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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU
MELENOR 35 mg

filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 35 mg rizedronatu sodného (¢o zodpoveda 32,5 mg kyseliny
rizedronovej).

Pomocné latky so znamym G¢inkom: laktoza
Jedna filmom obalena tableta obsahuje 143,6 mg laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta

Svetlo oranzové, okruhle, filmom obalené tablety s priemerom 9,1 mm, s ozna¢enim ,,J* na jednej strane
a s oznacenim ,,35° na druhej strane.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liec¢ba osteopordzy U zien po menopauze, aby sa znizilo riziko vertebralnych fraktur. )

Lie¢ba potvrdenej osteopordzy U Zien po menopauze, aby sa znizilo riziko fraktar bedrového klbu (pozri
cast’ 5.1).

Liecba osteopordzy u muzov s vysokym rizikom fraktir (pozri ¢ast’ 5.1).

4.2 DavKkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Odporacana davka u dospelych je 1 tableta 35 mg perordlne raz za tyzden. Tablety sa maju uzivat’ kazdy
tyzden v rovnaky den.

Sposob podavania

Absorpcia rizedronatu sodného je ovplyvnena jedlom, pre zabezpecenie adekvatnej absorpcie maja
pacienti uzivat MELENOR 35 mg:

e pred ranajkami: najmenej 30 minut pred prvym dennym jedlom, inym liekom alebo napojom (inym
nez Cista voda)
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Pacienti maju byt informovani, ze pokial’ vynechaji davku, majt si vziat’ jednu tabletu MELENOR 35 mg
v den, kedy si spomenu, a potom sa maju vratit’ k uzivaniu jednej tablety tyZdenne v den, kedy ju
normalne uzivaju. Pocas jedného dna sa nesmu uzit’ dve tablety.

Tableta sa musi prehltntt’ cela a nesmie sa cmual’at’ alebo zuvat. MELENOR 35 mg sa ma uZit’ vo
vzpriamenej polohe a zapit’ poharom ¢istej vody (> 120 ml), aby sa tableta I'ahSie dostala do zaludka.
30 minut po uziti tablety si pacienti nemaji 'ahnat’ (pozri Cast’ 4.4).

Optimalna dizka lie¢by osteopordzy bisfosfonatmi nebola stanovena. Potreba pokracovat’ v lie¢be sa ma
U jednotlivych pacientov pravidelne prehodnocovat’ na zéklade prinosov a moznych rizik rizedronatu,
najmi po 5 alebo viacerych rokoch uzivania.

Ak denny prijem vapnika a vitaminu D nie je primerany, ma sa zvazit' ich suplementécia.

Osobitné populdcie

Star$i pacienti

Uprava davkovania nie je potrebna, ked’7e biologicka dostupnost, distribucia a eliminacia u starich
pacientov (nad 60 rokov) boli podobné ako u mladsich jedincov. To isté plati aj pre vel'mi staré pacientky
(75 rokov a viac) po menopauze.

Porucha funkcie obli¢iek

U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek nie je iprava davkovania potrebna.
U pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 30 ml/min) je uZivanie
rizedronatu sodného kontraindikované (pozri ¢asti 4.3 a 5.2).

Pediatrickd populécia
Pouzivanie rizedronatu sodného sa neodporuca u deti vo veku do 18 rokov pre nedostatocné idaje
0 bezpecnosti a G¢innosti (pozri Cast’ 5.1).

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Hypokalciémia (pozri Cast’ 4.4).

Gravidita a laktacia.

Zavazna porucha funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 30 ml/min).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Jedlo, napoje (s vynimkou Cistej vody) a lieky obsahujtice polyvalentné kationy (ako vapnik, hor¢ik,
zelezo a hlinik) interferuju s absorpciou bisfosfonatov a nemaja sa uzivat’ v tom istom case ako rizedronat
sodny (pozri ¢ast’ 4.5). Na dosiahnutie pozadovanej Gi¢innosti je nevyhnutné striktne dodrziavat’
odportcania pre davkovanie (pozri ¢ast’ 4.2).

Utinnost’ bisfosfonatov v lie¢be osteoporézy suvisi s nizkou mineralnou hustotou kosti a/alebo

s vyskytom fraktuary.

Vysoky vek alebo samotné klinické rizikové faktory fraktiry nie st dostatocnymi dovodmi na zacatie
lieCby osteopordzy bisfosfonatmi.

Dokazy podporujice u¢innost’ bisfosfonatov vratane rizedronatu u vel'mi starych pacientov (> 80 rokov)
st obmedzené (pozri Cast’ 5.1).
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Bisfosfonaty sa spdjaju s ezofagitidou, gastritidou, ulcerdciami ezofdgu a gastroduodenalnymi
ulceraciami. Preto sa ma postupovat’ S opatrnost'ou:
e U pacientov s anamnézou poruch ezofagu, ktoré spomal’'uji pasaz ezofagom alebo jeho
vyprazdnovanie, napr. z(zenie alebo achaldzia
e U pacientov, ktori nie st schopni zostat’ vo vzpriamenej polohe aspon 30 mintt po uziti tablety
e ak sa rizedronat podava pacientom, ktori maju aktivne problémy s ezofdgom alebo hornym
gastrointestinalnym traktom, alebo takéto problémy mali v nedavnej minulosti (vratane zndmeho
Barrettovho ezofagu).

Lekari maju takymto pacientom zdoraznit’, aké je dolezité venovat’ pozornost’ navodu na davkovanie
a ostrazito sledovat’ akékol'vek prejavy a priznaky moznej reakcie ezofagu. Pacienti musia byt
informovani, aby vc¢as lekara upozornili v pripade, ak pocitia priznaky podrazdenia ezofagu ako je
dysfagia, bolest’ pri prehitani, retrosternélna bolest’ alebo palenie zahy, ktora sa zhorsila alebo ktora
predtym nemali.

Hypokalciémia sa ma lie¢it’ pred zacdiatkom liecby lietkom MELENOR 35 mg. Iné poruchy metabolizmu
kosti a mineralov (t.j. paratyroidna dysfunkcia, hypovitaminoza D) sa maju lieCit’ v Case zacatia lieCby
lieckom MELENOR 35 mg.

U pacientov s karcindmom, ktori boli v lieéebnom rezime zahifiajicom primarne intravendzne podavané
bisfosfonaty sa zaznamenala osteonekroza Cel'uste, ktora sa vo vSeobecnosti spaja s extrakciou zuba
a/alebo s lokalnou infekciou (vratane osteomyelitidy). Vela z tychto pacientov dostavalo taktiez
chemoterapiu a bolo liecenych kortikosteroidmi. Osteonekrdza Cel'uste sa taktieZ zaznamenala u pacientov
S osteoporozou, ktori uzivali bisfosfonaty peroralne.

Pred lie¢bou bisfosfonatmi u pacientov so sibeznymi rizikovymi faktormi (napr. karcindm, chemoterapia,
radioterapia, kortikosteroidy, zla stna hygiena) sa musi zvazit’ zubné vysetrenie s prisluSnou
preventivnou stomatologiou.

Pocas liecby sa tito pacienti, ak je to mozné, musia vyhybat invazivnym dentalnym zasahom.

U pacientov, u ktorych sa objavi osteonekroza ¢el'uste pocas liecby bisfosfonatmi, moze dentalny zakrok
zhorsit stav. Pokial’ ide o pacientov, kde sa vyzaduje dentalny zasah, nie st k dispozicii ziadne udaje
naznacujuce, ¢i prerusenie liecby bisfosfonatmi znizuje riziko osteonekrozy celuste.

Osetrujtci lekar mé viest’ lie€bu na zéklade individudlneho posudenia klinického stavu pacienta a pomeru
prinosu a rizika liecby.

Pri pouzivani bisfosfonatov, bola hlasena osteonekréza vonkajsieho zvukovodu, najma v suvislosti s
dlhodobou lie¢bou. K moznym rizikovym faktorom osteonekrézy vonkajsieho zvukovodu patri
pouzivanie steroidov a chemoterapia a/alebo miestne rizikové faktory ako je infekcia alebo trauma.
Moznost’ osteonekrozy vonkajSieho zvukovodu treba zvazit' u pacientov uzivajacich bisfosfonaty, ktori
maju usné symptomy vratane chronickych usnych infekcii.

Atypické zlomeniny stehennej kosti

Pri liecbe bisfosfondtmi boli hlasené atypické subtrochanterické a diafyzarne zlomeniny stehennej kosti,
predovsetkym u pacientov, ktori sa dlhodobo liecili na osteopordzu. Tieto priecne alebo kratke Sikmé
zlomeniny mozu vzniknat' kdekol'vek pozdiZ stehennej kosti, tesne pod malym trochanterom aZ tesne nad
suprakondylickou ¢astou. K tymto zlomeninam dochadza po minimalnej alebo ziadnej traume

a u niektorych pacientov sa niekol'ko tyzdinov az mesiacov pred vznikom Uplnej zlomeniny stehennej kosti
vyskytne bolest’ v stehne alebo slabine, pri zobrazovacom vySetreni ¢asto spojena s charakteristikami
unavovej zlomeniny. Zlomeniny su Casto bilateralne, preto sa ma u pacientov lie¢enych bisfosfonatmi,
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ktori utrpeli zlomeninu stehennej kosti, vysetrit’ aj kontralateralna stehenna kost’. Hlasené bolo tiez
nedostato¢né hojenie tychto zlomenin. U pacientov s podozrenim na atypicku zlomeninu stehennej kosti
sa ma na zaklade individualneho zhodnotenia prinosu a rizika pre pacienta zvazit' prerusenie lieCby
bisfosfonatmi az do ohodnotenia stavu pacienta.

Pocas liecby bisfosfonatmi treba pacientov poucit’, aby hlasili akiikol'vek bolest’ v stehne, bedre alebo
slabine a kazdého pacienta s takymito priznakmi je potrebné vysetrit’ na pritomnost’ netiplnej zlomeniny
stehennej kosti.

Tento liek obsahuje monohydrat laktozy. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktozovej
intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento
liek.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne formalne interakéné stidie, avSak pocas klinického skusania sa ziadne klinicky
zavazné interakcie s inymi liekmi nezistili.
Stubezné uzivanie liekov obsahujucich polyvalentné kationy (napr. kalcium, magnézium, Zelezo a hlinik)

interferuju s absorpciou rizedronatu sodného (pozri Cast’ 4.4).

Rizedronat sodny sa systémovo nemetabolizuje, neindukuje enzymy cytochrému P450 a ma nizku
vizbovost’ na bielkoviny

V III. faze ski$ania lieCby osteopordzy rizedronatom sodnym podavanym denne, uZivalo 33 % pacientov
Kyselinu acetylsalicylovu a 45 % NSAID. V II1. faze skt$ania lie¢by rizedronatom sodnym podavanym
raz tyzdenne U Zien po menopauze, uzivalo 57 % pacientov kyselinu acetylsalicylova a 40 % NSAID.

U pacientov pravidelne uzivajucich kyselinu acetylsalicylovii alebo NSAID (3 alebo viac dni v tyzdni) bol
vyskyt neziaducich udalosti hornej ¢asti gastrointestinalneho traktu u pacientov lie¢enych rizedronatom
sodnym podobny ako u kontrolnych pacientov.

Podl’a potreby sa méze rizedronat sodny podavat’ siibezne so suplementaciou estrogénov (plati len pre
zeny).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Nie st k dispozicii dostatoéné udaje o pouZiti rizedronatu sodného u gravidnych Zien. Studie na zvieratach
preukazali reprodukenil toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Nie je zname potencialne riziko pre l'udi. Stadie na
zvieratach preukazali, ze malé mnozstvo rizedronatu sodného prechadza do materského mlieka.
Rizedronat sodny sa pocas gravidity ani pocas dojCenia nesmie uzivat'.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

MELENOR nema Ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce Gcinky
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Pouzivanie rizedronatu sodného sa skiimalo v klinickych skuSaniach fazy III, do ktorych bolo zahrnutych
viac ako 15 000 pacientov. Vécsina neziaducich ucinkov, ktoré sa pozorovali v klinickych skianiach,
bola miernej az strednej zavaznosti a obvykle si nevyZadovala ukoncenie liecby.

Neziaduce skusenosti, ktoré boli hlasené v klinickych skuSaniach fazy III, kde boli zaradené zeny po
menopauze s osteopordzou lie¢ené po dobu 36 mesiacov rizedronatom sodnym 5 mg/den (n=5 020) alebo
placebom (n=5 048), a ktoré sa hodnotili ako mozno alebo pravdepodobne suvisiace s rizedronatom
sodnym, st uvedené nizsie a zaradené su podl'a tychto kritérii (v zatvorkach je uvedeny vyskyt

V porovnani s placebom): vel'mi ¢asté (>1/10); ¢asté (>1/100;<1/10); menej ¢asté (>1/1 000;<1/100);
zriedkavé (>1/10 000;<1/1000); vel'mi zriedkavé (<1/10 000).

Ijoruchv nervového systému
Casté: bolest’ hlavy (1,8 % oproti 1,4 %)

Poruchy oka
Menej Casté: iritida*

Poruchy gastrointestindlneho traktu

Casté: zapcha (5,0 % oproti 4,8 %), dyspepsia (4,5 % oproti 4,1 %), nauzea (4,3 % oproti 4,0 %),
abdominalna bolest’ (3,5 % oproti 3,3 %), hnacka (3,0 % oproti 2,7 %)

Menej Gasté: gastritida (0,9 % oproti 0,7 %), ezofagitida (0,9 % oproti 0,9 %), dysfagia (0,4 % oproti
0,2 %), duodenitida (0,2 % oproti 0,1 %), ezofagovy vred (0,2 % oproti 0,2 %)

Zriedkavé: glositida (< 0,1 % oproti 0,1 %), ziZenie pazeraka (< 0,1 % oproti 0,0 %)

Poruchy kostrovej a svalovej stustavy a spojivového tkaniva
Casté: muskuloskeletalna bolest’ (2,1 % vs. 1,9 %)

Laboratdérne a funkéné vy$etrenia
Zriedkavé: abnormalne vysledky testov funkcie pecene *

* Ziadny relevantny vyskyt v §tadiach osteopordzy fazy Il1., frekvencia vychadza z neziaducich udalosti,
laboratérnych vysledkov a opakovanych nalezov (pri opakovanom nasadeni lieku, rechallenge)
z predchadzajtcich klinickych skusani.

V jednoroc¢nej, dvojito zaslepenej, multicentrickej studii, porovnavajicej rizedronat sodny 5 mg podavany
raz denne (n=480) a rizedronat sodny 35 mg podavany raz tyzdenne (n=485) Zenam po menopauze

s osteoporozou, boli celkova bezpeénost’ a toleran¢né profily podobné. Boli hlasené nasledujuce d’alSie
neziaduce skusenosti, ktoré sa podl'a skasajtcich daju povazovat’ za mozno alebo pravdepodobne
stvisiace s lie¢ivom (vyskyt vyssi v skupine s rizedronatom sodnym 35 mg ako v skupine s rizedronatom
sodnym 5 mg): gastrointestinalne poruchy (1,6 % vs. 1,0 %) a bolest’ (1,2 % vs. 0,8 %).

V dvojro¢nej stadii U muzov s osteopordzou boli celkova bezpecnost’ a tolerancné profily v lieenej
skupine a v skupine dostavajucej placebo podobné. Neziaduce sktsenosti sa zhodovali s tymi, ktoré boli
predtym pozorované u zien.

Laboratdrne nalezy
U niektorych pacientov sa pozoroval skory, prechodny, asymptomaticky a mierny pokles hladiny
sérového vapnika a fosfatu.

Po uvedeni lieku na trh sa dodato¢ne zaznamenali nasledujuce neZiaduce uc¢inky (neznama
frekvencia):
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Poruchy imunitného systému
anafylakticka reakcia

Poruchy oka
iritida, uveitida

Poruchy koze a podkozného tkaniva

hypersenzitivita a kozné reakcie vratane angioedému, generalizovanej vyrazKy, zihl'avky a buldoznych
koznych reakcii, a leukocytoklastickej vaskulitidy, niekedy zavazné vratane jednotlivych hlaseni vyskytu
Stevensovho-Johnsonovho syndromu a toxickej epidermalnej nekrolyzy, vypadavanie vlasov.

Poruchy kostrovej a svalovej stistavy a spojivového tkaniva
osteonekrdza Cel'uste

Poruchy peéene a ZI¢ovych ciest
tazké ochorenia pecene. Vo vicsine hlasenych pripadov boli pacienti lieCeni aj inymi liekmi, o ktorych je
zname, ze spdsobujui ochorenia pecene.

Po uvedeni lieku na trh boli hlasené nasledujtice neZiaduce ucinky:

Zriedkavé: Atypické subtrochanterické a diafyzarne zlomeniny stehennej kosti (neziaduca reakcia triedy
bisfosfonatov).

Vel'mi zriedkavé: osteonekroza vonkajsieho zvukovodu (neziaduca reakcia triedy bisfosfonatov)

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie
O liecbe predavkovania rizedronatom sodnym nie su dostupné ziadne Specifické informacie.

Po zna¢nom predavkovani mozno o¢akavat’ pokles vapnika v sére. U niektorych tychto pacientov sa
taktieZ mozu prejavit’ prejavy a priznaky hypokalciémie.

Na naviazanie rizedronatu a zniZenie absorpcie rizedronatu sodného sa ma podavat’ mlieko alebo antacida
obsahujuce hor¢ik, vapnik alebo hlinik. Pri znaénom predavkovani mozno zvazit’ vyplach zalidka na
odstranenie neabsorbovaného rizedronatu sodného.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Lieciva na liecbu ochoreni kosti. Bisfosfonaty
ATC kod: MOSBAO?7.

Mechanizmus uc¢inku
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Rizedronat sodny je pyridinylbisfosfonat, ktory sa viaze na kostny hydroxyapatit a inhibuje osteoklasticka
resorpciu kosti. Odburavanie kosti je redukované, zatial’ ¢o aktivita osteoblastov a mineralizacia kosti je
zachovana.

Farmakodynamické u€inky

V predklinickych §tadiach rizedronat sodny preukazal silnt antiosteoklastovu a antiresorptivnu aktivitu,

a v zavislosti na davke zvySoval kostnii hmotu a biomechanicku pevnost’ skeletu. Pocas
farmakodynamickych a klinickych §tadii sa potvrdil uc¢inok rizedronatu sodného meranim biochemickych
markerov kostného obratu. V $tadiach u zien po menopauze sa pozorovalo znizenie hodnot
biochemickych markerov kostného metabolizmu v priebehu 1. mesiaca a maximalne znizenia hodnot sa
dosiahli za 3 az 6 mesiacov. Znizenie hodnot biochemickych markerov kostného metabolizmu bolo v 12.
mesiaci podobné pri rizedronate sodnom 35 mg podavanom raz tyzdenne a rizedronate sodnom 5 mg
podavanom raz denne.

V stadiach u muzov s osteopordzou boli znizené hodnoty biochemickych markerov kostného obratu
pozorované najskor za 3 mesiace a zostali pozorovatel'né pocas 24 mesiacov.

Klinicka ucinnost a bezpecnost

Liecba postmenopauzalnej osteopordzy

S osteopordzou po menopauze sa spaja mnozstvo rizikovych faktorov vratane nizkej kostnej hmoty, nizkej
kostnej mineralnej hustoty, skorej menopauzy, fajéenia v minulosti a osteoporozy v rodinnej anamnéze.
Klinicky nasledok osteoporozy je fraktura. Riziko fraktary sa zvySuje s poc¢tom rizikovych faktorov.

V jednoroc¢nej, dvojito zaslepenej, multicentrickej $tadii, do ktorej boli zaradené Zeny po menopauze

S osteoporozou sa zistilo, ze €inok na priemerné zmeny hodn6t BMD lumbalnej oblasti chrbtice je
ekvivalentny pri uzivani rizedronatu sodného 35 mg podavanom raz tyzdenne (n=485) a pri uzivani
rizedronatu sodného 5 mg podavanom raz denne (n=480). V Klinickych stadiach rizedronatu sodného
podavaného raz denne bol sledovany u¢inok na riziko vzniku bedrovych a vertebralnych fraktar. Do
tychto studii boli zahrnuté Zeny s ranou a pokroc¢ilou menopauzou, ktoré prekonali fraktaru pred
zaradenim do $tadie a zeny bez fraktury pred zaradenim do $tadie. Boli hodnotené denné davky 2,5 mg

a 5 mg a vSetky skupiny, vratane kontrolnych skupin, dostavali kalcium a vitamin D (v pripade nizkych
vychodiskovych koncentracii). Absolutne a relativne riziko vzniku novej vertebralnej a bedrovej fraktary
bolo odhadnuté pouZzitim metody zhodnotenia ¢asu do prvej udalosti.

e Uskutocnili sa dve placebom kontrolované $tidie (n=3 661) so zenami po menopauze S vertebralnou
fraktirou na zaciatku, ktoré boli mladsie ako 85 rokov. Denné davky 5 mg rizedronatu sodného
podavané pocas troch rokov zmensili riziko novych vertebralnych fraktir v porovnani s kontrolnou
skupinou. U Zien, ktoré mali najmenej dve alebo jednu vertebralnu fraktaru sa znizilo relativne riziko
049 % alebo 0 41 % v tomto poradi (vyskyt novych vertebralnych fraktar u zien lieCenych
rizedronatom sodnym 0 18,1 % alebo 11,3 % a u Zien uZivajucich placebo o 29,0 % alebo 16,3 %,

v tomto poradi). Uginok lie¢by bol zreteny koncom prvého roka lie¢by. Uzitok sa prejavil aj u Zien
s viacnasobnymi zlomeninami na zac¢iatku. 5 mg davky rizedronatu sodného denne taktiez obmedzili
ro¢nu stratu vysky v porovnani s kontrolnou skupinou.

e V dalsich dvoch placebom kontrolovanych §tadiach sa zacastnili zeny po menopauze nad 70 rokov
s vertebralnou fraktrou alebo bez nej na za&iatku §tadie. Zeny vo veku 70 — 79 rokov boli zahrnuté
Vv pripade, ze hodnoty mineralnej denzity kosti (d'alej BMD z ang. bone mineral density) vyjadrena
pomocou T-skore boli v oblasti kr¢ka femuru < -3 SD (rozpitie udané vyrobcom; t.j. -2,5 SD
pouzitim NHANES III) a Zzeny mali aspoii jeden d’alsi rizikovy faktor. Zeny starsie ako 80 ro¢né
mohli byt’ zaradené na zaklade najmenej jedného neskeletarneho rizikového faktora bedrovej fraktary
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alebo na zaklade nizkej mineralnej kostnej hustoty v kréku stehnovej kosti. Statisticky vyznamna
ucinnost’ rizedronatu sodného v porovnani s placebom sa dosiahla iba zlt€enim obidvoch lie¢enych
skupin s 2,5 mg a 5 mg. Nasledujtce vysledky su zalozené iba na aposteriori analyze podskupin
vytvorenych na zéklade klinickych skiisenosti a stiCasnej definicie osteopordzy:

o Vv podskupine pacientov, ktori mali v kr¢ku stehnovej kosti BMD T-skore < - 2,55D
(NHANES I111) a najmenej jednu vertebralnu fraktiru na zaciatku, sa podavanim
rizedronatu sodného po dobu 3 rokov znizilo riziko bedrovych fraktir o 46 %

Vv porovnani s kontrolnou skupinou (vyskyt bedrovych fraktir v kombinovanej
skupine s 2,5 a 5 mg rizedronatu sodného bol 3,8 %, v skupine uZzivajicej placebo
7,4 %);

o vysledky naznacuju, ze u vel'mi starych Zien (> 80 rokov) moze byt tato ochrana
limitovanejSia. Je to pravdepodobne z dovodu, Ze s narastajucim vekom stipa
dolezitost neskeletalnych faktorov veducich ku zlomenine bedier. Udaje analyzované
ako sekundarne ukazovatele v tychto §tididch naznacuju pokles rizika novych
vertebralnych fraktir u pacientov s nizkou hodnotou BMD v kréku stehnovej kosti,
ktoré pred zaradenim do studie neprekonali vertebralnu fraktaru, ako aj u pacientov
s prekonanou vertebralnou frakturou alebo bez nej.

Denné davky 5 mg rizedronatu sodného podavané pocas troch rokov zvysili mineralnu hustotu kosti

(BMD) v porovnani s kontrolnou skupinou V oblasti lumbalnej chrbtice, kréku stehennej kosti,
trochanteru a zapéstia a udrziavali hustotu kosti v strednej ¢asti vretennej kosti.

e Vjednoro¢nom sledovani po ukonceni trojro¢nej liecby dennou davkou 5 mg rizedronatu sa
pozorovala rychla reverzibilita timivého i¢inku rizedronatu sodného na rychlost’ kostného obratu.

e Vzorky biopsie kosti zien po menopauze lieCenych dennymi davkami 5 mg rizedronatu pocas dvoch
az troch rokov preukazali o¢akavany mierny pokles kostného obratu. Kosti tvorené pocas lieCby
rizedronatom sodnym mali normalnu lamelarnu §truktiru a mineralizaciu. Tieto tidaje spolu s
znizenym vyskytom fraktur vo vertebralnej oblasti suvisiacich s osteopor6zou u Zien nenaznacujii
ziadne §kodlivé pdsobenie lie¢by na kvalitu kosti.

Endoskopické nalezy u mnozstva pacientov s viacerymi stredne zavaznymi az zavaznymi
gastrointestinalnymi t'azkost’ami nepreukazali v skupine pacientov lieCenych rizedronatom sodnym ani
v skupine kontrolnych pacientov ziadny vyskyt liecbou indukovanych zaludkovych, dvanastnikovych
alebo pazerdkovych vredov, hoci v skupine pacientov lieCenych rizedronatom sodnym sa nezvycajne
pozoroval zapal dvanastnika.

Liecba osteopordzy u muzov

Rizedronat sodny 35 mg podavany raz tyzdenne preukazal svoju u¢innost’ u muzov s osteoporézou (vo
veku od 36 do 84 rokov) v dvojro¢nej, dvojito zaslepenej placebom kontrolovanej $tadii ha 284
pacientoch (rizedronat sodny 35 mg n=191). Vsetci pacienti dostavali okrem toho kalcium a vitamin D.

ZvySenie BMD bolo zaznamenané za 6 mesiacov nasledne po iniciacii lie¢by rizedronatom sodnym.
Rizedronat sodny35 mg podévany raz tyzdenne vyvolal priemerné zvysenie BMD v lumbalnej Casti

chrbtice, kr¢ku stehennej kosti, trochanteri a celkovo v bedrove;j ¢asti v porovnani s placebom po 2 rokoch

lie¢by. V tejto studii nebola preukazana ucinnost’ z hl'adiska nizsieho vzniku zlomenin.
Uc¢inok rizedronatu sodného na kosti (zvysenie BMD a znizenie BMT) je podobny u muzov a u zien.
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Pediatrickd populacia

Bezpecnost’ a ucinnost’ rizedronatu bola skimana v 3 ro¢nej studii (v randomizovanej, dvojito zaslepenej,
placebom kontrolovanej, multicentrickej studii s paralelnymi skupinami jednoro¢ného trvania
nasledovaného 2 rokmi otvorenej lie¢by) U pediatrickych pacientov vo veku od 4 do menej ako 16 rokov
s miernou az stredne t'azkou osteogenesis imperfecta. V tejto $tadii pacienti s hmotnostou vys$sou nez

30 kg uzivali 5 mg rizedronatu denne. Po ukoncéeni jednoroc¢nej, randomizovanej, dvojito zaslepene;j
placebom kontrolovanej fazy tejto Studie sa preukazal Statisticky vyznamny vzostup BMD v lumbalnej
Casti chrbtice v skupine s rizedronatom oproti skupine s placebom; avsak bol zisteny zvySeny pocet
pacientov asponi s 1 novou morfometrickou (identifikovanou RTG) vertebralnou fraktarou v skupine

s rizedronatom oproti skupine s placebom. Pocas jednoro¢nej dvojito zaslepenej periody bolo percentualne
zastupenie pacientov, u ktorych bola hlasena klinicka fraktara, 30,9 % v skupine lieCenej rizedronatom

a 49,0 % v skupine uzivajicej placebo. Pocas otvoreného obdobia, ked’ vSetci pacienti uzivali rizedronat
(od 12. do 36. mesiaca), klinické zlomeniny boli hlasené u 65,3 % pacientov na zaciatku

Stadie randomizovanych do skupiny s placebom a u 52,9 % pacientov na zaciatku

Stadie randomizovanych do skupiny s rizedronatom.

Celkovo vysledky stidie nepodporuji pouzivanie rizedronatu sodného u pediatrickych pacientov

S miernou az stredne t'azkou osteogenézou imperfecta.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po peroralnych davkach je absorpcia pomerne rychla (tmax = 1 hodina) a nezavisi od davky v skimanom
rozsahu (v stadii s jednou davkou 2,5 az 30 mg; v §tadiach s viacerymi davkami 2,5 az 5 mg denne az do
davky 50 mg tyzdenne). Priemerna peroralna biologicka dostupnost’ tablety je 0,63 % a pri podani
rizedronatu sodného spolu s jedlom sa znizuje. Biologicka dostupnost’ u muzov a zien je podobna.

Distribucia
U l'udi je priemerny distribuény objem v rovnovaznom stave 6,3 1/kg. Vézba na bielkoviny v plazme je asi
24 %.

Biotransformécia
Neexistuje ziadny dokaz o systémovom metabolizme rizedronatu sodného.

Eliminacia

Priblizne polovica absorbovanej davky sa vylu¢i mo¢om v priebehu 24 hodin a 85 % intraven6znej davky
sa vyluci mocom po 28 dioch. Priemerny renalny klirens je 105 ml/min a celkovy priemerny klirens je
122 ml/min, rozdiel pravdepodobne sposobuje adsorpcia na kosti. Renalny klirens nezavisi od
koncentracie a medzi nim a klirensom kreatininu existuje linearny vztah. Neabsorbovany rizedronat sodny
sa bez zmeny vyluci v stolici. Po perordlnom podani ¢asovy profil koncentracie preukazal tri fazy
eliminacie s terminalnym pol¢asom 480 hodin.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti: uprava davok nie je potrebna.

Pacienti uzivajuci kyselinu acetylsalicyloviYNSAID: medzi pacientmi, ktori pravidelne uZivaju kyselinu
acetylsalicylovu alebo NSAID (3 alebo viacej dni za tyzden), sa vyskytovali neziaduce udalosti v hornej
Casti gastrointestinalneho traktu u pacientov lieGenych rizedronatom sodnym s podobnou frekvenciou
ako u kontrolnych pacientov.
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5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

V stadiach toxicity u potkanov a u psov sa v zavislosti od davky pozorovali toxické ucinky rizedronatu
sodného na pecen, najmé zvysenie hladiny enzymov s histologickymi zmenami u potkanov. Klinicky
vyznam tychto pozorovani nie je znamy.

Testikularna toxicita sa vyskytla u potkanov a psov pri expoziciach, ktoré sa povazuju za vyssie ako
terapeuticka expozicia u l'udi. Vyskyt podrazdeni hornych dychacich ciest zavislych od davky boli Casto
hlasené u hlodavcov. Podobné téinky boli pozorované aj pri ostatnych bisfosfonatov. Uginky na dolné
dychacie cesty boli tiez pozorované v dlhodobych stadidch u hlodavcov, ale klinicky vyznam tychto
nalezov nie je jasny. V §tadiach reprodukénej toxicity sa zistili pri expoziciach blizkych klinickym
expoziciam zmeny osifikacie hrudnej kosti a/alebo lebky plodu lieCenych potkanov a u gravidnych samic
hypokalciémia a mortalita pri pérode.

Nie st ziadne dokazy o teratogenéze pri 3,2 mg/kg/den u potkanov a 10 mg/kg/den u kralikov, hoci udaje
boli ziskané len z malého poctu kralikov.

Testovaniu vyssich davok zabranila materské toxicita. Stidie genotoxicity a karcinogenity nepreukazali
ziadne osobitné riziko pre l'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:
monohydrat laktozy

mikrokrystalicka celuloza
krospovidén
stearat hore¢naty

Filmovy obal tablety

Ity oxid zelezity (E 172)
cerveny oxid zelezity (E 172)
hypromeloza

makrogol

hydroxypropylcelul6za

koloidny oxid kremicity bezvody
oxid titanicity (E 171)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitelnosti

2 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovivanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia
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OPA-AI-PVC/AI blistre v kartonovej skatul’ke po 4 alebo 12 tabletach.
Na trh nemusia byt uvedené vSetky vel'kosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky
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