CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rekostin 70 mg
70 mg, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka produktu leczniczego Rekostin 70 mg zawiera 70 mg kwasu alendronowego (Acidum
alendronicum) w postaci alendronianu sodu tréjwodnego 91,36 mg.

Produkt leczniczy zawiera laktoze jednowodna.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka
Biale, okragte, obustronnie wypukte tabletki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie osteoporozy u kobiet po menopauzie.
Rekostin 70 mg zmniejsza ryzyko ztaman kregow i szyjki kosci udowe;.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Zalecana dawka to 1 tabletka 70 mg raz na tydzien.

W celu zapewnienia dostatecznego wchianiania alendronianu:

Rekostin 70 mg nalezy przyjmowaé co najmniej 30 minut przed pierwszym positkiem, napojem lub
produktem leczniczym w danym dniu, popija¢ wylacznie czysta, przegotowana woda. Pozostate
napoje (wlacznie z woda mineralna), potrawy oraz niektére leki prawdopodobnie obnizaja absorpcje
alendronianu (patrz. 4.5).

Instrukcja dotyczqca stosowania produkty leczniczego
W celu utatwienia przedostania sig tabletki do zotadka i zmniejszenia tym samym ryzyka wystapienia
miejscowych podraznien przetyku oraz dziatan niepozadanych (patrz 4.4) nalezy postgpowacé w
nastgpujacy sposob:
- pacjent powinien przyjmowac lek rano, bezposrednio po wstaniu z t6zka i popijac tabletke
peina szklanka zwyktej, przegotowanej wody (nie mniej niz 200 ml);
- pacjent nie powinien rozgryza¢ ani rozpuszczac tabletki w jamie ustnej ze wzgledu na
ryzyko wystapienia owrzodzenia blony $luzowej jamy ustnej i gardta;
- po potknigciu tabletki pacjent nie powinien ktas$¢ si¢ az do przyjecia pierwszego positku,
ktéry powinien spozy¢ nie wezesniej niz 30 minut po potknigciu tabletki;
- pacjent nie powinien ktas$¢ si¢ przez co najmniej 30 minut po zastosowaniu produktu
leczniczego Rekostin 70 mg,
- produktu leczniczego Rekostin 70 mg nie nalezy stosowac przed snem ani przed rannym
wstaniem z t6zka.



Pacjenci powinni przyjmowaé¢ dodatkowo preparaty wapnia i witaminy D w przypadku ich
niewystarczajacej podazy w diecie (patrz 4.4).

Stosowanie u 0sob w podesziym wieku:

W badaniach klinicznych nie stwierdzono zaleznej od wieku r6znicy skuteczno$ci lub bezpieczenstwa
stosowania alendronianu. Z tego wzgledu nie jest konieczna zmiana dawkowania u oséb w podesztym
wieku.

Stosowanie w niewydolnosci nerek:

Nie jest konieczna zmiana dawkowania u pacjentow ze wspolczynnikiem przesaczania ktabuszkowego
(ang. GRF - glomelural filtration rate,) wigkszym niz 35 ml/min. Ze wzgledu na brak danych
stosowania alendronianu nie jest zalecane u pacjentéw z niewydolnos$cia nerek i GRF mniejszym niz
35 ml/min.

Stosowanie u dzieci (ponizej 18 lat):
Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania alendronianu u dzieci i z tego wzgledu nie nalezy
go stosowaé w tej grupie wiekowe;.

Nie oceniano alendronianu sodu w postaci tabletek 70 mg w leczeniu osteoporozy wywotane;j
stosowaniem glikokortykosteroidow.

Nie ustalono optymalnego czasu trwania leczenia bisfosfonianami. Nalezy okresowo ocenia¢
koniecznos¢ dalszego leczenia u kazdego pacjenta indywidualnie w oparciu o korzysci i potencjalne
ryzyko zwiazane ze stosowaniem produktu Rekostin 70 mg, zwlaszcza po uptywie co najmniej 5 lat
terapii.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na alendronian lub ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza.

- Nieprawidtowos$ci budowy przetyku oraz inne czynniki powidujace op6znienie jego oprozniania,
np. zwezenie lub achlazja.

- Niemozno$¢ zachowania pozycji pionowej (stojacej lub siedzacej) przez co najmniej 30 minut.

- Hipokalcemia.

- Patrz punkt 4.4.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Alendronian moze powodowac¢ miejscowe podraznienie blony sluzowej gornego odcinka przewodu
pokarmowego. Dlatego u 0sob, u ktorych wystepuja trudnosci w potykaniu, choroby przetyku,
zapalenie btony $luzowej zotadka i (lub) dwunastnicy, owrzodzenia lub u 0séb, u ktorych w ciagu
ostatniego roku wystapity cigzkie choroby uktadu pokarmowego, takie jak choroba wrzodowa Zotadka
i (lub) dwunastnicy, czynne krwawienie z przewodu pokarmowego, zabiegi chirurgiczne w obrgbie
gbornego odcinka przewodu pokarmowego inne niz plastyka odzwiernika (patrz punkt 4.3) nalezy
zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania, poniewaz moga nasili¢ si¢ dzialania niepozadane.

U o0s6b przyjmujacych alendronian opisywano objawy niepozadane w obrgbie przetyku, takie jak:
zapalenia, owrzodzenia i nadzerki, rzadko zwezenie przetyku. Niektore z dziatan niepozadanych miaty
cigzki przebieg i powodowaty koniecznos¢ hospitalizacji pacjentow. Dlatego tez, lekarz powinien
starannie obserwowac pacjenta za wzgladu na mozliwos¢ wystapienia dzialan niepozadanych
dotyczacych przetyku. Nalezy poinformowac chorego, ze w przypadku trudnosci lub bélu podczas
potykania, bolow zamostkowych oraz wystapienia lub nasilenia si¢ zgagi nalezy zwroci¢ sig do
lekarza, ktory zadecyduje o odstawieniu alendronianiu.

Ryzyko ciezkich dziatan niepozadanych w obregbie przetyku wydaje si¢ zwigkszone u pacjentow,
ktorzy nie stosuja alendronianu zgodnie z zaleceniami i (lub) mimo wystgpowania objawow
wskazujacych na podraznienie przelyku. Pacjent powinien otrzyma¢ wszystkie zalecenia dotyczace
stosowania produktu leczniczego, tak by je zrozumiat (patrz punkt 4.2). Nalezy poinformowac



pacjenta, ze nieprzestrzeganie zalecen moze zwigkszac¢ ryzyko wystgpowania zaburzen w obrebie
przetyku. Podczas przeprowadzonych badan klinicznych nie stwierdzono zwigkszonego ryzyka
wystepowania choroby wrzodowej zotadka i (lub) dwunastnicy, jednakze po wprowadzeniu produktu
do obrotu odnotowano nieliczne przypadki choroby wrzodowej Zotadka i (lub) dwunastnicy, niektore
o cigzkim przebiegu z powiktaniami. Nie mozna wykluczy¢ zwiazku przyczynowego ze stosowaniem
produktu leczniczego.

Martwicg kosci szczgki zwykle zwiazana z ekstrakcjg zgba i (lub) zakazeniem miejscowym (w tym
zapaleniem kosci i szpiku) odnotowano u pacjentdw z rozpoznaniem raka, otrzymujacych schemat
leczenia ztozony gtownie z bisfosfonianéw podawanych dozylnie. Wielu z tych pacjentow
otrzymywalo chemioterapig i kortykosteroidy. Martwicg kosci szczeki odnotowano roéwniez u
pacjentow z osteoporoza przyjmujacych doustnie bisfosfoniany.

U pacjentoéw, u ktorych wystepuja jednoczesnie czynniki ryzyka (np. rak, chemioterapia, radioterapia,
leczenie kortykosteroidami, nieprawidlowa higiena jamy ustnej) przed leczeniem bisfosfonianami
nalezy rozwazy¢ badanie stomatologiczne wraz z odpowiednia profilaktyka stomatologiczna.

Jesli to mozliwe, pacjenci ci podczas leczenia powinni unika¢ inwazyjnych zabiegow
stomatologicznych. U pacjentow, u ktorych wystapita martwica kosci szczgki podczas leczenia
bisfosfonianami, zabieg stomatologiczny moze przyczyni¢ si¢ do pogorszenia si¢ stanu. Brak
dostgpnych danych wskazujacych, ze przerwanie stosowania bisfosfonianéw zmniejsza ryzyko
martwicy kosci szczgki, u pacjentow poddawanych zabiegom stomatologicznym.

Ocena kliniczna lekarza powinna opierac si¢ na planie leczenia oszacowanego na podstawie stosunku
ryzyka do korzysci dla kazdego pacjenta.

Obserwowano bole kosci, stawow i (lub) mig$ni u pacjentdw przyjmujacych bisfosfoniany. Po
wprowadzeniu alendronianu do obrotu objawy te rzadko byly cigzkie i (lub) powodujace niesprawnos¢
pacjenta (patrz punkt 4.8). Pierwsze objawy moga wystapi¢ w pierwszym dniu leczenia i (lub) po
wielu miesigcach od rozpoczgcia leczenia. U wigkszosci pacjentow objawy przemijaty po przerwaniu
leczenia. Nawrdt objawow wystapit po ponownym przyjeciu tego samego produktu leczniczego lub po
zastosowaniu innego bisfosfonianu.

Nietypowe ztamania kosci udowej

Zglaszano przypadki nietypowych ztaman podkretarzowych i trzonu kosci udowej u 0séb stosujacych
bisfosfoniany, gtownie u pacjentow dtugotrwale leczonych z powodu osteoporozy. Te poprzeczne lub
krotkie skosne ztamania moga pojawic¢ si¢ w dowolnym miejscu wzdtuz catej kosci udowej - od
miejsca zlokalizowanego tuz pod kretarzem mniejszym az do okolicy nadktykciowej. Do tego typu
ztaman dochodzi po minimalnym urazie lub bez urazu, a niektorzy pacjenci odczuwaja bol uda Iub boél
w pachwinie. W badaniach obrazowych czgsto na kilka tygodni lub miesigcy przed catkowitym
ztamaniem ko$ci udowej widoczne sa cechy zlaman z przeciazenia. Ztamania czgsto wystepuja
obustronnie, dlatego u leczonych bisfosfonianami pacjentéw, u ktoérych stwierdzono ztamanie trzonu
kosci udowej, nalezy zbada¢ kos¢ udowa w drugiej konczynie. Zgtaszano rowniez stabe gojenie sig
tych ztaman. Na podstawie indywidualnej oceny stosunku korzysci do ryzyka u pacjentow, u ktorych
podejrzewa si¢ nietypowe ztamanie kosci udowej, nalezy rozwazy¢ odstawienie bisfosfonianow do
czasu przeprowadzenia oceny.

Nalezy zaleci¢ pacjentom, zeby zglaszali pojawienie si¢ jakiegokolwiek bolu w obrgbie uda, biodra
lub pachwiny wystepujacego w trakcie leczenia bisfosfonianami, a kazdy pacjent zglaszajacy sig z
takimi objawami powinien by¢ zbadany pod wzglgdem obecnosci niecatkowitego ztamania ko$ci
udowe;j.

Nalezy wyjasni¢ pacjentom, ze w przypadku pominigcia dawki leku Rekostin 70 mg przyjmowanego
raz na tydzien, nalezy przyjac tabletkg rano nastgpnego dnia, jak przypomna sobie o koniecznosci
przyjecia leku. Nie nalezy przyjmowac dwoch tabletek w tym samym dniu, lecz nadal przyjmowac
jedna tabletke raz na tydzien w zgodzie z ustalonym wczesniej schematem dawkowania.

Nie zaleca si¢ stosowania alendronianu u pacjentéw, u ktorych klirens kreatyniny wynosi mniej niz

35 ml/min (patrz punkt 4.2).
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Poza niedoborem estrogendéw i wiekiem nalezy rozwazy¢ takze inne przyczyny osteoporozy.

Przed rozpoczgciem leczenia alendronianem nalezy wyrownac hipokalcemig (patrz punkt 4.3). Nalezy
réwniez skutecznie wyleczy¢ inne zaburzenia gospodarki mineralnej (takie jak niedobor witaminy D
oraz niedoczynnos¢ przytarczyc). Tych pacjentdéw oraz pacjentéw z zaburzonym stezeniem wapnia

z objawami wskazujacymi na hipokalcemig nalezy monitorowaé podczas stosowania leku Rekostin
70 mg.

W zwiazku z dziataniem alendronianu zwigkszajacym mineralizacje kosci moze wystapi¢ niewielkie,
bezobjawowe zmniejszenie stezenia wapnia i fosforanéw w osoczu. Wystapily przypadki objawowe;j
hipokalcemii, a u pacjentéw z grupy ryzyka (np. z niedoczynnoscia przytarczyc, niedoborem witaminy
D i zespotem ztego wchtaniania wapnia) moga one mie¢ niekiedy ciezki przebieg.

Szczegoblnie istotne jest zapewnienie odpowiedniego spozycia wapnia i witaminy D u pacjentéw
leczonych glikokortykosteroidami.

Produkt leczniczy Rekostin 70 mg zawiera laktoze. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany
u pacjentow z rzadko wystegpujaca dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu
Lapp) lub zespotem ztego wchianiania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Produkty lecznicze zawierajace wapn (w tym woda mineralna), zobojetniajace oraz inne leki doustne,
podawane jednoczes$nie z alendronianem, moga zaburzaé jego wchtanianie. Z tego wzgledu, po
zazyciu alendronianu pacjent powinien dopiero po co najmniej 30 minutach przyjac¢ inny lek
podawany doustnie (patrz punkt 4.2 i 5.2).

Nie sg spodziewane inne reakcje o znaczeniu klinicznym. W badaniach klinicznych wielu pacjentow
jednoczesnie z alendronianem otrzymywato estrogen (dopochwowo, przezskornie lub doustnie). Nie
stwierdzono dzialan niepozadanych, ktore mozna przypisa¢ jednoczesnemu stosowaniu obu
produktow.

Podczas badan klinicznych alendronian podawano pacjentom jednocze$nie z innymi czg¢sto
stosowanymi lekami. Nie stwierdzono objawow klinicznych potwierdzajacych wystgpowanie
interakcji, chociaz nie przeprowadzono specyficznych badan.

4.6 Ciaza i laktacja

Stosowanie w okresie ciqzy

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania alendronianu u kobiet w ciazy. Badania na
zwierzetach nie wskazuja na bezposredni szkodliwy wptyw leku na przebieg ciazy, rozwoj zarodka,
ptodu lub rozwdj pourodzeniowy. Podawanie alendronianu cigzarnym szczurom bylo przyczyna
porodu zwigzanego z hipokalcemia (patrz punkt 5.3). Alendronianu nie nalezy stosowac u kobiet w

ciazy.
Stosowanie w okresie laktacji

Nie wiadomo, czy alendronian przenika do mleka kobiet karmiacych piersia. Alendronianiu nie nalezy
stosowac u kobiet karmiacych piersia.

4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie zaobserwowano wptywu produktu leczniczego na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane



W badaniu trwajacym jeden rok, z udziatem kobiet po menopauzie, z osteoporoza, stwierdzono
podobny rodzaj i czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych podczas stosowania alendronianu raz
w tygodniu w dawce 70 mg (n=519) oraz podczas stosowania w dawce 10 mg raz na dobg (n=370).

W dwoch badaniach trwajacych trzy lata, niemal identycznie zaplanowanych, w ktorych uczestniczyty
kobiety po menopauzie (alendronian n = 196, placebo = 397, ogdlne wyniki dotyczace bezpieczenstwa
stosowania alendronianu w dawce 10 mg na dobg i placebo byty podobne.

W tabeli ponizej przedstawiono dzialania niepozadane, ktoére w badaniu trwajacym jeden rok
obserwowano u = 1 % pacjentdw z obu grup leczonych alendronianem (70 mg raz na tydzien; 10 mg
raz na dobg). Ponadto w tabeli przedstawiono dziatania niepozadane wystepujace z czgstotliwoscia
wieksza niz w grupie placebo, obserwowane w badaniach trwajacych trzy lata. Dziatania te
obserwowano u = 1 % pacjentow, przyjmujacych alendronian w dawce 10 mg na dobg¢. Wymienione
dziatania niepozadane zostaly uznane przez badaczy za przypuszczalnie, prawdopodobnie lub na
pewno zwigzane z przyjmowaniem leku.

badania trwajace jeden rok badania trwajace trzy lata
Alendronian w Alendronian w Alendronian w placebo
dawce 70 mgraz | dawce 10 mg na dawce 10 mg na
na tydzien dobe dobe
(n=519) (n=370) (n=196) (n=397)
% % %
Zaburzenia zoladka i jelit
bol 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
zotadkowej do
przetyku
nudnosci 1,9 2,4 3,6 4,0
wzdecia 1,0 1,4 1,0 0,8
zaparcie 0,8 1,6 3,1 1,8
biegunka 0,6 0,5 3,1 1,8
dysfagia 0,4 0,5 1,0 0,0
oddawanie gazow | 0,4 1,6 2,6 0,5
zapalenie btony 0,2 1,1 0,5 1,3
sluzowej zotadka
choroba 0,0 1,1 0,0 0,0
wrzodowa
zotadka
owrzodzenie 0,0 0,0 1,5 0,0
przetyku
Zaburzenia mieSniowo - szkieletowe
bol miesniowy — | 2,9 3,2 4,1 2,5
kostny (kosci,
mig$ni lub
stawdw)
kurcze migsni 0,2 1,1 0,0 1,0
Zaburzenia ukladu nerwowego
bol glowy | 0.4 1 0.3 | 2,6 | 1,5

Podczas badan klinicznych i po wprowadzeniu alendronianu sodu do lecznictwa odnotowano
nastgpujace dziatania niepozadane:

Czgsto (> 1/100, < 1/10), niezbyt czgsto (= 1/1000, < 1/100), rzadko (> 1/10000, < 1/1000), bardzo
rzadko < 1/10000), czestos¢ nie znana (nie moze byé okreslona na podstawie dostepnych danych)
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Zaburzenia uktadu immunologicznego:
Rzadko: reakcje nadwrazliwosci, w tym pokrzywka i obrzek naczynioruchowy.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:
Rzadko: objawowa hipokalcemia, czgsto zwiagzana z czynnikami predysponujacymi (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia oka:
Rzadko: zapalenie blony naczyniowej oka, zapalenie twardowki, zapalenie nadtwardowki.

Zaburzenia zotadka i jelit:

Czesto: bole brzucha, niestrawnos$¢, zaparcie, biegunka, oddawanie gazow, owrzodzenie przetyku*,
dysfagia*, wzdgcia, zarzucanie tresci zotadkowej do przetyku.

Niezbyt czgsto: nudnos$ci, wymioty, zapalenie btony §luzowej zotadka, zapalenie przetyku*, nadzerki
w przelyku*, smoliste stolce.

Rzadko: zwezenia przetyku*, owrzodzenia btony §luzowej jamy ustnej i gardla*, perforacje, choroba
wrzodowa i krwawienia z gdrnego odcinka przewodu pokarmowego (patrz punkt 4.4).

*patrz punkty 4.214.4

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Niezbyt czgsto: wysypka, $wiad, rumien.

Rzadko: wysypka z nadwrazliwosci na $wiatto.

Bardzo rzadko tacznie z pojedynczymi przypadkami: pojedyncze przypadki cigzkich reakcji skornych,
w tym zespdl Stevensa-Johnsona i toksyczno - rozptywna martwica naskorka.

Zaburzenia migSniowo-szkieletowe, tkanki lacznej i kosci

Czgsto: bol migsniowo — kostny (kosci, migsni, stawow).

Rzadko: Odnotowano martwicg kosci szczgki u pacjentow leczonych bisfosfonianami. Wigkszosé
przypadkow dotyczyta pacjentéw z rozpoznaniem raka, jak rowniez leczonych w zwiazku z
osteoporoza. Martwica kosci szczgki zwigzana jest gtownie z ekstrakcja zgba i (lub)zakazeniem
miejscowym ( tym zapaleniem kosci i szpiku). Zdiagnozowany rak, chemioterapia, radioterapia,
kortykosteroidy oraz nieprawidlowa higiena jamy ustnej uwazane sa rowniez za czynniki ryzyka,
cigzkie bole migsniowo—szkieletowe (kosci, migsni i stawdw).

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Rzadko: przemijajace objawy jak w reakcji ostrej fazy (bole migsniowe, zle samopoczucie i rzadko
goraczka) zazwyczaj zwiazane z poczatkiem leczenia.

Po wprowadzeniu kwasu alendronowego do obrotu odnotowano nastgpujace dziatania niepozadane
(czestos¢ wystepowania nie jest znana):

- zawroty glowy

- obrzek stawow

- zmeczenie

- obrzek rak lub nog

Wiyniki badan laboratoryjnych

W badaniach klinicznych obserwowano bezobjawowe, przemijajace i tagodne zmniejszenie st¢zenia
wapnia i fosforanow w surowicy odpowiednio o okoto 18% i 10 % pacjentéw przyjmujacych
alendronian w dawce 10 mg na dobg¢ w poréwnaniu z okoto 12% i 3% pacjentéw przyjmujacych
placebo. Nie mniej jednak przypadki zmniejszenia stgzenia wapnia w surowicy do < 8,0 mg/dl (2,0
mmlo/l) i stezenia fosforanow do < 2,0 mg/dl (0,65 mmol/l) wystepowaty rownie cze¢sto w obu
grupach.

W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano nastgpujace dziatania (rzadko):
nietypowe ztamania podkrgtarzowe i trzonu kosci udowej (dziatanie niepozadane lekow nalezacych do
klasy bisfosfonianow). 6



4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie moze powodowac hipokalcemig, hipofosfatemig, i zaburzenia gornego odcinka
przewodu pokarmowego, takie jak niestrawno$¢, zgaga, zapalenie przetyku, zapalenie blony §luzowe;j
zotadka lub owrzodzenia.

Brak specyficznych danych dotyczacych leczenia przedawkowania alendronianu. W celu zwigzania
kwasu alendronowego nalezy podawac mleko lub leki zobojgtniajace sok zotadkowy. Ze wzgledu na
ryzyko podraznienia przetyku nie nalezy wywolywac¢ wymiotow, a pacjent powinien pozostawaé w
pozycji pionowe;.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w chorobach uktadu kostnego, bisfosfoniany.
Kod ATC: M 05 BA 04

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Rekostin 70 mg jako substancj¢ czynna zawiera trojwodny alendronian sodu — bisfosfonian, ktory
hamuje osteoklastyczna resorpcj¢ kosci, nie wptywajac bezposrednio na proces ich tworzenia. Badania
przedkliniczne wskazuja na preferencyjne wiazanie alendronianiu w miejscach aktywnej resorpcji
tkanki kostnej. Aktywno$¢ osteoklastow zostaje zahamowana, podczas gdy ich migracja i przytaczania
do kosci pozostaja bez zmian.

Leczenie osteoporozy po menopauzie

Osteoporoza jest definiowana jako choroba, w ktorej gesto$¢ mineralna kosci (BMD) mierzona
w kregach lub szyjce kosci udowej zmniejsza si¢ o 2,5 SD w odniesieniu do wartoS$ci Sredniej
przyjetej dla populacji os6b mlodych lub, gdy wystapily uprzednio ztamania z powodu
lamliwoSci koS$ci, niezaleznej od BMD.

Rownowazno$¢ terapeutyczng alendronianu 70 mg do stosowania raz w tygodniu (n = 519) oraz
alendronianu w dawce 10 mg raz dziennie (n = 370) wykazano w badaniu wicloosrodkowym
trwajacym 1 rok u kobiet po menopauzie z osteoporoza. Srednie zwigkszenie BMD kregostupa
ledzwiowego w poréwnaniu z warto$ciami poczatkowymi po roku obserwacji wynosito 5,1% (4,8-
5,4%; przedzial ufnosci 95%) w grupie przyjmujacej produkt leczniczy 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 BMC w szyjce kosci udowej wynosito 2,3% 1 2,9% oraz 2,9% i 3,1% w calym
stawie biodrowym odpowiednio w$rdd pacjentéw otrzymujacych dawke 70 mg raz na tydzien i 10 mg
raz na dobg. W obu badanych grupach stwierdzono zwigkszenie BMD rowniez w innych strukturach
kos$¢ca w podobnym stopniu.

Skuteczno$¢ alendronianu w zapobieganiu ztaman u kobiet w okresie pomenopauzalnym wykazano w
2 badaniach wstegpnych o identycznych protokotach, w ktorych wzigty udziat 994 kobiety oraz w
badaniu Fracture Intervention Trial (FIT; n = 6459).

W badaniach wstepnych, w ktorych podawano alendronian w dawce 10 mg na dobg Iub placebo
zwigkszanie BMD w stosunku do przyjmowanego placebo wynosito 8,8%, 5,9% 1 7,8% odpowiednio
w kregach, szyjce kosci udowej i kretarzu. Catkowita BMD rowniez zwigkszyla sig statystycznie
znaczaco. Liczba pacjentow, u ktorych wystapito jedno lub wigcej ztaman krggdéw byla o 48%
mniegjsza w grupie pacjentéw przyjmujacych alendronian (3,2%) niz w grupie pacjentow
otrzymujacych placebo (6,2%). Podczas 2-letniego przedtuzania tych badan zaobserwowano
kontynuacj¢ zwigkszania BMD w kregach i kretarzu, podczas gdy BMD catkowita i w ko$ci szyjki
udowej pozostata na tym samym poziomie.



Badanie FIT sktadalo sig z 2 badan kontrolowanych placebo z zastosowaniem alendronianu
podawanego raz na dobg (5 mg na dobg przez 2 lata i 10 mg na dobe przez rok lub 2 lata):

— FIT 1: badanie trwajace 3 lata z udziatem 2 027 pacjentek, ktére miaty przynajmniej jedno
ztamanie kompresyjne krggéw. W badaniu tym alendronian przyjmowany raz na dobg
zmniejszyl wystgpowanie jednego lub wigcej nowych ztaman kregdéw o 47% (alendronian 7,9
vs. placebo 15%). Ponadto stwierdzono statystycznie znamienne zmniejszenie wystgpowania
ztaman szyjki kosci udowej (1,1% vs. 2,2%; redukcja 51%).

— FIT 2: badanie trwajace 4 lata z udziatem 4 432 pacjentek z mata BMD, ale bez przebytych
ztaman kregow. W badaniu tym analiza wynikéw w grupie kobiet z osteoporoza (37% kobiet
w badanej populacji spelniato kryteria osteoporozy) wykazala statystycznie znamienne
zmniejszenie wystgpowania ztaman w obrebie szyjki kosci udowej (alendronian 1% vs.
placebo 2,2%; redukcja 56%) oraz zmniejszenie wystgpowania jednego lub wigcej nowych
ztaman kregow (odpowiednio 2,9% vs 5,8%; redukcja 50%).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

W stosunku do poréwnawczej dawki dozylnej, Srednia dostgpnos¢ 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 ulegata
zmniejszeniu do 0,46% 1 0,39%, jesli podawano alendronian na godzing lub pot godziny przed
standardowym $niadaniem. W badaniach dotyczacych leczenia osteoporozy alendronian byt
skuteczny, jesli podawano go co najmniej 30 minut przed pierwszym positkiem lub napojem.

Dostgpno$¢ biologiczna byta bliska zeru, w przypadku gdy alendronian podawano jednocze$nie ze
standardowym $niadaniem Iub do dwoch godzin po $niadaniu. Podawanie alendronianu jednocze$nie
z kawa lub sokiem pomaranczowym zmniejszato dostgpnos¢ biologiczna mniej wigcej o 60%.

U o0s6b zdrowych prednizon przyjmowany doustnie (20 mg trzy razy na dobe przez 5 dni) nie
spowodowat klinicznie znaczacej zmiany w dostgpnosci biologicznej alendronianu po podaniu
doustnym ($rednie zwigkszenie wahato si¢ od 22% do 44%).

Dystrybucja

Badania na szczurach wykazaty, 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 jest z moczem. Srednia objeto$¢ dystrybucji w stanie rownowagi, z wytaczeniem kosci,
wynosi u ludzi co najmniej 28 litrow. St¢zenia leku w osoczu po podaniu doustnym dawek
terapeutycznych sg za mate, aby wykry¢ je za pomoca metod analitycznych (< 5 ng/ml). Produkt
leczniczy wiaze si¢ z biatkami osocza u ludzi w okoto 78%.

Metabolizm
Brak danych dotyczacych metabolizmu alendronianu sodu u zwierzat lub u ludzi.

Eliminacja

Po dozylnym podaniu pojedynczej dawki alendronianu znakowanego izotopem wegla "*C w ciagu 72
godzin wydalene jest w moczu okoto 50 % dawki izotopu, natomiast w kale stwierdzona jest mata
aktywnos$¢ promieniotworcza lub catkowity jej brak. Po podaniu pojedynczej dawki dozylnej 10 mg
klirens nerkowy alendronianu wynosit 71 ml/min, a wydalenie ustrojowe jest wigksze niz 200 ml/min.
W ciagu 6 godzin od podania dozylnego st¢zenie w osoczu zmniejszyto si¢ o ponad 95%. Okres
poéltrwania wynosi przypuszczalnie ponad 10 lat, co odzwierciedla uwalnianie alendronianu z ko$ci.
Alendronian w badanich na szczurach nie byt wydalany przez uktady transportowe kwasoéw ani zasad
w nerkach. Na tej podstawie przypuszcza si¢, ze produkt leczniczy nie ma wptywu na wydalanie
innych lekow za pomoca uktadéw transportowych w organizmie cztowieka.



Farmakokinetyka produktu leczniczego w roZnych grupach chorych

Badania przedkliniczne wykazaty, ze substancja czynna, ktora nie zostata zgromadzona w kos$ciach,
jest bardzo szybko usuwana w moczu. W badanich na zwierzetach, ktorym dlugotrwale podawano
dozylnie lek do tacznej dawki 35 mg/kg mc. nie stwierdzono nasycenia wychwytu produktu
leczniczego przez tkanke kostna. Wprawdzie nie ma odpowiednich klinicznych, jednak mozna
przypuszczac, ze podobnie jak u zwierzat, usuwanie alendronianu za pomoca nerek moze byc
zmniejszone u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek. Z tego powodu u 0s6b z zaburzeniami
czynno$ci nerek mozna spodziewac si¢ nieco wigkszego nagromadzenia alendronianu w kosciach
(patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne uzyskane w oparciu o standardowe badania farmakologii bezpieczenstwa,
toksycznosci wielokrotnej dawki, genotoksycznosci i potencjalnej rakotwodrczosci nie wskazuja na
istnienie zagrozenia dla ludzi. Badania na szczurach wykazaty, ze leczenie alendronianem podczas
ciazy byto przyczyna utrudnienia porodéw co wigzato si¢ z hipokalcemia. Zaobserwowano
zwigkszona czgsto$¢ wystepowania niepetnego kostnienia u ptodu szczuréw, ktorym podawano duze
dawki alendronianiu. Nie jest znane znaczenie tego zjawiska u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Cellaktoza 80 (laktoza jednowodna i celuloza, proszek)
Kroskarmeloza sodowa

Krzemionka koloidalna bezwodna (Aerosil 200)
Magnezu sterynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

2 lata

6.4.  Specjalne Srodki ostroznos$ci przy przechowywaniu

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Pudetko tekturowe zawierajace 2, 4 lub 12 tabletek w blistrach z folii PVC/Aluminium.

6.6 Szczegélne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Brak szczegdlnych wymagan.
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Biofarm Sp .z o0.0.
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60-198 Poznan
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