SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA | INTERNACIONALNI NEZASTICENI NAZIV (INN)

BONEZA
70 mg + 0,07 mg tableta
Alendronat, holekalcifero/

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV LIJEKA

Svaka tableta sadrzi 70 mg alendronata u obliku alendronat natrijum trihidrata i 0,07 mg (2800 i.j)
holekalciferola (vitamina D3), kao aktivne supstance.

Za popis svih pomo¢nih supstanci vidi dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Tableta.

4. KLINICKE POJEDINOSTI
4.1. Terapijske indikacije

BONEZA je indicirana za lijeCenje osteoporoze kod Zena u postmenopauzi sa rizikom od nedostatka
vitamina D. BONEZA smanjuje rizik od preloma ki¢me i kuka.

4.2.Doziranje i na€in primjene

Doziranje
Preporucena doza je jedna tableta jedanput sedmi¢no.

Bolesnice treba uputiti da, ukoliko propuste popiti BONEZA tabletu, istu trebaju popiti odmah sljedeceg
jutra. Bolesnice ne smiju uzeti dvije tablete u istom danu, nego trebaju nastaviti sa uzimanjem jedne
tablete jedanput sedmi¢no, na dan koji su odabrale na poc¢etku terapije.

Zbog prirode bolesti, tj. razvoja osteoporoze, BONEZA je lijek za dugotrajnu primjenu.

Nije ustanovljeno optimalno trajanje lijeCenja osteoporoze bisfosfonatima. Na temelju koristi i mogucih
rizika primjene lijeka BONEZA potreba za nastavkom lije€enja kod svake pojedine bolesnice se mora
periodi¢no ponovo procijeniti, narocito nakon pet ili viSe godina lije¢enja.

Sve bolesnice trebaju unositi dodatne koliine kalcija u organizam, ako je unos hranom nedovoljan
(vidi dio 4.4). Dodatni unos vitamina D mora se razmotriti pojedinacno za svaku bolesnicu, uzimajuci u
obzir unos vitamina D iz vitaminskih preparata i dodataka prehrani. Do sada nisu provedena ispitivanja
kojima bi se utvrdilo da li sedmi¢na doza vitamina D3 od 2800 i.j. u BONEZA tableti odgovara dnevnoj
dozi vitamina D od 400 i.j.

Starije osobe
U klini¢kim ispitivanjima nisu utvrdene razlike u efikasnosti ili sigurnosti primjene alendronata, vezano

za godine starosti. Zbog toga kod starijih osoba nije potrebno prilagodavati dozu.

Bolesnice sa oSte¢enjem bubrega

Zbog nedostatka iskustva BONEZA se ne preporucuje bolesnicama sa oStec¢enjem bubrega kod kojih
je kreatinin klirens manji od 35 ml/min. Kod bolesnica kod kojih je kreatinin klirens veci od 35 ml/min
nije potrebno prilagodavati dozu.




Pedijatrijska populacija

Sigurnost i efikasnost BONEZA tableta nije utvrdena kod djece mlade od 18 godina. Obzirom da nema
dostupnih podataka o primjeni kombinacije alendronske kiseline/holekalciferola, BONEZA se ne smije
davati djeci mladoj od 18 godina. Trenutno dostupni podaci o primjeni alendronske kiseline u
pedijatrijskoj populaciji su navedeni u dijelu 5.1.

Nacin primjene

Za oralnu primjenu.

Da bi se obezbijedila odgovaraju¢a apsorpcija alendronata:

e BONEZA se mora uzimati samo sa vodom (ali ne sa mineralnom vodom) najmanje 30 minuta prije
uzimanja prvog dnevnog obroka, pi¢a, odnosno drugih lijekova (uklju€ujuéi antacide, nadomjesne
preparate za kalcij i vitamine). Ostala pi¢a (uklju€ujuéi i mineralnu vodu), hrana i neki lijekovi mogu
smanijiti apsorpciju alendronata (vidi dio 4.5 4.8).

Da bi se smanjio rizik od iritacije jednjaka i pojave nezeljenih reakcija s tim u vezi, treba se strogo

pridrzavati sljedecih uputstava (vidi dio 4.4):

e BONEZA se mora progutati, i to ujutro odmah nakon ustajanja, sa punom ¢asom obi¢ne vode (ne
manje od 200 ml).

e Bolesnice moraju progutati cijelu BONEZA tabletu. Bolesnice ne smiju lomiti ili Zvakati tabletu niti
dopustiti da se tableta rastopi u ustima, zbog moguénosti razvoja ulkusa orofarinksa.

e Bolesnice ne smiju le¢i dok ne pojedu svoj prvi dnevni obrok.

e Bolesnice ne smiju lec¢i najmanje 30 minuta nakon uzimanja BONEZA tablete i dok ne pojedu svoj
prvi dnevni obrok.

e BONEZA se ne smije uzimati navecer prije spavanja niti ujutro prije ustajanja.

4.3. Kontraindikacije

e Preosjetljivost na aktivhu supstancu ili bilo koju pomoc¢nu supstancu navedenu u dijelu 6.1.

e Anomalije jednjaka ili drugi faktori koji usporavaju njegovo praznjenje kao Sto su strikture ili
ahalazija.

¢ Nemogucnost stajanja ili uspravnog sjedenja najmanje 30 minuta.

e Hipokalcemija.

4 4. Specijalna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi

Alendronat

Nezeljene reakcije gornjeg dijela probavnog sistema.

Alendronat moze lokalno nadraziti sluznicu gornjeg dijela probavnog sistema. Zbog moguénosti
pogor$anja postojece bolesti, posebnu paznju treba obratiti kod primjene alendronata kod osoba sa
aktivnim poteSko¢ama u gornjem dijelu probavnog sistema kao Sto su disfagija, oboljenja jednjaka,
gastritis, upala dvanaestopalac¢nog crijeva, ulkusi ili nedavna anamneza (u posljednjih godinu dana)
ozbiljnih gastrointestinalnih oboljenja kao 3&to su pepticki ulkus ili aktivno krvarenje u
gastrointestinalnom sistemu ili operativni zahvat u gornjem dijelu gastrointestinalnog sistema osim
piloroplastike (vidi dio 4.3). Kod bolesnica s dijagnozom Barretovog jednjaka, ljekar koji propisuje
BONEZA mora procijeniti korist lijeCenja alendronatom u odnosu na moguce rizike kod svake
bolesnice individualno.

Kod bolesnica koje su uzimale alendronat zapazeni su nezeljeni efekti u podrucju jednjaka (u
pojedinim sluCajevima nezeljeni efekti su bili teki i zahtijevali su bolni¢ko lijecenje) kao 5to su upala
jednjaka, ulkusi i erozije na jednjaku koji su rijetko bili praceni strikturama jednjaka. Ljekare zbog toga
treba upozoriti da pazljivo prate znakove ili simptome koji bi upucivali na moguce poteSkoce u
podrucju jednjaka, a bolesnice treba posavjetovati da prestanu uzimati alendronat i da zatraze pomo¢
liekara ako bi doSlo do pojave simptoma iritacije jednjaka, kao Sto su disfagija, bolno gutanje ili bol u
podrucju iza grudne kosti, zgaravica ili pogorSanje postojece zgaravice (vidi dio 4.8).

Primije¢eno je da je rizik od teSkih nezeljenih efekata u podrucju jednjaka veci kod bolesnica koje se
ne pridrzavaju uputstava i/ili kod bolesnica koje nastave uzimati lijek i nakon pojave simptoma koji
upuéuju na iritaciju sluznice jednjaka. Zbog toga je vrlo vazno da bolesnica dobije i razumije potpuna



uputstva o uzimaniju lijeka (vidi dio 4.2). Bolesnice je potrebno upozoriti da nepridrzavanje uputstvima
povecava opasnost od problema s jednjakom.

lako u opseznim kliniCkim ispitivanjima sa alendronatom nije zabiljezen povecan rizik, nakon stavljanja
lijeka u promet rijetko su zabiljezeni podaci o pojavi ulkusa Zeluca i dvanaestopalacnog crijeva od kojih
su neki bili teSki i sa komplikacijama (vidi dio 4.8).

Osteonekroza vilice

Kod bolesnica sa karcinomom koje su prvenstveno lije¢ene intravenskom primjenom bisfosfonata je

prijavljena osteonekroza vilice, koja se obi¢no povezuje sa vadenjem zuba i/ili lokalnom infekcijom

(uklju€ujuci osteomijelitis). Mnoge od tih bolesnica su takoder primale hemoterapiju i kortikosteroide.

Osteonekroza vilice je bila prijavljena i kod bolesnica sa osteoporozom koje su uzimale peroralne

bisfosfonate.

Sljedeci faktori rizika trebaju se uzeti u obzir u procjenjivanju individualnog rizika od razvoja

osteonekroze vilice:

e jaCina bisfosfonata (najveta za zoledronsku kiselinu), nacin primjene (vidi gore) i kumulativna
doza

¢ rak, hemoterapija, radioterapija, kortikosteroidi, pusenje

e anamneza stomatoloskih oboljenja, lo$a oralna higijena, bolesti parodonta, invazivni stomatoloSki
zahvati i neodgovarajuée zubne proteze.

Prije poCetka lijeCenja peroralnim bisfosfonatima kod bolesnica sa loSim stomatoloSkim stanjem treba
razmotriti stomatoloski pregled i primjenu odgovarajucih preventivho-zastitnih mjera.

Za vrijeme lijeCenja ove bolesnice trebaju izbjegavati invazivne stomatoloSke zahvate kad je to
moguce. Kod bolesnica kod kojih se za vrijeme lijeCenja bisfosfonatima razvije osteonekroza vilice,
hirurSki zahvati u ustima mogu pogor3ati stanje. Za bolesnice kojima je stomatoloSki zahvat
neophodan nema raspolozivih podataka koji bi pokazali da prekid lijec¢enja bisfosfonatima smanjuje
rizik od razvoja osteonekroze vilice. Klinicka odluka ordiniraju¢eg ljekara se mora zasnivati na planu
lijeCenja prilagodenom svakoj bolesnici na osnovu procjene individualne koristi i rizika.

Za vrijeme lijeCenja sa bisfosfonatom, bolesnicama treba skrenuti paznju na vaznost odrzavanja
oralne higijene, redovnih stomatoloskih pregleda, kao i prijavljivanja bilo kojih oralnih simptoma kao
Sto su klimanje zuba, bolovi ili oticanje.

Osteonekroza vanjskog slusnog kanala

Osteonekroza vanjskog sluSnog kanala je prijavljena kod primjene bisfosfonata, uglavnom, povezana
sa dugotrajnom terapijom. Moguéi faktori rizika osteonekroze vanjskog slusnog kanala ukljucuju
upotrebu steroida i hemoterapiju i/ili lokalne faktore rizika poput injekcije ili traume. Mogucnost
osteonekroze vanjskog slusnog kanala je potrebno uzeti u obzir kod bolesnika koji primaju
bisfofonate, a koji imaju simptome oboljenja uha ukljucujuci bol ili iscjedak ili hroni¢ne infekcije uha.

Bol u miSi¢éno-koStanom sistemu

Nakon stavljanja lijeka u promet ovi simptomi su rijetko bili teSki i/ili takvi da bi prouzrokovali
onesposobljenost (vidi dio 4.8). Simptomi su se javljali u rasponu od jednoga dana do nekoliko mjeseci
od pocetka lijeCenja. Kod vecine bolesnica su se simptomi povukli nakon prekida lije¢enja. Nakon
ponovljene primjene istog lijeka ili nekog drugog bisfosfonata, simptomi su se ponovo pojavili kod
jedne grupe bolesnica.

Atipicni prelomi bedrene kosti

Kod bolesnica koje su lijeCene bisfosfonatima, posebno kod onih koje su primale dugotrajnu terapiju
za osteoporozu, su zabiljeZzeni atipi¢ni subtrohanteri¢ni i dijafizealni prelomi bedrene kosti. Takvi
poprecni ili kratki kosi prelomi se mogu pojaviti bilo gdje duz bedrene kosti od malog trohantera do
suprakondilarnog dijela. Ovi prelomi se obi¢no javljaju nakon minimalne traume ili bez traume a neke
bolesnice osje¢aju bol u podrucju bedra ili prepone, Cesto sa snimcima koji ukazuju na stresne
frakture, sedmicama ili mjesecima prije pojavljivanja potpunog preloma bedrene kosti. Prelomi ¢esto
mogu biti obostrani (u obje noge); stoga je kod bolesnica lijeCenih bisfosfonatima i koje imaju prelom
trupa jedne bedrene kosti potrebno ispitati i bedrenu kost suprotne noge. Takoder je zabiljezeno slabo
zarastanje ovih preloma. Potrebno je razmotriti prekid terapije bisfosfonatima kod bolesnica sa




sumnjom na atipiCnu frakturu bedrene kosti, dok se ne izvrsi individualna procjena koristi i rizika od
lije€enja bisfosfonatima.

Za vrijeme lijeCenja bisfosfonatima bolesnice treba upuititi da prijave bilo kakvu bol u podru¢ju bedra,
kuka ili prepona, a svaka bolesnica sa takvim simptomima se mora pregledati zbog moguceg
nepotpunog preloma bedrene kosti.

Ostecenje funkcije bubrega
BONEZA se ne preporucuje bolesnicama sa oStec¢enjem bubrega kod kojih je kreatinin klirens maniji
od 35 ml/min (vidi dio 4.2).

Metobolizam minerala i kostiju
Potrebno je ispitati moguce postojanje i drugih uzroka osteoporoze, osim nedostatka estrogena i
starenja.

Prije pocetka lijeCenja BONEZA tabletama treba korigovati hipokalcemiju (vidi dio 4.3). Takoder je
potrebno lijeciti i druge poremecaje koji utiCu na metabolizam minerala (kao 3to su nedostatak
vitamina D i hipoparatireoidizam). Koli¢ina vitamina D u lijeku BONEZA nije odgovarajuca za lijeCenje
nedostatka vitamina D. Kod bolesnica koje imaju takve probleme, za vrijeme lijeCenja BONEZA
tabletama, potrebno je pratiti koncentraciju kalcija u serumu i simptome hipokalcemije.

Zbog pozitivnog efekta alendronata na porast minerala u kostima, moze do¢i do sniZzenja koncentracije
kalcija i fosfata u serumu posebno kod bolesnica koje uzimaju glukokortikoide pa mogu imati
smanjenu apsorpciju kalcija. To snizenje je obicno malo i asimptomatsko. Ipak, zabiljezeni su i rijetki
slu€ajevi simptomatske hipokalcemije od kojih su neki bili teSki i obi¢no su se javljali kod osoba sa
predisponiraju¢im stanjima (kao $to su hipoparatiroidizam, nedostatak vitamina D i malapsorpcija
kalcija) (vidi dio 4.8).

Holekalciferol

Kod bolesnica Cija je bolest povezana sa neregulisanom hiperprodukcijom kalcitriola (kao $to su
leukemija, limfom, sarkoidoza), vitamin D3 moze pojacati hiperkalcemiju i/ili hiperkalciuriju. Kod tih
bolesnica mora se pratiti koncentracija kalcija u serumu i u urinu.

Kod bolesnica sa malapsorpcijom moze doé¢i do smanjenja apsorpcije vitamina D3.

Pomocne supstance

Ovaj lijek sadrzi laktozu i saharozu. Bolesnice sa rijetkim nasljednim poremecajima nepodno$enja
fruktoze ili galaktoze, nedostatkom Lapp laktaze, malapsorpcijom glukozo-galaktoze ili nedostatkom
saharoza-izomaltaze, ne smiju uzimati ovaj lijek.

4 5. Interakcija sa drugim lijekovima i drugi oblici interakcije

Alendronat

Hrana i pi¢e (uklju¢ujuéi mineralnu vodu), dodaci kalcija, antacidi i neki peroralni lijekovi, ako se koriste
istovremeno sa alendronatom uticat ¢e na njegovu apsorpciju. Zato bolesnice trebaju pri¢ekati
najmanje pola sata nakon uzimanja alendronata prije nego §to uzmu koji drugi oralni lijek.

Ne ocekuju se druge Kklini¢ki znacajne interakcije s lijekovima. U Kklinickim su ispitivanjima neke
bolesnice uz alendronat primale i estrogen (intravaginalno, transdermalno ili oralno).

Nisu utvrdene nikakve nuspojave koje bi se mogle povezati s njihovom istovremenom primjenom.

lako nisu provedena specificha istrazivanja interakcija, u KkliniCkim se ispitivanjima alendronat
istovremeno primjenjivao s mnogim uobi¢ajenim lijekovima, a da pri tome nisu zabiljezene neke
klini¢ki znaCajne interakcije.

Holekalciferol

Apsorpciju vitamina D mogu smanijiti olestra (olestra je beskaloricho i bezmasno ulje za kuhanje),
mineralna ulja, orlistat i sekvestranti zu¢ne kiseline (npr. holestiramin i holestipol).

Katabolizam vitamina D mogu povecati antikonvulzivi, cimetidin i tiazidi. Za svaku bolesnicu posebno
treba razmotriti dodatnu primjenu dodataka vitamina D.



4.6. Upotreba u trudnodi i za vrijeme laktacije

BONEZA je namijenjen samo zenama u postmenopauzi i zbog toga se ne smije davati trudnicama i
dojiljama.

Trudnoca

Nema podataka ili su podaci o primjeni alendronata kod trudnica ograniCeni. Ispitivanja na zivotinjama
su pokazala reproduktivnu toksi¢nost. Primjena alendronata kod skotnih zenki Stakora prouzrokovala
je tezak porod zbog hipokalcemije (vidi dio 5.3). Ispitivanja na zivotinjama su pokazala hiperkalcemiju i
reproduktivhu toksi¢nost sa visokim dozama vitamina D (vidi dio 5.3). BONEZA se ne smije
primjenjivati tokom trudnoce.

Dojenje

Nije poznato da li se alendronat/metaboliti izlu€¢uju u maj¢ino mlijeko. Ne moze se iskljuditi rizik za
novorodence/dojence. Alendronat se ne smije primjenjivati tokom dojenja. Holekalciferol i neki njegovi
aktivni metaboliti izlu€uju se u mlijeko.

Plodnost

Bisfosfonati se ugraduju u koStani matriks odakle se postepeno oslobaduju tokom nekoliko godina.
Koli¢ina bisfosfonata koja se ugraduje u kosti odraslih osoba, pa tako i koli¢ina koja se moze ponovo
vratiti u sistemsku cirkulaciju, direktno ovisi o primjenjenoj dozi i duzini primjene bisfosfonata (vidi dio
5.2). Nema podatka o riziku za fetus kod ljudi. Medutim, postoji teoretska mogucnost rizika za
ostecenje fetusa, prvenstveno za oSte¢enje skeleta, kod Zzena koje zatrudne nakon lijeCenja
bisfosfonatima. Nije ispitan uticaj raznih faktora kao 5to su vrijeme od prestanka lijec¢enja do zaceca,
vrsta primijenjenog bisfosfonata i put primjene (intravenski ili oralno) za razvoj rizika.

4.7. Uticaj na psihofiziCku sposobnost

BONEZA moze umjereno uticati na sposobnost upravljanja motornim vozilima ili rada sa maSinama
kod bolesnica kod kojih se pojave odredeni nezeljeni efekti (npr. zamagljen vid, omaglica i jaki bolovi u

4.8. Nezeljena djelovanja

Sazetak sigurnosnog profila

NajceSc¢e prijavljena nezeljena djelovanja bila su ona u gornjem dijelu probavnog sistema koja su
ukljucivala: bol u trbuhu, dispepsiju, ulkus jednjaka, otezano gutanje, nadutost trbuha i regurgitaciju
Zelu€ane kiseline (>1%).

Tabelarni prikaz nezeljenih djelovanja

Nize navedena nezeljena djelovanja su zabiljezena tokom klini¢kih ispitivanja i/ili nakon stavljanja
alendronata u promet.Osim njih nisu zabiljeZzena nikakva nova nezeljena djelovanja vezana uz
kombinaciju alendronata i holekalciferola.

UcCestalost nezeljenih djelovanja opisana je izrazima: vrlo ¢esto (=1/10), Cesto (21/100 i <1/10), manje
¢esto (21/1000 i <1/100), rijetko (=1/10000 i <1/1000), vrlo rijetko (<1/10000).

Organski sistem Ucestalost Nezeljena djelovanja

Poremecaji rijetko reakcije preosjetljivosti ukljuujuci urtikariju i
imunoloskog sistema. angioedem

Poremecaji rijetko simptomatska hipokalcemija, Cesto povezana sa
metabolizma i predisponirajué¢im stanjima.§

prehrane:

Poremecaji nervnog Cesto glavobolja, omaglica’

sistoma: manje &esto disgeuzija'




Poremecaji oka:

manje Cesto

upala oka (uveitis, skleritis ili episkleritis)

Poremedaji uha i Cesto vrtoglavica'
sluhovoda:
manje Cesto osteonekroza vanjskog sludnog kanala
(nezeljena reakcija klase bisfosfonata)
Poremedaji probavnog | Cesto bol u trbuhu, dispepsija, zatvor, proljev, vjetrovi,
sistema: ulkus jednjaka*, otezano gutanje*, nadutost
trbuha, regurgitacija zelu€ane kiseline
manje Cesto mucnina, povracanje, gastritis, ezofagitis*,
erozije jednjaka*, melena’
rijetko strikture jednjaka*, ulceracija orofarinksa*,
perforacije, ulkusi i krvarenja u gornjem dijelu
gastrointestinalnog trakta®
Poremecaji koZe i gesto alopecija’, pruritus T
potkoznog tkiva: manje cesto osip, eritem
rijetko osip i fotosenzitivhost, teSke kozne reakcije
ukljucujuéi Stevens-Johnsonov sindrom i
toksi¢nu epidermalnu nekrolizu*
Poremecaji vrlo ¢esto bolovi u miSiéno-kostanom sistemu (kostima,
misiénokostanog misi¢ima ili zglobovima) koji su ponekad jaki'®
sistema I vezivnog gesto oticanje zglobova'
tkiva: rijetko osteonekroza vilice™; atipi¢ni subtrohanteri¢ni i
dijafizealni prelomi bedrene kosti (nezeljena
reakcija grupe bisfosfonata)
Opsti poremecayi i gesto astenija’, periferni edem’
poremecaji vezaniza  "manie Eesto prolazni simptomi kao $to su odgovor akutne
mjesto primjene ljeka. faze (mialgija, slabost i rijetko groznica), obi¢no
na pocetku uzimanja lijeka’
SVidi dio 4.4

YUcestalost u kiinickim ispitivanjima je bila slicna u grupi koja je primala ljjek i placebo grupi.

*Vidi djjelove 4.2 4.4

tova neZeljena reakcifa je uocena pracenjem nakon stavijanja lijeka u promet. Rijetka ucestalost je
procijenjena na temelju relevantnih kiinickih ispitivanja.

Prijavljivanje sumnje na nezeljene dejstva lijeka

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstva lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od velike
vaznosti za formiranje kompletnije slike o bezbjedonosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje to

bolje ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.

Proces prijave sumnji na nezeljena dejstva lijeka doprinosi kontinuiranom praéenju odnosa koristi/rizik
i adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih stru¢njaka se trazi da prijave svaku

sumnju na nezeljeno dejstvo lijeka direktno ALMBIH. Prijava se moze dostaviti:

e putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih dejstava lijekova za humanu upotrebu (IS
Farmakovigilansa) o kojoj viSe informacija mozete dobiti u nasoj Glavnoj kancelariji za
farmakovigilansu, ili

e putem odgovaraju¢eg obrasca za prijavljivanje sumnji na nezeljena dejstva lijeka, koji se mogu
naci na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se moze
dostaviti ALMBIH putem poste, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva Bosne i
Hercegovine, Veljka Mladenovica bb, Banja Luka, ili elektronske poste (na e-mail adresu:

ndl@almbih.gov.ba).
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4.9. Predoziranje

Alendronat

Simptomi

Posljedice predoziranja nakon peroralne primjene mogu biti hipokalcemija, hipofosfatemija te nezeljeni
efekti u podru€ju gornjeg dijela probavnog sistema, kao $to su mucnina u trbuhu, 2garavica, upala
sluznice jednjaka ili zeluca ili ulkusi.

Lijecenje

Nema raspolozivih specifi¢nih podataka o lije€enju predoziranja alendronatom. U slu¢aju predoziranja
BONEZA tabletama, za vezanje alendronata potrebno je dati mlijeko ili antacide. Zbog rizika od
iritacije sluznice jednjaka ne preporucuje se izazivati povracanje i bolesnica treba ostati u uspravhom
polozaju.

Holekalciferol

U slu€aju hroni¢ne primjene kod zdravih odraslih osoba u dozi nizoj od 10000 i.j. na dan, nisu
zabiljezeni toksicni efekti vitamina D. U petomjese¢nom klinickom ispitivanju provedenom kod zdravih
odraslih osoba, primjena vitamina D3 u dozi od 4000 i.j. na dan nije bila povezana sa hiperkalciurijom
ili hiperkalcemijom.

5. FARMAKOLOSKE OSOBINE
5.1. Farmakodinamicke osobine

Farmakoterapijska grupa: Lijekovi za lijeCenje bolesti kostiju, bisfosfonati, kombinacije
ATC klasifikacija: MO5BB03

BONEZA je kombinovana tableta koja sadrzi dvije aktivhe supstance, alendronsku kiselinu u obliku
alendronat natrij trihidrata i holekalciferol (vitamin D3).

Mehanizam djelovanja

Alendronat

Alendronat natrij je bisfosfonat koji inhibira resorpciju kosti posredovanu osteoklastima, bez direktnog
uticaja na formiranje kosti. Pretklinicka istrazivanja su pokazala da se alendronat veze najprije na
mjesta aktivne resorpcije kostiju. Time inhibira aktivnost osteoklasta, bez djelovanja na nakupljanje
osteoklasta ili njihovo vezivanje na kost. Kost koja se formira za vrijeme lijeCenja alendronatom je
normalnog kvaliteta.

Holekalciferol (vitamin D3)

Vitamin D3 se stvara u kozi ¢ovjeka pretvaranjem 7-dehidroholesterola u vitamin D3 nakon izlaganja
suncevoj svjetlosti (ultraljubi¢astom zracenju). Tamo gdje je izlaganje suncevoj svjetlosti nedovoljno,
vitamin D3 predstavlja esencijalnu supstancu u hrani (nutrijens). Vitamin D3 se u jetri pretvara u 25-
hidroksivitamin D3 gdje se i pohranjuje dok se ne ukaze potreba za njim. Pretvaranje u aktivni hormon
koji mobilizira kalcij 1,25-dihidroksivitamin D3 (kalcitriol) se odvija u bubrezima i precizno je regulisano.
Osnovni nacin na koji djeluje 1,25-dihidroksivitamin D3 jeste povecavanje apsorpcije kalcija i fosfata iz
crijeva, regulisanje koncentracije kalcija u serumu, izlu€ivanje kalcija i fosfata bubrezima, formiranje i
resorpcija kostiju.

Vitamin D3 je potreban za normalno stvaranje kostiju. Nedostatak vitamina D se javlja kada su
izlaganje suncevoj svjetlosti i njegov unos hranom nedovoljni. Nedostatak je povezan sa negativhim
balansom Kkalcija, gubitkom koStane mase i povecéanim rizikom od preloma kostiju. U teSkim
slu¢ajevima zbog nedostatka vitamina D dolazi do sekundarnog hiperparatiroidizma, hipofosfatemije,
slabljenja proksimalnih misica i osteomalacije, ¢ime se dodatno povecava rizik od padova i preloma
kostiju kod osoba koje boluju od osteoporoze. Uzimanje nadomjesnih preparata za vitamin D smanjuje
rizik za nastanak opisanih slu€ajeva i njihovih posljedica.

Osteoporoza je stanje kod kojeg je mineralna gusto¢a kostiju kiCme ili kuka za 2,5 standardne
devijacije manja od srednje normalne vrijednosti za mladu zdravu populaciju ili kao prethodni "krhki"
prelom bez obzira na mineralnu gustoc¢u kostiju.



Klini¢ka efikasnost i sigurnost

Kilinicka ispitivanja ljjeka

Efekat djelovanja lijeka (alendronat 70 mg/vitamin D3 2800 i.j.) na vitamin D je dokazan u
multinacionalnom ispitivanju u trajanju od 15 sedmica, koje je obuhvatilo 682 Zzene u postmenopauzi
sa osteoporozom, kod kojih su pocetne vrijednosti 25-hidroksivitamina D u serumu bile sljedece:
srednja vrijednost, 56 nmol/l [22,3 ng/ml]; raspon, 22,5-225 nmol/l [9-90 ng/ml]. Bolesnice su jedanput
sedmicno primale lijek u nizoj dozi (70 mg/2800 i.j.) (n=350) ili ALENDRONAT 70 mg (n=332); dodatni
unos vitamina D je bio zabranjen. Nakon petnaest sedmica tretmana, srednja vrijednost 25-
hidroksivitamina D u serumu je bila znacajno viSa (26%) u grupi koja je primala lijek (70 mg/2800 i.j.)
(56 nmol/l [23 ng/ml]) u poredenju sa grupom koja je primala samo alendronat (46 nmol/l [18,2 ng/ml]).
Do petnaeste sedmice postotak bolesnica sa nedostatkom vitamina D (serumski 25-hidroksivitamin D
<37,5 nmol/l [<15 ng/ml]) je bio zna€ajno smanjen za 62,5% u grupi koja je primala lijek (70 mg/2800
i.j.), u odnosu na grupu koja je primala samo alendronat (12% vs 32% pojedina¢no). Postotak
ispitanica sa manjkom vitamina D (serumski 25 hidroksivitamin D <22,5 nmol/l [<9 ng/ml]) je bio
znacajno smanjen za 92% u grupi koja je primala lijek (70 mg/2800 i.j.) u odnosu na grupu koja je
primala samo alendronat (1% vs 13 % pojedinacno). U petnaestoj sedmici ovoga ispitivanja pocetne
srednje vrijednosti 25-hidroksivitamina D kod bolesnica sa nedostatkom vitamina D (25-hidroksivitamin
D, 22,5-37,5 nmol/l [9 do <15 ng/ml]) lije€enih (70 mg/2800 i.j.) tabletama (n=75) su porasle sa 30
nmol/l (12,1 ng/ml) na 40 nmol/l (15,9 ng/ml), dok su u grupi koja je primala samo alendronat one pale
sa pocetnih 30 nmol/l (12,1 ng/ml) na 26 nmol/l (10,4 ng/ml) (n=70). Nije bilo razlike u srednjim
vrijednostima koncentracije kalcija i fosfata u serumu ili kalcija u urinu nakon 24 sata medu objema
ispitivanim grupama.

Kilinicka ispitivanja alendronata

U jednogodiSnjem multicentricnom ispitivanju provedenom kod 2Zena u postmenopauzi sa
osteoporozom je pokazana terapijska ekvivalencija primjene alendronata od 70 mg jedanput sedmi¢no
(n=519) i alendronata od 10 mg jedanput na dan (n=370). ProsjeCni porast gusto¢e koStane mase
(BMD) u lumbalnom dijelu kiéme u prvoj godini u grupi koja je primala jednokratnu sedmi¢nu dozu
alendronata od 70 mg je iznosio 5,1% (95% CI: 4,8, 5,4%) odnosno 5,4% (95% CI: 5,0, 5,8%) u grupi
koja je primala jednokratnu dnevnu dozu alendronata od 10 mg. Prosjec¢ni porast BMD-a u grupi koja
je primala 70 mg jedanput sedmi¢no odnosno 10 mg jedanput na dan je iznosio 2,3%, odnosno 2,9%
na vratu bedrene kosti te 2,9%, odnosno 3,1% na kuku. Dvije ispitivane grupe su imale sli¢an rast
BMD-a i na drugim dijelovima skeleta.

U dva pocetna ispitivanja efikasnosti identicnog dizajna (n=994), kao i u ispitivanju pod nazivom
Fracture Intervention Trial (FIT: n=6459) je bilo ispitivano djelovanje alendronata na koStanu masu i
incidenciju preloma kod Zena u postmenopauzi.

U pocetnim ispitivanjima efikasnosti djelovanja nakon tri godine u grupi koja je primala alendronat u
dozi od 10 mg na dan, prosje¢ni porast BMD-a je bio 8,8% za kicmu, 5,9% za vrat bedrene kosti te
7,8% za trohanter u odnosu na placebo grupu. Ukupni BMD svih kostiju takoder je bio znacajno veci.
Udio ispitanika sa jednostrukim ili viSestrukim prelomom prsljenova je bio manji za 48% u grupi
lijeCenoj alendronatom u odnosu na placebo (alendronat 3,2%; placebo 6,2%). U dvogodiSnjem
nastavku tih ispitivanja BMD ki¢me i trohantera i dalje je bio u porastu, dok su njegove vrijednosti za
vrat bedrene kosti i cijeloga tijela ostale o€uvane.

Fracture Intervention Trial (FIT) ispitivanje se sastojalo od dva placebom kontrolisana ispitivanja u
kojima je alendronat bio primjenjivan kao dnevna terapija (u dozi od 5 mg na dan u trajanju od dvije
godine i u dozi od 10 mg na dan u trajanju od jo$ jedne ili dvije dodatne godine):

e FIT 1: trogodiSnje ispitivanje koje je obuhvatilo 2027 bolesnica koje su prilikom ukljucivanja u
ispitivanje imale najmanje jedan prethodni prelom (kompresivni) prsljena. U tom ispitivanju dnevna
doza alendronata je smanijila incidenciju =1 novog preloma prsljena za 47% (alendronat 7,9%;
placebo 15,0%). Osim toga statistiCki je znaCajno bila smanjena incidencija preloma kuka (1,1% vs
2,2%, smanjenje od 51%).

e FIT 2: CetverogodiSnje ispitivanje koje je obuhvatilo 4432 bolesnica sa smanjenom koStanom
masom, ali bez prethodnih preloma prsljenova prilikom ukljuéivanja u ispitivanje. U ovom
ispitivanju je zabiljezena znacajna razlika u podgrupi Zena sa osteoporozom (37% globalne
populacije prema naprijed navedenoj definiciji osteoporoze) u incidenciji preloma kuka (alendronat
1,0% vs placebo 2,2%, smanjenje od 56%) te u incidenciji =1 preloma prsljena (alendronat 2,9% vs
placebo 5,8%, smanjenje od 50%).



Nalazi laboratorifskih testova

U klini¢kim ispitivanjima je zabiljezeno asimptomatsko, blago i prolazno snizenje serumskog kalcija
kod oko 18% bolesnika i fosfata kod oko 10% bolesnika koji su uzimali alendronat u dozi od 10 mg na
dan u poredenju sa 12% odnosno 3% bolesnika koji su primali placebo. Uc€estalost snizenja
serumskog kalcija na <8,0 mg/dl (2,0 mmol/l) i serumskog fosfata na =2,0 mg/dl (0,65 mmol/l) je bila
slicna u objema ispitivanim grupama.

Pedijatrijska populacija

Alendronat natrij je ispitan kod manjeg broja bolesnika mladih od 18 godina sa dijagnozom
osteogenesis imperfecta. Rezultati nisu dovoljni da opravdaju primjenu alendronat natrija kod
pedijatrijskih bolesnika sa dijagnozom osfeogenesis imperfecta.

5.2. Farmakokineticke osobine

Alendronat

Apsorpcija

Prosje¢na peroralna bioraspolozivost, u poredenju sa intravenskom refernetnom dozom, kod Zena
nakon primjene alendronata ujutro nataste i dva sata prije standardnog doru¢ka u dozama od 5 mg do
70 mg je bila 0,64%. Bioraspolozivost se smanjivala za priblizno 0,46% i 0,39% kada se alendronat
primjenjivao jedan sat ili pola sata prije standardnog dorucka. U ispitivanjima lijeCenja osteoporoze
alendronat je bio efikasan kada se uzimao najmanje 30 minuta prije uzimanja prvog obroka ili pi¢a.
Alendronat sadrzan u kombinovanoj tableti BONEZA (70 mg/2800 i.j.) ekvivalentan je alendronatu u
tableti od 70 mg.

Bez obzira na Cinjenicu da li se alendronat uzimao sa standardnim doru¢kom ili do dva sata nakon
njega, bioraspolozivost je bila zanemariva. Istovremena primjena alendronata sa kafom ili sokom od
narandze smanjuje njegovu bioraspolozivost za oko 60%.

Kod zdravih osoba peroralni prednizon (20 mg tri puta dnevno tokom pet dana) nije prouzrokovao
klini¢ki znaCajne promjene peroralne bioraspolozivosti alendronata (prosjec¢ni rast 20% do 44%).

Distribucija

Ispitivanja na Stakorima su pokazala da se alendronat nakon intravenske primjene u dozi od 1 mg/kg
privremeno raspodjeljuje u meka tkiva, a onda naglo preraspodjeljuje u kost ili izluCuje putem urina.
Srednji volumen distribucije u stanju dinamiCke ravnoteze, ne ukljuCujuéi kosti, kod ljudi iznosi
najmanje 28 litara. Koncentracija alendronata u plazmi nakon peroralne primjene terapijskih doza (<5
ng/ml) je preniska za analiticko dokazivanje. Priblizno 78% doze se veze za proteine plazme.

Metabolizam
Nema dokaza da se alendronat metabolizira kod Zivotinja ili kod ljudi.

Eliminacija

Nakon primjene jednokratne intravenske doze [14C] alendronata, priblizno 50% radioaktivnosti izlu€i se
putem urina unutar 72 sata, a malo ili nimalo radioaktivnosti se izlu¢i u fecesu. Nakon primjene
jednokratne intravenske doze od 10 mg, bubrezni klirens alendronata iznosio je 71 ml/min a sistemski
klirens nije prelazio 200 ml/min. Koncentracija lijeka u plazmi se snizi za viSe od 95% unutar 6 sati
nakon intravenske primjene lijeka.

Procjenjuje se da je kod Covjeka poluzivot eliminacije alendronata iz kostiju duzi od 10 godina, sto je
posliedica njegovog otpustanja iz skeleta. Alendronat se ne izluCuje acido-baznim transportnim
sistemom u bubrezima Stakora, pa se zbog toga i ne oCekuje da bi alendronat kod Covjeka ometao
izlu¢ivanje lijekova koji se izlu€uju tim putem.

Holekalciferol

Apsorpcija

Srednja povrSina ispod krive serum-koncentracija-vrijeme (AUCg.120 ns) za vitamin D3 kod zdravih
odraslih ispitanika (oba spola) nakon primjene BONEZA tableta nataste i dva sata prije obroka (bez
prilagodavanja endogenim vrijednostima vitamina D3) je iznosila 296,4 ng=hr/ml. Srednja najvisa
koncentracija (Cnax) Vitamina D3 u serumu je iznosila 5,9 ng/ml, dok je srednje vrijeme potrebno za



njezino postizanje (Tmax) bilo 12 sati. Bioraspolozivost 2800 i.j. vitamina D3 u lijeku BONEZA je sli¢na
onoj kod samostalne primjene 2800 i.j. vitamina D3.

Distribucija

Vitamin D3 nakon apsorpcije ulazi u krv u sastavu hilomikrona. Brzo se distribuira, ve€¢inom u jetru gdje
se metabolizira do 25-hidroksivitamina D3, u kojem se obliku naj¢eS¢e pohranjuje. Manje koli¢ine se
raspodijeljuju u masno i miSi¢no tkivo i na tim mjestima se pohranjuju kao vitamin D3 odakle se poslije
otpustaju u krvotok. Vitamin D3 u cirkulaciji veze se za bjelanéevinu koja veze vitamin D.

Metabolizam

Vitamin D3 u jetri se brzo metabolizira hidroksilacijom u 25-hidroksivitamin D3, a nakon toga se u
bubrezima metabolizira u 1,25-dihidroksivitamin D3, koji je biolo8ki aktivan oblik. Prije eliminacije
dolazi do daljnje hidroksilacije. Prije eliminacije vitamin D; u manjem postotku podlijeze
glukuronidaciji.

Eliminacija

Nakon primjene radioaktivnhog vitamina D3 kod zdravih ispitanika prosje¢no izlu€ivanje radioaktivnosti
putem urina nakon 48 sati je iznosilo 2,4 %, dok je prosje¢no izlu€ivanje putem fecesa nakon Cetiri
dana bilo 4,9%. Bez obzira na put izlu€ivanja, radioaktivni materijal gotovo iskljucivo je bio izlu€ivan u
obliku metabolita. Srednji poluzivot vitamina D3 u serumu, nakon primjene oralne doze lijeka BONEZA
(70 mg/2800 i.j.), je oko 24 sata.

Ostecenyje funkcife bubrega

Pretklinicka istrazivanja su pokazala da se alendronat koji se nije ugradio u kosti brzo izlu€uje putem
urina. Nije primije¢eno da dolazi do zasi¢enja vezivanja za kost kod Zivotinja nakon dugotrajne
primjene kumulativnih intravenskih doza i do 35 mg/kg. lako ne postoje klini¢ki podaci, moguce je da,
kao i kod zZivotinja, izlu¢ivanje alendronata putem bubrega bude smanjeno kod ljudi sa oSte¢enom
funkcijom bubrega. Zbog toga se moze oclekivati odredeno povecano nakupljanje alendronata u
kostima kod bolesnika sa oSte¢enom funkcijom bubrega (vidi dio 4.2).

5.3. PretkliniCke studije o bezbjednosti lijeka
Nisu provedena pretklinicka istrazivanja kombinacije alendronata i holekalciferola.

Alendronat

Neklinicki podaci koji se baziraju na standardnim ispitivanjima farmakologije sigurnosti primjene,
toksi¢nosti ponovljenih doza, genotoksi¢nosti i karcinogenog potencijala na zivotinjama, ne ukazuju na
poseban rizik za ljude. lIstrazivanja na Zenkama Stakora su ukazala na povezanost lijeCenja
alendronatom u trudno¢i sa otezanim porodom koji je bio uzrokovan hipokalcemijom. Istrazivanja su
takoder ukazala na nepotpunu osifikaciju fetusa zenki Stakora koje su primale visoke doze lijeka. Nije
poznata relevantnost ovih podataka za ljude.

Holekalciferol
Reproduktivna toksicnost je zabiljezena u ispitivanjima na zivotinjama koje su primale doze daleko
viSe od terapijskoga raspona za ljude.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Popis pomo¢nih supstanci

Pomoc¢ne supstance:

e |aktoza monohidrat
mikrokristalna celuloza
kopovidon
kroskarmeloza natrij
silicij kolidni anhidratni



e magnezij stearat.

6.2. Inkopatibilnosti

Nema poznatih inkopatibilnosti.

6.3. Rok trajanja

Rok upotrebe 3 godine.

6.4. Posebne mjere pri €uvanja lijeka

BONEZA tablete Cuvati na temperaturi do 25°C u originalnom pakovaniju, izvan dohvata djece!
Ne postoje specijalni zahtjevi ¢uvanja.

6.5. Priroda i sadrzaj pakovanja

Kartonska kutija lijeka sa 4 tablete,( bijele, izduzene, ujednacene tablete, sa diobenom crtom na jednoj
strani) od 70 mg alendronata + 0,07 mg holekalciferola u blister pakovanju.

6.6. Specijalna upozorenja za odlaganje neupotrebljenih lijekova ili otpadnih materija dobijenih
iz lijekova

Postupak sa neupotrebljenim lijekovima i odpadnim materijama dobijenih iz ovih lijekova vrsi se prema
propisima za rukovanje i odlaganje farmaceutskog odpada.
6.7.Rezim izdavanja lijeka

Lijek se izdaje uz ljekarski recept.

7. PROIZVODBAC ( administrativno sjediste )
ZADA Pharmaceuticals d.o.o., Donji Bistarac, Lukavac, Bosna i Hercegovina.

PROIZVOBPAC GOTOVOG LIJEKA ( mjesto pustanja lijeka u promet)
ZADA Pharmaceuticals d.o.o., Donji Bistarac, Lukavac, Bosna i Hercegovina.

NOSILAC ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
ZADA Pharmaceuticals d.o.o., Donji Bistarac, Lukavac, Bosna i Hercegovina.

8. Broji datum rje3enja o dozvoli za stavljanje lijeka u promet
04-07.3-2-2814/16 od 21.03.2017.



