Ptiloha €. 2 k rozhodnuti 0 zméné registrace sp. zn. sukls238800/2009
a priloha k sp. zn. 166067/2008

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

GENDRON 70 mg
tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta obsahuje natrii alendronas trihydricus 91,37 mg, coz odpovida molarnimu ekvivalentu
acidum alendronicum 70 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tablety.

Popis ptipravku: bilé, ovalné tablety o rozmérech 14 x 8 mm s vyznacenym cislem "70" na jedné
strané.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba osteopordzy u zen po menopauze. Natrium-alendronat snizuje riziko fraktur obratlti a
proximalniho konce femuru.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Doporucena davka je 70 mg 1x tydné.

K zajisténi dostatecného vstrebavani alendrondtu:

GENDRON 70 je nutno uzivat minimalné 30 minut pied prvnim jidlem, napojem nebo léivym
pripravkem daného dne, pouze s Cistou vodou. Ostatni napoje (véetné mineralni vody), potraviny

i nékteré 1é¢ivé piipravky pravdépodobné snizuji absorpci alendronatu (viz bod 4.5).

Pro usnadnéni prichodu tablety do Zaludku a zabranéni mozného lokalniho podrazdeni jicnu
nezadoucim ucinkem (viz bod 4.4).

*  GENDRON 70 se musi uzivat az poté, co pacientka, vstane, a je nutno jej zapit plnou sklenici
vody (ne mén¢ nez 200 ml).

*  Pacientky nesmi tabletu Zvykat nebo nechat rozpustit v Gstech kviili moznému vzniku
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 ptipravku GENDRON 70 lehnout po dobu alespon 30 minut.
*  GENDRON 70 se nesmi uzivat pfed spanim nebo pied tim, nez pacientka rano vstane.

Pokud je pfijem vapniku a vitaminu D v dietnim rezimu neadekvatni, pak maji pacientky dostavat
dopliikové kalcium a vitamin D (viz bod 4.4).

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

Uziti pri poruSe rendlni funkce: u pacientek s hodnotou glomerularni filtrace nad 35 ml/min neni
nutno davkovani nijak upravovat. Vzhledem k nedostatku zkuSenosti se alendronat nedoporucuje
pacientkam s poruchou renalni funkce, kde je hodnota glomerularni filtrace mensi nez 35 ml/min.

Uziti u déti: alendronat byl hodnocen u malého poctu déti mladsich 18 let s osteogenesis imperfecta.
Vysledky vsak nejsou k podpoie jeho uzivani u déti dostatecné. Tablety alendronatu sodného 70 mg

nebyly hodnoceny pfi 1é¢bé osteopordzy indukované glukokortikoidy.

4.3 Kontraindikace

. Ptecitlivélost na alendronat nebo na kteroukoli z pomocnych latek.

. Abnormality jicnu a jiné faktory, které zpomaluji jeho vyprazdnovani, jako jsou striktura nebo
achalazie.

. Neschopnost stat nebo sedét vzpiimené alespon 30 minut.

. Hypokalcemie.
. Viz téz bod 4.4.
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Alendronat mtize zpisobit lokalni podrazdéni sliznice horni Casti 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 jsou dysfagie, onemocnéni jicnu, gastritida, duodenitida, viedy, pfipadné zavazné onemocnéni
gastrointestinalniho traktu v nedavné minulosti (béhem piedeslého roku), jako jsou peptické viedy
nebo aktivni krvaceni do gastrointestinalniho traktu nebo operace v horni ¢asti gastrointestinalniho
traktu, kromeé pyloroplastiky (viz bod 4.3).

U pacientek uzivajicich alendronat byly popsany reakce jicnu (n€kdy zavazné a vyzadujici
hospitalizaci), jako naptiklad ezofagitida, jicnové viedy a eroze jicnu, po nichZ ojedin€le nasledovala
striktura jicnu. Lékati musi proto pozorné sledovat jakékoli piipadné znamky nebo symptomy
signalizujici moZnou reakci jicnu, a pacientky je nutno poucit o tom, aby — pokud by se u nich objevily
priznaky podrazeni jicnu, jako jsou dysfagie, bolest pii polykani nebo retrosternalni bolest, nové
paleni zahy nebo zhorSeni paleni zahy — alendronat vysadily a vyhledaly 1ékatskou pomoc.

Ukazalo se, ze riziko zavazné nezadouci reakce stoupa u pacientek, které nedodrzuji spravny zplisob
uzivani alendronatu, a/nebo které pokracuji v uzivani alendronatu i po objeveni se symptomti, které
mohou znamenat ezofagealni drazdéni. Je proto velice dilezité, aby pacientky v§echny pokyny

k uzivani dostaly, a aby jim porozumély (viz bod 4.2). Pacientky maji byt informovany, ze zanedbani
téchto pokynti mize zvysit riziko ezofagealnich problémt.
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Béhem rozsahlych klinickych studii nebylo pozorovano zvysené riziko, ale po uvedeni na trh byly
ojedinéle hlaseny zaludecni a jicnové viedy, nékteré z nich zavazné a s komplikacemi. Pficinna
souvislost nemtize byt vyloucena.

U nemocnych rakovinou, ktefi byli 1éCeni v rezimu intravendzné podavanych bisfosfonatt byla
hlasena osteonekroza Celisti, vétSinou v souvislosti s extrakci zubu a/nebo mistni infekci (véetné
osteomyelitidy). Mnohé z téchto pacientek se podrobily rovnéz chemoterapii a 1é¢bé kortikoidy.
Osteonekroza Celisti byla hlasena rovnéz u nemocnych osteopor6zou uzivajicich bisfosfonaty
peroralné.

U pacientek s privodnimi rizikovymi faktory (napt. rakovina, chemoterapie, radioterapie, kortikoidy,
mizernd dentalni hygiena, peridentalni onemocnéni) musi byt pred zahajenim lécby bisfosfonaty
zvazeno stomatologické vysetieni a vhodné preventivni vykony.

Po dobu 1é€eni se, dle moznosti, musi tyto nemocné vyhnout invazivnim stomatologickym vykonim.
U nemocnych u kterych se v pribéhu 1é¢by bisfosfonaty rozvine osteonekroza Celisti, mize pripadny
stomatochirurgicky vykon stav zhorsit. Nejsou k dispozici tidaje, zda ptreruseni 1écby bisfosfonaty u
osob potiebujicich stomatologické vykony riziko osteonekrozy celisti snizuje.

Na zaklad¢ klinického nalezu osetiujiciho 1€ékate ma byt podle individualniho vyhodnoceni
rizika/prospésnosti stanoven plan 1écby kazdé pacientky.

U pacientek uzivajicich bisfosfonaty byly hlaseny bolesti kosti, kloubii a/nebo svald. V ramci
postmarketingovych zkusSenosti byly tyto ptiznaky pouze ojedinéle zavazné a/nebo vedouci

k neschopnosti (viz bod 4.8). Cas do propuknuti p¥iznaki se riiznil od jednoho dne aZ do nékolika
mesicti od zahajeni 1éCby. U vétSiny pacientek doslo po ukonceni 1écby k ustupu piiznaki. U
podmnoziny pacientek doslo pii opétovném podani stejného ptipravku nebo jiného bisfosfonatu
k navratu ptiznakd.

U pacientek dlouhodobé léenych alendrondtem byly hlaSeny stresové fraktury (neobvyklé
nizkotraumatické zlomeniny, v angli¢tin¢ znamé jako ,,insufficiency fractures) v oblasti proximalniho
useku diafyzy femuru (Cas do vzniku u vétSiny piipadd trval od 18 meésict do 10 let). K
frakturam dochazelo po minimalnim ¢i zadném traumatu. U nékterych pacientek jiz nékolik tydnt az
mesicl pied stanovenim diagnézy predchazely bolesti v oblasti stehna a projevy stresovych zlomenin
bylo mozno zjistit pomoci zobrazovacich metod. Fraktury byly casto oboustranné; proto by pii
fraktufe diafyzy femuru u pacientek 1écenych bisfosfonaty mél byt vysetfen i kontralateralni femur.
Rovnéz bylo hldSeno S$patné hojeni téchto fraktur. U pacientek se stresovymi zlomeninami se
doporucuje vysazeni bisfosfonatti po individualnim posouzeni pfinosu a rizika.

Pacientky je nutno poucit o tom, Ze pokud jednu tydenni davku ptipravku GENDRON 70 mg 1x tydné
vynechaji, musi uzit jednu tabletu rdno v den, kdy si uvédomi, ze davku vynechaly. Nesmé&ji uzit dvé
tablety ve stejny den, ale musi se vratit do normalniho rezZimu uzivani jedné tablety jednou tydné, a to
v pivodn€ zvoleny den.

Nedoporucuje se podavani alendronatu pacientkdm s poruchou renélni funkce v ptipadech, kdy je
hodnota glomerularni filtrace nizs$i nez 35 ml/min (viz bod 4.2).

Je tieba vzit v uvahu jiné pficiny osteopordzy nez deficit estrogent a starnuti.

Pred zahajenim terapie alendronatem musi byt upravena hypokalcemie (viz bod 4.3). Jiné poruchy
mineralniho metabolizmu (jako jsou nedostatek vitaminu D a hypoparatyreoidismus) by mély byt
rovnéz ucinné 1éCeny. U pacientek s uvedenymi typy postizeni je béhem 1écby piipravkem
GENDRON 70 nutné sledovat hladiny vapniku v séru a pfiznaky hypokalcemie.

Vzhledem k pozitivnim G¢inktim alendronatu na zvySovani kostni mineralizace mtze dojit k poklesu

sérovych koncentraci kalcia a fosfatu. Tento pokles je obvykle maly a asymptomaticky. Byly vSak
zaznamenany ojedinélé zpravy o symptomatické hypokalcemii, ktera byla obcas zdvazna a Casto se
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vyskytla u pacientek s predisponujicimi onemocnénimi (napi. hypoparatyreoidismus, nedostatek
vitaminu D a malabsorpce vapniku). Zajisténi dostatecného pfivodu kalcia a vitaminu D je obzvlaste
dilezité u pacientek uzivajicich glukokortikoidy.

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

Je pravdépodobné, Ze absorpce alendronatu je zhorSena podanim spole¢né s jidlem a napoji (véetné
mineralni vody), kalciovymi pfipravky, antacidy a n€kterymi peroralné uzivanymi lé¢ivymi ptipravky.
Proto musi pacienti po uziti alendronatu vyckat alesponi 30 minut pted tim, nez peroralné uziji néjaky
dalsi 1€k (viz body 4.2 a 5.2).

Zadné dal3i klinicky vyznamné interakce s 16¢ivymi piipravky se neptedpokladaji. V klinickych
studiich dostavala fada pacientek soucasné s alendronatem estrogeny (intravaginalné, transdermalné
nebo peroraln¢). Nebyly pozorovany zadné nezadouci Gcinky, které by bylo mozno pfipisovat jejich
soucasnému uZivani.

I kdyz konkrétni studie interakci nebyly provedeny, v klinickych studiich byl alendronat uzivan
soucasn¢ s celou fadou bézn¢ predepisovanych 1€kt bez prikazu nezadoucich klinickych interakci.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Dostate¢né mnozstvi idaji o uzivani alendronatu sodného t€hotnymi Zenami neni k dispozici. Studie
se zvitaty neprokazaly pfimé skodlivé ucinky, pokud se tyka téhotenstvi, embryonalniho/fetalniho
anebo postnatalniho vyvoje. Alendronat podavany bfezim potkanim samicim vyvolaval dystokii (té¢zky
porod) v souvislosti s hypokalcemii (viz bod 5.3). Vzhledem k indikaci by alendronat nemé¢l byt
be&hem té¢hotenstvi uzivan.

Neni znamo, zda se alendronat vylucuje do matefského mléka lidi. Vzhledem k indikaci by alendronat
nem¢él byt uzivan kojicimi Zenami.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
Alendronat sodny nema zadny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

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

Ve dvou triletych studiich prakticky shodného uspotfadani, 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 hodnoticimi 1ékati jako mozné, pravdépodobné nebo urcite
souvisejici s uzivanim Iéku, jsou uvedeny dale v ptipadech, ze se vyskytly u > 1 % piipada v jedné
z 1é¢ebnych skupin v jednoleté studii, nebo u > 1 % pacienti 1écenych alendronatem 10 mg/den

a s vys§i incidenci nez u pacientti uzivajicich placebo ve ttiletych studiich:

Jednoleta studie Trileté studie

FOSAMAX Alendronat Alendronat Placebo

Jednou Tydné 10 mg/den 10 mg/den (n=397)

70 mg (n=370) (n=196)

(n=519)

% % % %
Gastrointestinalni poruchy
bolesti biicha 3,7 3,0 6,6 4.8
dyspepsie 2,7 2,2 3,6 3,5

4/9



regurgitace kyselého 1,9 2,4 2,0 4,3
obsahu zaludku

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
nadymani 0,4 1,6 2,6 0,5
gastritida 0,2 1,1 0,5 1,3
zaludeCni 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 bolesti 2,9 32 4,1 2,5
(bolesti kosti, svalti nebo

kloubit)

svalové kieCe 0,2 1,1 0,0 1,0

Poruchy nervového systemu
bolest hlavy 0,4 0,3 2,6 1,5

Béhem klinickych studii a/nebo po uvedeni na trh byly popsany nasledujici nezadouci ucinky:
Casté (>1/100, <1/10)

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

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané: muskuloskeletalni bolest (kosti, svalli nebo
kloubi)

Poruchy nervového systému: bolest hlavy
Méné casté (=1/1 000, <1/100)

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace: vyrazky, alergické reakce nebo svédéni, zarudnuti ktize
(erytém)

Gastrointestindlni poruchy: nauzea, zvraceni, gastritida, ezofagitida*, jicnové eroze*, meléna
Vzacné (=1/10 000, <1/1 000)

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace: reakce precitlivélosti véetné kopfivky a angioedému;
prechodné symptomy jako odpovéd pii akutni fazi (myalgie, malatnost a vzacné horecka), typicky
v souvislosti se zahajenim lécby; vyrazka s fotosenzitivitou; symptomaticka hypokalcemie, Casto
ve spojeni s predisponujicimi onemocnénimi (viz bod 4.4 ,,Zvlastni upozornéni a opatieni pro
pouziti®)

Gastrointestindlni poruchy: striktura jicnu*, orofaryngealni ulcerace*, vyskyt PUB (perforation,
ulcers, bleeding = perforace, tvorba viedl, krvaceni), prestoze pfi¢inna souvislost nemiize byt
vyloucena.

Poruchy oka: uveitida, skleritida, episkleritida

Byly hlaseny izolované piipady tézkych koznich reakci véetné Stevensova-Johnsonova syndromu
a toxické epidermalni nekrolyzy
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Neni zndmo (7 dostupnych udajii nelze urcit)

Poruchy nervového systému: toceni hlavy

Poruchy ucha a labyrintu: zavraté

Poruchy kiiZe a podkozni tkdané: alopecie (holohlavost)

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané: otok kloubd, stresové fraktury proximalniho
kréku stehenni kosti (viz bod 4.4)

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace: astenie (t€lesna slabost), periferni otoky
*Viz body 4.2 a 4.4 ,,Davkovani a zptisob podani* resp. ,,Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti®.

Vysetieni:

V klinickych studiich byl pozorovan asymptomaticky pfechodny a mirny pokles sérového kalcia
a fosfatu ptiblizné u 18 % (kalcium) a 10 % (fosfat) u pacientd uzivajicich alendronat v davce

10 mg/den na rozdil od piiblizn€ 12 % (kalcium) a 3 % (fosfat) u pacientl 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 1é¢enych skupin podobna.

4.9 Predavkovani

Vysledkem predavkovani pii peroralnim podani mize byt hypokalcemie, hypofosfatemie a nezadouci
ucinky na horni ¢ast gastrointestinalniho traktu, jako jsou zalude¢ni nevolnost, paleni Zahy,
ezofagitida, gastritida nebo vznik viedi.

Ohledné¢ 1écby predavkovani alendronatem nejsou k dispozici zddné konkrétni informace. Ma byt
podano mléko nebo antacida, které vazou alendronat. Vzhledem k riziku podrazdéni jicnu by nemélo
byt vyvolano zvraceni a pacientka by méla zlstat vzpiimena.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: 1é¢iva ovliviiujici stavbu a mineralizaci kosti, bisfosfonaty
ATC kod: MOSBA04

Léciva latka ptipravku GENDRON 70, trojsytny natrium-alendronat, je bisfosfonat, ktery inhibuje
resorpci kosti osteoklasty bez ptimého ucinku na tvorbu kosti. Predklinické studie prokazaly
preferenéni lokalizaci alendronatu na mista aktivni resorpce. Aktivita osteoklastt je inhibovana, ale
ani shromazd’ovani a ani vazba osteoklastll nejsou ovlivnény. Kost vytvotena béhem 1écby
alendronatem vykazuje normalni kvalitu.

Lécba postmenopauzalni osteoporozy

Osteoporoza je definovana jako BMD (bone mineral density) patere nebo celkového
proximalniho konce femuru 2,5 SD pod primérnou hodnotou normalni mladé populace nebo
jako predchozi zlomenina kiehké kosti bez ohledu na BMD.

Terapeuticka rovnocennost piipravku FOSAMAX jednou tydné 70 mg (n = 519) a alendronatu 10 mg
denn¢ (n = 370) byla prokazana v jednoleté multicentrické studii postmenopauzalnich zen

s osteoporozou. Primémé zvyseni BMD vuci vychozi hodnoté bederni patete 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. Primémé zvyseni hodnoty BMD v krcku stehenni kosti dosahlo ve vyse
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uvedenych skupinach 2,3 % a 2,9 %, a v celkovém proximalnim konci femuru 2,9 % a 3,1 %. Pokud
se ty¢e zvySeni hodnot BMD na jinych mistech kostry, ob¢ 1é¢ebné skupiny si byly rovnéz podobné.

Utinky alendronatu na kostni hmotu a &etnost fraktur u postmenopauzélnich Zen byly hodnoceny ve
dvou pocatecnich studiich ucinnosti shodného usporadani (n = 994) a ve studii FIT (Fracture
Intervention Trial, n = 6 459).

V pocate¢nich studiich u¢innosti se primérna hodnota BMD pii podavani alendronatu v davce

10 mg/den ve srovnani s placebem po tfech letech zvysila o 8,8 % v patefi, 0 5,9 % v kr¢ku stehenni
kosti a 0 7,8 % v trochanteru. Vyznamné se zvysila i celkova hodnota BMD. U pacientek 1écenych
alendronatem doslo ve srovnani s pacientkami, které dostavaly placebo, k 48 % sniZeni (alendronat
3,2 % versus placebo 6,2 %) Cetnosti zlomenin jednoho nebo vice obratld. Ve dvouletém prodlouzeni
téchto studii se hodnota BMD v patefi a v trochanteru dale zvySovala, pficemz hodnoty BMD v kr¢ku
stehenni kosti a celé kostry zlistaly 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’ dalsi jeden, nebo dva roky):

e  FIT 1: trileta studie zahrnujici 2 027 pacientek, které mély pied vychozim vySetienim minimalné
jednu (kompresni) zlomeninu obratle. V této studii denné¢ podavany alendronat snizil incidenci
> 1 nové zlomeniny obratle 0 47 % (alendronat 7,9 % versus placebo 15,0 %). Navic bylo
zjiSténo statisticky vyznamné snizeni vyskytu zlomenin celkového proximalniho konce femuru
(1,1 % versus 2,2 %, sniZzeni 0 51 %).

e  FIT 2: ¢tytleta studie zahrnujici 4 432 pacientek s nizkou denzitou kostni hmoty, ale bez vychozi
zlomeniny obratle pied vstupnim vySetfenim. V této studii byl pfi analyze podskupin Zen
s osteoporozou (37 % celkové populace, které odpovidaji diive uvedené definici osteoporozy)
pozorovan statisticky vyznamny rozdil v incidenci zlomenin celkového proximalniho konce
femuru (alendronat 1,0 % versus placebo 2,2 %, snizeni 0 56 %) a v incidenci > 1 zlomeniny
obratle (2,9 % versus 5,8 %, snizeni 0 50 %).

5. 2. Farmakokinetické vlastnosti
Absorpce

Ve srovnani s referen¢ni nitrozilni davkou u Zen Cinila biologicka dostupnost alendronatu, podaného
peroralng v davce 5—-70 mg na lacno 2 hodiny pted standardizovanou snidani 0,64 % podané davky.
Biologicka dostupnost se obdobn¢ snizila na o¢ekavanych 0,46 %, pokud se alendronat podal hodinu
pred standardizovanou snidani, resp. na 0,39 % pii podani pil hodiny pted standardizovanou snidani.
Alendronat byl ve studiich osteoporézy ucinny, pokud se podal alespoii 30 minut pfed prvnim jidlem
nebo napojem, pozitym dany den.

Biologicka dostupnost alendronatu byla v ptipadé, kdy byl podan spole¢né nebo do dvou hodin po
standardizované snidani zanedbatelna. Podani alendronatu spole¢né s kavou ¢i pomeran¢ovym dzusem
snizilo biologickou dostupnost piiblizn€ o 60%.

Podavani prednisonu peroraln¢ (20 mg tiikrat denn€ po dobu péti dni) nevedlo u zdravych jedinct ke
klinicky vyznamné zméné peroralni biologické dostupnosti alendronatu (primérné zvysSeni se
pohybovalo v rozmezi od 20% do 44%).

Distribuce

Studie na potkanech ukazaly, Ze alendronat je po podani nitrozilni davky 1 mg/kg prechodn¢
distribuovan do mekkych tkani, ale pak dochazi k jeho rychlé redistribuci do kostni tkané nebo k
vylou¢eni moc¢i. Primérny distribu¢ni objem c¢ini v rovnovazném stavu u ¢loveéka, mimo kostni tkan,
nejméné 28 litrd. Plazmatické koncentrace jsou po peroralnim podani terapeutické davky piilis nizké
pro analytické hodnoceni (mén¢€ nez 5 ng/ml). Vazba na plazmatické bilkoviny je piiblizné 78%.
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Biotransformace
Ani u ¢loveka, ani u zvifat nebylo prokéazano, Ze by se alendronat metabolizoval.
Vylucovani

Po podani jednotlivé nitroZilni davky alendronatu zna¢eného radioaktivnim '*C bylo ptiblizng 50%
radioaktivity vylou¢eno moci béhem 72 hodin. Radioaktivita ve stolici byla minimalni nebo nebyla
vibec detekovana. Po nitrozilnim podani 10 mg alendronatu ¢inila jeho renalni clearance 71 ml/min

a systémova clearance neptekrocila hodnotu 200 ml/min. Plazmatické koncentrace poklesly po
nitrozilnim podani béhem $esti hodin o vice nez 95%. Polocas alendronatu je podle jeho uvoliiovani ze
skeletu odhadovén na vice nez deset let. U potkanti neni alendronat vylucovan ani prostfednictvim
acidického, ani bazického transportniho systému ledvin. Proto se nepredpoklada , ze by vylucovani
tohoto 1éciva u ¢lovéeka interferovalo s vylucovanim ostatnich lécivych pripravkll t€mito systémy.

Charakteristika po podani u pacientii

Predklinické studie prokazaly, Ze 1éCivo, které neni deponovano do kostni tkan¢, je velmi rychle
vylou¢eno moci. Nebyl podan zadny dikaz o nasyceni vychytavani pripravku kosti u zvitat pti
dlouhodobém nitrozilnim podavani kumulativnich davek az do 35 mg/kg. Ackoliv nejsou k dispozici
zadné klinické udaje, je pravdépodobné, Ze stejné jako u zvirat, tak u pacientd s poskozenymi
renalnimi funkcemi, bude vylucovani alendronatu ledvinami snizeno. Proto Ize u pacient

s porusenymi renalnimi funkcemi piedpokladat ponékud vyssi akumulaci alendronatu do kostni tkané
(viz bod 4.2).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklad¢é konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity
opakovaného podani, genotoxicity a hodnoceni kancerogenniho potencialu neodhalily zadné zvlastni
riziko pro cloveka. Studie na potkanech ukazaly, ze podavani alendronatu v bfezosti vedlo u samic
b&hem porodu k dystokii (t¢zky porod), ktera souvisela s hypokalcemii. Vysoké davky, podavané
potkaniim ve studiich, vedly ke zvySené incidenci netiplné osifikace plodu. Vyznam tohoto zjisténi pro
¢loveka neni jasny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Mikrokrystalicka celulosa, krospovidon typ A, magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility

Neuplatnuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1€Civy ptipravek nevyZaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
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6.5 Druh obalu a velikost baleni

Blistr (Al/Al)

Velikost baleni: 2, 4, 8, 12 & 40 tablet.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Bentley Pharmaceuticals Ireland Limited

25/28 North Wall Quay

Dublin 1

Irsko

8. REGISTRACNI CISLO

87/119/08-C

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
12.3.2008
10. DATUM REVIZE TEXTU

4.8.2010
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