CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1 NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Norifaz, 75 mg, tabletki powlekane

2 SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 75 mg sodu ryzedronianu (co odpowiada 69,6 mg kwasu
ryzedronowego).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: kazda tabletka powlekana zawiera 286,24 mg laktozy
jednowodnej (patrz punkt 4.4).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3 POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana
Jasnorézowa, obustronnie wypukta, okragta tabletka o $rednicy 11,5 mm, z wyttoczona liczba ,,75” po
jednej stronie.

4 SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie osteoporozy u kobiet po menopauzie ze zwickszonym ryzykiem ztaman (patrz punkt 5.1).
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Zalecana dawka u dorostych jest jedna tabletka 75 mg, przyjmowana doustnie przez dwa kolejne dni
w miesigcu. Pierwszg tabletke nalezy przyjmowac tego samego dnia w kazdym miesigcu, a druga
tabletke nastepnego dnia.

Sposdb podawania

o Pokarm oraz wielowarto$ciowe kationy wptywaja na wchianianie sodu ryzedronianu (patrz
punkt 4.5), dlatego w celu zapewnienia odpowiedniego wchtaniania tabletke Norifaz 75 mg
nalezy przyjmowac przed $niadaniem: co najmniej 30 minut przed pierwszym positkiem,
zazyciem innych lekow lub spozyciem napoju (innego niz zwykla woda) w danym dniu.
Jedynym ptynem, ktérym mozna popi¢ tabletk¢ Norifaz 75 mg, jest zwykta woda. Nalezy
pamigtac, ze niektore wody mineralne moga zawiera¢ wigksze stezenie wapnia, dlatego nie
nalezy ich uzywac (patrz punkt 5.2).

o Pacjentki nalezy poinstruowac, aby w razie pominiecia dawki Norifaz 75 mg przyjely jedna
tabletke Norifaz 75 mg rano nast¢pnego dnia po przypomnieniu sobie o tym, jesli do przyjecia
tabletki zaplanowanej na nastgpny miesigc pozostalo wiecej niz 7 dni. Nastepnie nalezy
powrdci¢ do przyjmowania tabletek Norifaz 75 mg przez dwa kolejne dni miesigca, zaczynajac
od uprzednio wybranego dnia.

o Jesli do przyjecia tabletek Norifaz 75 mg zaplanowanych na nastgpny miesigc pozostato mniej
niz 7 dni, pacjentka powinna odczekaé¢ do tego czasu i powroci¢ do przyjmowania tabletek
Norifaz 75 mg przez dwa kolejne dni miesiaca, zaczynajac od uprzednio wybranego dnia.

. Nie nalezy przyjmowac trzech tabletek w tym samym tygodniu.
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Tabletke nalezy potkna¢ w catosci, nie nalezy jej ssa¢ ani zu¢. W celu utatwienia przemieszczania si¢
tabletki do zoladka Norifaz 75 mg nalezy przyjmowaé w pozycji stojacej, popijajac szklanka zwyktej
wody (> 120 ml). Po przyjeciu tabletki nie nalezy ktas¢ si¢ przez 30 minut (patrz punkt 4.4).

Nalezy rozwazy¢ stosowanie suplementow wapnia i witaminy D, jesli zawartos$¢ tych sktadnikow w
diecie nie jest wystarczajaca.

Nie ustalono optymalnego czasu trwania leczenia osteoporozy bisfosfonianami. Koniecznos$¢ dalszego
leczenia nalezy okresowo weryfikowac u poszczegdlnych pacjentow na podstawie korzysci i
potencjalnego ryzyka zwigzanego ze stosowaniem ryzedronianu, zwlaszcza jesli trwa ono 5 lub wigcej
lat.

Szczegbdlne grupy pacjentdw

Pacjenci w podesztym wieku

Dostosowanie dawki nie jest konieczne, gdyz biodostgpnos¢, dystrybucja i eliminacja u 0sob w
podesztym wieku (>60 lat) i u 0s6b mtodszych byly zblizone.

Dotyczy to rowniez kobiet po menopauzie, w bardzo podesztym wieku (75 lat i starszych).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Zmiana dawkowania u pacjentek z lekkimi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek nie jest
konieczna. U pacjentek z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny mniejszy niz 30
ml/min) stosowanie sodu ryzedronianu jest przeciwwskazane (patrz punkty 4.3 1 5.2).

Drzieci i mtodziez

Nie zaleca si¢ stosowania sodu ryzedronianu u dzieci w wieku ponizej 18 lat ze wzgledu na
niedostateczng ilo§¢ danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci (patrz takze punkt
5.1).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje¢ czynna lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1

Hipokalcemia (patrz punkt 4.4).

Cigza i laktacja.

Ciezkie zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pokarm, napoje (inne niz zwykta woda) oraz produkty lecznicze zawierajace wielowartosciowe
kationy (takie ja wapn, magnez, zelazo i glin) zaburzaja wchtanianie bisfosfonianéw, dlatego nie
nalezy ich przyjmowaé w tym samym czasie, co Norifaz 75 mg (patrz punkt 4.5). W celu uzyskania
zamierzonej skutecznosci produktu leczniczego konieczne jest Sciste przestrzeganie zaleconego
dawkowania (patrz punkt 4.2).

Skutecznos¢ bisfosfonianéw w leczeniu osteoporozy wystepuje w przypadku malej gestosci
mineralnej kosci i (lub) najczgsciej wystepujacych ztaman.

Podeszty wiek lub same kliniczne czynniki ryzyka ztaman nie sg wystarczajacg podstawa do
rozpoczgcia leczenia osteoporozy bisfosfonianem.

Dostepne sg jedynie ograniczone dane potwierdzajace skuteczno$¢ bisfosfonianow, w tym sodu
ryzedronianu, u pacjentek w bardzo podesztym wieku (powyzej 80 lat) (patrz punkt 5.1).

Stosowanie bisfosfonianow wigzalo si¢ z zapaleniem btony $luzowej przetyku, zotadka,

owrzodzeniem przelyku, zotadka i dwunastnicy. Dlatego nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ u:

e  pacjentek z chorobami przetyku zaburzajacymi pasaz przetykowy lub opréznianie przetyku (np.
ze zwezeniem lub achalazjg) w wywiadzie
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e  pacjentek, ktore nie sg w stanie utrzymac pozycji pionowej przez co najmniej 30 minut od
przyjecia tabletki,

J pacjentek z czynnymi lub niedawno przebytymi chorobami przetyku lub gomego odcinka
przewodu pokarmowego (w tym potwierdzonym przetykiem Barretta).

Lekarz przepisujacy produkt leczniczy powinien zwrdci¢ uwage pacjentce na zalecenia dotyczace

dawkowania oraz koniecznos¢ informowania o kazdym objawie przedmiotowym lub podmiotowym,

ktory mogltby wskazywaé na chorobe przetyku. Pacjentki nalezy pouczy¢ o konieczno$ci

niezwlocznego zwrocenia si¢ do lekarza w przypadku wystgpienia objawdw podraznienia przelyku,

takich jak trudnosci lub bol podczas potykania, b6l zamostkowy, wystapienie lub zaostrzenie zgagi.

Przed rozpoczeciem leczenia Norifaz 75 mg nalezy wyrownac hipokalcemi¢. Przed rozpoczeciem
leczenia Norifaz 75 mg nalezy wyrownac inne zaburzenia gospodarki kostnej i mineralnej (np.
niedoczynno$¢ przytarczyc, niedobor witaminy D).

Donoszono o przypadkach martwicy ko$ci zuchwy na ogét zwigzanych z ekstrakcjg zgba i (lub) z
miejscowym zakazeniem (tgcznie z zapaleniem szpiku kostnego) u pacjentow z rakiem poddawanych
leczeniu schematami z poczatkowym zastosowaniem podawanych dozylnie bisfosfonianow. Wielu z
tych pacjentéw otrzymywato takze chemioterapi¢ oraz kortykosteroidy. Donoszono takze o
przypadkach martwicy zuchwy u pacjentéw z osteoporoza otrzymujacych doustne bisfosfoniany.

Przed rozpoczeciem leczenia bisfosfonianami u chorych, u ktérych wystepuja rownoczesnie czynniki
ryzyka (np. rak, chemioterapia, radioterapia, kortykosteroidy, nieprawidlowa higiena jamy ustnej),
nalezy rozwazy¢ wykonanie badania stomatologicznego oraz zastosowanie wtasciwej profilaktyki
stomatologiczne;j.

W tej grupie chorych, jesli to mozliwe, nalezy unika¢ inwazyjnych zabiegéw stomatologicznych w
trakcie leczenia. U chorych, u ktérych dojdzie do martwicy zuchwy w trakcie leczenia
bisfosfonianami, chirurgiczne zabiegi stomatologiczne mogg nasili¢ to powiktanie. W przypadku
chorych wymagajacych zabiegdw dentystycznych brak jest danych sugerujacych, czy zakonczenie
leczenia bisfosfonianami zmniejsza ryzyko wystapienia martwicy zuchwy. Postepowanie z kazdym
pacjentem powinno by¢ oparte na klinicznej ocenie przeprowadzonej przez lekarza prowadzacego na
podstawie indywidualnej oceny stosunku korzysci do ryzyka.

Nietypowe ztamania ko$ci udowej

Zglaszano przypadki nietypowych ztaman podkretarzowych i trzonu kos$ci udowej u 0sob stosujgcych
bisfosfoniany, gléwnie u pacjentow dtugotrwale leczonych z powodu osteoporozy. Te poprzeczne lub
krotkie skosne ztamania moga pojawi¢ si¢ w dowolnym miejscu wzdtuz catej kosci udowej - od
miejsca zlokalizowanego tuz pod kretarzem mniejszym az do okolicy nadklykciowej. Do tego typu
ztaman dochodzi po minimalnym urazie lub bez urazu, a niektorzy pacjenci odczuwajg bél uda lub bol
w pachwinie. W badaniach obrazowych czesto na kilka tygodni lub miesiecy przed pelnym ztamaniem
kosci udowej widoczne sa cechy ztaman z przeciazenia. Ztamania czgsto wystepuja obustronnie,
dlatego u pacjentow leczonych bisfosfonianami, u ktorych stwierdzono ztamanie trzonu ko$ci udowe;j,
nalezy zbadac¢ stan kosci przeciwstronnej. Zglaszano rowniez stabe gojenie si¢ tych ztaman. Na
podstawie indywidualnej oceny stosunku korzysci do ryzyka u pacjentéw, u ktérych podejrzewa sig
nietypowe ztamanie kosci udowej, nalezy rozwazy¢ odstawienie bisfosfonianow do czasu
przeprowadzenia oceny.

Nalezy zaleci¢ pacjentom, zeby zglaszali pojawienie si¢ jakiegokolwiek bolu w obrgbie 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;.

Podczas stosowania bisfosfonianow notowano martwice kosci przewodu stuchowego zewngtrznego,
glownie zwigzang z dlugotrwalym leczeniem. Mozliwe czynniki ryzyka martwicy kosci przewodu
sluchowego zewnetrznego obejmuja stosowanie steroidow i chemioterapii i (lub) czynniki ryzyka
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miejscowe, takie jak zakazenie lub uraz. Mozliwo$¢ wystgpienia martwicy kosci przewodu
shuchowego zewnetrznego nalezy rozwazy¢ u pacjentow przyjmujacych bisfosfoniany, u ktorych
wystepuja objawy zwigzane z uchem, w tym przewlekle zakazenia ucha.

Ten produkt leczniczy zawiera laktoze
Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujacg dziedziczng nietolerancja
galaktozy, brakiem laktazy lub zespolem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Ten produkt leczniczy zawiera séd
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke powlekana, to znaczy lek uznaje si¢ za
»wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono formalnych badan interakcji, ale w trakcie badan klinicznych nie stwierdzono
zadnych istotnych klinicznie interakcji z innymi produktami leczniczymi.

Jednoczesne przyjmowanie produktéw leczniczych zawierajacych wielowarto$ciowe kationy (np.
wapn, magnez, zelazo i glin) zaburza wchtanianie sodu ryzedronianu (patrz punkt 4.4).

Sodu ryzedronian nie podlega ogdlnoustrojowym przemianom metabolicznym, nie indukuje enzymow
cytochromu P450 i w niewielkim stopniu wiaze si¢ z biatkami.

W badaniach III fazy dotyczacych stosowania sodu ryzedronianu raz na dob¢ w leczeniu osteoporozy
33% pacjentek stosowato kwas acetylosalicylowy, a 45% pacjentek niesteroidowe leki przeciwzapalne
(NLPZ). W badaniu III fazy, w ktérym porownywano przyjmowanie przez kobiety po menopauzie
sodu ryzderonianu w dawce 75 mg przez dwa kolejne dni w miesigcu i 5 mg na dobg, kwas
acetylosalicylowy lub NLPZ przyjmowato 54,8% pacjentek. Odsetek pacjentek, u ktorych wystapity
zdarzenia niepozadane dotyczace gornego odcinka przewodu pokarmowego, byt podobny niezaleznie
od tego, czy przyjmowaty one NLPZ czy kwas acetylosalicylowy.

Sodu ryzedronian mozna stosowac jednoczes$nie z suplementacja estrogenow, jesli jest to wskazane.
4.6 Wplyw na plodno$é, ciaze i laktacje

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania sodu ryzedronianu u kobiet w cigzy. W
badaniach na zwierzetach wykazano toksyczny wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Potencjalne
zagrozenie dla cztowieka nie jest znane. Badania na zwierzetach wskazuja, ze niewielkie ilosci sodu
ryzedronianu przenikaja do mleka matki.

Sodu ryzedronianu nie wolno stosowac w okresie cigzy lub karmienia piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Norifaz nie ma zadnego wptywu lub ma nieistotny wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Sodu ryzedronian byt oceniany w badaniach klinicznych III fazy z udziatem ponad 15 000 pacjentow.
Wigkszos¢ dziatan niepozadanych obserwowanych w badaniach klinicznych miata nasilenie lekkie lub
umiarkowane i zwykle nie wymagala przerwania leczenia.

Dziatania niepozadane zglaszane w badaniach klinicznych III fazy u kobiet po menopauzie z

osteoporozg otrzymujacych sodu ryzedronian w dawce 5 mg/dobe (n=5020) lub placebo (n=5048)
przez okres do 36 miesigcy 1 ktore uznano za mozliwie lub prawdopodobnie zwigzane ze stosowaniem
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sodu ryzderonianu, zostaly wymienione nizej wedtug nastgpujgcej konwencji (czgstos¢ wystgpowania
zdarzen w poréwnaniu z placebo podano w nawiasach): bardzo czesto (>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
Czesto: bol gtowy (1,8% w pordwnaniu z 1,4%)

Zaburzenia oka
Niezbyt czesto: zapalenie teczowki™

Zaburzenia zolgdka i jelit
Czesto: zaparcie (5,0% w poréwnaniu z 4,8%), niestrawno$¢ (4,5% w poréwnaniu z 4,1%), nudnosci
(4,3% w poréwnaniu z 4,0%), bol brzucha (3,5% w porownaniu z 3,3%), biegunka (3,0%
w porownaniu z 2,7%)
Niezbyt czgsto: zapalenie btony sluzowej Zotadka (0,9% w poroéwnaniu z 0,7%), zapalenie btony
$luzowej przetyku (0,9% w pordéwnaniu z 0,9%), trudnosci w potykaniu (0,4% w
poréwnaniu z 0,2%), zapalenie btony §luzowej dwunastnicy (0,2% w porownaniu z 0,1
%), owrzodzenie przetyku (0,2% w poroéwnaniu z 0,2%)
Rzadko: zapalenie jezyka (<0,1% w poréwnaniu z 0,1%), zwezenie przelyku (<0,1% w pordwnaniu z
0,0%)

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej
Czesto: bole mig$niowo-kostne (2,1% w pordwnaniu z 1,9%)

Badania
Rzadko: nieprawidlowe wyniki badan czynno$ci watroby*

* Przypadki bez zwiazku z badaniami III fazy u pacjentek z osteoporoza; czgsto$¢ w oparciu o
zdarzenia niepozadane/wyniki badan laboratoryjnych/dane po ponownym podaniu produktu w ramach
wczesniejszych badan klinicznych.

W trwajacym 2 lata, wieloosrodkowym badaniu z zastosowaniem metody podwojnie $lepej proby, w
ktorym poréwnywano sodu ryzedronian w dawce 5 mg na dobe (n=613) i sodu ryzedronian tabletki
75 mg przez 2 kolejne dni w miesigcu (n=616) u kobiet po menopauzie z osteoporozg, ogdlne profile
bezpieczenstwa byly podobne. Zglaszano nastepujace dziatania niepozadane, ktorych zwigzek z
leczeniem zostal okre§lony przez badaczy jako mozliwy lub prawdopodobny (i ktore wystgpowaty
czesciej w grupie otrzymujacej sodu ryzedronian w dawce 75 mg niz w grupie otrzymujacej sodu
ryzedronian w dawce 5 mg):

Zaburzenia zolgdka i jelit
Czesto: nadzerkowe zapalenie blony $§luzowej zotadka (1,5% w poréownaniu z 0,8%), wymioty (1,3%
w poréwnaniu z 1,1%)

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tqcznej
Czesto: bole stawow (1,5% w pordwnaniu z 1,0%), bole kostne (1,1% w poréwnaniu z 0,5%) oraz bol
konczyny (1,1% w poréwnaniu z 0,5%)

Zaburzenia ogodlne
Niezbyt czgsto: reakcje ostrej fazy, na przyktad goraczka i (lub) objawy grypopodobne (w ciagu 5 dni
od podania pierwszej dawki) (0,6% w porownaniu z 0,0%)

Wyniki badan laboratoryjnych

U niektérych pacjentek na poczatku leczenia obserwowano przemijajace, bezobjawowe i1 niewielkie
zmniejszenie stezenia wapnia i fosforanow w surowicy.
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W okresie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zglaszano nastgpujace dziatania
niepozadane (czgstotliwos¢ wystepowania nieznana):

Zaburzenia oka
zapalenie teczowki, zapalenie btony naczyniowej oka

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tqcznej
martwica kos$ci szczeki

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

nadwrazliwos$¢ 1 odczyny skorne, w tym obrzek naczynioruchowy, uogélniona wysypka, pokrzywka i
pecherze skorne, niektore o cigzkim przebiegu, w tym pojedyncze przypadki zespotu Stevensa-
Johnsona i toksycznego martwiczego oddzielania si¢ naskorka i leukocytoklastycznego zapalenia
naczyn.

wypadanie wlosow

Zaburzenia uktadu immunologicznego
reakcje anafilaktyczne

Zaburzenia wqtroby i drog zotciowych
cigzkie zaburzenia czynnosci watroby. W wigkszo$ci przypadkow dotyczyty pacjentek, ktore
przyjmowaly rowniez inne leki wywolujace zaburzenia czynno$ci watroby.

Bardzo rzadko: martwica kosci przewodu stuchowego zewn¢trznego (dziatanie niepozadane zwigzane
ze stosowaniem lekow z grupy bisfosfonianow).

W okresie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zglaszano nastgpujace dziatania
niepozadane (wystepujace rzadko):

Nietypowe ztamania podkretarzowe i trzonu kosci udowej (dziatanie niepozadane lekow nalezacych
do klasy bisfosfonianow).

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobdjczych,

Al Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309,

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Nie sg dostepne doktadne informacje dotyczace leczenia przedawkowania sodu ryzedronianu.

Po znacznym przedawkowaniu mozna spodziewac si¢ zmniejszenia st¢zenia wapnia w surowicy. U
niektérych z tych pacjentek mogg rowniez wystgpi¢ objawy przedmiotowe i podmiotowe
hipokalcemii.

W celu zwigzania sodu ryzedronianu i zmniejszenia jego wchlaniania nalezy poda¢ mleko lub leki

zobojetniajgce, zawierajagce magnez, wapn lub glin. W razie znacznego przedawkowania mozna
rozwazy¢ ptukanie zotadka w celu usunigcia niewchtonigtego sodu ryzedronianu.
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5 WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Bisfosfoniany, kod ATC: MO5SBAO7.

Mechanizm dziatania

Sodu ryzedronian jest pirydynylobisfosfonianem, ktory wigze si¢ z hydroksyapatytami kosci i hamuje

resorpcje kosci przez osteoklasty. Obrot kostny zmniejsza si¢, podczas gdy aktywnosé osteoblastow i
mineralizacja kosci sg zachowane.

Dziatanie farmakodynamiczne

W badaniach przedklinicznych sodu ryzedronian silnie hamowat osteoklasty i wykazywat wlasciwosci
przeciwresorpcyjne oraz w sposob zalezny od dawki zwickszat mase kostna, a takze biomechaniczna
wytrzymato$¢ koséca. Dzialanie sodu ryzedronianu zostato potwierdzone pomiarem biochemicznych
markerow obrotu kostnego podczas badan farmakodynamicznych i klinicznych. W badaniach u kobiet
po menopauzie w ciggu miesigca nastgpito zmniejszenie wartosci biochemicznych markerow obrotu
kostnego, ktore osiggneto maksimum po 3 do 6 miesigcach. W trwajacym 2 lata badaniu podobne
zmnigjszenie wartosci markeréw biochemicznych obrotu kostnego (st¢zenia w moczu usieciowanego
N telopeptydu kolagenu oraz aktywnosci frakcji kostnej fosfatazy zasadowej) wykazano po 24
miesigcach u pacjentek przyjmujacych tabletki sodu ryzedronianu w dawce 75 mg przez dwa kolejne
dni w miesigcu lub w dawce 5 mg na dobe.

Skutecznos$¢ kliniczna 1 bezpieczenstwo stosowania

Leczenie osteoporozy pomenopauzalnej

Wiele czynnikow ryzyka wiaze si¢ z osteoporozg pomenopauzalng, w tym mata masa kostna, mata
gestos¢ mineralna kosci, wezesniejsze ztamania kosci, wezesna menopauza, palenie tytoniu, picie
alkoholu oraz osteoporoza w wywiadzie rodzinnym. Kliniczng konsekwencjg osteoporozy sa ztamania
kosci. Ryzyko ztaman zwigksza si¢ wraz z liczba czynnikow ryzyka.

Na podstawie wptywu na $rednig procentowg zmiane gestosci mineralnej (ang. BMD) kregow
ledzwiowych stwierdzong u kobiet po menopauzie z osteoporoza w trwajagcym dwa lata
wieloosrodkowym badaniu z zastosowaniem metody podwojnie $lepej proby wykazano, ze sodu
ryzedronian w dawce 75 mg (n=524) przyjmowany przez dwa kolejne dni w miesiacu byt réwnie
skuteczny co sodu ryzedronian w dawce 5 mg przyjmowany raz na dobe (n=527). U pacjentek obu
grup doszto do statystycznie istotnego wzrostu $redniej gestosci mineralnej kregow ledzwiowych po 6,
12 1 24 miesigcach i w punkcie koncowym w stosunku do wartosci wyjsciowych.

Program badan klinicznych, w ktérym oceniano wptyw sodu ryzedronianu podawanego raz na dob¢ na
ryzyko ztaman biodra i kregéw, obejmowat kobiety we wczesnym i pdznym okresie po menopauzie,
ze ztamaniami i bez ztaman. Badano dawki dobowe 2,5 mg i 5 mg, a pacjentki wszystkich grup (w
tym grup kontrolnych) otrzymywaty wapn i witamine D (jesli ich stezenia wyjsciowe byty male).
Bezwzgledne i wzgledne ryzyko nowych ztaman kregoéw i biodra oceniano analizujac czas, jaki
uplynat do pierwszego zdarzenia.

. Do dwdch kontrolowanych placebo badan (n=3661) zakwalifikowano kobiety po menopauzie w
wieku ponizej 85 lat, ze ztamaniami kregdw. Sodu ryzedronian w dawce 5 mg/dobe podawany
przez 3 lata zmniejszat ryzyko nowych ztaman krggéw w poréwnaniu z grupa kontrolng. U
kobiet z co najmniej dwoma lub co najmniej jednym ztamaniem krggu, zmniejszenie
wzglednego ryzyka wynosito, odpowiednio, 49% i 41% (odsetek nowych ztaman kregow w
grupie otrzymujacej sodu ryzedronian wynosit odpowiednio 18,1% i 11,3%, a w grupie
otrzymujacej placebo odpowiednio 29,0% i 16,3%). Efekt leczenia byl zauwazalny juz pod
koniec pierwszego roku leczenia. Wykazano rowniez korzystne dziatanie u kobiet z
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wielokrotnymi ztamaniami przed rozpoczeciem leczenia. Sodu ryzedronian w dawce 5 mg/dobe

zmniejszat réwniez roczny ubytek wzrostu u pacjentek w stosunku do grupy kontrolne;.

. W dwdch dalszych kontrolowanych placebo badaniach uczestniczyty kobiety po menopauzie w
wieku powyzej 70 lat ze ztamaniami lub bez ztaman kregéw. Do badan wigczono kobiety w
wieku 70-79 lat, u ktoérych wskaznik gestosci mineralnej szyjki kosci udowej (ang. BMD T-
score) wynosit <-3 odchylenia standardowego (przedzial okreslony przez wytwoérce odpowiada -
2,5 SD wg skali NHANES III — National Health and Nutrition Examination Survey) i z co
najmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka. Kobiety w wieku >80 lat mogly zosta¢
zakwalifikowane do badania na podstawie co najmniej jednego pozakostnego czynnika ryzyka
ztamania biodra lub matej gestosci mineralnej szyjki kosci udowej. Skutecznos$¢ sodu
ryzedronianu wobec placebo ma znamienno$¢ statystyczng jedynie wtedy, gdy analizuje si¢
taczne wyniki dla dwoch grup leczniczych (2,5 mg i 5 mg). Nastepujace wyniki oparte sa
jedynie na analizie a-posteriori podgrup, wyodrebnionych na podstawie praktyki klinicznej i
aktualnej definicji osteoporozy:

- W podgrupie pacjentek ze wskaznikiem gestosci mineralnej kosci szyjki kosci udowej <-2,5
SD (NHANES III) i z co najmniej jednym zlamaniem kregu przed rozpoczeciem leczenia,
sodu ryzedronian podawany przez 3 lata zmniejszat ryzyko ztamania biodra o 46% w stosunku
do grupy kontrolnej (czgsto$¢ wystgpowania ztaman biodra w potaczonych grupach sodu
ryzedronianu 2,5 mg i 5 mg, wynosit 3,8%, a w grupie placebo 7,4%);

- Dane wskazuja, ze u 0s6b w bardzo podeszlym wieku (>80 lat) mozna obserwowaé mniejsza
ochrong niz przedstawiono wyzej. Moze to by¢ spowodowane rosngcym wraz z wiekiem
znaczeniem pozakostnych czynnikoéw ryzyka ztamania biodra.

- W badaniach tych analiza drugorz¢gdowych punktow koncowych wykazala zmniejszenie
ryzyka nowych ztaman kregéw w grupie pacjentek z malg wartosciag BMD dla szyjki kosci
udowej bez ztaman kregéw oraz u pacjentek z matg wartoscig BMD dla szyjki kosci udowej
ze ztamaniami i bez ztaman kregow.

o Sodu ryzedronian stosowany przez 3 lata w dawce 5 mg na dobe zwickszat (w poréwnaniu z
grupg kontrolng) gestos¢ mineralng kosci w odcinku ledzwiowym kregostupa, szyjce kosci
udowej, kretarzu i nadgarstku oraz zapobiegat utracie masy kostnej trzonu kosci promieniowe;j.

o Podczas rocznej obserwacji pacjentek, u ktorych zakonczono trzyletni okres leczenia sodu
ryzedronianem w dawce dobowej 5 mg, stwierdzono szybkie odwrdocenie hamujacego dziatania
sodu ryzedronianu na szybko$¢ obrotu kostnego.

. Badanie bioptatow tkanki kostnej u kobiet po menopauzie, leczonych przez 2 do 3 lat sodu
ryzedronianem w dawce dobowej 5 mg, wykazato spodziewane umiarkowane zmniejszenie
obrotu kostnego. Ko$¢ wytworzona podczas leczenia sodu ryzedronianem miata prawidlowa
budowe beleczkowa i mineralizacje. Wydaje sie¢, ze dane te razem ze zmniejszeniem czestosci
zaleznych od osteoporozy ztaman kregdéw u kobiet z osteoporoza wskazujg na brak szkodliwego
wpltywu na jakos¢ kosci.

Badania endoskopowe wykonane w grupie pacjentek z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami

przewodu pokarmowego zard6wno w grupie otrzymujacej sodu ryzedronian, jak i grupie kontrolnej, nie

dowiodly zwigzanego z leczeniem zwigkszonego ryzyka wrzodu Zzotadka, dwunastnicy lub przeltyku w

zadnej z grup, chociaz u pacjentek otrzymujacych sodu ryzedronian niezbyt czesto obserwowano

zapalenie btony §luzowej dwunastnicy.

Dzieci i mtodziez

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ sodu ryzedronianu badano w badaniu trwajacym 3 lata
(wieloo$rodkowym badaniu prowadzonym z randomizacja, z zastosowaniem metody podwojnie §lepej
proby, kontroli placebo, z grupami réwnolegtymi przez 1 rok, po czym nastgpowato trwajace 2 lata
leczenie z zastosowaniem metody otwartej proby) u dzieci i mtodziezy w wieku od 4 do ponizej 16 lat
z tagodng lub umiarkowang wrodzong famliwos$cig kosci (osteogenesis imperfecta). W tym badaniu
pacjenci o masie ciala 10-30 kg otrzymywali ryzedronian w dawce 2,5 mg na dobg, a pacjenci o masie
ciata powyzej 30 kg otrzymywali ryzedronian w dawce 5 mg na dobg.

Po zakonczeniu jednorocznej fazy tego badania, prowadzonej z randomizacja, z zastosowaniem
metody podwojnie Slepej proby i kontroli placebo, wykazano znaczace statystycznie zwigkszenie
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gestosci mineralnej kosci w kregostupie ledzwiowym w grupie otrzymujacej ryzedronian w
poréwnaniu z grupa placebo, jednak rowniez w tej grupie stwierdzono zwickszong w poréwnaniu z
grupa placebo liczbe pacjentdw z co najmniej 1 nowym morfometrycznym (rozpoznanym w badaniu
rentgenowskim) ztamaniem krggu. W trwajacym jeden rok okresie prowadzonym z zastosowaniem
metody podwojnie Slepej proby odsetek pacjentow, u ktorych stwierdzono ztamania klinicznie jawne,
wyniost 30,9% w grupie ryzedronianu i 49,0% w grupie placebo. W okresie prowadzonym z
zastosowaniem metody otwartej proby, gdy wszyscy pacjenci otrzymywali ryzedronian (w miesiacach
12-36), klinicznie jawne ztamania stwierdzono u 65,3% pacjentow poczatkowo zrandomizowanych do
grupy placebo i 52,9% pacjentow poczatkowo zrandomizowanych do grupy ryzedronianu. Ogolnie,
uzyskane wyniki nie uzasadniajg stosowania sodu ryzedronianu u dzieci i mtodziezy z tagodng lub
umiarkowang wrodzong tamliwoscig kosci.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu doustnym wchtanianie leku nastepuje stosunkowo szybko (tmaks 0koto 1 godziny) i jest
niezalezne od dawki w zakresie badanych dawek (badanie po jednorazowym podaniu dawek od

2,5 mg do 30 mg, badania po podaniu wielokrotnych dawek dobowych od 2,5 mg do 5 mg i do 75 mg
przez 2 kolejne dni w miesigcu). Srednia biodostgpno$é produktu z tabletki wynosi 0,63% i zmniejsza
si¢, gdy sodu ryzedronian podawany jest z pokarmem. W poréwnaniu z 4-godzinnym okresem
niejedzenia po przyjeciu dawki leku, biodostgpnos¢ zmniejsza si¢ odpowiednio o okoto 50% i 30%,
gdy $niadanie spozywane jest po 30 minutach lub po 1 godzinie od zazycia tabletki sodu ryzedronianu.
Wykazano, ze popicie tabletki o mocy 75 mg twardg woda zmniejsza biodostepno$¢ ryzedronianu o
okoto 60% w poréwnaniu ze spozyciem wody miekkiej. Biodostgpnos¢ jest podobna u mezczyzn i u
kobiet.

Dystrybucja
U ludzi $rednia objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosi 6,3 1/kg. Wigzanie z biatkami

osocza wynosi okoto 24%.

Metabolizm
Nie stwierdzono ogdlnoustrojowego metabolizmu sodu ryzedronianu.

Eliminacja

Okoto polowy wchlonigtej dawki wydalane jest w moczu w ciagu 24 godzin, a 85% dawki podane;
dozylnie stwierdza sic w moczu po 28 dniach. Sredni klirens nerkowy wynosi 105 ml/min, a $redni
klirens catkowity 122 ml/min. R6znica wynika prawdopodobnie z klirensu zwigzanego z
wchtanianiem do kos$ci. Klirens nerkowy nie zalezy od st¢zenia produktu leczniczego, a zaleznos¢
migdzy jego klirensem nerkowym a klirensem kreatyniny jest liniowa. Niewchloniety sodu
ryzedronian wydalany jest z katem. Krzywa zalezno$ci stezenia od czasu po podaniu doustnym
wskazuje na trzy fazy eliminacji z koncowym okresem pottrwania 480 godzin.

Szczegodlne grupy pacjentdw
Pacjenci w podesztym wieku
Dostosowanie dawkowania nie jest konieczne.

Pacjenci przyjmujgcy kwas acetylosalicylowy lub NLPZ

Czgsto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w obrgbie gornego odcinka przewodu pokarmowego u
0s6b przyjmujacych regularnie kwas acetylosalicylowy lub NLPZ (przez 3 lub wigcej dni w tygodniu)
i leczonych sodu ryzedronianem byta podobna, jak w grupie kontrolnej (patrz punkt 4.5).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksykologicznych u szczuréw i pséw obserwowano zalezne od dawki, toksyczne
dziatanie sodu ryzedronianu na watrobg, gtdwnie w postaci zwigkszenia aktywnosci enzymow
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watrobowych oraz zmian histopatologicznych u szczurow. Znaczenie kliniczne tych obserwacji nie
jest znane. U szczurow i pséw otrzymujacych dawki uznane za przekraczajace dawki lecznicze
stosowane u ludzi, wystgpito dziatanie uszkadzajace jadra. U gryzoni obserwowano zalezne od dawki,
czeste przypadki podraznienia gornych drog oddechowych. Podobne dzialanie obserwowano podczas
stosowania innych bisfosfonianéw. Podczas dtugotrwatych badan na gryzoniach obserwowano
rowniez wptyw na dolne drogi oddechowe, chociaz kliniczne znaczenie tego dziatania nie jest jasne.
W badaniach toksycznego wptywu na reprodukcje, przy ekspozycji bliskiej narazeniu klinicznemu,
obserwowano zaburzenia kostnienia mostka i (lub) czaszki ptodu u szczuréw oraz hipokalcemig i
$miertelno$¢ wsrod cigzarnych samic w grupie oczekujacej na porod. Nie stwierdzono dziatania
teratogennego dawki 3,2 mg/kg mc./dobg u szczuréw i 10 mg/kg mc./dobe u krolikow, chociaz
dostepne dane pochodza od matej grupy krolikow. Wigkszych dawek nie badano ze wzgledu na ich
toksyczno$¢ dla matek. Badania dziatania genotoksycznego i kancerogennego nie wykazaty zadnego
szczegolnego zagrozenia dla ludzi.

6 DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

celuloza mikrokrystaliczna
laktoza jednowodna
krospowidon (Typ A)
magnezu stearynian

Otoczka Aqua Polish pink 044.53:
hypromeloza 4,8-7,2 mPas
hydroksypropyloceluloza
makrogol 400

makrogol 8000

tytanu dwutlenek (E 171)
krzemionka koloidalna bezwodna
zelaza tlenek czerwony (E 172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.
Opakowanie zawiera 2 lub 6 tabletek powlekanych w blistrach.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
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6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Bez specjalnych wymagan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7 PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Adamed Pharma S.A.

Pienkéw, ul. M. Adamkiewicza 6A

05-152 Czosnow

8 NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Pozwolenie nr: 22196

9 DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 24.11.2014

10 DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

10.03.2021
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