CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ostemax 70 comfort, 70 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 70 mg kwasu alendronowego (Acidum alendronicum) w postaci 91,36 mg
alendronianu sodu trojwodnego.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza jednowodna.
Kazda tabletka zawiera 128,64 mg laktozy jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka
Tabletki barwy biatej, obustronnie wypukte, o ksztatcie podtuznym.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4,1 Wskazania do stosowania

Leczenie osteoporozy u kobiet po menopauzie, w celu zmniejszenia ryzyka ztaman, w tym ztaman
kompresyjnych trzonéw kregow i szyjki kosci udowej.
Leczenie osteoporozy u megzczyzn w celu zapobiegania ztamaniom kregow i szyjki kosci udowe;.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dorosli:

Doustnie: 1 tabletka 70 mg raz w tygodniu.

Nie ustalono optymalnego czasu trwania leczenia bisfosfonianami. Nalezy okresowo oceniaé
koniecznos$¢ dalszego leczenia indywidualnie u kazdego pacjenta w oparciu o korzysci i potencjalne
ryzyko zwigzane ze stosowaniem produktu Ostemax 70 comfort, zwlaszcza po uptywie co najmniej
5 lat terapii.

W celu zapewnienia odpowiedniego wchianiania alendronianu:

Produkt nalezy przyjmowac przynajmniej na p6t godziny przed pierwszym positkiem, napojem,

a takze przyjeciem innych lekoéw, popijajac szklanka przegotowanej wody. Inne napoje (réwniez woda
mineralna), zywno$¢ i leki zmniejszaja wchtanianie produktu (patrz punkt 4.5).

W celu utatwienia przemieszczenia si¢ tabletki do zotadka i zmniejszenia ryzyka wywotania
miejscowych podraznien w przetyku oraz dziatan niepozadanych nalezy przestrzega¢ nastepujacych
Zalecen (patrz punkt 4.4):
Ostemax 70 comfort nalezy przyjmowac rano, bezposrednio po wstaniu z 16zka, popijajac petna
szklanka przegotowanej wody (nie mniej niz 200 ml);

* tabletke nalezy potykac tylko w calosci, pacjent nie powinien tabletki zu¢ lub dopusci¢ do jej
rozpuszczenia w jamie ustnej, ze wzgledu na mozliwos¢ wystapienia owrzodzenia blony sluzowe;j
jamy ustnej i gardta;

* po potknieciu tabletki, pacjent nie powinien si¢ klas¢ przez co najmniej pdt godziny, do czasu
pierwszego positku, ktérego nie powinien spozy¢ wczesniej niz 30 minut po potknigciu tabletki;

* produktu leczniczego nie nalezy stosowa¢ wieczorem lub przed porannym wstaniem z 16zka.



Podczas leczenia nalezy spozywac odpowiednig ilo§¢ wapnia, a w razie niewystarczajgcej jego podazy
w diecie, przyjmowa¢ dodatkowo preparaty wapnia i witaminy D (patrz punkt 4.4).

Stosowanie u pacjentow w podesztym wieku

W czasie badan klinicznych w profilach skutecznosci lub bezpieczenistwa stosowania alendronianu nie
wystapity réznice wynikajace z wieku. Z tego powodu nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki

w przypadku pacjentdow w podesztym wieku.

Stosowanie u pacjentow z niewydolnoscig nerek

Nie ma koniecznos$ci dostosowywania dawki u pacjentow ze wspdlczynnikiem przesaczania
ktebuszkowego (ang. GFR) wyzszym niz 35 ml/min. Alendronianu nie zaleca si¢ pacjentom ze
zmniejszong czynnos$cig nerek, jezeli GFR jest nizszy niz 35 ml/min, z powodu braku danych.

Stosowanie u dzieci i miodziezy

Nie zaleca si¢ stosowania alendronianu u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat ze wzgledu na
niewystarczajace dane dotyczace bezpieczenstwa i skutecznosci leczenia osteoporozy u dzieci

i mtodziezy (patrz punkt 5.1).

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

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Nieprawidtowosci budowy przetyku oraz choroby przetyku powodujace opdznienie jego oprozniania,
takie jak zwezenie lub achalazja.

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

Patrz rowniez punkt 4.4.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Alendronian moze powodowa¢ miejscowe podraznienie blony §luzowej przetyku. Dlatego produkt
powinien by¢ ostroznie stosowany u pacjentdow z czynnymi chorobami gérnego odcinka przewodu
pokarmowego, jak dysfagia, choroby przetyku, zapalenie btony sluzowej zotadka i (lub) dwunastnicy,
owrzodzenie przewodu pokarmowego lub u 0sob, u ktorych wystapily w ostatnim roku cigzkie
choroby przewodu pokarmowego takie jak choroba wrzodowa zotadka i (lub) dwunastnicy, czynne
krwawienie z przewodu pokarmowego, zabieg chirurgiczny dotyczacy gornego odcinka przewodu
pokarmowego z wylaczeniem plastyki odzwiernika (patrz punkt 4.3). U pacjentow z rozpoznanym
przetykiem Barretta, lekarz przepisujacy ten produkt powinien rozwazy¢ korzysci i potencjalne ryzyko
stosowania alendronianu indywidualnie u kazdego pacjenta.

Pacjentom leczonym alendronianem nalezy zwroci¢ uwage na wszelkie objawy, ktore moga
wskazywac na objawy niepozadane w obrgbie przetyku, takie jak zapalenie, owrzodzenie lub
nadzerki, czasami zwezenie przetyku. Niekiedy moga mie¢ one cigzki przebieg i wymagac
hospitalizacji. Pacjenci powinni przerwac leczenie produktem leczniczym i zwrécic¢ si¢ do lekarza
W przypadku pojawienia si¢ trudnosci lub bolu podczas przetykania, bolow zamostkowych oraz
wystgpienia i nasilenia zgagi.

Ryzyko cigzkich dziatan niepozadanych w obrebie przetyku wydaje si¢ wigksze u pacjentow, ktorzy
nie stosujg alendronianu zgodnie z zaleceniami i (lub) przyjmujg go nadal mimo wyst¢powania



objawow wskazujgcych na podraznienie przetyku. Nalezy przekaza¢ pacjentowi wszystkie zalecenia
dotyczace stosowania produktu leczniczego, tak aby je zrozumiat (patrz punkt 4.2). Nalezy
poinformowacé pacjenta, ze nieprzestrzeganie zalecen moze zwigkszaé ryzyko wystepowania zaburzen
w obrebie przetyku.

Podczas przeprowadzonych badan klinicznych nie stwierdzono zwigkszonego ryzyka wystgpowania
choroby wrzodowej zoladka i (lub) dwunastnicy, jednakze po wprowadzeniu alendronianu do obrotu
odnotowano nieliczne przypadki choroby wrzodowej zotadka i (lub) dwunastnicy, niektore o cigzkim
przebiegu z powiktaniami.

U pacjentow z nowotworem otrzymujacych glownie dozylnie bisfosfoniany odnotowano
wystepowanie martwicy kosci szczgki zwykle zwigzanej z ekstrakcja zeba i (lub) miejscowa infekcja
(wlacznie z zapaleniem szpiku). Wielu z tych pacjentow otrzymywalo rowniez chemioterapi¢

i kortykosteroidy. Martwica koéci szczgki wystepowata takze u pacjentdw z osteoporozg
otrzymujacych doustnie bisfosfoniany.

Oceniajac ryzyko rozwoju martwicy kosci szczeki u poszczegdlnych pacjentéw, nalezy wzia¢ pod
uwagg nastepujace czynniki ryzyka:
e sile dziatania leku z grupy bisfosfonianow (najwigksza w przypadku kwasu zoledronowego),
droge podania (patrz wyzej) oraz dawke skumulowang
e chorobg¢ nowotworowa, chemioterapig, radioterapig, przyjmowanie kortykosteroidow, palenie
tytoniu
e choroby jamy ustnej i zebow w wywiadzie, niski poziom higieny jamy ustnej, choroby
przyzebia, inwazyjne zabiegi stomatologiczne oraz zle dopasowane protezy dentystyczne.

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

Jesli jest to mozliwe tacy pacjenci podczas leczenia powinni unika¢ inwazyjnych zabiegow
dentystycznych. U pacjentéw, u ktérych wystapi martwica kosci szczgkowych po stosowaniu
bisfosfonianéw, dentystyczny zabieg operacyjny moze pogorszy¢ istniejacy stan. Brak jest dostepnych
danych wskazujacych czy zaprzestanie przyjmowania bisfosfonianéw zmniejszy ryzyko wystapienia
martwicy kosci szczekowych u pacjentow, ktorzy wymagaja zabiegu dentystycznego.

Nalezy ustali¢ plan leczenia dla kazdego pacjenta z osobna na podstawie indywidualnej oceny
stosunku korzysci do ryzyka.

W trakcie leczenia bisfosfonianami wszystkich pacjentow nalezy zachgca¢ do utrzymywania
wlasciwej higieny jamy ustnej, zglaszania si¢ na rutynowe przeglady do dentysty oraz informowania
0 wszelkich objawach dotyczacych jamy ustnej, takich jak ruchomy zab, b6l czy obrzek.

Podczas stosowania bisfosfonianow notowano martwicg kosci przewodu stuchowego zewngtrznego,
glownie zwigzang z dlugotrwatym leczeniem. Mozliwe czynniki ryzyka martwicy kosci przewodu
stuchowego zewnetrznego obejmuja stosowanie steroidow i chemioterapii i (lub) czynniki ryzyka
miejscowe, takie jak zakazenie lub uraz. Mozliwo$¢ wystapienia martwicy kosci przewodu
sluchowego zewngtrznego nalezy rozwazy¢ u pacjentéw przyjmujacych bisfosfoniany, u ktorych
wystepuja objawy zwiazane z uchem, w tym przewlekte zakazenia ucha.

U pacjentow przyjmujacych bisfosfoniany odnotowano boéle kosci, stawow i (lub) migéni. Po
wprowadzeniu bisfosfonianéw do obrotu rzadko objawy te byly ciezkie i (lub) powodowaty
niezdolno$¢ do poruszania (patrz punkt 4.8). Czas wystgpienia tych objawow byt rozny — od jednego
dnia do Kkilku miesigecy po rozpoczeciu leczenia. U wielu pacjentow objawy te ustepowaty po
zaprzestaniu leczenia. Moze jednak nastapi¢ nawrot objawow kiedy leczenie alendronianem lub
innymi bisfosfonianami zostanie wznowione.

Zglaszano przypadki nietypowych ztaman podkretarzowych i trzonu kosci udowej u oséb stosujgcych
bisfosfoniany, gtdéwnie u pacjentow dlugotrwale leczonych z powodu osteoporozy. Te poprzeczne lub
krotkie skosne ztamania mogg pojawié si¢ w dowolnym miejscu wzdtuz calej ko$ci udowej - od



miejsca zlokalizowanego tuz pod kretarzem mniejszym az do okolicy nadklykciowej. Do tego typu
ztaman dochodzi po minimalnym urazie lub bez urazu, a niektérzy pacjenci odczuwajg bol uda lub bol
w pachwinie. W badaniach obrazowych czesto na kilka tygodni lub miesigcy przed catkowitym
ztamaniem kosci udowej widoczne sg cechy ztaman z przecigzenia. Ztamania czgsto wystepuja
obustronnie, dlatego u leczonych bisfosfonianami pacjentow, u ktorych stwierdzono ztamanie trzonu
kosci udowej, nalezy zbada¢ kos¢ udowa w drugiej konczynie. Zgtaszano réwniez stabe gojenie si¢
tych ztaman. Na podstawie indywidualnej oceny stosunku korzysci do ryzyka u pacjentow, u ktorych
podejrzewa si¢ nietypowe ztamanie kosci udowej, nalezy rozwazy¢ odstawienie bisfosfonianéw do
czasu przeprowadzenia oceny.

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

z takimi objawami powinien by¢ zbadany pod wzglgdem obecnosci niecatkowitego ztamania kosci
udowej.

W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu zglaszano wystgpienie zespotu Stevensa-Johnsona
oraz toksycznego martwiczego oddzielania naskorka.

Nalezy wyjasni¢ pacjentom, ze w przypadku pomini¢cia dawki alendronianu przyjmowanego raz na
tydzien, nalezy przyja¢ tabletke rano nastgpnego dnia po tym, jak przypomng sobie o koniecznosci
przyjecia tabletki. Nie nalezy przyjmowac¢ dwoch tabletek w tym samym dniu, lecz nadal przyjmowac
jedng tabletke raz na tydzien w ustalonym wcze$niej schematem dawkowania.

Nie zaleca si¢ stosowania produktu u pacjentéw z niewydolno$cig nerek, jesli wspdlczynnik filtracji
ktebuszkowej jest mniejszy niz 35 ml/min (patrz punkt 4.2).

Nalezy uwzgledni¢ rowniez inne przyczyny osteoporozy poza niedoborem estrogenéw i wiekiem.

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy catkowicie wyréwnaé zaburzenia gospodarki wapniowej (patrz
punkt 4.3). Nalezy wyleczy¢ réwniez inne zaburzenia gospodarki mineralne;j (takie jak niedobor
witaminy D i niedoczynnos$¢ przytarczyc). Podczas leczenia alendronianem pacjentéw z tymi
zaburzeniami, nalezy monitorowac stezenie wapnia w surowicy oraz objawy hipokalcemii.

Podczas leczenia alendronianem moze wystapi¢ niewielkie bezobjawowe zmniejszenie st¢zenia
wapnia i fosforandw w osoczu, zwlaszcza u pacjentéw przyjmujacych glikokortykosteroidy, u ktorych
wchtanianie wapnia moze by¢ zmniejszone. Donoszono jednak o wystgpowaniu hipokalcemii
objawowej, niekiedy o cigzkim przebiegu, najczesciej u pacjentow predysponowanych (np.

z niedoczynnoscig przytarczyc, niedoborem witaminy D, zespotem ztego wchtaniania wapnia).

Podczas leczenia alendronianem (szczegdlnie wazne u pacjentow przyjmujacych
glikokortykosteroidy) konieczne jest zapewnienie odpowiedniej ilosci wapnia i witaminy D.

Substancje pomocnicze

Ostemax 70 comfort zawiera laktoz¢ jednowodna. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany

U pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem
ztego wchlaniania glukozy-galaktozy.

Produkt zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy produkt uznaje si¢ za ,,wolny
od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Istnieje prawdopodobienstwo, ze jednoczesne przyjecie preparatow wapnia (lub wody mineralnej),
lekdéw zobojetniajacych sok zotadkowy oraz niektorych innych lekow stosowanych doustnie moze
zaburza¢ wchtanianie alendronianu. Dlatego po podaniu produktu nalezy odczeka¢ co najmniej po6t
godziny zanim zostanie podany doustnie kolejny lek (patrz punkty 4.2 i 5.2).



Nie sg spodziewane inne interakcje o znaczeniu klinicznym. W badaniach klinicznych wielu
pacjentow jednoczes$nie z alendronianem otrzymywato estrogen (podawany doustnie, dopochwowo
lub w postaci plastréw). Nie stwierdzono dziatan niepozadanych, ktore mozna przypisaé
jednoczesnemu stosowaniu obu produktow leczniczych.

Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas jednoczesnego stosowania alendronianu z niesteroidowymi
lekami przeciwzapalnymi ze wzgledu na ich draznigcy wplyw na bong §luzowa przewodu
pokarmowego.

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

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Produktu nie nalezy stosowaé u kobiet w ciazy.

Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych stosowania alendronianu u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzetach nie wskazuja na bezposredni szkodliwy wptyw alendronianu na przebieg ciazy, rozwoj
zarodka, ptodu lub rozwdj pourodzeniowy. Podawanie alendronianu ci¢zarnym szczurom byto
przyczyna utrudnienia porodu zwigzanego z hipokalcemia (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersig
Ze wzgledu na brak odpowiednio kontrolowanych badan u kobiet karmigcych piersig, produktu nie
nalezy stosowac u kobiet karmigcych piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Brak danych wskazujgcych na wptyw produktu leczniczego na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn. Jednakze pewne dziatania niepozgdane, jakie obserwowano po przyjeciu
alendronianu, moga u niektorych pacjentow zaburza¢ zdolno$¢ prowadzenia pojazdow lub
obstugiwania maszyn. Indywidualne reakcje na produkt leczniczy moga by¢ rozne (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

W badaniu trwajacym jeden rok, z udziatem kobiet po menopauzie, z osteoporoza, stwierdzono
podobny rodzaj i czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych podczas stosowania alendronianu 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), ogdlne wyniki dotyczace
bezpieczenstwa stosowania alendronianu w dawce 10 mg na dobe i placebo byly podobne.

Dziatania niepozadane zgloszone przez przeprowadzajacych badania jako mozliwe, prawdopodobnie
lub zdecydowanie zwigzane z substancja czynna zostaty zaprezentowane ponizej, jesli wystapity

U >1% pacjentéw w ktorejkolwiek z grup poddanych terapii w okresie rocznego badania lub u >1%
pacjentow, ktorzy byli leczeni alendronianem 10 mg raz na dobe i z czesto$cia wigksza niz pacjenci
leczeni placebo w ciggu trzyletniej proby:

badanie trwajace jeden rok badania trwajace trzy lata
alendronian alendronian alendronian placebo
w dawce 70 mg |w dawce 10 w dawce 10
raz natydzien |mg na dobg mg na dobe
(n=519) (n=370) (n=196) (n=397)
% % % %

Zaburzenia Zolgdka i jelit
bol brzucha 3.7 3.0 [6.6 (4,8




dyspepsia 2,7 2,2 3.6 35
zarzucanie tresci 1,9 2,4 2,0 4,3
pokarmowej do

przelyku

nudno$ci 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
dysfaqgia 0.4 0,5 1.0 0,0
oddawanie gazéw 04 1.6 2,6 0,5
zapalenie btony 0,2 1,1 0,5 1,3
Sluzowej zotadka

choroba 0,0 1,1 0,0 0,0
wrzodowa zotadka

owrzodzenie przetyku |0,0 0,0 1,5 0,0
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

bol migdniowo-kostny 2,9 3,2 41 2,5
(ko$ci, migsni lub

stawow)

kurcze mig$ni 0,2 1,1 0,0 1,0
Zaburzenia uktadu nerwowego

bol glowy 10,4 0,3 12,6 11,5

Podczas badan klinicznych oraz po wprowadzeniu alendronianu do obrotu odnotowano nastepujace

dziatania niepozadane:

[Bardzo czesto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>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 metabolizmu i odZywiania:

Rzadko: objawowa hipokalcemia, czgsto zwigzana
z czynnikami predysponujacymi. §

Zaburzenia uktadu nerwowego:

Czesto: bol glowy, zawroty glowy
Niezbyt czesto: zaburzenia smakuf

Zaburzenia oka:

Niezbyt czesto. zapalenie struktur oka (zapalenie btony
naczyniowej oka, zapalenie twardowki lub zapalenie
nadtwardowki)

Zaburzenia ucha i blednika:

Czesto: zawroty glowy

Zaburzenia Zolgdka i jelit:

Czesto: bol brzucha, niestrawnos¢, zaparcia, biegunka,
wzdecia z oddawaniem gazow, owrzodzenie przetyku*,
zaburzenia potykania*, wzdecia, zarzucanie tresci
zotadkowej do przetyku

Niezbyt czesto: nudnosci, wymioty, zapalenie blony
sluzowej zotadka, zapalenie przelyku*, nadzerki przelyku*,
smoliste stolcet

Rzadko: zwezenie przetyku*, owrzodzenie btony sluzowe;j
jamy ustnej i gardla*, perforacje, wrzody i krwawienia

Z gérnego odcinka przewodu pokarmowego§

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:

Czesto: lysieniet, $wiadt

Niezbyt czesto: wysypka, rumien

Rzadko: wysypka z nadwrazliwo$cig na $wiatto, cigzkie
reakcje skorne, w tym zespot Stevensa-Johnsona

i toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorkaf




Zaburzenia migsniowo-szKieletowe i Bardzo czesto: bole migéniowo-szkieletowe (kosci, mie$ni
tkanki lgcznej: lub stawow), czasami o cigzkim nasileniut§

Czesto: obrzek stawodwT

Rzadko: martwica ko$ci szczgkif§; nietypowe ztamania
podkretarzowe i trzonu ko$ci udowej (dziatanie
niepozadane lekéw nalezgcych do klasy bisfosfonianéw)l
Bardzo rzadko: martwica ko$ci przewodu stuchowego
zewnetrznego (dzialanie niepozadane zwigzane ze
stosowaniem lekéw z grupy bisfosfonianow).

Zaburzenia ogélne i stany W miejscu Czesto: ostabieniet, obrzeki obwodoweT

podania: Niezbyt czesto: przemijajace objawy jak w reakcji ostrej
fazy (bole migéniowe, zte samopoczucie i rzadko goraczka)
sg zazwyczaj zwigzane z poczatkiem leczeniaf

§Patrz punkt 4.4

TCzestos¢ obserwowana w badaniach klinicznych byta zblizona w grupie placebo i w grupie
przyjmujgcej alendronian.

*Patrz punkty 4.2 4.4

1To dziatanie niepozgdane stwierdzono na podstawie obserwacji w okresie po wprowadzeniu
alendronianu do obrotu. Rzadkie wystepowanie dziatania oszacowano w oparciu o wyniki stosownych
badan klinicznych.

* Zidentyfikowano po wprowadzeniu alendronianu do obrotu.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

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

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtaszaé rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie moze spowodowac hipokalcemie, hipofosfatemig i objawy dotyczace gornego
odcinka przewodu pokarmowego, takie jak: niestrawnos$¢, zgaga, zapalenie przetyku, zapalenie btony
$luzowej zotadka lub owrzodzenia.

Brak informacji dotyczacych specyficznego leczenia przedawkowania alendronianu.

Nalezy poda¢ mleko lub leki zobojetniajace sok zotadkowy, w celu zwigzania kwasu alendronowego.
Ze wzgledu na niebezpieczenstwo podraznienia przetyku nie wolno wywotywa¢ wymiotow, a pacjent
powinien pozostawac¢ w pozycji siedzacej lub stojace;j.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki wptywajace na budowe i mineralizacje kosci, bisfosfoniany.
Kod ATC: M05BA04



https://smz.ezdrowie.gov.pl/

Alendronian jest bisfosfonianem (syntetycznym analogiem pirofosforanéw), wigzacym si¢

Z hydroksyapatytami kosci. Alendronian preferencyjnie umiejscawia si¢ w ogniskach resorpcji tkanki
kostnej, zwtaszcza pod osteoklastami i hamuje osteoklastyczng resorpcje kosci.

Nie wywiera bezpos$redniego dzialania na proces tworzenia kosci. Ze wzgledu na to, ze tworzenie

i resorpcja kosci sg ze sobg sprzezone, proces tworzenia jest rtowniez zredukowany, jednak

W mniejszym stopniu niz resorpcja. Prowadzi to do stopniowego przyrostu masy kostnej. Podczas
kontaktu z alendronianem naste¢puje tworzenie prawidtowej tkanki kostnej z wbudowywaniem leku
w macierz kosci, w ktorej jest farmakologicznie nicaktywny.

Leczenie osteoporozy

Osteoporoza jest definiowana jako choroba, w ktorej gestos¢ mineralna kosci (BMD) mierzona
w kregach lub w szyjce ko$ci udowej zmniejsza si¢ o 2,5 SD w odniesieniu do wartosci $redniej
przyjetej dla populacji os6b mlodych lub gdy wystapily uprzednio zlamania z powodu
lamliwoSci kosci niezaleznej od BMD.

Rownowazno$¢ terapeutyczna alendronianu w postaci tabletek do stosowania jeden raz w tygodniu
(n=519) i alendronianu w dawce 10 mg na dobe (n = 370) zostata udowodniona w rocznym
wieloosrodkowym badaniu u kobiet po menopauzie i z osteoporozg. Srednie zwigkszenie wartosci
BMD w odcinku ledzwiowym kregostupa po uptywie jednego roku wynosito w stosunku do warto$ci
wyijsciowej 5,1% (4,8%, 5,4%; przedziat ufhosci 95%) w grupie otrzymujacej 70 mg jeden raz na
tydzien i 5,4% (5,0%, 5,8%; przedziat ufnosci 95%) w grupie otrzymujacej 10 mg na dobe. Srednie
zwigkszenie wartosci BMD w grupie otrzymujacej dawke 70 mg jeden raz na tydzien i w grupie
otrzymujacej dawke 10 mg na dobe wynosito 2,3% 1 2,9% dla szyjki kosci udowej oraz 2,9% 1 3,1%
dla calego biodra. W obydwu grupach terapeutycznych zwigkszenie gestosci kosci w innych
czesciach koséca byto rowniez zblizone.

Wptyw alendronianu na BMD i czgsto$¢ wystepowania ztaman u kobiet po menopauzie oceniano
w dwoch wstepnych badaniach skutecznosci o identycznym schemacie (n = 994) oraz w badaniu FIT
(ang. Fracture Intervention Trial, n = 6459).

We wstepnych badaniach skuteczno$ci zwiekszenie wartosci BMD po zastosowaniu alendronianu

w dobowej dawce 10 mg w porownaniu z placebo po uptywie trzech lat wynosito 8,8%, 5,9% 17,8%
odpowiednio w kregostupie, szyjce kosci udowej i krgtarzu. Wartos¢ BMD dla catego ko$¢ca rowniez
zwigkszyla si¢ w sposob istotny. Sposrod pacjentek leczonych alendronianem odsetek kobiet,

u ktoérych wystapito jedno lub wigcej ztaman trzonow kregowych, zmniejszyt si¢ o 48% (3,2%

w grupie leczonej alendronianem i 6,2% w grupie placebo). W dwuletnich badaniach stanowigcych
przedhuzenie tych badan wskaznik BMD dla kregostupa 1 kretarza ulegat dalszemu zwickszeniu.
Ponadto wartos¢ BMD dla szyjki ko$ci udowej i catego ko$éca utrzymywata si¢ na tym samym
poziomie.

Badanie FIT obejmowato dwa badania kontrolowane placebo, w ktorych alendronian byt podawany
codziennie (w dawce 5 mg na dobe przez dwa lata i 10 mg na dobg przez kolejny rok lub dwa lata).

e FIT 1: trzyletnie badanie z udzialem 2027 pacjentek z co najmniej jednym przebytym
ztamaniem (kompresyjnym) trzonow krggowych przed rozpoczeciem badania. W tym
badaniu alendronian podawany codziennie zmniejszal czgsto$¢ wystepowania jednego lub
wigcej nowych ztaman kregow o 47% (7,9% w grupie leczonej alendronianem
W poroéwnaniu z 15% w grupie otrzymujacej placebo). Ponadto potwierdzono statystycznie
istotne zmniejszenie czgstosci wystgpowania ztaman szyjki kosci udowej (1,1%

W poréwnaniu z 2,2%; zmniejszenie o 51%).

e  FIT 2: czteroletnie badanie z udzialem 4432 pacjentek z niska masa kostng, ale bez przebytych
ztaman w chwili rozpoczgcia badania. W tym badaniu analiza podgrup kobiet z osteoporoza
(37% catkowitej populacji, ktora spelniata warunki definicji osteoporozy podane powyzej)
wykazala znaczaca réznice dotyczacg czgstosci wystgpowania ztaman okolicy stawu
biodrowego (1% w grupie leczonej alendronianem w poréownaniu z 2,2% w grupie placebo;



zmnigjszenie 0 56%) 1 czgstosci wystgpowania jednego lub wigcej nowych ztaman trzonéw
kregowych (2,9% w porownaniu z 5,8%; zmniejszenie o 50%).

Dzieci i mlodziez

Badania dotyczace stosowania alendronianu przeprowadzono u niewielkiej liczby pacjentow w wieku
ponizej 18 lat z wrodzong tamliwoscig kosci. Wyniki sg niewystarczajace, aby stosowa¢ alendronian
u dzieci i mtodziezy z wrodzong tamliwoscig kosSci.

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie

W stosunku do dawki dozylnej, §rednia biodostgpnos¢ alendronianu podawanego doustnie wynosita
u kobiet 0,64% dla dawek od 5 mg do 70 mg, podawanych po nocnej przerwie w positkach i na

2 godziny przed $niadaniem. Biodostepnos¢ ulegta zmniejszeniu (o okoto 40%), jesli alendronian byt
podawany na pot godziny lub godzing przed $niadaniem.

W badaniach klinicznych alendronian byt skuteczny po podaniu przynajmniej pét godziny wczesniej
przed pierwszym positkiem lub ptynem przyjetym w danym dniu.

Biodostepnos$¢ jest bliska zeru w przypadku przyjmowania alendronianu podczas $niadania lub

W czasie do 2 godzin po $niadaniu. Jednoczesne podawanie alendronianu z kawg lub sokiem
pomaranczowym, zmniejszato jego biodostepnos¢ o okoto 60%.

Dystrybucja

Srednia objetosé dystrybucji w stanie stacjonarnym, z wylaczeniem ko$ci, wynosi u ludzi co najmnie;
28 litrow.

Badania na szczurach, ktorym podawano dawke 1 mg/kg mc. wykazaty, ze alendronian rozmieszcza
si¢ przejsciowo w tkankach migkkich, a stad szybko ulega redystrybucji do kosci lub jest wydalany

W mocCzu.

Stezenia alendronianu w osoczu po podaniu doustnych dawek terapeutycznych sa za mate, aby mozna
bylo je oznaczy¢ (ponizej 5 ng/ml).

Wigzanie z biatkami
Alendronian wigze si¢ z biatkami osocza w okoto 78%.

Metabolizm
Brak danych wskazujacych na metabolizm alendronianu u zwierzat i ludzi.

Eliminacja

Po podaniu pojedynczej dozylnej dawki alendronianu znakowanego izotopem wegla C, w ciagu
72 godzin zostato wydalone w moczu okoto 50% dawki radioaktywnej, natomiast z katem
stwierdzono malg aktywnos¢ lub brak aktywno$ci promieniotworcze;.

Po podaniu pojedynczej dawki dozylnej 10 mg, klirens nerkowy alendronianu wynosit 71 ml/min,
a klirens ogolnoustrojowy byl wigkszy niz 200 ml/min. W ciggu 6 godzin po podaniu dozylnym
stezenie w osoczu zmniejszylo si¢ o ponad 95%.

Okres pottrwania leku u ludzi wynosi prawdopodobnie okoto 10 lat, co wiaze si¢ z uwalnianiem
alendronianu z tkanki kostnej.

Farmakokinetyka alendronianu u r6znych grup pacjentéw

Badania przedkliniczne wykazaty, Zze substancja czynna, ktora nie zostala nagromadzona w kosciach,
jest szybko usuwana w moczu. W badaniach na zwierzetach, ktorym dlugotrwale podawano dozylnie
alendronian do tgcznej dawki 35 mg/kg mc. nie stwierdzono nasycenia wychwytu leku przez tkanke
kostna. Wprawdzie nie ma odpowiednich danych klinicznych, jednak mozna przypuszczac, ze
podobnie jak u zwierzat, usuwanie alendronianu przez nerki moze by¢ zmniejszone u pacjentow

Z zaburzeniami czynno$ci nerek. Z tego powodu u 0s6b z zaburzeniami czynno$ci nerek mozna
spodziewac si¢ nieco wickszego nagromadzenia alendronianu w ko$ciach (patrz punkt 4.2).




5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznosé
W badaniach toksycznosci na zwierzetach gtdéwnymi organami docelowymi byty nerki i przewod

pokarmowy. W badaniach histologicznych dziatanie uszkadzajace nerki obserwowano juz po
doustnych dawkach 2 mg/kg mc./dobg¢ (10-krotna zalecana dawka) jako mate, gesto rozrzucone
ogniska zapalne, bez wptywu na czynno$¢ nerek.

Dziatanie toksyczne na przewod pokarmowy (obserwowane tylko u gryzoni), wystgpowato po
dawkach powyzej 2,5 mg/kg mc./dobg¢ i zwiazane bylo z bezposrednim wplywem na blone §luzowa.

Dziatanie rakotworcze

W badaniach na myszach, ktérym alendronian podawano doustnie w dawkach 1,3

i 10 mg/kg mc./dobe (samce) i w dawkach 1,2 i 5 mg/kg mc./dobe (samice) przez 92 tygodnie
obserwowano zwi¢kszenie wystepowania gruczolakow gruczolu Harderiana (gruczoty
pozaoczodotowe nie wystepujace u ludzi). Dawki odpowiadaja 0,12 do 1,2 krotnej maksymalne;j
dawce 40 mg stosowanej u ludzi (choroba Pageta) w przeliczeniu na powierzchnie ciata, mg/m?.
Zalezno$¢ u ludzi nie jest wyjasniona.

W badaniach na szczurach, ktorym podawano dawki 1 i 3,75 mg/kg mc. przez 2 lata obserwowano
wzrost wystepowania gruczolakéw komorek okotopecherzykowych (tarczycy). Dawki te odpowiadaja
0,26 i 1 krotnej maksymalnej dawce 40 mg stosowanej u ludzi w przeliczeniu na powierzchni¢ ciata,
mg/m?.

Dziatanie mutagenne
Alendronian nie wykazywat dziatania mutagennego w nastgpujacych testach in vitro:

mikrobiologicznym z aktywacja lub bez aktywacji metabolicznej, na komorkach ssakow i wymywania
zasad w hepatocytach szczurzych oraz in vivo w te$cie aberracji chromosomowej u myszy. W tescie
aberracji chromosomowej na komorkach jajnikoéw chomikow chinskich, otrzymano niejednoznaczne
wyniki.

Wptyw na ptodnos¢

W badaniach na szczurach obojga pitci, ktorym podawano alendronian w dawkach do

5 mg/kg mc./dobg (1,3 krotna maksymalna (40 mg) dobowa dawka stosowana u ludzi w przeliczeniu
na powierzchnig ciata, mg/m?) nie obserwowano wptywu na rozrod.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wpykaz substancji pomocniczych
Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna
Kroskarmeloza sodowa

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna.

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoS$ci

3 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

4 tabletki w blistrze z folii Aluminium/PVC w tekturowym pudetku.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA SA

ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 10817

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 30.04.2004 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 03.09.2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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