Sp. zn. sukls109873/2022

4.1

4.2

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

NAZEV PRIPRAVKU

Alendrogen 70 mg tablety

KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{

Jedna tableta obsahuje 70 mg kyseliny alendronové, jako trihydrat natrium-alendronatu.

Pomocna latka se znamym ucéinkem: Jedna tableta obsahuje 150,94 mg laktozy (ve formé
monohydratu laktozy).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.
LEKOVA FORMA
Tableta
Popis pripravku: bilé, bikonvexni tablety oznacené ,,AD70% na jedné strané a ,,G* na druhé stran¢.
KLINICKE UDAJE
Terapeutické indikace

Lécba osteopordzy u Zen po menopauze.
Alendronat snizuje riziko fraktur obratlll a proximalniho konce femuru.

Davkovani a zptusob podani
Davkovani

Doporucend davka je jedna tableta (70 mg) jednou tydné. Optimalni délka 1éby osteopordzy
bisfosfonaty nebyla stanovena. Potfeba pokra¢ovani v 1é¢bé by méla byt pravidelné vyhodnocena
na zéakladé poméru pfinosu a mozného rizika ptipravku Alendrogen u konkrétniho pacienta, a to
zejména po 5 a vice letech pouzivani.

Zvlastni skupiny pacientii

Starsi pacienti
V klinickych studiich nebyl zjistén Zadny rozdil v zavislosti na véku. Proto neni nutné
davkovani u starSich osob nijak upravovat.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

U pacientek s hodnotou clearance kreatininu nad 35 ml/min neni nutné davkovani nijak
upravovat. Vzhledem k nedostatku zkusenosti se ptipravek Alendrogen nedoporucuje pacientkam
s poruchou funkce ledvin, kde hodnota clearance kreatininu je pod 35 ml/min.

Pediatricka populace

Bezpecnost a G¢innost natrium-alendronatu (1é¢iva latka) u déti mladsich 18 let nebyla stanovena.
Tento 1éCivy piipravek by nemél byt pouzivan u déti mladsich 18 let. V soucasnosti dostupné
udaje o kyselin¢ alendronové u pediatrické populace jsou popsany v bod¢ 5.1.
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Zpusob podani

Peroralni podani

K zajisténi dostatecného vstrebavani alendrondtu:

Alendrogen musi byt uzivan s obycejnou vodou minimalné 30 minut pted prvnim jidlem,
napojem nebo jinym léCivym piipravkem. Ostatni napoje (v€etné¢ mineralni vody),
potraviny i nékteré 1é¢ivé pripravky mohou snizovat absorpci alendronatu (viz bod 4.5).

Pro usnadnéni priichodu tablety do Zaludku a snizeni mozného lokalniho podrazdeni
Jicnu/nezadoucich projevii (viz bod 4.4):

e Alendrogen mé byt uzivan pouze poté, co pacientka rdno vstane, a je nutno jej zapit
plnou sklenici ¢isté vody (ne méné nez 200 ml).

e Tablety ptipravku Alendrogen musi byt polykany celé. Tablety se nesmi drtit nebo zvykat
nebo ponechavat rozpustit v Ustech z divodu moznosti orofaryngealni ulcerace.

e Pacientky si nesmi po poziti tablety lehnout az do doby po prvnim jidle, které ma
nasledovat nejdiive 30 minut po uziti tablety.

e Pacientky si nesmi po uziti tablety lehnout po dobu alespon 30 minut.

e Alendrogen se nesmi uzivat pied spanim nebo pfedtim, nez pacientka rano vstane.

Je-li ptfijem vapniku a vitaminu D v dietnim rezimu nedostatecny, pak maji pacientky
dostavat doplnkove kalcium a vitamin D (viz bod 4.4).

Alendrogen v davce 70 mg jednou tydné¢ nebyl studovan v 1é¢bé glukokortikoidy

indukované osteopordzy.

4.3

4.4

Kontraindikace

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

e Neschopnost stat nebo sedét vzpiimené alesponl 30 minut

e Hypersenzitivita na Iécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodée
6.1

e Hypokalcemie (viz téz bod 4.4).

Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Nezadouci ucinky v horni ¢asti gastrointestinalniho traktu

Alendronat maze zpusobit lokalni podrazdéni sliznice horni ¢asti gastrointestinalniho
traktu. Vzhledem k moZnosti zhorSeni zakladniho onemocnéni je nutna opatrnost v
ptipadech, kdy se alendronat podava pacientkam s aktivnimi poruchami funkce horni casti
gastrointestinalniho traktu, jako je dysfagie, onemocnéni jicnu, gastritida, duodenitida,
viedy, pripadné vyskyt zavazného onemocnéni gastrointestinalniho traktu be&hem
predeslého roku, jako jsou peptické viedy nebo aktivni krvaceni do gastrointestinalniho
traktu nebo operace v horni ¢asti gastrointestinalniho traktu zvlasté pyloroplastika (viz bod
4.3).

U pacientl se zndmym Barrettovym onemocnénim jicnu, musi 1ékaf zvazit pfinosy a mozna
rizika alendronatu individualné podle pacienta.

U pacientek uzivajicich alendronat byly popsany nezadouci G¢inky v jicnu, jako naptiklad
ezofagitida, jicnové viedy a eroze jicnu, po nichz vzacné nésledovala striktura jicnu. U
nekterych pacientek byly tyto nezadouci u€inky zavazné a vyzadovaly hospitalizaci. Proto musi
1ékat pozorné sledovat jakékoli znamky signalizujici moznou reakci jicnu nebo ptiznaky
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nezadoucich G¢inkd v jicnu. Pacientky je nutno poucit o tom, aby - pokud by se u nich
objevily priznaky podrazeni jicnu, jako je dysfagie, bolest pti polykani nebo retrosternalni
bolest, zhorseni paleni zahy - alendronat vysadily a vyhledaly 1ékatskou pomoc (viz bod
4.8.).

Ukézalo se, Ze riziko zadvaznych nezaddoucich ucinkt stoupd u pacientek, které nedodrzuji
pfedepsany zplsob uzivani alendronatu a/nebo které pokracuji v uzivani alendronatu i po
objeveni se ptiznakl ezofagealniho podrazdéni. Je velice diilezité, aby pacientky dostaly
vSechny pokyny k uzivani a aby porozumély informacim o davkovani (viz bod 4.2).
Pacientky musi byt informovany o tom, Ze zanedbani téchto pokynl mulze zvysit riziko
ezofagealnich problémd.

Béhem rozsahlych klinickych studii nebylo pozorovéano zvysené riziko, ale po uvedeni na
trh byly zfidka hlaseny Zaludecni a jicnové viedy, nékteré z nich zavazné a s komplikacemi
(viz bod 4.8.).

Osteonekroza Celisti

U pacienti s nadorovym onemocnénim léCenych primdrné intravenézné podavanymi
bisfosfonaty byla popsdna osteonekrdza Celisti, zpravidla spojend s extrakei zubu a/nebo s lokalni
infekci (véetné osteomyelitidy). Mnoho téchto pacientl bylo také 1é¢eno kortikosteroidy v ramci
chemoterapie. Osteonekroza cCelisti byla také popsana u pacientll s osteopordzou uzivajicich
bisfosfonaty peroralné.

Nasledujici rizikové faktory je tfeba vzit v ivahu pii hodnoceni individualniho rizika vzniku
osteonekrozy celisti:

* ucinnost bisfosfonatil (nejvyssi ma kyselina zoledronova), zptsob podani (viz vyse) a
kumulativni davka

* rakovina, chemoterapie, radioterapie, kortikosteroidy, inhibitory angiogeneze, koufeni

» onemocnéni zubll v anamnéze, Spatnd Ustni hygiena, peridentdlni onemocnéni, invazivni zubni
zakroky a $patné pasujici zubni protézy.

Pravidelné zubni prohlidky s pfislusnou preventivni stomatologickou lécbou jsou povazovany za
zasadni u pacientl 1éCenych peroralnimi bisfosfonaty se Spatnym stavem zubti.

Pti 1écbé by se tito pacienti méli vyvarovat invazivnimu zubnimu vykonu, pokud je to mozné.
Pacienty, u kterych se vyvine osteonekréza Celisti v pribéhu terapie bisfosfonaty, mize dentalni
chirurgicky zakrok zhorsit nalez. U pacient vyzadujicich zubni oSetieni nejsou k dispozici data,
ktera by objasnila, zda po vysazeni bisfosfonatii dojde ke sniZeni rizika osteonekrdzy celisti.
Klinické rozhodnuti o postupu 1écby u téchto pacientli vzdy zavisi na zvazeni individualniho
rizika ku prospéchu 1é¢by.

Béhem 1écby bisfosfonaty by meéli byt vSichni pacienti povzbuzovani k udrzeni dobré ustni
hygieny, podstupovat bézné zubni prohlidky, a hlésit vSechny tustni ptiznaky, jako je pohyblivost
zubi, bolest nebo otok.

Osteonekroéza zevniho zvukovodu

V souvislosti s 1é¢bou bisfosfonaty byla hlasena osteonekrdza zevniho zvukovodu, zejména
pti dlouhodobém podavani. Mezi mozné rizikové faktory osteonekrozy zevniho zvukovodu
patfi pouzivani steroidii a chemoterapie a/nebo lokalni rizikové faktory, jako naptiklad
infekce nebo trauma. Moznost vzniku osteonekrozy zevniho zvukovodu je tfeba zvazit u
pacientt 1éCenych bisfosfonaty, ktefi maji usni symptomy jako je bolest nebo vytok, nebo
chronické infekce ucha.

Bolest svalové a kosterni soustavy

Bolesti kosti, kloubt a/nebo svalt byly hlaseny u pacientek uzivajicich bifosfonaty. V ramci
postmarketingovych zkuSenosti byly tyto pfiznaky zavazné a/nebo vedly k invalidité pouze
vzacné (viz bod 4.8).
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Doba do nastupu ptiznakt byla v rozmezi jednoho dne az n€kolik mésici po zahajeni 1é¢by.
U vétsiny pacientek doslo ke zmirnéni pfiznakd po vysazeni 1é¢by. U uréitého poctu
pacientek doslo po opétovném podani stejného 1é€civého pripravku nebo jiného bisfosfonatu
k navratu ptiznaka.

Atypické zlomeniny femuru

V souvislosti s 1é¢bou bisfosfonaty byly hlaSeny atypické subtrochanterické a diafyzarni
zlomeniny femuru, zejména u pacientli dlouhodobé 1é€¢enych pro osteoporozu. Tyto pficné
nebo kratké Sikmé zlomeniny se mohou objevit kdekoli v celé délce femuru od oblasti tésné
pod malym trochanterem az do casti tésné¢ nad suprakondylickym rozsSifenim. Tyto
zlomeniny se objevuji po minimalnim traumatu nebo bez souvislosti s nim a u nékterych
pacientti se mohou projevovat bolesti ve stehné€ nebo tiisle, Casto sdruzené na zobrazovacich
vySetienich s obrazem typickym pro stresové zlomeniny (neobvyklé nizkotraumatické
zlomeniny, v angli¢tiné znamé jako ,,insufficiency fractures®), tydny az mésice pred
manifestaci kompletni zlomeniny femuru. Zlomeniny jsou casto oboustranné, proto je nutné
u pacientii 1é€enych bisfosfonaty, ktefi utrpéli zlomeninu diafyzy femuru, vySetfit i
kontralateralni femur. RovnéZz bylo zaznamendno Spatné hojeni téchto zlomenin. U
pacientll, u kterych je podezieni na atypickou zlomeninu femuru, je tfeba ptfi hodnoceni
jejich stavu zvazit i preruseni 1écby bisfosfonaty, a to na zdkladé zhodnoceni prospéchu a
rizika 1é¢by u jednotlivého pacienta.

Pacienty je tfeba poucit, aby béhem 1écby bisfosfonaty hlésili jakoukoli bolest v oblasti
stehna, kycle nebo tfisla, a vSechny pacienty, u kterych se tyto ptiznaky objevi, je tieba
vySetfit s ohledem na moznou inkompletni zlomeninu femuru.

Kozni reakce
Po uvedeni ptipravku na trh byly vzacné hlaseny zavazné kozni reakce véetn¢ Stevens-
Johnsonova syndromu a toxické epidermalni nekrolyzy.

Vynechani davky

Pacientky je nutno poucit o tom, ze pokud vynechaji jednu tydenni davku ptipravku
Alendrogen, musi uzit jednu tabletu rdno v den, kdy si uvédomi, ze davku vynechaly.
Nesméji uzit dveé tablety ve stejny den, ale musi se vratit do normalniho rezimu uzivani
jedné tablety jednou tydné, a to v pivodné zvoleny den.

Porucha funkce ledvin
Nedoporucuje se podavani alendronatu pacientkam s poruchou funkce ledvin v pfipadech,
kdy je clearance kreatininu niz§i nez 35 ml/min (viz bod 4.2).

Metabolismus kosti a minerald
Je tfeba vzit v Givahu jiné pfi¢iny osteopordzy nez deficit estrogenu a starnuti.

Hypokalcemie ma byt upravena pred zacatkem terapie alendronatem (viz bod 4.3).

Jiné poruchy mineradlniho metabolismu (jako je nedostatek vitaminu D a
hypoparatyreoidismus) maji byt také ucinn€ léCeny pted zahijenim terapie timto
ptipravkem. U pacientek s uvedenymi typy postizeni maji byt béhem 1écby ptipravkem
Alendrogen sledovany sérové koncentrace vapniku a priznaky hypokalcemie.

Vzhledem k pozitivnim u¢inkiim alendronétu na zvySovani kostni mineralizace maze dojit
k poklesu sérovych koncentraci kalcia a fosfatu. Tento pokles je obvykle maly
a asymptomaticky a objevuje se zvlasté u pacientek uzivajicich glukokortikoidy, protoze u
nich mtze byt sniZzena absorpce vapniku. Symptomatickd hypokalcemie vSak byla
zaznamenana vzacn€. Nekteré piipady byly zdvazné a vyskytly se u pacientek se zdkladnim
predisponujicim stavem (napf. hypoparatyreéza, deficit vitaminu D nebo malabsorpce
vapniku).
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4.5

4.6

4.7

V disledku toho je u pacientek uzivajicich glukokortikoidy zvlasté dulezité zajistit
dostate¢ny pifisun vapniku a vitaminu D.

Pomocné latky:

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s
intoleranci galaktozy, tplnym nedostatkem laktdzy nebo malabsorbcei glukézy a galaktozy
nemaji tento ptipravek uzivat.

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

Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Absorpce alendronatu mize byt zhorSena podanim spolec¢né s jidlem a napoji (vcetné
mineralni vody), kalciovymi pfipravky, antacidy a nékterymi peroraln€ uzivanymi lé¢ivymi
piipravky. Proto musi pacientky po wuziti alendronatu pockat alespoit 30 minut, nez
peroralné uziji néjaky dalsi 1é¢ivy pripravek (viz body 4.2 a 5.2).

Zadné dalii klinicky vyznamné interakce s lé¢ivymi piipravky se nepiedpokladaji.
V klinickych studiich dostavala ftada pacientek soucasné s alendronatem estrogen
(intravaginaln¢, transdermalné nebo peroraln¢). Nebyly pozorovany Zzadné nezadouci
ucinky, které by bylo mozno pfipisovat jejich soucasnému uzivani.

Vzhledem k tomu, Ze pouziti NSAID je spojeno s podrazdénim gastrointestinalniho traktu,
je tteba opatrnosti pfi sou¢asném uzivani s alendronatem.

I kdyz konkrétni studie interakci nebyly provedeny, byl v klinickych studiich alendronat
uzivan soucasn¢ s celou fadou bézné piedepisovanych 1ékti bez dikazi klinickych
nezadoucich interakeci.

Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi:
Alendronat nema byt béhem téhotenstvi uzivan. Udaje o podavani alendronatu t€hotnym
Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici.

Studie na zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu. Alendronat podavany biezim potkanim
samicim vyvolaval dystokii (téZky porod) v souvislosti s hypokalcemii (viz bod 5.3).

Bisfosfonaty jsou inkorporovany do kostni matrix, z niZ se postupné uvolfiuji po fadu let.
Mnozstvi bisfosfonatu inkorporované do dospélé kosti, a tedy mnozstvi, které je k dispozici ke
zpétnému uvoliiovani do systémové cirkulace, je pfimo zavislé na dédvce a dob¢, po kterou je
bisfosfonat uzivan (viz bod 5.2). Ohledné rizika pro lidsky plod nejsou k dispozici zadné tidaje.
Existuje vsak teoretické riziko poskozeni plodu, zejména kostry, pokud Zena po dokonéeni 1é¢by
bisfosfonaty otéhotni. Vliv proménnych, jako je doba mezi ukoncenim 1écby bisfosfonaty a
ot¢hotnénim, konkrétni uzivany bisfosfonat a cesta podani (intravenozni versus peroralni), na
miru rizika nebyl hodnocen.

Kojeni:
Neni znamo, zda se alendronat/metabolity vylucuji do lidského matetského mléka. Riziko
pro novorozence/kojence nelze vyloucit. Alendronat se béhem kojeni nema podavat.

Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Alendronat nema Zzadny nebo ma zanedbatelny pfimy vliv na schopnost fidit nebo
obsluhovat stroje. U pacientek se mohou vyskytnout urcité nezadouci ucinky (napf.
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4.8

rozmazané vidéni, zavrat’ a silna bolest kosti, svalti nebo kloubt (viz bod 4.8)), které mohou
ovlivnit schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu
V jednoleté studii postmenopauzalnich Zen s osteoporozou byl celkovy profil bezpecnosti
alendronatu 70 mg 1x tydné (n = 519) a alendrondtu 10 mg/den (n =370) ekvivalentni.

Ve dvou triletych studiich prakticky shodného wuspofddani, provedenych u
postmenopauzalnich zen (alendronat 10 mg: n = 196, placebo: n = 397), byl celkovy profil
bezpecnosti alendronatu 10 mg/den a placeba podobny.

Nezadouci ucinky, které byly hlaSeny Ilékafi v klinickych studiich jako mozné,
pravdépodobné nebo urcité souvisejici s uzivanim léku, jsou uvedeny dale v pfipadée, Ze se
vyskytly u =1 % ptipadll v jedné z léCebnych skupin v jednoleté studii, nebo u =1 %
pacientt léCenych alendronatem 10 mg/den a s vyssi incidenci nez u pacientek uzivajicich
placebo ve tiiletych studiich:

Jednoleta studie Trileté studie
Alendronat 70 mg | Alendronat 10 Alendronat 10 Placebo
1x tydné (n = mg/den (n=370) | mg/den (n=196) | (n=397) %
519) % % %
Gastrointestinalni
poruchy
bolesti bficha 3,7 3,0 6,6 4.8
dyspepsie 2,7 2,2 3,6 3,5
regurgitace 1,9 2.4 2,0 43
kyselého
zalude¢niho obsahu
nauzea 1,9 2,4 3,6 4,0
bfisni distenze 1,0 1.4 1,0 0,8
zacpa 0,8 1,6 3,1 1,8
prijem 0,6 0,5 3,1 1,8
dysfagie 0,4 0,5 1,0 0,0
flatulence 0,4 1,6 2,6 0,5
gastritida 0,2 1,1 0,5 1,3
zalude¢ni vied 0,0 1,1 0,0 0,0
jicnovy vied 0,0 0,0 1,5 0,0
Poruchy svalové a
kosterni soustavy
a pojivové tkané
muskuloskeletalni 2.9 3,2 4,1 2,5
bolesti (bolesti
kosti, svali nebo
kloubt1)
svalové kiecCe 0,2 1,1 0,0 1,0
Poruchy nervového
systemu
bolest hlavy 0,4 0,3 2,6 1,5

Tabulkovy seznam nezaddoucich u¢ink

Nasledujici nezadouci G¢inky byly pozorovany v klinickych studiich a/nebo po uvedeni na trh:
Cetnosti vyskytu jsou definovany jako: [Velmi ¢asté: (>1/10), Casté: (>1/100 az <1/10), Méné&
casté: (=1/1 000 az <1/100), Vzacné: (=1/10 000 az <1/1 000), Velmi vzacné: (<1/10 000)]
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Trida organovych systému

Cetnost

r

Nezadouci ucinky

Poruchy imunitniho systému:

Vzacné:

hypersenzitivni reakce

veetné urtikarie

(kopftivky) a

angioedému

Poruchy metabolismu a vyzivy:

Vzacné:

symptomaticka
hypokalcemie, ¢asto v

souvislosti s
predispozi¢nimi
stavy?’

Poruchy nervového systému:

bolest hlavy, zavraté t

dysgeuzie T

Poruchy oka:

zanét oka (uveitida,

skleritida,

episkleritida)
Poruchy ucha a labyrintu: Casté vertigo T
Gastrointestinalni poruchy: Casté bolesti bricha

dyspepsie, zacpa,
prujem, flatulence,
vied jicnu *, dysfagie
*, bfiSni distenze,

nauzea, zvraceni,

gastritida, ezofagitida
* jicnova eroze *,
melena T

Vzacné:

striktura jicnu *,
orofaryngealni
ulcerace *, PUB horni
Casti
gastrointestindlniho
traktu (perforace,
viredy, krvaceni)’

Poruchy kaze a podkozni tkané:

alopecie T, svédéni T

vyrazka, erytém

vyrazka s
fotosenzitivitou, tézké
kozZni reakce véetné
Stevens-Johnsonova
syndromu a toxické
epidermalni nekrolyzy

i

Poruchy svalové a kosterni soustavy a

pojivové tkané:

Velmi Casté:

bolest svalové a

kosterni soustavy
(kosti, svalii nebo
kloubu), ktera je
nékdy silna T §
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Casté:

otok kloubi

Vzacné:

Osteonekroza Celistit

§

atypické
subtrochanterické a

diafyzarni zlomeniny
femuru (skupinovy
nezadouci ucinek
bisfosfonati) +

Velmi vzacné:

Osteonekroza zevniho

zvukovodu
(skupinovy nezddouci
ucinek bisfosfonatu).

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace:

Casté:

astenie T, periferni
edém

Méné Casté:

prechodné ptiznaky

jako pfi akutni fazi

odpovédi (myalgie,
malatnost a vzacné
horec¢ka), obvykle v
souvislosti se
zahajenim 1éCby T

§ vizbod 4.4

+ Cetnost v klinickych studiich byla u 1é&ené skupiny i skupiny placebo podobna.

* Vizbody 4.2 a4.4

1 Tento nezddouci ucinek byl identifikovan az po uvedeni pfipravku na trh. Vzacna

¢etnost vyskytu, byla odhadnuta na zakladé klinickych studii

L Zjisténo po uvedeni pfipravku na trh.

we

HlaSeni podezi‘eni na nezadouci uc¢inky

Hlaseni podezfeni na nezadouci G¢inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoznuje to

pokracovat ve sledovani poméru piinosid a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zaddme zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 48
100 41 Praha 10

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

4.9

Predavkovani

Ptiznaky

Vysledkem ptredavkovani pii peroralnim podani muze byt hypokalcemie, hypofosfatemie
a symptomy v horni ¢asti gastrointestinalniho traktu, jako je Zalude¢ni nevolnost, pyroza,

ezofagitida, gastritida nebo tvorba vieda.
Opatieni
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5.1

Ohledné 1é¢by piedavkovani alendronatem nejsou k dispozici Zadné konkrétni informace.
Ma byt podano mléko nebo antacida, ktera vazou alendronat. Vzhledem k riziku podrazdéni
jicnu by nemélo byt vyvoldno zvraceni a pacientka ma zustat ve vzpfimené poloze.

FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Bisfosfonaty, 1é¢iva ovliviiujici stavbu a mineralizaci kosti
ATC kod: MO5BA04

Mechanismus ucinku

Léciva latka ptipravku Alendrogen, trihydrat natrium-alendronatu, je bisfosfonat, ktery
inhibuje resorpci kostnich osteoklasti bez pfimého ucinku na tvorbu kosti. Ptredklinické
studie prokazaly preferen¢ni lokalizaci alendrondtu na mista aktivni resorpce. Aktivita
osteoklastl je inhibovana, ale shromazd’ovani ani pfipojovani osteoklastl neni ovlivnéno.
Kost vytvofena béhem 1écby alendronatem vykazuje normalni strukturu.

Klinicka uéinnost a bezpecnost

Lécba osteoporozy u Zen po menopauze.

Osteopordza je definovana jako BMD (bone mass density) pateie nebo kycle 2,5 SD pod
prumérnou hodnotou normalni mladé populace nebo jako pfedchozi zlomenina kiehké kosti
bez ohledu na BMD.

Terapeuticka rovnocennost alendronatu 70 mg 1x tydné (n=519) a alendronatu 10 mg
denné (n = 370) byla prokazana v jednoleté multicentrické studii postmenopauzalnich Zen
s osteopordézou. Primérné zvySeni vici vychozi hodnoté 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 skupiné 10 mg jednou denné. Primérné zvysSeni 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 %. Obé& lécebné skupiny si byly také podobné, co se tyce
zvy$eni hodnot BMD na jinych mistech kostry.

Utinky alendronatu na kostni hmotu a etnost fraktur u postmenopauzalnich Zen byly
hodnoceny ve dvou pocate¢nich studiich uc¢innosti shodného uspotradani (n =994) a ve
studii FIT (Fracture Intervention Trial, n = 6 459).

V pocatecnich studiich Uc¢innosti se primérna hodnota BMD zvySila pfi podavani
alendronatu v davce 10 mg/den ve srovnani s placebem po tfech letech o 8,8 % v patefi, o
5,9 % v krcku stehenni kosti a 0 7,8 % v trochanteru. Zvysila se i celkova hodnota BMD.
U pacientek léCenych alendronatem doSlo ve srovnéani s pacientkami, které dostavaly
placebo, ke 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, pficemz hodnoty BMD v krcku stehenni kosti a celé
kostry zUstaly 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: trileta studie zahrnujici 2 027 pacientek, které mély pred vychozim vySetfenim
minimalné jednu (kompresivni) zlomeninu obratle. V této studii snizil denn¢ podavany
alendronat incidenci > 1 nové zlomeniny obratle o 47 % (alendronat 7,9 % versus
placebo 15,0 %). Navic bylo zji§téno statisticky vyznamné snizeni vyskytu zlomenin
kycle (1,1 % versus 2,2 %, sniZzeni o0 51 %).

9/12



5.2

e FIT 2: ctyfleta studie zahrnujici 4 432 pacientek s nizkou hodnotou kostni hmoty, ale
bez zlomeniny obratle pfed vychozim vySetfenim. V této studii byl pfi analyze
podskupin zen s osteopordzou (37 % celkové populace, které odpovidaji vySe uvedené
definici osteoporozy) pozorovan statisticky vyznamny rozdil v incidenci zlomenin
kycle (alendronat 1,0 % versus placebo 2,2 %, snizeni o 56 %) a v incidenci > 1
zlomeniny obratle (2,9 % versus 5,8 %, snizeni o 50 %).

Poznatky z laboratornich testu.

Béhem klinickych studii byl pozorovan asymptomaticky, mirny a pfechodny pokles hladin kalcia
a fosfatu v séru u priblizné 18 a 10 % pacientek uzivajicich alendronat 10 mg/denné oproti
priblizné 12 a 3 % pacientek uzivajicich placebo. Incidence a pokles kalcia v séru na < 8,0 mg/dl
(2,0 mmol/l) a fosfatu v séru na < 2,0 mg/dl (0,65 mmol/l) byla v§ak obdobné u obou 1é¢ebnych
skupin.

Pediatricka populace

Alendronat byl studovan u malého poctu pacientli s osteogenesis imperfecta do 18 let véku.
Vysledky nejsou dostatecné pro podporu pouziti alendrondtu u pediatrickych pacientii s
osteogenesis imperfecta.

Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Ve srovnani s referen¢ni intraven6zni davkou ¢inila biologicka dostupnost alendronatu u

zen, podaného peroralné v davce 5 — 70 mg po no¢nim la¢néni, 2 hodiny pfed standardni
snidani 0,64 % ziskané hodnoty. Biologickd dostupnost se podobné snizila odhadem na
0,46 %, pokud se alendronat podal hodinu pfed standardizovanou snidani, a na 0,39 % pii
jeho podani pal hodiny pfed 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 alendronatu byla zanedbatelné v ptipad€, kdy byl podan spolecné se
snidani nebo do dvou hodin po standardni snidani. Podani alendronatu spolecné s kavou ¢i
pomerancovym dzusem snizilo jeho biologickou dostupnost o 60 %.

U zdravych jedinci nevedlo peroralni podavani prednisonu (20 mg tfikrat 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 podani intravenozni davky 1 mg/kg
prechodné distribuovan do mékkych tkani, poté vSak dochazi k jeho rychlé redistribuci do
kostni tkané nebo wvylouceni moci. Primeérny distribu¢ni objem u cloveéka dCini
v rovnovazném stavu, mimo kostni tkan, nejméné 28 litrd. Plazmatické koncentrace jsou
po perordlnim podani terapeutické davky ptili§ nizké pro analytické hodnoceni (méné nez
5 ng/ml). Vazba na plazmatické proteiny ¢ini ptiblizné¢ 78 %.

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

Eliminace

Po podani jednotlivé intravendzni davky alendronatu znageného radioaktivnim '“C bylo
pfiblizné 50 % radioaktivity vylouc¢eno moci béhem 72 hodin. Radioaktivita ve stolici byla
minimalni nebo nebyla vibec detekovana. Po intraven6znim podani 10 mg alendronatu
¢inila renalni clearance 71 ml/min a systémova clearance nepiekrocila hodnotu 200 ml/min.
Plazmatické koncentrace poklesly po intraven6znim podéni béhem Sesti hodin o vice nez
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5.3

6.1

6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

95 %. Polocas alendronatu je podle jeho uvoliiovani ze skeletu odhadovan na vice nez
deset let. Alendronat neni u potkand vyluCovan prostiednictvim ani acidického, ani
bazického transportniho systému ledvin. Pfedpokladame proto, Ze vylucovani tohoto
lécivého pripravku u Clovéka neinterferuje s vyluCovanim ostatnich lécivych ptipravkl
témito systémy.

Porucha funkce ledvin

Ptredklinické studie prokazaly, ze 1éCivy ptipravek, ktery neni deponovan v kostni tkani, je
velmi rychle vylou¢en do moci. Nebyl podan zadny dikaz o saturaci vychytavani ptipravku
kosti u zvitat pfi dlouhodobém intravendéznim podavani kumulativnich davek az do davky
35 mg/kg. Stejné jako u zvirat, tak i u pacientd s poruchou funkce ledvin bude vylu¢ovani
alendronatu ledvinami sniZzeno. Nejsou vSak k dispozici zadné klinické tdaje. Proto lze
ocekavat pon€¢kud zvysSenou akumulaci alendronatu u pacientl s poruchou funkce ledvin
(viz bod 4.2).

Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti pripravku

Neklinické udaje vychdzejici z klasickych studii farmakologie bezpecnosti, toxicity
opakovanych davek, genotoxicity a kancerogenniho potencialu neukazuji na zadné zvlastni
nebezpedi pro ¢lovéka. Studie na potkanech ukazaly, ze podavani alendronatu v bfezosti
vedlo u samic béhem porodu k dystokii (tézky porod), ktera souvisela s hypokalcemii.
Vysoké davky podavané potkantim ve studiich vedly ke zvySené incidenci neuplné osifikace
plodu. Vyznam tohoto zjisténi pro ¢lovéka neni jasny.

FARMACEUTICKE UDAJE

Seznam pomocnych latek

Mikrokrystalicka celulosa

Monohydrat laktozy

Sodna sl kroskarmelosy

Magnesium-stearat

Povidon 40

Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

Doba pouZzitelnosti

3 roky.

Zv1astni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Druh obalu a obsah baleni

Prtihledny nebo zeleny, neprihledny PVC/Al blistr obsahujici 4, 8 nebo 12 tablet.
Polypropylenova lahvicka na tablety s polyethylenovym uzavérem a volitelnou polyethylenovou
expanzni vyplni obsahujici 4, 8, 12 nebo 100 tablet (vydejni balenti).

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim
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Z4dné zvlastni pozadavky pro likvidaci.
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