PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN
Optinate Septimum 35 mg filmdragerade tabletter.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje filmdragerad tablett innehaller 35 mg natriumrisedronat motsvarande 32,5 mg risedronsyra.

Hjalpamne med kand effekt
Varje filmdragerad tablett innehaller 126,0 mg laktosmonohydrat (ekvivalent med 119,7 mg laktos).

For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.
Oval, ljusorange 11,7 x 5.8 mm filmdragerad tablett med RSN pa en sida och 35 mg pa den andra.

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av postmenopausal osteoporos, for att minska risken for vertebrala frakturer. Behandling av
etablerad postmenopausal osteoporos, for att minska risken for hoftfrakturer (se avsnitt 5.1).
Behandling av osteoporos hos mén med hog risk for frakturer (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Rekommenderad dos for vuxna ar en tablett om 35 mg oralt en gang i veckan. Tabletten ska intas samma
veckodag varje vecka.

Sarskilda patientgrupper

Aldre:

Ingen dosanpassning kravs eftersom biotillganglighet, distribution och elimination var liknande hos &ldre
(>60 ar) jamfort med yngre personer.

Det har ocksa visats hos postmenopausal population fran 75 ars alder och uppat.

Nedsatt njurfunktion: Ingen dosjustering ar nédvéandig for patienter med mild till mattligt nedsatt
njurfunktion. Anvandningen av risedronatnatrium &r kontraindicerad hos patienter med allvarligt nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance lagre &n 30 ml/minut) (se avsnitt 4.3 och 5.2).

Pediatrisk population: Risedronatnatrium rekommenderas inte for anvandning hos barn under 18 ar pa
grund av otillrackliga data gallande sdkerhet och effekt (se avsnitt 5.1)

Administreringssatt




Absorptionen av risedronatnatrium paverkas av foda och for att tillforsakra en tillracklig absorption skall

patienten inta Optinate Septimum 35 mg:

o Fore frukost: Minst 30 minuter fore dagens forsta maltid, andra lakemedel eller dryck (utom
vanligt vatten).

Vid missad dos ska patienter instrueras att en tablett Optinate Septimum 35 mg ska tas den dag da

misstaget uppdagas. Patienten ska sedan aterga till att ta en tablett i veckan pa den veckodag som tabletten

normalt intas pa. Tva tabletter ska inte tas pa samma dag.

Tabletten skall svaljas hel och inte sugas eller tuggas pa.

For att underlatta transporten av tabletten till magsécken skall Optinate Septimum 35 mg intas i uppratt
ldge med ett glas vanligt vatten (>120 ml). Patienten skall ej lagga sig ned forran tidigast 30 minuter efter
det att tabletten intagits (se avsnitt 4.4).

Tillagg av kalcium och vitamin D bor évervagas om kostintaget ar otillrackligt.

Den optimala behandlingstiden med bisfosfonater mot osteoporos &r inte faststélld. Behovet av fortsatt
behandling bor utvarderas kontinuerligt baserat pa en individuell nytta-risk bedémning for varje patient, i
synnerhet efter en behandlingstid pa 5 ar eller mer.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjélpizmne som anges i avsnitt 6.1.
Hypokalcemi (se avsnitt 4.4).

Graviditet och amning.

Allvarligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <30 ml/min).

4.4  Varningar och forsiktighet

Mat, dryck (férutom vanligt vatten) och lakemedel som innehaller polyvalenta katjoner (sasom kalcium,
magnesium, jarn och aluminium) stor absorptionen av bisfosfonater och skall ej intas samtidigt som
Optinate Septimum 35 mg (se avsnitt 4.5). For att nd den avsedda effekten &r strikt foljsamhet till
doseringsrekommendationerna ndédvandig (se avsnitt 4.2).

Effekten av bisfosfonater vid behandling av osteoporos ar relaterad till forekomsten av lag bentéthet
och/eller tidigare fraktur.

Enbart hog alder eller kliniska riskfaktorer for fraktur ar inte tillrackliga skl att paborja behandling av
osteoporos med hjalp av en bisfosfonat.

Det finns begransade data som stodjer effekten av bisfosfonater inklusive risedronat hos aldre (>80 ar), se
avsnitt 5.1.

Bisfosfonater har associerats med esofagit, gastrit och sar i matstrupen, magsécken och tolvfingertarmen.
Darfor bor forsiktighet iakttas:

o Hos patienter som har anamnes pa besvar fran matstrupen som forlanger 6vergangen eller
tdmningstiden i matstrupen, t ex striktur eller akalasi

. Hos patienter som inte kan stanna i uppratt stéllning i atminstone 30 minuter efter att ha tagit
tabletten.

. Om risedronat ges till patienter som har eller som nyligen har haft esofageala eller problem fran
Ovre gastrointestinalkanalen (inklusive konstaterad Barretts esofagus).

Forskrivare skall understryka vikten av att vara uppmarksam pa doseringsinstruktionerna for dessa
patienter samt uppmana dem att vara vaksamma pa alla tecken och symtom pa esofagal reaktion.



Patienterna bor instrueras att soka medicinsk hjalp i tid om de utvecklar symtom pa esofagal irritation sa
som dysfagi, svaljsmartor, retrosternala smartor eller ny/férvérrad halsbranna.

Hypokalcemi skall behandlas innan terapi med Optinate Septimum 35 mg pabdrjas. Behandling av andra
rubbningar i skelett och mineralmetabolism (d.v.s. funktionsrubbning pa biskoldkorteln, D-hypo-
vitaminos) kan pabdrjas samtidigt som terapi med Optinate Septimum 35 mg inleds.

Osteonekros i kdken som vanligtvis satts i samband med tandutdragning och/eller lokal infektion
(inklusive osteomyelit) har rapporterats hos cancerpatienter som fatt lakemedelsbehandling med
bisfosfonater, framst givet intravendst. Manga av patienterna hade ocksa fatt behandling med cytostatika
och kortikosteroider. Osteonekros i kaken har ocksa rapporterats hos patienter med osteoporos som fatt
orala bisfosfonater.

Tandundersokning med lamplig forebyggande tandvard bor évervagas innan behandling med
bisfosfonater pabdrjas hos patienter med samtidiga riskfaktorer (t ex cancer, cytostatikabehandling,
stralbehandling, kortikosteroider, dalig munhygien).

Under behandlingen bor dessa patienter om mojligt undvika invasiv tandvard. For patienter som utvecklar
osteonekros i kdken under bisfosfonatbehandling, kan oralkirurgi forvarra tillstandet. For patienter som
behdver genomga tandingrepp, finns inga tillgangliga data som ger stod for att utsattning av bisfosfonat
skulle minska risken for osteonekros i kdken. Den behandlande l&karens kliniska bedémning bor ge
underlag for en behandlingsstrategi for varje enskild patient baserad pa en individuell risk-
nyttabedémning.

Osteonekros i den yttre horselgangen har rapporterats vid anvandning av bisfosfonater, framst i samband
med langvarig terapi. M6jliga riskfaktorer for osteonekros i den yttre horselgangen ar bland annat
steroidanvandning och kemoterapi och/eller lokala riskfaktorer sasom infektion eller trauma. Risken for
osteonekros i den yttre horselgangen bor évervagas hos patienter som far bisfosfonater och som uppvisar
oronsymtom sasom kroniska 6roninfektioner.

Atypiska femurfrakturer

Atypiska subtrokantédra och diafysara femurfrakturer har rapporterats vid behandling med bisfosfonater,
framst hos patienter som behandlats under lang tid mot osteoporos. Dessa tvargaende eller korta, sneda
frakturer kan intraffa var som helst langs femur, fran strax under den mindre trokantern till strax ovanfor
epikondylerna.

Frakturerna intraffar efter minimalt eller inget trauma och en del patienter upplever smarta i lar eller
ljumske, ofta forenat med réntgenologisk stressfraktur, veckor till manader fore den kompletta
femurfrakturen.

Frakturerna ar ofta bilaterala, darfor bor motsatt femur understkas hos patienter som behandlats med
bisfosfonater och som har adragit sig en fraktur i femurskaftet. Dalig lakning av dessa frakturer har ocksa
rapporterats. Utsédttning av bisfosfonatbehandling hos patienter med misstankt atypisk femurfraktur bor
overvagas i avvaktan pa utvardering av patienten och baseras pa en individuell nytta-risk-bedémning.
Patienter som behandlas med bisfosfonater bér uppmanas att rapportera smarta i 1ar, hoft eller ljumske
och varje patient med sadana symptom bor utredas med fragestallningen inkomplett femurfraktur.

Detta lakemedel innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga tillstand bor inte
anvénda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per filmdragerad tablett, dvs. ar nast intill
“natriumfritt”.



4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Inga formella interaktionsstudier har utférts, men inga kliniskt relevanta interaktioner med andra
ldkemedel upptacktes under de Kkliniska studierna.

Samtidigt intag av lakemedel innehallande polyvalenta katjoner (t ex kalcium, magnesium, jarn och
aluminium) stor upptaget av risedronatnatrium (se avsnitt 4.4).

Risedronatnatrium metaboliseras ej systemiskt, inducerar ej cytokrom P450 enzymer och har lag protein-
bindning.

I risedronatnatrium fas Il studier med daglig dosering vid osteoporos, rapporterades anvandning av
acetylsalicylsyra eller NSAID hos 33 % respektive 45 % av patienterna. | fas 111 studien for dosering en
gang i veckan pa postmenopausala kvinnor, rapporterades anvandning av acetylsalicylsyra eller NSAID
hos 57 % respektive 40 % av patienterna. Bland regelbundna anvandare av acetylsalicylsyra eller NSAID
(3 eller fler dagar per vecka) var incidensen av ¢vre gastrointestinala biverkningar hos patienter
behandlade med risedronatnatrium liknande den hos kontrollpatienterna.

Om det anses lampligt kan risedronatnatrium anvéndas tillsammans med 6strogentillskott (galler endast
for kvinnor).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Adekvata data fran behandling av gravida kvinnor med risedronatnatrium saknas. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter (se 5.3). Risken for manniska ar okand. Djurstudier tyder pa att sma
méangder risedronatnatrium passerar 6ver i brostmjolk.

Risedronatnatrium skall inte anvandas under graviditet eller av ammande kvinnor.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Optinate Septimum har ingen eller férsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda
maskiner.

4.8 Biverkningar

Risedronatnatrium har studerats i kliniska fas I11-studier med 6ver 15 000 patienter. Huvuddelen av
biverkningarna i de kliniska studierna var milda till mattliga i allvarlighetsgrad och kravde inte att
behandlingen avslutades.

Biverkningar har rapporterats fran fas I11-studier pa postmenopausala kvinnor med osteoporos, vilka
behandlats med risedronatnatrium 5 mg dagligen (n=5020) eller placebo (n=5048) i upp till 36 manader.
Nedanstaende biverkningar har majligt eller troligt samband med risedronatnatriumbehandlingen.

Foljande frekvenskategorier anvénds: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>=1/100, <1/10), mindre vanliga
(>1/1000, <1/100), sallsynta (>1/10000, <1/1000), mycket séllsynta (<1/10000).
Inom parentes anges incidensen i risedronatnatriumgruppen jamfort med placebogruppen.

Centrala och perifera nervsystemet:
Vanlig: huvudvark (1,8 % mot 1,4 %)

Ogon:
Mindre vanlig: irit*

Magtarmkanalen:
Vanlig: forstoppning (5,0 % mot 4,8 %), dyspepsi (4,5 % mot 4,1 %), illamaende (4,3 % mot 4,0 %),
buksmartor (3,5 % mot 3,3 %), diarré (3,0 % mot 2,7 %)



Mindre vanlig: gastrit (0,9 % mot 0,7 %), esofagit (0,9 % mot 0,9 %), dysfagi (0,4 % mot 0,2 %),
duodenit (0,2 % mot 0,1 %), esofagussar (0,2 % mot 0,2 %)
Séllsynta: glossit (<0,1 % mot 0,1 %), esofagusstriktur (<0,1 % mot 0,0 %)

Muskuloskeletala systemet och bindvav:
Vanlig: muskuloskeletal smarta (2,1 % mot 1,9 %)

Undersokningar:
Sallsynt: abnorma leverfunktionstester*

* Ej incidens fran fas I11-studier pa osteoporospatienter; frekvensen baserar sig pa laboratoriefynd och
biverkningsobservationer fran tidigare kliniska studier.

| en ettarig, dubbelblind, multicenterstudie jamforande risedronatnatrium 5 mg dagligen (n=480) och
risedronatnatrium 35 mg en gang i veckan (n=485) hos postmenopausala kvinnor med osteoporos, var de
allméanna sékerhets- och tolerabilitetsprofilerna likartade. Darutdver har foljande biverkningar med
mojligt eller troligt samband enligt provare rapporterats (incidens hogre i risedronat 35 mg gruppen én i
risedronatnatrium 5 mg gruppen): gastrointestinala problem (1,6 % mot 1,0 %) och smarta (1,2 % mot 0,8
%).

| en tva-arig studie pa man med osteoporos var dvergripande sakerhet och tolerabilitet likartad mellan
behandlad grupp och placebogrupp. Biverkningarna var éverensstimmande med de som tidigare
observerats hos kvinnor.

Laboratorievéarden: Tidig, 6vergaende, asymptomatisk och lindrig minskning av serumkalcium och
fosfatnivaer har observerats hos vissa patienter.

Déruttver har foljande biverkningar rapporterats efter godk&nnande for forséljning (frekvens okéand):

Ogon:
Irit, uveit, orbital inflammation

Muskuloskeletala systemet och bindvav:
Osteonekros i kdken

Hud och subkutan vavnad:

Overkanslighets- och hudreaktioner, inklusive angioddem, generaliserat utslag, urtikaria och bullésa
hudreaktioner, varav vissa allvarliga inklusive enstaka fall av Stevens Johnsons syndrom, toxisk
epidermal nekrolys och leukocytoklastisk vaskulit.

Haravfall.

Immunsystemet:
Anafylaktiska reaktioner

Lever och gallvagar:
Allvarliga leversjukdomar. | de flesta rapporterade fall var patienterna behandlade dven med andra
produkter kdnda for att orsaka leversjukdomar

Efter marknadsforing har féljande biverkningar rapporterats:
Sallsynt: Atypiska subtrokantéra och diafysara femurfrakturer (bisfosfonat klasshiverkning).
Mycket sallsynta: Osteonekros i den yttre horselgangen (bisfosfonat klassbiverkning).



Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gér det majligt att
kontinuerligt Gvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).
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4.9 Overdosering

Ingen specifik information finns tillganglig avseende behandling av 6verdosering med risedronatnatrium.

Minskning av serumkalcium kan forvantas efter betydande éverdosering. Tecken och symptom pa
hypokalcemi kan ocksa forekomma hos vissa av dessa patienter.

Mijolk eller antacida innehallande magnesium, kalcium eller aluminium skall ges for att binda risedronat

och minska absorptionen av risedronatnatrium. | fall av betydande 6verdosering kan magskoljning
Overvagas for att avldgsna icke absorberat risedronatnatrium.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Bisfosfonater
ATC-kod: MO5BAO7.

Verkningsmekanism

Risedronatnatrium &r en pyridinylbisfosfonat som binds till hydroxiapatit i skelettet och hdmmar
osteoklastférmedlad benresorption. Benomséttningen sénks, medan osteoblastaktivitet och
benmineralisering bibehalls.

Farmakodynamisk effekt

Vid prekliniska studier uppvisade risedronatnatrium kraftig antiosteoklast och antiresorptiv aktivitet och
okade dosberoende benmassa och biomekanisk skeletthallfasthet. Aktiviteten av risedronatnatrium
bekraftades genom matning av biokemiska markdrer for benomséttning vid farmakodynamiska och
kliniska studier. I studier pa postmenopausala kvinnor observerades minskningar i biokemiska markorer
for benomsattning inom 1 manad och var maximala inom 3-6 manader. Minskningar i biokemiska
markorer var likartade for Optinate Septimum 35 mg en gang i veckan och Optinate 5 mg dagligen efter
12 manaders behandling.

I en studie pa man med osteoporos observerades minskningar i biokemiska markorer for benomsattning
vid forsta tidpunkt efter 3 manader och med fortsatt observation vid 24 manader.

Klinisk effekt och sékerhet

Behandling av postmenopausal osteoporos
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Ett antal riskfaktorer sasom lag benmassa, lag benmineraldensitet, tidig menopaus, rékning samt
osteoporos i slédkten associeras med postmenopausal osteoporos. Den kliniska konsekvensen av
osteoporos &r frakturer. Risken for frakturer 6kar med antalet riskfaktorer.

Baserat pa BMD i landrygg visade Optinate Septimum 35 mg (n=485) terapeutiskt ekvivalens med
Optinate 5 mg dagligen (n=480) i en ettarig, dubbelblind, multicenterstudie av postmenopausala kvinnor
med osteoporos.

Det kliniska programmet for risedronatnatrium en gang dagligen studerade effekten av risedronatnatrium
vid risk for hoft- och kotfrakturer och innefattade postmenopausala kvinnor studerade tidigt och sent efter
menopaus, med eller utan fraktur. Dagliga doser pa 2,5 mg och 5 mg studerades och alla grupper,
inklusive kontrollgrupperna, fick kalcium och vitamin D (om nivaerna var laga vid studiestart).

Den absoluta och relativa risken for nya hoft- och kotfrakturer uppskattades genom anvandning av "tid-
till-forsta-fraktur-analys.

- Tva placebokontrollerade studier (n=3661) omfattade postmenopausala kvinnor under 85 ars alder
med kotfrakturer vid studiestart. Risedronatnatrium 5 mg per dag givet under 3 ar minskade risken for
nya kotfrakturer jamfort med kontrollgruppen.

Hos kvinnor med atminstone tva eller en kotfraktur, var den relativa riskreduktionen 49 % respektive
41 % (incidensen av nya kotfrakturer med risedronatnatrium var 18,1 % och 11,3 %, med placebo
29,0 % och 16,3 %). Behandlingseffekten var synlig redan i slutet av det forsta behandlingsaret.
Effekt visades ocksa hos kvinnor med multipla frakturer vid studiestart. Risedronatnatrium 5 mg
dagligen minskade ocksa arlig langdminskning jamfort med kontrollgruppen.

- Ytterligare tva placebokontrollerade studier omfattade postmenopausala kvinnor dver 70 ar med eller
utan kotfrakturer vid studiestart. Kvinnor 70-79 ar med larbenshals BMD
T-score <-3 SD (2,5 SD med NHANES |11 (National Health ans Nutrition Examination Survey)) och
atminstone en ytterligare riskfaktor inkluderades. Kvinnor >80 ar kunde inkluderas i den man de hade
atminstone en icke skelettbunden riskfaktor for hoftfraktur eller 1ag bentéthet vid larbenshalsen.
Statistisk signifikans for effekten av risedronat jamfort med placebo naddes endast da de tva
behandlingsgrupperna 2,5 mg och 5 mg poolades. Féljande resultat ar endast baserade pa en a-
posteriori analys av undergrupper definierade genom klinisk praxis och aktuella definitioner av
osteoporos:

- lundergruppen med patienter med larbenshals BMD T-score <-2,5 SD (NHANES 1) och
atminstone en kotfraktur vid studiestart minskade risedronatnatrium givet under 3 ar risken for
hoftfrakturer med 46 % jamfort med kontrollgruppen (incidensen av héftfrakturer i kombinerade
risedronatnatrium 2,5 mg och 5 mg grupper var 3,8 % och 7,4 % for placebo).

- Data visar att ett mer begransat skydd an detta kan ses hos &ldre (>80 ar). Detta kan bero pa att
betydelsen av icke skelettbundna faktorer for hoftfrakturer 6kar med aldern.
| dessa studier visade data analyserade som ett sekundart effektmatt (endpoint) en minskning av
risken for nya kotfrakturer hos patienter med lag larbenshals BMD utan kotfraktur och hos
patienter med lag larbenshals BMD med eller utan kotfraktur.

- Risedronatnatrium 5 mg per dag givet under 3 ar 6kade bentatheten (BMD) i landrygg, larbenshals,
trokanter och handled och bentétheten av mittdiafysradius bibehdlls jamfort med kontrollgruppen.

- Efter 3 ar med behandling med risedronatnatrium 5 mg dagligen gjordes en ettarsuppféljning utan
behandling. Denna visade en snabb tillbakagang av den hammande effekten av risedronatnatrium pa
benomsattningshastigheten.

- Benbiopsiprover fran postmenopausala kvinnor som behandlats med risedronatnatrium 5 mg per dag i
2 till 3 ar visade en forvantad, mattlig minskning av benomséttning. Ben som bildades under
behandlingen med risedronatnatrium hade normal lamellstruktur och benmineralisering. Dessa data
tillsammans med en minskning av incidensen av osteoporosrelaterade kotfrakturer hos kvinnor med
osteoporos tycks inte visa nagon skadlig effekt pa benkvaliteten.



- Endoskopiska fynd fran ett antal patienter med ett antal mattliga till allvarliga gastrointestinala besvar
i bade risedronatnatrium och kontrollgruppen gav inga bevis for behandlingsrelaterade ulcerationer i
ventrikel, duodenum eller esofagus i nagon av grupperna dven om duodenit var en sallsynt
observation i risedronatnatrium-gruppen.

Behandling av osteoporos hos mén

Risedronatnatrium 35 mg en gang i veckan visade effekt hos man med osteoporos (aldersintervall 36 till
84 ar) i en tva-arig, dubbelblind, placebokontrollerad studie pa 284 patienter (risedronatnatrium 35 mg
n=191). Alla patienter fick tilldgg av kalcium och vitamin D.

Okningar av BMD observerades sé tidigt som 6 manader efter behandlingsstart med risedronatnatrium.
Risedronatnatrium 35 mg en gang i veckan gav 6kning av BMD i landrygg, larbenshals, trokanter och
hoft jamfort med placebo efter 2 ars behandling. Effekt mot frakturer undersoktes inte i denna studie.
Effekten pa ben (6kning BMD och minskning BTM) av risedronatnatrium &r likartad hos man och
kvinnor.

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt hos risedronatnatrium har undersoks i en tredrig studie (en randomiserad,
dubbelblindad, placebokontrollerad, multicenter studie med parallella grupper under ett ar och sedan tva
ars uppféljning som en Gppen studie) hos pediatriska patienter i aldern 4-16 ar med mild till moderat
osteogenesis imperfacta. | denna studie fick patienter som vagde 10-30 kg, 2,5 mg risedronat dagligen och
patienter som vagde mer &n 30 kg fick 5 mg risedronat dagligen.

Efter att den ettdriga randomiserade, dubbelblindade, placebokontrollerade fasen avslutats pavisades en
statistiskt signifikant 6kning av BMD i landrygg hos risedronatgruppen jamfort med placebogruppen.
Emellertid fann man ett 6kat antal patienter med minst en ny morfometrisk (identifierad med réntgen)
kotfraktur i risedronatgruppen jamfért med placebogruppen. Under den ettariga dubbelblindade fasen var
andelen patienter som rapporterade en klinisk fraktur 30,9% i risedronatgruppen och 49,0% i
placebogruppen. I den 6ppna fasen av studien da alla patienter fick risedronat (manad 12-36)
rapporterades kliniska frakturer hos 65,3% av patienterna som initialt hade randomiserats till
placebogruppen och 52,9% av patienterna som initialt hade randomiserats till risedronatgruppen. Totalt
sett stodjer resultaten inte anvandningen av risedronatnatrium hos pediatriska patienter med mild till
moderat osteogenesis imperfecta.

5.2 Farmakokinetiska uppgifter
Absorption

Absorptionen efter en oral dos &r relativt snabb (t,. ~1 timme) och ar oberoende av dos i det omrade som
studerades (singeldosstudie, 2,5 till 30 mg; multipla dosstudier, 2,5 till 5 mg dagligen och upp till 50 mg
doserat en gang i veckan).

Medelvérdet for oral biotillganglighet for tabletten ar 0,63 % och minskar da risedronatnatrium
administreras tillsammans med foda. Biotillgangligheten var liknande hos man och kvinnor.

Distribution

Medelvérdet for distributionsvolymen vid steady state &r 6,3 1/kg hos ménniskor.
Plasmaproteinbindningen ar ca 24 %.

Metabolism

Det finns inga bevis for att risedronatnatrium metaboliseras systemiskt.



Eliminering

Ungeféar hélften av den absorberade dosen utsondras i urinen inom 24 timmar och 85 % av en intravends
dos aterfinns i urinen efter 28 dagar. Medelvérdet for njurclearance ar 105 ml/minut och medelvérdet for
totalclearance ar 122 ml/minut, dar skillnaden férmodligen kan tillskrivas clearance beroende pa upptag i
skelettet. Njurclearance &r inte beroende av koncentrationen och det finns ett linjart samband mellan
njurclearance och kreatininclearance. Icke absorberat risedronatnatrium elimineras oférandrat i
avforingen. Efter oral administrering uppvisar koncentration-tids profilen tre eliminationsfaser med en
slutlig halveringstid pa 480 timmar.

Sarskilda riskgrupper

Aldre: Ingen dosjustering ar nodvandig.

Acetylsalicylsyra/NSAID-anvandare: Bland regelbundna anvandare av acetylsalicylsyra eller NSAID (3
eller fler dagar per vecka) var incidensen av vre gastrointestinala biverkningar hos patienter behandlade
med risedronatnatrium liknande den hos kontrollpatienterna (se avsnitt 4.5).

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

| toxikologiska studier i ratta och hund sags dosberoende levertoxiska effekter av risedronatnatrium, i
forsta hand som enzymstegringar med histologiska forandringar hos ratta. Den kliniska relevansen av
dessa fynd dr okand. Testistoxicitet forekom hos ratta och hund vid betydligt hogre exponering an
terapeutisk exponering hos manniska. Dosrelaterad incidens av évre luftvagsirritation observerades ofta
hos gnagare. Liknande effekter har setts med andra bisfosfonater. Effekter pa de nedre luftvagarna
observerades aven pa langtidsstudier pa gnagare. Den kliniska betydelsen av detta ar oklar.

I reproduktionstoxikologiska studier vid exponeringar néara klinisk exponering sags
ossifikationsforandringar i sternum och/eller skallen hos foster fran behandlade rattor samt hypokalcemi
och dédsfall hos dréktiga honor som tillats foda.

Det fanns inga bevis for teratogenes vid 3,2 mg/kg/dag hos ratta och 10 mg/kg/dag hos kanin, dock var
data tillgangliga endast pa ett mindre antal kaniner. Maternell toxicitet forhindrade studie av hogre doser.
Studier avseende genotoxicitet och karcinogenicitet visade inte nagra sarskilda risker for manniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjalpdmnen

Tablettkérna:  laktosmonohydrat,
mikrokristallin cellulosa
krospovidon
magnesiumstearat

Filmdragering: gul jarnoxid (E 172)
rod jarnoxid (E 172)
hypromellos
makrogol
hydroxipropylcellulosa
kolloidal vattenfri kiseldioxid
titandioxid (E 171)



6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet
5 ar.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blister av klar PVC/aluminiumfolie i kartong. Blistern i forpackningen innehaller 1, 2, 4, 10, 12 eller 16
tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Inga sérskilda anvisningar for destruktion.
Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Theramex Ireland Limited
Kilmore House

Park Lane, Spencer Dock
Dublin 1, D01 YE64
Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALINING
17857

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 2002-07-19
Datum for den senaste fornyelsen: 2012-07-19

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2024-12-20
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