CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lendrate, 70 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 70 mg kwasu alendronowego (jako sodu alendronian trojwodny).
Ten produkt leczniczy zawiera laktozg jednowodna.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka.
Okragte, biale, obustronnie wypukte tabletki, z napisem ,,70” po jednej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
41 Wskazania do stosowania

Leczenie osteoporozy u pacjentek po menopauzie. Kwas alendronowy zmniejsza ryzyko ztaman
kregow 1 szyjki kosci udowe;.

4.2  Dawkowanie i sposob podawania
Zalecana dawka to jedna tabletka 70 mg raz na tydzien.

W celu zapewnienia odpowiedniego wchianiania alendronianu:

Lek Lendrate nalezy przyjmowac¢ na 30 minut przed pierwszym positkiem, napojem lub przyjeciem
innego leku, popijajac tylko zwykla woda. Inne napoje (takze woda mineralna), pokarmy i niektore leki
moga zmniejsza¢ wchianianie alendronianu (patrz punkt 4.5).

W celu utatwienia dostania sie produktu do Zofqdka i tym samym zminimalizowania ryzyka podraznien
przetyku lub dzialan niepozqdanych (patrz punkt 4.4):

- Kwas alendronowy nalezy potyka¢ tylko rano, po wstaniu z t6zka i popija¢ petna szklanka
przegotowanej wody (nie mniej niz 200 ml lub 7 uncji).

- Pacjentka powinna potyka¢ produkt leczniczy Lendrate tylko w cato$ci. Pacjentka nie powinna
kruszy¢ ani rozgryzac tabletki, ani dopusci¢ do jej rozpuszczenia w ustach ze wzgledu na ryzyko
wystapienia owrzodzen btony §luzowej jamy ustnej lub gardta.

- Pacjentka nie powinna po potknigciu tabletki ktas¢ sig, az do przyjecia pierwszego positku, ktory
nalezy spozy¢ nie wczesniej niz 30 minut po potknigciu tabletki.

- Pacjentka nie powinna ktas¢ si¢ przez co najmniej 30 minut po przyjgciu tabletki.

- Kwasu alendronowego nie nalezy stosowac przed snem ani przed rannym wstaniem z t6zka.

Pacjentka powinna przyjmowac¢ dodatkowo preparaty wapnia i witaminy D w przypadku ich
niewystarczajacej podazy w diecie (patrz punkt 4.4).

Stosowanie u 0séb w podesztym wieku:

W badaniach klinicznych nie stwierdzono zaleznej od wieku réznicy skuteczno$ci lub bezpieczenstwa
stosowania alendronianu. Z tego wzglgdu nie jest konieczna zmiana dawkowania u 0osob w podeszlym
wieku.

Stosowanie w zaburzeniach czynnosci nerek:



Nie jest konieczna zmiana dawkowania u chorych ze wspotczynnikiem przesaczania kigbuszkowego
(GFR) wigkszym niz 35 ml/min. Z powodu braku danych stosowanie alendronianu nie jest zalecane u
chorych z niewydolnoscia nerek i GFR mniejszym niz 35 ml/min.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy:
Alendronian byt badany w matej grupie pacjentéw z wrodzona famliwoscia kosci ponizej 18 lat. Z
uwagi na niewystarczajace dane nie nalezy stosowaé go u dzieci i mtodziezy.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania kwasu alendronowego u pacjentek z osteoporoza
spowodowang podawaniem glikokortykosteroidow.

4.3  Przeciwwskazania

- Nieprawidtowosci budowy przetyku oraz inne czynniki powodujace opdznienie jego
oprozniania, np. zwezenie lub achalazja.

- Niemozno$¢ utrzymania pozycji pionowej, stojacej lub siedzacej przez co najmniej 30 minut.
- Nadwrazliwos$¢ na alendronian lub ktérakolwiek substancje pomocnicza.

- Hipokalcemia.

- Patrz takze punkt 4.4.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Alendronian moze powodowa¢ miejscowe podraznienie blony sluzowej gérnego odcinka przewodu
pokarmowego. Ze wzgledu na mozliwos$¢ pogorszenia objawdw podraznienia blony sluzowej gornego
odcinka przewodu pokarmowego, nalezy zachowac ostroznos¢ podczas stosowania leku u 0sob z
czynnymi zaburzeniami dotyczacymi gornego odcinka przewodu pokarmowego, takimi jak: trudnosci w
polykaniu, choroby przetyku, zapalenie btony sluzowej zotadka lub dwunastnicy, owrzodzenia lub u
0s6b, u ktorych ostatnio (w ciagu ostatniego roku) wystapily cigzkie choroby uktadu pokarmowego,
takie jak choroba wrzodowa zotadka i (lub) dwunastnicy lub czynne krwawienie z przewodu
pokarmowego, zabieg chirurgiczny w obregbie gornego odcinka przewodu pokarmowego inny niz
plastyka odzwiernika (patrz punkt 4.3).

U pacjentek przyjmujacych alendronian opisywano objawy niepozadane dotyczace przetyku (czasami
cigzkie 1 wymagajace hospitalizacji), takie jak zapalenie, owrzodzenia i nadzerki, a w rzadkich
przypadkach zwezenie przetyku. Dlatego tez, lekarz powinien starannie obserwowac, czy nie wystgpuja
u pacjentki objawy wskazujace na dziatanie produktu na przetyk a takze poinformowac pacjentke, ze w
przypadku trudnos$ci Iub bélu w czasie potykania, boléw zamostkowych lub wystapienia lub nasilania
si¢ zgagi, nalezy odstawi¢ alendronian i zwrdci¢ si¢ do lekarza.

Ryzyko cigzkich dziatan niepozadanych dotyczacych przetyku wydaje si¢ wigksze u pacjentdw, ktorzy
nie stosuja alendronianu zgodnie z zaleceniami i (lub) przyjmuja go nadal mimo wystgpowania
objawow wskazujacych na podraznienie przelyku. Jest wige bardzo wazne, aby pacjentka otrzymata
wszystkie zalecenia dotyczace stosowania produktu i zrozumiata je (patrz punkt 4.2). Nalezy ja
poinformowacé, ze niestosowanie si¢ do zalecen moze zwigksza¢ ryzyko wystepowania zaburzen w
obrebie przetyku.

Chociaz nie zaobserwowano zwigkszonego ryzyka podczas szeroko prowadzonych badan klinicznych,
to po wprowadzeniu produktu do obrotu zebrano nieliczne dane o wystepowaniu wrzodéw zotadka i
(lub) dwunastnicy, niektore z nich miaty cigzki przebieg z powiktaniami.

U pacjentek chorych na raka, u ktorych zastosowano schematy leczenia obejmujace glownie dozylnie
podawane bisfosfoniany, obserwowano martwice kosci szczeki, zasadniczo zwiazana z ekstrakcja zeba i
(lub) miejscowym zakazeniem (w tym z zapaleniem szpiku). Wiele z tych pacjentek otrzymywato
réwniez chemioterapie i kortykosteroidy. Martwice kosci szczeki obserwowano takze u pacjentek z
osteoporoza, otrzymujacych doustne bisfosfoniany.

W przypadku pacjentek z wspdtistniejacymi czynnikami ryzyka (np. rak, chemioterapia, radioterapia,
kortykosteroidy, niewystarczajaca higiena jamy ustnej i choroby przyzebia lub palenie papieroséw)
przed leczeniem bisfosfonianami nalezy rozwazy¢ badanie stomatologiczne z zastosowaniem
odpowiedniej stomatologii zapobiegawczej.



W okresie leczenia pacjentki powinny, o ile to mozliwe, unika¢ inwazyjnych zabiegéw
stomatologicznych. W przypadku pacjentek, u ktorych w okresie leczenia bisfosfonianami wystapita
martwica kosci szczgki, chirurgiczny zabieg stomatologiczny moze zaostrzy¢ ten stan. Brak danych
wykazujacych, czy zaprzestanie leczenia bisfosfonianami zmniejsza ryzyko martwicy kos$ci szczeki u
pacjentek wymagajacych zabiegdw stomatologicznych. Ocena kliniczna lekarza powinna okresli¢ plan
postepowania z kazda pacjentka w oparciu o indywidualng ocene stosunku korzysci do ryzyka.

Bole kosci, stawow i (lub) migsni obserwowano u pacjentek przyjmujacych bisfosfoniany. Po
wprowadzeniu produktu do obrotu objawy te rzadko byly cigzkie i (lub) powodujace niesprawnos¢
pacjentki (patrz punkt 4.8). Pierwsze objawy moga pojawic si¢ w pierwszym dniu leczenia i (lub) po
wielu miesigcach od rozpoczecia leczenia. U wigkszosci pacjentek objawy ustapity po przerwaniu
leczenia. Nawr6t objawow wystapit po ponownym przyjeciu tego samego produktu lub po
zastosowaniu innego bisfosfonianu.

Nalezy wyjasni¢ chorym, ze w przypadku pomini¢cia dawki produktu Lendrate nalezy przyjaé tabletke
rano nastepnego dnia po tym, jak przypomna sobie o konieczno$ci przyjecia produktu. Nie nalezy
przyjmowac¢ dwoch tabletek w tym samym dniu, lecz nadal przyjmowac tabletke raz na tydzien w
ustalonym wcze$niej wybranym dniu.

Nie zaleca sig stosowania produktu Lendrate u pacjentek z zaburzeniem czynnosci nerek, u ktorych
GFR wynosi mniej niz 35 ml/min. (patrz punkt 4.2).

Poza niedoborem estrogenow i wiekiem nalezy rozwazy¢ inne przyczyny osteoporozy.

Przed rozpoczeciem leczenia alendronianem, nalezy wyréwnac hipokalcemig (patrz punkt 4.3). Nalezy
rowniez skutecznie wyleczy¢ inne zaburzenia gospodarki mineralnej (takie jak niedobor witaminy D
oraz niedoczynno$¢ przytarczyc), przed rozpoczgciem leczenia lekiem Lendrate.

U tych pacjentek stgzenie wapnia i objawy $wiadczace o hipokalcemii powinny by¢ monitorowane.

W zwiazku z dziataniem alendronianu zwigkszajacym mineralizacj¢ kosci moze wystapi¢ niewielkie,
bezobjawowe zmniejszenie st¢zenia wapnia i fosforanow w surowicy, zwlaszcza u pacjentek
przyjmujacych glikokortykosteroidy, u ktorych moze by¢ zmniejszone wchtanianie wapnia. Jest to
zwykle zmiana niewielka i bez znaczenia. Istnieja doniesienia, ze rzadko moga wystapi¢ objawy
hipokalcemii, a u pacjentek z grupy ryzyka (np. z niedoczynnoscia przytarczyc, niedoborem witaminy
D, zespotem ztego wchtaniania wapnia) moga by¢ czgste i mie¢ sporadycznie cigzki przebieg. Nalezy
sie upewnié, ze odpowiednia ilo$¢ wapnia i witaminy D jest przyjmowana zwlaszcza przez pacjentki
otrzymujace glikokortykosteroidy.

Zglaszano wystgpowanie ztaman z przeciazenia (znanych takze jako ztamania z niewydolnosci) trzonu
kosci udowej U pacjentek dlugoterminowo leczonych kwasem alendronowym (w wiekszoS$ci
przypadkow czas do wystapienia zdarzenia wynosit od 18 miesigcy do 10 lat).

Ztamania te wystgpowaty po niewielkim urazie lub w sytuacji bez urazu, a niektore pacjentki
odczuwaty bol uda, ktoremu czesto towarzyszyly objawy ztamania z przeciazenia w badaniach
obrazowych na wiele miesiecy przed ujawnieniem si¢ pelnoobjawowego ztamania ko$ci udowe;j.
Ztamania czgsto wystgpowaty obustronnie; dlatego nalezy oceni¢ ko§¢ udowa drugiej konczyny u
leczonych bisfosfonianami pacjentow, ktorzy doznali ztamania trzonu kosci udowej. Donoszono
rowniez o przypadkach stabego gojenia si¢ tych ztaman. Zaleca si¢ odstawienie bisfosfonianéw u
pacjentow ze ztamaniami z przeciazenia do czasu przeprowadzenia oceny stanu pacjenta, w oparciu o
indywidualna oceng stosunku korzysci do ryzyka.

Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera laktozg. Pacjentki z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwiazanymi z
nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp), zespotem ztego wchtaniania glukozy-
galaktozy nie powinni przyjmowac tego produktu leczniczego.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Pokarm, napoje (w tym woda mineralna), preparaty wapnia, leki zobojgtniajace i inne leki doustne
podawane w tym samym czasie beda wptywaty na wchtanianie alendronianu. Z tego powodu po



zazyciu alendronianu pacjentka powinna odczeka¢ co najmniej 30 minut zanim przyjmie inny lek
podawany doustnie (patrz punkty 4.2 i punkt 5.2).

Nie sg spodziewane inne interakcje migdzy lekami o znaczeniu klinicznym. W badaniach klinicznych,
wiele pacjentek otrzymywato jednoczesnie z alendronianem estrogen (dopochwowo, przezskornie lub
doustnie). Nie stwierdzono dziatan niepozadanych, ktére mozna przypisa¢ jednoczesnemu stosowaniu
obu lekow.

Podczas badan klinicznych alendronian byt jednoczesnie stosowany z wieloma powszechnie
przepisywanymi lekami. Nie stwierdzono objawow $wiadczacych o wystgpowaniu interakcji o
znaczeniu klinicznym, chociaz nie przeprowadzono w tym kierunku specyficznych badan.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania NLPZ z alendronianem, poniewaz
stosowanie lekow z grupy NLPZ (niesteroidowych lekow przeciwzapalnych) moze powodowac
podraznienie jelit przewodu pokarmowego.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Stosowanie podczas ciqzy

Alendronianu nie nalezy stosowa¢ podczas cigzy. Brak wystarczajacych danych dotyczacych
stosowania alendronianu u kobiet w cigzy. Badania na zwierzgtach bezposrednio nie wskazuja na
szkodliwe dziatanie na ciazg, rozwoj embrionu/ptodu lub rozwdj w okresie po urodzeniu.

Podawanie alendronianu ci¢zarnym szczurom byto przyczyna utrudnienia porodu zwigzanego z
hipokalcemia (patrz punkt 5.3). Uwzgledniajac wskazanie, alendronianu nie nalezy stosowa¢ podczas

ciazy.

Stosowanie podczas karmienia piersiq
Nie wiadomo, czy alendronian przenika do mleka kobiet karmiacych piersia. Uwzgledniajac wskazanie,
alendronianu nie nalezy stosowa¢ podczas karmienia piersia.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Niemniej jednak, niektore dziatania niepozadane obserwowane po zastosowaniu produktu
leczniczego Lendrate moga wplywac u niektorych pacjentow na zdolnos$¢ od prowadzenia pojazdoéw lub
obstugiwania maszyn. Indywidualna reakcja na produkt leczniczy Lendrate moze by¢ rézna (patrz
punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

W badaniach trwajacych rok u kobiet po menopauzie z osteoporoza, profil bezpieczenstwa alendronianu
podawanego w dawce 70 mg (n=519) byt podobny do profilu bezpieczenstwa alendronianu
podawanego w dawce 10 mg na dobg (n=370).

W dwoch badaniach trwajacych trzy lata, praktycznie w takim samym schemacie, u kobiet w okresie
postmenopauzalnym (otrzymujacych kwas alendronowy w dawce 10 mg, n=196 lub placebo, n=397),
profil bezpieczenstwa kwasu alendronowego podawanego w dawce 10 mg na dobg¢ byt podobny do
placebo.

Dziatania niepozadane zglaszane przez badaczy jako mozliwe, prawdopodobnie lub z pewnoscia
zwigzane z podawaniem produktu zamieszczono w tabeli ponizej, jesli wystepowaly z czestoscia >1%,
u pacjentek otrzymujacych produkt w badaniu trwajacym rok, lub z czgstoscia >1% u pacjentek w
grupie otrzymujacej 10 mg na dob¢ kwasu alendronowego lub z wigksza czgstoscia w poréwnaniu do
grupy placebo, w badaniu ktore trwato 3 lata.



Badanie trwajace 1 rok

Badanie trwajace 3 lata

Kwas Kwas Kwas alendronowy |Placebo
alendronowy alendronowy 10 mg/dobg (n=196) [(n = 397)
tabletka 70 mg |10 mg/dobe % %
(n=519) (n=370)
% %
Zaburzenia jolqdka i
jelit
Bole brzucha 3,7 3,0 6,6 4,8
Niestrawno$¢ 2,7 2,2 3,6 3,5
Zarzucanie kwasnej 1,9 2,4 2,0 4.3
tresci zoladkowej do
przetyku
Nudnosci 1,9 2,4 3,6 4.0
Wzdecia brzucha 1,0 1.4 1,0 0,8
Zaparcia 0,8 1,6 3,1 1,8
Biegunki 0,6 0,5 3,1 1,8
Dysfagia 0,4 0,5 1,0 0,0
Wzdecie z oddawaniem |0,4 1,6 2,6 0,5
gazéw
Zapalenie btony §luzowej|0,2 1,1 0,5 1,3
zotadka
Owrzodzenie zotadka 0,0 11 0,0 0,0
Owrzodzenie przetyku 0,0 0,0 15 0,0
Zaburzenia migsniowo-
szkieletowe i tkanki
lqcznej
Boéle mie$niowo- 2,9 3,2 4,1 2,5
szkieletowe (kosci,
migsni lub stawow)
Kurcze mieéni 0,2 1,1 0,0 1,0
Zaburzenia ukladu
nerwowego
Boéle glowy 0,4 0,3 2,6 1,5




Podczas badan klinicznych i (lub) po wprowadzeniu produktu leczniczego do sprzedazy zgtoszono
rowniez nastgpujace dziatania niepozadane:

Czesto (=21/100, <1/10), niezbyt czesto (=1/1000, <1/100), rzadko (=1/10000, <1/1000), bardzo rzadko
(<1/10000) ,nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Rzadko: reakcje nadwrazliwosci, wlaczajac pokrzywke i obrzgk naczynioruchowy.

Zaburzenia metabolizmu i odiywiania
Rzadko: objawowa hipokalcemia, czgsto zwiazania z predyspozycjami (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia uktadu nerwowego:
Czesto: bole glowy.

Zaburzenia oka:
Rzadko: zapalenie blony naczyniowej oka, zapalenie twardowki, zapalenie blaszki nadtwardowkowe;j.

Zaburzenia Zolqdka i jelit:

Czesto: bole brzucha, niestrawnos¢, zaparcie, biegunka, wzdgcia, owrzodzenie przetyku*, dysfagia*,
wzdecia z oddawaniem gazow, zarzucanie kwasnej tresci zotadkowej do przetyku.

Niezbyt czesto: nudnoéci, wymioty, zapalenie btony §luzowej zotadka, zapalenie przetyku’, nadzerki
przetyku”, smoliste stolce.

Rzadko: zwezenie przetyku’, owrzodzenie przelyku®, zaburzenia gérnego odcinka przewodu
pokarmowego (perforacja, owrzodzenie, krwawienie) (patrz punkt 4.4).

Czestos¢ nieznana (po wprowadzeniu produktu do obrotu): zaburzenie smaku.

“Patrz punkt 4.2 i 4.4.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:

Niezbyt czesto: wysypka, $wiad, rumien, lysienie.

Rzadko: wysypka z nadwrazliwos$cia na $wiatlo.

Bardzo rzadko i pojedyncze przypadki: pojedyncze przypadki cigzkich reakcji skornych, w tym zespot
Stevensa-Johnsona oraz toksyczna martwica naskérka.

Zaburzenia miesniowo-SzKieletowe i tkanki lqcznej:

Czesto: bole migsniowo-szkieletowe (kosci, migsni lub stawow).

Niezbyt czesto: martwica koSci szczeki byta obserwowana u pacjentek leczonych bisfosfonianami.
Wigkszo$¢ raportéw odnosi si¢ do pacjentek chorych na raka, ale takie przypadki obserwowano takze u
pacjentek leczonych na osteoporozg. Martwica kosci szczgki jest na ogot zwiazana z ekstrakcja zgbow i
(lub) miejscowymi infekcjami (wlaczajac zapalenie ko$ci). Diagnoza raka, chemoterapia, radioterapia,
kortykosteroidy, niewtasciwa higiena jamy ustnej i palenie papieroséw sa rowniez uwazane za czynniki
ryzyka; silne bole mig$niowo-szkieletowe (kosci, migéni lub stawow) (patrz punkt 4.4).

Ztamania z przeciazenia trzonu kosci udowej (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia og6lne i w miejscu podania:

Rzadko: przemijajace objawy typowe jak dla fazy ostrej odpowiedzi na leczenie (bol migsni, zte
samopoczucie i rzadko, goraczka).

Po wprowadzeniu do obrotu obserwowano nastgpujace dziatania niepozadane (czgsto$¢ nieznana):
Zaburzenia uktadu nerwowego: zawroty glowy.

Zaburzenia ucha i blednika: zawroty gtowy.

Zaburzenia migsniowo-SzKieletowe i tkanki tqcznej: obrzgk stawow.

Zaburzenia ogdlne i w miejscu podania: astenia, obrzek obwodowy.

Wyniki badan laboratoryjnych



W badaniach klinicznych zaobserwowano bezobjawowe, przemijajace i o niewielkim nasileniu
zmniejszenie st¢zenia wapnia i fosforanow w surowicy, odpowiednio o okoto 18% 1 10%

u pacjentek przyjmujacych alendronian w dawce 10 mg/dobg w poréwnaniu z okoto 12% i 3% osob
przyjmujacych placebo. Jednak przypadki zmniejszenia stgzenia wapnia w surowicy do < 8,0 mg/ml
(2,0 mmol/1) i stezenia fosforanow do < 2,0 mg/ml (0,65 mmol/l) wystgpowaly rownie czgsto w obu
grupach.

49 Przedawkowanie

Przedawkowanie moze spowodowa¢ hipokalcemig, hipofosfatemig i dziatania niepozadane dotyczace
gornego odcinka przewodu pokarmowego, takie jak: niestrawno$¢, zgaga, zapalenie przetyku, zapalenie
btony sluzowej zotadka lub owrzodzenia.

Nie ma specyficznych informacji dotyczacych leczenia przedawkowania alendronianu. W przypadku
przedawkowania produktu Lendrate, w celu zwiazania alendronianu nalezy podawaé mleko lub leki
zobojetniajace. Ze wzgledu na ryzyko podraznienia przetyku nie nalezy wywolywaé wymiotdw, a
pacjent powinien pozosta¢ w pozycji pionowe;j.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1  Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Bisfosfoniany, leki stosowane w leczeniu choréb kosci
kod ATC: M05BA04

Substancja czynna produktu Lendrate jest trojwodny sodu alendronian, bisfosfonian, ktéry hamuje
osteoklastyczna resorpcje kosci, nie wptywajac bezposrednio na proces ich tworzenia. Badania
przedkliniczne wskazuja na preferencyjne wigzanie alendronianu w miejscach czynnej resorpcji tkanki
kostnej. Aktywno$¢ osteoklastow zostaje zahamowana, podczas gdy ich migracja i przytaczanie do
kosci pozostaja bez zmian. W czasie leczenia alendronianem dochodzi do tworzenia prawidlowej tkanki
kostnej.

Leczenie osteoporozy w okresie po menopauzie

Osteoporoza jest definiowana jako choroba, w ktorej gesto§¢ mineralna kosci (BMD) mierzona w
kregach lub w szyjce kosci udowej zmniejsza si¢ o 2,5 odchylenia standardowego (SD) w odniesieniu
do wartosci sredniej przyjetej dla populacji 0osob mtodych lub gdy wystapity uprzednio ztamania z
powodu tamliwos$ci kosci, niezaleznej od BMD.

Réwnowaznos¢ terapeutyczng alendronianu raz na tydzien 70 mg (n=519) oraz alendronianu w dawce
10 mg raz na dobe (n=370) wykazano w badaniu wieloosrodkowym trwajacym jeden rok u kobiet po
menopauzie z osteoporoza. Srednie zwigkszenie 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 preparat w dawce 70 mg raz w tygodniu oraz 5,4% (5,0% - 5,8%; przedziat ufnosci
95%) w grupie przyjmujacej 10 mg na dobe. Srednie zwigkszenie wartosci BMD w szyjce kosci udowej
wyniosto 2,3% 1 2,9% oraz 2,9% i 3,1% w catej okolicy stawu biodrowego odpowiednio wsrod chorych
otrzymujacych dawke 70 mg raz na tydzien i 10 mg raz na dobe. W obu grupach badanych stwierdzono
podobne zwigkszenie BMD rowniez w innych strukturach koséca.

Dziatanie alendronianu na masg kostna i wystgpowanie ztaman u kobiet po menopauzie wykazano w
dwdch badaniach wstepnych o identycznych protokotach, w ktorych wzigty udziat 994 kobiety oraz w
badaniu FIT (ang. Fracture Intervention Trial; n=6 459).

W badaniach wstepnych, w ktérych podawano alendronian w dawce 10 mg na dobg lub placebo
zwigkszenie BMD w stosunku do przyjmowanego placebo wyniosto 8,8%, 5,9% 1 7,8% odpowiednio w
krggostupie, szyjce kosci udowe;j i kretarzu. Catkowita wartos¢ BMD rowniez zwigkszyla sig
statystycznie znaczaco. Liczba pacjentek, u ktorych wystapito jedno lub wigcej ztaman kregéw byta o
48% mniejsza w grupie pacjentek przyjmujacych alendronian niz w grupie pacjentek otrzymujacych
placebo (3,2% w poréwnaniu do placebo 6,2%). Podczas 2-letniego przedtuzenia tych badan
zaobserwowano kontynuacj¢ zwigkszania BMD w kregostupie i krgtarzu, podczas gdy BDM catkowita
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i w kosci szyjki udowej pozostata na tym samym poziomie.

Badanie FIT sktadato si¢ z 2 badan kontrolowanych placebo z zastosowaniem alendronianu
podawanego raz na dobg (5 mg na dobg przez dwa lata i 10 mg na dobg przez rok lub dwa lata):

- FIT 1: badanie trwajace trzy lata z udziatlem 2 027 pacjentek, ktore miaty przynajmniej jedno
ztamanie kompresyjne kregéw. W badaniu tym alendronian przyjmowany raz na dobg zmniejszyt
wystepowanie jednego lub wigcej nowych ztaman kregéw o 47% (alendronian 7,9% vs. placebo 15%).
Ponadto stwierdzono statystycznie znamienne zmniejszenie wystgpowania ztaman szyjki kosci udowe;j
(1,1% vs. 2,2%; redukcja 51%).

- FIT 2: badanie trwajace cztery lata z udziatem 4 432 pacjentek z mala masa kostna, ale bez przebytych
ztaman kregéw. W badaniu tym analiza wynikow w grupie kobiet z osteoporoza (37% kobiet w badane;j
populacji spetnito kryteria osteoporozy) wykazala statystycznie znamienne zmniejszenie wystepowania
ztaman w obrgbie szyjki kosci udowej (alendronian 1% vs. placebo 2,2%; redukcja 56%) oraz
zmniejszenie wystgpowania jednego lub wigcej nowych ztaman krggow (odpowiednio 2,9% vs. 5,8%;
redukcja 50%).

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wchitanianie

W stosunku do poréwnawczej dawki dozylnej, srednia dostepnosé biologiczna alendronianu

w dawkach od 5 mg do 70 mg po podaniu doustnym u kobiet po nocnej przerwie w positkach, na dwie
godziny przed standardowym $niadaniem wynosita 0,64%. Dostgpno$¢ biologiczna u mezczyzn po
podaniu doustnym (0,6%) byta podobna do dostgpnosci biologicznej u kobiet. Dostgpnos¢ biologiczna
ulegata zmniejszeniu do 0,46% i 0,39%, jesli podawano alendronian na godzing lub p6t godziny przed
standardowym $niadaniem. W badaniach dotyczacych leczenia osteoporozy alendronian byt skuteczny,
jesli podawano go co najmniej 30 minut przed pierwszym positkiem lub napojem.

Dostepnosc¢ biologiczna byta bliska zeru, jesli alendronian podawano jednoczesnie ze standardowym
$niadaniem lub do dwoch godzin po nim. Podawanie alendronianu jednoczesnie z kawa lub sokiem
pomaranczowym zmniejszato jego dostepnos¢ biologiczng o okoto 60 %.

U osbb zdrowych prednizon (stosowany 20 mg trzy razy na dobe przez 5 dni) nie spowodowat
klinicznie znaczacej zmiany w dostepnosci alendronianu po podaniu doustnym ($rednie zwigkszenie
wabhato si¢ od 22% do 44%).

Dystrybucja

Badania na szczurach wykazaly, ze alendronian po podaniu dozylnym w dawce 1 mg/kg mc.
poczatkowo przenika do tkanek migkkich, a nastgpnie jest szybko redystrybuowany do kosci lub
wydalany w moczu. Srednia objetos¢ dystrybucji w stanie rownowagi, z wyjatkiem kosci, wynosi u
ludzi co najmniej 28 litréw. Stgzenia produktu w osoczu po podaniu doustnym dawek terapeutycznych
sa za mate, aby wykry¢ je za pomoca metod analitycznych (< 5 ng/ml). U ludzi lek wiaze si¢ z biatkami
osocza w okoto 78%.

Metabolizm
Brak danych dotyczacych metabolizowania alendronianu u zwierzat lub u ludzi.

Eliminacja

Po dozylnym podaniu pojedynczej dawki alendronianu znakowanego izotopem wegla [**C] w ciagu 72
godzin wydalane jest w moczu okoto 50% dawki izotopu, natomiast w kale wykrywana jest mata
aktywnos$¢ promieniotworcza lub calkowity jej brak. Po podaniu pojedynczej dawki dozylnej 10 mg
klirens nerkowy alendronianu wynosit 71 ml/min, a wydalanie ustrojowe jest nie wigksze niz

200 ml/min. W ciagu 6 godzin po podaniu dozylnym stezenie w osoczu zmniejszyto si¢ o ponad 95%.
Okres poéttrwania wynosi przypuszczalnie ponad 10 lat, co odzwierciedla uwalnianie alendronianu z
kosci. Alendronian w badaniach na szczurach nie byt wydalany przez uktady transportowe kwasoéw ani
zasad w nerkach. Na tej podstawie przypuszcza sie, ze produkt nie ma wptywu na wydalanie innych
lekow przez powyzsze uktady transportowe w organizmie cztowieka.

Charakterystyka w roznych grupach pacjentow



Badania przedkliniczne wykazaly, ze alendronian, ktory nie jest odktadany w kosciach jest szybko
wydalany w moczu. W badaniach na zwierzgtach, ktorym dtugotrwale podawano dozylnie taczna
dawke 35 mg/kg mc. nie stwierdzono nasycenia wychwytu alendronianu przez tkanke kostna.
Whprawdzie nie ma odpowiednich danych klinicznych, jednak mozna przypuszczac, ze podobnie jak u
zwierzat, usuwanie alendronianu przez nerki moze by¢ zmniejszone u chorych z zaburzeniami
czynnosci nerek. Z tego powodu u 0s6b z zaburzeniami czynno$ci nerek mozna spodziewac si¢ nieco
wigkszego nagromadzenia alendronianu w ko$ciach (patrz punkt 4.2).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych

bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci i potencjalnego

dziatania rakotworczego, nie ujawniaja wystepowania szczegolnego zagrozenia dla czlowieka. Badania

na szczurach wykazaly, ze leczenie alendronianem podczas ciazy byto przyczyna utrudnienia porodow,

co wiazalo si¢ z wystgpowaniem hipokalcemii. Zaobserwowano zwigkszona czgstos¢ wystgpowania

niepelnego kostnienia u ptodow szczurow, ktorym podawano duze dawki alendronianu. Nie jest znane

znaczenie tego zjawiska u ludzi

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Cellactose 80 o sktadzie: laktoza jednowodna, celuloza, proszek

Kroskarmeloza sodowa

Krzemionka koloidalna bezwodna

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

2 lata

6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci przy przechowywaniu

Ten produkt leczniczy nie wymaga szczeg6lnych srodkéw ostroznosci dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry: PVC/Aluminium w opakowaniach tekturowych zawierajacych 2, 4 lub 12 tabletek.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegoélne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Actavis Group PTC ehf.

Reykjavikurvegi 76-78

220 Hafnarfjoérour
Islandia



8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

15596

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

22.05.2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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