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CONCLUSIONES CIENTIFICAS

RESUMEN GENERAL DE LA EVALUACION CIENTIFICA DE ALENDRONATE HEXAL Y NOMBRES
ASOCIADOS (véase Anexo |)

El principio activo de Alendronate HEXAL 10 mg comprimidos, &cido alendronico en forma de alendronato sddico
trihidrato, es un bisfosfonato que inhibe la resorcidn dsea osteocl astica sin afectar directamente alaformacién de hueso.

La osteoporosis se define como una densidad mineral 6sea (DMO) de la columna o de la cadera 2,5 desviaciones
estandar por debajo del valor medio de una poblacién joven normal o como una fractura por fragilidad previa, con
independencia de ladensidad mineral dsea.

Se pidi6 a solicitante que justificara con més detalle la indicacién general “tratamiento de la osteoporosis en los
varones’ paraAlendronate HEXAL.

El solicitante presenté un amplio andlisis de la bibliografiarelativaal tratamiento de la osteoporosis en los varones.

L os estudios indicaban que alendronato 10 mg al dia podriaincrementar la densidad mineral 6sea a nivel tanto vertebral
como extravertebral en los varones con osteoporosis primaria. Dos estudios de Orwell y Ringe demostraron que, en
comparacion con placebo o afacalcidol respectivamente, € tratamiento con alendronato redujo la incidencia de
fracturas vertebrales en los varones con osteoporosis. No obstante, no ha podido demostrarse ninglin efecto en las
fracturas extravertebral es en esta poblacion.

MOTIVOS PARA LA MODIFICACION DEL RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO,
ETIQUETADO Y PROSPECTO

Considerando que

- la bibliografia aportada por € solicitante prueba que alendronato 10 mg a dia podria incrementar la densidad
mineral 6sea anivel tanto vertebral como extravertebral en los varones con osteoporosis primaria,
- no ha podido demostrarse ninglin efecto en las fracturas extravertebrales en esta poblacion.

El CHMP recomendd la siguiente indicacion, que es conforme con la directriz sobre la evaluacion de medicamentos en
¢ tratamiento de la osteoporosis primaria (CHMP/EWP/552/95 Rev.2)

“Tratamiento de la osteoporosis en varones con un riesgo elevado de fracturas. Se ha demostrado una reduccion de la
incidencia de | as fracturas vertebrales, pero no de las fracturas extravertebrales’.

Por otra parte, se incluyeron otras modificaciones del resumen de las caracteristicas del producto, € etiquetado y el
prospecto que no estaban relacionadas con el resultado del procedimiento de remision, de acuerdo con la directriz sobre
€l resumen de las caracteristicas del producto, la directriz sobre excipientesy las plantillas mas recientes proporcionadas
por laRevisién de la calidad de los documentos.

El CHMP recomend6 que se concedan la autorizacion de comercializacion y la modificacion del resumen de las
caracteristicas del producto, €l etiquetado y €l prospecto del Estado miembro de referencia para Alendronate HEXAL y
los nombres asociados (véase Anexo |) 10 mg comprimidos.
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FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICASDEL PRODUCTO



1 NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Alendronat HEXAL y nombres asociados (véase el Anexo I), 10 mg comprimidos [Ver Anexo | - Para
completar anivel nacional]

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido contiene 10 mg de acido aendrénico (en forma de alendronato sddico trihidratado).
Excipiente: 103,95 mg de lactosa monohidrato por comprimido
Paralalista completa de excipientes, ver seccién 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido
Comprimido blanco a blanguecino con forma de cdpsula que lleva grabado "AN 10" en un lado y el logotipo
“Arrow" en €l otro.

4, DATOSCLINICOS
4.1 Indicacionesterapéuticas

Tratamiento de la osteoporosis posmenopausi ca.

El alendronato reduce el riesgo de padecer fracturas de las vértebras y de la cadera.

Tratamiento de la osteoporosis en hombres con riesgo aumentado de fracturas. Se ha demostrado una
reduccién de laincidencia de las fracturas vertebrales, aunque no de las fracturas no vertebrales.
Profilaxis de la osteoporosis inducida por glucocorticoides.

(Ver seccion 5.1).

4.2 Posologiay forma de administracion

Unicamente por viaoral.
Osteoporosis posmenopdusica:
Ladosis recomendada es de 10 mg unavez a dia.

Osteoporosis en hombres:
Ladosis recomendada es de 10 mg unavez a dia.

Osteoporosis inducida por glucocorticoides:

Paralas mujeres posmenopausi cas a quienes no se esta administrando tratamiento con estrégenos, ladosis
recomendada es de un comprimido de 10 mg diario. Para otros grupos de poblacion, consulte el resumen de
las caracteristicas del producto para preparaciones gue contienen 5 mg de alendronato.

Para conseguir una absorcion satisfactoria del alendronato

Los comprimidos Alendronat HEXAL deben tomarse con el estdmago vacio, inmediatamente después de
levantarse por la mafiana, acompafiados sélo por agua puray a menos 30 minutos antes de ingerir € primer
alimento, bebida u otra medicacién del dia. Otras bebidas (incluyendo el aguamineral), alimentosy algunos
medi camentos es probabl e que reduzcan la absorcion del alendronato (ver seccién 4.5).

Para facilitar su liberacion en el estomago y asi reducir el riesgo de irritacion (reacciones adversas) local y

en el esofago (ver seccion 4.4)

e Loscomprimidos Alendronat HEXAL sblo deben ingerirse después de haberse levantado por la mafiana
y acompafiados de un buen vaso de agua (no menos de 200 ml).

e Loscomprimidos Alendronat HEXAL deben ingerirse enteros. Los comprimidos no deben masticarse,
chuparse o degjar disolverse en laboca afin de prevenir €l riesgo de ulceracion orofaringea.
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e Los pacientes no deben acostarse hasta después de la primera comida del dia, la cual debe ser al menos
30 minutos después de tomar el comprimido.

e Los pacientes no deben acostarse en los 30 minutos posteriores alatoma de los comprimidos
Alendronat HEXAL.

e Loscomprimidos Alendronat HEXAL no deben tomarse ala hora de acostarse o antes de levantarse por
la mafiana.

Se debe administrar algun suplemento de calcio y vitamina D alos pacientes si la dieta no es adecuada (ver
seccion 4.4).

Uso en pacientes ancianos:

En los ensayos clinicos no se observaron diferencias relacionadas con la edad en cuanto alos perfiles de
eficacia o seguridad del alendronato. Por consiguiente, no es necesario realizar gjustes de ladosis para
pacientes ancianos.

Uso en caso de funcion renal deteriorada

No es necesario realizar gjustes de ladosis en pacientes con un indice de filtracion glomerular (IFG) superior
a 35 ml/min. El alendronato no se recomienda para pacientes con funcion renal deterioradasi €l IFG es
menor de 35 ml/min, dado que no existen datos experimental es sobre casos similares.

Uso en caso de funcion hepatica deteriorada
No es necesario realizar gjustes de ladosis.

Uso en nifios

Alendronat HEXAL no esta recomendado para uso en nifios debido a la ausencia de datos sobre seguridad y
eficacia.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o0 aalguno de los excipientes.

Anomalias esofégicasy otros factores que retrasen el vaciado esofégico, como la estenosis o la acalasia.

Incapacidad para permanecer de pie o sentado con la espalda recta durante un minimo de 30 minutos.
Hipocal cemia.

Ver también la seccion 4.4.
44 Advertenciasy precauciones especiales de empleo

El alendronato puede ocasionar lairritacion local de la mucosa gastrointestinal superior. Debido al riesgo de
empeoramiento de una enfermedad subyacente, se deben tomar todas las precauciones posibles si se
administra alendronato a pacientes con problemas activos del tracto gastrointestinal superior, como disfagia,
patol ogia esof&gica, gastritis, duodenitis o Ulceras, asi como en casos de enfermedad gastrointestinal grave
reciente (durante el Ultimo afio) como Ul cera géstrica, hemorragia gastrointestinal activa o cirugia del tracto
gastrointestinal superior que no sea piloroplastia (ver seccién 4.3).

En pacientes que recibieron tratamiento con alendronato se han comunicado reacciones adversas esof agicas
(en algunos casos graves y que requirieron hospitalizacion) como esofagitis, Ul ceras esofagicas o erosiones
esof agicas, en raras ocasiones seguidas de estenosis del estfago. Por consiguiente, el médico debe
permanecer aertaa cualquier signo o sintoma de posible reaccion esofégica. Se debe indicar alos pacientes
gue dejen de tomar alendronato y soliciten atencién médica si desarrollan sintomas de irritacion esofagica,
como disfagia, dolor al tragar, dolor retrosternal o la aparicion 0 empeoramiento de pirosis.

Se cree que € riesgo de padecer reacciones adversas esof agicas es mayor en pacientes que no toman
alendronato correctamente y/o contindian tomando alendronato después de desarrollar sintomas indicativos
de unairritacion esofégica. Es muy importante que se proporcionen instrucciones completas de
administracion a pacientey que éste las comprenda (ver seccién 4.2). Se debe informar alos pacientes
acerca de que los problemas esof&gicos pueden aumentar si no siguen estas instrucciones.
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Aunque no se ha observado un mayor riesgo en todos |os ensayos clinicos, tras la comercializacion de la
preparacion original se han comunicado casos raros de Ul ceras géstricas y duodenales, algunas de ellas
gravesy con complicaciones. No se puede descartar unarelacion causal (ver seccién 4.8).

El alendronato no se recomienda para pacientes con funcion renal deterioradasi €l |FG es menor de
35 mi/min (ver seccion 4.2).

Deben considerarse otras causas de osteoporosis que no sean la deficiencia de estrogenos, €l envejecimiento
y €l uso de glucocorticoides.

Antesdeiniciar el tratamiento con alendronato debe corregirse la hipocal cemia (ver seccion 4.3). También
deben tratarse con efectividad otros trastornos del metabolismo mineral (como la deficienciade vitaminaD y
el hipoparatiroidismo) antes del inicio del tratamiento con alendronato. En pacientes con estas af ecciones,
deben controlarse el calcio en suero y los sintomas de hipocal cemia durante €l tratamiento con alendronato.

Se pueden dar reducciones del calcio y del fosfato en suero a causa de |os efectos positivos del alendronato
sobre el aumento de lamineralizacion ésea. Dichos efectos normal mente son suaves y asintométicos. Sin
embargo, en raros casos se ha observado una hipocal cemia sintomatica que algunas veces ha llegado a ser
grave y amenudo se ha dado en pacientes con af ecciones que generaban una predisposicion (p. €. con
hipoparatiroidismo, deficiencia de vitamina D y en casos de malabsorcién de calcio).

Por consiguiente, resulta particularmente importante asegurar que los pacientes que toman glucocorticoides
cuenten con una ingesta adecuada de calcio y de vitaminaD.

En pacientes con cancer sometidos a régimen de tratamiento que incluye bifosfonatos administrados
principalmente por viaintravenosa, se ha notificado osteonecrosis del maxilar, generalmente asociada a
extracciones dentarias y/o ainfecciones locales (incluida la osteomielitis). Muchos de estos pacientes
recibieron también quimioterapiay corticoesteroides. También se ha notificado osteonecrosis del maxilar en
pacientes con osteoporosis sometidos a tratamiento de bifosfonatos orales.

En pacientes con factores de riesgo concomitantes(como, p. g ., € cancer, la quimioterapia, radioterapia,
corticoesteroides, higiene dental deficiente) debe considerarse unarevision dental con tratamiento
odontol 6gico preventivo adecuado antes del tratamiento con bifosfonatos.

A ser posible, estos pacientes deben evitar intervenciones dentales invasivas mientras estén recibiendo
tratamiento con bifosfonatos. La cirugia dental puede empeorar el cuadro clinico en pacientes que
desarrollen osteonecrosis del maxilar durante el tratamiento con bifosfonatos. No existen datos disponibles
gue sugieran que unainterrupcion del tratamiento con bifosfonatos reduzca el riesgo de osteonecrosis del
maxilar en pacientes que requieran intervenciones dentales.

El juicio clinico del médico tratante debe orientar el plan de tratamiento de cada paciente, basandose en la
valoracion del beneficio/riesgo individua de cada paciente.

Se hanotificado ostealgia, artralgia, y/o mialgia en pacientes en tratamiento con bifosfonatos. Posteriormente
alacomercializacion, estos sintomas rara vez se vieron €/o incapacitaron al paciente (ver seccion 4.8). El
tiempo transcurrido desde el comienzo del tratamiento hasta la aparicion de los sintomas varia desde un dia
hasta varios meses. La mayoria de |os pacientes experimento remision de los sintomas tras suspender el
tratamiento. Un subgrupo sufrié una recaida de los sintomas tras exponerse de nuevo a mismo medicamento
0 aotro bifosfonato.

Los comprimidos Alendronat HEXAL contienen lactosa. Los pacientes que padezcan |os raros problemas
hereditarios de intolerancia a la galactosa, deficiencia de lactasa Lapp 0 malabsorcion de glucosa-galactosa
no deben tomar este medicamento.



45 Interaccién con otros medicamentosy otras formas de interaccion

Si se toman al mismo tiempo, es probable que los alimentos y las bebidas (incluyendo el agua mineral), los
suplementos de calcio, los antiacidos y algunos medicamentos orales afecten la absorcion del alendronato.
Por consiguiente, |os pacientes deben esperar por |0 menos 30 minutos después de tomar el alendronato antes
de tomar cualquier otro medicamento oral (ver seccion 4.2).

No cabe esperar otras interacciones con principios activos clinicamente significativas. A algunos pacientes
incluidos en los ensayos clinicos se les administré estrégeno (por via vaginal, transdermica u oral)
concomitantemente con el alendronato. No se relaciond ninguna reaccion adversa con el tratamiento
combinado.

No se han llevado a cabo estudios especificos de interaccion, pero el alendronato se utilizd en ensayos
clinicos de forma concomitante con cierto nimero de medicamentos de prescripcion comin sin que se
observaran evidencias de interacciones clinicamente desfavorables.

46 Embarazoy lactancia

No existen datos suficientes sobre la utilizacion de alendronato en mujeres embarazadas. L os estudios
realizados en animales han revel ado efectos sobre laformacién del hueso en el feto adosis elevadas. El
alendronato administrado aratas gravidas provocd distocia relacionada con hipocalcemia (ver seccién 5.3).
En vista de las indicaciones, el aendronato no debe utilizarse durante e embarazo.

No se sabe s e dendronato se excreta hacialaleche materna en humanos. En vista de las indicaciones, €
alendronato no debe utilizarse en mujeres en fase de lactancia.

4.7 Efectos sobrela capacidad para conducir y utilizar maquinas

Lainfluencia de Alendronat HEXAL sobre la capacidad para conducir y utilizar maguinas es nula.

4.8 Reacciones adversas

En dos estudios de tres afios de disefio casi idéntico con mujeres posmenopdusicas (alendronato 10 mg:

n = 196; placebo: n = 397) los perfiles globales de seguridad relativos a alendronato en dosis de 10 mg al dia

y de placebo resultaron similares.

L as reacciones adversas notificadas por |os investigadores como posible, probable o indudablemente
relacionadas con € principio activo se muestran méas abajo si ocurrieron en > 1% de los pacientes en
cualquiera de los grupos de tratamiento en el estudio de un afio 0 en > 1% de |os pacientes tratados con

10 mg a diade alendronato y con unaincidencia mayor que laincidencia en pacientes tratados con placebo
en |os estudios de tres afios.

Estudios de tres arnios

10 mg por dia de Placebo
alendronato (n=397)
(n=196) %
%
Reacciones gastrointestinales
Dolor abdominal 6,6 4.8
Dispepsia 3,6 35
Regurgitaciones écidas 2,0 4,3
Nauseas 3,6 4,0
Distensién abdominal 1,0 0,8
Estrefiimiento 3,1 1,8
Diarrea 31 18
Disfagia 1,0 0,0
Flatulencia 2,6 0,5
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Estudios de tres arios

10 mg por dia de Placebo
alendronato (n=397)
(n=196) %
%
Gastritis 0,5 1,3
Ulceragéstrica 0,0 0,0
Ulcera esofégica 15 0,0
Reacciones
musculoesqueléticas
Dolor muscul oesquel ético 4,1 2,5
(hueso, masculo o
articulaciones)
Calambres musculares 0,0 1,0
Reacciones neurologicas
Dolor de cabeza 2,6 15

También se han natificado las siguientes reacciones adversas en 10s ensayos clinicos y/o posteriormente ala
comercializacion:

Muy frecuentes (=1/10)

Frecuentes (>1/100 - <1/10)

Poco frecuentes (>1/1.000 - <1/100)

Raras (>1/10.000 - <1/1.000)

Muy raras (<1/10.000), no conocidas (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Trastornos del sistema nervioso:
Frecuentes (21/100, <1/10): dolor de cabeza

Trastornos oculares.
Raros (21/10.000, <1/1.000): uveitis, escleritis, epiescleritis

Trastornos gastrointestinales.

Frecuentes (21/100, <1/10): dolor abdominal, dispepsia, estrefiimiento, diarrea, flatulencias, Ulceras
esofagicas*, disfagia*, distension abdominal y regurgitaciones &cidas.

Poco frecuentes (21/1.000, <1/100): nauseas, vomitos, gastritis, esofagitis* erosiones esofégicas*, melena.
Raros (21/10.000, <1/1.000): estenosis del es6fago*, ulceracion orofaringea*, PUB (perforaciones, Ulcerasy
sangrados) gastrointestinal es superiores, no pudiéndose descartar unarelacion causal.

Muy raros, no conocidas: en casos aislados se notifico perforacion del eséfago.

*Ver secciones4.2y 4.4

Trastornos de lapiel y del tejido subcuténeo:
Muy raros (<1/10.000). se han observado casos aislados de reacciones cuténeas graves incluyendo el
sindrome de Stevens-Johnson y la necrdlisis epidérmica toxica.

Trastornos muscul oesquel éticos y del tejido conjuntivo:

Frecuentes (21/100, <1/10): dolor muscul oesquel ético (huesos, miscul os o articul aciones)

Raros (21/10.000, <1/1.000). dolor musculoesquel ético grave (huesos, miscul os o articulaciones) (ver
seccion 4.4)

Frecuencia no conocida: 0SteONecrosis.

Trastornos generalesy ateraciones en el lugar de administracion:

Poco frecuentes (21/1.000, <1/100): sarpullido, prurito, eritema.

Raros (21/10.000, <1/1.000): reacciones de hipersensibilidad incluyendo la urticariay €l angioedema.
Sintomas transitorios como en una reaccion de fase aguda (mialgia, indisposicion y, en raras ocasiones,
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fiebre) normalmente relacionados con el inicio del tratamiento. Erupcidn cutanea con fotosensibilidad.
Hipocal cemia sintomética, generalmente rel acionada con af ecciones que generan una predisposicion (ver
seccion 4.4).

Posteriormente a la comercializacion se han notificado |as siguientes reacciones adversas (frecuencia no
conocida):

Trastornos del sistema nervioso:
mareo

Trastornos del oido y laberinto:
vértigo

Trastornos generalesy alteraciones en el lugar de administracién:
astenia, edema periférico

Trastornos muscul oesquel éticos y del tejido conjuntivo:

Se han notificado casos de osteonecrosis del maxilar en pacientes tratados con bifosfonatos. La mayoriade
los informes conciernen a pacientes con cancer, aunque también se han notificado casos de pacientes en
tratamiento parala osteoporosis. La osteonecrosis del maxilar esté generalmente relacionada con
extracciones dentarias y/o infecciones locales (incluida la osteomielitis). Un diagndstico de cancer, la
quimioterapia, radioterapia, |os corticoesteroides y una higiene dental deficiente se consideran también como
factores de riesgo (ver 4.4).

Hinchazon de las articul aciones.

Valores de laboratorio: en |os ensayos clinicos, se observaron descensos en el valor de calcio y de fosfato en
suero asintomaticos, suavesy transitorios en aprox. el 18% Yy 10% de | os pacientes, respectivamente, que
tomaban 10 mg/dia de alendronato frente al 12% y 3%, respectivamente, de los que tomaban placebo. Sin
embargo, laincidencia de las reducciones de calcio en suero avaores <2,0 mmol/l y de fosfato en suero a
valores <0,65 mmol/I resulté comparable en los dos grupos.

49 Sobredosis

En caso de sobredosis oral, se puede dar hipocalcemia, hipofosfatemiay reacciones adversas
gastrointestinal es superiores, como malestar estomacal, pirosis, esofagitis, gastritis o Ulcera. No se dispone
de informacion especifica referente ala sobredosis con aendronato. Se debe administrar leche o antiécidos
para neutralizar el alendronato. Debido al € riesgo de irritacion esofégica, no debe provocarse el vémitoy el
paciente debe mantenerse en posicion vertical.

5. PROPIEDADES FARMACOL OGICAS
5.1 Propiedadesfarmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: medicamentos para el tratamiento de enfermedades dseas, bifosfonatos.
Codigo ATC: MO5BA04

El principio activo en los comprimidos Alendronat HEXAL, € aendronato sddico trihidratado, es un
bifosfonato que inhibe la resorcién Gsea por |os osteoclastos sin ninguin efecto directo sobre laformacién del
hueso. L os estudios preclinicos han demostrado que existe una preferencia en lalocalizacion del aendronato
en los lugares donde tiene lugar una resorcion activa. La actividad osteocléstica se inhibe, pero laformacion
y €l enlace de los osteoclastos no quedan afectados. ElI hueso formado durante el tratamiento con alendronato
es de unacalidad normal.
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Tratamiento de la osteoporosis posmenopdusica

L as osteopor osis se define como la densidad mineral 6sea (DM O) dela columna vertebral ola cadera
2,5 desviaciones estandar por debajo del valor medio de una pablacién joven normal o como una
fractura previa por fragilidad, independientemente de la densidad mineral 6sea.

Los efectos ddl aendronato sobre laDMO y sobre laincidencia de fracturas en mujeres posmenopausicas se
estudio en dos estudios de eficaciainicial de disefio idéntico (n=994) y en el Ensayo sobre la intervencion
en las fracturas (FIT, siglas de Fracture Intervention Trial: n = 6.459).

En los estudios de eficaciainicial, los incrementos de la DM O con 10 mg diarios de alendronato respecto al
placebo pasados tres afios fueron del 8,8%, 5,9%y 7,8% en lacolumnavertebral, e cuello femoral y €l
trocanter, respectivamente. La DMO total también aumenté significativamente. En los pacientes tratados con
alendronato, la proporcién que sufrié una o0 mas fracturas vertebrales se redujo en un 48% (el 3,2% para €l
alendronato frente al 6,2% para el placebo). En las prolongaciones de dos afios de estos estudios, laDMO en
lacolumnavertebral y el trocanter continud aumentando. Ademas, laDMO en el cuello femoral y el
conjunto corporal se mantuvieron.

El estudio FIT incluy6 dos ensayos controlados con placebo en los cuales € alendronato se administré de

formadiaria (5 mg diarios durante dos afios y 10 mg diario durante uno o dos afios més).

e FIT 1: un estudio de tres afios con 2.027 pacientes que mostraban al menos una fractura vertebral
(compresion) en el momento de partida. En este estudio, la administracién diaria de alendronato redujo
laincidencia de >1 fractura vertebral nuevaen un 47% (el 7,9% parael alendronato frente al 15,0% para
el placebo). Ademas, se confirmd una reduccion estadisticamente significativaen laincidencia de las
fracturas de cadera (el 1,1% frente a 2,2%, unareduccion del 51%).

e FIT 2: un estudio de cuatro afios con 4.432 pacientes que tenian una masa ¢sea reducida pero no habian
sufrido ninguna fractura vertebral a inicio del estudio. En este estudio, en €l andlisis del subgrupo de
mujeres osteoporaticas (el 37% de la poblacion total que cumplia con la definicion de osteoporosis que
se damas arriba) se observé una diferencia significativa en laincidencia de fracturas de cadera (el 1,0%
para e aendronato frente al 2,2% para el placebo, unareduccion del 56%) y en laincidencia>1 de
fractura vertebral (el 2,9% frente a 5,8%, una reduccion del 50 %).

Osteoporosis en hombres con riesgo aumentado de fracturas

Laeficacia de alendronato en una dosis de 10 mg unavez a dia en hombres (de 31 a 87 afios, edad media de
63 afos, n = 241) con osteoporosis se evalud en un estudio de dos afios. Tras dos afios de tratamiento con

10 mg/dia de adendronato, la DM O aument6 en una media del 5,3% en la columna vertebral, del 2,6% en €l
cuello femoral, del 3,1% en el trocanter y del 1,6% para el esqueleto en conjunto, respecto a placebo
(p<0,001 paratodos los puntos de medicidn). El efecto del alendronato sobre la DM O resulté independiente
delaedad, laraza, lafuncion gonadal, laDMO en el momento de partida o remodel acién 6seaen €
momento de partida. La incidencia de nuevas fracturas vertebrales se evalué como variable de seguridad. En
un andlisis retrospectivo (evaluado mediante radiografia cuantitativa) se registré una nueva fractura (el 0,8%)
entre los pacientes tratados con alendronato, comparados con las 6 nuevas fracturas (el 7,1%) en el caso del
placebo (p = 0,017). Lareduccidn de laaturafue inferior tras el tratamiento con alendronato, respecto al
placebo (-0,6 mmy -2,4 mm, respectivamente, p = 0,02). No se observaron efectos sobre |as fracturas no
vertebrales.

Osteoporosis inducida por glucocorticoides

El uso prolongado de esteroides a menudo se asocia con el desarrollo de osteoporosis acompafiada de
fracturas. Esto se datanto en hombres como en mujeres de todas las edades. Se demostr6 la eficacia del
tratamiento con 10 mg de alendronato y con 5 mg de alendronato unavez a dia en hombresy mujeres
tratados con esteroides (al menos 7,5 mg/dia de prednisona o equivalente, mediana de la dosis 10 mg/dia) en
dos estudios de un afio de disefio practicamente idéntico. En estos estudios participd un total de 560
pacientes de entre 17 y 83 afios. Se administraron a los pacientes suplementos de calcio y vitaminaD. En
comparacion con €l placebo, laDMO aumenté significativamente en la columna vertebral (el 2,41%), €l
cuello femoral (el 2,19%) y € trocanter (el 1,65%) en los pacientes tratados con 5 mg de aendronato una vez
al dia. Los aumentos de laDMO con la administracion de 10 mg de alendronato una vez al diafueron los
mismos que para 5 mg de alendronato unavez al dia en todos los pacientes, a excepcion de las mujeres
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posmenopausicas que no fueron tratadas con estrégeno. En estas mujeres, |os aumentos (respecto al placebo)
gue se produjeron con la administracion de 10 mg de alendronato unavez a dia fueron superiores alos que
se produjeron con laadministracion de 5 mg de aendronato unavez a dia en la columna vertebral (el 4,11%
frentea 1,56%) y € trocanter (el 2,84% frente al 1,67%). No ha podido establecerse el efecto del aumento
de ladensidad 6sea sobre la prevencién de las fracturas con la administracion de 10 mg o de 5 mg de
alendronato en la osteoporosis inducida por corticosteroides.

Laadministracion de 10 mg y de 5 mg de alendronato resulté efectivaindependientemente de ladosiso la
duracion de la utilizacion de esteroides. Ademas, la administracion de 10 mg y de 5 mg de alendronato
resulté efectiva independientemente de la edad (<65 afios en comparacion con >65 afos), el sexo, laDMO en
el momento de partida, la remodel acién dsea en e momento de partiday la utilizacién concomitante de
medicamentos de uso comin. En |os pacientes a quienes se administré aendronato en dosis de hasta 10 mg
diariosy en los cuales se realiz6 una biopsia un afio después, no se observaron signos de alteracion del
proceso de mineralizacion dsea.

5.2  Propiedadesfarmacocinéticas

Absorcion

Comparada con una dosis de referencia por viaintravenosa, la biodisponibilidad oral media del alendronato
en mujeres fue del 0,64% paralas dosis que iban desde los 5 mg hasta los 70 mg administrados tras ayuno
nocturno y dos horas antes de un desayuno estandarizado. La biodisponibilidad disminuy6 hasta un 0,46% y
un 0,39% estimados cuando se administré € alendronato una hora o media hora antes de un desayuno
estandarizado.

En estudios de osteoporosis, € aendronato resulté eficaz cuando se administré al menos 30 minutos antes de
la primera comida o bebida del dia. La biodisponibilidad resulté insignificante independientemente de si €l
alendronato se administraba junto con un desayuno estandarizado o hasta dos horas después de él. La
administracion concomitante del alendronato con café o jugo de naranja redujo la biodisponibilidad en aprox.
el 60%. En personas sanas, la prednisolona oral (20 mg tres veces a dia durante cinco dias) no generd
ninglin cambio clinicamente significativo en la biodisponibilidad oral de alendronato (un incremento medio
deentreel 20% Yy e 44%).

Distribucion

Los estudios llevados a cabo en ratas muestran que €l alendronato se distribuye inicialmente por los tejidos
blandos tras la administracion intravenosa de 1 mg/kg, pero a continuacion se redistribuye répidamente hacia
el esqueleto o es excretado con la orina. El volumen medio de distribucidn en estado de equilibrio, exclusivo
para€ hueso, es al menos de 28 litros en humanos. Las concentraciones del principio activo en plasmatras
ladosis terapéutica oral son demasiado bajas parala deteccién analitica (<5 ng/ml). El grado de union
proteicaen el plasma humano es de aproximadamente el 78%.

Biotransformacion
No existen evidencias de que el aendronato sea metabolizado en animales 0 humanos.

Eliminacion

Tras una sola dosis intravenosa de (**C) aendronato, aproximadamente el 50% de la radioactividad fue
excretada con la orinaen 72 horas y alguna o ninguna radioactividad se detectd en las heces. Tras una sola
dosis intravenosa de 10 mg, la depuracién renal del alendronato fue de 71 mi/min y la depuracion sistémica
no superod los 200 ml/min. Las concentraciones en plasma cayeron en mas del 95% en las 6 horas posteriores
alaadministracion intravenosa. La semividatermina en humanos se estima que superalos diez afios,
reflgiando laliberacion de alendronato a partir del esqueleto. El alendronato no se excreta através delos
sistemas de transporte &cido o basico del rifién en ratasy, por lo tanto, no se cree queinterfieracon la
excrecion de otros principios activos realizada por dichos sistemas en humanos.

Caracteristicas en los pacientes

L os estudios preclinicos demuestran que €l principio activo que no se deposita en el hueso es rapidamente
excretado con laorina. No se encontraron evidencias de saturacion de la captacion éseatras la dosificacion
crénica con dosis intravenosas acumul ativas de hasta 35 mg/kg en animales. Aunque no se dispone de
informacion clinica, es probable que, como en los animales, la eliminacion del alendronato por medio del
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rifidn esté reducida en los pacientes con funcidn renal deteriorada. Por consiguiente, se puede esperar una
acumulacién algo mayor de alendronato en hueso en los pacientes con funcion renal deteriorada (ver seccion
4.2).

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

L os estudios convencionales de toxicidad general, genotoxicidad y carcinogenicidad no mostraron riesgos
especiales paralos seres humanos. Los estudios |levados a cabo en ratas hembra mostraron que el
tratamiento con alendronato durante la gestacion se asociaba con distocia durante el parto, lo cual se
relaciond con la hipocalcemia. Los estudios en los cuales se administraron alas ratas dosis elevadas
mostraron una mayor incidencia de formacion 6sea fetal incompleta. Se desconoce laimportancia de esto
para€ caso de los humanos.

6. DATOSFARMACEUTICOS

6.1 Listadeexcipientes

Celulosa microcristalina

L actosa monohidratada

Croscarmelosa sddica

Estearato de magnesio

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo devalidez

2 afos

6.4 Precauciones especiales de conservacién

No conservar atemperatura superior a 25°C. Conservar en el embalgje origina paraprotegerlo de la
humedad.

6.5 Naturalezay contenido del envase

L os comprimidos se proporcionan en paquetes de tres blisters (PVC/PE/PVDC/AL).
14, 28, 56, 98, 112 comprimidosy 50 x 1 comprimido (dosis Unica).

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion

Ninguna especial.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

[Ver Anexo | - Para completar a nivel nacional]

8.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

[Para completar a nivel nacional]
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9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION
{ Dia/lmes/afio}

[Para completar anivel nacional]

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
{Mes/afio}

[Para completar anivel nacional]
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ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA DE CARTON

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Alendronat HEXAL y nombres asociados (véase el Anexo I), 10 mg comprimidos
[Ver Anexo | - Paracompletar anivel nacional]

Acido alendrénico

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Un comprimido contiene 10 mg de &cido aendroénico (en forma de alendronato sddico trihidratado).

3. LISTA DE EXCIPIENTES

También contiene lactosa. Consulte €l prospecto para mas informacién.

| 4, FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

14 comprimidos

28 comprimidos

56 comprimidos

98 comprimidos

112 comprimidos

50 x 1 comprimido (dosis Unica)

5. FORMA FARMACEUTICA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Por viaoral. Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE FUERA
DE LA VISTA'Y DEL ALCANCE DE LOSNINOS

Mantener fueradel alcancey de lavistade los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ESNECESARIO

L os comprimidos de Alendronat HEXAL se debe ingerir enteros.

L os comprimidos de Alendronat HEXAL se deben tomar con e estdmago vacio, inmediatamente tras
levantarse por la mafiana, acompafiados solo por agua puray a menos 30 minutos antes de ingerir €l primer
alimento, bebida u otra medicacién del dia

No se acueste en los 30 minutos posteriores alatoma de Alendronat HEXAL.
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8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar atemperatura superior a 25°C.
Conservar en el embalgje origina para protegerlo de la humedad.

10. PRECAUCIONESESPECIALESDE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOSMATERIALESDERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

[Ver Anexo | - Paracompletar anivel nacional]

| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

[Para completar a nivel nacional]

| 13.  NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

[Para completar a nivel nacional]

| 15. INSTRUCCIONESDE USO

[Para completar a nivel nacional]

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Alendronat HEXAL

[Para completar a nivel nacional]
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INFORMACION MiNIMA A INCLUIR EN BLISTERS

PVC/PE/PVDC/AL

|1 NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Alendronat HEXAL y nombres asociados (véase € Anexo 1),10 mg comprimidos
[Ver Anexo | - Para completar anivel nacional]

Acido aendrénico

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

[Ver Anexo | - Paracompletar anivel nacional]

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD.

| 4. NUMERO DE LOTE

Lote

|5.  OTROS
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PROSPECTO
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PROSPECTO: INFORMACION PARA EL USUARIO

Alendronat HEXAL y nombres asociados (véase € Anexo |) 10 mg comprimidos
[Ver Anexo | - Paracompletar a nivel nacional]

Acido alendrénico

Leatodo € prospecto detenidamente antes de empezar atomar e medicamento.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver aleerlo.

- Sitiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras personas, aungue tengan los
mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.

- S considera gue alguno de los efectos adversos que sufre es grave 0 Si aprecia cualquier efecto adverso
no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

Contenido del prospecto:

Qué es Alendronat HEXAL y para qué se utiliza
Antes de tomar Alendronat HEXAL

Cbémo tomar Alendronat HEXAL

Posibles efectos adversos

Conservacion de Alendronat HEXAL
Informacion adicional

o~ wWNE

1 QUE ESALENDRONAT HEXAL Y PARA QUE SE UTILIZA

El alendronato pertenece a un grupo de medicamentos no hormonal es |lamados bifosfonatos. El aendronato
previene la pérdida de hueso y ayuda a su reconstitucion. Reduce € riesgo de fractura de la columna
vertebral y de la cadera.

Su médico le ha prescrito Alendronat HEXAL para el tratamiento de la osteopor osis. Alendronat HEXAL ha
demostrado reducir el riesgo de fractura de la columna vertebral y de la cadera en mujeresy fracturas
delas vértebras en hombres.

La osteoporosis consiste en un desgaste y debilitamiento de |os huesos. Al principio, la osteoporosis es
generalmente asintomatica. Sin embargo, si no se procede a su tratamiento, puede provocar lafractura de
huesos. A pesar de que éstas por |o general duelen, las fracturas de huesos de |a columna vertebral pueden
pasar desapercibidas hasta que generan la pérdida de atura. La fractura de los huesos se puede producir
durante la actividad normal de cada dia, como puede ser al levantar objetos, o derivada de accidentes
menores que generalmente no romperian los huesos normales. La fractura de huesos suele ocurrir en la
cadera, la columna vertebral o lamufieca, y puede producir no sélo dolor, sino también problemas
considerables como la postura encorvada (cifosis torécica, joroba) y la pérdida de movilidad.

Junto con el tratamiento con Alendronat HEXAL, su médico puede sugerirle cambios en €l estilo de vida
parala mejora de su estado, como:

Dejar de fumar
Fumar parece aumentar €l indice de pérdida de hueso y, por consiguiente, puede incrementar el riesgo de
fractura de huesos.

Ejercicio
Como los muscul os, los huesos requieren € g ercicio para mantenerse fuertes y sanos. Consulte a su médico
antesde iniciar cualquier programade gercicios.
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Consumo de una dieta equilibrada
El médico le aconsegjara la dieta adecuaday le indicara los suplementos dietéticos que deba tomar.

2. ANTESDE TOMAR ALENDRONAT HEXAL

No tome Alendronat HEXAL

- si esaérgico (hipersensible) a alendronato sodico trihidratado o a cualquiera de los demas
componentes de Alendronat HEXAL;

- si padece algun tipo de problema esofagico (eséfago: el tubo que conectala boca con el estbmago)
como puede ser su estrechamiento o dificultades en la deglucion;

- si no puede per manecer de pie o sentado con la espalda recta durante un minimo de 30 minutos,

- si el médico le haindicado que tiene un valor reducido de calcio en la sangre.

Si piensa que se encuentra en cualquiera de estos casos, no tome los comprimidos. Consulte primero a su
médico y siga sus indicaciones.

Tenga especial cuidado con Alendronat HEXAL

Informe a su médico

- si sufre problemasrenales,

- si tiene algun tipo de problemas para la deglucion o digestivos;
- S posee nivelesreducidos de calcio en la sangre.

Se puede producir lairritacion, lainflamacion o la ul ceracion esofégicas (estfago: €l tubo que conectala
boca con e estémago) a menudo con sintomas de dolor pectoral, pirosis o dificultad o dolor en la deglucion,
especialmente si 1os pacientes no beben un buen vaso de aguay/o S se acuestan antes de pasados 30 minutos
desde haber tomado Alendronat HEXAL . Estos efectos adversos pueden empeorar si 10s pacientes contintian
tomando Alendronat HEXAL después de que aparezcan |os sintomas.

Antes de tomar Alendronat HEXAL comunique a su médico si padece o ha padecido dolor o inflamacion de
sus encias y/o mandibula, si tiene una sensacién de adormecimiento o pesadez de la mandibula, o si ha
perdido algun diente. Cual quiera de estas afecciones puede ser un sintoma de osteonecrosis (destruccion del
tejido 6se0). Comuniquele a médico que le atiende si padece de cancer o si sus dientes se encuentran en mal
estado, puesto que tales situaciones representan factores de riesgo. Si se encuentra en tratamiento con un
dentista 0 si vaa someterse a cirugia dental, informe a su dentista de que esta tomando Alendronat HEXAL.

No administrar Alendronat HEXAL anifiosy adolescentes.

Toma de otros medicamentos

Es posible que los suplementos de calcio, los antiacidos y algunos medicamentos or ales interfieran con la
absorcion de Alendronat HEXAL s setoman alavez. Por consiguiente, es importante que siga los consejos
gue se proporcionan en la seccién 3: “Cémo tomar Alendronat HEXAL”.

Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando 0 ha tomado recientemente otros medicamentos, incluso
los adquiridos sin receta.

Toma de Alendronat HEXAL con los alimentosy bebidas

Es posible que los alimentos y las bebidas (incluyendo el agua mineral) reduzcan la eficacia de Alendronat
HEXAL si setoman al mismo tiempo. Por consiguiente, es importante que siga los consejos que se
proporcionan en la seccion 3: “Como tomar Alendronat HEXAL”.

Embarazo y lactancia
No tome Alendronat HEXAL si esta o piensa que puede estar embarazada.

No tome Alendronat HEXAL s esta amamantando.
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Conduccién y uso de maquinas
Alendronat HEXAL no debe afectar a su capacidad para conducir o manejar maguinas.

I nformacion importante sobr e algunos de los componentes de Alendronat HEXAL
Alendronat HEXAL contiene lactosa. Si e médico le haindicado que sufre unaintolerancia a algunos
azUcares (como por gjemplo alalactosa), péngase en contacto con €l antes de tomar este medicamento.

3. COMO TOMAR ALENDRONAT HEXAL

Siga exactamente |as instrucciones de administracion de Alendronat HEXAL indicadas por su médico.
Consulte a su médico o farmacéutico s tiene dudas.

Tomeun comprimido de Alendronate 10 mg una vez al dia.

Siga cuidadosamente estas instrucciones para asegurar que se beneficia de Alendronat HEXAL.

Es muy importante seguir lasinstrucciones 1), 2), 3) y 4) paralograr que Alendronat HEXAL alcance
e estdmago rapidamentey reducir la posibilidad deirritacién esofagica (eséfago: € tubo que conecta
la boca con € estémago).

1) Después de levantarsepor la mafianay antes de tomar ningun alimento, bebida u otro medicamento,
ingiera Alendronat HEXAL acompafiado por un buen vaso de agua pura (no agua mineral) (no menos de
200 ml).

- No lo tome con agua mineral (con o sin gas).

- No lo tome con café o té.

- No lo tome con jugo o leche.

2) No mastique e comprimido ni 1o deje disolver en la boca.

3) No se acueste: manténgase en posicion vertical (sentado, de pie o caminando) durante al menos 30
minutos después de ingerir el comprimido. No se acueste hasta después de la primera comida del dia.

4) No tome Alendronat HEXAL alahora de acostarse 0 antes de levantarse por la mafiana.

5) Si siente molestias o dolor tras laingestion, asi como dolor pectoral o la aparicidén o empeoramiento de
pirosis, deje de tomar Alendronat HEXAL y pdngase en contacto con su médico.

6) Después de ingerir Alendronat HEXAL, espere al menos 30 minutos antes detomar |os primeros
alimentos, bebida u otro medicamento del dia, incluyendo los antiacidos, los suplementos de calcio y
las vitaminas. Alendronat HEXAL solo resultaeficaz si se toma con el estdbmago vacio.

7) Es importante que continGe tomando Alendronat HEXAL mientras el médico le prescriba el medicamento.
Alendronat HEXAL puede tratar la osteoporosis solo s contintia tomando |os comprimidos.

Si Vd. toma mas Alendronat HEXAL del que debiera
Si toma demasiados comprimidos por error, beba un buen vaso de leche y pdngase en contacto
inmediatamente con su médico. No se obligue avomitar y no se acueste.

Si olvidé tomar Alendronat HEXAL
Si olvidatomar una dosis, simplemente tome un comprimido la mafana siguiente. No tome dos comprimidos
el mismo dia. Vuelva atomar un comprimido diario.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este producto, pregunte a su médico o farmacéutico.
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4, POSIBLESEFECTOS ADVERSOS

Al igua gue todos los medicamentos, Alendronat HEXAL puede tener efectos adversos, aunque no todas las
personas los sufran.

Los términos siguientes se utilizan para describir con qué frecuencia se han observado | os efectos adversos.
Muy frecuentes: >1/10

Frecuentes: >1/100 - <1/10

Poco frecuentes: >1/1.000 - <1/100

Raros: >1/10.000 - <1/1.000

Muy raros: <1/10.000, no conocidas (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Frecuentes:

dolor de cabeza;

dolor abdominal;

sensacion desagradable en el estdmago o necesidad de eructar después de comer;
estrefiimiento;

sensacion de estdbmago |leno o hinchado;

diarrez;

flatulencia;

pirosis;

dificultades en ladeglucion;

dolor a deglutir;

ul ceracion esofégica (esdfago: e tubo que conectala boca con el estbmago) que puede generar dolor
pectoral, pirosis o dificultad o dolor en ladeglucioén;

dolor éseo, muscular y/o articular.

Poco frecuentes:

nausess;

vomitos;

irritacion o inflamacion esof agicas (eséfago: el tubo que conectala boca con el estdmago) o del estomago;
deposiciones negras o alquitranadas,

sarpullido;

picazén;

enrojecimiento de lapidl.

Raros:.

visién borrosa, dolor o enrojecimiento de los 0jos;

estrechamiento esofégico (esdfago: el tubo que conecta laboca con el estémago);

Ul ceras bucales cuando se han masticado o chupado los comprimidos;

Ulceras de estdmago o pépticas (a veces graves 0 sangrantes) aungue no es seguro que sean causadas por
Alendronat HEXAL;

dolor éseo, muscular y/o articular grave;

sarpullido empeorado por laluz solar, sintomas transitorios de tipo gripal, como muscul os dol oridos,
sensacion general de malestar y a veces con fiebre normalmente al inicio del tratamiento;

reacciones de hipersensibilidad incluyendo la urticariay €l angioedema;

sintomas propios de los niveles bajos de calcio en sangre, incluyendo calambres musculares 0 espasmos y/o
la sensacion de hormigueo en los dedos o arededor de la boca.

Muy raros:

reacciones graves de lapiel;

en casos aislados se comunico perforacion del esdfago (eséfago: e tubo que conectalaboca con e
estbmago).
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Posteriormente ala comercializacién se han comunicado |as siguientes reacciones adversas (frecuenciano
conocida):

mareo;

hinchazdn en las manos o piernas;

falta o pérdidade fuerza;

osteonecrosis (destruccién del tejido 6seo);
hinchazén de las articul aciones.

Serdde gran ayuda si Vd. toma nota de |os efectos que ha experimentado, cuando se han iniciado y cuanto
han durado.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave 0 si aprecia cualquier efecto adverso no
mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

5. CONSERVACION DE ALENDRONAT HEXAL
Mantener fueradel alcancey de lavista de los nifios.

No utilice Alendronat HEXAL después de la fecha de caducidad que aparece en €l blister y lacgja. Lafecha
de caducidad es € ultimo diadel mes que seindica

No conservar atemperatura superior a 25°C. Conservar en el embalgje origina para protegerlo de la
humedad.

6. INFORMACION ADICIONAL

Composicién de Alendronat HEXAL
El principio activo es alendronato sodico trihidratado. Cada comprimido contiene 10 mg de &cido
alendrénico en forma de aendronato sddico trihidratado.

L os demés componentes son cel ulosa microcristaling, lactosa monohidratada, croscarmel osa sodica,
estearato de magnesio.

Aspecto del producto y contenido del envase
Alendronat HEXAL est& disponible como comprimidos blancos a blanquecinos con forma de cépsula que
llevan grabado "AN 10" en un lado y € logotipo “Arrow™ en €l otro.

L os comprimidos se dispensan en paquetes de tres blisters (PV C/PE/PVDC/AL) que contienen 14, 28, 56,
98, 112 comprimidos 0 50 x 1 comprimido (dosis Unica).
Posible comercializacion solamente de algunos tamarios de envases.

Titular dela autorizacién de comercializacion y responsable de la fabricacion
[Ver Anexo | - Paracompletar anivel nacional]

Este medicamento esta autorizado en los estados miembros del Espacio Econdmico Europeo con los
siguientes nombres:

Suecia Alendronat HEXAL
Alemania Alendron-HEXAL
Polonia AlendroHEXAL 10
Bélgica Alendronate Sandoz
Dinamarca Alendonicht

Grecia Forosa
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Este prospecto fue aprobado en { M es/afio} .
[Para completar a nivel nacional]
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