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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

ALENDRONIC ACID/VITAMIN D3 PHARMAGEN 70 mg/2 800 IU tablety
ALENDRONIC ACID/VITAMIN D3 PHARMAGEN 70 mg/5 600 IU tablety
2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
ALENDRONIC ACID/VITAMIN D3 PHARMAGEN 70 mg/2 800 IU tablety

Kazda tableta obsahuje 70 mg kyseliny alendronovej (vo forme trihydratu sodnej soli) a 70
mikrogramov (2 800 IU) cholekalciferolu (vitaminu D3).

Pomocné latky so znamym ucinkom
Kazda tableta obsahuje 87 mg laktozy a 14 mg sacharozy.

ALENDRONIC ACID/VITAMIN D3 PHARMAGEN 70 mg/5 600 IU tablety
Kazda tableta obsahuje 70 mg kyseliny alendronovej (vo forme trihydratu sodnej soli) a
140 mikrogramov (5 600 IU) cholekalciferolu (vitaminu D3).

Pomocné latky so znamym ucinkom
Kazda tableta obsahuje 59 mg laktozy a 27 mg sacharozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta
ALENDRONIC ACID/VITAMIN D3 PHARMAGEN 70 mg/2 800 IU tablety

Podlhovasté, biele az takmer biele, Skvrnité, bikonvexné tablety s vyrazenym 2800 na jednej strane,
s dlzkou 12,3 £ 0,2 mm a Sirkou 6,5 £+ 0,2 mm.

ALENDRONIC ACID/VITAMIN D3 PHARMAGEN 70 mg/5 6OQ 1U tablety
Biele az takmer biele, Skvrnité tablety v tvare modifikovaného obdlznika s vyrazenym 5600 na jednej
strane, s dlzkou 11,4 + 0,2 mm a Sirkou 7,2 + 0,2 mm.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

ALENDRONIC ACID/VITAMIN D3 PHARMAGEN je indikovany na liecbu osteoporézy u zien po
menopauze s rizikom insuficiencie vitaminu D. Znizuje riziko zlomenin stavcov a proximalneho
femuru.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Odporucana davka je jedna tableta jedenkrat tyzdenne.

Pacientky je potrebné poucit’, ze ak vynechaju davku liecku ALENDRONIC ACID/VITAMIN D3
PHARMAGEN, maju uzit’ jednu tabletu nasledujuce rano, ako si na to spoment. Nesmu uzit’ dve
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tablety v ten isty def, ale maju sa vratit’ k uzivaniu jednej tablety jedenkrat tyZdenne vo vybrany den,
ako to bolo povodne naplanované.

Z dovodu povahy chorobného procesu pri osteoporoze je ALENDRONIC ACID/VITAMIN D3
PHARMAGEN urceny na dlhodobé uZivanie.

Optimalna dizka lie¢by osteopordzy bisfosfonatmi sa nestanovila. Potreba pokracovat’ v lie¢be sa ma u
jednotlivych pacientok pravidelne prehodnocovat na zaklade prinosov a moznych rizik lieku
ALENDRONIC ACID/VITAMIN D3 PHARMAGEN, najmi po 5 alebo viacerych rokoch uzivania.

Pacientky maju dostavat’ suplementarny vapnik, ak je jeho prijem v potrave nedostato¢ny (pozri Cast’
4.4). Dalsiu suplementaciu vitaminom D je potrebné zvazit' individualne, pricom do tvahy je potrebné
vziat’ akykol'vek prijem vitaminu D z vitaminovych a vyzivovych doplnkov.

ALENDRONIC ACID/VITAMIN D3 PHARMAGEN 70 mg/2 800 IU tablety
Rovnocennost prijmu 2 800 IU vitaminu D3 tyzdenne pri liecku ALENDRONIC ACID/VITAMIN D3
PHARMAGEN a denného davkovania 400 IU vitaminu D sa neskumala.

ALENDRONIC ACID/VITAMIN D3 PHARMAGEN 70 mg/5 600 IU tablety
Rovnocennost prijmu 5 600 IU vitaminu D3 tyzdenne pri liecku ALENDRONIC ACID/VITAMIN D3
PHARMAGEN a denného davkovania 800 [U vitaminu D sa neskumala.

Starsie osoby
V klinickych studiach nebol Ziadny rozdiel v profiloch G¢innosti a bezpecnosti alendronatu v suvislosti
s vekom. U starSich pacientok preto nie je potrebna ziadna Uprava davky.

Porucha funkcie obliciek

ALENDRONIC ACID/VITAMIN D3 PHARMAGEN sa z dévodu nedostatku sktisenosti neodporaca
pre pacientky s poruchou funkcie obliciek, ktorych klirens kreatininu je niz$i ako 35 ml/min.

U pacientok s klirensom kreatininu vys§im ako 35 ml/min nie je potrebna Ziadna tiprava davky.

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a t¢innost’ liecku ALENDRONIC ACID/VITAMIN D3 PHARMAGEN u deti vo veku
menej ako 18 rokov neboli stanovené. Tento liek sa nema pouzivat’ u deti vo veku menej ako 18 rokov
vzhl'adom na chybajice udaje pre kombinaciu kyseliny alendréonovej/cholekalciferolu. V sii¢asnosti
dostupné udaje pre kyselinu alendrénovu u pediatrickej populacie st opisané v Casti 5.1.

Sp6sob podavania

Peroralne pouZzitie.
Aby sa umoznila primerand absorpcia alendronatu:

ALENDRONIC ACID/VITAMIN D3 PHARMAGEN sa musi uzivat’ iba s vodou (nie mineralnou
vodou) najmenej 30 minut pred prvym jedlom, napojom alebo lieckom v dany den (vratane antacid,
doplnkov vapnika a vitaminov). Je pravdepodobné, ze iné napoje (vratane mineralnej vody), jedld a
niektor¢ lieky budl znizovat’ absorpciu alendronatu (pozri Cast’ 4.5 a Cast’ 4.8).

Je potrebné prisne dodrziavat’ nasledujuce pokyny, aby sa minimalizovalo riziko podrazdenia pazeraka
a s tym spojenych neziaducich reakcii (pozri cast’ 4.4):

o ALENDRONIC ACID/VITAMIN D3 PHARMAGEN sa ma prehltniit’ vylucne rano, po vstani,
s plnym poharom vody (najmenej 200 ml).

o Pacientky maji ALENDRONIC ACID/VITAMIN D3 PHARMAGEN prehltnut iba vcelku.
Pacientky nesmu tabletu drvit’, ani zut’, ani nechat’ tabletu rozpustit’ v ustach kvoli moznému
vzniku orofaryngalnej ulceracie.
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o Pacientky si nesmu 'ahnut’ najmenej 30 minut po uziti liecku ALENDRONIC ACID/VITAMIN
D3 PHARMAGEN a kym neskonzumuju svoje prvé jedlo v dany den.

. ALENDRONIC ACID/VITAMIN D3 PHARMAGEN sa nesmie uzivat’ pred spanim alebo rano
pred vstanim.

4.3 Kontraindikacie
- Precitlivenost’ na lie¢iva alebo na ktortukolI'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

- Abnormality pazerdka a d’alSie faktory, ktoré¢ spomal’uju jeho vyprazdinovanie, ako st strikttira
alebo achalazia.

- Neschopnost’ stat’ alebo sediet’ vzpriamene aspon 30 minut.
- Hypokalciémia.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani
Alendronat

Neziaduce reakcie v hornej casti gastrointestinalneho traktu

Alendronat méze sposobit’ lokalne podrazdenie sliznice hornej Casti gastrointestinalneho traktu.
Vzhl'adom na moznost’ zhorSenia zakladného ochorenia je potrebna opatrnost’, ked’ sa alendronat
podava pacientkam s aktivnymi problémami v hornej Casti gastrointestinalneho traktu, ako je dysfagia,
ochorenie pazeraka, gastritida, duodenitida, vredy alebo pacientkam s anamnézou nedavneho (pocas
predchadzajuceho roka) zadvazného gastrointestinadlneho ochorenia, ako je pepticky vred alebo aktivne
krvacanie do gastrointestinalneho traktu, alebo operacia v hornej Casti gastrointestinalneho traktu
okrem pyloroplastiky (pozri ¢ast’ 4.3). U pacientok, o ktorych je zname, Ze maju Barrettov ezofagus,
maju predpisujuci lekari zvazit’ prinosy a mozné rizika alendronatu na zéklade individualneho
posudenia pacientky.

U pacientok uzivajucich alendronat boli hlasené ezofagové reakcie (niekedy zavazné a vyzadujuce
hospitalizaciu), ako je ezofagitida, vredy pazerdka a erdzie pazeraka, po ktorych zriedkavo doslo k
striktire pazerdka. Lekari maju preto venovat’ pozornost’ akymkol'vek prejavom alebo priznakom
signalizujicim moznu ezofagovu reakciu a pacientky maju byt poucené, aby ukoncili uzivanie
alendronatu a vyhl'adali lekarsku pomoc, ak sa u nich objavia priznaky podrazdenia pazeraka, ako je
dysfagia, bolest’ pri prehitani alebo retrosternalna bolest’ alebo nové alebo zhor3ujiice sa palenie zihy
(pozri Cast’ 4.8).

Riziko tazkych ezofagovych neziaducich reakcii sa zda byt vyssie u pacientok, ktoré neuzivaju
alendronat spravne a/alebo pokracuji v uzivani alendronatu po vzniku priznakov naznacujticich
podrazdenie pazeraka. Je vel'mi dolezité, aby pacientka dostala Gplné pokyny o davkovani a
porozumela im (pozri ¢ast’ 4.2). Pacientky maju byt informované, Ze nedodrzanie tychto pokynov u
nich méze zvysit riziko problémov s pazerakom.

Zatial ¢o v rozsiahlych klinickych skisaniach s alendronatom sa nepozorovalo ziadne zvysené riziko,
vyskytli sa zriedkavé hlasenia (po uvedeni lieku na trh) zalido¢nych a duodenalnych vredov,
z ktorych niektoré boli zavazné a s komplikaciami (pozri ¢ast’ 4.8).

Osteonekroza Celuste

U pacientov s rakovinou, ktori dostavali lieCebné rezimy zahrnajuce predovsetkym intravenozne
podavané bisfosfonaty, sa hlasila osteonekroza ¢eluste, spravidla spojena s extrakciou zubov a/alebo
lokalnou infekciou (vratane osteomyelitidy). Mnoho z tychto pacientov tiez dostavalo chemoterapiu a
kortikosteroidy. Osteonekroza celuste sa tiez hlasila u pacientok s osteopordézou uzivajucich peroralne
bisfosfonaty.
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Pri hodnoteni rizika vzniku osteonekrozy ¢el'uste u jednotlivca sa maji vziat’ do Gvahy nasledujtce
rizikové faktory:

. ucinnost’ bisfosfonatu (najvyssia pri kyseline zoledronovej), sposob podévania (pozri vyssie) a
kumulativna davka,

o rakovina, chemoterapia, radioterapia, kortikosteroidy, inhibitory angiogenézy, fajcenie,

° ochorenie zubov v anamnéze, slaba tistna hygiena, ochorenie periodoncia, invazivne dentdlne

zakroky a nespravne prichytené zubné nahrady.

U pacientok so zubami v zlom stave sa ma pred liecbou perordlnymi bisfosfonatmi zvazit’ vySetrenie
zubov s prislusnou preventivnou zubnou starostlivostou.

Ak je to mozné, tieto pacientky sa maji pocas liecby vyhnut’ invazivnym dentalnym zdkrokom.
Pacientkam, u ktorych sa pocas lie¢by bisfosfonatmi vyvinie osteonekroza cel'uste, moze dentalny
zakrok zhorsit’ stav. U pacientok vyZzadujucich dentalne zékroky nie st k dispozicii Ziadne udaje, ktoré
by naznacovali, ¢i ukoncenie liecby bisfosfonatmi znizuje riziko osteonekrozy cel'uste. Plan liecby
kazdej pacientky zaloZeny na individuadlnom zhodnoteni prinosu a rizika sa ma riadit’ klinickym
posudenim osSetrujuceho lekara.

Pocas liecby bisfosfonatmi majui byt vSetky pacientky vedené k tomu, aby dodrziavali spravnu ustnu
hygienu, chodili na Standardné zubné prehliadky a hlasili akékol'vek priznaky, ako napr. kyvanie
zubov, bolest’ alebo opuch.

Osteonekroza vonkajsieho zvukovodu

Pri pouzivani bisfosfonatov bola hlasena osteonekréza vonkajsiecho zvukovodu, najmé v suvislosti s
dlhodobou liecbou. K moznym rizikovym faktorom osteonekrézy vonkajsieho zvukovodu patri
pouzivanie steroidov a chemoterapia a/alebo miestne rizikové faktory, ako je infekcia alebo trauma.
Moznost’ osteonekrozy vonkajsieho zvukovodu treba zvazit' u pacientok uzivajucich bisfosfonaty,
ktoré maju usné priznaky, ako je bolest” alebo vytok, ¢i chronické infekcie ucha.

Muskuloskeletalna bolest

U pacientok uzivajucich bisfosfonaty bola hlasena bolest’ kosti, kibov a/alebo svalov. V ramci
skusenosti po uvedeni lieku na trh boli tieto priznaky zriedkavo zavazné a/alebo invalidizujtice (pozri
Zast’ 4.8). Cas od zagiatku lie¢by po néstup priznakov sa pohyboval od jedného dita do niekol’kych
mesiacov. U va¢Siny pacientok priznaky ustupili po preruseni lie¢by. Obnovenie liecby tym istym
liekom alebo inym bisfosfonatom viedlo v podskupine pacientok k opatovnému vyskytu priznakov.

Atypickée zlomeniny stehennej kosti

Pri liecbe bisfosfonatmi boli hlasené atypické subtrochanterické a diafyzarne zlomeniny stehenne;j
kosti, predovsetkym u pacientok, ktoré sa dlhodobo liecili na osteopordzu. Tieto priecne alebo kratke
$§ikmé zlomeniny mozu vzniknat' kdekol'vek pozdiZ stehennej kosti, od oblasti tesne pod malym
trochanterom az po oblast’ tesne nad suprakondylickou ¢ast'ou. K tymto zlomeninam dochadza po
minimdalnej alebo Ziadnej traume a u niektorych pacientok sa niekol’ko tyzdiiov az mesiacov pred
vznikom Uplnej zlomeniny stehennej kosti vyskytne bolest’ v stehne alebo slabine, pri zobrazovacom
vySetreni ¢asto spojena s charakteristikami unavovej zlomeniny. Zlomeniny su Casto bilateralne; preto
sa ma u pacientok liecenych bisfosfonatmi, ktoré utrpeli zlomeninu diafyzy stehennej kosti, vysetrit’ aj
kontralateralna stehenna kost’. Hlasené bolo tiez nedostato¢né hojenie tychto zlomenin. U pacientok

s podozrenim na atypicka zlomeninu stehennej kosti sa ma pocas prebiehajucich vySetreni na zaklade
individualneho zhodnotenia prinosu/rizika pre pacientku zvazit' ukoncenie lieCby bisfosfonatmi.
Pocas liecby bisfosfonatmi maju byt pacientky poucené, aby hlésili aktikol'vek bolest’ v stehne, bedre
alebo slabine a kazdi pacientku s takymito priznakmi je potrebné vysetrit’ na pritomnost’ netiplnej
zlomeniny stehennej kosti.

Porucha funkcie obliciek
ALENDRONIC ACID/VITAMIN D3 PHARMAGEN sa neodportca pacientkam s poruchou funkcie
obliciek, pri ktorej je klirens kreatininu niz8i ako 35 ml/min (pozri Cast’ 4.2).
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Metabolizmus kosti a minerdlov
Okrem nedostatku estrogénov a starnutia sa maju sa zvazit’ aj iné pri¢iny osteoporozy.

Pred zaciatkom liecby lieckom ALENDRONIC ACID/VITAMIN D3 PHARMAGEN sa musi upravit’
hypokalciémia (pozri Cast’ 4.3).

Pred zaciatkom lieCby tymto liekom je treba efektivne lie¢it’ aj iné poruchy ovplyviiujuce
metabolizmus mineralov (ako je nedostatok vitaminu D a hypoparatyre6za). Obsah vitaminu D v lieku
ALENDRONIC ACID/VITAMIN D3 PHARMAGEN nie je vhodny na korekciu nedostatku vitaminu
D. U pacientok s tymito stavmi je potrebné pocas liecby lieckom ALENDRONIC ACID/VITAMIN D3
PHARMAGEN sledovat’ vapnik v sére a priznaky hypokalciémie.

Vzhl'adom na pozitivne ucinky alendronétu na zvySovanie hustoty kostného minerdlu méze dojst’

k poklesu sérovych koncentracii vapnika a fosfatu, zvlast’ u pacientok uzivajucich glukokortikoidy,

u ktorych moéze byt znizena absorpcia vapnika. Tento pokles je zvycajne maly a asymptomaticky. Boli
vSak zaznamenané zriedkavé hlasenia o symptomatickej hypokalciémii, ktora bola ob¢as zavazna

a Casto sa vyskytovala u pacientok s predisponujucimi stavmi (napr. hypoparatyre6za, nedostatok
vitaminu D a malabsorpcia vapnika) (pozri Cast’ 4.8).

Cholekalciferol

Vitamin D3 mo6ze zvySovat’ zavaznost’ hyperkalciémie a/alebo hyperkalciurie, ak sa podava
pacientkam s ochorenim spojenym s neregulovanou nadprodukciou kalcitriolu (napr. leukémiou,
lymfémom, sarkoid6zou). U tychto pacientok je potrebné sledovat’ vapnik v moci a v sére.

U pacientok s malabsorpciou méze byt’ absorpcia vitaminu D3 nedostato¢na.

Pomocné latky
Tento liek obsahuje laktozu a sacharézu. Pacientky so zriedkavymi dedi¢nymi problémami

intolerancie fruktozy, galaktdozovej intolerancie, celkového deficitu laktazy, glukozo-galaktozovej
malabsorpcie alebo deficitu sacharazy a izomaltazy, nesmu uzivat tento liek.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo
sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Alendronat

Je pravdepodobné, Ze jedlo a napoje (vratane mineralnej vody), doplnky vapnika, antacida a niektoré
peroralne lieky budu interferovat’ s absorpciou alendronatu, ak sa uziji v rovnakom case. Pacientky
preto musia po uziti alendronatu pockat’ aspoii 30 minut predtym, ako uziju akykol'vek iny peroralny
liek (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Pri sibeznom uzivani nesteroidovych protizépalovych liekov (Non Steroidal Anti-Inflammatory Drug,
NSAID) s alendronatom je potrebna opatrnost’, ked’ze pouzitie NSAID je spojené s drazdenim
gastrointestinalneho traktu.

Cholekalciferol

Olestra, mineralne oleje, orlistat a sekvestranty ZIovych kyselin (napr. kolestyramin, kolestipol) m6zu
zhorsit’ absorpciu vitaminu D. Antikonvulziva, cimetidin a tiazidy mézu zvysit’ katabolizmus vitaminu
D. Individualne mozno zvazit’ d’alsie doplnky vitaminu D.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

ALENDRONIC ACID/VITAMIN D3 PHARMAGEN je uréeny len pre Zeny po menopauze a preto sa
nema uzivat’ pocas tehotenstva alebo u doj¢iacich Zien.
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Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov o pouZiti alendronatu u gravidnych Zien.
Stadie na zvieratach preukézali reprodukéni toxicitu. Alendronat podavany potkanom poas gravidity
sposobil dystokiu v suvislosti s hypokalciémiou (pozri ¢ast’ 5.3). Studie na zvieratach s vysokymi
davkami vitaminu D preukézali hyperkalciémiu a reproduként toxicitu (pozri Cast’ 5.3).
ALENDRONIC ACID/VITAMIN D3 PHARMAGEN sa nem4 uzivat’ pocas gravidity.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa alendronét/metabolity vylucuji do I'udského mlieka. Riziko u
novorodencov/doj¢iat nemoze byt vylucené. Cholekalciferol a niektoré jeho aktivne metabolity
prechadzaji do materského mlieka. ALENDRONIC ACID/VITAMIN D3 PHARMAGEN sa nema
uzivat’ pocas dojCenia.

Fertilita

Bisfosfonaty st zaclenené do kostnej matrix, odkial’ sa postupne uvoltiuju po dobu niekol’kych rokov.
Mnozstvo bisfosfonatu zaclenené do dospelej kosti, a teda mnozstvo, ktoré je k dispozicii pre spitné
uvolnovanie do systémovej cirkulacie, je priamo zavislé od davky a trvania pouzivania bisfosfonatu
(pozri Cast’ 5.2). Nie su k dispozicii udaje o fetdlnom riziku u l'udi. Existuje vSak teoretické riziko
fetalneho poskodenia, predovsetkym skeletdlneho, ak zZena otehotnie po skonceni lieCby
bisfosfonatom. Vplyv premennych, ako je ¢as medzi ukoncenim lie¢by bisfosfonatom a pocatim,
konkrétny pouzity bisfosfonat a sposob podavania (intravendzny verzus peroralny), na mieru rizika
nebol hodnoteny.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

ALENDRONIC ACID/VITAMIN D3 PHARMAGEN nema ziadny alebo mé zanedbatel'ny priamy
vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. U pacientok sa mézu vyskytnut’ niektoré
neziaduce reakcie (napriklad rozmazané videnie, zavrat a silna bolest’ kosti, svalov alebo kibov (pozri
Cast’ 4.8)), ktoré mozu ovplyvnit’ schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami su neziaduce reakcie v hornej Casti gastrointestinalneho
traktu, vratane bolesti brucha, dyspepsie, vredu pazeraka, dysfagie, distenzie brucha a regurgitacie
kyslého obsahu zaludka (> 1 %).

Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii
Pocas klinickych studii a/alebo pocas uzivania alendronatu po uvedeni na trh boli hlasené nasledujtce
neziaduce reakcie.

Pre kombinaciu alendronatu a cholekalciferolu neboli identifikované Ziadne d’alSie neziaduce reakcie.

Frekvencie su definované ako: vel'mi Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté (> 1/1 000
az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000).

Trieda organového systtmu | Frekvencia Neziaduce reakcie
\Poruchy imunitného systému zriedkavé reakcie z precitlivenosti zahffiajuce urtikariu a
angioedém
\Poruchy metabolizmu a vyZivy | zriedkavé symptomaticka hypokalciémia, Casto v suvislosti s

predisponujucimi stavmi®

\Poruchy nervového systému Caste bolest’ hlavy, zavrat

menej Casté | dysgetzia'
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traktu

\Poruchy oka menej Casté zapal oka (uveitida, skleritida alebo episkleritida)
\Poruchy ucha a labyrintu Casté vertigo'
vel'mi osteonekr6za vonkajsieho zvukovodu (neziaduca
zriedkavé reakcia triedy bisfosfonatov)
\Poruchy gastrointestindlneho Casté bolest’ brucha, dyspepsia, zapcha, hnacka,

plynatost’, vred pazerdka*, dysfagia*, distenzia
brucha, regurgitacia kyslého obsahu zaludka

menej Casté

nauzea, vracanie, gastritida, ezofagitida*, erozie
pazeraka*, meléna’

a podkoZného tkaniva

zriedkavé striktara pazerdka*, orofaryngalna ulceracia*, PVK
(perforacia, vredy, krvacanie) hornej ¢asti
gastrointestinalneho traktu®
Poruchy koZe Casté alopécia’, pruritus’

menej Casté

vyrazka, erytém

zriedkavé

vyrazka s fotosenzitivitou, tazké kozné reakcie
vratane Stevensovho-Johnsonovho syndromu
a toxickej epidermalnej nekrolyzyf

\Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového tkaniva

vel'mi Casté

muskuloskeletélna (kostna, svalova alebo kibova)
bolest’, ktoré je niekedy silna™

mieste podania

Casté opuch kibov'
zriedkavé osteonekroza Eeluste™, atypické subtrochanterické a
diafyzarne zlomeniny stehennej kosti (neziaduca
reakcia triedy bisfosfonatov)
Celkové poruchy a reakcie v Casté asténiaf, periférny edém’

menej Casté

prechodné priznaky ako pri odpovedi v akttnej faze
(myalgia, malatnost’ a zriedkavo horucka), typicky
suvisiace so zaciatkom liecby”

S Pozri cast 4.4

* Pozri Casti 4.2 a 4.4

" Frekvencia v klinickych skiSaniach bola v skupine s lieckom podobnd skupine s placebom.

' Tato neZiaduca reakcia bola identifikovand pocas sledovania po uvedent lieku na trh. Frekvencia
,zriedkavé * bola stanovend na zaklade prislusnych klinickych skusani.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Alendronat
Priznaky

V dosledku peroralneho predavkovania moéze dojst’ k hypokalciémii, hypofosfatémii a neziaducim
reakciam v hornej Casti gastrointestinalneho traktu, ako st Zaludo¢na nevolnost, palenie zahy,

ezofagitida, gastritida alebo vred.
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Liecba

Nie su k dispozicii Ziadne $pecifické informacie o lieCbe predavkovania alendronatom. V pripade
predavkovania lickom ALENDRONIC ACID/VITAMIN D3 PHARMAGEN treba na naviazanie
alendronatu podat’ mlieko alebo antacida. Kvoli riziku podrazdenia pazeraka sa nema vyvolavat’
vracanie a pacientka ma zostat’ uplne vzpriamena.

Cholekalciferol

Toxicita vitaminu D sa pocas chronickej liecby u celkovo zdravych dospelych pri davke nizsej ako
10 000 IU/deit nepreukazala. V klinickej Studii so zdravymi dospelymi sa denna davka 4 000 TU
vitaminu D3 podavana az pocas piatich mesiacov nespajala s hyperkalciuriou alebo hyperkalciémiou.
5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: lieciva na liecCbu ochoreni kosti, bisfosfonaty, kombinacie,
ATC kod: MOSBBO03

Mechanizmus ucéinku

Alendronat

Alendronat sodny je bisfosfonat, ktory inhibuje osteoklastickl resorpciu kosti bez priameho u¢inku na
tvorbu kosti. Predklinické studie preukazali prednostntl lokalizaciu alendronatu do miest aktivnej
resorpcie. Aktivita osteoklastov je inhibovana, ale zhlukovanie a védzba osteoklastov nie su
ovplyvnené. Kost’, ktora sa tvori pocas liecby alendronatom, ma normalnu kvalitu.

Cholekalciferol (vitamin D3)

Vitamin Dj sa tvori v kozi konverziou 7-dehydrocholesterolu na vitamin D3 pésobenim ultrafialového
svetla. Pri absencii dostato¢nej expozicie slne¢nému Ziareniu je vitamin D3 esencialna dieteticka
zivina. Vitamin D3 sa konvertuje v pec€eni na 25-hydroxyvitamin D3 a uchovava sa, pokial’ nie je
potrebny. Konverzia na aktivny vapnik-mobilizujuci hormén 1,25-dihydroxyvitamin Ds (kalcitriol)

v oblicke je prisne regulovana. Hlavnym u¢inkom 1,25-dihydroxyvitaminu D3 je zvySovanie
intestinalnej absorpcie vapnika aj fosfatu, rovnako ako aj regulacia vapnika v sére, vylu¢ovanie
vapnika a fosfatu oblickami, tvorba kosti a resorpcia kosti.

Vitamin Dj je potrebny pre normalnu tvorbu kosti. Insuficiencia vitaminu D vznika pri nedostatocne;j
expozicii slne¢nému ziareniu aj nedostatocnom prijme v potrave. Insuficiencia je spojend s negativnou
bilanciou vapnika, ubytkom kostnej hmoty a zvySenym rizikom zlomeniny kosti. V tazkych pripadoch
vedie nedostatok k sekundarnej hyperparatyredze, hypofosfatémii, proximalnej svalovej slabosti

a osteomalacii, ¢im sa d’alej zvysuje riziko padov a zlomenin u 0sdb s osteoporozou. Suplementarny
vitamin D zniZuje tieto rizika a ich nésledky.

Osteopordza je definovana ako denzita kostného mineralu (bone mineral density, BMD) chrbtice alebo
proximalneho femuru 2,5 Standardnych odchylok (standard deviation, SD) pod priemernou hodnotou
normalnej mladej populécie alebo ako predchadzajica zlomenina v désledku krehkosti kosti bez
ohl'adu na BMD.

Klinicka G¢innost’ a bezpeénost’

Stidie s alendrondtom (70 mg)/vitaminom D; (2 800 IU/5 600 IU)

Utinok nizSej davky alendronatu 70 mg/vitamin D3 2 800 IU na stav vitaminu D bol preukazany v 15-
tyzdnovej multinarodnej $tadii, v ktorej bolo zaradenych 682 postmenopauzalnych Zien s
osteoporozou (vychodiskova hodnota 25-hydroxyvitaminu D v sére: priemernd hodnota 56 nmol/l
[22,3 ng/ml]; rozpétie 22,5 - 225 nmol/l [9 - 90 ng/ml]). Pacientky dostavali niz$iu davku alendronatu
70 mg/vitamin D3 2 800 IU alebo alendronat 70 mg (n=332) jedenkrat tyzdenne; d’alSie doplnky
vitaminu D boli zakazané. Po 15 tyzdnoch liecby boli priemerné hladiny 25-hydroxyvitaminu D v sére
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vyznamne vyssie (26 %) v skupine uzivajicej alendronat 70 mg/vitamin D3 2 800 IU (56 nmol/l [23
ng/ml]) ako v skupine so samotnym alendronatom (46 nmol/l [18,2 ng/ml]). V 15. tyzdni bolo
percento pacientok s deficitom vitaminu D (25-hydroxyvitamin D v sére < 37,5 nmol/l [< 15 ng/ml])
vyznamne znizené o 62,5 % v skupine uzivajicej alendronat 70 mg/vitamin D3 2 800 IU oproti
samotnému alendronatu (12 % oproti 32 %, v uvedenom poradi). Percento pacientok s nedostatkom
vitaminu D (25-hydroxyvitamin D v sére < 22,5 nmol/l [< 9 ng/ml]) bolo vyznamne zniZené o 92 %

v skupine uzivajucej alendronat 70 mg/vitamin D3 2 800 IU oproti samotnému alendronatu (1 % oproti
13 %, v uvedenom poradi). V 15. tyzdni tejto Stadie sa priemerné hladiny 25-hydroxyvitaminu D u
pacientok s vychodiskovym deficitom vitaminu D (25-hydroxyvitamin D 22,5 az 37,5 nmol/l [9 az <
15 ng/ml]) zvysili z 30 nmol/l (12,1 ng/ml) na 40 nmol/l (15,9 ng/ml) v skupine uzivajucej alendronat
70 mg/vitamin D3 2 800 IU (n=75) a klesli z vychodiskovych 30 nmol/I (12,0 ng/ml) na 26 nmol/l
(10,4 ng/ml) v skupine so samotnym alendronatom (n=70). Medzi liecebnymi skupinami neboli ziadne
rozdiely v priemernych hodnotach vapnika, fosfatu v sére alebo vapnika v moci v priebehu 24 hodin.

Ucinok nizsej davky alendronatu 70 mg/vitamin Ds 2 800 TU a dodatoénych 2 800 IU vitaminu D; na
dosiahnutie celkovej ddvky 5 600 IU jedenkrat tyzdenne bol preukdzany v 24-tyzdiiovej rozsirenej
studii, v ktorej bolo zaradenych 619 postmenopauzalnych Zien s osteopordzou. Pacientky v skupine s
2 800 IU vitaminu D3 dostavali alendronat 70 mg/vitamin D3 2 800 IU (n=299) a pacientky v skupine
s 5 600 IU vitaminu D3 dostdvali alendronat 70 mg/vitamin D3 2 800 IU a dodato¢nych 2 800 IU
vitaminu D3 (n=309) jedenkrat tyzdenne; d’alSie doplnky vitaminu D boli povolené. Po 24 tyzdioch
liecby boli priemerné hladiny 25-hydroxyvitaminu D v sére vyznamne vyssie v skupine s 5 600 [U
vitaminu D3 (69 nmol/l [27,6 ng/ml]) ako v skupine s 2 800 IU vitaminu D3 (64 nmol/l [25,5 ng/ml]).
Pocas 24-tyzdinového rozsirenia bolo percento pacientok s deficitom vitaminu D 5,4 % v skupine s 2
800 IU vitaminu Ds oproti 3,2 % v skupine s 5 600 IU vitaminu D;. Percento pacientok s nedostatkom
vitaminu D bolo 0,3 % v skupine s 2 800 IU vitaminu D3 oproti nule v skupine s 5 600 IU vitaminu
Ds. Medzi lieCebnymi skupinami neboli Ziadne rozdiely v priemernych hodnotach véapnika, fosfatu v
sére alebo vapnika v moci v priebehu 24 hodin. Percento pacientok s hyperkalciuriou nebolo medzi
liecebnymi skupinami na konci 24-tyzdiového rozsirenia Statisticky rozdielne.

Studie s alendrondtom

Terapeuticka ekvivalencia alendronatu 70 mg jedenkrat tyzdenne (n=519) a alendronatu 10 mg denne
(n=370) bola preukdzana v jednoro¢nej multicentrickej $tadii u postmenopauzalnych zien

s osteoporozou. Priemerné zvysenia BMD lumbalnej chrbtice oproti vychodiskovej hodnote boli po
prvom roku 5,1 % (95 % IS: 4,8; 5,4 %) v skupine so 70 mg jedenkrat tyzdenne a 5,4 % (95 % IS: 5,0;
5,8 %) v skupine s 10 mg denne. Priemerné zvysenia BMD krcku femuru boli 2,3 % a 2,9 % a
celkového proximalneho femuru boli 2,9 % a 3,1 % v skupindch so 70 mg jedenkrat tyzdenne a 10 mg
denne, v uvedenom poradi. Tieto dve lieCebné skupiny boli podobné aj z hl'adiska zvy$eni BMD na
inych miestach skeletu.

Utinky alendronatu na kostna hmotu a vyskyt zlomenin u postmenopauzalnych Zien sa skamali
v dvoch prvotnych stadiach G¢innosti s identickym dizajnom (n=994), rovnako ako aj v skusani FIT
(Fracture Intervention Trial: n=6 459).

V prvotnych stadiach G¢innosti boli priemerné zvySenia BMD pri alendronate 10 mg/den v porovnani
s placebom po troch rokoch 8,8 % v chrbtici, 5,9 % v kr¢ku femuru a 7,8 % v trochantri. Vyznamne sa
zvysila aj celkova telesnd BMD. Podiel pacientok lie¢enych alendronatom, u ktorych doslo k jednej
alebo viacerym zlomeninam stavcov, bol o 48 % niz$i v porovnani s pacientkami dostavajicimi
placebo (alendronat 3,2 % oproti placebu 6,2 %). V dvojroénom prediZeni tychto §tudii pokradovalo
zvySovanie BMD v chrbtici a trochantri a BMD krcka femuru a celého tela zostali zachované.

Stadie FIT pozostavali z dvoch placebom kontrolovanych §tadii s alendronatom uZzivanym denne
(5 mg denne pocas dvoch rokov a 10 mg denne bud’ pocas jedného alebo dvoch d’al§ich rokov):

e FIT I: Trojrocna stidia s 2 027 pacientkami, ktoré mali aspon jednu vychodiskovi
(kompresivnu) zlomeninu stavcov. V tejto Studii alendronat uzivany denne znizil vyskyt
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> 1 novej zlomeniny stavcov o 47 % (alendronat 7,9 % oproti placebu 15,0 %). Okrem toho sa
zistilo Statisticky vyznamné zniZenie vyskytu zlomenin proximalneho femuru (1,1 % oproti
2,2 %, znizenie o 51 %).

e FIT 2: Stvorroéna $tudia so 4 432 pacientkami s nizkou hustotou kostnej hmoty, ale bez
vychodiskovej zlomeniny stavcov. V tejto §tadii sa v rdmci analyzy podskupiny zien
s osteoporozou (37 % celkovej populacie, ktoré zodpovedaju vyssie uvedenej definicii
osteoporozy) pozoroval vyznamny rozdiel vo vyskyte zlomenin proximalneho femuru
(alendronat 1,0 % oproti placebu 2,2 %, zniZenie o 56 %) a vo vyskyte > 1 zlomeniny stavcov
(2,9 % oproti 5,8 %, znizenie o 50 %).

Nalezy laboratornych vySetreni

V klinickych $tadiach sa pozorovali asymptomatické, mierne a prechodné zniZenia vépnika v sére
priblizne u 18 % a fosfatu v sére priblizne u 10 % pacientok uzivajtcich alendronat 10 mg/den oproti
priblizne 12 % a 3 % pacientok uzivajucich placebo. Vyskyt znizeni vapnika v sére na < 8,0 mg/dl
(2,0 mmol/l) a fosfatu v sére na < 2,0 mg/dl (0,65 mmol/l) bol v§ak v oboch lie¢ebnych skupinach
podobny.

Pediatricka populacia

Alendronat sodny sa skimal u malého poctu pacientok vo veku menej ako 18 rokov s osteogenesis
imperfecta. Vysledky nie st dostatocné na to, aby podporili pouzitie alendronatu sodného u
pediatrickych pacientok s osteogenesis imperfecta.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Alendronat

Absorpcia

V porovnani s intravendznou referenénou davkou bola priemerné peroralna biologicka dostupnost’
alendronatu u Zien 0,64 % pre davky v rozsahu od 5 do 70 mg podané po celono¢nom hladovani a dve
hodiny pred sStandardizovanymi ranajkami. Biologickéa dostupnost’ bola znizena podobne na
odhadnutych 0,46 % a 0,39 %, ked’ bol alendronat podany jednu hodinu alebo polhodinu pred
Standardizovanymi ranajkami. V §tadiach osteoporézy bol alendronat ucinny, ked’ sa podaval
najmenej 30 minut pred prvym jedlom alebo napojom v dany de.

Alendronatova zlozka v kombinovanej tablete alendronat 70 mg/vitamin D3 2 800 IU a kombinovane;j
tablete alendronat 70 mg/vitamin D3 5 600 IU je bioekvivalentna s alendronatom vo forme 70-mg
tablety.

Biologicka dostupnost’ bola zanedbatelnd, ak bol alendronat podany so §tandardizovanymi rainajkami
alebo do dvoch hodin po nich. Subezné podanie alendronatu s kdvou alebo pomarancovym dziisom
znizilo biologicku dostupnost’ priblizne o 60 %.

U zdravych 0sdb peroralny prednizén (20 mg trikrat denne pocas piatich dni) nespdsobil klinicky
vyznamnu zmenu v peroralnej biologickej dostupnosti alendronatu (priemerné zvySenie v rozmedzi od
20 % do 44 %).

Distribucia

Studie na potkanoch ukazuju, Ze alendronat sa po intravenéznom podani 1 mg/kg prechodne
distribuuje do mikkych tkaniv, ale potom sa rychlo redistribuuje do kosti alebo sa vylac¢i mocom.
Priemerny distribuény objem v rovnovaznom stave, s vynimkou kosti, je u I'udi najmenej 28 litrov.
Koncentracie alendronatu v plazme po terapeutickych peroralnych davkach su prili§ nizke na
analyticku detekciu (< 5 ng/ml). Vézba na bielkoviny v 'udskej plazme je priblizne 78 %.

Biotransformacia
Nie su dokazy o tom, ze alendronat sa u zvierat alebo 'udi metabolizuje.
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Elimindcia

Po jednorazovej intravenoznej davke alendronatu sa pocas 72 hodin vylucilo do mocu priblizne 50 %
radioaktivne znacenej latky a len mala alebo Ziadna Cast’ radioaktivne znacenej latky sa zistila v stolici.
Po jednorazovej intravenoznej davke 10 mg bol renalny klirens alendronatu 71 ml/min a systémovy
klirens neprekrocil 200 ml/min. Plazmatické koncentracie sa pocas Siestich hodin po intraven6znom
podani znizili o viac nez 95 %. VzhI'adom na uvoliiovanie alendronatu zo skeletu sa termindlny polcas
u l'udi odhaduje na viac ako desat’ rokov. Alendronat sa nevylucuje cez transportné systémy kyselin
alebo zasad v obli¢kach potkanov, a preto sa neoCakava, Ze by interferoval s exkréciou inych liekov
tymito systémami u l'udi.

Cholekalciferol

Absorpcia

U zdravych dospelych 0s6b (muZov a Zien) bola po podani tabliet alendronat 70 mg/vitamin D3 2 800
IU po celono¢nom hladovani a dve hodiny pred jedlom priemerna plocha pod ¢asovou krivkou
koncentracii v sére (AUCo.1201) pre vitamin D3 (neupravena na endogénne hladiny vitaminu D3) 296,4
nge h/ml. Priemernd maximalna koncentracia (Cmax) Vitaminu D3 v sére bola 5,9 ng/ml a priemerny cas
na dosiahnutie maximalnej koncentracie v sére (Tmax) bol 12 hodin. Biologicka dostupnost’ 2 800 [U
vitaminu D3 v kombinacii alendronat 70 mg/vitamin D3 2 800 IU je podobna ako u 2 800 IU vitaminu
D3 poddvaného samostatne.

U zdravych dospelych 0osob (muZov a zien) bola po podani tabliet alendronat 70 mg/vitamin Ds
5600 IU po celonocnom hladovani a dve hodiny pred jedlom priemerna plocha pod casovou krivkou
koncentracii v sére (AUCog01) pre vitamin D3 (neupravend na endogénne hladiny vitaminu Dj3)
490,2 ngeh/ml. Priemerna maximdlna koncentracia (Cmax) vitaminu D3 v sére bola 12,2 ng/ml a
priemerny ¢as na dosiahnutie maximalnej koncentracie v sére (Tmax) bol 10,6 hodin. Biologicka
dostupnost’ 5 600 IU vitaminu D3 v kombinacii alendronat 70 mg/vitamin D3 je podobna ako u 5 600
IU vitaminu D3 poddvaného samostatne.

Distribucia

Po absorpcii sa vitamin D3 dostava do krvi ako sucast’ chylomikronov. Vitamin Ds je rychlo
distribuovany hlavne do pecene, kde sa metabolizuje na 25-hydroxyvitamin D3 — hlavna formu, v
ktorej sa uklada. MenSie mnozstva su distribuované do tukového a svalového tkaniva a ulozené v
tychto miestach ako vitamin D3 na neskor$ie uvolnenie do cirkulacie. Cirkulujtci vitamin Ds je
viazany na vidzbovy protein vitaminu D.

Biotransformacia

Vitamin Dj je rychlo metabolizovany hydroxylaciou v peceni na 25-hydroxyvitamin D3 a nasledne
metabolizovany v oblickach na 1,25-dihydroxyvitamin Ds, ktory predstavuje biologicky aktivnu
formu. K d’alSej hydroxylacii dochadza pred eliminaciou. Malé percento vitaminu D3 pred eliminaciou
podliecha glukuronidacii.

Eliminacia

Ked’ sa radioaktivne znac¢eny vitamin D3 podaval zdravym osobam, priemerna hodnota vyli¢enia
radioaktivne znacenej latky moCom po 48 hodinéch bola 2,4 % a priemernéa hodnota vylicenia
radioaktivne znacenej latky stolicou po 4 ditoch bola 4,9 %. Vylucena radioaktivne znacena latka bola
v oboch pripadoch skoro vylu¢ne vo forme metabolitov materskej latky. Priemerny biologicky polc¢as
vitaminu D3 v sére po peroralnej davke alendronatu 70 mg/vitamin D3 70 mg/2 800 IU je priblizne 24
hodin.

Porucha funkcie obliciek

Predklinické stadie ukazuju, Ze alendronat, ktory sa neulozi v kosti, sa rychlo vylu¢i v moci. U zvierat
sa po opakovanom podavani kumulativnych intraven6éznych davok az do 35 mg/kg nenasSiel dokaz
saturacie vychytavania kostnym tkanivom. Hoci nie st k dispozicii Ziadne klinické informacie, je
pravdepodobné, Ze tak ako u zvierat, bude eliminacia alendronatu oblickami zniZena u pacientok s
poruchou funkcie obli¢iek. Preto mozno u pacientok s poruchou funkcie obli¢iek o¢akavat’ o nieCo
vacsiu kumuléciu alendronatu v kostiach (pozri cast’ 4.2).

11
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5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti
Predklinické stidie s kombinaciou alendronatu a cholekalciferolu neboli vykonané.

Alendronat

Predklinické udaje ziskané na zéklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity a karcinogénneho potencialu neodhalili Ziadne osobitné riziko pre
T'udi. Stidie na potkanoch preukézali, Ze lie¢ba alendronatom poéas gravidity sa u samic spajala

s dystokiou pocas porodu, ktord suvisela s hypokalciémiou. V stadiach na potkanoch, ktorym sa
podavali vysoké davky, sa zistil zvySeny vyskyt netuplnej osifikacie plodu. Relevantnost’ pre I'udi nie
je znama.

Cholekalciferol
V davkach ovela vyssich ako je terapeutické rozpéatie u I'udi sa v studiach na zvieratach pozorovala
reprodukcna toxicita.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

mikrokrystalicka celuloza
laktoza

sodna sol’ kroskarmelozy
stearat horecnaty
rafinovany slne¢nicovy olej
butylhydroxytoluén

Zelatina

sachar6za

kukuri¢ny skrob

kremicitan hlinito-hore¢naty

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou a svetlom.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

ALENDRONIC ACID/VITAMIN D3 PHARMAGEN 70 mg/2 800 IU tablety
Al/Al blister v Skatuliach obsahujuci 4 alebo 12 tabliet.

ALENDRONIC ACID/VITAMIN D3 PHARMAGEN 70 mg/5 600 IU tablety
Al/Al blister v Skatuliach obsahujuci 4 alebo 12 tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.



Schvaleny text k rozhodnutiu o registracii, ev. ¢.: 2022/01601-REG, 2022/01604-REG

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

PHARMAGEN CZ s.r.0., Reinerova 1712/9, 163 00 Praha 6 - Repy, Ceska republika

8. REGISTRACNE CISLA

ALENDRONIC ACID/VITAMIN D3 PHARMAGEN 70 mg/2 800 IU tablety: 87/0002/26-S
ALENDRONIC ACID/VITAMIN D3 PHARMAGEN 70 mg/5 600 IU tablety: 87/0003/26-S

9, DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

01/2026



