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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ostolek, 70 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna tabletka powlekana zawiera 70 mg kwasu alendronowego (Acidum alendronicum) w postaci
trojwodnego alendronianu sodu 91,35 mg.

Produkt leczniczy Ostolek zawiera 60 mg laktozy jednowodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane
Tabletki powlekane sg podtuzne, koloru biekitnego, bez plam i uszkodzen.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie osteoporozy u kobiet po menopauzie. Alendronian zmniejsza ryzyko ztaman kregéw i szyjki
ko$ci udowe;.

Osteoporoza u me¢zczyzn z grupy zwiekszonego ryzyka wystgpienia ztaman. Wykazano zmniejszenie
liczby przypadkéw ztaman kregdw, nie wykazano zmniejszenia przypadkow ztaman innych niz ztamania
kregow.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Do stosowania doustnego.

Osteoporoza kobiet po menopauzie
Zalecana dawka to jedna tabletka 70 mg raz na tydzien.

Osteoporoza u mezczyzn
Zalecana dawka to jedna tabletka 70 mg raz na tydzien.

Aby uzyskac odpowiednie wchianianie alendronianu

Produkt leczniczy Ostolek nalezy przyjmowac na pusty zotadek rano, natychmiast po przebudzeniu,
popijajac jedynie zwykta woda, co najmniej 30 minut przed przyjeciem pierwszego positku, napoju lub
leku. Inne ptyny (w tym woda mineralna), jedzenie oraz niektoére leki moga zmniejsza¢ wchianianie
alendronianu (patrz punkt 4.5).

Instrukcja dotyczqca stosowania produktu leczniczego (patrz punkt 4.4 )



* Produkt leczniczy Ostolek, tabletki powlekane 70 mg mozna potykac tylko na poczatku dnia, popijajac
calg szklanka wody (nie mniej niz 200 ml).

* Produkt leczniczy Ostolek, tabletki powlekane 70 mg nalezy potyka¢ w catosci. Tabletek nie wolno zug,
ssac 1 nie wolno dopusci¢ do ich rozpuszczenia w jamie ustnej z powodu ryzyka owrzodzenia btony
sluzowej jamy ustnej i gardta.

* Pacjentom nie wolno ktas¢ sie az do spozycia pierwszego positku w ciagu dnia, ktory nalezy zjes¢ nie
wczesniej niz 30 minut po przyjeciu leku.

* Pacjentom nie wolno ktas¢ si¢ w ciggu 30 minut od przyjecia produktu leczniczego Ostolek, tabletki
powlekane 70 mg.

* Produktu leczniczego Ostolek, tabletki powlekane 70 mg nie nalezy przyjmowacé wieczorem przed
polozeniem si¢ spac lub rano przed wstaniem z 16zka.

W przypadku nieodpowiedniej diety pacjenci powinni przyjmowac suplementy wapnia i witaminy D
(patrz punkt 4.4).

Pacjenci w podesziym wieku

W czasie badan klinicznych w profilach skuteczno$ci lub bezpieczefistwa stosowania alendronianu nie
wystapily réznice wynikajace z wieku. Z tego powodu nie ma koniecznosci dostosowywania dawki

w przypadku pacjentoéw w podesztym wieku.

Pacjenci z niewydolnoscig nerek

Nie ma koniecznos$ci dostosowywania dawki u pacjentow ze wspotczynnikiem przesgczania
kitebuszkowego (GFR) wyzszym niz 35 ml/min. Alendronianu nie zaleca si¢ pacjentom z niewydolnoscia
nerek, jezeli GFR jest nizszy niz 35 ml/min, z powodu braku danych.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby
Nie jest konieczne dostosowanie dawki.

Dzieci i mlodziez
Ostolek, tabletki powlekane 70 mg nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mlodziezy ze wzgledu na
brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci.

4.3 Przeciwwskazania

» Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

* Zaburzenia przetyku oraz inne czynniki, ktore opdézniajg oproznianie przetyku, takie jak zwezenie lub
skurcz dolnej czgsci przetyku.

* Brak mozliwo$ci zachowania pozycji pionowej przez co najmniej 30 minut.

* Hipokalcemia.

Patrz takze punkt 4.4
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Alendronian moze wywolywaé miejscowe podraznienia btony §luzowej goérnego odcinka uktadu
pokarmowego. Istnieje ryzyko nasilenia chorob wspoétistniejacych, nalezy wigc zachowac ostroznos$é,
jezeli alendronian podawany jest pacjentom: z chorobami gérnego odcinka uktadu pokarmowego, takimi
jak trudnosci z przeltykaniem, choroby przetyku, zapalenie btony §luzowej zotadka, zapalenie dwunastnicy
lub owrzodzenia przewodu pokarmowego, lub u ktérych niedawno (w ciggu ostatniego roku)
wystepowaty powazne choroby uktadu pokarmowego, takie jak choroba wrzodowa zotadka, aktywne
krwawienia z zotagdka lub dwunastnicy, lub u pacjentéw ktorzy zostali poddani interwencjom
chirurgicznym w obregbie gornych odcinkéw przewodu pokarmowego z wytgczeniem plastyki



odzwiernika (patrz punkt 4.3). U pacjentow ze zdiagnozowanym przetykiem Barretta, zastosowanie
kwasu alendronowego powinno zosta¢ poprzedzone medyczng analiza korzysci i ryzyka indywidualnych
przypadkow.

U pacjentéw leczonych alendronianem zanotowano dzialania niepozadane w obrebie przetyku

(w niektorych przypadkach powazne i wymagajace hospitalizacji), takie jak zapalenie przetyku,
owrzodzenie przelyku lub nadzerka przetyku, w rzadkich przypadkach powodujace zwezenie przetyku.
Z tego powodu lekarz powinien zwracac szczegdlng uwage na objawy przedmiotowe i podmiotowe
wskazujace na reakcje przetykowa.

Pacjenta nalezy pouczy¢, by przerwat przyjmowanie alendronianu i zgtosit si¢ do lekarza, jesli zauwazy
u siebie narastanie objawow podraznienia przetyku, takich jak trudnosci w przetykaniu, bol w trakcie
przetykania, bol zamostkowy lub wystapienie badz nasilenie zgagi.

Przyjmuje sig¢, ze ryzyko wystgpienia cigzkich dziatan niepozadanych dotyczacych przetyku jest wicksze
w przypadku pacjentéw, ktorzy nie przyjmuja alendronianu w sposob prawidtowy i (lub) kontynuuja
przyjmowanie alendronianu po nasileniu si¢ objawow podraznienia przetyku. Wazne jest, aby pacjent
otrzymal wyczerpujace wskazowki dotyczace przyjmowania leku oraz by je zrozumiat (patrz punkt 4.2 ).
Nalezy poinformowac¢ pacjenta, ze ryzyko wystapienia problemoéw z przetykiem moze wzrosng¢, gdy
pacjent nie bedzie postgpowal zgodnie z ww. wskazéwkami.

Podczas przeprowadzonych badan klinicznych nie stwierdzono podwyzszonego ryzyka, jednak po
wprowadzeniu alendronianu do obrotu pojawity si¢ raporty dotyczace rzadkich przypadkoéw wystapienia
owrzodzenia zotadka i (lub) dwunastnicy, niektorych ciezkich i z powiktaniami. Nie mozna wigc
wykluczy¢ zwigzku przyczynowego ze stosowaniem leku (patrz punkt 4.8).

Nie zaleca si¢ stosowania alendronianu u pacjentow z niewydolnoscig nerek, jesli GFR jest mniejszy niz
35 ml/min (patrz punkt 4.2 ).

Nalezy rozwazy¢ stosowanie alendronianu w przypadkach innych niz osteoporoza wywotana niedoborem
estrogenu, starzenie si¢ oraz stosowanie glikokortykosteroidow.

Przed rozpoczeciem terapii z uzyciem alendronianu nalezy skorygowac hipokalcemie (patrz punkt 4.3).
Innego typu zaburzenia w metabolizmie mineratéw (takie jak niedobér witaminy D i niedoczynno$¢
przytarczyc) nalezy catkowicie wyleczy¢ przed rozpoczgciem leczenia alendronianem. U takich pacjentow
podczas leczenia alendronianem nalezy monitorowac stgzenie wapnia w surowicy oraz objawy
hipokalcemii.

Ze wzgledu na pozytywny wplyw alendronianu na zwigkszenie mineralizacji kosci, moze wystapié
zmniejszenie st¢zenia wapnia i fosforandw w surowicy. Sg one nieznaczne i bezobjawowe. Niemniej
jednak, w rzadkich przypadkach, zglaszano objawy hipokalcemii, ktora niekiedy byta powazna i czgsto
wystepowata u predysponowanych pacjentéw (np. majacych niedoczynnos¢ przytarczyc, niedobory
witaminy D oraz w przypadkach zlego przyswajania wapnia).

Z tego tez wzgledu niezwykle wazne jest, aby pacjenci przyjmujacy glikokortykosteroidy mieli
zapewnione przyjmowanie wapnia i witaminy D w odpowiednich dawkach.

W czasie leczenia tym lekiem osteoporozy u kobiet po menopauzie zaleca si¢ wykonywanie pomiarow
gestosci kosci co 1-2 lata w celu oceny skutecznos$ci leczenia (klinicys$ci zalecajg mierzenie gestosci
mineralnej kosci biodrowej, udowej, kregostupa; wartosci pomiaru gestosci kosci powinny zwickszaé si¢
w trakcie leczenia) oraz oznaczanie stezenia wapnia w surowicy krwi co 6-12 miesigcy (wartos¢ ta
powinna zwigkszac si¢ w trakcie leczenia).



Martwice kosci szczgki zasadniczo wigzacy si¢ z ekstrakcja zebow i (lub) miejscowym stanem zapalnym
(w tym z zapaleniem szpiku), obserwowano u pacjentow poddawanych leczeniu przeciwnowotworowemu
przede wszystkim dozylnie podawanymi bisfosfonianami. Wielu z nich poddawanych byto takze
chemoterapii oraz przyjmowato kortykosteroidy. Martwicg kosci szczeki odnotowano takze u pacjentow
z osteoporoza, ktorych leczono bisfosfonianami podawanymi doustnie.

U pacjentéw zagrozonych czynnikami ryzyka (np. rak, chemoterapia, radioterapia, kortykosteroidy, niski
poziom higieny jamy ustnej), przed rozpoczgciem leczenia bisfosfonianami, nalezy przeprowadzi¢
badanie stomatologiczne potaczone z leczeniem zachowawczym.

Podczas terapii w miar¢ mozliwosci nie nalezy poddawac tych pacjentow stomatologicznemu leczeniu
inwazyjnemu. Stomatologiczne interwencje chirurgiczne moga spowodowac pogorszenie stanu u
pacjentéw, u ktorych martwica ko$ci szczeki poglebia si¢ podczas leczenia bisfosfonianami. U pacjentow,
ktorzy wymagaja leczenia dentystycznego nie ma danych, ktore potwierdzatyby, ze przerwanie leczenia
bisfosfonianami zmniejsza ryzyko martwicy kosci szczgki. Plan postgpowania dotyczacy kazdego
pacjenta, oparty na indywidualnej ocenie korzysci i ryzyka, powinna okresla¢ ocena kliniczna lekarza
prowadzacego.

U pacjentéw leczonych bisfosfonianami zgtoszono bole kosci, stawow i (lub) miesni. Z doswiadczen po
wprowadzeniu alendroninanu do obrotu wynika, ze objawy te rzadko byty widoczne i (lub) rzadko
powodowaty niezdolno$¢ ruchu (patrz punkt 4.8). Czas wystapienia objawow wahat si¢ od jednego dnia
do kilku miesigcy po rozpoczeciu leczenia. Wigkszo$¢ pacjentow odnotowywata zmniejszenie objawow
po zaprzestaniu leczenia. Czg$¢ pacjentdw miata nawrot objawow w przypadku powrotu do leczenia tym
samym produktem leczniczym lub innym bisfosfonianem.

Zglaszano wystgpowanie zlaman z przecigzenia (znanych takze jako ztamania z niewydolnosci) blizszej
czesci trzonu kosci udowej u pacjentow dtugotrwale leczonych kwasem alendronowym (w wigkszoS$ci
przypadkow czas do wystapienia ztamania wynosit od 18 miesigcy do 10 lat). Ztamania te wystgpowaty
po niewielkim urazie lub bez urazu, a niektorzy pacjenci odczuwali bol uda, czesto zwigzany w
diagnostyce obrazowej z cechami ztamania przecigzeniowego, na tygodnie do miesigcy przed pelnym
ztamaniem ko$ci udowej. Ztamania czgsto wystgpowaly obustronnie; dlatego nalezy zbadac stan kosci
przeciwstronnej u leczonych bisfosfonianami pacjentoéw, ktérzy doznali ztamania trzonu ko$ci udowe;.
Zglaszano réwniez przypadki stabego gojenia si¢ tych ztaman. Zaleca si¢ odstawienie bisfosfonianow u
pacjentéw ze ztamaniami z przecigzenia do czasu przeprowadzenia oceny stanu pacjenta, w oparciu o
indywidualng oceng stosunku korzysci z leczenia do ryzyka.

Produkt leczniczy Ostolek, tabletki powlekane 70 mg zawiera laktozg. Lek nie powinien by¢ stosowany
u pacjentow z rzadko wystepujacg dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp)
lub zespotem zlego wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W przypadku jednoczesnego przyjecia, zachodzi prawdopodobienstwo, ze jedzenie i napoje (w tym woda
mineralna), suplementy wapnia, leki zobojetniajace sok zotadkowy oraz niektére leki doustne beda miaty
wplyw na wchlanianie alendronianu. Z tego powodu od zazycia alendronianu do momentu przyjecia
innego leku doustnego musi uptynaé 30 minut (patrz punkt 4.2).

Nie przewiduje si¢ innych interakcji substancji czynnej o znaczeniu klinicznym. Podczas badan
klinicznych pewna grupa pacjentow otrzymywala estrogen (dopochwowo, przezskorie lub doustnie)
wraz z alendronianem. Nie mozna byto wskaza¢ dziatan niepozadanych wynikajacych z leczenia
skojarzonego.



Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas jednoczesnego stosowania kwasu alendronowego i NLPZ
(niesteroidowych lekow przeciwzapalnych), ze wzgledu na draznigce dziatanie tych ostatnich na blong
sluzowa przewodu pokarmowego.

Nie przeprowadzano szczegdélowych badan nad interakcjami, jednakze w czasie badan klinicznych
alendronian podawano wraz z pewnymi zwykle przepisywanymi lekami i nie stwierdzono klinicznie
niepozadanych interakcji.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Nie ma wystarczajacych danych dotyczacych przyjmowania alendronianu przez kobiety w cigzy.
Doswiadczenia na zwierzetach wykazaty wpltyw duzych dawek na ksztaltowanie si¢ kosci u ptodu.
Alendronian podawany ci¢zarnym szczurom powodowat trudne porody zwigzane z hipokalcemig (patrz
punkt 5.3). W $wietle zalecefi, alendronianu nie nalezy stosowac u kobiet w cigzy.

Karmienie piersig
Nie wiadomo czy alendronian przenika do mleka kobiet karmiacych piersia. Wobec powyzszego
alendronianu nie nalezy stosowac u kobiet karmigcych piersia.

Ptodnos¢

Bisfosfoniany wbudowywane sa do macierzy kostnej, z ktorej stopniowo uwalniajg si¢ przez lata. I1o$¢
bisfosfonianéw wbudowanych w tkanke kostng osoby dorostej, a zatem ilos¢, jaka moze zosta¢ uwolniona
z powrotem do krwiobiegu, $cisle wiaze si¢ z wielkoscig dawki oraz czasem stosowania produktu (patrz
punkt 5.2). Brak jest danych dotyczacych zagrozenia dla ptodu ludzkiego. Teoretycznie istnieje jednak
ryzyko uszkodzenia ptodu, zwlaszcza uktadu kostnego, jesli kobieta zajdzie w ciaze po zakonczeniu
kuracji bisfosfonianami. Nie badano wplywu takich zmiennych, jak czas od odstawienia bisfosfonianow
do zaptodnienia, zastosowanie konkretnych bisfosfonianéw czy droga podania (dozylnie lub doustnie), na
ryzyko dla ptodu.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Alendronian nie ma wptywu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn.

Niektore ze zglaszanych dziatan niepozadanych stosowania alendronianu, mogg wplywac na zdolnosé¢
prowadzenia pojazddw i obslugiwania maszyn. Indywidualne reakcje na produkt leczniczy Ostolek moga
by¢ rozne (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

W rocznym badaniu przeprowadzonym u kobiet po menopauzie i z osteoporoza, catosciowy profil
bezpieczenstwa dla alendronianu w postaci tabletek 70 mg do stosowania raz w tygodniu (n = 519) i
alendronianu 10 mg do stosowania raz na dobg¢ (n = 370) byt zblizony.

W dwoch niemal identycznych trzyletnich badaniach przeprowadzonych u kobiet po menopauzie
(alendronian 10 mg: n = 196; placebo: n = 397) ogodlne profile bezpieczenstwa alendronianu 10 mg raz na

dobe i placebo byty zblizone.

Niepozadane reakcje, zgloszone przez przeprowadzajacych badania jako mozliwe, prawdopodobnie lub
zdecydowanie zwigzane z substancjg czynng, zostaly zaprezentowane ponizej, jesli wystapity u>1 %



pacjentow w ktorejkolwiek z grup poddanych terapii w okresie rocznego badania lub u > 1 % pacjentow,
ktorzy byli leczeni alendronianem 10 mg raz na dobg i z czgstos$cig wigkszg niz pacjenci leczeni placebo w
ciggu trzyletniej proby.

Badanie roczne Badania trzyletnie
Alendronian w Alendronian w Alendronian | Placebo
dawce 70 mg raz dawce 10 mg raz w dawce
na tydzien na dobe 10 mg raz
(n=519) (n=370) na dobe (n=397)
(n=196)
% % % %
Zaburzenia zoladka i jelit
Bole brzucha 3,7 3,0 6,6 4.8
Niestrawnos¢ 2,7 2,2 3,6 3,5
Zarzucanie tresci 1,9 2,4 2,0 43
pokarmowej do
przelyku
Nudno$ci 1,9 2.4 3,6 4,0
Wzdecia 1,0 1,4 1,0 0,8
Zaparcia 0,8 1,6 3,1 1,8
Biegunka 0,6 0,5 3,1 1,8
Utrudnienia w 0,4 0,5 1,0 0,0
polykaniu
Oddawanie gazoéw 0,4 1,6 2,6 0,5
Zapalenie btony 0,2 1,1 0,5 1,3
sluzowej zotadka
Owrzodzenie zoladka 0,0 1,1 0,0 0,0
Owrzodzenia przetyku 0,0 0,0 1,5 0,0
Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe
Bole migsniowo- 2,9 3,2 4,1 2,5
szkieletowe (bol
miesni lub stawdw)
Kurcze mig$ni 0,2 1,1 0,0 1,0
Zaburzenia ukladu nerwowego
Bole glowy | 0,4 | 0,3 | 2,6 | 1,5

Zgloszono nastgpujace niepozadane dziatania tak w trakcie badan klinicznych jak i (Iub) po
wprowadzeniu alendronianu do obrotu:

Bardzo czgsto: >1/10

Czesto: >1/100 do <1/10

Niezbyt czesto: >1/1 000 do <1/100

Rzadko: >1/10 000 do <1/ 1 000

Bardzo rzadko: <1/10 000

Czgsto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Zaburzenia uktadu nerwowego:
Czesto (=21/100, <1/10): bdle glowy.

Zaburzenia oka:
Rzadko (=1/10 000, <1/1 000): zapalenie blony naczyniowej oka, zapalenie twardowki, zapalenie



nadtwardowki.

Zaburzenia zotadka 1 jelit:

Czesto (=21/100, <1/10): b6l brzucha, niestrawnos¢, zaparcie, biegunka, oddawanie gazéw, owrzodzenie
przetyku*, trudnosci w potykaniu*, wzdecia, zarzucanie tresci pokarmowej do przetyku.

Niezbyt czesto (=1/1 000, <1/100): nudnosci, wymioty, zapalenie blony §luzowej zotadka, zapalenie
przetyku*, nadzerki przetyku *, smolowate stolce.

Rzadko (=1/10 000, <1/1 000): zwezenie przetyku®, owrzodzenie przetyku*, perforacje, wrzody i
krwawienia z gdrnego odcinka przewodu pokarmowego.

Bardzo rzadko: w pojedynczych przypadkach zglaszano perforacje przetyku.

*Patrz punkt 4.2 1 4.4

Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j:
Bardzo rzadko (<1/10 000): zgtoszono pojedyncze przypadki cigzkich reakcji skornych, w tym zespotu
Stevensa-Johnsona oraz toksycznego martwiczego oddzielania si¢ naskorka.

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki taczne;j:

Czesto (=1/100, <1/10): bole migsniowo-szkieletowe (bdl kosci, migsni lub stawow).

Rzadko (=1/10 000, <1/1 000): silne bole mig§niowo-szkieletowe (bdl migsni 1 stawow); martwica kosci
szczeki u pacjentow leczonych bisfosfonianami. Wigkszo$¢ raportow dotyczy pacjentdw z nowotworami,
niemniej jednak zgtoszono takze przypadki u pacjentéw leczonych na osteoporoze. Martwica kosci
szczeki zasadniczo wigze si¢ z ekstrakcjg zebow i (lub) miejscowymi stanami zapalnymi (w tym zapalenie
szpiku). Zdiagnozowany rak, chemoterapia, radioterapia, podawanie kortykosteroidéw oraz
nieprawidlowa higiena jamy ustnej uznawane sg za czynniki ryzyka (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania:

Niezbyt czesto (=1/1 000, <1/100): wysypka, $§wiad, rumien.

Rzadko (=1/10 000, <1/1 000): reakcje nadwrazliwos$ci, w tym pokrzywka i obrzgk naczynioruchowy.
Przemijajace ostre objawy zwykle zwigzane z rozpoczeciem leczenia (bole miesni, zte samopoczucie
i w rzadkich przypadkach goraczka). Wysypka skorna z nadwrazliwo$cig na $wiatlo. Objawowa
hipokalcemia, wynikajaca z predyspozycji (patrz. punkt 4.4 ).

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgloszono nastepujace reakcje (czgstos¢ nieznana).

Zaburzenia uktadu nerwowego:
zawroty glowy, zaburzenia smaku.

Zaburzenia ucha i btednika:
zawroty glowy.

Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j:
lysienie.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:
astenia, obrzek obwodowy.

Zaburzenia mi¢§niowo-szkieletowe i tkanki taczne;j:
puchnigcie stawow, ztamania z przecigzenia czg¢sci trzonu blizszej kosci udowej (patrz punkt 4.4).

Wyniki laboratoryjne:



W badaniach klinicznych, bezobjawowe, nieznaczne i przemijajace obnizenie st¢zenia wapnia i
fosforandw w surowicy zaobserwowano odpowiednio u ok. 18 i 10 % pacjentéw przyjmujacych
alendronian 10 mg/dobg wobec odpowiednio 12 i 3% u tych, ktdrzy przyjmowali placebo. Jednakze,
wystepowanie zmniejszenia stgzenia wapnia w surowicy do < 2,0 mmol/l i stezenia fosforandw

do < 0,65 mmol/l byto poréwnywalne w obu grupach.

4.9 Przedawkowanie

W przypadku doustnego przedawkowania moze pojawic¢ si¢ hipokalcemia, hipofosfatemia oraz
zotadkowo-jelitowe dziatania niepozadane, takie jak niestrawno$¢, zgaga, zapalenie przetyku, zapalenie
btony sluzowej zotadka lub owrzodzenie. Nie ma szczegétowych informacji dotyczacych
przedawkowania alendronianu. Aby zwigza¢ alendronian nalezy poda¢ mleko lub $rodek zobojetniajacy
sok zotadkowy. Ze wzgledu na ryzyko podraznienia przetyku nie nalezy wywolywaé wymiotow, a pacjent
powinien pozostawaé w pozycji pionowe;.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w leczeniu chordb kosci, bisfosfoniany.
Kod ATC: M05BA04

Substancja czynng leku Ostolek, tabletki powlekane 70 mg, jest trojwodny alendronian sodu, ktory jest
bisfosfonianem hamujacym osteoklastyczng resorpcj¢ tkanki kostnej, bez bezposredniego dzialania na
tworzenie ko$ci. Badania przedkliniczne wykazaly, Zze alendronian chetniej lokalizuje si¢ w miejscach, w
ktérych dochodzi do aktywnej resorpcji. Dziatanie koSciogubne zostaje zahamowane, co jednak nie
wpltywa na formowanie i wigzanie osteoklastow. Kosci uformowane podczas kuracji alendronianem maja
prawidtowa jakosc.

Leczenie osteoporozy u kobiet po menopauzie

Osteoporoza pojawia si¢, gdy mineralna gestos$¢ kosci (BMD) kregow lub szyjki kosci udowej
wykazuje standardowe odchylenie w wys. 2,5 ponizej $Sredniej warto$ci uznanej za normalng

u mlodej populacji lub jako przedwczesna podatnos$¢ na zlamania niezalezna od mineralnej gestosci
kosci.

Réwnowaznos¢ terapeutyczng alendronianu w dawce 70 mg do stosowania raz w tygodniu oraz
alendronianu w dawce 10 mg do stosowania raz na dob¢ u kobiet po menopauzie z osteoporoza wykazano
w wieloosrodkowym badaniu trwajacym jeden rok. Srednie zwickszenie BMD kregostupa ledzwiowego
w poréwnaniu z warto$ciami poczatkowymi po roku obserwacji wynosito 5,1% (4,8% - 5,4%; przedziat
ufnosci 95%) w grupie przyjmujacej alendronian w dawce 70 mg raz w tygodniu oraz 5,4% (5,0% - 5,8%;
przedziat ufnosci 95%) w grupie przyjmujacej alendonian w dawce 10 mg na dobe. Srednie zwiekszenie
wartosci BMD w szyjce kosci udowej wynosito 2,3% 1 2,9% oraz 2,9% i 3,1% w ko$ci udowe;j,
odpowiednio wsrod pacjentéw przyjmujacych dawke 70 mg raz na tydzien i 10 mg raz na dobe. W obu
grupach badanych stwierdzono zwigkszenie BMD réwniez w innych strukturach koséca w podobnym
stopniu.

Wptyw alendronianu na BMD oraz na zapobieganie ztamaniom u kobiet w okresie po menopauzie badano
w dwoch jednakowych wstepnych analizach skuteczno$ci (n = 994) oraz Fracture Intervention Trial (FIT:
n = 6459).



We wstepnych badaniach skutecznosci wzrost BMD w przypadku podawania alendronianu w dawce

10 mg na dobg¢ w odniesieniu do placebo po trzech latach wynosit 8,8%, 5,9% i 7,8% odpowiednio

w kregach, szyjce kosci udowej oraz kretarzu. Lacznie BMD zwigkszylt si¢ w znaczacy sposob. Wérdd
pacjentow leczonych alendronianem liczba pacjentow, ktdrzy doznali jednego lub wigcej ztaman kregdw
zmniejszyla si¢ o 48 % (alendronian 3,2%, gdy placebo 6,2%). W ciagu dwoch lat, o ktoére przedtuzone
zostaty badania, poziom BMD w kregostupie i kretarzu stale wzrastat. Ponadto BMD w szyjce kosci
udowej 1 ogolnie w calym organizmie utrzymywat si¢ na tym samym poziomie.

Badania FIT obejmowaty dwa badania z grupa kontrolng placebo, w ktérych alendronian podawano
codziennie (5 mg na dobg¢ przez dwa lata oraz 10 mg na dobe przez kolejny rok lub dwa lata).

* FIT 1: Badanie trzyletnie na 2027 pacjentach, ktorzy mieli przynajmniej jedno wyjsciowe
ztamanie kregu (kompresyjne). W tym badaniu alendronian zmniejszat wystgpienie >1 nowego
ztamania kregu o 47 % (alendronian 7,9% a placebo 15,0%). Ponadto, potwierdzone zostato
znaczace statystycznie zmniejszenie podatnosci na ztamania szyjki kosci udowe;j (1,1% wobec
2,2%, zmniejszenie o 51%).

* FIT 2: badanie czteroletnie na 4432 pacjentach, ktorzy mieli niska mase kosci, nie doznali
jednak ztamania krggu na poczatku badania. W tym badaniu, w analizowanej podgrupie kobiet

chorych na osteoporoze (37 % calej populacji, zgodnej z definicjg osteoporozy podang powyzej)
odnotowano znaczng réznic¢ w podatnos$ci na ztamania szyjki kosci udowe;j (alendronian 1,0%
wobec placebo 2,2%, zmniejszenie o 56%) i podatnosci > 1 na ztamania kregu (2,9% wobec
5,8%, zmnigjszenie o 50%).

Osteoporoza u mezczyzn z grupy podwyzszonego ryzyka wystgpienia ztamania

Skuteczno$¢ alendronianu 10 mg podawanego raz na dob¢ mezczyznom (31-87 lat, §redni wiek 63 lata,
n=241) chorym na osteoporozg, zostata oceniona w ciggu dwuletnich badan. Po dwuletniej terapii
alendronianem 10 mg/dobe, BMD podniosta si¢ 0 5,3 % w kregostupie, o 2,6 % w szyjce kosci udowe;j,
0 3,1 % w kretarzu oraz o 1,6 % w catym szkielecie, w porownaniu z placebo (p<0,001 dla wszystkich
punktow pomiaru). Wplyw alendronianu na BMD nie byt zalezny od wieku, rasy, funkcjonowania
gruczolow piciowych, wyjsciowe BMD czy podstawowy obrot kostny. Wystepowanie nowych ztaman
kregoéw zostato ocenione jako zmienna bezpieczenstwa. W analizie retrospektywnej (ocenionej przez
radiografie¢ kwantytatywng) udokumentowane zostato jedno nowe ztamanie (0,8 %) wsrdd pacjentow
leczonych alendronianem, w porownaniu z 6 nowymi ztamaniami (7,1 %) dla placebo (p=0,017).
Zmniejszenie wzrostu bylo mniejsze po leczeniu alendronianem, w odniesieniu do placebo (odpowiednio
- 0,6 mm i -2,4 mm, p=0,02). Nie zaobserwowano oddziatlywania na ztamania inne niz ztamania kregow.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

W poréwnaniu z dozylng dawka referencyjna, srednia doustna biodostepnos¢ alendronianu u kobiet
wynosita 0,64 % dla dawek wahajacych si¢ od 5 do 70 mg, podawanych po nocnym powstrzymaniu si¢ od
jedzenia i dwie godziny przed normalnym czasem jedzenia $niadania. Biodostgpno$¢ zmniejszyta si¢ do
0,46 % 10,39 %, gdy alendronian podawano na godzing lub p6t godziny przed spozywaniem $niadania.
W badaniach nad osteoporoza alendronian dziatat skutecznie, gdy podawano go przynajmniej 30 minut
przed pierwszym przyjmowanym w czasie dnia positkiem lub plynem. Biodostepnos¢ byta §ladowa
niezaleznie od tego czy alendronian podawano razem z positkiem czy do dwoch godzin po standardowym
$niadaniu.

Podawanie alendronianu razem z kawa lub sokiem pomaranczowym zmniejszato dostepnos¢ biologiczna
0 ok. 60 %. U oséb zdrowych, prednizolon podawany doustnie (20 mg trzy razy na dobe przez piec¢ dni)
nie dawat znaczacych klinicznie zmian w doustnej biologicznej dostepnosci alendronianu (Sredni wzrost
wahat si¢ od 20 % do 44 %).
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Dystrybucja

Badania na szczurach wykazuja, Zze po dozylnym podaniu 1 mg/kg alendronian poczatkowo lokalizuje si¢
w tkankach migkkich, a nastgpnie szybko jest ponownie dystrybuowany do szkieletu lub wydalany z
moczem. Sredni stan staty objetosci dystrybucji, wytaczajac kosci, wynosi dla cztowieka przynajmniej

28 litréw. Stezenia substancji czynnej w surowicy po podaniu doustnym dawek leczniczych sa zbyt niskie,
aby mozna je bylo wykry¢ analizg (<5 ng/ml). Wiazanie leku z biatkami osocza wynosi okoto 78%.

Metabolizm
Nie ma dowodow na to, ze alendronian jest metabolizowany przez zwierzgta lub ludzi.

Wydalanie

Po podaniu pojedynczej dawki dozylnej (**C) alendronianu, okoto 50% dawki znakowanej radioaktywnie
zostato wydalone z moczem w ciagu 72 godzin, a w kale wykryto jej niewielkie §lady lub nie wykryto

w ogole §ladow promieniowania. Po podaniu dozylnie pojedynczej dawki 10 mg, klirens nerkowy
alendronianu wynosit 71 ml/min, a klirens ogoélnoustrojowy nie przekraczat 200 ml/min. Po dozylnym
podaniu st¢zenie w osoczu spadato o ponad 95% w ciggu 6 godzin. Ocenia sig¢, ze okres pottrwania

w fazie eliminacji u ludzi przekracza dziesie¢ lat, wptywajac na uwalnianie si¢ alendronianu z koscca.

U szczurow alendronian nie jest wydalany przez zasadowy lub kwasny transport nerkowy i z tego powodu
uwaza si¢, ze nie ma on wptywu na wydalanie innych substancji czynnych z ludzkiego organizmu za
posrednictwem tych systemow.

Charakterystyka u pacjentow

Badania niekliniczne wykazuja, ze substancja czynna, ktora nie odktada si¢ w kosciach, jest natychmiast
wydalana w moczu. Nie znaleziono dowodu na nasycenie wychwytu kosci po ciaglym podawaniu
skumulowanych dawek dozylnych do 35 mg/kg u zwierzat. Mimo, Ze nie ma na ten temat informacji
klinicznych, zachodzi prawdopodobienstwo, ze podobnie jak u zwierzat, wydalanie alendronianu przez
nerki bedzie mniejsze w przypadku pacjentow z niewydolnoscia nerek. Dlatego tez mozna spodziewac sig¢
wigkszej kumulacji alendronianu w kosciach u pacjentow z niewydolnoscia nerek (patrz punkt 4.2 ).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Konwencjonalne badania nad og6lng toksycznoscia, genotoksycznoscia, dziataniem rakotwoérczym nie
ujawniaja szczegoOlnego zagrozenia dla cztowieka. Badania na samicach szczuréw wykazaty, ze leczenie
alendronianem podczas cigzy wigzato si¢ z trudnosciami podczas porodu, ktoére zwigzane byly z
hipokalcemia. Badania, podczas ktorych podawano szczurom duze dawki wykazaty zwigkszone
sktonnosci do niecatkowitego formowania kosci. Znaczenie u ludzi pozostaje nieznane.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna
Laktoza jednowodna
Magnezu stearynian
Krospowidon

Sodu wodorowgglan

Otoczka:
Talk
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Alkohol poliwinylowy hydrolizowany

Makrogol 3000

Tytanu dwutlenek

Lak indygotyny

Lak zo6lcieni chinolinowe;j

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywaniu

Przechowywaé w temperaturze ponizej 25°C.

Lek nalezy przechowywac¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.
Nie stosowaé po uptywie terminu waznosci.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Tabletki powlekane pakowane sg w blister z folit PVC/PVDC/AI lub Al/Al, lub w pojemnik
polietylenowy; blister lub pojemnik umieszcza si¢ w tekturowym pudetku.
Opakowanie jednostkowe zawiera 4 tabletki powlekane.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczgce usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Przedsigbiorstwo Farmaceutyczne LEK-AM Sp. z o.0.

ul. Ostrzykowizna 14A

05-170 Zakroczym

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

10325

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU /

DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

05.04.2004 r./ 24.06.2008 .
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO
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