SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiIPRAVKU

FOSAMAX 70 mg 1x tydné

tablety

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNi SLOZENi

Jedna tableta obsahuje natrii alendronas trihydricus 91,37 mg, coz odpovida acidum alendronicum 70 mg.
Pomocné latky:

Jedna tableta obsahuje 113,4 mg laktosy.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta.

Ovalné bilé tablety s vyrytym symbolem kosti na jedné stran¢ a ¢islem "31" na druhé strané.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba osteopordzy u Zen po menopauze. Piipravek FOSAMAX snizuje riziko fraktur obratll a kycle.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Doporucena davka je jedna 70mg tableta jednou tydné.

K zajisteni dostatecného vstiebavani alendrondtu:

Ptipravek FOSAMAX je nutno uzivat minimalné 30 minut pfed prvnim jidlem, ndpojem nebo 1éCivym piipravkem dané¢ho
dne, pouze s Cistou vodou. Ostatni napoje (v¢etné mineralni vody), potraviny i nékteré 1é¢ivé piipravky pravdépodobné

snizuji absorpci alendronatu (viz bod 4.5).

Pro usnadnéni prichodu tablety do Zaludku a zabranéni moznému lokalnimu podrazdeéni jicnu/nezadoucim ucinkiim (viz bod
4.4):

* ptipravek FOSAMAX se musi uzivat az poté, co pacient vstane, a je nutno jej zapit plnou sklenici vody (ne méné nez
200 ml).

*  pacientky smi ptipravek FOSAMAX uZzivat pouze cely. Pacientky nesmi tabletu drtit ani Zvykat nebo nechat rozpustit
v ustech kviili moznosti orofaryngealni ulcerace.

*  pacientky si nesmi po poziti tablety lehnout az do doby po prvnim jidle, které by mélo nasledovat nejdiive 30 minut po
uziti tablety.

*  pacientky si nesmi po uziti piipravku FOSAMAX lehnout po dobu alespon 30 minut.

* piipravek FOSAMAX se nesmi uzivat pfed spanim nebo pied tim, nez pacient rdno vstane.

1/9



Je-li pfijem vapniku a vitaminu D v dietnim rezimu neadekvatni, pak pacientky musi dostavat doplitkové kalcium
a vitamin D (viz bod 4.4).

Poucziti u starsich osob: v klinickych studiich nebyl zjistén zadny rozdil v u€innosti ani profilu bezpec¢nosti alendronatu
v zavislosti na véku. Proto neni nutno davkovani u starSich osob nijak upravovat.

Pouziti pri poruse renalni funkce: u pacientd s hodnotou glomerularni filtrace nad 35 ml/min neni nutno davkovani nijak
upravovat. Vzhledem k nedostatku zkuSenosti se alendronat nedoporucuje pacientiim s poruchou renélni funkce, kde hodnota

glomerularni filtrace je pod 35 ml/min.

Pouziti u deti (pod 18 let).: alendronat byl studovan u malého poctu pacientii s osteogenesis imperfecta ve véku pod 18 let.
Vysledky jsou k podpoie jeho uzivani u déti nedostacujici.

FOSAMAX 70 mg 1x tydné€ nebyl studovan v [é¢b¢€ osteoporozy indukované glukokortikoidy.

4.3 Kontraindikace

. Abnormality jicnu a dalsi faktory, které zpomaluji jeho vyprazdinovani, jako je striktura nebo achalazie.
. Neschopnost stat nebo sedét vzpiimen¢ alespon 30 minut.
. Precitlivélost na alendronat nebo na kteroukoliv z pomocnych latek.

. Hypokalcémie.
. Viz téz bod 4.4.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Alendronat mtze zpusobit lokalni podrazdéni sliznice horni ¢asti gastrointestinalniho traktu. Vzhledem k moznosti zhorseni
zakladniho onemocnéni je opatrnost nutna v piipadech, kdy se alendronat podava pacientkam s aktivnimi poruchami funkce
horni ¢asti gastrointestinalniho traktu, jako je dysfagie, onemocnéni jicnu, gastritida, duodenitida, viedy, ptipadn€ zavazné
onemocnéni gastrointestinalniho traktu v nedavné minulosti (bé¢hem piedeslého roku), jako jsou peptické viedy nebo aktivni
krvaceni do gastrointestinalniho traktu nebo operace v horni ¢asti gastrointestinalniho traktu, kromé pyloroplastiky (viz

bod 4.3).

U pacientek uzivajicich alendronat byly popsany reakce jicnu (n€kdy zavazné a vyzadujici hospitalizaci) jako napiiklad
ezofagitida, jicnové viedy a eroze jicnu, po nichZ ojedinéle nasledovala striktura jicnu. Lékati proto musi pozorn¢ sledovat
jakékoli ptipadné znamky nebo symptomy signalizujici moznou reakci jicnu, a pacientky je nutno poucit o tom, aby — pokud
by se u nich objevily piiznaky podrazeni jicnu, jako je dysfagie, bolest pii polykéani nebo retrosternalni bolest, noveé paleni
zahy nebo by se paleni zahy zhorsilo — alendronat vysadily a vyhledaly 1ékafskou pomoc.

Riziko zavazné nezadouci reakce je ziejme vyssi u pacientek, které nedodrzuji spravny zpisob uzivani alendronatu, a/nebo
které pokracuji v uzivani alendronatu i po objeveni se symptomu, které mohou znamenat ezofagealni drazdéni. Proto je
velice dulezité, aby pacientky dostaly vSechny pokyny k uzivani, a aby jim porozumély (viz bod 4.2). Pacientky je nutno
informovat, ze zanedbani téchto pokynti mize zvysit riziko ezofagealnich problémd.

I kdyZz v prubehu rozsahlych klinickych studii nebylo pozorovano zvysené riziko, po uvedeni na trh byly zfidka hlaseny
zaludec¢ni a jicnové viedy, n€které z nich zavazné a s komplikacemi.

U pacientl 1éCenych pro maligni onemocnéni v¢etné primarné i.v. podavanych bisfosfonatd byla hlasena osteonekroza
Celisti, zejména ve spojeni s extrakci zubu a/nebo lokalni infekci (véetné osteomyelitidy). Mnoho z téchto pacientti bylo
soucasn¢ 1é¢eno chemoterapii a kortikosteroidy. Osteonekroza Celisti byla velmi vzacné hldsena i u pacientt 1é¢enych
oralnimi bisfosfonaty pro osteopordzu.

U pacientt s rizikovymi faktory (napf. maligni onemocnéni, chemoterapie, radioterapie, 1é¢ba kortikosteroidy, Spatna stni
hygiena nebo komorbidity jako anémie, koagulopatie, infekce, onemocnéni dutiny ustni) je tieba pied zahdjenim lécby
bisfosfonaty zvazit zubni vysetieni véetné adekvatniho preventivniho zubniho oSetfeni.
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Béhem 1écby bisfosfonaty by u pacientl s rizikovymi faktory nemély byt provadény invazivni zubni vykony. U pacientl, u
kterych se béhem 1écby bisfosfonaty vyvine osteonekroza celisti, miiZze zubni oSetieni vyvolat zhorSeni stavu. Dosud
neexistuji udaje, které by dolozily, zda preruseni 1écby bisfosfonaty snizi riziko vzniku osteonekrozy Celisti u pacientd, ktefi
béhem léCby vyzaduji stomatologicky vykon.

Klinicka rozvaha oSetiujiciho lékate musi byt zaloZena na individualnim posouzeni prospéchu a rizika pro kazdého
jednotlivého pacienta.

U pacientl uzivajicich bisfosfonaty byly popsany bolesti kosti, kloubti a/nebo svalii. Podle zkusenosti ziskanych po uvedeni
na trh byly tyto symptomy vzacné zavazné a/nebo invalidizujici (viz bod 4.8). Doba do nastupu symptomt se pohybovala od
jednoho dne az do nekolika mésict od zahajeni [écby. U vétSiny pacientii doslo po vysazeni Iéku ke zmirnéni symptomd.

U ¢asti pacientti doslo pfi nové expozici stejnému léku nebo jinému bisfosfonatu k recidivé symptomd.

U pacientek dlouhodobé 1écenych kyselinou alendronovou byly hlaSeny stresové fraktury (neobvyklé nizkotraumatické
zlomeniny, v angli¢tiné znamé jako ,,insufficiency fractures®) v oblasti proximalniho useku diafyzy femuru (doba do nastupu
ptiznaki byla ve vétsing pripadli v rozmezi 18 mésici az 10 let). K frakturam dochazelo po minimalnim ¢i zadném traumatu.
U nékterych pacientek jiz nékolik tydnii az méesict pred stanovenim diagnozy predchazely bolesti v oblasti stehna a projevy
stresovych zlomenin bylo moZno zjistit pomoci zobrazovacich metod. Fraktury byly ¢asto oboustranné; proto by pfi fraktuie
diafyzy femuru u pacientek 1é¢enych bisfosfonaty mél byt vySetfen i kontralateralni femur. Rovnéz bylo hlaseno Spatné
hojeni téchto fraktur. U pacientek se stresovymi zlomeninami se doporucuje vysazeni bifosfonatl po individudlnim
posouzeni pfinosu a rizika.

Pacientky je nutno poucit o tom, Ze pokud vynechaji jednu tydenni davku pfipravku FOSAMAX 70 mg 1x tydné€, musi uzit
jednu tabletu rano v den, kdy si uvédomi, Ze davku vynechaly. Nesméji uzit dvé tablety ve stejny den, ale musi se vratit do
normalniho rezimu uzivani jedné tablety jednou tydné, a to v ptivodné zvoleny den.

Podavani alendronatu pacientkdm s poruchou renalni funkce v ptipadech, kdy je hodnota glomerularni filtrace nizsi nez
35 ml/min, se nedoporucuje (viz bod 4.2).

Je tieba vzit v ivahu jiné pti¢iny osteopordzy nez deficit estrogenu a starnuti.

Hypokalcémie musi byt upravena pied zacatkem terapie alendronatem (viz bod 4.3). Jiné poruchy mineralniho metabolizmu
(jako je nedostatek vitaminu D a hypoparatyreoidismus) musi byt také uc¢inn¢ 1é¢eny. U pacientek s uvedenymi typy
postiZeni je nutno béhem lécby pripravkem FOSAMAX sledovat sérové koncentrace vapniku a pfiznaky hypokalcémie.

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

Zajisténi dostatecného piivodu kalcia a vitaminu D je obzvlasté dulezité u pacientek uzivajicich glukokortikoidy.

Pomocné latky

Tento piipravek obsahuje laktézu. Pacientky se vzacnymi dédicnymi problémy s nesnasenlivosti
galaktdzy, s vrozenym deficitem laktazy nebo s malabsorpci glukozy-galaktdzy by nemély tento
ptipravek uzivat.

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

Je pravdépodobné, Ze absorpce alendronatu je zhorSena podanim spoleéné s jidlem a napoji (véetné mineralni vody),
kalciovymi ptipravky, antacidy a nékterymi peroraln€ uzivanymi [éCivymi piipravky. Proto musi pacientky po uziti
alendronatu pockat alespon 30 minut pied tim, nez peroraln€ uziji néjaky dalsi 1€k (viz body 4.2 a 5.2).

Z4dné dalsi klinicky vyznamné interakce s 16¢ivymi piipravky se nepiedpokladaji. V klinickych studiich dostavala fada

pacientl soucasné s alendrondtem estrogen (intravaginaln¢, transdermalné nebo peroraln¢). Nebyly pozorovany zadné
nezadouci ucinky, které by bylo mozno pfipisovat jejich sou¢asnému uzivani.
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Jelikoz uzivani nesteroidnich antirevmatik je spojeno s drazdénim gastrointestinalniho traktu, je pii jejich sou¢asném
podavani s alendronatem nutna opatrnost.

I kdyz konkrétni studie interakci nebyly provedeny, byl v klinickych studiich alendronat uzivan soucasn¢ s celou fadou
bézné predepisovanych 1ékia bez diikazi klinickych nezadoucich interakci.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Uzivani béhem téhotenstvi

Alendronat by se beéhem téhotenstvi nemél uzivat. Dostatecné mnozstvi udajii o uzivani alendronatu t€¢hotnymi Zenami neni
k dispozici. Studie se zviraty neprokazaly ptimé Skodlivé u¢inky, pokud se tyCe t¢hotenstvi, embryonalniho/fetalniho vyvoje
ani postnatalniho vyvoje. Alendronat podavany biezim potkanim samicim vyvolaval dystokii (t€Zky porod) souvisejici

s hypokalcémii (viz bod 5.3).

Uzivani behem kojent
Neni znadmo, zda se alendronat vylucuje do matefského mléka lidi. Vzhledem k indikaci by kojici Zeny alendronat nemély
uZzivat.

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici u¢inky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny. Urcité nezadouci ucinky, které byly u
pripravku FOSAMAX hlaseny, v8ak mohou u nékterych pacientek schopnost fidit nebo obsluhovat stroje ovlivnit.
Individualni reakce na ptipravek FOSAMAX se mohou liit (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ulinky

V jednoleté studii postmenopauzalnich Zen s osteopordzou byly celkové profily bezpecnosti ptipravku FOSAMAX 70 mg 1x
tydné (n = 519) a alendronatu 10 mg/den (n = 370) podobné.

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

Nezadouci reakce, které byly hlaSeny hodnoticimi 1ékati jako mozna, pravdépodobné nebo urcité souvisejici s uzivanim léku
jsou uvedeny déle, pokud se vyskytly u> 1 % ptipada v jedné z 1é€ebnych skupin v jednoleté studii, nebo u > 1 % pacientti
IéCenych alendronatem 10 mg/den a s vyssi incidenci neZ u pacientti uzivajicich placebo ve triletych studiich:

Jednoleta studie Trileté studie

FOSAMAX Alendronat Alendronat Placebo

70 mg 1x tydné¢ 10 mg/den 10 mg/den (n=397)

(n=1519) (n=370) (n=196) %

% % %
Gastrointestinalni
bolesti biicha 3,7 3,0 6,6 4.8
dyspepsie 2,7 2.2 3,6 3,5
regurgitace kyselé¢ho 1,9 2,4 2,0 43
Zaludeéniho obsahu
nauzea 1,9 2.4 3,6 4,0
distenze bricha 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
zaludeéni vied 0,0 1,1 0,0 0,0
jicnovy vied 0,0 0,0 1,5 0,0
Muskuloskeletdlni
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muskuloskeletalni bolesti 2,9 3,2 4,1 2,5
(bolesti kosti, svali nebo

kloubii)

svalové kiece 0,2 1,1 0,0 1,0
Neurologickeé

bolesti hlavy 0,4 0,3 2,6 1,5

Béhem klinickych studii a/nebo po uvedeni na trh byly také popsany nasledujici nezddouci t¢inky:

[C’asté (=1/100, <1/10), méne caste (=1/1 000, <1/100), vzacné (=1/10 000, <1/1 000), velmi vzacne (<1/10 000 vcetné
ojedinélych pripadit)]

Poruchy imunitniho systému:
Vzacne: reakce precitlivélosti véetné kopfivky a angioedému

Poruchy metabolismu a vyZivy:

Vzacne: symptomaticka hypokalcémie, Casto ve spojeni s predisponujicimi onemocnénimi (viz bod
4.4)

Poruchy nervového systéemu:

Caste: bolest hlavy

Poruchy oka:

Vzacne: uveitida, skleritida, episkleritida

Gastrointestindlni poruchy:
Caste: bolest bricha, dyspepsie, zacpa, prijem, plynatost, jicnovy vied*, dysfagie*, nadymani
bricha, regurgitace kyselého obsahu zaludku

Meéne caste: nauzea, zvraceni, gastritida, ezofagitida*, jicnové eroze*, melena

Vzacné: striktura jicnu*, orofaryngealni ulcerace*, vyskyt PUB (perforation, ulcers,
bleeding = perforace, tvorba viedu, krvaceni) v horni ¢asti gastrointestinalniho traktu (viz
bod 4.4)

*Viz body 4.2 a 4.4.

Poruchy kiiZe a podkoini thané:

Mené casté:  vyrazka, svédeéni, erytém, alopecie

Vzdcné: vyrazka s fotosenzitivitou

Velmi vzacné a ojedinéle pripady:
ojedinélé ptipady zavaznych koznich reakci véetné Stevens-Johnsonova syndromu a toxické
epidermalni nekrolyzy

5/9



Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkdné:
Caste: muskuloskeletalni bolest (kosti, svalti nebo kloubt)

Vzdcné: U pacientd 1é¢enych bisfosfonaty byly hlaseny piipady osteonekrédza Celisti. VEtsina hlaseni
byla u pacienti s malignim onemocnénim, ale stejné ptipady byly hlaseny také u pacienti
lécenych na osteoporozu. Osteonekroza Celisti je obecné spojovana s extrakci zubu a/nebo
lokalni infekci (vCetné osteomyelitidy). Diagnoza maligniho onemocnéni, chemoterapie,
radioterapie, kortikosteroidy, nedostate¢na ustni hygiena a kouieni jsou také povazovany za
rizikové faktory; t¢Zké muskuloskeletalni (kosti, svaly nebo klouby) bolesti (viz bod 4.4).

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace:
Vzdacné: prechodné symptomy jako pti odpovédi na akutni fazi (myalgie, malatnost a vzacné
horecka), typicky v souvislosti se zahajenim lécby.

Po uvedeni na trh byly hlaSeny nasledujici nezadouci G¢inky (Cetnost neni znama):

Poruchy nervového systému: zavrat, poruchy vnimani chuti

Poruchy ucha a labyrintu: vertigo

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané: otok kloubt, stresove fraktury proximalni diafyzy femuru (viz bod
44)

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace: asténie, periferni edém

Nalezy laboratornich testi

V klinickych studiich byl pozorovan asymptomaticky pfechodny a mirny pokles sérového kalcia a fosfatu ptiblizné u 18 %
(kalcium) a 10 % (fosfat) pacientd uzivajicich alendronat v davce 10 mg/den na rozdil od pfiblizné 12 % (kalcium) a 3 %
(fosfat) pacientil uzivajicich placebo. Incidence poklesu hladiny sérového kalcia na < 8,0 mg/100 ml (2,0 mmol/l) a sérového
fosfatu na < 2,0 mg/100 ml (0,65 mmol/l) v§ak byla u obou lécenych skupin podobna.

4.9 Predavkovani

Vysledkem predavkovani pii peroralnim podani mtze byt hypokalcémie, hypofosfatémie a nezddouci ucinky na horni cast
gastrointestinalniho traktu, jako je zaludecni nevolnost, pyréza, ezofagitida, gastritida nebo tvorba viedu.

Ohledné¢ 1écby predavkovani alendronatem nejsou k dispozici zadné konkrétni informace. Je nutno podat mléko nebo

antacida, které vazou alendronat. Vzhledem k riziku podrazdéni jicnu nesmi byt vyvolano zvraceni a pacient musi zstat ve
zcela vzptimené poloze.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: bisfosfonaty, pro 1é¢bu onemocnéni kosti
ATC kod: MO5BA04

Léciva latka ptipravku FOSAMAX, trihydrat natrium-alendronatu, je bisfosfonat, ktery inhibuje osteoklastickou resorpci
kosti bez pitimého ucinku na tvorbu kosti. Predklinické studie prokazaly preferen¢ni lokalizaci alendronatu v mistech aktivni
resorpce. Aktivita osteoklastli je inhibovana, nicméné prestup do mista ptisobeni ani pfipojovani osteoklastli neni ovlivnéno.
Kost vytvofend béhem 1écby alendrondtem vykazuje normalni kvalitu.

Lécba postmenopauzalni osteoporozy

Osteoporoza je definovana jako BMD (bone mineral density) pateie nebo kycle o 2,5 standardnich odchylek pod
stfedni hodnotou normalni mladé populace nebo jako piedchozi zlomenina kiehké kosti bez ohledu na BMD.

Terapeuticka rovnocennost ptipravku FOSAMAX 70 mg 1x tydné (n = 519) a alendronatu 10 mg denné (n = 370) byla
prokazana v jednoleté multicentrické studii postmenopauzalnich Zen s osteopordzou. Sttedni hodnota zvyseni viici vychozi

hodnoté BMD bederni patefe po jednom roce dosahlo 5,1 % (95% interval spolehlivosti: 4,8—5,4 %) ve skupiné s davkou
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70 mg jednou tydné a 5,4 % (95% interval spolehlivosti: 5,0-5,8 %) ve skupiné 10 mg jednou denné. Primérné zvyseni
hodnoty BMD dosahlo v kr¢ku stehenni kosti ve vySe uvedenych skupinach 2,3 % a 2,9 %, a v celém ky¢elnim kloubu 2,9 %
a 3,1 %. Pokud se ty¢e zvyseni hodnot BMD na jinych mistech kostry, byly si ob& 1é¢ebné skupiny také podobné.

Utinky alendronatu na kostni hmotu a incidence fraktur u postmenopauzalnich zen byly hodnoceny ve dvou poé¢ate¢nich
studiich u¢innosti shodného uspotfadani (n = 994) a ve studii FIT (Fracture Intervention Trial, n = 6 459).

V pocatecnich studiich u€innosti se stfedni hodnota BMD zvysila pii podavani alendronatu v davce 10 mg/den ve srovnani
s placebem po tfech letech o 8,8 % v pateti, 0 5,9 % v krcku stehenni kosti a o 7,8 % v trochanteru. Vyznamné se zvysila

i celkova hodnota BMD. U pacientt 1éCenych alendronatem doslo ve srovnani s pacientkami, které dostavaly placebo, ke
48% snizeni (alendronat 3,2 % versus placebo 6,2 %) podilu pacientek se zlomeninou jednoho nebo vice obratli. Ve
dvouletém prodlouZzeni téchto studii se hodnota BMD v pateti a v trochanteru dale zvysovala, pficemz hodnoty BMD

v krcku stehenni kosti a celé kostry zlstaly 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):

e  FIT 1: trileta studie zahrnujici 2 027 pacientek, které mély pied vychozim vySetifenim minimaln€ jednu (kompresni)
zlomeninu obratle. V této studii snizil denné podavany alendronat incidenci > 1 nové zlomeniny obratle o 47 %
(alendronat 7,9 % versus placebo 15,0 %). Navic bylo zjisténo statisticky vyznamné snizeni vyskytu zlomenin ky¢le
(1,1 % versus 2,2 %, snizeni 0 51 %).

e  FIT 2: ¢tytleta studie zahrnujici 4 432 pacientek s nizkou hodnotou kostni hmoty, ale bez zlomeniny obratle pred
vychozim vysetfenim. V této studii byl pfi analyze podskupin Zen s osteopordzou (37 % celkové populace, které
odpovidaji vyse uvedené definici osteopordzy) pozorovan statisticky vyznamny rozdil v incidenci zlomenin ky¢le
(alendronat 1,0 % versus placebo 2,2 %, snizeni 0 56 %) a v incidenci > 1 zlomeniny obratle (2,9 % versus 5,8 %,
snizeni o 50 %).

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Ve srovnani s referenéni intraven6zni davkou ¢inila stiedni hodnota biologické dostupnosti alendronatu u zen, podané¢ho
peroralné v davce 5-70 mg po celonocnim hladovéni 2 hodiny pied standardni snidani, 0,64 %. Biologick4 dostupnost se
podobn¢ snizila odhadem na 0,46 %, pokud se alendronat podal hodinu pted standardizovanou snidani, a na 0,39 % pfi jeho
podani ptl hodiny pied standardizovanou snidani. Ve studiich osteoporozy byl alendronat ¢inny, pokud se podal alespon
30 minut pfed prvnim jidlem nebo napojem, pozitym v dany den.

Biologicka dostupnost alendronatu byla zanedbatelna v ptipade, kdy byl podan spolecné nebo do dvou hodin po standardni
snidani. Podani alendronatu spole¢né s kavou ¢i pomeran¢ovym dzusem snizilo jeho biologickou dostupnost piiblizné

0 60 %.

U zdravych jedincti nevedlo peroralni podavani prednisonu (20 mg tiikrat denné po dobu péti dni) ke klinicky vyznamné
zméne€ v peroralni biologické dostupnosti alendronatu (stfedni hodnota zvySeni se pohybovala 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 v§ak dochazi k jeho rychlé redistribuci do kostni tkané nebo k vylouc¢eni mo¢i. Stiedni hodnota distribu¢niho
objemu u ¢lovéka ¢ini v rovnovazném stavu, mimo kostni tkan, nejméné 28 litri. Plazmatické koncentrace jsou po
peroralnim podani terapeutické davky pro analytické hodnoceni ptilis nizké (méné nez 5 ng/ml). Na plasmatické proteiny se
vaze priblizné 78 % léciva.

Biotransformace

Ani u ¢loveka, ani u zvifat nebylo prokéazano, ze by se alendronat metabolizoval.

Eliminace
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Po podani jednotlivé intravenézni davky alendronatu zna¢eného '*C bylo piiblizné 50 % radioaktivity vylou¢eno mo&i
béhem 72 hodin, pfi¢emz radioaktivita ve stolici byla minimalni nebo nebyla vitbec detekovana. Po intraven6znim podani
10 mg alendronatu Cinila renalni clearance 71 ml/min a systémova clearance neptekrocila hodnotu 200 ml/min. Plazmatické
koncentrace poklesly po intraven6znim podani béhem Sesti hodin o vice nez 95 %. Polocas alendronatu je podle jeho
uvoliiovani ze skeletu odhadovan na vice nez deset let. Alendronat neni u potkanti vylu€ovan prostfednictvim ani acidického,
ani bazického transportniho systému ledvin, proto se neptedpoklada, Ze by vylu¢ovani tohoto 1éCiva u ¢loveka interferovalo
s vyluCovanim jinych 1é¢iv témito systémy.

Charakteristika po podani u pacientii

Predklinické studie prokazaly, ze 1é¢ivo, které neni deponovano v kostni tkani, je velmi rychle vylou¢eno do moci. Nebyl
podan zadny dikaz o saturaci vychytavani ptipravku kosti u zvitat pfi dlouhodobém intravendznim podavani kumulativnich
davek az do davky 35 mg/kg. Ackoliv nejsou k dispozici zadné klinické udaje, 1ze ocekavat, ze stejné jako u zvifat, tak

1 u pacientl s poskozenymi renalnimi funkcemi bude vylucovani alendronatu ledvinami snizeno. Proto 1ze ocekavat ponékud
zvySenou akumulaci alendronatu u pacientli s poSkozenymi renalnimi funkcemi (viz bod 4.2).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po opakovaném podavani,
genotoxicity a hodnoceni kancerogenniho potencialu neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka. Studie na potkanech
ukazaly, ze podavani alendronatu v biezosti vedlo u samic béhem porodu k dystokii (t€zky porod), ktera souvisela

s hypokalcémii. Vysoké davky podavané potkantim ve studiich vedly ke zvySené incidenci netiplné osifikace plodu. Vyznam
tohoto zjisténi pro ¢lovéka neni jasny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Mikrokrystalicka celulosa, laktosa, sodna siil kroskarmelosy, magnesium-stearat.

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté 15 az 30 °C. Uchovavejte v plivodnim vnitinim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem..

6.5  Druh obalu a velikost baleni

Blistr (Al/Al) vlepeny do papirovych desek, krabicka.

Velikost baleni: 2, 4 nebo 12 tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Zadné zv1a§tni pozadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN HAARLEM
Nizozemsko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

87/147/01-C

9. DATUM PRVNi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

18.4.2001

10. DATUM REVIZE TEXTU: 25.11.2009

9/9



	Tableta.
	Jednoletá studie
	Tříleté studie

	Gastrointestinální
	Neurologické

