CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

RISENDROS 35, 35 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 35 mg ryzedronianu sodu, co odpowiada 32,5 mg kwasu
ryzedronowego.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.
Opis produktu: pomaranczowe, okragte, obustronnie wypukte tabletki powlekane o srednicy 9,0-9,2 mm.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie osteoporozy pomenopauzalnej: w celu zmniejszenia ryzyka ztaman kregow.

Leczenie rozpoznanej osteoporozy pomenopauzalnej: w celu zmniejszenia ryzyka ztaman szyjki kosci
udowej (patrz punkt 5.1).

Leczenie osteoporozy u mezezyzn z duzym ryzykiem ztaman (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie
Zalecana dawka u dorostych to jedna tabletka 35 mg podawana doustnie, jeden raz na tydzien. Tabletke
nalezy przyjmowa¢ w tym samym dniu kazdego tygodnia.

Sposob podawania

Pokarm wptywa na wchianianie ryzedronianu sodu, z tego wzgledu aby zapewni¢ prawidtowe

wchtanianie, pacjent powinien przyjmowaé produkt leczniczy Risendros 35:

e Przed $niadaniem: Co najmniej 30 minut przed pierwszym positkiem w danym dniu, innym produktem
leczniczym lub napojem (innym niz zwykta woda).

Nalezy poinformowa¢ pacjenta, ze W przypadku pominiecia dawki nalezy przyjac¢ jedng tabletke produktu
leczniczego Risendros 35 w dniu, w ktorym pacjent sobie o tym przypomni. Pacjent powinien nastepnie
powrdci¢ do przyjmowania jednej tabletki jeden raz na tydzien w dniu, w ktérym zwykle ja przyjmowal.
Nie nalezy przyjmowa¢ dwodch tabletek tego samego dnia.

Tabletke nalezy potkna¢ w cato$ci, nie ssa¢ i nie rozgryza¢. Aby umozliwi¢ szybkie dotarcie tabletki do
zotadka, produkt leczniczy Risendros 35 nalezy przyjmowaé zachowujac pozycje pionowa, popijajac
pelna szklanka przegotowanej wody (>120 ml). Pacjent przez 30 minut po przyjgciu tabletki nie powinien
ktas¢ sie (patrz punkt 4.4).



W przypadku niewystarczajagcej podazy wapnia i witaminy D w diecie, nalezy rozwazy¢ suplementacje.
Nie ustalono optymalnego czasu trwania leczenia bisfosfonianami. Nalezy okresowo ocenia¢ koniecznos¢
dalszego leczenia u kazdego pacjenta indywidualnie w oparciu o korzysci i potencjalne ryzyko zwigzane

ze stosowaniem ryzedronianu, zwtaszcza po uptywie co najmniej 5 lat terapii.

Szczegdblne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki, poniewaz dostgpnos¢ biologiczna, dystrybucja i eliminacja sa
podobne u 0s6b w podesztym wieku (>60 lat) w porownaniu do 0sob mtodszych. Dotyczy to rowniez
pacjentow w bardzo podesziym wieku, 75 lat i powyzej oraz populacji kobiet po menopauzie.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest konieczna zmiana dawkowania u pacjentow z zaburzeniem czynnos$ci nerek w stopniu tagodnym
do umiarkowanego. Stosowanie ryzedronianu sodu jest przeciwwskazane u pacjentdw z ciezka
niewydolnos$cig nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min) (patrz punkty 4.315.2).

Dzieci i mtodziez

Ryzedronian sodu nie jest zalecany do stosowania u dzieci w wieku ponizej 18 lat ze wzgledu na brak
wystarczajacych danych dotyczacych jego bezpieczefstwa stosowania i skutecznoséci (patrz takze punkt
5.1).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub ktorakolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie
6.1.

Hipokalcemia (patrz punkt 4.4).

Cigza i laktacja.

Cigzka niewydolnos¢ nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min).

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Pokarm, napoje (inne niz zwykta woda) i produkty lecznicze zawierajace kationy poliwalentne (takie jak
wapn, magnez, zelazo i glin) moga wptywa¢ na wchianianie bisfosfonianow i nie nalezy przyjmowac ich
jednoczesnie z produktem leczniczym Risendros 35 (patrz punkt 4.5). W celu osiagni¢cia pozadane;j
skutecznosci, nalezy $cisle przestrzegaé zalecen dotyczacych dawkowania i sposobu podawania produktu
leczniczego (patrz punkt 4.2).

Skutecznosé¢ bisfosfonianow w leczeniu osteoporozy obserwowana jest w przypadku niskiej gestosci
mineralnej kosci i (lub) czgstych ztaman.

Podeszty wiek lub wystepowanie klinicznych czynnikoéw ryzyka ztaman nie stanowiag wystarczajgcego
powodu do rozpoczecia leczenia osteoporozy bisfosfonianiami.

Istnieje ograniczona liczba danych potwierdzajacych skuteczno$¢ stosowania bisfosfonianow, w tym
ryzedronianu u 0s6b w bardzo podesztym wieku( > 80 lat) (patrz punkt 5.1).

Obserwowano zwigzek migdzy stosowaniem bisfosfonianow i wystgpowaniem zapalenia btony sluzowe;j

przetyku, zotadka,owrzodzen przetyku oraz btony §luzowej zotadka i dwunastnicy. Nalezy zachowaé

szczeg6lng ostroznosce:

o u pacjentow, u ktorych wystapity w przesztosci choroby przetyku zaburzajace pasaz przetykowy,
np. zwezenie lub achalazja.

o u pacjentow niezdolnych do utrzymania pozycji pionowej przez co najmniej 30 minut po przyjgciu
tabletki.



. jezeli ryzendronian jest podawany pacjentom z czynnymi lub niedawno wystepujgcymi problemami
z przetykiem lub u pacjentéw z problemami z gornym odcinkiem przewodu pokarmowego
(wlaczajac pacjentéw z rozpoznanym przetykiem Barretta).

Lekarze przepisujac produkt leczniczy pacjentom powinni podkresli¢ znaczenie $cistego przestrzegania
instrukcji dotyczacej sposobu dawkowania i podawania produktu leczniczego oraz zwréci¢ uwage na
koniecznos$¢ informowania o wszelkich objawach mogacych pochodzi¢ z przetyku. Pacjenci powinni
zosta¢ poinformowani o koniecznosci niezwlocznego zwrdcenia sie do lekarza w sytuacji gdy
zaobserwuja objawy podraznienia przetyku, takie jak trudnosci w polykaniu, bol podczas potykania, bol
zamostkowy oraz pojawiajgca si¢ lub nasilajgca sie zgaga.

Leczenie hipokalcemii nalezy przeprowadzi¢ przed rozpoczgciem stosowania produktu leczniczego
Risendros 35. Inne zaburzenia metabolizmu kosci i przemiany mineralnej (tj.. zaburzenia czynnoS$ci
przytarczyc, niedob6r witaminy D) nalezy leczy¢ w okresie rozpoczynania stosowania produktu
leczniczego Risendros 35.

Martwica ko$ci szczeki

U pacjentow z rakiem, u ktorych zastosowano schematy leczenia obejmujace gtdéwnie dozylnie podawane
bisfosfoniany, obserwowano martwice ko$ci szczeki, zwykle zwigzana z ekstrakcjg zeba i (lub)
miejscowym zakazeniem (w tym z zapaleniem szpiku). Wielu sposrod tych pacjentow otrzymywato
rowniez chemioterapi¢ i kortykosteroidy. Martwice kosci szczgki obserwowano takze u pacjentow z
osteoporoza, otrzymujgcych bisfosfoniany stosowane doustnie.

U pacjentow ze wspotistniejacymi czynnikami ryzyka (np. rak, chemioterapia, radioterapia, stosowanie
kortykosteroidow, niewtasciwa higiena jamy ustnej), przed leczeniem bisfosfonianami nalezy rozwazy¢
badanie stomatologiczne i odpowiednie dziatania profilaktyczne.

W czasie leczenia pacjenci ci powinni, o ile to mozliwe, unika¢ inwazyjnych zabiegdw
stomatologicznych. W przypadku pacjentdéw, u ktorych w okresie leczenia bisfosfonianami wystgpita
martwica kos$ci szczeki, chirurgiczne zabiegi stomatologiczne moga zaostrzy¢ ten stan. Nie ma danych
wykazujacych, czy zaprzestanie leczenia bisfosfonianami zmniejsza ryzyko martwicy kosci szczeki u
pacjentdw wymagajacych zabiegdw stomatologicznych.

Ocena kliniczna lekarza powinna stanowi¢ podstawe planu postgpowania z kazdym pacjentem w oparciu
o indywidualng oceng stosunku korzysci do ryzyka.

Martwica kosci przewodu stuchowego zewnetrznego

Podczas stosowania bisfosfonianow notowano martwice kosci przewodu stuchowego zewnetrznego,
gldwnie zwigzang z dtugotrwalym leczeniem. Mozliwe czynniki ryzyka martwicy kosci przewodu
stuchowego zewnetrznego obejmujg stosowanie steroidow i chemioterapii i (lub) czynniki ryzyka
miejscowe, takie jak zakazenie lub uraz. Mozliwo$¢ wystapienia martwicy kosci przewodu stuchowego
zewngtrznego nalezy rozwazy¢ u pacjentow przyjmujacych bisfosfoniany, u ktérych wystepuja objawy
zwigzane z uchem, w tym przewlekte zakazenia ucha.

Nietypowe ztamania ko$ci udowe;j

Zghaszano przypadki nietypowych ztaman podkretarzowych i trzonu kosci udowej u 0sob stosujgcych
bisfosfoniany, gtownie u pacjentow dtugotrwale leczonych z powodu osteoporozy. Te poprzeczne lub
krotkie skosne ztamania moga pojawic si¢ w dowolnym miejscu wzdtuz catej kosci udowej - od miejsca
zlokalizowanego tuz pod kretarzem mniejszym az do okolicy nadktykciowej. Do tego typu ztaman
dochodzi po minimalnym urazie lub bez urazu, a niektorzy pacjenci odczuwajg bol uda lub bol w
pachwinie. W badaniach obrazowych czesto na kilka tygodni lub miesiecy przed calkowitym ztamaniem
kosci udowej widoczne sg cechy ztaman z przecigzenia. Ztamania czesto wystepuja obustronnie, dlatego u
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leczonych bisfosfonianami pacjentéw, u ktorych stwierdzono ztamanie trzonu kosci udowej, nalezy
zbadac¢ ko$¢ udowa w drugiej konczynie. Zgtaszano rowniez stabe gojenie si¢ tych ztaman. Na podstawie
indywidualnej oceny stosunku korzysci do ryzyka u pacjentow, u ktérych podejrzewa si¢ nietypowe
ztamanie kosci udowej, nalezy rozwazy¢ odstawienie bisfosfonianow do czasu przeprowadzenia oceny.
Nalezy zaleci¢ pacjentom, zeby zglaszali pojawienie si¢ jakiegokolwiek bolu w obrebie uda, biodra lub
pachwiny wystepujacego w trakcie leczenia bisfosfonianami, a kazdy pacjent zglaszajacy si¢ z takimi
objawami powinien by¢ zbadany pod wzgledem obecnosci niecatkowitego ztamania kosci udowe;.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono oficjalnych badan dotyczacych interakcji, jednak w badaniach klinicznych nie
stwierdzono zadnych klinicznie istotnych interakcji z innymi produktami leczniczymi.

Jednoczesne przyjmowanie produktow leczniczych, zawierajacych kationy wielowartosciowe (np.: wapn,
magnez, zelazo i glin) wptywa na wchianianie ryzedronianu sodu (patrz punkt 4.4).

Ryzedronian sodu nie podlega ogélnoustrojowym przemianom metabolicznym, nie indukuje enzyméw
uktadu cytochromu P450 i wykazuje mate powinowactwo do wigzania si¢ Z biatkami osocza.

W badaniach III fazy dotyczacych stosowania ryzedronianu, podawanego codziennie, w leczeniu
osteoporozy, 33% pacjentek stosowato kwas acetylosalicylowy, a 45% pacjentek - niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NLPZ). W badaniach 111 fazy, u pacjentek w okresie pomenopauzalnym, dotyczacych
stosowania ryzedronianu jeden raz na tydzien, 57% pacjentek stosowato kwas acetylosalicylowy, a 40%
pacjentek - NLPZ. Wérdd pacjentek regularnie przyjmujacych aspiryng oraz NLPZ (przez 3 lub wigcej dni
w tygodniu), czgsto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych dotyczacych goérnego odcinka przewodu
pokarmowego u pacjentek leczonych ryzedronianem sodu byta zblizona do wystepujacej w grupie
kontrolnej.

W przypadku uznania tej metody leczenia za wlasciwa, ryzedronian Sodu moze by¢ stosowany
jednoczesénie z suplementacja estrogenami (dotyczy tylko kobiet).

4.6  Wplyw na plodnos¢, cigze i laktacje

Nie ma odpowiednich danych dotyczacych stosowania ryzedronianu sodu u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzgtach wykazaty toksyczny wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla
ludzi nie sg znane. Badania na zwierz¢tach wykazaty, ze niewielkie iloéci ryzedronianu sodu przenikaja
do mleka kobiet karmigcych piersig. Ryzedronianu sodu nie wolno stosowa¢ u kobiet w cigzy oraz
karmiacych piersia.

4.7  Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Risendros 35 nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Ryzedronian sodu byt stosowany w badaniach klinicznych III fazy u ponad 15 000 pacjentow. Wigkszos¢
dziatan niepozadanych obserwowanych w badaniach klinicznych byta tagodna lub umiarkowana i zwykle
nie wymagata przerwania leczenia.

Dziatania niepozadane zglaszane w badaniach klinicznych III fazy u kobiet z osteoporozg po menopauzie
leczonych do 36 miesigcy ryzedronianem sodu w dawce 5 mg/dobe (n=5020) Iub placebo (n=5048) i
uznane za mozliwe lub prawdopodobnie zwigzane ze stosowaniem ryzderonianu SOdu sg wymienione
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ponizej zgodnie z nastepujgca konwencjg (czestos¢ zdarzen w poréwnaniu z placebo podano w
nawiasach): bardzo czgsto (> 1/10); czgsto (> 1/100; < 1/10); niezbyt czesto (> 1/1000; < 1/100); rzadko
(> 1/10 000; < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000).

Zaburzenia uktadu nerwowego:
Czgsto: bol gtowy (1,8% w poréwnaniu z 1,4%).

Zaburzenia oka:
Niezbyt czgsto: zapalenie tgczowki*.

Zaburzenia zotqdka i jelit:

Czesto: zaparcie (5,0% w poréwnaniu z 4,8%), niestrawno$¢ (4,5% w porownaniu z 4,1%), nudnosci
(4,3% w poréwnaniu z 4,0%), bél brzucha (3,5% w poréwnaniu z 3,3%), biegunka (3,0% w poréwnaniu z
2,7%).

Niezbyt czgsto: zapalenie blony §luzowej zotadka (0,9% w porownaniu z 0,7%), zapalenie blony $§luzowe;j
przetyku (0,9% w porownaniu z 0,9%), utrudnienie potykania (0,4% w porownaniu z 0,2%), zapalenie
btony sluzowej dwunastnicy (0,2% w poréwnaniu z 0,1%), owrzodzenie przetyku (0,2% w porownaniu z
0,2%).

Rzadko: zapalenie jezyka (< 0,1% w poréwnaniu z 0,1%), zwezenie przetyku (< 0,1% w poréwnaniu z
0,0%).

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej:
Czesto: bole migsniowo-kostne (2,1% w poréwnaniu z 1,9%).

Badania diagnostyczne:
Rzadko: zmiany wskaznikow badan préb czynnosciowych watroby*.

* Przypadki nie zwiazane z badaniami III fazy u pacjentéw z osteoporoza, czgstos¢ w oparciu o dziatania
niepozadane i (lub) wyniki badan laboratoryjnych z wczesniejszych faz badan klinicznych.

W trwajacym jeden rok, wieloosrodkowym badaniu przeprowadzonym z zastosowaniem podwojnie $lepej
proby, porownujacym ryzedronian sodu w dawce 5 mg na dobg (n=480) i ryzedronian sodu w dawce

35 mg raz na tydzien u kobiet po menopauzie z osteoporoza, ogolne profile bezpieczenstwa stosowania

i tolerancji byly podobne. Zaobserwowano nastepujace dodatkowe dziatania niepozadane uwazane przez
badaczy za mozliwie lub prawdopodobnie zwigzane ze stosowaniem produktu (czgsto$¢ wigksza w grupie
otrzymujacej ryzedronian sodu w dawce 35 mg niz w grupie otrzymujacej ryzedronian sodu w dawce

5 mg): zaburzenia zotadka i jelit (1,6% vs. 1,0%) oraz bol (1,2% vs. 0,8%).

W trwajacym 2 lata badaniu przeprowadzonym u me¢zczyzn z osteoporozg, ogélne profile bezpieczenstwa
stosowania i tolerancji w grupie otrzymujacej leczenie i w grupie otrzymujacej placebo byty podobne.
Dziatania niepozadane byty podobne do tych, ktore obserwowano wczesniej w badaniach z udziatem
kobiet.

Wskazniki laboratoryjne: U niektorych pacjentow na poczatku leczenia obserwowano przemijajace,
bezobjawowe i tagodne zmniejszenie st¢zenia wapnia i fosforandéw w surowicy.

Nastepujace dodatkowe dziatania niepozadane opisano po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu
(czgsto$¢ nieznana):

Zaburzenia oka:
zapalenie teczowki, zapalenie blony naczyniowej oka



Zaburzenia miesniowo — szkieletowe i thkanki {gcznej:
martwica ko$ci szczeki

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:

nadwrazliwos$¢ i reakcje skorne w tym obrzek naczynioruchowy, uogélniona wysypka, pokrzywka i
pecherze skorne, czasami o cigzkim przebiegu, w tym pojedyncze przypadki zespotu Stevens-Johnsona,
toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka i leukocytoklastyczne zapalenie naczyn, tysienie.

Zaburzenia uktadu immunologicznego:
reakcja anafilaktyczna

Zaburzenia wqtroby i drog zotciowych:
cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby. W wigkszosci zgloszonych przypadkdéw pacjenci byli rowniez
leczeni innymi lekami o znanym wptywie na zaburzenia watroby.

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu obserwowano nastepujace dziatania niepozadane:
Rzadko: nietypowe ztamania podkretarzowe i trzonu ko$ci udowej (dziatanie niepozadane lekow
nalezacych do grupy bisfosfoniandw)

Bardzo rzadko: martwica ko$ci przewodu stuchowego zewnetrznego (dziatanie niepozadane zwigzane ze
stosowaniem lekéw z grupy bisfosfonianéw).

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i
Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181 C, 02 - 222 Warszawa.

Tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

4.9 Przedawkowanie
Nie ma odpowiednich danych dotyczacych leczenia przedawkowania ryzedronianu sodu.

Po znacznym przedawkowaniu produktu leczniczego mozna spodziewa¢ sie¢ zmniejszenia stezenia wapnia
w surowicy krwi. U niektorych z tych pacjentdw moga takze wystapi¢ objawy hipokalcemii.

Nalezy podawa¢ mleko lub leki zobojetniajace SOk zotadkowy zawierajace magnez, wapn lub glin w celu
zwigzania i zmniejszenia wchianiania ryzedronianu sodu. W przypadkach znacznego przedawkowania
mozna rozwazy¢ ptukanie zotagdka w celu usuniecia nie wchionietego ryzedronianu sodu.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: bisfosfoniany
kod ATC: M 05 BA 07

Mechanizm dziatania

Ryzedronian sodu jest pirydynylobisfosfonianem, ktory wiaze si¢ z hydroksyapatytami kosci i hamuje
resorpcje kosci przez osteoklasty. Obrét metaboliczny ulega zmniejszeniu, podczas gdy zachowana
zostaje aktywno$¢ osteoblastow 1 mineralizacja koSci.
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Dziatanie farmakodynamiczne

W badaniach przedklinicznych ryzedronian sodu wykazywat silne dziatanie hamujgce osteoklasty i
wlasciwosci przeciwresorpcyjne oraz zalezne od dawki zwigkszenie masy kostnej oraz biomechaniczne;j
wytrzymatosci szkieletu. Dziatanie ryzedronianu sodu zostato potwierdzone w badaniach
farmakodynamicznych i klinicznych poprzez pomiar wskaznikow biochemicznych obrotu metabolicznego
kosci. W badaniach u kobiet po menopauzie, zmniejszenie wartosci wskaznikéw biochemicznych obrotu
kostnego obserwowano w ciaggu 1 miesigca, warto$¢ maksymalna byta osiggana po 3 do 6 miesigcach.
Zmniejszenie wartos$ci wskaznikéw biochemicznych obrotu kostnego po uptywie 12 miesiecy byto
zblizone podczas stosowania ryzedronianu w dawce 35 mg oraz w dawce 5 mg na dobe.

W badaniu u m¢zczyzn z osteoporoza, zmniejszenie wartosci wskaznikéw biochemicznych obrotu
metabolicznego kosci obserwowano najwczes$niej po 3 miesigcach i zmniejszenie to wystepowato nadal
po 24 miesigcach.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
Leczenie osteoporozy pomenopauzalnej:

Z wystgpowaniem osteoporozy pomenopauzalnej wiaze si¢ kilka czynnikow ryzyka takich, jak niska masa
kostna, niska gesto$¢ mineralna kosci (BMD), wezesna menopauza, palenie tytoniu w wywiadzie oraz
wystepowanie osteoporozy w wywiadzie rodzinnym. Klinicznym nastgpstwem osteoporozy sg ztamania
kosci. Ryzyko ztamania zwigksza si¢ wraz z liczba wystepujacych czynnikow ryzyka.

Na podstawie wplywu na $rednig warto$¢ zmiany BMD kregow ledzwiowych, w trwajacym rok,
wieloosrodkowym badaniu z podwajnie $lepa proba, w ktérym uczestniczyty kobiety po menopauzie
Z osteoporoza wykazano, ze ryzedronian w dawce 35 mg raz na tydzien (n=485) jest rOwnowazny
ryzedronianowi w dawce 5 mg raz na dobe (n=480).

- W badaniach Kklinicznych, w ktorych ryzedronian sodu byt podawany raz na dobg, oceniano wptyw
produktu na ryzyko ztaman szyjki kosci udowej oraz kregow u kobiet w okresie wezesnej i pdznej
menopauzy ze ztamaniami i (lub) bez ztaman ko$ci. Badano dawki 2,5 mg i 5 mg na dobe, a wszystkie
grupy, w tym grupa kontrolna otrzymywaty wapn i witaming D (jesli ich wyjsciowe stezenia byto miskie).
Bezwzgledne i wzgledne ryzyko nowych ztaman szyjki kosci udowej oraz trzonéw krggdéw oceniano
analizujac czas jaki uptynat do pierwszego ztamania.

- Dwa badania kontrolowane placebo (n=3 661) obejmowaty kobiety po menopauzie, w wieku ponizej
85 lat, ze ztamaniami krggéw w chwili rozpoczynania badania. Ryzedronian sodu w dawce 5 mg na dobe,
podawany przez 3 lata zmniejszat ryzyko wzgledne wystgpienia nowych ztaman w poréwnaniu do grupy
kontrolnej. U kobiet z co najmniej dwoma oraz co najmniej jednym ztamaniem kregu, wzgledne
zmniejszenie ryzyka wynosito odpowiednio 49% i 41%, (czg¢sto$¢ wystepowania nowych ztaman kregow
podczas stosowania ryzedronianu sodu wynosita 18,1% i 11,3%, a placebo 29,0% i 16,3%). Efekt leczenia
obserwowano juz po zakonczeniu pierwszego roku stosowania produktu. Korzysci wykazano takze u
kobiet z wieloma ztamaniami w chwili rozpoczgcia badania. Ryzedronian sodu podawany w dawce 5 mg
na dobe zmniejszat rbwniez roczny ubytek wzrostu pacjentek w poréwnaniu do grupy kontrolnej.

Dwa kolejne badania kontrolowane placebo obejmowaty kobiety po menopauzie, w wieku powyzej 70 lat,
z przebytymi ztamaniami i (Iub) bez przebytych ztaman kr¢gow w chwili rozpoczynania badania. Do
udziatu w badaniu kwalifikowano kobiety w wieku od 70 do 79 lat ze wskaznikiem gesto$ci mineralnej
kosci (ang. BMD) szyjki kosci udowej (ang. T-score) wynoszacym < 3 w przeliczeniu na warto$¢
odchylenia standardowego (wg normy producenta -2,5 w przeliczeniu na warto$¢ odchylenia
standardowego w oparciu 0o NHANES I11, (ang. National Health and Nutrition Examination Survey I1))
oraz co najmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka. Kobiety w wieku > 80 lat mogty by¢
kwalifikowane do udziatu w badaniu na podstawie wystgpowania co najmniej jednego, pozaszkieletowego
czynnika ryzyka dla ztamania szyjki kosci udowej lub matej gesto$ci mineralnej kosci dla szyjki kosci
udowej. Skutecznos¢ dziatania ryzedronianu w poréwnaniu do placebo jest istotna statystycznie jedynie
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wowczas, gdy wyniki dwdch badanych grup, otrzymujacych dawki 2,5 mg i 5 mg, zostang potgczone.
Ponizsze wyniki opieraja sie wylacznie na analizie a-posteriori podgrup okreslonych w oparciu o praktyke
kliniczna oraz obowiazujace definicje osteoporozy:

- W podgrupie pacjentek ze wskaznikiem gestos$ci mineralnej kosci szyjki kosci udowej <-2,5w
przeliczeniu na warto$¢ odchylenia standardowego (w oparciu 0 NHANES III) dla szyjki kosci udowej
oraz co najmniej jednym ztamaniem kregu na poczatku badania, ryzedronian sodu podawany przez 3 lata
zmniejszal ryzyko ztaman szyjki kosci udowej o 46% w porownaniu do grupy kontrolnej (czgstos¢
wystepowania ztaman szyjki kosci udowej w potgczonych grupach otrzymujacych dawki 2,5 mgi 5 mg
wynosita 3,8%, w grupie placebo 7,4%);

- Dane sugeruja, ze u kobiet w bardzo podesztym wieku (> 80 lat) mozna stwierdzi¢ bardziej
ograniczony zakres dziatania profilaktycznego od opisanego powyzej. Moze by¢ to spowodowane
rosngcym wraz z wiekiem znaczeniem czynnikow pozaszkieletowych dla ztaman szyjki kosci udowe;.

- W badaniach tych, analiza ll-rzedowych punktéw koncowych wykazata zmniejszenie ryzyka
wystapienia nowych ztaman kregow u pacjentek z mata wartoscig BMD dla szyjki kosci udowej bez
ztaman krggbéw oraz u pacjentek z mata wartoscig BMD dla szyjki kosci udowej ze ztamaniami lub bez
ztaman krg¢gow na poczatku badania.

e Ryzedronian sodu podawany przez 3 lata w dawce 5 mg na dobe zwickszat gestos¢ mineralng kosci
(BMD) kregow ledzwiowych, szyjki kosci udowe;j, kretarza oraz kosci nadgarstka oraz utrzymywat
gesto$¢ mineralng ko$ci w czesci srodkowej trzonu kosci promieniowej W poréwnaniu do grupy
kontrolnej.

e Podczas rocznej obserwacji pacjentek, u ktorych zakonczono 3-letni okres leczenia ryzedronianem
sodu w dawce 5 mg na dobe wystapito szybkie odwrdocenie hamujgcego dziatania ryzedronianu sodu na
szybkosc¢ obrotu kostnego.

e Probki z biopsji kosci kobiet po menopauzie leczonych ryzedronianem sodu w dawce 5 mg na dobe
przez okres 2 do 3 lat wykazaly oczekiwane umiarkowane zmniejszenie obrotu kostnego. Ko$¢ tworzona
w czasie leczenia ryzedronianem sodu wykazywata prawidtowa budowe blaszkowatg oraz mineralizacjg.
Te dane wraz ze zmniejszeniem czg¢sto$ci wystgpowania osteoporotycznych ztaman kregdw u kobiet z
osteoporoza wydaja si¢ wskazywac na brak szkodliwego wptywu na jako$¢ kosci.

Wyniki badan endoskopowych u wielu pacjentek, u ktorych wystgpowaty umiarkowane do cigzkich
zaburzenia zotadka i jelit, zarébwno w grupie leczonej ryzedronianem sodu, jak i w grupie kontrolnej nie
dostarczyly zadnych dowodow wystepowania w obu grupach pacjentek owrzodzen przetyku, choroby
wrzodowej zotadka i (lub) dwunastnicy zwigzanych z leczeniem, chociaz w grupie leczonej
ryzedronianem sodu obserwowano rzadkie przypadki zapalenia btony $luzowej dwunastnicy.

Leczenie osteoporozy u mezczyzn

Ryzedronian sodu podawany w dawce 35 mg raz na tydzien wykazywat skuteczno$é¢ w leczeniu
osteoporozy u mezczyzn (w wieku od 36 do 84 lat), w trwajacych 2 lata, przeprowadzonych metoda
podwdjnie Slepej proby, kontrolowanych placebo badaniach z udziatem 284 pacjentow (ryzedronian sodu
35 mg n=191). Wszyscy pacjenci otrzymywali suplementy wapnia i witamine D.

Zwiekszenie gesto$ci mineralnej kosci (ang. BMD) zaobserwowano juz po 6 miesigcach po rozpoczeciu
leczenia ryzedronianem sodu. Po dwdch latach leczenia ryzedronianem sodu w dawce 35 mg raz na
tydzien, BMD zwigkszata si¢, w poréwnaniu z grupg placebo, w odcinku ledzwiowym kregostupa, szyjce
kosci udowej, kretarzu i catym biodrze. Skuteczno$¢ zapobiegania ztamaniom nie byta okreslana w tym
badaniu.



Wptyw ryzedronianu sodu na kosci (wzrost BMD i zmniejszenie stezenia biochemicznych markerow
przemian kosci /ang. BTM/) jest podobny u mezczyzn i kobiet.

Dzieci i mtodziez

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ ryzedronianu sodu byty oceniane w 3-letnim badaniu (randomizowane , z
podwoijnie $lepa proba, kontrolowane placebo, wieloosrodkowe badanie z grupami rownoleglymi trwajace
1 rok a nastepnie 2-letnie badanie otwarte) pacjentdw pediatrycznych w wieku od 4 do niespetna 16 lat

Z tagodng do umiarkowanej wrodzong tamliwoscig kosci. W badaniu tym pacjenci wazacy 10-30 kg
otrzymywali ryzedronian w dawce 2,5 mg na dobg, a pacjenci wazacy powyzej 30 kg otrzymywali
ryzedronian w dawce 5 mg na dobg.

Po zakonczeniu tej jednorocznej randomizowanej, podwajnie zaslepionej, kontrolowanej fazy placebo,
wykazano statystycznie istotny wzrost BMD kregostupa ledzwiowego w grupie ryzedronianu

w poréwnaniu z grupg placebo; jednakze stwierdzono zwigkszenie liczby pacjentow z przynajmniej 1
nowym ztamaniem morfometrycznym kregostupa (rozpoznanym w badaniu rentgenowskim) w grupie
ryzedronianu w poréwnaniu z grupg placebo. W czasie trwajacego jeden rok okresu badania z podwadjnie
Slepg probag, procent pacjentdw, u ktorych wystgpity kliniczne ztamania wynosit 30,9 % w grupie
ryzedronianu i 49,0% w grupie placebo.

W fazie otwartej badania, kiedy wszyscy pacjenci otrzymywali ryzedronian (od miesigca 12 do miesiaca
36), kliniczne ztamania zgtaszano u 65,3% pacjentow poczatkowo randomizowanych do grupy placebo i u
52,9% pacjentéw poczatkowo randomizowanych do grupy ryzedronianu. Ogolnie, wyniki nie uzasadniajg
stosowania ryzedronianu sodu u pacjentow pediatrycznych z tagodna do umiarkowanej wrodzong
tamliwos$cig kosci.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Wchtanianie po podaniu doustnym jest stosunkowo szybkie (tmax ~ 1 g0dzina) i niezalezne od dawki w
badanym zakresie dawek (badanie dawki pojedynczej: 2,5 mg do 30 mg; badania dawek wielokrotnych:
2,5 mg do 5 mg na dobe oraz do 50 mg podawanych raz na tydzien). Srednia dostepnosé biologiczna leku
z tabletki po podaniu doustnym wynosi 0,63% i zmniejsza si¢ podczas podawania ryzedronianu sodu

z pokarmem. Dostepnos¢ biologiczna byta zblizona u kobiet 1 m¢zczyzn.

Dystrybucja
Srednia objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym u cztowieka wynosi 6,3 1/kg. Stopien wigzania
z biatkami osocza wynosi okoto 24%.

Metabolizm
Nie ma dowoddéw wystepowania ogolnoustrojowego metabolizmu ryzedronianu sodu.

Eliminacja

Okoto potowa wchtonigtej dawki jest wydalana w moczu w ciagu 24 godzin, a 85% dawki podanej
dozylnie wykrywa si¢ w moczu po uptywie 28 dni. Sredni klirens nerkowy wynosi 105 ml/min, a $redni
klirens catkowity 122 ml/min, przy czym roznica ta wynika prawdopodobnie z klirensu zwigzanego z
wchianianiem do kosci. Klirens nerkowy jest niezalezny od stezenia i istnieje liniowa zalezno$¢ pomigdzy
klirensem nerkowym i klirensem kreatyniny. Niewchtoniety ryzedronian sodu jest usuwany w
niezmienionej postaci z katem. Po podaniu doustnym, krzywa zaleznosci stezenie-czas wykazuje trzy fazy
eliminacji z okresem pottrwania w koncowej fazie eliminacji wynoszacym 480 godzin.

Szczegblne grupy pacjentéw
Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki.




Pacjenci stosujgcy kwas acetylosalicylowy lub leki z grupy NLPZ

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych dotyczacych gornego odcinka uktadu pokarmowego u
pacjentow regularnie przyjmujacych kwas acetylosalicylowy lub leki z grupy NLPZ (3 lub wigcej dni w
tygodniu) i leczonych ryzedronianem sodu byta podobna jak w grupie kontrolnej pacjentow (patrz
punkt 4.5).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksykologicznych u szczurow i pséw obserwowano zalezne od dawki dziatanie toksyczne
ryzedronianu sodu na watrobe, gtéwnie jako zwigkszenie aktywnos$ci enzymow ze zmianami
histologicznymi u szczuréw. Kliniczne znaczenie tych obserwacji nie jest znane. Toksyczne dziatanie na
jadra wystepowato u pséw po podaniu dawek przekraczajgcych wartos¢ dawek leczniczych stosowanych
u ludzi. U gryzoni odnotowano czgsto zwigzane z dawka wystgpowanie podraznienia gornych drog
oddechowych. Podobne dziatanie obserwowano po zastosowaniu innych bisfosfonianéw. Podczas
dtugotrwatych badan u gryzoni obserwowano takze wptyw na dolne drogi oddechowe, jednak znaczenie
kliniczne tych obserwacji nie jest wyjasnione. W badaniach dotyczacych toksycznego wptywu na
reprodukcje dawek zblizonych do dawek klinicznych obserwowano zmiany kostnienia mostka i (lub)
czaszki u ptodow szczurdow oraz hipokalcemie i zgony ci¢zarnych samic w czasie porodu. Nie znaleziono
zadnych dowodow dziatania teratogennego dawki 3,2 mg/kg mc. na dobe u szczuréw i 10 mg/kg mc. na
dobe u krolikow, chociaz dostgpne dane dotyczg matej liczby krolikow. Dziatanie toksyczne na matke
uniemozliwito badanie wigkszych dawek. Badania dotyczace genotoksycznosci i dziatania rakotworczego,
nie wykazaty wystepowania szczegdlnego zagrozenia dla ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Rdzen:

Celuloza mikrokrystaliczna
Krospowidon

Magnezu stearynian

Otoczka:

Hypromeloza 2910/5

Talk

Makrogol 6000

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenek czerwony (E172)

Zelaza tlenek zotty (E172)

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

2 lata.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
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6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blister OPA/Aluminium/PVC/Aluminium, tekturowe pudetko.

Wielko$¢ opakowania: 2 tabletki powlekane (1 blister po 2 tabletki), 4 tabletki powlekane (1 blister po
4 tabletki), 8 tabletek powlekanych (2 blistry po 4 tabletki), 12 tabletek powlekanych (3 blistry po

4 tabletki).

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac sie¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

1. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Zentiva k.s., U kabelovny 130, Dolni Mécholupy, 102 37 Praga 10, Republika Czeska.

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: 14243.

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12.12.2007

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 28.07.2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

12/2015

11



	CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
	1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
	RISENDROS 35, 35 mg, tabletki powlekane
	2. SKŁAD JAKOŚCIOWY I ILOŚCIOWY
	Opis produktu: pomarańczowe, okrągłe, obustronnie wypukłe tabletki powlekane o średnicy 9,0-9,2 mm.
	4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
	4.6 Wpływ na płodność, ciążę i laktację
	4.7 Wpływ na zdolność prowadzenia pojazdów i obsługiwania maszyn
	4.8 Działania niepożądane
	4.9 Przedawkowanie
	5. WŁAŚCIWOŚCI FARMAKOLOGICZNE
	5.1 Właściwości farmakodynamiczne
	5.2 Właściwości farmakokinetyczne
	Metabolizm
	Nie ma dowodów występowania ogólnoustrojowego metabolizmu ryzedronianu sodu.
	5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczeństwie
	6. DANE FARMACEUTYCZNE
	6.1 Wykaz substancji pomocniczych
	Wielkość opakowania: 2 tabletki powlekane (1 blister po 2 tabletki), 4 tabletki powlekane (1 blister po 4 tabletki), 8 tabletek powlekanych (2 blistry po 4 tabletki), 12 tabletek powlekanych (3 blistry po  4 tabletki).
	6.6 Specjalne środki ostrożności dotyczące usuwania
	10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZĘŚCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

