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POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

Alendronska kislina Lek 70 mg filmsko obloZene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 70 mg alendronske kisline (v obliki natrijevega
trinidrata).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

Filmsko oblozene tablete.

Bele, okrogle, bikonveksne filmsko oblozene tablete, z vtisnjeno oznako "ALN 70" na eni
straniin s premerom priblizno 10 mm.

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Alendronska kislina Lek je indicirano za zdravljenje osteoporoze po menopavzi pri
odraslih.

Alendronat zmanjSuje tveganje za zlom hrbtenice in kolka.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Odmerjanje

PriporoCeni odmerek je ena 70 mg tableta enkrat na teden.

Optimalno trajanje zdravljenja osteoporoze z bisfosfonati ni bilo ugotovljeno. Potrebo po
nadaljevanju zdravljenja je treba redno ponovno ocenjevati na podlagi koristi in moznih

tveganj alendronata za vsako bolnico posebej, zlasti po petih ali ve€ letih uporabe.

Bolnice morajo dobivati kalcijeve nadomestke in vitamin D, €e ju s hrano ne dobijo dovolj
(glejte poglavje 4.4).

Starejsi

V klini€nih preskusanjih niso ugotovili nobenih s starostjo povezanih razlik glede
ucinkovitosti ali varnosti uporabe alendronata. Pri starejSih bolnicah zato odmerka ni
potrebno prilagajati.

Ledviéna okvara
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Pri bolnicah, pri katerih oCistek kreatinina znasa ve¢ kot 35 ml/min, odmerka ni potrebno
prilagajati. Zaradi pomanjkanja izkusenj uporaba alendronata pri bolnicah z zmanjSanim
delovanjem ledvic, pri katerih oCistek kreatinina znasa manj kot 35 ml/min, ni priporocljiva.

Jetrna okvara
Prilagajanje odmerka ni potrebno.

Pediatricna populacija

Zaradi nezadostnih podatkov o varnosti in u€inkovitosti pri stanjih, povezanih s pediatri¢cno
osteoporozo, uporaba natrijevega alendronata ni priporocljiva pri otrocih, mlajSih od 18 let
(glejte tudi poglavje 5.1).

Uporabe zdravila Alendronska kislina Lek pri zdravljenju osteoporoze, ki jo povzro¢ajo
glukokortikoidi, niso preucevali.

Nacin uporabe

Za peroralno uporabo.

Da bi zagotovili zadostno absorpcijo alendronata

Zdravilo Alendronska kislina Lek je treba vzeti na prazen Zelodec, neposredno po tem, ko
bolnica zjutraj vstane, samo z navadno vodo, najmanj 30 minut pred zauzitiem prvega
dnevnega obroka hrane in pijace ali drugega zdravila. Druge pijace (vkljuéno z mineralno
vodo), hrana in nekatera zdravila lahko zmanj$ajo absorpcijo alendronata (glejte poglavje
4.5).

Da bi pospeSili prehod zdravila v Zelodec in na ta na¢in zmanj$ali tveganje za pojav

lokalnega drazZenja/lokalnih nezZelenih ucinkov in draZenja poZiralnika (glejte poglavje 4.4):

e Zdravilo Alendronska kislina Lek morajo bolnice vzeti zjutraj, ko vstanejo; pogoltniti ga
morajo s polnim kozarcem vode (ne manj kot 200 ml).

e Tableto zdravila Alendronska kislina Lek je treba pogoltniti celo. Tablet se ne sme
zveciti, sesati, niti dopustiti, da bi se raztopile v ustih, ker obstaja nevarnost, da pride
do razjed v ustih in Zrelu.

e Bolnice se pred prvim dnevnim obrokom, ki ga morajo zauziti najmanj 30 minut po tem,
ko so vzele tableto, ne smejo uleci.

e Bolnice se Se vsaj prvih 30 minut po tem, ko so vzele zdravilo Alendronska kislina Lek,
ne smejo uledi.

e Zdravila Alendronska kislina Lek se ne sme vzeti zveCer pred spanjem ali zjutraj pred
vstajanjem.

4.3 Kontraindikacije

e Preobcutljivost na zdravilno ucinkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v
poglavju 6.1.

e Nenormalnosti poziralnika in drugi dejavniki, ki upo€asnjujejo praznjenje poziralnika,
kot sta striktura ali ahalazija.

e Nezmoznost, da bi bolnice stale ali sedele v vzravhanem poloZaju najmanj 30 minut.

e Hipokalciemija.

4.4 Posebnaopozorilain previdnostni ukrepi

Nezeleni u€inki v zgornjem delu prebavnega trakta
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Alendronat lahko povzroci lokalno drazenje sluznice v zgornjem delu prebavnega trakta.
Ker obstaja nevarnost, da bi se osnovna bolezen lahko Se poslabsala, je potrebna
previdnost, kadar se alendronat daje bolnicam s trenutno prisotnimi tezavami v zgornjem
delu prebavnega trakta, kot je na primer disfagija, obolenje poziralnika, vnetje Zelodca,
vnetje dvanajstnika ali razjede, ali v primeru, da so pred kratkim (v obdobju zadnjega leta)
imele hudo obolenje prebavil, kot na primer Zelod¢no razjedo, aktivno krvavitev iz prebavil
ali kirurski poseg (z izjemo piloroplastike) v zgornjem delu prebavnega trakta (glejte
poglavje 4.3). Pri bolnicah z znanim Barrett-ovim poziralnikom se zdravilo predpisuje
individualno, skladno z razmerjem med Koristjo in moznim tveganjem.

Pri bolnicah, ki so se zdravile z alendronatom, so porocali o nezelenih u€inkih povezanih s
poziralnikom (v€asih so bili ti hudi in so zahtevali zdravljenje v bolniSnici), kot je na primer
ezofagitis, razjede poziralnika ali erozije poZziralnika, ki so v redkih primerih povzrocile
strikturo poziralnika. Zato mora biti zdravnik pozoren na kakrsne koli znake in simptome, ki
nakazujejo mozne spremembe poziralnika. Bolnicam je treba narociti, da z jemanjem
alendronata prenehajo in poiS¢ejo zdravnisko pomo¢, Ce se pojavijo znaki drazenja
poziralnika, kot so disfagija, bole€ine pri poziranju, boleCine za prsnico, pojav zgage ali
njeno poslabSanje.

Domneva se, da je tveganje za pojav resnih nezelenih ucinkov v poziralniku vecje pri
bolnicah, ki alendronata ne jemljejo pravilno, in/ali pri tistih, ki z jemanjem alendronata
nadaljujejo Se po pojavu simptomov, ki kazejo na drazenje poziralnika. Zelo pomembno je,
da bolnice dobijo vse podatke in da razumejo vse, kar je povezano z jemanjem zdravila
(glejte poglavje 4.2). Bolnice je treba seznaniti, da neupostevanje teh navodil lahko poveca
tveganje nastanka tezav s poziralnikom.

Kljub temu, da v obsezZnih klini¢nih raziskavah niso ugotovili nobenega poveanega

tveganja, pa so se pojavljala porocila (ko je zdravilo zZe bilo na trzis€u) o redkih primerih
razjed na Zelodcu in dvanajstniku, pri Eemer so bili nekateri primeri resni in z zapleti.

Osteonekroza Celjusti

Pri bolnicah z rakom, pri katerih so uporabljali nacine zdravljenja, ki so primarno vkljucevali
intravensko dane bisfosfonate, so porocali o pojavu osteonekroze Celjusti, kar je bilo
vecinoma povezano z izdrtjem zoba in/ali lokalno okuzbo (vkljuéno z osteomielitisom).
Mnoge izmed teh bolnic so prejemale kemoterapijo in kortikosteroide. O osteonekrozi
Celjusti so porocali tudi pri bolnicah z osteoporozo, ki so peroralno jemale bisfosfonate.

Pri ocenjevanju tveganja za razvoj osteonekroze Celjustnice pri posamezni bolnici je treba

upostevati naslednje dejavnike tveganja:

e jakost difosfonata (najvecja za zolendronsko kislino), pot uporabe (glejte zgoraj) in
kumulativni odmerek;

e rak, kemoterapija, radioterapija, kortikosteroidi, inhibitorji angiogeneze, kajenje;

e bolezen zob v anamnezi, slaba ustna higiena, periodontalna bolezen, invazivni
zobozdravstveni postopki in slabo prilegajo¢a se zobna proteza.

Pri bolnicah s slabim zobozdravstvenim stanjem, je pred zacetkom zdravljenja s
peroralnimi bisfosfonati treba izvesti pregled zobovja z ustreznimi preventivnimi posegi na
zobeh.

Ce je le mogoge, se morajo bolnice med zdravljenjem izogibati invazivnim posegom na

zobovju. Pri bolnicah, pri katerih pride med zdravljenjem z bisfosfonati do pojava
osteonekroze Celjusti, lahko kirurski poseg na zobeh poslabsa stanje. Za bolnice, pri
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katerih so potrebni posegi na zoboviju, ni na razpolago nobenih podatkov, ki bi nakazovali,
da prenehanje zdravljenja z bisfosfonatom zmanjSuje tveganje za pojav osteonekroze
Celjusti.

Pri naCrtovanju zdravljenja za vsako posamezno bolnico mora biti odlocilna klini€na
presoja zdravnika, ki bolnico zdravi, temeljiti pa mora na oceni razmerja med Koristjo in
tveganjem pri vsaki posamezni bolnici posebe.

Med zdravljenjem z difosfonati je treba vse bolnice spodbujati, da vzdrzujejo dobro ustno
higieno, redno hodijo na zobozdravstvene preglede in poro€ajo o kakrsnih koli simptomih v
ustih, kot so majanje zob, bolecina ali oteklina.

Osteonekroza zunanjega slusnega kanala

Pri zdravljenju z bisfosfonati so porocali o osteonekrozi zunanjega slusnega kanala,
vecinoma pri dolgoro¢nem zdravljenju. Med mozne dejavnike tveganja za osteonekrozo
zunanjega slusnega kanala spadajo uporaba steroidov in kemoterapija in/ali lokalni
dejavniki tveganja, kot sta okuzba in poSkodba. Moznost osteonekroze zunanjega
sluSnega kanala je treba upostevati pri bolnicah, ki prejemajo bisfosfonate in pri katerih se
pojavljajo simptomi bolezni usesa, vklju¢no s kroni€nimi vnetji usesa.

Skeletnomi$i¢ne bolecine

Pri bolnicah, ki so jemale bisfosfonate, so poroc¢ali o bole€inah v kosteh, sklepih in/ali
misicah. V izkusnjah, pridobljenih z zdravilom po njegovem prihodu na trziS€e, so bili ti
simptomi le redko hudi in/ali taki, da bi bolnico onesposobili (glejte poglavje 4.8). Cas
zaCetka pojavljanja simptomov se je gibal od prvega dne do veC mesecev po zaCetku
zdravljenja. Pri vecini bolnic je priSlo do olajSanja simptomov po prenehanju zdravljenja.
Do ponovitve simptomov je prislo, ko so bile bolnice ponovno izpostavljene istemu zdravilu
ali drugemu difosfonatu.

Netipi¢ni zlomi stegnenice

Pri zdravljenju z difosfonati so porocali o netipi¢nih subtrohanternih zlomih in zlomih diafize
stegnenice, predvsem pri bolnicah, ki so se za osteoporozo zdravile dlje ¢asa. Prec¢ni ali
kratki poSevni zlomi se lahko pojavijo kjerkoli vzdolz stegnenice, od tik pod malim
trohanterjem do tik nad suprakondilarnim odrastkom. Do teh zlomov lahko pride po
minimalni poskodbi ali celo ob odsotnosti poskodbe in nekatere bolnice obcutijo bolecino v
stegnih ali predelu dimelj, ki je pogosto povezana z znacilnostmi stresnega zloma in se
pojavi tedne ali mesece pred popolnim zlomom stegnenice. Zlomi so pogosto
obojestranski; zato moramo pri bolnicah, ki se zdravijo z difosfonati in imajo zlom
stegnenice, pregledati tudi drugo stegnenico. Porocali so tudi o nezadostnem celjenju teh
zlomov. Pri bolnicah s sumom na atipi¢ni zlom stegnenice je treba razmisliti o prenehanju
zdravljenja z difosfonati in pri tem upoStevati oceno razmerja koristi in tveganj za vsako
bolnico posebe,.

Bolnice je treba opozoriti, naj med zdravljenjem z difosfonati zdravniku porocajo o kakrsni
koli bolecini v predelu stegen, kolkov ali dimelj, pri vsaki bolnici s takSnimi simptomi pa je
treba preveriti morebitno prisotnost nepopolnega zloma stegnenice.

Kozne reakcije
V obdobiju trzenja so redko porocali o hudih koznih reakcijah, vkljuéno s Stevens-
Johnsonovim sindromom in toksi¢no epidermalno nekrolizo.

lzpuS€eni odmerek
Bolnice je treba seznaniti, da pozabljen odmerek zdravila Alendronska kislina Lek lahko
vzamejo naslednje jutro po tem, ko se spomnijo. Bolnice ne smejo vzeti dveh tablet v
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istem dnevu, ampak morajo zdravljenje nadaljevati tako, da vzamejo eno tableto enkrat
tedensko, na prvotno izbrani dan.

Ledvi¢na okvara
Uporaba alendronata ni priporocljiva pri bolnicah z zmanjSanim delovanjem ledvic, Ce
oCistek kreatinina znasa manj kot 35 ml/min (glejte poglavje 4.2).

Kosti in presnova mineralov

Poleg pomanjkanja estrogena in staranja je potrebno upostevati tudi druge vzroke za
osteoporozo.

Pred zaCetkom zdravljenja z alendronatom je treba odpraviti hipokalciemijo (glejte poglavje
4.3). Pred zaCetkom zdravljenja z alendronatom je treba ucinkovito zdraviti tudi druge
motnje presnove mineralov (npr. pomanjkanje vitamina D in hipoparatiroidizem). Pri
bolnicah s temi oboleniji je med zdravljenjem z alendronatom treba spremljati ravni kalcija v
serumu in pojav simptomov hipokalciemije.

Zaradi ugodnih vplivov alendronata na povecevanje kostne mase lahko pride do manjSega
in asimptomatskega zmanjSanja koncentracije kalcija in fosfatov v serumu, zlasti pri
bolnicah, ki jemljejo glukokortikoide in imajo lahko zmanjSano absorpcijo kalcija. Kljub
temu pa so porocali o redkih primerih simptomatske hipokalciemije, ki je bila obasno
huda in se je pogosteje pojavila pri bolnicah z dolo¢enimi stanji predispozicije (npr.
hipoparatiroidizmom, primanjkljajem vitamina D in malabsorpcijo kalcija).

Zato je pri bolnicah, ki se zdravijo z glukokortikoidi, Se posebej pomembno zagotoviti
zadosten vnos kalcija in vitamina D.

Zdravilo Alendronska kislina Lek vsebuje natrij
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) na filmsko oblozeno tabelo, kar v
bistvu pomeni ‘brez natrija’.

45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Ob soCasnem jemaniju je precej verjetno, da bodo hrana in pijace (vkljuéno z mineralno
vodo), kalcijevi dodatki, antacidi in nekatera peroralna zdravila, vplivali(a) na absorpcijo
alendronata. Zato morajo bolnice po zauzitju alendronata pocCakati najmanj 30 minut in
Sele nato lahko vzamejo katero koli drugo peroralno zdravilo (glejte poglavje 4.2).

Ni pri€akovati drugih klinicno pomembnih medsebojnih delovan;. V klini¢nih raziskavah je
vec bolnic prejemalo estrogen (intravaginalno, transdermalno ali peroralno) so€asno z
alendronatom. Niso opazili nobenih nezelenih ucinkov, Ki bi jih lahko pripisali soCasnemu
zdravljenju s temi zdravili.

Ker je uporaba NSAID (nesteroidnih protivnetnih ucinkovin) povezana z drazenjem
prebavil, je pri soCasni uporabi z alendronatom potrebna previdnost.

Ceprav posebne raziskave o medsebojnem delovanju niso bile opravljene, pa so v
klinicnih raziskavah bolnice alendronat prejemale skupaj s Stevilnimi drugimi zdravili, ki se
pogosto predpisujejo, pri tem pa niso ugotovili klini€cho neugodnih medsebojnih delovan;.

4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje
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Nosecnost

Podatkov o uporabi alendronata pri noseénicah ni oziroma so omejeni. Studije na Zivalih
so pokazale vpliv na sposobnost razmnoZevanja.

Alendronat, ki so ga dajali brejim podganam, je povzrocil distocijo, povezano s
hipokalciemijo (glejte poglavje 5.3). Alendronata se med nosecnostjo ne sme uporabljati.

Dojenje
Ni znano, ali se alendronat/presnovki izlo€ajo v materino mleko. Tveganja za dojenega
novorojenca/otroka ne moremo izkljuciti. Alendronata se med dojenjem ne sme uporabljati.

Plodnost

Bisfosfonati se vgradijo v kostni matriks, iz katerega se nato postopoma sproscajo v
obdobju nekaj let. KoliCina bisfosfonata, vgrajenega v kostnino odraslega, in zato tudi
koli€ina, Ki je na voljo za sprostitev nazaj v sistemsko cirkulacijo, sta neposredno odvisni
od odmerka in ¢asa uporabe bisfosfonatov (glejte poglavje 5.2). Podatkov o tveganju za
Cloveski plod ni. Vendar pa obstaja teoreticno tveganje za poskodbo ploda, predvsem
njegovega skeleta, Ce Zenska zanosi po kon¢anem zdravljenju z bisfosfonati. Vpliva
spremenljivk, kot so ¢as od prenehanja zdravljenja z bisfosfonati do zanositve, uporaba
doloCenega bisfosfonata ter nacin uporabe (intravenska oz. peroralna) na tveganje, niso
preucevali.

4.7  Vpliv na sposobnost voznje in upravljanja s stroji

Alendronat nima neposrednega vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in
upravljanje s stroji. Vseeno pa lahko nekatere neZelene reakcije, o katerih so porocali pri
uporabi alendronata, pri nekaterih bolnicah vplivajo na sposobnost voznje in upravljanja s
stroji. Odziv posameznikov na uporabo alendronata se lahko razlikuje (glejte poglavje 4.8).

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

V enoletni raziskavi pri Zenskah po menopavzi, ki so imele osteoporozo, so bile splosne
varnostne znacilnosti tablet alendronata, ki so jih bolnice jemale enkrat tedensko (n =
519), podobne varnostnim znacilnostim pri jemanju 10 mg alendronata dnevno (n = 370).

V dveh skoraj enako zasnovanih triletnih raziskavah pri zenskah po menopavzi (10 mg
alendronata: n = 196; placebo: n = 397) so bile sploSne varnostne znacilnosti alendronata
10 mg in placeba podobne.

Nezeleni ucinki, za katere so raziskovalci porocali, da je mozna, verjetna oziroma
nedvomna povezava z jemanjem zdravila, so navedeni spodaj v primeru, da je bila pri tem
pogostnost pojavljanja pri kateri koli izmed zdravljenih skupin v enoletni raziskavi > 1%,
oziroma pogostnost pojavljanja > 1% pri bolnicah, zdravljenih z 10 mg alendronata
dnevno, in hkrati pogosteje kot pri bolnicah, ki so prejemale placebo v tri letni Studiji:

Enoletna raziskava Triletna raziskava
Alendronat Alendronat Alendronat Placebo
enkrat na l10mgnadan |10mgnadan | (n=397)
teden (n=519) | (n=370) (n=196) %
% % %

Bolezni prebavil

Boledine v 3,7 3,0 6,6 4.8
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trebuhu

Dispepsija 2,7 2,2 3,6 3,5
Gastroezofagealni | 1,9 2,4 2,0 4,3
refluks

Slabost 1,9 2,4 3,6 4,0
Napet trebuh 1,0 14 1,0 0,8
Zaprije 0,8 1,6 31 1,8
Driska 0,6 0,5 31 1,8
Disfagija 0,4 0,5 1,0 0,0
Napenjanje 0,4 1,6 2,6 0,5
Gastritis 0,2 1,1 0,5 1,3
Zelodéna razjeda | 0,0 1,1 0,0 0,0
Razjeda na 0,0 0,0 15 0,0
poziralniku

Bolezni misi¢no-

skeletnega

sistema in

vezivnega tkiva

MiSi¢no-skeletne | 2,9 3,2 41 2,5
bolecine (v

kosteh, miSicah ali

sklepih)

Misicni krci 0,2 11 0,0 1,0
Bolezni Zivéevja

Glavobol 0,4 0,3 2,6 15

V klini€nih preskus$anjih in/ali po zaCetku trzenja zdravila so porocali tudi o naslednijih
nezelenih ucinkih:

Pogostnosti so definirane kot:

Zelo pogosti: (> 1/10)

Pogosti: (> 1/100 do < 1/10)

Obc¢asni:( > 1/1.000 do < 1/100)

Redki: (> 1/10.000 do < 1/1.000)

Zelo redki: (< 1/10.000)

Bolezni imunskega sistema
Redki: preobcutljivostne reakcije, vklju¢no s koprivnico in angioedemom

Presnovne in prehranske motnje
Redki: simptomatska hipokalciemija, pogosto v povezavi s predisponirajogimi stan;i$

Bolezni Ziv€evija
Pogosti: glavobol, omotica’
Obéasni: disgevzija'

OcCesne bolezni
Obcasni: Vnetje o€i (vnetje uvee (uveitis), vnetje beloCnice (skleritis), vnetje episklere
(episkleritis))

USesne bolezni, vkljuéno z motnjami labirinta
Pogosti: vrtoglavica®
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Zelo redki: osteonekroza zunanjega sluSnega kanala (nezeleni uCinek skupine
bisfosfonatov)

Bolezni prebavil

Pogosti: bolecine v trebuhu, dispepsija, zaprtje, driska, flatulenca, razjede v poZiralniku*,
disfagija*, napet trebuh, gastroezofagealni refluks

Obcasni: slabost, bruhanje, gastritis, vnetje poZiralnika*, erozije poziralnika*, melena’
Redki: striktura poziralnika*, razjede v poZziralniku in v ustih*, PUK (perforacije, ulkus,
krvavitev) v zgornjem delu prebavnega trakta$

Bolezni koze in podkozja

Pogosti: alopecija’, srbenjef

Obcasni: kozni izpus€aj, eritem

Redki: kozni izpus€aji s preobcutljivostjo za svetlobo, hude kozne reakcije, vklju¢no s
Stevens—Johnsonovim sindromom in toksi¢no epidermalno nekrolizo*

Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva

Zelo pogosti: migi¢no-skeletne bolecine (v kosteh, misicah in sklepih), ki so véasih hudes
Obcasni: otekanje sklepov'

Redki: osteonekroza Geljustnice?, atipicni subtrohanterni zlomi in zlomi diafize stegnenice
(nezeleni u€inek skupine difosfonatov)+

SploSne teZave in spremembe na mestu aplikacije

Pogosti: astenija’, periferni edem?’

Obcasni: prehodni simptomi kot pri akutnem odzivu (bolecine v miSicah, oslabelost in
redko vrogina), navadno so povezani z zatetkom zdravljenja’

§ Glejte poglavje 4.4

" Pogostnost je bila v klini¢nih presku$anijih podobna pri skupini, ki je jemala zdravilo in
tisti, ki je jemala placebo.

* Glejte poglavji 4.2 in 4.4

* Ta nezeleni ucinek je bil ugotovljen pri spremljanju varnosti v obdobju trzenja. Skupina
pogostnosti — redki je bila ocenjena na podlagi primernih klini¢nih preskusan;.

1 Ugotovljen v obdobju trzenja zdravila.

Poro€anje o domnevnih nezelenih ucinkih

Poro€anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je
pomembno. Omogoc¢a namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganii
zdravila. Od zdravstvenih delavcev se zahteva, da poro€ajo o katerem koli domnevnem
nezelenem ucinku zdravila na

Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke

Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si

4.9 Preveliko odmerjanje
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Simptomi
Pri peroralnem prevelikem odmerjanju lahko pride do hipokalciemije, hiposfatemije in

nezelenih ucinkov v zgornjem delu prebavil, kot so na primer Zelod¢ne tezave, zgaga,
vnetje poziralnika, gastritis ali razjeda.

Obvladovanje

Na voljo ni nobenih posebnih podatkov o zdravljenju pri prevelikem odmerjanju
alendronata. Treba je dajati mleko ali antacide, da bi priSlo do vezave alendronata. Zaradi
nevarnosti draZenja poZiralnika ni dovoljeno izzvati bruhanja, bolnica pa mora ostati v
vzravnanem poloZzaju.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamiéne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Zdravila za zdravljenje obolenj kosti, difosfonati.
Oznaka ATC: MO5BA04

Mehanizem delovanja

Zdravilna ucinkovina v zdravilu Alendronska kislina Lek, natrijev alendronat trihidrat, je
difosfonat, ki zavira osteoklastno resorpcijo kosti brez kakSnega neposrednega ucinka na
tvorbo kosti. Predklinicne raziskave so pokazale, da se alendronat lokalizira predvsem na
mestih, kjer poteka aktivha resorpcija. Delovanje osteoklastov je zavrto, njihovo nastajanje
oziroma pritrjevanje pa nista prizadeta. Kostna masa, ki se oblikuje med zdravljenjem z
alendronatom, ima normalno kostno zgradbo.

Klini€na ucinkovitost in varnost
Zdravljenje osteoporoze po menopavzi

O osteoporozi govorimo, kadar je mineralna kostna gostota (MKG) hrbtenice ali
kolka za 2,5 standardni deviaciji manjSa od povprec¢ne vrednosti pri normalni mladi
populaciji ali kadar je v preteklosti zaradi krhkosti prihajalo do zlomov kosti ne
glede na MKG.

Terapevtsko enakovrednost alendronata enkrat tedensko (n=519) in 10 mg alendronata
enkrat dnevno (n=370) so dokazali v enoletni multicentriCni raziskavi pri Zenskah po
menopavzi, ki so imele osteoporozo. Po enem letu je povpre€no povecanje glede na
zacetne vrednosti MKG hrbtenice v ledvenem delu znasalo 5,1% (95 % interval zaupanja:
4.,8; 5,4%) v skupini, ki je prejemala 70 mg enkrat tedensko, in 5,4% (95% interval
zaupanja: 5,0; 5,8 %) v skupini, ki je prejemala 10 mg dnevno. Povpreéni povecanji
vrednosti MKG pri skupinah, ki sta prejemali 70 mg alendronata enkrat na teden ali 10 mg
alendronata enkrat na dan, sta znasali 2,3 % in 2,9 % na vratu stegnenice oziroma 2,9 %
in 3,1 % na celotnem kolku. Obe skupini sta si bili podobni tudi kar zadeva povecanje
gostote kosti na drugih delih okostja.

Vplivi alendronata na gostoto kosti (MKG) in pogostnost pojavljanja zlomov pri Zenskah po
menopavzi so raziskovali v dveh enako zasnovanih zaCetnih raziskavah ucinkovitosti
(n=994), kot tudi v raziskavi FIT ("Fracture Intervention Trial", n=6459).

V zaCetnih raziskavah ucinkovitosti se je povpre¢na mineralna kostna gostota (MKG) ob
dajanju 10 mg alendronata v primerjavi s placebom v treh letih povecala za 8,8 % na
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hrbtenici, za 5,9 % na vratu stegnenice, oziroma za 7,8 % na trohantru. Pomembno se je
povecala tudi skupna vrednost MKG v telesu. Delez bolnic, ki so se zdravile z
alendronatom in so dozivele enega ali veC zlomov vretenc, se je v primerjavi z delezem
bolnic, ki so dobivale placebo, zmanj$al za 48 % (pri alendronatu 3,2 %, pri placebu pa 6,2
%). V dvoletnem podaljSanju teh raziskav se je vrednost MKG hrbtenice in trohantra Se
naprej povecevala. Poleg tega sta se vrednost MKG na vratu stegnenice in vrednost MKG
v vsem telesu ohranili na dosezeni ravni.

Raziskavo FIT sta predstavljali dve s placebom nadzorovani raziskavi, v katerih so bolnice
prejemale alendronat (dve leti po 5 mg dnevno, v obdobju nadaljnjega enega leta oziroma
dveh let pa 10 mg dnevno):

e FIT 1: Tri leta trajajoCa raziskava pri 2027 bolnicah, ki so imele na zaCetku vsaj en
(kompresijski) zlom vretenca. V tej raziskavi je alendronat, ki so ga bolnice prejemale
enkrat dnevno, zmanjSal pogostnost enega ali ve€ novih zlomov vretenc za 47 % (pri
alendronatu 7,9 %, pri placebu 15,0 %). Poleg tega so ugotovili statistitno pomembno
zmanjSanje pogostnosti zlomov kolka (1,1 % proti 2,2 %, kar pomeni 51 %
zmanjSanje).

e FIT 2: Stiri leta trajajoéa raziskava pri 4432 bolnicah z nizko kostno maso, vendar pa
na zacCetku raziskave niso imele nobenega zlomljenega vretenca. V tej raziskavi so
ugotovili znacilno razliko pri analiziranju podskupine Zensk z osteoporozo (37 %
celotne populacije, ki je imela osteoporozo v skladu z zgoraj navedeno definicijo) pri
pogostnosti zlomov kolka (1,0 % pri alendronatu proti 2,2 % pri placebu, kar pomeni 56
% zmanjSanje) in pogostnosti enega ali ve€ novih zlomov vretenc (2,9 % proti 5,8 %,
kar pomeni 50 % zmanjSanje).

lzvidi laboratorijskih preiskav

V klini¢nih Studijah so opazili asimptomatska, blaga in prehodna zniZzanja serumskega
kalcija in fosfata: pri bolnicah ki so jemale alendronat 10 mg/dan, za priblizno 18 % oz. 10
%, pri bolnicah, ki so jemale placebo, pa za priblizno 12 % o0z. 3 %. Pojavnosti znizanja
serumskega kalcija na < 8,0 mg/dl (2,0 mmol/l) in serumskega fosfata na < 2,0 mg/dl (0,65
mmol/l) pa sta bili v obeh skupinah podobni.

Pediatri¢na populacija

Uporabo alendonata so preucevali pri majhnem stevilu bolnikov, mlajsih od 18 let, z
imperfektno osteogenezo. Rezultati so nezadostni, da bi podprli uporabo alendronata pri
otrocih.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija
V primerjavi z intravenskim referen¢nim odmerkom je bioloSka razpoloZljivost po peroralni

uporabi pri Zenskah znasala 0,64 % za odmerke med 5 in 70 mg, €e so jih dajali zjutraj na
teSCe in dve uri pred standardiziranim zajtrkom. BioloSka razpoloZljivost se je zmanjSala na
priblizno 0,46 oziroma 0,39 % kadar so alendronat dajali eno uro ali pol ure pred
standardiziranim zajtrkom. V raziskavah osteoporoze je bil alendronat ucinkovit, kadar so
ga dajali najmanj 30 minut pred zauZitjem prve hrane ali pijace v dnevu. BioloSka
razpolozljivost je bila zanemarljiva, kadar so bolnice alendronat jemale skupaj s
standardiziranim zajtrkom ali do dve uri po njem. So€asno dajanje alendronata skupaj s
kavo ali pomarancnim sokom je bioloSko razpoloZljivost zmanjSalo za priblizno 60 %. Pri
zdravih ljudeh po peroralnem dajanju prednizolona (20 mg trikrat dnevno v obdobju petih
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dni) ni priSlo do nobene klinicno pomembne spremembe v peroralni bioloski
razpoloZljivosti alendronata (povpre¢no povecanje se je gibalo v obmocju od 20 do 44 %).

Porazdelitev

Raziskave pri podganah kaZejo, da se po intravenskem dajanju v odmerku 1 mg/kg
alendronat na zaCetku porazdeli po mehkih tkivih,vendar se nato hitro prerazporedi v kosti
ali pa se izloCi s seCem. Povprecni volumen porazdelitve v stanju dinami¢nega ravnotezja,
brez porazdelitve v kosti, znasa pri ljudeh najmanj 28 litrov. Koncentracije zdravila v plazmi
po peroralnem jemanju zdravilnih odmerkov so pod z analizo zaznavno mejo (< 5 ng/ml).
Vezava na plazemske beljakovine pri ljudeh znaSa priblizno 78 %.

Biotransformacija
Ni nobenih dokazov za to, da se alendronat pri Zivalih ali ljudeh presnavlja.

|zlo€anje

Po enkratnem intravenskem odmerku (*4C) alendronata se je priblizno 50 %
radioaktivnosti v 72 urah izloCilo s seCem, zelo malo ali ni¢ radioaktivnosti pa so zaznali v
blatu. Po enkratnem 10 mg intravenskem odmerku je ledvi¢ni oCistek znasal 71 ml/min,
sistemski oCistek pa ni presegel 200 ml/min. Koncentracije v plazmi so se v Sestih urah po
intravenskem dajanju zmanj3ale za vec kot 95 %. Ocenjujejo, da kon&ni razpolovni ¢as pri
ljudeh presega deset let, to pa odraza sproS¢anje alendronata iz okostja. Alendronat se pri
podganah ne izlo€a preko kislinskega ali bazi€nega transportnega sistema v ledvicah, zato
ni mogoce priCakovati, da bi vplival na izlo€anje drugih zdravil preko teh sistemov pri
ljudeh.

Okvara ledvic

Predklini¢ne raziskave kazejo, da se zdravilo, ki se ne nakopici v kosteh, hitro izloCi s
se¢em. Po dolgotrajnem dajanju kumulativnih intravenskih odmerkov do 35 mg/kg pri
Zivalih niso ugotovili nobenih znakov nasiéenja pri privzemu v kosti. Ceprav ni na
razpolago nobenih kliniénih podatkov, pa je verjetno, da se bo, podobno kot pri Zivalih,
izlo€anje alendronata preko ledvic pri bolnicah z zmanjSanim delovanjem ledvic,
zmanjSalo. Zato je pri bolnicah z zmanjSanim delovanjem ledvic mogocCe pri¢akovati
nekoliko obsezZnejSe kopicenje alendronata v kosteh (glejte poglavje 4.2).

5.3 Predkliniéni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi obi¢ajnih Studij farmakolo$ke varnosti, toksi¢nosti pri
ponavljajoCih se odmerkih, genotoksicnosti in kancerogenega potenciala ne kazejo
posebnega tveganja za Cloveka. Raziskave pri podganjih samicah so pokazale, da je
dajanje alendronata med brejostjo spremljala distocija med porodom, ki je bila povezana s
hipokalciemijo. V raziskavah je bila pri podganah, ki so dobivale velike odmerke zdravila,
pogostnost nepopolne zakostenitve pri zarodkih vecja. Ni znano, ali ima to kakS§en pomen
za ljudi.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoznih snovi
mikrokristalna celuloza

brezvodni koloidni silicijev dioksid
premrezeni natrijev karmelozat
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magnezijev stearat

karagenan

makrogol

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

6.5 Vrstaovojninein vsebina

10

Filmsko obloZene tablete so pakirane v pretisne omote iz OPA-Aluminija-PVC/Aluminija in

vstavljene v Skatlo.

Pakiranja:
Pretisni omot: 2, 4, 6, 8, 12, 14 fiimsko oblozenih tablet

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Lek farmacevtska druzba d.d., VerovSkova 57, 1526 Ljubljana, Slovenija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

H/08/00140/001-006

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 5. 6. 2008

Datum zadnjega podaljSanja: 5. 9. 2016

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

22.7.2019
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