Sp. zn. sukls241854/2021

4.1

4.2

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

NAZEV PRIPRAVKU

Alendronate Teva 70 mg tablety

KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta obsahuje acidum alendronicum 70 mg (ve formé natrii alendronas monohydricus
81,2 mg).
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

LEKOVA FORMA

Tableta.
Popis pripravku: bilé az témér bilé, ploché kulaté tablety se zkosenymi hranami, na jedné strané je
vyrazeno ,, T, hladké na druh¢ strané.

KLINICKE UDAJE
Terapeutické indikace

Ptipravek Alendronate Teva je indikovan k 1é€bé postmenopauzalni osteopordzy u dospélych.
Snizuje riziko zlomenin obratlii a celkového proximalni konce femuru.

Davkovani a zptisob podani

Davkovani
Doporucend davka je jedna 70 mg tableta jednou tydné.

Pacientky je nutno poucit, Ze v piipad€, ze vynechaji davku ptipravku Alendronate Teva, musi uzit
jednu tabletu rano poté, co si vzpomenou. Nesméji uzivat dvé tablety ve stejny den, ale musi opét
uzivat jednu tabletu jednou tydné v piivodné zvoleny den.

Optimalni délka 1écby bisfosfonaty u osteopordzy nebyla zatim stanovena. Nutnost pokracovani v
1é¢bé je tieba pravidelné opakované hodnotit s ohledem na prospéch a mozna rizika piipravku
Alendronate Teva u jednotlivé pacientky, a to zvlaste po 5 letech 1é¢by a pozdéji.

Starsi pacientky
V klinickych studiich nebyl zjistén zadny rozdil v G¢innosti ani profilu bezpecnosti alendronatu
v zavislosti na véku. Proto neni nutno davkovani u starSich pacientek nijak upravovat.

Porucha funkce ledvin

U pacientek s clearance kreatininu vyssi nez 35 ml/min neni nutno davkovani nijak upravovat.
Alendronat se u pacientek s poruchou funkce ledvin, kde hodnota clearance kreatininu je nizsi nez 35
ml/min, kvili nedostatku zkusenosti nedoporucuje.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost ptripravku Alendronate Teva u déti mladsich 18 let nebyla stanovena. Déti
mladsi 18 let nemaji tento ptipravek uzivat. V soucasnosti dostupné udaje pro kyselinu alendronovou
u pediatrické populace jsou popsany v bodé 5.1.
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Zpisob podani
Peroralni podani.

Pro zajisténi pozadované absorbce alendrondtu:

Ptipravek Alendronate Teva se musi uzivat nejméné 30 minut pied prvnim jidlem, napojem nebo
1écivym ptipravkem daného dne, pouze s Cistou vodou. Ostatni napoje (véetné mineralni vody),
potraviny i n€které 1é¢ivé pripravky pravdépodobné snizuji absorpci alendronatu (viz bod 4.5).

Pro usnadneni priichodu tablety do Zaludku a zabranéni moznému lokalnimu podrazdeni a
podrazdeni jicnu/ nezadoucim ucinkiim (viz bod 4.4):

* Alendronate Teva se musi uzivat az poté, co pacientka vstane. Pripravek je nutno zapit plnou
sklenici vody (ne méné nez 200 ml).

» Pacientky musi spolknout celou tabletu piipravku Alendronate Teva. Pacientky nesmi tabletu drtit
nebo zvykat nebo nechat rozpustit v ustech kviili moznosti orofaryngealni ulcerace.

* Pacientky si nesmi po uziti pfipravku Alendronate Teva lehnout po dobu alespon 30

minut a zaroven do doby po prvnim jidle.

* Piipravek Alendronate Teva se nesmi uzivat pred spanim nebo piedtim, nez pacientka rano
vstane.

Jestlize je prijem vapniku a vitaminu D v potravé nedostate¢ny, pacientky musi dostavat doplnkovy
vapnik a vitamin D (viz bod 4.4).
Kyselina alendronova 70 mg nebyla studovana v 1é¢b¢ glukokortikoidy indukované osteoporozy.

Kontraindikace

* Hypersenzitivita na léc¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

» Abnormality jicnu a dalsi faktory, které zpomaluji jeho vyprazdnovani, jako je striktura nebo
achalazie.

* Neschopnost stat nebo sedét vzpiimené alespon 30 minut.

* Hypokalcemie.

Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouziti

Nezadouci ucinky v horni ¢asti gastrointestinalniho traktu

Alendronat miize 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, ptipadné¢ zdvazné onemocnéni gastrointestinalniho
traktu v neddvné minulosti (béhem ptedeslého roku), jako jsou peptické viedy nebo aktivni krvaceni
do gastrointestinalniho traktu nebo chirurgické zakroky v horni ¢asti gastrointestinalniho traktu, kromé
pyloroplastiky (viz bod 4.3). U pacientek s diagnozou Barretova jicnu by mél predepisujici 1ékar zvazit
pfinos a mozna rizika alendronatu u kazdé jednotlivé pacientky.

U pacientek, které uzivaly alendronat, byly hlaSeny nezadouci reakce v jicnu (n€kdy zavazné a
vyzadujici hospitalizaci), jako naptiklad ezofagitida, jicnové viedy a eroze jicnu, po nichz vzacné
nasledovala striktura jicnu. Lékaf proto musi pozorné sledovat jakékoli piipadné znamky nebo
symptomy signalizujici moZnou reakci jicnu, pacientky je nutno poucit, aby v piipadé vyskytu
ptiznakl podrézeni jicnu, jako je dysfagie, bolest pfi polykani nebo retrosternalni bolest a nové nebo
zhorSené paleni Zdhy, vysadily alendronat a vyhledaly 1ékatskou pomoc (viz bod 4.8).

Ukézalo se, Ze riziko zdvaznych nezadoucich reakci na jicen je vyssi u pacientek, které nedodrzuji
spravny zpusob uzivéani alendronatu a/ nebo které pokracuji v uzivani alendronatu, i pokud se u nich
objevi priznaky podrazdéni jicnu. Proto je velice dulezité, aby pacientky dostaly v§echny pokyny k
uzivani a aby jim porozumély (viz bod 4.2). Pacientky by mély byt informovany, Ze zanedbani téchto
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pokynt mize zvysit riziko ezofagealnich problémt.

I kdyz béhem rozsahlych klinickych studii nebylo pozorovano zvysené riziko, vzacné se vyskytla

hlaSeni (postmarketingovd) vyskytu zaludecnich a duodenélnich viedd, nekteré z nich zavazné a
s komplikacemi (viz bod 4.8).
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Osteonekroza Celisti

Osteonekroza Celisti, obvykle spojovana s extrakci zubu a/ nebo mistni infekci (véetné
osteomyelitidy) byla pozorovdna u pacientek s rakovinou, které uzivaly lécebné rezimy
zahrnujici bisfosfonaty podavané zejména intravendzn€. Mnoho z téchto pacientek také
dostavalo chemoterapii nebo kortikosteroidy. Osteonekroza celisti byla také hlaSena u
pacientek s osteopordzou, které dostavaly peroralni bisfosfonaty.

Pokud je vyhodnocovano individualni riziko rozvoje osteonekrozy celisti, mély by byt zvazeny
nasledujici rizikové faktory:
e Utinek bisfosfonatli (nejvétsi u kyseliny zolendronové), cesta podani (viz vyse) a
kumulativni davka
e Rakovina, chemoterapie, radioterapie, kortikosteroidy, inhibitory angiogeneze, koufeni
e Stomatologické onemocnéni v anamnéze, Spatnd Ustni hygiena, onemocnéni
periodontu, invazivni zubni zakroky a $patné padnouci umély chrup.

U pacientek se Spatnym stavem zubi je tfeba pied zahajenim 1é¢by peroralnimi bisfosfonaty
zvazit zubni vySetieni a vhodna preventivni opatieni.

Pokud je to mozné, mély by se tyto pacientky pfi 1é€bé vyhnout invazivnim stomatologickym
vykoniim. U pacientek, u kterych se pfi 1é¢b¢ bisfosfonaty objevila osteonekrdza Celisti, mtize
stomatologicka operace zhorsit stav. Pro pacientky, které potebuji stomatologické vykony,
nejsou zadné dostupné udaje, které by naznacovaly, zda preruSeni 1écby bisfosfonaty snizuje
riziko osteonekrozy Celisti. Plan postupu 1é¢by pro jednotlivé pacientky by se mél fidit podle
klinického posouzeni oSetfujiciho lékafe zalozeného na individudlnim hodnoceni poméru
pfinos/ riziko.

Béhem 1écby bisfosfonaty by mély byt vSechny pacientky vyzyvany, aby dodrzovaly dobrou
ustni hygienu, podstupovaly pravidelné prohlidky chrupu a hlasily vSechny ustni ptiznaky, jako
uvolnéni zubi, bolest nebo otok.

Osteonekréza zevniho zvukovodu

V souvislosti s 1é¢bou bisfosfonaty byla hlasena osteonekroza zevniho zvukovodu, zejména pii
dlouhodobém podavani. Mezi mozné rizikové faktory osteonekrozy zevniho zvukovodu patii
pouzivani steroidii a chemoterapie a/nebo lokalni rizikové faktory, jako napftiklad infekce nebo
trauma. Moznost vzniku osteonekrozy zevniho zvukovodu je tieba zvazit u pacientti 1écenych
bisfosfonaty, kteti maji uSni symptomy, jako je bolest nebo vytok, nebo chronické infekce ucha.

Bolesti svalové a kosterni soustavy

Pacienti uzivajici bisfosfonaty uvadeli bolest kosti, kloubti a/nebo svald. Z postmarketingovych
zkuSenosti byly tyto ptiznaky pouze vzacné zavazné a/nebo invalidizujici (viz bod 4.8). Doba
od nastupu pfiznaki se pohybovala od jednoho dne do nékolik mésicli po zahajeni 1é¢by. Po
vysazeni 1é¢by doslo u vétsiny pacientti ke zmirnéni ptriznaki. U mensi skupiny pacientii doslo
pii op€tovné expozici popisovanému piipravku nebo jinému bisfosfonatu k recidivé piiznaku.

Atypické zlomeniny femuru

Pii 1écbé bisfosfonaty byly hlaseny atypické subtrochanterické a diafyzalni fraktury stehenni
kosti, pfedev§im u pacientll 1é¢enych dlouhodobé pro osteopordzu. Tyto pii¢né nebo kratké
Sikmé fraktury se mohou objevit kdekoli po celé délce stehenni kosti, od oblasti tésné pod
malym trochanterem az do ¢asti t€sné nad suprakondylickym rozsifenim. Tyto fraktury se
objevuji po minimalnim nebo zadném traumatu, pficemz u nékterych pacientll se objevuji
bolesti ve stehné nebo tiislech, ¢asto doprovazené obrazem stresovych fraktur tydny az mésice
pred projevy uplné fraktury stehenni kosti. Fraktury jsou ¢asto oboustranné; proto je nutno u
pacientt 1é¢enych bisfosfonaty, ktefi utrpéli frakturu téla stehenni kosti, vySetfit kontralateralni
femur. RovnéZz bylo hlaSeno Spatné hojeni téchto fraktur. V pribéhu vysetfovani pacientl
s podezienim na atypickou frakturu stehenni kosti je nutno na zakladé individualniho
vyhodnoceni poméru rizik a pfinost zvazit ukon¢eni 1é¢by bisfosfonaty.

Béhem 1écby bisfosfonaty je nutno pacienty poucit, aby hlasili veskeré bolesti ve stehné, kyclich
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4.5

4.6

nebo tfislech, pficemz kazdy pacient udavajici takové symptomy musi byt vySetfen na neuplnou
frakturu stehenni kosti.

Porucha funkce ledvin
Nedoporucuje se podéavat alendronat pacientkdm s poruchou funkce ledvin v ptipadech, kdy je
hodnota clearance kreatininu nizsi nez 35 ml/min (viz bod 4.2).

Metabolismus kosti a mineral
Je tieba vzit v tvahu jiné pfic¢iny osteoporozy nez deficit estrogenu a starnuti.

Hypokalcemie musi byt upravena pted zaCatkem terapie alendronatem (viz bod 4.3).

Jiné poruchy mineralniho metabolismu (jako je nedostatek vitaminu D a hypoparatyreoidismus)
by mély byt také ucinné léceny pied zahajenim terapie timto pfipravkem. U pacientek
s uvedenymi typy postizeni je nutno béhem lécby piipravkem Alendronate Teva sledovat sérové
koncentrace vapniku a pfiznaky hypokalcemie.

Vzhledem k pozitivnim U€inklim alendronatu na zvySovani kostni mineralizace mtze dojit
k poklesu sérovych koncentraci vapniku a fosfatu, zvlast¢ u pacientek, které uzivaji
glukokortikoidy, u nichz mtize byt vstiebavani vapniku zhorSeno. Tento pokles je obvykle maly
a asymptomaticky. Byly v§ak zaznamenany ojedin€lé zpravy o symptomatické hypokalcemii,
ktera byla obCas zavazna a Casto se vyskytla u pacientek s predisponujicimi onemocnénimi
(napt. hypoparatyreoidismem, nedostatkem vitaminu D a malabsorpci vapniku).

U pacientek uzivajicich glukokortikoidy je proto obzvlasté dulezité zajistit dostatecny piijem
vapniku a vitaminu D.

V postmarketingovém sledovani byly vzacné hlaSeny zavazné kozni reakce vCetné Stevensova-
Johnsonova syndromu a toxické epidermalni nekrolyzy.

Pomocn4 latka

Sodik

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena,
ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Je pravdépodobné, ze absorpce kyseliny alendronové bude zhorSena pii soubézném podani s
jidlem a napoji (vcetn€ mineralni vody), kalciovymi piipravky, antacidy a nékterymi peroralné
uzivanymi 1é¢ivymi piipravky. Proto musi pacientky po uziti alendronatu pockat alesponi 30
minut pied tim, nez peroralné uziji néjaky dalsi 1€k (viz body 4.2 a 5.2).

Neptedpokladaji se zadné jiné klinicky vyznamné interakce s léCivymi pfipravky. V
klinickych studiich dostavala fada pacientek soucasn¢ s alendronatem estrogen (intravaginalné,
transdermaln€ nebo peroraln€). Nebyly pozorovany zadné nezadouci reakce, které by bylo
mozno pripisovat jejich sou¢asnému uzivani.

Protoze je uzivani nesteroidnich antirevmatik (NSAID) spojeno s podrazdénim traviciho traktu,
je pti souCasném uzivani alendronatu zapotfebi opatrnosti.

I kdyZ konkrétni studie interakci nebyly provedeny, byl v klinickych studiich alendronat uzivan
soubézné s celou fadou bézné predepisovanych lékd bez prikazu klinickych nezadoucich
interakci.

Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Udaje o uzivani alendronatu u téhotnych Zen jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie

na zvifatech prokazaly reprodukéni toxicitu. Alendronat podavany biezim potkanim samicim
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4.7

4.8

vyvolaval dystokii v souvislosti s hypokalcemii (viz bod 5.3).
Pripravek Alendronate Teva se béhem téhotenstvi nema pouzivat.

Kojeni
Neni znamo, zda se alendronat/metabolity vylucuji do lidského matetského mléka. Riziko pro
kojené novorozence/déti nelze vyloucit. Piipravek Alendronate Teva nesmi byt uzivan béhem
kojeni.

Fertilita

Bisfosfonaty jsou inkorporovany do kostni matrix, z niz se postupné uvoliiuji po fadu let.
Mnozstvi bisfosfonatu inkorporované do dospélé kosti, a tedy mnozstvi, které je k dispozici
pristupné ke zpétnému uvoliiovani do systémové cirkulace, je pfimo zavislé na davce a dobg,
po kterou je bisfosfonat uzivan (viz bod 5.2). Ohledné rizika pro lidsky plod nejsou k dispozici
z4dné udaje. Existuje vSak teoretické riziko poskozeni plodu, zejména kostry, pokud Zena po
dokonceni 1écby bisfosfonaty ot€hotni. Vliv proménnych, jako je doba mezi ukoncenim lécby
bisfosfonaty a ot€¢hotnénim, konkrétné uzivany bisfosfonat a cesta podani (intravendzni versus
peroralni), na miru rizika nebyl hodnocen.

Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Ptipravek Alendronate Teva nema zadny nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo
obsluhovat stroje. Pacientky mohou byt postizeny urCitymi nezadoucimi ucinky (napf.
rozmazané vidéni, zavrat’ a silna bolest kosti, svalli nebo kloubil (viz bod 4.8)), které mohou
ovlivnit schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

NeZadouci u¢inky
Souhrn bezpecénostniho profilu

V jednoleté studii postmenopauzalnich zen s osteoporozou byly celkové profily bezpecnosti
alendronatu 70 mg (n = 519) a alendronatu v davce 10 mg/den (n =370) podobné.

Ve dvou ttiletych studiich prakticky shodného uspotadani, provedenych u postmenopauzalnich
zen (alendronat 10 mg: n=196, placebo: n=397) byl celkovy profil bezpec¢nosti alendronatu
10 mg/den a placeba podobny.

Nezadouci u¢inky, které¢ byly hlaSeny hodnoticimi lékafi jako mozné, pravdépodobné nebo
urcité souvisejici s uzivanim lécivé latky, jsou uvedeny nize v ptipade, ze se vyskytly bud’ u
> 1 % pacientek v jedné z 1éCebnych skupin v jednoleté studii nebo u > 1 % pacientek 1é¢enych
alendronatem 10 mg/den a s vyssi incidenci nez u pacientek uzivajicich placebo ve triletych
studiich:

Jednoleta studie Ttileté studie
Alendronat Alendronat Alendronét Placebo
70 mg 10 mg/den 10 mg/den
tablety
(n=519) (n=370) (n=196) _
o o o ((;Z 397)
Gastrointestindlni poruchy
Bolest biicha 3,7 3,0 6, 4,8
Dyspepsie 2,7 2,2 3, 3,5
Regurgitace kyselého 1,9 2,4 2, 4,3
zalude¢niho obsahu 0
Nauzea 1,9 2,4 3, 4.0
Abdominalni distenze 1,0 1,4 1, 0,8
Zacpa 0,8 1,6 3, 1,8
Prijem 0,6 0,5 3, 1,8
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Dysfagie 0,4 0,5 1, 0,0
Flatulence 0,4 1,6 2, 0,5
Gastritida 0,2 1.1 0, 1,3
Zalude¢ni viedy 0,0 1,1 0, 0,0
Jicnové viedy 0,0 0,0 1, 0,0
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivoveé tkané

Muskuloskeletalni 2.9 3,2 4, 2,5
bolest (bolest 1

kosti, svalti nebo

Svalové kiecCe 0,2 1,1 0, 1,0
Poruchy nervového systému

Bolesti hlavy | 0,4 | 0,3 | 2, | 1,5

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

Béhem klinickych studii a/ nebo po uvedeni na trh byly rovnéz popsany nasledujici

nezadouci ucinky:

Frekvence vyskytu jsou definovany jako:
Velmi casté (= 1/10), Casté (= 1/100, < 1/10), Méné caste (= 1/1000, < 1/100), Vzacné (=
1710 000, < 1/1000), Velmi vzacne (< 1/10 000), véetné izolovanych pripadii.

skleritida, episkleritida)

Tiida organovych Frekvence Nezadouci u¢inky

systému

Poruchy imunitniho Vzéacné hypersenzitivni reakce

systéemu zahrnujici koptivku a
angioedém

Poruchy metabolismu a Vzacné symptomaticka

vyZivy hypokalcemie, ¢asto ve
spojeni s predispozicujicimi
faktory®

Poruchy nervového Casté bolest hlavy, zavrat™

systému

Méné Casté dysgeuzie'
Poruchy oka M¢éné Casté zanét oka (uveitida,

Poruchy ucha a labyrintu

Casté

vertigo'

Velmi vzacné

osteonekroza zevniho
zvukovodu (skupinovy
nezadouci ucéinek
bisfosfonati)

Gastrointestindlni poruchy

Casté

bolest bricha, dyspepsie,
zacpa, prujem, plynatost,
jicnovy vied* dysfagie*,
abdominalni distenze,
opakované zvraceni
kyselého zalude¢niho
obsahu

Méneé Casté

nauzea, zvraceni, gastritida,

ezofagitida*, ezofagealni
eroze*, meléna

Vzacné

ezofagedlni striktura®,
orofagealni ulcerace*,
krvaceni z horni ¢asti
traviciho traktu

PUBs (perforace, viedy,
krvaceni)®

Poruchy kitZe a podkoini

Casté

alopecie', pruritus’
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5.1

tkané

Méné Casté vyrazka, erytém

Vzacné vyrazka (fotosenzitivni),
zéavazné kozni reakce vCetné
Stevens-Johnsonova
syndromu a toxické
epidermélni nekrolyzy*

Poruchy svalové a kosterni | Velmi Casté muskuloskeletalni bolest
soustavy a pojivové tkané (kosti, svalli nebo kloubit),
ktera je nékdy zdvazna’®
Casté otoky kloubti’
Vzacné osteonekrosa Celisti*®,

atypické subtrochanterické a
diafyzarni zlomeniny femuru
(skupinovy nezddouci ucinek
bisfosfonatt) *

Celkové poruchy a reakce Casté astenie', periferni edém’
v misté aplikace:

M¢éné Casté pfechodné symptomy jako v
akutni fazi odpoveédi
(myalgie, malatnost a vzacné
horecka), typicky v

.....

YViz bod 4.4

T Frekvence v klinickych studiich byla ve skuping, jiz byl podavan 1é¢ivy pfipravek, a ve
skuping s placebem, podobna.

*Viz body 4.2 a 4.4

Tento nezadouci G¢inek byl identifikovan b&hem postmarketingového sledovani.
Frekvence ,,vzacné* byla odhadnuta na zékladé odpovidajicich klinickych studii.

Hlaseni podezieni na nezadouci uc¢inky

HIaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci 1éCivého pripravku je dulezité.
Umoziuje to pokradovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame
zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci €inky na adresu: Statni Gstav
pro kontrolu 1é¢iv, Srobarova 48, 100 41 Praha 10, webové stranky:
http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

Predavkovani

Symptomy

Vysledkem predavkovani pii peroralnim podani mize byt hypokalcémie, hypofosfatémie a
nezadouci UCinky na horni Cast gastrointestindlniho traktu, jako je zaludecni nevolnost,
pyroza, ezofagitida, gastritida nebo tvorba viedi.

Lécba
Ohledné¢ 1é¢by predavkovani alendronatem nejsou k dispozici zadné konkrétni informace. Mé¢lo

by byt podiano mléko nebo antacida, ktera vazi alendronat. Vzhledem k riziku podrazdéni
jicnu se nesmi vyvolavat zvraceni a pacientka musi zlstat vzpfimena.

FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina:

Bisfosfonaty, 1éCiva ovliviiujici stavbu a mineralizaci kosti
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ATC kod: MO5B A04

Mechanismus ucinku

Léciva latka ptipravku Alendronate Teva, monohydrat natrium-alendronatu, je bisfosfonat,
ktery inhibuje resorpci provadénou kostnimi osteoklasty bez pfimého Gc¢inku na tvorbu kosti.
Predklinické studie prokéazaly preferen¢ni lokalizaci alendronatu na mista aktivni resorpce.
Aktivita osteoklastii je inhibovéana, ale shromazd’ovani ani pfipojovani osteoklastli neni
ovlivnéno. Kost vytvorena béhem lécby alendronatem vykazuje normalni kvalitu.

Klinické t¢innost a bezpecnost
Lécba postmenopauzalni osteoporozy

Osteoporoza je definovana jako BMD pateie nebo kycle 2,5 smérodatné odchylky pod
primérnou hodnotou normalni mladé populace nebo jako piedchozi zlomenina ki‘ehké
kosti bez ohledu na BMD.

Terapeuticka rovnocennost dadvky alendronatu 70 mg (n=519) a alendronatu 10 mg denné
(n = 370) byla prokazina v jednolet¢ multicentrické studii u postmenopauzalnich zen s
osteopor6zou. Primérné zvyseni vii¢i vychozi hodnot¢ BMD bederni patefe 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 skupin¢ s davkou 10 mg jednou denné. Primémé zvySeni hodnoty BMD
dosahlo v krcku stehenni kosti ve vySe uvedenych skupinach (70 mg jednou tydné a 10 mg
denné) 2,3 % a 2,9 %, a v celém kycelnim kloubu 2,9 % a 3,1 %. Pokud se ty¢e zvySeni
hodnot BMD na jinych mistech kostry, byly si ob¢€ 1écebné skupiny také podobné.

Utinky alendronatu na kostni hmotu a incidenci fraktur u postmenopauzalnich Zen byly
hodnoceny ve dvou pocatecnich studiich u¢innosti shodného uspotfadani (n = 994) a ve studii
Fracture Intervention Trial (FIT: n=6459).

V pocate¢nich studiich U¢innosti se primérna hodnota mineralni hustoty kosti (BMD) zvysila
pii podavani alendronatu v davce 10 mg/den ve srovnani s placebem po tiech letech o 8,8 %
v patefi, o 5,9 % v kr¢ku stehenni kosti a o 7,8 % v trochanteru. Rovnéz se signifikantné
zvysila celkova hodnota BMD. U pacientek 1é¢enych alendronatem doslo ve srovnani s
pacientkami, které dostavaly placebo, ke 48% sniZeni (alendronat 3,2 % oproti placebu 6,2 %)
Castosti zlomenin jednoho nebo vice obratlti. V prib&hu dvouletého prodlouzeni téchto studii
se BMD v oblasti patete a trochanteru nadale zvySovala a BMD v oblasti femoralniho krcku a
celého tela se neménila.

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

* FIT 1: tiiletda studie zahrnujici 2027 pacientek, které mély pfed vychozim vySetfenim
minimalné jednu (kompresni) zlomeninu obratle. V této studii snizil denné podavany
alendronat incidenci > 1 nové zlomeniny obratle o 47 % (alendronat 7,9 % oproti placebu
15,0 %). Navic bylo zjisténo statisticky vyznamné snizeni vyskytu zlomenin proximalniho
konce femuru (1,1 % oproti 2,2 %; sniZzeni 0 51 %).

» FIT 2: ctytleta studie zahrnujici 4432 pacientek s nizkou hodnotou kostni hmoty, ale bez
zlomeniny obratle pted vychozim vysetfenim. V této studii byl pfi analyze podskupin zen s
osteoporozou (37 % celkové populace, které odpovidaji vySe uvedené definici osteoporozy)
pozorovan statisticky vyznamny rozdil v incidenci zlomenin proximalniho konce femuru
(alendronat 1,0 % oproti placebu 2,2 %; snizeni o 56 %) a v incidenci >1 zlomeniny obratle
(2,9 % oproti 5,8 %; snizeni 0 50 %).

Nalezy laboratornich testti

V klinickych studiich byl pozorovan asymptomaticky, pfechodny a mirny pokles sérového
vapniku a fosfatu pfiblizn€ u 18 % (véapnik) a 10 % (fosfat) pacientek uzivajicich alendronat
v davce 10 mg/den, zatimco u pacientek uZzivajicich placebo doslo ke sniZeni hladiny vapniku
vséru u 12 % a ke sniZeni hladiny fosfatu v séru doslo u 3 % pacientek. Incidence sniZeni
hladiny sérového vapniku 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 u obou lé¢enych skupin.
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5.2

Pediatricka populace

Natrium-alendronat byl studovan na malé skupiné pacientd s osteogenesis imperfecta do 18
let véku. Vysledky nejsou dostatecné a nepodporuji uziti natrium-alendronatuu pediatrickych
pacientll s osteogenesis imperfecta.

Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Ve srovndni s referencni intravendzni ddvkou ¢inila biologicka dostupnost alendronatu u Zen,
podané peroralné v davce 5-70 mg po nocnim la¢néni a 2 hodiny pted standardni snidani,
0,64 %. Biologickd dostupnost se podobné snizila odhadem na 0,46 %, pokud se alendronat
podal hodinu pied standardizovanou snidani, a na 0,39 % pii podani pil hodiny pied
standardizovanou snidani. Ve studiich osteopordzy byl alendronat ucinny, pokud se podal
alespoii 30 minut pfed prvnim jidlem nebo napojem, pozitym v dany den.

Biologicka dostupnost byla zanedbatelna v ptipadé, kdy byl alendronat podan spole¢né nebo
do dvou hodin po standardizované snidani. Podani alendrondtu spolecné s kavou ¢i
pomeran¢ovym dzusem sniZilo jeji biologickou dostupnost o 60 %.

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

Distribuce

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

Biotransformace

Ani u ¢lovéka, ani u zvitat nebylo prokazano, ze by se alendronat metabolizoval.

Eliminace

Po podani jednotlivé intraven6zni davky alendronatu znac¢ené radioaktivnim izotopem uhliku
['*C] bylo piiblizné 50 % radioaktivity vylou¢eno moé&i bdhem 72 hodin. Radioaktivita ve
stolici byla minimalni nebo nebyla vibec detekovana. Po intravendéznim podani 10 mg
alendronatu cinila renalni clearance 71 ml/min a systémova clearance nepiekrocila hodnotu
200 ml/min. Plazmatické koncentrace poklesly po intravenéznim podani béhem Sesti hodin
o vicenez 95 %. Kone¢ny polocas alendronatu u lidi je podle jejiho uvolnovani ze skeletu
odhadovan na vice nez deset let. Alendronat neni u potkanti vylu¢ovan prostfednictvim ani
acidického, ani bazického transportniho systému ledvin. Predpokladame proto, Ze vylucovani
tohoto 1é¢iva u Cloveka neinterferuje s vyluCovanim ostatnich 1é¢ivych pfipravki témito
systémy.

Porucha funkce ledvin

Predklinické studie prokazaly, ze alendronat, ktera neni deponovana v kostni tkani, je velmi
rychle vylou¢ena do moci. Nebyl podan zadny diikaz o saturaci vychytavani pripravku kosti
u zvitat pfi dlouhodobém intravendznim podavani kumulativnich davek az do davky 35 mg/kg.
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6.1

6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

Ackoliv nejsou k dispozici zadné klinické udaje, 1ze ocekavat, Ze stejn€ jako u zvifat, tak i u
pacientek s poruchou funkce ledvin bude vyluCovani alendronatu ledvinami sniZzeno. Proto
1ze o¢ekavat ponékud zvysenou akumulaci alendronatu u pacientek s poruchou funkce ledvin
(vizbod 4.2).

Piedklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje ziskané na zdkladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity
po opakovaném podavani, genotoxicity a hodnoceni kancerogenniho potencialu neodhalily
z4dné zvlastni riziko pro ¢lovéka. Studie na potkanech ukézaly, ze poddvani alendrondtu v
bfezosti vedlo u samic béhem porodu k dystokii, kterd souvisela s hypokalcémii. Vysoké
davky podavané potkanim vedly ke zvysené incidenci netiplné osifikace plodu. Vyznam tohoto
zjisténi pro cloveka neni jasny.

FARMACEUTICKE UDAJE

Seznam pomocnych liatek

Mikrokrystalicka celulosa (E460)

Sodna stl kroskarmelosy

Magnesium-stearat

Inkompatibility

Neuplatiuje se.

Doba pouZzitelnosti

3 roky

Zv1astni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky pro uchovavani.

Druh obalu a velikost baleni

Blistr Al/Al
Blistry obsahujici 2, 4, 8, 12 a 40 tablet; 50 tablet v klinickém baleni.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
Zv1astni opatieni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o., Praha, Ceska republika

REGISTRACNI CISLO

87/612/05-C

DATUM PRVNI REGISTRACE/ PRODLOUZENI REGISTRACE

11



10.

Datum prvni registrace: 28. 12. 2005
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 29. 7. 2009

DATUM REVIZE TEXTU

28. 4. 2022

12



