CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Alendrogen, 70 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILO SCIOWY
Jedna tabletka zawiera 70 mg kwasu alendronowegostaci sodu alendronianu .
Substancja pomocnicza: Laktoza jednowodna

Petny wykaz substancji pomochniczych, patrz: punkt 6

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki.

Biate, dwuwypukte tabletki z nadrukiem"AD70" po jeg] stronie i "G" po drugiej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie osteoporozy u kobiet po menopauzie.
Alendronian zmniejsza ryzyko ztaimm@iregow oraz szyjki kéci udowe;.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Zalecana dawka to jedna tabletka 70 mg raz naefydzi

W celu zapewnienia odpowiedniego wchtaniania alen@mu:

Alendrogen naley przyjmowa na czczo popijag szklanlg przegotowanej wody co najmniej 30

minut przed jedzeniem, piciem lub pregiem innych lekéw. Inne napoje (w tym woda minesdJn
pokarm oraz inne produkty lecznicze magnniejszé wchtanianie alendronianu (patrz punkt 4.5)

W celu tatwiejszego przemieszczeniaioduktu leczniczego dmtgdka i tym samym w celu
zmniejszenia ryzyka miejscowego padreenia przetyku lub dziataniepazadanych (patrz punkt 4.4)
, halery zastosowénastpujace srodki:

. Produkt leczniczy Alendrogen naiepotyka: na stojco, po wstaniu z #ka i popt petrs
szklanlky przegotowanej wody (co najmniej 200 ml lub 7 ungcji

. Produkt leczniczy Alendrogen nailepotykat w catcci. Nie naley zu¢ ani rozpuszcza
tabletek w jamie ustnej, z powodu ryzyka veysenia owrzodze btony sluzowej jamy ustnej
lub gardia.

. Pacjenci nie magktas¢ sie az do spaycia pierwszego positku wagu dnia, ktéry mena
spazy¢ w co najmniej p6t godziny po potlkgaiu tabletki.

. Pacjenci nie magkias¢ si¢ przez 30 minut po przygiu tabletki.

. Produktu leczniczego Alendrogen nie rgl@rzyjmowa przed potaeniem s¢ spa& oraz przed

wstaniem z téka.

W przypadku nieodpowiedniej diety pacjenci powipriyjmowa preparaty wapnia i witaminy D
(patrz punkt 4.4).

1/10



Stosowanie u 0séb w podesztym wieku
W badaniach klinicznych nie wykazan@nic zwigzanych z wiekiem i dlategozeie ma
konieczndci zmniejszenia dawki u 0s6b w podesztym wieku.

Dzieci i mtodziez:

Produktu leczniczego Alendrogen nie rigletosowad u dzieci w wieku poriej 18 lat, poniewabrak
jest dosgpnych danych dotyagzych bezpieczestwa i skutecznici stosowania w osteoporozie w
dzieci (patrz take punkt 5.1).

Stosowanie u 0séb z zaburzeniami czynid nerek

Zmiana dawkowania nie jest konieczna u pacjentokidrych wskanik przegczania kébuszkowego
(ang. GFR) jest wkszy niz 35 ml/min. Alendronian nie jest zalecany u pad@nt cizkimi
zaburzeniami czynriai nerek, u ktérych warté GFR jest mniejsza #7135 ml/min ze wzgidu na
brak odpowiednich bad&klinicznych.

Nie prowadzono badgproduktu leczniczego Alendrogen w leczeniu osteappwywotanej przez
glikokortykosteroidy.

Nie ustalono optymalnego czasu trwania leczeni@mfisnianami. Nalgy okresowo ocegi
koniecznaé¢ dalszego leczenia u k@dego pacjenta indywidualnie w oparciu o ka@zy potencjalne
ryzyko zwigzane ze stosowaniem produktu Alendrogen, zwtagzezagptywie co najmniej 5 lat.
terapii.

4.3 Przeciwwskazania

- Nieprawidtowaci przetyku oraz inne czynniki opdiajace proces optdiania przetyku np.
zwezenie lub achalazja.

- Niezdolndg¢ zachowania pozycji stgjej lub siedzcej przez co najmniej 30 minut.

- Nadwraliwos¢ na alendronian lub na kigolwiek substangjpomocnica produktu
leczniczego.

- Hipokalcemia.

- Patrz rownie punkt 4.4

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Alendronian mae powodowé miejscowe podraienie blony§luzowej gérnego odcinka przewodu
pokarmowego. Ze wzgllu na maliwos¢ nasilenia objawdw podzaienia btonysluzowej goérnego
odcinka przewodu pokarmowego, nalegachowa ostraznoé¢ podczas stosowania produktu
leczniczego u 0s6b z czynnymi zaburzeniami dafiygmi gérnego odcinka przewodu pokarmowego
takimi, jak: trudnéci w potykaniu, choroby przetyku, zapalenie bighyzowejzotadka lub
dwunastnicy, owrzodzenia lub u 0s6b, u ktérychtogta(w ciggu ostatniego roku) wysgpity ciezkie
choroby uktadu pokarmowego takie, jak wrzdd trawigrczynne krwawienie z przewodu
pokarmowego, zabieg chirurgiczny w ebie gérnego odcinka przewodu pokarmowego ingy ni
plastyka odwiernika (patrz punkt 4.3).

U pacjentdw z rozpoznanym przetykiem Barretta, lel@zepisujcy recept powinien rozwayé
korzysci i potencjalne ryzyko stosowania alendronianwatdkgo pacjenta z osobna.

Opisano dziatania niepgdane u pacjentdéw leczonych produktem leczniczynmédegen takie jak
zapalenie przetyku, owrzodzenia i nadki przetyku, w rzadkich przypadkach prowackz do
zwezenia przetyku. Dlatego zelekarz musi zwradauwag; na wszelkie objawy podmiotowe i
przedmiotowe, ktére magwiadczy o wyshpieniu dziala niepazadanych w obgbie przetyku.
Pacjentow naliey pouczy o koniecznéci przerwania leczenia produktem leczniczym Alewgéroi
skonsultowania gize swoim lekarzem w przypadku pojawieniaadjawdw podranienia przetyku
takich jak utrudnienie potykania, bél podczas patyia, b6l zamostkowy, pojawienie $ilb nasilenie

zgagi.
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Nalezy przypuszcz ze ryzyko cézkich dziata niepazadanych dotycacych przelyku wydaje si
wigksze u pacjentow przyjmagych alendronian niezgodnie z zaleceniami i (lumtignuupcych
przyjmowanie produktu leczniczego pomimo vapsnia objawdw wskazagych na podranienie
przetyku. Bardzo wane jest, aby pacjent otrzymat i catkowicie zrozurmérmacje dotycace
dawkowania u (patrz punkt 4.2). Pacjentow malgoinformowd, ze ryzyko wysipienia zaburze
przetyku zweksza s¢, gdy nie lgda przestrzegapodanych zalece

W licznych badaniach klinicznych nie stwierdzandg®zonego ryzyka, jednak opisano rzadkie
przypadki (po wprowadzeniu produktu leczniczegoymek) choroby wrzodowejotadka i (lub)
dwunastnicy, czasamigzko przebiegajcych z powiklaniami.

U pacjentdw z rozpoznaniem raka, otrzyseych leczenie wg. schematéw obejguyich
bisfosfoniany, podawane gtéwnie deogozylng, opisywano martwigkosci zuchwy, zwizarg na
0go6t z ekstrakej zeba i (lub) miejscowym zakeniem (w tym zapaleniem ka i szpiku kostnego).
Wielu z tych pacjentoéw otrzymywato tak chemioterapii kortykosteroidy. Martwig¢ kosci zuchwy
opisywano take u pacjentéw z osteopokpleczonych doustnymi bisfosfonianami.

Oceniajc ryzyko rozwoju martwicy kéci szczki u poszczegoélnych pacjentow, natevzia¢ pod
uwag; nastpujace czynniki ryzyka:

* site dziatania leku z grupy bisfosfonianow (najiéza w przypadku kwasu zoledronowego),
drog; podania (patrz wiej) oraz dawk skumulowag

* chorolz nowotworowy, chemioterapi, radioterapg, przyjmowanie kortykosteroidéw, palenie
tytoniu

« choroby jamy ustnej isb6w w wywiadzie, niski poziom higieny jamy ustnejoroby
przyzbia, inwazyjne zabiegi stomatologiczne ofzdopasowane protezy dentystyczne

Przed leczeniem doustnymi bisfosfonianami, u padjerze ztym stanem ghienia naley rozwazy¢
badanie stomatologiczne z odpowiednimi zabiegamdEgawczymi.

Podczas leczenia pacjenci powinni w maiarazliwosci unikat inwazyjnych zabiegow
stomatologicznych. U chorych, u ktérych w okresiezienia bisfosfonianami wyglita martwica
kosci zuchwy zabiegi dentystyczne mpgogorszy stan zdrowia. U chorych wymageych
zabiegow dentystycznych brak jest danych wskazah, czy przerwanie leczenia bisfosfonianami
zmniejsza ryzyko nekrozy koi zuchwy.

Plan terapii kadego chorego powinien zakg od indywidualnej oceny lekarza opartej na ocenie
stosunku korz§ci do ryzyka.

W trakcie leczenia bisfosfonianami wszystkich patjer naley zackcat do utrzymywania
wiasciwej higieny jamy ustnej, zgtaszania sia rutynowe przegtly do dentysty oraz informowania
o wszelkich objawach dotygzych jamy ustnej, takich jak ruchomytgz bél czy obrek.

Béle kasci, stawow i (lub) mgsni obserwowano u pacjentow przyjracych bisfosfoniany.

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotuvepje rzadko byly eizkie i (lub) powodujce
niesprawnéc¢ pacjenta (patrz punkt 4.8). Pierwsze objawy gnogjawic sic w pierwszym dniu
leczenia i (lub) po wielu miegiach od rozpoezia leczenia. U wgkszasci pacjentow objawy ugpity
po przerwaniu leczenia. Nawrdt objawdw vayst po ponownym przyciu tego samego produktu
leczniczego lub po zastosowaniu innego bisfosfanian

Nietypowe ztamania kei udowej

Zgtaszano przypadki nietypowych ztafinaodkitarzowych i trzonu keci udowej u 0s6b stosagych
bisfosfoniany, gtéwnie u pacjentéw diugotrwale l@eygch z powodu osteoporozy. Te poprzeczne lub
krétkie skane ztamania magpojawic sie w dowolnym miejscu wzdtucatej kéci udowej - od

miejsca zlokalizowanego zpod ketarzem mniejszymzado okolicy nadkiykciowej. Do tego typu
ztama dochodzi po minimalnym urazie lub bez urazu, &tdiey pacjenci odczuwajpdl uda lub bol

w pachwinie. W badaniach obrazowychsin na kilka tygodni lub miegty przed catkowitym
ztamaniem kéci udowej widocznegcechy ztama z przecizenia. Zlamania esto wystpuija
obustronnie, dlatego u leczonych bisfosfonianarojgradw, u ktérych stwierdzono ztamanie trzonu
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kosci udowej, naley zbada kos¢ udowg w drugiej kaiczynie. Zgtaszano réwniestabe gojenie si
tych ztama. Na podstawie indywidualnej oceny stosunku kécizgo ryzyka u pacjentow, u ktérych
podejrzewa sinietypowe ztamanie Koi udowej, naley rozwazy¢ odstawienie bisfosfonianéw do
czasu przeprowadzenia oceny.

Nalezy zalect pacjentomzeby zgtaszali pojawieniegsjakiegokolwiek bdlu w olgtbie uda, biodra
lub pachwiny wysipujacego w trakcie leczenia bisfosfonianami, adsapacjent zgtaszagy sk z
takimi objawami powinien byzbadany pod wzgtlem obecnéi niecatkowitego ztamania Ko
udowej.

Jesli pacjenci zapommprzyja¢ jedm tabletle nalezy ich poinformowd, aby przygli tabletke
nastpnego dnia rano. Pacjentom nie wolno przyjmédadch tabletek tego samego dnia, lecz
powinni kontynuowa przyjmowanie jednej tabletki jeden raz w tygodwiwybranym przez nich
dniu.

Alendronianu nie nalg stosowa u pacjentow z niewydolsoig nerek z klirensem kreatyniny < 35
ml/minute (patrz punkt 4.2).

Nalezy rozwazy¢ inne przyczyny osteoporozy oprdcz niedoboru estméw i wieku.

Hipokalcemé nalezy wyrowna przed rozpoagiem leczenia alendronianem (patrz punkt 4.3).
Powinny by skutecznie leczone inne zaburzenia gospodarkirnalimgj (np. niedobor witaminy D i
niedoczynnéc przytarczyc). U pacjentdw z takimi zaburzeniamemapodczas leczenia produktem
leczniczym Alendrogen kontrolowatkzenie wapnia w surowicy oraz objawy hipokalcemii. Z
powodu pozytywnego wptywu alendronianu ratgs¢ mineralm kosci, podczas leczenia me
wystapi¢ niewielkie, bezobjawowe zmniejszeniezetnia wapnia i fosforanéw w surowicy, zwtaszcza
u pacjentéw leczonych glikokortykosteroidami, pevae u tych pacjentéw me wystpic
zmniejszenie wchianiania wapnia.

Jednake rzadko donoszono o objawowej hipokalcemii. Niekidrzypadki byly cizkie i

wystepowaly u pacjentéw, u ktorych stwierdzono wspotijtite czynniki predysponage (np.
niedoczynné¢ przytarczyc, niedobor witaminy D lub zaburzenidwaniania wapnia).

Dlatego szczegdlnie viae jest zapewnienie dostatecznegazgpia wapnia i witaminy D u pacjentéw
przyjmujacych glukokortykoidy.

Substancje pomocnicze

Produkt Alendrogen zawiera laktoPacjenci z rzadkdziedziczi nietolerancj galaktozy,
niedoborem laktazy (typu Lapp), zespotem ztego amiania glukozy-galaktozy nie powinni
stosowa tego produkt leczniczy.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Stosowane jednocgeie pokarmy i napoje (w tym woda mineralna), sugaty wapnia, leki
zobogtniajgce sokzotgdkowy oraz niektore leki doustne mpgaburzé wchianianie alendronianu.
Dlatego pacjenci mugodczeka co najmniej pot godziny po praygiu alendronianu zanim zastosuj
inne leki doustne (patrz punkt 402az punkt 5.2).

Nie oczekuje si zadnych innych klinicznie istotnych interakcji. Kdkpacjentek otrzymywato podczas
bada klinicznych estrogeny (dopochwowo, przezskérnkedoustnie) jednoczeie z alendronianem.
Nie obserwowanaadnych dziata niepazagdanych spowodowanych leczeniem skojarzonym.
Poniewa, stosowanie NLPZ wie sk z podranieniem btonysluzowej przewodu pokarmowego,
nalezy zachowa ostraznoéé podczas jednoczesnego stosowania z alendronianem.

Chocia nie przeprowadzono batldotyczcych interakcji, alendronian byt w badaniach klamgch
stosowany jednoczeie z wieloma cgsto stosowanymi produktami leczniczymi, z ktéryng n
stwierdzono wysipowania klinicznych interakcji.

4.6 Ciaza i laktacja
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Stosowanie podczasey

Alendronianu nie nalgy stosowé podczas aizy. Brak wystarczajcych danych dotyezych
stosowania alendronianu u kobiet wzi.

Badania na zwiertach bezpérednio nie wykazaly wpltywu diych dawek na na gie, rozwoj
embrionu/ptodu, rozw6j pourodzeniowy. Alendroniardpny cézarnym samicom szczura
powodowat zwjzane z hipokalcergizaburzenia porodu (patrz punkt 5.3).

Stosowanie w okresie karmienia piersi
Nie wiadomo, czy alendronian przenika do mleka &bkarmicych piersi. Z uwagi na wskazania,
alendronianu nie natg stosowa u kobiet karmicych piersa.

4.7 Wplyw na zdoIng¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badlaad wptywem na zdolrdé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Jednak donoszono o szeregu ddiaeepazadanych dla alendronianu, ktory seowptywa na

zdolnas¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwaniaadzer. Indywidualna rekacja na Alendrogen #eo
by¢ rézna (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepagadane

W rocznym badaniu przeprowadzonym u kobiet z osigmp po menopauzie ogoélny profil
bezpieczastwa dla alendronianu w dawce 70 mg do stosowaziaa tydzié (n=519) byt
réownowany profilowi bezpieczéstwa alendronianu 10 mg na ¢dqim=370).

W dwdch badaniach trzyletnich o identycznym modedtdd kobiet po menopauzie (alendronian 10
mg; n=196, placebo: N=397), ogolny profil bezpidgstera dla alendronianu 10 mg na dalplacebo
byt taki sam.

Dzialania niepggdane opisane przez badaczy jakadmee, prawdopodobne lub na pewno zrane
ze stosowaniem produktu leczniczego zostaty praedshe w poniszej tabeli, jéi czgstasé ich
wystepowania wynosite1% w jednej z grup leczonych w badaniu rocznym gedczestasé ich
wystepowania w jednym z baddrzyletnich wynosita>1% u pacjentéw leczonych alendronianem w
dawce 10 mg raz na debwicksza ni w grupie otrzymujcej placebo.

Badanie roczne Badanie trzyletnie
Alendronian 70 | Alendronian Alendronian Placebo
mg raz na tydzie |10 mg raz 10 mg (n=397) %
_ na dolg raz na dob
(n=519)% | =370) % (n=196) %
Zaburzenigolgdka i jelit
Bél brzucha 3,7 3,0 6,6 4.8
Niestrawndé 2,7 2,2 3,6 3,5
Zarzucanie kwanej 1,9 2,4 2,0 4,3
tresci do przetyku
Nudnaci 19 24 36 40
Wzdecia 1,0 1,4 1,0 0,8
Zaparcia 0,8 1,6 3,1 1,8
Biegunki 0,6 05 31 1.8
Trudndci w polykaniu | 0,4 0,5 1,0 0,0
Oddawanie gazow 0,4 1,6 2,6 0,5
Zapalenie btonyluzowej| 0,2 1,1 0,5 1,3
zotadka
Choroba wrzodowa 0,0 1,1 0,0 0,0
zotadka
Owrzodzenie przetyku 0,0 0,0 1,5 0,0
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Zaburzenia ngsniowo-
szkieletowe i tkanki
tgcznej

B6l migsniowo- 29
szkieletowy

(kosci, migsni i stawow)

3.2 4,1 2,5

Kurcze mgsni 0,2

11 0,0 10

Zaburzenia
neurologiczn

Bole gtowy 0,4

0,3 2,6 15

Nastpujace dziatania niepgdane byly opisywane w badaniach klinicznych i (Ipb)wprowadzeniu

produktu leczniczego na rynek:

[Bardzo cezste £1/10), Czste £1/100, <1/10), niezbyt egte £1/1000, <1/100), rzadkiex(/10 000,

<1/1000), bardzo rzadkie (< 1/10 000)]

Zaburzenia uktadu immunologicznego:

Rzadko: reakcje nadwiiawosci, w tym
pokrzywka i obrgk naczynioruchowy

Zaburzenia metabolizmu i egiania:

Rzadko: objawowa hipokalcemia,esto
Zwigzana z czynnikami predyspogoymi.§

Zaburzenia uktadu nerwowego:

Czesto: bdl glowy, zawroty glowyt
Niezbyt czsto:zaburzenia smalt

Zaburzenia oka:

Niezbyt czsto: zapalenie struktur oka (zapalen
btony naczyniowej oka, zapalenie twardowki I
zapalenie nadtwardowki)

Zaburzenia ucha i ednika;

Czesto: zawroty gtowt

Zaburzeniaofadka i jelit:

Czesto: bdl brzucha, niestrawéig zaparcia,
biegunka, wzecia z oddawaniem gazéw,
owrzodzenie przetyku*, zaburzenia
potykania*, wzdcia, zarzucanie téei
zotadkowej do przetyku

Niezbyt czsto: nudnéci, wymioty, zapalenie
btony $§luzowejzotadka, zapalenie przetyku*,
nadzerki przetyku*, smoliste stolcet
Rzadko: zwzenie przetyku*, owrzodzenie bton
sluzowej jamy ustnej i gardta*, perforacje,
wrzody i krwawienia z gérnego odcinka
przewodu pokarmovgc§

Zaburzenia skéry i tkanki podskdrne;j:

Czesto: tysienietswiadt

Niezbyt czsto: wysypka, rumie

Rzadko: wysypka z nadwiliwoscia naswiatto,
ciezkie reakcje skorne, w tym zespot Stevensal
Johnsona i toksyczno-rozptywna martwica
naskorkat

e
b

Zaburzenia ngsniowo-szkieletowe
i tkanki fgcznej:

Bardzo czsto: bole mgsniowo-szkieletowe
(kosci, migsni lub stawdw), czasami ogekim
nasileniut§

Czesto: obrzk stawéwt

Rzadko: martwica kai szczkit§;
podkretarzowe ztamania trzonu &a udowej
(dziatania niepgadane lgdace efektem klasy
bisfosfonianéwi§

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:

Czesto: ostabieniet, ob¢ki obwodowe T
Niezbyt czsto: przemijajce objawy jak w
reakcji ostrej fazy (bole redniowe, zle

samopoczucie i rzadko gmzka) § zazwyczaj
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| zwigzane z poagtkiem leczenit |

8Patrz punkt 4.4

tCzstas¢ obserwowana w badaniach klinicznych bytazdsia w grupie placebo i w grupie przyjmogj lek.
*Patrz punkty 4.2 1 4.4

¥To dziatanie nieptydane stwierdzono na podstawie obserwacji w oknesie/prowadzeniu leku do obrotu.
Rzadkie wygpowanie dziatania oszacowano w oparciu o wynikéatenych badaklinicznych.

49 Przedawkowanie

Przedawkowanie m@ spowodowahipokalcemg, hipofosfatemj oraz dziatania nieggdane
dotyczce gornego odcinka przewodu pokarmowego, takiegdkirzeniaotagdkowe, zgaga,
zapalenie przetyku, zapalenie bladyzowejzotadka lub choroba wrzodowatadka i (lub)
dwunastnicy. Nie ma specyficznych informacji dogmzh leczenia przedawkowania alendronianu.
Nalezy podawé mleko lub leki zobajtniajace sokzotadkowy w celu zwgzania alendronianu. Z
powodu ryzyka podtaienia btonysluzowej przetyku nie nafgy wywotywat wymiotéw, a pacjent
powinien pozostawaw pozycji pionowe;.

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Kod ATC : M 05 BA 04.
Grupa farmakoterapeutyczna: Bisfosfoniany stosowatexzeniu chordb kai.

Substancja czynna produktu leczniczego Alendrogiemdronian sodu tréjwodny, jest
bisfosfonianem, ktory hamuje osteoklastycrasorpag kosci, bez bezp&redniego wplywu na proces
tworzenia kéci. Badania przedkliniczne wykazabe alendronian znajdujegsitéwnie w miejscach
aktywnej resorpcji kéci. Zahamowana jest aktywétoosteoklastow, ale ich tworzenie igzanie
pozostaj niezmienione. Tkanka kostna wytwarzana podcza®iea alendronianem ma prawidipw
budowe.

Leczenie osteoporozy u kobiet po menopauzie:

Osteoporoza jest oldlana na podstawie BMD ¢gtas¢ mineralna kéci) kregostupa lub szyjki kexi
udowej jako 2,5 (SD) odchylenia standardowego dtawej populacji ludzi mtodych lub przebytego
ztamania kéci z powodu jej kruchei niezalenie od BMD.

Rownowanos¢ lecznicza alendronianu w dawce 70 mg raz na tydfie=519) i alendronianu w
dawce 10 mg na del{n=370) zostata wykazana w rocznym widglamalkowym badaniu kobiet po
menopauzie z osteopoepArednie zwikszenie BMD kegostupa w stosunku do wasth

poczitkowej wynosi po uptywie roku 5,1% (95% CI: 4,84%;) w grupie 70 mg oraz 5,4% (95% CI:
5,0; 5,8%) w grupie 10 m@rednie zwgkszenie BMD w grupach leczonych dawk0 mg raz w
tygodniu i

10 mg raz na dabwynosito odpowiednio 2,3% i 2,9% w szyjceskoudowej oraz 2,9% i 3,1% w
calej kaci biodrowej. Obie leczone grupy miaty takzblizone zwekszenie BMD w innych
strukturach kécca.

Whplyw alendronianu na BMD i ¢atas¢ wystepowania ztamé byt badany w dwoch wgbnych
badaniach skuteczsd, o jednakowym schemacie (n=994) oraz w badaRracture Intervention
Trial” (FIT: n=6459).

Po trzech latach leczenia alendronianem w dawaed @a dob we wstpnych badaniach
skutecznéci, srednie zwgkszenie gstosci mineralnej kéci (ang: BMD) wynosito 8,8%; 5,9% i 7,8%
odpowiednio dla kigoéw, szyjki kéci udowej oraz kgtarza w poréwnaniu z placebbla catego

kos¢ca warté¢ BMD byta rowniez znacznie zwikszona. Wrod pacjentow leczonych alendronianem,
0 48% zmniejszyto siwystpowanie jednego lub wkszej liczby ztama kregéw (alendronian 3,2%
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wobec placebo 6,2%) w poréwnaniu z pacjentami ottgycymi placeboPodczas dwuletnich bafla
stanowjcych rozszerzenie tych badabserwowano gite zwickszenie BMD kegostupa i ketarza;
BMD szyjki kosci udowej i BMD catego k&ca byly utrzymane.

Badanie FIT sktadato sz dwoéch bad@kontrolowanych placebo z alendronianem
(5 mg na dobprzez dwa lata i 10 mg na doprzez nasipny rok lub dwa lata) z kontrpplacebo:

- FIT 1: Trzyletnie badanie z udzialem 2027 pacjentek elpyym co najmniej jednym
zlamaniem (kompresyjnym) égow przed rozpoeziem badania. W tym badaniu alendronian
podawany raz na delzmniejszat cgstas¢ wystepowania>1 nowych ziamékregéw o 47%
(alendronian 7,9% w poréwnaniu z placebo 15,0%adto wykazano statystycznie istotne
zmniejszenie gBtasci wystepowania ztama szyjki kasci udowej (1,1% w stosunku do 2,2%,
zmniejszenie o0 51%).

- FIT 2: Czteroletnie badanie z udziatem 4432 pacjenteltz mag kostr, lecz bez ztama
kregow przed rozpoeziem badania. Analiza podgrupy kobiet z osteopp(8Z% catkowitej
populacji, spetniajcej kryteria definicji podanej powgj) wykazata znacira réznice czgstaici
wystepowania ztamé szyjki kasci udowej (alendronian 1,0% w poréwnaniu z plac2l29s,
zmniejszenie 0 56%) orazgstaici wystepowania>1 ztama kregoéw (2,9% w stosunku do 5,8%,
zmniejszenie o 50%).

Populacja pediatryczna

Alendronian sodu byt badany u niewielkiejstd pacjentow poriej 18 rokuzycia z wrodzon
tamliwoscig kosci. Wyniki byly niewystarczajce do okrélenia skuteczrgei leczenia alendronianem
sodu u tych pacjentow.

Wyniki bada laboratoryjnych

W badaniach klinicznych zaobserwowano bezobjawawveewielkim nasileniu oraz przemijaie
zmniejszenie stenia wapnia i fosforanéw w surowicy, odpowiedniokmto 18% i 10% u pacjentek
przyjmujacych alendronian w poréwnaniu z okoto 12% i 3% ogyjmujgcych placebo. Jednak
przypadki zmniejszeniagtenia wapnia w surowicy do < 8,0 mg/dl (2,0 mmol/l)

i stezenia fosforanéw de 2,0 mg/dl (0,65 mmol/l) wyspowaty réwnie czsto w obu grupach.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie:

W poréwnaniu z referencyjrdawlg dozylng, dostpnacs¢ biologiczna alendronianu podanego
doustnie wynosita 0,64% u kobiet w zakresie dawek ado 70 mg podawanych po nocnej przerwie w
positkach i na dwie godziny przed gyoiem standardowegmiadania. Dogpnos¢ biologiczna
zmniejszata sido okoto 0,46% i 0,39% gdy alendronian byt podayvgodzire lub p6t godziny

przed standardowyndniadaniem. W badaniach dotycych osteoporozy alendronian byt skuteczny
po podawaniu co najmniej 30 minut przedsmoem pierwszego positku lub pierwszego napoju w
ciggu dnia.

Doskpnaos¢ biologiczna byta nieznaczna niezaiée od tego czy alendronian byt przyjmowany
jednoczénie czy do dwoch godzin po standardow§madaniu. Kawa i sok pomatezowy
zmniejszag dostpnasé¢ biologiczra o okoto 60%.

U zdrowych ochotnikdw prednizon przyjmowany doustffi0 mg trzy razy na delprzez p¢c¢ dni)
nie zmieniat znacgo dosgpnaici biologicznej alendronianuéredni wzrost o 20-44%).

Dystrybucja:
Badania u szczuréw wykazate alendronian ulega przemiagmu rozmieszczeniu w tkankach

migkkich po podaniu w dawce 1 mg/kg, jednak ulega kgylvedystrybuciji do kétca oraz wydaleniu
w moczu.Srednia obgtos¢ dystrybuciji w stanie stacjonarnym, z wyteniem kéci, wynosi u ludzi co
najmniej 28 litrow. Sizenia produktu leczniczego w osoczu po podaniu dgusidawek leczniczych
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znajdup si¢ ponizej granicy wykrywalngéci (<5 ng/ml). Stopié wigzania z biatkami osocza u ludzi
wynosi okoto 78%.

Metabolizm:
Brak danych dotyearych metabolizmu alendronianu u ludzi lub u zwierz

Wydalanie:
Po podaniu diylnym pojedynczej dawki alendronianu znakowanegtogem wgla [*“C], okoto

50% izotopu ulegto wydaleniu w moczu wgii 72 godzin. W kale nie ma radioaktywvsoo
promieniotworczej lub jest ona bardzo mata. Klireeskowy wynosit 71 ml/mingtpo podaniu
pojedynczej dawki 10 mg dglnie, z& klirens ogolnoustrojowy nie byt wkszy niz 200 ml/min.
Stezenie w 0soczu zmniejszytoesd ponad 95% w ggu 6 godzin od drylnego podania. Na
podstawie powolnego uwalniania alendronianu &&a szacuje sj ze okres pottrwania wynosi u
ludzi >10 lat. U szczuréw alendronian nie jest wgdg za pérednictwem uktadu przetoikow
kwaséw i zasad w nerkach i dlatego nie apleczekiwa zaburzé w wydalaniu innych lekow przy
udziale tych uktadéw przedoikowych u ludzi.

Szczegolne grupy:

Badania przedkliniczne wykaziize produkt leczniczy, nie zazany w kdciach ulega szybkiemu
wydaleniu w moczu. Po diugotrwatym ddnym podawaniu skumulowanym dawek do 35 mg/kg u
zwierzt nie wykazano wysycenia wychwytu produktu leczamz przez tkankkostry. Podobnie jak
u zwierzt jest prawdopodobnee wydalanie alendronianu u ludzi przez negddie zmniejszone u
pacjentéw z niewydolnimia nerek. Jednak brak danych klinicznych na ten teBlatego te
wystepuje zwkkszona kumulacja alendronianu w tkance kostnejcjepdw z zaburzanczynndgcia
nerek (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

Dane niekliniczne uzyskane na podstawie konwentjguoh farmakologicznych badalotyczcych
bezpieczastwa stosowania, toksyczsu po podaniu wielokrotnym, genotoksycznobi potencjalnego
dziatania rakotwoérczego wptywu na reprodukcjie ujawniag wystpowania zagrzenia u ludzi.
Badania u szczuréw wykazatye podawanie alendronianu w okresigzgimoze podczas porodu
powodowd dystocg, co jest zwizane z hipokalcerai Badania wykazahyze u szczuréw
otrzymupcych due dawki produktu leczniczego stwierdza aivigkszory czgstas¢ nieprawidtowego
tworzenia kéci u ptodu. Znaczenie Kkliniczne u ludzi tej obsetjivaie jest znane.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna ( E460 )

Laktoza jednowodna

Sol sodowa kroskarmelozy

Stearynian magnezu ( E572)

Powidon

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

3 lata.

6.4 Specjalngrodki ostroznosci przy przechowywaniu
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Przechowywéa w oryginalnym opakowaniu. Brak specjalnyectbdkéw ostranosci dotyczcych
przechowywania.

6.5 Rodzajizawartg¢ opakowania

Zielone, nieprzezroczyste blistry z aluminium/PVC.
Polipropylenowy pojemnik z polietylenowym zamé&eciem.

Wielkos¢ opakowania: 4, 8 lub 12 tabletek.*

*Nie wszystkie wielkdci opakowania mugzznajdowa sic w obrocie.

6.6. Szczegollngrodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Brak szczegolnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Generics [UK] Ltd

Station Close

Potters Bar, Hertfordshire, EN6 1TL

Wielka Brytania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

12476 - 70 mg

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

12.10.2006 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Padziernik 2011
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