CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Alendrogen, 70 mg, tabletki

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY
Jedna tabletka zawiera 70 mg kwasu alendronowegostaci sodu alendronianu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniudkaabletka zawiera 150,94 mg laktozy (w postaci
laktozy jednowodnej).

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz: punkt 6

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki.

Biate, obustronnie wypukie tabletki z nadrukiem "AD po jednej stronie i "G" po drugiej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie osteoporozy u kobiet po menopauzie.
Alendronian zmniejsza ryzyko ztaméregow oraz szyjki kéci udowe;.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Zalecana dawka to jedna tabletka 70 mg raz nadfydiiie ustalono optymalnego czasu trwania
leczenia bisfosfonianami. Nede okresowo oceidikonieczné¢ dalszego leczenia, uidego pacjenta
indywidualnie w oparciu o korzgi i potencjalne ryzyko zwrane ze stosowaniem produktu
Alendrogen, zwlaszcza po uptywie co najmniej Sdaapii.

Populacje szczegolne

Osoby w podesztym wieku:

W badaniach klinicznych nie wykazanainic zwigzanych z wiekiem i dlategozeie ma
konieczndci zmniejszenia dawki u 0s6b w podesztym wieku.

Pacjenci z zaburzeniami czygoonerek

Zmiana dawkowania nie jest konieczna u pacjentokidrych klirens kreatyniny jest wkszy niz
35 ml/min. Alendronian nie jest zalecany u pacjenticiezkimi zaburzeniami czynrigi nerek,

u ktorych klirens kreatyniny jest mniejszyzr5 ml/min ze wzgldu na brak odpowiednich bada
klinicznych.

Dzieci i mtodzie



Kwasu alendronowego (substancja czynna) niezpaltosowd u dzieci w wieku poriej 18 lat,
poniewa brak jest dogpnych danych dotyezych bezpieczestwa i skuteczrii stosowania
w osteoporozie u dzieci (patrz takpunkt 5.1).

Sposbéb podawania

Podanie doustne

W celu zapewnienia odpowiedniego wchianiania alenidmu:

Alendrogen naley przyjmowa na czczo popijaf szklanlg przegotowanej wody co najmniej

30 minut przed jedzeniem, piciem lub pkygm innych lekow. Inne napoje (w tym woda mineaj/n
pokarm oraz inne produkty lecznicze magnniejszé wchtanianie alendronianu (patrz punkt 4.5).

W celu tatwiejszego przemieszczenggosoduktu leczniczego dotgdka i tym samym w celu
zmniejszenia ryzyka miejscowego padrania przetyku lub dzialaniepcggdanych (patrz punkt 4.4),
nalezy zastosowanasepujgce srodki:

. Produkt leczniczy Alendrogen nailepotykat na stogco, po wstaniu z #ka i popt petra
szklanky przegotowanej wody (co najmniej 200 ml lub 7 ungcji

. Produkt leczniczy Alendrogen nailepotykat w catcci. Nie naley zu¢ ani rozpuszcza
tabletek w jamie ustnej, z powodu ryzyka vegsenia owrzodze btony sluzowej jamy ustnej
lub gardia.

. Pacjenci nie magkias¢ sic az do spaycia pierwszego positku wagu dnia, ktéry ména
spazy¢ w co najmniej pét godziny po potkiu tabletki.

. Pacjenci nie magklas¢ sic przez 30 minut po przygiu tabletki.

. Produktu leczniczego Alendrogen nie rglerzyjmowa przed potéeniem s¢ spa& oraz przed

wstaniem z téka.

W przypadku nieodpowiedniej diety pacjenci powipriyjmowa preparaty wapnia i witaminy D
(patrz punkt 4.4).

Nie prowadzono badakwasu alendronowego w dawce 70 mg raz na tydai&eczeniu osteoporozy
wywotanej przez glikokortykosteroidy.

4.3 Przeciwwskazania

- Nieprawidtowdci przetyku oraz inne czynniki opiiajace proces optdiania przetyku np.
zwezenie lub achalazja.

- Niezdolna¢ zachowania pozycji stagej lub siedzcej przez co najmniej 30 minut.

- Nadwraliwos¢ na substangjczynry lub na ktdgkolwiek substangj pomocnicz wymieniors
w punkcie 6.1.

- Hipokalcemia.

- Patrz rownie punkt 4.4

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Dziatania niepgadane ze strony przewodu pokarmowego

Alendronian mae powodowé miejscowe podraienie btonysluzowej gérnego odcinka przewodu
pokarmowego. Ze wzgllu na maliwos¢ nasilenia objawdw podzaienia btonysluzowej gornego
odcinka przewodu pokarmowego, naleachowad ostraznoi¢ podczas stosowania produktu
leczniczego u 0s6b z czynnymi zaburzeniami defiygmi gérnego odcinka przewodu pokarmowego
takimi, jak: trudnéci w potykaniu, choroby przetyku, zapalenie btahyzowejzotadka lub
dwunastnicy, owrzodzenia lub u 0s6b, u ktorychtogdaw ciagu ostatniego roku) wyspity ciezkie
choroby ukfadu pokarmowego takie, jak wrzdd trawigrczynne krwawienie z przewodu




pokarmowego, zabieg chirurgiczny w ebie gdrnego odcinka przewodu pokarmowego iny ni
plastyka odwiernika (patrz punkt 4.3).

U pacjentow z rozpoznanym przetykiem Barretta, iekazepisujcy recept powinien rozwayé
korzysci i potencjalne ryzyko stosowania alendronianwaidigo pacjenta z osobna.

Opisano dziatania niepgdane u pacjentéw leczonych alendronianem takiggaialenie przetyku,
owrzodzenia i nagerki przetyku, w rzadkich przypadkach prowackz do zwzenia przetyku. Dlatego
tez, lekarz musi zwracauwag; na wszelkie objawy podmiotowe i przedmiotowe, &tdrog
swiadczy o wyshpieniu dziata niepazadanych w obgbie przetyku. Pacjentow naig pouczy

0 koniecznéci przerwania leczenia alendronianem i skonsultéavaia ze swoim lekarzem

w przypadku pojawieniasiobjawow podranienia przetyku takich jak utrudnienie potykaniél b
podczas potykania, bél zamostkowy, pojawiengdwsb nasilenie zgagi.

Nalezy przypuszczé, ze ryzyko ceézkich dziata niepazgdanych dotycgcych przetyku wydaje si
wieksze u pacjentéw przyjmagych alendronian niezgodnie z zaleceniami i (luimtignuupcych
przyjmowanie produktu leczniczego pomimo vegétnia objawdw wskazagych na podranienie
przelyku. Bardzo wane jest, aby pacjent otrzymat i catkowicie zrozurmiformacje dotycace
dawkowania (patrz punkt 4.2). Pacjentow pglpoinformowa, ze ryzyko wysgpienia zaburze
przelyku zweksza s¢, gdy nie lgdg przestrzegapodanych zalege

W licznych badaniach klinicznych nie stwierdzanagkgzonego ryzyka, jednak opisano rzadkie
przypadki (po wprowadzeniu produktu leczniczegaymek) choroby wrzodowejotadka i (lub)
dwunastnicy, czasamigiko przebiegajcych z powiklaniami.

Martwica kgci zuchwy

U pacjentow z rozpoznaniem raka, otrzygeych leczenie wg. schematéw obejguyich
bisfosfoniany, podawane gtéwnie degodpozylna, opisywano martwigkosci zuchwy, zwizam na
096t z ekstrakej zeba i (lub) miejscowym zakaniem (w tym zapaleniem ka i szpiku kostnego).
Wielu z tych pacjentéw otrzymywato tak chemioterapii kortykosteroidy. Martwie kosci zuchwy
opisywano take u pacjentéw z osteopokpleczonych doustnymi bisfosfonianami.

Oceniajc ryzyko rozwoju martwicy ki szczki u poszczegolnych pacjentéw, natevzigé pod
uwag nastpujagce czynniki ryzyka:
« site dziatania leku z grupy bisfosfonianow (nagkéza w przypadku kwasu zoledronowego),
drog: podania (patrz wiej) oraz dawlk skumulowan;
« chorole nowotworowy, chemioteragi, radioterapg, przyjmowanie kortykosteroidéw, palenie
tytoniu;
« choroby jamy ustnej ieb6w w wywiadzie, niski poziom higieny jamy ustnefioroby
przyzbia, inwazyjne zabiegi stomatologiczne ofbzdopasowane protezy dentystyczne.

Przed leczeniem doustnymi bisfosfonianami, u paéjerze ztym stanem ghienia naley rozwazy¢
badanie stomatologiczne z odpowiednimi zabiegambEgawczymi.

Podczas leczenia pacjenci powinni w maiarozliwosci unikat inwazyjnych zabiegow
stomatologicznych. U chorych, u ktérych w okresiezenia bisfosfonianami wyglita martwica
kosci zuchwy zabiegi dentystyczne mppgogorszy stan zdrowia. U chorych wymageych
zabiegow dentystycznych brak jest danych wskazgh, czy przerwanie leczenia bisfosfonianami
zmniejsza ryzyko nekrozy ko zuchwy.

Plan terapii kadego chorego powinien zak# od indywidualnej oceny lekarza opartej na ocenie
stosunku korzci do ryzyka.

W trakcie leczenia bisfosfonianami wszystkich patjer naley zackecat do utrzymywania
wiasciwej higieny jamy ustnej, zgtaszania sia rutynowe przegtly do dentysty oraz informowania
o wszelkich objawach dotygeych jamy ustnej, takich jak ruchomytyz bél czy obrzk.



Martwica kgci przewodu stuchowego zewinznego

Podczas stosowania bisfosfonianow notowano magtkaéci przewodu stuchowego zewtrznego,
gtéwnie zwhzary z dlugotrwatym leczeniem. Mtiwe czynniki ryzyka martwicy keci przewodu
stuchowego zewgirznego obejmujstosowanie steroidow i chemioterapii i (lub) czijnyzyka
miejscowe, takie jak zakanie lub uraz. Mgiwos¢ wyshpienia martwicy kéci przewodu
stuchowego zewgtrznego nalgy rozway¢ u pacjentow przyjmuagych bisfosfoniany, u ktérych
wystepuja objawy zwigzane z uchem, w tym przewlekie za&aia ucha.

Béle kaci i stawodw

Bole kdsci, stawow i (lub) mgsni obserwowano u pacjentow przyjmcych bisfosfoniany.

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotuvepje rzadko byly eizkie i (lub) powodujce
niesprawnéé pacjenta (patrz punkt 4.8). Pierwsze objawy gnopgjawic si¢ w pierwszym dniu
leczenia i (lub) po wielu miegtach od rozpoezia leczenia. U wkszasci pacjentow objawy ugpity
po przerwaniu leczenia. Nawro6t objawdw vagst po ponownym przyiciu tego samego produktu
leczniczego lub po zastosowaniu innego bisfosfanian

Nietypowe ztamania kgi udowej

Zgtaszano przypadki nietypowych ztafimaodkrtarzowych i trzonu ki udowej u 0s6b stosigych
bisfosfoniany, gtéwnie u pacjentow diugotrwale keeygch z powodu osteoporozy. Te poprzeczne lub
krotkie sk@ne ztamania magpojawi sie w dowolnym miejscu wzdtucatej kagci udowej - od
miejsca zlokalizowanego 2ipod ketarzem mniejszymzado okolicy nadktykciowej. Do tego typu
ztamai dochodzi po minimalnym urazie lub bez urazu, &tdiey pacjenci odczuwajpdl uda lub bol
w pachwinie. W badaniach obrazowychkstp na kilka tygodni lub miesiy przed catkowitym
ztamaniem kéci udowej widocznegcechy ztama z przecizenia. Ztamania esto wystpuija
obustronnie, dlatego u leczonych bisfosfonianamjeradw, u ktérych stwierdzono ztamanie trzonu
kosci udowej, naley zbada kos¢ udows w drugiej kaiczynie. Zgtaszano rowniestabe gojenie si
tych ztama. Na podstawie indywidualnej oceny stosunku kécizgo ryzyka u pacjentow, u ktérych
podejrzewa sinietypowe ztamanie Kai udowej, naley rozwazy¢ odstawienie bisfosfonianéw do
czasu przeprowadzenia oceny.

Nalezy zalect pacjentomzeby zgtaszali pojawieniecsjakiegokolwiek bélu w olgtbie uda, biodra
lub pachwiny wysipujacego w trakcie leczenia bisfosfonianami, adsapacjent zgltaszagy sk

z takimi objawami powinien dyzbadany pod wzgtlem obecnéri niecatkowitego ztamania koi
udowe.

Reakcje skorne
Po wprowadzeniu leku do obrotu odnotowano rzadiaggadki cezkich reakcji skdrnych, w tym

zespot Stevensa-Johnsona i martwicy toksyczno-yoap#j naskorka.

Pominkcie dawki

Jesli pacjenci zapommprzyja¢ jedm tabletle nalezy ich poinformowa, aby przygli tabletke
nastpnego dnia rano. Pacjentom nie wolno przyjmédaoch tabletek tego samego dnia, lecz
powinni kontynuowa przyjmowanie jednej tabletki jeden raz w tygodwinvybranym przez nich
dniu.

Zaburzenia czynrigi nerek
Alendronianu nie nalgy stosowa u pacjentow z niewydoloig nerek z klirensem kreatyniny
< 35 ml/minug (patrz punkt 4.2).

Metabolizm kdci i sktadnikbw mineralnych
Nalezy rozway¢ inne przyczyny osteoporozy oprocz niedoboru estmow i wieku.

Hipokalcemé nalezy wyrowna przed rozpoaogiem leczenia alendronianem (patrz punkt 4.3).
Powinny by skutecznie leczone inne zaburzenia gospodarkinadimg (np. niedobdr witaminy D



i niedoczynné¢ przytarczyc). U pacjentdéw z takimi zaburzenianmemapodczas leczenia
alendronianem kontrolowasiezenie wapnia w surowicy oraz objawy hipokalcemii.

Z powodu pozytywnego wptywu alendronianu ratgs¢ mineralry kosci, podczas leczenia me
wystapi¢ niewielkie, bezobjawowe zmniejszeniezgnia wapnia i fosforandw w surowicy, zwlaszcza
u pacjentéw leczonych glikokortykosteroidami, pevae u tych pacjentéw me wystpic

zmniejszenie wchtaniania wapnia.

Jednake rzadko donoszono o objawowej hipokalcemii. Niek{drzypadki byly Gizkie

i wystepowaly u pacjentéw, u ktorych stwierdzono wspétigtite czynniki predysponage (np.
niedoczynné¢ przytarczyc, niedobdr witaminy D lub zaburzenightaoiania wapnia).

Dlatego szczegolnie wae jest zapewnienie dostatecznegagpia wapnia i witaminy D u pacjentéw
przyjmujacych glukokortykoidy.

Substancje pomocnicze

Produkt Alendrogen zawiera laktoZacjenci z rzadkdziedziczi nietolerangj galaktozy,
niedoborem laktazy (typu Lapp), zespotem ztego aiainia glukozy-galaktozy nie powinni
stosowa tego produkt leczniczy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakciji

Stosowane jednocgeie pokarmy i napoje (w tym woda mineralna), sugaty wapnia, leki
zobogtniajace sokzotadkowy oraz niektére leki doustne mpgaburzéa wchtanianie alendronianu.
Dlatego pacjenci mugaodczeka co najmniej pét godziny po pragiu alendronianu zanim zastosgu;j
inne leki doustne (patrz punkt 402az punkt 5.2).

Nie oczekuje sizadnych innych klinicznie istotnych interakcji z ymi produktami leczniczymi.
Kilka pacjentek otrzymywato podczas baddinicznych estrogeny (dopochwowo, przezskornke lu
doustnie) jednoczeie z alendronianem. Nie obserwowatalnych dziata niepazagdanych
spowodowanych leczeniem skojarzonym.

Poniewa, stosowanie NLPZ wie sk z podranieniem btonyluzowej przewodu pokarmowego,
nalezy zachowad ostrazno$¢ podczas jednoczesnego stosowania z alendronianem.

Chocia nie przeprowadzono batldotyczcych interakcji, alendronian byt w badaniach kliamgch
stosowany jednoczeie z wieloma cgsto stosowanymi produktami leczniczymi, z ktoryrd n
stwierdzono wysfpowania klinicznych interakcji.

4.6  Wplyw na plodnasé, ciaze i laktacje

Ciaza
Alendronianu nie nalg stosowa podczas eizy. Brak danych lub istnigjtylko ograniczone dane

dotyczce stosowania alendronianu u kobiet wzgi Badania na zwiettach wykazaty szkodliwy
wptyw na reprodukej. Alendronian podany ¢tarnym samicom szczura powodowat gzane
Z hipokalcemi zaburzenia porodu (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersj
Nie wiadomo, czy alendronian/metabolity przenikdp mleka ludzkiego. Nie mioa wykluczy
ryzyka dla noworodkow/dzieci. Alendronianu nie rglstosowa podczas karmienia piegsi

Ptodnag¢

Bisfosfoniany wbudowywaneglo macierzy kostnej, z ktdrej stopniowo uwalnisig przez lata.
llo$¢ bisfosfonianéw wbudowanych w tkapkostry osoby dorostej, a zatem §lg jaka mae zosta
uwolniona z powrotem do krwioobiegigisle wiaze st z wielkascig dawki oraz czasem stosowania
leku (patrz punkt 5.2). Brak jest danych domzh zagraenia dla ptodu ludzkiego. Teoretycznie



istnieje jednak ryzyko uszkodzenia ptodu, zwlasaddadu kostnego, § kobieta zajdzie w @ize po
zakaiczeniu kuracji bisfosfonianami. Nie badano wptywkith zmiennych, jak czas od odstawienia
bisfosfonianoéw do zaptodnienia, zastosowanie kankid bisfosfoniandéw czy droga podania
(dozylnie lub doustnie), na ryzyko dla ptodu.

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Alendronian nie ma bezp@dniego wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na hoas¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn, jednak pewne dziataiepaadane zgtaszane dla produktu
leczniczego Alendrogen me@ niektorych pacjentow wplywana zdolné¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn. Indywidualne reakcje na pkadeczniczy Alendrogen mady¢ rézne (patrz
punkt 4.8).

4.8 Dziatania niepaadane

Podsumowanie profilu bezpiedmstwa

W rocznym badaniu przeprowadzonym u kobiet z osiemp po menopauzie ogoélny profil
bezpieczéstwa dla alendronianu sodu w dawce 70 mg do stasewaz na tydzie (n=519) byt
réwnowany profilowi bezpieczéstwa alendronianu 10 mg na ¢qim=370).

W dwdch badaniach trzyletnich o identycznym modedtdd kobiet po menopauzie (alendronian

10 mg; n=196, placebo: N=397), ogdlny profil bezgiastwa dla alendronianu 10 mg na ¢ob
i placebo byt taki sam.

Dziatania niepggdane opisane przez badaczy jakadmee, prawdopodobne lub na pewno zmane
ze stosowaniem produktu leczniczego zostaly praedshe w poniszej tabeli, j#i czgstasé ich
wystepowania wynosite1% w jednej z grup leczonych w badaniu rocznym gegrczestasé ich
wystepowania w jednym z baddrzyletnich wynositez1% u pacjentéw leczonych alendronianem
w dawce 10 mg raz na dpbwig¢ksza nk w grupie otrzymujcej placebo.

Badanie roczne Badanie trzyletnie
Alendronian Alendronian Alendronian Placebo
10 mg raz 10 mg (n=397) %

70 mgrazna g dolp raz na dob

tydzien (n=370) % (n=196) %

(n=519) %
Zaburzeniaofadka i jelit
bél brzucha 3,7 3,0 6,6 4.8
niestrawnéé 2,7 2,2 3,6 3,5
zarzucanie kwanej tresci | 1,9 2,4 2,0 4,3
do przelyk
nudnaci 1,9 2,4 3,6 4,0
wzdecia 1,0 14 1,0 0,8
zaparcia 0,8 1,6 3,1 1,8
biegunka 0,6 0,5 3,1 1,8
trudnaci w potykaniu 0,4 0,5 1,0 0,0
oddawanie gazow 0,4 1,6 2,6 0,5
zapalenie btongluzowej | 0,2 1,1 0,5 1,3
zotadka




choroba wrzodowa 0,0 11 0,0 0,0
zotadka

owrzodzenie przelyku 0,0 0,0 15 0,0

Zaburzenia ngsniowo-
szkieletowe i tkanki
tacznej

b6l migsniowo- 2,9 3,2 41 2,5
szkieletowy
(kosci, migsni i stawow

kurcze mégsni 0,2 1,1 0,0 1,0

Zaburzenia
neurologiczne

bole gtowy 0,4 0,3 2,6 15

Tabelaryczne zestawienie dzialsiepazadanych
Nastpujace dziatania niepgdane byly opisywane w badaniach klinicznych i (Ipb)wprowadzeniu
produktu leczniczego na rynek:

Czestas¢ zostata przedstawiona jako: bardzesta ¢1/10), czsto €1/10 do, <1/10), niezbyt ¢gto
(>1/1000 do <1/100), rzadke:1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000)]

Klasyfikacja uktaddw i Czestosé Dziatanie niepaadane
narzadow
Zaburzenia uktadu Rzadko reakcje nadwiiwosci, w tym
immunologicznego: pokrzywka i obrgk
naczynioruchowy
Zaburzenia metabolizmu i Rzadko objawowa hipokalcemia,esto
odzywiania: Zwigzana z czynnikami
predysponujcymi.§
Zaburzenia uktadu nerwowego: | Czsto bdl glowy, zawroty gtowyt
Niezbyt czsto zaburzenia smakut
Zaburzenia oka: Niezbyt czsto zapalenie struktur oka (zapalenie

btony naczyniowej oka, zapaleni¢
twardoéwki lub zapalenie

nadtwarddwki
Zaburzenia ucha i bdinika; Czestc zawroty glowy’
Zaburzeniaofadka i jelit: Czesto bél brzucha, niestrawéig

zaparcia, biegunka, wzda z
oddawaniem gazow, owrzodzenig
przetyku*, zaburzenia
potykania*, wzdacia, zarzucanie
tresci zoladkowej do przetyku
Niezbyt czsto nudnéci, wymioty, zapalenie
btony $luzowejzotadka, zapalenie
przetyku*, naderki przetyku*,
smoliste stolcet

Rzadko zwzenie przetyku*, owrzodzenie
btony §luzowej jamy ustnej i
gardta*, perforacje, wrzody i
krwawienia z gornego odcinka
przewodu pokarmowego8
Zaburzenia skory i tkanki Czesto tysienietswiadt

podskaornej: Niezbyt czsto wysypka, rumie




Rzadko wysypka z nadwiawoscia na
Swiatto, ciezkie reakcje skérne, w
tym zespét Stevensa-Johnsona i
toksyczne martwicze oddzielanig
sie naskérkat

Zaburzenia ngsniowo- Bardzo czsto béle mgsniowo-szkieletowe

szkieletowe (kosci, migsni lub stawow),

i tkanki facznej: czasami 0 ezkim nasileniut§
Czesto Czsto: obrzk stawowt
Rzadko martwica kosci szczgki§;

podkrtarzowe ztamania trzonu
kosci udowej (dziatania
niepazadane charakterystyczne dja
klasy bisfosfonian6w

Bardzo rzadko martwica koi przewodu
stuchowego zewgtrznego
(dziatanie niepmgdane zwgzane
ze stosowaniem lekow

Z grupy bisfosfonianow).
Zaburzenia og0lne i stany w Czesto ostabieniet, obgki obwodowet
miejscu podania:

Niezbyt czsto przemijajce objawy jak w reakcji
ostrej fazy (bdle miniowe, zte
samopoczucie i rzadko gmzka)
S3 Zazwyczaj

Zwigzane z pocgkiem leczenia

8Patrz punkt 4.4

TCzsta¢ obserwowana w badaniach klinicznych bytazdsla w grupie placebo i w grupie
przyjmupcej lek.

*Patrz punkty 4.2 i 4.4

¥To dziatanie nieptydane stwierdzono na podstawie obserwaciji w okiesieprowadzeniu leku do
obrotu. Rzadkie wygtowanie dziatania oszacowano w oparciu 0 wyniké@tanych bada
klinicznych.

*Zaobserwowane po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Zgtaszanie podejrzewanych dziafasiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotinstest zgtaszanie podejrzewanych ddiata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéctylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nadee do fachowego personelu medycznego powinny zaftasz
wszelkie podejrzewane dzialania niepdane za pgednictwem Departamentu Monitorowania
Niepazadanych Dziata Produktow Leczniczych Uegdu Rejestraciji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobodjczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail:ndl@urpl.gov

Dziatania niepgadane mana zgtaszarowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie



Objawy

Przedawkowanie nmie spowodowéhipokalcemg, hipofosfatemy oraz dziatania niegadane
dotyczce gornego odcinka przewodu pokarmowego, takiegdkirzenigotadkowe, zgaga,
zapalenie przetyku, zapalenie bladhyzowejzotagdka lub choroba wrzodowatadka i (lub)
dwunastnicy.

Posepowanie

Nie ma specyficznych informaciji dotygz/ch leczenia przedawkowania alendronianu. Nale
podawa mleko lub leki zobajtniajace sokzotadkowy w celu zwazania alendronianu. Z powodu
ryzyka podranienia btonysluzowej przetyku nie nalgy wywolywaé wymiotow, a pacjent powinien
pozostawéw pozycji pionowe;.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Bisfosfoniany stosowatexzeniu choréb kai. Kod ATC: M 05 BA
04.

Mechanizm dziatania

Substancja czynna produktu leczniczego Alendrogkemdronian sodu tréjwodny, jest
bisfosfonianem, ktéry hamuje osteoklastycresorpog kosci, bez bezp@redniego wptywu na proces
tworzenia kéci. Badania przedkliniczne wykazabge alendronian znajdujecsitéwnie w miejscach
aktywnej resorpcji kéri. Zahamowana jest aktyw§toosteoklastow, ale ich tworzenie iamanie
pozostaj niezmienione. Tkanka kostna wytwarzana podczahea alendronianem ma prawidipw
budowe.

Skuteczné¢ kliniczna i bezpieczestwo stosowania
Leczenie osteoporozy po menopauzie:

Osteoporoza jest oldlana na podstawie BMD ¢gtas¢ mineralna kéci) kregostupa lub szyjki kéci
udowej jako 2,5 (SD) odchylenia standardowego dlawej populacji ludzi mtodych lub przebytego
zlamania kéci z powodu jej kruch&ei niezalenie od BMD.

Roéwnowenosé lecznicza alendronianu w dawce 70 mg raz na tydge=519) i alendronianu

w dawce 10 mg na delfn=370) zostata wykazana w rocznym widlmalkowym badaniu kobiet po
menopauzie z osteoporpBrednie zwekszenie BMD kegostupa w stosunku do wasti
pocatkowej wynosi po uptywie roku 5,1% (95% CI. 4,84%) w grupie 70 mg oraz 5,4% (95%
Cl: 5,0; 5,8%) w grupie 10 m§rednie zw¢kszenie BMD w grupach leczonych dawk) mg raz

w tygodniu i 10 mg raz na delwynosito odpowiednio 2,3% i 2,9% w szyjceskbudowej oraz 2,9%
i 3,1% w catej kéci biodrowej. Obie leczone grupy miaty takzblizone zwgkszenie BMD w innych
strukturach kécca.

Whptyw alendronianu na BMD i ¢atas¢ wystepowania ztama u kobiet po menopauzie byt badany
w dwoch wsgpnych badaniach skuteczeg o jednakowym schemacie (n=994) oraz w badaniu
“Fracture Intervention Trial” (FIT: n=6459).

Po trzech latach leczenia alendronianem w dawgad @a dob we wstpnych badaniach
skutecznéci, srednie zwgkszenie gstosci mineralnej kéci (ang: BMD) wynosito 8,8%; 5,9% i 7,8%
odpowiednio dla kigow, szyjki kéci udowej oraz kgtarza w poréwnaniu z placebbla catego

kos¢ca wartéé BMD byta rowniez znacznie zwikszona. WWréd pacjentow leczonych alendronianem,
0 48% zmniejszylo siwystpowanie jednego lub wkszej liczby ztama kregéw (alendronian 3,2%
wobec placebo 6,2%) w poréwnaniu z pacjentami attggcymi placeboPodczas dwuletnich batla
stanowjcych rozszerzenie tych badabserwowano ggte zwickszenie BMD kegostupa i ketarza;



BMD szyjki kosci udowej i BMD catego k&ca byty utrzymane.

Badanie FIT sktadato sz dwdch badakontrolowanych placebo z alendronianem (5 mg i do
przez dwa lata i 10 mg na dpprzez nagpny rok lub dwa lata) z kontrpblacebo:

- FIT 1: Trzyletnie badanie z udziatlem 2027 pacjentek elprizym co najmniej jednym
ztamaniem (kompresyjnym) ¢goéw przed rozpoeziem badania. W tym badaniu alendronian
podawany raz na delzmniejszat cgstas¢ wystpowania>1 nowych ztamé kregéw o 47%
(alendronian 7,9% w poréwnaniu z placebo 15,0%hadto wykazano statystycznie istotne
zmniejszenie gBtasci wystepowania ztama szyjki kasci udowej (1,1% w stosunku do 2,2%,
zmniejszenie 0 51%).

- FIT 2: Czteroletnie badanie z udzialem 4432 pacjentekiz mag kostry, lecz bez ztama
kregow przed rozpoeziem badania. Analiza podgrupy kobiet z osteopp(8Z% catkowitej
populacji, spetniaicej kryteria definicji podanej powigj) wykazata znaca roznice czestaici
wystepowania ztama szyjki kasci udowej (alendronian 1,0% w poréwnaniu z placg(®9s,
zmniejszenie o0 56%) orazgstaici wystpowania>1 ztama kregéw (2,9% w stosunku do 5,8%,
zmniejszenie 0 50%).

Wyniki bada laboratoryjnych

W badaniach klinicznych zaobserwowano bezobjawawgewielkim nasileniu oraz przemijgie
zmniejszenie gkenia wapnia i fosforandw w surowicy, odpowiedniokmto 18% i 10% u pacjentek
przyjmujacych alendronian w poréwnaniu z okoto 12% i 3% og&yjmujcych placebo. Jednak
przypadki zmniejszeniagtenia wapnia w surowicy do < 8,0 mg/dl (2,0 mmol/l)

i stezenia fosforanow de& 2,0 mg/dl (0,65 mmol/l) wyspowaty rownie czsto w obu grupach.

Dzieci i mlodzie

Alendronian sodu byt badany u niewielkiejsitd pacjentéw poriej 18 rokuzycia z wrodzon
tamliwoscig kosci. Wyniki byly niewystarczajce do okrélenia skuteczngei leczenia alendronianem
sodu u tych pacjentow.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wochianianie

W poréwnaniu z referencygrdawlka dozylng, dostpnas¢ biologiczna alendronianu podanego
doustnie wynosita 0,64% u kobiet w zakresie dawek alo 70 mg podawanych po nocnej przerwie
w positkach i na dwie godziny przed ggoiem standardowegmiadania. Dogjpnai¢ biologiczna
zmniejszata sido okoto 0,46% i 0,39% gdy alendronian byt podayvgodzire lub pét godziny przed
standardowymgniadaniem. W badaniach dotycych osteoporozy alendronian byt skuteczny po
podawaniu co najmniej 30 minut przed gpriem pierwszego positku lub pierwszego napoju ygai
dnia.

Doskpnas¢ biologiczna byta nieznaczna niezalee od tego czy alendronian byt przyjmowany
jednoczénie czy do dwdch godzin po standardow$mradaniu. Kawa i sok pomatezowy
zmniejszag dostpnai¢ biologiczry o okoto 60%.

U zdrowych ochotnikéw prednizon przyjmowany doustfdO mg trzy razy na delprzez p¢¢ dni)
nie zmieniat znacxo dosgpndici biologicznej alendronianudredni wzrost o 20-44%).

Dystrybucja
Badania u szczuréw wykazale alendronian ulega przemijaggmu rozmieszczeniu w tkankach

migkkich po podaniu w dawce 1 mg/kg, jednak ulega kigjledystrybucji do k&ca oraz wydaleniu
w moczu.Srednia obgtos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym, z wyzeniem kéci, wynosi u ludzi co
najmniej 28 litréw. S{zenia produktu leczniczego w osoczu po podaniu agusdawek leczniczych



znajdup sie ponizej granicy wykrywalnéci (<5 ng/ml). Stopi& wigzania z biatkami osocza u ludzi
wynosi okoto 78%.

Metabolizm
Brak danych dotyegych metabolizmu alendronianu u ludzi lub u zwierz

Wydalanie
Po podaniu diylnym pojedynczej dawki alendronianu znakowanegtoigem wgla [*“C], okoto

50% izotopu ulegto wydaleniu w moczu wgu 72 godzin. W kale nie ma radioaktywsoio
promieniotworczej lub jest ona bardzo mata. Klireeskowy wynosit 71 ml/mingtpo podaniu
pojedynczej dawki 10 mg dglnie, z& klirens ogolnoustrojowy nie byt wkszy niz 200 ml/min.
Stezenie w 0soczu zmniejszytoesd ponad 95% w ggu 6 godzin od diylnego podania. Na
podstawie powolnego uwalniania alendronianu &&a szacuje gj ze okres pottrwania wynosi

u ludzi >10 lat. U szczuréw alendronian nie jestlalgny za p&rednictwem uktadu przednikow
kwasoOw i zasad w nerkach i dlatego nie mpleczekiwa zaburzé w wydalaniu innych lekéw przy
udziale tych uktadéw przedoikowych u ludzi.

Zaburzenia czynnigi nerek

Badania przedkliniczne wykazyjze produkt leczniczy, nie zazany w kdciach ulega szybkiemu
wydaleniu w moczu. Po diugotrwatymgdnym podawaniu skumulowanym dawek do 35 mg/kg
u zwierzt nie wykazano wysycenia wychwytu produktu leczagz przez tkankkostry. Podobnie
jak u zwierat jest prawdopodobneg wydalanie alendronianu u ludzi przez negdde zmniejszone
u pacjentéw z niewydolrgoig nerek. Jednak brak danych klinicznych na ten teBlatego te
wystepuje zwiekszona kumulacja alendronianu w tkance kostnejciepgdw z zaburzanczynndcia
nerek (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

Dane niekliniczne wynikafe z konwencjonalnych batléarmakologicznych dotygeych
bezpieczéastwa, bada toksyczndci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznon potencjalnego
dziatania rakotwoérczego oraz toksycznego wplywuampaodukcg i rozwdéj potomstwa nie ujawnigj
zadnego szczegolnego zageaia dla cztowieka. Badania u szczuréw wykazagypodawanie
alendronianu w okresiegzy maze podczas porodu powodogvdystocg, co jest zwizane

z hipokalcemj. Badania wykazalyze u szczuréw otrzymagych due dawki produktu leczniczego
stwierdza si zwiekszory czestas¢ nieprawidtowego tworzenia koi u ptodu. Znaczenie kliniczne
u ludzi tej obserwaciji nie jest znane.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna

Powidon

Kroskarmeloza sodowa

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

3 lata.



6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zlegedotyczcych przechowywania.

6.5 Rodzajizawarté¢ opakowania

Zielone, nieprzezroczyste blistry z folii PVC/Aluniim zawierajce 4, 8 lub 12 tabletek.

Polipropylenowy pojemnik z polietylenowym zaméciem i opcjonalnie z polietylenowym

wypetnieniem pustej przestrzeni zawiersj 4, 8, 12 lub 100 (opakowanie dosug) tabletek.

Nie wszystkie opakowania znajdigic w obrocie.

6.6  Specjalngrodki ostroznosci dotyczgce usuwania

Brak szczegolnyckbrodkow ostranasci dotyczcych przechowywania produktu leczniczego.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Generics [UK] Ltd

Station Close

Potters Bar, Hertfordshire, EN6 1TL

Wielka Brytania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

12476 - 70 mg

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

Data pierwszego pozwolenie na dopuszczenie do wht8i10/2006
Data ostatniego przedtenia pozwolenia: 14/02/2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

04/2016



