CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Alendronate Sodium Accord, 10 mg, tabletki.

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 10 mg kwasu alendronowego (w postaci sodu alendronianu: 13,053 mg)

Substancje pomocnicze: kazda tabletka zawiera 38,867 mg laktozy bezwodne;.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka
Biata do prawie biatej, okragla, obustronnie wypukla tabletka, z oznaczeniem ‘10°,
wyttoczonym na jednej stronie, gtadka po drugiej stronie.

4. SZCZEGOL.OWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie osteoporozy u kobiet po menopauzie. Kwas alendronowy zmniejsza ryzyko ztaman
kregdéw i szyjki kosci udowe;.

Leczenie osteoporozy u m¢zczyzn, u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman.
Stwierdzono zmniejszenie wystepowania ztaman krggéw, ale nie zaobserwowano wptywu na
ztamania pozakregowe.

Profilaktyka osteoporozy wywotanej stosowaniem glikokortykosteroidéw.

Do czynnikéw ryzyka zwigzanych z rozwojem osteoporozy naleza: szczupta budowa ciata,
wystgpowanie osteoporozy w rodzinie, wczesna menopauza, niska masa kostna oraz
dtugotrwate leczenie kortykosteroidami, szczegdlnie w duzych dawkach (15 mg/dobe).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Wytacznie do stosowania doustnego.

Leczenie osteoporozy u kobiet po menopauzie:
Zalecana dawka to 10 mg raz na dobe.

Leczenie osteoporozy u m¢zczyzn:
Zalecana dawka to 10 mg raz na dobe.

Zapobieganie osteoporozy wywolywanej stosowaniem glikokortykosteroidow:

U kobiet po menopauzie, u ktérych nie stosuje si¢ leczenia estrogenami, zalecana dawka to
jedna tabletka w dawce 10 mg na dobg. W przypadku innych grup pacjentéw patrz
Charakterystyka produktu leczniczego produktéw zawierajacych 5 mg alendronianu.

Aby zapewni¢ odpowiednie wchtanianie alendronianu, produkt leczniczy Alendronate Sodium
Accord, 10 mg, tabletki nalezy przyjmowac na pusty zotadek, bezposrednio po wstaniu z t6zka,
popijajac tylko zwykta woda, co najmniej na 30 minut przed pierwszym positkiem, napojem
Iub przyjeciem innych lekéw. Inne napoje (takze woda mineralna), pokarmy i niektére leki
moga zmniejsza¢ wchtanianie alendronianu (patrz punkt 4.5).



Aby utatwié¢ przedostanie si¢ tabletki do Zzotadka i zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia miejscowych
dziatan niepozadanych lub podraznien przetyku (patrz punkt 4.4):

Produkt leczniczy Alendronate Sodium Accord, 10 mg, tabletki nalezy przyjmowac wytacznie
rano, bezposrednio po wstaniu z t6zka i popijajac pelng szklanka wody (nie mniej niz 200 ml
lub 7 uncji).

Produkt leczniczy Alendronate Sodium Accord, 10 mg, tabletki nalezy potyka¢ w catosci.
Tabletek nie nalezy zu¢ ani ssa¢. Nie nalezy dopusci¢ do rozpuszczenia tabletki w ustach, ze
wzgledu na ryzyko wystgpienia owrzodzen jamy ustnej lub gardta.

Po potknigciu tabletki pacjenci nie powinni ktas¢ sie, az do przyjecia pierwszego positku, ktéry
nalezy spozy¢ nie wczesniej niz 30 minut od przyjecia produktu leczniczego.

Pacjenci nie powinni ktas¢ si¢ przez co najmniej 30 minut po przyjeciu produktu leczniczego
Alendronate Sodium Accord, 10 mg, tabletki.

Produktu leczniczego Alendronate Sodium Accord, 10 mg, tabletki nie nalezy stosowac przed
snem ani przed porannym wstaniem z t6zka.

Pacjenci powinni dodatkowo przyjmowac leki zawierajace wapn i witaming D, w przypadku
ich niedoboru w diecie (patrz punkt 4.4).

Stosowanie u pacjentdw w podesztym wieku:

W badaniach klinicznych nie stwierdzono zaleznej od wieku réznicy skutecznosci lub
bezpieczenstwa stosowania alendronianu. Z tego wzgledu nie jest konieczne dostosowanie
dawki u pacjentéw w podesztym wieku.

Stosowanie u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentéw z wspdtczynnikiem przesagczania
kigbuszkowego wickszym niz 35 ml/min. Nie zaleca si¢ stosowania alendronianu u pacjentéw
z zaburzeniami czynnos$ci nerek, u ktérych klirens kreatyniny jest mniejszy niz 35 ml/min, ze
wzgledu na brak wystarczajacych danych.

U pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby Nie jest konieczne dostosowanie dawki.

Produkt leczniczy Alendronate Sodium Accord, 10 mg, tabletki nie jest zalecany do stosowania
u dzieci ponizej 18 r.z., ze wzgledu na brak wystarczajacych danych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci w leczeniu osteoporozy u dzieci (patrz punkt 5.1).

Nie ustalono optymalnego czasu trwania leczenia bisfosfonianami. Nalezy okresowo ocenia¢
koniecznos¢ dalszego leczenia u kazdego pacjenta indywidualnie w oparciu o korzysci
i potencjalne ryzyko zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Alendronate Sodium
Accord, zwtaszcza po uptywie co najmniej 5 lat terapii.

4.3 Przeciwwskazania

Produkt leczniczy Alendronate Sodium Accord, 10 mg, tabletki jest przeciwwskazany w
przypadku:

Nieprawidlowosci w budowie przetyku oraz innych czynnikéw powodujacych opdznienie jego
oprézniania, takich jak zwezenie lub achalazja

Niemozno$ci utrzymania pozycji stojacej lub siedzacej przez co najmniej 30 minut
Nadwrazliwos$ci na kwas alendronowy lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg.
Hipokalcemii (patrz punkt 4.4).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Kwas alendronowy moze powodowac¢ miejscowe podraznienie btony §luzowej gérnego
odcinka przewodu pokarmowego. Ze wzgledu na mozliwo$¢ nasilenia objawéw choroby,



nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania kwasu alendronowego u pacjentéw z
czynnymi zaburzeniami w obrebie gérnego odcinka przewodu pokarmowego, takimi jak:
trudno$ci w potykaniu, choroba przetyku, zapalenie btony $luzowej zotadka i (lub)
dwunastnicy czy tez owrzodzenia lub u 0séb, u ktérych ostatnio (w ciggu ostatniego roku)
wystapily ciezkie choroby uktadu pokarmowego takie jak wrzdd trawienny, czynne
krwawienie z przewodu pokarmowego, zabieg chirurgiczny w obrebie gérnego odcinka
przewodu pokarmowego inne niz plastyka odzwiernika.(patrz punkt 4.3). U pacjentéw ze
zdiagnozowanym stanem chorobowym przetyku zwanym przetykiem Barretta lekarz powinien
rozwazy¢ potencjalne korzysci i ryzyko zwigzane ze stosowaniem kwasu alendronowego
indywidualnie u kazdego pacjenta.

U pacjentéw przyjmujacych kwas alendronowy opisywano objawy niepozadane dotyczace
przelyku (czasami cigzkie i wymagajace hospitalizacji), takie jak zapalenie, owrzodzenia
i nadzerki, a w rzadkich przypadkach z nastepujacym zwezeniem lub perforacjg przelyku.
Z tego wzgledu lekarz powinien starannie obserwowac, czy nie wystepuja u pacjenta objawy
wskazujace na dzialanie produktu na przetyk. Nalezy poinformowaé pacjentdéw, ze
w przypadku trudnosci lub bélu w czasie polykania, boléw zamostkowych oraz wystapienia
lub nasilania si¢ zgagi nalezy przerwaé stosowanie kwasu alendronowego i zglosi¢ si¢ do
lekarza.

Ryzyko wystapienia cigzkich dziatan niepozadanych dotyczace przetyku wydaje sie by¢
wieksze u pacjentéw, ktérzy stosujg kwas alendronowy nieprawidtowo i (lub) kontynuujg
stosowanie produktu leczniczego mimo wystapienia objawéw wskazujacych na podraznienie
przelyku. Jest wigc bardzo wazne, aby pacjent doktadnie zapoznat si¢ z instrukcja dotyczaca
dawkowania produktu leczniczego i ja zrozumiat (patrz punkt 4.2). Pacjentéw nalezy
poinformowac, ze niezastosowanie si¢ do tych zalecen moze zwigkszy¢ ryzyko wystgpowania
zaburzen w obrgbie przetyku.

Podczas gdy nie zaobserwowano zwigkszonego ryzyka w trakcie przeprowadzania badan
klinicznych, odnotowano (po wprowadzeniu produktu do obrotu) rzadkie przypadki
wystepowania choroby wrzodowej zotadka i (lub) dwunastnicy, niektére o cig¢zkim przebiegu
z powiktaniami.

U pacjentéw z rozpoznaniem raka, otrzymujacych gtéwnie dozylnie bisfosfoniany, doniesiono
o przypadkach wystepowania martwicy kosci szczeki, na ogét zwigzanej z ekstrakcja zeba i
(lub) miejscowym zakazeniem (w tym z zapaleniem szpiku kostnego). Wielu z tych pacjentéw
otrzymywatlo réwniez chemioterapi¢ i kortykosteroidy. Martwice kosci szczgki obserwowano
takze u pacjentdéw z osteoporozg, otrzymujacych bisfosfoniany doustnie.

Przy ocenie indywidualnego ryzyka wystapienia martwicy kosci szczgki nalezy rozwazy¢
nastgpujace czynniki:

- moc przyjmowanego bisfosfonianu (najwyzsza charakteryzuje si¢ kwas zoledronowy), droga
podania (patrz wyzej) oraz przyjmowanie dawek skumulowanych,

- rak, przebyta chemioterapia lub radioterapia, leczenie kortykosteroidami, palenia papierosow,
- choroby zgbéw w przesztosci, niewtasciwa higiena jamy ustnej, choroby przyzebia,
inwazyjne zabiegi stomatologiczne lub zle dopasowane protezy.

W przypadku pacjentéw ze ztym stanem uzgbienia przed rozpoczgciem leczenia
bisfosfonianami nalezy rozwazy¢ badanie stomatologiczne z zastosowaniem odpowiedniej
profilaktyki stomatologiczne;j.

W okresie leczenia pacjenci ci powinni, o ile to mozliwe, unika¢ inwazyjnych zabiegéw
stomatologicznych. W przypadku pacjentéw, u ktérych w okresie leczenia bisfosfonianami
wystapi martwica kosci szczeki, zabieg stomatologiczny moze zaostrzy¢ ten stan. Brak jest
danych wykazujacych czy przerwanie leczenia bisfosfonianami zmniejsza ryzyko martwicy
kosci szczeki u pacjentéw wymagajacych zabiegéw stomatologicznych.



Ocena kliniczna lekarza prowadzacego powinna by¢ podstawa ustalenia schematu leczenia dla
kazdego pacjenta w oparciu o indywidualng ocen¢ stosunku korzysci do ryzyka.

W trakcie leczenia bisfosfonianami wszystkim pacjentom zaleca si¢ utrzymywanie wlasciwe;j
higieny jamy ustnej, dokonywanie regularnych przegladéw stomatologicznych oraz zgtaszanie
wystapienia objawdw w jamie ustnej takich jak obrzek, bdl lub ruszanie si¢ zebow.

Zglaszano wystepowanie ztaman z przecigzenia (znane takze jako ztamania z niewydolnos$ci)
konca blizszego trzonu kosci udowej u pacjentéw dlugotrwale leczonym kwasem
alendronowym (czas wystapienia wigkszo$ci odnotowanych przypadkéw ztaman to okres od
18 miesigcy do 10 lat). Ztamania te wystgpity na skutek niewielkiego urazu lub nawet pomimo
jego braku, a niektérzy pacjenci odczuwali bdl uda, ktérym czesto towarzyszyly objawy
ztamania z przecigzenia w badaniach obrazowych na wiele miesiecy przed ujawnieniem si¢
petnego ztamania ko$ci udowej Ztamania czesto wystgpowaly obustronnie; dlatego nalezy
oceni¢ kos¢ udowa drugiej konczyny u leczonych bisfosfonianami pacjentéw, ktérzy doznali
ztamania trzonu koséci udowej. Zgtaszano rowniez przypadki stabego gojenia si¢ tych ztaman.
Zaleca si¢ odstawienie bisfosfonianéw u pacjentdéw ze ztamaniami z przecigzenia do czasu
przeprowadzenia oceny stanu pacjenta, w oparciu o indywidualng ocen¢ stosunku korzysci do
ryzyka.

U pacjentéw przyjmujacych bisfosfoniany obserwowano béle kosci, stawéw i (lub) migsni.

W badaniach przeprowadzonych po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, objawy te
w rzadkich przypadkach byly cigzkie i (lub) powodowaty niesprawnos$¢ pacjenta (patrz punkt
4.8). Czas wystapienia objawdw réznil si¢ od pierwszego dnia do wielu miesiecy od
rozpoczecia leczenia. U wigkszosci pacjentéw objawy ustepowaly po zakonczeniu leczenia.
Nawrdt objawdéw wystepowat po ponownym zastosowaniu samego produktu leczniczego lub
innego leku z grupy bisfosfonianéw.

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Alendronate Sodium Accord, 10 mg, tabletki
u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek, gdy klirens kreatyniny jest mniejszy niz 35
ml/min (patrz punkt 4.2). Nalezy uwzgledni¢ inne przyczyny osteoporozy oprécz niedoboru
estrogendw, wieku i stosowania glikokortykosteroidow.

Przed rozpoczeciem leczenia kwasem alendronowym nalezy wyréwnac hipokalcemi¢ (patrz
punkt 4.3). Nalezy réwniez skutecznie wyleczy¢ inne zaburzenia majace wptyw na gospodarke
mineralng organizmu (takie jak niedobdér witaminy D oraz niedoczynno$¢ przytarczyc).

U pacjentéw, u ktérych wystepuja powyzsze zaburzenia nalezy kontrolowac stezenie wapnia
w osoczu i objawy hipokalcemii podczas leczenia kwasem alendronowym.

W zwigzku z korzystnym dziataniem kwasu alendronowego na zwigkszenie zawartosci
sktadnikéw mineralnych w ko$ciach moze wystapi¢ zmniejszenie st¢zenia wapnia i fosforanéw
w surowicy, zwlaszczau pacjentéw przyjmujacych glikokortykoidy, u ktérych wchtanianie
wapnia moze by¢ zmniejszone. Zazwyczaj wystepuje w niewielkim stopniu i ma charakter
bezobjawowy. Odnotowano rzadkie przypadki wystepowania objawowej hipokalcemii, ktére
sporadycznie miaty ciezki przebieg i czesto wystgpowaly u pacjentéw z grupy ryzyka (np. z
niedoczynno$cig przytarczyc, niedoborem witaminy D i nieprawidlowym wchtanianiem
wapnia)Szczegdlnie wazne jest zapewnienie pacjentom przyjmujacych glikokortykosteroidy
odpowiednich ilo$ci przyjmowanego wapnia i witaminy D.

Nietypowe ztamania kosci udowej

Zglaszano nietypowe przypadki ztaman podkretarzowych i trzonu kosci udowej u oséb
stosujacych bisfosfoniany, gtéwnie u pacjentéw dtugotrwale leczonych z powodu osteoporozy.
Te poprzeczne lub krétkie sko$ne ztamania mogg pojawi¢ si¢ w dowolnym miejscu wzdtuz
catej kosci udowej — od miejsca zlokalizowanego tuz pod kretarzem mniejszym az do okolicy
nadklykciowej. Do tego typu ztaman dochodzi po minimalnym urazie lub bez urazu, a
niektdrzy pacjenci odczuwaja bol uda Iub bl w pachwinie. W badaniach obrazowych na kilka



tygodni lub miesiecy przed catkowitym ztamaniem kosci udowej widoczne sg cechy ztaman z
przeciazenia. Ztamania czgsto wystepuja obustronnie, dlatego u leczonych bisfosfonianami
pacjentdw, u ktérych stwierdzono ztamanie kosci udowej, nalezy zbada¢ ko§¢ udowa w drugiej
konczynie. Zgtaszano réwniez stabe gojenie si¢ tych ztaman. Na podstawie indywidualnej
oceny stosunku korzysci do ryzyka u pacjentéw, u ktérych podejrzewa si¢ nietypowe ztamanie
kosci udowej, nalezy rozwazy¢ odstawienie bisfosfonianéw do czasu przeprowadzenia oceny.

Nalezy zaleci¢ pacjentom, zeby zglaszali pojawienie si¢ jakiegokolwiek bélu w obrebie uda,
biodra lub pachwiny wystepujacego w trakcie leczenia bisfosfonianami, a kazdy pacjent
zglaszajacy sie z takimi objawami powinien by¢ zbadany pod wzgledem obecnos$ci
niecatkowitego ztamania ko$ci udowe;.

Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy zawiera laktoze. Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja
galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespolem zlego wchianiania glukozo-galaktozy,
nie powinni stosowac tego produktu leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Podczas jednoczesnego spozywania pokarméw lub napojow ( w tym wody mineralnej) oraz
stosowania lekéw zawierajacych wapn, lekéw zobojetniajagcych sok zoladkowy i niektérych
doustnych lekéw istnieje prawdopodobienstwo ze leki te bedg zmniejsza¢ wchtanianie kwasu
alendronowego. Z tego wzgledu, po zastosowaniu kwasu alendronowego pacjenci powinni
odczeka¢ co najmniej 30 minut zanim przyjma inny doustny lek.

Nie przewiduje si¢ wystepowania innych interakcji o znaczeniu klinicznym. Réwnoczesne
stosowanie hormonalnej terapii zastgpczej (estrogen + pochodne progesteronu) z kwasem
alendronowym zostato ocenione w dwoch badan klinicznych, trwajacych jeden rok lub dwa
lata, przeprowadzonych u kobiet po menopauzie z osteoporoza [patrz punkt 5.1 Wtasciwosci
farmakodynamiczne, Jednoczesne stosowanie z hormonalng terapiq zastepczq (HTZ)].
Jednoczesne stosowanie kwasu alendronowego i hormonalnej terapii zastepczej skutkowato
zwigkszeniem wzrostu masy kostnej wraz z wigekszym spadkiem obrotu kostnego niz w
przypadku stosowania tych lekéw w monoterapii. W tym badaniu profil bezpieczenstwa i
tolerancji leczenia skojarzonego byl zgodny z profilem bezpieczenstwa i tolerancji dla obu
lekéw stosowanych w monoterapii

Poniewaz, stosowanie niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ) wiaze si¢ z
podraznieniem blony §luzowej przewodu pokarmowego, nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas
jednoczesnego stosowania z alendronianem.

Podczas badan klinicznych kwas alendronowy byl jednocze$nie stosowany z wieloma
powszechnie przepisywanymi lekami. Nie stwierdzono objawow §wiadczacych

0 wystepowaniu interakcji o znaczeniu klinicznym, chociaz nie przeprowadzono w tym
kierunku specyficznych badan [patrz punkt 5.1 Wtasciwosci farmakodynamiczne, Jednoczesne
stosowanie z hormonalng terapiq zastepczg (HTZ)].

4.6 Ciaza i laktacja

Stosowanie w okresie cigzZy

Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania kwasu alendronowego w czasie cigzy.
Badania na zwierzetach nie wskazujg bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na

przebieg ciazy, rozwdj zarodka (ptodu), lub rozwdj pourodzeniowy. Podawanie kwasu
alendronowego ci¢zarnym samicom szczuréw prowadzito do dystocji zwigzanej z



hipokalcemig (patrz punkt 5.3). Z tego wzgledu nie nalezy stosowa¢ kwasu alendronowego w
czasie cigzy.

Stosowanie w okresie karmienia piersig

Nie wiadomo czy kwas alendronowy przenika do mleka kobiet karmiagcych piersia. Z tego
wzgledu nie nalezy stosowac produktu leczniczego Alendronate Sodium Accord, 10 mg,
tabletki u kobiet karmigcych piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstlugiwania
urzgdzen mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obslugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Pewne dziatania
niepozadane zgtaszane dla produktu leczniczego Alendronate Sodium Accord, 10 mg moga

u niektdérych pacjentéw wpltywac na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obstugi maszyn.
Indywidualne reakcje na produkt leczniczy Alendronate Sodium Accord mogg by¢ rézne (patrz
punkt 4.8).

4.8. Dzialania niepozadane

Przeprowadzono 9 gtéwnych badan klinicznych z zastosowaniem kwasu alendronowego
(n=5 866). Z najdtuzej trwajacych badan na kobietach po menopauzie zebrano dane z okresu
do 5 lat. Dostepne sa réwniez dane dotyczace bezpieczenstwa z okresu 2 lat dla mg¢zczyzn

7 osteoporozg oraz m¢zczyzn i kobiet leczonych glikokortykosteroidami.

Podczas badan klinicznych i (lub) po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu
odnotowano nastepujace dziatania niepozadane:

[Czesto (=1/100, < 1/10), niezbyt czesto (=1/1000, < 1/100), rzadko ( =1/10 000, < 1/1000),
bardzo rzadko (< 1/10 000 nieznane (w tym pojedyncze przypadki)].]

Zaburzenia ukladu immunologicznego:

Rzadko: reakcje nadwrazliwosci, w tym pokrzywka i obrzek
naczynioruchowy

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:

Rzadko: objawowa hipokalcemia, czgsto zwigzana z czynnikami
predysponujacymi (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia ukladu nerwowego:
Czesto: bdl glowy
Zaburzenia oka:

Rzadko: zapalenie btony naczyniowej oka, zapalenie twardowki,
zapalenie nadtwardowki

Zaburzenia zoladka i jelit:

Czesto: bdl brzucha, niestrawnos¢, zaparcia, biegunka,
oddawanie gazéw, owrzodzenie przetyku*, trudnosci
w potykaniu*, wzdecia, zarzucanie tresci pokarmowej
do przetyku

Niezbyt czesto: nudnosci, wymioty, zapalenie btony $luzowej zotadka,



zapalenie przelyku*, nadzerki przetyku*, smoliste stolce

Rzadko: zwezenie przetyku®, owrzodzenie btony Sluzowej jamy
ustnej i gardta*, gérny odcinek przewodu pokarmowego
(perforacja, owrzodzenie i krwawienie) (patrz punkt 4.4)

*Patrz punkty 4.2 1 4.4

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:

Niezbyt czesto: wysypka, $wiad, rumien

Rzadko: wysypka z reakcja nadwrazliwos$ci na $wiatto

Bardzo rzadko i pojedyncze  pojedyncze przypadki cigzkich reakcji skérnych, w tym
przypadki: zespot Stevensa-Johnsona i martwica toksyczno-
rozptywna naskérka

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki 1acznej

Czesto: bol miesniowo-kostny (kosci, migsni lub stawdw)

Rzadko: martwice kosci szczgki (patrz punkt 4.4) silny bol
migsniowo-kostny (kos$ci, migsni lub stawéw) (patrz
punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostrozno$ci
dotyczace stosowania).

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania:

Rzadko: przemijajace objawy takie jak w reakcji ostrej fazy (bdle
migsni, zte samopoczucie i rzadko goraczka), zazwyczaj
zwigzane z rozpoczeciem leczenia.

Po wprowadzeniu leku do obrotu zgloszono nastgpujace dziatania niepozadane
(ich czgstotliwos$¢ wystepowania nie jest znana):

Zaburzenia ukladu nerwowego: zawroty glowy, zaburzenia smaku
Zaburzenia ucha i blednika: zawroty glowy spowodowane zaburzeniami btednika
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej: tysienie

Zaburzenia miesniowo — szkieletowe i tkanki facznej: obrzgk stawéw, ztamania
przecigzeniowe blizszego odcinka trzonu kosci udowej (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania: ostabienie, obrzgki obwodowe

Badania diagnostyczne

W badaniach klinicznych zaobserwowano bezobjawowe, tagodne i przemijajace zmniejszenie
stezenia wapnia i fosforanéw w surowicy krwi, odpowiednio u okoto 18 % i 10 % pacjentéw
przyjmujacych kwas alendronowy w dawce 10 mg/ dobe w poréwnaniu z okoto 12 % i3 %
pacjentdow przyjmujacych placebo. Jednak przypadki zmniejszenia st¢Zzenia wapnia w surowicy
do < 8,0 mg/dl (2,0 mmol/l) i stezenia fosforanéw do < 2,0 mg/dl (0,65 mmol/l) wystepowaty
rownie cze¢sto u obu leczonych grup.



W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano nastgpujace dziatania niepozadane
(rzadko): nietypowe ztamania podkretarzowe i trzonu kosci udowej (dziatanie niepozadane
lekéw nalezacych do klasy bisfosfonianéw).

4.9 Przedawkowanie

Brak danych dotyczacych specyficznego leczenia przedawkowania Alendronate Sodium
Accord, 10mg, tabletki. Doustne przedawkowanie moze spowodowac hipokalcemig,
hipofosfatemig¢ i zaburzenia w obrebie gérnego odcinka przewodu pokarmowego takie jak:
niestrawnos$¢, zgaga, zapalenie przetyku, zapalenie blony §luzowej zotadka lub choroba
wrzodowa zotadka. W celu zwiazania kwasu alendronowego nalezy podawac¢ mleko lub leki
zobojetniajace sok zotagdkowy. Ze wzgledu na ryzyko podraznienia przelyku nie nalezy
wywotywa¢ wymiotéw, a pacjent powinien pozosta¢ w pozycji pionowe;.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki wptywajace na budowe i mineralizacje kosci,
bisfosfoniany.

Kod ATC: MO5SBA0O4

Kwas alendronowy jest bisfosfonianem, ktéry hamuje osteoklastyczng resorpcje kosci, nie
wplywajac bezposrednio na proces ich tworzenia. W czasie leczenia kwasem alendronowym
tworzy si¢ prawidtowaj tkanka kostna.

Leczenie osteoporozy u kobiet po menopauzie

Wptyw kwasu alendronowego na mase kosSci i czgsto$¢ wystepowania ztaman u kobiet po
menopauzie oceniono w dwdéch wstepnych badaniach skutecznosci o identycznym schemacie
(n=994) oraz w badaniu FIT (ang. Fracture Intervention Trial; n=6.459).

W badaniach wstgpnych skuteczno$ci, po zastosowaniu kwasu alendronowego w dawce
10 mg/ dobe, $rednie zwickszenie gestosci mineralnej kosci (ang. BMD, bone mineral density)
w kregostupie, szyjce kosci udowej i kretarzu po trzech latach leczenia wyniosto odpowiednio
8,8%, 5,9% 1 7,8% w poréwnaniu z grupa placebo. Wystapito réwniez znaczace zwigkszenie
wskaznika BMD calego ko$¢ca. Liczba pacjentéw, u ktérych wystgpito jedno lub wigcej
ztaman kregéw byla o 48% mniejsza w grupie pacjentow leczonych kwasem alendronowym
niz w grupie pacjentéw otrzymujacych placebo. Podczas dwuletnich badan stanowigcych
kontynuacj¢ badan poprzednich, zaobserwowano dalsze zwigkszanie wskaznika BMD
w kregostupie i kretarzu, podczas gdy wskaznik BMD catego kos$céca i kosci szyjki udowej
pozostal niezmieniony.

Badanie dotyczace ztaman kostnych FIT sktadato si¢ z dwdch badan kontrolowanych placebo:
trzyletnie badanie z udziatem 2.027 pacjentéw przynajmniej przebytym co najmniej jednym
ztamaniem kregu (kompresyjnym) oraz czteroletnie badanie z udziatem 4.432 pacjentek z matq
masg kostna, ale bez przebytych ztaman kregéw w chwili rozpoczgcia badania, sposréd
ktérych u 37% stwierdzono osteoporoze okreslong na podstawie wskaznika BMD kosci szyjki
udowej mniejszg o co najmniej 2,5 odchylenia standardowe od $redniej wartos$ci tego
parametru u mtodych, zdrowych kobiet. U wszystkich pacjentéw z osteoporoza bioracych
udziat w badaniu FIT w obu badaniach, kwas alendronowy zmniejszat czesto$¢ wystepowania:
> 1 ztamania kregu o 48%, wielokrotne ztamania kregéw o 87%, =1 ztamania kregu
przebiegajace z bolem o 45%, jakiekolwiek ztamania przebiegajacego z bélem o 31% ztamania
szyjki kosci udowej o 54%.



Opisane wyzej wyniki badan wskazuja na skuteczno$¢ kwasu alendronowego na zmniejszenie
czestosci wystepowania ztaman kregéw i kosci udowej, bedgcych najczestszymi miejscami
wystgpowania ztaman w przebiegu osteoporozy.

Jednoczesne stosowanie z hormonalng terapiq zastepczqg (HTZ)

Wptyw na gestos¢ mineralng kosci (BMD, ang. Bone Mineral Density) kwasu alendronowego
w dawce 10 mg na dobg oraz sprz¢zonego estrogenu (0,625 mg/ dobg), stosowanych

w monoterapii lub leczeniu skojarzonym, oceniono w badaniu, trwajacym dwa lata, u kobiet po
histerektomii, po menopauzie z osteoporozg. Po dwdch latach, wzrost warto§ci BMD

w odcinku ledzwiowym kregostupa byt znacznie wickszy podczas stosowania leczenia
skojarzonego (8,3%) w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa niz w przypadku monoterapii
estrogenowej lub samym kwasem alendronowym (w obu przypadkach wynosit 6,0%).

Wptyw na BMD kwasu alendronowego dodanego do leczenia HTZ (state dawki estrogenu lub
estrogenu 1 pochodnych progesteronu) trwajacego co najmniej rok oceniono w rocznym
badaniu, w ktérym uczestniczyty kobiety po menopauzie z osteoporoza. Dotgczenie do
stosowanej hormonalnej terapii zastgpczej kwasu alendronowego w dawce 10 mg na dobg,
spowodowato w ciagu roku zwigkszenie BMD w odcinku ledzwiowym kregostupa znacznie
wyzsze (3,7%) niz w przypadku monoterapii hormonalnej (1,1%). W badaniach tych, znaczny
wzrost lub pozytywne zmiany warto§ci BMD byty zauwazalne w przypadku terapii skojarzonej
w catym stawie biodrowym, szyjce kosci udowej i kretarzu w poréwnaniu z monoterapia
hormonalng. Nie obserwowano znaczacego wptywu na wartosci BMD catego ko$¢ca.

Leczenie osteoporozy u mezczyzn

Skutecznos¢ dawki 10 mg kwasu alendronowego na dobg u mezczyzn (w wieku od 31 do 87
lat; $rednia wieku 63 lata) z osteoporozg wykazano w badaniu trwajacym dwa lata. Po dwéch
latach, u mezczyzn otrzymujacych kwas alendronowy w dawce 10 mg/ dobe w poréwnaniu

z placebo $rednie zwigkszenie wskaznika BMD wyniosto odpowiednio: odcinek ledzwiowy
kregostupa 5,3%; szyjka kosci udowej 2,6%; kretarz 3,1%; oraz caty uktad szkieletowy 1,6%.
Kwas alendronowy byt skuteczny niezaleznie od wieku, rasy, czynno$ci gonad, poczatkowe;
szybko$ci przemiany metabolicznej kosci lub poczatkowej wartosci BMD. Podobnie jak

w badaniach z udzialem znacznie wigkszej liczby kobiet po menopauzie, u 127 badanych
mezczyzn kwas alendronowy w dawce 10 mg/ dobe, zmniejszal czgstos¢ wystepowania
nowych ztaman kregéw (okreslonych metodg radiografii ilosciowej) w odniesieniu do placebo
(odpowiednio: 0,8% i 7,1%) oraz odpowiednio zmniejszal utrate¢ wzrostu (-0,6 w poréwnaniu
do -2,4 mm).

Osteoporoza wywotana stosowaniem glikokortykosteroidow

Skutecznos$¢ kwasu alendronowego w dawce 5 mg i 10 mg raz na dobe w leczeniu mezczyzn

i kobiet przyjmujacych glikokortykosteroidy (co najmniej 7,5 mg prednizonu na dobg lub inny
lek w réwnowaznej dawce) stwierdzono w dwoch badaniach. Po dwéch latach badan
stwierdzono wzrost wartosci BMD kregostupa o 3,7% i 5,0% (w poréwnaniu do grupy
placebo) po stosowaniu kwasu alendronowego w dawce 5 mg i 10 mg na dobe¢. Znaczny wzrost
warto$ci BMD obserwowano réwniez w przypadku szyjki kosci udowej, kretarza oraz catego
kosca. U kobiet po menopauzie, nie przyjmujacych estrogenéw, warto§¢ BMD byta wigksza

w grupie oséb przyjmujacych kwas alendronowy w dawce 10 mg/ dobe niz w grupie stosujacej
kwas alendronowy w dawce 5 mg/ dobg w odcinku ledzwiowym kregostupa oraz w obrebie
kretarza. Kwas alendronowy byt skuteczny niezaleznie od dawki lub okresu leczenia
glikokortykosteroidami. Analiza zbiorcza trzech grup, w ktérych stosowano dawke 5 lub

10 mg przez dwa lata albo 2,5 mg w pierwszym roku i 10 mg w drugim roku pokazata znaczng
redukcje liczby pacjentéw z nowymi ztamaniami trzonéw kregéw w populacji badanej przez



dwa lata (0,7% w grupie przyjmujacych kwas alendronowy w poréwnaniu z 6,8% w grupie
placebo).

Populacja pediatryczna: Przeprowadzono badania z zastosowaniem kwasu alendronowego na
niewielkiej grupie pacjentow w wieku ponizej 18 lat, u ktérych stwierdzono wrodzong
tamliwo$¢ kosci. Brak jest wystarczajacych danych, w celu zalecenia stosowanie kwasu
alendronowego u dzieci z wrodzong tamliwoscig kosci.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

W stosunku do poréwnawczej dawki dozylnej, dostepnos¢ biologiczna kwasu alendronowego
po podaniu doustnym dawek od 5 mg do 40 mg u kobiet po nocnej przerwie w positkach i na
dwie godziny przed standardowym $niadaniem wynosita 0,7%. Dostepno$¢ biologiczna

u mezczyzn po podaniu doustnym byta podobna (0,6%). Dostepnos¢ biologiczna ulegata
zmniejszeniu w podobnym stopniu do 0,46% i 0,39%, jesli podawano kwas alendronowy na
godzing lub p6t godziny przed standardowym $niadaniem. W badaniach dotyczacych leczenia
osteoporozy, kwas alendronowy byl skuteczny, jesli podawano go, co najmniej 30 minut przed
pierwszym positkiem lub napojem przyjmowanym w ciagu dnia.

Dostepno$¢ biologiczna byta bliska zeru, jesli kwas alendronowy podawano jednocze$nie ze
standardowym $niadaniem lub do dwdch godzin po nim. Podawanie kwasu alendronowego
jednoczesnie z kawa lub sokiem pomaranczowym powodowato zmniejszenie jego dostepnosci
biologicznej o okoto 60%.

U 0s6b zdrowych prednizon w postaci doustnej (20 mg trzy razy na dobe przez 5 dni) nie
powodowat klinicznie znaczacej zmiany w biodostepnosci kwasu alendronowego po podaniu
doustnym ($rednie zwigkszenie wahato si¢ od 20% do 44%).

Dystrybucja

Badania na szczurach wykazaty, ze kwas alendronowy po podaniu dozylnym w dawce 1 mg/kg
mc. poczatkowo przenika do tkanek miekkich, a nastepnie szybko do kosci lub jest wydalany

z moczem. Srednia objetos¢ dystrybucji w stanie réwnowagi, z wytaczeniem koci, wynosi

u ludzi, co najmniej 28 litréw. Stezenia leku w osoczu po podaniu doustnym dawek
terapeutycznych sg zbyt mate, aby mozna je byto wykaza¢ metodami analitycznymi

(<5 ng/ml). U ludzi produkt leczniczy wigze si¢ z biatkami osocza w okoto 78 %.

Biotransformacja
Brak danych dotyczgcych metabolizmu kwasu alendronowego u zwierzat lub u ludzi.
Wydalanie

Po dozylnym podaniu pojedynczej dawki kwasu alendronowego znakowanego izotopem ['*C]
w ciggu 72 godzin wydalane jest w moczu okoto 50% dawki izotopu, natomiast w kale
wykrywana jest mata aktywnos¢ promieniotworcza lub catkowity jej brak. Po podaniu
pojedynczej dawki dozylnej 10 mg, klirens nerkowy kwasu alendronowego wynosit 71 ml/min,
a klirens og6lnoustrojowy nie przekraczat 200 ml/min. W ciggu 6 godzin po podaniu dozylnym
stezenie w osoczu zmniejszyto si¢ o ponad 95%. Okres péttrwania wynosi przypuszczalnie
ponad 10 lat, co odzwierciedla uwalnianie kwasu alendronowego z kosci. Kwas alendronowy
w badaniach na szczurach nie byl wydalany przez uktady transportowe kwaséw ani zasad

w nerkach. Na tej podstawie przypuszcza si¢, ze produkt leczniczy nie ma wptywu na
wydalanie innych lekow przez odpowiednie uktady transportowe w organizmie czlowieka.



Szczegolne grupy pacjentow

Badania przedkliniczne wykazaty, ze substancja czynna, ktdéra nie zostata nagromadzona

w kosciach jest szybko wydalana w moczu. W badaniach na zwierzetach, ktérym dtugotrwale
podawano dozylnie produkt leczniczy do tacznej dawki 35 mg/kg mc. nie stwierdzono
nasycenia wychwytu kwasu alendronowego przez tkanke kostng. Wprawdzie nie ma
odpowiednich danych klinicznych, jednak mozna przypuszczaé, ze podobnie jak u zwierzat,
usuwanie kwasu alendronowego przez nerki moze by¢ zmniejszone u pacjentéw

z zaburzeniami czynnoS$ci nerek. Z tego powodu, u tej grupy pacjentéw mozna spodziewac si¢
nieco wigkszego nagromadzenia kwasu alendronowego w kosciach (patrz: punkt 4.2)

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania, toksyczno$ci po podaniu  wielokrotnym,
genotoksycznosci i potencjalnego dziatania rakotwdrczego, nie ujawniaja wystepowania
szczegOlnego zagrozenia dla czlowieka. Badania przeprowadzone na samicach szczuréw
wykazaty, ze leczenie kwasem alendronowym w czasie cigzy byto zwigzanie z trudnosciami
podczas porodéw u samic szczuréw wywotanymi przez hipokalcemie. Zaobserwowano
zwiekszong czesto$¢ wystgpowania cze$ciowego kostnienia u plodéw szczuréw, ktérym
podawano duze dawki produktu leczniczego. Znaczenie tego zjawiska u ludzi nie jest znane.

W przypadku gatunkéw zwierzat testowych dziatanie toksyczne na narzady docelowe
wykazano dla nerek i przewodu pokarmowego. Toksyczno$¢ nerek obserwowano jedynie po
podaniu doustnych dawek wiekszych niz 2 mg/kg/dobe (10 razy wigcej niz zalecana dawka) i
byta widoczna tylko w badaniu histologicznym jako mate rozproszone ogniska zapalne, bez
wplywu na czynno$¢ nerek. Toksyczno$¢ przewodu pokarmowego obserwowano tylko u
gryzoni po podaniu dawki wigkszej niz 2,5 mg/kg/dobe i wynikata z bezposredniego wptywu
leku na btone §luzowa. Brak dodatkowych istotnych danych.

Znaczacg $miertelno$¢ samic szczuréw 1 myszy zaobserwowano po podaniu pojedynczej
dawki doustnej 552 mg/kg (3,256 mg/m?) i 966 mg/kg (2,898 mg/m?) (odpowiednik
doustnej dawki u ludzi* 27,600 and 48,300 mg odpowiednio). U samcow warto$ci te
byly nieco wyzsze, odpowiednio 626 i 1,280 mg/kg. Nie zaobserwowano $miertelnosci

u pséw po podaniu dawki do 200 mg/kg (4,000 mg/m?) (odpowiednik doustnej dawki
u ludzi* 10 000 mg).

*masa ciata pacjenta 50 kg

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Laktoza bezwodna

Celuloza mikrokrystaliczna
Kroskarmeloza sodowa

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3 Okres waznos$ci



3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister PVC/Aluminium w tekturowym pudetku

Opakowania zawierajal4 tabl, 28 tabl., 30 tabl., 50 tabl., 56 tabl., 84 tabl., 90 tabl. ,98 tabl.,
112 tabl, 140 tabl. w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6. Szczegodlne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania leku do
stosowania

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposéb zgodny
z lokalnymi przepisami.
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