Saskanots ZVA 13.05.2011.

ZALU APRAKSTS

1. ZALU NOSAUKUMS

Ostemax 70 mg tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Viena tablete satur 70 mg alendronata (natrija alendronata trihidrata veida) (natrii alendronas).
Paligviela: laktozes monohidrats.

Viena tablete satur 128,64 mg laktozes monohidrata. Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakSpunkta 6.1.
3. ZALU FORMA

Tabletes.

Tabletes ir baltas, iegarenas un abpusgji izliektas.

4. KLINISKA INFORMACILJA

4.1 Terapeitiskas indikacijas

Pecmenopauzes osteoporozes arstésana. Alendronats mazina giizas un mugurkaula lizumu risku.
4.2 Devas un lietoSanas veids

Ieteicama deva ir viena 70 mg tablete reizi nedéla.

Lai sasniegtu apmierinoSu alendrondta uzsitkS§anos:

Ostemax jalieto vismaz 30 miniites pirms pirmas &dienreizes, dzeriena vai citu zalu lietoSanas,
uzdzerot tiru ideni. Citi dz€rieni (tai skaitd mineraliidens), uzturs un dazas zales var mazinat
alendronata uzsiikSanos (skatit apakSpunktu 4.5 , Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas
veidi™).

Lai atvieglotu nokjusanu lidz kungim un ta mazindatu vietéja un baribas vada
kairinajuma/blakusparadibu risku (skatit apakspunktu 4.4 ,, Ipasi bridinajumi un piesardziba
lietosana”):

* Ostemax noteikti janorij, pieceloties no rita un uzdzerot pilnu glazi idens (ne mazak par 200
ml).

* Paciente nedrikst sakoslat tableti vai laut tai izSkist mutes dobuma mutes dobuma/rikles ¢tilu
riska dg].

* Paciente nedrikst apgulties, kamer vismaz 30 miniites pec tabletes lietoSanas nav ieturéta
pirma &dienreize.

* Paciente nedrikst apgulties 30 mintites pec Ostemax lietoSanas.

Ostemax nedrikst lietot gulta vai pirms piecelSanas no rita.
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Pacientei papildus jalieto kalcijs un D vitamins, ja to daudzums uztura ir nepietickams (skatit
apak$punktu 4.4 , Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana”).

LietoSana gados vecakam pacient€ém
Klmiskos pétijumos nebija ar vecumu saistitas alendronata efektivitates vai droSuma pasibu
atSkiribas. Tad€] gados vecakam pacientém nav nepiecieSams pielagot devu.

Lieto$ana nieru darbibas trauc&jumu gadijuma

Pacienteém, kam glomerularas filtracijas atrums (GFA) ir lielaks par 35 ml/min, devas pielagosana nav
nepiecieSama. Alendronatu neiesaka lietot pacientém ar nieru darbibas trauc€jumiem, kam GFA ir
mazaks par 35 ml/min, jo par to nav pieredzes.

Lietosana bérniem (lidz 18 gadu vecumam):
Alendronata lietoSana pétita nelielam skaitam bérnu Iidz 18 gadu vecumam ar nepilnigo osteogenézi
(osteogenesis imperfecta). Rezultati nav pietickami, lai ieteiktu ta lietoSanu bérniem.

Nav pétita Ostemax lietosana glikokortikoidu izraisitas osteoporozes arsté$ana.

4.3 Kontrindikacijas

* Baribas vada patologijas un citi faktori, kas var aizkavét baribas vada iztuk$oSanos, pieméram,
striktiira vai ahalazija.

* Nesp€ja nostavet vai nosédet taisni vismaz 30 miniites.
*» Paaugstinata jutiba pret alendronatu vai jebkuru no paligvielam.

* Hipokalciémija.
Skatit arT apakSpunktu 4.4 ,Ipasi bridinajumi un piesardziba liecto$ana™.
4.4 Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Alendronats var izraisit vietéju kunga-zarnu trakta augs$éjas dalas glotadas kairinajumu. Ta ka pastav
slimibas paasinasanas risks, jaievéro piesardziba, lietojot alendronatu pacienteém ar aktivu kunga-zarnu
trakta aug$gjas dalas slimibu, piem&ram, riSanas traucgjumiem, baribas vada slimibu, gastritu,
duodenttu, ¢tlam, vai nesen (p&dgéja gada laika) parciestu smagu kunga-zarnu trakta slimibu,
pieméram, kunga ¢ilu, aktivu kunga-zarnu trakta asinoSanu vai operaciju kunga-zarnu trakta aug$gja
dala, iznemot piloroplastiku (skatit apakSpunktu 4.3 , Kontrindikacijas”). Ordingjot zales pacientiem ar
zinamu Bereta baribas vada patologiju, arstam jaizvérté alendronata lieto$anas ieguvums un
potencialais risks katram pacientam individuali.

Pacientém, kas sanem arstéSanu ar alendronatu, zinots par baribas vada blakusparadibam (dazos
gadijumos smagam un ar hospitalizacijas nepiecieSamibu), pieméram, ezofagitu, baribas vada ¢iilam
vai erozijam, péc kuram retos gadijumos radas baribas vada strikttra. Tade] arstam jaievero
piesardziba, ja rodas jebkadas baribas vada reakcijas pazimes vai simptomi. Pacientém janorada
partraukt alendronata lietoSanu un meklet medictnisku palidzibu, ja vinam rodas baribas vada
kairinajuma simptomi, pieméram, disfagija, sapes riSanas laika, sapes vai dedzinasana aiz krasu kaula
pirmo reizi/to pastiprinasanas.

Domajams, ka smagu baribas vada blakusparadibu risks ir lielaks pacientém, kas lieto alendronatu
nepareizi un/vai turpina alendronata lietoSanu (pa 70 mg tabletei reizi ned€la) p&c simptomu rasanas,
kas liecina par baribas vada kairinajumu. Loti svarigi, lai pacientei tiktu sniegtas pilnigas lietoSanas
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instrukcijas un lai vipa tas saprastu (skatit apakSpunktu 4.2 ,,Devas un lietosanas veids”). Pacientes
jainformé, ka baribas vada problému risks var palielinaties, ja vinas neievéro $os noradijumus.

Neraugoties uz to, ka plasos kliniskos p&tijumos nenovéroja palielinatu risku, p&c registracijas sanemti
reti zinojumi par kunga un divpadsmitpirkstu zarnas ¢iilam, no kuram dazas bija nopietnas un ar
komplikacijam.

Veéza slimniecém, kas sanem arsté$anas shémas ar galvenokart intravenozi ievaditiem bifosfonatiem,
zinots par zokla osteonekrozi, kas parasti saistita ar zoba ekstrakciju un/vai lokalu infekciju (tai skaita
osteomielttu).

Daudzas no §tm pacientém san€ma ari ktmijterapiju un kortikosteroidus. Par zokla osteonekrozi zinots
ar1 pacient€m ar osteoporozi, kas lietoja bifosfonatus perorali. Pirms arsteésanas ar bifosfonatiem
pacientém ar vienlaikus riska faktoriem (pieméram, vézi, kimijterapiju, staru terapiju,
kortikosteroidiem, sliktu mutes dobuma higiénu) jaapsver zobu izmekle$ana ar atbilstoSiem
profilaktiskiem zobarstniecibas pasakumiem.

Arstesanas laika, ja iesp&jams, $Tm pacientém jadizvairas no invazivam zobarstniecibas procediiram.
Pacientém, kam rodas Zokla osteonekroze bifosfonatu terapijas laika, stomatologiska operacija var
stavokli pasliktinat. Nav pieejami dati, vai pacientem, kam nepiecieSamas zobarstniecibas procediiras,
bifosfonatu terapijas partraukSana mazina zokla osteonekrozes risku.

Katras pacientes terapija javada pec arstgjosa arsta klniska vertéjuma, nemot véra individualo
ieguvuma/riska novertgjumu.

Ir zinots par kaulu, locitavu un/ vai muskulu sapem pacientém, kas sanem bifosfonatus.
P&cregistracijas perioda Sie simptomi retos gadijumos bijusi nopietni un/vai ietekméjusi sp&ju veikt
ikdienas aktivitates (skattt apakSpunktu 4.8 ,,Nev&lamas blakusparadibas”). Simptomu paradisanas
sakuma laiks svarstas no vienas dienas lidz vairakiem meénesiem p&c terapijas uzsaksanas. P&c
terapijas partraukSanas lielakai dalai paciensu simptomi mazinas. Kad tiek atsakta terapija ar Stm
pasam zalém vai citiem bifosfonatiem, dala no simptomiem var atkal paradities.

Ja pacientes aizmirst lietot Ostemax devu, vinam janorada lietot tableti nakama rita p&c tam, kad vinas
par to atceras. Vinas nedrikst lietot divas tabletes viena diena, bet vinam jaturpina lietoSana vienu reizi
nedg|a, ka tas sakotngji bija paredzets vinu izraudzita diena.

Alendronatu neiesaka lietot pacientém ar nieru darbibas traucgjumiem, ja GFA ir mazaks par 35
ml/min (skatit apakSpunktu 4.2 ,,Devas un lietoSanas veids”).

Jaapsver, vai pacientei nav citi osteoporozes iemesli, nevis estrogénu deficits vai novecosana.

Pirms alendronata terapijas sakSanas jakorigé hipokalciémija (skatit apakSpunktu 4.3
,Kontrindikacijas). ArT citi mineralvielu vielmainas traucgjumi (pieméram, D vitamina deficits un
hipotireoze) efektivi jaarste, pirms uzsakt alendronata terapiju. Pacient€m ar Siem traucgjumiem
alendronata terapijas laika jakontrol€ kalcija koncentracija seruma un janovero, vai nerodas
hipokalciemijas simptomi.

Sakara ar alendronata pozitivo ietekmi uz kaulu mineralizacijas palielina$anos var rasties mazinata
kalcija un fosfora koncentracija seruma. Parasti ta ir neliela un asimptomatiska. Tomgr retos
gadijumos zinots par simptomatisku hipokalciémiju, kas dazkart bija nopietna un biezi radas
pacientém ar predispongjoSiem stavokliem (piem&ram, hipotireozi, D vitamina deficTtu un kalcija
malabsorbcijas gadijumos). Tadel ir 1pasi svarigi parliecinaties, ka pacientes, kas sanem
glikokortikoidus, uznem pietickami daudz kalcija un D vitamina.

Zinots par augsstilba kaula proksimalas dalas stresa lizumiem (pazistami ar1 ka patologiskie lizumi)
pacientiem, kuri ilgtermina arsteti ar alendronskabi (laiks l1dz lizumam vairuma gadijumu bija robezas
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no 18 ménesiem Iidz 10 gadiem). Lazumi notika p&c minima las traumas vai bez traumas, un daziem
pacientiem pirms pilna augsstilba kaula lizuma daZas nedg€las vai ménesus bija sapes augsstilba, biezi
vien kopa ar rentgenologiski pieradamam stresa lizuma pazimém. LGzumi biezi bija divpusgji, tapec
ar bifosfonatiem arst€tiem pacientiem, kuriem noticis viena augsstilba kaula kaklina lazums,
japarbauda otra augsstilba kaula kaklins. Zinots arT par $adu lizumu dziSanas traucgjumiem.
Pamatojoties uz riska noveértgjumu individuali katram pacientam ar stresu ltizumu, ieteicams terapiju
ar bisfosfonatiem partraukt, [1dz tiek izvertéts pacienta veselibas stavoklis.

Pacientes ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu, pilnigu alaktaziju vai glikozes-galaktozes
malabsorbciju nedrikst lietot §Ts zales.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Lietojot vienlaikus, iesp&ams, ka €dieni un dz€rieni (arT mineraltidens), kalcija preparati, antacidi un
dazi citi perorali lietojami Iidzekli ietekmés alendronata uzsiiksanos. Tadg] pirms citu zalu lietosanas
pacientém janogaida vismaz 30 miniites p&c alendronata lietoSanas (skatit apakSpunktu 4.2 ,,Devas un
lietoSanas veids” un 5.2 ,,Farmakokingtiskas pasibas”).

Pacientem, kuras lieto alendronatu dienas deva, kas parsniedz 10 mg, vienlaikus ar acetilsalicilskabi
saturoSiem lidzekliem, kunga-zarnu trakta augSdala palielinas blakusparadibu biezums.

Ta ka nesteroido pretickaisuma lidzeklu lietoSana ir saistita ar kunga-zarnu trakta kairinajumu, lieto jot
tos vienlaikus ar alendronatu, jaievero piesardziba.

Citas kliniski nozimigas zalu mijiedarbibas nav sagaidamas.

Vairakas pacientes kliniskos p&tijumos vienlaikus ar alendronatu san€ma estrogénu (intravaginali,
transdermali vai perorali). Nevélamas blakusparadibas sakara ar kombinétu terapiju netika noteiktas.
Specifiski mijiedarbibas p&tijumi nav veikti, bet alendronats tika lietots kltniskos petijumos vienlaikus
ar vairakam citam biezak parakstitam zalém bez jebkadas kltniski nev€lamas mijiedarbibas pazimém.
4.6 Griitnieciba un zidiSana

Griitnieciba

Nav pietickami daudz datu par alendronata lietoSanu gritniec€m. PEtTjumi ar dzivniekiem tieSu kaitigu
ietekmi uz grutniecibu, embrionalo/aug]a attistibu vai attistibu péc dzim$anas neuzrada. Lietojot
alendronatu grisnam zurkam, tas izraisija ar hipokalci€émiju saistitus dzemdibu darbibas trauc€jumus
(skatit apakSpunktu 5.3 “Prekliniskie dati par drosibu”). Alendronatu nedrikst lietot griitniecibas laika.

Zidisana

Nav zinams, vai alendronats izdalas mates piena cilvékiem. Alendronatu nedrikst lietot sievietem, kas
zida b&rnu.

4.7 Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Ietekme uz sp&ju vadit transportlidzekli un apkalpot mehanismus nav noveérota.

4.8 Nevelamas blakusparadibas

Vienu gadu ilga pétijuma, kura piedalijas sievietes péc menopauzes ar osteoporozi, kop&jai

alendronata dro§ibas profils bija lidzigs, lietojot alendronata tableti reizi nedg]a (pa 70 mg tabletei reizi
nedé]a) (n=519) un pa 10 mg alendronata diena (n=370).
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Divos tris gadus ilgos pétijumos ar gandriz identisku planojumu, kuros piedalijas sievietes
p&cmenopauzes vecuma (alendronats 10 mg: n=196; placebo: n=397), lietojot 10 mg alendronata
diena un placebo, kopgjais drosibas profils bija I1dzigs.

Nevélamas blakusparadibas, par ko p&tnieki zinoja ka par iesp&jami, varbuitgji vai noteikti saistitam ar
zaleém, ir noraditas turpmak, ja tas radas > 1% jebkura terapijas grupa vienu gadu ilga petijuma vai >
1% paciensu, kas tika arstetas ar 10 mg alendronata diena, un ja to sastopamiba bija lielaka neka
pacienteém, kas tika arst&tas ar placebo tris gadus ilgos p&tfjumos.

Gadu ilgs pétijums Tris gadus ilgi petijumi
Alendrondts Alendronats Alendronats  Placebo
pa 70 mg reizi nedela pa 10 mg diena pa 10 mg diend
(n=519) (n=370) (n=196) (n=397)
% % % %
Kunga-zarnu trakta traucéjumi
Sapes vedera 3,7 3,0 6,6 4.8
Dispepsija 2,7 2,2 3,6 3,5
Dedzinasana aiz kriisu kaula 1,9 2,4 2,0 4.3
Slikta diisa 19 2,4 3,6 4,0
Védera ptiSanas 1,0 1.4 1,0 0,8
Aizcietgjums 0,8 1,6 3,1 1,8
Caureja 0,6 0,5 3,1 1,8
Disfagija 0,4 0,5 1,0 0,0
Meteorisms 0,4 1,6 2,6 0,5
Gastrits 0,2 1,1 0,5 1,3
Kunga ciila 0,0 11 0,0 0,0
Baribas vada c¢ila 0,0 0,0 15 0,0
Skeleta-muskufu un saistaudu
sistemas bojajumi
Skeleta-muskulu (kaulu, 2,9 3,2 41 2,5
muskulu vai locitavu) sapes
Muskulu krampyji 0,2 1,1 0,0 1,0
Nervu sistemas trauceéjumi
Galvassapes 0,4 0,3 2,6 15

Turpmak mingtas nevélamas blakusparadibas zinotas ar1 kltniskos petijumos un/vai p&c zalu
registréSanas:

Biezi (> 1/100 lidz <1/10), retak (= 1/1 000 lidz <1/100), reti (= 1/10 000 lidz <1/1 000), [oti reti
(<1/10 000, tai skaita atseviski gadijumi). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas
blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

Nervu sistemas traucéjumi

BieZi Galvassapes

Nezinami Reibonis

Acu bojajumi

Reti Uveits, sklertts, episklerits

Nezinami Reibonis (vertigo)

Kunga-zarnu trakta traucéjumi
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BieZi Sapes védera, dispepsija, aizcietéjums, caureja, meteorisms, ¢ilas
baribas vada*, riSanas traucg€jumi*, védera ptisanas, dedzinasana aiz
kriisu kaula

Retak Slikta dusa, vemSana, gastrits, ezofagits*, baribas vada erozija*, meléna.

Reti Baribas vada striktira*, mutes dobuma un rikles ¢iilas*, kunga-zarnu

trakta augsejas dalas komplikacijas (perforacija, ¢iila, asinoSana)
(skatit apakS$punktu 4.4 ,Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana™)

Adas un zemadas audu bojajumi

Retak Izsitumi, nieze, erit€ma
Reti Izsitumi ar fotosensitivitati
Loti reti Atseviski smagu adas reakciju gadijumi, tai skaita Stivensa-DZonsona

sindroms un toksiska epidermala nekrolize
Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi
Biezi Skeleta-muskulu (kaulu, muskulu vai locitavu) sapes

Reti Smagas skeleta-muskulu (kaulu, muskulu vai locitavu) sapes
(skatit apak$punktu 4.4 ,.Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana”)

Nezinami Osteonekroze. Proksimalas augsstilba kaula dalas stresa ltizumi
(skatit apak$punktu 4.4)

Vielmainas un uztures traucéjumi
Reti Simptomatiska hipokalciémija, kas parasti rodas predispon&josu
stavok]u gadijuma (skatit apak$punktu 4.4 ,,Ipasi bridinajumi un

piesardziba lieto$ana”).

Vispargji traucejumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Reti Parejosi simptomi, piem&ram, akiitas fazes reakcijas (mialgija,
nespéks un retos gadijumos drudzis), kas parasti rodas terapijas
sakuma.

Nezinami Astenija, periféra tuska

Imainas sisteémas traucejumi

Reti Paaugstinatas jutibas reakcijas, to vidi natrene un angioneirotiska
tuska

* Skatit apakSpunktu 4.4 ,,Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana” un 4.2 ,,Devas un lieto$anas
veids”.

Ar bifosfonatiem arstétam pacientém zinots par zokla osteonekrozi. Lielaka dala zinojumu attiecas uz
véza slimniecém, bet par $adiem gadijumiem zinots arT pacientém, kam arstéta osteoporoze. Zokla
osteonekroze parasti ir saistita ar zoba ekstrakciju un/vai lokalu infekciju (tai skaita osteomielitu). Par
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riska faktoriem tiek uzskatiti arT vézis, kimijterapija, staru terapija, kortikosteroidi un slikta mutes
dobuma higiéna (skatit apakSpunktu 4.4 ,,Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana”).

Laboratoriskie raksturlielumi

Klmiskos pétijumos tika noverota asimptomatiska, merena un parejosa kalcija un fosfora
koncentracijas samazinasanas seruma par attiecigi 18% un 10% pacientém, kas alendronatu lietoja pa
10 mg diena, salidzinot ar So raksturlielumu samazinasanos par attiecigi 12% un 3% pacienteém, kas
lietoja placebo. Tomér kalcija koncentracijas seruma samazinasanas Iidz 2,0 mmol/l un fosfora
koncentracijas seruma samazinasanas I1dz 0,65 mmol/l bija lidziga abas grupas.

4.9 PardozéSana

Peroralas pardozesanas gadijuma var rasties hipokalci€mija, hipofosfatemija un gremosanas trakta
augsejas dalas blakusparadibas, pieméram, kunga darbibas trauc&jumi, dedzinasana aiz krasu kaula,
ezofagits, gastrits vai kunga Ciilas.

Nav pieejama specifiska informacija par alendronata pardozesanu. Lai saistitu alendronatu, var lietot
pienu vai antacidus. Sakara ar baribas vada kairinajuma risku nedrikst izraisit vemSanu un pacjentem
jaatrodas vertikala stavokli.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: zales kaulu slimibu arstéSanai, bifosfonati.
ATK kods: MO5BA04

Ostemax aktiva viela ir natrija alendronata trihidrats, kas inhib& osteoklastu izraisitu kaulu resorbciju
bez tiesas ietekmes uz kaula veidoSanos. Prekliiskos pétijumos pieradita alendronata lokaliz€Sanas
galvenokart vietas, kur notiek aktiva resorbcija. Tiek inhib&ta osteoklastiska aktivitate, bet osteoklastu
veidoSanas un saistiSana netiek ietekméta. Kauli, kas veidojas alendronata terapijas laika, ir ar norma
lu kvalitati.

Pécmenopauzes osteoporozes arstésana

Osteoporozes definicija ir kaulu mineralblivuma (KMB) mugurkaula skriemelos vai giizas kaula
mazinasanas par 2,5 standartnovirz€m (SN) no gados jaunu cilvéku normala vidgja raksturlieluma vai
ieprieks radies lizums sakara kaulu trauslumu, neatkarigi no kaulu mineralblivuma.

Vienu gadu ilga daudzcentru petijuma sieviet€ém peéc menopauzes ar osteoporozi tika pieradits
lidzvertigs terapeitiskais efekts, alendronatu lietojot reizi nedgla (pa 70 mg) (n=519) un pa 10 mg
diena (n=370). Videja KMB palielina$anas mugurkaula skrieme]os p&c viena gada bija par 5,1% (95%
ticamibas intervals (T1): 4,8, 5,4%) grupai, kas san€ma 70 mg reizi ned¢€la, un par 5,4% (95% TI: 5,0,
5,8%) grupai, kas sane€ma 10 mg diena. Videja KMB palielinasanas augsstilba kaula kaklina bija par
2,3% grupa, kas sanéma 70 mg reizi nedéla, un par 2,9% grupa, kas sanéma 10 mg diena, un kopuma
iegurni — par attiecigi 2,9% un 3,1% grupas, kas sanem 70 mg reizi nede]a un 10 mg diena. Abas
terapijas grupas bija lidzigas attieciba uz kaulu blivuma palielinasanos citas skeleta vietas.

Divos sakotngjas efektivitates Il fazes p&tijumos ar vienadu planojumu (n=994) un Fracture
Intervention Trial (FIT: n=6459) tika pétita alendronata ietekme uz kaulu mineralblivumu (KMB) un

lizumu sastopamibu sievietem p&c menopauzes.

Divos sakotngjos efektivitates Il fazes petijumos KMB palielinasanas mugurkaula skriemelos,
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augsstilba kaula kaklina un grozitaja, lietojot 10 mg alendronata diena un salidzinot ar placebo, péc
trim gadiem bija attiecigi 8,8%, 5,9% un 7,8%. Kopgjais kaula blivums arT palielinajas nozimigi.
Arstgjot ar alendronatu, paciensu skaits ar vienu vai vairakiem mugurkaula skriemelu lizumiem
samazinajas par 48% (alendronatam 3,2%, salidzinot ar placebo 6,2%). Divus gadus ilgos So p&tijumu
pagarinajumos kaula blivums mugurkaula un augsstilba kaula grozitaja turpinaja palielinaties. Turklat
kaula blivums augsstilba kaula kaklina un visa kermeni bija saglabats.

FIT pétijums ietvera divus ar placebo kontrol&tus p&tijumus, kuros alendronats tika lietots katru dienu
(pa 5 mg diena divus gadus un pa 10 mg diena turpmakos vienu vai divus gadus).

* FIT 1: Tris gadus ilgs p&tijums, kura piedalijas 2027 pacientes, kam p&tijuma sakuma bija bijis
vismaz viens mugurkaula skriemelu (kompresijas) lizums. Sai pétijuma alendronata lietosana ik
dienas mazin3ja >1 jaunu mugurkaula skriemelu liizumu rasanos par 47% (alendronatam 7,9% prét

placebo 15,0%). Turklat tika apstiprinata statistiski nozimiga gtizas kaula lizumu sastopamibas
mazinasanas (1,1% salidzinajuma ar 2,2%, mazinasanas par 51%).

* FIT 2: Cetrus gadus ilga pétijuma, kura piedalijas 4432 pacientes ar mazu kaulu masu, bet bez
parciesta mugurkaula skrieme]u lizuma pétijuma sakuma. Sai p&tijuma osteoporotisku sieviesu
apaksSgrupas analizg (37% no kopé&jas populacijas, kas atbilda ieprieks sniegtajai osteoporozes
definicijai) tika noverota statistiski nozimigi samazinata giizas kaula ltizumu sastopamiba
(alendronatam 1,0% salidzinajuma ar placebo 2,2%, samazinasanas par 56%) un >1 skriemelu lizumu
sastopamiba (2,9% salidzinajuma 5,8%, samazinasanas par 50%).

5.2 Farmakokiné&tiskas ipasibas
Uzsuksanas

Salidzinot ar atbilstoSu intravenozu devu, alendronata vidgja perorala biopieejamiba sievieteém bija
0,64% péc 5 — 70 mg devu lietoSanas p&c nakts tuksa dusa un divas stundas pirms standartizétam
brokastim. Biopieejamiba samazinajas [idz aprékinatiem 0,46% un 0,39%, kad alendronatu lietoja
stundu vai pusstundu pirms standartizétam brokastim. Osteoporozes petijumos alendronats bija
efektivs, kad to lietoja vismaz 30 miniites pirms pirmas &diena vai dz€riena lietoSanas diena.

Biopieejamiba bija nenozimigi atkariga no ta, vai alendronatu lietoja kopa ar standartizétam brokastim
vai divas stundas p&c tam. Alendronata lietosana vienlaikus ar kafiju vai apelsinu sulu mazinaja
biopieejamibu par aptuveni 60%.

Veselam personam perorala prednizolona lietoSana (pa 20 mg tris reizes diena piecas dienas ilgi)
neradija klniski nozimigas alendronata peroralas biopieejamibas parmainas (videja palielinasanas no
20% Iidz 44%).

Izkliede

Pettjumi ar zurkam liecina, ka alendronats pec intravenozas 1 mg/kg ievadiSanas sakotngji izplatas
mikstajos audos, bet pec tam strauji velreiz izkliedgjas skeleta un izdalas ar urinu. Vidgjais izkliedes
tilpums lidzsvara stavokli, iznemot kaulus, cilvékiem ir vismaz 28 litri. Zalu koncentracija plazma p&c
terapeitiskam peroralam devam bija parak maza, lai to noteiktu analitiski (<5 ng/ml). Cilveka plazma
ar olbaltumiem saistas aptuveni 78% zalu.

Biotransformdcija

Nav pieradits, ka alendronats metabolizétos dzivniekiem vai cilvékiem.

Eliminacija
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P&c vienreizgjas intravenozas (14C) alendronata devas ievadiSanas aptuveni 50% no radioaktivas
vielas tika izvadita ar urinu 72 stundu laika un neliels radioaktivas vielas daudzums tika noteikts
izkarnijumos. P&c vienreizgjas intravenozas 10 mg devas ievadiSanas alendronata renalais klirenss bija
71 ml/min, un sist€émiskais klirenss neparsniedza 200 ml/min. Koncentracija plazma 6 stundu laika p&c
intravenozas lietoSanas mazinajas par vairak neka 95%. Terminalais eliminacijas pusperiods cilvékam
bija aprekinats vairak neka 10 gadi, kas atspogulo alendronata izvadiSanu no kauliem. Alendronats
netiek izdalits ar skabju vai bazu transportsisttmam nierés zurkam, tade] nav domajams, ka tas var
cilvékam ietekmét citu zalu izdaliSanos $ada veida.

Saglabasands ipasibas

Preklmiskos p&tijumos pieradits, ka zales, kas neuzkrajas kaulos, tiek strauji izdalitas ar urtnu. Nav
pieradits kaulu uznemsanas piesatinajums pec ilgstosas kumulativi intravenozu Iidz 35 mg/ml devu
lietoSanas dzivniekiem. Lai gan nav pieejama kliniska informacija, domajams, ka tapat ka
dzivniekiem, pacient€m ar nieru darbibas trauc€jumiem mazinasies alendronata izdaliSanas caur
nierem. Tadel pacient€m ar nieru darbibas traucgjumiem var sagaidit nedaudz lielaku alendronata
uzkraSanos kaulos (skatit apakSpunktu 4.2 ,,Devas un lietosanas veids”).

5.3 Prekliniskie dati par drosibu

Standartp@tijumi par vispargju toksicitati, genotoksicitati un kancerogenitati neliecina par 1pasu risku
cilvekam. Petfjumos ar zurku matitém pieradits, ka terapija ar alendronatu griisnibas laika izraisija
dzemdibu darbibas traucgjumus, kas bija saistiti ar hipokalci€miju. P&tijumos ar zurkam lietojot lielas
devas, tika pieradita palielinata nepietiekamas augla kaulu veidoSanas sastopamiba. Tas nozime
cilvekam nav zinama.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1 Paligvielu saraksts

Laktozes monohidrats

Mikrokristaliska celuloze

Kroskarmelozes natrija sals

Beztidens koloidalais silicija dioksids

Magnija stearats

6.2 Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3 Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4 Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Sim zalem Tpasi uzglabasanas apstakli nav nepiecie$ami.

6.5 lepakojuma veids un saturs

Aluminija/PVH blisteriepakojums pa 2, 4, 8, 12 vai 40 tabletem.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebtit pieejami.



Saskanots ZVA 13.05.2011.

6.6 Ipasi noradijumi atkritumu likvideSanai un noradijumi par sagatavosanu lietosanai

Nav 1pasu prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Pharmaceutical Works Polpharma SA

19, Pelplinska Str.

83-200 Starogard Gdanski

Polija

8. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

10-0084

9. REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

2010 02 23

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

2009 08 07

10



