SazZetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA
VALORA 70 mg tablete
2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

1 tableta sadrzi 70 mg alendronatne kiseline u obliku natrijevog alendronata.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Tableta.
Ovalna bijela tableta s oznakom 70 na jednoj strani.

4, KLINICKI PODACI
4.1.  Terapijske indikacije

Lijecenje osteoporoze u odraslih Zena u postmenopauzi.
Valora smanjuje rizik od prijeloma kraljezaka i prijeloma kuka.

4.2. Doziranje i na¢in primjene

Doziranje

Preporucena je doza jedna tableta od 70 mg jednom tjedno. Nije ustanovljeno optimalno trajanje lijecenja
osteoporoze bisfosfonatima. Na temelju koristi i mogucih rizika primjene Valore potreba za nastavkom
lijeenja u svake pojedine bolesnice mora se periodi¢ki ponovno procijeniti, osobito nakon pet ili vise
godina lijecenja.

Starije osobe
U klinickim ispitivanjima nisu utvrdene razlike u djelotvornosti ili sigurnosti primjene alendronata vezane
uz dob. Stoga u starijih osoba nije potrebna prilagodba doze.

Bolesnice s oste¢enjem funkcije bubrega

Nije potrebno prilagodavanje doze u bolesnica u kojih je klirens kreatinina ve¢i od 35 ml/min. Zbog
nedostatka iskustva, alendronat se ne preporucuje bolesnicama s oSte¢enjem funkcije bubrega u kojih je
klirens kreatinina manji od 35 ml/min.

Pedijatrijska populacija
Ne preporucuje se primjena natrijevog alendronata u djece mlade od 18 godina zbog nedostatnih podataka
o0 sigurnosti i djelotvornosti u stanjima povezanima s pedijatrijskom osteoporozom (vidjeti i dio 5.1).

Nadin primjene
Za peroralnu primjenu.

Kako bi se osigurala odgovarajuca apsorpcija alendronata:

Valora se mora uzimati samo s obi¢nom vodom najmanje 30 minuta prije uzimanja prvog dnevnog
obroka, napitka ili drugih lijekova. Ostala pi¢a (uklju¢ujuci i mineralnu vodu), hrana i neki lijekovi ¢e
vjerojatno smanjiti apsorpciju alendronata (vidjeti dio 4.5).
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Kako bi se olaksao prolaz lijeka do Zeluca i tako smanjila mogucnost lokalnog nadrazaja i nadrazaja

jednjaka ili nuspojava (vidjeti dio 4.4):

¢ Valora se mora progutati ujutro, nakon ustajanja, s punom ¢aSom vode (ne manje od 200 ml).

o Bolesnice moraju Valora tabletu progutati cijelu. Bolesnice ne smiju drobiti ili zvakati tabletu niti
dopustiti da se tableta otopi u ustima zbog moguénosti razvoja ulceracija orofarinksa.

e Bolesnice ne smiju le¢i dok ne pojedu svoj prvi dnevni obrok koji mora biti najmanje 30 minuta nakon
uzimanja tablete.

e Bolesnice ne smiju le¢i najmanje 30 minuta nakon uzimanja Valora tablete.

e Valora se ne smije uzeti navecer prije spavanja ili ujutro prije ustajanja.

Bolesnice moraju uzimati nadomjeske kalcija i vitamina D ukoliko je uzimanje prehranom nedostatno
(vidjeti dio 4.4).

Alendronat nije istrazivan u lijeenju osteoporoze uzrokovane uzimanjem glukokortikoida.
4.3. Kontraindikacije

o Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢énih tvari navedenih u dijelu 6.1.

e Abnormalnosti jednjaka i ostali ¢imbenici koji usporavaju praznjenje jednjaka kao $to su strikture ili
ahalazija.

e Nemoguénost stajanja ili uspravnog sjedenja najmanje 30 minuta.

¢ Hipokalcemija.

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Nuspojave u gornjem dijelu probavnog sustava

Alendronat moze uzrokovati lokalnu iritaciju sluznice gornjeg dijela probavnog sustava. Zbog mogucéeg
pogorsanja veé postojece bolesti, posebna pozornost mora se obratiti kod primjene alendronata u
bolesnica s aktivnim problemima gornjeg probavnog sustava, kao $to su disfagija, bolesti jednjaka,
gastritis, duodenitis, ulkusi ili kad se daje bolesnicama koje su u prethodnoj godini imale ozbiljne
gastrointestinalne bolesti kao §to su peptic¢ki ulkus ili aktivno gastrointestinalno krvarenje ili kirurske
zahvate u gornjem dijelu gastrointestinalnog sustava, izuzev piloroplastike (vidjeti dio 4.3). U bolesnica s
dijagnozom Barretovog jednjaka, lije¢nik koji propisuje Valoru mora procijeniti korist lijecenja
alendronatom u odnosu na moguce rizike u svake pojedine bolesnice.

Reakcije na jednjaku (koje su ponekad bile teske i zahtijevale bolni¢ko lijeenje), poput ezofagitisa,
ulkusa i erozije jednjaka, rijetko pracene s ezofagealnim strikturama, bile su prijavljene u bolesnica koje
su uzimale alendronat. Lije¢nik stoga mora pazljivo pratiti pojavu bilo kojeg znaka ili simptoma moguce
reakcije na jednjaku, a bolesnice se mora uputiti da moraju prekinuti uzimanje alendronata i potraziti
medicinsku pomo¢ primijete li bilo koji znak iritacije jednjaka, poput disfagije, boli pri gutanju,
retrosternalne boli, zgaravice ili pogorsanje Zgaravice.

Cini se da je rizik od ozbiljnih nuspojava jednjaka veéi u bolesnica koje se ne pridrzavaju uputa o
uzimanju alendronata i/ili u bolesnica koje nastavljaju uzimati alendronat nakon pojave simptoma koji
ukazuju na iritaciju jednjaka. Zbog toga je vrlo vazno da bolesnica dobije i razumije cjelovite upute o
doziranju (vidjeti dio 4.2). Bolesnice moraju biti informirane da nepridrzavanje uputa o pravilnoj primjeni
alendronata moze povecati rizik za ezofagealne probleme.

lako u opseznim klini¢kim ispitivanjima nije opazen povecani rizik od nastanka ulkusa Zeluca i
dvanaesnika, u postmarketinskom pracenju lijeka zabiljezeni su rijetki slucajevi ulkusa zeluca i
duodenuma, od kojih su neki bili teski i s komplikacijama.

2 HALMED
07 - 08 - 2017
ODOBRENO




Osteonekroza Celjusti
Osteonekroza Celjusti obi¢no povezana s ekstrakcijom zuba i/ili lokalnom infekcijom (ukljucujuci
osteomijelitis) zabiljezena je u bolesnica s malignom bolesti, koje su uglavnom bile lijeCene intravenski
primijenjenim bisfosfonatima. Mnoge od tih bolesnica primale su istodobno kemoterapiju i
kortikosteroide. Osteonekroza Celjusti zabiljeZena je i u bolesnica s osteoporozom koje su bisfosfonate
uzimale peroralno.
Pri procjeni rizika za razvoj osteonekroze celjusti u svake pojedine bolesnice, u obzir se moraju uzeti
sljedeci rizicni ¢imbenici:
e potentnost bisfosfonata (najveca za zoledronatnu kiselinu), put primjene (vidjeti gore) i
kumulativna doza
e maligna bolest, kemoterapija, radioterapija, kortikosteroidi, inhibitori angiogeneze, pusenje
e anamneza bolesti zuba, loSa oralna higijena, periodontalna bolest, invazivni stomatoloski zahvati
i neodgovarajuci zubni nadomjestak.

Prije pocetka lijecenja peroralnim bisfosfonatima u bolesnica s lo§im dentalnim statusom mora se
razmotriti stomatoloski pregled uz primjenu odgovarajucih preventivnih stomatoloskih mjera.

Dok uzimaju alendronat, navedene bolesnice moraju izbjegavati invazivne stomatoloske zahvate, ukoliko
je moguce. Za bolesnice koje razviju osteonekrozu celjusti dok se lijece bisfosfonatima, stomatoloski
kirurski zahvati mogu pogorsati stanje. Za bolesnice koje trebaju stomatoloski zahvat nema dostupnih
podataka koji bi pokazali da prekid lijecCenja bisfosfonatima smanjuje rizik od razvoja osteonekroze
Celjusti. Klini¢ka odluka odgovornog lije¢nika mora biti temelj plana lijeenja prilagodenog svakoj
pojedinoj bolesnici na osnovi procjene individualne koristi i rizika.

Tijekom lijeCenja bisfosfonatima, sve bolesnice mora se poticati da odrzavaju dobru oralnu higijenu,
redovito posjecuju stomatologa, i prijave bilo koji oralni simptom kao §to je pomicnost zuba, bol ili
oticanje.

Osteonekroza vanjskog slu$nog kanala

Osteonekroza vanjskog slusnog kanala prijavljena je s bisfosfonatima, uglavnom povezana s dugoro¢nom
terapijom. Moguci faktori rizika osteonekroze vanjskog slusnog kanala uklju¢uju uporabu steroida i
kemoterapiju i/ili lokalne faktore rizika poput infekcije ili traume. Moguénost osteonekroze vanjskog
slusnog kanala potrebno je razmotriti u bolesnika koji primaju bisfosfonate, a koji imaju simptome koji
zahvacaju uho ukljuc¢ujuéi bol ili iscjedak ili kroni¢ne infekcije uha.

Bolovi u miSi¢no-koStanom sustavu

.....

Postmarketingko iskustvo govori da su navedeni simptomi rijetko teski ili onesposobljavajuci (vidjeti dio
4.8). Vrijeme potrebno da se simptomi razviju iznosilo je od jednog dana do nekoliko mjeseci od pocetka
lijeCenja. U vecine bolesnica simptomi su se povukli nakon prekida lije¢enja. U dijela bolesnica je nakon
ponovnog uzimanja istog ili nekog drugog bisfosfonata do§lo do ponovnog javljanja simptoma.

Atipiéni prijelomi femura

Uz lijeCenje bisfosfonatima zabiljezeni su atipi¢ni subtrohanteri¢ni i dijafizealni prijelomi bedrene kosti,
prvenstveno u bolesnica koje su bile dugoro¢no lijecene zbog osteoporoze. Ovi poprecni ili kratki kosi
prijelomi mogu se pojaviti bilo gdje duz bedrene kosti od neposredno ispod malog trohantera do
neposredno iznad suprakondilarnog dijela. Ovi se prijelomi javljaju nakon minimalne traume ili bez
traume, a neke bolesnice osjec¢aju bol u podruc¢ju bedra ili prepone, Sto je ¢esto praceno radioloSkim
znakovima prijeloma zamora (stres fraktura), vise tjedana ili mjeseci prije nego $to se razvije klinicka
slika potpunog prijeloma bedrene kosti. Prijelomi su ¢esto bilateralni; stoga se u bolesnica lije¢enih
bisfosfonatima koje imaju prijelom dijafize bedrene kosti mora pregledati kontralateralna bedrena kost.
Takoder je zabiljezeno slabo cijeljenje ovih prijeloma. U bolesnica u kojih se posumnja na atipi¢ni
prijelom bedrene kosti treba razmotriti prekid lijecenja bisfosfonatom dok se ne ocijeni njezino stanje, na
temelju ocjene individualne koristi i rizika.
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Za vrijeme lijeCenja bisfosfonatima bolesnice se mora uputiti da prijave bilo kakvu bol u podrucju bedra,
kuka ili prepona, a svaku bolesnicu s takvim simptomima mora se pregledati kako bi se ustanovilo da li je
doslo nepotpunog prijeloma bedrene kosti.

Kozne reakcije
Nakon stavljanja lijeka na trziste zabiljeZeni su rijetki slucajevi teskih koznih nuspojava, ukljuc¢ujuci
Stevens-Johnsonov sindrom i toksi¢nu epidermalnu nekrolizu.

Propustena doza

Bolesnice moraju biti upozorene da ukoliko propuste uzeti Valora tabletu na onaj dan u tjednu koji su
izabrale za uzimanje lijeka, moraju uzeti jednu tabletu sljedeéeg jutra. Ne smiju uzeti dvije tablete u istom
danu, nego se moraju vratiti na uzimanje jedne tablete jednom tjedno, na dan koji su odabrale na pocetku
lijecenja.

Ostecenje funkcije bubrega
Alendronat nije preporucen bolesnicama s oSte¢enjem funkcije bubrega u kojih je Klirens kreatinina manji
od 35 ml/min (vidjeti dio 4.2).

Metabolizam minerala i kostiju
Moraju se razmotriti i drugi uzroci osteoporoze osim manjka estrogena i starenja.

Hipokalcemiju se mora korigirati prije pocetka lije¢enja alendronatom (vidjeti dio 4.3.). Ostali poremecaji
koji utje¢u na metabolizam minerala (kao $to su manjak vitamina D i hipoparatireoidizam) moraju
takoder biti uc¢inkovito lijeceni. U bolesnica s navedenim stanjima, serumski kalcij i simptomi
hipokalcemije moraju se pratiti za vrijeme lijeCenja alendronatom.

Zbog pozitivnog ucinka alendronata u povecanju mineralizacije kosti moze do¢i do snizenja koncentracije
kalcija i fosfata u serumu, osobito u bolesnica koje uzimaju glukokortikoide pa mogu imati smanjenu
apsorpciju kalcija. Taj je pad obi¢no mali i asimptomatski. Medutim, zabiljeZeni su rijetki slucajevi
simptomatskih hipokalcemija, od kojih su neke bile teske 1 uglavnom su se javile u bolesnica s
predisponiraju¢im stanjima (npr. hipoparatireoidizam, manjak vitamina D i malapsorpcija kalcija).

Osiguravanje adekvatnog unosa kalcija i vitamina D posebno je vazno u bolesnica koje uzimaju
glukokortikoide.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Ukoliko se uzimaju istodobno s alendronatom, moguce je da ¢e hrana i pic¢a (uklju¢ujuéi mineralnu vodu),
dodaci kalcija, antacidi i neki drugi lijekovi koji se uzimaju peroralno interferirati s apsorpcijom
alendronata. Zbog toga, bolesnice moraju pric¢ekati najmanje 30 minuta nakon uzimanja alendronata prije
nego §to uzmu neki drugi peroralni lijek (vidjeti dijelove 4.2. i 5.2).

Ne ocekuju se druge klinicki znacajne interakcije s lijekovima. U klinickim su ispitivanjima neke
bolesnice uz alendronat primale i estrogen (intravaginalno, transdermalno ili peroralno). Nisu utvrdene
nuspojave koje bi se mogle pripisati njihovoj istodobnoj primjeni.

Buduc¢i da je uporaba nesteroidnih protuupalnih lijekova (NSAIL) povezana s iritacijom gastrointestinalne
sluznice, nuzan je oprez kada se ti lijekovi primjenjuju istodobno s alendronatom.

Iako nisu provedena specifi¢na ispitivanja interakcija, u klini¢kim se ispitivanjima alendronat
primjenjivao istodobno s mnogim uobi¢ajenim lijekovima, a da pritom nisu zabiljeZene klini¢ki zna¢ajne
interakcije.
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4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca

Nema podataka ili su podaci o primjeni alendronata u trudnica ograniceni. Ispitivanja na zivotinjama
pokazala su reproduktivnu toksi¢nost. U skotnih Zenki Stakora alendronat je uzrokovao otezan okot
povezan s hipokalcemijom (vidjeti dio 5.3). Alendronat se ne smije primjenjivati tijekom trudnoce.

Dojenje
Nije poznato da li se alendronat/metaboliti izlu¢uju u maj¢ino mlijeko. Ne moze se iskljuciti rizik za
novorodence/dojence. Alendronat se ne smije koristiti za vrijeme dojenja.

Plodnost

Bisfosfonati se ugraduju u kostani matriks odakle se postupno oslobadaju tijekom nekoliko godina.
Kolicina bisfosfonata koja se ugraduje u kosti odraslih osoba, pa tako i koli¢ina koja se moze ponovno
vratiti u sistemsku cirkulaciju, izravno ovisi o primijenjenoj dozi i duljini primjene bisfosfonata (vidjeti
dio 5.2). Nema podataka o riziku za fetus u ljudi. Medutim, postoji teoretski rizik od oStecenja fetusa,
pretezno osteéenja kostura, u Zena koje zatrudne nakon lije¢enja bisfosfonatima. Nije ispitan u¢inak
varijabli kao §to su vrijeme od prestanka lijeCenja do zaceca, vrsta primijenjenog bisfosfonata i nacin
primjene (intravenska naspram peroralna primjena) na razvoj rizika.

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Alendronat ne utjece ili zanemarivo utjee na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
Medutim, odredene nuspojave koje su zabiljeZene pri lijeCenju alendronatom mogu utjecati na sposobnost
nekih bolesnica da upravljaju vozilima ili rade na strojevima. Bolesnice mogu razli¢ito reagirati na
alendronat (vidjeti dio 4.8).

4.8. Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

U jednogodis$njem klini¢kom ispitivanju Zzena U postmenopauzi s osteoporozom ukupni sigurnosni profil
alendronata 70 mg namijenjenog za uzimanje jednom tjedno (n=519) i alendronata 10 mg namijenjenog
za uzimanje jednom dnevno (n=370) bio je slican.

U dva trogodi$nja klini¢ka ispitivanja jednakog dizajna, u zena u postmenopauzi zena ukupni sigurnosni
profil alendronata 10 mg/dan (n=196) i placeba (n=397) takoder, bio je slican.

Nuspojave koje su ispitivaci prijavili kao moguce, vjerojatno ili sigurno povezane s primjenom lijeka
navedene su u nastavku ako je njihova ucestalost bila >1% u jednoj od ispitivanih skupina u
jednogodisnjem klinickom ispitivanju ili >1% u bolesnica lije¢enih alendronatom u dozi od 10 mg/dan i
veca nego u bolesnica koje su primale placebo u trogodi$njim klinickim ispitivanjima:

Jednogodisnje klinicko ispitivanje Trogodi$nja klini¢ka ispitivanja
Nuspojave Alendronat Alendronat Alendronat Placebo
70 mg jednom 10 mg jednom 10 mg jednom (n=397)
tjedno dnevno dnevno
(n=519) (n=370) (n=196)
% % % %
Poremecaji
probavnog sustava
Bol u abdomenu 3,7 3,0 6,6 4,8
Dispepsija 2,7 2,2 3,6 3,5
Regurgitacija kiseline | 1,9 2,4 2,0 4,3
Mucnina 1,9 2,4 3,6 4.0
Distenzija abdomena 1,0 1,4 1,0 0,8
Konstipacija 0,8 1,6 3,1 1,8
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Proljev 0,6 0,5 3,1 1,8
Disfagija 0,4 0,5 1,0 0,0
Flatulencija 0,4 1,6 2,6 0,5
Gastritis 0,2 11 0,5 1,3
Ulkus zeluca 0,0 11 0,0 0,0
Ulkus jednjaka 0,0 0,0 15 0,0
Poremecaji misi¢no-

koStanog sustava i

vezivnog tkiva

Misi¢no kostana bol 2,9 3,2 41 2,5
(kost, misic¢ ili zglob)

Grcéevi u miSi¢ima 0,2 11 0,0 1,0
Poremecaji Zivéanog

sustava

Glavobolja 0,4 0,3 2,6 15

Tabli¢ni popis nuspojava

Sljede¢e nuspojave takoder su zabiljeZene za vrijeme klinickih ispitivanja i/ili u postmarketinskom

razdoblju:

Ucestalost je definirana kao: vrlo cesto (>1/10), €esto (>1/100 i <1/10), manje Cesto (=>1/1000 i <1/100),

rijetko (=1/10 000 i <1/1000), vrlo rijetko (<1/10 000, ukljucujuci i sporadi¢ne slucajeve)]

Organski sustav Ucdestalost Nuspojava

Poremecaji imunoloskog rijetko reakcije preosjetljivosti ukljuéujuéi urtikariju i angioedem
sustava

Poremecaji metabolizma i rijetko simptomatska hipokalcijemija, ¢esto povezana s

prehrane predisponiraju¢im stanjima’

Poremecaji fivéanog sustava Cesto glavobolja, omaglica’

manje ¢esto

disgeuzija’

Poremecaji oka

manje ¢esto

upala oka (uveitis, skleritis, episkleritis)

Poremecaji uha i labirinta

Cesto

vrtoglavica'

vrlo rijetko ostenekroza vanjskog slu§nog kanala (nuspojava skupine
bisfosfonata)
Poremecaji probavnog sustava | cesto bol u abdomenu, dispepsija, konstipacija, dijareja,

flatulencija, ulkus jednjaka*, disfagija*, distenzija
abdomena, regurgitacija Zelucane kiseline

manje cesto

mucnina, povracanje, gastritis, ezofagitis*, ezofagealne
erozije*, melena’

mjestu primjene

rijetko ezofagealna striktura*, orofaringealni ulkus*, perforacije,
ulkusi i krvarenja u gornjem dijelu gastrointestinalnog
trakta®
Poremecaji koZe i potkoinog Cesto alopecija’, pruritus’
tkiva manje Cesto | 0Sip, eritem
rijetko osip s reakcijama preosjetljivosti na svjetlost, teske
kozne reakcije, ukljucujuéi Stevens- Johnsonov sindrom
i toksiénu epidermalnu nekrolizu*
Poremecaji misi¢no-kostanog vrlo Cesto bolovi u miSi¢no-koStanom sustavu (u kostima, misi¢ima
sustava i vezivnog tkiva ili zglobovima), koji su ponekad jaki'
Zesto oticanje zglobova'
rijetko osteonekroza &eljusti*"; atipiéni subtrohanteriéni prijelomi
i prijelomi dijafize femura (nuspojava skupine
bisfosfonata)+
Opdi poremecaji i reakcije na Cesto astenija’, periferni edem’

manje ¢esto

prolazni simptomi kao Sto su odgovor akutne faze
(mialgija, malaksalost i rijetko vruéica), tipiéno povezani s
po&etkom lijeenja’
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§ Vidjeti dio 4.4

1 Ucestalost u klinickim ispitivanjima bila je slicna u skupini koja je uzimala lijek i u skupini koja je uzimala placebo
*Vidjetidio4.2i4.4

1 Ove su nuspojave zabiljezene pracéenjem nakon stavijanja lijeka u promet. Na temelju podataka iz odgovarajucih
klinickih ispitivanja ucestalost je procijenjena kao rijetka.

1 Iz iskustva nakon stavljanja lijeka u promet.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika trazi se da prijave
svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u Dodatku V.

4.9. Predoziranje

Simptomi
Predoziranje nakon peroralne primjene moze uzrokovati hipokalcemiju, hipofosfatemiju i nuspojave od

strane gornjeg dijela probavnog sustava kao $to su nelagoda u Zelucu, zgaravica, ezofagitis, gastritis ili
ulkus.

Lijecenje

Nisu raspolozivi specifi¢ni podaci o lijecenju predoziranja alendronatom. Bolesnici se mora dati mlijeko
ili antacidi kako bi na sebe vezali alendronat. Zbog rizika od iritacije jednjaka ne smije se izazivati
povracanje i bolesnica mora ostati u uspravnom polozaju.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: lijekovi za lije¢enje bolesti kostiju, bisfosfonati
ATK oznaka MO5BA04

Mehanizam djelovanja

Djelatna tvar Valore, natrijev alendronat trihidrat je bisfosfonat koji inhibira resorpciju kostiju
posredovanu osteoklastima bez direktnog ucinka na izgradnju kostiju.

Neklini¢ka ispitivanja pokazala su izrazitiju lokalizaciju alendronata na mjestima aktivne resorpcije kosti.
Aktivnost osteoklasta se inhibira, bez u¢inka na nakupljanje osteoklasta ili njihovo vezanje za kost. Kost
koja se stvara za vrijeme lijeCenja alendronatom normalne je kvalitete.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Lijecenje osteoporoze u Zena u postmenopauzi

Osteoporoza se definira kao mineralna gustoca kostiju (engl. bone mineral density, BMD)
kraljezZnice ili kuka koja je za 2,5 standardne devijacije manja od srednje normalne vrijednosti za
zdravu mladu populaciju ili kao prethodni prijelom zbog krhkosti kosti, neovisno o nalazu BMD.
Terapijska ekvivalencija alendronata 70 mg jednom tjedno (n=519) i alendronata 10 mg jednom dnevno
(n=370) demonstrirana je u jednogodi$njem multicentri¢nom ispitivanju u postmenopauzalnih Zena s
osteoporozom. Srednji porast vrijednosti BMD-a lumbalnih kraljezaka s obzirom na pocetne vrijednosti
nakon godine dana ispitivanja iznosio je 5,1% (95% CI: 4,8, 5,4%) u grupi koja je dobivala alendronat od
70 mg jednom tjedno odnosno 5,4% (95% CI:5,0, 5,8%) u grupi koja je dobivala alendronat od 10 mg
jednom dnevno.

Prosjecan porast BMD-a u skupini koja je primala 70 mg jedanput na tjedan iznosio je 2,3% za vrat
bedrene kosti i 2,9% za kuk, a u skupini koja je primala 10 mg jedanput na dan 2,9% za vrat bedrene kosti
i 3,1% za kuk. Dvije ispitivane skupine imale su sli¢an rast mineralne gustoce kostiju i na drugim
dijelovima skeleta.
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U¢inak alendronata na kostanu masu i incidenciju prijeloma u postmenopauzalnih Zena ispitan je u dva
jednako dizajnirana inicijalna ispitivanja djelotvornosti (n=994) te u ispitivanju pod nazivom ,,Fracture
Intervention Trial®, FIT (n=6459).

U inicijalnim ispitivanjima djelotvornosti prosje¢ni porast BMD-a u skupini koja je primala alendronat u
dozi od 10 mg na dan nakon 3 godine iznosio je 8,8% za kraljeznicu, 5,9% za vrat femura i 7,8% za
trohanter u odnosu na skupinu koja je primala placebo. Ukupni BMD svih kostiju je takoder zna¢ajno
porastao. Udio ispitanica u kojih je zabiljezena jedna ili viSe vertebralnih fraktura bio je za 48% nizi u
skupini lije¢enoj alendronatom nego u skupini na placebu (alendronat 3,2% naspram placebo 6,2%). U
dvogodisnjem nastavku tih ispitivanja BMD kraljeznice i trohantera nastavio je rasti, a BMD vrata femura
i cijelog tijela ostao je ocuvan.

FIT ispitivanje se sastojalo od dva placebom kontrolirana ispitivanja u kojima se alendronat primjenjivao

dnevno (5 mg dnevno tijekom dvije godine i 10 mg dnevno tijekom jedne ili dvije dodatne godine):

e FIT 1: trogodisnje ispitivanje u kojem je sudjelovalo 2027 bolesnica koje su pri ukljucivanju u
ispitivanje imale najmanje jedan prethodni prijelom kraljeska (kompresivni). U tom je ispitivanju
dnevna doza alendronata smanjila incidenciju >1 novog prijeloma kraljezaka za 47% (alendronat 7,9%
naspram placebo 15,0%). Takoder, opaZeno je statisticki znacajno smanjenje incidencije prijeloma
kuka (1,1% naspram 2,2%, smanjenje od 51%).

e FIT 2: Cetverogodisnje ispitivanje U kojem je sudjelovalo 4432 bolesnica sa smanjenom kostanom
masom, ali bez prethodnih prijeloma kraljezaka pri ukljuc¢ivanju u ispitivanje. U tom ispitivanju
znacajna razlika opazena je u podskupini Zena s osteoporozom (37% globalne populacije prema gore
navedenoj definiciji osteoporoze) u incidenciji prijeloma kuka (alendronat 1,0% naspram placebo
2,2%, smanjenje od 56%) te u incidenciji >1 prijeloma kraljezaka (2,9% naspram 5,8%, smanjenje od
50%).

Nalazi laboratorijskih pretraga

U klini¢kim je ispitivanjima uoéeno asimptomatsko, blago i prolazno snizenje serumskog kalcija u
priblizno 18% i fosfata u priblizno 10% bolesnica koje su uzimale alendronat u dozi od 10 mg na dan u
usporedbi s 12%, odnosno 3% u bolesnica koje su primale placebo. Ugestalost sniZzenja serumskog kalcija
na <8,0 mg/dl (2,0 mmol/l) i serumskog fosfata na < 2,0 mg/dl (0,65 mmol/l) bila je slicna u obje
ispitivane skupine.

Pedijatrijska populacija

Natrijev alendronat je ispitivan u manjeg broja bolesnika mladih od 18 godina oboljelih od osteogenesis
imperfecta. Dobiveni podaci nisu dovoljni da opravdaju primjenu natrijevog alendronata u pedijatrijskoj
populaciji s dijagnozom osteogenesis imperfecta.

5.2. Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija
U odnosu na intravensku referentnu dozu, srednja bioraspolozivost u Zzena nakon peroralne primjene

alendronata u rasponu doza od 5-70 mg primijenjenog ujutro nataste, dva sata prije standardiziranog
dorucka, iznosila je 0,64%. Kada se alendronat uzimao jedan sat ili pola sata prije standardiziranog
dorucka, bioraspolozivost se smanjivala na priblizno 0,46%, odnosno oko 0,39%. U ispitivanjima
lijecenja osteoporoze alendronat je bio ucinkovit kada se primjenjivao najmanje 30 minuta prije uzimanja
prvog dnevnog obroka ili napitka.

Bioraspolozivost je bila zanemariva kad se alendronat uzimao sa standardiziranim doru¢kom ili do dva
sata nakon njega. Istodobna primjena alendronata s kavom ili sokom od naran¢e smanjuje njegovu
bioraspolozivost za priblizno 60%.

U zdravih ispitanika, peroralno primijenjeni prednizon (20 mg tri puta dnevno tijekom pet dana) nije
uzrokovao klini¢ki zna¢ajne promjene bioraspolozivosti alendronata nakon peroralne primjene (prosjecni
porast u rasponu od 20% do 44%).
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Distribucija
Ispitivanja na Stakorima pokazuju da se alendronat nakon intravenske primjene u dozi od 1 mg/kg

privremeno raspodjeljuje u meka tkiva, ali se nakon toga brzo preraspodjeljuje u kost ili se izlu¢uje
urinom. Prosje¢na vrijednost prividnog volumena raspodjele u ljudi u stanju dinamicke ravnoteze (izuzev
kostiju) iznosi najmanje 28 litara. Koncentracija alendronata u plazmi nakon oralne terapijske doze (<5
ng/ml) preniska je za analiticko dokazivanje. Priblizno 78% doze veze se za proteine u ljudskoj plazmi.

Biotransformacija
Nema dokaza da se alendronat metabolizira u Zivotinja niti u ljudi.

Eliminacija

Nakon primjene jednokratne intravenske doze [**C] alendronata, otprilike 50% radioaktivnosti eliminira
se urinom unutar 72 sata, a malo ili nista radioaktivnosti otkriva se u stolici. Nakon primjene jednokratne
intravenske doze od 10 mg, renalni klirens alendronata iznosio je 71 ml/min, a ukupni klirens nije presao
200 ml/min. Koncentracija u plazmi pala je za vise od 95% unutar Sest sati nakon intravenske primjene.
Terminalni poluvijek alendronata u ljudi procijenjen je na vise od deset godina, §to odrazava postupno
otpustanje alendronata iz kostiju. Alendronat se u Stakora ne izlu¢uje putem kiselih ili luznatih
transportnih sustava bubrega, pa se zbog toga i ne o¢ekuje da bi u ljudi interferirao s eliminacijom drugih
lijekova koji se eliminiraju putem tog sustava.

Ostecenje funkcije bubrega

Neklini¢ka ispitivanja su pokazala da se alendronat koji se ne deponira u kosti brzo izlu¢uje urinom. U
zivotinja nije utvrdeno da dolazi do zasi¢enja pohrane u kosti nakon dugotrajne primjene kumulativnih
intravenskih doza do 35 mg/kg. Tako klini¢ke informacije nisu dostupne, izgledno je da ¢e, kaoiu
Zivotinja, izlu¢ivanje alendronata putem bubrega biti smanjeno u bolesnica s oste¢enom funkcijom
bubrega. Stoga, moze se o¢ekivati nesto vec¢a akumulacija alendronata u kostima u bolesnica s oste¢enom
funkcijom bubrega. (vidjeti dio 4.2).

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja sigurnosne
farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza, genotoksicnosti i kancerogenosti. Ispitivanja na Stakorima
pokazala su da je primjena alendronata tijekom trudnoce bila povezana s otezanim porodom zenki, $to je
bilo povezano s hipokalcemijom. Ispitivanja su takoder ukazala na pove¢anu incidenciju nepotpune
osifikacije fetusa zenki §takora koje su primale visoke doze lijeka. Zna¢aj ovih nalaza za ljude nije
poznat.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Popis pomo¢nih tvari
celuloza, mikrokristalicna
krospovidon

magnezijev stearat.

6.2. Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3. Rok valjanosti

3 godine.

9 HALMED
07 - 08 - 2017
ODOBRENO




6.4. Posebne mjere pri cuvanju lijeka
Cuvati na temperaturi ispod 25°C, u originalnom pakiranju.
6.5.  Vrstaisadrzaj spremnika

OPA/AI/PVCIIAI blister s 4 tablete (1x4)
OPAJ/AI/PVCI//AI blister s 8 tableta (2x4)

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

JADRAN-GALENSKI LABORATORIJ d.d., Svilno 20, 51000 Rijeka, Hrvatska

8. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UP/1-530-09/12-02/167

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 16. studeni 2007.

Datum posljednje obnove odobrenja: 11. veljage 2013.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA
Kolovoz, 2017.
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