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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Norifaz 35 mg

filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 35 mg natriumrizedronatu (¢o zodpoveda 32,5 mg kyseliny

rizedronove;j).
Pomocna latka so zndmym ucinkom: 133,58 mg monohydratu laktozy v tablete

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta

Okruhle, vypuklé, svetlo oranzové obalené tablety.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Liecba osteopordzy u zien po menopauze, aby sa znizilo riziko zlomenin chrbtice. Liecba zistenej
osteopordzy u Zien po menopauze, aby sa znizilo riziko bedrovych fraktar (pozri ¢ast’ 5.1).

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

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dévkovanie

Odporacané davkovanie pre dospelych je jedna 35 mg tableta peroralne raz tyzdenne. Tableta sa ma
uzit’ vzdy v ten isty den tyzdna.

Jedlo ovplyviiuje absorpciu natriumrizedronatu, preto maju pacienti na zaru¢enie primeranej

absorpcie uzivat’ Norifaz 35 mg:

e pred raiajkami: aspofi 30 minut pred prvym dennym jedlom, uZitim iného lieku alebo napojom
(s vynimkou cistej vody).

Pacienta je nutné upozornit’, Ze pokial’ pripravok zabudne uZzit’, ma tabletu Norifaz 35 mg uZit' v den,
ked’ si spomenie. Dalej mé pacient pokracovat’ v uzivani jednej tablety raz tyZzdenne v povodne
uréeny defi. V jeden den sa nesmie uzit’ dve tablety.

Tablety sa maju prehltnut’ celé a nie cmul'at’ alebo Zuvat’. Norifaz 35 mg sa mé uzit’ vo vzpriamenej
polohe a zapit’ poharom ¢istej vody (>120 ml), aby sa tableta I'ahsie dostala do Zaladka. 30 minut po

uziti tablety si pacient nemdze 'ahnut’ (pozri Cast’ 4.4).

enny prijem vapnika a vitaminu D nie je primerany, ma sa zvazit’ ich suplementacia.
Ak d k t D t" ich supl t
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Optimalna dizka lie¢by osteopordzy pomocou bifosfonatov zatial’ nebola stanovena. Preto u kazdého
pacienta odporucame pravidelne prehodnocovat’ potrebu d’alsej liecby s individualnym prihliadnutim
na priaznivé u¢inky a potencialne rizika Norifaz 35 mg, najmé v pripade, ak liecba trva viac ako 5
rokov.

Starsi pacienti: Gprava davok nie je potrebna, ked’ze biologicka dostupnost’, distriblicia a eliminacia u
starSich pacientov (>60 rokov) je podobna ako u mladsich jedincov. Plati to aj pre vel'mi starych
pacientov, 75 rokov a viac, a pacientky po menopauze.

Renalna porucha: U pacientov s mierne az stredne zavaznym zhorSenim renalnej funkcie nie je
uprava davkovania potrebna. U pacientov so zdvaznym zhorSenim renalnej funkcie (klirens kreatininu
<30ml/min) je uzivanie natriumrizedronatu kontraindikované (pozri asti 4.3 a 5.2).

Pediatricka populacia
Natriumrizedronat sa neodporica u deti mladsich ako 18 rokov kvoli nedostatocnym udajom
o ucinnosti a bezpecnosti (pozri tiez Cast’ 5.1).

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na natriumrizedronat alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Hypokalciémia (pozri Cast’ 4.4).

Gravidita a laktacia.

Zavazne zhorSena funkcia obliciek (klirens kreatininu <30 ml/min).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Jedlo, napoje (s vynimkou cistej vody) a lieky obsahujice polyvalentné kationy (ako vapnik, hor¢ik,
zelezo a hlinik) interferuju s absorpciou bisfosfonatov a nemaju sa uzivat’ v tom istom case ako
Norifaz 35 mg (pozri ¢ast’ 4.5). Na dosiahnutie pozadovaného ucinku je nevyhnutné dosledne
dodrziavat’ odporacania pre davkovanie (pozri ¢ast’ 4.2).

Ucinnost’ bisfosfonatov v liecbe osteopordzy stivisi s nizkou mineralnou hustotou kosti a/alebo
s najéastej$im vyskytom fraktary.

Vysoky vek alebo samotné klinické rizikové faktory fraktiry nie su dostatocnymi dévodmi na zacCatie
lieCby osteopordzy bisfosfonatmi.

Dokazy podporujtice tcinnost’ bisfosfonatov vratane natriumrizedronatu u vel'mi starych pacientov
(>80 rokov) stt obmedzené (pozri Cast’ 5.1).

Bisfosfonaty sa spajaju s ezofagitidou, gastritidou, ulceraciami ezofagu a gastroduodenalnymi
ulceraciami. Preto sa ma s opatrnost'ou postupovat’:
e u pacientov s anamnézou poruch ezofagu, ktoré spomal’uju pasdz alebo vyprazdnovanie, napr.
zuzenie alebo achalazia,
e u pacientov, ktori nie st schopni zostat’ vo vzpriamenej polohe asponl 30 minut po uziti
tablety,
e ak sa natriumrizedronat podava pacientom, ktori maju aktivne problémy s ezofagom alebo
hornym gastrointestinalnym traktom (napr. znamy Barrettov pazerak).

Lekar pri vystaveni receptu mé zdoraznit’ ddlezitost’ presného pouzitia podl'a navodu na davkovanie
a musi upozornit’ na akékol'vek priznaky alebo symptomy eventudlnych zmien na pazeraku. Okrem
toho by mali byt’ pacienti poinformovani o nutnosti rychleho kontaktu s lekarom v pripade takych
objavov ako tazkosti pri prehitani, bolesti pri prehitani, bolesti za mostikom alebo ak zaéne palit
zaha.
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Hypokalciémia sa ma liecit’ pred zaciatkom liecby Norifazom 35 mg. Iné poruchy metabolizmu kosti a
mineralov (t.j. paratyroidné dysfunkcia, hypovitamindza D) sa maju lieit’ v Case zacatia lieCby
Norifazom 35 mg.

U pacientov s karcinomom, ktori boli v lieCebnom rezime zahffiajiicom primarne intravendzne
podavané bisfosfondty sa zaznamenala osteonekrdza celuste, 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 kortikoidmi. Osteonekroza Cel'uste sa taktiez
zaznamenala u pacientov s osteopordzou, ktori uzivali bisfosfonaty peroralne.

Pred liecbou bisfosfonatmi u pacientov so subeznymi rizikovymi faktormi (napr. karciném,
chemoterapia, radioterapia, kortikosteroidy, zl4 ustna hygiena) sa musi zvazit' zubné vySetrenie s
prislusnou preventivnou stomatoldgiou.

Pocas liecby sa tito pacienti, ak je to mozné, musia vyhybat’ invazivnym dentalnym zasahom. U
pacientov, u ktorych sa objavi osteonekroza cel'uste pocas liecby bisfosfondtmi, méze dentalny zakrok
zhorsit stav. Pokial’ ide o pacientov, kde sa vyzaduje dentalny zasah, nie st k dispozicii ziadne udaje
preukazujlce, ze prerusenie liecby bisfosfonatmi znizuje riziko osteonekrozy celuste.

Klinicky posudok musi urobit’ oSetrujuci lekar pre kazdého pacienta zvlast na zaklade individudlneho
posudenia pomeru benefit/risk.

Atypické zlomeniny stehennej kosti

V suvislosti s liecbou bifosfonatmi boli hlasené atypické subtrochanterické a diafyzalne zlomeniny
stehennej kosti, najméd u pacientov, ktori sa dlhodobo lie¢ia na osteoporoézu. Tieto priecne alebo
mierne zoSikmené zlomeniny sa mdzu objavit’ na akomkol'vek mieste stehennej kosti v rozmedzi od
mensieho trochantera po suprakondylicka ¢ast’ kosti. Tieto zlomeniny mézu vzniknit po vystaveni
minimalnej traumatickej zatazi alebo dokonca bez traumatickej zataze. Niektori pacienti uvadzaju
bolest’ v stehne alebo slabinach, vel'mi Casto spojenu so stresovymi zlomeninami diagnostikovanymi
pomocou roznych zobrazovacich metdd, ku ktorym dochddza tyzdne ba dokonca mesiace pred
vznikom Uplnej zlomeniny stehennej kosti. Zlomeniny byvaji Casto obojstranné, preto je nutné
u pacientov so zlomeninou diafyzy stehennej kosti, ktori uzivaju bifosfonaty, vySetrit' aj druhu
stehennu kost. Tiez bolo vel'mi ¢asto hladsené zlé hojenie tychto zlomenin. Preto sa odporuca zvazit
prerusenie liecby bifosfonatmi u pacientov s podozrenim na atypicku zlomeninu stehennej kosti, a to
az do vySetrenia pacienta a zhodnotenia jeho stavu, samozrejme s prihliadnutim na individualne
hodnotenie prinosov a rizik liecby.

Pocas liecby bifosfonatmi je pacientov nutné poucit’, aby hlésili akikol'vek bolest’ v stehne, bedrach
alebo slabinach. Kazdy pacient s tymito priznakmi by mal podstupit’ vySetrenie, aby sa potvrdilo resp.
vylucilo, ¢i u neho nedoslo k neuplnej zlomenine stehennej kosti.

Pri pouzivani bisfosfonatov bola hlasena osteonekrédza vonkajSieho zvukovodu, najma v savislosti s
dlhodobou liecbou. K moznym rizikovym faktorom osteonekr6zy vonkajsieho zvukovodu patri
pouZzivanie steroidov a chemoterapia a/alebo miestne rizikové faktory, ako je infekcia alebo trauma.
Moznost’ osteonekrozy vonkajSieho zvukovodu treba zvazit’ u pacientov uzivajucich bisfosfonaty,
ktori maju usné symptomy vratane chronickych usnych infekeii.

Tento liek obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedicnymi problémami galaktozove;j
intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktézovou malabsorbciou nesmu uzivat
tento liek.

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

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne formalne $tudie tykajice sa interakcie natriumrizedronatu s inymi liekmi,
avsak pocas klinického skuSania sa Ziadne klinicky zavazné interakcie s inymi liekmi nezistili.
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V III. faze skiiSania lieCby osteopordzy natriumrizedronatom poddvanym denne, uzivalo 33%
pacientiek kyselinu acetylsalicylova a 45% pacientiek — nesteroidné protizapalové lieky (NSAID) .
V 1I1. faze skuSania lieCby natriumrizedronatom podavanym raz tyzdenne, uzivalo 57% pacientiek
ov veku po menopauze, kyselinu acetylsalicylova a NSAID-40%. V skupine pacientov pravidelne
uzivajucich kyselinu acetylsalicylovi alebo NSAID (3 a viac dni do tyzdna) bol vyskyt neziaducich
ucinkov v hornej Casti gastrointestinalneho traktu u pacientov lie€enych natriumrizedronatom
podobny ako u kontrolnej skupiny pacientov.

Podrla potreby sa moZze natriumrizedronat podavat’ subezne so suplementaciou estrogénov (plati len
pre Zeny).

Stucasné uzivanie liekov obsahujicich polyvalentné kationy (napr. kalcium, magnézium, zelezo
a hlinik) interferuju s absorpciou Norifazu 35 mg (pozri Cast’ 4.4).

Natriumrizedronat sa systémovo nemetabolizuje, neindukuje enzymy cytochromu P450 a ma nizku
vazbovost’ na bielkoviny.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Nie su k dispozicii dostato¢né udaje o pouziti natriumrizedronatu u gravidnych zien. Stidie na
zvieratach preukdzali reprodukénu toxicitu (pozri 5.3). Nie je zndme potencialne riziko u l'udi.

Laktacia
Stadie na zvieratach preukazali, ze malé mnozstvo natriumrizedrondtu prechadza do materského
mlieka.

Norifaz 35 mg sa pocas gravidity ani pocas dojcenia nesmie uzivat’.
4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Norifaz 35 mg nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Pouzivanie natriumrizedronatu sa skiimalo v klinickych $tadiach fazy III, do ktorych bolo zahrnutych
viac ako 15 000 pacientov. Vicsina neziaducich ucinkov, ktoré sa pozorovali v klinickych Stadiach,
bola miernej az strednej zavaznosti a obvykle si nevyzadovala ukoncenie liecby.

Neziaduce skusenosti, ktoré boli hlasené v klinickych stidiach fazy III, kde boli zaradené Zeny po
menopauze s osteoporodzou liecené po dobu 36 mesiacov natriumrizedronatom 5 mg/den (n=5020)
alebo placebom (n=5048), a ktoré sa hodnotili ako mozno alebo pravdepodobne stvisiace

s natriumrizedronatom, su uvedené nizsie a zaradené st podl'a tychto kritérii (v zatvorkach je uvedeny
vyskyt v porovnani s placebom): vel'mi Casté (>1/10); casté (=1/100;<1/10); menej Casté

(=>1/1 000;<1/100); zriedkavé (>1/10 000;<1/1 000); vel'mi zriedkavé (<1/10 000).

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

Poruchy oka:
Menej Casté: iritida*

Poruchy gastrointestinalneho traktu:



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2021/00042-Z1B

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 Casté: 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%), zGzenie pazeraka (<0,1% oproti 0,0%)

Poruchy kostrovej a svalovej stistavy a spojivového tkaniva:
Casté: bolest’ kostrového svalstva (2,1% oproti 1,9%)

Diagnostické vysetrenia (hepatobiliarne):
Zriedkavé: abnormalne vysledky peceniovych testov*

* Ziadny relevantny vyskyt v stadiach osteoporézy fazy I1I; frekvencia vychadza z neziaducich
udalosti/laboratérnych/opakovanych vysledkov v skorsich klinickych stadidch.

V jednoroc¢nej, dvojito zaslepenej, multicentrickej §tadii, ktora porovnavala natriumrizedronat 5 mg
denne (n=480) a natriumrizedronat 35 mg tyzdenne (n=485) u zien s osteopord6zou po menopauze,
boli profily celkovej bezpeénosti a znaganlivosti podobné. Dalej boli hlasené tieto neziaduce
skusenosti, ktoré boli pravdepodobne suvisiace s lieckom, vyskyt bol vyssi v skupine pacientov s
natriumrizedronatom 35 mg v porovnani so skupinou pacientov s natriumrizedronatom 5 mg):
gastrointestinalne poruchy (1,6% oproti 1,0%) a bolest’ (1,2% oproti 0,8%).

V dvojrocnej Studii, do ktorej boli zaradeni muZi s osteopordzou, bola celkova bezpecnost’
a znaSanlivost’ v skupine s liekom podobna ako v skupine s placebom. Neziaduce skusenosti boli
konzistentné s tymi, ktoré sa predtym pozorovali u Zien.

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

Pocas postmarketingového pouZzivania sa naviac zaznamenali nasledujuce neziaduce ucinky
(frekvencia vyskytu neznama):

Poruchy oka:
Iritida, uveitida.

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva:
osteonekroza celuste

Poruchy koze a podkozného tkaniva:

Hypersenzitivita a kozné reakcie vratane angioedému, generalizovanej vyrazky, zihl'avka a buléznych
koznych reakcii, niekedy zavaznych vratane ojedinelych hldseni Stevensovho-Johnsonovho syndromu
a toxickej epidermalnej nekrolyzy a leukocytoklasticka vaskulitida.

vypadévanie vlasov

Poruchy imunitného systému:
anafylakticka reakcia

Poruchy pecene a zlcovych ciest
tazké ochorenia pecene. Vo vicsine hlasenych pripadov boli pacienti lieceni aj inymi liekmi,

o ktorych je zname, Ze spdsobuju ochorenia pecene.

Vel'mi zriedkavé: Osteonekroza vonkajsieho zvukovodu (neziaduca reakcia triedy bisfosfonatov).
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Pocas postmarketingového pouzivania lieku boli hlasené nasledujice neziaduce uc€inky (so
zriedkavym vyskytom):
Atypické subtrochanterické a diafyzalne zlomeniny stehennej kosti (neziaduca rekcia na bifosfonaty).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je ddlezité. Umoziluje 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 natriumrizedronatom nie st dostupné Ziadne informaécie.

Po velkom predavkovani mozno ocakavat’ pokles vapnika v sére. U niektorych tychto pacientov sa
taktiez mozu prejavit’ znaky a priznaky hypokalciémie.

Na zniZenie absorpcie natriumrizedronatu sa ma podavat’ mlieko alebo antacid4 obsahujuce horcik,
vapnik alebo hlinik, ktoré zneutralizuji zalado¢nu kyselinu. Pri vel’kom predavkovani mozno zvazit’
vyplach zaltdka na odstranenie neabsorbovaného natriumrizedronatu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: bisfosfonaty, ATC kod: MOSBAO7

Natriumrizedronat je pyridinylbisfosfonat, ktory sa viaze na kostny hydroxyapatit a inhibuje
osteoklasticku resorpciu kosti. Osteoblastova aktivita a kostna mineralizacia su zachované, zatial’ ¢o
kostny obrat sa znizi. Predklinické skusanie ukazalo silny antiosteoklasticky a antiresorpény ucinok
natriumrizedronatu a narast kostnej hmoty a biomechanickej skeletalnej sily v zavislosti od davky.
Pocas farmakodynamického a klinického skti$ania sa potvrdil G¢inok natriumrizedronatu meranim
biochemickych markerov kostného obratu. V studiach, do ktorych boli zaradené Zeny po menopauze,
poklesy biochemickych markerov kostného obratu sa pozorovali v priebehu 1 mesiaca a dosahovali
maximum o 3-6 mesiacov. Poklesy biochemickych markerov kostného obratu pri dennom uzivani
davky 5 mg a davky 35 mg podéavanej tyzdenne boli po 12 mesiacoch liecenia podobné.

V studii, do ktorej boli zaradeni muZi s osteopordzou, sa pozoroval pokles biochemickych markerov
kostného obratu v najskorSom ¢asovom bode 3 mesiace a d’alej kontinualne 24 mesiacov.

Liecba postmenopauzalnej osteoporozy:

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

V jednoroc¢nej, dvojito zaslepenej, multicentrickej Studii, ktorej sa z(castnili zeny s osteopordézou po
menopauze sa zistilo, ze podavanie davky 35 mg (n=485) (raz tyZdenne) malo na priemernii zmenu
BMD v lumbalnej chrbtici ekvivalentny ucinok ako denné podavanie davky 5 mg (n=480).

V klinickom programe, ktory sledoval u€¢inok natriumrizedronatu podavaného raz denne na riziko
bedrovych a vertebralnych fraktur, boli Zeny v obdobi kratko po menopauze a dlhodobo po
menopauze, so zlomeninou a bez nej. Boli sledované denné davky 2,5 mg a 5 mg a vSetky skupiny,
vratane kontrolnych skupin, uzivali kalcium a vitamin D (ak boli nizke pociato¢né hladiny). Absoltutne
a relativne riziko novych vertebralnych a bedrovych fraktur bolo uréené analyzou ,,prvej udalosti®.

e  Uskutocnili sa dve placebom kontrolované studie (n=3661) so Zenami po menopauze
s vertebralnou frakturou na zaciatku, ktoré boli mladSie ako 85 rokov. Denné davky 5 mg
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natriumrizedronatu podavané pocas troch rokov zmensili riziko novych vertebralnych fraktur
v porovnani s kontrolnou skupinou. U Zien, ktoré mali najmenej dve alebo jednu vertebralnu
fraktaru sa znizilo relativne riziko o 49% alebo o0 41% (vyskyt novych vertebralnych fraktar

u zien liecenych natriumrizedronatom o 18,1% alebo 11,3% a u zien uZzivajucich placebo

0 29,0% alebo 16,3%). Uginok lie¢by bol zreteny uz koncom prvého roka lie¢by. Uzitok sa

prejavil aj u Zien s viacnasobnymi zlomeninami na zaciatku. 5 mg davky natriumrizedronatu
denne taktiez obmedzili ro¢nu stratu vysky v porovnani s kontrolovanou skupinou.

e V dalsich dvoch placebom kontrolovanych stadiach sa zucastnili Zeny po menopauze nad 70
rokov s vertebralnou fraktirou alebo bez nej na zac¢iatku. Do skisok boli zaradené 70 — 79 rocné
zeny, ktorych sucinitel’ mineralnej hustoty v kréku stehnovej kosti BMD T- skore < -3 SD
(rozpitie udané vyrobcom; t.j -2,5 SD pouzitim NHANES III * tato hodnota odpoveda —2,5
v prepoctu na hodnotu Standardnej odchylky) a s najmenej jednym d’al§im rizikovym faktorom.
Zeny 80 ro&né a stardie boli zaradené na zaklade najmenej jedného neskeletdrneho rizikového
faktora bedrovej fraktiry alebo na zaklade nizkej mineralnej kostnej hustoty v krcku stehnove;j
kosti. Statisticky vyznamna G&innost’ natriumrizedronatu v porovnani s placebom sa dosiahla iba
zlicenim obidvoch liecenych skupin s 2,5 mg a 5 mg. Nasledujtice vysledky su zalozené iba na
dodato¢nej analyze a-posteriori podskupin vytvorenych na zaklade klinickych skusenosti
a sucasnej definicie osteopordzy:

- v podskupine pacientiek, ktoré mali sicinitel’ mineralnej hustoty v kr¢ku stehnovej kosti BMD T -
skore <-2,5SD v prepoctu na hodnotu Standardnej odchylky (podl'a noriem NHANES III)

a najmenej jednu vertebralnu fraktiru na zaciatku, sa podavanim natriumrizedronatu po dobu 3
rokov znizilo riziko bedrovych fraktir o 46% v porovnani s kontrolnou skupinou (vyskyt
bedrovych fraktur v kombinovanej skupine s 2,5 a 5 mg natriumrizedronatu bol 3,8%, v skupine
uzivajucej placebo 7,4%);

- vysledky naznacuju, ze u vel'mi starych zien (>80 rokov) mdze byt tdto ochrana znizena. Je to
pravdepodobne z dovodu, Ze s narastajicim vekom stupa dblezitost’ neskeletarnych faktorov
veducich ku zlomenine bedra.

Udaje analyzované ako sekundarne ukazovatele v tychto §tudiach naznacuju pokles rizika novych
vertebralnych fraktar u pacientov s nizkou hodnotou stcinitel'a mineralnej hustoty BMD v kréku
stehnovej kosti bez vertebralnej fraktlry, ako aj u pacientov s nizkou hodnotou BMD v krc¢ku
stehnovej kosti s vertebralnou frakturou alebo bez nej.

e Denné davky 5 mg natriumrizedronatu podavané pocas troch rokov zvysili mineralnu hustotu
kosti (BMD) voci kontrolnej skupine v oblasti lumbalnej chrbtice, krcku stehennej kosti,
trochanteru a zapéstia a udrziavali hustotu kosti v strednej Casti vretennej kosti.

e V jednoro¢nom sledovani po ukonceni trojrocnej liecby dennou davkou 5 mg natriumrizedronatu
sa pozorovala rychla reverzibilita timivého ucinku natriumrizedronatu na rychlost’ kostného
obratu.

e Vzorky biopsie kosti zien po menopauze liecenych dennymi davkami 5 mg natriumrizedronatu
pocas dvoch az troch rokov preukazali o¢akavany mierny pokles kostného obratu. Kosti tvorené
pocas lieCby natriumrizedronatom mali normalnu lamelarnu Strukturu a mineralizaciu. Znizeny
vyskyt fraktur vo vertebralnej oblasti suvisiacich s osteopordzou u zien spolu s uvadzanymi
vysledkami svedc¢ia o neskodnom pdsobeni liecby na kvalitu kosti.

e Endoskopické nalezy u Casti pacientov s miernymi az zavaznymi gastrointestinalnymi tazkostami
nepreukazali v skupine pacientov lieCenych natriumrizedronatom ani v skupine kontrolnych
pacientov ziadny vyskyt indukovanych zaludkovych, dvanastnikovych alebo pazerakovych
vredov, hoci v skupine pacientov lieCenych natriumrizedronatom sa nezvycajne pozoroval zapal
dvanastnika.

Liecba osteoporozy u muzov:
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Ucinnost’ 35 mg natriumrizedronatu raz za tyzdein sa dokdzala u muZzov s osteopordzou (vekovy
rozsah 36 az 84 rokov) v dvojrocnej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej §tudii, do ktorej bolo
zaradenych 284 pacientov (natriumrizedrondt 35 mg n = 191). VSetci pacienti dostavali suplementarnu
liecbu kalciom a vitaminom D.

Nérast sucinitel'a mineralnej hustoty BMD sa pozoroval hned’ po uplynuti 6 mesiacov od zacatia
lieCby natriumrizedronatom. Natriumrizedronat 35 mg raz za tyzden sposobil stredny narast sucinitel'a
mineralnej hustoty BMD v lumbalnej Casti chrbtice, kr¢ku stehennej kosti, trochantri a celkovo v
bedrovej &asti po dvoch rokoch lie¢by v porovnani s placebom. Uginnost’ proti zlomeninam v tejto
Stadii preukazana nebola.

Kostny ucinok (narast sucinitel’a mineralnej hustoty BMD a pokles biochemickych markerov kostného
obratu BTM) natriumrizedronatu u muzov a zien je podobny.

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a u¢innost’ natriumrizedronatu bola skimana v 3-ro¢nej Studii (randomizovanej, dvojito
zaslepenej, placebom kontrolovanej, multicentrickej stidii s paralelnymi skupinami trvajicej jeden
rok, po ktorej nasledovali 2 roky otvorenej liecby) u pediatrickych pacientov vo veku od 4 do 16 rokov
s miernou az stredne tazkou osteogenesis imperfecta. V tejto Studii pacienti s hmotnostou 10-30 kg
dostavali rizedronat v davke 2,5 mg denne a pacienti s hmotnost'ou nad 30 kg dostavali rizedronat v
davke 5 mg denne.

Po dokonceni jednoro¢nej randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej fazy sa
preukédzalo Statisticky vyznamné zvySenie hustoty mineralov v kosti (BMD) driekovej chrbtice
v skupine uzivajicej natriumrizedronat v porovnani so skupinou uzivajucou placebo. V skupine
uzivajucej natriumrizedronat v porovnani so skupinou uzivajucou placebo sa vSak zistil vyssi pocet
pacientov s najmenej 1 novou morfometrickou zlomeninou stavca (zistenou rontgenom). Pocas
jednorocného dvojito zaslepeného obdobia percento pacientov, ktori uviedli klinické fraktary
predstavovalo 30,9 % v skupine uzivajlcej natriumrizedronat a 49,0 % v skupine uzivajucej placebo.

V otvorenom obdobi, ked’ vSetci pacienti dostavali natriumrizedronat (12. az 36. mesiac), uvadzalo
klinické fraktary 65,3 % pacientov, ktori boli pévodne randomizovani do skupiny uZzivajucej placebo,
a 52,9 % pacientov, ktori boli pdvodne randomizovani do skupiny uzivajliicej natriumrizedronat.
Vysledky celkovo nie su dostatocné na podporu pouzivania natriumrizedronatu u pediatrickych
pacientov s miernou az stredne tazkou osteogenesis imperfecta.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po peroralnych davkach je absorpcia pomerne rychla (tmax = 1 hodina) a nezavisi od davky

v skimanom rozsahu (v §tadii 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 natriumrizedronatu spolu s jedlom sa znizuje. Biologicka dostupnost’ u muzov a
zZien je podobna.

Distribticia
U T'udi je priemerny distribu¢ny objem v rovnovaznom stave 6,3 1/kg. Vézba na bielkoviny plazmy je
asi 24%.

Metabolizmus
Neexistuje Ziadny dokaz o systémovom metabolizme natriumrizedronatu.

Eliminacia

Priblizne polovica absorbovanej davky sa vyluc¢i mocom v priebehu 24 hodin a 85% intravenoznej
davky sa vylaci mocom po 28 diioch. Priemerny renalny klirens je 105 ml/min a celkovy priemerny
klirens je 122 ml/min, rozdiel pravdepodobne spdsobuje adsorbcia na kosti. Renalny klirens nezavisi
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od koncentracie a medzi nim a klirensom kreatininu existuje linearny vzt'ah. Neabsorbovany
natriumrizedronat sa bez zmeny vyluci v stolici. Po peroralnom podani ¢asovy profil koncentracie
preukézal tri fAzy elimindcie s termindlnym pol¢asom 480 hodin.

Specidlne skupiny pacientov

Starsi pacienti: Giprava davok nie je potrebna.

Pacienti uZivajuci kyselinu acetylsalicylovi/NSAID: medzi pacientami, ktori pravidelne uzivaju
kyselinu acetylsalicylovi alebo NSAID (3 alebo viacej dni za tyzden), sa vyskytovali neziaduce
ucinky v hornej Casti gastrointestinalneho traktu u pacientov lie¢enych natriumrizedronatom

s podobnou frekvenciou ako u kontrolovanych pacientov.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

U potkanov a psov sa toxikologickymi Stadiami zistili toxické u€inky natriumrizedronatu na pecen

v zéavislosti od davok, 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 t¢inky boli
pozorované aj u ostatnych bisfosfonatov. Uginky na dolné dychacie cesty boli tieZ pozorované

v dlhodobych stadiach u hlodavcov, ale klinicky vyznam tychto nalezov nie je jasny. V studiach
reproduk¢ne;j toxicity sa zistili pri expoziciach blizkych klinickym expozicidm zmeny osifikéacie
hrudnej kosti a/alebo lebky plodu lie¢enych potkanov a u gravidnych samic hypokalciémia a mortalita
pri porode. Nie su 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 predchadzala
materskd toxicita. Studie genotoxicity a karcinogenity nepreukézali Ziadne osobitné riziko pre T'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:
monohydrat laktozy,
mikrokrystalicka celuloza,
krospovidon,

stearat hore¢naty.

Filmova vrstva:

zIty oxid zelezity (E 172),
cerveny oxid zelezity (E 172),
hypromelodza,
hydroxypropylcelul6za

koloidny oxid kremi¢ity bezvody,
oxid titaniCity (E 171),

makrogol 400,

makrogol 8000.

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.
6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky
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6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blistre z PVC/PVAC folie / Al folie v papierovej skladacke.
Blistre v jednotlivych baleniach obsahuju 2, 4, alebo 12 tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky vel'kosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Adamed Pharma S.A.

Pienkow, ul. M. Adamkiewicza 6A

05-152 Czosnow

Pol'sko

8. REGISTRACNE CISLO

87/0657/08-S
9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 20. januar 2009

Datum posledného prediZenia registracie: 18.august 2014
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04/2021
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