SaZetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

Forosa 70 mg filmom oblozene tablete

2.  KVALITATIVNI | KVANTITAVNI SASTAV
Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 70 mg alendronatne kiseline u obliku natrijevog alendronata.

Za cjeloviti popis pomoénih tvari vidjeti dio 6.1.

3.  FARMACEUTSKI OBLIK

Filmom oblozena tableta.

Bijela, okrugla, bikonveksna filmom obloZena tableta s oznakom » ALN 70« na jednoj strani, promjera
9,9-10,3 mm.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

LijeCenje osteoporoze u odraslih Zena u postmenopauzi. Alendronat smanjuje rizik prijeloma kraljeska
i kuka.

4.2. Doziranje i nacin primjene

Doziranje
Preporucena doza je jedna tableta od 70 mg jedanput na tjedan.

Bolesnice treba uputiti da zaboravljenu dozu lijeka moraju uzeti sljedece jutro. Bolesnice ne smiju
uzeti dvije tablete u jednom danu, nego trebaju nastaviti s uzimanjem jedne tablete na tjedan i to na
dan koji su odabrale na pocetku lije¢enja.

Nije ustanovljeno optimalno trajanje lijeCenja osteoporoze bisfosfonatima. Na temelju koristi i
mogucih rizika primjene lijeka Forosa potreba za nastavkom lijecenja u svake pojedine bolesnice mora
se periodicki ponovno procijeniti, narocito nakon pet ili viSe godina lijecenja.

Primjena u starijih osoba
U klini¢kim ispitivanjima nisu utvrdene o dobi ovisne razlike u uéinkovitosti ili sigurnosti primjene
alendronata. Stoga nije potrebno prilagodavanje doze u starijih bolesnica.

Primjena u bolesnica s ostecenjem funkcije bubrega

U bolesnica s klirensom kreatinina ve¢im od 35 ml/min nije potrebno prilagodavati dozu. Zbog
nedostatka iskustva, ne preporucuje se primjena alendronata u bolesnica s oste¢enom funkcijom
bubrega u kojih je klirens kreatinina manji od 35 ml/min.

Pedijatrijska populacija

1 HALMED
17 - 02 - 2026
ODOBRENO




Sigurnost i djelotvornost lijeka Forosa u djece mlade od 18 godina nisu ustanovljene. Ovaj lijek ne
smije se primjenjivati u djece mlade od 18 godina. Trenutno dostupni podaci o primjeni alendronatne
kiseline u pedijatrijskoj populaciji opisani su u dijelu 5.1.

Nacin primjene
Za primjenu kroz usta.

Kako bi se osigurala zadovoljavajuca apsorpcija alendronata, tabletu treba uzeti samo s obi¢nom
vodom najmanje 30 minuta prije uzimanja prvog dnevnog obroka hrane, pica ili drugog lijeka. Druga
pica (ukljucujuci i mineralnu vodu), hrana i neki lijekovi mogu smanjiti apsorpciju alendronata (vidjeti
dio 4.5.).

Kako bi lijek $to prije dospio u Zeludac i tako smanijio rizik od pojave lokalnog nadraZaja, nadraZaja
jednjaka, odnosno drugih nuspojava (vidjeti dio 4.4.):

e tableta Forosa mora se progutati s punom ¢asom obi¢ne vode (najmanje 200 ml), ujutro nakon
ustajanja
dopustiti da se tableta rastopi u ustima, zbog mogucnosti razvoja ulkusa orofarinksa

e bolesnice ne smiju le¢i dok ne pojedu svoj prvi dnevni obrok, koji se smije uzeti najranije 30
minuta nakon $to su uzele tabletu

e bolesnice ne smiju le¢i najmanje 30 minuta nakon uzimanja lijeka

e tablete Forosa se ne smiju uzimati navecer prije spavanja niti ujutro prije ustajanja.

Bolesnice moraju uzimati nadomjeske kalcija i vitamina D, ako je njihov unos hranom nedovoljan
(vidjeti dio 4.4.).

Primjena tableta od 70 mg alendronata nije ispitana u lijeenju osteoporoze uzrokovane
glukokortikoidima.

4.3. Kontraindikacije

e preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

e abnormalnosti jednjaka i drugi ¢imbenici koji usporavaju njegovo praznjenje, kao Sto su
suzenje ili ahalazija

e nemogucnost stajanja ili uspravnog sjedenja tijekom najmanje 30 minuta

e hipokalcemija

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Nuspojave gornjeq dijela probavnog sustava

Alendronat moze lokalno nadraziti sluznicu gornjeg dijela probavnog sustava. Zbog moguénosti
pogorsanja veé postojece bolesti, alendronat se mora s oprezom primjenjivati u bolesnica s aktivnim
tegobama u gornjem dijelu probavnog sustava kao $to su disfagija, bolesti jednjaka, gastritis,
duodenitis ili ulkus, ili bolesnicama koje su u posljednjih godinu dana preboljele teSku bolest
probavnog sustava, kao na primjer pepticki ulkus, aktivno krvarenje iz probavnog sustava ili kirurski
zahvat u gornjem dijelu probavnog sustava, osim piloroplastike (vidjeti dio 4.3.). U bolesnica s
dijagnozom Barretovog jednjaka, lijecnik koji propisuje ovaj lijek mora procijeniti korist lijeCenja
alendronatom u odnosu na moguce rizike u svake pojedine bolesnice.

U bolesnica koje su uzimale alendronat prijavljene su nuspojave vezane uz jednjak koje su u nekim
slu¢ajevima bile ozbiljne i zahtijevale lije¢enje u bolnici, kao $to su ezofagitis, erozije i ulkus jednjaka,
$to je u rijetkim slu¢ajevima bilo prac¢eno suzenjem jednjaka. Lije¢nici stoga moraju pozorno pratiti
pojavu svakog znaka ili simptoma koji upucuje na moguce nuspojave vezane uz jednjak, a bolesnice
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se mora upozoriti da prekinu lijeCenje alendronatom i odmah zatraze lije¢ni¢ku pomo¢ ako se pojave
simptomi nadraZaja jednjaka kao $to su otezano i bolno gutanje, bolovi iza prsne kosti, zgaravica ili
njezino pogorsanje (vidjeti dio 4.8.).

Cini se da je rizik od tegkih nuspojava vezanih uz jednjak veéi u bolesnica koje ne uzimaju alendronat
na propisani nac¢in i/ili koje ga nastavljaju uzimati i nakon pojave simptoma koji ukazuju na nadrazaj
jednjaka. Zbog toga je vrlo vazno da bolesnica dobije i potpuno razumije cjelovite upute 0 uzimanju
lijeka (vidjeti dio 4.2.). Bolesnice se mora upozoriti da se zbog nepridrzavanja uputa moze povecati
rizik od pojave tegoba s jednjakom.

Iako u opseznim klinickim ispitivanjima nije zabiljezen povecani rizik od nastanka ulkusa Zeluca i
dvanaesnika, nakon stavljanja lijeka u promet bilo je rijetkih izvjesc¢a o pojavi ulkusa Zeluca i
dvanaesnika od kojih su neki bili teski i s komplikacijama (vidjeti dio 4.8.).

Osteonekroza Celjusti

U bolesnica s malignom boles¢u koje su bile lije¢ene uglavnom intravenskom primjenom bisfosfonata
prijavljena je osteonekroza Celjusti, obi¢no vezana uz ekstrakciju zuba i/ili lokalnu infekciju
(ukljucujuéi osteomijelitis). Velik broj ovih bolesnica je takoder lije¢en kemoterapijom i
kortikosteroidima. Osteonekroza ¢eljusti je prijavljena i u bolesnica s osteoporozom koje su lije¢ene
oralnim bisfosfonatima.

Prilikom procjene rizika za razvoj osteonekroze Celjusti u svake pojedine bolesnice, u obzir se moraju
uzeti sljede¢i ¢imbenici rizika:
e potentnost bisfosfonata (najveca za zoledronatnu kiselinu), put primjene (vidjeti gore) i
kumulativna doza
e maligna bolest, kemoterapija, radioterapija, kortikosteroidi, inhibitori angiogeneze, pusenje
e anamneza bolesti zuba, loSa oralna higijena, bolesti parodonta, invazivni stomatoloski zahvati
i neodgovarajuc¢a zubna proteza.

Prije pocetka lijecenja oralnim bisfosfonatima kod bolesnica s los§im dentalnim statusom neophodno je
razmotriti stomatoloski pregled i primjenu odgovarajucih preventivnih stomatoloskih mjera.

Za vrijeme lijeCenja ove bolesnice moraju izbjegavati invazivne stomatoloske zahvate, ako je to
moguce. U bolesnica u kojih se u vrijeme lijeCenja bisfosfonatima razvije osteonekroza Celjusti,
dentalni kirurski zahvati mogu pogorsati stanje. Za bolesnice koje trebaju stomatoloski zahvat nema
raspolozivih podataka koji bi pokazali da prekid lijecenja bisfosfonatima smanjuje rizik od razvoja
osteonekroze Celjusti. Klini¢ka prosudba odgovornog lije¢nika mora biti osnova plana lije¢enja
prilagodenog svakoj pojedinoj bolesnici na osnovi procjene individualne Koristi i rizika.

Tijekom lijeCenja bisfosfonatima, sve bolesnice mora se poticati da odrZzavaju dobru oralnu higijenu,
redovito posjecuju stomatologa, i prijave bilo koji oralni simptom kao §to je pomicnost zuba, bol ili
oticanje.

Osteonekroza vanjskog sluSnog kanala

Osteonekroza vanjskog slusnog kanala prijavljena je s bisfosfonatima, uglavnom povezana s
dugoro¢nom terapijom. Moguci faktori rizika osteonekroze vanjskog slusnog kanala ukljucuju
uporabu steroida i kemoterapiju i/ili lokalne faktore rizika poput infekcije ili traume. Moguénost
osteonekroze vanjskog sluSnog kanala potrebno je razmotriti u bolesnika koji primaju bisfosfonate, a
koji imaju simptome koji zahvac¢aju uho ukljucujuéi bol ili iscjedak ili kroni¢ne infekcije uha.

Bolovi u miSié¢no-kostanom sustavu
U bolesnica koje uzimaju bisfosfonate prijavljena je bol u kostima, zglobovima i/ili mi§i¢ima. U

(vidjeti dio 4.8.). Simptomi su se javljali u rasponu od jednog dana do nekoliko mjeseci nakon pocetka
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lijeCenja. U vecine bolesnica simptomi su se povukli nakon prekida lijeCenja. U dijela bolesnica je
nakon ponovnog uvodenja istog lijeka ili drugog bisfosfonata do§lo do ponovne pojave simptoma.

Atipicni prijelomi femura

U bolesnica koje su lijeCene bisfosfonatima, zabiljezeni su atipi¢ni subtrohanteri¢ni i dijafizealni
prijelomi bedrene kosti, posebno u bolesnica koje su primale dugotrajnu terapiju za osteoporozu.
Takvi poprecni ili kosi kratki prijelomi mogu se pojaviti bilo gdje duz bedrene kosti od malog
trohantera do suprakondilarnog dijela. Ovi se prijelomi obi¢no javljaju nakon minimalne ili nikakve
traume, a neke bolesnice osjecaju bol u podruéju bedra ili prepone, pri ¢emu ¢esto na snimci postoje
obiljezja stresnog prijeloma, tjednima ili mjesecima prije nego sto je vidljiv potpun prijelom bedrene
kosti. Prijelomi ¢esto mogu biti bilateralni; stoga se u bolesnica koje se lijee bisfosonatima, a imaju
prijelom trupa jedne bedrene kosti, mora pregledati i kontralateralna bedrena kost. Prijavljeno je i
slabo cijeljenje takvih prijeloma. U bolesnica sa sumnjom na atipi¢ni prijelom bedrene kosti treba za
vrijeme evaluacije bolesnica razmotriti prekid lijecenja bifosfonatima, na temelju individualne ocjene
koristi i rizika.

Za vrijeme lijeCenja bisfosfonatima bolesnice se mora uputiti da prijave bilo kakvu bol u podruc¢ju
bedara, kuka ili prepona, a svaku bolesnicu s takvim simptomima mora se pregledati zbog mogucéeg
nepotpunog prijeloma bedrene kosti.

Atipicni prijelomi drugih kostiju

Kod bolesnica koje se dugotrajno lijeCe prijavljeni su i netipicni prijelomi drugih kostiju, kao $to su
ulna i tibia. Kao i kod netipi¢nih prijeloma femura, ti prijelomi nastaju nakon minimalne ili nikakve
traume, a u nekih se bolesnica javlja prodromalna bol prije nego §to se razvije klinicka slika potpunog
prijeloma. Prijelomi ulne mogu biti povezani s repetitivnim stresnim opterecenjem uslijed dugotrajne
uporabe pomagala za hodanje.

Ostecenje funkcije bubrega
Primjena alendronata se ne preporucuje u bolesnica s bubreznim ostecenjem u kojih je klirens
kreatinina manji od 35 ml/min (vidjeti dio 4.2.).

Metabolizam minerala i kostiju
Neophodno je razmotriti i druge uzroke osteoporoze osim manjka estrogena ili visoke zivotne dobi.

Prije pocetka lijeCenja alendronatom mora se Korigirati hipokalcemija (vidjeti dio 4.3.). U¢inkovito se
moraju lijeciti i drugi poremecaji koji utjeCu na metabolizam minerala (npr. manjak vitamina D i
hipoparatiroidizam) prije pocetka lije¢enja ovim lijekom. U bolesnica s ovim stanjem potrebno je
pratiti razinu kalcija u serumu i simptome hipokalcemije tijekom lije¢enja alendronatom.

Zbog pozitivnih uéinaka alendronata na povecanje mineralizacije kostiju, moZe do¢i do manjeg
asimptomatskog smanjenja razine kalcija i fosfata u serumu, osobito u bolesnica koje uzimaju
glukokortikoide, pa one mogu imati smanjenu apsorpciju kalcija. Ipak, zabiljeZeni su i rijetki slucajevi
simptomatske hipokalcemije, od kojih su neki bili teski i obicno su se javljali u bolesnica s
predisponiraju¢im stanjima (kao Sto su hipoparatireoidizam, nedostatak vitamina D i malapsorpcija
kalcija).

Zbog toga je u bolesnica koje se lije¢e glukokortikoidima vazno osigurati dostatan unos kalcija i
vitamina D.

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po jednoj tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Ako se uzimaju istodobno, hrana, pi¢e (ukljuéujuéi i mineralnu vodu), nadomjesci kalcija, antacidi i
neki lijekovi koji se uzimaju oralnim putem, mogu utjecati na apsorpciju alendronata. Zbog toga
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nakon uzimanja alendronata bolesnice moraju pri¢ekati najmanje 30 minuta prije uzimanja bilo kojeg
drugog lijeka oralnim putem (vidjeti dio 4.2. i 5.2.).

Ne ocekuju se druge klinicki znacajne interakcije s lijekovima. U klini¢kim su ispitivanjima neke
bolesnice primale estrogen (intravaginalno, transdermalno ili oralnim putem) istovremeno s
alendronatom. Nisu primijeceni $tetni ucinci koji bi se mogli pripisati njihovoj istodobnoj uporabi.

S obzirom da je primjena nesteroidnih protuupalnih lijekova (NSAID) povezana s iritacijom
gastrointestinalne sluznice, neophodan je oprez kada se ti lijekovi primjenjuju istodobno s
alendronatom.

Premda nisu provedena posebna ispitivanja interakcija, u klinickim se ispitivanjima alendronat
primjenjivao istodobno s velikim brojem uobiéajeno propisivanih lijekova, a da pritom nisu
zabiljezene klinicki znacajne Stetne interakcije.

4.6. Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoca

Alendronat se ne smije primjenjivati tijekom trudno¢e. Nema podataka ili su podaci o primjeni
alendronata u trudnica ograniceni. Ispitivanja na zivotinjama pokazala su reproduktivnu toksi¢nost.
Primjena alendronata kod skotnih Stakorica uzrokovala je oteZan okot povezan s hipokalcemijom
(vidjeti dio 5.3.).

Dojenje
Nije poznato izlucuje li se alendronat u majcino mlijeko. Ne moze se iskljuciti rizik za
novorodencée/dojence. S obzirom na indikaciju, zene koje doje ne smiju uzimati alendronat.

Plodnost

Bisfosfonati se ugraduju u kostani matriks, odakle se postupno oslobadaju tijekom nekoliko godina.
Kolicina bisfosfonata koja se ugraduje u kosti odraslih osoba, pa tako i koli¢ina koja se moze ponovno
vratiti u sistemsku cirkulaciju, izravno ovisi o primijenjenoj dozi i duljini primjene bisfosfonata
(vidjeti dio 5.2.). Nema podatka o riziku za fetus u ljudi. Medutim, postoji teoretski rizik od oste¢enja
fetusa, pretezno oStecenja kostura, u zena koje zatrudne nakon lijeCenja bisfosfonatima. Nije ispitan
ucinak varijabli kao §to su vrijeme od prestanka lije¢enja do zaceca, vrsta primijenjenog bisfosfonata i
put primjene (intravenska naspram peroralna primjena) na razvoj rizika.

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Alendronat ne utjece ili zanemarivo utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. U
bolesnica se mogu razviti odredene nuspojave (npr. zamagljen vid, omaglicu i jake bolove u kostima,
misi¢ima ili zglobovima (vidjeti dio 4.8.)) koje mogu utjecati na sposobnost upravljanja vozilima ili
rada sa strojevima.

4.8. Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Jednogodisnje istrazivanje provedeno u Zena nakon menopauze koje su imale osteoporozu, pokazalo je
kako je ukupna sigurnost i podnosljivost primjene tableta od 70 mg alendronata jednom tjedno (n =
519), bila sli¢na kao i pri uzimanju alendronata u dozi 10 mg dnevno (n = 370).

U dva jednako dizajnirana trogodiSnja ispitivanja provedena u Zena nakon menopauze (10 mg
alendronata: n = 196, placebo: n = 397), ukupna sigurnost i podnosljivost primjene alendronata u dozi
10 mg na dan u odnosu na placebo bila je sli¢na.
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U donjoj tablici prikazane su nuspojave ¢iju SU povezanost s lijekom istrazivaéi ocijenili kao mogucu,
vjerojatnu ili sigurnu, ukoliko su se pojavile u > 1 % ispitanika u jednoj od ispitivanih skupine, u
jednogodis$njem istrazivanju, odnosno u > 1 % ispitanika u trogodi$njim istrazivanjima u bolesnica
koje su primale 10 mg alendronata dnevno, a u€estalost pojavljivanja bila je ve¢a nego u bolesnica

koje su primale placebo.

Jednogodisnje istrazivanje Trogodisnja istraZivanja
Alendronat
70 mg jedanput Alendronat Alendronat Placebo
na tjedan 10 mgnadan | 10 mg nadan (n=397)
(n=519) (n=370) (n=196) %
% % %
Poremecaji probavnog
sustava
Bolovi u abdomenu 3,7 3,0 6,6 4,8
Dispepsija 2,7 2,2 3,6 3,5
Gastroezofagealni refluks | 1,9 2,4 2,0 43
Mucnina 1,9 24 3,6 4.0
Nadutost abdomena 1,0 14 1,0 0,8
Konstipacija 0,8 1,6 3,1 1,8
Dijareja 0,6 0,5 3,1 1,8
Disfagija 0,4 0,5 1,0 0,0
Flatulencija 0,4 1,6 2,6 0,5
Gastritis 0,2 11 0,5 1,3
Zelugani ulkus 0,0 1,1 0,0 0,0
Ezofagealni ulkus 0,0 0,0 15 0,0
Poremecaji misiéno-
kostanog sustava i
vezivnog tkiva
Bol u miSi¢no-koStanom | 2,9 3,2 41 2,5
sustavu (u kostima,
misi¢ima ili zglobovima)
Grcevi u misi¢ima 0,2 11 0,0 1,0
Poremedaji Zivéanog
sustava
Glavobolja 0,4 0,3 2,6 15

Tabli¢ni popis nuspojava

Tijekom klini¢kih ispitivanja i/ili nakon stavljanja lijeka u promet prijavljene su i druge nuspojave
koje su navedene u nastavku teksta.

Prema ucestalosti, nuspojave mogu biti: vrlo ¢este (>1/10), ¢este (> 1/100 i < 1/10), manje Ceste (>
1/1000 i < 1/100), rijetke (> 1/10000 i < 1/1000), vrlo rijetke (< 1/10000) ili nepoznate (ne moze se
procijeniti iz dostupnih podataka).

Organski sustav Ucdestalost Nuspojava

Poremecaji imunoloskog rijetko reakcije preosjetljivosti

sustava ukljucujuci urtikariju i
angioedem

Poremecéaji metabolizma i | rijetko simptomatska hipokalcijemija,

prehrane Cesto povezana s
predisponiraju¢im stanjimag§

Poremecaji Zivéanog Cesto glavobolja, omaglicaf

sustava
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manje Cesto

disgeuzijat

Poremecaji oka manje ¢esto upala oka (uveitis, skleritis ili
episkleritis)
Poremecaji uha i labirinta | Cesto vrtoglavicaf
vrlo rijetko osteonekroza vanjskog
slusnog kanala (nuspojava
skupine bisfosfonata)
Poremecaji probavnog Cesto bol u abdomenu, dispepsija,

sustava

konstipacija, dijareja,
flatulencija, ulkus jednjaka*,
disfagija*, distenzija
abdomena, regurgitacija
zelucane kiseline

manje cesto

mucnina, povracanje, gastritis,
ezofagitis*, ezofagealne
erozije*, melenaf

rijetko ezofagealna striktura*,
orofaringealni ulkus*,
perforacije, ulkusi i krvarenja
u gornjem dijelu
gastrointestinalnog trakta§
Poremecaji koZe i Cesto alopecijat, pruritust
potkoZnog tkiva manje ¢esto osip, eritem
rijetko osip s reakcijama

preosjetljivosti na svjetlost,
teske kozne reakcije,
ukljucujuci Stevens-
Johnsonov sindrom i toksi¢nu
epidermalnu nekrolizuj

Poremecaji misi¢no-
kostanog sustava i vezivnog
tkiva

vrlo Cesto

bol u misi¢no-kostanom
sustavu (u kostima, misi¢ima
ili zglobovima), koja je
ponekad jakat§

cesto

oticanje zglobovat

rijetko

osteonekroza celjustii§;
atipic¢ni subtrohanteri¢ni
prijelomi i prijelomi dijafize
femura (nuspojava
bisfosfonata kao terapijske
skupine)

nepoznato

atipi¢ni prijelomi drugih
kostiju

Opdi poremedaji i reakcije
na mjestu primjene

cesto

astenijat, periferni edemt

manje ¢esto

prolazni simptomi kao $to su
odgovor akutne faze (mialgija,
malaksalost i rijetko vrucica),
tipicno povezani s poCetkom
lijecenjat

§ Vidjeti dio 4.4.

1 Ucestalost u klini¢kim ispitivanjima bila je sli¢na u skupini koja je uzimala lijek i u skupini koja je uzimala

placebo
* Vidjeti dijelove 4.2.1 4.4.

1 Ova je nuspojava zabiljezena pracenjem nakon stavijanja lijeka u promet. Na temelju podataka iz odgovarajucih
klinickih ispitivanja ucestalost je procijenjena kao rijetka.
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Opis odabranih nuspojava

Atipi¢ni suptrohanteri¢ni prijelomi i prijelomi dijafize femura

Premda patofiziologija nije sa sigurno$¢u utvrdena, dokazi iz epidemioloskih ispitivanja dosljedno
ukazuju na povecan rizik od netipi¢nih suptrohanteri¢nih prijeloma i prijeloma dijafize femura pri
dugotrajnom lijeCenju osteoporoze u postmenopauzi bisfosfonatima, osobito ako se oni primjenjuju
dulje od tri do pet godina. Apsolutan rizik od netipi¢nih suptrohanteri¢nih prijeloma i prijeloma
dijafize femura (nuspojava bisfosfonata kao terapijske skupine) s obzirom na uéestalost i dalje spada
pod kategoriju ,.rijetko®.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9. Predoziranje

Simptomi
Predoziranje nakon peroralne primjene moze uzrokovati hipokalcemiju, hipofosfatemiju i Stetne

dogadaje vezane uz gornji dio probavnog sustava, kao §to su zelu¢ane smetnje, Zgaravica, ezofagitis,
gastritis ili ulkus.

Lijecenje

Nema raspolozivih specifi¢nih podataka o lije¢enju predoziranja alendronatom. Bolesnici se treba dati
mlijeko ili antacidi, koji ¢e vezati alendronat. Zbog opasnosti od nadrazaja sluznice jednjaka ne smije
se izazivati povracanje, a bolesnica treba ostati u uspravnom polozaju.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Pripravci za lijeGenje bolesti kostiju, bisfosfonati.
ATK oznaka: MO5BA04

Mehanizam djelovanja

Djelatna tvar Forosa tableta, natrijev alendronat trihidrat je bisfosfonat koji inhibira resorpciju kosti
posredovanu osteoklastima, bez izravnog utjecaja na stvaranje kosti. Neklinicka ispitivanja su
pokazala kako se alendronat veze ponajprije na mjesta aktivne resorpcije kostiju. Aktivnost
osteoklasta je inhibirana, medutim, nema uéinka na stvaranje i vezanje osteoklasta. Kost koja se stvara
tijekom lijeenja alendronatom je normalne kakvoce.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost
Lijecenje osteoporoze u zena nakon menopauze

O osteoporozi govorimo kada je mineralna gustoca Kkostiju (engl. bone mass density, BMD)
kraljeznice ili kuka za 2,5 SD (standardna devijacija) manja od prosjecne vrijednosti u zdravoj
mladoj populaciji ili kada je zbog krhkosti dolazilo do lomova kostiju, neovisno o BMD-u.

Terapijska ekvivalencija u doziranju alendronata od 70 mg jedanput na tjedan (n = 519) i alendronata
od 10 mg jedanput na dan (n = 370) dokazana je u jednogodisnjem multicentri¢cnom istraZivanju
provedenom u zena u postmenopauzi koje su imale osteoporozu. Prosjecno povecanje BMD-a u
odnosu na pocetne vrijednosti u lumbalnom djelu kraljeznice s obzirom na pocetne vrijednosti nakon
godine dana ispitivanja iznosio je 5,1 % (95 % interval pouzdanosti: 4,8; 5,4 %) u skupini koja je
primala 70 mg alendronata tjedno i 5,4 % (95 % interval pouzdanosti: 5,0; 5,8 %) u skupini koja je
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primala 10 mg alendronata na dan. Prosje¢na poveé¢anja BMD-a iznosila su 2,3 % i 2,9 % u vratu
bedrene kosti te 2,9 % i 3,1 % u kukovima bolesnica koje su primale 70 mg alendronata jedanput
tjedno ili 10 mg alendronata jedanput dnevno. Obje skupine imale su sli¢an porast BMD-a i na drugim
dijelovima skeleta.

Ucinak alendronata na gustocu kosti i ucestalost pojavljivanja prijeloma u Zena u postmenopauzi
ispitivan je u dvije jednako osmisljene studije u¢inkovitosti, (n = 994) kao i u istrazivanju pojavnosti
prijeloma (FIT=Fracture Intervention Trial, n = 6459).

U ranim ispitivanjima u¢inkovitosti, prosje¢na mineralna gustoca kostiju u trogodi$njem razdoblju
povecala se nakon primjene 10 mg alendronata dnevno, za 8,8 % u kraljeznici, za 5,9 % u vratu
bedrene kosti i za 7,8 % u trohanteru, u odnosu na placebo. Znacajno se povecao i cjelokupni tjelesni
BMD. U bolesnica koje su primale alendronat, u odnosu na one koje su primale placebo, zabiljezeno
je 48 % manje prijeloma jednog ili vise kraljesaka (alendronat 3,2 % vs. placebo 6,2 %). Tijekom
dvogodisSnjeg nastavka ovih ispitivanja nastavila se povecavati BMD kraljeznice i trohantera.
Vrijednosti BMD-a vrata bedrene Kkosti i cijelog koStanog sustava o¢uvale su se na dosegnutoj razini.

IstraZivanje FIT sastojalo se od dvaju placebom kontroliranih ispitivanja u kojima je alendronat
primjenjivan kao dnevna terapija (u dozi od po 5 mg na dan u trajanju od dvije godine, te u dozi od
10 mg na dan u trajanju od jos$ jedne ili dvije dodatne godine):

FIT 1: Trogodi$nje istrazivanje provedeno u 2027 bolesnica koje su pri uklju¢ivanju u ispitivanje
imale najmanje jedan (kompresijski) prijelom kraljeska. U tom je ispitivanju dnevna doza alendronata
smanjila incidenciju jednog ili vise novih prijeloma kraljesaka za 47 % (alendronat 7,9 % vs. placebo
15 %). Osim toga, uoceno je statisticki znac¢ajno smanjenje ucestalosti prijeloma kuka (1,1 % vs. 2,2
%, smanjenje od 51 %).

FIT 2: Cetverogodisnje istraZivanje u 4432 bolesnice s niskom vrijednosti kostane mase, ali bez
prethodnih prijeloma kraljeska pri ukljuc¢ivanju u ispitivanje. U tom ispitivanju, utvrdena je znac¢ajna
razlika pri analizi podskupine Zena s osteoporozom (37 % ukupne populacije koja je imala
osteoporozu u skladu s gore navedenom definicijom osteoporoze) u ucestalosti lomova kuka
(alendronat 1,0 % nasuprot placebo 2,2 %, smanjenje od 56 %) i u ucestalosti jednog ili vise novih
prijeloma kraljesaka (2,9 % nasuprot 5,8 %, smanjenje od 50 %).

Nalazi laboratorijskih pretraga

U klinickim je ispitivanjima uoceno asimptomatsko, blago i prolazno sniZenje serumskog kalcija u
priblizno 18% i fosfata u priblizno 10% bolesnica koje su uzimale alendronat u dozi od 10 mg na dan
u usporedbi s 12%, odnosno 3% u bolesnica koje su primale placebo. Ucestalost snizenja serumskog
kalcija na <8,0 mg/dl (2,0 mmol/l) i serumskog fosfata na < 2,0 mg/dl (0,65 mmol/l) bila je slicna u
objema ispitivanim skupinama.

Pedijatrijska populacija

Natrijev alendronat je ispitivan u manjeg broja bolesnika mladih od 18 godina oboljelih od
osteogenesis imperfecta. Dobiveni podaci nisu dovoljni da opravdaju primjenu natrijevog alendronata
u pedijatrijskoj populaciji s dijagnozom osteogenesis imperfecta.

5.2. Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija

U odnosu na intravenski primijenjenu referentnu dozu, prosje¢na oralna bioraspolozivost alendronata
u Zena iznosila je 0,64 % za doze izmedu 5 mg i 70 mg koje su primijenjene ujutro nataste i dva sata
prije standardiziranog dorucka. Bioraspolozivost se na slican nacin smanjivala na priblizno 0,46 % ako
se alendronat uzimao jedan sat, odnosno na 0,39 % kada se uzimao pola sata prije standardiziranog
doruc¢ka. U klini¢kim ispitivanjima osteoporoze alendronat je bio u¢inkovit kada se uzimao najmanje
30 minuta prije prvog obroka ili napitka u danu.
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BioraspoloZivost je bila zanemariva kada su bolesnice uzimale alendronat zajedno sa standardiziranim
doruckom ili do dva sata nakon njega. Istodobna primjena alendronata s kavom ili naran¢inim sokom
smanjila je njegovu bioraspoloZzivost za oko 60 %.

U zdravih osoba oralna primjena prednizolona (20 mg tri puta dnevno tijekom pet dana) nije
rezultirala klini¢ki znac¢ajnim promjenama bioraspolozivosti oralno primijenjenog alendronata
(prosjecno povecanje se kretalo od 20 % do 44 %).

Distribucija
Ispitivanja na Stakorima su pokazala da se alendronat nakon intravenske primjene u dozi od 1 mg/kg

prolazno raspodjeljuje u meka tkiva, ali se nakon toga brzo preraspodjeljuje u kosti ili izlucuje
mokrac¢om. Srednji volumen raspodjele u stanju dinamicke ravnoteze, uz izostavljanje kostiju, u ljudi
iznosi najmanje 28 litara. Koncentracija alendronata u plazmi nakon oralne primjene terapijskih doza
(< 5 ng/ml) preniska je za analiticko dokazivanje. Priblizno 78 % doze veze se za proteine u ljudskoj
plazmi.

Biotransformacija
Nema dokaza da se alendronat metabolizira u Zivotinja ili u ljudi.

Eliminacija

Nakon primjene jednokratne intravenske doze (**C) alendronata, priblizno 50 % radioaktivnosti
izlucilo se mokracom tijekom 72 sata, a malo ili gotovo nista radioaktivnosti naslo se 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 u plazmi snizila se za vise od 95 % unutar
Sest sati nakon intravenske primjene lijeka. Terminalno poluvrijeme eliminacije u ljudi procjenjuje se
na vise od 10 godina, §to je odraz njegova otpustanja iz skeleta. Alendronat se ne izlu¢uje acido-
baznim transportnim sustavima u bubrezima Stakora, te se zbog toga ne o¢ekuje utjecaj na izlu¢ivanje
drugih lijekova putem tih sustava u ljudi.

Ostecenje funkcije bubrega

Neklinicka ispitivanja pokazuju da se lijek koji se ne pohrani u kostima brzo izlu¢uje mokra¢om. Nisu
utvrdeni nikakvi znakovi zasi¢enja u kostima nakon dugotrajne primjene kumulativnih intravenskih
doza do ukupno 35 mg/kg u zivotinja. lako nema klini¢kih podataka, vjerojatno je, da ¢e kao kod
Zivotinja, izlu¢ivanje alendronata putem bubrega biti smanjeno u bolesnica s o$tecenom funkcijom
bubrega. Stoga se u ovih bolesnica moze oc¢ekivati opseznije nakupljanje alendronata u kostima
(vidjeti dio 4.2.).

5.3. Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklini¢ki podaci, zasnovani na uobicajenim ispitivanjima neSkodljivosti, toksi¢nosti ponovljenih
doza, genotoksi¢nosti i karcinogenosti ne ukazuju na poseban rizik primjene lijeka u ljudi. Ispitivanja
na Zenkama Stakora ukazala su na povezanost lije¢enja alendronatom tijekom skotnosti i oteZzanog
okota Zenki, $to je bilo u vezi s hipokalcemijom. Ispitivanja u kojima su $takorima davane visoke doze
su ukazala na vecu ucestalost nepotpune osifikacije fetusa. Znacaj ove pojave za ljude nije poznat.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Popis pomo¢nih tvari

Jezgra:

celuloza, mikrokristali¢na
silicijev dioksid, koloidni, bezvodni
karmelozanatrij, umreZena
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magnezijev stearat

Ovojnica:

celuloza, mikrokristali¢na

karagenan

makrogol 8000

6.2. Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3. Rok valjanosti

3 godine.

6.4. Posebne mjere pri cuvanju lijeka
Lijek ¢uvati u originalnom pakiranju.
6.5. Vrstaisadrzaj spremnika

4 (1x4) filmom obloZene tablete u OPA/AI/PVC//AI blisteru.

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA UPROMET

Sandoz d.o.0., Maksimirska 120, 10 000 Zagreb

8. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
HR-H-217938343

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 19. studeni 2008.

Datum posljednje obnove odobrenja: 30. rujna 2019.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

17. veljace 2026.
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