CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
AlendroLEK 70, 70 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 tabletka zawiera 70 mg kwasu alendronowego (Acidum alendronicum) w postaci sodu alendronianu
tréjwodnego.

Substancje pomocnicze, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki.

Tabletki barwy bialej lub prawie bialej, owalne, z wytloczeniem ,,AN 70” po jednej stronie i logo
Arrow po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie osteoporozy u kobiet po menopauzie.
Alendronian zmniejsza ryzyko ztaman kregéw i szyjki kosci udowe;j.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Do podawania doustnego.
Zalecana dawka to jedna tabletka 70 mg na tydzien.

W celu zapewnienia odpowiedniego wchianiania alendronianu

Preparat AlendroLEK 70 nalezy przyjmowac na czczo, zaraz po wstaniu z 16zka rano, popijajac
zwykla woda, co najmniej na 30 minut przed pierwszym positkiem, napojem lub innymi lekami

w danym dniu. Inne napoje (w tym woda mineralna), pokarm i niektére leki moga prawdopodobnie
zmniejszaé wchlanianie alendronianu (patrz punkt 4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje
interakcji).

Aby ulatwié¢ przemieszczanie si¢ preparatu do zolqdka i tym santym zmniejszy¢ ryzyko podraznienia
przelyku i (lub) dzialan niepozqdanych w obrebie przelyku (patrz punkt 4.4 Specjalne ostrzeZenia
i $rodki ostroznosci dotyczqce stosowania)
Tabletki AlendroLEK 70 nalezy polykaé wylacznie rano, zaraz po wstaniu z 16zka, popijajac petna
szklanka wody (nie mniej niz 200 ml lub 7 uncji).
Tabletki AlendroLEK 70 nalezy potkna¢ w calosci. Tabletek nie nalezy zug, ssaé lub
przetrzymywa¢ w jamie ustnej ze wzgledu na ryzyko owrzodzen blony sluzowej jamy ustnej lub
gardla.
Pacjenci nie powinni klas¢ si¢ do czasu przyjecia pierwszego positku, ktéry nalezy spozy¢ nie
wezesniej niz po 30 minutach po przyjeciu tabletki.
Pacjenci nie powinni kia$¢ si¢ przez 30 minut po przyjeciu preparatu AlendroLEK 70.
Preparatu AlendroLEK 70 nie nalezy przyjmowa¢ wieczorem przed polozeniem sig spa¢ lub rano
przed wstaniem z {6zka.

Pacjenci powinni przyjmowaé preparaty wapnia i witaminy D, jesli zawartos¢ tych sktadnikow
w diecie nie jest odpowiednia (patrz punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace
stosowania).



Stosowanie u pacjentow w podeszlym wieku:

W badaniach klinicznych nie stwierdzono réznic w profilu skutecznosci i bezpieczenstwa
alendronianu zwiazanych z wiekiem. W zwiazku z tym nie ma koniecznoéci zmiany dawkowania u
pacjentow w podesztym wieku.

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek

Zmiana dawkowania nie jest konieczna u pacjentéw, u ktérych wskaznik przesaczania klebuszkowego
(ang. GFR) jest wigkszy niz 35 ml/min. Ze wzgledu na brak odpowiednich badan klinicznych nie
zaleca si¢ stosowania alendronianu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek, u ktérych
przesaczanie klebuszkowe jest mniejsze niz 35 ml/min.

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci wqtroby
Zmiana dawkowania nie jest konieczna.

Stosowanie u dzieci
Alendronianu nie nalezy stosowac u dzieci ze wzgledu na brak badan klinicznych.

Nie ma danych klinicznych dotyczacych stosowania preparatu AlendroLEK 70 mg w leczeniu
osteoporozy wywotlanej przez glikokortykosteroidy.

4.3 Przeciwwskazania

Choroby przetyku i inne patologie opdzniajace oproznianie przelyku, takie jak zwezenie lub
achalazja.

Niemozno$¢é utrzymania pozycji stojacej lub siedzacej przez co najmniej 30 minut.
Nadwrazliwosé na alendronian, inne bisfosfoniany lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.
Hipokalcemia.

Patrz takze punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Alendronian moze powodowa¢ miejscowe podraznienie blony sluzowej gornego odcinka przewodu
pokarmowego. Z powodu ryzyka zaostrzenia choroby podstawowej nalezy zachowac¢ ostroznos¢
podczas stosowania alendronianu u pacjentow z czynnymi schorzeniami goérnego odcinka przewodu
pokarmowego, takimi jak trudnosci w potykaniu, choroby przelyku, zapalenie i owrzodzenie blony
sluzowej zotadka lub dwunastnicy, badz w przypadku niedawno przebytych (w ciagu ostatniego roku)
ciezkich chordb przewodu pokarmowego, takich jak wrzdd zotadka, czynne krwawienie z przewodu
pokarmowego lub zabieg operacyjny w obrebie gérnego odcinka przewodu pokarmowego,

z wyjatkiem plastyki wpustu zoladka (patrz punkt 4.3 Przeciwwskazania).

U pacjentdéw leczonych alendronianem opisywano dzialania niepozadane w obrebie przetyku

(w niektorych przypadkach ciezkie i wymagajace leczenia szpitalnego), takie jak zapalenie,
owrzodzenia lub nadzerki, w rzadkich przypadkach prowadzace do zwezenia przetyku. Lekarz
powinien zatem zwracaé uwage na jakiekolwiek objawy podmiotowe i przedmiotowe mozliwych
zmian w przetyku. Nalezy pouczy¢ pacjenta o koniecznosci przerwania leczenia alendronianem

i skonsultowania sie z lekarzem w przypadku wystapienia objawow podraznienia przetyku, takich jak
trudnosci lub bol podczas potykania, bol zamostkowy, pojawienie si¢ lub zaostrzenie zgagi.

Ryzyko wystapienia cigzkich dzialan niepozadanych dotyczacych przetyku jest wigksze u pacjentow,
ktorzy nie stosuja alendronianu w sposob prawidlowy i (lub) kontynuuja leczenie pomimo
wystapienia objawow podraznienia przelyku. Jest bardzo wazne, aby pacjent otrzymal wszystkie
zalecenia dotyczace stosowania preparatu i zrozumiat je (patrz punkt 4.2 Dawkowanie i sposéb
podawania). Pacjentéw nalezy poinformowaé, ze ryzyko wystapienia zaburzen przelyku moze by¢
wieksze w przypadku nie przestrzegania podanych wskazowek.



Wprawdzie w obszernych badaniach klinicznych nie obserwowano zwigkszonego ryzyka, ale po
wprowadzeniu do sprzedazy alendronianu donoszono o rzadkich przypadkach owrzodzen zotadka

i (lub) dwunastnicy, niekiedy cigzkich i przebiegajacych z powikianiami. Nie mozna wykluczyé
zwiazku przyczynowego tych zdarzen z zastosowaniem leku (patrz punkt 4.8 Dzialania niepozadane).

Pacjent6w nalezy poinformowac, ze w przypadku pominiecia dawki preparatu AlendroLEK 70,
tabletke nalezy przyja¢ rano nastepnego dnia. Pacjentom nie wolno przyjmowaé dwéch tabletek tego
samego dnia, lecz powinni powroci¢ do ustalonego wezesniej sposobu dawkowania w postaci jednej
tabletki na tydzien, w wybranym dniu tygodnia.

Alendronian nie jest zalecany u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek, jezeli warto$é GFR jest
mniejsza niz 35 ml/min (patrz punkt 4.2 Dawkowanie i sposob podawania).

Nalezy rozwazy¢ inne mozliwe przyczyny osteoporozy poza niedoborem estrogendw i procesem
starzenia sie.

Przed rozpoczgciem leczenia alendronianem trzeba wyréwnac hipokalcemig (patrz punkt 4.3
Przeciwwskazania). Rowniez inne zaburzenia gospodarki mineralnej (takie jak niedobor witaminy D
i niedoczynnos¢ przytarczyc) nalezy skutecznie leczy¢ przed rozpoczeciem stosowania alendronianu.
U pacjentéw z wymienionymi zaburzeniami podczas leczenia alendronianem nalezy monitorowaé
stezenie wapnia w surowicy i objawy hipokalcemii.

Dodatni wplyw alendronianu na zwigkszenie mineralizacji kosci moze spowodowac zmniejszenie
stezenia wapnia i fosforanow w surowicy. Zmiany te sa zwykle niewielkie i bezobjawowe. Jednak

w rzadkich przypadkach opisywano objawowa hipokalcemie, czasami o cigzkim przebiegu, czesto u
pacjentow z predysponujacymi schorzeniami (takimi jak niedoczynno$é przytarczyc, niedobor
witaminy D i zaburzenia wchlaniania wapnia).

Dlatego szczegdlnie istotne jest zapewnienie odpowiedniej podazy wapnia i witaminy D u pacjentéw
przyjmujacych glikokortykosteroidy.

U pacjentdw z rakiem, u ktérych schematy leczenia obejmowaty bisfosfoniany podawane gidwnie
droga dozylna, opisywano wystepowanie martwicy kosci zuchwy, na ogét zwiazanej z ekstrakcja zeba
i (Iub) miejscowym zakazeniem (wlacznie z zapaleniem szpiku). U wielu z tych pacjentéw stosowano
rowniez chemioterapie i kortykosteroidy.

Martwica kosci zuchwy wystegpowala rowniez u pacjentow z osteoporoza, ktérzy otrzymywali
bisfosfoniany doustnie.

U pacjentdw z towarzyszacymi czynnikami ryzyka (takimi jak rak, chemioterapia, radioterapia,
leczenie kortykosteroidami, nieprawidlowa higiena jamy ustnej), przed rozpoczgciem leczenia
bisfosfonianami nalezy rozwazy¢ wykonanie badania stomatologicznego, uwzgledniajacego zasady
prawidlowej profilaktyki stomatologiczne;j.

Jesli to mozliwe, w trakcie leczenia nalezy unikac u tych pacjentéw inwazyjnego leczenia
stomatologicznego. U pacjentow, u ktorych stwierdzono martwice kosci zuchwy w trakcie terapii
bisfosfonianami, chirurgiczne zabiegi stomatologiczne moga zaostrzy¢ przebieg choroby.

Brak dostepnych badan, ktore wskazywatyby, czy przerwanie leczenia bisfosfonianami w razie
koniecznosci wykonania zabiegu stomatologicznego zmniejsza ryzyko martwicy kosci zuchwy.

Lekarz prowadzacy powinien oprze¢ indywidualny plan leczenia kazdego pacjenta na ocenie stosunku
potencjalnych korzysci do ryzyka terapii.

Preparat AlendroLEK 70 zawiera laktoze. Preparat nie powinien by¢ stosowany u pacjentow
z rzadko wystepujaca dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub
zespolem zlego wchianiania glukozy-galaktozy.

]



4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Jednoczesdnie podawany pokarm, napoje (w tym woda mineralna), preparaty wapnia, leki
zobojetniajace sok zotadkowy oraz niektére inne preparaty stosowane doustnie prawdopodobnie moga
zaburza¢ wchianianie alendronianu. Dlatego po przyjeciu alendronianu pacjenci powinni odczekac co
najmniej 30 minut przed zastosowaniem jakiegokolwiek innego preparatu doustnego (patrz punkt 4.2
Dawkowanie i spos6b podawania).

Klinicznie istotne interakcje z innymi lekami sg malo prawdopodobne. Pewna liczba pacjentek
w badaniach klinicznych otrzymywala jednoczesnie z alendronianem preparaty estrogenowe
(dopochwowo, przezskornie lub doustnie). Nie stwierdzono zadnych dzialan niepozadanych
zwiazanych z takim leczeniem skojarzonym.

Nie przeprowadzono specyficznych badan dotyczacych interakcji, ale w badaniach klinicznych
alendronian by} stosowany jednoczesnie z wieloma innymi czgsto przepisywanymi lekami, bez oznak
klinicznie niekorzystnych interakcji.

4.6 Cigza i laktacja

Stosowanie w okresie ciqzy

Dane dotyczace stosowania alendronianu u kobiet w ciazy sa niewystarczajace. Badania na
zwierzetach wykazaly wplyw duzych dawek preparatu na proces tworzenia kosci u plodu.
Alendronian podawany cigzarnym samicom szczura powodowatl zaburzenia przebiegu porodu
zwiazane z hipokalcemia (patrz punkt 5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie). Ze wzgledu na
wskazania alendronianu nie nalezy stosowa¢ w okresie ciazy.

Stosowanie w okresie karmienia piersiq
Nie wiadomo czy alendronian przenika do mleka kobiet karmiacych piersia. Ze wzgledu na wskazania
alendronianu nie nalezy stosowac u kobiet karmiacych piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych ruchu.

Preparat AlendroLEK 70 nie wplywa na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych
i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

W rocznym badaniu przeprowadzonym u kobiet po menopauzie z osteoporoza, ogolny profil
bezpieczenstwa dla alendronianu w postaci tabletek do stosowania jeden raz w tygodniu
(n=519) i alendronianu w dawce 10 mg na dobg (n = 370) byl podobny.

W dwéch trzyletnich badaniach o prawie identycznym schemacie, prowadzonych z udzialem kobiet
po menopauzie (alendronian 10 mg: n=196; placebo: n=397), ogdlny profil bezpieczenstwa dla
aledronianu w dawce 10 mg byt zblizony do placebo.

Dzialania niepozadane, ktorych zwiazek z zastosowaniem preparatu badacze okreslali jako mozliwy,
prawdopodobny lub jednoznaczny, zostaly przedstawione ponizej, jezeli wystepowaly z czestoscia

> 1% w dowolnej grupie terapeutycznej w badaniu rocznym lub u > 1% pacjentek leczonych
alendronianem w dawce 10 mg na dobe i z czgstoécia wigksza niz u pacjentek otrzymujacych placebo
w badaniach trzyletnich.



Badanie roczne

Badania trzylemie

Alendronian | Alendronian | Alendronian | Placebo
70mgrazw | 10mgrazna| 10 mgrazna | n = (397)
tygodniu dobe dobe %
(m=519) (m=370) (n = 196)
% % %

Zaburzenia zoladka i jelit
Bole brzucha 3,7 3,0 6,6 4.8
Niestrawno$é 2.7 22 3.6 3,5
Zarzucanie kwasnej tresci do przetyku 1.9 24 2,0 43
Nudnosci 1.9 24 3.6 4.0
Wzdecia 1,0 1.4 1,0 0.8
Zaparcia 0.8 1,6 3,1 1.8
Biegunka 0,6 0,5 3.1 1,8
Trudnosci w potykaniu 0,4 0,5 1,0 0,0
Oddawanie gazow 0,4 1,6 2,6 0,5
Zapalenie blony sluzowej zotadka 0,2 1,1 0.5 1,3
Wrzdd zotadka 0.0 1.1 0.0 0,0
Owrzodzenie przetyku 0,0 0,0 15 0,0
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe
Béle miesniowo-szkieletowe 2.9 3,2 4,1 2.5
(kosci, mieséni lub stawow)
Kurcze miesni 0.2 1,1 0,0 1.0
Zaburzenia neurologiczne
Béle glowy 0.4 03 2,6 1.5

Nastepujace dzialania niepozadane byty réwniez opisywane w badaniach klinicznych i (lub) po

wprowadzeniu preparatu na rynek:

Zaburzenia ukiadu nerwowego:
Czesto (=1/100, <1/10): bole glowy

Zaburzenia oka:

Rzadko (=1/10 000, <1/1 000): zapalenie blony naczyniowej oka, zapalenie twardowki

Zaburzenia zoladka i jelit:

Czesto (=1/100, <1/10): béle brzucha, niestrawnos¢, zaparcia, biegunka, oddawanie gazow,

owrzodzenie przetyku*, trudnosci w potykaniu*, wzdecia, zarzucanie kwasnej tresci do przetyku.

Niezbyt czesto (=1/1 000, <1/100): nudnosci, wymioty, zapalenie blony sluzowej zoladka, zapalenie
blony sluzowej przetyku*, nadzerki blony §luzowej przetyku*, smoliste stolce.
Rzadko (>1/10 000, <1/1 000): zwezenie przelyku*, owrzodzenie blony $luzowej jamy ustnej lub
gardla*, (owrzodzenie, perforacja, krwawienie z przewodu pokarmowego); nie mozna wykluczy¢
zwiazKu przyczynowego z zastosowaniem preparatu.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:

Bardzo rzadko (<1/10 000): pojedyncze przypadki cigzkich reakcji skornych, w tym zesp6t Stevensa-
Johnsona i toksyczne martwicze oddzielanie naskorka.

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lqcznej:
Czesto (>1/100, <1/10): bdle migsniowo-szkieletowe (kosci, migsni lub stawow).

Czestos¢ nieznana: martwica kosci.




Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania:

Niezbyt czgsto (=1/1 000, <1/100): wysypka, $wiad, rumief.

Rzadko (=1/10 000, <1/1 000): reakcje nadwrazliwosci, w tym pokrzywka i obrzek naczynioruchowy.
Przemijajace objawy podobne do reakcji ostrej fazy (béle migsni, zle samopoczucie i w rzadkich
przypadkach goraczka), zwykle na poczatku leczenia. Wysypka skérna z nadwrazliwoscia na $wiatlo.
Objawowa hipokalcemia, przewaznie zwiazana z chorobami sprzyjajacymi jej wystepowaniu

(patrz punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania).

* Patrz punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosei dotyczace stosowania i punkt 4.2
Dawkowanie i sposob podawania.

Badania diagnostyczne: W badaniach klinicznych obserwowano bezobjawowe, niewielkie

i przemijajace zmniejszenie stezenia wapnia i fosforanéw w surowicy u okoto, odpowiednio, 18%
1 10% pacjentow przyjmujacych alendronian w dobowej dawce 10 mg w poréwnaniu z 12% i 3%
pacjentow otrzymujacych placebo. Jednak czestos¢ wystepowania zmniejszonego stezenia wapnia
w surowicy do wartosci < 2,0 mmol/l i stezenia fosforanéw do wartosci < 0,65 mmol/l byta
poréwnywalna w obu grupach.

U pacjentéw leczonych bisfosfonianami opisywano wystepowanie martwicy kosci zuchwy.
Wigkszos¢ doniesien dotyczy pacjentoéw z rakiem, ale opisywano rowniez przypadki zwiazane z
leczeniem osteoporozy. Martwica kosci zuchwy wiaze sie zasadniczo z ekstrakcja zeba i (lub)
miejscowym zakazeniem (w tym z zapaleniem szpiku). Za czynniki ryzyka uznaje si¢ réwniez
rozpoznanego raka, chemioterapig, radioterapig, leczenie kortykosteroidami i nieprawidiowa higiene
Jjamy ustnej (patrz punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania).

4.9 Przedawkowanie

Po przedawkowaniu doustnej postaci preparatu moze wystapi¢ hipokalcemia, hipofosfatemia

1 dzialania niepozadane ze strony przewodu pokarmowego, takie jak zaburzenia zotadkowe, zgaga,
zapalenie blony §luzowej przetyku, zapalenie blony sluzowej lub owrzodzenie zotadka. Brak
szczegolowych danych dotyczacych przedawkowania alendronianu. W celu zwiazania alendronianu
w przewodzie pokarmowym nalezy poda¢ mleko lub leki zobojetniajace. Ze wzgledu na ryzyko
podraznienia blony $luzowej przelyku nie nalezy wywolywaé wymiotéw, a pacjent powinien
pozostawac w pozycji pionowe;j.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Preparaty stosowane w leczeniu chorob koscei, bisfosfoniany.
Kod ATC: M05BA04

Substancja czynna preparatu AlendroLEK 70 - sodu alendronian tr6jwodny, jest bisfosfonianem,
ktéry hamuje osteoklastyczna resorpcje kosci bez bezposredniego wplywu na proces tworzenia kosci.
Badania przedkliniczne wykazaly, ze alendronian wiaze si¢ preferencyjnie w miejscach aktywnej
resorpcji tkanki kostnej. Preparat hamuje aktywnos¢ osteoklastow, ale nie wpltywa na ich wytwarzanie
i wiazanie. Jakosé¢ kosci wytworzonej w trakcie leczenia alendronianem jest prawidlowa.

Leczenie osteoporozy u kobiet po menopauzie

Osteoporoze definiuje si¢ jako wskaznik gestosci mineralnej kosci (BMD - bone mineral density)
kregostupa lub szyjki kosci udowej mniejszy o 2,5 odchylenia standardowego od $redniej dla
zdrowej populacji ludzi miodych lub jako przebyte wczesniej zlamanie po niewielkim urazie,
niezaleznie od warto$ci wskaznika gestosci mineralnej kosci.



Roéwnowaznos¢ terapeutyczna alendronianu w postaci tabletek do stosowania jeden raz w tygodniu
(n=519) i alendronianu w dawce 10 mg na dobe (n = 370) zostata udowodniona w rocznym
wieloo$rodkowym badaniu u kobiet po menopauzie i z osteoporoza. Srednie zwiekszenie wartoéci
BMD w odcinku lgdzwiowym kregostupa po uplywie jednego roku wynosilo w stosunku do wartosci
wyjsciowej 5,1% (4,8, 5,4%; przedziat ufnosci 95%) w grupie otrzymujacej 70 mg jeden raz na
tydzien i 5,4% (5,0, 5,8%; przedzial ufnosci 95%) w grupie otrzymujacej 10 mg na dobe. Srednie
zwigkszenie wartosci BMD w grupie otrzymujacej dawke 70 mg jeden raz na tydzien i w grupie
otrzymujacej dawke 10 mg na dobe wynosilo 2,3% i 2,9% dla szyjki kosci udowej oraz 2,9% i 3,1%
dla calego biodra. W obydwu grupach terapeutycznych zwigkszenie gestosci koéci w innych czesciach
koséca bylo réwniez zblizone.

Wplyw alendronianu na BMD i czesto$é wystepowania ztaman u kobiet po menopauzie oceniano
w dwoch wstepnych badaniach skutecznosci o identycznym schemacie (n = 994) oraz w badaniu FIT
(ang. Fracture Intervention Trial, n = 6459).

We wstepnych badaniach skutecznosci zwigkszenie wartosci BMD po zastosowaniu alendronianu

w dobowej dawce 10 mg w poréwnaniu z placebo po uplywie trzech lat wynosilo 8,8%, 5.9% i 7.8%
odpowiednio w kregostupie, szyjce kosci udowej i kretarzu. Warto$¢ BMD dla calego koséca rowniez
zwigkszyla si¢ w sposob istotny. Sposréd pacjentek leczonych alendronianem odsetek kobiet, u
ktérych wystapilo jedno lub wigcej ztaman trzonéw kregowych, zmniejszyl sig 0 48% (3,2% w grupie
leczonej alendronianem i 6,2% w grupie placebo). W dwuletnich badaniach stanowiacych
przedtuzenie tych badan wskaznik BMD dla kregostupa i kretarza ulegat dalszemu zwiekszeniu.
Ponadto wartosé¢ BMD dla szyjki kosci udowej i calego koséca utrzymywata sie na tym samym
poziomie.

Badanie FIT obejmowalo dwa badania kontrolowane placebo, w ktérych alendronian byl podawany

codziennie (w dawce 5 mg na dobe przez dwa lata i 10 mg na dobe przez kolejny rok lub dwa lata).
FIT I: trzyletnie badanie z udzialem 2027 pacjentek z co najmniej jednym przebytym zlamaniem
(kompresyjnym) trzonéw kregowych przed rozpoczeciem badania. W tym badaniu alendronian
podawany codziennie zmniejszat czgstosé wystepowania > 1 nowych zlaman kregdw o 47%
(7.9% w grupie leczonej alendronianem w poréwnaniu z 15% w grupie otrzymujacej placebo).
Ponadto potwierdzono statystycznie istotne zmniejszenie czestosci wystepowania ztaman szyjki
kosci udowej (1,1% w poréwnaniu z 2,2%; zmniejszenie o 51%).
FIT 2: czteroletnie badanie z udzialem 4432 pacjentek z niska masa kostna, ale bez przebytych
zlaman w chwili rozpoczgcia badania. W tym badaniu analiza podgrup kobiet z osteoporoza
(37% calkowitej populacji, ktéra speiniata warunki definicji osteoporozy podane powyzej)
wykazala znaczaca roznicg dotyczaca czgstosci wystepowania zlaman okolicy stawu biodrowego
(1% w grupie leczonej alendronianem w poréwnaniu z 2,2% w grupie placebo; zmniejszenie o
56%) i czestosci wystepowania > 1 zlamania trzonéw kregowych (2,9% w poréwnaniu z 5,8%:
zmniejszenie o 50%).

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

W poréwnaniu z referencyjna dawka dozylna, $rednia biodostepnosé¢ alendronianu po podaniu
doustnym u kobiet wynosita 0,64% dla dawek od 5 do 70 mg, podawanych na czczo po nocnej
przerwie i na dwie godziny przed standardowym s$niadaniem. Biodostepnos¢ zmniejszata sie do
szacowanej wartosci 0,46% i 0,39%, gdy alendronian podawano na godzing lub po6t godziny przed
standardowym $niadaniem. W badaniach dotyczacych osteoporozy alendronian wykazywat
skutecznos¢ po podaniu co najmniej 30 minut przed pierwszym positkiem lub napojem w danym dniu.
Biodostepnos¢ byta znikoma niezaleznie od tego czy alendronian byl podawany podczas, czy do
dwach godzin po standardowym $niadaniu. Podanie alendronianu z kawa lub sokiem pomarariczowym
zmniejszalo biodostepnosé o okoto 60%. U zdrowych oséb prednizolon podawany doustnie (20 mg



trzy razy na dobg przez pig¢ dni) nie zmienial w znaczacy klinicznie sposob biodostepnosci
alendronianu podanego doustnie (srednie zwigkszenie w przedziale od 20% do 44%).

Dystrybucja

Badania u szczuréw wykazuja, ze alendronian podany dozylnie w dawce 1 mg/kg mc. poczatkowo
ulega dystrybucji do tkanek migkkich, potem jednak ulega szybkiej redystrybucji do koséca lub
zostaje wydalony w moczu. Srednia objetosé dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosi u ludzi,

z wylaczeniem tkanki kostnej, co najmniej 28 litréw. Stezenia preparatu w osoczu po doustnym
podaniu dawek terapeutycznych sa zbyt male, aby mozna je bylo oznaczyé¢ metodami analitycznymi
(<5 ng/ml). Wiazanie z bialkami w osoczu ludzkim wynosi okolo 78%.

Metabolizm
Brak dowod6w na to, ze alendronian jest metabolizowany u zwierzat badz u ludzi.

Wydalanie

Po podaniu dozylnym pojedynczej dawki alendronianu znakowanego izotopem '*C, okolo 50%
radioaktywnosci ulegalo wydaleniu w moczu w ciagu 72 godzin, a w kale nie stwierdzano
radioaktywnosci lub byla ona mata. Po podaniu dozylnym pojedynczej dawki 10 mg, klirens nerkowy
alendronianu wynosit 71 ml/min, a klirens ogélnoustrojowy nie przekraczat 200 ml/min. Stezenie

w osoczu zmniejszalo si¢ o ponad 95% w ciagu 6 godzin po podaniu dozylnym. Szacuje sie, ze okres
poltrwania u ludzi przekracza dziesigé lat, co odzwierciedla uwalnianie alendronianu z koséca.
Alendronian nie jest wydalany z udzialem kwasnych lub zasadowych ukladéw przenoszacych w nerce
szczura i dlatego uwaza sig, e nie powinien on zaburza¢ zaleznego od tych ukladéow wydalania
innych lekéw u ludzi.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Badania przedkliniczne wykazuja, Ze preparat, ktory nie odklada sie w tkance kostnej, jest szybko
wydalany w moczu. U zwierzat nie stwierdzono wysycenia wychwytu preparatu przez tkanke kostna
po diugotrwalym stosowaniu kumulacyjnych dawek dozylnych preparatu do 35 mg/kg mc. Pomimo
braku dostepnych danych klinicznych mozna przypuszczaé, ze podobnie jak u zwierzat, wydalanie
alendronianu przez nerki moze by¢ zmniejszone u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek. Dlatego
u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek mozna oczekiwac nieco wiekszej kumulacji
alendronianu w tkance kostnej (patrz punkt 4.2 Dawkowanie i sposéb podawania).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Standardowe badania toksycznosci ogélnej, genotoksycznosci i dziatania rakotwérczego nie wykazaly
szczegoOlnego zagrozenia dla ludzi. Badania u samic szczura wykazaly, ze stosowanie alendronianu

w okresie ciazy powoduje zaburzenia przebiegu porodu zwigzane z hipokalcemia. Badania

z zastosowaniem duzych dawek u szczuréw wykazaly zwiekszong czgstosé nieprawidlowego
wytwarzania tkanki kostnej u plodu. Znaczenie tej obserwacji u ludzi nie jest znane.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna, laktoza jednowodna, kroskarmeloza sodowa, magnezu stearynian.

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres trwalosci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznoSci przy przechowywaniu

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C. Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu.



6.5 Rodzaj i zawarto§é¢ cpakowania

Tabletki pakowane sa w blistry tréjwarstwowe (PV C/PE/PVDC-Al), zawierajace 2, 4, 8, 12,
40 tabletek.

Nie wszystkie wielkoéci opakowan beda dostepne na rynku.

6.6 Szczegélne Srodki ostroznoéci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania.

Brak szczegélnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBRROTU

Lek S.A.

ul. Podlipie 16

95-010 Strykow

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr:

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDEUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CBARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

p =



