CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Alendronatum 123ratio, 70 mg, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 70 mg kwasu alendronowego (Acidum alendronicum) (w postaci sodu
alendronianu trojwodnego).

Substancje pomocnicze:
Kazda tabletka zawiera 142,64 mg laktozy jednowodne;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka.
Biala lub prawie biata, owalna tabletka, z wyttoczeniem ,,AN 70 po jednej stronie i logo Arrow po
drugiej stronie tabletki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

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

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Wylacznie do stosowania doustnego.

Zalecana dawka wynosi 70 mg jeden raz na tydzien.

Nie ustalono optymalnego czasu trwania leczenia osteoporozy bisfosfonianami. Nalezy okresowo
ocenia¢ koniecznos$¢ dalszego leczenia u kazdego pacjenta indywidualnie w oparciu o korzysci

i potencjalne ryzyko zwigzane ze stosowaniem kwasu alendronowego, zwlaszcza po uptywie co
najmniej 5 lat terapii.

W celu zapewnienia odpowiedniego wchianiania alendronianu

Tabletki Alendronatum 123ratio nalezy stosowac co najmniej 30 minut przed przyjeciem pierwszego
positku, napoju lub innego leku w tym dniu, popijajac tylko zwykta woda. Inne napoje (w tym woda
mineralna), pokarm lub niektére produkty lecznicze moga prawdopodobnie zmniejszy¢ wchtanianie

alendronianu (patrz punkt 4.5).

W celu utatwienia przemieszczenia si¢ produktu leczniczego do zotqdka oraz zmniejszenia ryzyka
miejscowego podraznienia przelyku i wystqpienia podraznienia/dziatan niepozqdanych (patrz punkt
4.4)

. Tabletki Alendronatum 123ratio nalezy potyka¢ wytacznie rano, bezposrednio po wstaniu
z t6zka, popijajac petna szklanka wody (nie mniej niz 200 ml Iub 7 uncji).
. Pacjenci powinni potyka¢ tabletki Alendronatum 123ratio w calo$ci. Pacjenci nie powinni

tabletek rozgryza¢, zu¢ ani dopuszcza¢ do ich rozpuszczenia w ustach, ze wzgledu na ryzyko
wystapienia owrzodzen btony sluzowej jamy ustnej i gardta.



. Pacjenci nie powinni ktas¢ si¢ az do przyjecia pierwszego positku danego dnia, ktory nalezy
spozy¢ nie wezesniej niz po 30 minutach od potknigcia tabletki.

. Pacjenci nie powinni si¢ kta$¢ przez co najmniej 30 minut po zastosowaniu produktu
leczniczego Alendronatum 123ratio.
. Tabletek Alendronatum 123ratio nie nalezy przyjmowac przed potozeniem si¢ spa¢ ani przed

rannym wstaniem z 16zka.
. Pacjenci powinni otrzymywac uzupehiajace preparaty wapnia oraz witaminy D jesli ich
zawarto$¢ w diecie jest niewystarczajaca (patrz punkt 4.4).

Stosowanie u pacjentow w podesztym wieku: W badaniach klinicznych nie stwierdzono rdznic
dotyczacych skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania alendronianu zwiazanych z wiekiem. Nie ma
wigc koniecznosci zmiany dawkowania alendronianu u pacjentow w podesztym wieku.

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek: Nie ma koniecznosci dostosowania
dawkowania u pacjentow, u ktorych wskaznik przesaczania kigbuszkowego (ang. GFR) jest wigkszy
niz 35 ml/min. Ze wzgledu na brak danych klinicznych, nie zaleca si¢ stosowania alendronianu u
pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek, u ktorych wskaznik GFR jest mniejszy niz 35 ml/min.

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci wqtroby
Nie jest konieczne dostosowanie dawkowania.

Drzieci i mlodziez

Alendronian sodu nie jest zalecany do stosowania u dzieci ponizej 18 lat ze wzgledu na
niewystarczajace dane dotyczace bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania w leczeniu osteoporozy u
dzieci (patrz takze punkt 5.1).

Produkt leczniczy Alendronatum 123ratio nie byt badany w leczeniu osteoporozy wywotanej
stosowaniem glikokortykosteroidow.

4.3 Przeciwwskazania

. Zaburzenia w obrebie przetyku oraz inne czynniki ktore opdzniaja opréznianie przetyku, takie
jak zwezenia przetyku lub achalazja.

. Niemozno$¢ utrzymania pozycji stojacej lub wyprostowanej pozycji siedzacej przez co
najmniej 30 minut.

. Nadwrazliwo$¢ na alendronian, inne bisfosfoniany lub na ktérakolwiek z substancji
pomocniczych.

. Hipokalcemia.

. Patrz takze punkt 4.4.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

Alendronian moze powodowa¢ miejscowe podraznienie blony §luzowej gornego odcinka przewodu
pokarmowego. Z powodu ryzyka zaostrzenia choroby podstawowej, nalezy zachowa¢ ostroznos¢
podajac alendronian pacjentom z czynnymi chorobami gornego odcinka przewodu pokarmowego,
takimi jak trudnosci w potykaniu, choroba przetyku, zapalenie blony §luzowej Zotadka lub
dwunastnicy, choroba wrzodowa zotadka lub dwunastnicy, badz w przypadku niedawno przebytych
(w ciagu ostatniego roku) cigzkich chorob przewodu pokarmowego takich jak choroba wrzodowa
zotadka lub czynne krwawienie z przewodu pokarmowego lub przeszli zabieg chirurgiczny w obrgbie
gornego odcinka przewodu pokarmowego, z wyjatkiem plastyki odzwiernika (patrz punkt 4.3). U
pacjentow, u ktorych stwierdzono przetyk Barretta lekarz powinien rozwazy¢ korzysci i mozliwe
ryzyko z zastosowania alendronianiu na podstawie indywidualnej oceny pacjenta.

U pacjentéw leczonych alendronianem donoszono o wystgpowaniu objawow niepozadanych

dotyczacych przetyku (czasami cigzkich i wymagajacych leczenia szpitalnego), takich jak zapalenie
btony sluzowej przetyku, owrzodzenia i nadzerki przetyku, rzadko prowadzace do zwezenia przetyku.
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Lekarz powinien zwracac szczego6lna uwage na jakiekolwiek objawy przedmiotowe i podmiotowe
mozliwych zmian w przetyku i pacjentow nalezy poinformowac o koniecznos$ci przerwania leczenia
alendronianem i zgloszenia si¢ do lekarza, w przypadku wystapienia objawow podraznienia przetyku
takich jak dysfagia, bol podczas potykania lub bol zamostkowy, wystapienie lub nasilenia si¢ zgagi.

Ryzyko wystapienia ci¢zkich objawow niepozadanych dotyczacych przetyku wydaje si¢ by¢ wigksze
u pacjentow, ktorzy nie przestrzegaja zasad prawidlowego przyjmowania alendronianu i (lub)
kontynuuja stosowanie produktu leczniczego mimo wystapienia objawoéw wskazujacych na
podraznienie przetyku. Wazne, aby przedstawi¢ pacjentowi w zrozumiaty dla niego sposob wszystkie
zalecenia dotyczace stosowania produktu leczniczego (patrz punkt 4.2). Nalezy poinformowaé
pacjenta, ze nieprzestrzeganie zalecen moze zwigkszac¢ ryzyko wystgpowania zaburzen

w obrebie przetyku.

W szeroko zakrojonych badaniach klinicznych nie obserwowano zwigkszonego ryzyka wystepowania
choroby wrzodowej zotadka i (lub) dwunastnicy, jednak (po wprowadzeniu do obrotu produktu)
odnotowano rzadkie przypadki, niekiedy o cigzkim przebiegu z powiktaniami.

Donoszono o przypadkach martwicy kosci zuchwy, zwiazanych zazwyczaj z ekstrakcja zgba

i (lub) miejscowym zakazeniem (w tym zapaleniem kosci i szpiku) u pacjentow z nowotworem, ktorzy
poddawani byli intensywnemu leczeniu, w tym dozylnie podawanymi bisfosfonianami. Wielu z tych
pacjentow otrzymywalto takze chemioterapi¢ i kortykosteroidy. O przypadkach martwicy ko$ci
zuchwy donoszono rowniez w przypadku pacjentow z osteoporoza leczonych doustnymi
bisfosfonianami.

Oceniajac ryzyko rozwoju martwicy kosci szczegki u poszczeg6élnych pacjentow, nalezy wzia¢ pod
uwage nastepujace czynniki ryzyka:

. sil¢ dziatania leku z grupy bisfosfonianéw (najwigksza w przypadku kwasu zoledronowego),
drogg podania (patrz wyzej) oraz dawke¢ skumulowana;

. chorobg nowotworowa, chemioterapig, radioterapig, przyjmowanie kortykosteroidow, palenie
tytoniu;

. choroby jamy ustnej i zgbow w wywiadzie, niski poziom higieny jamy ustnej, choroby

przyzebia, inwazyjne zabiegi stomatologiczne oraz zle dopasowane protezy dentystyczne.

Przed rozpoczeciem doustnego leczenia bisfosfonianami nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie badania
stomatologicznego z zastosowaniem odpowiedniego leczenia zapobiegawczego u pacjentéw z
nieodpowiednia higiena jamy ustne;j.

Tacy pacjenci powinni w trakcie leczenia produktem leczniczym Alendronatum 123ratio unikac, o ile
to mozliwe, inwazyjnych zabiegdw stomatologicznych. U pacjentdéw, u ktorych rozwineta sig
martwica ko$ci zuchwy podczas leczenia bisfosfonianami, zabieg stomatologiczny moze pogorszy¢
objawy. Pacjenci wymagajacy leczenia stomatologicznego — nie sa dost¢pne dane wskazujace na to,
aby przerwanie leczenia bisfosfonianami zmniejszato ryzyko martwicy kosci zuchwy.

Kliniczna ocena lekarza prowadzacego powinna stanowi¢ podstawe ustalenia sposobu leczenia
konkretnego pacjenta w oparciu o oceng stosunku korzysci do ryzyka.

W trakcie leczenia bisfosfonianami wszystkich pacjentow nalezy zachgca¢ do utrzymywania
wlasciwej higieny jamy ustnej, zglaszania si¢ na rutynowe przeglady do dentysty oraz informowania o
wszelkich objawach dotyczacych jamy ustnej, takich jak ruchomy zab, bol czy obrzgk.

Bole kosci, stawow i (lub) mig$ni obserwowano u pacjentéw przyjmujacych bisfosfoniany.

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu objawy te rzadko byly cigzkie i (lub) powodujace
niesprawnos$¢ pacjenta (patrz punkt 4.8). Pierwsze objawy moga pojawi¢ si¢ w pierwszym dniu
leczenia i (lub) po wielu miesigcach od rozpoczgcia leczenia. U wigkszo$ci pacjentow objawy ustapity
po przerwaniu leczenia. Nawrot objawow wystapil po ponownym przyjgciu tego samego produktu
leczniczego lub po zastosowaniu innego bisfosfosfonianu.



Nietypowe ztamania kosci udowej

Zglaszano przypadki nietypowych ztaman podkretarzowych i trzonu kosci udowej u 0so6b stosujacych
bisfosfoniany, gtéwnie u pacjentow dtugotrwale leczonych z powodu osteoporozy. Te poprzeczne lub
krotkie skosne ztamania moga pojawic¢ si¢ w dowolnym miejscu wzdhuz catej kosci udowej - od
miejsca zlokalizowanego tuz pod krgtarzem mniejszym az do okolicy nadktykciowej. Do tego typu
ztaman dochodzi po minimalnym urazie lub bez urazu, a niektoérzy pacjenci odczuwaja bél uda lub bol
w pachwinie. W badaniach obrazowych czgsto na kilka tygodni lub miesigcy przed catkowitym
ztamaniem ko$ci udowej widoczne sg cechy ztaman z przecigzenia. Ztamania czgsto wystgpuja
obustronnie, dlatego u leczonych bisfosfonianami pacjentéw, u ktdrych stwierdzono ztamanie trzonu
kosci udowej, nalezy zbada¢ kos¢ udowa w drugiej konczynie. Zgtaszano rowniez stabe gojenie si¢
tych ztaman. Na podstawie indywidualnej oceny stosunku korzysci do ryzyka u pacjentow, u ktorych
podejrzewa si¢ nietypowe ztamanie kosci udowej, nalezy rozwazy¢ odstawienie bisfosfonianéw do
czasu przeprowadzenia oceny.

Nalezy zaleci¢ pacjentom, zeby zgtaszali pojawienie si¢ jakiegokolwiek bolu w obrebie uda, biodra
lub pachwiny wystepujacego w trakcie leczenia bisfosfonianami, a kazdy pacjent zgtaszajacy sig z
takimi objawami powinien by¢ zbadany pod wzgledem obecnosci niecatkowitego ztamania kosci
udowe;j.

Po wprowadzeniu leku do obrotu odnotowano rzadkie przypadki cigzkich reakcji skérnych, w tym
zespot Stevensa-Johnsona i toksyczne martwicze oddzielanie sig¢ naskorka.

Pacjenci powinni by¢ poinstruowani, ze jezeli zapomna zazy¢ dawki Alendronatum 123ratio, powinni
zazy¢ jedna tabletke rano, po przypomnieniu sobie tego faktu.

Nie powinni stosowa¢ dwdch tabletek tego samego dnia, ale powrdcic¢ do stosowania jednej tabletki
jeden raz w tygodniu, jak ustalono wczesniej, w wybranym przez nich dniu.

Nie zaleca si¢ stosowania alendronianu u pacjentek z zaburzeniami czynnosci nerek, u ktérych
wskaznik filtracji klgbuszkowej — GFR (klirens kreatyniny) jest mniejszy niz 35 ml/min (patrz
punkt 4.2).

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

Przed rozpoczeciem leczenia alendronianem nalezy wyréwnac zmniejszone st¢zenie wapnia we krwi -
hipokalcemig (patrz punkt 4.3). Nalezy rowniez skutecznie leczy¢ inne zaburzenia gospodarki
mineralnej (takie jak niedobor witaminy D i1 niedoczynno$¢ przytarczyc) przed rozpoczeciem
stosowania alendronianu. U pacjentéw z tymi zaburzeniami podczas leczenia alendronianem, nalezy
monitorowac stgzenie wapnia w surowicy oraz objawy hipokalcemii.

Ze wzgledu na pozytywny wptyw alendronianu na zwigkszenie mineralizacji ko$ci, moze wystapic¢
zmniejszenie stezenia wapnia i fosforandow w surowicy. Zmiany te sa zazwyczaj niewielkie

i bezobjawowe. Jednakze rzadko opisywano objawowa hipokalcemig, niekiedy o cigzkim przebiegu,
wystgpujaca czgsto u pacjentdw z czynnikami predysponujacymi (np. z niedoczynnos$cia przytarczyc,
niedoborem witaminy D oraz zaburzeniami wchlaniania wapnia).

Dlatego szczegodlnie wazne jest zapewnienie odpowiedniej podazy wapnia i witaminy D pacjentom
stosujacym glikokortykosteroidy.

Substancje pomocnicze

Tabletki Alendronatum 123ratio zawieraja laktoze. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u
pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp)
lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Prawdopodobne jest, ze jednoczes$nie z alendronianem przyjmowane pokarmy i napoje (w tym woda
mineralna), preparaty wapnia, leki zobojetniajace sok zotadkowy i inne produkty lecznicze stosowane
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doustnie moga zaburza¢ wchtanianie alendronianu. Dlatego po zazyciu alendronianu pacjenci powinni
odczekac co najmniej 30 minut przed przyjeciem innego doustnego produktu leczniczego (patrz punkt
4.2).

Nie nalezy spodziewac si¢ klinicznie znaczacych interakcji z innymi lekami. Podczas badan

klinicznych kilka pacjentek otrzymywato estrogen (dopochwowo, przezskérnie lub doustnie)
jednocze$nie z alendronianem. Nie stwierdzono zadnych dziatan niepozadanych zwiazanych
z leczeniem skojarzonym.

Poniewaz stosowanie NLPZ zwiazane jest z podraznieniem blony $luzowej przewodu pokarmowego,
nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas jednoczesnego stosowania z alendronianem.

Chociaz nie przeprowadzono swoistych badan dotyczacych interakcji, ale w badaniach klinicznych w
ktérych podawano alendronian jednoczesnie z wieloma czgsto przepisywanymi lekami, nie
obserwowano niekorzystnych klinicznie interakcji.

4.6 Wplyw na plodno$é cigze i laktacje

Stosowanie w okresie ciqzy

Alendronianu nie nalezy stosowaé w ciazy. Brak wystarczajacych danych klinicznych dotyczacych
stosowania alendronianu u kobiet w ciazy. Badania na zwierzg¢tach nie wskazuja na bezposredni
szkodliwy wptyw produktu leczniczego na przebieg ciazy, rozwdj zarodka i ptodu lub rozwoj po
urodzeniu. . Alendronian podawany cigzarnym samicom szczura spowodowat utrudnienia podczas
porodu zwiazane z hipokalcemia (patrz punkt 5.3).

Stosowanie w okresie laktacji
Nie wiadomo, czy alendronian jest wydzielany z mlekiem kobiet karmiacych. Alendronianu nie nalezy
stosowac u kobiet karmiacych piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych
lub obstuge urzadzen mechanicznych w ruchu. Jednakze niektore dziatania niepozadane wywotane
przez Alendronatum 123ratio moga wplywaé na zdolno$¢ pacjenta do prowadzenia pojazdow lub
obslugiwania maszyn. Indywidualna reakcja pacjenta na Alendronatum 123ratio moze by¢ rdzna
(patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

W badaniu trwajacym jeden rok, z udziatem kobiet w okresie pomenopauzalnym, z osteoporoza
stwierdzono podobny catkowity profil bezpieczenstwa dla tabletek alendronianu stosowanych raz
w tygodniu (n=519) i alendronianu stosowanego w dawce 10 mg raz na dobg (n=370).

W dwoch, trwajacych 3 lata, identycznie zaplanowanych badaniach prowadzonych z udziatem kobiet
po menopauzie (alendronian 10 mg: n=196; placebo: n=397), ogolny profil bezpieczenstwa
stosowania alendronianu w dawce 10 mg na dobg i placebo byt podobny.

Dziatania niepozadane, opisywane przez badaczy jako mozliwe, prawdopodobne lub na pewno
zwigzane z przyjmowaniem produktu leczniczego, przedstawione zostaly ponizej, jezeli wystapilty u
= 1% pacjentow ktorejkolwiek grupy badanej w badaniu trwajacym 1 rok Iub u = 1% pacjentow
leczonych alendronianem w dawce 10 mg/dobe i z wigksza czgstoscia niz u pacjentéw otrzymujacych
placebo w trzyletnich badaniach.

Badania trwajace 1 rok Badania trwajqce trzy lata
Alendronian  Alendronian  Alendronian  Placebo
raz na 10 mg/dobe 10 mg/dobe (n=397)
tydzien (n=370) (n=196) %



n=519) % %
%
Zaburzenia zotqdka i jelit

Bole brzucha 3,7 3,0 6,6 4.8
Dyspepsja (niestrawnosc) 2,7 2,2 3,6 3,5
Zarzucanie kwasnej tresci do przetyku 1,9 2,4 2,0 4,3
Nudnosci 1,9 2,4 3,6 4,0
Wzdecia brzucha 1,0 1,4 1,0 0.8
Zaparcia 0,8 1,6 3,1 1,8
Biegunki 0,6 0,5 3,1 1,8
Dysfagia 0,4 0,5 1,0 0,0
Oddawanie gazow 0,4 1,6 2,6 0,5
Zapalenie btony sluzowej zotadka 0,2 1,1 0,5 1,3
Choroba wrzodowa zotadka 0,0 1,1 0,0 0,0
Owrzodzenie przetyku 0,0 0,0 1,5 0,0
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe

Boéle miesniowo-szkieletowe 2.9 3,2 4,1 2,5
(Kosci, migsni lub stawow)

Kurcze migéni 0,2 1,1 0,0 1,0

Zaburzenia uktadu nerwowego
Bl glowy 0,4 0,3 2,6 1,5

Nastepujace dziatania niepozadane byty rowniez opisane w badaniach klinicznych i (lub) w badaniach
po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.

Bardzo czgsto (> 1/10), czgsto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (= 1/1000 do < 1/100), rzadko
(> 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000), nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia ukladu immunologicznego:

Rzadko: | reakcje nadwrazliwosci, w tym pokrzywka i obrzek naczynioruchowy

Zaburzenia uktadu nerwowego:

Czesto: bol glowy, zawroty glowy'

Niezbyt czesto zaburzenia smaku

Zaburzenia oka:

Niezbyt czesto zapalenie struktur oka (zapalenie btony naczyniowej oka, zapalenie twardowki
lub zapalenie nadtwardowki)

Zaburzenia ucha i blednika:

Czesto | zawroty glowy pochodzenia blednikowego'
Zaburzenia Zolqdka i jelit:
Czesto bol brzucha, niestrawnosc¢, zaparcia, biegunka, wzdecia z oddawaniem gazow,

owrzodzenie przetyku®, zaburzenia potykania®, wzdecia, zarzucanie tresci
zotadkowej do przetyku

Niezbyt czesto nudno$ci, wymioty, zapalenie blony $luzowej zotadka, zapalenie przetyku”,
nadzerki przetyku®, smoliste stolce’
Rzadko zwezenie przetyku®, owrzodzenie blony §luzowej jamy ustnej i gardia’,

perforacje, wrzody i krwawienia z gornego odcinka przewodu pokarmowego®

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:

Czesto tysienie!, Swiad’
Niezbyt czesto wysypka, rumien
Rzadko wysypka z nadwrazliwo$cia na $wiatlo, cigezkie reakcje skorne, w tym zespot

Stevensa-Johnsona i toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka *

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lqcznej:




Bardzo czesto bole migsniowo-szkieletowe (kosci, migsni lub stawow), czasami o cigzkim

nasileniu’
Czesto obrzek stawow’
Rzadko martwica ko$ci szczeki®; zlamania przeciazeniowe blizszego odcinka trzonu

kosci udowej (dziatanie niepozadane lekéw nalezacych do klasy

L

bisfosfoniandéw)

Zaburzenia metabolizmu i odZywiania:

Rzadko | objawowa hipokalcemia, czesto zwiazana z czynnikami predysponujacymi’®

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:

Czesto ostabienie’, obrzeki obwodowe’

Niezbyt czesto przemijajace objawy jak w reakcji ostrej fazy (bole migsniowe, zle
samopoczucie i rzadko goraczka) sa zazwyczaj zwiazane z poczatkiem leczenia®

¥ Patrz punkt 4.4

" Czesto$¢ obserwowana w badaniach klinicznych bylta zblizona w grupie placebo i w grupie
przyjmujacej lek

“Patrz punkty 4.2 14.4

* To dziatanie niepozadane stwierdzono na podstawie obserwacji w okresie po wprowadzeniu leku do
obrotu. Rzadkie wyst¢gpowanie dziatania oszacowano w oparciu o wyniki stosownych badan
klinicznych.

1

Zidentyfikowane po wprowadzeniu leku do obrotu

4.9. Przedawkowanie

Po doustnym zazyciu zbyt duzej dawki alendronianu moze wystapi¢ hipokalcemia, hipofosfatemia

i objawy niepozadane dotyczace gornego odcinka przewodu pokarmowego, takie jak niestrawnosc,
zgaga, zapalenie przelyku, zapalenie blony s§luzowej zotadka lub choroba wrzodowa zotadka.

Brak szczegdétowych danych dotyczacych przypadkéw przedawkowania alendronianu. W celu
zwigzania wolnego alendronianu nalezy poda¢ mleko lub leki zoboj¢tniajace. Ze wzgledu na ryzyko
podraznienia przetyku nie nalezy wywolywa¢ wymiotow, a pacjent powinien pozostawaé w pozycji
pionowe;j.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki wplywajace na budowe kosci lub mineralizacje, bisfosfoniany.
Kod ATC: M05BA04

Substancja czynna produktu leczniczego Alendronatum 123ratio, alendronian sodu trojwodny, jest
bisfosfonianem, ktory hamuje osteoklastyczng resorpcje kosci, nie wptywajac bezposrednio na proces
ich tworzenia. Badania przedkliniczne wskazuja na preferencyjne wigzanie alendronianu w miejscach
aktywnej resorpcji tkanki kostnej. Produkt leczniczy hamuje aktywnos$¢ osteoklastow, ale nie wptywa
bezposrednio na proces ich tworzenia. Podczas leczenia alendronianem powstaje prawidtowa tkanka
kostna.

Leczenie osteoporozy pomenopauzalnej



Osteoporoza jest definiowana jako choroba, w ktorej wskaznik gesto$ci mineralnej kosci (ang.
Bone Mineral Density, BMD) w kregostupie lub w szyjce kosci udowej wynosi 2,5 odchylenia
standardowego ponizej Sredniej warto$ci przyjetej dla populacji os6b mlodych lub, gdy
wystapily wezesniej ztamania z powodu lamliwoSci ko$ci, niezaleznie od wskaznika gestoSci
mineralnej koSci.

Réwnowaznos¢ terapeutyczna alendronianu stosowanego jeden raz na tydzien (n=519) i alendronianu
w dawce 10 mg jeden raz na dobg (n=370) wykazano w badaniu wieloo§rodkowym trwajacym jeden
rok, w ktorym uczestniczyty kobiety w okresie pomenopauzalnym z osteoporoza. Srednie zwigkszenie
wartosci BMD kregostupa w odcinku lgdzwiowym w poréwnaniu z warto$ciami poczatkowymi

po roku obserwacji wynosito 5,1% (przedziat ufnosci: 95%: 4,8 - 5,4%) w grupie przyjmujacej dawke
70 mg raz na tydzien oraz 5,4% (95% przedziat ufnosci: 5,0 - 5,8%) w grupie przyjmujacej 10 mg na
dobe. Srednie zwigkszenie wartosci BMD w grupie otrzymujacej 70 mg raz na tydzien i 10 mg raz na
dobe wyniosto odpowiednio 2,3% i 2,9% w szyjce kosci udowej oraz odpowiednio 2,9 %1 3,1 %

w catej okolicy stawu biodrowego. W obu grupach leczonych zwigkszenie gestosci kosci w innych
strukturach ko$cca byto podobne.

Wptyw alendronianu na BMD i czgsto§¢ wystgpowania ztaman u kobiet po menopauzie analizowano
w dwoch wstgpnych badaniach skutecznosci o identycznym schemacie (n=994) oraz w badaniu FIT
ang. Fracture Intervention Trial (n=6459).

We wstegpnych badaniach skutecznos$ci po zastosowaniu alendronianu w dawce 10 mg na dobg w
poréwnaniu z placebo zwigkszenie wartosci BMD po trzech latach wyniosto 8,8%, 5,9% 1 7,8%
odpowiednio kreggostupa, szyjki kosci udowej i kretarza. Catkowity wskaznik stopnia gestosci
mineralnej kosci (BMD) réwniez ulegt zwigkszeniu. W grupie pacjentek leczonych alendronianem,
odsetek pacjentek z co najmniej jednym zlamaniem krggdéw zmniejszyt si¢ o 48% (alendronian 3,2%
w pordéwnaniu z placebo 6,2%). W dwuletnim okresie przedtuzenia tych badan, warto$¢ wskaznika
BMD dla krggostupa i kretarza nadal zwigkszata sig. Ponadto wartos¢ BMD dla szyjki kosci udowej
i calego ko$¢ca utrzymywata sig¢ na tym samym poziomie.

Badanie FIT skladato si¢ z dwoch préb klinicznych z grupa kontrolna placebo, w ktorych alendronian
podawano codziennie (w dawce 5 mg na dobg przez dwa lata i 10 mg na dobg przez kolejny rok lub
dwa lata).

. FIT 1: Trzyletnie badanie z udziatem 2027 pacjentek, u ktorych stwierdzono co najmnie;j
jedno ztamanie (kompresyjne) kregu przed rozpoczeciem badania. W badaniu tym alendronian
podawany codziennie zmniejszal czestos¢ wystepowania jednego lub wigcej nowych ztaman kregdéw o
47% (alendronian 7,9% w poréwnaniu do placebo 15,0%). Ponadto, stwierdzono statystycznie
znamienne zmniejszenie wystgpowania ztaman szyjki kosci udowej (1,1% w poréwnaniu do 2,2%,
zmniejszenie o 51%).

. FIT 2: Czteroletnie badanie z udziatlem 4432 pacjentek z mala masa kostna, ale bez
wczesniejszych zlaman kregdw. W tym badaniu analiza wynikow w podgrupie kobiet z osteoporoza
(37% kobiet spelniato kryteria osteoporozy podane wyzej) wykazala statystycznie znamienng roéznice
czgstosci wystepowania ztaman szyjki kosci udowej (alendronian 1,0% w poréwnaniu z placebo 2,2%,
redukcja o 56%) oraz w czestosci wystgpowania jednego lub wigcej nowych ztaman kregdéw (2,9 % w
poréwnaniu do 5,8%, redukcja o 50%).

Dzieci i mlodziez:

Alendronian sodu byt badany na malej grupie pacjentéw z wrodzona tamliwoscia kosci (osteogenesis
imperfecta) w wieku ponizej 18 lat. Badania sa niewystarczajace aby mozna byto stosowac produkt
leczniczy u dzieci z wrodzona famliwos$cia kosci.

5.2. Wladciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

W poréwnaniu z dawka referencyjna dozylna $rednia dostgpnos¢ biologiczna alendronianu u kobiet
po podaniu doustnym dawek od 5 do 70 mg, po catonocnej przerwie w positkach, na 2 godziny przed
standardowym $niadaniem wynosita 0,64%. Dostepnos¢ biologiczna ulegata zmniejszeniu $rednio



do 0,46% i 0,39%, gdy alendronian podawano odpowiednio na godzing lub po6t godziny przed
standardowym $niadaniem. W badaniach dotyczacych leczenia osteoporozy, alendronian okazat sig
skuteczny, gdy podawano go na co najmniej 30 minut przed pierwszym positkiem lub napojem
danego dnia. Dostgpno$¢ biologiczna byta bliska zeru, niezaleznie od tego, czy alendronian podawano
jednoczesnie ze standardowym $niadaniem czy do dwoch godzin po nim. Podawanie alendronianu
jednocze$nie z kawa lub sokiem pomaranczowym powodowato zmniejszenie jego dostepnosci
biologicznej o okoto 60%. U oséb zdrowych, doustna dawka prednizolonu (20 mg trzy razy na dobe
przez pig¢ dni) nie spowodowatla klinicznie istotnych zmian dostgpnosci biologicznej alendronianu
podawanego doustnie ($rednie zwigkszenie wahato si¢ od 20% do 44%).

Dystrybucja

Badania na szczurach wykazuja, ze alendronian po podaniu dozylnym w dawce 1 mg/kg mc.
poczatkowo przenika do tkanek migkkich, a nastgpnie szybko do kosci lub jest wydalany w moczu.
Srednia objeto$¢ dystrybucji w stanie rownowagi, z wyjatkiem tkanki kostnej, wynosi u ludzi

co najmniej 28 litrow. Stgzenia produktu leczniczego w osoczu po doustnym podaniu dawek
terapeutycznych sa zbyt mate, aby mozna je bylo wykaza¢ za pomoca metod analitycznych

(< 5 ng/ml). Wiazanie z biatkami osocza u ludzi wynosi okoto 78%.

Metabolizm
Brak dowodow na to, ze alendronian jest metabolizowany u zwierzat lub u ludzi.

Wydalanie

Po dozylnym podaniu pojedynczej dawki alendronianu znakowanej izotopem wegla ['*C], w ciagu
72 godzin okoto 50% dawki izotopu wydalane jest w moczu, natomiast w kale stwierdza si¢ niewielka
radioaktywnos¢ lub catkowity jej brak. Po podaniu pojedynczej dawki dozylnej 10 mg, klirens
nerkowy alendronianu wynosit 71 ml/min, a klirens ustrojowy nie przekraczat 200 ml/min. Stgzenia
w osoczu zmniejszyty si¢ o ponad 95% w ciagu 6 godzin po podaniu dozylnym. Szacuje sig, ze okres
poltrwania w fazie koncowej eliminacji u ludzi wynosi ponad 10 lat, co odzwierciedla uwalnianie
alendronianu z ko$c¢ca.

U szczuréw alendronian nie byt wydalany za posrednictwem uktadéw transportowych kwaséw ani
zasad w nerkach i na tej podstawie przypuszcza sig, ze produkt leczniczy nie powinien zaburzaé
podobnej drogi wydalania innych lekow z organizmu cztowieka.

Farmakokinetyka w roznych grupach pacjentow

Badania przedkliniczne wykazaty, ze alendronian, ktory nie zostat zmagazynowany w tkance kostnej,
jest szybko wydalany w moczu. U zwierzat nie stwierdzono wysycenia wychwytu alendronianu przez
tkanke kostna po dtugotrwatym podawaniu dozylnie dawek w wysokosci do 35 mg/kg. Chociaz brak
dostgpnych danych klinicznych, mozna jednak przypuszczaé, ze podobnie jak u zwierzat, wydalanie
alendronianu przez nerki moze by¢ zmniejszone u pacjentdow z zaburzona czynnoscia nerek. Z tego
wzgledu u chorych w tej grupie mozna oczekiwac¢ nieco wigkszego nagromadzenia alendronianu

w tkance kostnej (patrz punkt 4.2).

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uwzgledniajace wyniki konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
toksycznosci ogodlnej, genotoksycznosci i1 potencjalnego dziatania rakotworczego nie wykazaty
wystepowania szczegolnego zagrozenia dla cztlowieka. Badania na samicach szczura wykazaty,

ze podawanie alendronianu w okresie ciazy powoduje zaburzenia przebiegu porodu zwiazanego

z hipokalcemia. W badaniach na szczurach otrzymujacych duze dawki alendronianu stwierdzono
zwigkszong czgstos¢ wystgpowania nieprawidtowego wytwarzania tkanki kostnej u ptodow.
Znaczenie tych danych dla Iudzi nie jest znane.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych



Celuloza mikrokrystaliczna

Laktoza jednowodna

Kroskarmeloza sodowa

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywac w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Tabletki sa dostepne w trojwarstwowych blistrach (PVC/PE/PVDC/Aluminium) zawierajacych 2, 4, 8,
12 1 40 tabletek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez szczegolnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

123ratio Sp. z o.0.

ul. Emilii Plater 53

00-113 Warszawa

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

Pozwolenie MZ nr 12723
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