VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Optinate Septimum 35 mg kalvopaéllysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokainen kalvopidillysteinen tabletti sisdltdd 35 mg risedronaattinatriumia, mikd vastaa 32,5 mg:aa
risedronihappoa.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Jokainen kalvopdillysteinen tabletti sisdltdd 126,0 mg laktoosimonohydraattia, mikd vastaa

119,7 mg:aa laktoosia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopééllysteinen.
Soikea, vaaleanoranssi, kooltaan 11,7 x 5,8 mm kalvopaillysteinen tabletti, jossa on merkintd RSN
toisella puolella ja 35 mg toisella puolella.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Osteoporoosin hoito menopaussin jilkeen, nikamamurtumien riskin vihentdminen. Diagnosoidun
osteoporoosin hoito menopaussin jilkeen, lonkkamurtumien riskin véhentdminen (ks. kohta 5.1).

Osteoporoosin hoito miehilld, joilla murtumariski on suuri (ks. kohta 5.1).
4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Aikuisille suositeltu annos on yksi 35 mgmn tabletti kerran viikossa suun kautta. Tabletti on otettava
aina samana vilkonpdaivana.

Erityisryhmét

likkddt potilaat

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen, silld hyotyosuus, jakautuminen ja eliminaatio olivat
samanlaiset idkkdilld (yli 60-vuotiailla) ja nuoremmilla potilailla.

Tédméa on myds osoitettu erittdin idkkailld, 75-vuotiailla ja sitd vanhemmalla postmenopausaalisella
viestolld.

Munuaisten vajaatoiminta

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen potilaille, joilla on lieva tai keskivaikea munuaisten
vajaatoiminta. Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille (kreatiniinin puhdistuma alle
30 ml/min) risedronaattinatriumin kaytto on vasta-aiheista (ks. kohdat 4.3 ja 5.2).



Pediatriset potilaat
Risedronaattinatriumin kayttod ei suositella alle 18-vuotiaille lapsille, koska sen tehosta ja
turvallisuudesta ei ole riittavasti tietoa (ks. myds kohta 5.1).

Antotapa

Ruoka vaikuttaa risedronaattinatriumin imeytymiseen ja siten riittdvin imeytymisen varmistamiseksi
potilaiden on otettava Optinate Septimum 35 mg:

e Ennen aamiaista: vahintdén 30 minuuttia ennen piivan ensimmadistd ateriaa, muuta

ladkevalmistetta tai juomaa (pelkkdd vettd lukuun ottamatta).

Jos potilas unohtaa ottaa tabletin valitsemanaan paivind, hintd on neuvottava ottamaan yksi Optinate
Septimum 35 mg tabletti heti muistaessaan noudattaen annostusohjeita. Sen jilkeen hdnen on palattava
alkuperiiseen aikatauluunsa ja otettava yksi tabletti kerran viikossa alun perin valitsemanaan paivana.
Samana pdivand ei saa ottaa kahta tablettia.

Tabletti on nieltdvéd kokonaisena eiki sitd saa imeskelld tai pureskella. Tabletin vatsaan kulkeutumisen
helpottamiseksi Optinate Septimum 35 mg on otettava pystyasennossa ja juotava samalla lasillinen
pelkkda vettd (> 120 ml). Potilaan ei pidd asettua makuulle 30 minuuttiin lddkkeen ottamisen jilkeen
(ks. kohta 4.4).

Kalsium- ja D-vitamiinilisdn antamista on harkittava, jos ravinnosta saatava mééra eiole riittava.

Bisfosfonaattilddkityksen optimaalista kestoa osteoporoosin hoidossa ei ole miaritelty. Yksittdisen
potilaan hoidon jatkamisen tarvetta on arvioitava sddnndllisesti uudelleen hoidosta saatavien hyétyjen
ja siitd mahdollisesti aiheutuvien riskien perusteella etenkin, jos hoito on jatkunut 5 vuotta tai
kauemmin.

4.3 Vasta-aiheet

Ylherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuamneille.
Hypokalsemia (ks. kohta 4.4).

Raskaus ja imetys.

Vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinin puhdistuma < 30 ml/min).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Ruoka, juoma (pelkkda vettd lukuun ottamatta) ja ladkevalmisteet, jotka sisdltivat moniarvoisia
kationeja (kuten kalsiumia, magnesiumia, rautaa ja alumiinia), héiritsevét bisfosfonaattien
imeytymisté, eikd niitd pidd ottaa samanaikaisesti Optinate Septimum 35 mgn kanssa (ks. kohta 4.5).
Annosteluohjeiden tarkka noudattaminen on vélttimatontd, jotta saavutetaan toivottu teho (ks. kohta
4.2).

Bisfosfonaattien tehoon osteoporoosin hoidossa liittyy todettu pienentynyt luun mineraalitiheys ja/tai
todettu murtuma.

Korkea iké tai murtumien kliiniset riskitekijdt eivit yksindédn ole riittdvid syitd aloittaa osteoporoosin
hoitoa bisfosfonaatilla.

Néayttod bisfosfonaattien, mukaan lukien risedronaattinatriumin, tehosta hyvin ifikkaille potilaille
(>80 vuotta) on vain véhén (ks. kohta 5.1).

Bisfosfonaatit on litetty esofagiittiin, gastriittiin, esofageaalisiin haavaumiin ja maha-
pohjukaissuolihaavaumiin. Siksi varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa:
e potilaita, joilla on ollut aiempia esofageaalisia sairauksia, jotka hidastavat kulkeutumista tai
tyhjenemisté ruokatorvessa, esim. kurouma tai akalasia
e potilaita, jotka eivdt kykene olemaan pystyasennossa vahintddn 30 minuuttia tabletin ottamisen
jalkeen



e potilaita, joilla on aktiivisia tai dskettdin sairastettuja esofageaalisia tai ylemméan
ruoansulatuskanavan vaivoja (mukaan lukien potilaat, joilla tiedetdéin olevan Barrettin
ruokatorvi).

Laskettd maarattdessd on korostettava potilaille lidkkeen ottamisesta annettujen ohjeiden
noudattamisen tirkeytti ja sité, ettd heiddn on tarkkailtava mahdollisen esofageaalisen reaktion
merkkejd tai oireita. Potilaita on neuvottava meneméén ajoissa laékérille, jos heille imaantuu
ruokatorven arsytysoireita, kuten dysfagiaa, nielemiskipua, rintalastantakaista kipua, nirdstysti tai
nérdstyksen pahenemista.

Hypokalsemia on hoidettava ennen Optinate Septimum 35 mg -hoidon aloittamista. Muut luu- ja
mineraalimetabolian hiiriét (esim. lisdkilpirauhasen toimintahdirio, D-vitamiinin puute) on hoidettava
Optinate Septimum 35 mg -hoitoa aloitettaessa.

Hoidettaessa syopépotilaita, jotka ovat saaneet etupdéssé suonensisdistd bisfosfonaattihoitoa, on
raportoitu leukaluun osteonekroosia, joka on yleensa littynyt hampaan poistoon ja/tai paikalliseen
infektioon (mukaan lukien osteomyeliitti). Monet ndistd potilaista saivat myds kemoterapiaa ja
kortikosteroideja. Leukaluun osteonekroosia on raportoitu myds hoidettaessa osteoporoosipotilaita,
jotka ovat saaneet bisfosfonaatteja suun kautta.

Ennen bisfosfonaattihoidon aloittamista olisi harkittava hammastutkimusta ja sopivaa
ennaltachkéisevad hammashoitoa potilaille, joilla on samanaikaisia riskitekijoitd (esim. syopa,
kemoterapia, sddehoito, kortikosteroidihoito, huono suuhygienia).

Jos mahdollista, nédiden potilaiden osalta on véltettdva invasiivisia hammastoimenpiteitd hoidon
aikana. Sellaisten potilaiden, joille kehittyy leukaluun osteonekroosi bisfosfonaattihoidon aikana, tila
voi pahentua hammaskirurgian seurauksena. Ei tiedetd, vihentdako bisfosfonaattihoidon
keskeyttdminen leukaluun osteonekroosin riskid potilailta, jotka tarvitsevat hammastoimenpiteité.
Hoitavan ladkarin klinisen arvion perusteella tehdddn kullekin potilaalle hoitosuunnitelma perustuen
henkilokohtaiseen haitta/hydty-arviointiin.

Korvakéytidvin osteonekroosia on ilmoitettu bisfosfonaattien kdyton ja lihinnd pitkdaikaisen hoidon
yhteydessi. Korvakédytdvian osteonekroosin mahdollisia riskitekijoitd ovat steroidien kéytto ja
kemoterapia ja/tai paikalliset riskitekijit, kuten infektio tai trauma. Korvakaytidvéin osteonekroosin
mahdollisuus on huomioitava, jos bisfosfonaatteja saavalla potilaalla ilmenee korvaoireita, krooniset
korvatulehdukset mukaan lukien.

Epétyypilliset reisiluun murtumat

Epétyypillisid subtrokanteerisia ja diafyseaalisia reisiluun murtumia on raportoitu bisfosfonaattihoidon
yhteydessi, ensisijaisesti niilli potilailla, jotka ovat saaneet pitkdaikaista bisfosfonaattihoitoa
osteoporoosiin. Tallaisia poikittaisia tai lyhyitd, vinoja murtumia voi ilmetd missi tahansa reisiluun
pienen trokanterin alapuolen ja nivelnastan ylapuolisen alueen vilissda. Niitd murtumia tapahtuu
yleensd hyvin pienten traumojen yhteydessé tai ilman traumaa, jotkut potilaat voivat kokea kipua
reidessa tai nivusissa. Usein murtumat muistuttavat ensin rasitusmurtumia ennen kuin viikkojen ja
kuukausien kuluessa ne muuttuvat tdydellisiksi reisiluun murtumiksi. Murtumat saattavat olla
molemminpuolisia, joten toinenkin reisiluu on tutkittava, jos bisfosfonaattihoitoa saavalla potilaalla
todetaan reisiluun varsiosan murtuma. Ndiden murtumien viivistynyttd paranemista on myos
raportoitu. Potilailla, joilla epiillddn epétyypillistd reisitiun murtumaa, tulee harkita
bisfosfonaattihoidon keskeyttamisté potilaan tilan arvion ajaksi, ja keskeyttdmispaétoksen on
perustuttava yksilolliseen riski-hyotysuhteen arvioon.

Potilaita on ohjeistettava ilmoittamaan kaikista mahdollisista bisfosfonaattihoidon aikana ilmenevista
reisi-, lonkka- tainivuskivuista, ja téllaisista oireista kertovat potilaat on tutkittava mahdollisen
reisiluun epdtdydellisen murtuman varalta.

Téama ladkevalmiste sisdltdd laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnédllinen galaktoosi-
intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei pidd kayttda tatd



ladketta.

Téama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kalvopddllysteinen tabletti, eli sen
voidaan sanoa olevan natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Varsinaisia interaktiotutkimuksia eiole suoritettu, kuitenkaan klinisissd tutkimuksissa ei havaittu
klimisesti merkittdvid interaktioita muiden lddkevalmisteiden kanssa.

Moniarvoisia kationeja (esim. kalsiumia, magnesiumia, rautaa ja alumiinia) sisdltdvien ladkkeiden
samanaikainen ottaminen hiiritsee risedronaattinatriumin imeytymistd (ks. kohta 4.4).

Risedronaattinatrium ei metaboloidu systeemisesti eikd indusoi sytokromi P450 -entsyymeja, ja sen
sitoutuminen proteiineihin on vahiista.

Kerran pédivisséd annosteltavan risedronaattinatriumin faasin I1I osteoporoositutkimuks iin
osallistuneista 33 % ilmoitti kéyttdvinsa asetyylisalisyylihappoa ja 45 % tulehduskipulddkkeitid
(NSAID). Kerran viikossa annosteltavan tabletin faasin I1I tutkimuksissa postmenopausaalisilla

naisilla 57 % osallistuneista ilmoitti kdyttidvinsd asetyylisalisyylihappoa ja 40 % tulehduskipulddkkeitd
(NSAID). Saannoéllisesti asetyylisalisyylihappoa tai tulehduskipulddkkeitd kéyttavilld (vihintddan
kolmena pdivand viikossa) ruoansulatuskanavan yldosaan littyvien haittavaikutusten imaantuvuus oli
risedronaattinatriumilla hoidetuilla potilailla samaa luokkaa kuin vertailuryhméssa.

Risedronaattinatriumia voidaan kiyttda samanaikaisesti estrogeenilisdn kanssa, jos se nahdidan
tarpeelliseksi (vain naisille).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Risedronaattinatriumin kéytosti raskauden aikana ei ole riittdvésti tietoja. Eldinkokeissa on havaittu
lisdéntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskid thmisille ei tiedeté. Eldinkokeissa on saatu
viitteitd siitd, ettd pieni mdéra risedronaattinatriumia erittyy rintamaitoon.

Risedronaattinatriumia eipidd kéyttdé raskauden tai imetyksen aikana.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
Optinate Septimum -valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Risedronaattinatriumia on tutkittu faasin III kliinisissd tutkimuksissa, joissa on ollut mukana yli 15 000
potilasta. Suurin osa klinisissd tutkimuksissa havaituista haittavaikutuksista oli vakavuudeltaan
lievdstd kohtalaiseen, eivéitkd ne yleensé vaatineet hoidon keskeyttdmista.

Raportoidut mahdollisesti tai todennikoisesti risedronaattinatriumiin  Littyvét haittavaikutukset faasin
[T klinisessd tutkimuksessa osteoporoottisilla postmenopausaalisilla naisilla, joita hoidettiin
korkeintaan 3 vuotta risedronaattinatriumilla 5 mg/vrk (n =5 020) tai plasebolla (n =35 048), on listattu
alla seuraavan kdytdnnon mukaan (ilmaantuvuus verrattuna plaseboon on annettu suluissa): hyvin
yleinen (>1/10); yleinen (= 1/100, < 1/10); melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100); harvinainen

(> 1/10 000, < 1/1 000); hyvin harvinainen (< 1/10 000).

Hermosto
Yleinen: paédnsirky (1,8 % vs. 1,4 %)



Silmdit
Melko harvinainen:  iriitti*

Ruoansulatuselimisto
Yleinen: ummetus (5,0 % vs. 4,8 %), dyspepsia (4,5 % vs. 4,1 %), pahoinvointi (4,3 %
vs. 4,0 %), vatsakipu (3,5 % vs. 3,3 %), ripuli (3,0 % vs. 2,7 %)
Melko gastriitti (0,9 % vs. 0,7 %), esofagiitti (0,9 % vs. 0,9 %), dysfagia (0,4 % vs.
harvinainen: 0,2 %), duodeniitti (0,2 % vs. 0,1 %), ruokatorven haavauma (0,2 % vs.
02 %)
Harvinainen: glossiitti (<0,1 % vs. 0,1 %), ruokatorven ahtauma (<0,1 % vs. 0,0 %)

Luusto, lihakset ja sidekudos

Yleinen: luurankolihaksiston kipu (2,1 % vs. 1,9 %)
Tutkimukset
Harvinainen: poikkeavat maksan toimintakokeiden tulokset*

* Ei merkittdvia ilmaantuvuutta faasin I11 osteoporoositutkimuksista; yleisyys perustuu
haittatapahtuma-/laboratorio-/uudelleenaltistuksen havaintoihin aiemmissa klinisissd tutkimuksissa.

Vuoden kestineessi kaksoissokkoutetussa monikeskustutkimuksessa, jossa verrattiin kerran paivissa
annosteltavaa risedronaattinatriumia 5 mg (n=480) ja kerran vilkkossa annosteltavaa
risedronaattinatriumia 35 mg (n=485) osteoporoosin hoidossa postmenopausaalisilla naisilla, yleiset
turvallisuus- ja siedettdvyysprofiilit olivat samanlaiset. Lisdksi on raportoitu seuraavat tutkijan arvion
mukaan mahdollisesti tai todenndkdisesti ladkkeeseen Littyneet haittatapahtumat (ilmaantuvuus
suurempi risedronaatti 35 mg -ryhméssa kuin risedronaattinatrium 5 mg -ryhméssé):
ruoansulatuselimistén héiriét (1,6 % vs. 1,0 %) ja kipu (1,2 % vs. 0,8 %).

Yleinen turvallisuus ja siedettdvyys olivat hoito- ja plaseboryhméssid yhdenmukaisia osteoporoosia
sairastaville miehille tehdyssa kaksi vuotta kestidneessé tutkimuksessa. Haittatapahtumat olivat
yhdenmukaisia naisilla aiemmin havaittujen kanssa.

Laboratorioldydokset
Varhaista, ohimenevéd, asymptomaattista ja lievdd seerumin kalsium- ja fosfaattipitoisuuksien laskua
on havaittu joissakin potilaissa.

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu markkinoille tulon jilkeisessd kdytossa (yleisyys
tuntematon):

Silmdt
Iriitti, uveiitti.

Luusto, lihakset ja sidekudos
Leukaluun osteonekroosi.

Tho ja ihonalainen kudos

Yliherkkyys- ja ithoreaktiot, mukaan lukien angioedeema, laaja-alainen ihottuma, urtikaria ja
rakkulaiset ihoreaktiot, joista jotkut vaikeita sisdltden yksittdisid raportteja Stevens-Johnsonin
oireyhtyméstd, toksisesta epidermaalisesta nekrolyysistd ja leukosytoklastisesta vaskuliitista.
Hiustenléhto.

Immuunijdrjestelmd
Anafylaktinen reaktio.

Maksajasappi



Vakavat maksan toimintahéiriét. Useimmissa ilmoitetuissa tapauksissa potilaita hoidettiin myds muilla
valmisteilla, joiden tiedetddn aiheuttavan maksan toimintahdiridita.

Markkinoille tulon jélkeisend aikana on raportoitu seuraavia reaktioita:

Harvinainen: Epétyypilliset subtrokanteeriset ja diafyseaaliset reisiluun murtumat (bisfosfonaattien
luokkahaittavaikutus).

Hyvin harvinainen: Korvakédytdvian osteonekroosi (bisfosfonaattien luokkahaittavaikutus).

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyGty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdiillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus
Risedronaattinatriumin yliannostuksen hoitamisesta ei ole erityistietoja.

Seerumin kalsiumpitoisuuden laskua voidaan odottaa suuren yliannoksen ottamisen jilkeen. Joillakin
néistd potilaista voi my0s ilmetd hypokalsemian merkkeja ja oireita.

Maitoa tai antasideja, jotka siséltdvit magnesiumia, kalsiumia tai alumiinia, on annettava risedronaatin

sitomiseksi ja risedronaattinatriumin imeytymisen vidhentdmiseksi. Vakavissa yliannostustapauksissa
voidaan harkita vatsahuuhtelua imeytyméttoméan risedronaattinatriumin poistamiseksi.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Bisfosfonaatit, ATC-koodi: MOSBAO7

Vaikutusmekanismi

Risedronaattinatrium on pyridinyylibisfosfonaatti, joka sitoutuu luun hydroksiapatiittiin ja estda

osteoklastin valittima4 luun hajoamista. Luun aineenvaihdunta vdhenee, kun taas osteoblastien
aktiivisuus ja luun mineralisaatio sdilyvét.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Preklinisissd tutkimuksissa risedronaattinatriumilla oli voimakasta osteoklastin vastaista,
antiresorptiivista aktiviteettia, joka annosriippuvaisesti lisdsi luumassaa ja biomekaanista luun
vahvuutta. Risedronaattinatriumin vaikutus varmistettiin mittaamalla luun aineenvaihdunnan
biokemiallisia merkkiaineita farmakodynaamisten ja klinisten kokeiden aikana. Postmenopausaalisille
naisille tehdyissé tutkimuksissa havaittin luun aineenvaihdunnan biokemiallisten merkkiaineiden
vihenemistd 1 kuukauden sisilld, ja se saavutti huippunsa 3-6 kuukaudessa. Luun aineenvaihdunnan
biokemiallisten merkkiaineiden viheneminen oli vastaavanlaista Optinate Septimum 35 mg:lla ja
Optinate 5 mg:lla 12 kuukauden kohdalla.

Osteoporoosia sairastaville miehille tehdyssé tutkimuksessa luun aineenvaihdunnan biokemiallisten
merkkiaineiden vdhenemistd havaittiin aikaisintaan 3 kuukauden kohdalla ja edelleen 24 kuukauden
kohdalla.



http://www.fimea.fi/

Klininen teho ja turvallisuus

Postmenopausaalisen osteoporoosin hoito

Postmenopausaaliseen osteoporoosiin littyvid riskitekijoitd ovat mm. vahentynyt luumassa, matala
luun mineraalitiheys, varhainen menopaussi, tupakointi ja suvussa esiintyvd osteoporoosi. Murtumat
ovat osteoporoosin kliminen seuraus. Murtumariski kasvaa riskitekijdiden médrian kasvaessa.

Lannerangan luun mineraalitiheyden (BMD) keskiarvon muutoksen perusteella Optinate Septimum
35 mg annettuna kerran viikossa (n = 485) todettiin yhtd tehokkaaksi kuin Optinate 5 mg annettuna
kerran paivassd (n=480) vuoden kestineessi, kaksoissokkoutetussa monikeskustutkimuksessa
postmenopausaalisilla naisilla, joilla oli osteoporoosi.

Klininen tutkimusohjelma kerran piivéssé otettavalla risedronaattinatriumilla tutki
risedronaattinatriumin vaikutusta lonkka- ja nikamamurtumien riskiin ja késitti vaihdevuosien
varhaisessa ja myoOhdisessd vaiheessa olevia naisia, joilla oli taiei ollut murtumaa. Paivittdisid 2,5 mg
ja 5 mg annoksia tutkittaessa kaikki ryhmét, mukaan lukien vertailuryhmét, saivat kalsiumia ja D-
vitamiinia (jos ldhtotasot olivat matalia). Absoluuttinen ja suhteellinen uusien nikama- ja
lonkkamurtumien riski arvioitiin kiyttamélla ~aika ensimmédiseen tapahtumaan” -analyysia.

e Kahteen plasebokontrolloituun tutkimukseen (n =3 661) osallistui alle 85-vuotiaita
postmenopausaalisia naisia, joilla oli nikamamurtumia hoidon alkuvaiheessa.
Risedronaattinatrium 5 mg/vrk annettuna 3 vuoden ajan vihensi uusien nikamamurtumien riskid
vertailuryhméén nidhden. Naisilla, joilla oli ainakin 2 nikamamurtumaa, suhteellinen riski vaheni
49 %, ja naisilla, joilla oli ainakin 1 nikamamurtuma, riski viaheni 41 % (uusien nikamamurtumien
esiintyvyys oli vastaavastirisedronaattinatriumilla 18,1 % ja 11,3 % seka plasebolla 29 % ja
16,3 %). Hoidon vaikutus nihtiin jo ensimméisen hoitovuoden lopussa. Etuja saatiin myds
naisilla, joilla oli useita murtumia hoidon alkuvaiheessa. Risedronaattinatrium 5 mg/vrk vdhensi
my0s vuotuista pituuden lyhenemistd vertailuryhmddn verrattuna.

e Kahteen muuhun plasebokontrolloituun tutkimukseen osallistui postmenopausaalisia yli 70-
vuotiaita naisia, joilla oli tai eiollut nikamamurtumia hoidon alkuvaiheessa. Tutkimukseen
osallistui 70—79-vuotiaita naisia, joilla oli reisiluun kaulan BMD T-score <-3 SD (valmistajan
alue; -2.5 SD kéayttien NHANES Ill:a [National Health and Nutrition Examination Survey]) ja
lisdksi ainakin yksi riskitekijd. 80-vuotiaita tai sitd vanhempia naisia voitiin ottaa mukaan
tutkimukseen, jos heilld oli vdhintddn yksi luustoon littymdton lonkkamurtuman riskitekijé tai
pienentynyt reisiluun kaulan mineraalitiheys. Tilastollisesti merkittdva teho
risedronaattinatriumilla  vertailuryhméén ndhden voitiin osoittaa vain yhdistimalld 2,5 mg ja 5 mg
annosten hoitoryhméit. Seuraavat tulokset perustuvat ainoastaan jilkikdteen suoritettuun sellaisten
alaryhmien analyysiin, jotka on méiaritelty klimisen kdytdnnon seké osteoporoosin nykyisten
médritelmien perusteella:

- Potilaiden alaryhméssé, jossa oli reisitiun kaulan BMD T-score <-2.5 SD (NHANES III) ja
joilla oli myds ainakin yksi nikamamurtuma hoidon alkuvaiheessa, kolme vuotta kestinyt
risedronaattinatriumhoito vahensi lonkkamurtumien riskid 46 % vertailuryhmian ndhden
(lonkkamurtumien esiintyvyys yhdistetyilld risedronaattinatrium 2,5 mg ja 5 mg ryhmilld
3,8 % ja plaseboryhméilld 74 %);

- Namé tiedot viittaavat siihen, ettd hyvin idkkailld potilailla (80-vuotiailla tai sitd
vanhemmilla) suojavaikutus saattaa olla tétd rajoitetumpi. Syynd voi olla iin myotd kasvava
lonkkamurtumien luustoon liittyméttomien tekijdiden merkityksen kasvu.

- Naissa tutkimuksissa toissijaisena péétetapahtumana arvioidut tulokset osoittivat uusien
nikamamurtumien riskin laskua potilailla, joilla oli pienentynyt reisitiun kaulan BMD ilman
nikamamurtumaa seka potilailla, joilla oli pienentynyt reisiluun kaulan BMD ja
nikamamurtuma tai ei murtumaa.

e Risedronaattinatrium 5 mg/vrk annettuna 3 vuoden ajan lisési lannerangan, reisittun kaulan,
sarvennoisen (trokanterin) ja ranteen luun mineraalitiheysarvoa (BMD) vertailuryhméén ndhden
sekd sdilytti varttindluun varren luun tiheyden.

e Kolmen vuoden risedronaattinatriumhoidon (5 mg/vrk) jilkeisessé yhden vuoden seurannassa



todettiin nopea risedronaattinatriumin aiheuttaman luun aineenvaihdunnan suppression
palautuminen.
e Luubiopsiandytteet postmenopausaalisilta naisilta, joita hoidettiin risedronaattinatriumilla
5 mg/vrk 2-3 vuoden ajan, osoittivat odotetusti luun aineenvaihdunnan hidastuneen kohtalaisesti.
Risedronaattinatriumhoidon aikana muodostuneella luulla oli normaali lamellirakenne ja
mineralisaatio. Nam4 tiedot yhdessé osteoporoottisten nikamamurtumien vihentyneen
ilmaantuvuuden kanssa osteoporoottisilla naisilla eivit osoita haitallista vaikutusta luun laatuun.
Endoskooppiset 16ydokset useilla seka risedronaattinatriumilla hoidetuilla ettd kontrolliryhmén
potilailla, joiden eri gastrointestinaaliset vaivat vaihtelivat kohtalaisesta vaikeaan, eivit antaneet
viitteitd hoitoon liittyvistd gastrisista, duodenaalisista tai esofageaalisista ulkuksista kummassakaan
ryhméssd. Duodeniittia 16ytyi harvoin risedronaattinatriumryhmésta.

Osteoporoosin hoito miehilld

Risedronaattinatrium 35 mg kerran viikossa osoitti tehoavansa osteoporoottisiin miehiin (ikdhaarukka

36—84 vuotta) kaksi vuotta kestdneessd, kaksoissokkoutetussa, plasebokontrolloidussa tutkimuksessa,

jossa oli 284 potilasta (risedronaattinatrium 35 mg, n = 191). Kaikki potilaat saivat liséksi kalsiumia ja
D-vitamiinia.

BMD:n lisdéntymistd havaittin jo 6 kuukauden kuluttua risedronaattinatriumhoidon aloittamisesta.
Risedronaattinatrium 35 mg kerran viikossa lisdsi lannerangan, reisitiun kaulan, sarvennoisen
(trokanterin) ja koko lonkan keskimédrdistdi BMD-arvoa verrattuna plaseboon 2 vuoden hoidon
jalkeen. Murtumia estdvad vaikutusta ei voitu osoittaa tdssé tutkimuksessa.

Risedronaattinatriumin vaikutus luuhun (BMD:n lisidntyminen ja BTM:n viheneminen) on michilld ja
naisilla vastaavanlainen.

Pediatriset potilaat

Risedronaattinatriumin turvallisuutta ja tehoa on tutkittu 3 vuotta kestdneessé tutkimuksessa (yhden
vuoden kestényt satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, plasebokontrolloitu monikeskustutkimus
rinnakkaisryhmineen, jota seurasi2 vuotta kestdnyt avoin hoitojakso) 4—16 vuoden ikdisilld
pediatrisilla potilailla, jotka sairastivat lievdé tai keskivaikeaa synnynniistd luutumisvajautta
(osteogenesis imperfectaa). Tassd tutkimuksessa 10-30 kg painavat potilaat saivat 2,5 mg
risedronaattia vuorokaudessa ja yhi 30 kg painavat potilaat saivat 5 mg risedronaattia vuorokaudessa.

Yhden vuoden satunnaistetun, kaksoissokkoutetun ja plasebokontrolloidun vaiheen jélkeen osoitettiin
tilastollisesti merkitsevé lannerangan luun mineraalitiheyden (BMD) lisidntyminen
risedronaattiryhméissa verrattuna plaseboryhméin; kuitenkin risedronaattiryhméissé oli suurempi méaara
potilaita, joilla oli vahintddn yksi uusi morfometrinen (rontgenkuvauksella tunnistettu)
nikamamurtuma verrattuna plaseboryhméaén. Yhden vuoden kaksoissokkoutetun vaiheen aikana
klinisid murtumia raportoineita potilaita oli risedronaattiryhméssé 30,9 % ja plaseboryhméssa 49,0 %.
Avoimessa vaiheessa, jossa kaikki potilaat saivat risedronaattia (kuukaudet 12—36), kliinisid murtumia
raportoitiin ilmenneen 65,3 %:lla potilaista, jotka oli aluksi satunnaistettu plaseboryhméén ja

52,9 %:lla potilaista, jotka oli aluksi satunnaistettu risedronaattiryhméén. Kaiken kaikkiaan tulokset
eivit tue risedronaattinatriumin kayttod lievai tai keskivaikeaa synnynndistd luutumisvajautta
sairastaville pediatrisille potilaille.

5.2 FarmakoKkinetiikka

Imeytyminen

Suun kautta otetun annoksen imeytyminen on suhteellisen nopeaa (t,,x ~1 tunti), ja se on annoksesta
riippumatonta tutkitulla annosalueella (kerta-annostutkimuksessa 2,5-30 mg; toistetun annoksen
tutkimuksessa 2,5—5 mg péivdssd ja enimmillidn 50 mg kerran vilkkossa annosteltuna). Tabletin
keskiméddrdinen hydtyosuus on suun kautta 0,63 %, ja se vihenee, kun risedronaattinatriumia annetaan
ruoan kanssa. Hyotyosuus oli samaa luokkaa miehilld ja naisilla.



Jakautuminen
Vakaan tilan keskimidrdinen jakautumistilavuus on 6,3 Vkg ihmisilld. Plasman proteiineihin
sitoutumisaste on noin 24 %.

Biotransformaatio
Risedronaattinatriumin systeemisesti metaboliasta ei ole todisteita.

Eliminaatio

Noin puolet imeytyneesté annoksesta erittyy virtsan mukana 24 tunnin sisalld ja 85 % suonensisdisesti
annoksesta erittyy virtsaan 28 pédivin kuluttua. Keskimddrdinen munuaispuhdistuma on 105 ml/min ja
keskimédiriinen kokonaispuhdistuma on 122 ml/min. Luultavasti lnuhun sitoutuminen aiheuttaa timéan
eron puhdistumassa. Munuaispuhdistuma eiriipu konsentraatiosta, ja munuaispuhdistuman ja
kreatininin puhdistuman vélilld on lineaarinen suhde. Imeytyméton risedronaattinatrium poistuu
muuttumattomana ulosteiden kautta. Oraalisen annon jilkeen pitoisuus-aikaprofiili osoittaa kolme
eliminaatiovaihetta ja terminaalivaiheen puolintumisaika on 480 tuntia.

Erityisryhmét

likkddt potilaat
Annoksen muuttamista ei tarvita.

Asetyylisalisyylihapon/steroideihin kuulumattomien tulehduskipuldidkkeiden (NSAID) kdyttdjdit
Saannollisesti asetyylisalisyylihappoa tai steroideihin kuulumattomia tulehduskipulddkkeitd (NSAID)
kayttavilld (vdhintdan kolmena péivand vilkossa) ylemmén ruoansulatuskanavan haittavaikutusten
ilmaantuvuus oli samaa luokkaa risedronaattinatriumilla hoidetuilla ja vertailuryhméssa (ks. kohta
4.5).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toksikologisissa tutkimuksissa rotilla ja koirilla risedronaattinatriumilla havaittiin olevan annoksesta
riippuvia maksatoksisia vaikutuksia, padasiallisesti entsyymien kohoamisena, johon lLittyi rotalla
histologisia muutoksia. Néiden havaintojen klinistd merkitysta ei tiedetd. Kivestoksisuutta esiintyi
rotalla ja koiralla altistuksella, joka oli thmisen terapeuttista altistusta suurempi. Annoksesta riippuvaa
yldhengitysteiden arsytystéd havaittiin usein jyrsijoilld. Samanlaisia vaikutuksia on todettu muillakin
bisfosfonaateilla. My0s alempiin hengitysteihin kohdistuvia vaikutuksia havaittiin
pitkdaikaistutkimuksissa jyrsijoilld, mutta ndiden kliininen merkitys on epéselva.
Lisdantymistoksikologisissa tutkimuksissa lihes kliinistd altistusta vastaavilla annoksilla havaittiin
hoidettujen naarasrottien sikidissd luutumishdirioitd rintalastassa ja/tai kallossa ja hypokalsemiaa sekd
kuolleisuutta raskaana olevilla rotilla, joiden annettiin synnyttdé. Teratogeenisuudesta ei saatu viitteitd
annoksilla 3,2 mg/kg/vrk rotalla ja 10 mg/kg/vrk kanilla, vaikka tietoja on saatavissa vain pienesté
madristd kaneja. Toksisuus emolle esti testauksen suuremmilla annoksilla. Genotoksisuus- ja
karsinogeenisuustutkimukset eivit osoittaneet erityistd riskid thmisille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:
laktoosimonohydraatti
selluloosa, mikrokiteinen
krospovidoni A
magnesiumstearaatti.



Kalvopddillyste:

keltainen rautaoksidi (E172)
punainen rautaoksidi (E172)
hypromelloosi

makrogoli
hydroksipropyyliselluloosa
piidioksidi, kolloidinen, vedeton
titaanidioksidi (E171).

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta.

6.4 Siilytys

Tamai ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Kirkkaat PV C/alumiini-ldpipainolevyt pahvipakkauksessa.
Tablettiméérd 1, 2, 4, 10, 12 tai 16.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittimiselle

Ei erityisvaatimuksia hévittimisen suhteen.

Kéyttaméton lddkevalmiste tai jite on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Theramex Ireland Limited

Kilmore House

Park Lane, Spencer Dock

Dublin 1, D01 YE64

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO

17654

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimadrd: 11.3.2003
Viimeisimman uudistamisen paivimaara: 19.7.2012
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