CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ostemax 70 comfort, 70 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 tabletka Ostemax 70 comfort zawiera: 70 mg kwasu alendronowego (Acidum alendronicum) w
postaci 91,36 mg alendronianu sodu tréjwodnego.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: Zawiera rowniez laktoze.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki barwy bialej, obustronnie wypukte, o ksztalcie podtuznym.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie osteoporozy u kobiet po menopauzie, w celu zmniejszenia ryzyka ztaman, w tym ztaman
kompresyjnych trzondw kregow i szyjki kosci udowe;.
Leczenie osteoporozy u m¢zczyzn w celu zapobiegania ztamaniom kregdw 1 szyjki kosci udowe;j.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Dorosli:

Doustnie: 1 tabletka 70 mg raz w tygodniu.

Nie ustalono optymalnego czasu trwania leczenia bisfosfonianami. Nalezy okresowo oceniac¢
konieczno$¢ dalszego leczenia indywidualnie u kazdego pacjenta w oparciu o korzysci i potencjalne
ryzyko zwigzane ze stosowaniem produktu Ostemax 70 comfort, zwtaszcza po uptywie co najmniej 5
lat terapii.

Aby uzyskac¢ odpowiednie wchianianie alendronianu:

Produkt nalezy przyjmowac przynajmniej na p6t godziny przed pierwszym positkiem, napojem, a
takze przyjeciem innych lekoéw, popijajac szklanka przegotowanej wody. Inne napoje (rowniez woda
mineralna), zywno$¢ i leki zmniejszaja wchianianie produktu (patrz punkt 4.5).

W celu utatwienia przemieszczenia sig tabletki do Zotqdka i zmniejszenia ryzyka wywolania
miejscowych podraznien w przetyku oraz dziatan niepozgdanych nalezy przestrzegac nastepujgcych
zalecen (patrz punkt 4.4):

* Ostemax 70 comfort nalezy przyjmowac rano, bezposrednio po wstaniu z 16zka, popijajac petna
szklankg przegotowanej wody (nie mniej niz 200 ml);

* tabletke nalezy potyka¢ tylko w catosci, pacjent nie powinien tabletki zu¢ lub dopusci¢ do jej
rozpuszczenia w jamie ustnej, ze wzgledu na mozliwo§¢ wystapienia owrzodzenia btony §luzowe;j
jamy ustnej i gardla;

* po poltknieciu tabletki, pacjent nie powinien si¢ ktas¢ przez co najmniej pot godziny, do czasu
pierwszego positku, ktdérego nie powinien spozy¢ wezesniej niz 30 minut po potknieciu tabletki;

* produktu leczniczego nie nalezy stosowac wieczorem lub przed porannym wstaniem z 16zka.



Podczas leczenia nalezy spozywac odpowiednig ilos¢ wapnia, a w razie niewystarczajacej jego podazy
w diecie, przyjmowaé dodatkowo preparaty wapnia i witaminy D (patrz punkt 4.4).

Stosowanie u pacjentow w podesztym wieku

W czasie badan klinicznych w profilach skuteczno$ci lub bezpieczenstwa stosowania alendronianu nie
wystapity réznice wynikajace z wieku. Z tego powodu nie ma koniecznos$ci dostosowywania dawki w
przypadku pacjentow w podesztym wieku.

Stosowanie u pacjentow z niewydolnoscig nerek

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

Stosowanie u dzieci i mlodziezy

Nie zaleca si¢ stosowania alendronianu u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat ze wzgledu na
niewystarczajace dane dotyczace bezpieczenstwa i skutecznosci leczenia osteoporozy u dzieci i
miodziezy (patrz punkt 5.1).

Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania alendronianu u 0s6b z osteoporoza wywotana
stosowaniem glikokortykosteroidow.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na alendronian lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg produktu Ostemax 70
comfort wymieniong w punkcie 6.1.

Nieprawidtowosci budowy oraz choroby przetyku powodujace op6znienie jego oprozniania, takie jak
zwezenie lub achalazja.

Niemozno$¢ utrzymania pozycji stojacej lub siedzacej, przez co najmniej 30 minut.

Hipokalcemia.

Patrz rowniez punkt 4.4.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Alendronian moze powodowac¢ miejscowe podraznienie blony $luzowej przetyku. Dlatego produkt
powinien by¢ ostroznie stosowany u pacjentow z czynnymi chorobami goérnego odcinka przewodu
pokarmowego, jak dysfagia, choroby przetyku, zapalenie blony §luzowej zotadka i (lub) dwunastnicy,
owrzodzenie przewodu pokarmowego lub u 0sob, u ktorych wystapity w ostatnim roku cigzkie
choroby przewodu pokarmowego takie jak choroba wrzodowa zotadka i (lub) dwunastnicy, czynne
krwawienie z przewodu pokarmowego, zabieg chirurgiczny dotyczacy gornego odcinka przewodu
pokarmowego z wyltaczeniem plastyki odzwiernika (patrz punkt 4.3). U pacjentéw z rozpoznanym
przetykiem Barretta, lekarz przepisujacy ten lek powinien rozwazy¢ korzysci i potencjalne ryzyko
stosowania alendronianu indywidualnie u kazdego pacjenta.

Pacjentom leczonym alendronianem nalezy zwroci¢ uwagg na wszelkie objawy, ktore moga
wskazywac¢ na objawy niepozadane w obrebie przelyku, takie jak zapalenie, owrzodzenie lub
nadzerki, czasami zwezenie przetyku. Niekiedy moga mie¢ one ciezki przebieg i wymagac
hospitalizacji. Pacjenci powinni przerwa¢ leczenie produktem leczniczym i zwrdci¢ si¢ do lekarza w
przypadku pojawienia si¢ trudnosci lub bolu podczas przetykania, boléw zamostkowych oraz
wystapienia i nasilenia zgagi.

Ryzyko cigzkich dziatan niepozadanych w obrebie przelyku wydaje si¢ wigksze u pacjentow, ktorzy
nie stosujg alendronianu zgodnie z zaleceniami i (lub) przyjmujg go nadal mimo wystgpowania
objawow wskazujacych na podraznienie przelyku. Nalezy przekazaé pacjentowi wszystkie zalecenia
dotyczace stosowania produktu leczniczego, tak aby je zrozumiat (patrz punkt 4.2). Nalezy
poinformowac pacjenta, ze nieprzestrzeganie zalecen moze zwigksza¢ ryzyko wystgpowania zaburzen
w obrebie przetyku.



Podczas przeprowadzonych badan klinicznych nie stwierdzono zwigkszonego ryzyka wyst¢powania

choroby wrzodowej zotadka i (lub) dwunastnicy, jednakze po wprowadzeniu alendronianu do obrotu
odnotowano nieliczne przypadki choroby wrzodowej zotadka i (lub) dwunastnicy, niektore o cigzkim
przebiegu z powiktaniami.

U pacjentdéw z nowotworem otrzymujacych gtéwnie dozylnie bisfosfoniany odnotowano
wystepowanie martwicy kosci szczeki zwykle zwiazanej z ekstrakcja zeba i (lub) miejscowa infekcja
(wlacznie z zapaleniem szpiku). Wielu z tych pacjentéw otrzymywalto rowniez chemioterapig i
kortykosteroidy. Martwica kosSci szczeki wystepowata takze u pacjentdow z osteoporoza otrzymujgcych
doustnie bisfosfoniany.

Oceniajac ryzyko rozwoju martwicy kosci szczgki u poszczegdlnych pacjentéw, nalezy wzia¢ pod
uwage nastepujace czynniki ryzyka:
e sile dziatania leku z grupy bisfosfonianéw (najwigksza w przypadku kwasu zoledronowego),
droge podania (patrz wyzej) oraz dawke skumulowang
e chorob¢ nowotworowa, chemioterapie, radioterapi¢, przyjmowanie kortykosteroidow, palenie
tytoniu
e choroby jamy ustnej i z¢béw w wywiadzie, niski poziom higieny jamy ustnej, choroby
przyzebia, inwazyjne zabiegi stomatologiczne oraz zle dopasowane protezy dentystyczne.

Przed leczeniem doustnymi bisfosfonianami, u pacjentow ze ztym stanem uzgbienia nalezy rozwazy¢
badanie stomatologiczne z odpowiednimi zabiegami zapobiegawczymi.

Jesli jest to mozliwe tacy pacjenci podczas leczenia powinni unika¢ inwazyjnych zabiegow
dentystycznych. U pacjentow, u ktorych wystapi martwica kosci szczgkowych po stosowaniu
bisfosfonianow, dentystyczny zabieg operacyjny moze pogorszy¢ istniejacy stan. Brak jest dostgpnych
danych wskazujacych czy zaprzestanie przyjmowania bisfosfonianéw zmniejszy ryzyko wystgpienia
martwicy kosci szczekowych u pacjentow, ktdrzy wymagaja zabiegu dentystycznego.

Nalezy ustali¢ plan leczenia dla kazdego pacjenta z osobna na podstawie indywidualnej oceny
stosunku korzysci do ryzyka.

W trakcie leczenia bisfosfonianami wszystkich pacjentow nalezy zacheca¢ do utrzymywania
wlasciwej higieny jamy ustnej, zglaszania si¢ na rutynowe przeglady do dentysty oraz informowania 0
wszelkich objawach dotyczacych jamy ustnej, takich jak ruchomy zab, bol czy obrzgk.

U pacjentow przyjmujacych bisfosfoniany odnotowano bdle kosci, stawow i (lub) migsni. Po
wprowadzeniu bisfosfonianéw do obrotu rzadko objawy te byty ci¢zkie i (lub) powodowaty
niezdolno$¢ do poruszania (patrz punkt 4.8). Czas wystgpienia tych objawow byt rozny — od jednego
dnia do kilku miesiecy po rozpoczeciu leczenia. U wielu pacjentéw objawy te ustgpowaly po
zaprzestaniu leczenia. Moze jednak nastgpi¢ nawrot objawow kiedy leczenie alendronianem lub
innymi bisfosfonianami zostanie wznowione.

Zgtaszano przypadki nietypowych ztaman podkretarzowych i trzonu kosci udowej u 0sob stosujacych
bisfosfoniany, gtownie u pacjentow dlugotrwale leczonych z powodu osteoporozy. Te poprzeczne lub
krotkie skosne ztamania moga pojawic si¢ w dowolnym miejscu wzdtuz catej kosci udowe;j - od
miejsca zlokalizowanego tuz pod kregtarzem mniejszym az do okolicy nadklykciowej. Do tego typu
ztaman dochodzi po minimalnym urazie lub bez urazu, a niektorzy pacjenci odczuwaja bél uda lub bol
w pachwinie. W badaniach obrazowych czesto na kilka tygodni lub miesiecy przed catkowitym
ztamaniem ko$ci udowej widoczne sg cechy ztaman z przecigzenia. Ztamania czg¢sto wystepuja
obustronnie, dlatego u leczonych bisfosfonianami pacjentéw, u ktorych stwierdzono ztamanie trzonu
kosci udowej, nalezy zbada¢ ko$¢ udowa w drugiej konczynie. Zgtaszano rowniez stabe gojenie sie
tych ztaman. Na podstawie indywidualnej oceny stosunku korzysci do ryzyka u pacjentdw, 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 wystepujgcego w trakcie leczenia bisfosfonianami, a kazdy pacjent zglaszajacy si¢ z
takimi objawami powinien by¢ zbadany pod wzgledem obecnosci niecatkowitego ztamania kosci
udowej.

W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano wystgpienie zespotu Stevensa-Johnsona
oraz toksycznego martwiczego oddzielania naskdrka.

Nalezy wyjasni¢ pacjentom, ze w przypadku pominiecia dawki alendronianu przyjmowanego raz na
tydzien, nalezy przyja¢ tabletke rano nastgpnego dnia po tym, jak przypomna sobie o koniecznosci
przyjecia tabletki. Nie nalezy przyjmowac dwoch tabletek w tym samym dniu, lecz nadal przyjmowac
jedna tabletke raz na tydzien w ustalonym wcze$niej schematem dawkowania.

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

Nalezy uwzgledni¢ rowniez inne przyczyny osteoporozy poza niedoborem estrogenow i wiekiem.

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy catkowicie wyréwnaé zaburzenia gospodarki wapniowej (patrz
punkt 4.3). Nalezy wyleczy¢ rowniez inne zaburzenia gospodarki mineralnej (takie jak niedobor
witaminy D i niedoczynnos¢ przytarczyc). Podczas leczenia alendronianem pacjentéw z tymi
zaburzeniami, nalezy monitorowac st¢zenie wapnia w surowicy oraz objawy hipokalcemii.

Podczas leczenia alendronianem moze wystapic¢ niewielkie bezobjawowe zmniejszenie stg¢zenia
wapnia i fosforanéw w osoczu, zwtaszcza u pacjentéw przyjmujacych glikokortykosteroidy, u ktorych
wchianianie wapnia moze by¢ zmniejszone. Donoszono jednak o wystepowaniu hipokalcemii
objawowej, niekiedy o ciezkim przebiegu, najczgsciej u pacjentow predysponowanych (np. z
niedoczynnos$cig przytarczyc, niedoborem witaminy D, zespolem zlego wchtaniania wapnia).

Podczas leczenia alendronianem (szczeg6lnie wazne u pacjentéw przyjmujacych
glikokortykosteroidy) konieczne jest zapewnienie odpowiedniej ilosci wapnia i witaminy D.

Ostemax 70 comfort zawiera laktoze. Produktu leczniczego nie nalezy stosowac u pacjentow z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy.

4 .5Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Istnieje prawdopodobienstwo, ze jednoczesne przyjecie preparatow wapnia (lub wody mineralnej),
lekéw zobojetniajacych sok zotadkowy oraz niektérych innych lekéw stosowanych doustnie moze
zaburza¢ wchlanianie alendronianu. Dlatego po podaniu produktu nalezy odczekaé co najmniej pot
godziny zanim zostanie podany doustnie kolejny lek (patrz punkt 4.2 i 5.2).

Nie sg spodziewane inne interakcje o znaczeniu klinicznym. W badaniach klinicznych wielu
pacjentow jednocze$nie z alendronianem otrzymywato estrogen (podawany doustnie, dopochwowo
lub w postaci plastréw). Nie stwierdzono dzialan niepozadanych, ktdre mozna przypisaé
jednoczesnemu stosowaniu obu produktow leczniczych.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania alendronianu z niesteroidowymi
lekami przeciwzapalnymi ze wzgledu na ich draznigcy wptyw na btong $§luzowa przewodu
pokarmowego.

Podczas badan klinicznych alendronian podawano pacjentom jednoczes$nie z innymi czesto
stosowanymi lekami. Nie stwierdzono objawow klinicznych potwierdzajacych wystepowanie
interakcji, chociaz nie przeprowadzono specyficznych badan.



4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze lub laktacje

Cigza
Produktu nie nalezy stosowa¢ u kobiet w cigzy.

Brak jest wystarczajacych danych dotyczgcych stosowania alendronianu u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzetach nie wskazuja na bezposredni szkodliwy wptyw alendronianu na przebieg ciazy, rozwoj
zarodka, ptodu lub rozw6j pourodzeniowy. Podawanie alendronianu ci¢zarnym szczurom byto
przyczyng utrudnienia porodu zwigzanego z hipokalcemia (patrz punkt 5.3).

Laktacja
Ze wzgledu na brak odpowiednio kontrolowanych badan u kobiet karmigcych piersia, produktu nie

nalezy stosowac u kobiet karmigcych piersia.
4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdOw i obslugiwania maszyn

Brak danych wskazujacych na wptyw produktu leczniczego na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn. Jednakze pewne dziatania niepozadane, jakie obserwowano po przyjeciu
alendronianu, mogg u niektdrych pacjentow zaburza¢ zdolno$¢ prowadzenia pojazdow lub
obstugiwania maszyn. Indywidualne reakcje na produkt leczniczy moga by¢ rozne (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

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

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

Niepozadane reakcje zgloszone przez przeprowadzajgcych badania jako mozliwe, prawdopodobnie
lub zdecydowanie zwigzane z substancja 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 dobe i z czgstoScig wigksza niz pacjenci
leczeni placebo w ciagu trzyletniej proby:

badanie trwajace jeden rok badania trwajace trzy lata
alendronian w |alendronian w |alendronian w |placebo
dawce 70 mg |dawce 10mg |dawce 10 mg
raz na tydzien |na dobg na dobg
(n=519) (n=370) (n=196) (n=397)
% % % %
Zaburzenia zotgdka i jelit
bol brzucha 3.7 3.0 6.6 4.8
dyspepsja 2,7 2,2 3,6 3,5
zarzucanie tresci 19 2,4 2,0 4,3
pokarmowej do
przetyku
nudnos$ci 19 24 3,6 40
wzdecia 1,0 14 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 gazéw 04 1,6 2,6 0,5
zapalenie btony 0,2 1,1 0,5 1,3
sluzowej zotadka




choroba 0,0 11 0,0 0,0
wrzodowa zotadka
owrzodzenie przeltyku (0,0 0,0 15 0,0

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

bol migniowo-kostny 2,9 3,2 41 2,5
(kosci, miesni lub

stawdw)

kurcze miesni 0.2 1.1 0.0 1.0
Zaburzenia ukladu nerwowego

bol glowy 10,4 10,3 12,6 11,5

Podczas badan klinicznych oraz po wprowadzeniu alendronianu do obrotu odnotowano nastepujace

dziatania niepozadane:

[Bardzo czgsto (>1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100), rzadko (>
1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000)]

Zaburzenia ukladu
immunologicznego:

Rzadko: reakcje nadwrazliwosci, w tym pokrzywka i
obrzek naczynioruchowy

Zaburzenia metabolizmu i odZywiania:

Rzadko: objawowa hipokalcemia, cz¢sto zwigzana z
czynnikami predysponujgcymi.§

Zaburzenia uktadu nerwowego:

Czesto: bol gtowy, zawroty gtowy+t
Niezbyt czesto: zaburzenia smakut

Zaburzenia oka:

Niezbyt czesto: zapalenie struktur oka (zapalenie blony
naczyniowej oka, zapalenie twardowki lub zapalenie
nadtwardowki)

Zaburzenia ucha i blednika:

Czesto: zawroty glowyT

Zaburzenia Zolgdka i jelit:

Czesto: bél brzucha, niestrawno$¢, zaparcia, biegunka,
wzdecia z oddawaniem gazow, owrzodzenie przetyku®,
zaburzenia polykania*, wzdgcia, zarzucanie tresci
zotadkowej do przetyku

Niezbyt czesto: nudno$ci, wymioty, zapalenie blony
sluzowej zotadka, zapalenie przetyku*, nadzerki przetyku*,
smoliste stolcet

Rzadko: zwezenie przetyku*, owrzodzenie blony §luzowej
jamy ustnej i gardta*®, perforacje, wrzody i krwawienia z
gérnego odcinka przewodu pokarmowego8

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej:

Czesto: tysieniet, §wiadf

Niezbyt czesto: wysypka, rumien

Rzadko: wysypka z nadwrazliwo$cig na swiatlo, cigzkie
reakcje skorne, w tym zespot Stevensa-Johnsona i
toksyczne martwicze oddzielanie sie naskorkat

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i

tkanki lgcznej:

Bardzo czesto: bole migsniowo-szkieletowe (kosci, migsni
lub stawow), czasami o cigzkim nasileniut§

Czesto: obrzek stawowt

Rzadko: martwica ko$ci szczeki}§; ztamania
przecigzeniowe blizszego odcinka trzonu kosci udowejf§

Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu

Czesto: ostabieniet, obrzeki obwodowet

podania: Niezbyt czesto: przemijajace objawy jak w reakcji ostrej
fazy (bole mig$niowe, zte samopoczucie i rzadko goraczka)
s3 zazwyczaj zwigzane z poczatkiem leczeniaf

§Patrz punkt 4.4

tCzestosé¢ obserwowana w badaniach klinicznych byta zblizona w grupie placebo i w grupie przyjmujgcej lek.

*Patrz punkty 4.2 i 4.4

1To dzialanie niepozgdane stwierdzono na podstawie obserwacji w okresie po wprowadzeniu leku do obrotu.

Rzadkie

wystepowanie dziatania oszacowano w oparciu o wyniki stosownych badan klinicznych.




4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie moze spowodowa¢ hipokalcemie, hipofosfatemig i objawy dotyczace gornego
odcinka przewodu pokarmowego, takie jak: niestrawnos$¢, zgaga, zapalenie przetyku, zapalenie btony
sluzowej zotadka lub owrzodzenia.

Brak informacji dotyczacych specyficznego leczenia przedawkowania alendronianu.

Nalezy poda¢ mleko lub leki zobojetniajace sok zotadkowy, w celu zwigzania kwasu alendronowego.
Ze wzgledu na niebezpieczenstwo podraznienia przetyku nie wolno wywolywaé wymiotow, a pacjent
powinien pozostawaé w pozycji siedzacej lub stojacej.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki wptywajgce na budowe i mineralizacje kosci, bifosfoniany.
Kod ATC: M05B A04

Alendronian jest bisfosfonianem (syntetycznym analogiem pirofosforanéw), wigzacym si¢ z
hydroksyapatytami kosci. Alendronian preferencyjnie umiejscawia si¢ w ogniskach resorpcji tkanki
kostnej, zwlaszcza pod osteoklastami i hamuje osteoklastyczna resorpcje kosci.

Nie wywiera bezposredniego dziatania na proces tworzenia ko$ci. Ze wzgledu na to, ze tworzenie i
resorpcja kosci sg ze sobg sprzgzone, proces tworzenia jest rowniez zredukowany, jednak w
mniejszym stopniu niz resorpcja. Prowadzi to do stopniowego przyrostu masy kostnej. Podczas
kontaktu z alendronianem nast¢puje tworzenie prawidtowej tkanki kostnej z wbudowywaniem leku w
macierz kosci, w ktorej jest farmakologicznie nieaktywny.

Leczenie osteoporozy

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

Rownowaznos¢ terapeutyczna alendronianu w postaci tabletek do stosowania jeden raz w tygodniu
(n=519) i alendronianu w dawce 10 mg na dobe¢ (n = 370) zostata udowodniona w rocznym
wieloosrodkowym badaniu u kobiet po menopauzie i z osteoporoza. Srednie zwickszenie wartosci
BMD w odcinku ledzwiowym krggostupa po uplywie jednego roku wynosito w stosunku do wartosci
wyjsciowej 5,1% (4,8%, 5,4%; przedziat ufnosci 95%) w grupie otrzymujacej 70 mg jeden raz na
tydzien i 5,4% (5,0%, 5,8%; przedziat ufnosci 95%) w grupie otrzymujacej 10 mg na dobe. Srednie
zwigkszenie wartosci BMD w grupie otrzymujacej dawke 70 mg jeden raz na tydzien i w grupie
otrzymujacej dawke 10 mg na dobe wynosito 2,3% 1 2,9% dla szyjki kosci udowej oraz 2,9% 1 3,1%
dla catego biodra. W obydwu grupach terapeutycznych zwigkszenie gestosci kosci w innych
czesciach koséca byto rowniez zblizone.

Wplyw alendronianu na BMD i czegstos¢ wystepowania ztaman u kobiet po menopauzie oceniano w
dwoch wstepnych badaniach skutecznosci o identycznym schemacie (n = 994) oraz w badaniu FIT
(ang. Fracture Intervention Trial, n = 6459).

We wstgpnych badaniach skutecznos$ci zwigkszenie wartosci BMD po zastosowaniu alendronianu w
dobowej dawce 10 mg w poréwnaniu z placebo po uptywie trzech lat wynosito 8,8%, 5,9% i 7,8%
odpowiednio w kregostupie, szyjce kosci udowej i krgtarzu. Wartos¢ BMD dla catego koséca rowniez
zwigkszyla si¢ w sposob istotny. Sposrod pacjentek leczonych alendronianem odsetek kobiet, u
ktorych wystapito jedno lub wigcej ztaman trzondow kregowych, zmniejszyt si¢ o 48% (3,2% w



grupie leczonej alendronianem i 6,2% w grupie placebo). W dwuletnich badaniach stanowigcych
przedtuzenie tych badan wskaznik BMD dla kregostupa i kretarza ulegal dalszemu zwigkszeniu.
Ponadto wartos¢ BMD dla szyjki kosci udowej i calego kos$¢ca utrzymywata si¢ na tym samym
poziomie.

Badanie FIT obejmowato dwa badania kontrolowane placebo, w ktorych alendronian byt podawany
codziennie (w dawce 5 mg na dobe przez dwa lata i 10 mg na dobe przez kolejny rok lub dwa lata).

e FIT 1: trzyletnie badanie z udzialem 2027 pacjentek z co najmniej jednym przebytym
ztamaniem (Kompresyjnym) trzonoéw kregowych przed rozpoczeciem badania. W tym
badaniu alendronian podawany codziennie zmniejszat czestos¢ wystgpowania jednego lub
wigcej nowych ztaman kregow o 47% (7,9% w grupie leczonej alendronianem w
porownaniu z 15% w grupie otrzymujacej placebo). Ponadto potwierdzono statystycznie
istotne zmniejszenie czgstosci wystepowania zkaman szyjki kosci udowej (1,1% w
poréwnaniu z 2,2%; zmniejszenie 0 51%).

e FIT 2: czteroletnie badanie z udziatem 4432 pacjentek z niskg masg kostna, ale bez przebytych
ztaman w chwili rozpoczecia badania. W tym badaniu analiza podgrup kobiet z osteoporoza
(37% catkowitej populacji, ktora spetniata warunki definicji osteoporozy podane powyzej)
wykazala znaczacg r6znice dotyczaca czgstosci wystgpowania ztaman okolicy stawu
biodrowego (1% w grupie leczonej alendronianem w poréwnaniu z 2,2% w grupie placebo;
zmniejszenie 0 56%) i czgstosci wystgpowania jednego lub wigcej nowych ztaman trzonow
kregowych (2,9% w poréwnaniu z 5,8%; zmniejszenie o 50%).

Dzieci i mlodziez

Badania dotyczace stosowania alendronianu przeprowadzono u niewielkiej liczby pacjentow w wieku
ponizej 18 lat z wrodzong tamliwoscia kosci. Wyniki sg niewystarczajace, aby stosowac alendronian u
dzieci i mtodziezy z wrodzong tamliwos$cia kosci.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

W stosunku do dawki dozylnej, srednia biodostgpno$¢ alendronianu podawanego doustnie wynosita u
kobiet 0,64% dla dawek od 5 mg do 70 mg, podawanych po nocnej przerwie w positkach i na 2
godziny przed $niadaniem. Biodostepnos¢ ulegla zmniejszeniu (o okoto 40%), jesli alendronian byt
podawany na p6t godziny lub godzing przed $niadaniem.

W badaniach klinicznych alendronian byt skuteczny po podaniu przynajmniej p6t godziny wezesniej
przed pierwszym positkiem lub ptynem przyjetym w danym dniu.

Biodostgpnos¢ jest bliska zeru w przypadku przyjmowania alendronianu podczas $niadania lub w
czasie do 2 godzin po $niadaniu. Jednoczesne podawanie alendronianu z kawa lub sokiem
pomaranczowym, zmniejszato jego biodostgpnos$é o okoto 60%.

Dystrybucja

Srednia objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym, z wytgczeniem kos$ci, wynosi u ludzi co najmniej
28 litrow.

Badania na szczurach, ktorym podawano dawke 1 mg/kg me. wykazaty, ze alendronian rozmieszcza
si¢ przejsciowo w tkankach migkkich, a stad szybko ulega redystrybucji do kosci lub jest wydalany w
moczu.

Stezenia leku w osoczu po podaniu doustnych dawek terapeutycznych sa za malte, aby mozna bylo je
oznaczy¢ (ponizej 5 ng/ml).

Wiazanie z biatkami
Alendronian wigze si¢ z biatkami osocza w okoto 78%.

Metabolizm
Brak danych wskazujacych na metabolizm produktu u zwierzat i ludzi.

Eliminacja



Po podaniu pojedynczej dozylnej dawki alendronianu znakowanego izotopem wegla *C, w ciagu
72 godzin zostato wydalone w moczu okoto 50% dawki radioaktywnej, natomiast z katem
stwierdzono matg aktywnos¢ lub brak aktywno$ci promieniotworczej.

Po podaniu pojedynczej dawki dozylnej 10 mg, klirens nerkowy alendronianu wynosit

71 ml/min, a klirens ogdlnoustrojowy byt wigkszy niz 200 ml/min. W ciagu 6 godzin po podaniu
dozylnym stezenie w osoczu zmniejszyto si¢ o ponad 95%.

Okres poéttrwania leku u ludzi wynosi prawdopodobnie okoto 10 lat, co wigze si¢ z uwalnianiem leku z
tkanki kostnej.

Farmakokinetyka alendronianu u réznych grup pacjentow

Badania przedkliniczne wykazaty, ze substancija czynna, ktora nie zostata nagromadzona w ko$ciach,
jest szybko usuwana w moczu. W badaniach na zwierzetach, ktorym dtugotrwale podawano dozylnie
alendronian do tgcznej dawki 35 mg/kg mc. nie stwierdzono nasycenia wychwytu leku przez tkanke
kostng. Wprawdzie nie ma odpowiednich danych klinicznych, jednak mozna przypuszczaé, ze
podobnie jak u zwierzat, usuwanie alendronianu przez nerki moze by¢ zmniejszone u pacjentow z
zaburzeniami czynnos$ci nerek. Z tego powodu u 0s6b z zaburzeniami czynnosci nerek mozna
spodziewac si¢ nieco wigkszego nagromadzenia alendronianu w ko$ciach (patrz punkt 4.2).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznos¢
W badaniach toksycznos$ci na zwierzetach gtdéwnymi organami docelowymi byty nerki i przewod

pokarmowy. W badaniach histologicznych dziatanie uszkadzajace nerki obserwowano juz po
doustnych dawkach 2 mg/kg mc./dobe (10-krotna zalecana dawka) jako mate, gesto rozrzucone
ogniska zapalne, bez wptywu na czynno$¢ nerek.

Dziatanie toksyczne na przewod pokarmowy (obserwowane tylko u gryzoni), wystgpowato po
dawkach powyzej 2,5 mg/kg mc./dobg i zwigzane bylo z bezposrednim wptywem na btong §luzowa.

Dziatanie rakotworcze

W badaniach na myszach, ktérym alendronian podawano doustnie w dawkach 1,3 i

10 mg/kg mc./dobe (samce) i w dawkach 1,2 i 5 mg/kg mc./dobe (samice) przez 92 tygodnie
obserwowano zwigkszenie wystepowania gruczolakow gruczotu Harderiana (gruczoty
pozaoczodotowe nie wystepujace u ludzi). Dawki odpowiadajg 0,12 do 1,2 krotnej maksymalnej
dawce 40 mg stosowanej u ludzi (choroba Pageta) w przeliczeniu na powierzchnie ciata, mg/m®.
Zaleznos¢ u ludzi nie jest wyjasniona.

W badaniach na szczurach, ktorym podawano dawki 1 i 3,75 mg/kg mc. przez 2 lata obserwowano
wzrost wystepowania gruczolakow komorek okotopgcherzykowych (tarczycy). Dawki te odpowiadaja
0,26 izl krotnej maksymalnej dawce 40 mg stosowanej u ludzi w przeliczeniu na powierzchnig ciata,
mg/m~.

Dziatanie mutagenne

Alendronian nie wykazywat dziatania mutagennego w nastepujacych testach in vitro:
mikrobiologicznym z aktywacjg lub bez aktywacji metabolicznej, na komorkach ssakow i wymywania
zasad w hepatocytach szczurzych oraz in vivo w tescie aberracji chromosomowej u myszy. W tescie
aberracji chromosomowej na komorkach jajnikéw chomikéw chinskich, otrzymano niejednoznaczne

wyniki.

Wplyw na ptodnosé

W badaniach na szczurach obojga ptci, ktérym podawano alendronian w dawkach do

5 mg/kg mc./dobg (1,3 krotna maksymalna (40 mg) dobowa dawka stosowana u ludzi w przeliczeniu
na powierzchnig ciata, mg/m?) nie obserwowano wptywu na rozréd.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych



Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna

Kroskarmeloza sodowa

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKres waznosci

3 lata

6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.

6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

4 tabletki w blistrze z folii Aluminium/PVC w tekturowym pudetku.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Brak specjalnych zalecen.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA SA

ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie Nr 10817

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO

OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

30.04.2004 / 05.08.2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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