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Streszczenie

Wstep: Aby leczenie osteoporozy bylo skuteczne, musi by¢ diugotrwate. Niestety, jak wynika z badan klinicznych oraz
praktyki klinicznej, najczestsza przyczyna rezygnacji z leczenia sa dzialania niepozadane lekéw. W przypadku bisfosfo-
nianéw wynikaja one najczesciej z draznigcego dziatania leku na blone §luzowa przewodu pokarmowego.

Celem niniejszego badania byta préba odpowiedzi na pytanie, czy zastosowanie otoczki w tabletce zawierajacej alendro-
nian chroni §luzéwke przewodu pokarmowego przed draznigcym dzialaniem substancji czynne;.

Materialy i metody: 18 chomikom syryjskim podzielonym na 3 grupy doswiadczalne (1, II, III) aplikowano do torby policz-
kowej w ciggu 4 kolejnych dni tabletki alendronianu niepowlekane otoczka, powlekane otoczka lub placebo (odpowied-
nio kazdej z grup). Czas ekspozycji na dzialanie leku po jednorazowym podaniu wynosit 4 minuty. Po 24 godzinach od
ostatniego podania zwierzeta usmiercono i pobrano wycinki tkanek do badan histopatologicznych. Zmiany morfologicz-
ne oceniono wedtug normy ISO 10993-10:2002(E), zwracajac szczegdlng uwage na stan nabtonka oraz nacieczenie leuko-
cytarne, przekrwienie i obrzek §luzéwki. Nastepnie obliczano wskaznik draznienia, na podstawie ktérego okreslono sto-
pien nasilenia wlasciwosci draznigcych testowanych preparatow.

Wyniki: W grupie I wskaznik draznienia wyniost 11,0, $wiadczac o umiarkowanym dzialaniu miejscowo draznigcym
tabletek niepowlekanych. W grupach II i III natomiast wskaznik ten wyniést 0,0, oznaczajgc calkowity brak wlasciwosci
draznigcych.

Whniosek: Wydaje sie, Ze stosowanie alendronianu w otoczce zmniejsza czestos$¢ i nasilenie dzialan niepozadanych
z przewodu pokarmowego.

(Endokrynol Pol 2007; (58) 1: 11-17)
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Abstract

Introduction: In order to be effective, treatment for osteoporosis must be long-term. Unfortunately, according to clinical
trials and clinical practice the most frequent cause of patient resignation from the treatment is adverse reactions to the
medications. In the case of bisphosphonates they are most frequently connected with irritant impact of the drug on gastro-
intestinal mucosa.

The aim of our study was to answer the question whether alendronate tablets coated with a thin neutral layer may protect
gastrointestinal mucosa from the irritant effects of the active substance.

Material and methods: Three types of tablets were administered into the cheek pouches of 18 Syrian hamsters (divided
into 3 experimental groups: I, II, III) i.e. regular alendronate tablets, coated alendronate tablets and placebo. The tablets
were applied for 4 minutes a day on 4 consecutive days. 24 hours after the last application, the animals were sacrificed and
segments of buccal tissue were taken for histopathological examination. Oral tissue reaction was assessed using the micro-
scopic examination grading system developed by ISO. The following adverse changes of the tissue were recorded: epithe-
lial lesions, leucocyte infiltration, vascular congestion and oedema. Later the irritation index was calculated.

Results: The irritation index was 11.0 (moderately irritant), 0.0 and 0.0 (none-irritant), in each group respectively.

I:l Dr med. Zenon Jastrzebski
Zaklad Farmakologii, Narodowy Instytut Lekow
ul. Chelmska 30/34, 00-020 Warszawa
tel.: 022 851 52 20
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Conclusion: It appears that the administration of the coated alendronate tablets reduces the frequency and intensity of the

local adverse events from the gastrointestinal tract.

Key words: osteoporosis, alendronate, coated tablets

(Pol ] Endocrinol 2007; (58) 1: 11-17)

Wstep
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Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO, World Health
Organization) zalicza osteoporoze, wraz z zawatem ser-
ca, rakiem i udarem mézgu, do choréb, ktérych rozwéj
zalezy od trybu zycia. Osteoporoza charakteryzuje sie
stopniowq utrata masy tkanki kostnej oraz postepuja-
cym uszkodzeniem jej mikroarchitektury. Oba czynni-
ki prowadza do oslabienia jakosci kosci i zwiekszonego
ryzyka ich zlaman. Ocenia sie, Ze co trzecia kobieta
w ciagu calego zycia ulega typowemu dla tego scho-
rzenia zlamaniu kosci szyjki udowej, trzonu kregostu-
pa lub kosci przedramienia [1].

W Polsce co roku na 6 milionéw kobiet po meno-
pauzie okolo 15 tysiecy lamie szyjke kosci udowej. To
najgrozniejsze zlamanie osteoporotyczne u co piatej
kobiety nim dotknietej prowadzi do przedwczesnej
$mierci. B6l, unieruchomienie, pogorszenie sprawno-
Sci fizycznej i trudnoéci w rehabilitacji to najtagodniej-
sze nastepstwa tego zdarzenia.

Zamania skutkuja nie tylko inwalidztwem, obnize-
niem jakosci zycia i wzrostem $miertelnodci, ale takze
ogromnymi kosztami leczenia (np. w 1995 r. w USA na
ten cel wydano 14 miliardéw dolaréw) [2, 3]. Z tego
powodu wiele towarzystw osteoporotycznych na ca-
tym $wiecie jest zdania, ze aby leczenie osteoporozy
bylto skuteczne, musi by¢ intensywne i dlugotrwate.
W Polsce zarejestrowanych dla leczenia osterporozy jest
kilka preparatéw: alendronian, rizendronian, ibandro-
nian, raloksyfen, teriparatyd, ranelinian strontu.
Wszystkie te leki w badaniach klinicznych istotnie re-
dukuja ryzyko zlaman osteoporotycznych [4-9]. W le-
czeniu przeciwzlamaniowym stosuje sie takze suple-
mentacje wapnia z witaming D, ktérej stezenie u 75%
polskich kobiet po 65. roku zycia jest niskie [10].

Coraz wieksza dostepnosé badan densytometrycz-
nych oraz wieksze zainteresowanie lekarzy osteopo-
roza powoduje, ze liczba pacjentéw stale roénie. Biorac
pod uwage fakt, ze Srednia dlugoé¢ zycia w krajach roz-
winietych wynosi 70-80 lat, okazuje si¢, ze okres lecze-
nia osteoporozy moze wynosi¢ nawet 30 lat. Leczenie
osteoporozy musi by¢ zatem dlugotrwale i systematycz-
ne. Niestety zarowno systematyczno$¢ przyjmowania
lekéw (compliance), jak i trwanie w leczeniu (persistance)
pozostawiajg u chorych wiele do zyczenia [11-14].
W przypadku badania HIP po 3 latach leczenia w ba-
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daniu pozostalo zaledwie 50% chorych, a z danych
przedstawionych przez Ringe i wsp. wynika, ze po roku
obserwacji w leczeniu pozostaje 80% pacjentow [15, 16].
Najczestsza przyczyna zmiany lub przerwania lecze-
nia s3 dzialania niepozadane [17-19], w zwigzku z czym
nalezy dazy¢ do zminimalizowania ich czestosci i nasi-
lenia. Producenci preparatéw zalecaja wiec miedzy in-
nymi odpowiednie przyjmowanie preparatu (rano, na
czczo, po zazyciu leku popija¢ woda i pozostawac przez
przynajmniej p6t godziny w pozycji pionowej). Zaleca
sie takze, aby nie laczy¢ alendronianu z lekami mogga-
cymi uszkadza¢ sluzéwke zoladka (NLPZ-ty, glikokor-
tykosteroidy), mimo ze niektére badania kliniczne nie
wykluczaly oséb zazywajacych te leki [20].

Waznym krokiem majacym na celu zmniejszenie
niektérych objawéw niepozadanych i zwiekszenie sys-
tematycznosci przyjmowania leku byta zmiana czesto-
$ci dawkowania z codziennego na cotygodniowe [21,
22]. Wiadomo bowiem, Ze najczestsze objawy niepoza-
dane bisfosfonianéw wigza sie z przewodem pokarmo-
wym. W zwiazku z tym wydaje sie uzasadnione, aby
kontakt substancji czynnej ze §luzéwka przewodu po-
karmowego byl minimalny. Juz w 2001 roku ukazaty
sie prace wykazujace, ze przy stosowaniu bisfosfonia-
nu (rizendronianu) powleczonego specjalng otoczka,
liczba dzialan niepozadanych ze strony przewodu po-
karmowego jest mniejsza [23, 24].

Nie oceniono jednak do tej pory, czy powlekanie
otoczka moze wplywaé na liczbe dzialaii niepozada-
nych alendronianu.

Celem niniejszej pracy byla préba odpowiedzi na
pytanie, czy zastosowanie otoczki w tabletce zawiera-
jacej alendronian chroni sluzéwke przewodu pokarmo-
wego przed draznigcym dziataniem leku.

Materiat i metody

Badania wykonano na 18 dorostych chomikach syryj-
skich (Mesocricetus auratus), samcach, o $redniej masie
ciala 130 = 10 g. Zwierzeta przebywaty w plastykowych
Klatkach, w standardowych warunkach srodowiskowych
(21°C £ 2°C, wilgotnos¢ wzgledna 45-55%), 12-godzinny
cykl odwietlenia pomieszczen), otrzymujac pelnowartos-
ciowa karme granulowang ,Labofeed H” (PN ISO 9001)
oraz wode do picia ad libitum. Zwierzeta podzielono na
3 grupy doswiadczalne liczace po 6 osobnikéw.
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Do badan uzyto tabletki powlekane zawierajace
91,35 mg alendronianu sodu, w ilosci odpowiadajacej
70 mg kwasu alendronowego (Ostolek serii 271005 pro-
dukgji P.F. LEK-AM Sp. z 0.0.). Preparat odniesienia sta-
nowily tabletki niepowlekane o takiej samej zawarto-
Sci alendronianu (Ostenil serii 53460031 produkcji Pol-
fa Kutno S.A.). Jako placebo zastosowano tabletki po-
wlekane serii PL1105, zawierajace wylacznie substancje
pomocnicze stosowane do wytwarzania tabletek alendro-
nianu, to znaczy celuloze mikrokrystaliczng, laktoze, ste-
arynian magnezu, krospowidon i wodoroweglan sodu.

Preparaty podawano chomikom raz dziennie w cig-
gu 4 kolejnych dni. W celu wyeliminowania odruchéw
obronnych i ulatwienia aplikacji tabletek zabieg wyko-
nywano w krétkotrwalym znieczuleniu ogélnym wy-
wolanym dootrzewnowym podaniem ketaminy.

Tabletki aplikowano w nastepujacy sposéb:

— przed podaniem preparatéw plukano torbe policz-
kowa chomika wodg destylowana w celu usuniecia
pokarmu;

— ostroznie odchylano torbe, chwytajac za jej krawedz
pinceta, ktoérej konce owinieto wata dla zminimali-
zowania mechanicznego draznienia sluzéwki;

— za pomoca pincety wprowadzano tabletke do torby
policzkowej, nie dotykajac jej Sciany;

— uzywajac strzykawki, wlewano do torby 0,5 ml
wody destylowanej w celu odtworzenia w warun-
kach doswiadczalnych klinicznego efektu popicia
leku woda;

— zamykano torbe policzkowg, zwalniajac uchwyt pin-
cety;

— tabletke pozostawiano w torbie przez 4 minuty;

Tabela I

— po 4 minutach torbe odchylano ponownie i usuwa-
no tabletke.

Dobe po ostatnim podaniu tabletek zwierzeta
u$émiercono przez przedawkowanie barbituranéw
i z miejsc aplikacji pobrano material do badan histopa-
tologicznych. Wycinki tkanek pobranych ze $ciany tor-
by policzkowej chomikéw utrwalono w 8-procentowym
zobojetnionym roztworze formaliny (72 h), odwodnio-
no etanolem i zatopiono w parafinie. Nastepnie metoda
standardowa wykonano preparaty mikroskopowe bar-
wione hematoksyling i eozyna.

Zmiany morfologiczne zaobserwowane w prepara-
tach mikroskopowych Sciany torby policzkowej ocenio-
no w punktach w skali ISO, zwracajac szczeg6lng uwa-
ge na stan nablonka, nacieki leukocytarne, przekrwie-
nie bierne i obrzek (tab. I).

Punkty sumowano i dla kazdej grupy doswiadczal-
nej obliczono wartos¢ érednig. Srednia z lgcznej sumy
punktéw w grupie badanej pomniejszona o Srednig ob-
liczona dla grupy kontrolnej (placebo) stanowila wskaz-
nik dzialania draznigcego, na podstawie ktérego okre-
Slono stopien nasilenia wiasciwosci draznigcych zgod-
nie z klasyfikacja ISO (tab. II).

Wyniki

Na podstawie obserwacji klinicznych nie stwierdzono
istotnych réznic w wygladzie i zachowaniu zwierzat
miedzy poszczegdlnymi grupami doswiadczalnymi.
W badaniu makroskopowym w czasie sekcji anatomo-
patologicznej zaobserwowano w miejscu aplikacji table-
tek alendronianu niepokrytych otoczka zmiany patolo-

Skala ocen zmian morfologicznych w preparatach mikroskopowych sciany torby policzkowej

Table I

Grading system for microscopic examination for oral tissue reaction

Odczyn Punktacja Odczyn Punktacja
1. Nabtonek 3. Przekrwienie bierne

prawidfowy 0 brak 0
zwyrodnienie komérek 1 nieznaczne 1
metaplazja 2 lekkiego stopnia 2
nadzerki ogniskowe (pojedyncze) 3 umiarkowane 3
nadzerki mnogie 4 znaczne (z uszkodzeniem naczyn) 4
2. Nacieczenie leukocytarne 4. Obrzek

(liczba granulocytéw obojetnochtonnych w polu

widzenia przy duzym powigkszeniu — 200 X)

brak 0 brak 0
minimalne (< 25) 1 nieznaczny 1
lekkiego stopnia (26-50) 2 lekki 2
umiarkowane (51-100) 3 umiarkowany 3
znaczne (> 100) 4 silny 4
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Table IT

Klasyfikacja nasilenia dziatania drazniqcego na sluzowke jamy ustnej

Table IT

Irritation response categories for hamster oral irritation test

WskaZnik draznienia 0 1-4 5-8 9-11 12-16
Dziatanie draznigce Brak Nieznaczne Stabe Umiarkowane Silne

giczne o réznym nasileniu w postaci przekrwienia bier-
negoinadzerek, wskazujace na stan zapalny $ciany torby
policzkowej. Zmiany te wystapily u 5 osobnikéw.

Analogiczny wynik otrzymano w badaniu histopa-
tologicznym. W preparatach mikroskopowych wycin-
kéw tkanek pobranych ze Sciany torby policzkowej
w miejscu kontaktu z preparatem alendronianu bez
otoczki u 5 zwierzat stwierdzono zmiany patologiczne
o0 zréznicowanym nasileniu w postaci nadzerek i owrzo-
dzen nablonka oraz przekrwienia, naciekéw z granu-
locytéw obojetnochlonnych, obrzeku Sluzéwkiijej pod-
Scieliska (ryc. 1-3). U jednego zwierzecia zmian patolo-
gicznych nie stwierdzono. Wskaznik dzialania draznia-
cego dla calej grupy wyniést 11,0. W zwigzku
z tym zgodnie z klasyfikacjg ISO tabletki te nalezy zali-
czy¢ do preparatéw o umiarkowanym dzialaniu draz-
nigcym na $luzéwke przewodu pokarmowego.

W pozostalych dwéch grupach zwierzat nie stwier-
dzono zadnych zmian makroskopowych, ktére mogty-
by wskazywac¢ na draznigce wlasciwosci preparatu alen-
dronowego oslonietego otoczka lub tabletek zawiera-
jacych placebo. U wszystkich osobnikéw sluzéwka jamy
ustnej miala wyglad prawidlowy.

Rycina 2. Nadzerka blony sluzowej, znaczne nacieki
z granulocytow obojetnochtonnych z mikroropniami, umiarkowany
obrzgk i umiarkowane przekrwienie w scianie torby policzkowej
chomika po aplikacji preparatu Ostenil. Barwienie H.E. Pow.
100 x

Figure 2. Focal erosion, marked infiltration of neutrophil
granulocytes with microabscesses, moderate oedema and moderate
congestion in the hamster buccal pouch tissue after Ostenil
application. HE staining. X 100

Rycina 1. Znaczne przekrwienie, umiarkowany obrzek i umiarkowane
nacieki z granulocytéw obojetnochlonnych w scianie torby policzkowej
po aplikacji preparatu Ostenil. Barwienie H.E. Pow. 200 X

Figure 1. Marked vascular congestion, moderate oedema and
moderate infiltration of neutrophil granulocytes in the hamster
buccal pouch tissue after Ostenil application. HE staining. X 200

Rycina 3. Owrzodzenie sciany torby policzkowej, mikroropier, znaczne
nacieki z granulocytéw obojetnochtonnych oraz umiarkowany
obrzgk po aplikacji preparatu Ostenil. Barwienie H.E. Pow. 200 X

Figure 3. Ulceration of the buccal pouch tissue, microabscess,
marked infiltration of neutrophil granulocytes and moderate
oedema after Ostenil application. HE staining. X 200
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Rycina 4. Prawidtowy obraz mikroskopowy Sciany torby
policzkowej chomika po aplikacji preparatu Ostolek. Barwienie H.E.
Pow. 100 %

Figure 4. Normal microscopic image of the hamster buccal pouch
tissue after Ostolek application. HE staining. X 100

Podobnie w badaniu mikroskopowym wycinkéw
tkanek pobranych z miejsc kontaktu z preparatem alen-
dronianu pokrytego otoczka nie wykryto zadnych
zmian morfologicznych. U wszystkich zwierzat obraz blo-
ny $luzowej jamy ustnej byl normotypowy (ryc. 4, 5). Nie
stwierdzono Zzadnej z cech wymienionych w tabeli II
charakterystycznych dla rozwijajacego sie procesu za-
palnego. Taki sam wynik otrzymano po podaniu table-
tek placebo.

Dyskusja

Szkodliwe dziatanie bisfosfonianéw, wérdd nich takze
alendronianu, na blone sluzowa gérnego odcinka prze-
wodu pokarmowego jest powszechnie znane i znajdu-
je potwierdzenie w licznych pracach [25-28]. Do obja-
wow niepozadanych po zazyciu alendronianu wyste-
pujacych czesto (1-10%) naleza objawy z przewodu
pokarmowego (bdle brzucha, dyspepsja, zaparcie, bie-
gunka, oddawanie gazéw, owrzodzenia przetyku, smo-
liste stolce, dysfagia, wzdecia brzucha, zarzucanie tre-
Sci zoladkowej do przelyku. Rzadziej ( 0,1-1%) wyste-
puja nudnosci, wymioty, zapalenie blony Sluzowej
zoladka, zapalenie przetyku, nadzerki w przelyku. Naj-
rzadziej (0,01-0,1%) zdarzaja sie¢ miedzy innymi zwe-
zenia przelyku, owrzodzenia jamy ustnej i gardla, per-
foracje, owrzodzenia i krwawienia z gérnego odcinka
przewodu pokarmowego [29].

Z powyzszych informacji (oraz z praktyki klinicz-
nej) wynika, Ze objawy niepozadane z przewodu po-
karmowego moga wystepowac bardzo czesto.

W badaniach przeprowadzonych na zwierzetach
wykazano, ze mechanizmu uszkadzajacego dzialania
alendronianu na $ciane zoladka nie nalezy wigzaé

Rycina 5. Prawidtowe utkanie mikroskopowe Sciany torby policzkowej
chomika po aplikacji placebo. Barwienie H.E. Pow. 100 X

Figure 5. Normal microscopic image of the hamster buccal pouch
tissue after placebo tablet application. HE staining. X 100

z wzmozonym wydzielaniem kwasu zolagdkowego,
zmniejszeniem przeplywu krwi ani synteza prostaglan-
dyn. Dziatanie to prawdopodobnie wigze sie gléwnie
z bezposérednim draznigcym wplywem alendronianu
na blone $luzowa powodujacym miedzy innymi wzmo-
zong peroksydacje lipidéw blon komérkowych, zwieksze-
nie aktywnosci mieloperoksydazy i zmniejszenie ste-
zenia glutationu w tkankach [27, 30].

Celem niniejszego badania byto poszukiwanie mozli-
wodci zmniejszenia czestosci i nasilenia miejscowych
dzialai niepozgdanych alendronianu. Badania przepro-
wadzono zgodnie z wytycznymi Wspélnoty Europej-
skiej oraz ISO [31-33].

U wiekszosci chomikéw syryjskich wystepowaly
zmiany mikroskopowe w miejscu aplikacji preparatu
bez otoczki. Zmiany takie nie wystepowaly w przypad-
ku stosowania preparatu z otoczka i placebo. Badane
leki byty aplikowane chomikom syryjskim przez 4 ko-
lejne dni do torby policzkowej, a czas jednorazowej
ekspozycji na ich dziatanie wynosit 4 minuty. W tym
czasie nastepowat czeéciowy rozpad tabletki niezawie-
rajacej otoczki i uwolnienie substancji czynnej odpo-
wiedzialnej za zmiany patologiczne wystepujace w $lu-
zéwce jamy ustnej. Zastosowanie ostonki ulegajacej
rozpuszczeniu dopiero w zoladku i nadanie tabletce
owalnego ksztaltu miato na celu ulatwienie jej pasazu
przez przelyk oraz ochrone przed osadzaniem sie alen-
dronianu na $cianie przelyku. Wyniki badan potwier-
dzilty w pelni skutecznoé¢ ostonki w zapobieganiu
uszkodzeniom $luzéwki jamy ustnej i pozwalajg od-
nies¢ to dzialanie takze do gardla i przelyku ze wzgle-
du na krétkotrwaly kontakt tabletki z ta czescig prze-
wodu pokarmowego. Nie zapobiega to wprawdzie
wyzej wspomnianym oksydacyjnym uszkodzeniom
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Sciany zoladka obserwowanym u niektérych pacjen-
tow, ale jak wynika z badan Senera i wsp. [27] efektowi
temu mozna skutecznie przeciwdziala¢, podajacjedno-
cze$nie omeprazol, a zwlaszcza melatonine jako sub-
stancje o udowodnionym dzialaniu antyoksydacyjnym.

Badanie to ma réwniez inne ograniczenia. Po pierw-
sze, nalezy pamieta¢, Ze ocenie draznigcego dzialania
alendronianu zostala poddana tkanka zwierzeca, a nie
ludzka. Po drugie, Ze u ludzi czas pasazu tabletki (po-
pitej szklankg wody) przez przetyk wynosi jedynie kil-
kanascie sekund. Jest to o tyle wazne, Ze zapalenie prze-
tyku w wyniku podraznienia jego §luzowki przebiega-
jace z owrzodzeniem i perforacja nalezy do najczes-
tszych powiklan bisfosfonianéw. W badaniu kontakt
leku z blong $luzowa torby policzkowej byl znacznie
dluzszy i wynosit 4 minuty. Wynika z tego, ze najpraw-
dopodobniej przy prawidlowym przyjmowaniu leku
réznica miedzy preparatem powlekanym i niepowle-
kanym moze by¢ niewielka z punktu widzenia czesto-
$ci dzialani niepozadanych. Istotne réznice moga nato-
miast zachodzi¢ przy zaburzeniach pasazu leku przez
gorny odcinek przewodu pokarmowego. Wtedy kon-
takt z blong sluzowa moze by¢ przedluzony, co moze
zwiekszac czestosc jej podraznienia, a tym samym cze-
sto§¢ wystepowania dzialan niepozadanych. Taka sy-
tuacja moze wystepowac u chorych lezacych, z pora-
zeniami mie§niowymi, zaburzeniami czynnosci miesni
gladkich (np. hipokaliemia), niestosujacych sie do zale-
cen lekarskich w zakresie prawidlowego przyjmowa-
nia leku. Wiadomo, ze ryzyko wystapienia powaznych
dzialaii niepozadanych w obrebie przetyku jest wiek-
sze u pacjentéw niestosujacych sie do zalecen dotycza-
cych sposobu przyjmowania leku, czyli popicia tablet-
ki pelna szklanka wody i zachowania pozycji pionowej
przez co najmniej 30 minut od zazycia leku [34].

Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢, ze mimo wielu
ograniczen niniejszego badania, wydaje sie ono po-
twierdzaé teze, ze powlekanie alendronianu otoczka
moze zmniejszy¢ czestos¢ i nasilenie objawéw ze stro-
ny przewodu pokarmowego.

Whioski

1. Preparat alendronianu w postaci tabletek niepowle-
kanych wywiera umiarkowane dziatanie drazniace
na blone §luzowa jamy ustnej.

2. Preparat alendronianu w postaci tabletek powleka-
nych nie drazni blony $luzowej jamy ustnej.

3. Tabletki powlekane zawierajgce jedynie substancje
pomocnicze stosowane do wytwarzania preparatu
alendronianu nie draznia sluzéwki jamy ustne;.

4. Roéznice w tolerancji miejscowej miedzy poréwny-
wanymi preparatami wskazujg na ochronne wiasci-
wodci otoczki tabletek zawierajacych alendronian.
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