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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Alendran 70, 70 mg, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 70 mg kwasu alendronowego (co odpowiada 76,188 mg sodu alendronianu
bezwodnego).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka.

Biate do prawie biatych okragte tabletki z litera ,,A” na jednej stronie i cyfra ,,4” na drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

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

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania
Zalecana dawka to jedna tabletka 70 mg raz w tygodniu.

Nie ustalono optymalnego czasu trwania leczenia bisfosfonianami osteoporozy. Nalezy okresowo
ocenia¢ koniecznos$¢ dalszego leczenia u kazdego pacjenta indywidualnie, w oparciu o korzysci i
potencjalne ryzyko zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Alendran 70, zwtaszcza po
uplywie co najmniej 5 lat terapii.

W celu osiggnigcia prawidtowego wchianiania kwasu alendronowego:

Kwas alendronowy nalezy przyjmowac co najmniej 30 minut przed pierwszym positkiem, napojem
lub innymi produktami leczniczymi w ciggu dnia, popijajac tylko woda. Inne napoje (w tym woda
mineralna), pokarmy i niektore produkty lecznicze moga zmniejsza¢ wchtanianie kwasu
alendronowego (patrz punkt 4.5.).

W celu ulatwienia przedostania si¢ do zotgdka i tym samym zmniejszenia ryzyka wystgpienia
potencjalnego podraznienia przetyku/dziatan niepozqdanych (patrz punkt 4.4.):

Kwas alendronowy nalezy potyka¢ rano, bezposrednio po wstaniu z t6zka i popija¢ pelng szklanka
wody (nie mniej niz 200 ml).

e Nalezy potykac¢ tabletki Alendran 70 tylko w calosci. Nie nalezy rozgniatac, zu¢ tabletki ani
dopusci¢ do jej rozpuszczenia w ustach ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia owrzodzenia
btony $luzowej jamy ustnej lub gardta

e Nie nalezy si¢ ktas¢ az do przyjecia pierwszego positku w ciggu dnia, co powinno nastgpic
nie wezesniej niz 30 minut po zazyciu tabletki.
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e Nie nalezy si¢ ktas¢ przez przynajmniej 30 minut po zastosowaniu kwasu alendronowego.
e Nie nalezy stosowa¢ kwasu alendronowego przed snem ani przed porannym wstaniem z
tozka.

Pacjenci powinni dodatkowo przyjmowac suplementy zawierajace wapn i witamine D, jezeli ich
podaz w diecie jest niewystarczajaca (patrz punkt 4.4).

Stosowanie u pacjentow w podesztym wieku: Badania kliniczne nie wykazaty zaleznych od wieku
roznic w skutecznosci i bezpieczenstwie stosowania kwasu alendronowego. Dlatego tez u pacjentow w
podesztym wieku nie jest wymagane dostosowanie dawki.

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek: U 0sob z klirensem kreatyniny wigkszym niz
35 ml/min nie jest wymagane dostosowanie dawki. Z powodu braku do§wiadczenia, kwas
alendronowy nie jest wskazany u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek, u ktorych klirens
kreatyniny jest mniejszy niz 35 ml/min.

Drzieci i mlodziez: nie zaleca si¢ stosowania alendronianu sodu u dzieci w wieku ponizej 18 lat z uwagi
na niewystarczajace dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci w schorzeniach
zwigzanych z wystepowaniem osteoporozy u dzieci (patrz rowniez punkt 5.1).

Osteoporoza zwigzana ze stosowaniem glikokortykoidow: nie przeprowadzono badan dotyczacych
stosowania kwasu alendronowego w dawce 70 mg w leczeniu osteoporozy zwigzanej ze stosowaniem
glikokortykoidow.

4.3. Przeciwwskazania

e Nieprawidlowosci przelyku i inne czynniki powodujace opdznienie w jego oproznianiu, takie
jak: zwezenie lub utrzymujacy si¢ skurcz zwieracza przetyku.

e Niemoznos$¢ utrzymania pozycji stojacej lub siedzacej przez przynajmniej 30 minut.

e Nadwrazliwo$¢ na substancje aktywna lub ktorykolwiek sktadnik produktu leczniczego, patrz
punkt 6.1.

e Hipokalcemia.
Patrz rowniez punkt 4.4,

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Kwas alendronowy moze powodowa¢ miejscowe podraznienia btony sluzowej gornego odcinka
przewodu pokarmowego. Poniewaz istnieje mozliwos$¢ zaostrzenia si¢ wczesniej wystepujacych
chordb, nalezy zachowac ostroznosc¢ stosujac kwas alendronowy u pacjentdow z czynnymi
zaburzeniami zotadka i jelit, takimi jak trudnosci w potykaniu (dysfagia), choroby przetyku, zapalenie
btony §luzowej zotadka, zapalenie blony sluzowej dwunastnicy, owrzodzenie przewodu
pokarmowego, lub z niedawno wystepujacymi w wywiadzie (w ciggu ostatniego roku) cigzkimi
zaburzeniami zotadka i jelit, takimi jak choroba wrzodowa Zotadka i (lub) dwunastnicy lub czynne
krwawienie z przewodu pokarmowego, zabieg chirurgiczny gérnego odcinka przewodu pokarmowego
inna niz pyloroplastyka (patrz punkt 4.3). U pacjentow ze stwierdzonym przelykiem Barretta, lekarz
powinien rozwazy¢ korzysci i potencjalne ryzyko wynikajace ze stosowania kwasu alendronowego na
podstawie indywidualnej oceny.

U pacjentéw otrzymujacych kwas alendronowy obserwowano dziatania niepozadane dotyczace
przelyku (czasem ciezkie i wymagajace hospitalizacji) takie jak: zapalenie, owrzodzenie Iub nadzerki
przetyku, w rzadkich przypadkach z nastepujacym zwezeniem przetyku. Dlatego tez lekarze powinni
zwraca¢ uwage na wystepowanie jakichkolwiek objawow sugerujacych wystapienie dziatan
niepozadanych w przetyku. Pacjentow nalezy poinformowac, ze przy wystapieniu objawow
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podraznienia przelyku takich jak utrudnione polykanie, bol podczas przetykania lub bol zamostkowy,
pojawienie si¢ zgagi lub nasilenie juz istniejacej, nalezy zaprzesta¢ stosowania kwasu alendronowego i
zglosi¢ si¢ do lekarza.

Ryzyko wystapienia ci¢zkich dziatan niepozadanych dotyczacych przetyku wydaje si¢ by¢ wigksze u
pacjentow, ktorzy stosuja kwas alendronowy nieprawidtowo i (lub) u tych, ktoérzy kontynuuja
stosowanie kwasu alendronowego po pojawieniu si¢ objawow wskazujacych na podraznienie
przetyku. Niezmiernie wazne jest, aby pacjent doktadnie zapoznat si¢ ze wskazéwkami dotyczacymi
dawkowania oraz je zrozumiatl (patrz punkt 4.2). Pacjentéw nalezy poinformowac, ze niestosowanie
tych zalecen moze zwigkszy¢ ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych ze strony przetyku.

Podczas gdy nie zaobserwowano zwigkszonego ryzyka w trakcie przeprowadzania badan klinicznych,
notowano (po wprowadzeniu produktu do obrotu) rzadkie wystapienie choroby wrzodowej zotadka i
(lub) dwunastnicy, niektore cigzkie 1 z powiktaniami.

Martwice kosci szczgki lub zuchwy, na ogdét zwigzana z ekstrakcja zeba i (lub) miejscowym stanem
zapalnym (w tym zapalenie szpiku kostnego), odnotowano u pacjentéow u ktorych zdiagnozowano
raka, otrzymujacych gtownie dozylnie bisfosfoniany. Wielu z tych pacjentéw otrzymywato rowniez
chemioterapi¢ oraz kortykosteroidy. Martwice kosci szczeki lub zuchwy odnotowano réwniez u
pacjentdéw z osteoporoza otrzymujacych doustnie bisfosfoniany.

Oceniajgc ryzyko martwicy kosci szczeki nalezy uwzgledni¢ nastepujace czynniki ryzyka:
e sita dziatania bisfosfonianow (najwyzsza dla kwasu zoledronowego), droga podania (patrz
powyzej) i dawka skumulowania
o rak, chemioterapia, radioterapia, kortykosteroidy, palenie tytoniu
o choroby z¢gbow w wywiadzie, nieprawidlowa higiena jamy ustnej, choroba przyzebia,
inwazyjne zabiegi stomatologiczne oraz stabo dopasowane protezy dentystyczne.

Przed rozpoczgciem leczenia doustnymi bisfosfonianami u pacjentéw ze stabym stanem higieny jamy
ustnej nalezy rozwazy¢ kontrole stomatologiczng i wtasciwa profilaktyke chordb jamy ustne;j.

Jesli jest to mozliwe, w trakcie leczenia pacjenci powinni unika¢ inwazyjnych zabiegdw
stomatologicznych. U pacjentow, u ktorych w trakcie leczenia bisfosfonianami wystapi martwica
kosci szczeki lub zZuchwy zabieg stomatologiczny moze zaostrzy¢ stan. U pacjentow, u ktorych
wymagane sg zabiegi stomatologiczne, nie ma dostgpnych danych sugerujacych, czy przerwanie
leczenia bisfosfonianami zmniejsza ryzyko wystapienia martwicy kosci szczeki lub zuchwy.

Ocena kliniczna lekarza powinna by¢ podstawg ustalenia schematu leczenia dla kazdego pacjenta, na
podstawie indywidualnej oceny korzysci do ryzyka.

W trakcie leczenia bisfosfonianami wszystkich pacjentow nalezy zacheca¢ do utrzymywania
odpowiedniej higieny jamy ustnej, poddawania si¢ regularnym kontrolom stomatologicznym oraz do
informowania o wszelkich objawach wystepujacych w obrebie jamy ustnej, takich jak rozchwianie
zebow, bol lub obrzeki.

Podczas stosowania bisfosfonianow notowano martwice kosci przewodu stuchowego zewnetrznego,
glownie zwigzang z dlugotrwatym leczeniem. Mozliwe czynniki ryzyka martwicy kosci przewodu
stuchowego zewngtrznego obejmuja stosowanie steroidow i chemioterapii i (lub) czynniki ryzyka
miejscowe, takie jak zakazenie lub uraz. Mozliwo$¢ wystapienia martwicy kosci przewodu
stuchowego zewngtrznego nalezy rozwazy¢ u pacjentéw przyjmujacych bisfosfoniany, u ktérych
wystepuja objawy zwigzane z uchem, w tym przewlekte zakazenia ucha.
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U pacjentéw przyjmujacych bisfosfoniany obserwowano bol kosci, stawow i (lub) miesni. Po
wprowadzeniu produktu do obrotu objawy te w rzadkich przypadkach byly cigzkie i (lub)
obezwladniajace (patrz punkt 4.8). Czas do wystapienia objawow wynosit od jednego dnia do kilku
miesigcy po rozpoczeciu leczenia. U wigkszosci pacjentéw objawy ustapily po odstawieniu leczenia.
U czesci tych pacjentdow objawy powrocily przy ponownym narazeniu na ten sam lek lub inny
bisfosfonian.

W trakcie leczenia bisfosfonianami obserwowano przypadki atypowych ztaman podkretarzowych i
trzonu ko$ci udowej, gldwnie u pacjentow otrzymujacych dtugotrwate leczenie w kierunku
osteoporozy. Te poprzeczne lub krotkie sko$ne ztamania mogg pojawic¢ si¢ w dowolnym miejscu
wzdhuz calej kosci udowej od miejsca zlokalizowanego tuz pod kretarzem mniejszym az do okolicy
nadklykciowej. Do tego typu ztaman dochodzi po minimalnym urazie lub bez urazu, ale niektérzy
pacjenci odczuwaja bol uda lub bol w pachwinie, przy czym w badaniach obrazowych czesto na kilka
tygodni lub miesigcy przed catkowitym ztamaniem kosci udowej widoczne sg cechy ztaman z
przecigzenia. Ztamania czesto wystepuja obustronnie, dlatego u leczonych bisfosfonianami pacjentow,
u ktorych stwierdzono ztamanie trzonu kosci udowej, nalezy zbada¢ ko§¢ udowa w drugiej konczynie.
Zglaszano rowniez stabe gojenie si¢ tych ztaman. Na podstawie indywidualnej oceny stosunku
korzys$ci do ryzyka u pacjentéw, u ktorych podejrzewa sig¢ atypowe zkamanie kosci udowej, nalezy
rozwazy¢ odstawienie bisfosfonianéw do czasu przeprowadzenia oceny.

Podczas leczenia bisfosfonianami pacjentom nalezy zalecié, aby zglaszali wszystkie przypadki
wystapienia bolu w obrebie biodra, uda lub pachwiny i wszystkich pacjentow, u ktdrych takie objawy
wystapia, nalezy zbada¢ w kierunku wystgpienia niecatkowitego ztamania kosci udowe;j.

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu obserwowano wystgpowanie rzadkich cigzkich
reakcji skornych w tym zesp6t Stevensa-Johnsona i toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka.

Pacjentéw nalezy poinformowacé, ze w razie pomini¢cia dawki kwasu alendronowego przyjmowanego
raz na tydzien, powinni przyja¢ tabletke rano, jak tylko sobie o tym przypomna. Nie powinni
przyjmowac¢ dwoch tabletek tego samego dnia, powinni natomiast powrdci¢ do przyjmowania jedne;j
tabletki w tygodniu, zgodnie z wczesniej ustalonym dniem.

Nie zaleca si¢ stosowania kwasu alendronowego u pacjentdw z zaburzeniem czynnosci nerek, u
ktorych GFR wynosi ponizej 35 ml/min (patrz punkt 4.2).

Nalezy wzig¢ pod uwagg inne przyczyny wystgpienia osteoporozy niz niedobdr estrogenu i proces
starzenia.

Przed rozpoczgciem leczenia kwasem alendronowym nalezy wyrdéwnaé hipokalcemie (patrz punkt
4.3). Inne schorzenia majace wptyw na przemiang mineralng kosci (w tym niedobdr witaminy D i
niedoczynno$¢ przytarczyc) rowniez nalezy skutecznie leczy¢. U pacjentow, u ktorych wystepuja te
schorzenia, w trakcie leczenia kwasem alendronowym nalezy kontrolowa¢ stezenie wapnia w
surowicy i1 pacjentéw nalezy obserwowac po katem wystgpienia objawdw hipokalcemii.

Z uwagi na korzystny wptyw kwasu na zwigkszenie gestosci mineralnej kosci, u pacjentow
przyjmujacych glikokortykoidy, u ktorych wchtanianie wapnia moze by¢ zmniejszone, moze wystapic
zmniejszenie stezenia wapnia i fosforanu w surowicy krwi. Objawy te zazwyczaj maja tagodne
nasilenie i wystepuja bezobjawowo. Istnieja jednak rzadkie przypadki wystgpowania objawowe;j
hipokalcemii, ktére sporadycznie miaty cigzkie nasilenie i czgsto wystepowaly u pacjentdw ze
schorzeniami predysponujagcymi do ich wystgpienia (np. niedoczynnos$¢ przytarczyc, niedobor
witaminy D i zaburzone wchtanianie wapnia). Dlatego tez zapewnienie odpowiedniej podazy wapnia i
witaminy D jest szczegdlnie wazne u pacjentow otrzymujacych glikokortykoidy.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
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Podczas jednoczesnego stosowania, istnieje prawdopodobienstwo, ze pokarm i napoje (w tym woda
mineralna), suplementy wapnia, leki zoboje¢tniajace soki zotadkowe i niektore doustne produkty
lecznicze beda zmniejsza¢ wchtanianie kwasu alendronowego. Dlatego tez pacjenci powinni odczekaé
przynajmniej 30 minut po zastosowaniu kwasu alendronowego zanim zastosuja jakikolwiek inny
doustny produkt leczniczy (patrz punkt 4.2. oraz 5.2.).

Nie przewiduje si¢ zadnych innych interakcji o znaczeniu klinicznym z produktami leczniczymi.
Pewna liczba pacjentow otrzymywata estrogeny w badaniach klinicznych (dopochwowo, przezskornie
albo doustnie) podczas przyjmowania kwasu alendronowego. Nie stwierdzono dziatan niepozadanych
wigzanych z jednoczesnym stosowaniem obu produktow leczniczych.

Poniewaz stosowanie lekéw z grupy NLPZ wiaze si¢ z podraznieniem btony §luzowej przewodu
pokarmowego, nalezy zachowac ostrozno$¢ w trakcie jednoczesnego stosowania alendronianu.

Pomimo, ze szczegdlowe badania interakcji nie zostaty przeprowadzone, w badaniach klinicznych
kwas alendronowy stosowany razem z wieloma produktami leczniczymi powszechnie
przepisywanymi, bez dowodow niekorzystnych interakcji klinicznych.

4.6.  Wplyw na plodno$é, cigze i laktacje

Cigza

Kwasu alendronowego nie nalezy stosowa¢ w czasie ciagzy. Brak wystarczajacych danych dotyczacych
stosowania kwasu alendronowego u kobiet w cigzy. Badania na zwierzgtach nie wykazuja
bezposredniego szkodliwego dziatania na cigze, rozwoj embrionalny/plodowy, lub rozwoj
pourodzeniowy. Kwas alendronowy podawany szczurom w czasie cigzy spowodowat dystocje
zwigzang z hipokalcemia (patrz punkt 5.3).

Laktacja
Nie wiadomo, czy kwas alendronowy przenika do mleka kobiet karmiacych piersia. Z tego powodu
kwasu alendronowego nie nalezy stosowac¢ u kobiet karmigcych piersia.

4.7.  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdoéw
mechanicznych i obstugiwania urzgdzen mechanicznych w ruchu. Jednak niektére z dziatan
niepozadanych obserwowanych w trakcie stosowania kwasu alendronowego moga u niektorych
pacjentow mie¢ wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn. Indywidualne
reakcje na kwas alendronowy mogg si¢ roznic. (Patrz punkt 4.8).

4.8. Dzialania niepozadane

W rocznym badaniu z udziatem kobiet po menopauzie z osteoporozg ogolne profile bezpieczenstwa
produktu leczniczego kwasu alendronowego podawanego w dawce 70 mg raz na tydzien (n=519) i
kwasu alendronowego podawanego w dawce 10 mg/dobg (n=370) byly zblizone.

W dwoch trzyletnich badaniach o prawie identycznym schemacie, przeprowadzonych u kobiet po
menopauzie (kwas alendronowy 10 mg: n=196, placebo: n=397), ogodlne profile bezpieczenstwa
kwasu alendronowego w dawce 10 mg/dobe i placebo byty zblizone.

Dziatania niepozadane obserwowane przez badaczy, okreslone jako mozliwe, prawdopodobne lub
jednoznacznie zwigzane z lekiem zostaly przedstawione ponizej, jezeli wystepowaty z czestoscig
>71% w kazdej grupie leczonych pacjentek w badaniu rocznym, lub z czgstoscig >71% u pacjentek
leczonych kwasem alendronowym w dawce 10 mg/dobg i z czestoscig wigksza niz u pacjentek
otrzymujacych placebo w badaniach trzyletnich:
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Badanie roczne Badania trzyletnie

kwas Kwas Kwas Placebo
alendronowy | alendronowy | alendronowy | (n=397)
70 mgrazna |10 mg/dobe 10 mg/dobe

tydzien (n=2370) (n=196)

(n=519)

% % % %
Zaburzenia zolgdka i jelit
bol brzucha 3,7 3,0 6,6 4.8
niestrawnos¢ 2,7 2,2 3,6 3,5
zarzucanie tresci zotagdkowej | 1,9 2,4 2,0 43
do przetyku
nudnosci 1,9 2.4 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
trudnos$ci w potykaniu 0.4 0,5 1,0 0,0
oddawanie gazéw 0.4 1,6 2,6 0,5
zapalenie btony §luzowej 0,2 1,1 0,5 1,3
zotadka
owrzodzenie zoladka 0,0 1,1 0,0 0,0
owrzodzenie przetyku 0,0 0,0 1,5 0,0

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej

bol migéniowo-kostny (kosci, |2,9 3,2 4,1 2.5
mig$nie lub stawow)
kurcze migsni 0,2 1,1 0,0 1,0

Zaburzenia uktadu nerwowego

bol glowy 0.4 0,3 2,6 1,5

Tabelaryczne zestawienie ryzyka dziatan niepozadanych
Podczas badan klinicznych i (lub) po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu obserwowano
nastepujace dziatania niepozadane:

[bardzo czesto(> 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czegsto (= 1/1000 do < 1/100), rzadko (>
1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000, w tym pojedyncze przypadki)]

Klasyfikacja ukladow i Czesto$¢ wystepowania Dzialania niepozadane
narzadoéw
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Zaburzenia ukladu Rzadko reakcje nadwrazliwosci, w tym

immunologicznego pokrzywka i obrzgk
naczyniowy

Zaburzenia metabolizmu i Rzadko: objawowa hipokalcemia, czesto

odzywiania wystepujaca z czynnikami
predysponujacymi®

Zaburzenia ukladu Czgsto bol glowy, zawroty glowy"

nerwowego _ . T

Niezbyt czesto zaburzenie smaku

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

Zaburzenia ucha i blednika Czgsto zawroty glowy

Bardzo rzadko

martwica kos$ci przewodu
stuchowego zewnetrznego
(dziatanie niepozadane
zZwigzane ze stosowaniem
lekow z grupy bisfosfonianow)

Zaburzenia zoladka i jelit

Czesto

bol brzucha, niestrawnos¢,
zaparcie, biegunka, oddawanie
gazow, owrzodzenie przelyku*,
trudno$ci 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 sluzowe;j
jamy ustnej i gardta*,
perforacja, choroba wrzodowa i
krwawienie z gornego odcinka
przewodu pokarmowego, PUBs
(ang. perforations, ulcers,
bleeds) *

Zaburzenia skéry i tkanki
podskornej

Czesto

tysienie’, $wigd"

Niezbyt czesto

wysypka, rumien,

Rzadko

wysypka z reakcja
nadwrazliwos$ci na swiatlo,
cigzkie reakcje skorne, w tym
zespot Stevensa-Johnsona i
toksyczne martwicze
oddzielanie si¢ naskorka®

Zaburzenia mig¢$Sniowo-
szkieletowe i tkanki lacznej

Bardzo czesto

bol migsniowo-szkieletowy
(kosci, migsni lub stawow)
czasem o duzym nasileniu

Czesto

obrzeki stawow"

Rzadko

martwica kosci szczgkif§,
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atypowe ztamania
podkretarzowe i trzonu kosci
udowej (reakcje niepozadane
charakterystyczne dla

bisfosfonianow)+
Zaburzenia ogélne i stany w | Czesto oslabienie’, obrzek obwodowy"
miejscu podania
Rzadko: przemijajace objawy takie jak w

reakcji ostrej fazy (bole migéni,
zte samopoczucie i rzadko
gorgczka), zazwyczaj
wystepujace po rozpoczeciu
leczenia.

YPatrz punkt 4.4

"W badaniach klinicznych czesto$¢ zblizona w grupie stosujacej lek i placebo

*Patrz punkty 4.2 1 4.4

*To dziatanie niepozadane opisywano po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu. Czestosé

oszacowana na podstawie badan klinicznych.

*Opisywano po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,

Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C
PL 02 222 Warszawa
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Tel.: +48 22 49 21 301
Faks: +48 22 49 21 309
e-mail: ndl@urpl.gov.pl

4.9. Przedawkowanie

Doustne przedawkowanie moze spowodowac hipokalcemig, hipofosfatemie i zaburzenia w obrgbie
gornego odcinka przewodu pokarmowego takie jak niestrawno$¢, zgaga, zapalenie przetyku, zapalenie
btony §luzowej zotadka lub choroba wrzodowa zotadka.

Brak danych dotyczacych specyficznego leczenia przedawkowania kwasu alendronowego. W celu
zwigzania kwasu alendronowego nalezy podawa¢ mleko lub leki zobojetniajace sok zotadkowy. Ze
wzgledu na ryzyko podraznienia przetyku nie nalezy wywotywa¢ wymiotow, a pacjent powinien
pozostawac¢ w pozycji pionowej.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Bisfosfoniany stosowane w leczeniu chorob kosci.
Kod ATC: M05B A04

Substancja czynna - kwas alendronowy jest bisfosfonianem, ktéry hamuje osteoklastyczna resorpcje
kosci bez bezposredniego wplywu na proces tworzenia ko$ci. Badania niekliniczne wykazaly, ze kwas
alendronowy wigze si¢ preferencyjnie w miejscach aktywnej resorpcji. Hamuje aktywnos$¢
osteoklastow, ale nie wplywa na wytwarzanie lub wigzanie osteoklastow. Kos¢ wytworzona w trakcie
leczenia kwasem alendronowym jest prawidtowej jakosci.

Leczenie kobiet z osteoporozg bedgcych po menopauzie

Osteoporoze definiuje si¢ jako wskaznik gesto$ci mineralnej kosci (BMD, ang. bone mineral
density) kregostupa lub szyjki kosci udowej mniejszy o 2,5 odchylenia standardowego od
Sredniej dla zdrowej populacji mlodych ludzi lub jako przebyte wczesniej zZtamania po
niewielkim urazie, niezaleznie od BMD.

Réwnowaznos¢ terapeutyczna kwasu alendronowego podawanego raz na tydzien w dawce 70 mg
(n=519) i kwasu alendronowego podawanego w dawce 10 mg na dobe (n=370) zostata wykazana w
jednorocznym badaniu wieloosrodkowym z udziatem kobiet z osteoporoza po menopauzie. Srednie
zwigkszenie od wartosci poczatkowej BMD w odcinku ledzwiowym kregostupa po uptywie roku
wynosito 5,1% (95% CI: 4,8, 5,4%) w grupie otrzymujacej 70 mg raz na tydzien i 5,4% (95% CI: 5,0,
5,8%) w grupie otrzymujacej 10 mg na dobe. Srednie zwiekszenie sie BMD wynosit odpowiednio
2,3% 12,9% w szyjce kosci udowej 1 2,9% i 3,1% w catej kosci udowej w grupie otrzymujacej 70 mg
raz na tydzien i w grupie otrzymujacej 10 mg na dobe. Obie grupy leczonych byly rowniez podobne
pod wzgledem zwiekszenia wartosci BMD w innych miejscach koséca.

Wptyw kwasu alendronowego na mase¢ kostng i czestos¢ wystepowania ztaman u kobiet po
menopauzie oceniano w dwoch wstepnych badaniach skuteczno$ci o identycznym schemacie (n=994)
oraz w badaniu FIT (ang. Fracture Intervention Trial, n=6 459).

We wstepnych badaniach dotyczacych skutecznosci srednie zwigkszenie gesto$ci mineralnej kosci
(BMD) po zastosowaniu kwasu alendronowego w dawce 10 mg/dobe w porownaniu z placebo po
uplywie trzech lat wynosito 8,8%, 5,9% i 7,8% odpowiednio w kregostupie, szyjce kosci udowej i
kretarzu. Warto§¢ BMD dla catego ko$¢ca rowniez istotnie si¢ zwiekszyta. Sposrod pacjentek
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leczonych kwasem alendronowym odsetek kobiet, u ktorych wystapito jedno ztamanie lub wigce;j
ztaman trzonow kregéw zmniejszyt si¢ 0 48% (3,2% w grupie leczonej kwasem alendronowym i 6,2%
w grupie placebo). W dwoch badaniach stanowiacych kontynuacje tych badan wskaznik BMD dla
kregostupa i kretarza ulegat dalszemu zwigkszeniu, a wartos¢ BMD dla szyjki kosci udowej i catego
kos$¢ca byta utrzymana.

Badanie FIT sktadato si¢ z dwdch badan kontrolowanych placebo z codziennym zastosowaniem
kwasu alendronowego (5 mg na dobg¢ przez dwa lata i 10 mg na dobg przez dwa lub trzy kolejne lata):

e FIT 1: trzyletnie badanie obejmujace 2 027 pacjentek z przebytym co najmniej jednym
ztamaniem kregostupa (kompresyjnym) w momencie wigczenia do badania. W tym badaniu
kwas alendronowy podawany codziennie zmniejszat czesto$¢ wystepowania > 1 nowych
ztaman kregow o 47% (7,9% w grupie leczonej kwasem alendronowym w poréwnaniu z
15,0% w grupie otrzymujacej placebo). Ponadto, stwierdzono statystycznie znaczace
zmniejszenie si¢ wystgpowania ztaman szyjki kosci udowej (1,1% w poréwnaniu do 2,2%,
zmniejszenie si¢ 0 51%).

e FIT 2: Czteroletnie badanie obejmujace 4 432 pacjentek z matg masa kostna, ale bez
przebytych ztaman kr¢gostupa w chwili wiaczenia do badania. W tym badaniu, analiza
podgrupy kobiet z osteoporoza (37% catkowitej populacji, ktora spetniata warunki definicji
osteoporozy podane powyzej) wykazata statystycznie znaczaca rdéznice dotyczaca czestosci
wystepowania ztaman szyjki kosci udowej (1,0% w grupie leczonej kwasem alendronowym w
poréwnaniu do 2,2% w grupie otrzymujacej placebo, zmniejszenie si¢ 56%) 1 wystgpowania >
1 ztaman krggow (2,9% w porownaniu do 5,8%, zmniejszenie si¢ 0 50%).

Drzieci i mlodziez

Przeprowadzono badania z zastosowaniem alendronianu sodu u niewielkiej liczby pacjentow w wieku
ponizej 18 lat z wrodzona tamliwoscia kosci. Wyniki nie sg wystarczajace, aby uzasadni¢ stosowanie
alendronianu sodu u pacjentéw pediatrycznych z wrodzong tamliwoscia kosci.

Wyniki badan laboratoryjnych

W badaniach klinicznych obserwowano bezobjawowe, tagodne i przemijajace zmniejszenie stezenia
wapnia i fosforanéw w surowicy, odpowiednio u okoto 18 i 10% pacjentdow przyjmujacych
alendronian w dawce 10 mg/dobe w poréwnaniu z okoto 12 i 3% pacjentdw przyjmujacych placebo.
Jednak przypadki zmniejszenia st¢zenia wapnia w surowicy do < 8,0 mg/dl (< 2,0 mmol/l) i stezenia
fosforanéw w surowicy do < 2,0 mg/dl (< 0,65 mmol/l) wystepowaty podobnie czgsto w obu grupach.

5.2. Whadciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

W poroéwnaniu do referencyjnej dawki dozylne;j, Srednia dostgpnos¢ biologiczna kwasu
alendronowego u kobiet po podaniu doustnym wynosita 0,64% w zakresie dawek od 5 do 70 mg,
podawanych po calonocnej przerwie w positkach i na dwie godziny przed standardowym $niadaniem.
Dostepno$¢ biologiczna ulegta zmniejszeniu w podobnym stopniu o 0,46% 1 0,39%, gdy kwas
alendronowy byl podawany na godzing lub p6t godziny przed standardowym $niadaniem. W
badaniach dotyczacych osteoporozy kwas alendronowy byt skuteczny, jesli podawano go
przynajmniej 30 minut przed pierwszym positkiem lub napojem przyjmowanym w ciggu dnia.

Dostepnos¢ biologiczna byta bliska zeru, gdy kwas alendronowy byt podawany ze standardowym
$niadaniem, lub do dwdch godzin po standardowym $niadaniu. Jednoczesne podawanie kwasu
alendronowego z kawg lub sokiem pomaranczowym zmniejszato dostepnos¢ biologiczna o okoto
60%.
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U zdrowych ochotnikow prednizon w postaci doustnej (20 mg trzy razy na dobe przez pi¢¢ dni) nie
spowodowal znaczacej klinicznie zmiany w dostepnosci biologicznej kwasu alendronowego ($rednie
zwigkszenie wynoszace 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 migkkich, a nastepnie ulega ponownej szybkiej dystrybucji do kosci
lub jest wydalany w moczu. Srednia objeto$é dystrybuciji w stanie stacjonarnym, z wylaczeniem kosci,
wynosi u ludzi co najmniej 28 litrow. Stezenia leku w osoczu po doustnym podaniu dawek
terapeutycznych sa zbyt mate, by mozna je byto wykaza¢ (<5 ng/ml). Wigzanie z biatkami osocza u
ludzi wynosi okoto 78%.

Biotransformacja
Brak danych dotyczacych metabolizmu kwasu alendronowego u zwierzat lub u ludzi.

Wydalanie

Po dozylnym podaniu pojedynczej dawki kwasu alendronowego znakowanego izotopem ['*C], w
ciggu 72 godzin okoto 50% radioaktywnos$ci zostalo wydalone w moczu i niewiele lub wcale
radioaktywnosci zostalo odzyskane w kale. Po dozylnym podaniu pojedynczej dawki 10 mg kwasu
alendronowego klirens nerkowy kwasu alendronowego wynosit 71 ml/min, a klirens ogélnoustrojowy
nie przekraczat 200 ml/min. St¢zenie w osoczu zmnigjszyto si¢ o ponad 95% w ciagu 6 sze$ciu godzin
po podaniu dozylnym. Okres pottrwania szacuje si¢ u ludzi na ponad 10 lat, co odzwierciedla
uwalnianie kwasu alendronowego z ko$§¢ca. U szczuréw kwas alendronowy nie jest wydalany przez
transportowe uktady kwasow ani zasad w nerkach, dlatego tez przypuszcza si¢, ze nie ma wptywu na
wydalanie innych produktow leczniczych przez te uktady w organizmie cztlowieka.

Szczegolne grupy pacjentow

Badania niekliniczne wykazaty, ze lek, ktory nie zostal nagromadzony w kosciach jest szybko
wydalany w moczu. W badaniach na zwierzetach nie stwierdzono wysycenia wychwytu leku przez
tkanke kostna po dlugotrwatym podawaniu dozylnych dawek do 35 mg/kg. Wprawdzie nie ma
odpowiednich danych klinicznych, istnieje prawdopodobienstwo, ze podobnie jak u zwierzat,
usuwanie kwasu alendronowego przez nerki moze by¢ zmniejszone u pacjentdow z zaburzeniem
czynnosci nerek. Dlatego tez w grupie pacjentow z zabuzeniem czynnos$ci nerek mozna si¢
spodziewa¢ nieco wickszego 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, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, potenjalnego
dzialania rakotworczego nie ujawniajg szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka. Badania
przeprowadzone na szczurach wykazaty, ze leczenie kwasem alendronowym w czasie cigzy byto
zwigzane z trudno$ciami podczas porodu u matek szczuréw wywotanymi przez hipokalcemig. W
badaniach, szczury otrzymujace duze dawki wykazaly zwiekszong czestotliwos¢ wystepowania
czesciowego kostnienia plodowego. Znaczenie tego zjawiska dla ludzi nie jest znane.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Wykaz substancji pomocniczych
Mannitol (E 421)

Kroskarmeloza sodowa typu A

Magnezu stearynian
Talk
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Krzemionka koloidalna bezwodna

6.2.  Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3. Okres waznoSci

3 lata

6.4. Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Bez specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.

6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Tabletki w blistrach PA/AI/PVC/AL

Blistry w tekturowym pudetku zawierajacym 2, 4, 8, 12, 24 lub 40 tabletek.

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowacé si¢ w obrocie.

6.6. Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ w sposob

zgodny z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Ranbaxy (Poland) Sp. z 0.0.

ul. Kubickiego 11

02-954 Warszawa

Polska

Tel: (22) 642 07 75

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 14091

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU /

DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

18.09.2007
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

20.10.2015
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