CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Alendronat Bluefish, 70 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka.
Ptaskie, owalne tabletki barwy biatej, 0 rozmiarach 14 x 8 mm, z oznakowaniem ,,70” po jednej
stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie osteoporozy po menopauzie.
Alendronat Bluefish zmniejsza ryzyko ztaman krggéw i szyjki kosci udowe;.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Zalecana dawka wynosi tabletke 70 mg raz na tydzien. Nie ustalono optymalnego czasu trwania
leczenia bisfosfonianami. Nalezy okresowo ocenia¢ konieczno$¢ dalszego leczenia u kazdego pacjenta
indywidualnie w oparciu o korzysci 1 potencjalne ryzyko zwigzane ze stosowaniem produktu
Alendronat Bluefish, zwtaszcza po uptywie co najmniej 5 lat terapii.

Zapewnienie wlasciwego wchianiania alendronianu:

Produkt leczniczy Alendronat Bluefish nalezy przyjmowac¢ co najmniej 30 minut przed pierwszym
positkiem, napojem lub innym lekiem spozytym danego dnia i popi¢ zwykta woda. Inne ptyny (w tym
woda mineralna), pokarm i niektore produkty lecznicze moga zmniejsza¢ wchtanianie alendronianu
(patrz punkt 4.5).

Ulatwienie przemieszczania sie produktu do zolqdka i zmniejszenie potencjalnych dolegliwosci
miejscowych oraz podraznienia przelyku \Ub dziatan niepozgdanych (patrz punkt 4.4):

o Produkt leczniczy Alendronat Bluefish nalezy stosowaé bezposrednio po wstaniu z t6zka
I popijajac petna szklanka wody (nie mniej niz 200 ml lub 7 uncji ptynu).

o Alendronat Bluefish nalezy potyka¢ w catos$ci; pacjent nie powinien rozgryza¢ ani zu¢ tabletki
ani dopusci¢ do jej rozpuszczenia w jamie ustnej ze wzgledu na ryzyko wystapienia
owrzodzenia btony $luzowej jamy ustnej lub gardta.

o Pacjenci nie powinni ktas¢ si¢ do czasu przyjecia pierwszego positku danego dnia, ktory nalezy
spozy¢ co najmniej po 30 minutach od zazycia tabletki.



o Pacjenci nie powinni ktas¢ sie przez co najmniej 30 minut od przyjecia produktu leczniczego
Alendronat Bluefish.

o Nie nalezy przyjmowac¢ produktu leczniczego Alendronat Bluefish przed snem lub rano przed
wstaniem z t6zka.

Pacjenci powinny otrzymywac uzupetiajace produkty zawierajace wapn i witaming D w przypadku
stosowania nieodpowiedniej diety (patrz punkt 4.4).

Stosowanie u pacjentow W podesztym wieku: W badaniach klinicznych nie stwierdzono zwigzanych
z wiekiem roznic W skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania alendronianu.
W zwiazku zZ tym nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki U pacjentow W podesztym wieku.

Stosowanie u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek: Nie ma konieczno$ci dostosowania
dawkowania u pacjentow, u ktorych wskaznik przesaczania kiebuszkowego (ang. GFR) jest wiekszy
niz 35 ml/min. Ze wzgledu na brak danych, nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego
Alendronat Bluefish u pacjentoéw z zaburzeniami czynnoS$ci nerek, U ktorych warto$¢ GFR jest
mniejsza niz 35 ml/min.

Dzieci i mlodziez: Nie zaleca si¢ stosowania alendronianu sodu U dzieci w wieku ponizej 18 lat, ze
wzgledu na niewystarczajgce dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu
W leczeniu chorob zwigzanych z osteoporoza U dzieci (patrz takze punk t 5.1).

Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania produktu leczniczego Alendronat Bluefish
w leczeniu osteoporozy wywotanej stosowaniem glikokortykosteroidow.

Sposéb podawania
Podanie doustne.

4.3 Przeciwwskazania

o Zaburzenia w obrebie przetyku lub inne czynniki opdzniajace oproznianie przetyku, takie jak
zwezenie przetyku lub achalazja.

o Niemozno$¢ utrzymania pozycji stojacej lub wyprostowanej pozycji siedzacej przez co najmniej
30 minut.

. Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktoérakolwiek substancje¢ pomocnicza, wymieniong
w punkcie 6.

o Hipokalcemia.
o Patrz takze punkt 4.4.
4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Alendronian moze powodowa¢ miejscowe podraznienie blony sluzowej gornego odcinka przewodu
pokarmowego. Poniewaz istnieje mozliwo$¢ pogorszenia si¢ wezesniej istniejacych chordb nalezy
zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania alendronianu u pacjentow z czynnymi zaburzeniami
gornego odcinka przewodu pokarmowego, takimi jak dysfagia, choroba przetyku, zapalenie btony
sluzowej zotadka, zapalenie btony $luzowej dwunastnicy, owrzodzenia lub niedawno przebyte (w
ciggu ostatniego roku) ciezkie choroby zotadkowo-jelitowe, takie jak choroba wrzodowa zotadka,
czynne krwawienie z przewodu pokarmowego oraz zabiegi chirurgiczne géornego odcinka przewodu
pokarmowego inne niz plastyka odzwiernika (patrz punkt 4.3). U pacjentéw z rozpoznanym
przelykiem Barretta, lekarz przepisujacy recepte powinien rozwazy¢ korzysci i potencjalne ryzyko
stosowania alendronianu u kazdego pacjenta z osobna.
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U pacjentéw otrzymujacych alendronian opisywano dziatania niepozadane dotyczace przetyku
(czasami cig¢zkie i wymagajace hospitalizacji), takie jak zapalenie przetyku, owrzodzenia i nadzerki
przetyku, rzadko z nastepujacym zwezeniem przetyku. W zwigzku z powyzszym lekarz powinien
zwroci¢ uwage na wystepowanie jakichkolwiek objawow przedmiotowych i podmiotowych
wskazujacych na mozliwe zmiany W obrgbie przetyku oraz poinformowacé pacjentéw 0 koniecznos$ci
przerwania leczenia alendronianem oraz zgtoszenia si¢ do lekarza w przypadku wystapienia objawow
podraznienia przetyku, takich jak dysfagia, b6l podczas potykania lub bol zamostkowy, pojawienie si¢
lub nasilenie zgagi.

Ryzyko wystapienia cigzkich dziatan niepozadanych dotyczacych przetyku wydaje si¢ by¢ wigksza
w przypadku pacjentow, ktorzy nie przestrzegaja zasad prawidtowego przyjmowania alendronianu

i (lub) kontynuujg stosowanie alendronianu po pojawieniu si¢ objawow sugerujacych podraznienie
blony sluzowej przetyku. Wazne jest, aby pacjent doktadnie zapoznat si¢ ze wskazéwkami
dotyczacymi dawkowania oraz je zrozumiat (patrz punkt 4.2). Pacjentow nalezy poinformowac, ze
niestosowanie si¢ do zalecen moze zwigkszy¢ ryzyko dziatan niepozagdanych dotyczacych przetyku.
Chociaz w szeroko prowadzonych badaniach klinicznych nie obserwowano zwigkszonego ryzyka,
rzadko odnotowano (po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu) wystepowanie Owrzodzenia
zotadka i dwunastnicy, czasami cigzkie i przebiegajace z powiklaniami. Nie mozna wykluczy¢
zwiazku przyczynowo-skutkowego z podawaniem produktu leczniczego.

Martwicg kosci szczeki, na ogot zwigzang z ekstrakcja zeba i (lub) miejscowym stanem zapalnym (w
tym zapalenie szpiku kostnego) odnotowano u pacjentéw, U ktorych zdiagnozowano raka,
otrzymujacych gtéwnie dozylnie bisfosfoniany. Wielu z tych pacjentow otrzymywato rowniez
chemoterapi¢ oraz kortykosteroidy. Martwice kosci szczegki odnotowano rowniez U pacjentow

Z osteoporoza otrzymujacych doustnie bisfosfoniany.

Oceniajac ryzyko rozwoju martwicy kosci szczgki U poszczegdlnych pacjentéw, nalezy wzia¢ pod
uwage; nastgpujace czynniki ryzyka:
site dziatania leku z grupy bisfosfonianow (najwigksza dla kwasu zoledronowego), droge
podania (patrz wyzej) oraz dawke skumulowana

. chorobe nowotworowa, chemioterapig, radioterapi¢, przyjmowanie kortykosteroidow, palenie
tytoniu
. choroby jamy ustnej i zebow w wywiadzie, niski poziom higieny jamy ustnej, choroby

przyzebia, inwazyjne zabiegi stomatologiczne oraz zle dopasowane protezy dentystyczne.

Przed rozpoczgciem leczenia doustnymi bisfosfonianami u pacjentéw ze ztym stanem uzebienia
nalezy rozwazy¢ wykonanie przegladu stomatologicznego z odpowiednig profilaktyka
stomatologiczna.

Jesli jest to mozliwe, w trakcie leczenia, pacjenci powinni unika¢ inwazyjnych zabiegow
stomatologicznych. U pacjentéw, U ktorych w trakcie leczenia bisfosfonianami wystapi martwica
kos$ci szczeki zabieg stomatologiczny moze zaostrzy¢ stan. U pacjentow, U ktorych wymagane sa
zabiegi stomatologiczne nie ma dostgpnych danych sugerujacych, czy przerwanie leczenia
bisfosfonianami zmniejsza ryzyko wystapienia martwicy kosci szczeki.

Ocena kliniczna lekarza powinna by¢ podstawg ustalenia schematu leczenia dla kazdego pacjenta, na
podstawie indywidualnej oceny korzysci do ryzyka.

W trakcie leczenia bisfosfonianami wszystkich pacjentéw nalezy zacheca¢ do utrzymywania
wlasciwej higieny jamy ustnej, wykonywania rutynowych przegladow dentystycznych oraz
informowania o wszelkich objawach ze strony jamy ustnej, takich jak ruchomos¢ zgbow, bol czy
obrzek.

U pacjentéw przyjmujacych bisfosfoniany odnotowano przypadki bolu kosci, stawow i (lub) migéni.
W badaniach przeprowadzonych po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, objawy te rzadko
byty zwigkszone i (lub) powodujace niezdolnosé (patrz punkt 4.8). Czas do wystgpienia objawow
roznit si¢ od jednego dnia do wielu miesiecy od rozpoczgcia leczenia. U wigkszosci pacjentow objawy



przemingty po zakonczeniu leczenia. W podgrupie wystapil nawrdt objawow po ponownej ekspozycji
na ten sam produkt lub na inny produkt z grupy bisfosfonianow.

Nietypowe ztamania kosci udowej

Zghaszano przypadki nietypowych ztaman podkretarzowych i trzonu kosci udowej u 0séb stosujacych
bisfosfoniany, gtdéwnie U pacjentow dlugotrwale leczonych z powodu osteoporozy. Te poprzeczne lub
krotkie skosne ztamania moga pojawic si¢ W dowolnym miejscu wzdtuz catej kosci udowej - od
miejsca zlokalizowanego tuz pod kretarzem mniejszym az do okolicy nadktykciowej. Do tego typu
ztaman dochodzi po minimalnym urazie lub bez urazu, a niektorzy pacjenci odczuwaja bol uda lub bol
W pachwinie. W badaniach obrazowych czesto na kilka tygodni lub miesigcy przed catkowitym
ztamaniem ko$ci udowej widoczne sg cechy ztaman z przecigzenia. Ztamania czgsto wystepuja
obustronnie, dlatego u leczonych bisfosfonianami pacjentéw, u Ktorych stwierdzono ztamanie trzonu
ko$ci udowej, nalezy zbada¢ ko$¢ udowa w drugiej konczynie. Zglaszano rowniez stabe gojenie si¢
tych ztaman. Na podstawie indywidualnej oceny stosunku korzys$ci do ryzyka U pacjentow, U ktorych
podejrzewa si¢ nietypowe zlamanie kosci udowej, nalezy rozwazy¢ odstawienie bisfosfonianéw do
Czasu przeprowadzenia oceny.

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

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

Po wprowadzeniu produktu do obrotu, rzadko zglaszano wystepowanie cigzkich reakcji skérnych, w
tym zespotu Stevens-Johnsona oraz toksycznej martwicy naskorka.

Nalezy poinformowac pacjenta, ze w przypadku pominigcia dawki, nalezy przyjac jedng tabletke
produktu Alendronat Bluefish nastepnego dnia rano. Nie nalezy przyjmowaé¢ dwoch tabletek tego
samego dnia, ale nalezy powroci¢ do schematu przyjmowania jedne;j tabletki raz w tygodniu, tak jak
w oryginalnym schemacie dawkowania w wybranych przez nich dniu.

Nie zaleca si¢ stosowania alendronianu u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek, jesli wartos¢
GFR jest mniejsza niz 35 ml/min (patrz punkt 4.2).

Nalezy rozwazy¢ inne mozliwe przyczyny 0steoporozy niz niedobor estrogendéw i wiek.

Podczas stosowania bisfosfoniandéw notowano martwice kosci przewodu stuchowego zewnetrznego,
gtéwnie zwigzana z dlugotrwatym leczeniem. Mozliwe czynniki ryzyka martwicy kosci przewodu
stuchowego zewnetrznego obejmuja stosowanie steroidow i chemioterapii i (lub) czynniki ryzyka
miejscowe, takie jak zakazenie lub uraz. Mozliwo$¢ wystgpienia martwicy kosci przewodu
stuchowego zewngtrznego nalezy rozwazy¢ u pacjentdw przyjmujacych bisfosfoniany, u ktérych
wystepuja objawy zwigzane z uchem, w tym przewlekte zakazenia ucha.

Przed rozpoczgciem leczenia alendronianem nalezy wyrownac hipokalcemig (patrz punkt 4.3). Nalezy
zastosowac rowniez wilasciwe leczenie w przypadku innych metabolicznych zaburzen gospodarki
mineralnej (takich jak niedobor witaminy D i niedoczynno$¢ przytarczyc).

U pacjentow z tymi zaburzeniami podczas leczenia produktem Alendronat Bluefish nalezy
monitorowacé stezenie wapnia w surowicy krwi oraz objawy hipokalcemii.

Ze wzgledu na korzystny wptyw alendronianu na zwigkszenie substancji mineralnych w kosciach,
moze wystapi¢ zmniejszenie stgzenia wapnia i fosforanow w surowicy krwi, zwtaszcza u pacjentow
przyjmujacych glikokortykoidy, u ktorych wchtanianie wapnia moze by¢ zmniejszone. Zazwyczaj
wystepuje W niewielkim stopniu i bezobjawowo. Odnotowano jednak przypadki wystapienia
objawowej hipokalcemii, ktora w pojedynczych przypadkach byta ciezka i czesto wystgpowata

U pacjentow z czynnikami predysponujgcymi (np. niedoczynnos$¢ przytarczyc, niedobor witaminy D
I zaburzenia wchianiania wapnia). W zwiazku z powyzszym, U pacjentdéw otrzymujacych
glikokortykosteroidy szczegoélnie istotne jest zapewnienie wiasciwej podazy wapnia i witaminy D.



Alendronat Bluefish zawiera séd
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Podczas jednoczesnego stosowania, istnieje prawdopodobienstwo, ze pokarm i napoje (w tym woda
mineralna), suplementy wapnia, leki zoboj¢tniajace sok zotadkowy i niektore doustne produkty
lecznicze mogg wptywacé na wchtanianie alendronianu. Dlatego tez pacjenci powinny odczekaé
przynajmniej 30 minut od przyjecia produktu Alendronat Bluefish zanim zastosuja jakikolwiek inny
doustny lek (patrz punkt 4.2 i punkt 5.2).

Nie przewiduje si¢ zadnych innych interakcji o znaczeniu klinicznym z lekami. Pewna liczba
pacjentek wiaczonych do badan klinicznych otrzymywata estrogeny (dopochwowo, przezskornie lub
doustnie) podczas przyjmowania alendronianu. Nie stwierdzono dziatan niepozadanych w zwigzku
z jednoczesnym stosowaniem tych lekow.

Poniewaz stosowanie niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ) jest zwigzane
Z podraznieniem uktadu pokarmowego, nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas jednoczesnego
stosowania z alendronianem.

Pomimo, iz nie przeprowadzono specyficznych badan dotyczacych interakcji, w badaniach
klinicznych alendronian byt stosowany jednoczesnie z wieloma powszechnie stosowanymi lekami nie
zanotowano niekorzystnych interakcji klinicznych.

4.6  Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

Alendronianu nie nalezy stosowac¢ u kobiet w cigzy. Brak wystarczajacych danych dotyczacych
stosowania alendronianu u kobiet w cigzy. Badania na zwierzetach nie wskazujg na bezposredni
szkodliwy wplyw produktu leczniczego na przebieg ciazy, rozwoj zarodka, ptodu lub rozwdj po
urodzeniu. Podawanie alendronianu cigzarnym szczurom bylo przyczyna utrudnienia porodu
zwigzanego z hipokalcemig (patrz punkt 5.3).

Laktacja
Nie wiadomo, czy alendronian przenika do mleka kobiet karmigcych piersig. Nie nalezy stosowaé
alendronianu u kobiet karmigcych piersia.

4.7  Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdéw i obstlugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i1 obstugiwania
maszyn. Jednakze niektore dziatania niepozadane zglaszane podczas stosowania produktu leczniczego
Alendronat Bluefish moga mie¢ wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

u niektorych pacjentéw. Indywidualna odpowiedz pacjentéw na leczenie produktem leczniczym
Alendronat Bluefish moze si¢ rozni¢ (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

W rocznym badaniu z udziatem kobiet po menopauzie z osteoporoza ogoélne profile bezpieczenstwa
alendronianu podawanego w dawce 70 mg raz na tydzien (n=519) i alendronianu podawanego
w dawce 10 mg/dobe (n=370) byty zblizone.

W dwoch trzyletnich badaniach o prawie identycznym schemacie przeprowadzonym u kobiet po
menopauzie kobiety (alendronian 10 mg: n=196, placebo: n=397) ogdlne profile bezpieczenstwa
alendronianu 10 mg/dobe i placebo byty zblizone.

Dziatania niepozadane, obserwowane przez badaczy, okreslone jako mozliwe, prawdopodobne lub
jednoznacznie zwigzane z produktem leczniczym zostaty przedstawione ponizej, 0 ile wystepowaty



Z czesto$cig = 1% w kazdej grupie leczonych pacjentek w badaniu rocznym lub z czestoscig = 1%
u pacjentek leczonych alendronianem w dawce 10 mg/dobe i z czgstoscia wigksza niz u pacjentek

otrzymujacych placebo w badaniach trzyletnich.

Badanie rocz
Alendronian
70 mg raz na
tydzien
(n=519)
%
Zaburzenia zolgdka i jelit
bol brzucha 3,7
iestrawnos¢ 2,7
zarzucanie tresci zotagdkowej do 1,9
przetyku
nudnosci 1,9
wzdecia 1,0
zaparcia z oddawaniem gazow 0,8
biegunka 0,6
trudnos$ci W potykaniu 0,4
wzdecia 0,4
zapalenie btony $luzowej zotadka |0,2
owrzodzenie zotadka 0,0
owrzodzenie przetyku 0,0

Zaburzenia miesniowo-SzKieletowe
bol migsniowo-szkieletowy (kosci, 2,9
miegsni lub stawow)

kurcze migsni 0,2
Zaburzenia uktadu nerwowego
bol glowy 0,4

ne Badania trzyletnie
Alendronian  |Alendronian  |Placebo

10 mg/dobe. 10 mg/dobe.

(n = 370) (n = 196) (n=397)
% % %
3,0 6,6 4,8
2,2 3,6 3,5
2,4 2,0 4,3
2,4 3,6 4,0
1,4 1,0 0,8
1,6 3,1 1,8
0,5 3,1 1,8
0,5 1,0 0,0
1,6 2,6 0,5
1,1 0,5 1,3
1,1 0,0 0,0
0,0 1,5 0,0
3,2 4,1 2,5
1,1 0,0 1,0
0,3 2,6 1,5

Podczas badan klinicznych i (lub) po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu obserwowano

rOwniez nastgpujace objawy niepozadane:

Bardzo czesto (>1/10)

Czesto (= 1/100 to < 1/10)

Niezbyt czesto (> 1/1 000 to < 1/100)
Rzadko (> 1/10 000 to < 1/1 000)
Bardzo rzadko (< 1/10 000)

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Rzadko: reakcje nadwrazliwosci, w tym pokrzywka
i obrzgk naczyniowy

Zaburzenia metabolizmu i odZywiania

Rzadko: objawowa hipokalcemia, czgsto
wystepujaca z czynnikami predysponujgcymi®

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto: bol glowy, zawroty gtowy'

Niezbyt czesto: zaburzenia smaku®

Zaburzenia oka

Niezbyt czesto. zapalenie struktur oka (zapalenie
btony naczyniowej oka, zapalenie twardowki lub
zapalenie nadtwardowki)




Zaburzenia ucha i blednika

Czesto.: zawroty glowyTt

Zaburzenia Zolgdka i jelit

Czesto: bol brzucha, niestrawno$¢, zaparcia,
biegunka, wzdecia z oddawaniem gazow,
owrzodzenie przetyku*, zaburzenia potykania*,
wzdecia, zarzucanie tresci zotadkowej do przetyku

Niezbyt czesto: nudno$ci, wymioty, zapalenie blony
sluzowej zotadka, zapalenie przetyku*, nadzerki
przelyku*, smoliste stolce’

Rzadko: zwezenie przetyku*, owrzodzenie btony
§luzowej jamy ustnej i gardta*, dolegliwo$ci gornego
odcinka przewodu pokarmowego (perforacja,
owrzodzenie, krwawienie)®

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Czesto: tysienie’, wigd"
Niezbyt czesto: wysypka, rumien
Rzadko: wysypka z nadwrazliwos$cia na swiatto,

cigzkie reakcje skorne, W tym zespot Stevensa-
Johnsona i toksyczno-rozptywna martwica naskorka

Zaburzenia migsniowo-szKieletowe
i tkanki lgcznej

Bardzo czesto: bbéle migsniowo-szkieletowe (kosci,
mig$ni lub stawdw), czasami 0 cigzkim nasileniu®

Czesto: obrzek stawow'

Rzadko: martwica ko$ci szczeki*’; zlamania
przecigzeniowe blizszego odcinka trzonu ko$ci
udowej (dziatanie niepozadane lekow nalezacych do
klasy bisfosfonianow)

Bardzo rzadko: martwica ko$ci przewodu
stuchowego zewnetrznego (dziatanie niepozadane
zwigzane ze stosowaniem lekow z grupy
bisfosfoniandéw).

Zaburzenia ogdlne i stany
W miejscu podania

Czesto: ostabienie’, obrzeki obwodowe'

Niezbyt czesto: przemijajace objawy jak W reakcji
ostrej fazy (bole migsniowe, zle samopoczucie

i rzadko goraczka) sg zazwyczaj zwigzane

Z poczatkiem leczenia'

SPatrz punkt 4.4

przyjmujacej lek.
*Patrz punkty 4.2 i 4.4

badan klinicznych.

TCzegsto$¢ obserwowana w badaniach klinicznych byta zblizona w grupie placebo i w grupie

To dziatanie niepozadane stwierdzono na podstawie obserwacji W okresie po wprowadzeniu
produktu do obrotu. Rzadkie wystepowanie dziatania 0szacowano w oparciu 0 wyniki stosownych

L Stwierdzono w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

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

-7-




Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa
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Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Doustne przedawkowanie moze spowodowac hipokalcemig, hipofosfatemie i zaburzenia w obrgbie
gornego odcinka przewodu pokarmowego takie jak niestrawnosé, zgaga, zapalenie przetyku, zapalenie
btony $luzowej zoltadka lub choroba wrzodowa Zotadka.

Brak danych dotyczacych specyficznego leczenia przedawkowania alendronianu. W celu zwiazania
alendronianu nalezy podawa¢ mleko lub leki zobojetniajace sok zotadkowy. Ze wzgledu na ryzyko
podraznienia przetyku nie nalezy wywotywaé wymiotow, a pacjent powinien pozostawa¢ W pozycji
pionowej.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Bisfosfoniany, leki wywierajace wptyw na strukturg i mineralizacje
kosci.
Kod ATC: M05B A04

Substancja czynna produktu leczniczego Alendronat Bluefish - trojwodny sodu alendronian, jest
bisfosfonianem, ktory hamuje osteoklastyczng resorpcje kosci bez bezposredniego wptywu na proces
tworzenia ko$ci. Badania niekliniczne wykazaty, ze alendronian wiaze si¢ preferencyjnie w miejscach
aktywnej resorpcji. Hamuje aktywnosc¢ osteoklastow, ale nie wptywa na wytwarzanie lub wigzanie
osteoklastow. Ko$¢ wytworzona w trakcie leczenia alendronianem jest prawidtowe;j jakos$ci.

Leczenie osteoporozy po menopauzie

Osteoporoze definiuje si¢ jako wskaznik gesto$ci mineralnej kosci (ang. BMD Bone Mineral
Density) kregostupa lub szyjki kosci udowej mniejszy o0 2,5 odchylenia standardowego od
Sredniej dla zdrowej populacji mtodych ludzi lub jako przebyte wcze$niej zZtamania po
niewielkim urazie, niezaleznie od BMD.

Rownowazno$¢ terapeutyczna alendronianu podawanego raz na tydzien w dawce 70 mg (n=519)

i alendronianu podawanego w dawce 10 mg na dobe (n=370) zostata wykazana w jednorocznym
badaniu wieloosrodkowym z udziatem kobiet z osteoporoza po menopauzie. Srednie zwigkszenie od
warto$ci poczatkowej BMD w odcinku ledzwiowym kregostupa po uptywie roku wynosito 5,1% (95%
Cl: 4,8,5,4%) w grupie otrzymujacej 70 mg raz na tydzien i 5,4% (95% CI: 5,0, 5,8%) w grupie
otrzymujacej 10 mg na dobe. Srednie zwickszenie si¢ BMD wynosit odpowiednio 2,3% i 2,9%

w szyjce kosci udowej i 2,9% i 3,1% w catym stawie biodrowym w grupie otrzymujacej 70 mg raz na
tydzien i w grupie otrzymujacej 10 mg na dobe. Obie grupy leczonych byty réwniez podobne pod
wzgledem zwigkszenia warto§ci BMD w innych miejscach ko$éca.

Wplyw alendronianu na mase kostna i czgsto$¢ wystepowania ztaman u kobiet po menopauzie
oceniano w dwoch wstepnych badaniach skutecznosci 0 identycznym schemacie (n=994) oraz

w badaniu FIT (ang. Fracture Intewention Trial, n=6 459).

We wstepnych badaniach dotyczacych skutecznosci srednie zwigkszenie gestosci mineralnej kosci
(BMD) po zastosowaniu alendronianu w dawce 10 mg/dobg¢ w poréwnaniu z placebo po uptywie
trzech lat wynosito 8,8%, 5,9% i 7,8% odpowiednio w kregach, szyjce kosci udowej

1 krgtarzu. Wartos¢ BMD dla catego kos¢ca rowniez istotnie si¢ zwigkszyta. Sposrod pacjentek
leczonych alendronianem odsetek kobiet, u ktorych wystapito jedno ztamanie lub wigcej ztaman
trzonow kregdw zmniejszyt sie 0 48% (3,2% w grupie leczonej alendronianem i 6,2%



w grupie placebo). W dwodch badaniach stanowigcych kontynuacje tych badan wskaznik BMD dla
krggostupa i kretarza ulegat dalszemu zwigkszeniu, a wartos¢ BMD dla szyjki kosci udowej i catego
ko$¢ca byta utrzymana.

Badanie FIT sktadato si¢ z dwoch badan kontrolowanych placebo z codziennym zastosowaniem
alendronianu (5 mg na dobg przez dwa lata i 10 mg na dobe przez dwa lub trzy kolejne lata):

o FIT 1: trzyletnie badanie obejmujace 2 027 pacjentek z przebytym co najmniej jednym
ztamaniem krggoéw (kompresyjnym) w momencie wiaczenia do badania. W tym badaniu
alendronian podawany codziennie zmniejszal czgsto§¢ wystgpowania > 1 nowych ztaman
kregow 0 47% (7,9% w grupie leczonej alendronianem w poréwnaniu z 15,0% w grupie
otrzymujacej placebo). Ponadto, stwierdzono statystycznie znaczace zmniejszenie si¢
wystepowania ztaman szyjki kosci udowej (1,1% w poréwnaniu do 2,2%, zmniejszenie si¢ 0
51%).

o FIT 2: czteroletnie badanie obejmujace 4 432 pacjentek z matg masa kostna, ale bez
przebytych ztaman kregostupa w chwili wiaczenia do badania. W tym badaniu, analiza
podgrupy kobiet z osteoporoza (37% catkowitej populacji, ktora speiniata warunki definicji
osteoporozy podane powyzej) wykazala statystycznie znaczacg réznice dotyczaca czgstosci
wystepowania ztaman szyjki kosci udowe;j (1,0% w grupie leczonej alendronianem w
poréwnaniu do 2,2% w grupie otrzymujacej placebo, zmniejszenie si¢ 56%) i wystepowania > |
ztaman kregoéw (2,9% W porownaniu do 5,8%, zmniejszenie si¢ 0 50%).

Wyniki badan laboratoryjnych

W badaniach klinicznych, bezobjawowe, nieznaczne i przemijajace zmniejszenie stezenia wapnia i
fosforanow w surowicy zaobserwowano odpowiednio u okoto 18 i 10% pacjentow przyjmujacych
alendronian 10 mg/dobg wobec odpowiednio 12 i 3% u tych, ktorzy przyjmowali placebo. Jednakze,
wystepowanie spadku stezenia wapnia w surowicy do <2,0 mmol/l i stezenia fosforanow do

0,65 mmol/l byto porownywalne w obu grupach.

Dzieci i mtodziez: Przeprowadzono badania kliniczne dotyczace stosowania alendronianu

u niewielkiej liczby pacjentow z samoistng famliwoscig kosci (fac. osteogenesis imperfecta) w wieku
ponizej 18 lat. Wyniki badan nie sg wystarczajace, aby potwierdzi¢ jego stosowanie U dzieci

i mlodziezy z samoistng tamliwoscig kosci.

5.2, Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchianianie

W poréwnaniu do referencyjnej dawki dozylnej, srednia dostepnos¢ biologiczna alendronianu

u kobiet po podaniu doustnym wynosita 0,64% w zakresie dawek od 5 do 70 mg, podawanych po
calonocnej przerwie W positkach i na dwie godziny przed standardowym $niadaniem. Dostgpnos¢
biologiczna ulegta zmniejszeniu w podobnym stopniu 0 0,46% i 0,39%, gdy alendronian byt
podawany na godzine lub p6t godziny przed standardowym $niadaniem.

W badaniach dotyczacych osteoporozy alendronian byt skuteczny, jesli podawano go przynajmniej 30
minut przed pierwszym positkiem lub napojem przyjmowanym w ciagu dnia.

Dostepnos¢ biologiczna byta bliska zeru, gdy alendronian byt podawany ze standardowym
$niadaniem, lub do dwdch godzin po standardowym $niadaniu. Jednoczesne podawanie alendronianu
z kawg lub sokiem pomaranczowym zmniejszato dostepnosc¢ biologiczng 0 okoto 60%.

U zdrowych ochotnikéw prednizon w postaci doustnej (20 mg trzy razy na dobg przez pig¢ dni) nie
spowodowat znaczacej klinicznie zmiany W dostgpnosci biologicznej alendronianu (Srednie
zwickszenie wynoszace od 20% do 44%).

Dystrybucja



Badania na szczurach wykazaty, ze alendronian po podaniu dozylnym w dawce 1 mg/kg mc.
poczatkowo przenika do tkanek migkkich, a nastepnie ulega ponownej szybkiej dystrybucji do kosci
lub jest wydalany w moczu. Srednia objetosé dystrybucji w stanie stacjonarnym, z wylaczeniem kosci,
wynosi u ludzi co najmniej 28 litrow. Stezenia leku w 0soczu po doustnym podaniu dawek
terapeutycznych sg zbyt male, by mozna je byto wykaza¢ (<5 ng/ml). Wigzanie z biatkami osocza

U ludzi wynosi okoto 78%.

Biotransformacja
Brak danych dotyczacych metabolizmu alendronianu u zwierzat lub u ludzi.
Wydalanie

Po dozylnym podaniu pojedynczej dawki alendronianu znakowanego izotopem [14C], w ciagu

72 godzin okoto 50% radioaktywnosci zostato wydalone w moczu i niewiele lub wcale
radioaktywnosci zostato odzyskane w kale. Po dozylnym podaniu pojedynczej dawki 10 mg
alendronianu klirens nerkowy alendronianu wynosit 71 ml/min, a klirens ogélnoustrojowy nie
przekraczat 200 ml/min. Stezenie W osoczu zmniejszyto sie 0 ponad 95% w ciggu 6 szeSciu godzin po
podaniu dozylnym. Okres pottrwania szacuje si¢ U ludzi na ponad 10 lat, co odzwierciedla uwalnianie
alendronianu z kos¢ca. U szczurdow alendronian nie jest wydalany przez transportowe uktady kwasoéw
ani zasad w nerkach, dlatego tez przypuszcza si¢, ze nie ma wplywu na wydalanie innych produktow
leczniczych przez te uktady w organizmie cztowieka.

Szczegolne grupy pacjentow

Badania niekliniczne wykazaty, ze produkt leczniczy, ktory nie zostat nagromadzony

w kosciach jest szybko wydalany w moczu. W badaniach na zwierzgtach nie stwierdzono wysycenia
wychwytu leku przez tkanke¢ kostng po dtugotrwatym podawaniu dozylnych dawek do 35 mg/kg.
Wprawdzie nie ma odpowiednich danych klinicznych, istnieje prawdopodobienstwo, ze podobnie jak
u zwierzat, usuwanie alendronianu przez nerki moze by¢ zmniejszone U pacjentow z zaburzeniem
czynnosci nerek. Dlatego tez W grupie pacjentow z zaburzeniem czynno$ci nerek mozna si¢
spodziewa¢ nieco wickszego nagromadzenia alendronianu w kos$ciach (patrz punkt 4,2.).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, potencjalnego
dziatania rakotworczego nie ujawniaja szczegolnego zagrozenia dla cztowieka. Badania
przeprowadzone na szczurach wykazaty, ze leczenie alendronianem w czasie cigzy bylto zwigzane

z trudnosciami podczas porodu U matek szczurow wywotanymi przez hipokalcemi¢. W badaniach,
szczury otrzymujace duze dawki wykazaly zwigkszong czgstotliwos¢ wystgpowania czeSciowego
kostnienia ptodowego.

Znaczenie tego zjawiska dla ludzi nie jest znane.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Celuloza mikrokrystaliczna
Krospowidon

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
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6.3 Okres waznosci

3 lata.

6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister Aluminium/Aluminium
Wielko$¢ opakowan: 2, 4, 8, 12, 40 tabletek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Bez specjalnych wymagan.
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bluefish Pharmaceuticals AB, P.O.Box 49013, 10028, Stockholm, Szwecja.

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie Nr: 16096

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 2009-10-16

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 2015-05-28

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

11.06.2020
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