CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1 NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Alendronate Arrow, 70 mg, tabletki

2 SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 70 mg kwasu alendronowego (w postaci sodu alendronianu tréjwodnego).
Substancje pomocnicze:

Kazda tabletka zawiera 142,64 mg laktozy jednowodnej

Peten wykaz substancji pomocniczych: patrz punkt 6.1

3 POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka.

Tabletki barwy biatej lub prawie bialej, okragle, z nadrukiem ,,AN 70” na jednej stronie i logo
,»Arrow” na drugiej stronie.

4 SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

41 Wskazania do stosowania

Leczenie osteoporozy u kobiet po menopauzie. Alendronian zmniejsza ryzyko wystepowania ztaman
kregow 1 szyjki kosci udowe;j.

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

Nie ustalono optymalnego czasu trwania leczenia bisfosfonianami. Nalezy okresowo oceniaé
konieczno$¢ dalszego leczenia u kazdego pacjenta indywidualnie w oparciu o korzysci i potencjalne
ryzyko zwiazane ze stosowaniem produktu Alendronate Arrow, zwlaszcza po uptywie co najmnie;j

5 lat terapii.

W celu zapewnienia odpowiedniego wchianiania alendronianu:

Tabletki Alendronate Arrow nalezy przyjmowaé co najmniej na 30 minut przed spozyciem
pierwszego positku, napoju lub przyjeciem innych lekow. Inne napoje (w tym woda mineralna),
pokarm i niektore leki moga prawdopodobnie zmniejsza¢ wchtanianie alendronianu (patrz punkt 4.5).

Aby utatwi¢ przemieszczanie sie produktu leczniczego do zofqdka i tym samym zmniejszy¢ ryzyko
podraznienia przelyku lub dzialan niepozqdanych w obrebie przetyku (patrz punkt 4.4)

. Alendronate Arrow nalezy potykac rano, zaraz po wstaniu z t6zka, popijajac petna szklanka
wody (nie mniej niz 200 ml lub 7 uncji ptynu ).
o Alendronate Arrow nalezy potkna¢ w catosci. Tabletek nie nalezy rozgryzac, zuc, lub

przetrzymywac w jamie ustnej z powodu ryzyka wystapienia owrzodzen blony $luzowe;j
jamy ustnej gardta.



. Pacjenci nie powinni kta$¢ si¢ do czasu przyjecia pierwszego positku, ktory powinien by¢
spozyty nie wezesniej niz 30 minut po przyjeciu tabletki.

. Pacjenci nie powinni kta$¢ sie przez 30 minut po przyjeciu Alendronate Arrow

o Alendronate Arrow nie nalezy przyjmowac przed potozeniem si¢ spac¢ lub rano, przed
wstaniem z t6zka.

W przypadku niodpowiedniej diety pacjenci powinni przyjmowac¢ preparaty wapnia i witaminy D
(patrz punkt 4.4).

Stosowanie u pacjentow w podesztym wieku

W badaniach klinicznych nie stwierdzono zwiazanych z wiekiem roéznic dotyczacych profilu
skutecznosci i bezpieczenstwa alendronianu. W zwiazku z tym zmiana dawkowania nie jest konieczna
u pacjentéw w podeszitym wieku.

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek

Zmiana dawkowania nie jest konieczna u pacjentow, u ktorych wskaznik przesaczania kighuszkowego
(ang. GFR) jest wigkszy niz 35 ml/min. Alendronian nie jest zalecany u pacjentéw z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek, u ktérych wartos¢ GFR jest mniejsza niz 35 ml/min ze wzgledu na
brak odpowiednich badan klinicznych.

Pacjenci pediatryczni

Nie zaleca si¢ stosowania alendronianu u dzieci ponizej 18 lat z powodu braku wystarczajacych
danych na temat bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci w leczeniu osteoporozy u pacjentow w tej
grupie wiekowej (patrz punkt 5.1).

Nie badano Alendronate Arrow stosowanego
w leczeniu osteoporozy wywotanej glikokortykosteroidami.

4.3 Przeciwwskazania

e Choroby przetyku i inne patologie op6zniajace proces oproznienia przetyku, takie jak zwezenie
lub achalazja.

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

e Nadwrazliwo$¢ na alendronian, inne bisfosfoniany lub ktorykolwiek ze sktadnikéw produktu
leczniczego.

e Hipokalcemia.

Patrz takze punkt 4.4.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Alendronian moze powodowa¢ miejscowe podraznienie blony §luzowej gornego odcinka przewodu
pokarmowego. Z powodu ryzyka zaostrzenia choroby podstawowej nalezy zachowac¢ ostroznosé¢
podczas stosowania alendronianu u pacjentéw z czynnymi schorzeniami gérnego odcinka przewodu
pokarmowego, takimi jak: trudnosci w potykaniu, choroby przetyku, zapalenie btony §luzowej lub
choroba wrzodowa zotadka i (lub) dwunastnicy, badz w przypadku niedawno przebytych (w ciagu
ostatniego roku) cigzkich zaburzen zotadkowo-jelitowych, takich jak choroba wrzodowa zotadka,
czynne krwawienie lub zabieg chirurgiczny w obrebie gornego odcinka przewodu pokarmowego,

z wyjatkiem plastyki wpustu zotadka (patrz punkt 4.3.).

U pacjentow ze zdiagnozowanym przetykiem Barreta ze wzgledu na stosunek korzysci do
potencjalnego ryzyka dziatania alendronianu nalezy indywidualnie rozpatrzy¢ jego zastosowanie.



Dziatania niepozadane w obrebie przetyku (w niektérych przypadkach cigzkie 1 wymagajace leczenia
szpitalnego) takie jak: zapalenie, owrzodzenia lub nadzerki, w rzadkich przypadkach prowadzace do
zwezenia przelyku obserwowano u pacjentéw stosujacych alendronian. Dlatego lekarz powinien
obserwowacé, czy wystepuja u pacjenta jakiekolwiek objawy (przedmiotowe i podmiotowe), ktore
moga $wiadczy¢ o wystapieniu dziatan niepozadanych w obrebie przetyku. Nalezy pouczy¢ pacjenta o
konieczno$ci przerwania leczenia alendronianem i skontaktowania si¢ z lekarzem w przypadku
wystapienia objawdw podraznienia przetyku takich jak trudnosci lub bol podczas potykania, bol
zamostkowy lub pojawienie si¢ lub nasilanie zgagi.

Ryzyko wystapienia cigzkich dzialan niepozadanych dotyczacych przelyku wydaje si¢ wigksze u
pacjentow, ktorzy nie stosuja alendronianu w sposob prawidtowy i (lub) kontynuuja leczenie
alendronianem pomimo wystapienia objawow podraznienia przelyku. Jest bardzo wazne, aby pacjent
otrzymal wszystkie zalecenia dotyczace stosowania produktu leczniczego i aby byly one dla niego
catkowicie zrozumiale (patrz punkt 4.2 ). Pacjenci powinni by¢ poinformowani, ze ryzyko
wystapienia zaburzen przelyku moze zwigkszac sig, jezeli nie beda stosowali si¢ do podanych zalecen.

Pomimo iz podczas szeroko zakrojonych badan klinicznych nie obserwowano zwigkszenia ryzyka
wystapienia dzialan niepozadanych, po wprowadzeniu alendronianu do sprzedazy donoszono o
rzadkich przypadkach choroby wrzodowej zotadka i (lub) dwunastnicy, czasami ci¢zkich i
przebiegajacych z powiktaniami.

U pacjentow z rozpoznaniem raka otrzymujacych bisfosfoniany, gtownie podawane dozylnie,
opisywano marwice¢ kosci zuchwy najczesciej zwiazana z ekstrakcja zgba i (lub) miejscowym
zakazeniem (w tym z zapaleniem kosci i szpiku). Wielu z tych pacjentdw otrzymywato takze

chemioterapig i kortykosteroidy. Martwice ko$ci zuchwy odnotowano réwniez u pacjentow z
osteoporoza leczonych doustnymi bisfosfonianami.

Oceniajac ryzyko rozwoju martwicy kosci szczeki u poszczegolnych pacjentow, nalezy wziaé pod

uwagge nastepujace czynniki ryzyka:

e sile dziatania leku z grupy bisfosfoniandéw (najwigksza w przypadku kwasu
zoledronowego),droge podania (patrz wyzej) oraz dawke skumulowana

e chorobg nowotworowa, chemioterapig, radioterapig, przyjmowanie kortykosteroidow, palenie
tytoniu

e choroby jamy ustnej i zgbow w wywiadzie, niski poziom higieny jamy ustnej, choroby przyzgbia,
inwazyjne zabiegi stomatologiczne oraz zle dopasowane protezy dentystyczne.

Przed leczeniem doustnymi bisfosfonianami, u pacjentow ze ztym stanem uzgbienia nalezy
rozwazyc¢badanie stomatologiczne z odpowiednimi zabiegami zapobiegawczymi.

Pacjenci ci, podczas leczenia bisfosfonianami powinni - jesli to mozliwe - unikaé zabiegéw
stomatologicznych, poniewaz u pacjentdéw, u ktorych wystapita martwica kosci zuchwy podczas
leczenia bisfosfonianami zabiegi stomatologiczne moga przyczyni¢ si¢ do zwickszenia martwicy.
Brak jest dostepnych danych wskazujacych, ze przerwanie leczenia bisfosfonianami u pacjentow
wymagajacych zabiegdw stomatologicznych, ma wptyw na ryzyko wystapienia martwicy kosci
zuchwy. Ocena kliniczna lekarza powinna nakresli¢ plan postepowania z kazdym pacjentem w
oparciu o indywidualna ocene korzysci w stosunku do ryzyka.

W trakcie leczenia bisfosfonianami wszystkich pacjentdéw nalezy zacheca¢ do utrzymywania
wiasciwej higieny jamy ustnej, zglaszania si¢ na rutynowe przeglady do dentysty oraz informowania
o0 wszelkich objawach dotyczacych jamy ustnej, takich jak ruszajace sig zgby, bol czy obrzek.



Bole kosci, stawow 1 (lub) migsni obserwowano u pacjentow przyjmujacych bisfosfoniany.Po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu objawy te rzadko byly cig¢zkie i1 (lub) powodujace
niesprawno$¢ pacjenta (patrz punkt 4.8). Pierwsze objawy moga pojawi¢ si¢ w pierwszym dniu
leczenia i (lub) po wielu miesiacach od rozpoczecia leczenia. U wigkszosci pacjentow objawy
ustapily po przerwaniu leczenia. Nawrot objawdw wystapit po ponownym przyjeciu tego samego
produktu leczniczego lub po zastosowaniu innego bisfosfonianu.

Zglaszano przypadki nietypowych ztaman podkretarzowych i trzonu kosci udowej u 0séb stosujacych
bisfosfoniany, gtéwnie u pacjentéw dlugotrwale leczonych z powodu osteoporozy. Te poprzeczne lub
krotkie skosne ztamania moga pojawié¢ sie w dowolnym miejscu wzdtuz catej kosci udowej — od
miejsca zlokalizowanego tuz pod kretarzem mniejszym az do okolicy nadktykciowej. Do tego typu
ztaman dochodzi po minimalnym urazie lub bez urazu, a niektorzy pacjenci odczuwaja bél uda lub bol
w pachwinie. W badaniach obrazowych czesto na kilka tygodni lub miesiecy przed catkowitym
ztamaniem ko$ci udowej widoczne sa cechy ztaman z przeciazenia. Ztamania czgsto wystepuja
obustronnie, dlatego u leczonych bisfosfonianami pacjentow, u ktorych stwierdzono ztamanie trzonu
kos$ci udowej, nalezy zbada¢ ko$¢ udowa w drugiej konczynie. Zgtaszano rowniez stabe gojenie si¢
tych ztaman. Na podstawie indywidualnej oceny stosunku korzysci do ryzyka u pacjentow, u ktérych
podejrzewa si¢ nietypowe ztamanie kosci udowej, nalezy rozwazy¢ odstawienie bisfosfonianow do
czasu przeprowadzenia oceny. Nalezy zaleci¢ pacjentom, zeby zglaszali pojawienie si¢
jakiegokolwiek bolu w obrebie uda, biodra lub w pachwinie wystepujacego w trakcie leczenia
bisfosfonianami, a kazdy pacjent zgtaszajacy si¢ z takimi objawami powinien by¢ zbadany pod
wzgledem obecnosci niecatkowitego ztamania kosci udowe;.

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu raportowano rzadkie wystepowanie ciezkich
reakcji skornych wlaczajac zespot Stevensa-Johnsona oraz martwicze toksyczne oddzielanie sig
naskorka.

Pacjentow nalezy poinstruowac, iz w przypadku pominigcia dawki produktu leczniczego powinni
przyjac tabletke nastepnego dnia rano. Pacjentom nie wolno przyjmowaé dwodch tabletek tego samego
dnia, lecz powinni powr6ci¢ do przyjmowania 1 tabletki raz na tydzien, tak jak w oryginalnym
schemacie dawkowania, w wybranym przez nich dniu.

Alendronian nie jest zalecany u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami nerek, jezeli warto§¢ GFR jest
mniejsza niz 35 ml/min (patrz punkt 4.2).

Nalezy rozwazy¢ inne mozliwe przyczyny osteoporozy poza niedoborem estrogenow i wiekiem.

Hipokalcemig nalezy wyréwnac¢ przed rozpoczegciem leczenia alendronianem (patrz: punkt 4.3).

Inne zaburzenia gospodarki mineralnej (takie jak niedobor witaminy D, niedoczynno$¢ przytarczyc)
powinny by¢ skutecznie leczone przed rozpoczeciem stosowania alendronianu. U tych pacjentow,
stezenie wapnia w surowicy krwi i objawy hipokalcemii nalezy $cisle monitorowaé podczas leczenia
alendronianem.

Wraz z pozytywnym dziataniem alendronianu jak zwigkszenie mineralizacji ko$ci, moze wystapic¢
zmniejszenie stezenia wapnia i fosforanow w surowicy. Wystepuje ono zazwyczaj 0 niewielkim
nasileniu i przebiega bezobjawowo. Jednak, w rzadkich przypadkach donoszono o wystapieniu
objawowej hipokalcemii, bardzo rzadko o cigzkim przebiegu i czgsto obserwowana u pacjentow z
czynnikami predysponujacymi (jak np. niedoczynno$¢ przytarczyc, niedobor witaminy D, zaburzenia
wchtaniania wapnia). Dlatego szczegdlnie wazne jest upewnienie sig, ze pacjenci stosujacy
glikokortykosteroidy przyjmuja odpowiednia ilo§¢ wapnia i witaminy D.

Substancje pomocnicze



Produkt leczniczy Alendronate Arrow zawiera laktoze. Pacjenci z rzadka dziedziczna nietolerancija
galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp), zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie
powinni stosowa¢ tego produkt leczniczy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Stosowany jednoczesnie z alendronianem pokarm i napoje (w tym woda mineralna), preparaty
wapnia, leki zobojgtniajace SOk zotadkowy oraz niektore leki doustne prawdopodobnie moga
zaburza¢ wchlanianie alendronianu. Dlatego pacjenci musza odczekac co najmniej 30 minut po
przyjeciu alendronianu, zanim zastosuja jakikolwiek inny lek doustny (patrz punkt 4.2 i 5.2).

Nie nalezy spodziewac¢ si¢ innych interakcji lekowych o istotnym znaczeniu klinicznym. Pewna liczba
pacjentek w badaniach klinicznych stosowata estrogen (podawany dopochwowo, przezskornie lub
doustnie) rownoczesnie z alendronianem. Zadnych dziatan niepozadanych nie odnotowano w takim
leczeniu skojarzonym.

Nalezy ostroznie stosowac niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) razem a alendoronianem gdyz
stosowane tacznie moga powodowac podraznienia przewodu pokarmowego. Pomimo, ze nie
przeprowadzono specyficznych badan dotyczacych interakcji z alendronianem, jednak alendronian
byl stosowany w badaniach klinicznych jednoczesénie z wieloma innymi, czgsto przepisywanymi
produkt leczniczyami, z ktérymi nie stwierdzono wystgpowania klinicznie niekorzystnych interakcji.

4.6 Cigza i laktacja

Stosowanie podczas ciqzy

Alendronianu nie nalezy stosowac w ciazy. Sa niewystarczajace dane dotyczace stosowania
alendronianu u kobiet w ciazy.

Badania na zwierzgtach bezposrednio nie wykazaly wptywu duzych dawek na na ciazg, rozwoj
embrionu/ptodu, rozwoj pourodzeniowy. Alendronian podany cigzarnym samicom szczura
powodowat zwiazane z hipokalcemia zaburzenia porodu (patrz punkt: 5.3).

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

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdoéw i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Jednak donoszono o szergu dziataniach niepozadanytch dla Alendronate Arrow, ktére moga wptywac
na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania urzadzen. Indywidualna rekacja na Alendronate
Arrow moze by¢ rézna (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

W rocznym badaniu przeprowadzonym u kobiet po menopauzie i z osteoporoza, catosciowy profil
bezpieczenstwa dla alendronianu w postaci tabletek do stosowania raz w tygodniu w dawce 70 mg
(n=519) i alendronianu 10 mg do stosowania raz na dobe (n = 370) byt podobny.

W dwdch trzyletnich badaniach o prawie identycznym schemacie, przeprowadzonych u kobiet po
menopauzie (alendronian 10 mg: n=196; placebo n=397), catosciowy profil bezpieczenstwa dla
alendronianu w postaci 10 mg raz na dobe byt zblizony do placebo.



Dziatania niepozadane opisywane przez badaczy jako mozliwe, prawdopodobnie lub na pewno
zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego, przedstawione zostaty ponizej, jezeli wystepowaly u
>1% leczonych w ktérejkolwiek z grup rocznym badaniu lub > 1% pacjentow, leczonych
alendronianem w dawce 10 mg raz na dobe i z wieksza czestoScia niz u pacjentow otrzymujacych
placebo w badaniach trzyletnich:

Badanie roczne Badania trwajqce trzy lata
Alendronian Alendronian Alendronian Placebo
70mgrazna | 10mgraz nadobe | 10mgrazna | (n=397)
tydzien (n=370) dobe %
(n=519) % (n=196)
% %
Zaburzenia zolqdka i jelit
Bdle brzucha 3,7 3,0 6,6 4,8
Niestrawnos¢ 2,7 2,2 3,6 3,5
Zarzucanie kwasnej tresci 19 2,4 2,0 4.3
do przetyku
Nudnosci 19 2,4 3,6 4,0
Wzdecia 1,0 14 1,0 0,8
Zaparcie 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 btony §luzowe;j 0,2 1,1 0,5 1,3
zotadka
Choroba wrzodowa 0,0 11 0,0 0,0
zotadka
Owrzodzenie przetyku 0,0 0,0 1,5 0,0
Zaburzenia miesniowo-
szkieletowe
Boéle mie$niowo- 2,9 3,2 4,1 2,5
szkieletowe
(kosci, migsni lub stawow)
Kurcze mieéni 0,2 11 0,0 1,0
Zaburzenia neurologiczne
Bole glowy 0,4 0,3 2,6 1,5

Nastepujace dziatania niepozadane byty rowniez opisywane w badaniach klinicznych i (lub) po
wprowadzeniu produkt leczniczyu na rynek:

[Bardzo czeste (>1/10), Czeste (>1/100, <1/10), Niezbyt czeste (>1/1000, <1/100), Rzadkie (>1/10
000, <1/1000), Bardzo rzadkie (<1/10 000 w tym pojedyncze przypadki)]

Zaburzenia ukladu immunologicznego:
Rzadko: reakcje nadwrazliwos$ci, w tym pokrzywka i obrzek naczynioruchowy

Zaburzenia metabolizmu i odZywiania
Rzadko: Objawowa hipokalcemia zazwyczaj w zwiazku z istniejacymi czynnikami ryzyka (patrz
punkt 4.4)

Zaburzenia ukladu nerwowego:
Czesto : bole gtowy, zawroty gtowyt
Niezbyt czgsto: zaburzenia smakut




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

Zaburzenia ucha i blednika:
Czesto: zawroty glowyT

Zaburzenia Zoladka i jelit:

Czesto : bole brzucha, niestrawnos¢ , zaparcia, biegunka, oddawanie gazow,

owrzodzenie przetyku’, trudnosci w polykaniu”, wzdecia, zarzucanie kwasnej tresci do przetyku.
Niezbyt czesto : nudno$ci, wymioty, zapalenie blony §luzowej zotadka, zapalenie przetyku’, nadzerki
btony $luzowej przetyku’, smoliste stolcet.

Rzadko : zwezenie przetyku’, owrzodzenia blony §luzowej jamy ustnej lub gardta”, perforacje, w
gornym odcinku przewodu pokarmowego (owrzodzenia, pekniecia, krwawienia) §

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:

Czesto: tysieniet, Swiadt

Niezbyt czesto: wysypka, rumien

Rzadko: wysypka skorna z nadwrazliwoscia na §wiatlo

pojedyncze przypadki ci¢zkich reakcji alergicznych, wlaczajac zespdt Stevensa-Johnsona i martwiceg
toksyczno-rozptywna naskorka.

Zaburzenia mi¢$niowo-szKieletowe:

Bardzo czesto: bole miesniowo-szkieletowe (kosci, mie$ni lub stawow) czasami 0 ciezkim
nasileniuts.

Czesto: obrzek stawow T

Rzadko: opisywano martwicg kosci zuchwy 1 §, nietypowe ztamania podkrgtarzowe i trzonu kosci
udowej (dziatanie niepozadane grupy bisfosfoniandow) L

Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania:

Czesto: ostabieniet, obrzeki obwodoweT

Niebyt czesto przemijajace objawy jak w przypadku ostrej reakcji skornej (bdle migsni, zte
samopoczucie, w rzadkich przypadkach goraczka) zazwyczaj w zwiazku z rozpoczgciem leczeniat.

S Patrz punkt 4.4

" Czestosé obserwowana w badaniach klinicznych byta zblizona w grupie placebo i w grupie
przyjmujqcej lek.

“ Patrz punkty 4.2 i 4.4

* To dzialanie niepozqdane stwierdzono na podstawie obserwacji w okresie po wprowadzeniu leku do
obrotu. Rzadkie wystepowanie dzialania oszacowano w oparciu o wyniki stosownych badan
klinicznych.

+ Stwierdzono na podstawie doswiadczen w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu.

49 Przedawkowanie

Hipokalcemia, hipofosfatemia i dziatania niepozadane w obrebie przewodu pokarmowego, takie jak:
zaburzenia zoladkowe, zgaga, zapalenie przelyku, zapalenie btony sluzowej zotadka, owrzodzenia
moga wystapi¢ po przedawkowaniu doustnym. Brak jest doktadnych danych dotyczacych leczenia
przedawkowania alendronianu. Mleko lub leki zoboj¢tniajace nalezy podaé¢ w celu zwiazania
alendronianu w przewodzie pokarmowym. Z uwagi na niebezpieczenstwo podraznienia btony
sluzowej przetyku nie nalezy wywotywa¢ wymiotéw, a pacjent powinien zachowa¢ wyprostowana

pozycjg.



5 WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wiasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w leczeniu chordb kosci, bisfosfoniany.
Kod ATC: M 05 BA 04

Substancja czynna produktu leczniczego Alendronate Arrow, sodu alendronian, trojwodny, jest
bisfosfonianem, ktéry hamuje osteoklastyczna resorpcje kosci, nie wpltywajac bezposrednio na
procesy tworzenia kosci. Badania przedkliniczne wykazaty, ze alendronian wiaze si¢ preferencyjnie
w miejscach resorpcji tkanki kostnej. Aktywno$¢ osteoklastow zostaje zahamowana, natomiast
tworzenie 1 wigzanie si¢ osteoklastow z tkanka kostna pozostaje niezmienione. Tkanka kostna
wytworzona podczas leczenia alendronianem ma prawidtowa budowe.

Leczenie osteoporozy u kobiet po menopauzie

Osteoporoze definiuje si¢ na podstawie gestosci mineralnej kosci szyjki udowej (ang. BMD) lub
kregostupa do 2,5 odchylenia standardowego ponizej warto$ci Sredniej dla zdrowej populacji
ludzi mlodych, lub przebytego wcze$niej ztamania po niewielkim urazie, niezaleznie od gestosci
mineralnej koSci.

Réwnowaznos¢ terapeutyczng alendronianu w postaci tabletek stosowanych raz w tygodniu

(n =519) oraz alendronianu stosowanego w dawce 10 mg raz na dobg (n = 370) zostata udowodniona
W rocznym badaniu wieloosrodkowym u kobiet po menopauzie i z oseoporoza. Srednie zwigkszenie
gestos$ci mineralnej kosci w stosunku do wartosci poczatkowej BMD w odcinku ledzwiowym
kregostupa po uptywie roku wynosito 5,1 % (4,8%, 5,4%; przedziat ufnosci 95%) w grupie
otrzymujacej 70 mg raz na tydzien i 5,4% (5,0%, 5,8%; przedziat ufnosci 95%) w grupie przyjmujacej
10 mg alendronianu na dobg. Srednie zwigkszenie wartosci BMD w grupie otrzymujacej 70 mg
alendronianu raz na tydzien oraz w grupie otrzymujacej 10 mg raz na dobg wynosito odpowiednio
2,3% 1 2,9% w obrgbie szyjki kosci udowej oraz 2,9% 1 3,1 % w calej kosci biodrowej. W obu
leczonych grupach zwigkszenie gegstosci kosci w innych strukturach koscca byto rowniez podobne.

Wplyw alendronianu na BMD i czgsto$¢ wystgpowania ztaman u kobiet po menopauzie badano w
dwodch wstepnych badaniach skutecznosci o jednakowym schemacie (n=994) oraz w badaniu Fracture
Intervention Trial (FIT: n=6459).

We wstepnych badaniach skutecznosci zwigkszenie BMD pod wptywem alendronianu stosowanego
w dawce 10 mg na dobg w stosunku do placebo, po 3 latach, wynosito 8,8%, 5,9% i 7.8% w obrgbie
kregostupa, szyjki kosci udowe;j i kretarzu. Dla catego kos¢ca BMD rowniez zwigkszylo sie¢ w sposob
znaczacy. U pacjentow leczonych alendronianem odsetek 0sdb z przebytym, co najmniej jednym
ztamaniem krggdéw zmniejszyl si¢ 0 48% (alendronian 3,2% w pordwnaniu z placebo 6,2%). Podczas
dwuletnich badan stanowiacych rozszerzenie tych badan BMD kregostupa i kretarza wykazywato
tendencje wzrastajaca. Ponadto BMD szyjki kosci udowej i catego kosca zostato utrzymane.

Badanie FIT sktadato si¢ z dwoch badan kontrolowanych placebo, w ktorych alendronian stosowany
byl raz na dobe (5 mg na dobe przez dwa lata i 10 mg dobg przez kolejny rok lub dwa lata).

e FIT I: trzyletnie badanie z udziatem 2027 pacjentek z przebytym, co najmniej jednym ztamaniem
(kompresyjnym) kregdw przed rozpoczgciem badania. W badaniu tym alendronian stosowany
codziennie zmniejszal czgstos¢ wystgpowania > 1 nowych ztaman kregéw o 47% (alendronian
7,9% w poréwnaniu z placebo 15%). Ponadto potwierdzono statystycznie istotne zmniejszenie



czgstosci wystgpowania ztaman szyjki kosci udowej (1,1% w stosunku do 2,2%, zmniejszenie o
51%).

e FIT 2: czteroletnie badanie z udziatem 4432 pacjentek, z mata masa kostna, ale bez przebytych
ztaman w dniu rozpoczecia badania. W tym badaniu, w wyniku analizy podgrupy u kobiet z
osteoporoza (37% catkowitej populacji spetniajacej kryteria definicji osteoporozy podane wyzej)
zaobserwowano znaczaca réznice czestosci wystepowania ztaman szyjki kosci udowe;j
(alendronian 1% w poréwnaniu z placebo 2,2%, zmniejszenie o 56%) i > 1 ztaman krggow (2,9%
w stosunku do 5,8%, zmniejszenie 50%).

Pacjenci pediatryczni

Alendronian zostat przebadany na niewielkiej grupie pacjentéw ponizej 18 lat z osteogeneza niepelna.
Uzyskane wyniki sa niewystarczajace dla uzasadnienia stosowania alendronianiu u dzieci z
osteogeneza niepetna.

5.2 Wiadciwosci farmakokinetyczne

Wechianianie:

W stosunku do porownawczej dawki podawanej dozylnie, $§rednia dostgpnos¢ biologiczna
alendronianu podanego doustnie u kobiet wynosita 0,64% dla dawek od 5 do 70 mg, podanych po
nocnej przerwie w positkach i na dwie godziny przed spozyciem standardowego $niadania.
Dostgpnos¢ biologiczna zmniejszata si¢ okoto 0,46% 1 0,39%, gdy alendronian podawano godzing
lub poét godziny przed standardowym $niadaniem. W badaniach dotyczacych leczenia osteoporozy
alendronian byt skuteczny, jesli podawano go, co najmniej 30 minut przed spozyciem pierwszego
positku lub napoju. Dostepnos¢ biologiczna byta znikoma niezaleznie od tego, czy alendronian byt
stosowany podczas, czy w ciagu dwoch godzin po standardowym $niadaniu. Jednoczesne podanie
alendronianu z kawga lub sokiem pomaranczowym powodowato zmniejszenie dostgpnosci biologicznej
srednio 0 60%. U zdrowych o0sob, prednizolon stosowany doustnie (20 mg trzy razy na dobg przez
pie¢ dni) nie powodowat istotnych klinicznie zmian w dostgpnosci biologicznej alendronianu po
podaniu doustnym ($rednie zwigkszenie wahato si¢ od 22% do 44%).

Dystrybucja:

Badania u szczuréw wykazaly, ze alendronian podany dozylnie w dawce 1mg/kg mc.

poczatkowo ulega dystrybucji do tkanek migkkich, nastgpnie szybko przemieszcza si¢ do koséca lub
zostaje wydalony w moczu. Srednia objeto$é¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym, z wylaczeniem kosci,
wynosi u ludzi co najmniej 28 litréw. Stezenia produktu leczniczego w osoczu po podaniu doustnych
dawek leczniczych sa zbyt mate, aby mozna je byto oznaczy¢ metodami analitycznymi (<5 ng/ml).
Stopien wiazania z biatkami osocza u ludzi wynosi okoto 78%.

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

Wydalanie:

Po dozylnym podaniu pojedynczej dawki alendronianu znakowanego izotopem wegla **C, okoto 50%
izotopu ulegato wydaleniu w moczu ciagu 72 godzin, a w kale byta mata aktywnos¢
promieniotworcza lub catkowity jej brak. Po dozylnym podaniu pojedynczej dawki 10 mg, klirens
nerkowy alendronianu wynosit 71 ml/min, a klirens ogdlnoustrojowy nie byt wiekszy niz 200 ml/min.
Stezenie w osoczu zmniejszato si¢ o ponad 95% ciagu 6 godzin po podaniu dozylnym. Okres
pottrwania u ludzi szacowany jest na ponad dziesi¢¢ lat, co wskazuje na dlugi czas uwalniania
alendronianu z ko$¢ca. Alendronian nie jest wydalany za posrednictwem ukladow przeno$nikow
kwasow ani zasad w nerkach szczura i dlatego uwaza sie, ze nie wptywa on na proces wydalania
innych produkt leczniczyéw zachodzacych przy udziale tych uktadéw przeno$nikowych u ludzi.



Szczeg6lne grupy pacjentow

Badania przedkliniczne wykazuja, ze produkt leczniczy nie zwigzany w ko$ciach ulega szybkiemu
wydaleniu z moczem. U zwierzat po dtugotrwalym stosowaniu dozylnym produktu leczniczego do
tacznej dawki 35mg/kg mc. nie stwierdzono wysycenia wychwytu produktu leczniczego przez tkanke
kostna. Pomimo braku wystarczajacych danych klinicznych, przypuszcza sig, ze podobnie jak u
zwierzat, wydalanie alendronianu przez nerki moze by¢ zmniejszone u pacjentow z zaburzona
czynnos$cia nerek. Z tego powodu, moze wystapi¢ zwigkszona kumulacja alendronianu w tkance
kostnej u pacjentdow z zaburzona czynnoscia nerek (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W standardowych badaniach toksyczno$ci ogdlnej, genotoksyczno$ci i dzialania rakotwodrczego nie
wykazano zadnych zagrozen dla ludzi. Badania u samic szczura wykazaty, ze stosowanie
alendronianu w okresie ciazy powoduje zaburzenia przebiegu porodu z powodu hipokalcemii.
Badania u szczurow, ktorym podawano duze dawki produktu leczniczego wykazaty zwigkszona
czestos¢ nieprawidlowego tworzenia kosci u ptodu. Znaczenie tej obserwcji dla ludzi jest nieznane.

6 DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna
Laktoza jednowodna
Kroskarmeloza sodowa
Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywacé w temperaturze powyzej 25°C. Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Tabletki sa pakowane w blistry (PVC/PE/PVDC/Aluminium) zawierajace 2, 4, 8, 12 i 40 tabletek.
Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac sie W obrocie.

6.6 Instrukcja dotyczaca przygotowania produktu leczniczego do stosowania i usuwania
jego pozostalosci

Brak szczegdlnych wymagan.

7 PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Arrow Poland S.A.

10



Al. Jana Pawla 11 23
00-854 Warszawa

Polska

8 NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

15286

9 DATAWYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

25.03.2009/16.01.2012

10 DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

27.03.2013
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