Sp. zn. sukls217909/2020
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

ALENDRONIC ACID/ VITAMIN D3 Teva 70 mg/0,14 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta obsahuje acidum alendronicum 70 mg jako natrii alendronas monohydricus a
colecalciferolum (vitamin D3) 5600 TU (140 mikrogramu).

Pomocna latka se znamym ucinkem
Jedna tableta obsahuje 11, 2 mg sachardzy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta.

Tablety ve tvaru tobolky, bilé az téméf bilé barvy, pfiblizné 12,7 mm x 6,4 mm, s vyrazenym “A70”
na jedné stran€ a “5600” na druhé stran¢ tablety.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Piipravek ALENDRONIC ACID/ VITAMIN D3 Teva je indikovan k 1é¢bé postmenopauzalni
osteopordzy u zen S rizikem nedostatku vitaminu D, které nedostavaji suplementaci vitaminem D.
ALENDRONIC ACID/ VITAMIN D3 Teva snizuje riziko fraktur obratli a proximalniho konce
femuru.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Davkovani

Doporucena davka je jedna tableta ptipravku ALENDRONIC ACID/ VITAMIN D3 Teva jednou
tydné.

Pacientky je nutno poucit, ze v ptipad¢, ze vynechaji davku pfipravku ALENDRONIC ACID/
VITAMIN D3 Teva, maji uzit jednu tabletu rano poté, co si vzpomenou. Nemaji uzivat dvé tablety ve
stejny den, ale maji opét uzivat jednu tabletu jednou tydné v ptivodné zvoleny den.

Kvuli povaze chorobného procesu v ramci osteopordzy je ALENDRONIC ACID/ VITAMIN D3 Teva
urcen k dlouhodobému uZzivani. Optimalni trvani 1écby osteoporozy bisfosfonaty nebylo stanoveno.
Potieba pokracovani 1écby ma byt pravidelné revidovana na zakladé pfinosu a potencialnich rizik
ptipravku ALENDRONIC ACID/ VITAMIN D3 Teva u kazdé pacientky individualng, zejména po 5
nebo vice letech podéavani.

Je-li pfijem vapniku z potravy neadekvatni, pak pacientky maji dostavat dopliikové kalcium (viz bod
4.4). Ekvivalence 5600 IU vitaminu D3 jednou tydné v piipravku ALENDRONIC ACID/ VITAMIN
D3 Teva k dennimu davkovani vitaminu D 800 1U nebyla hodnocena.
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Starsi populace:
V klinickych studiich nebyl zji§tén zadny rozdil v G¢innosti ani profilu bezpecnosti alendronatu v
zavislosti na véku. Proto neni nutno davkovani u starSich osob nijak upravovat.

Porucha funkce ledvin:

Piipravek ALENDRONIC ACID/ VITAMIN D3 Teva se u pacientek s poruchou funkce ledvin, kde
hodnota glomerulérni filtrace je nizs$i nez 35 ml/min, kviili nedostatku zkuSenosti nedoporucuje. U
pacientek s hodnotou glomeruléarni filtrace (GF) vyssi nez 35 ml/min neni nutno davkovani nijak
upravovat.

Pediatricka populace:

Bezpecénost a ucinnost piipravku ALENDRONIC ACID/ VITAMIN D3 Teva u déti mladsich 18 let
nebyla stanovena. Déti mladsi 18 let nesméji ptipravek ALENDRONIC ACID/ VITAMIN D3 Teva
uzivat, protoze k dispozici nejsou zadné tidaje.

Zptisob podani
Peroralni podani.

K zajisténi dostatecného vstiebavani alendronatu:

Piipravek ALENDRONIC ACID/ VITAMIN D3 Teva je nutno uzivat pouze s vodou (nikoli mineralni
vodou) nejméné 30 minut pied prvnim jidlem, napojem nebo 1é¢ivym piipravkem daného dne (véetné
antacid, doplnkt vapniku a vitamini). Jiné napoje (véetné mineralni vody), potraviny a nékteré 1€¢ivé
ptipravky mohou absorpci alendronatu snizit (viz bod 4.5 a bod 4.8).

Nasledujici pokyny maji byt pfesné dodrzovany, aby se minimalizovalo riziko podrazdéni jicnu a s tim
spojenych nezadoucich reakci (viz bod 4.4.):

e Ptipravek ALENDRONIC ACID/ VITAMIN D3 Teva se musi uzivat az poté, co pacientka
vstane, a je nutno jej zapit plnou sklenici vody (ne méné nez 200 ml nebo 7 fl. 0z.).

e Pacientky musi polykat tablety ptipravku ALENDRONIC ACID/ VITAMIN D3 Teva pouze
celé. Pacientky nesmé;ji tabletu drtit ani zZvykat nebo nechat rozpustit v ustech vzhledem k
moznosti orofaryngealni ulcerace.

e Pacientky si nesmi po poziti tablety lehnout az do doby po prvnim jidle.

e Pacientky si nesmi po uziti pfipravku ALENDRONIC ACID/ VITAMIN D3 Teva lehnout po
dobu alespon 30 minut.

e Ptipravek ALENDRONIC ACID/ VITAMIN D3 Teva se nesmi uzivat pied spanim nebo
predtim, nez pacientka rano vstane.

4.3 Kontraindikace

e Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto ptipravku
uvedenou v bod¢ 6.1.

e Abnormality jicnu a dalsi faktory, které zpomaluji jeho vyprazdiovani, jako je striktura nebo
achalazie.

e Neschopnost stat nebo sedét vzpiimené alespon 30 minut.

e Hypokalcemie.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Alendronat

Nezadouct ucinky v horni casti gastrointestinalniho traktu
Alendronat mtize zpisobit lokalni podrazdéni sliznice horni ¢asti gastrointestinalniho traktu.
Vzhledem k moznosti zhorSeni zakladniho onemocnéni je opatrnost nutna v ptipadech, kdy se



alendronat podava pacientkam s aktivnimi poruchami funkce horni ¢asti gastrointestinalniho traktu,
jako je dysfagie, onemocnéni jicnu, gastritida, duodenitida, viedy, pfipadné zavazné onemocnéni
gastrointestinalniho traktu v nedavné minulosti (béhem piedeslého roku), jako je pepticky vied nebo
aktivni krvaceni do gastrointestindlniho traktu nebo operace v horni ¢asti gastrointestinalniho traktu,
kromé pyloroplastiky (viz bod 4.3). U pacientek, u kterych byl diagnostikovan Barretiv jicen, musi
osettujici l€kar individualné zvazit piinosy 1écby a mozna rizika pfi podavani alendronatu.

U pacientek uzivajicich alendronat byly popsany reakce jicnu (nékdy zadvazné a vyzadujici
hospitalizaci) jako naptiklad ezofagitida, jicnové viedy a eroze jicnu, po nichz ojedinéle nasledovala
striktura jicnu. Lékafi proto musi pozorné sledovat jakékoli ptipadné znamky nebo symptomy
signalizujici moznou reakci jicnu a pacientky je nutno poucit o tom, aby - pokud by se u nich objevily
ptiznaky podrazeni jicnu, jako je dysfagie, bolest pfi polykéani nebo retrosternalni bolest nebo paleni
zahy, které by se objevilo novée nebo se zhorsilo - alendronat vysadily a vyhledaly 1ékatfskou pomoc
(viz bod 4.8).

Ukazalo se, ze riziko zavaznych nezadoucich reakci stoupa u pacientek, které neuzivaji alendronat
spravné a/nebo které pokracuji v uzivani alendronatu i po objeveni se symptomt, které mohou
znamenat podrazdéni jicnu. Proto je velice dulezité, aby byly pacientkim poskytnuty v§echny pokyny
pro uzivani a aby jim pacientky porozumély (viz bod 4.2). Pacientky maji byt informovany, ze
zanedbani dodrzeni téchto pokynti mize zvysit riziko ezofagealnich problémd.

Béhem rozsahlych klinickych studii nebylo pozorovano zvysené riziko, ale po uvedeni na trh byly
vzacné hlaseny Zalude¢ni a duodenalni viedy, nékteré z nich byly zavazné a s komplikacemi (viz bod
4.8).

Osteonekroza Celisti

Osteonekroza Celisti, obecné v souvislosti s extrakei zubu a/nebo lokalni infekci (veetné
osteomyelitidy) byla hlaSena u pacientek s malignim onemocnénim, které mély 1é¢ebné rezimy
zahrnujici bisfosfonaty podavané zejména intravendzné. Mnoho z téchto pacientek také dostavalo
chemoterapii nebo kortikosteroidy. Osteonekroza Celisti byla také hlaSena u pacientek s osteopordzou,
které dostavaly peroralni bisfosfonaty.

Pfi posuzovani individualniho rizika vzniku osteonekrdzy Celisti se maji vzit v iivahu nasledujici
rizikové faktory:

e  Ucinek bisfosfonatu (nejvyssi ma kyselina zoledronova), cesta podani (viz vyse) a kumulativni
davka

e  maligni onemocnéni, chemoterapie, radioterapie, kortikosteroidy, kouteni

e onemocnéni zubll v anamnéze, $patna ustni hygiena, onemocnéni periodontu, invazivni zubni
zakroky a nepadnouci zubni protézy

Pied 1é¢bou peroralnimi bisfosfonaty u pacientek se $patnym stavem zubti je vhodné doporucit zubni
prohlidku a provedeni ptislusnych preventivnich zakrokd.

Pokud je to mozné, mély by se tyto pacientky pii 1é€bé vyhnout invazivnim stomatologickym
vykontm. U pacientek, u kterych se pii 1é¢bé bisfosfonaty objevila osteonekrdza Gelisti, mize
stomatologicka operace zhorsit stav. Pro pacientky, které potfebuji stomatologické vykony, nejsou
zadné dostupné tdaje, které by naznacovaly, zda preruseni 1¢cby bisfosfonaty snizuje riziko
osteonekrozy Celisti. Klinické posouzeni osetiujiciho 1ékate by se mélo fidit planem postupu pro
kazdou pacientku na zaklad¢ individualniho hodnoceni poméru ptinos / riziko.

Béhem 1é¢by bisfosfonaty musi byt vsechny pacientky vyzvany k dodrzovani tstni hygieny, musi
pravideln¢ chodit na prohlidky zubu a hlasit v§echny oralni symptomy, jako jsou uvolnéné zuby,
bolesti zubti nebo otok.

Osteonekroza zevniho zvukovodu



V souvislosti s 1écbou bisfosfonaty byla hlasena osteonekroza zevniho zvukovodu, zejména pii
dlouhodobém podavani. Mezi mozné rizikové faktory osteonekrdzy zevniho zvukovodu patii
pouzivani steroidll a chemoterapie a/nebo lokalni rizikové faktory, jako napriklad infekce nebo
trauma. Moznost vzniku osteonekrozy zevniho zvukovodu je tfeba zvazit u pacientti 1é¢enych
bisfosfonaty, ktefi maji uSni symptomy vcetné chronickych infekei ucha.

Bolesti svalové a kosterni soustavy

Pacientky uzivajici bisfosfonaty uvadély bolesti kosti, kloubli a/nebo svald. Podle zkusenosti po
uvedeni ptipravku na trh byly tyto pfiznaky pouze vzacn€ zdvazné a/nebo invalidizujici (viz bod 4.8).
Doba od néstupu ptiznaki se pohybovala od jednoho dne do n¢kolika mésici po zahajeni 1écby. Po
vysazeni 1é¢by doslo u vétsiny pacientek ke zmirnéni ptiznakd. U mensi skupiny pacientek doslo pii
opétovné expozici popisovanému piipravku nebo jinému bisfosfonatu k recidivé pfiznaki.

Atypické zlomeniny femuru

Pti 1écbe bisfosfonaty byly hlaseny atypické subtrochanterické a diafyzalni fraktury stehenni kosti,
predevsim u pacientek 1é¢enych dlouhodobé na osteopordzu. Tyto piicné nebo kratké Sikmé fraktury
se mohou objevit kdekoli po celé délce stehenni kosti, od oblasti tésné pod malym trochanterem az do
¢asti tésné€ nad suprakondylickym rozsifenim. Tyto fraktury se objevuji po minimalnim nebo Zadném
traumatu, pficemz u nékterych pacientek se objevuji bolesti ve stehné nebo tiislech, ¢asto doprovazené
obrazem stresovych fraktur (neobvyklé nizkotraumatické zlomeniny, v angli¢tiné znamé jako
ninsufficiency fractures) tydny az mésice pied projevy uplné fraktury stehenni kosti. Fraktury jsou
¢asto oboustranné; proto je nutno u pacientek 1é¢enych bisfosfonaty, které utrpély frakturu téla
stehenni kosti, vysetfit kontralateralni femur. Rovnéz bylo hlaseno $patné hojeni téchto fraktur. V
prubéhu vysetfovani pacientek s podezienim na atypickou frakturu stehenni kosti je nutno na zakladé
individualniho vyhodnoceni poméru rizik a pfinost zvazit ukonceni 1écby bisfosfonaty.

Bé&hem 1é¢by bisfosfonaty je nutno pacientky poudit, aby hlasily veskeré bolesti ve stehné, ky¢lich
nebo tiislech, pfi¢emz kazda pacientka udavajici takové symptomy musi byt vySetiena na netiplnou
frakturu stehenni kosti.

Insuficience ledvin
Nedoporucuje se podavat ALENDRONIC ACID/ VITAMIN D3 Teva pacientkdm s poruchou renalni
funkce v ptipadech, kdy je hodnota glomerularni filtrace niz$i nez 35 ml/min (viz bod 4.2).

Metabolismus kosti a minerdlii
Je tfeba vzit v tivahu jiné pficiny osteopordzy nez deficit estrogenu a starnuti.

Hypokalcémie musi byt upravena pied zac¢atkem terapie piipravkem ALENDRONIC ACID/
VITAMIN D3 Teva (viz bod 4.3). Jiné poruchy mineralniho metabolismu (jako je nedostatek vitaminu
D a hypoparatyreoidismus) by mély byt také uc¢inné 1é¢eny pied zahajenim terapie pfipravkem
ALENDRONIC ACID/ VITAMIN D3 Teva. Obsah vitaminu D v ptipravku ALENDRONIC ACID/
VITAMIN D3 Teva neni vhodny k uprave nedostatku vitaminu D. U pacientek s uvedenymi typy
postizeni je nutno béhem 1é¢by piipravkem ALENDRONIC ACID/ VITAMIN D3 Teva sledovat
sérové koncentrace vapniku a pfiznaky hypokalcémie.

Vzhledem k pozitivnim G¢inkiim alendronatu na zvySovani kostni mineralizace mtize dojit k poklesu
sérovych koncentraci kalcia a fosfatu, zvlaste u pacientek, které uzivaji glukokortikoidy, u nichz mtize
byt vstiebavani vapniku zhorSeno. Tento pokles je obvykle maly a asymptomaticky. Byly vsak
zaznamenany ojedin€lé zpravy o symptomatické hypokalcémii, ktera byla v nékterych ptipadech
zavazna a Casto se vyskytla u pacientek s predisponujicimi onemocnénimi (napf.
hypoparatyreoidismem, nedostatkem vitaminu D a malabsorpci vapniku), (viz bod 4.8).

Cholekalciferol

Pokud se vitamin D3 podava pacientkdm s onemocnénim souvisejicim s neregulovanou nadmérnou
tvorbou kalcitriolu (napf. s leukemii, lymfomem, sarkoidézou), mize zvySovat stupen hyperkalcémie
a/nebo hyperkalciurie. U téchto pacientek je tieba sledovat koncentrace vapniku v moci a v séru.

U pacientek s malabsorpci mize dochazet k nedostate¢nému vstifebavani vitaminu Ds.

Pomocné latky



Sacharoza

Pacientky se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci frukt6zy, malabsorpci glukozy a galaktdzy
nebo se sacharézo-izomaltazovou deficienci nemaji tento piipravek uzivat.

Sodik

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje mén€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
V podstaté ,,bez sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Alendronat

Je pravdépodobné, Ze absorpce alendronatu je zhorSena podanim spolecné s jidlem a napoji (véetné
mineralni vody), kalciovymi pfipravky, antacidy a nékterymi peroraln€ uzivanymi lécivymi piipravky.
Proto musi pacientky po uziti alendrondtu pockat alespoii 30 minut pted tim, nez peroraln¢ uziji
n¢jaky dalsi piipravek (viz body 4.2 a 5.2).

Jelikoz uZivani nesteroidnich antirevmatik (NSAID) je spojeno s drazdénim gastrointestinalniho
traktu, je pfi jejich soucasném podavani s alendronatem nutna opatrnost.

Cholekalciferol

Olestra, mineralni oleje, orlistat a sekvestranty zlucovych kyselin (napf. cholestyramin, kolestipol)
mohou negativné ovlivnit vstitebavani vitaminu D. Antikonvulziva, cimetidin a thiazidy mohou zvysit
katabolismus vitaminu D. Individualné Ize zvazit dalsi dopliky vitaminu D.

V piipadech 1é¢by thiazidovymi diuretiky, ktera snizuji eliminaci kalcia ledvinami, se doporucuje
monitorovat sérovou koncentraci kalcia.

Soucasné uzivani glukokortikoidd mize snizit 0¢inek vitaminu D.

Podani vitaminu D mtze zvysit riziko toxicity digitalisu (arytmie) v ptipadech lécby 1éky, které
obsahuji digitalis a jiné srde¢ni glykosidy. Je nutny piisny 1ékatsky dohled spolu s monitorovanim
sérové koncentrace kalcia a monitorovani EKG, pokud je to nezbytné.

Cytotoxické ¢inidlo aktinomycin a antifungélni ¢inidlo imidazol interferuji s vitaminem D tim, ze
inhibuji konverzi 25-hydroxyvitaminu D na 1,25-dihydroxyvitamin D prostiednictvim enzymu
v ledvinach, 25-hydroxyvitamin D-1-hydroxylasy.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
ALENDRONIC ACID/ VITAMIN D3 Teva je uréen pouze pro pouziti u Zen po menopauze, a

proto se nemuze uzivat béhem téhotenstvi nebo u kojicich Zen.

Téhotenstvi

Dostateéné mnozstvi udaji o uzivani piipravku ALENDRONIC ACID/ VITAMIN D3 Teva
t€hotnymi Zenami neni k dispozici. Studie na zvitatech s alendronatem neprokazaly ptimé skodlivé
ucinky, pokud se tyka biezosti, embryonalniho / fetdlniho vyvoje ani postnatalniho vyvoje. Alendronat
podavany biezim potkanim samicim vyvolaval dystokii v souvislosti s hypokalcémii (viz bod 5.3).
Studie provadéné na zvifecich modelech prokazaly hyperkalcémii a reprodukéni toxicitu pii podavani
vysokych davek vitaminu D (viz bod 5.3).

Kojeni
Neni zndmo, zda se alendronat vylucuje do matetského mléka lidi. Cholekalciferol a nékteré z jeho
aktivnich metabolitli do matetského mléka prechaze;ji.

Fertilita
Bisfosfonaty jsou inkorporovany do kostni matrix, z niz se postupné uvolinuji fadu let. Mnozstvi
bisfosfonatu inkorporované do dosp€lé kosti, a tedy mnozstvi, které je k dispozici ke zpétnému
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uvoliiovani do systémové cirkulace, je pfimo zavislé na davce a dob€, po kterou je bisfosfonat uzivan
(viz bod 5.2). Ohledné rizika pro lidsky plod nejsou k dispozici zadné tdaje. Existuje vSak teoretické
riziko poSkozeni plodu, zejména kostry, pokud zena po dokonceni 1é€by bisfosfonaty ote¢hotni. Vliv
proménnych, jako je doba mezi ukoncenim 1é¢by bisfosfonaty a ot€hotnénim, konkrétni uzivany
bisfosfonat a cesta podani (intravendzni versus peroralni), na miru rizika nebyl hodnocen.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

ALENDRONIC ACID/ VITAMIN D3 Teva nema zadny nebo ma jen zanedbatelny vliv na schopnost
fidit nebo obsluhovat stroje. Urcité nezadouci ucinky, které byly hlaseny u pripravku ALENDRONIC
ACID/ VITAMIN D3 Teva (napt. rozmazané vidéni, zavrat nebo zadvazné bolesti svalti nebo kloubt
(viz. bod 4.8)) v§ak mohou u nékterych pacientek schopnost fidit nebo obsluhovat stroje ovlivnit.

4.8 Nezadouci ucinky

Nejcasteéji hlaSenymi nezadoucimi u€inky jsou nezadouci ucinky v horni ¢asti gastrointestinalniho
traktu, v€etné bolesti biicha, dyspepsie, jicnovych viedi, dysfagie, bfisni distenze a kyselé regurgitace
(> 1%).

V klinickych studiich s alendronatem a/nebo po jeho uvedeni na trh byly popsany nasledujici
nezadouci ucinky.

U kombinace alendronatu s cholekalciferolem nebyly zjistény zadné dalsi nezadouci G¢inky.

Cetnosti vyskytu jsou definovany jako: velmi &asté (> 1/10), asté (>1/100 az <1/10), méné asté
(>1/1000 az <1/100), vzacné (> 1/10000 az < 1/1000), velmi vzacné (< 1/10000)

Poruchy imunitniho Vzacné: hypersensitivni reakce veetné koprivky a angioedému
systému:

Poruchy metabolismu a Vzdcné: symptomaticka hypokalcémie, ¢asto v souvislosti s
vyZivy: predisponujicimi stavy !

Poruchy nervového systému: | Casté: bolesti hlavy, zavrat 2

Méné casté: poruchy vnimani chuti ?

Poruchy oka: Meéné casté: zanét oka (uveitida, skleritida nebo episkleritida).
Poruchy ucha a labyrintu: Casté: vertigo?

Gastrointestinalni poruchy: | Casté: bolest biicha, dyspepsie, zacpa, priijem, plynatost, jicnovy
vied®, dysfagie®, btisni distenze, kyselé regurgitace.

Méné casté: nauzea, zvraceni, gastritida, ezofagitida®, jicnové
eroze2, melena?

Vzdcné: striktura jicnu®, orofaryngealni ulcerace®, vyskyt PUB
(perforation, ulcers, bleeding = perforace, tvorba viedd,
krvaceni) v horni ¢asti gastrointestinalniho traktu®

Poruchy kiiZe a podkoZni Casté: alopecie?, pruritus?
tkané:

Méeéné casté: vyrazka, erytém.

Vzacné: vyrazka s fotosenzitivitou, té€zké kozni reakce véetné
Stevensova-Johnsonova syndromu a toxické epidermalni
nekrolyzy 4

Poruchy svalové a kosterni Velmi c¢asté. muskuloskeletalni (kosti, svaly nebo klouby) bolesti,
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soustavy a pojivové v nékterych ptipadech silné -2

tkané: .

Casté: otok kloubt *

Vzdacné: osteonekroza Celistit 4; atypické subtrochanterické a
diafyzalni fraktury stehenni kosti (nezadouci ucinek celé
tiidy bisfosfonatt) °

Velmi vzdcné: osteonekroza zevniho zvukovodu (skupinovy
nezadouci uéinek bisfosfonati)

Celkové poruchy a reakce v | Casté: asténie?, periferni edém?

misté aplikace: o ) ) . )
Méné caste: prechodné symptomy, podobné symptomim akutni

faze (myalgie, malatnost a vzacné horecka), obvykle v
souvislosti se zah4jenim 1é¢by 2

1Viz bod 4.4

2 Cetnost v klinickych studiich byla ve skupiné, jiz bylo poddvaino lécivo, a ve skupiné lécené placebem,
podobna.

3 Viz body 4.2 a 4.4

4Tento nezadouct vicinek byl zjistén v ramci poregistracniho sledovani. Cetnost "vzdacné” byla odhadnuta na
zaklade relevantnich klinickych studii.

S Zjisténo po uvedeni pripravku na trh.

HlaSeni podezieni na nezddouci uéinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1éCivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci Gi¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

49 Predavkovani

Alendrondt

Vysledkem ptedavkovani pii peroralnim podani mize byt hypokalcémie, hypofosfatémie a nezadouci
ucinky na horni ¢4st gastrointestinalniho traktu, jako je zalude¢ni nevolnost, pyroza, ezofagitida,
gastritida nebo tvorba viedu.

Ohledné¢ 1é¢by piedavkovani alendronatem nejsou k dispozici zadné konkrétni informace. V ptipadé
piedavkovani piipravkem ALENDRONIC ACID/ VITAMIN D3 Teva je tieba podat mléko nebo
antacida, které vazou alendronat. Vzhledem k riziku podrazdéni jicnu se nema vyvolavat zvraceni a
pacientka ma zustat ve vzptimené poloze.

Cholekalciferol

Béhem dlouhodobgjsi 1é¢by celkoveé zdravych dospélych davkou nizsi nez 10000 IU/den nebyla
prokazana toxicita vitaminu D. V klinické studii zdravych dospélych uzivajicich vitamin D3 v davce
4000 IU denné po dobu az péti mésicti nedoslo k rozvoji hyperkalciurie ani hyperkalcémie.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI



http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: 1é¢iva ovliviiujici stavbu a mineralizaci kosti, bisfosfonaty,
kombinace.
ATC kod: MO5BBO03.

ALENDRONIC ACID/ VITAMIN D3 Teva je kombinovana tableta obsahujici dvé 1é¢ivé latky
monohydrat natrium-alendronatu a cholekalciferol (vitamin D3)

Alendronat

Natrium-alendronat je bisfosfonat, ktery zabranuje resorpci kosti osteoklasty bez piimého ucinku na
tvorbu kosti. Preklinické studie prokazaly preferencni lokalizaci alendronatu na mista aktivni resorpce.
Aktivita osteoklastl je inhibovana, ale shromazd’ovani ani pfipojovani osteoklastti neni ovlivnéno.
Kost vytvorena béhem 1é¢by alendronatem vykazuje normalni kvalitu.

Cholekalciferol (vitamin Ds)

Vitamin D3 vznika v kuzi pfeménou 7-dehydrocholesterolu na vitamin D3 ptisobenim ultrafialového
svétla. Pii nedostate¢né expozici sluneCnimu zateni predstavuje vitamin D3 zékladni Zivinu v potrave.
Vitamin D3 se pfeméfiuje v jatrech na 25-hydroxyvitamin D3 a uchovava se az do doby, kdy je ho
zapotiebi. Pfeména na aktivni kalcium-mobilizujici hormon 1,25-dihydroxyvitamin Dz (kalcitriol) v
ledvinach je pfisné regulovana. Hlavnim ukolem 1,25-dihydroxyvitaminu Ds je zvysit vstiebavani
vapniku a fosfatl ve stfeve a rovnéz regulovat sérové koncentrace vapniku, vylucovani vapniku a
fosfatt ledvinami, tvorbu kosti a jejich resorpci.

K normalni tvorb¢ kosti je zapotfebi vitaminu Ds. Nedostatek vitaminu D vznika pii nedostatecné
expozici sluneénimu zafeni a jeho piijmu v potrave. Nedostatek vede k negativni vapnikové bilanci,
ubytku kostni hmoty a zvySenému riziku kostnich zlomenin. V tézkych ptipadech vede nedostatek k
sekundarnimu hyperparatyroidismu, hypofosfatémii, slabosti proximalniho svalstva a osteomalacii,
coz dale zvySuje nebezpeci padl a zlomenin u jedinct s osteopordézou. Vitamin D podavany formou
doplik stravy snizuje tato rizika a jejich dusledky.

Osteoporodza je definovana jako kostni mineralni denzita (BMD, bone mineral density) patefe nebo
proximalniho konce femuru 2,5 smérodatné odchylky (SD, standard deviations) pod primérnou
hodnotou normalni mladé populace nebo jako ptedchozi zlomenina kiehké kosti bez ohledu na BMD.

Studie s pripravkem ALENDRONIC ACID/ VITAMIN D3 Teva

Utinek piipravku ALENDRONIC ACID/ VITAMIN D3 Teva (alendronat 70 mg / vitamin D3 2800
IU a alendronat 70 mg / vitamin D3 5600 IU) na hodnoty vitaminu D byl prokazan v 15tydenni
mnohonarodnostni studii, do niz bylo zatazeno 476 postmenopauzalnich bélosskych zen s
osteoporozou (vychozi sérové koncentrace 25-hydroxyvitaminu D: pramér 18,76 ng/ml; rozmezi 9,0-

svvr

ALENDRONIC ACID/ VITAMIN D3 Teva (n = 157), vyssi silu (70 mg/5600 IU), (n=161) nebo
FOSAMAX (alendronat) 70 mg (n = 158) jednou tydn¢; dalsi dopliiky s vitaminem D byly zakazany.
Vsechny pacientky dostavaly dopliiky s peroralnim kalciem v davce 500 mg na den. Pacientky mély
dietni omezeni a snizenou expozici slune¢nimu zatreni. Po 15 tydnech 1écby byly primérné sérové
hladiny 25-hydroxyvitaminu D statisticky vyznamné vys$$i (24,07 ng/ml) ve skupiné s pfipravkem
ALENDRONIC ACID/ VITAMIN D3 Teva (70 mg/2800 IU) a ve skupiné (70 mg/5600 IU), (28,13
ng/ml)] nez ve skupiné uzivajici pouze alendronat (18,07 ng/ml).

Procento pacientek s deficitem vitaminu D [sérové koncentrace 25-hydroxyvitaminu D < 37,5 nmol/I
(< 15 ng/ml)] se pti uzivani ptipravku ALENDRONIC ACID/ VITAMIN D3 Teva (70 mg/2800 IU) a
(70 mg/5600 IU) oproti uzivani samotného alendronatu (8,8 % a 4,7 % oproti 37,0 % v uvedeném
poradi) do 15. tydne statisticky vyznamné sniZilo o 75,06 %, respektive o0 87,44 %.

Procento pacientek s deficitem vitaminu D [sérové koncentrace 25-hydroxyvitaminu D < 22,5 nmol/I
(<9 ng/ml)] se pii uzivani ptipravku ALENDRONIC ACID/ VITAMIN D3 Teva (70 mg/2800 1U)
oproti uzivani samotného alendronatu statisticky vyznamné snizilo o 63,44 % (5,1 % oproti 15,1 % v
uvedeném poradi). Riziko deficitu vitaminu D [sérové koncentrace 25-hydroxyvitaminu D < 9 ng/ml)]
se statisticky vyznamné snizilo o 82,57 % pii uZivani piipravku ALENDRONIC ACID/ VITAMIN D3
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Teva (70 mg/5600 1U) oproti uzivani samotného alendronatu (2,7 % oproti 15,1 %, v uvedeném
potadi).

Studie s alendrondtem

Terapeuticka rovnocennost alendronatu uzivaného jednou tydné v davce 70 mg (n =519) a
alendronatu uzivaného v davcel0 mg denné (n = 370) byla prokazana v jednoleté multicentrické studii
postmenopauzalnich Zen s osteopordzou. Primérné zvyseni viici vychozi hodnoté BMD bederni patete
po jednom roce dosahlo 5,1 % (95% CI: 4,8-5,4 %) ve skupiné s davkou 70 mg jednou tydné a 5,4 %
(95% CI: 5,0-5,8 %) ve skupiné 10 mg jednou denné. Primérné zvyseni hodnoty BMD dosahlo v
krcku stehenni kosti ve vyse uvedenych skupinach 2,3 % a 2,9 % a v celém kycelnim kloubu 2,9 % a
3,1 %. Pokud se tyce zvySeni hodnot BMD na jinych mistech kostry, byly si obé& 1écebné skupiny také
podobné.

Uginky alendronatu na kostni hmotu a Getnost fraktur u postmenopauzélnich Zen byly hodnoceny ve
dvou pocatecnich studiich u¢innosti shodného uspotradani (n = 994) a ve studii FIT (Fracture
Intervention Trial, n = 6459).

V pocatecnich studiich t€¢innosti se primérna hodnota BMD zvysila pii poddvani alendrondtu v davce
10 mg/den ve srovnani s placebem po tiech letech o 8,8 % v patefi, 0 5,9 % v krc¢ku stehenni kosti a o
7,8 % v trochanteru. Vyznamné se zvysila i celkovd hodnota BMD. U pacientek 1é€enych
alendronatem doslo ve srovnani s pacientkami, které dostavaly placebo, k 48% snizeni (alendronat 3,2
% versus placebo 6,2 %) Cetnosti zlomenin jednoho nebo vice obratli. Ve dvouletém prodlouzeni
téchto studii se hodnota BMD v patefi a v trochanteru dale zvySovala, pfi¢emz hodnoty BMD v krcku
stehenni kosti a celé kostry zlistaly zachovany.

Studie FIT sestavala ze dvou placebem kontrolovanych studii s dennim podavanim alendronatu (5 mg
denné po dobu dvou let a 10 mg denné bud’ jeden, nebo dva dalsi roky):

o FIT 1: triletd studie zahrnujici 2027 pacientek, které mély ptred vychozim vySetfenim
minimalné¢ jednu (kompresivni) zlomeninu obratle. V této studii snizil denné podavany
alendronat incidenci >1 nové zlomeniny obratle o 47 % (alendronat 7,9 % versus placebo 15,0
%). Navic bylo zjisténo statisticky vyznamné snizeni vyskytu zlomenin proximalniho konce
femuru (1,1 % versus 2,2 %, snizeni o 51 %).

e  FIT 2: ctyrleta studie zahrnujici 4432 pacientek s nizkou hodnotou kostni hmoty, ale bez
zlomeniny obratle pfed vychozim vySetienim. V této studii byl pii analyze podskupin Zen s
osteoporozou (37 % celkové populace, které odpovidaji vysSe uvedené definici osteoporozy)
pozorovan statisticky vyznamny rozdil v incidenci zlomenin proximalniho konce femuru
(alendronat 1,0 % versus placebo 2,2 %, snizeni o 56 %) a v incidenci > 1 zlomeniny obratle
(2,9 % versus 5,8 %, sniZeni 0 50 %).

Nadlezy 7 laboratornich vySetreni

V klinickych studiich byl pozorovan asymptomaticky, pfechodny a mirny pokles sérového kalcia a
fosfatu pfiblizné u 18 % (kalcium) a 10 % (fosfat) pacientek uzivajicich alendronat v davce 10
mg/den, zatimco u pacientek uzivajicich placebo doslo ke snizeni hladiny kalcia v séruu 12 % a ke
snizeni hladiny fosfatu v séru u 3 % pacientek. Incidence snizeni hladiny sérového kalcia na < 8,0
mg/100 ml (2,0 mmol/l) a sérového fosfatu na < 2,0 mg/100 ml (0,65 mmol/l) v§ak byla podobna v
obou lécebnych skupinach.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Alendronat

Absorpce
Ve srovnani s referen¢ni intraven6zni davkou ¢inila u Zen biologicka dostupnost alendronatu
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podaného peroralné v davce 5-70 mg po celono¢nim laénéni a 2 hodiny pted standardizovanou
snidani, 0,64 % ziskané hodnoty. Biologicka dostupnost se podobné¢ snizila odhadem na 0,46 %,
pokud se alendronat podal hodinu pted standardizovanou snidani, a na 0,39 % pfi jeho podani pil
hodiny pied standardizovanou snidani. Ve studiich osteopordzy byl alendronat u¢inny, pokud se podal
alespofi 30 minut pted prvnim jidlem nebo népojem, pozitym v dany den.

Alendronatova slozka v kombinované tablet¢ ALENDRONIC ACID/ VITAMIN D3 Teva (70
mg/5600 IU) je bioekvivalentni s tabletou alendronatu 70 mg.

Biologicka dostupnost alendronétu byla zanedbatelna v ptipadé, kdy byl podan spolecné se snidani
nebo do dvou hodin po standardizované snidani. Podani alendronatu spolecné s kavou ¢i
pomeranc¢ovym dzusem snizilo jeho biologickou dostupnost o 60 %.

U zdravych jedinct nevedlo perordlni podavani prednisonu (20 mg ttikrat denné po dobu péti dni) ke
klinicky vyznamné zméné v peroralni biologické dostupnosti alendronatu (primérné zvyseni se
pohybovalo v rozmezi od 20 % do 44 %).

Distribuce

Studie na potkanech ukazaly, ze alendronat je po podéani intravendzni davky 1 mg/kg prechodné
distribuovan do méekkych tkani, poté v§ak dochazi k jeho rychlé redistribuci do kostni tkané nebo
vylouceni mo¢i. Primérny distribu¢ni objem u ¢lovéka €ini v rovnovazném stavu, mimo kostni tkan,
nejméné 28 litrt. Plazmatické koncentrace jsou po peroralnim podani terapeutické davky pfili§ nizké
pro analytické hodnoceni (méné nez 5 ng/ml). Na plazmatické proteiny se vaze ptiblizn¢ 78 % léciva.

Biotransformace
Ani u ¢loveka, ani u zvitat nebylo prokazano, Ze by se alendronat metabolizoval.

Eliminace

Po podani jednotlivé intravendzni davky alendronéatu znageného radioaktivnim **C bylo pfiblizné 50
% radioaktivity vylouc¢eno moci béhem 72 hodin. Radioaktivita ve stolici byla minimalni nebo nebyla
vubec detekovana. Po intraven6znim podani 10 mg alendronéatu Cinila renalni clearance 71 ml/min a
systémova clearance nepiekrocila hodnotu 200 ml/min. Plazmatické koncentrace poklesly po
intravenoznim podani béhem Sesti hodin o vice nez 95 %. Terminalni poloc¢as alendronatu u ¢lovéka je
podle jeho uvolnovani ze skeletu odhadovan na vice nez deset let. Alendronat neni u potkanti
vylucovan prostifednictvim ani acidického, ani bazického transportniho systému ledvin.
Predpokladame proto, ze vylu¢ovani tohoto léCiva u ¢lovéka neinterferuje s vylu¢ovanim ostatnich
pripravkl témito systémy.

Cholekalciferol

Absorpce

U zdravych dospélych jedinct (muzi i Zen) byla po podani piipravku ALENDRONIC ACID/
VITAMIN D3 Teva 70 mg/5600 IU po celono¢nim lacnéni prumérné plocha pod kiivkou sérovych
koncentraci vitaminu D3 (korigovana pro koncentrace endogenniho vitaminu D3) v zavislosti na Case
(AUC.72hod) 426,671 ng.hod/ml. Primérna maximalni sérova koncentrace (Cmax) Vitaminu D3 byla
12,335 ng/ml a primérna doba dosazeni maximalnich koncentraci (Tmax) byla 13,91 hodin. Biologicka
dostupnost 5600 IU vitaminu D3 v ptipravku ALENDRONIC ACID/ VITAMIN D3 Teva je podobna
jako pro 5600 IU vitaminu D3 podaného samostatn¢.

Distribuce

Po vstiebani se vitamin D3 dostava do krve jako soucast chylomikronid. Dochazi k rychlé distribuci
vitaminu D3, hlavné do jater, kde se biotransformuje na 25-hydroxyvitamin Ds, hlavni formu ukladani
vitaminu D3 v organizmu. Mens$i mnozstvi se distribuuje do tukové a svalové tkané, kde se uklada v
podobe¢ vitaminu D3 pro pozdéjsi uvolnovani do obéhu. V krvi se vitamin D3 vaZe na protein vazici
vitamin D (vitamin D-binding protein).

Biotransformace
Vitamin D3 se rychle metabolizuje hydroxylaci v jatrech na 25-hydroxyvitamin Dz a nasledné v
ledvinach na 1,25-dihydroxyvitamin Ds, ktery piedstavuje biologicky ti¢innou formu. Pred
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vylou¢enim dochazi k dalsi hydroxylaci. Malé procento vitaminu D3 podstupuje pied vylouc¢enim
glukuronidaci.

Eliminace

Po aplikaci radioaktivné zna¢eného vitaminu D3 zdravym jedinciim dosahla primérna hodnota
vylouceni radioaktivity moc¢i po 48 hodinach 2,4 %, pfi¢emZ primérna hodnota vylouceni
radioaktivity stolici po 4 dnech ¢inila 4,9 %. V obou piipadech piedstavovala zjisténa vyloucena
radioaktivita témé&f vyhradn€ metabolity mateiské latky.

Poskozeni funkce ledvin

Predklinické studie prokazaly, Ze alendronat, ktery neni deponovan v kostni tkani, je velmi rychle
vyloucen do moci. Nebyl podan zadny dtikaz o saturaci vychytavani piipravku kosti u zvitat pti
dlouhodobém intravendznim podavani kumulativnich davek az do davky 35 mg/kg. Ackoliv nejsou k
dispozici zadné klinické tdaje, 1ze ocekavat, Ze stejné jako u zvifat, tak i u pacientek s poskozenymi
rendlnimi funkcemi bude vylu¢ovani alendronatu ledvinami sniZzeno. Proto 1ze o¢ekavat ponékud
zvySenou akumulaci alendronatu u pacientek s poskozenymi renalnimi funkcemi (viz bod 4.2).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Z4dné preklinické studie s kombinaci alendronétu a cholekalciferolu nebyly provedeny.

Alendronat

Preklinické udaje vychazejici z klasickych studii farmakologie bezpeénosti, toxicity opakovanych
davek, genotoxicity a kancerogenniho potencialu neukazuji na zadné zvlastni nebezpeci pro ¢loveka.
Studie na potkanech ukazaly, Ze podavani alendronatu v biezosti vedlo u samic béhem porodu k
dystokii, ktera souvisela s hypokalcemii. Vysoké davky podavané potkaniim ve studiich vedly ke
zvySené incidenci netplné osifikace plodu. Vyznam tohoto zjisténi pro ¢loveka neni jasny.

Cholekalciferol
Ve studiich se zvitaty byla pfi davkach mnohem vyssich, nez je terapeutické rozmezi pro ¢loveka,
pozorovana reprodukeni toxicita.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Mannitol (E421)

Mikrokrystalicka celulosa (E460)
Koloidni bezvody oxid kiemicity (E551)
Magnesium-stearat (E572)

Sacharo6za

Kopovidon (E1201)

Butylhydroxytoluen (BHT) (E321)
Stfedni nasycené triacylglyceroly
Polyvinylalkohol — ¢aste¢né hydrolyzovany
Oxid titanicity (E171)

Makrogol 3350

Mastek (E553b)

6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti
2 roky
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6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

OPA/AI/PVC - Al blistry v krabiéce obsahujici 4, 4 X 1, 4 (kalendaini baleni), 12, 12 (kalendaini
baleni), 16, 24 nebo 28 tablet. Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o., Radlicka 3185/1c¢, 150 00 Praha 5, Ceska republika

8.  REGISTRACNI CISLO
87/158/14-C
9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 9. 4. 2014
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 23. 8. 2016

10. DATUM REVIZE TEXTU

12. 11. 2020
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