CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Alendronat-ratiopharm 70, 70 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: 136 mg laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka
Tabletki barwy bialej lub prawie biatej, owalne, z nadrukiem ,,AN 70” na jednej stronie i logo firmy
Arrow na drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie osteoporozy u kobiet po menopauzie. Alendronat-ratiopharm 70 zmniejsza ryzyko
wystepowania ztaman kregow 1 szyjki kosci udowe;.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Do stosowania doustnego.

Dawkowanie

Zalecana dawka to jedna 70 mg tabletka raz na tydzien. Nie ustalono optymalnego czasu trwania
leczenia bisfosfonianami. Nalezy okresowo ocenia¢ koniecznos$¢ dalszego leczenia u kazdego pacjenta
indywidualnie w oparciu o korzysci i potencjalne ryzyko zwigzane ze stosowaniem Alendronat-
ratiopharm 70, zwlaszcza po uptywie co najmniej 5 lat terapii.

Sposoéb podawania

W celu zapewnienia odpowiedniego wchianiania alendronianu

Tabletki Alendronat-ratiopharm 70 nalezy przyjmowac co najmniej 30 minut przed spozyciem
pierwszego pozywienia, napoju lub przyjeciem innych produktow leczniczych, popijajac zwykta
woda. Inne napoje (w tym woda mineralna), pokarm i niektore produkty lecznicze moga
prawdopodobnie zmniejsza¢ wchtanianie alendronianu (patrz punkt 4.5).

Aby ulatwié przemieszczenie sie do Zolgdka i tym samym zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia miejscowego
podraznienia przetyku i (lub) dziatan niepozgdanych (patrz punkt 4.4)

. Tabletki Alendronat-ratiopharm 70 nalezy potyka¢ rano, zaraz po wstaniu z 16zka, popijajac
petng szklanka wody (nie mniej niz 200 ml lub 7 uncji ptynu);
. Pacjenci powinni potkna¢ tabletki Alendronat-ratiopharm 70 w catosci;



. Pacjenci nie powinni kruszy¢ lub zu¢ tabletki lub przetrzymywac tabletki w jamie ustnej z
powodu ryzyka wystapienia owrzodzen btony §luzowej jamy ustnej lub gardta;

. Pacjenci nie powinni ktas¢ si¢ az do spozycia pierwszego positku, ktéory mozna spozy¢ co
najmniej 30 minut po potknieciu tabletki;

. Pacjenci nie powinni ktas¢ si¢ przez co najmniej 30 minut po przyjeciu tabletek Alendronat-
ratiopharm 70;

. Tabletki Alendronat-ratiopharm 70 nie nalezy przyjmowac¢ przed polozeniem si¢ spac lub

rano, przed wstaniem z t6zka.

Pacjenci powinni przyjmowac preparaty wapnia i witaminy D w przypadku ich niewystarczajace;j
podazy w diecie (patrz punkt 4.4).

Stosowanie u pacjentow w podeszlym wieku

W badaniach klinicznych nie stwierdzono zwigzanych z wiekiem ro6znic dotyczacych profilu
skutecznosci i bezpieczenstwa alendronianu. W zwiazku z tym zmiana dawkowania nie jest konieczna
u pacjentow w podesztym wieku.

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek

Zmiana dawkowania nie jest konieczna u pacjentow, u ktorych wskaznik przesaczania ktebuszkowego
(ang. GFR) jest wigkszy niz 35 ml/min. Alendronian nie jest zalecany u pacjentdow z zaburzeniami
czynnosci nerek, u ktorych warto§¢ GFR jest mniejsza niz 35 ml/min ze wzgledu na brak danych
klinicznych.

Drzieci i mlodziez

Stosowanie alendronianu sodu nie jest zalecane u dzieci w wieku ponizej 18 lat z powodu
niewystarczajacych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznos$ci leczenia
w schorzeniach zwigzanych z osteoporoza u dzieci i mtodziezy (patrz takze punkt 5.1).

Nie ma danych klinicznych dotyczacych stosowania Alendronat-ratiopharm 70 w leczeniu
osteoporozy wywotanej glikokortykosteroidami.

4.3 Przeciwwskazania

. Nieprawidtowosci budowy przetyku oraz inne czynniki powodujace opoznienie jego
oprozniania, takie jak zwezenie lub achalazja.

° Niemozno$¢ utrzymania pozycji stojacej lub siedzacej, przez co najmniej 30 minut.
Nadwrazliwo$¢ na alendronian lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

. Hipokalcemia.

Patrz rowniez punkt 4.4.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Alendronian moze powodowac¢ miejscowe podraznienie blony §luzowej gérnego odcinka przewodu
pokarmowego. Z powodu ryzyka zaostrzenia choroby podstawowej nalezy zachowac ostrozno$¢
podczas stosowania alendronianu u pacjentéw z czynnymi chorobami géornego odcinka przewodu
pokarmowego, takimi jak trudnos$ci w polykaniu, choroby przelyku, zapalenie btony §luzowej Zotadka
lub dwunastnicy, choroba wrzodowa zotadka lub dwunastnicy, badz w przypadku niedawno
przebytych (w ciagu ostatniego roku) cigzkich chorob przewodu pokarmowego, takich jak
owrzodzenie zolgdka lub czynne krwawienie lub zabieg chirurgiczny w obrgbie gornego odcinka
przewodu pokarmowego z wyjatkiem plastyki wpustu zolgdka (patrz punkt 4.3). U pacjentéw, u
ktorych stwierdzono przetyk Barretta lekarz powinien rozwazy¢ korzysci i mozliwe ryzyko z
zastosowania alendronianiu na podstawie indywidualnej oceny pacjenta.



Dziatania niepozadane w obrebie przelyku (czasami ciezkie i wymagajace leczenia szpitalnego) takie
jak: zapalenie, owrzodzenia i nadzerki, rzadko prowadzace do zwezenia przetyku, obserwowano u
pacjentdw stosujgcych alendronian. Dlatego lekarz powinien obserwowac, czy wystepuja u pacjenta
jakiekolwiek objawy (przedmiotowe i podmiotowe), ktoére moga $wiadczy¢ o wystapieniu dziatan
niepozadanych w obrebie przetyku i nalezy pouczy¢ pacjenta o koniecznos$ci przerwania leczenia
alendronianem i skontaktowania si¢ z lekarzem w przypadku wystapienia objawow podraznienia
przetyku, takich jak trudnosci lub bol podczas potykania lub bol zamostkowy, pojawienie si¢ lub
nasilenie zgagi.

Ryzyko wystapienia cigzkich dziatan niepozadanych dotyczacych przeltyku wydaje si¢ wigksze u
pacjentow, ktorzy nie stosuja alendronianu w sposob prawidtowy i (lub) kontynuuja leczenie
alendronianem pomimo wystapienia objawow wskazujacych na podraznienie przetyku. Jest bardzo
wazne, aby pacjent otrzymal wszystkie zalecenia dotyczace stosowania produktu leczniczego i aby
byty one dla niego calkowicie zrozumiate (patrz punkt 4.2). Nalezy poinformowac pacjenta, ze
nieprzestrzeganie zalecen moze zwigksza¢ ryzyko wystepowania zaburzen w obrebie przetyku.

Oprocz tego, ze nie obserwowano zwigkszenia ryzyka wystgpienia dziatan niepozadanych podczas
szeroko zakrojonych badan klinicznych, po wprowadzeniu alendronianu do sprzedazy donoszono o
rzadkich przypadkach owrzodzen zotadka i dwunastnicy, czasami cigzkich i przebiegajacych z
powiktaniami.

U pacjentow z rakiem leczonych wedtug schematéw obejmujacych przede wszystkim dozylnie
podawane bisfosfoniany obserwowano przypadki martwicy kosci szczeki, wiaze si¢ to zwykle z
ekstrakcjami zebow i (lub) miejscowymi zakazeniami (w tym z zapaleniem szpiku). U wielu sposrod
tych pacjentéw stosowano réwniez chemioterapie i kortykosteroidy. Notowano takze przypadki
martwicy kosci szczeki u pacjentéw z osteoporoza leczonych doustnymi bisfosfonianami.

Oceniajac ryzyko rozwoju martwicy kosci szczeki u poszezeg6lnych pacjentow, nalezy wziaé pod
uwage nastepujace czynniki ryzyka:

. sile dziatania bisfosfonianéw (najwigksza w przypadku kwasu zoledronowego), droge podania
(patrz wyzej) oraz dawke skumulowang;

. chorobe nowotworowa, chemioterapie, radioterapie, przyjmowanie kortykosteroidow, palenie
tytoniu;

. choroby jamy ustnej i zgbéw w wywiadzie, niski poziom higieny jamy ustnej, choroby

przyzebia, inwazyjne zabiegi stomatologiczne oraz zle dopasowane protezy dentystyczne.

U pacjentéw z niewtasciwa higieng jamy ustnej nalezy przed rozpoczg¢ciem leczenia doustnymi
bisfosfonianami rozwazy¢ przeprowadzenie badania stomatologicznego i wykonanie odpowiednich
zabiegow stomatologicznych o charakterze zapobiegawczym.

Jezeli to jest mozliwe, u tych pacjentow w czasie leczenia nalezy unika¢ inwazyjnych zabiegow
stomatologicznych. U pacjentow, u ktoérych w czasie leczenia bisfosfonianami rozwinie si¢ martwica
kosci szczeki, zabiegi stomatologiczne mogg zaostrzy¢ przebieg choroby. Nie ma wystarczajgcych
danych, by oceni¢, czy odstawienie bisfosfoniandw u pacjentoéw wymagajacych zabiegow
stomatologicznych zmniejsza ryzyko martwicy kosci szczgki.

Lekarz prowadzacy powinien dokonaé oceny klinicznej, aby okresli¢ plan postepowania z kazdym
pacjentem w oparciu o indywidualng ocen¢ stosunku korzysci do ryzyka.

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



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

U pacjentow przyjmujacych bisfosfoniany odnotowano bole kosci, stawdw i (lub) miesni.

Po wprowadzeniu bisfosfonianéw do obrotu rzadko objawy te byly cigzkie i (lub) powodowaty
niezdolnos¢ do poruszania (patrz punkt 4.8). Czas wystapienia tych objawow byt rozny, od jednego
dnia do kilku miesiecy po rozpoczeciu leczenia. U wielu pacjentéw objawy te przemijaty

po zaprzestaniu leczenia. W podgrupie pacjentoéw nastepowal nawrot objawow po ponownym podaniu
tego samego produktu leczniczego lub po zastosowaniu innego bisfosfonianu.

Zglaszano przypadki nietypowych ztaman podkretarzowych i trzonu kosci udowej u 0so6b stosujacych
bisfosfoniany, gléwnie u pacjentow dtugotrwale leczonych z powodu osteoporozy. Te poprzeczne lub
krotkie sko$ne ztamania moga pojawi¢ si¢ w dowolnym miejscu wzdtuz catej kosci udowej - od
miejsca zlokalizowanego tuz pod kretarzem mniejszym az do okolicy nadklykciowej. Do tego typu
ztaman dochodzi po minimalnym urazie lub bez urazu, a niektorzy pacjenci odczuwaja bol uda lub bol
w pachwinie. W badaniach obrazowych czesto na kilka tygodni lub miesiecy przed catkowitym
ztamaniem ko$ci udowej widoczne sg cechy ztaman z przecigzenia. Ztamania czgsto wystepuja
obustronnie, dlatego u leczonych bisfosfonianami pacjentéw, u ktérych stwierdzono ztamanie trzonu
kosci udowe;j, nalezy zbadac kos¢ udowa w drugiej konczynie. Zgltaszano réwniez stabe gojenie sig¢
tych ztaman. Na podstawie indywidualnej oceny stosunku korzysci do ryzyka u pacjentow, u ktorych
podejrzewa si¢ nietypowe zlamanie ko$ci udowej, nalezy rozwazy¢ odstawienie bisfosfonianéw do
czasu przeprowadzenia oceny.

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

Po wprowadzeniu leku do obrotu odnotowano rzadkie przypadki cigzkich reakcji skornych, w tym
zespot Stevensa-Johnsona i toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka.

Pacjentéw nalezy pouczy¢, ze jezeli zapomna przyja¢ dawke produktu leczniczego Alendronat-
ratiopharm 70, nalezy przyjac jedng tabletke nastgpnego dnia, rano. Pacjentom nie wolno przyjmowac
dwoch tabletek tego samego dnia, lecz powinni powrdci¢ do przyjmowania jednej tabletki raz na
tydzien, tak jak w oryginalnym schemacie dawkowania, w wybranym przez nich dniu.

Alendronian nie jest zalecany u pacjentow z zaburzeniami czynnoS$ci nerek, jezeli wartos¢ GFR jest
mniejsza niz 35 ml/min (patrz punkt 4.2).

Nalezy rozwazy¢ inne przyczyny osteoporozy poza niedoborem estrogenow i starzeniem.

Hipokalcemig nalezy wyréwnac przed rozpoczeciem leczenia alendronianem (patrz punkt 4.3). Inne
zaburzenia gospodarki mineralnej (takie jak niedobor witaminy D, niedoczynnos$¢ przytarczyc)
powinny by¢ skutecznie leczone. U tych pacjentow, stezenie wapnia w surowicy krwi i objawy
hipokalcemii nalezy $cisle monitorowac¢ podczas leczenia produktem Alendronat-ratiopharm 70.

W zwigzku z pozytywnym dziataniem klinicznym alendronianu, jak zwigkszenie mineralizacji kosci,
moze wystapi¢ zmniejszenie stezenia wapnia i fosforanéw w surowicy w szczegolnosci u pacjentow
stosujacych glikokortykosteroidy u ktéorych moze by¢ zmniejszone wchtanianie wapnia. Wystepuje
ono zazwyczaj w niewielkim nasileniu i przebiega bezobjawowo. Jednakze, w rzadkich przypadkach
donoszono o wystapieniu objawowej hipokalcemii, bardzo rzadko o cigzkim przebiegu i czesto
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obserwowang u pacjentow z czynnikami predysponujacymi (jak na przyktad: niedoczynno$¢
przytarczyc, niedobor witaminy D i zaburzenia wchlaniania wapnia).

Dlatego szczeg6lnie wazne jest upewnienie sie¢, ze pacjenci stosujacy glikokortykosteroidy przyjmuja
odpowiednig ilo$¢ wapnia i witaminy D.

Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera laktoze. Pacjenci z rzadka dziedziczna nietolerancja galaktozy,
niedoborem laktazy (typu Lapp), zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni
stosowac¢ tego produktu leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Stosowany jednoczes$nie z alendronianem pokarm lub napoje (w tym woda mineralna), preparaty
wapnia, leki zobojetniajace kwas zotadkowy oraz niektore produkty lecznicze doustne
prawdopodobnie moga zaburza¢ wchtanianie alendronianiu. Dlatego pacjenci musza odczekac, co
najmniej 30 minut po przyje¢ciu alendronianu, zanim zastosujg jakikolwiek inny produkt leczniczy
doustny (patrz punkt 4.2 1 5.2).

Zadne inne interakcje z produktami leczniczymi o istotnym znaczeniu klinicznym nie sg spodziewane.
Pewna liczba pacjentek w badaniach klinicznych stosowata estrogen (podawany dopochwowo,
przezskornie lub doustnie) rownoczesnie z alendronianem. Zadnych dzialan niepozadanych nie
odnotowano w takim leczeniu skojarzonym.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania alendronianu i niesteroidowych
lekéw przeciwzapalnych (NLPZ) ktére moga powodowac zaburzenia zotadka i jelit.

Chociaz nie przeprowadzono specyficznych badan dotyczacych interakcji z alendronianem, jednak
alendronian byt stosowany w badaniach klinicznych jednoczesnie z wieloma innymi, czgsto
przepisywanymi produktami leczniczymi, z ktorymi nie stwierdzono wystepowania klinicznie
niepozadanych interakcji.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

Nie nalezy stosowa¢ alendronianu podczas cigzy. Sg niewystarczajace dane dotyczace stosowania
alendronianu u kobiet w cigzy. Badania na zwierzgtach nie wykazaty bezposredniego wptywu w
odniesieniu do cigzy, rozwoju zarodka lub ptodu oraz rozwoju poporodowego. Alendronian podany w
czasie cigzy szczurom powodowat zwigzane z hipokalcemig zaburzenia przebiegu porodu (patrz punkt
5.3).

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

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu produktu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdoéw

i obstugiwania maszyn. Jednakze niektore dzialania niepozadane wywotane przez Alendronat-
ratiopharm 70 moga wptywac na zdolnos$¢ pacjenta do prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania
maszyn. Indywidualna reakcja pacjenta na Alendronat-ratiopharm 70 moze by¢ rézna (patrz punkt
4.8).

4.8 Dzialania niepozadane



W rocznym badaniu przeprowadzonym u kobiet po menopauzie i z osteoporoza, cato§ciowy profil
bezpieczenstwa tabletek alendronianu 70 mg do stosowania raz w tygodniu (n=519) i alendronianu
10 mg/na dobe (n=370) byt zblizony.

W dwoch trzyletnich badaniach o prawie identycznym schemacie, przeprowadzonych u kobiet po
menopauzie (alendronian 10 mg: n=196; placebo: n=397), catosciowy profil bezpieczenstwa
alendronianu w dawce 10 mg/na dobg byt zblizony do placebo.

Dziatania niepozadane, opisywane przez badaczy jako mozliwe, prawdopodobne lub na pewno
zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego, przedstawione zostaly ponizej, jezeli wystgpowaty u
> 1% leczonych w ktorejkolwiek z grup w rocznym badaniu lub u > 1% pacjentéw leczonych
alendronianem w dawce 10 mg/na dobe i z wieksza czestoscia niz u pacjentoéw otrzymujacych placebo
w badaniach trzyletnich.

Badanie roczne Badania trzyletnie
alendronian alendronian alendronian Placebo
raz na tydzien 10 mg/na dobe 10 mg/na dobe  (n=397)
70 mg tabletki  (n=370) (n=196) %
(n=519) % %

%
Zaburzenia zolgdka i jelit
Boéle brzucha 3,7 3,0 6,6 4.8
Niestrawno$¢ 2,7 2,2 3,6 3,5
Zarzucanie kwasnej tresci 1,9 2,4 2,0 43
do przetyku
Nudnosci 1,9 2,4 3,6 4,0
Wzdgcie 1,0 1,4 1,0 0,8
Zaparcia 0,8 1,6 3,1 1,8
Biegunka 0,6 0,5 3,1 1,8
Trudnosci w polykaniu 0,4 0,5 1,0 0,0
Oddawanie gazow 0,4 1,6 2,6 0,5
Zapalenie btony sluzowej 0,2 1,1 0,5 1,3
zotadka
Choroba wrzodowa zotadka 0,0 1,1 0,0 0,0
Owrzodzenie przelyku 0,0 0,0 1,5 0,0

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe

Béle mig$niowo- 2.9 3,2 4,1 2,5
szkieletowe (kos$ci, migséni

lub stawow)

Kurcze migéni 0,2 1,1 0,0 1,0

Zaburzenia neurologiczne
Bole glowy 0,4 0,3 2,6 1,5

Nastepujace dziatania niepozadane byly rowniez opisywane w badaniach klinicznych i (lub) po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu:

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), nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia uktadu immunologicznego: Rzadko: reakcje nadwrazliwosci, w tym
pokrzywka i obrzek naczynioruchowy
Zaburzenia metabolizmu i odZywiania: Rzadko: objawowa hipokalcemia, czesto zwigzana
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z czynnikami predysponujacymi®

Zaburzenia uktadu nerwowego: Czesto: bol gtowy, zawroty glowyT
Niezbyt czesto: zaburzenia smaku’
Zaburzenia oka: Niezbyt czesto: zapalenie struktur oka (zapalenie

btony naczyniowej oka, zapalenie twardowki,
zapalenie nadtwardowki)

Zaburzenia ucha i blednika: Czesto: zawroty glowy pochodzenia
btednikowego

Bardzo rzadko: martwica ko$ci przewodu
stuchowego zewnetrznego (dziatanie niepozadane
zwigzane ze stosowaniem lekow z grupy

bisfosfonianéw)
+

Zaburzenia Zolgdka i jelit: Czesto: bol brzucha, niestrawno$¢, zaparcia,
biegunka, wiatry, owrzodzenie przelyku*,
zaburzenia potykania*, wzdecia, zarzucanie
kwasu zoladkowego

Niezbyt czesto: nudno$ci, wymioty, zapalenie
btony sluzowej zoltadka*, zapalenie przelyku*,
nadzerki przelyku*, smoliste stolce

Rzadko: zwezenie przetyku*, owrzodzenie btony
sluzowej jamy ustnej i gardta*, perforacje,
choroba wrzodowa i krwawienia z goérnego
odcinka przewodu pokarmowego *

Zaburzenia skory i tkanki podskornej: Czesto: tysienie’, $wiad'

Niezbyt czesto: wysypka, rumien

Rzadko: wysypka z nadwrazliwo$cia na $wiatto,
cigzkie reakcje skorne, w tym zespot Stevensa-
Johnsona i toksyczne martwicze oddzielanie si¢

naskorka’
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki Bardzo czesto: bole migsniowo-szkieletowe
lgcznej: (kosci, migsni lub stawdw), czasami o cigzkim

nasileniu’

Czesto: obrzek stawow'

Rzadko: martwica kosci szczeki™®, nietypowe
ztamania podkretarzowe 1 trzonu kosci udowe;j
(dziatanie niepozadane lekow nalezacych do klasy
bisfosfonianow) L

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania: Czesto: ostabienie’, obrzeki obwodowe'
Niezbyt czesto: przemijajace objawy w reakcji
ostrej fazy (bole migsniowe, zte samopoczucie i
rzadko goraczka) sg zazwyczaj zwigzane z
poczatkiem leczenia’

¥ Patrz punkt 4.4

" Czesto$é obserwowana w badaniach klinicznych byta zblizona w grupie placebo i w grupie

przyjmujacej lek

" Patrz punkty 4.2 i 4.4

! To 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 po wprowadzeniu leku 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 zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za
posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow
Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych 1 Produktow
Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C,

02-222 Warszawa

Tel: + 48 22 49 21 301

Fax: +48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9. Przedawkowanie

Hipokalcemia, hipofosfatemia i dziatania niepozadane w obrebie przewodu pokarmowego, takie jak:
zaburzenia zotadkowe, zgaga, zapalenie przetyku, zapalenie btony sluzowej zotadka lub owrzodzenia
moga wystapi¢ po przedawkowaniu doustnym.

Brak jest doktadnych danych dotyczacych leczenia przedawkowania alendronianu. Mleko Iub leki
zobojetniajace nalezy poda¢ w celu zwigzania alendronianu w przewodzie pokarmowym. Z uwagi na
niebezpieczenstwo podraznienia btony §luzowej przelyku nie nalezy wywotywaé wymiotdw, a pacjent
powinien zachowaé w pelni wyprostowang pozycje.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w leczeniu chordb kosci, bisfosfoniany.
Kod ATC: M 05 BA 04

Substancja czynna produktu leczniczego Alendronat-ratiopharm 70 tabletki, trojwodny alendronian
sodu, jest bisfosfonianem, ktory hamuje osteoklastyczng resorpcj¢ kosci nie wptywajac bezposrednio
na procesy tworzenia kosci. Badania przedkliniczne wykazaty, Ze alendronian wiaze si¢ preferencyjnie
w miejscach resorpcji tkanki kostnej. Aktywno$¢ osteoklastow zostaje zahamowana, natomiast
tworzenie 1 wigzanie si¢ osteoklastow z tkankg kostng pozostaje niezmienione. Tkanka kostna
wytworzona podczas leczenia alendronianem ma prawidtowa budowe.

Leczenie osteoporozy pomenopauzalnej

Osteoporoze definiuje si¢ na podstawie gesto$ci mineralnej kosci (ang. BMD) udowej lub
kregostupa do 2,5 odchylenia standardowego ponizej wartosci Sredniej dla zdrowej populacji
ludzi mlodych, lub przebytego wcze$niej zZtamania po niewielkim urazie, niezaleznie od gestosci
mineralnej kosci.

Rownowazno$¢ terapeutyczna alendronianu w postaci tabletek stosowanych raz w tygodniu (n=519) i

alendronianu stosowanego w dawce 10 mg/na dobe (n=370) zostala udowodniona w rocznym badaniu
wieloosrodkowym u kobiet po menopauzie i z osteoporozg. Srednie zwigkszenie gestosci mineralnej

-
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kos$ci w stosunku do wartosci poczatkowej BMD w odcinku ledzwiowym kregostupa po uptywie roku
wynosit 5,1% (95% przedziat ufnosci: 4,8% - 5,4%) w grupie otrzymujacej 70 mg produktu
leczniczego raz na tydzien i 5,4% (95% przedzial ufnosci: 5,0% - 5,8%) w grupie otrzymujacej 10 mg
alendronianu na dobe. Srednie zwickszenie wartosci BMD w grupie otrzymujacej 70 mg alendronianu
raz na tydzien oraz w grupie otrzymujacej 10 mg alendronianu raz na dob¢ wynosit odpowiednio 2,3%
12,9% w obrgbie szyjki kosci udowej oraz 2,9% i 3,1% w calej kosci biodrowej. W obu leczonych
grupach zwigkszenie gestosci kosci w innych strukturach kos$¢ca byto rowniez podobne.

Wptyw alendronianu na BMD i czesto$¢ wystepowania ztaman u kobiet po menopauzie badano
w dwoch wstepnych badaniach skutecznosci o jednakowym schemacie (n=994) oraz w badaniu
»~Fracture Intervention Trial” (ang. FIT: n=6459).

We wstepnych badaniach skutecznosci zwigkszenie BMD pod wplywem alendronianu stosowanego w
dawce 10 mg/na dobg w stosunku do placebo, po trzech latach, wynosito 8,8%, 5,9% 1 7,8%,
odpowiednio w obrebie kregostupa, szyjki kosci udowe;j i kretarzu. Dla catego koséca BMD rowniez
zwigkszyto si¢ w sposob znaczacy. U pacjentéw leczonych alendronianem, odsetek osob z przebytym,
co najmniej jednym ztamaniem kregdw zmniejszy? si¢ o 48% (alendronian 3,2% w poréwnaniu z
placebo 6,2%). Podczas 2-letnich badan stanowiacych rozszerzenie tych badan BMD kregostupa i
kretarza wykazywalo tendencje wzrastajaca. Ponadto BMD szyjki kosci udowej i catego koscca
zostato utrzymane.

Badanie FIT sktadato si¢ z dwdch badan kontrolowanych placebo, w ktorych alendronian stosowany
byt raz na dobe (5 mg/na dobe przez dwa lata i 10 mg/na dobe przez kolejny rok lub dwa lata).

. FIT 1: trzyletnie badanie z udziatem 2027 pacjentek z przebytym, co najmniej jednym
ztamaniem (kompresyjnym) kregdéw przed rozpoczeciem badania. W tym badaniu alendronian
stosowany codziennie zmniejszat czgsto§¢ wystepowania > 1 nowych ztaman krggow o 47%
(alendronian 7,9% w poréwnaniu z placebo 15,0%). Ponadto potwierdzono statystycznie istotne
zmniejszenie czgstosci wystepowania ztaman szyjki kosci udowej (1,1% w stosunku do 2,2%;
zmniejszenie o 51%).

. FIT 2: czteroletnie badanie z udziatem 4432 pacjentek z mata masa kostna, ale bez przebytych
ztaman w dniu rozpoczgcia badania. W tym badaniu, w wyniku analizy podgrupy u kobiet z
osteoporozg (37% catkowitej populacji spetniajacej kryteria definicji osteoporozy podane wyzej)
zaobserwowano znaczacag réznice czestosci wystgpowania ztaman szyjki kosci udowej (alendronian
1,0% w poréwnaniu z placebo 2,2%, zmniejszenie o 56%) i > 1 ztaman kregow (2,9% w stosunku do
5,8%, zmnigjszenie o 50%).

Drzieci i mlodziez

Alendronian sodu byt badany na matej grupie pacjentéw z wrodzong tamliwoscig kosci (osteogenesis
imperfecta) w wieku ponizej 18 lat. Badania sg niewystarczajace aby mozna byto stosowac
alendronian u dzieci i mlodziezy z wrodzona tamliwoscia kosci.

5.2  Wladciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

W stosunku do porownawczej dawki podawanej dozylnie, $rednia dostgpnos¢ biologiczna
alendronianu podanego doustnie u kobiet wynosita 0,64% dla dawek od 5 do 70 mg, podanych po
nocnej przerwie w positkach i na dwie godziny przed spozyciem standardowego $niadania.
Dostepnos¢ biologiczna zmniejszata si¢ do okoto 0,46% i 0,39%, gdy alendronian podawano godzing
lub p6t godziny przed standardowym $niadaniem. W badaniach dotyczacych leczenia osteoporozy
alendronian byl skuteczny, gdy podawano go, co najmniej 30 minut przed spozyciem pierwszego
positku lub napoju. Dostepnos¢ biologiczna byta znikoma niezaleznie od tego, czy alendronian byt
stosowany podczas, czy w dwie godziny po standardowym $niadaniu. Jednoczesne podanie
alendronianu z kawg lub sokiem pomaranczowym powodowato zmniejszenie jego dostepnosci
biologicznej o okoto 60%. U zdrowych o0sob, prednizolon stosowany doustnie (20 mg trzy razy na



dobe przez pie¢ dni) nie powodowat istotnych klinicznie zmian w dostepnosci biologicznej
alendronianu po podaniu doustnym ($rednie zwigekszenie w przedziale od 20% do 44%).

Dystrybucja

Badania u szczuréw wykazaty, ze alendronian podany dozylnie w dawce 1 mg/kg poczatkowo ulega
dystrybucji do tkanek mickkich, nastepnie szybko przemieszcza si¢ do ko$¢ca lub zostaje wydalony w
moczu. Srednia objeto$¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym, z wylaczeniem kosci, wynosi u ludzi co
najmniej 28 litrow. Stezenia produktu leczniczego w osoczu po podaniu doustnych dawek leczniczych
sa zbyt mate, aby mozna je bylo oznaczy¢ metodami analitycznymi (< 5 ng/ml). Stopien wigzania z
biatkami osocza u ludzi wynosi okoto 78%.

Metabolizm
Brak dowodow na to, ze alendronian jest metabolizowany u zwierzat lub ludzi.

Eliminacja

Po dozylnym podaniu pojedynczej dawki alendronianu znakowanego izotopem wegla '*C, okoto 50%
izotopu ulegato wydaleniu w moczu w ciggu 72 godzin, a w kale byta mata aktywnos$¢
promieniotwoércza lub catkowity jej brak. Po dozylnym podaniu pojedynczej dawki 10 mg, klirens
nerkowy alendronianu wynosit 71 ml/min, a klirens ogdlnoustrojowy nie byt wigkszy niz 200 ml/min.
Stezenie w osoczu zmniejszato si¢ o ponad 95% w ciggu 6 godzin po podaniu dozylnym. Okres
poéttrwania u ludzi szacowany jest na ponad dziesi¢¢ lat, co wskazuje na dlugi czas uwalniania
alendronianu z kos¢ca. Alendronian nie jest wydalany za posrednictwem uktadéw przeno$nikow
kwasow ani zasad w nerkach szczura i dlatego uwaza si¢, ze nie wptywa on na proces wydalania
innych produktow leczniczych zachodzacy przy udziale tych uktadéw przenosnikowych u ludzi.

Szczegolne grupy pacjentow

Badania przedkliniczne wykazuja, Ze preparat niezwigzany w kosciach ulega szybkiemu wydaleniu w
moczu. U zwierzat po dtugotrwatym stosowaniu dozylnym produktu leczniczego do tacznej dawki

35 mg/kg nie stwierdzono wysycenia wychwytu produktu leczniczego przez tkanke kostng. Pomimo
braku wystarczajacych danych klinicznych, przypuszcza si¢, ze podobnie jak u zwierzat, wydalanie
alendronianu przez nerki moze by¢ zmniejszone u pacjentdOw z zaburzong czynnoscia nerek. Z tego
powodu, moze wystapi¢ zwickszona kumulacja alendronianu w tkance kostnej u pacjentow

z zaburzong czynnos$cig nerek (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W standardowych badaniach toksycznosci ogdlnej, genotoksycznosci i dziatania rakotworczego nie
wykazano zadnych szczegolnych zagrozen dla ludzi. Badania u samic szczura wykazaty, ze
stosowanie alendronianu w okresie ciagzy powoduje zaburzenia przebiegu porodu z powodu
hipokalcemii. Badania u szczurow, ktorym podawano duze dawki produktu leczniczego wykazaty
zwickszong czestos¢ nieprawidtowego tworzenia kosci u ptodu. Znaczenie tej obserwacji dla ludzi nie
jest znane.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Celuloza mikrokrystaliczna

Laktoza jednowodna

Kroskarmeloza sodowa

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne
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Nie dotyczy.

6.3  OKres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania
Tabletki pakowane sg w dwuwarstwowe blistry (PVC/PVDC-Aluminium) po 2, 4, 8, 12 i 40 tabletek.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan sg wprowadzone do sprzedazy.

W Polsce do sprzedazy dopuszczone sa opakowania zawierajace 4 lub 12 tabletek.

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

Brak szczegdlnych wymagan.
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

ratiopharm GmbH, Graf-Arco-Strasse 3, 89079 Ulm, Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 12023

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

11.01.2006 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

29.01.2016
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