CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Alendrogen, 70 mg, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna tabletka zawiera 70 mg kwasu alendronowego w postaci sodu alendronianu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: kazda tabletka zawiera 150,94 mg laktozy (w postaci
laktozy jednowodnej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz: punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki.

Biate, obustronnie wypukte tabletki z nadrukiem "AD70" po jednej stronie i "G" po drugiej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie osteoporozy u kobiet po menopauzie.
Alendronian zmniejsza ryzyko ztaman krggow oraz szyjki kosci udowe;.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

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

Alendrogen, zwtaszcza po uptywie co najmniej 5 lat terapii.

Populacje szczegolne

Osoby w podesztym wieku
W badaniach klinicznych nie wykazano réznic zwigzanych z wiekiem i dlatego tez nie ma
koniecznosci zmniejszenia dawki u 0s6b W podesztym wieku.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Zmiana dawkowania nie jest konieczna u pacjentow, u ktorych klirens kreatyniny jest wigkszy niz
35 ml/min. Alendronian nie jest zalecany u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek,

u ktorych klirens kreatyniny jest mniejszy niz 35 ml/min ze wzgledu na brak odpowiednich badan
klinicznych.

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci sodu alendronianu (substancja czynna) u
dzieci w wieku ponizej 18 lat. Nie nalezy stosowac tego produktu leczniczego u dzieci w wieku



ponizej 18 lat. Obecnie dostepne dane dotyczace stosowania kwasu alendronowego u dzieci i
mtodziezy opisano w punkcie 5.1.

Sposéb podawania

Podanie doustne

W celu zapewnienia odpowiedniego wchianiania alendronianu:

Alendrogen nalezy przyjmowaé na czczo popijajac szklanka przegotowanej wody co najmniej

30 minut przed jedzeniem, piciem lub przyjeciem innych lekow. Inne napoje (w tym woda mineralna),
pokarm oraz inne produkty lecznicze moga zmniejsza¢ wchtanianie alendronianu (patrz punkt 4.5).

W celu tatwiejszego przemieszczenia si¢ produktu leczniczego do zotgdka i tym samym w celu
zmniejszenia ryzyka miejscowego podraznienia przetyku lub dziatan niepozgdanych (patrz punkt 4.4),
nalezy zastosowac nastepujgce srodki:

o Produkt leczniczy Alendrogen nalezy potykac na stojaco, po wstaniu z 16zka i popi¢ petng
szklanka przegotowanej wody (co najmniej 200 ml).

o Produkt leczniczy Alendrogen nalezy potyka¢ w catosci. Nie nalezy zu¢ ani rozpuszczac
tabletek w jamie ustnej, z powodu ryzyka wystapienia owrzodzen blony sluzowej jamy ustnej
lub gardta.

o Pacjenci nie moga ktas¢ si¢ az do spozycia pierwszego positku w ciagu dnia, ktéry mozna

spozy¢ w co najmniej pot godziny po potknigciu tabletki.

o Pacjenci nie moga ktas¢ si¢ przez 30 minut po przyjeciu produktu leczniczego Alendrogen.

o Produktu leczniczego Alendrogen nie nalezy przyjmowac przed potozeniem si¢ spa¢ oraz przed
wstaniem z tozka.

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

Nie prowadzono badan kwasu alendronowego w dawce 70 mg raz na tydzien w leczeniu osteoporozy
wywotanej przez glikokortykosteroidy.

4.3 Przeciwwskazania

- Nieprawidtowos$ci przetyku oraz inne czynniki opdzniajgce proces oprézniania przetyku np.
zwezenie lub achalazja.

- Niezdolno$¢ zachowania pozycji stojacej lub siedzacej przez co najmniej 30 minut.

- Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1.

- Hipokalcemia.

- Patrz rowniez punkt 4.4

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Dziatania niepozadane ze strony przewodu pokarmowego

Alendronian moze powodowac¢ miejscowe podraznienie blony sluzowej gornego odcinka przewodu
pokarmowego. Ze wzgledu na mozliwos$¢ nasilenia objawoéw podraznienia btony $luzowej gornego
odcinka przewodu pokarmowego, nalezy zachowac ostroznos¢ podczas stosowania produktu
leczniczego u 0s6b z czynnymi zaburzeniami dotyczacymi goérnego odcinka przewodu pokarmowego
takimi, jak: trudno$ci w polykaniu, choroby przetyku, zapalenie btony Sluzowej zotadka lub
dwunastnicy, owrzodzenia lub u 0s6b, u ktorych ostatnio (w ciggu ostatniego roku) wystapily cigzkie
choroby uktadu pokarmowego takie, jak wrzod trawienny, czynne krwawienie z przewodu
pokarmowego, zabieg chirurgiczny w obrebie goérnego odcinka przewodu pokarmowego inny niz
plastyka odzwiernika (patrz punkt 4.3).




U pacjentéw z rozpoznanym przetykiem Barretta, lekarz przepisujacy recepte powinien rozwazy¢
korzysci i potencjalne ryzyko stosowania alendronianu u kazdego pacjenta z osobna.

Opisano dziatania niepozadane u pacjentow leczonych alendronianem takie jak zapalenie przetyku,
owrzodzenia i nadzerki przetyku, w rzadkich przypadkach prowadzace do zwezenia przetyku. Dlatego
tez, lekarz musi zwraca¢ uwage na wszelkie objawy podmiotowe i przedmiotowe, ktére moga
swiadczy¢ o wystapieniu dziatan niepozadanych w obrgbie przetyku. Pacjentéw nalezy pouczy¢

0 koniecznosci przerwania leczenia alendronianem i skonsultowania sie ze swoim lekarzem

w przypadku pojawienia si¢ objawow podraznienia przetyku takich jak utrudnienie potykania, bol
podczas potykania, b6l zamostkowy, pojawienie si¢ lub nasilenie zgagi (patrz punkt 4.8).

Nalezy przypuszczaé, ze ryzyko cigzkich dziatan niepozadanych dotyczacych przetyku wydaje si¢
wigksze U pacjentow przyjmujacych alendronian niezgodnie z zaleceniami i (lub) kontynuujacych
przyjmowanie produktu leczniczego pomimo wystapienia objawoéw wskazujacych na podraznienie
przetyku. Bardzo wazne jest, aby pacjent otrzymat i catkowicie zrozumiat informacje dotyczace
dawkowania (patrz punkt 4.2). Pacjentow nalezy poinformowac, ze ryzyko wystapienia zaburzen
przetyku zwigksza si¢, gdy nie bedg przestrzegaé podanych zalecen.

W licznych badaniach klinicznych nie stwierdzano zwigkszonego ryzyka, jednak opisano rzadkie
przypadki (po wprowadzeniu produktu leczniczego na rynek) choroby wrzodowej zotadka i (lub)
dwunastnicy, czasami cigzko przebiegajacych z powiktaniami (patrz punkt 4.8).

Martwica koséci zuchwy

U pacjentow z rozpoznaniem raka, otrzymujacych leczenie wg. schematow obejmujgcych
bisfosfoniany, podawane gtownie droga dozylng, opisywano martwice kosci zuchwy, zwigzang na
ogot z ekstrakcja zgba i (lub) miejscowym zakazeniem (w tym zapaleniem kosci i szpiku kostnego).
Wielu z tych pacjentow otrzymywato takze chemioterapie i kortykosteroidy. Martwice ko$ci zuchwy
opisywano takze u pacjentdw z osteoporozg leczonych doustnymi bisfosfonianami.

Oceniajgc ryzyko rozwoju martwicy kosci szczeki u poszczegdlnych pacjentéw, nalezy wzigé pod
uwagge nastepujace czynniki ryzyka:
* site dziatania leku z grupy bisfosfonianéw (najwieksza w przypadku kwasu zoledronowego),
droge podania (patrz wyzej) oraz dawke skumulowana,
* chorobg nowotworowa, chemioterapi¢, radioterapi¢, przyjmowanie kortykosteroidow,
inhibitoro6w angiogenezy, palenie tytoniu;
* choroby jamy ustnej i zebow w wywiadzie, niski poziom higieny jamy ustnej, choroby
przyzebia, inwazyjne zabiegi stomatologiczne oraz zle dopasowane protezy dentystyczne.

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

Podczas leczenia pacjenci powinni w miar¢ mozliwosci unika¢ inwazyjnych zabiegow
stomatologicznych. U chorych, u ktorych w okresie leczenia bisfosfonianami wystapita martwica
ko$ci zuchwy zabiegi dentystyczne mogg pogorszy¢ stan zdrowia. U chorych wymagajacych
zabiegow dentystycznych brak jest danych wskazujacych, czy przerwanie leczenia bisfosfonianami
zmniejsza ryzyko nekrozy kosci zuchwy.

Plan terapii kazdego chorego powinien zaleze¢ od indywidualnej oceny lekarza opartej na ocenie
stosunku korzysci do ryzyka.

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

Martwica ko$ci przewodu stuchowego zewnetrznego

Podczas stosowania bisfosfonianéw notowano martwice ko$ci przewodu stuchowego zewnetrznego,
glownie zwigzang z dlugotrwatym leczeniem. Mozliwe czynniki ryzyka martwicy kosci przewodu
stuchowego zewnetrznego 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, takie jak bol lub wysick lub przewlekte zakazenia ucha.

Boéle kodci i stawdw

Boéle kosci, stawow i (lub) mig$ni obserwowano u pacjentéw przyjmujacych bisfosfoniany.

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu objawy te rzadko byty cigzkie i (lub) powodujace
niesprawnos$¢ pacjenta (patrz punkt 4.8). Pierwsze objawy moga pojawi¢ si¢ W pierwszym dniu
leczenia i (lub) po wielu miesigcach od rozpoczecia leczenia. U wiekszosci pacjentow objawy ustapity
po przerwaniu leczenia. Nawrot objawow wystapit po ponownym przyjeciu tego samego produktu
leczniczego lub po zastosowaniu innego bisfosfonianu.

Nietypowe ztamania kosci udowej

Zglaszano przypadki nietypowych ztaman podkretarzowych i trzonu kosci udowej u 0sob 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$ci udowej widoczne sg cechy ztaman z przecigzenia. Ztamania czg¢sto wystepuja
obustronnie, dlatego u leczonych bisfosfonianami pacjentéw, u ktérych stwierdzono ztamanie trzonu
ko$ci udowej, nalezy zbada¢ ko$¢ udowa w drugiej konczynie. Zglaszano réwniez stabe gojenie si¢
tych ztaman. Na podstawie indywidualnej oceny stosunku korzysci do ryzyka u pacjentow, u ktoérych
podejrzewa si¢ nietypowe ztamanie kosci udowe;j, nalezy rozwazy¢ odstawienie bisfosfonianow do
czasu przeprowadzenia oceny.

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

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

Reakcje skorne
Po wprowadzeniu leku do obrotu odnotowano rzadkie przypadki ciezkich reakcji skornych, w tym

zespot Stevensa-Johnsona i martwicy toksyczno-rozptywnej naskorka.

Pominiecie dawki

Jesli pacjenci zapomng przyjac jedng tabletke produktu leczniczego Alendrogen nalezy ich
poinformowac, aby przyjeli tabletke nastepnego dnia rano. Pacjentom nie wolno przyjmowaé¢ dwoch
tabletek tego samego dnia, lecz powinni kontynuowac¢ przyjmowanie jednej tabletki jeden raz w
tygodniu w wybranym przez nich dniu.

Zaburzenia czynnosci nerek
Alendronianu nie nalezy stosowac u pacjentéw z niewydolnoscia nerek z klirensem kreatyniny
< 35 ml/minute (patrz punkt 4.2).

Metabolizm ko$ci i sktadnikéw mineralnych
Nalezy rozwazy¢ inne przyczyny osteoporozy oprocz niedoboru estrogendéw i wieku.

Hipokalcemig nalezy wyréwnac przed rozpoczgciem leczenia alendronianem (patrz punkt 4.3).
Powinny rowniez by¢ skutecznie leczone inne zaburzenia gospodarki mineralnej (np. niedobor
witaminy D i niedoczynno$¢ przytarczyc), przed rozpoczeciem leczenia tym produktem leczniczym.
U pacjentow z takimi zaburzeniami nalezy podczas leczenia produktem leczniczym Alendrogen
kontrolowac¢ stgzenie wapnia w surowicy oraz objawy hipokalcemii.

Z powodu pozytywnego wptywu alendronianu na gestos¢ mineralng kosci, podczas leczenia moze
wystapic¢ niewielkie, bezobjawowe zmniejszenie stezenia wapnia i fosforanow w surowicy, zwlaszcza



u pacjentow leczonych glikokortykosteroidami, poniewaz u tych pacjentéw moze wystgpié
zmniejszenie wchlaniania wapnia.

Jednakze rzadko donoszono o objawowej hipokalcemii. Niektore przypadki byty ciezkie

I wystepowaly u pacjentow, u ktorych stwierdzono wspotistniejgce czynniki predysponujace (np.
niedoczynno$¢ przytarczyc, niedobor witaminy D lub zaburzenia wchtaniania wapnia).

Dlatego szczegolnie wazne jest zapewnienie dostatecznego spozycia wapnia i witaminy D u pacjentow
przyjmujacych glukokortykoidy.

Substancje pomocnicze

Produkt Alendrogen zawiera laktoze. Pacjenci z rzadko wystgpujaca dziedziczng nietolerancja
galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni stosowaé
tego produktu leczniczego.

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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Stosowane jednocze$nie pokarmy i napoje (w tym woda mineralna), suplementy wapnia, leki
zobojetniajace sok zotadkowy oraz niektore leki doustne moga zaburzaé¢ wchianianie alendronianu.
Dlatego pacjenci muszg odczekaé co najmniej pot godziny po przyjeciu alendronianu zanim zastosuja
inne leki doustne (patrz punkt 4.2 oraz punkt 5.2).

Nie oczekuje si¢ zadnych innych klinicznie istotnych interakcji z innymi produktami leczniczymi.
Kilka pacjentek otrzymywato podczas badan klinicznych estrogeny (dopochwowo, przezskornie lub
doustnie) jednoczesnie z alendronianem. Nie obserwowano zadnych dziatan niepozadanych
spowodowanych leczeniem skojarzonym.

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

Chociaz nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji, alendronian byt w badaniach klinicznych
stosowany jednocze$nie z wieloma czesto stosowanymi produktami leczniczymi, z ktérymi nie
stwierdzono wystepowania klinicznych interakcji.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Alendronianu nie nalezy stosowac¢ podczas cigzy. Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane

dotyczace stosowania alendronianu u kobiet w cigzy. Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy
wptyw na reprodukcje. Alendronian podany cigzarnym samicom szczura powodowat zwigzane
z hipokalcemig zaburzenia porodu (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersia
Nie wiadomo, czy alendronian/metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢
ryzyka dla noworodkow/dzieci. Alendronianu nie nalezy stosowa¢ podczas karmienia piersia.

Plodnos¢

Bisfosfoniany wbudowywane sg do macierzy kostnej, z ktorej stopniowo uwalniaja si¢ przez lata.
Tlo$¢ bisfosfonianéw wbudowanych w tkanke kostng osoby dorostej, a zatem ilo$¢, jaka moze zostaé
uwolniona z powrotem do krwioobiegu, $ci$le wigze si¢ z wielko$cig dawki oraz czasem stosowania
leku (patrz punkt 5.2). Brak jest danych dotyczacych zagrozenia dla ptodu ludzkiego. Teoretycznie
istnieje jednak ryzyko uszkodzenia ptodu, zwtaszcza uktadu kostnego, jesli kobieta zajdzie w ciazg po
zakonczeniu kuracji bisfosfonianami. Nie badano wptywu takich zmiennych, jak czas od odstawienia



bisfosfonianéw do zaptodnienia, zastosowanie konkretnych bisfosfonianow czy droga podania
(dozylnie lub doustnie), na ryzyko dla ptodu.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn

Alendronian nie ma bezposredniego wplywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn. U pacjentow mogg wystgpowaé pewne dziatania niepozadane (na
przyktad niewyrazne widzenie, zawroty gtowy oraz silne bole kosci, migéni lub stawow (patrz punkt
4.8)), ktore mogg wptywaé na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W rocznym badaniu przeprowadzonym u kobiet z osteoporoza po menopauzie ogélny profil
bezpieczenstwa dla alendronianu sodu w dawce 70 mg do stosowania raz na tydzien (n=519) byt
réwnowazny profilowi bezpieczenstwa alendronianu 10 mg na dobe (n=370).

W dwoch badaniach trzyletnich o identycznym modelu w$rod kobiet po menopauzie (alendronian
10 mg; n=196, placebo: N=397), ogdlny profil bezpieczenstwa dla alendronianu 10 mg na dobe
i placebo byt taki sam.

Dziatania niepozadane opisane przez badaczy jako mozliwe, prawdopodobne lub na pewno zwigzane
ze stosowaniem produktu leczniczego zostaty przedstawione w ponizszej tabeli, jesli czgstos¢ ich
wystepowania wynosita >1% w jednej z grup leczonych w badaniu rocznym oraz jesli czgstos$¢ ich
wystepowania W jednym z badan trzyletnich wynosita >1% u pacjentéw leczonych alendronianem

w dawce 10 mg raz na dobe i wigksza niz w grupie otrzymujacej placebo.

Badanie roczne Badanie trzyletnie
Alendronian Alendronian Alendronian Placebo
10 mg raz 10 mg (n=397) %
Z}E)drz?gﬁraz na na dobe raz na dobe
(n=370) % (n=196) %

(n=519) %
Zaburzenia zotadka i jelit
Bo6l brzucha 3,7 3,0 6,6 4,8
Niestrawno$¢ 2,7 2,2 3,6 3,5
Zarzucanie kwasnej 1,9 2,4 2,0 4,3
tresci do przetyku
Nudnosci 1,9 2,4 3,6 4.0
Wzdecia 1,0 1,4 1,0 0,8
Zaparcia 0,8 1,6 3,1 1,8
Biegunka 0,6 0,5 3,1 1,8
Trudnos$ci w potykaniu 0,4 0,5 1,0 0,0
Oddawanie gazow 0,4 1,6 2,6 0,5
Zapalenie btony §luzowe;j | 0,2 1,1 0,5 1,3
zotadka
Choroba wrzodowa 0,0 11 0,0 0,0
zoladka
Owrzodzenie przelyku 0,0 0,0 15 0,0
Zaburzenia mie$niowo-
szkieletowe i tkanki
facznej
Bol migsniowo- 2,9 3,2 41 2,5




szkieletowy
(kos$ci, migsni 1 stawow)

Kurcze migéni 0,2

1,1

0,0 1,0

Zaburzenia
neurologiczne

Bole glowy 0,4

0,3

2,6 1,5

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Nastepujace dziatania niepozadane byty opisywane w badaniach klinicznych i (lub) po wprowadzeniu

produktu leczniczego na rynek:

Czgstos¢ zostata przedstawiona jako: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/10 do, <1/10), niezbyt cz¢sto
(>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000)]

Klasyfikacja ukladéw i narzadow | Czestosé Dzialanie niepozadane

Zaburzenia uktadu Rzadko reakcje nadwrazliwosci, w tym

immunologicznego: pokrzywka i obrzek
naczynioruchowy

Zaburzenia metabolizmu i Rzadko objawowa hipokalcemia, czgsto

odzywiania: zwigzana z czynnikami
predysponujgcymi.§

Zaburzenia uktadu nerwowego: Czesto bol glowy, zawroty glowyt

Niezbyt czgsto zaburzenia smakut

Zaburzenia oka:

Niezbyt czesto

zapalenie struktur oka (zapalenie
btony naczyniowej oka, zapalenie
twardowki lub zapalenie
nadtwardowki)

Zaburzenia ucha i blednika:

Czesto

zawroty glowyT

Zaburzenia zotadka i jelit:

Czesto

bol brzucha, niestrawnosc,
zaparcia, biegunka, wzdecia z
oddawaniem gazoéw, owrzodzenie
przetyku*, zaburzenia
potykania*, wzdecia, zarzucanie
tresci zotadkowej do przetyku

Niezbyt czgsto

nudno$ci, wymioty, zapalenie
btony §luzowej zotadka, zapalenie
przetyku*, nadzerki przetyku*,
smoliste stolceT

Rzadko

zwezenie przelyku*, owrzodzenie
btony $luzowej jamy ustnej i
gardta*, perforacje, wrzody i
krwawienia z gérnego odcinka
przewodu pokarmowego§

Zaburzenia skory 1 tkanki
podskoérnej:

Czesto

lysienief, §wiadf

Niezbyt czgsto

wysypka, rumien

Rzadko

wysypka z nadwrazliwoscig na
$wiatlo, ciezkie reakcje skorne, w
tym zesp6t Stevensa-Johnsona i
toksyczne martwicze oddzielanie
si¢ naskorkai

Zaburzenia mi¢§niowo-szkieletowe
1 tkanki taczne;:

Bardzo czgsto

bole miesniowo-szkieletowe (kosci,
miesni lub stawow), czasami o
cigzkim nasileniuf§




Czesto Czgsto: obrzek stawow

Rzadko martwica kosci szczekii§;
podkretarzowe ztamania trzonu
kosci udowe;j (dziatania
niepozadane charakterystyczne dla
klasy bisfosfonianow)--

Bardzo rzadko martwica kosci przewodu
stuchowego zewnetrznego
(dziatanie niepozadane zwigzane ze
stosowaniem lekow

z grupy bisfosfonianow).

Zaburzenia ogoélne i stany w Czesto ostabieniet, obrzgki obwodowet
miejscu podania:

Niezbyt czgsto przemijajace objawy jak w reakcji
ostrej fazy (bole migsniowe, zle
samopoczucie i rzadko goraczka)
$3 zazwyczaj

zwigzane z poczatkiem leczeniaf

§Patrz punkt 4.4
tCzestos¢ obserwowana w badaniach klinicznych byla zblizona w grupie placebo i w grupie
przyjmujgcej lek.
*Patrz punkty 4.2 i 4.4
1To dzialanie niepozgdane stwierdzono na podstawie obserwacji w okresie po wprowadzeniu leku do
obrotu. Rzadkie wystepowanie dziatania 0szacowano W oparciu o wyniki stosownych badan
Klinicznych.

Zaobserwowane po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

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

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 zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Przedawkowanie moze spowodowa¢ hipokalcemie, hipofosfatemie oraz objawy dotyczace gornego
odcinka przewodu pokarmowego, takie jak zaburzenia zotadkowe, zgaga, zapalenie przetyku,
zapalenie btony §luzowej zotadka lub choroba wrzodowa zotadka i (lub) dwunastnicy.

Postepowanie
Nie ma specyficznych informacji dotyczacych leczenia przedawkowania alendronianu. Nalezy

podawac mleko lub leki zobojetniajace sok zotadkowy w celu zwigzania alendronianu. Z powodu
ryzyka podraznienia btony Sluzowej przetyku nie nalezy wywolywaé wymiotéw, a pacjent powinien
pozostawa¢ w pozycji pionowe;j.



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

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Bisfosfoniany stosowane w leczeniu chorob kosci. Kod ATC: M 05 BA
04.

Mechanizm dzialania

Substancja czynna produktu leczniczego Alendrogen, alendronian sodu trojwodny, jest
bisfosfonianem, ktory hamuje osteoklastyczng resorpcje kosci, bez bezposredniego wptywu na proces
tworzenia ko$ci. Badania przedkliniczne wykazaty, ze alendronian znajduje si¢ gtéwnie w miejscach
aktywnej resorpcji kosci. Zahamowana jest aktywno$¢ osteoklastow, ale ich tworzenie i wigzanie
pozostaja niezmienione. Tkanka kostna wytwarzana podczas leczenia alendronianem ma prawidtowa
budowe.

Skutecznos$é kliniczna i bezpieczehstwo stosowania
Leczenie osteoporozy po menopauzie:

Osteoporoza jest okreslana na podstawie BMD (gesto$¢ mineralna kosci) kregostupa lub szyjki kosci
udowej jako 2,5 (SD) odchylenia standardowego dla zdrowej populacji ludzi mtodych lub przebytego
ztamania kosci z powodu jej kruchosci niezaleznie od BMD.

Roéwnowazno$é lecznicza alendronianu w dawce 70 mg raz na tydzien (n=519) i alendronianu

w dawce 10 mg na dobg (n=370) zostata wykazana w rocznym wieloosrodkowym badaniu kobiet po
menopauzie z osteoporoza. Srednie zwickszenie BMD kregostupa w stosunku do wartosci
poczatkowej wynosi po uptywie roku 5,1% (95% ClI: 4,8; 5,4%) w grupie 70 mg oraz 5,4% (95%

Cl: 5,0; 5,8%) w grupie 10 mg. Srednie zwigkszenie BMD w grupach leczonych dawka 70 mg raz

w tygodniu i 10 mg raz na dobg wynosito odpowiednio 2,3% i 2,9% w szyjce kosci udowej oraz 2,9%
i 3,1% w catej kosci biodrowej. Obie leczone grupy miaty takze zblizone zwigkszenie BMD w innych
strukturach kos$cca.

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

Po trzech latach leczenia alendronianem w dawce 10 mg na dobe we wstepnych badaniach
skutecznosci, $rednie zwickszenie ggstosci mineralnej kosci (ang: BMD) wynosito 8,8%; 5,9% i 7,8%
odpowiednio dla kregow, szyjki kosci udowej oraz krgtarza w porownaniu z placebo. Dla catego
kos¢ca wartos¢ BMD byta rowniez znacznie zwigkszona. Wsrod pacjentow leczonych alendronianem,
0 48% zmniejszylo sie wystepowanie jednego lub wigkszej liczby ztaman kregdéw (alendronian 3,2%
wobec placebo 6,2%) w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi placebo. Podczas dwuletnich badan
stanowiacych rozszerzenie tych badan obserwowano ciagle zwigkszenie BMD kregostupa i kretarza;
BMD szyjki kosci udowej i BMD calego kos¢ca byly utrzymane.

Badanie FIT sktadato si¢ z dwoch badan kontrolowanych placebo z alendronianem (5 mg na dobe
przez dwa lata i 10 mg na dobg przez nastgpny rok lub dwa lata) z kontrola placebo:

- FIT 1: Trzyletnie badanie z udziatem 2027 pacjentek z przebytym co najmniej jednym
ztamaniem (kompresyjnym) kregdéw przed rozpoczeciem badania. W tym badaniu alendronian
podawany raz na dob¢ zmniejszat czestos¢ wystepowania >1 nowych ztaman kregéw o 47%
(alendronian 7,9% w poréwnaniu z placebo 15,0%). Ponadto wykazano statystycznie istotne
zmniejszenie czgstosci wystepowania ztaman szyjki kosci udowej (1,1% w stosunku do 2,2%,
zmniejszenie 0 51%).

- FIT 2: Czteroletnie badanie z udziatem 4432 pacjentek z matg masg kostna, lecz bez ztaman
kregow przed rozpoczgciem badania. Analiza podgrupy kobiet z osteoporoza (37% catkowitej
populacji, spetniajacej kryteria definicji podanej powyzej) Wykazata znaczaca roznice czgstoSci



wystepowania ztaman szyjki kosci udowe;j (alendronian 1,0% w poréwnaniu z placebo 2,2%,
zmniejszenie 0 56%) oraz czestosci wystgpowania >1 ztaman kregdéw (2,9% w stosunku do 5,8%,
zmniejszenie 0 50%).

Wyniki badan laboratoryjnych

W badaniach Kklinicznych zaobserwowano bezobjawowe, o niewielkim nasileniu oraz przemijajace
zmniejszenie stezenia wapnia i fosforanéw w surowicy, odpowiednio o okoto 18% i 10% u pacjentek
przyjmujacych alendronian w poréwnaniu z okoto 12% i 3% 0sob przyjmujacych placebo. Jednak
przypadKi zmniejszenia st¢zenia wapnia w surowicy do < 8,0 mg/dl (2,0 mmol/l)

i stezenia fosforanow do < 2,0 mg/dl (0,65 mmol/l) wystepowaty roéwnie czesto w obu grupach.

Dzieci i mtodziez

Alendronian sodu byt badany u niewielkiej ilosci pacjentow ponizej 18 roku zycia z wrodzong
tamliwos$cia kosci. Wyniki byly niewystarczajace do okreslenia skutecznosci leczenia alendronianem
sodu u tych pacjentow.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

W poréwnaniu z referencyjng dawkag dozylna, dostgpnos¢ biologiczna alendronianu podanego
doustnie wynosita 0,64% u kobiet w zakresie dawek od 5 do 70 mg podawanych 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 byt podawany godzing lub pét godziny przed
standardowym $niadaniem. W badaniach dotyczacych osteoporozy alendronian byt skuteczny po
podawaniu co najmniej 30 minut przed spozyciem pierwszego positku lub pierwszego napoju w ciagu
dnia.

Dostepnos¢ biologiczna byta nieznaczna niezaleznie od tego czy alendronian byt przyjmowany
jednoczesnie czy do dwoch godzin po standardowym $niadaniu. Kawa i sok pomaranczowy
zmniejszajg dostgpnos¢ biologiczng o okoto 60%.

U zdrowych ochotnikow prednizon przyjmowany doustnie (20 mg trzy razy na dobe przez piec¢ dni)
nie zmienial znaczaco dostgpnosci biologicznej alendronianu (Sredni wzrost o 20-44%).

Dystrybucja
Badania u szczuréw wykazaty, ze alendronian ulega przemijajacemu rozmieszczeniu w tkankach

miekkich po podaniu w dawce 1 mg/kg, jednak ulega szybkiej redystrybucji do koséca oraz wydaleniu
w moczu. Srednia objeto$¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym, z wytaczeniem kosci, wynosi u ludzi co
najmniej 28 litrow. Stezenia produktu leczniczego w osoczu po podaniu doustnym dawek leczniczych
znajdujg sie ponizej granicy wykrywalnoéci (<5 ng/ml). Stopien wigzania z biatkami osocza u ludzi
wynosi okoto 78%.

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

Wydalanie
Po podaniu dozylnym pojedynczej dawki alendronianu znakowanego izotopem wegla [¥*C], okoto

50% izotopu ulegto wydaleniu w moczu w ciggu 72 godzin. W kale nie ma radioaktywnosci
promieniotworczej lub jest ona bardzo mata. Klirens nerkowy wynosit 71 ml/minute po podaniu
pojedynczej dawki 10 mg dozylnie, za$ klirens ogolnoustrojowy nie byt wigkszy niz 200 ml/min.
Stezenie w osoczu zmniejszyto sie o ponad 95% w ciggu 6 godzin od dozylnego podania. Na
podstawie powolnego uwalniania alendronianu z kosc¢ca szacuje si¢, ze okres pottrwania Wynosi

u ludzi >10 lat. U szczuréw alendronian nie jest wydalany za posrednictwem uktadu przeno$nikow
kwasow i zasad W nerkach i dlatego nie nalezy oczekiwaé zaburzen w wydalaniu innych lekéw przy
udziale tych uktadow przenos$nikowych u ludzi.



Zaburzenia czynnosci nerek

Badania przedkliniczne wykazuja, ze produkt leczniczy, nie zwiagzany w kosciach ulega szybkiemu
wydaleniu w moczu. Po dtugotrwaltym dozylnym podawaniu skumulowanym dawek do 35 mg/kg

u zwierzat nie wykazano wysycenia wychwytu produktu leczniczego przez tkanke kostna. Podobnie
jak u zwierzat jest prawdopodobne, ze wydalanie alendronianu u ludzi przez nerki bedzie zmniejszone
u pacjentow z niewydolnoscig nerek. Jednak brak danych klinicznych na ten temat. Dlatego tez
wystepuje zwigkszona kumulacja alendronianu w tkance kostnej u pacjentow z zaburzong czynnos$cia
nerek (patrz punkt 4.2).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym, genotoksyczno$ci, potencjalnego
dziatania rakotworczego oraz toksycznego wptywu na reprodukcje i rozwdj potomstwa nie ujawniaja
zadnego szczegblnego zagrozenia dla cztowieka. Badania u szczurow wykazaty, ze podawanie
alendronianu w okresie cigzy moze podczas porodu powodowa¢ dystocje, co jest zwigzane

z hipokalcemia. Badania wykazaty, ze U szczuréw otrzymujacych duze dawki produktu leczniczego
stwierdza si¢ zwickszong czestos¢ nieprawidtowego tworzenia kosci u ptodu. Znaczenie kliniczne
u ludzi tej obserwacji nie jest znane.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna

Powidon

Kroskarmeloza sodowa

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zlecen dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Zielone, nieprzezroczyste blistry z folii PVC/Aluminium zawierajace 4, 8 lub 12 tabletek.

Polipropylenowy pojemnik z polietylenowym zamknigciem i opcjonalnie z polietylenowym
wypelieniem pustej przestrzeni zawierajacy 4, 8, 12 lub 100 (opakowanie dozujace) tabletek.

Nie wszystkie opakowania znajdujg si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych $rodkoéw ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.



7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Mylan Ireland Limited

Unit 35/36 Grange Parade

Baldoyle Industrial Estate, Dublin 13
Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

12476 - 70 mg

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

Data pierwszego pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: 12/10/2006
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 14/02/2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

07/2019





