CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Alendronic Acid Genoptim,70 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 70 mg kwasu alendronowego w postaci 91,37 mg sodu alendronianu
tréjwodnego (Acidum alendronicum).

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka.

Biate, owalne, ptaskie tabletki o wymiarach 14 x 8 mm, oznaczone symbolem "70" na jednej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

Leczenie osteoporozy po menopauzie. Kwas alendronowy zmniejsza ryzyko ztaman kregdw oraz
szyjki kosci udoweyj.

4.2. Dawkowanie i sposob podawania

Zalecane dawkowanie to jedna tabletka 70 mg raz na tydzien. Nie ustalono optymalnego czasu
leczenia osteoporozy bisfosfonianami. Nalezy okresowo dokonywa¢ ponownej oceny zasadnosci
kontynuacji leczenia w oparciu o korzysci i potencjalne zagrozenia zwigzane ze stosowaniem
produktu Alendronic Acid Genoptim, w szczeg6lnosci po 5 lub wigcej latach leczenia.

W celu zapewnienia prawid/owego wch/aniania alendronianu:

Produkt Alendronic Acid Genoptim nalezy przyja¢ co najmniej 30 minut przed spozyciem pierwszego
positku, napoju lub innego leku w danym dniu, popijajac tylko zwykta wodg. Inne napoje (w tym
woda mineralna), pokarm oraz niektore leki prawdopodobnie zmniejszaja wchtanianie alendronianu
(patrz punkt 4.5).

W celu u/fatwienia przedostania si¢ tabletki do zolgdka i w ten sposdb zmniejszenia ryzyka podraznier
miejscowych oraz przefyku lub niekorzystnych odczué (patrz punkt 4.4):

* Produkt Alendronic Acid Genoptim nalezy potkna¢ tylko po wstaniu rano z to6zka, popijajac peina
szklanka wody (nie mniej niz 200 ml lub 7 uncji objetosciowych).

» Pacjenci powinni potykac tabletke produktu Alendronic Acid Genoptim jedynie w catosci. Pacjenci
nie powinni rozkrusza¢, rozgryza¢ tabletki ani pozwoli¢ jej rozpusci¢ si¢ w ustach, poniewaz moze to
wywota¢ owrzodzenie btony sluzowej jamy ustnej lub gardta.

» Pacjenci nie powinni ktas¢ si¢ do czasu spozycia pierwszego positku w danym dniu, co powinno
mie¢ miejsce co najmniej 30 minut po zazyciu produktu Alendronic Acid Genoptim.



* Pacjenci nie powinni ktasc¢ si¢ przez co najmniej 30 minut od zazycia produktu Alendronic Acid
Genoptim.

» Kwasu alendronowego nie nalezy zazywac przed snem ani przed catkowitym wstaniem z t6zka rano.

Pacjenci powinni otrzymywac suplementacje wapnia oraz witaminy D, jezeli ich podaz w diecie jest
niewystarczajaca (patrz punkt 4.4 ).

Stosowanie u 0s6b w podeszfym wieku: W badaniach klinicznych nie obserwowano zaleznych od
wieku réznic w skutecznosci lub bezpieczenstwie stosowania alendronianu. Dlatego u 0s6b w
podesztym wieku nie ma koniecznosci zmiany dawkowania.

Stosowanie w niewydolnosci nerek: Nie ma koniecznosci zmiany dawkowania u pacjentow ze
wspotczynnikiem przesaczania kiebuszkowego (ang. GFR) wigkszym niz 35 ml/min. Nie zaleca si¢
stosowania alendronianu przez pacjentéw z niewydolnoscia nerek, gdy GFR mniejszy jest niz

35 ml/min, z uwagi na brak doswiadczenia.

Dzieci i m/odziez: Stosowanie sodu alendronianu nie jest zalecane u dzieci w wieku ponizej 18 lat
z powodu niewystarczajacych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci leczenia
w schorzeniach zwigzanych z osteoporoza u dzieci i mtodziezy (patrz takze punkt 5.1).

Nie oceniano produktu Alendronic Acid Genoptim 70 mg w leczeniu osteoporozy wywotanej
stosowaniem glikokortykosteroiddw.

4.3 Przeciwwskazania

Nieprawidtowosci budowy przetyku i inne czynniki opdzniajace oproznianie sig¢ przetyku, takie
jak zwezenie lub achalazja.

Niezdolnos¢ do stania lub siedzenia prosto przez co najmniej 30 minut.

Nadwrazliwos¢ na kwas alendronowy lub na ktdrakolwiek substancje pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1.

Hipokalcemia.

Patrz takze punkt 4.4.

4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Alendronian moze wywota¢ miejscowe podraznienie btony sluzowej gornego odcinka przewodu
pokarmowego. Poniewaz istnieje ryzyko pogorszenia przebiegu choroby podstawowej, nalezy
zachowac ostroznos¢ podajac alendronian pacjentom z aktualnymi problemami dotyczacymi gérnego
odcinka przewodu pokarmowego takimi jak dysfagia, choroba przetyku, zapalenie btony §luzowej
zotadka, zapalenie dwunastnicy, owrzodzenia, lub po niedawno (w ciagu ostatniego roku) przebytej
powaznej chorobie przewodu pokarmowego, takiej jak choroba wrzodowa zotadka i (lub) dwunastnicy
lub czynne krwawienie z przewodu pokarmowego, lub zabieg chirurgiczny w obrebie gornego
odcinka przewodu pokarmowego z wyjatkiem plastyki odZzwiernika (patrz punkt 4.3). U pacjentéw z
rozpoznanym przetykiem Barretta, lekarze przepisujacy recepte powinni rozwazy¢ korzysci i
potencjalne ryzyko stosowania alendronianu u indywidualnego pacjenta.

U pacjentéw otrzymujacych alendronian opisywano dziatania niepozadane dotyczace przetyku
(niekiedy cigzkie i wymagajace hospitalizacji), takie jak zapalenie przetyku, owrzodzenie przetyku
oraz nadzerki przetyku, po ktorych rzadko dochodzi do zwezenia przetyku. Z tego powodu lekarz
powinien czujnie obserwowa¢ pacjenta pod wzgledem objawow podmiotowych lub przedmiotowych
wskazujacych na mozliwe wystapienie dziatan niepozadanych dotyczacych przetyku, a pacjentow
nalezy poinformowac, aby przerwali leczenie alendronianem i skonsultowali si¢ z lekarzem w razie
wystapienia objawow podraznienia przetyku, takich jak trudnosci podczas przetykania, b6l podczas
przetykania lub bol zamostkowy, pierwsze objawy lub nasilajace sie objawy zgagi.



Ryzyko cigzkich niepozadanych objawow dotyczacych przetyku wydaje sie wigksze u pacjentow,
ktorzy przyjmuja alendronian w nieprawidtowy sposéb i (lub), ktérzy kontynuuja leczenie
alendronianem po wystapieniu objawdw sugerujacych podraznienie przetyku. Jest bardzo wazne, aby
pacjent otrzymat petne informacje dotyczace dawkowania i je zrozumiat: (patrz punkt 4.2). Pacjentow
nalezy poinformowac, ze nieprzestrzeganie tych instrukcji moze zwigkszy¢ ryzyko wystapienia
problemoéw dotyczacych przetyku.

Pomimo, ze w licznych badaniach klinicznych nie obserwowano zwigkszonego ryzyka, istnieja
rzadkie doniesienia (porejestracyjne) dotyczace owrzodzen zotadka i dwunastnicy, niekiedy o cigzkim
przebiegu i z powiktaniami.

Martwice kosci szczeki zwykle zwigzane z ekstrakcja zgba i (lub) miejscowym zakazeniem (w tym
zapaleniem kosci i szpiku) odnotowano u pacjentdw z rozpoznaniem raka, otrzymujacych schemat
leczenia ztozony gtéwnie z bisfosfonianéw podawanych dozylnie. Wielu tych pacjentdw otrzymywato
rowniez chemioterapie i kortykosteroidy. Martwice kosci szczgki odnotowano réwniez u pacjentow

z osteoporoza przyjmujacych doustnie bisfosfoniany.

Oceniajac ryzyko rozwoju martwicy kosci szczgki u poszczegolnych pacjentoéw, nalezy uwzglednic¢
nastf;pUche czynniki ryzyka:
site dziatania leku z grupy bisfosfonianéw (najwieksza w przypadku kwasu zoledronowego),
droge podania (patrz wyzej) oraz dawke skumulowana;
rak, chemioterapie, radioterapie, przyjmowanie kortykosteroidow, palenie
tytoniu;
choroby jamy ustnej i zebow w wywiadzie, nieprawidtows higiene 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.

W okresie leczenia pacjenci ci powinni, o ile to mozliwe, unika¢ inwazyjnych zabiegow
stomatologicznych. W przypadku pacjentow, u ktorych w okresie leczenia bisfosfonianami wystapita
martwica kosci szczeki, stomatologia chirurgiczna moze zaostrzy¢ ten stan. Brak danych
wykazujacych czy zaprzestanie leczenia bisfosfonianami zmniejsza ryzyko martwicy kosci szczeki

u pacjentéw wymagajacych zabiegdw stomatologicznych.

Ocena kliniczna lekarza prowadzacego powinna okresli¢ plan postgpowania z kazdym pacjentem
w oparciu o indywidualna oceng stosunku korzysci do ryzyka.

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

Obserwowano béle kosci, stawow i (Iub) miesni u pacjentéw przyjmujacych bisfosfoniany. Po
wprowadzeniu produktu do obrotu objawy te rzadko byty cigzkie i (lub) powodujace niesprawnosé¢
pacjenta (patrz punkt 4.8). Pierwsze objawy moga wystapi¢ w pierwszym dniu leczenia i (lub) po
wielu miesigcach od rozpoczecia leczenia. U wigkszosci pacjentow objawy przemijaty po przerwaniu
leczenia. Nawr6t objawdw wystapit u niektorych pacjentéw po ponownym przyjeciu tego samego
produktu lub po zastosowaniu innego bisfosfonianu.

Zgtaszano, w szczeg6lnosci u pacjentdw otrzymujacych leczenie dtugookresowe osteoporozy,
wystepowanie atypowych ztaman podkretarzowych i trzonu kosci udowej w zwiazku z leczeniem
bisfosfonianami. Takie poprzeczne lub krétkie uko$ne zatamania moga wystapi¢ w kazdym miejscu
wzdtuz kosci udowej od tuz ponizej pomniejszonego kretarza do tuz powyzej powierzchni
nadktykciowej. Ztamania te wystepowaty po niewielkim urazie lub bez urazu, a niekt6rzy pacjenci
odczuwali bdl uda lub bél w pachwinie, ktéremu czesto towarzyszyty objawy ztamania z przecigzenia
w badaniach obrazowych na tygodnie do miesigcy przed ujawnieniem si¢ petnego ztamania kosci
udowej. Ztamania czgsto wystgpowaty obustronnie, dlatego nalezy zbadac stan kosci przeciwstronnej
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u leczonych bisfosfonianami pacjentow, ktdrzy doznali ztamania trzonu kosci udowej. Zgtaszano
rowniez przypadki stabego gojenia sie¢ tych ztaman. Zaleca si¢ odstawienie bisfosfonianow

u pacjentéw ze ztamaniami z przecigzenia do czasu przeprowadzenia oceny stanu pacjenta, w oparciu
o indywidualna oceng stosunku korzysci z leczenia do ryzyka.

W trakcie leczenia bisfosfonianami nalezy pouczy¢ pacjentow, aby zgtaszali jakikolwiek przypadek
bolu uda, biodra lub pachwiny oraz pacjenci z takimi objawami powinni by¢ zbadani pod katem
niepelnego ztamania kosci udowe;j.

Po dopuszczeniu do obrotu rzadko donoszono o wystepowaniu ostrych reakcji skornych, w tym
zespotu Stevens-Johnsona oraz toksycznej nekrolizy naskorka.

Pacjentow nalezy pouczy¢, ze jezeli zapomna przyja¢ dawke produktu Alendronic Acid Genoptim
przyjmowanego raz na tydzien, powinni przyjac jedna tabletke rano, w dniu, w ktérym sobie o tym
przypomna. Nie powinni przyjmowa¢ dwoch tabletek tego samego dnia, ale ponownie przyjac jedna
tabletke raz w tygodniu, w wybranym dniu zgodnie z wczesniejszym schematem.

Nie zaleca si¢ stosowania alendronianu przez pacjentéw z niewydolnoscia nerek, gdy GFR mniejszy
jest niz 35 ml/min, (patrz punkt 4.2.).

Nalezy rozwazy¢ inne przyczyny osteoporozy niz niedobor estrogenow i starzenie sie.

Przed rozpoczeciem leczenia alendronianem nalezy wyréwna¢ hipokalcemie (patrz punkt 4.3). Nalezy
rowniez skutecznie leczy¢ inne zaburzenia wptywajace na gospodarke mineralng (takie jak niedobor
witaminy D i niedoczynnos¢ przytarczyc). U pacjentow z takim zaburzeniami, w trakcie leczenia
produktem Alendronic Acid Genoptim nalezy monitorowac stezenie wapnia i objawy hipokalcemii.

Z uwagi na pozytywne dziatanie alendronianu polegajace na zwigkszaniu mineralizacji kosci, moze
wystapi¢ zmniejszenie stezenia wapnia oraz fosforanéw w surowicy, szczeg6lnie u pacjentow
przyjmujacych glikokortykosteroidy, u ktorych wchtanianie wapnia moze by¢ zmniejszone.
Zaburzenia te majg zwykle mate nasilenie i przebiegaja bezobjawowo. Opisywano jednak réwniez
objawowg hipokalcemig, niekiedy o ciezkim przebiegu, cz¢sto u pacjentow z zaburzeniami
predysponujacymi do jej wystapienia (np. niedoczynnos¢ przytarczyc, niedobor witaminy D oraz
zaburzenie wchtaniania wapnia).

Zapewnienie odpowiedniej podazy wapnia oraz witaminy D jest bardzo wazne, zwtaszcza
u pacjentéw otrzymujacych glikokortykosteroidy.

Podczas stosowania bisfosfonianow notowano martwicg kosci przewodu stuchowego zewngtrznego,
gtownie zwiazang z dtugotrwatym leczeniem. Mozliwe czynniki ryzyka martwicy kosci przewodu
stuchowego zewngtrznego obejmuja stosowanie steroidow i chemioterapii i (lub) czynniki ryzyka
miejscowe, takie jak zakazenie lub uraz. Mozliwos¢ wystapienia martwicy kosci przewodu
stuchowego zewngtrznego nalezy rozwazy¢ u pacjentow przyjmujacych bisfosfoniany, u ktorych
wystepuja objawy zwigzane z uchem, w tym przewlekte zakazenia ucha.

Alendronic Acid Genoptim zawiera sod.
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Pokarm i napoje (w tym woda mineralna), suplementy wapnia, leki zobojetniajace sok zotadkowy oraz
niektore doustne produkty lecznicze stosowane w tym samym czasie prawdopodobnie zaburza
wchtanianie alendronianu. Z tego powodu pacjent musi odczekac¢ co najmniej 30 minut po zazyciu
alendronianu, a przed zazyciem jakiegokolwiek innego doustnego leku (patrz punkt 4.2 oraz 5.2).

Nie sg spodziewane inne interakcji z lekami o znaczeniu klinicznym. Pewna liczba pacjentow
w badaniach klinicznych otrzymywata estrogeny (dopochwowo, transdermalnie lub doustnie)

4



w trakcie leczenia alendronianem. Nie stwierdzono dziatan niepozadanych zwigzanych z ich
jednoczesnym stosowaniem.

Nalezy zachowac ostroznos¢ w trakcie jednoczesnego stosowania alendronianu i NLPZ, poniewaz
stosowanie NLPZ zwigzane jest z podraznieniem przewodu pokarmowego.

Mimo, Ze nie przeprowadzono specyficznych badan oceniajacych interakcje, w badaniach klinicznych
stosowano alendronian z wieloma czgsto zalecanymi lekami i nie obserwowano niekorzystnych
klinicznie interakcji.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Alendronianu nie nalezy stosowac w czasie ciazy. Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych
stosowania alendronianu u kobiet w ciazy. Badania na zwierzetach nie wykazuja bezposredniego
szkodliwego wptywu na przebieg cigzy, rozwdj zarodka/ptodu lub rozwéj pourodzeniowy.
Alendronian podawany w czasie cigzy u szczurdw wywotywat dystocje¢ zwigzang z hipokalcemig
(patrz punkt 5.3)

Karmienie piersig
Nie wiadomo czy alendronian przenika do mleka ludzkiego. Alendronianu nie nalezy stosowac
u kobiet karmigcych piersia.

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu produktu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn. Jednakze niektore dziatania niepozadane, ktdre bylty zgtaszane w zwigzku ze
stosowaniem produktu Alendronic Acid Genoptim moga u niektorych pacjentdw wywiera¢ negatywny
wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. (patrz punkt 4.8). Indywidualne
odpowiedzi na produkt Alendronic Acid Genoptim moga by¢ rozne (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

W trwajacym jeden rok badaniu obejmujacym kobiety po menopauzie z osteoporoza, ogélne profile
bezpieczenstwa kwasu alendronowego podawanego raz na tydzien w dawce 70 mg (n=519) oraz
alendronianu w dawce 10 mg/dobe (n=370) byty podobne.

W dwach trzyletnich badaniach o praktycznie identycznym protokole obejmujacych kobiety po
menopauzie (alendronian w dawce 10 mg: n=196, placebo: n=397) ogdlne profile bezpieczenstwa
alendronianu w dawce 10 mg/dobe oraz placebo byty podobne.

Dziatania niepozadane opisane przez badaczy jako mozliwie, prawdopodobnie lub zdecydowanie
zwigzane z lekiem zamieszczono ponizej jezeli wystapity u> 1% w dowolnej leczonej grupie

w badaniu trwajacym jeden rok lub u > 1% pacjentéw leczonych alendronianem w dawce 10 mg/dobe,
jezeli ich czestos¢ byta wigksza niz w grupie otrzymujacej placebo w badaniach trwajacych trzy lata:



Badanie trwajace 1 rok Badania trwajace 3 lata
Produkt Alendronian /Alendronian Placebo
Fosamax raz na |10 mg/dobe 10 mg/dobe (n=397)
tydzien w dawce|(n = 370) (n = 196) %
70 mg % %
(n =519)
%
Zaburzenia zofgdka i jelit
- bdl brzucha 3,7 3,0 6,6 4,8
- niestrawnos¢ 2,7 2,2 3,6 3,5
- regurgitacja kwasng
trescia 1,9 2,4 2,0 4,3
- nudnosci 1,9 2,4 3,6 4,0
- wzdecie brzucha 1,0 1,4 1,0 0,8
- zaparcie 0,8 1,6 3,1 1,8
- biegunka 0,6 0,5 3,1 1,8
- dysfagia 0,4 0,5 1,0 0,0
- oddawanie gazéw 0,4 1,6 2,6 0,5
- zapalenie btony
sluzowej zotadka 0,2 1,1 0,5 1,3
- owrzodzenie zotadka [0,0 1,1 0,0 0,0
- owrzodzenie przetyku 0,0 0,0 1,5 0,0
Zaburzenia migsniowo-
szkieletowe
- bdl migéniowo- 2,9 3,2 4,1 2,5
szkieletowy (kosci,
miesni lub stawdw)
- skurcze miesni 0,2 1,1 0,0 1,0
Zaburzenia ukfadu
nerwowego 0,4 0,3 2,6 15
- bol gtowy

Nastepujace dziatania niepozadane zgtaszano rowniez w trakcie badan klinicznych i (lub) po

dopuszczeniu do obrotu zgodnie z nastgpujacymi czestosciami:

Bardzo czgsto (21/10),
Czesto (31/100 <1/10),

Niezbyt czesto (31/1 000 <1/100),
Rzadko (31/10 000 <1/1 000),

Bardzo rzadko (<1/10 000, w tym pojedyncze przypadki),

Czestosc¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Zaburzenia ukfadu | Rzadko: reakcje nadwrazliwosci w tym pokrzywka i obrzek
immunologicznego | naczynioruchowy

Zaburzenia Rzadko: objawowa hipokalcemia, zwykle w zwigzku z zaburzeniami
metabolizmu i predysponujacymi do jej wystapienia®

odzywiania

Zaburzenia ukfadu | Czesto: bol gtowy, zawroty gtowy'

nerwowego

Niezbyt czesto: zaburzenia smaku®

Zaburzenia oka

Niezbyt czesto: zaburzenia oka (zapalenie naczyniowki, zapalenie
twardowki, zapalenie blaszki nadtwardéwkowej)

Zaburzenia uchai
blednika

Czesto: zawroty gtowy'

Zaburzenia Zolgdka

Czesto: bdl brzucha, dyspepsja, zaparcia, biegunki, wzdecia z
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i jelit oddawaniem gazéw, owrzodzenie przetyku* dysfagia’, wzdecie
brzucha, regurgitacja kwasna trescia

Niezbyt czesto: nudnosci, wymioty, zapalenie btony $luzowej zotadka,
zapalenie przetyku®, nadzerki przetyku”, smoliste stolce

Rzadko: zwezenie przetyku”, owrzodzenie btony $luzowej jamy ustnej
i gardia’, owrzodzenia lub krwawienie z gornego odcinka przewodu
pokarmowego®

Zaburzenia skory i | Czesto: Zysienie’, swiad'

tkanki podskornej Niezbyt czesto: wysypka, rumien.

Rzadko: wysypka z nadwrazliwoscia na swiatto, ostre reakcje skorne,
w tym w tym zespot Stevensa-Johnsona oraz toksyczne martwicze
oddzielanie sie naskorka (zesp6t Lyella). *

Zaburzenia Bardzo czesto: bole migsniowo-szkieletowe (kostne, migsniowe lub
migsniowo- stawowe) czasem 0 ostrym przebiegu'S

szkieletowe i tkanki | Czesto: obrzek stawow'

lgczne) Rzadko: martwica kosci szczeki *S, ztamania z przecigzenia czesci

blizszej trzonu kosci udowej (dziatanie niepozadane zwiazane ze
stosowaniem lekéw z grupy bisfosfonianéw) *

Bardzo rzadko: martwica kosci przewodu stuchowego zewnetrznego
(dziatanie niepozadane zwiazane ze stosowaniem lekéw z grupy
bisfosfoniandw).

Zaburzenia ogolne i | Czesto: ostabienie’, obrzek obwodowy!

stany w miejscu Niezbyt czesto: przemijajace objawy tak jak w reakcji ostrej fazy (bol
podania migsni, zte samopoczucie oraz rzadko goraczka), zwykle w
poczatkowej fazie leczenia. .

S patrz punkt 4.4

" czestos¢ w badaniach klinicznych byta podobna w grupie przyjmujacej badany produkt oraz
w grupie przyjmujacej placebo.

“ patrz punkty 4.2 i 4.4.

* dziatanie niepozadane zostato zidentyfikowane w ramach obserwacji po dopuszczeniu do
obrotu. Czestosc¢ jako rzadka zostata ustalona na podstawie wiasciwych badan klinicznych

* dziatanie niepozadane zostato zidentyfikowane w ramach obserwacji po dopuszczeniu do
obrotu.

Zgtaszanie 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 zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych 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.

49 Przedawkowanie

Hipokalcemia, hipofosfatemia oraz dziatania niepozadane dotyczace gérnego odcinka przewodu
pokarmowego, takie jak podraznienie zotadka, zgaga, zapalenie przetyku, zapalenie btony $luzowej
zotadka lub owrzodzenie moga by¢ skutkiem przedawkowania postaci doustnej.

Brak swoistych informacji dotyczacych leczenia przedawkowania alendronianu. W celu zwigzania
alendronianu nalezy poda¢ mleko lub leki zobojetniajace sok zotadkowy. Z uwagi na ryzyko
podraznienia przetyku nie nalezy wywotywa¢ wymiotéw, a pacjent powinien pozostawac w pozycji
pionowe;j.



5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Bisfosfoniany stosowane w leczeniu chordb kosci.
Kod ATC: M05B A04

Czynny sktadnik produktu leczniczego Alendronic Acid Genoptim , alendronian sodu tréjwodny, jest
bisfosfonianem, ktory hamuje resorpcj¢ kosci przez osteoklasty, nie wywotujac bezposredniego
wplywu na tworzenie si¢ kosci. Badania przedkliniczne wykazaty, ze alendronian preferencyjnie
wigze si¢ z miejscami aktywnej resorpcji. Aktywnos¢ osteoklastow ulega zahamowaniu, bez wptywu
na rekrutacje lub przyleganie osteoklastow. Jakos¢ kosci wytworzonej w trakcie leczenia
alendronianem jest prawidtowa.

Leczenie osteoporozy pomenopauzalnej

Osteoporoze definiuje sie¢ jako chorobe, w ktorej gestos¢ mineralna kosci (ang. BMD) kregow
lub szyjki kosci udowej 2,5 SD ponizej sredniej wielkosci w normalnej mtodej populacji lub jako
wystepowanie ztaman wywolanych nadmierna famliwoscia kosci niezaleznie od BMD.

W trwajacym jeden rok wieloosrodkowym badaniu obejmujacym kobiety po menopauzie

z osteoporoza wykazano rownowaznos¢ terapeutyczna leku kwasu alendronowego podawanego raz na
tydzien w dawce 70 mg (n=519) oraz alendronianu w dawce 10 mg na dobe (n=370) . Srednie
zwigkszenie si¢ BMD kregostupa lgdzwiowego po roku w poréwnaniu do wartosci poczatkowej
wynosito 5,1% (95% ClI: 4,8, 5,4%) w grupie otrzymujacej 70 mg raz na tydzien oraz 5,4% (95% ClI:
5,0, 5,8%) w grupie otrzymujacej 10 mg na dobe. Srednie zwigkszenie BMD wynosito 2,3% oraz
2,9% dla szyjki kosci udowej oraz 2,9% oraz 3,1% dla catej kosci udowej odpowiednio w grupie
otrzymujacej 70 mg raz na tydzien oraz 10 mg raz na dobe. Réwniez w innych miejscach szkieletu
BMD zwickszyto si¢ w podobnym zakresie w obu grupach terapeutycznych.

Whptyw alendronianu na mase kostna oraz czesto$¢ ztaman u kobiet po menopauzie oceniano w dwoch
poczatkowych badaniach skutecznosci o podobnym projekcie (n=994) jak réwniez w badaniu
dotyczacym interwencji w ztamaniach (Fracture Intervention Trial - FIT: n=6 459).

W poczatkowych badaniach skutecznosci, srednia mineralna gestos¢ kosci (BMD) zwigkszyta si¢ po

3 latach w grupie otrzymujacej alendronian w dawce 10 mg/dob¢ w poréwnaniu z placebo o 8,8%,
5,9% oraz 7,8% odpowiednio w kregach, szyjce kosci udowej i kretarzu. Réwniez BMD catego ciata
zwickszyta si¢ znamiennie. Obserwowano 48% zmniejszenie (alendronian 3,2% vs. placebo 6,2%)
odsetka pacjentdéw leczonych alendronianem, u ktorych doszto do co najmniej jednego ztamania
kregu, w poréwnaniu z grupa otrzymujaca placebo. W trwajacym 2 lata przedtuzeniu tych badan BMD
kregow i kretarza nadal si¢ zwigkszata, natomiast BMD catkowita i szyjki kosci udowej pozostata na
tym samym poziomie.

Badanie FIT obejmowato 2 badania z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, w ktérych podawano
alendronian raz na dobe (5 mg na dobe przez 2 lata oraz 10 mg na dobe przez dodatkowo jeden rok lub
dwa lata):

* FIT 1: Trzyletnie badanie obejmujace 2 027 z wyjsciowo co najmniej jednym ztamaniem
(kompresyjnym) kregu. W badaniu tym codziennie podawany alendronian zmniejszyt czestosé > 1
nowego ztamania kregu 0 47% (alendronian 7,9% vs. placebo 15,0%). Dodatkowo obserwowano
statystycznie istotne zmniejszenie czestosci wystgpowania ztaman szyjki kosci udowej (1,1% vs.
2,2%, zmniejszenie 0 51%).

* FIT 2: Czteroletnie badanie obejmujace 4 432 pacjentow z matg masa kostna, jednak wyjsciowo bez
ztaman kregow. W badaniu tym obserwowano znamienng réznice w analizie podgrupy kobiet
z osteoporoza (37% populacji swiatowej, ktéra odpowiada powyzszej definicji osteoporozy) w
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zakresie czestosci wystegpowania ztaman biodra (alendronian 1,0% vs. placebo 2,2%, zmniejszenie
0 56%) oraz w zakresie czgstosci wystgpowania. =1 ztamania kregu (2,9% vs. 5,8%, zmniejszenie
0 50%).

Wyniki badaz laboratoryjnych

W badaniach klinicznych obserwowano bezobjawowe, tagodne i przemijajace zmniejszenie stezenia
wapnia oraz fosforanéw w surowicy u odpowiednio okoto 18 oraz 10 % pacjentdw stosujacych
alendronian w dawce 10 mg/dobe w pordwnaniu z okoto 12 oraz 3% w grupie otrzymujacej placebo.
Jednak czestos¢ zmniejszenia stezenia w surowicy wapnia do < 8,0 mg/dl (2,0 mmol/l) oraz
fosforandw do <2,0 mg/dl (0,65 mmol/l) byty podobne w obu leczonych grupach.

Dzieci i mfodziez: Badania dotyczace stosowania sodu alendronianiu przeprowadzono u niewielkiej
liczby pacjentow w wieku ponizej 18 lat z wrodzong famliwosciag kosci. Wyniki sa niewystarczajace,
aby podtrzymac¢ jego stosowanie u dzieci i mtodziezy z wrodzona tamliwoscia.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wch/anianie

W poréwnaniu do wzorcowej dawki dozylnej, srednia dostgpnos¢ biologiczna po doustnym podaniu
alendronianu u kobiet wynosita 0,64% dla dawek od 5 do 70 mg podawanych po nocnej przerwie

w positkach i dwie godziny przed standaryzowanym sniadaniem. Dostepnos¢ biologiczna zmniejszyta
si¢ do szacunkowej wartosci 0,46% oraz 0,39%, gdy alendronian podano godzing lub p6t godziny
przed standaryzowanym $niadaniem. W badaniach dotyczacych osteoporozy, alendronian wykazywat
skutecznos¢ gdy podawano go co najmniej 30 minut przed pierwszym positkiem lub napojem

w danym dniu.

Dostepnosc¢ biologiczna byta natomiast znikoma, gdy alendronian podawano razem ze
standaryzowanym $niadaniem lub do 2 godzin po nim. Jednoczesne podawanie alendronianu z kawa
lub sokiem pomaranczowym zmniejszyto dostepnosé biologiczna o okoto 60%.

U zdrowych osdb, doustny prednizon (20 mg trzy razy na dobg przez pie¢ dni) nie wywotywat
klinicznie istotnej zmiany dostepnosci biologicznej po podaniu doustnym alendronianu (srednie
zwickszenie od 20% do 44%).

Dystrybucja

Badania u szczurow pokazuja przemijajaca dystrybucje alendronianu do tkanek migkkich po podaniu
dozylnym w dawce 1 mg/kg, jednak nastepnie ulega on szybkiej redystrybucji do kosci lub jest
wydalany z moczem. Srednia objetos¢ dystrybucji w stanie rownowagi, z wytaczeniem kosci, wynosi
u cztowieka co najmniej 28 litrow. Stezenia substancji czynnej w 0soczu po doustnym podaniu
terapeutycznych dawek sa zbyt mate, aby mozna je wykry¢ analitycznie (<5 ng/ml). Wiazanie

z biatkami w osoczu cztowieka wynosi okoto 78%.

Biotransformacja
Nie ma dowodow, ze alendronian metabolizowany jest u zwierzat lub u cztowieka.

Wydalanie

Po dozylnym podaniu jednej dawki alendronianu [*“C], okoto 50% radioizotopu wydalane byto

Z moczem w ciaggu 72 godzin, natomiast w kale obserwowano niewiele radioizotopu lub nie
obserwowano go wecale. Po dozylnym podaniu dawki 10 mg, klirens nerkowy alendronianu wynosit
71 ml/min, a klirens catego ciata nie przekraczat 200 ml/min. Stgzenie w 0soczu zmniejszyto si¢

0 ponad 95% w ciagu szesciu godzin po podaniu dozylnym. Okres pottrwania w fazie eliminacji

u cztowieka szacuje si¢ na ponad dziesiec lat, co odzwierciedla uwalnianie alendronianu ze szkieletu.
Alendronian nie jest wydalany za posrednictwem uktadu transportu substancji kwasnych lub
zasadowych w nerce szczura, dlatego nie przewiduje si¢, aby wptywat na eliminacje innych
produktéw leczniczych tg droga u cztowieka.

Charakterystyka u pacjentow



Badania przedkliniczne pokazuja, ze lek, ktory nie odtozy si¢ w kosci, ulega szybkiej eliminacji

z moczem. Nie obserwowano wysycenia mechanizméw jego wychwytu w kosciach po przewlektym
stosowaniu leku u zwierzat w kumulacyjnej dawce do 35 mg/kg dozylnie. Pomimo braku klinicznych
informacji prawdopodobne jest, ze podobnie jak u zwierzat wydalanie alendronianu przez nerki
ulegnie zmniejszeniu u pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek. Z tego powodu u pacjentow

z zaburzeniem czynnosci nerek mozna spodziewac si¢ nieco wigkszej kumulacji alendronianu

w kosciach (patrz 4.2 "Dawkowanie i sposéb podawania™).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci i potencjalnego
dziatania rakotworczego nie ujawniaja wystepowania szczegolnego zagrozenia dla cztowieka. Badania
u szczur6w pokazuja, ze leczenie alendronianem w czasie cigzy zwigzane byto z dystocjg u samic w
trakcie porodu w nastepstwie hipokalcemii. W podaniach, po podaniu duzych dawek u szczuréw
wykazano niepetne kostnienie kosci u ptodoéw. Nie wiadomo, czy mozna to odnies¢ do cztowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna

Krospowidon (Typ A)

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

3 lata.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawartosé opakowania

Blister Al/Al

Opakowania zawierajace 2, 4, 8, 12 i 40 tabletek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczeg6lnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Synoptis Pharma Sp z o.0.

ul. Krakowiakéw 65
02-255 Warszawa
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