Sp. zn. sukls249133/2020

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Risedronat Teva 35 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje natrii risedronas 35 mg (odpovida acidum risedronicum 32,5 mg).
Pomocné latky se zndmym udinkem:

Jedna potahovana tableta obsahuje 140 mg monohydratu laktosy.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.
Oranzové kulaté potahované tablety, na jedné stran¢ S vyrazenym ‘“R35”na jedné stran¢ a z druhé
strany hladké.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

e Lécba postmenopauzalni osteopordzy: ke snizeni rizika vertebralnich fraktur.

e [écba potvrzené postmenopauzalni osteopordzy: ke snizeni rizika fraktury proximalniho konce
stehenni kosti (viz bod 5.1)

e [écba osteopordzy u muzi s vysokym rizikem fraktur (viz bod 5.1)

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovani
Doporucend davka u dospélych je 1 tableta 35 mg peroralne jednou tydné. Tableta se ma uzivat kazdy
tyden ve stejny den.

Pacienti by méli byt informovani, Ze pokud vynechaji davku, méli by si vzit jednu tabletu piipravku
Risedronat Teva 35 mg v den, kdy si vzpomnéli, a potom by se méli vratit k uzivani jedné tablety
jednou tydné v den, kdy ji normalné uzivaji. BEhem jednoho dne se nesmi uzit dvé tablety.

M¢élo by se zvazit dopliikové podavani kalcia a vitaminu D v ptipadé, ze jejich dieteticky pfijem neni
postacujici.
Optimalni délka 1écby bisfosfonaty u osteopordzy nebyla zatim stanovena. Nutnost pokracovani v

1é¢be je tieba pravidelné opakované hodnotit s ohledem na prospéch a mozna rizika ptipravku
Risedronat Teva 35 mg u jednotlivého pacienta, a to zvlaste po 5 letech 1éCby a pozdéji.
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Starsi pacienti:

Zadné upravy davkovani nejsou nutné, protoze biologicka dostupnost, distribuce a eliminace u starsich
pacientii (nad 60 let) v porovnani s mlad$imi byly obdobné, coz se také ukazalo u velmi staré
postmenopauzalni populace ve véku 75 let a vice.

Porucha funkce ledvin:

Neni nutna zadna tprava davky u pacientli s mirnou az stfedni poruchou funkce ledvin. Podani
natrium-risedronatu je kontraindikovano u pacient se zavaznou poruchou funkce ledvin (clearance
kreatininu méné nez 30 ml/min), (viz bod 4.3 a bod 5.2).

Pediatricka populace

Podavani natrium-risedronatu détem a dospivajicim do 18 let véku se vzhledem k nedostateénym
udajim o jeho bezpecnosti a uc¢innosti nedoporucuje (viz také bod 5.1).

Zpisob podani

Absorpce natrium-risedronatu je ovlivnéna jidlem, pro zaji$téni adekvatni absorpce by méli pacienti
uzivat Risedronat Teva 35 mg:
e Pied snidani: Nejméné 30 minut pied prvnim dennim jidlem, jinym l1éCivym piipravkem nebo
napojem (jinym nez Cista voda).

Tablety je nutno polykat celé, nerozpoustét v ustech ani nekousat. Pro usnadnéni transportu tablety do
zaludku se Risedronat Teva 35 mg uziva ve vzpiimené poloze a zapiji se sklenici ¢isté vody ((=120
ml). Pacienti by neméli po dobu 30 minut od poziti tablety ulehnout (viz bod 4.4).

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
- Hypokalcémie (viz bod 4.4).

- Téhotenstvi a kojeni.

- Zavazné zhorSeni funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Jidla, napoje (jiné nez Cistd voda) a 1éCivé pripravky obsahujici polyvalentni kationty (jako jsou
vapnik, hot¢ik, Zelezo, hlinik) interferuji s absorpci bisfosfonatii a nemély by se uzivat soucasné s
Risedronatem Teva 35 mg (viz bod 4.5). Pro dosazeni pozadované ¢innosti je nutné piesné dodrzovat
doporucené davkovani (viz bod 4.2).

Utinnost bisfosfonati v 1é¢bé osteopordzy se vztahuje k nizké kostni denzité a/mebo prodélané
fraktufe. Samotny vysoky v€k nebo pouhd pfitomnost klinickych rizikovych faktori pro zlomeninu
nejsou dostatecnym diivodem pro zahajeni 1éCby osteoporozy bisfosfonaty.

Duikazy podporujici G¢innost bisfosfonat véetn€ risedronatu u velmi starych pacientti (>80 let) jsou
omezené (viz bod 5.1).

Nékteré bisfosfonaty jsou davany do spojitosti s esofagitidou, gastritidou, esofagealnimi a
gastroduodenalnimi ulceracemi. Zvysena opatrnost by méla byt vénovana:
e pacientiim, u kterych se v minulosti vyskytly choroby jicnu, které zpozd'uji prichod jicnem
nebo jeho vyprazdnovani, napt. ziiZeni nebo achalazie,
e pacientiim, ktefi nejsou schopni setrvat ve vzptimené poloze po dobu alespon 30 minut od
poziti tablety,
e pacientim s aktivnimi nebo neddvnymi eSofagealnimi potizemi nebo potizemi horni Casti
gastrointestinalniho traktu (v€etné diagnostikovaného Barretova jicnu).
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Piedepisujici 1ékaf by mél témto pacientim zdiraznit dileZitost pokynt k ddvkovani. Pacienti by méli
vénovat zvySenou pozornost jakymkoli znamkam a pfiznakiim mozné reakce esofagu.

Pacienti by méli byt pouceni vyhledat okamzité 1ékaiskou pomoc, jestlize se u nich objevi ptiznaky
podrazdéni esofagu, jako je dysfagie, bolestivé polykani, retrosternalni bolest nebo paleni zahy nebo
zhorSeni pyrozy.

Hypokalcémie by se méla 1é¢it pred zahajenim terapie Risedronatem Teva 35 mg. Jiné poruchy kosti a
metabolismu mineralu (tj. dysfunkce pfistitnych télisek, hypovitaminoza D) by se mély 1é¢it soucasné
se zahajenim terapie Risedronatem Teva 35 mg.

U pacienti s rakovinou, lécenych léebnymi rezimy, vcetné primarné intravenézné podanych
bisfosfonati, byla hlasena osteonekrdza Celisti, obvykle spojend s extrakci zubu a/nebo lokalni infekcei
(vCetné osteomyelitis). Velké mnozstvi téchto pacientli také dostavalo chemoterapii a kortikosteroidy.
Osteonekroza Celisti byla také hlasena u pacientl s osteopor6zou 1é€enych peroralnimi bisfosfonaty.

U pacientii se souCasnymi rizikovymi faktory (napf. rakovina, chemoterapie, radioterapie,
kortikosteroidy, Spatna ustni hygiena) by se mélo pfed zahajenim terapie zvazit provedeni zubni
prohlidky s odpovidajicim preventivnim zakrokem.

Béhem 1é¢by by se tito pacienti méli pokud mozno vyhnout invazivnimu stomatologickému zakroku.
U pacient(l, u kterych se béhem 1écby bisfosfonaty vyvinula osteonekréoza Celisti, miize stomatologicky
zékrok zhorsit celkovou situaci. Nejsou k dispozici zadné dostupné tidaje pro tvrzeni, Ze pieruseni
1é¢by bisfosfonaty u pacientll vyzadujicich stomatologicky zakrok snizuje riziko osteonekrdozy Celisti.

Klinické rozhodnuti oSetiujiciho lékate by méla byt pro kazdého pacienta vedena léCebnym planem,
ktery je zaloZen na individualnim zvazeni a hodnoceni poméru prospéchu a rizika.

V souvislosti s 1écbou bisfosfonaty byla hlasena osteonekréza zevniho zvukovodu, zejména pii
dlouhodobém podavani. Mezi mozné rizikové faktory osteonekréozy zevniho zvukovodu patii
pouzivani steroidll a chemoterapie a/nebo lokalni rizikové faktory, jako naptiklad infekce nebo
trauma. Moznost vzniku osteonekrozy zevniho zvukovodu je tfeba zvazit u pacientll 1écenych
bisfosfonaty, ktefi maji usni symptomy véetn€ chronickych infekci ucha.

Atypické fraktury femuru

V souvislosti s 1é€bou bisfosfonaty byly hlaseny atypické subtrochanterické a diafyzarni zlomeniny
femuru, zejména u pacienti dlouhodobé 1é¢enych pro osteoporézu. Tyto piicné nebo kratké Sikmé
zlomeniny se mohou objevit kdekoli v celé délce femuru od oblasti tésn€ pod malym trochanterem az
do c¢asti tésn¢ nad suprakondylickym rozsitenim. Tyto zlomeniny se objevuji po minimalnim traumatu
nebo bez souvislosti s nim a u nékterych pacientti se mohou projevovat bolesti ve stehné nebo tiisle,
Casto sdruzené na zobrazovacich vySetienich s obrazem typickym pro stresové zlomeniny (neobvyklé
nizkotraumatické zlomeniny, v anglictiné znamé jako ,.insufficiency fractures®), tydny az mésice pred
manifestaci kompletni zlomeniny femuru. Zlomeniny jsou ¢asto oboustranné, proto je nutné u pacientt
lécenych bisfosfonaty, ktefi utrpéli zlomeninu diafyzy femuru, vySetfit i kontralateralni femur. Rovnéz
bylo zaznamenano S$patné hojeni téchto zlomenin. U pacientii, u kterych je podezifeni na atypickou
zlomeninu femuru, je tfeba pii hodnoceni jejich stavu zvazit i preruSeni 1é¢by bisfosfonaty, a to na
zaklad¢ zhodnoceni prospéchu a rizika 1é¢by u jednotlivého pacienta.

Pacienty je tfeba poucit, aby béhem 1écby bisfosfonaty hlasili jakoukoli bolest v oblasti stehna, ky¢le
nebo tiisla, a v8echny pacienty, u kterych se tyto pfiznaky objevi, je tieba vySetfit s ohledem na
moznou inkompletni zlomeninu femuru.

Pomocné latky
Laktosa
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Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktosy, Uplnym nedostatkem laktasy nebo
malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento pfipravek uzivat.

Sodik
Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné potahované tableté, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nebyly provadény cilené interakeni studie, avSak béhem klinickych studii nebyly zadné klinicky
relevantni interakce s ostatnimi lé¢ivymi ptipravky prokazany. Ve studiich faze III s natrium-
risedronatem v 1é¢bé osteoporozy pii dennim davkovani bylo hldSeno uzivani kyseliny
acetylsalicylové nebo NSAID u 33 % resp. 45 % pacientek. Ve studii faze III u postmenopauzalnich
zen bylo hlaseno uzivani kyseliny acetylsalicylové nebo NSAID u 57 % resp. 40 % pacientek.
Incidence nezadoucich ucinkti v horni Casti gastrointestindlniho traktu u pacientek uzivajicich
pravidelné kyselinu acetylosalicylovou nebo NSAID (3 nebo vice dnt v tydnu) byla u natrium-
risedronatem 1é¢ené skupiny podobna jako u skupiny kontrolni.

Je-li to pokladano za vhodné, muze byt natrium-risedronat uzivan soucasné s estrogenem jako
dopliikem (pouze u Zen).

Soucasné uzivani 1éCivych piipravkld obsahujicich polyvalentni kationty (jako jsou véapnik, hoicik,
zelezo a hlinik) bude interferovat s absorpci Risedronatu Teva 35 mg (viz bod 4.4).

Natrium-risedronat neni systémové metabolizovan, neindukuje enzymy cytochromu P 450 a ma
nizkou vazbu na bilkoviny.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi
Neexistuji zadna adekvatni data ohledné uzivani natrium-risedronatu u téhotnych Zen. Studie na
zvitatech ukazaly reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni znamo.

Kojeni
Studie na zvifatech prokazaly, ze malé mnozstvi natrium-risedronatu se vyluCuje do matefského
mléka.

Risedronat Teva 35 mg se nesmi podavat béhem téhotenstvi a kojeni.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Natrium-risedronat nema Zadny vliv na schopnost fidit motorova vozidla a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Natrium-risedronat byl zkouman v klinickych studiich III. faze zahrnujicich vice nez 15000 pacientt.
Vétsina nezadoucich ucinkd pozorovanych v klinickych studiich byla mirné az stfedni zdvaznosti a
obvykle nevyZzadovala pieruSeni 1é¢by.

Nezadouci G¢inky hlasené v klinickych studiich III. faze u postmenopauzalnich Zen s osteopordzou
1éCenych az 36 mésici natrium-risedronatem 5 mg/den (n=5020) nebo placebem (n=5048) a
povazované za mozna nebo pravdépodobné souvisejici s natrium-risedronatem jsou uvedeny nize za
pouziti nasledujici konvence (incidence versus placebo jsou uvedeny v zavorkach): velmi Casté

(>1/10); casté (>1/100 az <1/10); méné casté (>1/1000 az <1/100); vzacné (>1/10000 az <1/1000);
velmi vzacné (<1/10000), neni znamo (z dostupnych tdajt nelze urcit).
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Iforuchy nervoveho systemu:
Casté: bolest hlavy (1,8% vs. 1,4%)

Poruchy oka:
Méné dasté: Iritida™

Gastrointestinalni poruchy:

Casté: zacpa (5,0% vs. 4,8%), dyspepsie (4,5% vs. 4,1%), nauzea (4,3% vs. 4,0%), bolest b¥icha (3,5%
vs. 3,3%), prijem (3,0% vs. 2,7%)

Méné Casté: Gastritida (0,9% vs. 0,7%), esofagitida (0,9% vs. 0,9%), dysfagie (0,4% vs. 0,2%),
duodenitida (0,2% vs. 0,1%), esofagealni vied (0,2% vs. 0,2%)

Vzacné: glositida (<0,1% vs. 0,1%), esofagealni striktura (<0,1% vs. 0,0%)

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané:
Casté: muskuloskeletalni bolest (2,1% vs. 1,9%)

VySetieni:
Vzacné: abnormalni jaterni testy™

* 7Zadny relevantni vyskyt ve studiich III. fize s osteopordzou; &etnost je zalozena na vyskytu

vvvvvv

V jednoroc¢ni, dvojité zaslepené multicentrické studii, srovnavajici natrium-risedronat 5 mg podavany
jednou denné¢ (n = 480) a natrium-risedronat 35 mg podavany jednou tydné (n = 485)
postmenopauzalnim Zendm s osteoporozou, byly celkova bezpecnost a tolerancni profily stejné. Byly
hlaseny nasledujici nezaddouci ucinky, které se podle zkouSejicich daji povaZzovat za mozna nebo
pravdépodobné souvisejici s 1é¢ivem (vyssi incidence ve skupiné u natrium-risedronatu 35 mg nez u
natrium-risedronatu 5 mg): gastrointestinalni poruchy (1,6% vs. 1,0%) a bolest (1,2% vs. 0,8%)

Ve dvouleté studii u muzt s osteopordzou byly celkova bezpecnost a toleranéni profily mezi 1é¢ebnou
skupinou a placebem stejné. Nezadouci ucinky se shodovaly s témi, které byly pozorovany u zen.

Laboratorni nalezy:
U nékterych pacientl bylo pozorovano pocatecni, pfechodné, asymptomatické a mirné sniZeni
sérovych hladin kalcia a fosfatu.

Béhem post-marketingového uzivani byly hlaSeny nasledujici dodate¢né nezadouci ucinky (neni
znama Cetnost vyskytu):

Poruchy oka:
uveitis

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané:
Osteonekroza Celisti

Poruchy jater a Zlucovych cest:
Zavazna onemocnéni jater. Ve vétSiné hlaSenych piipadi byli pacienti 1é¢eni také dal$imi pripravky, o
nichz je znamo, ze zptisobuji jaterni poruchy.

Poruchy kiize a podkozni tkane:

Precitlivélost a kozni reakce véetné angioedému, generalisované vyrazky, urtikarie a puchyfovych
koznich reakci a leukocytoklastické vaskulitidy, nékterych vaznych reakci zahrnujicich ptipady
Stevens- Johnsonova syndromu a toxické epidermalni nekrolyzy.
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Vypadavani vlas.

Poruchy imunitniho systému:
Anafylakticka reakce

Po uvedeni ptipravku na trh byly hlaseny nasledujici nezadouci ucinky

Vzacné: Atypické subtrochanterické a diafyzarni zlomeniny femuru (skupinovy nezadouci ucinek
bisfosfonatit).

Velmi vzacné: Osteonekrdza zevniho zvukovodu (skupinovy nezadouci uc€inek bisfosfonatl).

Hl4seni podezfeni na nezddouci u€inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pfipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokradovat ve sledovani poméru ptinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hléasili podezieni na nezadouci u¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Nejsou dostupné zadné specifické informace pro 1é¢bu piedavkovani natrium-risedronatem.

Ptiznaky
Po vyznamném predavkovani lze oc¢ekavat pokles kalcia v séru. U nekterych pacientl se také mohou
objevit znamky a ptiznaky hypokalcémie.

Lécba ptredavkovani

Podano ma byt mléko nebo antacida obsahujici hoi¢ik, vapnik nebo hlinik, které se vazi na natrium-
risedronat, a snizuji tak jeho absorpci. V pripadech velkého predavkovani lze uvazovat o vyplachu
zaludku k odstranéni neabsorbovaného natrium-risedronatu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: bisfosfonaty:
ATC kod: MO5BAQ7

Mechanismus ucinku

Natrium-risedronat je pyridinyl bisfosfonat, ktery se vaze k hydroxyapatitu kosti a inhibuje osteoklasty
vyvolanou resorpci kosti. Odbouravani kosti je redukovano, zatimco aktivita osteoblastl a
mineralizace kosti je chranéna. V preklinickych studiich natrium-risedronat prokazal silnou
antiosteoklastickou a antiresorpéni aktivitu a v zavislosti na davce zvySoval kostni hmotu a
biomechanickou pevnost skeletu. Aktivita natrium-risedronatu byla potvrzena méfenim
biochemickych ukazatelli kostniho obratu v pribéhu farmakodynamickych a klinickych studii. Ve
studiich u postmenopauzalnich Zen bylo snizeni hodnot biochemickych markerd kostniho obratu
pozorovano béhem 1 mésice a jejich maxima bylo dosazeno ve 3 — 6 mésicich. SniZeni
hodnot biochemickych markert kostniho obratu bylo po 12 mésicich stejné u Risedronatu Teva 35 mg
podavaného jednou tydné a Risedronatu Teva 5 mg podavaného jednou denné.

Ve studiich u muzi s osteopordézou bylo snizeni hodnot biochemickych markert kostniho obratu
pozorovano nejdiive za 3 mésice a ziistalo pozorovatelné dalsich 24 mésici.
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Lécba postmenopauzadlni osteoporozy:

S postmenopauzalni osteopordzou je spojovana fada rizikovych faktord véetné snizeni kostni hmoty,
nizké mineralni denzity kosti, Casné menopauzy, anamnézy koufeni a rodinné dispozice k osteoporoze.
Klinickymi nasledky osteoporozy jsou fraktury. Riziko fraktur se zvySuje s poctem rizikovych faktora.

V jednorocni, dvojité zaslepené, multicentrické studii u postmenopauzalnich Zen s osteoporézou se
ukézalo, ze ucinek na stiedni zmény hodnot BMD v oblasti lumbalni patete je identicky pfi uzivani
Risedronatu Teva 35 mg jednou tydné (n=485) a Risedronatu Teva 5 mg podavaného denné (a=480).

V ramci klinickych studii s natrium-risedronatem podavanym jednou denné byl sledovan ucinek
natrium-risedronatu na riziko vzniku fraktur kyéelniho kloubu a vertebralnich fraktur. Zahrnuty byly
postmenopauzalni Zeny v ¢asné i pozdni menopauze, které prodé€laly frakturu pred zafazenim do
studie, 1 Zeny bez prodélané fraktury. Byly hodnoceny denni davky 2,5 mg a 5 mg a vSechny skupiny,
vcetné kontrolnich, uzivaly kalcium a vitamin D (v ptfipadé nizkych vychozich hladin). Absolutni a
relativni riziko vzniku nové vertebralni fraktury bylo stanoveno pouzitim metody zhodnoceni doby do
prvni udalosti (time-to-first event analysis).

o Do dvou placebem kontrolovanych studii (n=3 661) byly zahrnuty postmenopauzalni Zeny ve
véku do 85 let, které prodélaly pied zatazenim do studie vertebralni frakturu. Natrium-risedronat 5
mg podavany denné po dobu 3 let snizil v porovnani s kontrolni skupinou riziko vzniku nové
vertebralni fraktury. U Zen, které prodélaly alespon 2 resp alespon 1 vertebralni frakturu, bylo
snizeni relativniho rizika 49 % resp 41 % (vyskyt novych vertebralnich fraktur pfi uZzivani
natrium-risedronatu 18,1 % resp 11,3 % a placeba 29,0 % resp 16,3 %). Benefit 1é¢by byl patrny
jiz na konci prvniho roku terapie. Rovnéz byl prokazan piinos 1écby u Zen, které pted zarazenim
do studie prodélaly mnohocetné fraktury. Ve skupiné 1é¢ené natrium-risedronatem 5 mg denné
doslo ke snizeni ro¢niho ubytku vysky v porovnani s kontrolni skupinou.

e Do dvou dalsich placebem kontrolovanych studii byly zahrnuty postmenopauzalni zeny ve véku
nad 70 let, které pted zatazenim do studie prodélaly vertebralni frakturu, i zeny bez vertebralni
fraktury. Pacientky ve véku 70-79 let byly zahrnuty v ptipad¢, Ze hodnoty mineralni denzity kosti
(dale BMD — z angl. bone mineral density) vyjadifené pomoci T-skére Cinily v oblasti krcku
femuru <-3 SD (hodnoty udavané vyrobcem, tj. -2.5 SD podle NHANES III) a zeny mély alespon
jeden dalsi rizikovy faktor. Zeny > 80 let mohly byt zafazeny na zakladé ptitomnosti alespoii
jednoho nonskeletalniho rizikového faktoru pro frakturu kycelniho kloubu nebo v ptfipadé nizké
hodnoty BMD Vv oblasti kr¢ku femuru. Statisticky vyznamného rozdilu v Gc¢innosti natrium-
risedronatu oproti placebu bylo dosazeno pfi provedeni pooled analyzy dvou lécebnych skupin 2,5
mg a 5 mg. Nasledujici vysledky jsou zalozeny na a-posteriori analyze podskupin definovanych
klinickou praxi a soucasnymi definicemi osteoporozy:

-V podskupiné pacientek, které mély BMD T-skore v oblasti krcku femuru < -2,5 SD
(NHANES III) a prodé¢laly alespon jednu vertebralni frakturu pred zatazenim do studie, snizil
natrium-risedronat podavany po dobu 3 let riziko fraktury kycelniho kloubu o 46 % oproti
kontrolni skupiné (vyskyt fraktury ky¢elniho kloubu u skupin 1é¢enych natrium-risedronatem
byl 3,8 %, u placeba 7,4 %);

- Ziskana data naznacuji, Ze u velmi starych pacientek (> 80 let) mtize byt vyznam ochranného
pusobeni 1écby limitovanéjsi, coz je mozno vysvétlit vzrustajici duleZitosti nonskeletalnich
faktorl pro vznik fraktury kycelniho kloubu ve stafi.

Udaje analyzované v téchto studiich jako sekundarni vystupy ukazuji pokles rizika vzniku nové

vertebralni fraktury u pacientek s nizkym BMD kréku femuru, které pred zarazenim do studie

prodélaly vertebralni frakturu, i u pacientek bez prodélané vertebralni fraktury.

e Natrium-risedronat 5 mg denné podavany po dobu 3 let zvysil BMD v oblasti bederni patefe,

kréku femuru, trochanteru a zapésti a zabranil ubytku kostni denzity ve stfedni ¢asti diafyzy radia
v porovnani s kontrolni skupinou.
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e Rok po ukonceni tfileté¢ 1écby natrium-risedronatem 5 mg denné doslo k rychlé reverzibilité
supresivniho u¢inku natrium-risedronatu na kostni obrat.

e Bioptické vzorky kosti postmenopauzalnich zen 1é¢enych natrium-risedronatem 5 mg denné po
dobu 2 az 3 let ukazaly oc¢ekavany stiedni stupen snizeni kostniho obratu. Kost utvaiena béhem
1é¢by natrium-risedronatem méla normalni lamelarni strukturu a kostni mineralizaci. Tato data
spolu se snizenym vyskytem osteoporotickych vertebralnich fraktur u Zen s osteopor6zou
nenaznacuji zadny skodlivy G¢inek na kvalitu kosti.

e Endoskopické nalezy mnoha pacientii s fadou stfedn¢ zdvaznych az tézkych gastrointestindlnich
obtizi jak u pacientt uzivajicich natrium-risedronat, tak u kontrolnich skupin nenaznacuji zadny
dikaz souvislosti mezi 1écbou a vyskytem Zaludecnich, duodenalnich nebo esofageédlnich viedi v
obou skupinach, tfebaze duodenitida byla ve skupiné s natrium-risedronatem vzacné pozorovana.

Lécha osteoporozy u muzi

Natrium-risedronat 35 mg podavany jednou tydné prokazal svou G¢innost u muzii s osteoporodzou (ve
veku od 36 do 84 let) ve dvouleté, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii na 284 pacientech
(natrium-risedronat 35 mg n = 191). VSichni pacienti dostavali navic kalcium a vitamin D.

Zvyseni BMD bylo zaznamenano za 6 mésicu nasledné po iniciaci 1é¢by natrium-risedronatem.
Natrium-risedronat 35 mg podavany jednou tydné vyvolal primérné zvySeni BMD v bederni patefi,
kréku stehenni kosti, trochanteru a celkové v ky¢lich v porovnani s placebem po 2 letech 1écby.
Antifrakturni u¢innost nebyla prokazéana v této studii. Kostni efekt (zvySeni BMD a snizeni BTM)
natrium-risedronatu je u muzd a u Zen podobny.

Pediatricka populace

Bezpecnost a G¢innost natrium-risedronatu byla zkoumana v 3leté studii (randomizované, dvojité
zaslepené, placebem kontrolované, multicentrické studii paralelnich skupin, trvajici jeden rok a
nasledované 2 letou nezaslepenou 1é¢bou) u pediatrickych pacientti ve véku 4 az 16 let, S mirnou az
stiedné zavaznou osteogenesis imperfecta. Pacientim vazicim 10-30 kg bylo podavano v této studii
denné 2,5 mg risedronatu a pacienti vazici vice nez 30 kg 5 mg risedronatu denn€. Po dokonceni 1leté
randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované faze bylo prokazano statisticky
signifikantni zvyseni denzity kostni hmoty (BMD) bederni patete ve skuping 1é¢ené risedronatem v
porovnani se skupinou uzivajici placebo; avsak byl zjistén zvySeny pocet pacientl s nejméné jednou
novou morfometrickou (RTG prokéazanou) frakturou obratle ve skuping 1é¢ené risedronatem

V porovnani se skupinou uzivajici placebo. Béhem jednoletého dvojité zaslepeného obdobi bylo
procento pacientd, ktefi hlasili klinickou frakturu, 30,9% ve skupiné 1é¢ené risedronatem a 49 % ve
skupiné uZzivajici placebo.

V nezaslepeném obdobi, kdy vSichni pacienti dostavali risedronat (mésic 12 az mésic 36), byly
hlaseny klinické fraktury u 65,3 % pacientt puvodné randomizovanych ve skupiné uzivajici placebo a
u 52,9 % pacienti puvodné randomizovanych ve skupiné uzivajici risedronat. Souhrnné, vysledky
nedostacuji k podpoie uzivani natrium-risedronatu u pediatrickych pacientii s mirnou nebo stiedné
zavaznou osteogenesis imperfecta.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce:

Po peroralné podané dévce je absorpce relativn€ rychla (tmax ~ 1 hodina) a je nezavisld na davce ve
studovaném rozsahu (studie s jednorazovou davkou 2,5 az 30 mg; studie s opakovanym podanim
davek 2,5 az 5 mg denné a vice nez 50 mg davkovano tydné). Stfedni biologicka dostupnost peroralné
podané tablety je 0,63 % a je snizena, je-li natrium-risedronat podan s jidlem. Biologicka dostupnost u
muzu a zen je podobna.

Distribuce:
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Stfedni distribu¢ni objem v ustaleném stavu je u élovéka 6,3 I/kg. Vazba na plazmatické bilkoviny je
asi 24 %.

Biotransformace:
Neni zadny dikaz systémového metabolismu natrium-risedronatu.

Eliminace:

Ptiblizn€ polovina absorbované davky je vylou¢ena do moci béhem 24 hodin a 85 % intravendzni
davky je vylouceno moci po 28 dnech. Stfedni rendlni clearance je 105 ml/min. a stfedni celkova
clearance je 122 ml/min., s rozdilem pravdépodobné ptipadajicim na clearance zptisobenou adsorpci
ke kosti. Renalni clearance neni zavisla na koncentraci a vztah mezi renalni clearance Risedronatu
Teva a clearance kreatininu je linearni. Neabsorbovany natrium-risedronat je vyloucen nezménény
stolici. Po peroralnim podani profil koncentrace-¢as ukazuje tfi eliminacni faze s terminalnim
poloc¢asem 480 hodin.

Dalsi zvid$tni populace

Starsi pacienti
Uprava davky neni potfebna.

Pacienti uzivajici kyselinu acetylsalicylovou/NSAID

U pacientt pravidelné uzivajicich kyselinu acetylsalicylovou nebo NSAID (3 nebo vice dni v tydnu)
byla incidence nezadoucich G¢ink® horni ¢asti zazivaciho stroji u natrium-risedronatu shodna jako u
kontrolni skupiny pacientd.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

V toxikologickych studiich na potkanech a psech byla patrna na davce zavisla hepatotoxicita natrium-
risedronatu, primarné jako zvyseni enzymu s histologickymi zménami u potkant. Klinickd zavaznost
téchto pozorovani neni znama. Testikularni toxicita se ukazala u potkand a pst pfi vystaveni vétsi
expozici, nez jaka se pfedpokladala v terapii u lidi. S davkou souvisejici vyskyt zvySeného drazdéni
hornich cest dychacich byl Casto zaznamenan u hlodavct. Podobné ucinky byly patrné u ostatnich
bisfosfonattl. Uginky na dolni dychaci cesty byly také pozorovany v dlouhodobych studiich u
hlodavcii, ackoliv klinicky vyznam téchto ndlezii je nejasny. Ve studiich reprodukéni toxicity pii
expozicich blizkych klinickym expozicim byly zfetelné osifikacni zmény na sternu a/nebo lebce fetl
léCenych potkanti a hypokalcémie a mortalita u bifezich samic ponechanych vrhnout. Neni zadny
dukaz teratogenity pii 3,2 mg/kg/den u potkant a 10 mg/kg/den u kralikt, ackoliv data jsou dostupna
pouze u malého poctu kralikd. Matefskd toxicita zabrafiuje testovani vysokych davek. Studie na
genotoxicitu a kancerogenitu neukazaly zadné zvlastni riziko pro Clovéeka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:

monohydrat laktosy

kukuti¢ny skrob

predbobtnaly kukufi¢ny Skrob
koloidni bezvody oxid kiemicity
natrium-stearyl-fumarat
magnesium-stearat.

Potahova vrstva tablety:
polyvinylalkohol
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oxid titanicity (E171)

makrogol

mastek

zluty oxid zelezity (E172)

¢erveny oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento lécivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Priuhledny PVC/PVAC/ Al blistr, krabicka.

Velikost baleni: 1, 2, 4, 8, 10, 12, 12 (3x4), 14, 16, 16 (4x4) nebo 30 potahovanych tablet v blistru.
Baleni pro nemocnice: 4 (4x1), 10 (10 x 1) nebo 50 tablet (50 x 1).

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku

Veskery nepouzity 1éCivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o., Praha, Ceska republika

8. REGISTRACNI CiSLO
87/672/08-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 3. 12. 2008
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 2. 2. 2013

10. DATUM REVIZE TEXTU

10. 11. 2020
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