CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

OSTENIL 70, 70 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 tabletka zawiera 70 mg kwasu alendronowego (Acidum alendronicum) w postaci alendronianu sodu
trojwodnego 91,35 mg.
Substancje pomocnicze: laktoza jednowodna 149,15 mg.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Wskazaniem do stosowania alendronianu jest leczenie osteoporozy u kobiet po menopauzie,
w celu zmniejszenia ryzyka ztaman kregow i szyjki kosci udowej oraz leczenie m¢zczyzn chorych na
osteoporoze, w celu zmniejszenia ryzyka ztaman w obrebie kregow i szyjki kosci udowe;.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

W osteoporozie u kobiet po menopauzie zalecang dawka jest 70 mg (1 tabletka) raz na tydzien. Nalezy
wybrac jeden dzien w tygodniu i zawsze stosowac lek w tym samym dniu tygodnia.
W celu zapewnienia odpowiedniego wchtaniania alendronianu Ostenil 70 nalezy stosowac doustnie,
p6t godziny przed pierwszym positkiem, napojem lub przyjeciem innych lekdéw, popijajac pelng
szklankg przegotowanej wody. Inne napoje (takze woda mineralna), zywnos$¢ i leki moga zmniejszac
wchianianie produktu (patrz punkt 4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje
interakcji).
Aby utatwié przejscie tabletki do Zotadka i zmniejszy¢ mozliwos¢ wystagpienia miejscowych
podraznien w przetyku oraz innych dziatan niepozadanych nalezy:
* Nie ustalono optymalnego czasu trwania leczenia bisfosfonianami. Nalezy okresowo oceniaé¢

koniecznos¢ dalszego leczenia u kazdego pacjenta indywidualnie w oparciu o korzysci

i potencjalne ryzyko zwigzane ze stosowaniem Ostenilu 70, zwlaszcza po uptywie co najmniej

5 lat terapii

* Ostenil 70 nalezy przyjac¢ rano, po wstaniu z t6zka i popi¢ pelng szklanka przegotowane;
wody (nie mniej niz 200 ml)

* nie wolno tabletki, rozgryza¢, zu¢ lub dopusci¢ do jej rozpuszczenia w ustach ze wzgledu ze
wzgledu na ryzyko wystapienia owrzodzen btony $luzowej jamy ustnej i gardta.

® pacjenci nie powinni si¢ ktas¢ przez co najmniej 30 minut po zastosowaniu produktu
leczniczego Ostenil 70

*  po potknigciu tabletki pacjent nie powinien ktas¢ si¢ az do przyjecia pierwszego positku, ktory
powinien spozy¢ nie wezesniej niz 30 minut po polknigciu tabletki
produktu leczniczego Ostenil 70 nie nalezy stosowac przed polozeniem si¢ do snu lub przed
rannym wstaniem z t6zka.
w przypadku nasilenia si¢ trudnosci lub bolu podczas potykania, bolu w klatce piersiowe;,
wystgpienia zgagi lub nasilenia si¢ jej objawow nalezy przerwac stosowanie leku Ostenil i
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natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.

Pacjenci powinni otrzymywac uzupetniajace preparaty wapnia oraz witaminy D jesli ich zawarto$¢ w
diecie jest niewystarczajaca.

Stosowanie u pacjentéw w podeszlym wieku (powyzej 65 lat)

W badaniach klinicznych nie stwierdzono réznic dotyczacych skutecznosci 1 bezpieczenstwa
stosowania alendronianu zwigzanych z wiekiem. Nie ma wi¢c konieczno$ci zmiany dawkowania
alendronianu u pacjentow w podesztym wieku.

Stosowanie u pacjentéw z zaburzeniami czynnoS$ci nerek

Nie ma konieczno$ci dostosowania dawkowania u pacjentdow, u ktorych wskaznik przesgczania
ktebuszkowego (ang. GFR) jest wickszy niz 35 ml/min. Ze wzglgdu na brak danych klinicznych, nie
zaleca si¢ stosowania alendronianu u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek, u ktérych wskaznik
GFR jest mniejszy niz 35 ml/min.

Stosowanie u pacjentéow z zaburzeniami czynnoS$ci watroby
Nie jest konieczne dostosowanie dawkowania.

Nalezy poinformowac pacjentow, ze w przypadku pominiecia dawki leku nalezy przyjac ja
nastgpnego dnia rano. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej produktu tego samego dnia

w celu uzupelnienia pominigtej dawki. Nalezy powréci¢ do schematu dawkowania produktu
leczniczego Ostenil 70 i przyjac tylko jedng dawke leku.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania u 0sob z osteoporoza wywotang stosowaniem
glikokortykosteroidow.

Stosowanie u dzieci:

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

4.3 Przeciwwskazania

* nadwrazliwos$¢ na alendronian lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wchodzaca
w sktad produktu leczniczego

* zmiany w obrgbie przetyku oraz inne czynniki ktore powodujg opoznienie jego oprozniania
takie jak: zwezenia, owrzodzenia, skurcz wpustu zotadka

* niemozno$¢ utrzymania pozycji stojacej lub siedzacej przez co najmniej 30 minut

* hipokalcemia

* patrz punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznos$ci dotyczace stosowania)

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Alendronian moze powodowac¢ miejscowe podraznienie blony §luzowej gornego odcinka przewodu
pokarmowego. Ze wzgledu na ryzyko zaostrzenia choroby podstawowej, nalezy zachowac¢ ostrozno$é¢
podajac alendronian pacjentom z czynnymi chorobami gornego odcinka przewodu pokarmowego,
takimi jak trudnos$ci w potykaniu, choroba przetyku, zapalenie btony s$luzowej zotadka i (lub)
dwunastnicy lub choroba wrzodowa zotadka i (lub) dwunastnicy a takze pacjentom, ktoérzy niedawno
(w ciagu ostatniego roku) przebyli cigzkie choroby przewodu pokarmowego takie jak choroba
wrzodowa zotadka, czynne krwawienie z przewodu pokarmowego lub przeszli zabieg chirurgiczny
w obrebie goérnego odcinka przewodu pokarmowego, z wyjatkiem plastyki odzwiernika (patrz
punkt 4.3. Przeciwwskazania).



U pacjentow, u ktorych stwierdzono przelyk Barretta lekarz powinien rozwazy¢ korzysci i mozliwe
ryzyko z zastosowania alendronianiu na podstawie indywidualnej oceny pacjenta.

U 0s06b przyjmujacych alendronian opisywano objawy niepozadane w obrebie przetyku, takie jak:
zapalenie, owrzodzenia i nadzerki, rzadko prowadzace do zwezenia przetyku. Niektore z dziatan
niepozadanych miaty ciezki przebieg i powodowaty koniecznos¢ hospitalizacji pacjentow. Lekarz
powinien zwracac szczego6lng uwage na jakiekolwiek objawy przedmiotowe i podmiotowe mozliwych
zmian w przelyku. Pacjentéw nalezy poinformowac o koniecznosci przerwania leczenia
alendronianem i zgloszenia si¢ do lekarza, w przypadku wystapienia objawoéw podraznienia przetyku
takich jak dysfagia, bol podczas potykania lub bol zamostkowy, wystapienie lub nasilenia si¢ zgagi.

Ryzyko cigzkich dziatan niepozadanych w obrebie przetyku wydaje si¢ wicksze u pacjentow, ktorzy
nie stosuja alendronianu zgodnie z zaleceniami i (lub) przyjmujg go nadal mimo wyst¢gpowania
objawow wskazujgcych na podraznienie przetyku. Pacjent powinien otrzymac wszystkie zalecenia
dotyczace stosowania produktu leczniczego, tak by je zrozumiat (patrz punkt 4.2 Dawkowanie 1
sposob podania). Nalezy poinformowac¢ pacjenta, ze nieprzestrzeganie zalecen moze zwigkszac ryzyko
wystepowania zaburzen w obrgbie przetyku.

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

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

U pacjentéw z zaawansowang niewydolno$cia nerek (klirens kreatyniny < 35 ml/min) nie zaleca si¢
podawania produktu leczniczego (patrz punkt 4.2 Dawkowanie i sposob podania).

Nalezy uwzglednic¢ takze inne, poza niedoborem estrogendw i procesem starzenia si¢, przyczyny
osteoporozy (patrz punkt 4.2 Dawkowanie i sposob podania).

Przed rozpoczeciem leczenia alendronianem nalezy wyrownac¢ hipokalcemi¢ (patrz punkt 4.3). Nalezy
rowniez skutecznie leczy¢ inne zaburzenia gospodarki mineralnej (takie jak niedobor witaminy D i
niedoczynno$¢ przytarczyc) przed rozpoczgciem stosowania alendronianu. U pacjentéw z tymi
zaburzeniami podczas leczenia alendronianem, nalezy monitorowaé stgzenie wapnia w Surowicy oraz
objawy hipokalcemii.

Ze wzgledu na pozytywny wplyw alendronianu na zwigkszenie mineralizacji kosci, moze wystapi¢
zmniejszenie stezenia wapnia i fosforanow w surowicy, szczegoélnie u pacjentdéw przyjmujacych
glikokortykosteroidy, u ktérych wchtanianie wapnia moze by¢ zmniejszona . Zmiany te s3 zazwyczaj
niewielkie i bezobjawowe. Jednakze rzadko opisywano objawowa hipokalcemig, niekiedy o ciezkim
przebiegu, wystepujaca czgsto u pacjentow z czynnikami predysponujacymi (np. z niedoczynno$cia
przytarczyc, niedoborem witaminy D oraz zaburzeniami wchtaniania wapnia).

Dlatego szczeg6lnie wazne jest zapewnienie odpowiedniej podazy wapnia i witaminy D pacjentom
stosujacym glikokortykosteroidy.

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

1 (lub) miejscowym zakazeniem (w tym zapaleniem kosci 1 szpiku) u pacjentdéw z rozpoznaniem raka,
ktérzy poddawani byli intensywnemu leczeniu, w tym dozylnie podawanymi bisfosfonianami. Wielu z
tych pacjentdow otrzymywato takze chemioterapi¢ i kortykosteroidy. O przypadkach martwicy kosci
zuchwy donoszono rowniez w przypadku pacjentow z osteoporoza leczonych doustnymi
bisfosfonianami.

Oceniajac ryzyko rozwoju martwicy kosci szczgki u poszczeg6élnych pacjentow, nalezy wzia¢ pod

uwage nastepujace czynniki ryzyka:

. site dzialania leku z grupy bisfosfonianow (najwigksza w przypadku kwasu zoledronowego),
droge podania (patrz wyzej) oraz dawke skumulowana



. chorobe nowotworowa, chemioterapie, radioterapi¢, przyjmowanie kortykosteroidow, palenie
tytoniu

. choroby jamy ustnej i zebow w wywiadzie, niski poziom higieny jamy ustnej, choroby
przyzebia, inwazyjne zabiegi stomatologiczne oraz zle dopasowane protezy dentystyczne

Przed rozpoczeciem leczenia bisfosfonianami nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie badania
stomatologicznego z zastosowaniem odpowiedniego leczenia zapobiegawczego u pacjentow
ze wspolistniejacymi  czynnikami  ryzyka (np. rak, chemioterapia, radioterapia, terapia
kortykosteroidami, nieodpowiednia higiena jamy ustne, palenie tytoniu).

Tacy pacjenci powinni w trakcie leczenia produktem leczniczym Ostenil 70 unika¢, o ile to mozliwe,
inwazyjnych zabiegdw stomatologicznych. U pacjentéw, u ktoérych rozwingta si¢ martwica kosci
zuchwy podczas leczenia bisfosfonianami, zabieg stomatologiczny moze pogorszy¢ objawy. Pacjenci
wymagajacy leczenia stomatologicznego — nie sg dostgpne dane wskazujace na to, aby przerwanie
leczenia bisfosfonianami zmniejszato ryzyko martwicy kosci zuchwy.

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

Obserwowano bole kosci, stawow i (lub) miesni u pacjentow przyjmujacych bisfosfoniany.

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

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

Produktu leczniczego nie nalezy podawac dzieciom ze wzgledu na brak danych dotyczacych
stosowania alendronianu sodu u dzieci.

Nietypowe zlamania kosci udowe;j

Zglaszano przypadki nietypowych ztaman podkretarzowych i trzonu kosci udowej u 0s6b stosujacych
bisfosfoniany, gtéwnie u pacjentow dlugotrwale leczonych z powodu osteoporozy. Te poprzeczne lub
kroétkie skosne ztamania moga pojawié si¢ w dowolnym miejscu wzdhuz catej kosci udowej - od
miejsca zlokalizowanego tuz pod kretarzem mniejszym az do okolicy nadktykciowej. Do tego typu
ztaman dochodzi po minimalnym urazie lub bez urazu, a niektorzy pacjenci odczuwaja bol uda lub boél
w pachwinie. W badaniach obrazowych czesto na kilka tygodni lub miesigcy przed catkowitym
ztamaniem kos$ci udowej widoczne sg cechy ztaman z przecigzenia. Ztamania czgsto wystepuja
obustronnie, dlatego u leczonych bisfosfonianami pacjentéw, u ktérych stwierdzono ztamanie trzonu
kosci udowej, nalezy zbada¢ kos¢ udowa w drugiej konczynie. Zgltaszano rowniez stabe gojenie si¢
tych ztaman. Na podstawie indywidualnej oceny stosunku korzysci do ryzyka u pacjentow, u ktérych
podejrzewa si¢ nietypowe ztamanie kosci udowej, nalezy rozwazy¢ odstawienie bisfosfonianéw do
czasu przeprowadzenia oceny.

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

Pacjenci powinni by¢ poinstruowani, ze jezeli zapomng zazy¢ dawki Ostenil, powinni zazy¢ jedng
tabletke rano, po przypomnieniu sobie tego faktu.

Nie powinni stosowaé¢ dwoch tabletek tego samego dnia, ale powr6dci¢ do stosowania jednej tabletki
jeden raz w tygodniu, jak ustalono wcze$nie;j.



Po wprowadzeniu leku do obrotu odnotowano rzadkie przypadki cigzkich reakcji skornych, w tym
zespot Stevensa-Johnsona i toksyczna martwica naskorka.

Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczng
nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem zlego wchtaniania glukozy-
galaktozy.

Podczas stosowania bisfosfonianéw zglaszano martwice kosci przewodu stuchowego zewngetrznego,
glownie zwigzang z dtugotrwalym leczeniem. Mozliwe czynniki ryzyka martwicy kosci przewodu
sluchowego zewngtrznego obejmujg stosowanie steroidow i chemioterapii i (lub) czynniki ryzyka
miejscowe, takie jak zakazenie lub uraz. Mozliwo$¢ wystgpienia martwicy kosci przewodu
stuchowego zewnetrznego nalezy rozwazy¢ u pacjentdw przyjmujacych bisfosfoniany, u ktorych
wystepuja objawy zwigzane z uchem, w tym przewlekte zakazenia ucha.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Prawdopodobne jest, ze jednoczes$nie z alendronianem przyjmowane pokarmy i napoje (zwtlaszcza
zawierajace kofeing 1 woda mineralna), leki zoboje¢tniajace sok zotadkowy oraz suplementy wapnia
zmniejszajg wchlanianie i skutecznos$¢ alendronianu. Z tego wzgledu, po zazyciu alendronianu pacjent
powinien dopiero po co najmniej 30 minutach przyjac¢ inny lek podawany doustnie (patrz punkty 4.2
Dawkowanie i sposob podawania i 5.2 Wtasciwos$ci farmakokinetyczne ).

Alendronian wykazuje duze powinowactwo do wapnia i innych dwu- 1 tréjwartosciowych kationow —
wigzanie z nimi powoduje zmniejszenie wchlaniania i skutecznosci leku.

Jednoczesne zastosowanie alendronianu z kwasem acetylosalicylowym i innymi salicylanami
(w tym rowniez mesalazyng i benorylatem) zwicksza prawdopodobienstwo uszkodzenia gornego
odcinka przewodu pokarmowego, zwlaszcza wystgpienia owrzodzenia zotadka.

Roéwnoczesne stosowanie hormonalnej terapii zastgpczej (leki zawierajace estrogen lub bedace
polaczeniem estrogenu z pochodnymi progesteronu) i alendronianu zostato ocenione w dwdch
badaniach klinicznych, trwajacych 1 rok oraz 2 lata, przeprowadzonych w grupie kobiet

Z osteoporoza, po okresie menopauzy. Zaobserwowano znaczne zwigkszenie masy kostne;j
1jednoczesnie zmniejszenie obrotu metabolicznego w kosciach w poréwnaniu z monoterapia obu
sposobow leczenia. Stwierdzono takze, ze bezpieczenstwo i tolerancja jednoczesnego stosowania tych
terapii sg poréwnywalne z monoterapia (patrz punkt 4.8 Dawkowanie i sposob podawania i 5.2
Whasciwosci farmakokinetyczne).

Na podstawie oceny wptywu alendronianu sodu na wigzanie z biatkami, wydzielanie nerkowe

1 metabolizm innych lekéw (patrz punkt 5.2 Wtasciwosci farmakokinetyczne) nie sg spodziewane inne
interakcje o znaczeniu klinicznym.

Nie nalezy spodziewac si¢ klinicznie znaczacych interakcji z innymi lekami. Podczas badan
klinicznych kilka pacjentek otrzymywalo estrogen jednoczes$nie z alendronianem. Nie stwierdzono
zadnych dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem skojarzonym.

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

Nie przeprowadzono swoistych badan dotyczacych interakcji, ale w badaniach klinicznych w ktorych
podawano alendronian jednocze$nie z wieloma czgsto przepisywanymi lekami, nie obserwowano
niekorzystnych klinicznie interakcji.

4.6 Wplyw na ciaze i laktacje

Cigza

Alendronianu nie nalezy stosowa¢ w ciagzy. Brak wystarczajacych danych klinicznych dotyczacych
stosowania alendronianu u kobiet w cigzy. Badania na zwierzgtach nie wskazuja na bezposrednie
dziatanie szkodliwe na przebieg cigzy, rozwdj zarodka i ptodu lub rozwdj po urodzeniu. Alendronian



podawany ci¢zarnym samicom szczura spowodowal utrudnienia podczas porodu zwigzane z
hipokalcemig (patrz punkt 5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie).

Karmienie piersig
Nie wiadomo, czy alendronian jest wydzielany z mlekiem kobiet karmigcych. Alendronianu nie nalezy
stosowac u kobiet karmiacych piersia

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu na zdolno$¢, prowadzenia pojazdéw mechanicznych
lub obstuge urzadzen mechanicznych w ruchu. Jednakze niektore dziatania niepozadane wywotane
przez Ostenil 70 moga wplywaé na zdolno$¢ pacjenta do prowadzenia pojazdow lub obslugiwania
maszyn. Indywidualna reakcja pacjenta na Ostenil 70 moze by¢ rézna (patrz punkt 4.8 Dziatania
niepozadane).

4.8 Dzialania niepozadane

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

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

Ponizej wymienione dzialania niepozadane zostaly zgloszone przez badaczy jako mozliwe,
prawdopodobne lub na pewno zwiazane z przyjmowaniem produktu leczniczego i wystapily u = 1%
pacjentow ktorejkolwiek grupy badanej w badaniu trwajacym 1 rok lub u = 1% pacjentow leczonych
alendronianem w dawce 10 mg/dobg oraz z czestoscia wystepowania wigkszg niz u pacjentow
otrzymujacych placebo w trzyletnich badaniach.

Badania trwajace 1 rok Badania trwajgce trzy lata
Alendronian  Alendronian  Alendronian  Placebo
raz na 10 mg/dobe 10 mg/dobe (n=397)
tydzien (n=370) (n=196) %
n=519) % %
%
Zaburzenia zotqdka i jelit
Béle brzucha 3,7 3,0 6,6 4.8
Dyspepsja (niestrawnosc) 2,7 2,2 3,6 3,5
Zarzucanie kwasnej tresci do przetyku 1,9 2.4 2,0 4,3
Nudnosci 1,9 2,4 3,6 4,0
Wzdgcia brzucha 1,0 1,4 1,0 0,8
Zaparcia 0,8 1,6 3,1 1,8
Biegunki 0,6 0,5 3,1 1,8
Dysfagia 0,4 0,5 1,0 0,0
Oddawanie gazow 0,4 1,6 2,6 0,5
Zapalenie btony §luzowej zotadka 0,2 1,1 0,5 1,3
Choroba wrzodowa zotadka 0,0 1,1 0,0 0,0
Owrzodzenie przetyku 0,0 0,0 1,5 0,0
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe
Bole migsniowo-szkieletowe 2.9 3,2 4,1 2,5
(Kosci, migsni lub stawow)
Kurcze migsni 0,2 1,1 0,0 1,0
Zaburzenia uktadu nerwowego 0,4 0,3 2,6 1,5



Bol glowy

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

Czestosci wystepowania okre§lono jako wystepujace: bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do <
1/10), niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10
000)

Zaburzenia ukladu immunologicznego:

Rzadko: | reakcje nadwrazliwo$ci, w tym pokrzywka i obrzek naczynioruchowy
Zaburzenia ukladu nerwowego:

Czesto: bol glowy, zawroty glowyy

Niezbyt czesto zaburzenia smaku

Zaburzenia oka:

Niezbyt czesto zapalenie struktur oka (zapalenie blony naczyniowej oka, zapalenie twardowki

lub zapalenie nadtwardowki)

Zaburzenia ucha i blednika:

Czesto zawroty glowy+

Bardzo rzadko martwica kosci przewodu shuchowego zewnetrznego (dziatanie niepozadane
zwiazane ze stosowaniem lekow z grupy bisfosfoniandéw).

Zaburzenia Zolgdka i jelit:

Czesto bol brzucha, niestrawnos$¢, zaparcia, biegunka, wzdecia z oddawaniem
gazow, owrzodzenie przetyku*, zaburzenia polykania*, wzdecia,
zarzucanie tre$ci zotadkowej do przetyku

Niezbyt czesto nudnosci, wymioty, zapalenie btony $§luzowej zotadka, zapalenie
przetyku*, nadzerki przetyku*, smoliste stolcer
Rzadko zwezenie przetyku®, owrzodzenie blony $luzowej jamy ustnej i gardia*,

perforacje, wrzody i krwawienia z gornego odcinka przewodu pokarmowegos

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:

Czesto lysieniet, $wiady
Niezbyt czesto wysypka, rumien
Rzadko wysypka z nadwrazliwos$cig na $wiatlo, cigzkie reakcje skorne, w tym zespot

Stevensa-Johnsona i toksyczno-rozptywna martwica naskorka;

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej:

Bardzo czesto: bole migsniowo-szkieletowe (kosci, mi¢sni lub stawoéw), czasami o
ciezkim nasileniusg

Czesto obrzgk stawow+

Rare martwica koSci szczgkiss; ztamania przecigzeniowe blizszego odcinka trzonu

kosci udowej.L

Zaburzenia metabolizmu i odZywiania:

Rzadko objawowa hipokalcemia, czgsto zwiagzana z czynnikami predysponujgcymi.s
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:

Czesto ostabieniet, obrzeki obwodowet

Niezbyt czesto przemijajace objawy jak w reakcji ostrej fazy (bole mig$niowe, zle

samopoczucie i rzadko goraczka) sa zazwyczaj zwiazane z poczatkiem leczeniay

sPatrz punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

+Czgstos¢ obserwowana w badaniach klinicznych byta zblizona w grupie placebo i w grupie przyjmujace;j lek.

*Patrz punkty 4.2 14.4

1To dziatanie niepozadane stwierdzono na podstawie obserwacji w okresie po wprowadzeniu leku do obrotu. Rzadkie

wystgpowanie dziatania oszacowano w oparciu o wyniki stosownych badan klinicznych.

1 zidentyfikowane wprowadzeniu leku do obrotu.




Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie 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 niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa,

tel.: +48 22 49 21 301

faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ bezposrednio do podmiotu odpowiedzialnego.

4.9 Przedawkowanie

Po doustnym zazyciu zbyt duzej dawki alendronianu moze wystapi¢ hipokalcemia, hipofosfatemia
i objawy niepozadane dotyczace géornego odcinka przewodu pokarmowego, takie jak niestrawnosc,
zgaga, zapalenie przelyku, zapalenie btony $luzowe;j zotadka lub choroba wrzodowa Zotadka.

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

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki majace wptyw na strukture i mineralizacj¢ kosci, bisfosfoniany
Kod ATC: M 05 BA 04.

Bisfosfoniany sg syntetycznymi analogami pirofosforanéw wigzacymi si¢ ze znajdujacym sie

w kos$ciach hydroksyapatytem. Alendronian jest aminobisfosfonianem dziatajacym jako silny, swoisty
inhibitor resorpcji tkanki kostnej powodowanej przez osteoklasty. Alendronian, jak wykazaty badania
na zwierzetach, preferencyjnie umiejscawia si¢ w ogniskach resorpcji tkanki kostnej, zwtaszcza pod
osteoklastami i hamuje osteoklastyczna resorpcje kosci z jednoczesnym brakiem bezposredniego
wplywu na proces ich tworzenia. Prowadzi to do stopniowego przyrostu masy kostnej. Podczas
kontaktu z alendronianem nastepuje tworzenie normalnej tkanki kostnej z wbudowaniem leku

w macierz kosci, w ktorej jest on farmakologicznie nieaktywny.

W badaniu wieloo$rodkowym trwajacym rok, przeprowadzonym metodg podwojnie §lepej proby

u kobiet z osteoporoza po menopauzie, wykazano rownowazno$¢ terapeutyczng alendronianu sodu
podawanego raz w tygodniu w dawce 70 mg (n=519) i alendronianu sodu podawanego raz na dob¢

w dawce 10 mg (n=370). W pierwotnej analizie uczestnikow badania, po roku leczenia, Srednie
zwigkszenie BMD (gestosci mineralnej kosci) krggostupa ledzwiowego wyniosto 5,1% (4,8%-5,4%;
przedziat ufnosci 95% CI) w grupie stosujacej alendronian w dawce 70 mg raz na tydzien (n=440)
15,4% (5,0% - 5,85; przedziat ufnosci 95% CI) w grupie stosujacej alendronian w dawce 10 mg raz na
dobe (n=330). Takze zwickszenie BMD w innych lokalizacjach byto podobne w obu leczonych
grupach.

Osteoporoza u kobiet po menopauzie

Osteoporoza jest definiowana jako choroba, w ktorej gestos¢ mineralna kosci (BMD) mierzona
w kregach lub w szyjce kosci udowej zmniejsza sie o 2,5 SD w odniesieniu do wartosci Sredniej
przyjetej dla populacji oséb mlodych lub, gdy wystgapily uprzednio zkamania z powodu
lamliwoSci koS$ci, niezaleznej od BMD.



Osteoporoza przebiega z wystepowaniem matej masy kostnej i w nastepstwie tego zwigkszeniem
zagrozenia zlamaniami, szczeg6lnie kregostupa, kosci udowej i nadgarstka. Wystepuje zarowno

u mezezyzn, jak i u kobiet, ale najczesciej jest stwierdzana wsrdd kobiet po menopauzie, kiedy to
dochodzi do zwigkszenia szybkosci metabolizmu w kosciach. Szybko$¢ resorpcji kosci przewyzsza
ich tworzenie, co prowadzi do zmniejszenia masy kostne;j.

Populacja pediatryczna

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

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie

W stosunku do poréwnawczej dawki dozylnej Srednia dostgpnos¢ biologiczna alendronianu w
dawkowaniu od 5 mg do 70 mg po podaniu doustnym u kobiet po nocnej przerwie w positkach na 2
godziny przed standardowym $niadaniem wynosito 0,64%. Dostepnos¢ biologiczna byta bliska zeru
w przypadku gdy alendronian podawano jednocze$nie ze standardowym $niadaniem. Jednoczesne
podawanie z kawg lub sokiem pomaranczowym zmniejszato dostgpnos¢ biologiczna o okoto 60%.

Dystrybucja

Badania na szczurach, ktore otrzymywaty dozylnie 1 mg/kg m.c. alendronianu wykazaty wczesne
przenikanie alendronianu do tkanek migkkich, a nastepnie szybka redystrybucje i rozmieszczenie

w tkance kostnej badz wydalanie z moczem. Srednia objeto$é¢ dystrybucji alendronianu w stanie
stacjonarnym, z wytaczeniem kos$ci, wynosi u ludzi co najmniej 28 litrow. Stezenie leku w osoczu po
podaniu doustnym dawek terapeutycznych jest zbyt mate (ponizej 5 ng/ml) aby mozna bylo je
wykazac. Lek wiaze si¢ z biatkami osocza w okoto 78%.

Metabolizm
Nie ma dowodow na to, ze alendronian jest metabolizowany u ludzi i zwierzat.

Wydalanie

Po podaniu dozylnym pojedynczej dawki znakowanego weglem *C alendronianu w ciggu 72 godzin
wydalone zostato w moczu okoto 50% dawki radioaktywnej, natomiast w kale stwierdzono mata lub
brak aktywno$ci promieniotworczej.

Po podaniu dozylnym pojedynczej dawki (10 mg), klirens nerkowy alendronianu wynosit 71 ml/min, a
klirens ogolnoustrojowy nie przekroczyt 200 ml/min. W ciggu 6 godzin po podaniu dozylnym stezenie
w osoczu zmniejszyto si¢ o ponad 95%. Okres poltrwania leku w surowicy jest krotki

i wynosi u ludzi okoto 1 godzine.

Okres poéttrwania alendronianu u ludzi w tkance kostnej przekracza 10 lat, co odzwierciedla
uwalnianie alendronianu z kosci.

Alendronian sodu w badaniach na szczurach nie byt wydalany przez uktady transportowe kwasow

i zasad w nerkach, dlatego przypuszcza si¢, ze lek nie ma wptywu na wydalanie innych lekéw przez
odpowiednie uktady transportowe w organizmie cztowieka.

Farmakokinetyka leku w réznych grupach chorych

Badania przedkliniczne wykazaty, ze substancja czynna, ktora nie zostata nagromadzona w kosciach,
jest szybko usuwana w moczu. W badaniach na zwierzgtach, ktorym dtugotrwale podawano dozylnie
produkt leczniczy do tacznej dawki 35 mg/kg m.c. nie stwierdzono nasycenia wychwytu leku przez
tkanke kostng. Wprawdzie nie ma odpowiednich danych klinicznych, jednak mozna przypuszczaé, ze
podobnie jak u zwierzat, usuwanie alendronianu za pomoca nerek moze by¢ zmniejszone u pacjentow
z zaburzeniami czynno$ci nerek. Z tego powodu u 0s6b z zaburzeniami czynnos$ci nerek mozna
spodziewac si¢ nieco wigkszego nagromadzenia alendronianu w ko§¢cu (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie



W czasie dwuletnich badan u szczuréw, zaobserwowano zwigkszenie ilo§ci komorek
parafolikularnych tarczycy po podawaniu dawek od 1 do 3,75 mg/kg (ekwiwalent 1-3 krotne;j
maksymalnej dawki zalecanej u ludzi).

Nie stwierdzono dziatania genotoksycznego w badaniach in vitro.

W badaniach przeprowadzonych na szczurach (samice i samce), ktorym podawano doustnie
alendronian w dawkach, az do 5 mg/kg/dobe (ekwiwalent czterokrotnej maksymalnej dawki zalecane;j
u ludzi) nie stwierdzono wplywu na ptodnosc.

W przypadku podawania dawek wigkszych niz 10 mg/kg/dobg ci¢zarnym samicom (szczury),

u ptodow statystycznie znamiennie zwigckszyta si¢ liczba miejsc niekompletnego kostnienia odcinkow
kregostupa (szyjnego, piersiowego ledzwiowego), czaszki i mostka.

Nie zaobserwowano podobnego dziatania u krolikow.

Stezenie calkowitego zjonizowanego wapnia ulegalo zmniejszeniu u cig¢zarnych szczuréw po
podawaniu dawek 15 mg/kg/dobe, co konczylo si¢ opdznieniem i zaburzeniami porodu. Przedluzanie
porodu u samic z hipokalcemig zdarzato si¢ u szczuréw po dawkach tak matych jak 0,5 mg/kg/dobe
podawanych od okresu parzenia si¢ do konca cigzy. P6zna §miertelno$¢ cigzowa zdarzata si¢ u samic
szczuréw otrzymujacych od 15 mg/kg/dobe przez roézny okres czasu. Po zaprzestaniu leczenia ilo$¢
przypadkow $miertelnych zmniejszyta sig, ale nie zostata zniesiona. Suplementacja wapnia, nie
powstrzymata §mierci samic i noworodkow powodowanej op6znianiem si¢ porodu, dozylna
suplementacja wapnia powstrzymywata Smier¢ samic (matek), ale nie ptodow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Celuloza mikrokrystaliczna

Laktoza jednowodna

Krzemionka koloidalna bezwodna

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres wazno$ci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Lek Ostenil 70 jest pakowany w blistry PVC/Aluminium w tekturowym pudetku:
4 tabletki (1 blister po 4 szt.);

6 tabletek (1 blister po 6 szt.).

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania produktu leczniczego do stosowania

Bez szczego6lnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
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ul. Emilii Plater 53
00-113 Warszawa
Polska

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 10874

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu 29.04.2004 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 09.09.2013r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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