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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Binosto 70 mg comprimate efervescente

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat efervescent contine acid alendronic 70 mg, sub forma de alendronat de sodiu
trihidrat 91,37 mg.

Excipienti: fiecare comprimat efervescent contine sodiu 602,54 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat efervescent

Comprimate efervescente rotunde, plate, cu margini tesite, cu diametrul de 25 mm, de culoare alba sau
aproape alba. Dupa dizolvarea comprimatului, solutia are un pH de 4,8 - 5,4.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul osteoporozei in perioada post-menopauza. Binosto 70 mg reduce riscul de fracturi
vertebrale si de sold.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze
Doza recomandata este de un comprimat efervescent de 70 mg o data pe saptamana.

Pacientele trebuie instruite ca, in cazul in care omit administrarea unei doze de Binosto 70 mg, sa
utilizeze un comprimat efervescent in dimineata imediat urmatoare, dupa ce isi amintesc.

Pacientele nu trebuie sa utilizeze doua comprimate efervescente in aceeasi zi, dar trebuie sa revina la
administrarea unui comprimat efervescent o data pe saptdmana, asa cum a fost initial programat, in
ziua aleasa de ele.

Nu a fost stabilita durata optima a tratamentului cu bifosfonati in cazul osteoporozei. Necesitatea
continudrii tratamentului trebuie reevaluata periodic, in functie de beneficiile si riscurile potentiale ale
Binosto pentru fiecare pacienta in parte, in special dupa o perioadd de administrare de 5 ani sau mai
mult.

Utilizare la pacientele varstnice:




In studiile clinice nu au fost observate diferente legate de véarsta, in ceea ce priveste eficacitatea sau
profilul de siguranta ale alendronatului. De aceea, nu este necesara nicio ajustare a dozei la pacientele
varstnice.

Utilizare in insuficienta renala:

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientele care au o rata de filtrare glomerulara (RFG) mai mare de
35 ml/min. Utilizarea alendronatului nu este recomandata la pacientele cu insuficientd renald, daca rata
de filtrare glomerulard (RFG) este mai mica de 35 ml/min, deoarece nu exista experienta in aceste
cazuri.

Utilizare la copii si adolescenti

Nu se recomanda administrarea alendronatului de sodiu la copiii si adolescentii cu varsta sub 18 ani,
deoarece nu exista date suficiente 1n legatura cu eficacitatea si profilul de siguranta in cazul
osteoporozei la copii si adolescenti (vezi, de asemenea, pct. 5.1).

Mod de administrare

Pentru a permite absorbtia corespunzdtoare a alendronatului:

Binosto 70 mg trebuie administrat numai cu apa, cu cel putin 30 minute Tnainte de prima masa a zilei,
inainte de a bea lichide sau de a utiliza alte medicamente. Alte bauturi (inclusiv apa minerald),
alimentele si unele medicamente sunt susceptibile de a reduce absorbtia alendronatului (vezi pct. 4.5).

Pentru a facilita ajungerea medicamentului in stomac §i in acest fel reducerea riscului de
iritatii/reactii adverse locale si la nivelul esofagului (vezi pct. 4.4):

e Binosto 70 mg trebuie administrat numai dimineata, dizolvat intr-un pahar pe jumatate plin cu
apa (nu mai putin de 120 ml). Dizolvarea comprimatului in apa produce o solutie tamponata
cu pH 4,8 - 5,4. Solutia tamponata trebuie bauta imediat ce efervescenta s-a atenuat, iar
comprimatul efervescent s-a dizolvat complet si s-a obtinut o solutie tamponata limpede pana
la usor tulbure; dupd administrarea solutiei, pacienta trebuie sa bea cel putin 30 ml (o sesime
dintr-un pahar) de apa. Poate fi bauta o cantitate suplimentara de apa.

. Pacientele nu trebuie si inghitid comprimatul efervescent nedizolvat, nu trebuie si mestece
comprimatul efervescent sau sa permita dizolvarea comprimatului efervescent in gura,
deoarece exista riscul de ulceratii orofaringiene (vezi pct. 4.4 si 4.8).

. In cazul in care comprimatul nu se dizolvd complet, solutia tamponati poate fi agitata pand cand
aceasta devine limpede pana la usor tulbure.

. Pacientele nu trebuie sa stea in pozitie culcatd pana vor lua prima masa a zilei, care trebuie sa fie
la cel putin 30 minute de la administrarea solutiei orale.

. Pacientele nu trebuie sa stea in pozitie culcata cel putin 30 minute dupa administrarea Binosto
70 mg.

. Binosto 70 mg nu trebuie administrat inainte de culcare sau inainte de a se ridica din pat
dimineata.

. Binosto 70 mg poate fi administrat pacientelor care nu pot sau nu vor sa inghitd comprimate.

Pacientelor trebuie sa li se administreze suplimente de calciu si vitamina D daca aportul alimentar este
inadecvat (vezi pct. 4.4).

Binosto 70 mg nu a fost investigat in tratamentul osteoporozei induse de glucocorticoizi.

4.3 Contraindicatii

. Hipersensibilitate la alendronat sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Anomalii ale esofagului si alti factori care intarzie evacuarea esofagului, cum sunt stricturile sau
acalazia.

. Incapacitate de a sta In picioare sau agezat pe un scaun pentru cel putin 30 minute.
Hipocalcemie.

. Vezi, de asemenea, pct. 4.4.



4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Alendronatul poate determina iritatia localda a mucoasei tractului gastro-intestinal superior. Din cauza
riscului de agravare a unor boli preexistente, alendronatul trebuie administrat cu prudenta la pacientele
cu afectiuni active ale tractului gastro-intestinal superior cum sunt disfagie, afectiuni ale esofagului,
gastritd, duodenitd, ulcere sau in cazul celor cu afectiuni gastro-intestinale severe, recente (in timpul
ultimului an), cum sunt ulcer gastric, hemoragii gastro-intestinale active sau interventii chirurgicale la
nivelul tractului gastro-intestinal superior, altele decat piloroplastia (vezi pct. 4.3). La pacientele cu
esofag Barrett, medicii trebuie sa ia in considerare beneficiile si riscurile potentiale ale alendronatului
pentru fiecare pacienta in parte.

La pacientele tratate cu alendronat au fost raportate reactii adverse la nivelul esofagului (in unele
cazuri severe §i care au necesitat spitalizare), cum sunt esofagita, eroziuni esofagiene sau ulcer
esofagian, care, in cazuri rare, au fost urmate de stricturi esofagiene. In consecintd, medicul trebuie sa
fie atent la orice semne sau simptome care indica o posibila reactie esofagiana, iar pacientele trebuie
instruite sa Intrerupa tratamentul cu alendronat si sa solicite asistentd medicald dacd prezintd simptome
de iritatie esofagiana, cum sunt disfagie, durere la deglutitie sau durere retrosternala, arsuri
retrosternale nou aparute/agravate.

Riscul aparitiei reactiilor adverse esofagiene severe este mai mare la pacientele care nu urmeaza corect
indicatiile de administrare a alendronatului si/sau continud administrarea alendronatului chiar si dupa
aparitia simptomelor care indica iritatie esofagiana. Este foarte important ca pacientelor sa li se ofere
informatii complete despre modul de administrare, iar aceste informatii sa fie intelese de catre acestea
(vezi pct. 4.2). Pacientele trebuie informate ca nerespectarea acestor instructiuni poate creste riscul
aparitiei afectiunilor esofagiene.

Desi in studiile clinice extinse cu alendronat sub forma de comprimate nu a fost observat un risc
crescut, au fost raportate (dupa punerea pe piatd) cazuri rare de ulcer gastric si ulcer duodenal, unele
dintre ele severe si cu complicatii.

Osteonecroza maxilarului, in general asociata cu o extractie dentara si/sau cu infectie locala (incluzand
osteomielitd), a fost raportata la pacientii cu neoplasm, tratati cu o schema terapeutica incluzéand, in
principal, administrarea intravenoasa de bifosfonati. Multi dintre acesti pacienti au fost tratati
concomitent cu chimioterapice si corticosteroizi. Osteonecroza maxilarului a fost raportata, de
asemenea, §i la pacientele cu osteoporoza tratate cu bifosfonati administrati oral.

Urmatorii factori de risc trebuie luati in considerare la evaluarea riscului unei persoane de a dezvolta
osteonecroza a maxilarului:
e puterea bifosfonatilor (cea mai mare este pentru acidul zoledronic), modul de administrare
(vezi ,,Mod de administrare”) si doza cumulata
e neoplasmul, chimioterapia, radioterapia, corticosteroizii, fumatul
e antecedentele de afectiuni stomatologice, igiena orala precara, boala parodontala, procedurile
stomatologice invazive si protezele dentare necorespunzatoare.

La pacientele cu sanatate dentard precara, o examinare dentard cu preventie stomatologica adecvata
trebuie luata in considerare inainte de inceperea tratamentului cu bifosfonati.

Daca este posibil, aceste paciente trebuie sa evite procedurile stomatologice invazive in timpul
tratamentului. La pacientele la care osteonecroza maxilarului apare in timpul tratamentului cu
bifosfonati, o interventie chirurgicald stomatologica poate exacerba aceasta afectiune. Pentru
pacientele care necesitd efectuarea unor proceduri stomatologice, nu sunt disponibile informatii care sa
sugereze ca Intreruperea tratamentului cu bifosfonati reduce riscul de osteonecroza a maxilarului.
Evaluarea clinica a medicului curant trebuie sa ghideze planul terapeutic pentru fiecare pacienta, in
functie de raportul individual beneficiu/risc.



in timpul tratamentului cu bifosfonati, toate pacientele trebuie incurajate si pastreze o igiena orala
adecvata, si se prezinte la controale stomatologice de rutind si sa raporteze orice simptome orale, cum
sunt mobilitate dentara, durere sau umflaturi.

La pacientele tratate cu bifosfonati au fost raportate durere osoasa, articulara si/sau musculara. in
cadrul experientei dupa punerea pe piata, aceste simptome au fost rareori severe si/sau incapacitante
(vezi pct. 4.8). Debutul acestor simptome a variat de la o zi pana la cateva luni de la initierea
tratamentului. La majoritatea pacientelor simptomele s-au ameliorat dupa oprirea tratamentului. La o
subcategorie de paciente s-a produs o reaparitie a simptomelor cand au fost expuse la acelasi
medicament sau la alt bifosfonat.

Fracturi atipice ale femurului

in cazul tratamentului cu bifosfonati, au fost raportate fracturi atipice subtrohanteriene si diafizare ale
femurului, in primul rand la pacientele aflate sub tratament pe termen lung pentru osteoporoza. Aceste
fracturi transversale sau oblice scurte pot aparea oriunde de-a lungul femurului, Incepand chiar de sub
trohanterul mic si pand deasupra regiunii supracondiliene. Aceste fracturi apar dupa traumatisme
minore sau in absenta unor traumatisme si unele paciente resimt durere la nivelul coapsei sau zonei
inghinale, adesea asociata cu aspecte imagistice de fracturi de stres, prezente cu saptimani sau luni
inainte de aparitia unei fracturi femurale complete. Fracturile sunt adesea bilaterale; de aceea, femurul
contralateral trebuie examinat la pacientii tratati cu bifosfonati, care prezinta o fractura de diafiza
femurald. De asemenea, a fost raportati o vindecare deficitara a acestor fracturi. In timpul evaluarii
pacientei, Intreruperea tratamentului cu bifosfonati la pacientele suspectate de a avea o fractura de
femur atipica trebuie luata in considerare, in functie de raportul individual beneficiu/risc.

in timpul tratamentului cu bifosfonati pacientele trebuie sfatuite s raporteze orice durere la nivelul
coapsei, soldului sau zonei inghinala, iar fiecare pacienta cu astfel de simptome trebuie evaluata pentru
o fracturd incompleta a femurului.

In timpul utilizarii dupa punerea pe piata a alendronatului, rareori au fost raportate cazuri de reactii
cutanate severe, incluzand sindromul Stevens-Johnson si necroliza epidermica toxica.

In cursul tratamentului cu bifosfonati au fost raportate cazuri de osteonecrozi a canalului auditiv
extern, in special in asociere cu terapia de lunga duratd. Factorii de risc posibili pentru osteonecroza
canalului auditiv extern includ utilizarea corticosteroizilor si chimioterapia si/sau factorii de risc locali,
cum sunt infectiile sau trumatismele. Trebuie luata in considerare posibilitatea de aparitie a
osteonecrozei canalului auditiv extern la pacientii carora li se administreaza bifosfonati care prezinta
simptome auriculare, inclusiv infectii cronice ale urechii.

Administrarea alendronatului nu este recomandata la pacientele cu insuficienta renald, dacd RFG este
mai mica de 35 ml/min, (vezi pct. 4.2).

Copii si adolescenti

Nu se recomanda administrarea alendronatului de sodiu la copiii si adolescentii cu varsta sub 18 ani,
deoarece exista date insuficiente in legdtura cu eficacitatea si profilul de siguranta in cazul
osteoporozei la copii si adolescenti (vezi, de asemenea, pct. 4.2 si 5.1).

Trebuie luate in considerare si cauze de osteoporoza, altele decat deficitul de estrogeni si imbatranirea
sau corticoterapia.

Hipocalcemia trebuie corectata Tnaintea initierii tratamentului cu alendronat (vezi pct. 4.3.).

Alte tulburéri ale metabolismului mineralelor (cum sunt deficitul de vitamina D si hipoparatiroidia)
trebuie, de asemenea, tratate eficient inaintea initierii tratamentului cu Binosto. La pacientele aflate in
aceste situatii, calcemia si simptomele de hipocalcemie trebuie monitorizate in timpul tratamentului cu
Binosto 70 mg.

Avand in vedere efectul pozitiv al alendronatului in cresterea mineralizarii osoase, pot sa apara scaderi
ale calcemiei si fosfatemiei, in special la pacientii carora li se administreaza glucocorticoizi, la care
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absorbtia de calciu poate fi scazuta. Acestea sunt, de obicei, usoare si asimptomatice. Totusi, a fost
raportata, in cazuri rare, hipocalcemie simptomatica, ocazional severa si care a aparut mai ales la
pacientele cu afectiuni predispozante (de exemplu, hipoparatiroidism, deficit de vitamina D si
malabsorbtie a calciului).

Asigurarea unui aport adecvat de calciu si vitamina D este importantd, in mod special, la pacientele
tratate cu glucocorticoizi.

Excipienti
Acest medicament contine sodiu 26,2 mmol (sau 602,54 mg) per doza. Acest lucru trebuie avut in
vedere la pacientele care urmeaza o dieta cu restrictie de sodiu.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Ingestia de alimente sau bauturi (incluzand apa minerald) in acelasi timp sau administrarea
concomitentd de suplimente de calciu, antiacide sau alte medicamente cu administrare orala va afecta
absorbtia alendronatului. Ca urmare, pacientele trebuie sa astepte cel putin 30 minute de la
administrarea alendronatului inainte de a utiliza orice alte medicamente pe cale orald (vezi pct. 4.2 si
5.2).

La persoanele sanitoase, administrarea orala de prednison (20 mg de trei ori pe zi, timp de cinci zile)

(o crestere medie variind de la 20% la 44%).

Nu se anticipeaza interactiuni clinic semnificative cu alte medicamente. In studiile clinice, un numar
de paciente a fost tratat cu estrogen (intravaginal, transdermic sau oral) concomitent cu alendronat.
Niciun fel de reactii adverse nu au putut fi corelate cu acest tratament asociat.

Deoarece utilizarea AINS este asociata cu iritatie gastro-intestinala, este necesara prudenta in timpul
utilizérii concomitente de alendronat.

Desi nu au fost realizate studii specifice privind interactiunile, in cadrul studiilor clinice, alendronatul
a fost administrat concomitent cu o mare varietate de alte medicamente prescrise frecvent, fara nicio
evidenta a unor interactiuni care sa induca reactii adverse, clinic semnificative.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Alendronatul nu trebuie utilizat In timpul sarcinii. Exista date insuficiente privind utilizarea
alendronatului la femeile gravide. Studiile efectuate la animale nu indica efecte daunatoare directe
asupra sarcinii, dezvoltarii embrionare/fetale sau dezvoltarii post-natale. Alendronatul administrat la
femelele gestante de sobolan a determinat distocie, cauzata de hipocalcemie (vezi pct. 5.3).

Alaptarea
Nu se cunoaste daca alendronatul este eliminat in laptele matern uman. Conform indicatiilor,
alendronatul nu trebuie administrat femeilor care alapteaza.

Fertilitatea

Bifosfonatii sunt incorporati in matricea osoasa, din care sunt eliberati treptat, pe o perioada de cativa
ani. Cantitatea de bifosfonati incorporata in oasele adultilor, i, prin urmare, cantitatea disponibila
pentru eliberarea in circulatia sistemica, este legata direct de doza si durata de utilizare a bifosfonatilor
(vezi pct. 5.2). Nu exista date privind riscul fetal la om. Cu toate acestea, existd un risc teoretic de
afectare a fatului, predominant scheletica, in cazul in care femeia ramane gravida dupa finalizarea unui
ciclu de tratament cu bifosfonati. Nu a fost studiat impactul variabilelor, cum sunt timpul scurs intre
incetarea tratamentului cu bifosfonati si conceptie, tipul de bifosfonati utilizati, calea de administrare
(intravenoasa versus orald) asupra riscului.



4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Totusi, unele reactii adverse raportate pentru alendronat pot afecta capacitatea unor pacienti de a
conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Raspunsurile individuale la alendronat pot varia (vezi pct.
4.8).

4.8 Reactii adverse

Profilul global de siguranta pentru alendronat 70 mg, un comprimat pe saptamand (n=519) si
alendronat 10 mg/zi (n=370), obtinut dupa un studiu de 1 an realizat la femei aflate in perioada post-
menopauza, a fost similar.

in doua studii cu durata de trei ani, cu un protocol aproape identic, efectuate la femei aflate in perioada
post-menopauza (alendronat 10 mg: n=196; placebo: n=397) profilurile de siguranta globale pentru
alendronat 10 mg zilnic si placebo au fost similare.

Mai jos sunt prezentate reactiile adverse raportate de catre investigatori ca fiind posibil, probabil sau
categoric determinate de catre medicament §i care au aparut la > 1% in oricare grup de tratament in
studiul cu durata de 1 an sau la > 1% dintre pacientele tratate cu alendronat 10 mg/zi si cu o incidenta
mai mare dect la pacientele la care s-a administrat placebo, in studiile cu durata de trei ani:

Studiu cu durata de un an Studii cu durata de trei ani
Alendronat Alendronat Alendronat Placebo
O data pe
sdptdmana
70 mg 10 mg/zi 10 mg/zi
(n=519) (n=370) (n=196) (n=397)
% % % %
Tulburari
gastro-intestinale
Durere abdominala 3,7 3,0 6,6 4.8
Dispepsie 2,7 2,2 3,6 3,5
Regurgitatie acida 1,9 2,4 2,0 43
Greata 1,9 2,4 3,6 4,0
Distensie abdominala | 1,0 1,4 1,0 0,8
Constipatie 0,8 1,6 3,1 1,8
Diaree 0,6 0,5 3,1 1,8
Disfagie 0,4 0,5 1,0 0,0
Flatulenta 0,4 1,6 2,6 0,5
Gastrita 0,2 1,1 0,5 1,3
Ulcer gastric 0,0 1,1 0,0 0,0
Ulcer esofagian 0,0 0,0 1,5 0,0
Tulburari
musculo-scheletice
Durere musculo- 2.9 32 4,1 2,5
scheletica (oase,
muschi sau articulatii)
Crampe musculare 0,2 1,1 0,0 1,0
Tulburari ale
sistemului nervos
Cefalee 0,4 0,3 2,6 1,5




Urmatoarele reactii adverse au fost raportate in studiile clinice si/sau dupa punerea pe piatd a

comprimatelor cu administrare orala ce contin alendronat:

Reactii adverse

Foarte frecvente | Frecvente Mai putin Rare Foarte rare
(=1/10) (>1/100si | frecvente (>1/10000 si (<1/10000)
<1/10) (>1/1000 si <1/100) | <1/1000)
Tulburari ale Reactii de
sistemului hipersensibilitat
imunitar e, incluzand
urticarie si
angioedem
Tulburari Hipocalcemie
metabolice si simptomatica,
de nutritie adesea asociata
cu conditii
predispozante”
Tulburari ale Cefalee, Disgeuzie®
sistemului ameteli®
nervos
Tulburari Inflamatie oculara
oculare (uveite, sclerite,
episclerite)
Tulburari Vertij®
acustice si
vestibulare
{Tulburari Durere Greata, varsaturi, Stricturi
gastro- abdominala, | gastritd, esofagitd*, | esofagiene®,
intestinale dispepsie, eroziuni ulceratii
constipatie, | esofagiene*, orofaringiene*,
diaree, melena® perforatii,
flatulenta, ulceratii i
ulcer hemoragii ale
esofagian®, tractului gastro-
disfagie*, intestinal
distensie superior”
abdominala,
regurgitatie
acida
Afectiuni Alopecie®, Eruptii cutanate Eruptii cutanate
cutanate si prurit® tranzitorii, eritem tranzitorii cu

ale tesutului
subcutanat

fotosensibilitate,
reactii cutanate
severe,
incluzand
sindromul
Stevens-Johnson
si necroliza
epidermica
toxica”




Afectiuni Dureri musculo- Tumefiere a Fracturi atipice | Osteonecroza
musculo- scheletice (os, articulatiilor subtrohanteriene | canalului
scheletice si muschi sau § si diafizare ale auditiv extern
ale tesutului articulatii), care femurului (reactie
conjunctiv sunt uneori (reactie adversa | adversa
severe™ la clasa specifica clasei
bifosfonatilor)* | bifosfonatilor)
Osteonecroza a
maxilarului®’,
fracturi de stres
la nivelul
portiunii
proximale
femurale®’
Tulburari Astenie®, Simptome tranzitorii
generale si la Edem asemandtoare celor
nivelul periferic® din raspunsul din
locului de faza acutd (mialgie,
administrare stare de rau si,
rareori, febra), in
mod normal asociate
initierii
tratamentului °

*Vezi pct. 4.4

SFrecventa in cadrul studiilor clinice a fost asemdndtoare intre grupul cdruia i s-a administrat medicamentul §i
grupul la care s-a administrat placebo.

*Vezi pct. 4.2 §5i 4.4

*Aceastd reactie adversa a fost identificatd prin supraveghere post-autorizare. Frecvenfa rard a fost estimatd
pe baza studiilor clinice relevante.

TAceste reactii adverse au fost associate cu forma farmaceutica comprimate si nu toate sunt sunt aplicabile
pentru Binosto 70 mg, care este administrat sub formd de solutie orald tamponatd.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la:

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale
Str. Aviator Sandatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Tel: +4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro

4.9 Supradozaj

Dupa supradozajul prin administrare orald pot sa apara hipocalcemie, hipofosfatemie si reactii adverse
la nivelul tractului gastro-intestinal superior, cum sunt disconfort gastric, pirozis, esofagita, gastrita
sau ulcer.

Nu sunt disponibile informatii specifice cu privire la tratamentul supradozajului cu alendronat. Trebuie

administrate lapte sau antiacide, pentru a fixa alendronatul. Din cauza riscului de iritatie esofagiand, nu
trebuie induse varsaturi i pacienta trebuie mentinuta in pozitie verticala.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE




5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente care actioneaza asupra structurii si mineralizarii osoase,
bifosfonati, codul ATC: M05B A04

Substanta activa din Binosto 70 mg, alendronatul de sodiu trihidrat, este un bifosfonat care inhiba
resorbtia osoasa osteoclastica, fara efecte directe asupra formarii osoase.

Studiile preclinice au demonstrat localizarea preferentiala a alendronatului la nivelul locurilor unde are
loc resorbtia activa. Activitatea osteoclastica este inhibata, dar formarea si legarea osteoclastelor nu
este afectatd. Oasele formate in timpul tratamentului cu alendronat au structurd normala.

Toxicitatea esofagiand asociata cu tratamentul cu alendronat constituie un efect multifactorial care
pare mediat predominant prin iritatiile locale ale mucoasei esofagiene care apar din cauza materiilor
cristaline, efect cunoscut sub denumirea de esofagita medicamentoasa. Refluxul gastroesofagian de
acid poate reprezenta un factor concomitent, deoarece neutralizarea acidului este principalul tratament
atunci cand se instaleaza esofagita asociata tratamentului cu alendronat. Binosto 70 mg comprimate
efervescente administrat sub forma de solutie tamponata a fost conceput pentru a solubiliza complet
alendronatul Intr-o solutie buvabilad cu pH crescut si capacitate de neutralizare a acidului, pentru a
reduce la minimum contactul particulelor de alendronat cu mucoasa si pentru a preveni prezenta
acidului gastric in stomac, diminudnd afectarea potentiala in caz de reflux esofagian.

Tratamentul osteoporozei post-menopauzad

Osteoporoza este definita ca densitate minerala osoasd (DMO) a coloanei vertebrale sau a
articulatiei soldului cu 2,5 deviatii standard sub valoarea medie a unei populatii tinere sinatoase
sau ca prezenta unei fracturi anterioare de fragilitate, fara legatura cu DMO.

Echivalenta terapeutica dintre alendronat 70 mg administrat o data pe saptamana (n=519) si alendronat
10 mg/zi (n=370) a fost demonstrata printr-un studiu multicentric cu durata de 1 an, efectuat la femei
aflate in perioada de postmenopauza, cu osteoporoza.

Cresterea medie a valorii initiale a DMO la nivelul coloanei vertebrale lombare, dupa un an, a fost de
5,1% (11 95%: 4.8; 5,4%) la grupul tratat cu alendronat 70 mg administrat o data pe saptamana si de
5,4% (11 95%: 5,0; 5,8%) la grupul tratat cu alendronat 10 mg/zi. Cresterea medie a DMO la nivelul
colului femural a fost de 2,3%, respectiv, 2,9%, iar la nivelul soldului de 2,9%, respectiv de 3,1% la
grupul tratat cu alendronat 70 mg administrat o data pe saptamana, respectiv la grupul tratat cu
alendronat 10 mg/zi. Cresterea densitatii minerale osoase la nivelul altor parti ale scheletului a fost
similard, pentru ambele grupuri de tratament.

Efectele alendronatului asupra masei osoase si incidentei fracturilor la femeile aflate in perioada de
postmenopauza au fost studiate in doua studii initiale de eficacitate, cu protocol identic (n=994) si in
Fracture Intervention Trial (FIT: n=6459).

in studiile initiale de eficacitate, la pacientele tratate cu 10 mg alendronat pe zi, comparativ cu grupul
la care s-a administrat placebo, cresterea densitatii minerale osoase (DMO), dupa 3 ani, a fost de 8,8%,
5,9% si 7,8% la nivelul coloanei vertebrale, colului femural si, respectiv, trohanterului. DMO la
nivelul intregului corp a crescut, de asemenea, semnificativ. S-a inregistrat o reducere cu 48% (3,2% la
pacientele tratate cu alendronat, fata de 6,2% la grupul la care s-a administrat placebo) a cazurilor de
paciente tratate cu alendronat care au suferit una sau mai multe fracturi vertebrale, fata de cele la care
s-a administrat placebo. in perioada de extensie, de doi ani, care a urmat acestor studii, s-a observat
continuarea cresterii DMO la nivelul coloanei vertebrale si trohanterului si mentinerea DMO la nivelul
colului femural si al intregului corp.

Studiile FIT au inclus doua studii placebo-controlate, in care s-a administat alendronat zilnic (5 mg/zi,
timp de 2 ani, i 10 mg/zi pentru inca unul sau doi ani).

. Studiul FIT 1: un studiu cu durata de 3 ani, efectuat la 2027 paciente care suferisera cel putin o
fractura (tasare) vertebrald la momentul initial. In acest studiu, administrarea zilnica de alendronat a
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redus incidenta a > 1 fractura vertebrala noua cu 47% (alendronat 7,9%, comparativ cu placebo 15%).
In plus, s-a inregistrat o reducere statistic semnificativa a incidentei fracturilor de sold (1,1%
comparativ cu 2,2%, o reducere de 51%).

. Studiul FIT 2: un studiu cu durata de 4 ani, efectuat la 4432 paciente cu masa osoasa redusa, dar
fara fracturi vertebrale la momentul initial. in acest studiu, o diferenta semnificativa a fost observata in
analiza subgrupului femeilor cu osteoporoza (37% din totalul populatiei care a indeplinit
caracteristicele definitiei osteoporozei, detaliate mai sus), referitoare la incidenta a >1 fractura
vertebrald (2,9% comparativ cu 5,8%, o reducere de 50%) si la incidenta fracturilor de sold
(alendronat 1% comparativ cu placebo 2,2%, o reducere de 56%).

Eficacitatea clinica a Binosto 70 mg comprimate efervescente pentru solutie orala

BC 118 07 a fost un studiu clinic cu Binosto 70 mg efectuat la 12 subiecti sdnatosi de sex feminin.
Acest studiu clinic a comparat golirea gastrica si pH-ul gastric dupd administrarea unui comprimat
conventional si a Binosto 70 mg comprimate efervescente, cu o capacitate mare de tamponare. Solutia
tamponata are potentialul de a imbunatati toleranta gastricd. Ambele forme farmaceutice testate, au
traversat rapid esofagul si nu au existat diferente relevante din punct de vedere statistic sau fiziologic
in privinta timpului de golire gastrica.

Expunerea mucoasei la alendronat cu un pH mai mic de 3 este iritantd pentru tesutul gastro-esofagian.
Ingestia unui comprimat conventional a dus la existenta alendronatului In stomac cu un pH sub 3 in
cateva minute. Dupa administrarea Binosto 70 mg, pH-ul gastric a crescut in general la aproximativ 5
si a ramas constant timp de 30 de minute, apoi a scazut treptat. Timpul necesar ca pH-ul gastric sa
scada sub 3, dupa ingerarea medicamentului a fost semnificativ mai mare cu comprimatele
efervescente, in comparatie cu comprimatul conventional.

Prin urmare, Binosto 70 mg minimizeaza posibilitatea expunerii esofagului (in cazul refluxului) si a
stomacului la alendronatul acidifiat.

Rezultatele analizelor de laborator

In studiile clinice, au fost observate scideri asimptomatice, usoare si tranzitorii ale calcemiei si
fosfatemiei la aproximativ 18%, respectiv 10% dintre pacientele carora li s-a administrat alendronat 10
mg/zi, fatd de aproximativ 12%, respectiv 3% dintre cele la care s-a administrat placebo.

Totusi, incidenta scadderilor calcemiei la < 8,0 mg/dl (2.0 mmol/l) si a fosfatemiei la < 2,0 mg/dl
(0,65 mmol/l) a fost similara la ambele grupuri de tratament.

Copii si adolescenti

Alendronatul de sodiu a fost studiat la un numar mic de pacienti cu osteogenesis imperfecta, cu varsta
sub 18 ani. Rezultatele sunt insuficiente pentru a sustine utilizarea alendronatului de sodiu la copii si
adolescenti cu osteogenesis imperfecta.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Comparativ cu o doza de referintd administrata intravenos, biodisponibilitatea orald medie a
comprimatelor cu alendronat la femei a fost de 0,64%, pentru doze variind de la 5 la 70 mg,
administrat dupa o noapte de repaus alimentar i cu 2 ore inainte de un mic dejun standard.
Biodisponibilitatea a scazut cu un procent estimativ de 0,46% si 0,39%, atunci cand alendronatul a fost
administrat cu o ord sau cu o jumatate de ora Tnainte de un mic dejun standard.

Biodisponibilitatea Binosto 70 mg comprimate efervescente este echivalentd cu cea a comprimatelor
de alendronat, dar variatiile intraindividual ale excretiei (si, prin urmare ale absorbtiei) sunt mai mici
pentru comprimate efervescente (CV 32,0 comparativ cu 42,1% excretie cumulata in primele 48 ore,
CV 37,5 comparativ cu 45,6 % ratd maxima de excretie).

in studiile pentru indicatia de osteoporozi, alendronatul a fost eficace cand a fost administrat cu cel
putin 30 minute inainte de prima masa sau bautura din acea zi.
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Biodisponibilitatea a fost neglijabila, indiferent daca alendronatul a fost administrat impreuna cu
alimente sau pana la doud ore dupa un mic dejun standard. Administrarea concomitentd de alendronat
cu cafea sau suc de portocale a redus biodisponibilitatea cu aproximativ 60%.

Distributie

Studiile efectuate la sobolani au aratat ca alendronatul este distribuit initial cétre tesuturile moi dupa
administrarea intravenoasa a 1 mg/kg, dar este apoi rapid redistribuit cétre schelet sau excretat in
urind. La om, volumul mediu de distributie, la starea de echilibru, exclusiv in oase, este de cel putin 28
litri. Concentratiile plasmatice ale medicamentului, dupa administrarea orala de doze terapeutice, sunt
prea mici pentru detectarea analitica (<5 ng/ml). La om, legarea de proteinele plasmatice este de
aproximativ 78%.

Metabolizare
La animale sau la om, nu exista nicio evidenta a faptului ca alendronatul este metabolizat.

Eliminare

Dupi administrarea intravenoasi a unei doze unice de ['*C] alendronat, aproximativ 50% din
radioactivitate a fost excretata in urind, in decurs de 72 ore, $i numai o cantitate mica de substanta
marcatd radioactiv sau chiar deloc a fost recuperata in materiile fecale.

Dupa administrarea intravenoasa a unei doze unice de 10 mg, clearance-ul renal al alendronatului a
fost de 71 ml/min si clearance-ul sistemic nu a depasit 200 ml/min.

Concentratiile plasmatice au scazut cu mai mult de 95% pe parcursul urmatoarelor 6 ore de la
administrarea intravenoasd. La om, timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare este estimat sa
depaseasca zece ani, reflectand eliberarea alendronatului de la nivelul scheletului. La sobolan,
alendronatul nu se excreta prin mecanismele de transport acide sau bazice de la nivel renal si, de
aceea, se presupune ca, la om, nu interfera cu eliminarea altor medicamente prin aceste mecanisme.

Grupuri speciale de pacienti

Studiile preclinice au aratat cd medicamentul care nu este depozitat in oase este rapid excretat in urina.
La animale, nu s-a evidentiat saturatia captarii la nivel osos, dupa administrarea intravenoasa cronica
de doze cumulative de pana la 35 mg/kg. Desi nu exista date clinice disponibile, se presupune ca,
similar cu rezultatele obtinute la animale, eliminarea renald a alendronatului este redusa la pacientii cu
insuficientd renald. De aceea, la pacientii cu insuficienta renald, este posibila o acumulare mai mare a
alendronatului in oase (vezi pct. 4.2).

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om, pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea si
potentialul carcinogen.

Studiile efectuate la femelele de sobolan au aratat ca tratamentul cu alendronat in timpul gestatiei este
asociat cu distocie 1n timpul parturitiei, 1n relatie cu hipocalcemia.

La fetusii femelelor de sobolan carora li s-au administrat doze mari de alendronat in timpul gestatiei, s-
a demonstrat o incidenta crescuta a osificarii incomplete. La om, relevanta acestor constatari nu este
cunoscuta.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Dihidrogenocitrat de sodiu

Acid citric anhidru

Hidrogenocarbonat de sodiu
Carbonat de sodiu anhidru
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Aroma de capsuni [Maltodextrind (porumb), guma arabica, propilenglicol (E 1520), substante
aromatizante identice celor naturale]

Acesulfam de potasiu

Sucraloza

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

4 ani

6.4 Precautii speciale de pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare. A se pastra in ambalajul original pentru a
fi protejat de umiditate.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Comprimatele efervescente sunt disponibile in folii termosudate (hartie/polietilena/aluminium/Zn-
ionomer), cu cite 2 comprimate efervescente ambalate individual in fiecare folie termosudata.

Marimi de ambalaj : 4, 12 sau 24 comprimate efervescente.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale la eliminare.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

Dupa dizolvare solutia este limpede pana la usor tulbure.
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