CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

FOSAMAX 70, 70 mg, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:
Kazda tabletka zawiera 113,4 mg laktozy bezwodnej

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka.

Biate, owalne tabletki, z wyttloczonym obrysem kosci z jednej strony i numerem ‘31° z drugiej.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Fosamax 70 jest wskazany do stosowania w leczeniu osteoporozy u dorostych kobiet po menopauzie.
Fosamax 70 zmniejsza ryzyko ztaman kregdw i szyjki kosci udowe;j.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Zalecana dawka to jedna tabletka 70 mg raz na tydzien. Nie ustalono optymalnego czasu trwania
leczenia bisfosfonianami. Nalezy okresowo ocenia¢ konieczno$¢ dalszego leczenia u kazdego pacjenta
indywidualnie w oparciu o korzysci i potencjalne ryzyko zwigzane ze stosowaniem produktu

Fosamax 70, zwlaszcza po uptywie co najmniej 5 lat terapii.

Pacjenci w podesztym wieku

W badaniach klinicznych nie stwierdzono zaleznej od wieku r6znicy skuteczno$ci lub bezpieczenstwa
stosowania alendronianu. Z tego wzgledu nie jest konieczna zmiana dawkowania u 0s6b w podesztym
wieku.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek

Nie jest konieczna zmiana dawkowania u pacjentdw ze wspotczynnikiem przesaczania kigbuszkowego
(ang. glomerular filtration rate, GFR) wigkszym niz 35 ml/min. Ze wzgledu na brak danych
stosowanie alendronianu nie jest zalecane u pacjentdow z zaburzeniem czynnos$ci nerek i GFR
mniejszym niz 35 ml/min.

Drzieci i mlodziez

Nie nalezy stosowac sodu alendronianu u dzieci w wieku ponizej 18 lat z powodu niewystarczajacych
danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci leczenia w schorzeniach zwigzanych z
osteoporoza u dzieci i mtodziezy (patrz takze punkt 5.1).
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Sposéb podawania
Podanie doustne.

W celu zapewnienia odpowiedniego wchianiania alendronianu:

Fosamax 70 nalezy stosowa¢ co najmniej na 30 minut przed pierwszym positkiem, napojem lub
przyjeciem innych lekow, popijajac tylko przegotowang woda. Inne napoje (takze woda mineralna),
pokarmy i niektore leki mogg zmniejsza¢ wchianianie alendronianu (patrz punkt 4.5).

Instrukcja dotyczgca stosowania produktu leczniczego:

W celu utatwienia przedostania si¢ tabletki do Zotadka i zmniejszenia tym samym ryzyka wystgpienia
miejscowych podraznien przetyku oraz dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.4) nalezy postegpowac
W nastgpujacy sposob:

- Fosamax 70 pacjent powinien przyjmowa¢ rano, bezposrednio po wstaniu z t6zka, popijajac
pelng szklankg przegotowanej wody (nie mniej niz 200 ml);

- Fosamax 70 nalezy potyka¢ w calosci; pacjent nie powinien rozgryzac, ani zu¢ tabletki, ani
dopusci¢ do jej rozpuszczenia w jamie ustnej ze wzgledu na ryzyko wystgpienia owrzodzenia
btony sluzowej jamy ustnej lub gardta;

- po potknieciu tabletki pacjent nie powinien ktas¢ si¢ az do przyjecia pierwszego positku, ktory
powinien spozy¢ nie wezesniej niz 30 minut po potknigciu tabletki;

- pacjent nie powinien kta$¢ si¢ przez co najmniej 30 minut po zastosowaniu produktu
leczniczego Fosamax 70;

- produktu leczniczego Fosamax 70 nie nalezy stosowac przed snem ani przed rannym wstaniem
z tozka.

Pacjenci powinni przyjmowac¢ dodatkowo preparaty wapnia i witaminy D w przypadku ich
niewystarczajacej podazy w diecie (patrz punkt 4.4).

Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania produktu leczniczego Fosamax 70 u 0s6b
z osteoporoza wywolang stosowaniem glikokortykosteroidow.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

- Nieprawidtowosci budowy przetyku oraz inne czynniki powodujace opoznienie jego
oprézniania, np. zwezenie lub achalazja.

- Niemozno$¢ zachowania pozycji pionowej (stojacej lub siedzacej) przez co najmniej 30 minut.

- Hipokalcemia.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Dziatania niepozadane ze strony goérnego odcinka przewodu pokarmowego

Alendronian moze powodowa¢ miejscowe podraznienie blony sluzowej gornego odcinka przewodu
pokarmowego. Ze wzgledu na prawdopodobienstwo zaostrzenia choroby zasadniczej nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas stosowania alendronianu u 0sob z czynnymi zaburzeniami goérnego odcinka
przewodu pokarmowego, takimi jak trudno$ci w potykaniu, choroby przetyku, zapalenie btony
sluzowej zotadka i (Iub) dwunastnicy, owrzodzenia lub u oséb, u ktérych w ciggu ostatniego roku
wystapity cigzkie choroby uktadu pokarmowego, takie jak choroba wrzodowa Zotadka i (lub)
dwunastnicy, czynne krwawienie z przewodu pokarmowego badz zabiegi chirurgiczne w obrebie
gornego odcinka przewodu pokarmowego inne niz plastyka odzwiernika poniewaz mogg nasilic si¢
dziatania niepozadane (patrz punkt 4.3). U pacjentdw z rozpoznanym przelykiem Barretta, lekarz
przepisujacy recepte powinien rozwazy¢ korzysci i potencjalne ryzyko stosowania alendronianu

u kazdego pacjenta z osobna.




U os6b przyjmujacych alendronian opisywano objawy niepozadane w obrebie przetyku, takie jak:
zapalenie, owrzodzenia i nadzerki, rzadko zwezenie przelyku. Niektore z dziatan niepozgdanych miaty
cigzki przebieg i powodowaly koniecznos$¢ hospitalizacji pacjentow. Dlatego tez, lekarz powinien
starannie obserwowac¢ pacjenta ze wzgledu na mozliwos¢ wystapienia dziatan niepozadanych
dotyczacych przetyku. Nalezy poinformowac chorego, ze w przypadku pojawienia si¢ objawow
podraznienia przetyku, takich jak trudnosci lub bél podczas potykania, bol zamostkowy oraz
wystapienia lub nasilania si¢ zgagi nalezy zwrocic si¢ do lekarza, ktory zadecyduje o odstawieniu
alendronianu.

Ryzyko cigzkich dziatah niepozadanych w obregbie przelyku wydaje si¢ wigksze u pacjentow, ktorzy
nie stosujg alendronianu zgodnie z zaleceniami i (lub) przyjmujg go nadal mimo wystgpowania
objawow wskazujacych na podraznienie przetyku. Pacjent powinien otrzymaé wszystkie zalecenia
dotyczace stosowania produktu leczniczego, tak by je zrozumial (patrz punkt 4.2). Nalezy
poinformowac pacjenta, ze nieprzestrzeganie zalecen moze zwigksza¢ ryzyko wystepowania zaburzen
w obrebie przetyku.

Podczas przeprowadzonych badan klinicznych nie stwierdzono zwigkszonego ryzyka wystgpowania
choroby wrzodowej zotadka i (lub) dwunastnicy, jednakze po wprowadzeniu produktu leczniczego do
obrotu odnotowano nieliczne przypadki choroby wrzodowej Zotadka i (lub) dwunastnicy, niektore

o ciezkim przebiegu z powiktaniami. Nie mozna wykluczy¢ zwigzku przyczynowego ze stosowaniem
produktu leczniczego.

Martwica koSci szezeki

Martwicg kosci szczeki zwykle zwigzang z ekstrakcja zeba i (lub) zakazeniem miejscowym (w tym
zapaleniem kosci 1 szpiku) odnotowano u pacjentow z rozpoznaniem raka, otrzymujacych schemat
leczenia ztozony gtdéwnie z bisfosfonianéw podawanych dozylnie. Wielu z tych pacjentow
otrzymywato chemioterapig¢ i1 kortykosteroidy. Martwice kosci szczeki odnotowano réwniez

u pacjentow z osteoporoza przyjmujacych doustnie bisfosfoniany.

Oceniajgc ryzyko rozwoju martwicy kosci szczeki u poszczegdlnych pacjentow, nalezy uwzglednié
nastepujace czynniki:

o sila dziatania bisfosfonianu (najsilniejszy jest kwas zoledronowy), droga podania (patrz wyzej)
oraz dawka faczna

o choroba nowotworowa, chemioterapia, radioterapia, stosowanie kortykosteroidow, stosowanie
inhibitorow angiogenezy, palenie tytoniu

o przebyte choroby zebow w wywiadzie, nieprawidtowa higiena jamy ustnej, choroby przyzgbia,

inwazyjne procedury dentystyczne oraz zle dopasowane protezy zebowe.

U pacjentow, u ktorych wystepuja jednoczesnie czynniki ryzyka, takie jak niski poziom higieny jamy
ustnej, przed leczeniem bisfosfonianami nalezy rozwazy¢ badania stomatologiczne wraz
z odpowiednig profilaktyka stomatologiczng.

Jesli to mozliwe, pacjenci ci podczas leczenia powinni unikaé¢ inwazyjnych zabiegow
stomatologicznych. U pacjentow, u ktérych wystapita martwica kosci szczeki podczas leczenia
bisfosfonianami, zabieg stomatologiczny moze przyczyni¢ si¢ do pogorszenia stanu. Brak dostepnych
danych wskazujacych, ze przerwanie stosowania bisfosfonianéw zmniejsza ryzyko martwicy kosci
szczeki, u pacjentow poddawanych zabiegom stomatologicznym.

Ocena kliniczna lekarza powinna opierac si¢ na planie leczenia oszacowanego na postawie stosunku
ryzyka do korzysci dla kazdego pacjenta.

Wszystkich pacjentdow nalezy zachgcac, by podczas leczenia bisfosfonianami utrzymywali prawidlowa
higieng jamy ustnej, regularnie uczeszczali na kontrole stomatologiczne i zgltaszali wszelkie objawy
dotyczace jamy ustnej, takie jak ruszajacy si¢ zab, bol lub obrzgk.

Martwica kosci przewodu stuchowego zewnetrznego

Podczas stosowania bisfosfonianow notowano martwice kosci przewodu stuchowego zewnetrznego,
gldwnie zwigzang z dlugotrwalym leczeniem. Mozliwe czynniki ryzyka martwicy kosci przewodu
stuchowego zewnetrznego obejmujg stosowanie steroidow i chemioterapii i (lub) czynniki ryzyka
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miejscowe, takie jak zakazenie lub uraz. Mozliwo$¢ wystapienia martwicy kosci przewodu
stuchowego zewnetrznego nalezy rozwazy¢ u pacjentow przyjmujacych bisfosfoniany, u ktérych
wystepuja objawy zwiazane z uchem, takie jak bol lub wysigk, lub przewlekte zakazenia ucha.

Boéle kodci i stawdw

Obserwowano boéle kosci, stawow i (lub) migsni u pacjentdow przyjmujacych bisfosfoniany.

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu objawy te rzadko byty ciezkie i (lub) powodujace
niesprawno$¢ pacjenta (patrz punkt 4.8). Pierwsze objawy mogg wystapi¢ w pierwszym dniu leczenia
i (lub) po wielu miesigcach od rozpoczecia leczenia. U wigkszosci pacjentéw objawy przemijaty po
przerwaniu leczenia. Nawrdt objawow wystapil po ponownym przyjeciu tego samego produktu
leczniczego lub po zastosowaniu innego bisfosfonianu.

Nietypowe zlamania ko$ci udowej

Zgtaszano przypadki nietypowych ztaman podkretarzowych i trzonu kosci udowej u 0sob stosujacych
bisfosfoniany, gtownie u pacjentdéw dtugotrwale leczonych z powodu osteoporozy. Te poprzeczne lub
krotkie skosne ztamania mogg pojawi¢ si¢ 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 niektdrzy pacjenci odczuwajg bél uda lub bol
w pachwinie, ktoremu czgsto towarzysza cechy ztamania przecigzeniowego w badaniach obrazowych
pojawiajace si¢ na kilka tygodni lub miesigcy przed wystapieniem ztamania kosci udowej. Ztamania
czesto wystepuja obustronnie, dlatego u leczonych bisfosfonianami pacjentow, u ktorych stwierdzono
ztamanie trzonu ko$ci udowe;j, nalezy zbada¢ kos¢ udowa w drugiej konczynie. Zglaszano rowniez
stabe gojenie si¢ tych ztaman. Na podstawie indywidualnej oceny stosunku korzysci do ryzyka

u pacjentow, u ktorych podejrzewa si¢ nietypowe zlamanie kosci udowej, nalezy rozwazy¢
odstawienie bisfosfonianéw do czasu przeprowadzenia oceny.

Nalezy zaleci¢ pacjentom, zeby zgtaszali pojawienie si¢ jakiegokolwiek bolu w obrgbie uda, biodra
lub pachwiny wystepujacego w trakcie leczenia bisfosfonianami, a kazdy pacjent zgtaszajacy si¢

z takimi objawami powinien by¢ zbadany pod wzgledem obecnosci niecatkowitego ztamania kos$ci
udowe;j.

Reakcje skorne
Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano rzadko ciezkie reakcje skorne w tym

zespot Stevensa-Johnsona oraz toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka.

Pominigcie dawki
Nalezy wyjasni¢ pacjentom, ze w przypadku pomini¢cia dawki produktu leczniczego Fosamax 70

przyjmowanego raz na tydzien, nalezy przyja¢ tabletke rano nastgpnego dnia po tym, jak przypomnag
sobie o konieczno$ci przyjecia produktu leczniczego. Nie nalezy przyjmowac dwoch tabletek w tym
samym dniu, lecz nadal przyjmowac jedng tabletk¢ raz na tydzien zgodnie z ustalonym wcze$niej
schematem dawkowania.

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie zaleca si¢ stosowania alendronianu u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek, u ktérych klirens
kreatyniny wynosi mniej niz 35 ml/min (patrz punkt 4.2).

Metabolizm koSci i sktadnikéw mineralnych
Poza niedoborem estrogenow i wiekiem nalezy rozwazy¢ takze inne mozliwe przyczyny osteoporozy.

Przed rozpoczgciem leczenia alendronianem nalezy wyrownac hipokalcemie (patrz punkt 4.3).Nalezy
rowniez skutecznie wyleczy¢ inne zaburzenia gospodarki mineralnej (takie jak niedobor witaminy D
oraz niedoczynnos¢ przytarczyc). Tych pacjentdw oraz pacjentdow z zaburzonym stezeniem wapnia

1 z objawami wskazujacymi na hipokalcemi¢ nalezy monitorowaé podczas stosowania produktu
leczniczego Fosamax 70.

W zwigzku z dziataniem alendronianu zwigkszajagcym mineralizacje kosci moze wystapi¢ niewielkie,
bezobjawowe zmniejszenia st¢zenia wapnia i fosforanow w surowicy, zwlaszcza u pacjentow
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przyjmujacych glikokortykoidy, u ktérych wchlanianie wapnia moze by¢ zmniejszone. Zglaszano
jednak rzadkie przypadki objawowej hipokalcemii, a u pacjentow z grupy ryzyka (np.

z niedoczynnoscig przytarczyc, niedoborem witaminy D i zespolem ztego wchtaniania wapnia) moga
one mie¢ niekiedy ci¢zki przebieg.

Szczegoblnie istotne jest zapewnienie odpowiedniego spozycia wapnia i witaminy D u pacjentow
leczonych glikokortykosteroidami.

Substancje pomocnicze

Fosamax 70 zawiera laktoze. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko
wystepujacg dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego
wchlaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Produkty spozywcze i napoje (w tym woda mineralna), produkty lecznicze zawierajgce wapn,
zobojetniajace oraz inne preparaty doustne, podawane jednoczesnie z alendronianem, mogg zaburzac
jego wchlanianie. Z tego wzgledu, po zazyciu alendronianu pacjent powinien dopiero po co najmnie;j
30 minutach przyja¢ inny lek podawany doustnie (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Nie sg spodziewane inne interakcje o znaczeniu klinicznym. W badaniach klinicznych wielu
pacjentow jednoczesnie z alendronianem otrzymywato estrogen (dopochwowo, przezskornie lub
doustnie). Nie stwierdzono dziatan niepozadanych, ktore mozna przypisac jednoczesnemu stosowaniu
obu lekow.

Poniewaz, stosowanie NLPZ wigze si¢ z podraznieniem btony §luzowej przewodu pokarmowego,
nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas jednoczesnego stosowania z alendronianem.

Podczas badan klinicznych alendronian podawano pacjentom jednocze$nie z innymi czesto
stosowanymi lekami. Nie stwierdzono objawow klinicznych potwierdzajacych wystgpowanie
interakcji, chociaz nie przeprowadzono specyficznych badan.

4.6 Wplyw na plodno$¢, ciaze i laktacje

Cigza
Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania alendronianu u kobiet w cigzy.

Badania na zwierzgtach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje¢. Podawanie alendronianu
cigzarnym szczurom bylo przyczyna utrudnienia porodu zwigzanego z hipokalcemig (patrz punkt 5.3).
Produktu leczniczego Fosamax 70 nie nalezy stosowa¢ u kobiet w cigzy.

Karmienie piersia
Nie wiadomo, czy alendronian/metabolity przenikajg do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢
ryzyka dla noworodkéw/dzieci. Alendronianu nie nalezy stosowaé podczas karmienia piersig.

Plodnos¢

Bisfosfoniany wbudowywane sg do macierzy kostnej, z ktorej stopniowo uwalniajg si¢ przez lata.
Ilo$¢ bisfosfonianow wbudowanych w tkanke¢ kostng osoby dorostej, a zatem ilo$¢, jaka moze zostaé
uwolniona z powrotem do krwioobiegu, $cisle wiaze si¢ z wielko$ciag dawki oraz czasem stosowania
leku (patrz punkt 5.2). Brak jest danych dotyczacych zagrozenia dla ptodu ludzkiego. Teoretycznie
istnieje jednak ryzyko uszkodzenia ptodu, zwtaszcza uktadu kostnego, jesli kobieta zajdzie w cigze po
zakonczeniu kuracji bisfosfonianami. Nie badano wptywu takich zmiennych, jak czas od odstawienia
bisfosfonianéw do zaptodnienia, zastosowanie konkretnych bisfosfonianéw czy droga podania
(dozylnie lub doustnie), na ryzyko dla ptodu.



4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Fosamax 70 nie ma bezposredniego wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na
zdolnos$¢ prowadzenia pojazdoéw i obslugiwania maszyn, jednak pewne dziatania niepozadane
zglaszane dla produktu leczniczego Fosamax 70 moga u niektorych pacjentow wptywaé na zdolnosé
prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn. Indywidualne reakcje na produkt leczniczy

Fosamax 70 mogg by¢ roézne (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa
W badaniu trwajagcym jeden rok, z udzialem kobiet po menopauzie, z osteoporozg, stwierdzono
podobny rodzaj i czgsto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych podczas stosowania produktu
leczniczego Fosamax 70 raz w tygodniu w dawce 70 mg (n = 519) oraz podczas stosowania w dawce
10 mg raz na dobg (n = 370).

W dwoch badaniach trwajacych trzy lata, niemal identycznie zaplanowanych, w ktorych uczestniczyty
kobiety po menopauzie (alendronian n = 196, placebo n = 397), ogoélne wyniki dotyczace
bezpieczenstwa stosowania alendronianu w dawce 10 mg na dobg i placebo byty podobne.

W tabeli ponizej przedstawiono dziatania niepozadane, ktore w badaniu trwajacym jeden rok
obserwowano u > 1% pacjentow z obu grup leczonych alendronianem (70 mg raz na tydzien; 10 mg
raz na dobg). Ponadto w tabeli przedstawiono dziatania niepozadane wystgpujace z czestotliwoscia
wieksza niz w grupie placebo, obserwowane w badaniach trwajacych trzy lata. Dziatania te
obserwowano u > 1% pacjentow, przyjmujacych alendronian w dawce 10 mg na dobe. Wymienione
dziatania niepozadane zostaly uznane przez badaczy za przypuszczalnie, prawdopodobnie lub na
pewno zwigzane z przyjmowaniem produktu leczniczego.

badanie trwajgce jeden rok

badania trwajace trzy lata

Fosamax 70 raz |alendronian alendronian placebo
na tydzien w dawce 10 mg | w dawce 10 mg
na dobe na dobg

(n=519) (n=370) (n=196) (n=397)

% % % %
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 1,9 2,4 2,0 43
zoladkowej do przetyku
nudnosci 1,9 2,4 3,6 4,0
wzdecia 1,0 1,4 1,0 0,8
zaparcie 0,8 1,6 3,1 1,8
biegunka 0,6 0,5 3,1 1,8
dysfagia 0,4 0,5 1,0 0,0
oddawanie gazoéw 0,4 1,6 2,6 0,5
zapalenie btony $luzowej |0,2 1,1 0,5 1,3
zoladka
choroba wrzodowa 0,0 1,1 0,0 0,0
zoladka
owrzodzenie przetyku 0,0 0,0 1,5 0,0
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe
bol migsniowo-kostny 2,9 3,2 4.1 2,5
(ko$ci, migsni lub
stawow)
kurcze mig$ni 0,2 1,1 0,0 1,0

Zaburzenia uktadu nerwowego




| bol glowy 0,4

10,3

2,6

1,5

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych
Podczas badan klinicznych oraz po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu odnotowano

nastepujgce dziatania niepozadane:

Czesto$¢ zostala przedstawiona jako: bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 < 1/10), niezbyt czesto
(= 1/1000 < 1/100), rzadko (= 1/10 000 < 1/1000), bardzo rzadko < 1/10 000, tacznie z pojedynczymi

przypadkami)

Klasyfikacja ukladow i narzadéw | Czestosé Dzialanie niepozadane

Zaburzenia ukladu Rzadko reakcje nadwrazliwosci, w tym

immunologicznego: pokrzywka i obrzgk
naczynioruchowy

Zaburzenia metabolizmu i Rzadko objawowa hipokalcemia, czgsto

odzywiania: zwigzana z czynnikami
predysponujacymi®

Zaburzenia ukladu nerwowego: Czgsto b6l glowy, zawroty glowy'

Niezbyt czesto zaburzenia smaku’

Zaburzenia oka: Niezbyt czgsto stany zapalne gatki ocznej
(zapalenie btony naczyniowej oka,
zapalenie twardowki, zapalenie
nadtwardowki)

Zaburzenia ucha i blednika: Czesto zawroty glowy'

Bardzo rzadko

martwica kosci przewodu
stuchowego zewnetrznego
(dziatanie niepozadane zwigzane
ze stosowaniem lekow z grupy
bisfosfonianow)

Zaburzenia zoladka i jelit:

Czesto

bole brzucha, niestrawnosc,
zaparcie, biegunka, oddawanie
gazow, owrzodzenie przelyku*,
zaburzenia polykania*, wzdgcia,
zarzucanie tresci zotagdkowej do
przelyku

Niezbyt czesto

nudnos$ci, wymioty, zapalenie
btony sluzowej zotadka, zapalenie
przeltyku*, nadzerki w przetyku*,
smoliste stolce’

Rzadko

zwezenia przetyku*, owrzodzenie
btony §luzowej jamy ustnej

1 gardta*, perforacje, choroba
wrzodowa, krwawienia z gornego
odcinka przewodu pokarmowego*

Zaburzenia skory i tkanki
podskérne;j:

Czesto

lysienie’, $wiad’

Niezbyt czgsto

wysypka, rumien

Rzadko

wysypka z nadwrazliwoscig na
$wiatto, pojedyncze przypadki
cigzkich reakcji skornych, w tym
zespot Stevensa-Johnsona

1 toksyczne martwicze oddzielanie
si¢ naskorka *




Klasyfikacja ukladow i narzadéw | Czestosé Dzialanie niepozadane

Zaburzenia mi¢sniowo- Bardzo czesto b6l migsniowo-kostny (kosci,
szkieletowe i tkanki lacznej: miesni lub stawow), czasami
silny™
Czgsto obrzek stawow’
Rzadko martwica kosci szczeki™,

nietypowe ztamania
podkretarzowe i trzonu kosci
udowej (dziatanie niepozgdane
lekow nalezacych do klasy

bisfosfonianow)"
Zaburzenia ogolne i stany w Czesto ostabienie’, obrzek obwodowy'
miejscu podania: Niezbyt czesto przemijajace objawy jak w reakcji

ostrej fazy (bole migsniowe, zte
samopoczucie, i rzadko goraczka)
zazwyczaj zwigzane z poczatkiem

leczenia’
¥ Patrz punkt 4.4
" Czestosé¢ wystepowania w badaniach klinicznych byla zblizona w grupie przyjmujqcej lek i w grupie
placebo.
* Patrz punkty 4.2 i 4.4.

* Dziatania niepozgdane zgloszone podczas monitorowania prowadzonego po wprowadzeniu produktu
leczniczego do obrotu. Rzadko wystepujqgce dziatania niepozgdane zostaly okreslone na podstawie
badan klinicznych.

* Zgloszone w okresie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.

Zgtaszanie 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 Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222Warszawa,

Tel.: +48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Przedawkowanie moze spowodowac¢ hipokalcemig, hipofosfatemig i zaburzenia gérnego odcinka
przewodu pokarmowego, takie jak: niestrawno$¢, zgaga, zapalenie przetyku, zapalenie blony $luzowe;j
zotadka lub owrzodzenia.

Leczenie

Brak specyficznych danych dotyczacych leczenia przedawkowania alendronianu. W celu zwigzania
kwasu alendronowego nalezy podawa¢ mleko lub produkty zobojetniajace sok zotadkowy.

Ze wzgledu na ryzyko podraznienia przetyku nie nalezy wywotywa¢ wymiotow, a pacjent powinien
pozostawac w pozycji pionowe;j.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w leczeniu chordb kosci, bisfosfoniany, kod ATC:
MO5BA04




Mechanizm dziatania

Substancja czynna produktu leczniczego Fosamax 70, trojwodny alendronian sodu, 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. Aktywnos¢ osteoklastow zostaje zahamowana, podczas gdy ich
migracja i przytaczanie do ko$ci pozostajg bez zmian. Podczas leczenia alendronianem dochodzi do
tworzenia prawidlowe;j tkanki kostne;j.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
Leczenie osteoporozy po menopauzie

Osteoporoza jest definiowana jako choroba, w ktorej gestos¢ mineralna kosci (BMD) mierzona
w kregach lub w kosci udowej zmniejsza si¢ o 2,5 SD w odniesieniu do wartos$ci Sredniej
przyjetej dla populacji os6b mtodych lub, gdy wystapily uprzednio ztamania z powodu
tlamliwosci ko$ci, niezaleznej od BMD.

Réwnowaznos¢ terapeutyczng produktu leczniczego Fosamax 70 do stosowania raz w tygodniu

w dawce 70 mg (n = 519) oraz alendronianu w dawce 10 mg raz na dob¢ (n = 370) wykazano

w badaniu wieloosrodkowym trwajacym jeden rok u kobiet po menopauzie z osteoporoza. Srednie
zwigkszenie BMD kre¢gostupa w odcinku lgdzZwiowym w porownaniu z warto$ciami poczatkowymi po
roku obserwacji wynosito 5,1% (4,8% — 5,4%; przedziat ufnosci 95%) w grupie przyjmujacej produkt
leczniczy w dawce 70 mg raz w tygodniu oraz 5,4% (5,0% — 5,8%; przedziat ufnosci 95%) w grupie
przyjmujacej 10 mg na dobe. Srednie zwiekszenie wartoéci BMD w szyjce koéci udowej wyniosto
2,3%12,9% oraz 2,9% i 3,1% w calym stawie biodrowym odpowiednio wsrod pacjentow
otrzymujacych dawke 70 mg raz na tydzien i 10 mg raz na dobg. W obu grupach badanych
stwierdzono zwigkszenie BMD rowniez w innych strukturach ko$¢ca w podobnym stopniu.

Skutecznos¢ alendronianu w zapobieganiu ztaman u kobiet w okresie pomenopauzalnym wykazano
w 2 badaniach wstgpnych o identycznych protokotach, w ktorych wzigty udziat 994 kobiety oraz
w badaniu Fracture Intervention Trial (FIT; n = 6459).

W badaniach wstepnych, w ktorych podawano alendronian w dawce 10 mg na dobe lub placebo
zwigkszenie BMD w stosunku do przyjmowanego placebo wyniosto 8,8%, 5,9% i 7,8% odpowiednio
w kregach, szyjce kosci udowe;j i kretarzu. Catkowita BMD rowniez zwigkszyla si¢ statystycznie
znaczaco. Liczba pacjentow, u ktorych wystapito jedno lub wigcej ztaman kregdéw byta o 48%
mniejsza w grupie pacjentéw przyjmujacych alendronian (3,2%) niz w grupie pacjentow
otrzymujacych placebo (6,2%). Podczas 2-letniego przedtuzenia tych badan zaobserwowano
kontynuacje zwigkszania BMD w kregach i kretarzu, podczas gdy BDM catkowita i w kosci szyjki
udowej pozostata na tym samym poziomie.

Badanie FIT sktadalo si¢ z 2 badan kontrolowanych placebo z zastosowaniem alendronianu

podawanego raz na dobg (5 mg na dobe przez 2 lata i 10 mg na dobe przez kolejny rok lub 2 lata):

o FIT 1: badanie trwajace 3 lata z udziatem 2027 pacjentek, ktore miaty przynajmniej jedno
ztamanie kompresyjne kregéw. W badaniu tym alendronian przyjmowany raz na dobg
zmniejszyt wystgpowanie jednego lub wigcej nowych ztaman kregdéw o 47% (alendronian 7,9%
vs. placebo 15%). Ponadto stwierdzono statystycznie znamienne zmniejszenie wystepowania
ztaman szyjki kosci udowej (1,1% vs. 2,2%; redukcja 51%).

. FIT 2: badanie trwajace 4 lata z udziatem 4432 pacjentek z matag BMD, ale bez przebytych
ztaman kregow. W badaniu tym analiza wynikow w grupie kobiet z osteoporoza (37% kobiet
w badanej populacji spetnito kryteria osteoporozy) wykazata statystycznie znamienne
zmnigjszenie wystepowania ztaman w obrgbie szyjki kosci udowej (alendronian 1% vs. placebo
2,2%; redukcja 56%) oraz zmniejszenie wystgpowania jednego lub wigcej nowych ztaman
kregoéw (odpowiednio 2,9% vs. 5,8%; redukcja 50%).

Woyniki badan laboratoryjnych
W badaniach klinicznych obserwowano bezobjawowe, przemijajace i tagodne zmniejszenie stezenia
wapnia i fosforanéw w surowicy, odpowiednio u okoto 18% i 10% pacjentow przyjmujacych
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alendronian w dawce 10 mg na dobe¢ w poréwnaniu z okoto 12% i 3% pacjentéw przyjmujacych
placebo. Nie mniej jednak przypadki zmniejszenia st¢zenia wapnia w surowicy do < 8,0 mg/dl

(2,0 mmol/1) i stezenia fosforanow do < 2,0 mg/dl (0,65 mmol/l) wystgpowaty rdwnie czgsto w obu
grupach.

Dzieci i mtodziez

Badania dotyczace stosowania sodu alendronianu przeprowadzono z udziatem niewielkiej liczby
pacjentéw w wieku ponizej 18 lat z wrodzong tfamliwoscia kosci. Wyniki tych badan sa
niewystarczajace, aby uzasadni¢ stosowanie sodu alendronianu u dzieci i mtodziezy.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

W stosunku do poréwnawczej dawki dozylnej, Srednia dostgpno$¢ biologiczna alendronianu

w dawkach od 5 mg do 70 mg po podaniu doustnym u kobiet po nocnej przerwie w positkach, na dwie
godziny przed standardowym $niadaniem wynosita 0,64%. Dostepno$¢ biologiczna ulegala
zmniejszeniu do 0,46% 1 0,39%, jesli podawano alendronian na godzing lub pét godziny przed
standardowym $niadaniem. W badaniach dotyczacych leczenia osteoporozy alendronian byt
skuteczny, jesli podawano go co najmniej 30 minut przed pierwszym positkiem lub napojem.

Dostepnosc¢ biologiczna byta bliska zeru, w przypadku gdy alendronian podawano jednoczesnie

ze standardowym $niadaniem lub do dwoch godzin po $niadaniu. Podawanie alendronianu
jednoczesnie z kawa lub sokiem pomaranczowym zmniejszato dostgpnos¢ biologiczng mniej wigcej
0 60%. U 0s6b zdrowych prednizon przyjmowany doustnie (20 mg trzy razy na dobe przez 5 dni) nie
spowodowat klinicznie znaczacej zmiany w dostgpnosci biologicznej alendronianu po podaniu
dostnym ($rednie zwigkszenie wahato si¢ od 20% do 44%).

Dystrybucja
Badania na szczurach wykazaly, ze alendronian po podaniu dozylnym w dawce 1 mg/kg mc.

poczatkowo przenika do tkanek migkkich, a nastepnie jest szybko redystrybuowany do kosci

lub wydalany w moczu. Srednia objeto$é dystrybucji w stanie rownowagi, z wylaczeniem kosci,
wynosi u ludzi co najmniej 28 litroéw. Stezenia produktu leczniczego w osoczu po podaniu doustnym
dawek terapeutycznych sa za male, aby wykry¢ je za pomocg metod analitycznych (< 5 ng/ml).
Produkt leczniczy wiaze si¢ z biatkami osocza u ludzi w okoto 78%.

Metabolizm
Brak danych dotyczacych metabolizmu alendronianu sodu u zwierzat lub u ludzi.

Eliminacja

Po dozylnym podaniu pojedynczej dawki alendronianu znakowanego izotopem wegla '*C w ciagu

72 godzin wydalane jest w moczu okoto 50% dawki izotopu, natomiast w kale stwierdzana jest mata
aktywnos$¢ promieniotworcza lub catkowity jej brak. Po podaniu pojedynczej dawki dozylnej 10 mg
klirens nerkowy alendronianu wynosit 71 ml/min, a wydalanie ustrojowe jest nie wicksze niz

200 ml/min. W ciggu 6 godzin od podania dozylnego stezenie w osoczu zmniejszyto si¢ o ponad 95%.
Okres poéttrwania wynosi przypuszczalnie ponad 10 lat, co odzwierciedla uwalnianie alendronianu

z kos$ci. Alendronian w badaniach na szczurach nie byt wydalany przez uktady transportowe kwasow
ani zasad w nerkach. Na tej podstawie przypuszcza si¢, ze produkt leczniczy nie ma wplywu na
wydalanie innych lekow za pomoca powyzszych uktadow transportowych w organizmie cztowieka.

Zaburzenia czynno$ci nerek

Badania przedkliniczne wykazaty, Zze substancja czynna, ktora nie zostala nagromadzona w kosSciach,
jest szybko usuwana z moczem. W badaniach na zwierzetach, ktorym dtugotrwale podawano dozylnie
produkt leczniczy do tacznej dawki 35 mg/kg mc. nie stwierdzono nasycenia wychwytu produktu
leczniczego przez tkanke kostng. Wprawdzie nie ma odpowiednich danych klinicznych, jednak mozna
przypuszczaé, ze podobnie jak u zwierzat, usuwanie alendronianu za pomocg nerek moze by¢
zmniejszone u pacjentoOw z zaburzeniami czynnos$ci nerek. Z tego powodu u 0s6b z zaburzeniami

10



czynnos$ci nerek mozna spodziewac si¢ nieco wickszego nagromadzenia alendronianu w kosciach
(patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci i potencjalnego
dziatania rakotworczego nie ujawniajg zadnego szczegodlnego zagrozenia dla cztowieka. Badania na
szczurach wykazaly, ze leczenie alendronianem podczas cigzy byto przyczyng utrudnienia porodow
co wiazato si¢ z hipokalcemia. Zaobserwowano zwigkszong czesto$¢ wystepowania niepetnego
kostnienia u ptodu u szczuréw, ktorym podawano duze dawki alendronianu. Nie jest znane znaczenie
tego zjawiska u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna

Laktoza bezwodna

Kroskarmeloza sodowa

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczegodlnych $rodkéw ostroznosci dotyczacych warunkéw przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister aluminium/aluminium zawierajacy 2 tabletki lub 4 tabletki w tekturowym pudetku.
Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostrozno$ci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

MSD Polska Sp. z o.0.

ul. Chlodna 51

00-867 Warszawa

msdpolska@merck.com

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

8943

1"



9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 31 sierpnia 2001 r.
Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 08 czerwca 2011 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

01.04.2016.
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