CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Alendronate Medana, 70 mg, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka

Tabletki barwy bialej, obustronnie wypukle, o ksztatcie podtuznym.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie osteoporozy po menopauzie. Alendronian zmniejsza ryzyko ztaman kregow i szyjki kosci
udowe;j.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie
Zalecana dawka to jedna tabletka 70 mg raz na tydzien.

Nie ustalono optymalnego czasu trwania leczenia osteoporozy bisfosfonianami. Nalezy okresowo
ocenia¢ koniecznos$¢ dalszego leczenia u kazdego pacjenta indywidualnie w oparciu o korzysci

i potencjalne ryzyko zwigzane ze stosowaniem produktu Alendronate Medana zwlaszcza po uptywie
co najmniej 5 lat terapii.

W celu uzyskania odpowiedniego wchianiania alendronianu:

Produkt Alendronate Medana w tabletkach nalezy przyjmowac¢ na pusty zotadek popijajac tylko czysta
wodg, co najmniej na 30 minut przed pierwszym positkiem, napojem lub przyjeciem innego produktu
leczniczego w danym dniu. Inne ptyny (w tym woda mineralna), pokarm oraz niektore leki moga
zmniejsza¢ wchtanianie alendronianu (patrz punkt 4.5).

Aby utatwi¢ dotarcie do zotgdka i w ten sposob zmniejszy¢ ryzyko podraznienia lub dziatan
niepozgdanych miejscowych i w przetyku (patrz punkt 4.4):

» Alendronate Medana tabletki nalezy przyjmowac rano bezposrednio po wstaniu z 16zka
popijajac petng szklanka wody (nie mniej niz 200 ml).

e Tabletk¢ produktu Alendronate Medana nalezy potkng¢ w catosci. Tabletek nie nalezy
rozgryzaé¢ ani zu¢ i nie wolno dopusci¢ do ich rozpuszczenia w jamie ustnej z powodu ryzyka
owrzodzenia jamy ustnej i gardla.



» Pacjentowi nie wolno ktas¢ si¢ az do spozycia pierwszego positku w ciggu dnia, ktory nalezy
zje$¢ nie wezesniej niz 30 minut po przyjeciu tabletki.

» Pacjentowi nie wolno ktas¢ si¢ przez 30 minut od przyjecia produktu Alendronate Medana
tabletki.

*  Produktu Alendronate Medana w tabletkach nie nalezy przyjmowac¢ wieczorem przed
potozeniem si¢ spac lub rano przed wstaniem z t6zka

W przypadku nieodpowiedniej diety pacjenci powinni przyjmowac suplementy wapnia i witaminy D
(patrz punkt 4.4).

Przyjmowanie przez pacjentOw w podesztym wieku:

W czasie badan klinicznych w profilach skutecznosci lub bezpieczenstwa stosowania alendronianu nie
wystapity réznice wynikajace z wieku. Z tego powodu nie ma koniecznos$ci dostosowywania dawki u
pacjentow w podesztym wieku.

Przyjmowanie przez pacjentOw z zaburzeniem czynnosci nerek:

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

Dzieci 1 mlodziez:

Nie zaleca si¢ stosowania alendronianu u dzieci ponizej 18 lat z powodu braku wystarczajacych
danych na temat bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci w leczeniu osteoporozy u pacjentow w tej
grupie wiekowej (patrz punkt 5.1).

Alendronate Medana nie byl badany w leczeniu osteoporozy wywotanej glikokortykosteroidami.

4.3 Przeciwwskazania

. Choroby przetyku i inne patologie opdzniajace proces oproznienia przetyku, takie jak zwezenie
lub achalazja.

. Niemozno$¢ utrzymania pozycji pionowej, przez co najmniej 30 minut.

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

. Hipokalcemia.

. Patrz rowniez punkt 4.4.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Alendronian moze wywolywac¢ miejscowe podraznienia blony §luzowej gornego odcinka przewodu
pokarmowego. Istnieje ryzyko nasilenia si¢ objawdw choroby podstawowej, nalezy wigc zachowac
ostroznos¢, jezeli alendronian podawany jest pacjentom z chorobami gérnego odcinka uktadu
pokarmowego, takimi jak trudnosci z przelykaniem, choroby przetyku, zapalenie btony sluzowe;
zoladka, zapalenie btony $luzowej dwunastnicy lub owrzodzenia, lub u ktérych niedawno (w ciggu
ostatniego roku) wystepowaty cigzkie choroby uktadu pokarmowego, takie jak choroba wrzodowa
zotadka, czynne krwawienie z przewodu pokarmowego lub zostali poddani zabiegom chirurgicznym
w obrebie gornego odcinka przewodu pokarmowego z wytaczeniem plastyki odzwiernika (patrz punkt
4.3). U pacjentdw z rozpoznanym przetykiem Barretta, lekarz przepisujacy recepte powinien rozwazy¢
korzysci i potencjalne ryzyko stosowania alendronianu u kazdego pacjenta z osobna.

U pacjentéw leczonych alendronianem opisywano dziatania niepozadane w obrebie przetyku
(w niektorych przypadkach cigzkie i wymagajace hospitalizacji), takie jak zapalenie przetyku,
owrzodzenie przelyku lub nadzerka przetyku, w rzadkich przypadkach powodujace zwegzenie
przetyku. Z tego powodu lekarze powinni zwracac szczego6lng uwage na objawy przedmiotowe



i podmiotowe wskazujgce na reakcje przetykowa. Pacjentow nalezy pouczy¢, by przerwali
przyjmowanie alendronianu i zglosili si¢ do lekarza, jesli zauwaza u siebie narastanie objawow
podraznienia przetyku, takich jak trudno$ci w przetykaniu, b6l w trakcie przetykania, b6l zamostkowy
lub wystapienie lub nasilenie zgagi.

Ryzyko wystapienia cigzkich dziatan niepozadanych dotyczacych przetyku jest wicksze w przypadku
pacjentow, ktdrzy nie przyjmujg alendronianu w sposob prawidlowy i (lub) kontynuuja przyjmowanie
alendronianu po nasileniu si¢ objawow sugerujacych podraznienie przetyku. Wazne jest, aby pacjent
otrzymal wyczerpujace wskazowki dotyczace przyjmowania produktu leczniczego oraz by je
zrozumiat (patrz punkt 4.2). Nalezy poinformowac pacjentow, ze nieprzestrzeganie tych zalecen moze
zwickszac ryzyko wystepowania zaburzen w obrebie przetyku.

Mimo, ze w obszernych badaniach klinicznych nie stwierdzono zwickszonego ryzyka jednak po
wprowadzeniu alendronianu do obrotu pojawity si¢ raporty dotyczace rzadkich przypadkow
wystapienia choroby wrzodowej zotadka i dwunastnicy, niektorych o cigzkim przebiegu

z powiktaniami.

U pacjentéw z rozpoznaniem raka otrzymujacych glownie dozylnie bisfosfoniany odnotowano
wystepowanie martwicy kosci szczeki zwykle zwigzanej z ekstrakcjg zeba i (lub) zakazeniami
miejscowymi (wlacznie z zapaleniem szpiku).
Wielu z tych pacjentdéw otrzymywalo rowniez chemioterapie i kortykosteroidy. Martwica ko$ci
szczeki wystepowata takze u pacjentow z osteoporozag otrzymujacych doustnie bisfosfoniany.
Oceniajac ryzyko rozwoju martwicy kosci szczgki u poszczegélnych pacjentow, nalezy wziagé pod
uwage nastepujace czynniki ryzyka:
» sile¢ dziatania leku z grupy bisfosfonianow (najwigksza w przypadku kwasu zoledronowego),
droge podania (patrz wyzej) oraz dawke skumulowana
» chorobe nowotworowa, chemioterapie, radioterapie¢, przyjmowanie kortykosteroidéw, palenie
tytoniu
» choroby jamy ustnej i zebow w wywiadzie, nieprawidtowa higiena jamy ustnej, choroby
przyzebia, inwazyjne zabiegi stomatologiczne oraz zle dopasowane protezy dentystyczne.

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

Jesli jest to mozliwe tacy pacjenci podczas leczenia powinni unikaé inwazyjnych zabiegdw
dentystycznych. U pacjentow, u ktérych rozwinie si¢ martwica kosci szczeki po stosowaniu
bisfosfonian6éw, chirurgiczny zabieg stomatologiczny moze pogorszy¢ istniejacy stan. Brak jest
dostepnych danych wskazujacych czy zaprzestanie leczenia bisfosfonianami zmniejszy ryzyko
wystapienia martwicy kosci szczgki u pacjentow, ktorzy wymagajg zabiegu dentystycznego.
Lekarz prowadzacy powinien dokona¢ oceny klinicznej, aby okresli¢ plan postepowania z kazdym
pacjentem w oparciu o indywidualng oceng stosunku korzysci do ryzyka.

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

Podczas stosowania bisfosfoniano6w notowano martwice kosci przewodu stuchowego zewnetrznego,
glownie zwigzang z dlugotrwatym leczeniem. Mozliwe czynniki ryzyka martwicy ko$ci przewodu
stuchowego zewngtrznego obejmujg stosowanie steroidow i chemioterapii i (lub) czynniki ryzyka
miejscowe, takie jak zakazenie lub uraz. Mozliwo$¢ wystgpienia martwicy kosci przewodu
stuchowego zewnetrznego nalezy rozwazy¢ u pacjentdow przyjmujacych bisfosfoniany, u ktérych
wystepuja objawy zwigzane z uchem, w tym przewlekle zakazenia ucha.

U pacjentéw przyjmujacych bisfosfoniany odnotowano béle kosci, stawow i (lub) migsni. Po
wprowadzeniu bisfosfonianéw do obrotu rzadko objawy te byty ciezkie i (lub) powodowaty
niezdolnos$¢ do poruszania (patrz punkt 4.8). Czas wystapienia tych objawow byt r6zny, od jednego
dnia do kilku miesigcy po rozpoczeciu leczenia. U wielu pacjentow objawy te przemijaty po



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

Nalezy zaleci¢ pacjentom, zeby zgltaszali pojawienie si¢ jakiegokolwiek bolu w obrgbie uda, biodra
lub pachwiny wystgpujacego w trakcie leczenia bisfosfonianami, a kazdy pacjent zglaszajacy si¢

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

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

Nalezy wyjasni¢ pacjentom, ze w przypadku pominigcia dawki Alendronate Medana, nalezy przyjaé
tabletke nastepnego dnia rano po tym, jak sobie przypomng. Nie nalezy przyjmowaé dwoch tabletek
w tym samym dniu, lecz nalezy powroci¢ do przyjmowania jednej tabletki raz na tydzien zgodnie

z ustalonym wczesniej schematem dawkowania.

Nie zaleca si¢ stosowania produktu u pacjentow ze zmniejszong czynnos$cia nerek, jesli wspotczynnik
filtracji klebuszkowej (ang. GRF) jest mniejszy niz 35 ml/min (patrz punkt 4.2).

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

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy catkowicie wyrownaé hipokalcemie (patrz punkt 4.3). Nalezy
wyleczy¢ rowniez inne zaburzenia gospodarki mineralnej (takie jak niedobor witaminy D

i niedoczynnos$¢ przytarczyc). Podczas leczenia alendronianem pacjentéw z tymi zaburzeniami, nalezy
monitorowac stezenie wapnia w surowicy oraz objawy hipokalcemii.

Ze wzgledu na pozytywny wplyw alendronianu na zwickszenie mineralizacji ko$ci, moze wystapié
zmniejszenie stezenia wapnia i fosforandw w surowicy, zwlaszcza u pacjentéw przyjmujacych
glikokortykoidy, u ktérych wchlanianie wapnia moze by¢ zmniejszone. Jest ono nieznaczne

i bezobjawowe. Donoszono jednak o wystgpowaniu hipokalcemii objawowej, niekiedy o cigzkim
przebiegu, najczesciej u pacjentdow predysponowanych (np. z niedoczynnoscia przytarczyc,
niedoborem witaminy D, zespotem ztego wchianiania wapnia). Z tego tez wzgledu szczegolnie wazne
jest, aby pacjenci przyjmujacy glikokortykosteroidy przyjmowali odpowiednie dawki wapnia

1 witaminy D.

Ten produkt leczniczy zawiera laktozg. Pacjenci z rzadka dziedziczng 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

W przypadku jednoczesnego przyjecia, istnieje prawdopodobienstwo, ze jedzenie i napoje (W tym
woda mineralna), suplementy wapnia, leki zoboj¢tniajgce sok zotagdkowy oraz niektédre leki doustne
begda mialy wptyw na wchtanianie alendronianu. Z tego powodu od zazycia alendronianu do momentu
przyjecia innego leku doustnego musi uptyna¢ 30 minut (patrz punkty 4.2 1 5.2).



U pacjentéw leczonych jednoczesnie alendronianem w dawce wiekszej niz 10 mg i produktami
zawierajacymi kwas acetylosalicylowy zwigksza sie ryzyko wystepowania dziatan niepozadanych
dotyczacych gornego odcinka przewodu pokarmowego.

Poniewaz niesteroidowe leki przeciwzapalne sg przyczyng podraznien przewodu pokarmowego,
nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas ich jednoczesnego stosowania z alendronianem.

Nie przewiduje si¢ innych interakcji substancji czynnej o znaczeniu klinicznym.

Podczas badan klinicznych pewna grupa pacjentow otrzymywala estrogen (dopochwowo,
przezskornie lub doustnie) wraz z alendronianem. Nie mozna byto wskaza¢ dziatan niepozadanych
wynikajacych z leczenia skojarzonego.

Nie przeprowadzano specyficznych badan dotyczacych interakcji, jednakze w czasie badan
klinicznych alendronian podawano wraz z pewnymi zwykle przepisywanymi lekami i nie stwierdzono
klinicznie niepozadanych interakcji.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

W $wietle zalecen, alendronianu nie nalezy stosowac w czasie cigzy. Nie ma wystarczajacych danych
dotyczacych przyjmowania alendronianu przez kobiety w cigzy.

Badania na zwierzetach nie wskazuja na bezposrednie dziatanie szkodliwe na przebieg ciazy, rozwoj
zarodka i ptodu lub rozwoj po urodzeniu. Podawanie alendronianu ci¢zarnym samicom szczura byto
przyczyng utrudnienia porodu zwigzanego z hipokalcemig (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersia
Nie wiadomo czy alendronian przenika do mleka kobiet karmigcych piersia. Wobec powyzszego
alendronianu nie nalezy stosowac¢ u kobiet karmigcych piersia.

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Jednak donoszono o dziataniach niepozadanych alendronianu, ktére moga wptywac na
zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Indywidualne reakcje na alendronian moga
by¢ rézne (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

W badaniu trwajacym jeden rok, z udziatem kobiet po menopauzie, z osteoporoza, stwierdzono
podobny rodzaj i czestos¢ wystepowania dzialan niepozgdanych 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 trzyletnich badaniach o prawie identycznym schemacie, przeprowadzonych u kobiet po
menopauzie (alendronian 10 mg: n=196; placebo: n=397) ogdlny profil bezpieczenstwa alendronianu
w dawce 10 mg raz na dobg byt zblizony do placebo.

Niepozadane reakcje zgloszone przez przeprowadzajacych badania jako mozliwe, prawdopodobnie
lub zdecydowanie zwigzane z substancjg czynng zostaly zaprezentowane ponizej, jesli wystapity

u >1% pacjentow w ktorejkolwiek z grup poddanych terapii w okresie rocznego badania lub u>1%
pacjentow, ktérzy byli leczeni alendronianem 10 mg raz na dobe i z czgstoscia wieksza niz pacjenci
leczeni placebo w ciggu trzyletniej proby:



Badanie trwajace jeden rok Badania trwajace trzy lata
alendronian w |alendronian w |alendronian w |placebo
dawce 70 mg |[dawce 10 mg |dawce 10 mg
raz na tydzien |na dobe na dobe
(n=1519) (n=370) (n=196) (n=397)
% % % %
Zaburzenia Zolgdka i jelit
Bo6l brzucha 3.7 3.0 6.6 4.8
Niestrawnos¢ 2.7 2.2 3.6 3.5
Zarzucanie tresci 1,9 2.4 2,0 43
pokarmowej do
przetyku
Nudnodci 1.9 2.4 3.6 4.0
Wzdecia 1.0 1.4 1.0 0.8
Zaparcie 0.8 1.6 3.1 1.8
Biegunka 0.6 0.5 3.1 1.8
Dysfagia 0.4 0.5 1.0 0.0
Oddawanie gazéw 0.4 1.6 2.6 0.5
Zapalenie btony 0,2 1,1 0,5 1,3
Sluzowej zotadka
Owrzodzenie 0,0 1,1 0,0 0,0
zotadka
Owrzodzenie przetyku 10,0 0,0 1,5 0,0
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lacznej
Bl migsniowo-kostny |2,9 3,2 4,1 2,5
(kosci, mig$ni lub
stawow)
Kurcze mig$ni 0,2 1,1 0,0 1,0
Zaburzenia ukladu nerwowego
Bl glowy 10,4 0.3 12,6 11,5

Podczas badan klinicznych oraz po wprowadzeniu alendronianu do obrotu odnotowano nastgpujace

dzialania niepozadane:

Czestosci wystepowania okreslono 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 nadwrazliwosci, w tym pokrzywka
i obrzek naczynioruchowy

Zaburzenia metabolizmu

i odZywiania

Rzadko: objawowa hipokalcemia, czgsto zwigzana
z czynnikami predysponujacymi§

Zaburzenia ukladu

nerwowego

Czesto: bol gtowy, zawroty glowyt
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 glowyt

Zaburzenia zoladka i jelit

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

Niezbyt czesto: nudnosci, wymioty, zapalenie btony
Sluzowej zotadka, zapalenie przetyku*, nadzerki przetyku*,
smoliste stolcet

Rzadko: zwezenie przetyku*, owrzodzenie blony $luzowej




jamy ustnej i gardia*, perforacje, wrzody i krwawienia
z gbrnego odcinka przewodu pokarmowego§

Zaburzenia skéry i tkanki Czesto: tysieniet, $wiadt

podskornej Niezbyt czesto: wysypka, rumien

Rzadko: wysypka z nadwrazliwos$cig na $wiatlo, cigzkie
reakcje skorne, w tym zesp6t Stevensa-Johnsona

1 toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskérkai

Zaburzenia Bardzo czesto: bole migsniowo-szkieletowe (kosci, migsni
miesniowo-szkieletowe lub stawow), czasami o cigzkim nasileniut§
i tkanki lacznej Czesto: obrzek stawow T

Rzadko: martwica ko$ci szczgki}§; nietypowe zlamania
podkretarzowe i trzonu kosci udowe;j (dziatanie
niepozadane lekow nalezacych do klasy bisfosfonianow) ™
Bardzo rzadko: martwica kosci przewodu stuchowego
zewngtrznego (dzialanie niepozadane zwigzane ze
stosowaniem lekoéw z grupy bisfosfonianow)

Zaburzenia ogolne i stany Czesto: ostabieniet, obrzeki obwodoweT

W miejscu podania Niezbyt czesto: przemijajace objawy jak w reakcji ostrej
fazy (bole mig$niowe, zte samopoczucie i rzadko goraczka)
sg zazwyczaj zwigzane z poczatkiem leczeniat

§Patrz punkt 4.4

tCzestos¢ obserwowana w badaniach klinicznych byta zblizona w grupie placebo i w grupie przyjmujqcej lek.
*Patrz punkty 4.2 1 4.4

1To dzialanie niepozgdane stwierdzono na podstawie obserwacji w okresie po wprowadzeniu leku do obrotu.
Rzadkie wystepowanie dzialania oszacowano w oparciu o wyniki stosownych badan klinicznych.
lZidenlyﬁkowano po wprowadzeniu leku do obrotu.

Martwice kosci szczeki stwierdzono u pacjentéw leczonych bisfosfonianami. Wigkszo$¢ raportow
dotyczy pacjentow, u ktorych wystepuje rak, niemniej jednak zgtoszono takze przypadki u pacjentow
leczonych na osteoporoze. Martwica kosci szczeki zasadniczo wigze si¢ z ekstrakcja zebow i (lub)
miejscowymi stanami zapalnymi (w tym zapalenie szpiku). Zdiagnozowany rak, chemoterapia,
radioterapia, podawanie kortykosteroidow oraz niewtasciwa higiena jamy ustnej uznawane sg za
czynniki ryzyka (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatah 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 niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

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 zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

W przypadku doustnego przedawkowania moze pojawi¢ si¢ hipokalcemia, hipofosfatemia oraz
dziatania niepozadane dotyczace gornego odcinka przewodu pokarmowego takie jak niestrawnosc,
zgaga, zapalenie przetyku, zapalenie btony §luzowej lub owrzodzenie zotadka.

Nie ma szczegotowych informacji dotyczacych przedawkowania alendronianu. Aby zwigzaé
alendronian nalezy poda¢ mleko lub lek zoboj¢tniajacy sok zotadkowy. Ze wzgledu na ryzyko
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podraznienia przetyku nie nalezy wywotlywac¢ wymiotow, a pacjent powinien pozostawaé w pozycji
pionowe;j.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w chorobach uktadu kostnego, bisfosfoniany
Kod ATC: M05BA0O4

Mechanizm dziatania

Substancja czynng produktu Alendronate Medana w tabletkach jest sodu alendronian trojwodny, ktory
jest bisfosfonianem, hamujgcym osteoklastyczng resorpcje tkanki kostnej bez bezposredniego
dziatania na tworzenie kosci. Badania przedkliniczne wykazaty, ze alendronian ch¢tniej lokalizuje si¢
w miejscach, w ktorych dochodzi do aktywnej resorpcji. Dziatanie ko§ciogubne zostaje zahamowane,
co jednak nie wplywa na formowanie i wigzanie osteoklastow. Jakos¢ kosci wytworzonej w trakcie
leczenia alendronianem jest prawidlowa.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Leczenie osteoporozy u kobiet po menopauzie

Osteoporozeg definiuje si¢ jako wskaznik gestosci mineralnej kosci (ang. BMD - bone mineral density)
kregostupa lub szyjki kosci udowej mniejszy o 2,5 odchylenia standardowego (ang SD - standard
deviation) od $redniej dla zdrowej populacji ludzi mtodych lub jako przebyte wczesniej ztamanie po
niewielkim urazie, niezaleznie od warto$ci wskaznika gesto$ci mineralnej kosci.

Rownowaznos¢ 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
wieloo$rodkowym badaniu u kobiet po menopauzie i z osteoporoza. Srednie zwigkszenie wartosci
BMD w odcinku ledzwiowym kregostupa po uptywie jednego roku wynosito w stosunku do wartosci
wyjsciowej 5,1% (4,8%, 5,4%; przedziat ufnosci 95%) w grupie otrzymujacej 70 mg jeden raz na
tydzien i 5,4% (5,0%, 5,8%; przedziat ufnosci 95%) w grupie otrzymujacej 10 mg na dobe. Srednie
zwigkszenie warto$ci BMD w grupie otrzymujacej dawke 70 mg jeden raz na tydzien i w grupie
otrzymujacej dawke 10 mg na dob¢ wynosito 2,3% i 2,9% dla szyjki ko$ci udowej oraz 2,9% i 3,1%
dla catego biodra. W obydwu grupach terapeutycznych zwiekszenie gestosci kosci w innych
czesciach koscéca byto rowniez zblizone.

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

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

w dobowej dawce 10 mg w pordwnaniu z placebo po upltywie trzech lat wynosito 8,8%, 5,9% 1 7,8%
odpowiednio w kregostupie, szyjce kosci udowej i kretarzu. Warto§¢ BMD dla catego koséca rowniez
zwiekszyla si¢ w sposob istotny. Sposrod pacjentek leczonych alendronianem odsetek kobiet,

u ktorych wystapito jedno lub wigcej ztaman trzonow kregowych, zmniejszyt sie 0 48% (3,2%

w grupie leczonej alendronianem i 6,2% w grupie placebo). W dwuletnich badaniach stanowigcych
przedtuzenie tych badan wskaznik BMD dla kregostupa i kretarza ulegat dalszemu zwigkszeniu.
Ponadto wartos¢ BMD dla szyjki kosci udowej i catego ko§¢ca utrzymywata sie na tym samym
poziomie.

Badanie FIT obejmowato dwa badania kontrolowane placebo, w ktérych alendronian byt podawany
codziennie (w dawce 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 co najmniej jednym przebytym
ztamaniem (kompresyjnym) trzonow kregowych przed rozpoczgciem badania. W tym
badaniu alendronian podawany codziennie zmniejszat czesto§¢ wystgpowania jednego lub
wiecej nowych ztaman krggow o 47% (7,9% w grupie leczonej alendronianem
w poréwnaniu z 15% w grupie otrzymujacej placebo). Ponadto potwierdzono statystycznie
istotne zmniejszenie czegstosci wystepowania zlaman szyjki kosci udowej (1,1%

w poroéwnaniu z 2,2%; zmniejszenie o 51%).

e FIT 2: czteroletnie badanie z udziatem 4432 pacjentek z niska masg kostna, ale bez przebytych
ztaman w chwili rozpoczgcia badania. W tym badaniu analiza podgrup kobiet z osteoporoza
(37% catkowitej populacji, ktora spetniata warunki definicji osteoporozy podane powyzej)
wykazata znaczaca réznice dotyczaca czestosci wystepowania ztaman okolicy stawu
biodrowego (1% w grupie leczonej alendronianem w poréwnaniu z 2,2% w grupie placebo;
zmniejszenie o 56%) i czgsto$ci wystgpowania jednego lub wigcej nowych ztaman trzonow
kregowych (2,9% w poréwnaniu z 5,8%; zmniejszenie o 50%).

Drzieci i mtodziez

Alendronian zostat przebadany na niewielkiej grupie pacjentéw ponizej 18 lat z osteogenezg niepeing.
Uzyskane wyniki sg niewystarczajace dla uzasadnienia stosowania alendronianiu u dzieci i mtodziezy
Z osteogeneza niepelna.

Wyniki badan laboratoryjnych

W badaniach klinicznych, bezobjawowe, nieznaczne i przemijajgce zmniejszenie st¢zenia wapnia

i fosforanéw w surowicy zaobserwowano odpowiednio u okoto 18 i 10% pacjentow przyjmujacych
alendronian 10 mg/dobg wobec odpowiednio 12 i 3% u tych, ktérzy przyjmowali placebo. Jednakze,
wystepowanie spadku stezenia wapnia w surowicy do <2,0 mmol/l i stezenia fosforanow do

0,65 mmol/l bylo poréwnywalne w obu grupach.

5.2  Wladciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

W poréwnaniu z dozylng dawkga referencyjng, Srednia doustna biodostgpnos$¢ alendronianu u kobiet
wynosita 0,64% dla dawek wahajacych si¢ od 5 do 70 mg podawanych po nocnym powstrzymaniu si¢
od jedzenia i dwie godziny przed normalnym czasem jedzenia $niadania. Biodostgpnos¢ spadata
0,46% 1 0,39% gdy alendronian podawano na godzing lub potgodziny przed normalnym czasem
spozywania $niadania. W badaniach nad osteoporoza alendronian dziatat skutecznie, gdy podawano
go przynajmniej 30 minut przed pierwszym przyjmowanym w czasie dnia positkiem lub ptynem.

Biodostepnos¢ byta znikoma niezaleznie od tego czy alendronian podawano podczas $niadania, czy do
dwoch godzin po standardowym $niadaniu. Podawanie alendronianu razem z kawa lub sokiem
pomaranczowym zmniejszato dostepnos¢ biologiczna o okoto 60%.

U 0s6b zdrowych, prednizolon podawany doustnie (20 mg trzy razy na dobe przez pi¢¢ dni) nie dawat
znaczacych klinicznie zmian w doustnej dostepnosci biologicznej alendronianu (Sredni wzrost wahat
si¢ od 20% do 44%).

Dystrybucja
Badania na szczurach wykazuja, ze po dozylnym podaniu 1 mg/kg alendronian poczatkowo lokalizuje

si¢ w tkankach migkkich, a nastgpnie szybko jest ponownie dystrybuowany do szkieletu lub wydalany
z moczem. Srednia objeto$¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym, wytaczajac kosci, wynosi u ludzi
przynajmniej 28 litréw. Stgzenia substancji czynnej w osoczu po podaniu doustnym dawek
leczniczych sg zbyt niskie, aby mozna je bylo wykry¢ analiza (<5 ng/ml). Wiazanie leku z biatkami
osocza u ludzi wynosi okoto 78%.

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

Eliminacja



Po podaniu pojedynczej dawki dozylnej (**C) alendronianu, okoto 50% dawki znakowanej
radioaktywnie zostato wydalone z moczem w ciggu 72 godzin, a w kale wykryto jej niewielkie $lady
lub nie wykryto w ogole §ladow promieniowania. Po podaniu dozylnie pojedynczej dawki 10 mg,
klirens nerkowy alendronianu wynosit 71 ml/min, a klirens ogdélnoustrojowy nie przekraczat

200 ml/min. Po dozylnym podaniu stezenie w osoczu spadio o ponad 95% w ciagu 6 godzin. Ocenia
sie, ze okres pottrwania w organizmach ludzkich przekracza dziesi¢¢ lat, wptywajac na uwalnianie si¢
alendronianu z ko$éca. U szczurow alendronian nie jest wydalany przez zasadowy lub kwasny
transport nerkowy i z tego powodu uwaza si¢, ze nie ma on wptywu na wydalanie innych substancji
czynnych z ludzkiego organizmu za posrednictwem tych systemow.

Szczegolne grupy pacjentow

Badania przedkliniczne wykazaty, ze produkt leczniczy, ktory nie zostat nagromadzony w kosciach, jest
szybko usuwany w moczu. W badaniach na zwierzetach, ktérym dlugotrwale podawano dozylnie
alendronian do tacznej dawki 35 mg/kg mc. nie stwierdzono nasycenia wychwytu leku przez tkanke
kostng. Wprawdzie nie ma odpowiednich danych klinicznych, jednak mozna przypuszcza¢, ze
podobnie jak u zwierzat, usuwanie alendronianu za pomocg nerek moze by¢ zmniejszone u pacjentow

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

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Konwencjonalne badania nad og6lng toksycznoscia, genotoksycznoscia, dziataniem rakotworczym nie
ujawniaja szczegolnego zagrozenia dla cztowieka. Badania na samicach szczurow wykazaty, ze
leczenie alendronianem podczas cigzy wigzato si¢ z trudno$ciami podczas porodu, ktore zwigzane
byty z hipokalcemia. Badania, podczas ktorych podawano szczurom duze dawki wykazaty zwigkszona
czestos¢ wytwarzania nieprawidlowej tkanki kostnej u plodu. Znaczenie u ludzi pozostaje nieznane.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna

Kroskarmeloza sodowa

Krzemionka koloidalna bezwodna

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

2,4, 8, 12 lub 40 tabletek w blistrach z folii Aluminium/PVC.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania
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Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Medana Pharma SA

ul. Wi Lokietka 10

98-200 Sieradz

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 17058

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26.08.2010 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 07.07.2016 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

07.07.2016r.
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