ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Risedronat STADA einmal wochentlich 35 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Eine Filmtablette enthalt 35 mg Risedronat-Natrium, entsprechend 32,5 mg Risedronsaure.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Eine Filmtablette enthalt 1,9 mg Lactose.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette.

Weilde, runde, bikonvexe Filmtablette mit einem Durchmesser von 11,2 mm und einer Dicke von
5,0 mm sowie mit der Pragung ,35* auf einer Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Behandlung der postmenopausalen Osteoporose zur Verminderung des Risikos fiir
Wirbelfrakturen. Behandlung der manifesten postmenopausalen Osteoporose zur Verminderung
des Risikos fur Huftfrakturen (siehe Abschnitt 5.1).

Behandlung der Osteoporose bei Mannern mit hohem Frakturrisiko. (Siehe Abschnitt 5.1).
4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Die empfohlene Dosis flr Erwachsene ist eine 35 mg Tablette zum Einnehmen einmal
wdchentlich.

Art der Anwendung

Die Tablette soll jede Woche am gleichen Wochentag eingenommen werden. Die Absorption von

Risedronat-Natrium wird durch die gleichzeitige Aufnahme von Nahrungsmitteln beeintrachtigt,

weshalb Risedronat zur Sicherstellung einer optimalen Absorption wie folgt eingenommen werden

soll:

e Vor dem Fruhstick: Mindestens 30 Minuten vor der ersten Aufnahme von Nahrungsmitteln,
Getranken (aulier klarem Wasser) und anderen Arzneimitteln.

Die Patienten sind wie folgt zu unterweisen: Falls eine Dosis vergessen wurde, ist die Einnahme
einer Risedronat 35 mg Tablette an dem Tag nachzuholen, an dem das Versehen bemerkt wird.
Anschliefend ist die Tablette wieder einmal wdchentlich am gewohnten Wochentag einzunehmen.
Es dirfen niemals zwei Tabletten am gleichen Tag eingenommen werden.

Die Tablette muss im Ganzen geschluckt werden (nicht lutschen oder zerkauen). Um den
Transport der Tablette in den Magen zu unterstitzen, soll Risedronat in aufrechter Position mit
einem Glas klarem Wasser (mindestens 120 ml) eingenommen werden. Die Patienten durfen sich
frihestens 30 Minuten nach Einnahme der Tablette hinlegen (siehe Abschnitt 4.4).
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Bei unzureichender Calcium- und Vitamin D-Zufuhr mit der Nahrung sollte die zusatzliche Gabe
von Calcium und Vitamin D in Erwagung gezogen werden.

Die optimale Dauer einer Bisphosphonat-Behandlung bei Osteoporose ist nicht festgelegt. Die
Notwendigkeit einer Weiterbehandlung sollte in regelmaRigen Abstanden auf Grundlage des
Nutzens und potenzieller Risiken von Risedronsaure fiir jeden Patienten individuell beurteilt
werden, insbesondere bei einer Anwendung Uber 5 oder mehr Jahre.

Spezielle Populationen

Altere Patienten:
Eine Anpassung der Dosis ist nicht notwendig, da die Bioverfligbarkeit, die Distribution und die
Elimination bei alteren Patienten (> 60 Jahre) ahnlich gelagert ist wie bei jingeren Patienten.

Dies gilt auch fiur die sehr alte (Uber 75 Jahre) postmenopausale Population.

Pédiatrische Population:
Fir Kinder unter 18 Jahren wird eine Einnahme von Risedronat-Natrium aufgrund unzureichender
Daten hinsichtlich Unbedenklichkeit und Wirksamkeit nicht empfohlen (siehe auch Abschnitt 5.1).

Niereninsuffizienz:

Far Patienten mit leichter bis mittelschwerer Niereninsuffizienz ist eine Anpassung der Dosis nicht
notwendig. Bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance niedriger als

30 ml/min) ist die Anwendung von Risedronat-Natrium kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3 und 5.2).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Hypokalzamie (siehe Abschnitt 4.4).

Schwangerschaft und Stillzeit.

Schwere Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min).

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmafRnhahmen fiir die Anwendung
Nahrungsmittel, Getranke (aulRer klarem Wasser) und Arzneimittel mit polyvalenten Kationen (z. B.
Calcium, Magnesium, Eisen, Aluminium) beeintrachtigen die Absorption von Bisphosphonaten und
sollen daher nicht gleichzeitig mit Risedronat aufgenommen werden (siehe Abschnitt 4.5). Um die
gewlnschte Wirksamkeit zu erzielen, sind die Dosierungsempfehlungen strikt zu beachten (siehe
Abschnitt 4.2).

Die Wirksamkeit von Bisphosphonaten bei der Behandlung der Osteoporose ist abhangig von
einer verminderten Knochendichte und/oder einer pravalenten Fraktur.

Hohes Alter oder klinische Risikofaktoren fir Frakturen allein sind keine ausreichenden Grinde fur
den Beginn einer Osteoporosebehandlung mit einem Bisphosphonat.

Die Belege fur die Wirksamkeit von Bisphosphonaten wie Risedronat bei sehr alten Patienten
(> 80 Jahre) sind begrenzt (siehe Abschnitt 5.1).

Bisphosphonate wurden mit Osophagitis, Gastritis, Osophagusgeschwiiren und gastrointestinalen
Geschwiiren in Zusammenhang gebracht. Daher ist Vorsicht geboten:

e Bei Patienten mit Osophagusbeschwerden in der Vorgeschichte, die die 6sophageale
Passage oder Entleerung verzégern (z. B. Stenose oder Achalasie);

e Bei Patienten, die sich nicht mindestens 30 Minuten nach der Einnahme der Tablette
aufrecht halten konnen;



 Bei Patienten, die ein Problem des Osophagus oder des oberen Gastrointestinaltrakts
(einschlieBlich bekanntem Barrett-Osophagus) haben oder vor kurzem hatten.

Der verschreibende Arzt sollte den Patienten gegenuber betonen, dass die Dosierungsanweisung
genau zu beachten ist und dass die Patienten auf jegliche Anzeichen und Symptome einer
Osophagusreaktion achten sollen. Die Patienten sind anzuweisen, umgehend einen Arzt
aufzusuchen, wenn sie Symptome einer Osophagusirritation zeigen, z. B. Dysphagie, Schmerzen
beim Schlucken, retrosternale Schmerzen und erstmals bzw. verstarkt auftretendes Sodbrennen.

Eine Hypokalzamie ist vor Einleitung der Risedronat-Therapie zu behandeln. Andere Stérungen
des Knochen- und Mineralstoffwechsels (d.h. Funktionsstérungen der Nebenschilddrisen, D-
Hypovitaminose) sind gleichzeitig mit Beginn der Risedronat-Therapie zu behandeln.

Uber Osteonekrose des Kiefers, im Allgemeinen verbunden mit Zahnextraktionen und/oder einer
lokalen Infektion (auch Osteomyelitis) wurde bei Krebspatienten berichtet, deren
Behandlungsregime primar intravends verabreichte Bisphophonate umfasste. Viele dieser
Patienten erhielten auch Chemotherapie und Corticosteroide. Osteonekrose des Kiefers trat auch
bei Osteoporosepatienten auf, die orale Bisphosphonate erhielten.

Bei Patienten mit begleitenden Risikofaktoren (z. B. Krebs, Chemotherapie, Strahlentherapie,
Corticosteroide, mangelnde Mundhygiene) ist vor Beginn der Behandlung mit Bisphosphonaten
eine zahnarztliche Untersuchung mit entsprechenden Praventivmalinahmen zu erwagen.

Wahrend der Behandlung sollen diese Patienten nach Mdglichkeit auf invasive Zahnbehandlungen
verzichten. Bei Patienten, die wahrend der Bisphosphonattherapie eine Osteonekrose des Kiefers
entwickeln, kann ein zahnmedizinischer Eingriff zu einer Verschlimmerung flhren. Fir Patienten,
die dringend einer Zahnbehandlung bedurfen, stehen keine Daten zur Verfugung, aus denen
hervorgeht, ob der Abbruch der Bisphosphonatbehandlung das Risiko einer Osteonekrose des
Kiefers vermindert.

Die klinische Einschatzung durch den behandelnden Arzt ist ma3gebend fir die Therapieplanung
bei jedem Patienten auf Basis einer individuellen Nutzen-Risiko-Bewertung.

Atypische Femurfrakturen: Atypische subtrochantare und diaphysare Femurfrakturen wurden unter
Bisphosphonat-Therapie berichtet, vor allem bei Patienten unter Langzeitbehandlung gegen
Osteoporose. Diese transversalen oder kurzen Schragfrakturen kénnen Uberall entlang des
Oberschenkelknochens auftreten, direkt unterhalb des Trochanter minor bis direkt oberhalb der
Femurkondylen. Diese Frakturen entstehen nach einem minimalen Trauma oder ohne Trauma und
manche Patienten verspliren Oberschenkel- oder Leistenschmerzen oft im Zusammenhang mit
Anzeichen einer Niedrig-Energie Fraktur in bildgebenden Verfahren Wochen bis Monate vor dem
Auftreten einer manifesten Femurfraktur. Frakturen treten haufig bilateral auf. Aus diesem Grund
sollte bei Patienten, die mit Bisphosphonaten behandelt werden und eine Femurschaftfraktur
hatten, der kontralaterale Femur ebenfalls untersucht werden. Uber eine schlechte Heilung dieser
Frakturen ist ebenfalls berichtet worden. Bei Patienten mit Verdacht auf eine atypische
Femurfraktur sollte ein Absetzen der Bisphosphonat-Therapie, vorbehaltlich einer Beurteilung des
Patienten, auf Grundlage einer individuellen Nutzen-Risiko-Bewertung in Betracht gezogen
werden.

Wahrend einer Behandlung mit Bisphosphonaten sollte den Patienten geraten werden, Uber
jegliche Oberschenkel-, Hiift- oder Leistenschmerzen zu berichten und jeder Patient mit diesen
Symptomen sollte auf eine unvollstandige Femurfraktur hin untersucht werden.

Bei der Anwendung von Bisphosphonaten wurde Gber Knochennekrosen des aulieren
Gehdrgangs berichtet, und zwar hauptsachlich im Zusammenhang mit Langzeitbehandlungen. Zu
den moglichen Risikofaktoren fur eine Knochennekrose des dufleren Gehdrgangs zahlen die
Anwendung von Steroiden und chemotherapeutischen Behandlungen und/oder lokale
Risikofaktoren wie z. B. Infektionen oder Traumata. Die Moglichkeit einer Knochennekrose des
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aulleren Gehoérgangs sollte bei Patienten, die Bisphosphonate erhalten und mit Ohrsymptomen,
einschlieBlich chronischer Ohreninfektionen, vorstellig werden, in Betracht gezogen werden.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthalt Lactose. Patienten mit der seltenen hereditaren Galactose-Intoleranz,
volligem Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht
einnehmen.

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d.h. es ist nahezu
Jnatriumfrei.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Es wurden keine Wechselwirkungsstudien durchgefihrt. In den klinischen Studien wurden jedoch
keine klinisch relevanten Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln festgestellit.

Die gleichzeitige Einnahme von Arzneimitteln mit polyvalenten Kationen (wie Calcium, Magnesium,
Eisen sowie Aluminium) beeintrachtigt die Resorption von Natrium-Risedronat (siehe Abschnitt
4.4).

Natrium-Risedronat wird im Koérper nicht metabolisiert; es induziert nicht die Cytochrom-P450-
Enzyme und hat eine geringe Proteinbindung.

In der Phase-IlI-Osteoporose-Studie mit Risedronat-Natrium in einer taglichen Dosierung haben
33 % bzw. 45 % der Patienten Uber die Einnahme von Acetylsalicylsdure bzw. NSAR
(nichtsteroidale Antirheumatika) berichtet. In der Phase-IlI-Studie an postmenopausalen Frauen
mit wochentlicher Dosierung haben 57 % bzw. 40 % der Patientinnen tber die Einnahme von
Acetylsalicylsdure bzw. NSAR berichtet. Bei Patientinnen, die mit Risedronat-Natrium behandelt
wurden und regelmafig Acetylsalicylsaure bzw. NSAR anwendeten (an mindestens drei Tagen in
der Woche), traten Nebenwirkungen im oberen Gastrointestinaltrakt in etwa derselben Haufigkeit
auf wie bei Kontrollpatientinnen.

Bei Bedarf kann Risedronat-Natrium gleichzeitig mit einer Ostrogensubstitution (nur bei weiblichen
Patienten) gegeben werden.

4.6 Fertilitdit, Schwangerschaft und Stillzeit

Es liegen keine hinreichenden Daten fiir die Verwendung von Risedronat-Natrium bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe
Abschnitt 5.3). Das potentielle Risiko fur den Menschen ist nicht bekannt. Tierexperimentelle
Studien weisen darauf hin, dass Risedronat-Natrium in geringen Mengen in die Muttermilch
ausgeschieden wird.

Risedronat-Natrium darf nicht wahrend der Schwangerschaft und in der Stillzeit verwendet werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Risedronat hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstichtigkeit und

die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Risedronat-Natrium wurde in klinischen Phase-Il1I-Studien an mehr als 15.000 Patienten
untersucht.

Die Mehrzahl der in den klinischen Studien beobachteten Nebenwirkungen war leicht bis
mittelschwer ausgepragt und erforderte in der Regel keinen Abbruch der Therapie.

Im Folgenden werden die Nebenwirkungen aufgeflihrt, die in klinischen Phase-llI-Studien an
postmenopausalen Frauen mit Osteoporose mit einer bis zu 36-monatigen Behandlungsdauer mit
Risedronat-Natrium 5 mg/Tag (n = 5020) oder Placebo (n = 5048) berichtet wurden und
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moglicherweise oder wahrscheinlich im Zusammenhang mit Risedronat-Natrium stehen. Dabei
wurden folgende Definitionen zu Grunde gelegt (Inzidenz im Vergleich zu Placebo in Klammern):
sehr haufig (>1/10); haufig (>1/100 bis <1/10); gelegentlich (>1/1,000 bis <1/100); selten
(>1/10,000 bis <1/1,000); sehr selten (<1/10,000), nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfugbaren Daten nicht abschéatzbar)).

Erkrankungen des Nervensystems:
Haufig: Kopfschmerzen (1,8 % vs. 1,4 %)

Augenerkrankungen:
Gelegentlich: Iritis*

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts:

Haufig: Obstipation (5,0 % vs. 4,8 %), Dyspepsie (4,5 % vs. 4,1 %), Ubelkeit (4,3 % vs. 4,0 %),
Bauchschmerzen (3,5 % vs. 3,3 %), Diarrhoe (3,0 % vs. 2,7 %)

Gelegentlich: Gastritis (0,9 % vs. 0,7 %), Osophagitis (0,9 % vs. 0,9 %), Dysphagie (0,4 % vs.
0,2 %), Duodenitis (0,2 % vs. 0,1 %), Osophagusgeschwiir (0,2 % vs. 0,2 %)

Selten: Glossitis (< 0,1 % vs. 0,1 %), Osophagus-Stenose (< 0,1 % vs. 0,0 %)

Sklelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen:

Haufig: Muskuloskeletale Schmerzen (2,1 % vs. 1,9 %)

Sehr selten: Knochennekrose des dufleren Gehdérgangs (Nebenwirkung der Arzneimittelklasse der
Bisphosphonate).

Untersuchungen:
Selten: Ergebnisse der Leberfunktionstests auflterhalb des Normbereichs*

* Keine relevanten Inzidenzen aus Phase-IlI-Studien Uber Osteoporose; Haufigkeitsangaben
basierend auf Nebenwirkungen/Labor-/Rechallenge-Befunden aus friheren klinischen Studien.

In einer einjahrigen, doppelblinden, multizentrischen Studie zum Vergleich von Risedronat-Natrium
5 mg taglich (n = 480) und Risedronat-Natrium 35 mg wochentlich (n = 485) bei postmenopausalen
Frauen mit Osteoporose waren die Sicherheits- und Vertraglichkeitsprofile insgesamt dhnlich. Die
folgenden zusatzlichen Nebenwirkungen, die nach Meinung der Priufarzte moglicherweise oder
wahrscheinlich mit dem Arzneimittel in Zusammenhang stehen, wurden berichtet (Inzidenz in der
Gruppe mit Risedronat 35 mg haufiger als in der Gruppe mit Risedronat 5 mg): Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts (1,6 % vs. 1,0 %) sowie Schmerzen (1,2 % zu 0,8 %).

In einer zweijahrigen Studie an Mannern mit Osteoporose waren das Sicherheits- und
Vertraglichkeitsprofil der Verum-Gruppe und der Placebo-Gruppe insgesamt ahnlich. Es wurden
dieselben Nebenwirkungen festgestellt wie bereits bei weiblichen Patienten.

Laborergebnisse: Bei einigen Patienten wurde eine friihe, voriibergehende, asymptomatische und
leichte Abnahme des Serum-Calciums und Serum-Phosphats beobachtet.

Die folgenden zusatzlichen Nebenwirkungen wurden nach der Markteinfuhrung berichtet
(Haufigkeit nicht bekannt):

Augenerkrankungen:
Iritis, Uveitis

Sklelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen:
Osteonekrose des Kiefers

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes:



Uberempfindlichkeit und Hautreaktionen, unter anderem Angio6dem, generalisierter
Hautausschlag, Nesselsucht und bullése Hautreaktionen, in einigen Fallen schwer, einschlieRlich
einzelner Falle von Stevens-Johnson-Syndrom, toxischer epidermaler Nekrolyse und
leukozytoklastischer Vaskulitis.

Haarausfall.

Erkrankungen des Immunsystems:
Anaphylaktische Reaktionen.

Leber- und Gallenerkrankungen

Schwere Leberfunktionsstérungen. In den meisten berichteten Fallen wurden die Patienten auch
mit anderen Produkten behandelt, die bekannt dafiir sind, Lebererkrankungen zu
verursachen.

Nach der Markteinfihrung wurde Uber die folgenden Reaktionen berichtet (Haufigkeit: Selten):
atypische subtrochantare und diaphysare Femurfrakturen (Nebenwirkung der
Bisphosphonatklasse).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit.
Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des
Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
Uber das nationale Meldesystem anzuzeigen:

Bundesamt fir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: + 43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at/

49 Uberdosierung
Fir die Behandlung einer Uberdosierung von Risedronat-Natrium stehen keine spezifischen
Informationen zur Verfligung.

Nach einer erheblichen Uberdosierung ist eine Abnahme des Serum-Calciums zu erwarten. Bei
einigen dieser Patienten kénnen auch Anzeichen und Symptome einer Hypokalzamie auftreten.

Zur Bindung des Risedronats und zur Verminderung der Absorption von Risedronat-Natrium
sollten Milch oder Antazidia, die Magnesium, Calcium oder Aluminium enthalten, verabreicht
werden. Bei einer erheblichen Uberdosierung sollte eine Magenspiilung erwogen werden, um nicht
aufgenommenes Risedronat-Natrium zu entfernen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Bisphosphonate
ATC-Code: M05 BAO7.

Wirkmechanismus:

Risedronat-Natrium ist ein Pyridinyl-Bisphosphonat, das an Knochen-Hydroxylapatit bindet und die
Osteoklasten-vermittelte Knochenresorption hemmt. Der Knochenumbau wird vermindert, wahrend
die Osteoblastenaktivitat und die Knochenmineralisation erhalten bleiben.




Pharmakodynamische Wirkungen

In praklinischen Studien zeigte Risedronat-Natrium eine starke antiosteoklastare und antiresorptive
Aktivitat und eine dosisabhangige Erhéhung der Knochenmasse und der biomechanischen
Skelettfestigkeit. Die Aktivitat von Risedronat-Natrium wurde durch Messung von biochemischen
Markern des Knochenumbaus im Rahmen von pharmakodynamischen und klinischen Studien
bestatigt. In Studien an postmenopausalen Frauen wurde innerhalb eines Monats eine Senkung
der biochemischen Marker des Knochenumbaus beobachtet, die ihren Spitzenwert nach 3 bis

6 Monaten erreichte. Die Senkung der biochemischen Marker fir den Knochenumbau waren bei
Risedronat 35 mg einmal wochentlich und Risedronat 5 mg taglich Uber einen Zeitraum von

12 Monaten ahnlich.

In einer Studie an Mannern mit Osteoporose wurde eine Senkung der biochemischen Marker fir
den Knochenumbau erstmals nach einer Therapiedauer von 3 Monaten beobachtet; diese
Senkung lie} sich auch nach 24 Monaten noch feststellen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Behandlung der postmenopausalen Osteoporose:

Im Zusammenhang mit postmenopausaler Osteoporose sind zahlreiche Risikofaktoren zu nennen,
unter anderem geringe Knochenmasse, niedrige Knochendichte, friihes Eintreten der Menopause,
Rauchen in der Vorgeschichte, Osteoporose in der Familienanamnese. Die klinische Folge einer
Osteoporose sind Frakturen. Das Frakturrisiko steigt mit der Anzahl der Risikofaktoren.

In einer einjahrigen, doppelblinden, multizentrischen Studie an postmenopausalen Frauen mit
Osteoporose wurde anhand der Auswirkungen auf die mittlere Anderung der BMD in der
Lendenwirbelsdule nachgewiesen, dass Risedronat 35 mg einmal wdchentlich (n = 485) gleich
wirksam wie Risedronat 5 mg taglich (n = 480) ist.

In dem klinischen Programm flir Risedronat-Natrium bei einmal taglicher Einnahme, an dem
Frauen in der frlhen und spaten Postmenopause mit und ohne Frakturen teilnahmen, wurde die
Wirkung von Risedronat-Natrium auf das Risiko von Huft- und Wirbelfrakturen untersucht. Es
wurden Tagesdosen von 2,5 mg und 5 mg untersucht, und alle Gruppen, also auch die
Kontrollgruppen, erhielten Calcium und Vitamin D (bei niedrigen Werten zu Beginn der Studie).
Das absolute und relative Risiko fir neue Wirbel- oder Huftfrakturen wurde mithilfe einer Analyse
des Zeitraums bis zum ersten Frakturereignis ermittelt.

e Bei zwei placebokontrollierten Studien (n = 3.661) wurden postmenopausale Frauen unter
85 Jahren mit Wirbelfrakturen zu Beginn der Studie rekrutiert. Die tagliche Gabe von
Risedronat-Natrium 5 mg tber einen Zeitraum von 3 Jahren senkte das Risiko flr neue
Wirbelfrakturen im Vergleich zur Kontrollgruppe
Bei Frauen mit mindestens 2 Wirbelbriichen bzw. mit mindestens 1 Wirbelbruch lag die relative
Risikoreduktion bei 49 % bzw. 41 % (die Inzidenz neuer Wirbelfrakturen war 18,1 % bzw.
11,3 % in der Risedronat-Natrium-Gruppe gegenuiber, 29,0 % bzw. 16,3 % in der Placebo-
Gruppe). Der Behandlungseffekt war schon nach dem ersten Behandlungsjahr sichtbar. Auch
Frauen mit multiplen Frakturen zu Studienbeginn konnten von dem Arzneimittel profitieren.
Risedronat-Natrium 5 mg taglich verminderte aulerdem die jahrliche Abnahme der
Korpergréle im Vergleich zur Kontrollgruppe.

o Bei zwei weiteren placebokontrollierten Studien wurden postmenopausale Frauen tber
70 Jahre mit oder ohne Wirbelfrakturen zu Beginn der Studie aufgenommen. Frauen im Alter
von 70 bis 79 Jahren wurden mit einem BMD-T-Score des Schenkelhalses von < -3 SD
(Klassifizierung des Herstellers, entspricht -2,5 SD nach NHANES Il (National Health and
Nutrition Examination Survey)) und mit mindestens einem weiteren Risikofaktor in die Studie
aufgenommen. Frauen im Alter ab 80 Jahren oder alter konnten aufgenommen werden, wenn
sie mindestens einen nicht mit dem Skelett zusammenhangenden Risikofaktor fur Hiftfrakturen
oder eine niedrige Knochendichte am Schenkelhals aufwiesen. Die statistische Signifikanz der
Wirksamkeit von Risedronat im Vergleich zu Placebo wird nur dann erreicht, wenn die beiden
Behandlungsgruppen mit 2,5 mg und 5 mg gepoolt werden. Die folgenden Ergebnisse beruhen



ausschlielllich auf einer a-posteriori-Analyse der Untergruppen, die entsprechend klinischer
Praxis und aktueller Definitionen der Osteoporose festgelegt wurden:

- In der Untergruppe der Patientinnen mit einem BMD-T-Score des Schenkelhalses von < -
2,5 SD (NHANES III) und mindestens einer vertebralen Fraktur zu Beginn der Studie senkte
die Verabreichung von Risedronat-Natrium Uber einen Zeitraum von 3 Jahren das Risiko flr
eine Huftfraktur um 46 % im Vergleich zur Kontrollgruppe (die Inzidenz von Huftfrakturen in
den kombinierten Gruppen mit Risedronat-Natrium 2,5 mg und 5 mg lag bei 3,8 %, in der
Placebo-Gruppe bei 7,4 %).

- Die Daten lassen darauf schlieen, dass bei sehr alten Patienten (= 80 Jahre) ein geringerer
Schutz zu erwarten ist. Dies kann darauf zuriickzufihren sein, dass nicht mit dem Skelett
zusammenhangenden Faktoren fur Huftfrakturen mit zunehmendem Alter an Bedeutung
gewinnen.

- In diesen Studien zeigten die als sekundarer Endpunkt analysierten Daten eine Senkung des

Risikos neuer Wirbelbriiche bei Patientinnen mit niedriger Schenkelhals-BMD ohne
Wirbelfraktur sowie bei Patientinnen mit niedriger Schenkelhals-BMD mit oder ohne
Wirbelfraktur.

o Die tagliche Verabreichung von Risedronat-Natrium 5 mg Uber einen Zeitraum von 3 Jahren
erhéhte im Vergleich zur Kontrollgruppe die Knochendichte (BMD) in der Lendenwirbelsaule,
im Schenkelhals, im Trochanter und im Handgelenk; die Knochendichte im mittleren
Radiusschaft blieb erhalten.

¢ In einer einjahrigen Nachbeobachtungsphase ohne weitere Therapie im Anschluss an die
dreijahrige Behandlung mit Risedronat-Natrium 5 mg taglich wurde eine rasche Reversibilitat
der hemmenden Wirkung von Risedronat-Natrium auf die Knochenumbaurate festgestellt.

e Knochenbiopsieproben postmenopausaler Frauen, die 2 bis 3 Jahre lang taglich mit
Risedronat-Natrium 5 mg behandelt wurden, zeigten eine erwartete mafige Senkung des
Knochenumbaus. Der wahrend der Behandlung mit Risedronat-Natrium gebildete Knochen
wies eine normale Lamellenstruktur und Knochenmineralisation auf. Zusammen mit der
verminderten Inzidenz von osteoporosebedingten Frakturen der Wirbelsaule bei Frauen mit
Osteoporose scheinen diese Daten nicht auf eine schadliche Wirkung auf die Knochenqualitat
hinzuweisen.

¢ Endoskopische Befunde fiir eine Reihe von Patientinnen mit maRigen bis schweren
gastrointestinalen Beschwerden in beiden Gruppen (Patientinnen mit Risedronat-Natrium-
Behandlung sowie Kontrollpatientinnen) zeigten keine Hinweise auf behandlungsbedingte
Magen-, Duodenal- oder Osophagusgeschwiire, obwohl in der Risedronat-Natrium-Gruppe
gelegentlich Duodenitis beobachtet wurde.

Behandlung der Osteoporose bei Mannern
In einer zweijahrigen doppelblinden, placebokontrollierten Studie an 284 Patienten (Risedronat-

Natrium 35 mg, n = 191) wurde die Wirksamkeit von Risedronat-Natrium 35 mg einmal wochentlich

bei Mannern mit Osteoporose (36 bis 84 Jahre) nachgewiesen. Alle Patienten erhielten zusatzlich
Calcium und Vitamin D.

Schon 6 Monate nach Beginn der Behandlung mit Risedronat-Natrium wurde eine Erhéhung der
BMD beobachtet. Risedronat-Natrium 35 mg einmal wochentlich bewirkte nach 2 Jahren
Behandlung im Vergleich zu Placebo eine Erhéhung der BMD in der Lendenwirbelsaule, im
Schenkelhals, im Trochanter und in der gesamten Huifte. Die Antifrakturwirksamkeit wurde in
dieser Studie nicht belegt.

Die Wirkung von Risedronat-Natrium auf die Knochen (BMD-Zunahme und BTM-Abnahme) ist bei

Mannern und Frauen ahnlich.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Natrium Risedronat wurde in einer dreijahrigen Studie
(randomisierte, doppelblinde, placebo-kontrollierte, multizentrischen, Parallel-Gruppen Studie mit
der Dauer von einem Jahr, gefolgt von 2 Jahren Open-Label Behandlung) bei padiatrischen
Patienten im Alter von 4 bis unter 16 Jahren mit leichter bis maRiger Osteogenesis Imperfecta
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untersucht. In dieser Studie erhielten Patienten mit einem Korpergewicht von 10 - 30 kg 2,5 mg
Risedronat und Patienten mit einem Korpergewicht von Uber 30 kg 5 mg Risedronat taglich.

Nach dem Abschluss ihrer einjahrigen randomisierten, doppelblinden, placebo-kontrollierten Phase
zeigte sich in der Risedronat-Gruppe im Vergleich zu der Placebo-Gruppe ein statistisch
signifikanter Anstieg der Knochenmineraldichte (BMD) der Lendenwirbelsaule. Jedoch wurde im
Vergleich zur Placebo-Gruppe eine erhdhte Anzahl von Patienten mit mindestens einer neuen
morphometrischen vertebralen Fraktur (identifiziert durch Réntgenbild) identifiziert. Wahrend der
einjahrigen doppelblinden Phase lag der Prozentsatz der Patienten, bei denen eine klinische
Fraktur festgestellt wurde, bei 30,9 % in der Risedronat-Gruppe und bei 49,0 % in der Placebo-
Gruppe. In der open-label Phase, in der alle Patienten Risedronat erhielten (Monat 12 bis Monat
36), wurden klinische Frakturen bei 65,3 % der Patienten, die anfanglich in die Placebo-Gruppe
eingeschlossen worden waren, und bei 52,9 % der Patienten, die anfanglich in die Risedronat-
Gruppe eingeschlossen worden waren, festgestellt.

Insgesamt unterstltzen diese Ergebnisse nicht die Verwendung von Natrium Risedronat bei
padiatrischen Patienten mit leichter bis maRiger Osteogenesis Imperfecta.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Absorption:

Die Absorption nach oraler Gabe erfolgt relativ rasch (tmax ~1 Stunde) und ist Gber den
untersuchten Dosisbereich unabhangig von der Dosis (Studie mit Einmaldosierung: 2,5 mg bis

30 mg; Studien mit Mehrfachdosierung: 2,5 mg bis 5 mg taglich bzw. bis zu 50 mg woéchentlich).
Die mittlere orale Bioverfugbarkeit der Tablette betragt 0,63 %; dieser Wert nimmt ab, wenn
Risedronat-Natrium zusammen mit Nahrungsmitteln eingenommen wird. Die Bioverfligbarkeit war
bei Mannern und Frauen ahnlich.

Distribution:
Das mittlere Verteilungsvolumen im Steady State betragt beim Menschen 6,3 I/kg.
Die Plasmaproteinbindung liegt bei etwa 24 %.

Biotransformation:
Es gibt keinen Hinweis auf eine systemische Metabolisierung von Risedronat-Natrium.

Elimination:

Etwa die Halfte der absorbierten Dosis wird innerhalb von 24 Stunden mit dem Urin
ausgeschieden, bei intravendser Gabe werden 85 % nach 28 Tagen im Urin wiedergefunden. Die
mittlere renale Clearance betragt 105 ml/min und die mittlere Gesamt-Clearance 122 ml/min,
wobei der Unterschied wahrscheinlich einer Clearance aufgrund der Adsorption an die Knochen
zuzuschreiben ist. Die renale Clearance ist nicht konzentrationsabhangig, und es besteht eine
lineare Beziehung zwischen renaler Clearance und Kreatinin-Clearance. Nicht absorbiertes
Risedronat-Natrium wird unverandert mit den Fazes ausgeschieden. Nach oraler Gabe zeigt das
Konzentrations-Zeit-Profil drei Eliminationsphasen mit einer terminalen Halbwertszeit von

480 Stunden.

Besondere Patientengruppen
Altere Patienten:
Eine Anpassung der Dosis ist nicht notwendig.

Patienten, die Acetylsalicylsdure/NSAR einnehmen:

Bei Patienten, die mit Risedronat-Natrium behandelt wurden und regelmafig (an mindestens drei
Tagen in der Woche) Acetylsalicylsdure bzw. NSAR einnahmen, traten Nebenwirkungen im oberen
Gastrointestinaltrakt in etwa derselben Haufigkeit auf wie bei Kontrollpatienten (siehe Abschnitt
4.5).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit



In toxikologischen Studien an Ratten und Hunden wurde eine dosisabhangige Hepatotoxizitat von
Risedronat-Natrium festgestellt, primar in Form von Enyzmerhéhungen, die bei Ratten mit
histologischen Veranderungen einhergingen. Die klinische Relevanz dieser Beobachtungen ist
nicht bekannt. Nach Expositionen, die Uber der maximalen humantherapeutischen Exposition
lagen, trat testikulare Toxizitat bei Ratten und Hunden auf. Bei Nagern wurden haufig
dosisabhangige Falle von Reizungen der oberen Atemwege festgestellt. Ahnliche Effekte wurden
auch schon bei anderen Bisphosphonaten beobachtet. In Langzeitstudien an Nagern wurden auch
Beeintrachtigungen der unteren Atemwege beobachtet, wobei die klinische Signifikanz dieser
Erkenntnisse unklar ist. In Studien zur Reproduktionstoxizitat mit Expositionen nahe der klinischen
Exposition wurden Ossifikationsveranderungen am Sternum und/oder Schadel von Feten
behandelter Ratten beobachtet, auRerdem Hypokalzamie und Mortalitat bei trachtigen Weibchen,
die ihren Wurf austrugen. Eine Dosis von 3,2 mg/kg/Tag (Ratte) bzw. 10 mg/kg/Tag (Kaninchen)
zeigte keinen Hinweis auf Teratogenitat, wobei jedoch nur fir wenige Kaninchen entsprechende
Daten zur Verfigung stehen. Eine Untersuchung héherer Dosen war aufgrund der maternalen
Toxizitat nicht moglich. Studien zur Genotoxizitat und Kanzerogenitat zeigten keine besonderen
Risiken fir Menschen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern:
vorverkleisterte Starke (Mais)
mikrokristalline Cellulose,
Crospovidon
Magnesiumstearat
Filmiberzug:

Hypromellose
Lactose-Monohydrat
Titandioxid (E171)

Macrogol 4000

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
5 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung
Fir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Art des Behaltnisses: Undurchsichtiger Blister aus PVC/PE/PVDC/Aluminium in einem Karton.
Packungsgrofen:

4 oder 12 Tabletten

Es werden méglicherweise nicht alle Packungsgréf3en in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

STADA Arzneimittel GmbH, 1190 Wien

10



8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
1-27979

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
Datum der Erteilung der Zulassung: 29.01.2009
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 07.01.2014

10. STAND DER INFORMATION
06.2020

REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT
Rezept- und apothekenpflichtig.
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