VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Alendronat Viatris 70 mg tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti sisdltdd 70 mg alendronihappoa natriumalendronaattina.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi tabletti sisdltdd 150,94 mg laktoosia (laktoosimonohydraattina).

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti.

Valkoinen, kaksoiskupera tabletti, jonka toisella puolella on merkintd ”AD70” ja toisella puolella ”G”.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Postmenopausaalisen osteoporoosin hoito.
Alendronaatti vihentdd nikama- ja lonkkamurtumien riskid.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Suositeltu annos on yksi 70 mgn tabletti kerran vilkossa. Bisfosfonaattilddkityksen optimaalista kestoa
osteoporoosin hoidossa ei ole mééritelty. Yksittdisen potilaan hoidon jatkamisen tarvetta on arvioitava
sdannollisesti uudelleen Alendronat Viatris -hoidosta saatavien hydtyjen ja siitd mahdollisesti
aiheutuvien riskien perusteella etenkin, jos hoito on jatkunut 5 vuotta tai kauemmin.

Erityiset potilasryhmdit

Idkkddat
Klinisissd tutkimuksissa ikéd ei vaikuttanut alendronaatin tehoon tai turvallisuuteen. Néin ollen annosta
ei tarvitse muuttaa ikddntyneitd potilaita hoidettaessa.

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on yli 35 ml/min. Alendronat
Viatris -tabletteja ei suositella potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on alle 35 ml/min, silld
alendronaatin kaytosti tillaisten potilaiden hoidossa ei ole kokemusta.

Pediatriset potilaat

Natriumalendronaatin (vaikuttavan aineen) turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden lasten hoidossa ei
ole varmistettu. Taté ladkevalmistetta ei pidd kdyttdd alle 18-vuotiaiden lasten hoitoon. Saatavissa
oleva tieto alendronihapon kaytostd pediatrisille potilaille on kuvattu kohdassa 5.1.



Antotapa

Suun kautta.

Alendronaatin riittdvin imeytymisen varmistaminen:

Alendronat Viatris on otettava pelkdn veden kanssa vihintdédn 30 minuuttia ennen piivén ensimméisen
ruoan, juoman tai muun lAdkevalmisteen nauttimista. Muut juomat (my6s kivenndisvesi), ruoka ja
erddt lidkevalmisteet todennédkdisesti heikentévit alendronaatin imeytymista (ks. kohta 4.5).

Seuraavia ohjeita on noudatettava, jotta ldcdkkeen kulkeutuminen mahalaukkuun helpottuu ja
paikallisten sekd ruokatorven drsytyksen/haittavaikutusten vaara vihenee (ks. kohta 4.4):

- Alendronat Viatris -tabletti otetaan tiyden vesilasillisen kanssa (vahintdan 200 ml) aamuisin
vuoteesta nousun yhteydessa.

- Alendronat Viatris -tabletti on nieltiva kokonaisena. Tablettia ei saa murskata tai pureskella eiki
sen saa antaa liueta suussa, koska se voi aiheuttaa suun ja nielun haavaumia.

- Potilas eisaa asettua makuulle ennen péivin ensimmadistd ruokailua, joka saa tapahtua aikaisintaan
30 minuutin kuluttua tabletin ottamisesta.

- Potilas eisaa asettua makuulle ennen kuin Alendronat Viatris -tabletin ottamisesta on kulunut
vahintddn 30 minuuttia.

- Alendronat Viatris -tablettia ei saa ottaa nukkumaan mentdessé eikd aamulla ennen vuoteesta
nousemista.

Potilaan on otettava kalsium- ja D-vitamiinilisdd, ellei hiin saa niitd riittdvasti ravinnosta (ks. kohta
4.4).

Alendronaattia 70 mg kerran vilkossa kdytettynd ei ole tutkittu glukokortikoidien aiheuttaman
osteoporoosin hoidossa.

4.3 Vasta-aiheet

- Ruokatorven poikkeavuudet ja muut tekit, jotka heikentidvit ruokatorven tyhjenemistd, esim.
striktuurat tai akalasia.

- Kykeneméttomyys seistd tai istua vahintdédn 30 minuutin ajan.

- Ylherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mamituille apuaineille.

- Hypokalsemia (ks. my0s kohta 4.4).

4.4 Varoitukset ja kiayttoon liittyviit varotoimet

Ruoansulatuskanavan yldosan haittavaikutukset

Alendronaatti voi aiheuttaa paikallista limakalvodrsytystd ruoansulatuskanavan yliosassa.
Alendronaatin kdytdssé on oltava varovainen potilailla, joilla on aktiivinen maha-suolikanavan yliosan
sairaus, kuten nielemishéirié, ruokatorven sairaus, gastriitti, duodeniitti tai haavaumia, tai joilla on
askettdin (vuoden sisélld) ollut merkittdvd maha-suolikanavan sairaus, kuten ulkustauti tai aktiivinen
maha-suolikanavan verenvuoto, tai joille on dskettdin (vuoden sisélld) tehty maha-suolikanavan
yldosaan kohdistunut muu leikkaus kuin pylorusplastia, koska alendronaatti voi pahentaa néita
aiemmin todettuja sairauksia (ks. kohta 4.3).

Hoidon aloittavan Id4kérin tulee harkita alendronaatin hyddyt ja mahdolliset riskit potilaskohtaisesti
hoidettaessa potilaita, joilla tiedetddn olevan Barrettin ruokatorvi.

Alendronaattihoitoa saaneilla potilailla imoitettiin ruokatorveen kohdistuvia haittavaikutuksia, kuten
ruokatorvitulehduksia, ruokatorven haavaumia ja ruokatorven sydpymad, joista harvinaisissa
tapauksissa aiheutui ruokatorven striktuura. Osalla potilaista nimé vaikutukset olivat vaikeita ja
vaativat sairaalahoitoa. Tamén vuoksi lddkdrin on kiinnitettdvd huomiota ruokatorveen kohdistuvien
haittavaikutusten merkkeihin ja oireisiin. Potilasta on neuvottava lopettamaan alendronaattihoito ja
keskustelemaan ladkérin kanssa, jos hdanelld ilmenee ruokatorven drsytyksen oireita, kuten
nielemishdirioitd, kipua nielemisen yhteydessé, kipua rintalastan takana, uudentyyppistd tai



voimistunutta naréstysta (ks. kohta 4.8).

Vaikeiden ruokatorveen kohdistuvien haittavaikutusten riski niyttda olevan suurempi niilld potilailla,
jotka eivdt kidytd alendronaattia ohjeen mukaisesti ja/tai jatkavat alendronaatin kiyttdmistd sen jélkeen,
kun heille on kehittynyt ruokatorven &drsytykseen viittaavia oireita. On erittiin tirkedd, ettd potilaalle
annetaan ladkkeen annostusohjeet ja ettd he ymmartavét ne tiysin (ks. kohta 4.2). Potilaille on
kerrottava, ettd ruokatorveen kohdistuvien haittojen riski on suurempi, jos néitd ohjeita ei noudateta.

Laajoissa kliinisissad tutkimuksissa ei havaittu riskin suurenemista, mutta myyntiluvan saamisen
jilkeen on ilmoitettu harvinaisia maha- ja pohjukaissuolihaavatapauksia, joista osa oli vaikeita ja
nithin liittyi komplikaatioita (ks. kohta 4.8).

Leuan luukuolio

Leuan luukuoliota on ilmoitettu sydpédpotilailla tavallisesti hampaanpoiston ja/tai paikallisen infektion
(myos osteomyeliitin) yhteydessé, kun heiddn hoito-ohjelmansa on koostunut péédasiassa laskimoon
annetuista bisfosfonaateista. Monet néistd potilaista saivat myos kemoterapiaa ja kortikosteroideja.
Leuan luukuoliota on ilmoitettu myos suun kautta annettavia bisfosfonaatteja saaneilla
osteoporoosipotilailla.

Seuraavat riskitekijit tulee huomioida arvioitaessa yksittdisen henkilon riskid saada leuan luukuolio:

o bisfosfonaatin teho (suurin tsolendronihapolla), antoreitti (ks. ylid) ja kumulatiivinen annos
o syopd, kemoterapia, sddehoito, kortikosteroidit, angiogeneesin estdjét, tupakointi
o aikaisempi hammassairaus, huono suuhygienia, periodontaalinen sairaus, invasiiviset

hammastoimenpiteet ja huonosti sopivat hammasproteesit

Ennen kuin oraalinen bisfosfonaattihoito aloitetaan potilaille, joilla on huono hampaiden kunto, tulee
hammastutkimusta ja tarkoituksenmukaista ehkdisevdd hoitoa harkita.

Néiden potilaiden on véltettdvé hoidon aikana invasiivisia hampaiden hoitotoimenpiteitd, jos se on
mahdollista. Jos potilaalle on kehittynyt leuan luukuolio bisfosfonaattihoidon aikana, hammaskirurgia
voi pahentaa sitd. Ei ole tietoa, pienentédko bisfosfonaattihoidon lopettaminen leuan luukuolioriski
potilailla, joiden tila vaatii hammashoitoa. Hoitavan liddkérin klinisen arvion tulee ohjata kunkin
potilaan hoitosuunnitelmaa, ja timén tulee perustua yksildllisten riskien ja hydtyjen arviointiin.

Bisfosfonaattihoidon aikana kaikkia potilaita tulee kannustaa huolehtimaan hyvisti suuhygieniasta,
kidyméain sddnnollisessd hampaiden tarkastuksessa ja raportoimaan kaikki suun oireet, kuten
hampaiden likkuminen, kipu tai turvotus.

Korvakédytdvin osteonekroosi

Korvakdytdvian osteonekroosia on ilmoitettu bisfosfonaattien kiyton ja lihinnad pitkdaikaisen hoidon
yhteydessd. Korvakéytivin osteonekroosin mahdollisia riskitekijoitd ovat steroidien kaytto ja
kemoterapia ja/tai paikalliset riskitekijit, kuten infektio tai trauma. Korvakiytiavin osteonekroosin
mahdollisuus on huomioitava, jos bisfosfonaatteja saavalla potilaalla ilmenee korvaoireita kuten kipua
tai vuotoa, taikroonista korvatulehdusta.

Tuki- ja liikuntaelinperdinen kipu

Bisfosfonaatteja kéyttivilld potilailla on raportoitu esiintyneen luu-, nivel- ja/tai lihaskipua.
Ladkevalmisteiden markkinoille tulon jilkeisen kokemuksen perusteella nimaé oireet ovat harvoin
olleet vaikeita ja/tai toimintakykya haittaavia (ks. kohta 4.8). Oireiden alkamisajankohta vaihteli
yhdestd paivisti useisiin kuukausiin hoidon aloittamisen jilkeen. Useimmilla potilailla oireet
lievittyivédt, kun hoito lopetettin. Osalla potilaista oireet uusiutuivat, kun hoito aloitettin uudelleen
samalla lddkevalmisteella tai toisella bisfosfonaatilla.

Epétyypilliset reisiluun murtumat

Epétyypillisid subtrokanteerisia ja diafyseaalisia reisiluun murtumia on raportoitu bisfosfonaattihoidon
yhteydessa, ensisijaisesti niilld potilailla, jotka ovat saaneet pitkdaikaista bisfosfonaattihoitoa
osteoporoosiin. Téllaisia poikittaisia tai lyhyitd, vinoja murtumia voi ilmetd missa tahansa reisiluun




pienen trokanterin alapuolen ja nivelnastan ylipuolisen alueen vilissd. Naitd murtumia tapahtuu
yleensé hyvin pienten traumojen yhteydessa tai ilman traumaa, jotkut potilaat voivat kokea kipua
reidessé tai nivusissa. Usein murtumat muistuttavat ensin rasitusmurtumia ennen kuin viikkkojen ja
kuukausien kuluessa ne muuttuvat tdydellisiksi reisititun murtumiksi. Murtumat saattavat olla
molemminpuolisia, joten toinenkin reisituu on tutkittava, jos bisfosfonaattihoitoa saavalla potilaalla
todetaan reisiluun varsiosan murtuma. Néiden murtumien viivistynyttd paranemista on myos
raportoitu.

Potilailla, joilla epiillitin epétyypillistd reisiluiun murtumaa, tulee harkita bisfosfonaattihoidon
keskeyttdmistd potilaan tilan arvion ajaksi, ja keskeyttdmispaétoksen on perustuttava yksilolliseen
riski-hy6tysuhteen arvioon.

Potilaita on ohjeistettava ilmoittamaan kaikista mahdollisista bisfosfonaattihoidon aikana ilmenevista
reisi-, lonkka- tainivuskivuista, ja téllaisista oireista kertovat potilaat on tutkittava mahdollisen
reisiluun  epdtdydellisen murtuman varalta.

Ihoreaktiot
Markkinoille tulon jélkeisend aikana on havaittu harvinaisena haittavaikutuksena vakavia
ihoreaktioita, mukaan lukien Stevens-Johnsonin oireyhtyma ja toksinen epidermaalinen nekrolyysi.

Annoksen unohtuminen

Potilaalle on annettava ohjeeksi, ettd jos hin unohtaa ottaa yhden Alendronat Viatris -annoksen, hinen
tulee ottaa yksi tabletti seuraavana aamuna sen jilkeen, kun héin on huomannut asian. Potilas ei saa
ottaa kahta tablettia samana péivini, vaan hoitoa on jatkettava alkuperdisen annostusohjeen mukaan
ottamalla yksi tabletti kerran vilkossa valittuna vikonpédivana.

Munuaisten vajaatoiminta
Alendronaattia ei suositella potilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta ja kreatinimipuhdistuma on
alle 35 ml/min (ks. kohta 4.2).

Luu- ja kivennéisaineenvaihdunta
Estrogeenin puutoksen ja ikddntymisen lisdksi myos muut osteoporoosin syyt on otettava huomioon.

Hypokalsemia on hoidettava ennen alendronaattihoidon aloittamista (ks. kohta 4.3). Muut
kivenndisaineenvaihdunnan héiriét (kuten D-vitamiinin puutos ja hypoparatyroidismi) on myos
hoidettava tehokkaasti ennen tdmén lddkevalmisteen kdyton aloittamista. Ndiden potilaiden seerumin
kalsiumpitoisuutta ja hypokalsemian oireita on seurattava Alendronat Viatris -hoidon aikana.

Koska alendronaatilla on luiden mineraalitiheyttd lisidva vaikutus, seerumin kalsium- ja
fosfaattipitoisuudet voivat pienentyd, erityisesti glukokortikoidihoitoa saavilla potilailla, joilla
kalsiumin imeytyminen voi olla heikentynyt. Tdma on yleensd vihiisti ja oireetonta. Oireista
hypokalsemiaa on kuitenkin raportoitu harvoin. Jotkut tapaukset ovat olleet vakavia ja ilmenneet usein
potilailla, joilla on ollut muita altistavia tekijoitd (esim. hypoparatyroidismi, D-vitamiinin puutos tai
kalsiumin imeytymishairio).

Tadmén vuoksi riittdvén kalsiumin ja D-vitamiinin saanti on erityisen tdrkedd glukokortikoideja saavilla
potilailla.

Apuaineet
Téama ladkevalmiste sisdltdd laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-

intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei pidd kayttaa tata
ladketta.

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.



4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

On todenndkoistd, ettd ruoka ja juomat (my6s kivenndisvesi), kalsiumlisé, antasidit seké jotkut suun
kautta otettavat lidkkeet vaikuttavat alendronaatin imeytymiseen, mikéli ne otetaan samanaikaisesti
alendronaatin kanssa. Tdmén vuoksi potilaiden on alendronaatin ottamisen jilkeen odotettava
vahintdédn 30 minuuttia ennen muiden suun kautta otettavien lidkevalmisteiden ottamista (ks. kohdat
4.2ja5.2).

Muita klinisesti merkitsevid yhteisvaikutuksia lidkevalmisteiden kanssa ei odoteta esiintyvan.
Klinisissd tutkimuksissa monet potilaat saivat estrogeenia (eméttimen, ihon tai suun kautta)
alendronaattihoidon aikana. Yhteiskdytosti ei havaittu haittavaikutuksia.

Koska ei-steroidaalisten tulehduskipulddkkeiden (NSAID) kdyttoon Liittyy maha-suolikanavan
arsytysti, yhteiskdytdssd alendronaatin kanssa tulee noudattaa varovaisuutta.

Vaikka erityisid yhteisvaikutustutkimuksia eiole tehty, alendronaattia kdytettin klinisissa
tutkimuksissa samanaikaisesti erilaisten yleisesti kiytettyjen lddkevalmisteiden kanssa eiké kliinisid
merkkejd yhteisvaikutuksista todettu.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus
Alendronaattia ei saa kéyttdé raskauden aikana. Ei ole olemassa tietoja tai on vain véhén tietoja
alendronaatin kéytostd raskaana oleville naisille.

Eldimilld tehdyissd tutkimuksissa on havaittu lisidntymistoksisuutta. Kun tiineille rotille annettiin
alendronaattia, eldiimilld todettin hypokalsemian aiheuttamia synnytyshéirioitd (ks. kohta 5.3).

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko/erittyviatkd alendronaatti/metaboliitit ihmisen rintamaitoon.
Vastasyntyneeseen/imeviiseen kohdistuvia riskejd ei voida poissulkea. Imettavat didit eivat saa
kayttdd alendronaattia.

Hedelmillisyys
Bisfosfonaatit kerddntyvit luumatriksiin, josta ne véhitellen vapautuvat vuosien kuluessa. Aikuisen

luustoon kerddntyneen ja ndin ollen myos takaisin systeemiseen verenkiertoon vapautuvan
bisfosfonaatin madéra on suoraan riippuvainen bisfosfonaattiannoksesta ja hoidon kestosta (ks. kohta
5.2). Ihmisen sikioon kohdistuvasta riskistd eiole tietoja. On kuitenkin olemassa teoreettinen riski
sikidlle, ldhinnéd luustoon, kohdistuvasta haitasta, jos nainen tulee raskaaksibisfosfonaattihoitokuurin
jalkeen. Muuttujien, kuten bisfosfonaattihoidon lopettamisen ja hedelmditymisen vélisen ajan,
kéaytetyn bisfosfonaattivalmisteen ja antotavan (laskimonsiséinen vs. oraalinen) vaikutusta riskiin ei
ole tutkittu.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéiyttokykyyn

Alendronaatilla eiole suoraa haitallista vaikutusta tai silld on véhéinen vaikutus ajokykyyn ja
koneidenkéyttokykyyn. Potilailla saattaa ilmetd haittavaikutuksia (esim. hdmartynyt nako,
heitehuimaus ja vaikea luu-, lihas- tai nivelkipu (ks. kohta 4.8)), jotka voivat vaikuttaa ajokykyyn tai

kykyyn kayttda koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Osteoporoosia sairastavilla vaihdevuodet ohittaneilla naisilla tehdysséd vuoden mittaisessa
tutkimuksessa alendronaatin kokonaisturvallisuusprofiili oli samankaltainen annostuksilla 70 mg
kerran vikkossa (n=1519) ja 10 mg vuorokaudessa (n = 370).

Vaihdevuodet ohittaneilla naisilla tehdyissd kahdessa kolmen vuoden mittaisessa tutkimuksessa, joissa



kummassakin oli sama tutkimusasetelma (10 mg alendronaattia n = 196, lumelddke n =397), 10 mgn
paivittdisen alendronaattiannoksen ja lumelidkkeen kokonaisturvallisuusprofiili oli samanlainen.

Tutkijoiden arvion perusteella tutkimuslddkkeeseen mahdollisesti, todenndkdisesti tai varmasti liittyvat
haittavaikutukset on esitetty alla olevassa taulukossa, jos niitd esiintyi yli 1 %:lla jommassa kummassa
vuoden mittaisen tutkimuksen hoitoryhméssa tai jos mniitd esiintyi kolmivuotisissa tutkimuksissa yli 1

% potilaista, jotka saivat alendronaattia 10 mg/vrk, ja jos esiintyvyys oli suurempi kuin

lumelddkeryhméssa.
Vuoden Kolmen vuoden
mittainen mittainen
tutkimus tutkimus
70 mg 10 mg 10 mg Lumelédéke
alendronaattia alendronaattia alendronaattia n=397) %
kerran viikossa vuorokaudessa vuorokaudessa
(n=519) % (n=370) % (n=196) %
Ruuansulatuselimisto
Vatsakipu 3,7 3,0 6,6 4.8
Dyspepsia 2,7 2,2 3.6 3,5
Happamat royhtiykset | 1.9 24 2,0 43
Pahomvointi 1,9 24 3,6 4,0
Vatsan pingottuneisuus | 1,0 14 1,0 0,8
Ummetus 0,8 1,6 3,1 1,8
Ripuli 0,6 0,5 3,1 1,8
Nielemishdirié 04 0,5 1,0 0,0
Ilmavaivat 04 1,6 2,6 0,5
Mabhatulehdus 0,2 1,1 0,5 1,3
Mahahaava 0,0 1,1 0,0 0,0
Ruokatorven haavauma | 0,0 0,0 1,5 0,0
Luusto, lihakset ja
sidekudos
Lihasten ja luuston 2,9 32 4.1 2,5
(luiden, lihasten tai
nivelten) kivut
Lihaskrampit 0,2 1,1 0,0 1,0
Hermosto
Padnsirky 04 0,3 2,6 1,5
Haittavaikutustaulukko

Klinisissd tutkimuksissa ja/tai markkinoille tulon jilkeisen kdyton yhteydessd on imoitettu seuraavia

haittavaikutuksia:

Yleisyydet on mddritelty seuraavasti:

Hyvin yleinen (= 1/10)

Yleinen (> 1/100,< 1/10)

Melko harvinainen (= 1/1 000, < 1/100)
Harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000)

Hyvin harvinainen (< 1/10 000)

Elinjéiirjestelmi Esiintymistiheys Haittavaikutus

Immuunijirjestelmi Harvinainen yliherkkyysreaktiot, mukaan lukien
nokkosihottuma ja angioedeema

Aineenvaihdunta ja ravitsemus Harvinainen oireinen hypokalsemia usein
silloin, kun potilaalla on muita
altistavia tekijoita’

Hermosto Yleinen padnsarky, heitehuimaus’




Melko harvinainen

makuaistin hairio"

Silmiéit Melko harvinainen simétulehdus (uveriitti, skleriitti,
episkleriitti)

Kuulo ja tasapainoelin Yleinen kiertohuimaus®

Ruoansulatus elimisto Yleinen vatsakipu, dyspepsia, ummetus,

ripuli, ilmavaivat, ruokatorven
haavaumat*, nielemishairiot*,
vatsan turvotus, hapan
regurgitaatio

Melko harvinainen

pahomnvointi, oksentelu, gastriitti,
ruokatorven tulehdus*,
ruokatorven eroosiot*, meleena’

Harvinainen

ruokatorven striktuura*®, suun ja
nielun haavaumat*,
mahasuolikanavan yldosan
perforaatio, haavauma tai
verenvuoto

Iho ja ihonalainen kudos

Yleinen

alopesia’, kutina'

Melko harvinainen

thottuma, ihon punoitus

Harvinainen

valoherkkyyteen littyvd ihottuma,
vaikeat ihoreaktiot, mukaan lukien
Stevens—Johnsonin syndrooma ja
toksinen epidermaalinen
nekrolyysi*

Luusto, lihakset ja side kudos

Hyvin yleinen

luusto-, lihas- ja nivelkipu, joka on
joskus vaikeaa '’

Yleinen

nivelturvotus’

Harvinainen

leuan luukuolio®, epityypilliset
subtrokanteeriset ja diafyseaaliset
reisiluun murtumat
(bisfosfonaattien luokkavaikutus) *

Hyvin harvinainen

korvakaytdvéin osteonekroosi
(bisfosfonaattien
luokkahaittavaikutus)

Yleisoireet ja antopaikassa

todettavat haitat

Yleinen

voimattomuus’, perifeerinen
turvotus’

Melko harvinainen

ohimenevit, flunssan kaltaiset
oireet (kuten lihaskipu,
huonovointisuus ja harvoin
kuume), tyypillisesti hoidon
aloitusvaiheessa’.

Y Ks. kohta 4.4

" Kliinisissd tutkimuksissa esiintyvyys oli samanlainen lidike- ja lumelcicikeryhmdissdi.

*Ks. kohdat4.2 ja4.4

! Témd haittavaikutus havaittiin markkinoille tulon jiilkeisessd seurannassa. Perustuen relevantteihin

kliinisiin tutkimuksiin esiintyvyydeksi arvioitiin harvinainen.

+ Markkinoille tulon jdilkeisend aikana raportoitu.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiuivan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista

seuraavalle taholle:
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4.9 Yliannostus

Oireet
Suun kautta otettu yliannostus voi aiheuttaa hypokalsemiaa, hypofosfatemiaa ja oireita
ruoansulatuskanavan yldosassa, esim. vatsavaivoja, nirdstysti, esofagiittia, gastriittia tai haavaumia.

Hoito

Alendronaatin yliannostuksen hoidosta eiole erityisohjeita. Alendronaatin sitomiseksi on annettava
maitoa tai mahan happamuutta vihentdvid ladkkeitd. Ruokatorven arsytysriskin vuoksi potilasta ei saa
oksennuttaa ja hinen on pysyttivi pystyasennossa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Luutautien hoitoon kéytettéva bisfosfonaatti, ATC-koodi: MO5SBA04

Vaikutusmekanismi

Alendronat Viatris -tablettien vaikuttava aine, natriumalendronaattitrihydraatti, on bisfosfonaatti, joka
estdd osteoklastien aiheuttamaa luun resorptiota vaikuttamatta suoraan luunmuodostukseen.
Prekliinisissd tutkimuksissa alendronaatin on todettu hakeutuvan ensisijaisesti aktiivisiin
resorptiokohtiin. Osteoklastien toiminta estyy, mutta se ei vaikuta osteoklastien aktivoitumiseen ja
kiinnittymiseen. Alendronaattihoidon aikana muodostuva luu on rakenteeltaan normaalia.

Klininen teho ja turvallisuus

Postmenopausaalisen osteoporoosin hoito:

Osteoporoosi médritelldédn tilana, jossa selkdrangan tai lonkan luun mineraalitiheys (bone mass
density, BMD) on 2,5 keskihajontayksikkod (SD) alle normaalin nuoren vieston keskiarvon, tai
aikaisempana luiden haurastumisesta johtuvana murtumana, riippumatta luuntiheydesta.

Alendronaatin terapeuttinen ekvivalenssi annostuksella 70 mg kerran vikossa (n=519) ja 10 mg
vuorokaudessa (n = 370) osoitettiin osteoporoosia sairastavilla postmenopausaalisilla naisilla vuoden
mittaisessa monikeskustutkimuksessa. Lannerangan luuntiheys oli vuoden kuluttua lisidntynyt
lahtotilanteeseen ndhden keskimddrin 5,1 % (95 prosentin luottamusvéli: 4,8; 5.4 %) 70 mgn
annostuksella hoidetussa ryhméssé ja 5,4 % (95 prosentin luottamusvili: 5,0; 5,8 %) 10 mg:n
annostuksella hoidetussa ryhméssé. Luuntiheyden keskimdardinen lisddntyminen reisiluun kaulaosassa
oli 70 mg kerran viikossa annostuksella hoitoa saaneessa ryhmassid 2,3 % ja 10 mg kerran
vuorokaudessa hoitoa saaneessa ryhmassa 2,9 %, ja koko lonkan osalta 70 mg kerran viikossa
annostuksella hoitoa saaneessa ryhméssd 2,9 % ja annostuksella 10 mg kerran vuorokaudessa hoitoa
saaneella ryhmélld 3,1 %. Ryhmit eivét poikenneet toisistaan my06skdédn muiden luustokohtien
luuntiheyden lisdéntymisen osalta.

Alendronaatin vaikutusta luuntiheyteen ja murtumien esiintyvyyteen postmenopausaalisilla naisilla
tutkittim kahdessa tutkimusasetelmaltaan samanlaisessa tutkimuksessa, alkuvaiheen tehoa
selvittavassa tutkimuksessa (n =994) sekd FIT- (Fracture Intervention Trial) tutkimuksessa

(n = 6459).

Alkuvaiheen tehoa selvittivassé tutkimuksessa kolmen vuoden mittaisen 10 mg:n
vuorokausiannoksella toteutetun alendronaattihoidon jilkeen luuntiheyden (BMD) todettiin
lisddntyneen selkdrangassa 8,8 %, reisiluun kaulaosassa 5,9 % ja reisiluun sarvennoisessa 7,8 %



verrattuna lumelddkkeeseen. Myds luun kokonaistiheys lisddntyi merkitsevasti. Yhden tai useamman
nikamamurtuman esiintyvyys oli 48 % pienempi alendronaattihoitoa saaneilla potilailla (3,2 %
alendronaattihoidossa verrattuna 6,2 % lumelddkehoidossa) verrattuna lumelddkettd saaneisiin
potilaisiin. Niiden tutkimusten kaksivuotisessa jatkotutkimuksessa selkdrangan ja reisiluun
sarvennoisen luuntiheys parani edelleen. Reisiluun kaulaosan luuntiheys ja luun kokonaistiheys
séilyivdt ennallaan.

FIT-tutkimus kasitti kaksi lumelddkekontrolloitua tutkimusta alendronaatilla (5 mg vuorokaudessa
kahden vuoden ajan ja 10 mg vuorokaudessa vuoden tai kahden vuoden mittaisen jatkohoidon ajan):

- FIT 1: Kolmen vuoden mittainen tutkimus 2 027 potilaalla, joilla oli alkutilanteessa vihintdan
yhden nikaman (kompressio)murtuma. Tdssd tutkimuksessa kerran paivdssd annettu alendronaatti
vahensi yhden tai useamman uuden nikamamurtuman esiintyvyyttd 47 prosentilla (7,9 %
alendronaattihoidossa verrattuna 15,0 % lumeldékehoidossa). Tutkimuksessa osoitettiin liséksi
tilastollisesti merkitsevé lonkkamurtumien vdheneminen (1,1 prosenttia verrattuna 2,2 prosenttiin,
51 prosentin viheneminen).

- FIT 2: Neljan vuoden mittainen tutkimus 4 432 potilaalla, joiden luuntiheys on alentunut, mutta ei
nikamamurtumia alkutilanteessa. Osteoporoosia sairastavien naisten alaryhmén analyysissa (37 %
osteoporoosia sairastavasta kokonaispopulaatiosta, joka vastaa edelld esitettyd mééritelmid)
osoitettin merkitsevéd ero lonkkamurtumien esiintyvyydessd (1,0 % alendronaattihoidossa
verrattuna 2,2 % lumeldékehoidossa, 56 prosentin viheneminen) sekd yhden tai useamman
nikamamurtuman esiintymisessi (2,9 % verrattuna 5,8 %, 50 prosentin viheneminen).

Laboratoriokokeiden tulokset

Klinisissd tutkimuksissa todettiin haittavaikutuksina oireetonta, lievdéd ja ohimenevia seerumin
kalsiumpitoisuuden laskua noin 18 %:lla ja fosfaattipitoisuuden laskua noin 10 %:lla potilaista, jotka
saivat alendronaattia 10 mg/vrk. Vastaavastiplaseboa saaneista potilaista nditd muutoksia todettiin

12 ja 3 %:lla. Seerumin kalsiumpitoisuuden laskua pitoisuuteen alle 2,0 mmol/l ja fosfaattipitoisuuden
laskua pitoisuuteen alle 0,65 mmol/l ilmaantui kuitenkin yhtd usein molemmissa ryhmissa.

Pediatriset potilaat

Alendronaattitutkimuksia on tehty pienelle méiirille alle 18-vuotiaita potilaita, joilla on osteogenesis
imperfecta. Tulokset eivit ole riittdvit tukemaan valmisteen kayttod osteogenesis imperfectaa
sairastaville lapsille.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Laskimoon annettuun vertailuannokseen ndhden suun kautta annetun alendronaatin hy6tyosuus on
0,64 % annostuksella 5—70 mg hoidetuilla naisilla, kun ladkitys annettin yhden yon mittaisen paaston
jalkeen kaksi tuntia ennen vakioitua aamiaista. Hyotyosuus viaheni noin 0,46 %:iin, kun alendronaatti
annettiin tunti ennen vakioitua aamiaista, ja 0,39 %:iin annettaessa alendronaatti puoli tuntia ennen
vakioitua aamiaista. Alendronaatti oli osteoporoositutkimuksissa tehokas, kun se annettiin vahintdan
30 minuuttia ennen pédivin ensimméistd ateriaa tai juomaa.

Hyo6tyosuus oli hyvin pieni rijppumatta siitd, otettinko alendronaatti vakioidun aamiaisen yhteydessa
vai kahden tunnin kuluessa sen jilkeen. Kahvi ja appelsinimehu vahensivit hydtyosuutta noin 60 %.

Suun kautta annettu prednisoni (20 mg kolme kertaa vuorokaudessa viiden péivén ajan) ei vaikuttanut
merkitsevidsti alendronaatin hydtyosuuteen terveilld vapaaehtoisilla (lisdys oli keskimédédrin 20—44 %).

Jakautuminen

Rotilla tehdyt tutkimukset osoittivat, ettd alendronaatti jakaantuu ohimenevésti pehmytkudokseen
annoksen 1 mg/kg antamisen jilkeen, mutta jakaantuu sen jilkeen nopeasti edelleen luukudokseen tai
erittyy virtsan mukana. Vakaan tilan keskimdédrdinen jakaantumistilavuus on thmiselld luukudosta
lukuun ottamatta vihintdén 28 litraa. Suun kautta annetun terapeuttisen annoksen jilkeen lidkeaineen



pitoisuus plasmassa on alle analyyttisen havaintorajan (< 5 ng/ml). Thmisen plasmassa proteiiniin
sitoutuu noin 78 %.

Biotransformaatio
Alendronaatin ei ole todettu metaboloituvan eldinten tai ihmisten elimistossé.

Eliminaatio

Laskimoon annetun '*C-merkityn alendronaatin kerta-annoksen jilkeen noin 50 % radioaktiivisuudesta
erittyi virtsan kautta 72 tunnin aikana. Ulosteista todettiin vain pieni osa radioaktiivisuudesta tai ei
lainkaan radioaktiivisuutta. Munuaispuhdistuma on 71 ml/minuutissa laskimoon annetun 10 mgn
kerta-annoksen jilkeen eikd systeeminen puhdistuma ylitd tasoa 200 ml/minuutissa. Laskimonsiséisen
annon jilkeen pitoisuus plasmassa pienenee kuuden tunnin kuluessa yli 95 %. Koska alendronaatti
vapautuu luustosta hitaasti, sen puolintumisajan arvioidaan olevan ihmiselld yli 10 vuotta. Rotilla
alendronaatti ei erity munuaisista samaa reittid kuin hapot ja emékset eikd sen siksi oleteta vaikuttavan
thmiselli muiden lddkevalmisteiden erittymiseen ndiden jirjestelmien kautta.

Munuaisten vajaatoiminta

Prekliiniset tutkimukset osoittivat sen osan lidkevalmisteesta, joka ei kerddnny luukudokseen,
erittyvén nopeasti virtsan mukana. Kun eldimille annettiin pitkdkestoisesti kumulatiivisia
laskimonsiséisid annoksia annokseen 35 mg/kg asti, luukudoksen kyllastymistd ei todettu.
Eldintutkimusten perusteella on todennikoistd, ettd munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
alendronaatin eliminaatio munuaisten kautta on vihentynyt. Kliinisid tietoja tdsté ei kuitenkaan ole.
Sen vuoksi alendronaatin kertymisen luukudokseen voidaan odottaa lisddntyvan munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (ks. kohta 4.2).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta ja
karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten ei-klimiset tulokset eivét viittaa
erityiseen vaaraan ihmisille. Rotilla tehdyt tutkimukset ovat osoittaneet, ettd naarasrotilla
alendronaatin kdytto tineyden aikana oli yhteydessé hypokalsemiaan Hhittyviin synnytyshéiriGihin.
Tutkimuksissa suuria annoksia saaneilla rotilla sikion epdtdydellisen luutumisen esiintyvyys oli
lisdéntynyt. Tdmén havainnon merkitystd ihmiselle ei tiedeta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Mikrokiteinen selluloosa
Laktoosimonohydraatti
Kroskarmelloosinatrium
Magnesiumstearaatti
Povidoni

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Sailytys

Tamai ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.



6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Kirkas tai vihred, lipindkyméaton PV C/alumiini-lipipainopakkaus joka sisdltdéd 4.8 tai 12 tablettia.
Polypropeenipurkki, jossa on polyeteenikansi ja mahdollisesti myds polyeteeninen tdytekappale.
Tablettipurkki sisdltdd 4, 8 tai 12 tai 100 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia hévittimisen suhteen.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Alendronat Viatris 70 mg tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varije tablett innehéller 70 mg alendronsyra, i form av natriumalendronat.

Hjilpidmne med kéind effekt
varje tablett innehaller 150,94 mg laktos (som laktosmonohydrat).

For fullstidndig forteckning 6ver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett.
Vit, bikonvex tablett, mérkt ”AD70” pa ena sidan och ”G” pa den motsatta.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Behandling av postmenopausal osteoporos.
Alendronat minskar risken for kot- och hoftfrakturer.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Den rekommenderade dosen dr en 70 mg tablett en gang per vecka. Den optimala behandlingstiden
med bisfosfonater mot osteoporos &r inte faststilld. Behovet av fortsatt behandling bor utvarderas
kontinuerligt baserat pé en individuell nytta-risk-bedémning for varje patient, i synnerhet efter en
behandlingstid pé 5 ar eller mer.

Sdrskilda patientgrupper

Aldre:

I kliniska studier fanns ingen aldersrelaterad skillnad med avseende pa effekt- eller sdkerhetsprofilerna
for alendronat. Darfor dr ingen dosjustering nodvandig for dldre.

Patienter med nedsatt njurfunktion:

Ingen dosjustering dr nddvéindig hos patienter med glomeruldr filtrationshastighet (GFR) dver 35
ml/min. Alendronat rekommenderas inte till patienter med nedsatt njurfunktion dar GFR ar under 35
ml/min, eftersom erfarenhet saknas.

Pediatrisk population:

Sakerhet och effekt for natriumalendronat (aktiv substans) for barn under 18 ars alder har inte
faststéllts. Detta likemedel ska inte anvéndas av barn under 18 ar. Tillginglig information for
alendronatsyra hos pediatrisk population finns i avsnitt 5.1.

Administreringssatt




Oral administrering.

For att uppna tillfredsstdllande absorption av alendronat:

Alendronat Viatris skall endast tas med vanligt vatten minst 30 minuter fore dagens forsta mal, dryck
eller andra likemedel. Andra drycker (inklusive mineralvatten), mat och vissa likemedel minskar
troligen absorptionen av alendronat (se avsnitt 4.5).

For att underldtta transport till magsdcken och ddrmed minska risken for irritation/biverkningar
lokalt ochiesofagus (se avsnitt 4.4):
e Alendronat Viatris skall endast svéljas med ett helt glas vatten (inte mindre dn 200 ml) vid
uppstigandet for dagen.
e Alendronat Viatris skall svéljas hel. Patienterna skall inte krossa eller tugga tabletten eller lata
den I6sas upp i munnen péa grund av risken for sér i munhala/svalg.
e Patienterna skall inte ligga ner forrdn efter dagens forsta mél, vilket skall vara minst 30
minuter efter intag av tabletten.
e Patienterna skall inte ligga ner mom 30 minuter efter att de har tagit Alendronat Viatris.
e Alendronat Viatris skall inte tas vid sdnggaendet eller fore uppstigandet for dagen.

Patienterna bor fa tilligg av kalcium och D-vitamin om kostintaget &r otillrédckligt (se avsnitt 4.4).

Alendronat 70 mg en ging i veckan har ej undersokts vid behandling av kortikosteroidinducerad
osteoporos.

4.3 Kontraindikationer

e Esofagusforandringar och andra faktorer som fordréjer esofagustomning, sasom striktur eller
akalasi.
Oformaga att sta eller sitta uppritt i minst 30 minuter.
e Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
e Hypokalcemi (se dven avsnitt 4.4).

4.4 Varningar och forsiktighet

Biverkningar i1 den Ovre gastrointestinala kanalen

Alendronat kan orsaka lokal irritation islemhinnan i6vre delen av den gastrointestinala kanalen.
Eftersom det finns en risk for forsémring av den underliggande sjukdomen, ska forsiktighet iakttas nir
alendronat ges till patienter med aktiva problem i 6vre gastrointestinala kanalen, sasom dysfagi,
esofagussjukdom, gastrit, duodenit, sar eller vid nyligen genomgéangen (under det senaste aret)
allvarlig gastrointestinal sjukdom sdsom magsar, aktiv gastrointestinal blodning eller kirurgiska
ingrepp i Ovre gastrointestinala kanalen andra &n pyloroplastik (se avsnitt 4.3).

Hos patienter med kdnd Barretts esofagus bor forskrivare basera beslutet om alendronat behandling pé
en individuell nytta/risk-bedémning.

Esofagusbiverkningar (i vissa fall allvarliga och dér sjukhusvard har krivts) sdsom esofagit,
esofagussar och esofaguserosion, i séllsynta fall foljt av esofagusstriktur har rapporterats hos patienter
under behandling med alendronat. Likare bor darfor vara uppméarksamma pa varje tecken eller
symtom pa eventuell esofagusreaktion. Patienterna bor instrueras att sitta ut alendronat och soka
lakarvard om de utvecklar symtom pa esofagusirritation sdsom dysfagi, svéljningssmérta, retrosternal
smaérta eller nytillkommen/forvirrad halsbranna (se avsnitt 4.8).

Risken for svara esofagusbiverkningar tycks vara storre hos patienter som inte tar alendronat pa ratt
sitt och/eller fortsitter att ta alendronat efter det att de fatt symtom som tyder pa esofagusirritation.
Det dr mycket viktigt att fullstindiga doseringsinstruktioner ges till och forstds av patienten (se avsnitt
4.2).

Patienterna bor informeras om att risken for esofagusproblem kan 6ka om de inte foljer dessa
nstruktioner.



Trots att ingen 6kad risk har observerats i omfattande kliniska studier, har det efter godkdnnandet
rapporterats om séllsynta fall av ventrikel- och duodenalsar, varav nagra svara och med
komplikationer (se avsnitt 4.8).

Osteonekros i kiken

Osteonekros i kiken, vanligtvis i samband med tandutdragning och/eller lokal infektion (inklusive
osteomyelit), har rapporterats hos cancerpatienter som fatt likemedelsbehandling med bisfosfonater,
frimst givet intravendst. Méanga av patienterna hade ocksa fatt behandling med cytostatika och
kortikosteroider. Osteonekros i kdken har ocksé rapporterats hos patienter med osteoporos som fatt
orala bisfosfonater.

Foljande riskfaktorer bor dvervidgas nir individens risk for att utveckla osteonekros i kiken bedoms:
e Styrkan hos bisfosfonatpreparatet (hogst hos zoledronsyra), administrationsvdg (se ovan) samt
kumulativ dos.
e Cancer, cytostatikabehandling, stralbehandling, kortikosteroider, angiogeneshimmare,
rokning.
e Tidigare tandsjukdom, délig munhygien, parodontal sjukdom, invasiva tandingrepp och déligt
passande tandproteser.

Tandundersdkning med lamplig forebyggande tandvard bor 6vervdgas innan behandling med perorala
bisfosfonater pabdrjas hos patienter med délig tandstatus.

Under behandlingen bor dessa patienter om mojligt undvika invasiv tandvérd. For patienter som
utvecklar osteonekros i kiiken under bisfosfonatbehandling, kan oralkirurgi forvérra tillstindet. For
patienter som behdver genomga tandingrepp, finns inga tillgéingliga data som ger stdd for att utsittning
av bisfosfonat skulle minska risken for osteoporos ikidken. Den behandlande likarens kliniska
bedomning bor ge underlag for en behandlingsplan for varje enskild patient baserad pa en individuell
nytta/risk-bedémning.

Under behandling med bisfosfonater bor alla patienter uppmuntras att upprétthilla god munhygien,
regelbundet besdka tandlikare samt rapportera orala symtom sasom losa ténder, smérta eller svullnad.

Osteonekros i den yttre horselgdngen

Osteonekros i den yttre horselgangen har rapporterats vid anvindning av bisfosfonater, frimst i
samband med ldngvarig terapi. Mojliga riskfaktorer for osteonekros i den yttre horselgangen ar bland
annat steroidanvindning och kemoterapi och/eller lokala riskfaktorer sdsom infektion eller trauma.
Risken for osteonekros i den yttre horselgdngen bor dvervégas hos patienter som far bisfosfonater och
som uppvisar éronsymtom sasom smarta eller flytning eller kroniska Groninfektioner.

Muskuloskeletal smérta

Skelett-, led- och/eller muskelsmérta har rapporterats hos patienter som anvéinder bisfosfonater. Enligt
erfarenhet efter marknadsforing har dessa symtom i sdllsynta fall varit svara och/eller
funktionsnedsittande (se avsnitt 4.8).

Tiden till symtomdebut har varierat frdn en dag till flera manader efter behandlingsstart. Efter
behandlingsavbrott har symtomen lindrats hos de flesta patienter. Hos vissa patienter dterkom
symtomen nir de pa nytt behandlades med samma Iikemedel eller ett annat bisfosfonatpreparat.

Atypiska femurfrakturer

Atypiska subtrokantdra och diafysédra femurfrakturer har rapporterats vid behandling med
bisfosfonater, frimst hos patienter som behandlats under lang tid mot osteoporos.

Dessa tvirgaende eller korta, sneda frakturer kan intrdffa var som helst lings femur, fran strax under
den mindre trokantern till strax ovanfor epikondylerna. Frakturerna intrdffar efter minimalt eller inget
trauma och en del patienter upplever smérta i lar eller lumske, ofta férenat med rontgenologisk
stressfraktur, veckor till manader fore den kompletta femurfrakturen. Frakturerna dr ofta bilaterala,
darfor bor motsatt femur undersokas hos patienter som behandlats med bisfosfonater och som har
adragit sig en fraktur i femurskaftet. Dalig lakning av dessa frakturer har ocksa rapporterats.
Utséttning av bisfosfonatbehandling hos patienter med missténkt atypisk femurfraktur bor 6vervigas i




avvaktan pa utvirdering av patienten och baseras pa en individuell nytta/risk-bedémning.

Patienter som behandlas med bisfosfonater bor uppmanas att rapportera smérta i lar, hoft eller ljumske
och varje patient med sddana symptom bor utredas med fragestéliningen inkomplett femurfraktur.

Hudreaktioner
Efter marknadsforing har séllsynta rapporter forekommit om allvarliga hudreaktioner inkluderande
Stevens-Johnson syndrom och toxisk epidermal nekrolys.

Missad dos

Om patienterna glommer att ta en dos av Alendronat Viatris skall de instrueras att ta tabletten
morgonen dirpa. De skall inte ta tva tabletter samma dag, utan ska aterga till attta en tablett per vecka,
pa den veckodag som de ursprungligen valt.

Nedsatt njurfunktion
Alendronat rekommenderas inte till patienter med nedsatt njurfunktion dér kreatininclearance ér lagre
dn 35 ml/min (se avsnitt 4.2).

Metabolism av ben och mineral
Andra orsaker till osteoporos &n dstrogenbrist och aldrande bor beaktas.

Hypokalcemi méste atgirdas innan behandling med alendronat inleds (se avsnitt 4.3). Andra stdrningar
1 mineralmetabolismen (sdsom D-vitaminbrist och hypoparatyreoidism) bor ocksé behandlas effektivt
innan behandling pabdrjas. Hos patienter med dessa tillstind bor serumkalcium och symtom pa
hypokalcemi kontrolleras under behandling med Alendronat Viatris.

P4 grund av alendronats positiva effekter p 6kningen av benmineraliseringen, kan minskningar av S-
kalcium och S-fosfat upptrada, sirskilt hos patienter som tar glukokortikoider, hos vilka
kalciumabsorptionen kan vara nedsatt. Dessa dr vanligtvis smé och asymtomatiska. Dock har det i
séllsynta fall rapporterats om symtomatisk hypokalcemi, som tillfalligtvis har varit allvarlig och ofta
upptrétt hos patienter med predisponerande tillstdnd (t ex hypoparatyreoidism, vitamin D-brist och vid
kalciummalabsorption).

Det dr dirfor extra viktigt att se till att patienter som anvéinder glukokortikoider har ett tillréickligt intag
av kalcium och D-vitamin.

Hjilpdmnen
Detta lakemedel innehaller laktos. Patienter med négot av foljande séllsynta drftliga tillstdnd bor inte
anvinda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorbtion.

Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per tablett, d v s r ndst intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Vid samtidigt intag, ar det troligt att mat och dryck (inklusive mineralvatten), kalciumsupplement,
antacida och vissa perorala likemedel paverkar absorptionen av alendronat. Darfér maste patienterna
vénta minst 30 minuter efter intag av alendronat innan nagot annat peroralt likemedel tas (se avsnitt
4.2 och 5.2).

Inga andra kliniskt signifikanta likemedelsinteraktioner forvéntas. Ett antal patienter i de kliniska
studierna fick Ostrogen (intravaginalt, transdermalt eller peroralt) samtidigt med alendronat. Inga
biverkningar kunde relateras till kombinationsbehandlingen.

Eftersom anvindning av NSAID-preparat dr associerad med magtarmirritation, skall forsiktighet
iakttas vid samtidig anviindning med alendronat. Aven om inga specifika interaktionsstudier har
genomforts, har alendronat anvints samtidigt med en midngd vanligen forskrivna likemedel utan
beldagg for kliniskt ogynnsamma interaktioner.



4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Alendronat skall inte anvdndas under graviditet. Det finns inga eller begransad mdngd data fran
anviandningen av alendronat hos gravida kvinnor.

Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter. Alendronat givet till driktiga rattor orsakade
hypokalcemirelaterad dystoki (se avsnitt 5.3).

Amning
Det dr okdnt om alendronat/metaboliter utsdndras 1 brostmjolk. En risk for det nyfodda
barnet/spddbarnet kan inte uteslutas. Alendronat skall inte anvindas under amning.

Fertilitet

Bisfosfonater inkorporeras i benmatrisen fran vilkken de gradvis utsoéndras dver en period av ar.
Maingden bisfosfonat som inkorporeras i ben hos vuxna och sdlunda méngden som finns tillginglig for
utsondring tillbaks i stora kretsloppet ar direkt relaterad till dosen bisfosfonat och varaktigheten av
anviandningen (se avsnitt 5.2). Det finns inga data avseende risken for foster hos méinniska. Det finns
dock en teoretisk risk for fosterskador, frimst pd skelett, om en kvinna blir gravid efter avslutad
bisfosfonatbehandling. Betydelsen av variabler, sdsom tid mellan avslutad bisfosfonatbehandling till
befruktning, typ av bisfosfonat som anvénts samt administreringsvig (intravends jaimfort med oral),
for risken har inte studerats.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Alendronat har ingen eller férsumbar direkt effekt p& formégan att framféra fordon och anvinda
maskiner. Patienter kan uppleva vissa biverkningar (till exempel dimsyn, yrsel och svar ben-, muskel-
eller ledsmaérta (se avsnitt 4.8) som kan paverka formégan att framféra fordon och anvinda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

I en ettarsstudie pa postmenopausala kvinnor med osteoporos var de dvergripande sékerhetsprofilerna
for alendronat 70 mg en gang per vecka (n=519) och alendronat 10 mg dagligen (n=370) likvardiga.

I tva néstintill identiskt utformade trearsstudier, med postmenopausala kvinnor (alendronat 10 mg:
n=196, placebo: n=397) var de 6vergripande sdkerhetsprofilerna for alendronat 10 mg dagligen och
placebo likvardiga.

Biverkningar som rapporterades av provarna som mdjligen, troligen eller definitivt produktrelaterade
presenteras nedan om de forekom hos >1% i nadgon av behandlingsgrupperna i ettarsstudien eller hos
>1% av patienterna som behandlades med alendronat 10 mg per dag och med en incidens hogre &n hos
patienter som behandlades med placebo i tredrsstudierna.



Gastrointestinala
Buksmirta
Dyspepsi

Sura uppstotningar

[llaméende
Bukspinning
Forstoppning
Diarré
Dysfagi
Flatulens
Gastrit
Magséar
Esofagussar

Muskuloskeletala
Muskuloskeletal

smarta (ben, muskel

eller led)
muskelkramp

Neurologiska
Huvudvark

Tabell 6ver biverkningar

Ettarsstudien Trearsstudierna
alendronat alendronat alendronat Placebo
natrium 10 mg 10 mg
70 mg dagligen dagligen
en ging/vecka (n=370) (n=196) (n=1397)

(n=519) % % %
%
3,7 3,0 6,6 48
2,7 22 3,6 3,5
1,9 24 2,0 43
1,9 2,4 3,6 4,0
1,0 14 1,0 08
0,8 1,6 3,1 1,8
0,6 0,5 3,1 1.8
04 0,5 1,0 0,0
04 1,6 2,6 0,5
0,2 1,1 0,5 1,3
0,0 1,1 0,0 0,0
0,0 0,0 1,5 0,0
29 32 4,1 2,5
02 1,1 0,0 1,0
04 03 2,6 1,5

Foljande biverkningar har ocksa rapporterats i kliniska studier och/eller efter godkdnnande:
Frekvenser definieras som: [Mycket vanliga (=1/10), Vanliga (=1/100 till <1/10), Mindre vanliga
(=1/1000 till <1/100), Sdillsynta (=1/10000 till <1/1000), Mycket séillsynta (< 1/10000)]

Organsystem Frekvens

Immunsys te met Séllsynta overkinslighetsreaktioner daribland
urtikaria och angioddem

Metabolism och nutrition Séllsynta symtomatisk hypokalcemi, ofta
associerad med predisponerande
tillstand. ¢

Centrala och perifera Vanliga huvudvirk, yrsel'.

nervsystemet

Mindre vanliga dysgeusi'.
Ogon Mindre vanliga Ogoninflammation (uveit, sklerit,

episklerit).




Oron och balansorgan

Vanliga

svindel'.

Magtarmkanalen

Vanliga

buksmirta, dyspepsi, forstoppning,
diarré, flatulens, esofagussar*,
dysfagi*, bukspéanning, sura
uppstotningar.

Mindre vanliga

illamaende, krakning, gastrit,
esofagit*, esofaguserosioner*,
melena’

Séllsynta esofagusstriktur*, orofaryngeal
ulceration®, perforation, ulcus och
blodning i Gvre magtarmkanalens.

Hud och subkutan vivnad Vanliga alopeci', pruritus’

Mindre vanliga

hudutslag, erytem

Sallsynta

hudutslag med fotosensitivitet, svéra
hudreaktioner, déaribland Stevens-
Johnsons syndrom och toxisk
epidermal nekrolys®.

Muskuloskeletala systemet och
bindviv

Mycket vanliga

muskuloskeletal (skelett, muskel
eller led) smérta som ibland kan vara
svar's,

Vanliga

ledsvullnad’

Séllsynta

osteonekros i kiken®, atypiska
subtrokantira och diafysira
femurfrakturer (bisfosfonat
klassbiverkning) "

Mycket sillsynta

Osteonekros i den yttre horselgangen
(bisfosfonat klassbiverkning)

Allménna symtom och symtom
vid adminis trerings stillet

Vanliga

asteni', perifert 6dem’.

Mindre vanliga

overgdende symtom som vid en
akutfasreaktion (myalgi, allmin
sjukdomskénsla och i sdllsynta fall
feber) vanligtvis i samband med
behandlingsstart.

§ Se avsnitt 4.4

" Frekvensen i kliniska provningar var jamforbar mellan likemedels- och placebogrupp.

* Se avsnitt 4.2 och 4.4

 Denna biverkning uppticktes efter godkdnnande for forsélining. Den séllsynta frekvensen baseras pa

data fran kliniska prévningar

1 Identifierad efter marknadsforing

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gér det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret
PB 55
00034 FIMEA




4.9 Overdosering

Symptom
Hypokalcemi, hypofosfatemi och 6vre gastrointestinala symptom, sdsom upprord mage,
halsbrdnna, esofagit, gastrit eller ulcus kan uppsta vid peroral 6verdosering.

Hantering

Specifik information géllande 6verdosering med alendronat finns inte tillginglig. Mjolk eller antacida
bor ges for att binda alendronat. Pa grund av risken for esofagusirritation bor krikning inte framkallas
och patienten bor hallas i upprétt stilining.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel som paverkar benvidvnad och mineralisering,
Bisfosfonater, ATC kod: MOSBA04

Verkningsmekanism

Den aktiva substansen natriumalendronat (trihydrat), dr en bisfosfonat som hiammar osteoklasternas
benresorption utan ndgon direkt effekt pa benbildning. Prekliniska studier har pavisat preferens for
lokalisering av alendronat till stillen dar aktiv resorption sker. Osteoklasternas aktivitet hdmmas, men
bildning och bindning av osteoklasterna paverkas inte. Ben som bildas under behandling med
alendronat &r av normal kvalitet.

Klinisk effekt och sédkerhet

Behandling av postmenopausal osteoporos

Osteoporos definieras som bentédthet vid hoft eller ryggrad 2,5 standardavvikelser under
medelvérdet for en normal ung population eller en tidigare lagenergifraktur oberoende av
bentéthet.

Den terapeutiska ekvivalensen av alendronat veckotablett (n=519) och alendronat 10 mg dagligen
(n=370) visades i en ettirig multicenterstudie hos postmenopausala kvinnor med osteoporos.
Medelokningen frin basvérdet av bentéthet i lindryggraden efter ett r var 5,1% (95%
konfidensintervall: 4,8, 54%) i gruppen som fick 70 mg en gang i veckan och 5,4% (95%
konfidensintervall: 5,0, 5,8%) 1 gruppen som fick 10 mg dagligen. Den genomsnittliga Okningen i
bentéthet i gruppen som fick 70 mg en gang i veckan respektive gruppen 10 mg dagligen var 2,3% och
2,9% vid larbenshalsen samt 2,9% och 3,1% over hela hoftbenet. De tva behandlingsgrupperna var
ocksa likartade med avseende pa 6kad bentithet i andra delar av skelettet.

Effekterna av alendronat pa bentithet och frakturincidens hos postmenopausala kvinnor undersoktes i
tva initiala effektstudier med identisk utformning (n=994), likavil som i Fracture Intervention Trial
(FIT: n=6 459).

Okningen av bentiitheten med alendronat 10 mg dagligen jaimfort med placebo i de initiala
effektstudierna var efter tre ar 8,8%, 5,9% och 7,8% i ryggrad, larbenshals respektive trochanter. Total
bentithet i kroppen 6kade ocksa signifikant. Hos de patienter som behandlades med alendronat
minskade andelen patienter som fick en eller flera kotfrakturer med 48% (alendronat 3,2% jamfort
med placebo 6,2%). I den tvaariga forlingningen av dessa studier fortsatte bentdtheten i ryggrad och
trochanter att 0ka. Dessutom kvarstod bentétheten i larbenshalsen och hela kroppen.

FIT-studien inkluderade tva placebokontrollerade studier dér alendronat gavs dagligen (5 mg dagligen
i tva &r och 10 mg dagligen i ytterligare antingen ett eller tva ar).

e FIT 1: En trearsstudie med 2 027 patienter vilka hade minst en kot(kompressions)fraktur fore
studiens start. I den hér studien reducerade alendronat dagligen incidensen av >1 ny kotfraktur



med 47% (alendronat 7,9% jamfort med placebo 15,0%). Dessutom, konstaterades en
statistiskt signifikant reduktion av incidensen hoftfrakturer (1,1% jaimfort med 2,2%, en
reduktion med 51%).

e FIT 2: En fyraarsstudie med 4 432 patienter vilka hade ldg benmassa men inte haft ndgon
kotfraktur vid studiens start. [ den hér studien sags en signifikant skilnad vid en
subgruppsanalys av osteoporotiska kvinnor (37% av den globala populationen som motsvarar

den ovan givna definitionen av osteoporos) i incidensen hoftfrakturer (alendronat 1,0%
jamfort med placebo 2,2%, en reduktion med 56%) och i incidensen >1 kotfraktur (2,9%
jamfort med 5,8%, en reduktion med 50%).

Laboratorievirden

I kliniska studier sdgs asymtomatiska, litta och 6vergaende sankningar av S-kalcium och S-fosfat hos
cirka 18 respektive 10 % av patienterna som tog alendronat 10 mg/dag jamfort med 12 respektive 3 %
av dem som tog placebo. Dock var incidensen av minskningar i S-kalcium till <8,0 mg/dl (2,0 mmol/l)
och S-fosfat till <2,0 mg/dl (0,65 mmol/l) jamforbar i de bada grupperna.

Pediatrisk population
Alendronat har studerats hos ett litet antal patienter under 18 ars alder med osteogenesis imperfecta.
Resultaten ar inte tillréickliga for att stodja anvdndning hos barn med osteogenesis imperfecta.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Jamfort med en intravends referensdos, var den orala medelbiotillgéngligheten for alendronat hos
kvinnor 0,64% vid doser fran 5 till 70 mg givna efter en natts fasta och tva timmar fore en
standardiserad frukost. Biotillgédngligheten minskade till ca 0,46% och 0,39% nir alendronat

gavs entimme eller en halvtimme fore en standardiserad frukost. I osteoporosstudier var alendronat
effektivt ndr det gavs minst 30 minuter fore den forsta maltiden eller drycken for dagen.
Biotillgangligheten var forsumbar oavsett om alendronat gavs tillsammans med eller upp till tva
timmar efter en standardiserad frukost. Samtidig administrering av alendronat och kaffe eller
apelsinjuice minskade biotillgingligheten med cirka 60%.

Hos friska personer, gav inte peroralt prednisolon (20 mg tre ganger dagligen i fem dagar) nagon
kliniskt meningsfull fordndring av den perorala biotillgingligheten av alendronat (en medelokning
fran 20% till 44%).

Distribution

Studier pa rattor visar att alendronat initialt distribueras till mjukdelar efter intravends administrering
av 1 mg/kg, men omdistribueras sedan snabbt till skelettet eller utséndras i urinen. Medelvérdet for
distributionsvolymen vid steady state, exklusive ben, dr minst 28 liter hos ménniska. Koncentrationer
av aktiv substans i plasma efter terapeutiska perorala doser &r for laga for analytisk detektion (<5
ng/ml). Bindningen till plasmaproteiner hos médnniska &r cirka 78%.

Metabolism
Det finns inga beldgg for att alendronat metaboliseras hos djur eller ménniska.

Eliminering

Efter en intravends engéngsdos av ['*C] alendronat, utséndrades cirka 50% av radioaktiviteten i urinen
inom 72 timmar och ingen eller lite radioaktivitet aterfanns i feces. Efter en intravends engangsdos om
10 mg, var njurclearance av alendronat 71 ml/min och systemisk clearance dversteg inte 200 ml/min.
Plasmakoncentrationer minskade med mer dn 95% inom 6 timmar efter intravends administrering. Den
slutgiltiga halveringstiden hos ménniska uppskattas att dverstiga tio ar, vilket avspeglar utséndring av
alendronat fran skelettet. Alendronat utsondras inte via syra-bas-transportsystemen i njurarna hos
rattor och antas dirfor inte padverka utsondringen av andra likemedel via dessa system hos médnniska.

Nedsatt njurfunktion
Prekliniska studier visar att aktiv substans som inte ar lagrat i ben snabbt utsondras i urinen. Hos djur



kunde inga tecken pa méttning av upptaget i ben ses efter kronisk dosering med kumulativa
intravendsa doser upp till 35 mg/kg . Aven om ingen klinisk information finns tillginglig Ar det troligt
att, som hos djur, elimination av alendronat via njuren kommer att minska hos patienter med nedsatt
njurfunktion. Dérfor kan en nadgot hdgre ackumulering av alendronat i ben forviantas hos patienter med
nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2).

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Géngse studier avseende allméntoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet visade inte nagra sdrskilda
risker for minniska. Studier pd honrattor har visat att behandling med alendronat under dréktighet
forknippades med dystoki hos modern under partus vilket relaterades till hypokalcemi. Studier dar
rattor gavs hoga doser visade en 6kad incidens av ofullstindig benbildning hos foster. Relevansen for
ménniska &r okénd.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Cellullosa, mikrokristallin

Laktosmonohydrat

Kroskarmellosnatrium

Magnesiumstearat

Povidon

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sdrskilda temperaturanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Genomskinlig eller gron, ogenomskinlig PV C/aluminium-blister innehallande 4, 8 eller 12 tabletter.
Polypropenburk med polyetenlock och en eventuell utfyllnad av polyeten innehallande 4, 8 eller 12
eller 100 tabletter (avsedd for dosdispensering).

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar for destruktion.
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