VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Alendronat Sandoz 70 mg tabletti, kalvopaallysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kalvopaallysteinen tabletti siséltdd 70 mg alendronihappoa (natriumtrihydraattina).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopaallysteinen.

Valkoinen, pyored, kaksoiskupera, kalvopadllysteinen tabletti, jonka toisella puolella on merkinta
”ALN 70”. Tablettien halkaisija on noin 10 mm.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttdaiheet

Alendronat Sandoz on tarkoitettu aikuisille postmenopausaalisen osteoporoosin hoitoon.
Alendronaatti védhentdd nikama- ja lonkkamurtumien vaaraa.

4.2 Annostus jaantotapa

Annostus
Suositeltu annos on yksi tabletti (70 mg) kerran viikossa.

Bisfosfonaattihoidon optimaalista kestoa osteoporoosin hoidossa ei ole madaritelty. Yksittdisen potilaan
hoidon jatkamisen tarvetta on arvioitava saanndllisesti uudelleen alendronaatista saatavien hyétyjen ja
siitd mahdollisesti aiheutuvien riskien perusteella etenkin, jos hoito on jatkunut 5 vuotta tai kauemmin.

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

Ikaantyneet potilaat
Kliinisissé tutkimuksissa ika ei vaikuttanut alendronaatin teho- eiké turvallisuusprofiiliin. Annosta ei
siis tarvitse muuttaa iakkaita potilaita hoidettaessa.

Munuaisten vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa potilailla, joiden kreatiniinin puhdistuma on > 35 ml/min. Alendronat
Sandoz -tabletteja ei suositella munuaisten vajaatoimintapotilaille, joiden kreatiniinin puhdistuma on
< 35 ml/min, koska kéayttokokemukset puuttuvat.

Maksan vajaatoiminta
Annosta ei tarvitse muuttaa.

Pediatriset potilaat
Natriumalendronaattia ei suositella alle 18-vuotiaille lapsille, koska tietoa turvallisuudesta ja tehosta
littyen pediatriseen osteoporoosiin ei ole riittavasti (ks. myds kohta 5.1).



Alendronat Sandoz -valmistetta ei ole tutkittu glukokortikoidien aiheuttaman osteoporoosin hoidossa.

Antotapa
Suun kautta.

Alendronaatin riittdvan imeytymisen varmistaminen:

Alendronat Sandoz -tabletti on otettava valittdmasti heradmisen ja vuoteesta nousun jélkeen tyhjaén
mahaan tavallisen juomaveden kanssa, vahintaan puoli tuntia ennen pdivan ensimmaisen ruoan,
juoman tai muun laékevalmisteen nauttimista. Muut juomat (myds kivenndisvesi), ruoka ja jotkut
ladkevalmisteet voivat heikentdd alendronaatin imeytymista (ks. kohta 4.5).

Seuraavia ohjeita on noudatettava, jotta laékkeen kulkeutuminen mahalaukkuun helpottuu ja

paikallisen arsytyksen tai ruokatorven arsytyksen/haittavaikutusten vaara vahenee (ks. kohta 4.4):

o Alendronat Sandoz -tabletti otetaan tdyden vesilasillisen kanssa (vahintddn 200 ml) aamuisin
vuoteesta nousun jalkeen.

o Alendronat Sandoz -tabletit on nieltdva kokonaisina. Tabletteja ei saa pureskella tai imeskelld
eikd niiden saa antaa liueta suussa, koska ne voivat aiheuttaa suun ja nielun haavaumia.

o Potilas ei saa asettua makuulle ennen paivan ensimmadista ruokailua, joka saa tapahtua
aikaisintaan puolen tunnin kuluttua tabletin ottamisesta.

o Potilas ei saa asettua makuulle ennen kuin Alendronat Sandoz —tabletin ottamisesta on kulunut
véhintddn 30 minuuttia.

o Alendronat Sandoz -tabletteja ei saa ottaa nukkumaan mentdessa tai aamulla ennen vuoteesta
nousemista.

4.3 Vasta-aiheet

o Y liherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

o Ruokatorven poikkeavuudet ja muut tekijat, jotka heikentévat ruokatorven tyhjenemistd, esim.
striktuurat tai akalasia.

o Kykenemattdmyys seistd tai istua vahintddn puolen tunnin ajan.

o Hypokalsemia.

4.4 Varoitukset jakayttoon liittyvat varotoimet

Ruoansulatuskanavan yldosan haittavaikutukset

Alendronaatti voi aiheuttaa paikallista arsytysta ruoansulatuskanavan ylaosan limakalvoissa.
Potilailla, joilla on aktiivinen maha-suolikanavan yldosan sairaus, kuten nielemishairio, ruokatorven
sairaus, gastriitti, duodeniitti tai ulcustauti ja potilailla, joilla on ollut vaikea ruoansulatuskanavan
sairaus viimeksi kuluneen vuoden aikana, kuten mahahaava, aktiivinen ruoansulatuskanavan
verenvuoto tai ylemman ruoansulatuskanavan leikkaus mahaportin laajennusleikkausta lukuun
ottamatta, alendronaatin kdytdssé on oltava varovainen, koska alendronaatti voi pahentaa néit4
aiemmin todettuja sairauksia (ks. kohta 4.3). Ladkettad méérattdessa tulee potilaskohtaisesti harkita
alendronaatin hyodyt ja mahdolliset riskit hoidettaessa potilaita, joilla tiedetddn olevan Barrettin
ruokatorvi.

Alendronaattinoitoa saaneilla potilailla ilmoitettiin ruokatorveen kohdistuvia haittavaikutuksia, kuten
ruokatorvitulehduksia, ruokatorven haavaumia ja ruokatorven syopymaa, joista harvoin seurasi
ruokatorven striktuura. Osalla potilaista ndma vaikutukset olivat vaikeita ja vaativat sairaalahoitoa.
Taman vuoksi 1a&kérin on kiinnitettdvd huomiota ruokatorveen kohdistuvien haittavaikutusten
merkkeihin ja oireisiin. Potilasta on neuvottava lopettamaan alendronaattihoito ja hakeutumaan
ladkariin, jos hanelld ilmenee ruokatorven &rsytyksen oireita, kuten nielemishéirioitd, nielemiskipua,
kipua rintalastan takana tai uudentyyppista tai voimistunutta nérastysta.

Vaikeiden ruokatorveen kohdistuvien haittavaikutusten riski nayttad& olevan suurempi niilld potilailla,
jotka eivat kayta alendronaattia ohjeen mukaisesti ja/tai jatkavat alendronaatin kayttdmisté sen jalkeen,
kun heille on kehittynyt ruokatorven arsytykseen viittaavia oireita. On erittdin tarke&é, etté potilaille
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annetaan tdydelliset ohjeet siitd miten la&ke tulee ottaa ja ettd he myds ymmaértavat ne taysin (ks. kohta
4.2). Potilaille on kerrottava, ettd ruokatorveen kohdistuvien haittojen riski on suurempi, jos naita
ohjeita ei noudateta.

Laédkkeen tultua kliiniseen k&yttoon on harvinaisena ilmoitettu maha- ja pohjukaissuolihaavatapauksia,
vaikka laajoissa Kiliinisissa tutkimuksissa ei havaittu riskin suurenemista. Osa ndista tapauksista oli
vaikeita ja niihin liittyi komplikaatioita.

Leuan luukuolio

Leuan osteonekroosia, joka tavallisesti liittyy hampaanpoistoon ja/tai paikalliseen infektioon (mukaan
lukien osteomyeliitti) on ilmoitettu esiintyneen syopépotilailla, joiden hoito-ohjelmaan kuului
padasiassa laskimoon annettuja bisfosfonaatteja. Monet néista potilaista saivat myos kemoterapiaa ja
kortikosteroideja. Leuan osteonekroosia on ilmoitettu myds suun kautta annettavia bisfosfonaatteja
saaneilla osteoporoosipotilailla.

Seuraavat riskitekijat on huomioitava arvioitaessa leuan luukuolioriskid yksilollisesti:

o bisfosfonaatin voimakkuus (suurin tsolendronihapolla), antoreitti (ks. edelld) ja kumulatiivinen
annos

o syopa, kemoterapia, sadehoito, kortikosteroidit, angiogeneesin estéjat, tupakointi

o aikaisempi hammassairaus, huono suuhygienia, parodontaalinen sairaus, invasiiviset
hammastoimenpiteet ja huonosti sopivat hammasproteesit.

Hampaiden tarkastusta ja asianmukaista ehk&isevad hammashoitoa on harkittava ennen suun kautta
otettavaa bisfosfonaattihoitoa potilailla, joilla hampaiden kunto on huono.

Hoidon aikana ndiden potilaiden on véltettdva invasiivisia hampaiden hoitotoimenpiteitd, jos
mahdollista. Jos potilaalle on kehittynyt leuan luukuolio bisfosfonaattihoidon aikana, hammaskirurgia
saattaa pahentaa hanen tilaansa. Ei ole tietoa, vahent&ddko bisfosfonaattinoidon keskeytys leuan
luukuolioriskia potilailla, joiden tila vaatii hammashoitoa.

Hoitavan ladkarin tekemén kliinisen arvion tulee ohjata kunkin potilaan hoitosuunnitelmaa, ja tdman
tulee perustua yksildllisten riskien ja hy6tyjen arviointiin.

Bisfosfonaattihoidon aikana kaikkia potilaita on kannustettava huolehtimaan hyvasta suuhygieniasta,
kdymaan séannollisesti hampaiden tarkastuksessa ja ilmoittamaan kaikki suun oireet, kuten hampaiden
likkuminen, Kkipu tai turvotus.

Korvakaytévén osteonekroosi

Korvakéytavén osteonekroosia on ilmoitettu bisfosfonaattien kéyton ja lahinnd pitkdaikaisen hoidon
yhteydessa. Korvakaytavan osteonekroosin mahdollisia riskitekijoita ovat steroidien kaytto ja
kemoterapia ja/tai paikalliset riskitekijat, kuten infektio tai trauma. Korvakaytavan osteonekroosin
mahdollisuus on huomioitava, jos bisfosfonaatteja saavalla potilaalla ilmenee korvaoireita, krooniset
korvatulehdukset mukaan lukien.

Lihaksiin ja luustoon liittyva Kipu

Bisfosfonaatteja kayttavilla potilailla on raportoitu esiintyneen luusto-, nivel- ja/tai lihaskipua.
L&&kevalmisteiden markkinoilletulon jalkeisen kokemuksen perusteella ndma oireet ovat harvoin
olleet vaikeita ja/tai toimintakykyéd haittaavia (ks. kohta 4.8). Oireiden ilmaantumista edeltavé aika
vaihteli yhdesté péivasta useisiin kuukausiin hoidon aloittamisesta. Useimmilla potilailla oireet
lievenivat hoidon lopettamisen jalkeen. Oireet palasivat, kun hoito aloitettiin uudelleen joko samalla
tai toisella bisfosfonaattivalmisteella.

Epatyypilliset reisiluun_murtumat

Epatyypillisia subtrokanteerisia ja diafyseaalisia reisiluun murtumia on raportoitu bisfosfonaattinoidon
yhteydessd, ensisijaisesti niilla potilailla, jotka ovat saaneet pitkdaikaista bisfosfonaattinoitoa
osteoporoosiin. Téllaisia poikittaisia tai lyhyitd, vinoja murtumia voi ilmetd missa tahansa reisiluun
pienen trokanterin alapuolen ja nivelnastan ylapuolisen alueen vélissa. N&itd murtumia tapahtuu
yleensa hyvin pienten traumojen yhteydessa tai ilman traumaa, ja jotkut potilaat voivat kokea kipua
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reidessé tai nivusissa. Usein kuvantamistutkimuksissa havaitaan rasitusmurtuman merkkeja viikkoja ja
kuukausia ennen taydellisen reisiluun murtuman kehittymistd. Murtumat ovat usein
molemminpuolisia, joten toinenkin reisiluu on tutkittava, jos bisfosfonaattihoitoa saavalla potilaalla
todetaan reisiluun varsiosan murtuma. Néaiden murtumien viivastynyttd paranemista on mygs
raportoitu. Potilailla, joilla epéillaédn epatyypillistd reisiluun murtumaa, tulee harkita
bisfosfonaattihoidon keskeyttdmista potilaan tilan arvion ajaksi, ja keskeyttdmispaatoksen on
perustuttava yksilolliseen riski-hyotysuhteen arvioon.

Potilaita on ohjeistettava ilmoittamaan kaikista mahdollisista bisfosfonaattihoidon aikana ilmenevistéa
reisi-, lonkka- tai nivuskivuista, ja tallaisista oireista kertovat potilaat on tutkittava mahdollisen
reisiluun epétéydellisen murtuman varalta.

Ihoreaktiot
Ladkkeen markkinoilletulon jalkeen on raportoitu harvinaisina tapauksina vaikeita ihoreaktioita,
mukaan lukien Stevens—Johnsonin oireyhtymaé ja toksista epidermaalista nekrolyysia.

Unohtunut annos

Jos potilas unohtaa ottaa yhden Alendronat Sandoz -tabletin, hdnta on neuvottava ottamaan yksi
tabletti seuraavana aamuna sen jalkeen, kun hén on huomannut asian. Kahta tablettia ei saa ottaa
samana paivand, vaan hoitoa jatketaan alkuperdisen annostusohjeen mukaan ottamalla yksi tabletti
kerran viikossa valittuna péivana.

Munuaisten vajaatoiminta
Alendronaattia ei suositella munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille, joiden
kreatiniinipundistuma on < 35 ml/minuutissa (ks. kohta 4.2).

Luun ja kivennéisaineiden metabolia

Estrogeenin puutoksen ja ikd&ntymisen lisaksi myds muut osteoporoosin syyt on otettava
huomioon.

Hypokalsemia on hoidettava ennen alendronaattihoidon aloittamista (ks. kohta 4.3). Muut
mineraaliaineenvaihdunnan h&iriét (esim. D-vitamiinin puutos ja lisékilpirauhasen vajaatoiminta) on
my0s hoidettava tehokkaasti ennen alendronaattihoidon aloittamista. Potilailla, joilla tallaisia h&irioita
esiintyy, seerumin kalsiumpitoisuutta ja hypokalsemian oireita on seurattava alendronaattihoidon
aikana.

Koska alendronaatilla on luiden mineraalitineytta lisddva vaikutus, seerumin kalsiumin ja fosfaatin
madrét voivat vahentya, erityisesti glukokortikoideja saavilla potilailla, joilla kalsiumin imeytyminen
voi olla vahentynyt. T&mad on yleensa vahaista ja oireetonta. Oireista hypokalsemiaa on kuitenkin
raportoitu harvoin. Jotkut tapauksista ovat olleet vakavia ja ilmenneet potilailla, joilla on ollut muita
altistavia tekijoitd (esim. lisékilpirauhasen vajaatoiminta, D-vitamiinin puutos tai kalsiumin
imeytymishairio).

Taman vuoksi riittdvan kalsiumin ja D-vitamiinin saanti on erityisen térkedd glukokortikoideja saavilla

potilailla.

Alendronat Sandoz siséltd4 natriumia
Tamé la&kevalmiste siséltédd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kalvopéallysteinen tabletti eli sen
voidaan sanoa olevan “natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ld8kevalmisteiden kanssa sek& muut yhte isvaikutukset

On todenndkoista, etté ruoka ja juomat (myds kivenndisvesi), kalsiumlisat, antasidit seké tietyt muut
suun kautta otettavat ladkkeet vaikuttavat alendronaatin imeytymiseen, mikali ne otetaan
samanaikaisesti alendronaatin kanssa. Taman vuoksi potilaiden on odotettava vahintdén puoli tuntia
alendronaatin ottamisen jalkeen ennen muiden suun kautta otettavien ladkkeiden ottamista (ks. kohta
4.2).



Muita Kliinisesti merkitsevid yhteisvaikutuksia ei odoteta esiintyvan. Kliinisissa tutkimuksissa jotkut
potilaat saivat estrogeenia (emattimen, ihon tai suun kautta) alendronaattihoidon aikana. Mitdan
yhteiskaytosta aiheutuvia haittavaikutuksia ei todettu.

NSAID-ldakkeiden kayttoon liittyy maha-suolikanavan &rsytystd, joten samanaikaisessa kaytossé
alendronaatin kanssa on noudatettava varovaisuutta.

Vaikka erityisia yhteisvaikutustutkimuksia eiole tehty, alendronaattia on kaytetty Kliinisissé
tutkimuksissa samanaikaisesti useiden yleisesti kaytettyjen ladkevalmisteiden kanssa eika kliinisia
yhteisvaikutuksia ole havaittu.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain vahén tietoja alendronaatin kéytosté raskaana oleville naisille.
Elaimilla tehdyissa tutkimuksissa on havaittu lisdéantymistoksisuutta.

Kun tiineille rotille annettiin alendronaattia, eldimilld todettiin hypokalsemian aiheuttamia
synnytyshairioitd (ks. kohta 5.3). Alendronaattia ei saa kayttdd raskauden aikana.

Imetys
Ei tiedetd, erittyvatkd alendronaatti/metaboliitit ihmisen maitoon. Vastasyntyneeseen/Imevéiseen

kohdistuvia riskeja ei voida poissulkea. Imettavat didit eivat saa kéayttaa alendronaattia.

Hedelmallisyys
Bisfosfonaatit kerd&ntyvét luumatriksiin, mistd ne vahitellen vapautuvat vuosien ajan. Aikuisen

luustoon keréantyneen ja ndin ollen myos takaisin systeemiseen verenkiertoon vapautuvan
bisfosfonaatin méaéré on suoraan riippuvainen bisfosfonaattiannoksesta ja hoidon kestosta (ks. kohta
5.2). Ihmisen sikiodn kohdistuvasta riskista ei ole tietoja. On kuitenkin olemassa teoreettinen riski
sikidlle, 1&hinnd luustoon, kohdistuvasta haitasta, jos nainen tulee raskaaksibisfosfonaattinoitokuurin
jalkeen. Muuttujien, kuten bisfosfonaattihoidon lopettamisen ja hedelmditymisen valisen ajan,
kaytetyn bisfosfonaattivalmisteen ja antotavan (laskimonsisdinen vs. oraalinen) vaikutusta riskiin ei
ole tutkittu.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Alendronaatilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn. Alendronaatin
kayton yhteydessé on kuitenkin raportoitu tiettyja haittavaikutuksia, jotka voivat vaikuttaa joidenkin
potilaiden ajokykyyn tai kykyyn kayttaa koneita. Alendronaatin vaikutukset eri potilailla voivat
vaihdella (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin_yhteenveto

Osteoporoosia sairastavilla vaihdevuodet ohittaneilla naisilla tehdyssa vuoden mittaisessa
tutkimuksessa alendronaatin kokonaisturvallisuusprofiili oli samankaltainen annostuksilla 70 mg
kerran viikossa (n=519) ja 10 mg vuorokaudessa (n=370).

Kahdessa asetelmaltaan melkein samanlaisessa vaihdevuodet ohittaneille naisille tehdyssé kolmen
vuoden mittaisessa tutkimuksessa (alendronaatti 10 mg: n=196; lumeladke: n=397) alendronaatin
turvallisuus 10 mg kerran péivassé annosteltuna oli samaa luokkaa kuin lumelddkkeen turvallisuus.

Tutkijan arvion perusteella tutkimusladkkeeseen mahdollisesti, todennékdisesti tai varmasti liittyvét
haittavaikutukset on siséllytetty alla olevaan taulukkoon, jos niiden esiintyvyys oli > 1 % jossakin
vuoden mittaisen tutkimuksen hoitoryhméssa tai jos niiden esiintyvyys oli yhdessa kolmen vuoden
mittaisista tutkimuksista > 1 % alendronaattia 10 mg:n paivdannostuksella saaneilla potilailla ja
suurempi kuin lumeldadkeryhméassa.



Vuoden Kolmen vuoden
mittainen mittainen
tutkimus tutkimus
70 mg 10 mg 10 mg Lumelaéke
alendronaattia | alendronaattia alendronaattia (n=397) %
kerranviikossa | vuorokaudessa vuorokaudessa
(n=519) % (n=370) % (n=196) %
Ruoansulatuselimistd
Vatsakipu 3,7 3,0 6,6 48
Dyspepsia 2,7 2,2 3,6 35
Happamat royhtaykset | 1,9 24 2,0 43
Pahoinvointi 19 24 3,6 4,0
Vatsan 10 14 10 0,8
pingottuneisuus
Ummetus 0.8 16 3.1 18
Ripuli 0,6 05 31 18
Nielemishairiot 04 05 1,0 0,0
limavaivat 04 16 2,6 05
Gastriitti 0,2 11 05 13
Mahahaava 0,0 11 0,0 0,0
Ruokatorven 0,0 0,0 15 0,0
haavauma
Luusto, lihakset ja
sidekudos
Lihasten ja luuston 29 32 41 25
(luiden, lihasten tai
nivelten) kivut
Lihaskrampit 0,2 11 0,0 1,0
Hermosto
Paansarky 04 0,3 2,6 15

Kliinisissa tutkimuksissa ja Kliinisessa kéytossa markkinoilletulon jalkeen on my6s ilmoitettu

seuraavia haittavaikutuksia:

Yleisyydet on mééritelty 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

Harvinainen: yliherkkyysreaktiot, mukaan lukien nokkosihottuma ja angioedeema

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Harvinainen: symptomaattinen hypokalsemia, yleens altistavien tekijoiden yhteydessa

Hermosto
Yleinen: paansarky, huimaus’
Melko harvinainen: makuhairio’

Silmét
Melko harvinainen: silmatulehdus (uveiitti, skleriitti, episkleriitti)

Kuulo ja tasapainoelin
Yleinen: Kiertohuimaus'

$

Hyvin harvinainen: korvakaytavan osteonekroosi (bisfosfonaattien luokkahaittavaikutus)




Ruoansulatuselimist®d

Yleinen: vatsakivut, dyspepsia, ummetus, ripuli, ilmavaivat, ruokatorven haavaumat*,
nielemishairiot*, vatsan pingottuneisuus, happamat royhtaykset

Melko harvinainen: pahoinvointi, oksentelu, mahatulehdus, ruokatorvitulehdus*, ruokatorven
sydpyma*, veriripuli’

Harvinainen: ruokatorven striktuura*, suun ja nielun haavaumat*, ylemman ruoansulatuskanavan
perforaatiot, haavaumat ja verenvuoto®

Iho ja ihonalainen kudos

Yleinen: hiustenlahtd', kutina’

Melko harvinainen: ihottuma, eryteema

Harvinainen: valoyliherkkyyteen liittyvé ihottuma, vaikeat ihoreaktiot, kuten Stevens—Johnsonin
oireyhtymé ja toksinen epidermaalinen nekrolyysi*

Luusto, lihakset ja sidekudos

Hyvin yleinen: luusto-, lihas- tai nivelkipu, joka on joskus vaikeaa'®

Yleinen: nivelten turvotus®

Harvinainen: leuan luukuolio®, epétyypilliset subtrokanteeriset ja diafyseaaliset reisiluun murtumat
(bisfosfonaattien luokkavaikutus)+

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Yleinen: voimattomuus’, perifeerinen edeema’

Melko harvinainen: ohimenevat, akuuttivaineen reaktion kaltaiset oireet (lihaskipu, huonovointisuus ja
harvoin kuume), tyypillisesti hoidon aloitusvaiheessa’

$Ks. kohta 4.4.

"Kliinisissa tutkimuksissa yleisyys oli samanlainen ladke- ja lumeryhmassa.

"Ks. kohdat 4.2 ja 4.4.

‘Tama haittavaikutus havaittiin markkinoilletulon jalkeisessa seurannassa. Y leisyydeksi arvioitiin
harvinainen relevanttien kliinisten tutkimusten perusteella.

1 Havaittu markkinoilletulon jalkeisessa seurannassa.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéa ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa la&dkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetédén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Oireet

Suun kautta otettu lika-annos voi aiheuttaa hypokalsemiaa, hypofosfatemiaa ja haittavaikutuksia
ruoansulatuskanavan yldosassa, esim. vatsavaivoja, naréstystd, esofagiittia, gastriittia tai haavaumia.
Hoito

Alendronaatin yliannostuksen hoidosta ei ole erityisohjeita. Potilaalle pitdisi antaa maitoa tai antasidia
alendronaatin sitomiseksi. Ruokatorven arsytyksen vaaran takia potilasta ei saa oksennuttaa ja potilaan
on oltava jalkeilla tai istuttava.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET



5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: luutautien hoitoon kaytettava bisfosfonaatti
ATC-koodi: MO5BA04.

Vaikutusmekanismi

Alendronat Sandozin vaikuttava aine, alendronaattinatriumtrihydraatti, on bisfosfonaatti, joka estaa
osteoklastien aikaansaamaa luun resorptiota vaikuttamatta suoraan luunmuodostukseen. Prekliinisissa
tutkimuksissa alendronaatin on todettu hakeutuvan aktiivisiin resorptiokohtiin. Se estéé osteoklastien
toimintaa mutta ei vaikuta osteoklastien aktivoitumiseen ja kiinnittymiseen. Alendronaattihoidon
aikana muodostuu normaalia luuta.

Kliininen teho ja turvallisuus
Postmenopausaalisen osteoporoosin hoito

Osteoporoosi madritellaan tilana, jossaselkarangan tai lonkan mineraalitineys (BMD) on 2,5
keskihajontayksikkoa alle normaalin nuoren véeston keskiarvon, tai aikaisempana luiden
haurastumisesta johtuvana murtumana, riippumatta luuntiheydesta.

Alendronaatin terapeuttinen ekvivalenssi annostuksella 70 mg kerran viikossa (n=519) ja 10 mg
vuorokaudessa (n=370) osoitettiin osteoporoosia sairastavilla vaihdevuodet ohittaneilla naisilla vuoden
mittaisessa monikeskustutkimuksessa. Vuoden hoidon jalkeen lannerangan mineraalitineys oli
lisdantynyt lahtétilanteeseen verrattuna keskimaéarin 5,1 % (95 prosentin luottamusvali: 4,8-54 %)
annostuksen oltua 70 mg kerran viikossa ja 5,4 % (95 prosentin luottamusvéli: 5,0-5,8 %) annostuksen
oltua 10 mg/vrk. Reisiluun kaulan mineraalitineys oli lisdé&ntynyt keskiméérin 2,3 % annostuksen oltua
70 mg kerran viikossa ja keskiméarin 2,9 % annostuksen oltua 10 mg/vrk, ja lonkan
kokonaismineraalitineys oli lisédntynyt keskiméérin 2,9 % annostuksen oltua 70 mg kerran viikossa ja
keskimaarin 3,1 % annostuksen oltua 10 mg/vrk. Ryhmét eivat poikenneet toisistaan myodsk&én
muiden luustokohtien mineraalitihneyden lisadntymisen suhteen.

Alendronaatin vaikutusta luuntineyteen ja murtumien ilmaantuvuuteen vaihdevuodet ohittaneilla
naisilla on selvitetty kahdessa asetelmaltaan samanlaisessa alkuvaiheen tehoa selvittavassa
tutkimuksessa (n=994) seka FIT (Fracture Intervention Trial) -tutkimuksessa (n=6459).

Alkuvaiheen tehoa selvittavissa tutkimuksissa luun mineraalitineys lisaantyi keskiméaérin 8,8 %
selkérangassa, 5,9 % reisiluun kaulassa ja 7,8 % reisiluun sarvennoisessa kolmen vuoden hoidon
aikana potilailla, jotka saivat alendronaattia 10 mg vuorokaudessa, verrattuna plaseboa saaneisiin
potilaisiin. Myos luuston kokonaismineraalitiheys lisdantyi merkitsevasti. Yhden tai useamman
nikamamurtuman esiintyvyys oli 48 % pienempi alendronaattinoitoa saaneilla potilailla verrattuna
lumelaékettd saaneisiin potilaisiin (3,2 %, alendronaatttihoidossa verrattuna 6,2 %
lumeldédkehoidossa). Naiden tutkimusten kaksivuotisessa jatkoseurannassa luun mineraalitineys
selkdrangassa ja reisiluun sarvennoisessa lisdéntyi edelleen. Reisiluun kaulan mineraalitineys ja
luuston kokonaismineraalitineys sailyivat ennallaan.

FIT-tutkimus koostui kahdesta lumekontrolloidusta tutkimuksesta, joissa potilaat saivat alendronaattia
paivittdin (5 mg/vrk kahden vuoden ajan sek& 10 mg/vrk yhden tai kahden lisévuoden ajan).

o FIT 1. Kolmen vuoden mittainen tutkimus 2027 potilaalla, joilla oli alkutilanteessa véhintaéan
yhden nikaman (kompressio)murtuma. T&ssé tutkimuksessa kerran paivassa annettu
alendronaatti vahensi yhden tai useamman uuden nikamamurtuman esiintyvyytta 47 prosentilla
(7,9 % alendronaattihoidossa verrattuna 15,0 % lumeld@kehoidossa). Tutkimuksessa osoitettiin
liséksi tilastollisesti merkitseva lonkkamurtumien véheneminen (1,1 prosenttia verrattuna 2,2
prosenttiin, 51 prosentin vaheneminen).

o FIT 2. Neljan vuoden mittainen tutkimus 4432 potilaalla, joiden luuntiheys oli alentunut, mutta
ei nikamamurtumia alkutilanteessa. Osteoporoosia sairastavien naisten alaryhman analyysissa
(37 % koko tutkimusjoukosta, jolla yllamainitun méé&ritelmén mukaan oli osteoporoosi)
osoitettiin merkitseva ero lonkkamurtumien esiintyvyydessa (1,0 % alendronaattihoidossa



verrattuna 2,2 % lumeld&kehoidossa, 56 prosentin vdheneminen) seké yhden tai useamman
nikamamurtuman esiintymisessa (2,9 % verrattuna 5,8 %, 50 prosentin vaheneminen).

Vaikutus laboratoriokokeiden tuloksiin

Kliinisissé tutkimuksissa todettiin haittavaikutuksena oireetonta, lievdé ja ohimenevaa seerumin
kalsiumpitoisuuden laskua noin 18 %:lla ja fosfaattipitoisuuden laskua noin 10 %:lla potilaista, jotka
saivat alendronaattia 10 mg/vrk. Vastaavasti plaseboa saaneista potilaista nditd muutoksia todettiin
12 ja 3 %:lla. Seerumin kalsiumpitoisuuden laskua < 8,0 mg/dl (alle 2,0 mmol/l tasolle) ja seerumin
fosfaattipitoisuuden laskua <2,0 mg/dl (korkeintaan tasolle < 0,65 mmol/l) ilmaantui kuitenkin yhta
paljon molemmissa ryhmissa.

Pediatriset potilaat
Alendronaattitutkimuksia on tehty pienelle maaralle alle 18-vuotiaita potilaita, joilla on osteogenesis
imperfecta. Tulokset eivat ole riittdvat tukemaan valmisteen kayttoa lapsille.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Laskimoon annettuun vertailuannokseen n&hden suun kautta annetun alendronaatin suhteellinen
hyotyosuus on naisilla 0,64 % kun sitd annetaan 5 - 70 mg suun kautta yhden yon mittaisen paaston
jalkeen kaksi tuntia ennen vakioitua aamiaista. Hyotyosuus vaheni noin 0,46 prosenttiin, kun
alendronaatti annettiin tunti ennen vakioitua aamiaista, ja 0,39 prosenttiin annettaessa alendronaatti
puoli tuntia ennen vakioitua aamiaista. Alendronaatti oli osteoporoositutkimuksissa tehokas, kun se
annettiin vahintddn 30 minuuttia ennen paivan ensimmaisté ateriaa tai juomaa. Hyotyosuus oli hyvin
pieni riippumatta siit4, otettiinko alendronaatti vakioidun aamiaisen yhteydessa vai kahden tunnin
kuluessa sen jalkeen. Alendronaatin antaminen kahvin tai appelsiinimehun kanssa véhensi sen
hyotyosuutta noin 60 prosentilla. Suun kautta annettu prednisoloni (20 mg kolme kertaa
vuorokaudessa viiden pdivan ajan) ei vaikuttanut merkitsevésti alendronaatin hyotyosuuteen terveilla
vapaaehtoisilla (lisdys oli keskimaarin 20 — 44 %).

Jakaantuminen

Rotilla tehtyjen tutkimusten mukaan laskimoon annettu 1 mg/kg alendronaattiannos jakaantuu
ohimenevésti pehmytkudoksiin, josta se jakaantuu nopeasti edelleen luukudokseen tai erittyy virtsan
mukana. IThmiselld alendronaatin keskimé&rdinen jakaantumistilavuus tasapainotilassa on vahint&én
28 |, kun luukudosta ei oteta huomioon. Suun kautta otetun terapeuttisen annoksen jélkeen laédkkeen
pitoisuus plasmassa on alle analyyttisen havaintorajan (< 5 ng/ml). Ihmiselld noin 78 % plasmassa
olevasta alendronaatista on sitoutuneena proteiineihin.

Biotransformaatio
Alendronaatin ei ole todettu metaboloituvan eldinten tai ihmisten elimistossa.

Eliminaatio

Laskimoon annetun 14C-leimatun alendronaatin kerta-annoksen jalkeen 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 mg:n kerta-annoksen jalkeen eika systeeminen puhdistuma ylit4 tasoa 200
ml/minuutissa. Laskimonsisdisen annon jalkeen pitoisuus plasmassa pienenee kuuden tunnin kuluessa
yli 95 %. Koska alendronaatti vapautuu luustosta hitaasti, sen puoliintumisajan arvioidaan olevan
ihmiselld yli 10 vuotta. Rotilla alendronaatti ei erity munuaisista samaa reittid kuin happamat tai
emaksiset aineet eiké sen siksi oleteta vaikuttavan ihmiselld muiden ladkevalmisteiden erittymiseen
ndiden jarjestelmien kautta.

Munuaisten vajaatoiminta

Prekliinisten tutkimusten mukaan se osa ladkkeestd, joka ei kerdanny luukudokseen, erittyy nopeasti
virtsan mukana. Kun elaimille annettiin pitkdaikaisesti kumulatiivisia laskimonsisaisia
alendronaattiannoksia aina annokseen 35 mg/kg saakka, ei havaittu merkkeja luukudoksen
kyllastymisestd. Vaikka kliinisia havaintoja ei ole, on todenndkoistd, ettd samoin kuin eldimilld myos




ihmiselld alendronaatin erittyminen munuaisten kautta on hitaampaa potilailla, joilla munuaisten
toiminta on heikentynyt. Tdman vuoksi alendronaattia voidaan olettaa keraantyvéan luukudokseen
jonkin verran keskimééaraistd enemman potilailla, joilla munuaisten toiminta on heikentynyt (ks. kohta
4.2).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta ja
karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivat viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille. Rotilla tehdyt tutkimukset ovat osoittaneet, ettd naarasrotilla alendronaatin kaytto tiineyden
aikana oli yhteydessa hypokalsemiaan liittyviin synnytyshairidinin. Tutkimuksissa suuria annoksia

saaneilla rotilla sikion epétaydellisen luutumisen esiintyvyys oli lisé&ntynyt. Taman havainnon
merkitysta ihmiselle ei tiedeta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Mikrokiteinen selluloosa

Kolloidinen vedeton piidioksidi
Kroskarmelloosinatrium
Magnesiumstearaatti

Karrageeni
Makrogoli

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Sailytys

Tama valmiste ei vaadi erityisia séilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Kalvopaallysteiset tabletit on pakattu OPA/AI-PVC/Al-lapipainopakkauksiin, jotka on pakattu
koteloon.

Pakkauskoot:
Lapipainoliuska: 2, 4, 6, 8, 12 tai 14 kalvopééllysteista tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmétta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hdvittamiselle ja muut ké&sitte lyohjeet

Kéyttdméaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
2300 Koopenhamina S
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Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO

23472

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myoéntdmisen paivamaara: 11.07.2008
Viimeisimman uudistamisen péivamaara: 30.09.2011

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

22.01.2020
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Alendronat Sandoz Veckotablett 70 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIVOCH KVANTITATIVSAMMANSATTNING

En filmdragerad tablett innehaller 70 mg alendronsyra (som natriumtrihydrat).

For fullstandig forteckning Over hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett

Vit, rund, bikonvex filmdragerad tablett, méarkt ”ALN 70 pa en sida. Tablettens diameter &r ca
10 mm.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Alendronat Sandoz Veckotablett &r avsett for vuxna for behandling av postmenopausal osteoporos.
Alendronat minskar risken for kot- och hoftfrakturer.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Den rekommenderade dosen &r en 70 mg tablett per vecka.

Den optimala behandlingstiden med bisfosfonater mot osteoporos ar inte faststélld. Behovet av fortsatt
behandling bor utvarderas kontinuerligt baserat pa en individuell nytta-risk bedémning for varije
patient, i synnerhet efter en behandlingstid pa 5 ar eller mer.

Patienterna ska ges tillagg av kalcium och D-vitamin om kosten &r otillrécklig (se avsnitt 4.4).

Aldre
I kliniska studier sags ingen aldersrelaterad skillnad med avseende pa effekt eller sakerhetsprofil for
alendronat. Darfor behdvs ingen dosjustering hos éldre patienter.

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering behdvs hos patienter med kreatininclearance éver 35 mi/min. Alendronat
rekommenderas inte till patienter med nedsatt njurfunktion dar kreatininclearance ar under 35 ml/min,
eftersom erfarenhet saknas.

Nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering behdvs.

Pediatrisk population

Natriumalendronat rekommenderas inte for anvandning hos barn under 18 ar p.g.a. otillrackliga data
avseende sékerhet och effekt vid tillstand i samband med pediatrisk osteoporos (se dven avsnitt 5.1).
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Alendronat Sandoz Veckotablett 70 mg har inte undersokts vid behandling av kortikosteroidinducerad
osteoporos.

Administreringssatt
Oral anvandning.

For att uppna tillfredsstallande absorption av alendronat

Alendronat Sandoz Veckotablett skall tas pa fastande mage omedelbart efter uppstigandet pa
morgonen och endast tillsammans med vanligt vatten, minst 30 minuter fore dagens forsta mal, dryck
eller andra lakemedel. Det ar troligt att andra drycker (inklusive mineralvatten), mat och vissa
lakemedel reducerar absorptionen av alendronat (se avsnitt 4.5).

For att underlatta transport till magsécken och dérmed reducera risken for irritation/biverkningar

lokalt ochiesofagus (se avsnitt 4.4):

o Alendronat Sandoz Veckotablett ska endast svaljas tillsammans med ett helt glas vatten (inte
mindre an 200 ml) vid uppstigandet.

o Alendronat Sandoz Veckotablett ska sviljas hel. Tabletterna ska inte tuggas, sugas pa eller 1osas
upp i munnen pa grund av risken for sar i munhala/svalg.

o Patienterna ska inte ligga ner forran efter dagens forsta maltid, vilken ska vara minst 30 minuter
efter intag av tabletten.

o Patienterna ska inte ligga ner inom 30 minuter efter intag av Alendronat Sandoz Veckotablett.

o Alendronat Sandoz Veckotablett ska inte tas vid sanggaendet eller innan man stiger upp for
dagen.

4.3 Kontraindikationer

o Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1.

o Esofagusforandringar och andra faktorer som fordrojer esofagustémning, sasom striktur eller
akalasi.

. Oformaga att sta eller sitta uppratt i minst 30 minuter.

o Hypokalcemi.

4.4 Varningar och forsiktighet

Biverkningar i den 6vre gastrointestinala_kanalen

Alendronat kan ge lokal irritation i slemhinnan i 6vre delen av magtarmkanalen. Eftersom det finns
risk for forvéarrad underliggande sjukdom ska forsiktighet iakttas om alendronat ges till patienter med
aktiva problem i 6vre magtarmkanalen, som dysfagi, esofagussjukdom, gastrit, duodenit, sar, eller vid
nyligen genomgangen (under det senaste aret) allvarlig sjukdom i magtarmkanalen som magsar, aktiv
blédning i magtarmkanalen eller kirurgiskt ingrepp i 6vre magtarmkanalen annat &n pyloroplastik (se
avsnitt 4.3). Hos patienter med kénd Barretts esofagus, bor forskrivare basera beslutet om
alendronatbehandling pa en individuell nytta/risk bedémning.

Esofagushiverkningar (i vissa fall allvarliga och som kraver sjukhusvard) som esofagit, esofagussar
eller esofaguserosioner, i séllsynta fall foljt av esofagusstriktur, har rapporterats hos patienter som
behandlats med alendronat. Lakaren ska darfor uppmarksamma alla tecken eller symtom pa majlig
esofagusreaktion. Patienterna ska instrueras om att sluta ta alendronat och soka lakarvard om de
utvecklar symtom pa esofagusirritation som dysfagi, smarta vid svéljning, retrosternal smérta eller
ny/forvarrad halsbranna.

Risken for svara biverkningar i esofagus tros vara storre hos patienter som inte tar alendronat pa ett
korrekt sétt och/eller fortsétter att ta alendronat efter att typiska symtom for esofagusirritation har
utvecklats. Det &r mycket viktigt att fullstandiga instruktioner angaende administreringen ges till, och
forstas av, patienten (se avsnitt 4.2). Patienterna ska informeras om att risken for problem i esofagus
kan dka om de inte foljer dessa instruktioner.
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Trots att nagon Okad risk inte har observerats i omfattande Kliniska studier, har det forekommit
rapporter efter godkannande om sallsynta fall av ventrikel- och duodenalsar, vissa av dem allvarliga
och med komplikationer.

Osteonekros i kéken

Osteonekros i kaken, i allménhet forknippad med tandutdragning och/eller lokal infektion (inklusive
osteomyelit) har rapporterats hos cancerpatienter som fatt likemedelsbehandling med bisfosfonater,
framst givet intravendst. Manga av dessa patienter fick ocksa kemoterapi och kortikosteroider.
Osteonekros i kdken har dven rapporterats hos patienter med osteoporos som fatt orala bisfosfonater.

Foljande riskfaktorer bor beaktas vid bedémning av enindivids risk att utveckla osteonekros i kéken:

. bisfosfonatens potens (hogst for zoledronsyra), administreringsvag (se ovan) och kumulativ dos

. cancer, cytostatikabehandling, stralbehandling, kortikosteroider, angiogeneshammare, rokning

. tidigare tandsjukdomar, dalig munhygien, parodontal sjukdom, invasiva tandingrepp och daligt
anpassad tandprotes.

Dental undersokning med lamplig preventiv tandvard bor 6vervéagas innan behandling med orala
bisfosfonater satts in hos patienter med dalig tandstatus.

Under behandlingen bor dessa patienter om mojligt undvika invasiv tandvard. Hos patienter som
utvecklar osteonekros i kiaken nar de star pa bisfosfonatbehandling, kanoralkirurgi forvarra detta
tillstand. For patienter som behdver genomga tandingrepp finns det inga tillgangliga data som antyder
att utsattning av bisfosfonatbehandling skulle minska risken for osteonekros i kaken.

Klinisk bedémning av behandlande ldkare bor ge underlag for en behandlingsstrategi for varje enskild
patient, baserad pa individuell risk-nyttabedémning.

Vid bisfosfonatbehandling bor alla patienter uppmuntras att uppratthalla en god munhygien, genomga
regeloundna tandkontroller och rapportera eventuella orala symtom som tandrérlighet, smérta eller
svullnad

Osteonekros i den yttre horselgangen

Osteonekros i den yttre horselgangen har rapporterats vid anvandning av bisfosfonater, framst i
samband med langvarig terapi. Majliga riskfaktorer for osteonekros i den yttre horselgangen ar bland
annat steroidanvandning och kemoterapi och/eller lokala riskfaktorer sasom infektion eller trauma.
Risken for osteonekros i den yttre horselgangen bor Gvervagas hos patienter som far bisfosfonater och
som uppvisar éronsymtom sasom kroniska oroninfektioner.

Muskuloskeletal smarta

Skelett-, led- och/eller muskelsmarta har rapporterats hos patienter som tar bisfosfonater. Erfarenhet
efter marknadsforing visar att dessa symtom i séllsynta fall varit svara och/eller lett till arbetsoférmaga
(se avsnitt 4.8). Tiden tills symtomen borjade upptrada varierade fran en dag till flera manader efter
behandlingsstart. De flesta patienterna fick symtomlindring efter utsattning. En mindre grupp fick
aterfall av symtomen nar samma lakemedel eller annan bisfosfonat sattes in igen.

Atypiska femurfrakturer

Atypiska subtrokantédra och diafyséra femurfrakturer har rapporterats vid behandling med
bisfosfonater, framst hos patienter som behandlats under lang tid mot osteoporos. Dessa tvargaende
eller korta, sneda frakturer kan férekomma var som helst langs femur, fran strax under den mindre
trokantern till strax ovanfor epikondylerna. Frakturerna intréaffar efter minimalt eller inget trauma och
en del patienter upplever smarta i lar eller ljumske, ofta férenat med réntgenologisk stressfraktur
veckor till manader fore den kompletta femurfrakturen. Frakturerna ar ofta bilaterala, och 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. Utsattning av
bisfosfonatbehandling hos patienter med misstankt atypisk femurfraktur bor vervagas i vantan pa
utvardering av patienten och baseras pa en individuell nytta-risk-bedémning.

Patienter som behandlas med bisfosfonater bor uppmanas att rapportera smarta i lar, hoft eller ljumske
och alla patienter med sadana symtom bor utredas for inkomplett femurfraktur.
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Hudreaktioner
Efter marknadsforingen har det rapporterats séllsynta fall av svara hudreaktioner, bl.a. Stevens
Johnsons syndrom och toxisk epidermal nekrolys.

Missad dos

Om patienter glommer att ta en dos av Alendronat Sandoz Veckotablett ska de instrueras om att ta
tabletten morgonen efter att de kommit ihdg. De far inte ta tva tabletter samma dag utan ska aterga till
attta en tablett per vecka, enligt det ursprungliga schemat med den valda veckodagen.

Nedsatt njurfunktion
Alendronat rekommenderas inte till patienter med nedsatt njurfunktion dar kreatininclearance &r lagre
an 35 ml/min (se avsnitt 4.2).

Metabolism av ben och mineral

Andra orsaker till osteoporos an dstrogenbrist och aldrande bor beaktas.

Hypokalcemi maste atgardas innan behandling med alendronat satts in (se avsnitt 4.3). Andra problem
med mineralmetabolism (som brist pa vitamin D och hypoparathyroidism) ska ocksa behandlas
effektivt innan alendronat satts in. Hos patienter med dessa tillstand ska serumkalcium och symtom pa
hypokalcemi féljas under behandlingen med alendronat.

Med tanke pa de positiva effekterna av alendronat nér det géller dkning av benmineralisering, kan
minskning av serumkalcium och serumfosfat uppsta, sarskilt hos patienter som anvander
kortikosteroider och hos vilka kalciumabsorbtionen kan vara nedsatt. Dessa &r vanligen lindriga och
asymtomatiska. | séllsynta fall har emellertid symtomatisk hypokalcemi rapporterats, vilken da och da
har varit allvarlig och ofta uppstatt hos patienter med predisponerande tillstand (t.ex.
hypoparathyroidism, brist pa vitamin D och vid kalciummalabsorption).

Det ar darfor sarskilt viktigt att forsékra sig om att patienter som tar glukokortikoider har tillrackligt
intag av kalcium och vitamin D.

Alendronat Sandoz VVeckotablett innehaller natrium
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per filmdragerad tablett, d.v.s. &r nast
ntill “natrumfritt”.

4.5 Interaktioner med andraldkemedel och dvrigainteraktioner

Vid samtidigt intag &r det troligt att mat och dryck (inklusive mineralvatten), kalciumtillagg, antacida
och vissa perorala likemedel kommer att paverka absorptionen av alendronat. Dérfér maste
patienterna vanta minst 30 minuter efter intag av alendronat innan de tar ndgot annat peroralt
lakemedel (se avsnitt 4.2).

Inga andra kliniskt signifikanta lakemedelsinteraktioner kan férvantas. Ett antal patienter i kliniska
studier fick ostrogen (intravaginalt, transdermalt eller peroralt) samtidigt med alendronat. Inga
biverkningar kunde relateras till kombinationsbehandlingen.

Eftersom NSAID-anvandning associeras med gastrointestinal irritation, bor forsiktighet iakttas vid
samtidig anvandning med alendronat.

Inga specifika interaktionsstudier har genomforts, men alendronat anvandes i kliniska studier samtidigt

med ett antal andra vanligt férekommande receptbelagda lakemedel utan bevis for kliniskt
ogynnsamma interaktioner.
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4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begransad mangd data fran anvandningen av alendronat i gravida kvinnor.
Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter.

Alendronat givet till draktiga rattor orsakade hypokalcemirelaterad dystoki (se avsnitt 5.3).
Alendronat ska inte anvéndas under graviditet.

Amning
Det ér inte kant om alendronat/metaboliter utsondras i brostmjolk hos méanniska. En risk for det

nyfodda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Alendronat ska inte anvandas under amning.

Fertilitet

Bisfosfonater inkorporeras i benmatrisen fran vilken de gradvis utséndras Gver en period av ar.
Mangden bisfosfonat som inkorporeras i ben hos vuxna och salunda méangden som finns tillganglig for
utsondring tillbaks i stora kretsloppet ar direkt relaterad till dosen bisfosfonat och varaktigheten av
anvandningen (se avsnitt 5.2). Det finns inga data avseende risken for foster hos méanniska. Det finns
dock en teoretisk risk for fosterskador, framst pa skelett, om en kvinna blir gravid efter avslutad
bisfosfonatbehandling. Betydelsen av variabler, sasom tid mellan avslutad bisfosfonatbehandling till
befruktning, typ av bisfosfonat som anvénts samt administreringsvég (intravends jamfort med oral),
for risken har inte studerats.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anvéanda maskiner

Alendronat har ingen eller férsumbar direkt effekt pa formagan att framfara fordon och anvanda
maskiner. Vissa biverkningar som har rapporterats med alendronat kan dock paverka vissa patienters
formaga att framféra fordon och anvanda maskiner. Individuella reaktioner pa alendronat kan variera
(se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen
| en ettarsstudie pa postmenopausala kvinnor med osteoporos var de Gvergripande sékerhetsprofilerna
for alendronat veckotablett (n=519) och alendronat 10 mg dagligen (n=370) likvardiga.

| tva trearsstudier med nastan identisk utformning, med postmenopausala kvinnor (alendronat 10 mg:
n=196; placebo: n=397) var de dvergripande sékerhetsprofilerna for alendronat 10 mg dagligen och
placebo likvérdiga.

Biverkningar som rapporterades av provarna som méjliga, troliga eller definitivt relaterade till
lakemedlet presenteras nedan om de férekom hos > 1% inagon av behandlingsgrupperna i
ettarsstudierna eller hos > 1% av patienterna som behandlades med alendronat 10 mg dagligen och
med en incidens som var hogre an hos patienter som behandlades med placebo i trearsstudierna.

Ett8rsstudien Tre8rsstudierna
Alendronat Alendronat Alendronat  Placebo
veckotablett 10 mg 10 mg (n=397)
(n=519) dagligen dagligen %
% (n=370) (n=196)
% %
Magtarmkanalen
Buksmarta 3,7 3,0 6,6 4,8
Dyspepsi 2,7 2,2 3,6 3,5
Sura uppstoétningar 1,9 2,4 2,0 4,3
Ilamaende 1,9 2,4 3,6 4,0
Bukspanning 1,0 1,4 1,0 0,8
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Ett8rsstudien Tre8rsstudierna

Alendronat Alendronat Alendronat  Placebo

veckotablett 10 mg 10 mg (n=397)

(n=519) dagligen dagligen %

% (n=370) (n=196)

% %

Forstoppning 0,8 1,6 3,1 1,8
Diarré 0,6 0,5 3,1 1,8
Dysfagi 0,4 0,5 1,0 0,0
Flatulens 0,4 1,6 2,6 0,5
Gastrit 0,2 1,1 0,5 1,3
Ventrikelsar 0,0 1,1 0,0 0,0
Esofagussar 0,0 0,0 1.5 0,0
Muskuloskeletala
Muskuloskeletal 2,9 3,2 4,1 2,5
smarta
(skelett, muskel eller
led)
Muskelkramper 0,2 1,1 0,0 1,0
Neurologiska
Huvudvark 0,4 0,3 2,6 1,5

Foljande biverkningar har ocksa rapporterats vid kliniska studier och/eller efter marknadsforing:
Frekvenserna definieras som:

Mycket vanliga: (= 1/10)

Vanliga: (> 1/100 till <1/10)

Mindre vanliga: (> 1/1000 till < 1/100)
Séllsynta: (= 1/10 000 till < 1/1000)

Mycket sdllsynta: (< 1/10 000)

Immunsystemet
Sallsynta: 6verkanslighetsreaktioner, bl.a. nasselutslag och angio6dem

Metabolism och nutrition
Sallsynta: symtomatisk hypokalcemi, i allménhet i samband med predisponerande tillstand®

Centrala och perifera nervsystemet
Vanliga: huvudvérk, yrsel’
Mindre vanliga: smakstérningar

Ogon
Mindre vanliga: 6goninflammation (uveit, sklerit, episklerit)

Oron och balansorgan
Vanliga: svindel’
Mycket sallsynta: osteonekros i den yttre horselgangen (bisfosfonat klasshiverkning)

Magtarmkanalen

Vanliga: buksmarta, dyspepsi, forstoppning, diarré, flatulens, esofagussar*, dysfagi*, bukspéanning,
sura uppstotningar

Mindre vanliga: illamaende, krakning, gastrit, esofagit*, esofaguserosioner*, melena’

Sallsynta: esofagusstriktur*, sar i munhala/svalg*, 6vre gastrointestinal PUB (perforationer, sar,
blddningar)®

Hud och subkutan vavnad
Vanliga: haravfall’, kiada’'
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Mindre vanliga: hudutslag, erythema
Sallsynta: hudutslag med fotosensitivitet, svara hudreaktioner, daribland Stevens-Johnsons syndrom
och toxisk epidermal nekrolys*

Mouskuloskeletala systemet och bindvav

Mycket vanliga: muskuloskeletal smarta (i skelett, muskel eller led) som ibland &r svér'
Vanliga: svullna leder’

Sallsynt: osteonekros i kiken®, atypiska subtrokantara och diafysara femurfrakturer (bisfosfonat
klassbiverkning) +

Allménna symtom och symtom vid administreringsstallet

Vanliga: asteni’, perifert ddem’

Mindre vanliga: 6vergdende symtom som vid en akutfasreaktion (muskelsmarta, allman
sjukdomskénsla och i sallsynta fall feber) oftast i samband med behandlingsstart’

$Se avsnitt 4.4

"Frekvensen i kliniska studier var likvérdig i den aktiva kontrollgruppen respektive placebogruppen.
“Se avsnitt 4.2 och 4.4

" Denna biverkning har rapporterats vid uppfoljning efter marknadsintroduktionen. Frekvensen séllsynt
beraknades fran relevanta kliniska studier.

1 Rapporterade efter marknadsintroduktionen.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att ldkemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Gvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till.

webbplats: www.fimea.fi.

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom
Hypokalcemi, hypofosfatemi och biverkningar i évre magtarmkanalen som uppkérd mage, halsbranna,

esofagit, gastrit eller ventrikelsar kan uppkomma vid oral 6verdosering.

Behandling
Det finns ingen specifik information tillganglig angaende behandling av 6verdosering med alendronat.

Mijolk eller antacida bor ges for att binda alendronat. Men tanke pa risken for esofagusirritation ska
krakning inte framkallas och patienten ska placeras i upprétt stalining.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiskaegenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel for behandling av skelettsjukdomar, bisfosfonater
ATC-kod: MO5BA04

Verkningsmekanism

Den aktiva substansen i Alendronat Sandoz Veckotablett, natriumalendronattrinydrat, &r en bisfosfonat
som hammar osteoklasternas benresorption utan nagon direkt effekt pa benbildning. Prekliniska
studier har pavisat preferens for lokalisering av alendronat till stallen dar aktiv resorption sker.

18


http://www.fimea.fi/

Osteoklasternas aktivitet hammas, men bildning och bindning av osteoklasterna paverkas inte. Ben
som bildas under behandling med alendronat &r av normal kvalitet.

Klinisk effekt och sékerhet
Behandling av postmenopausal osteoporos

Osteoporos definieras som bentéthet vid hoft eller ryggrad 2,5 standardavvikelser under
medelvardet for en normal ung population eller en tidigare lagenergifraktur obe roende av
bentathet.

Den terapeutiska ekvivalensen av alendronat (n=519) och alendronat 10 mg dagligen (n=370) visades i
en ettarig multicenterstudie hos postmenopausala kvinnor med osteoporos. Medelokningen fran
basvardet av bentathet i landryggraden efter ett ar var 5,1% (95% konfidensintervall: 4,8, 5,4%) i
gruppen som fick 70 mg en gang i veckan och 5,4% (95% konfidensintervall: 5,0, 5,8%) i gruppen
som fick 10 mg dagligen. Den genomsnittliga 6kningen i bentéthet i gruppen som fick 70 mg engang i
veckan respektive gruppen 10 mg dagligen var 2,3% och 2,9% vid larbenshalsen samt 2,9% och 3,1%
i hela hoftbenet. De tva behandlingsgrupperna var ocksa likartade med avseende pa 6kad bentathet i
andra delar av skelettet.

Effekterna av alendronat pa bentéthet och frakturincidens hos postmenopausala kvinnor undersoktes i
tva initiala effektstudier med identisk utformning (n=994), och i Fracture Intervention Trial (FIT:
n=6459).

Okningen av bentatheten med alendronat 10 mg dagligen jamfort med placebo i de initiala
effektstudierna var efter tre ar 8,8%, 5,9% och 7,8% i ryggrad, larbenshals respektive trochanter. Total
bentathet i kroppen ckade ocksa signifikant. Hos de patienter som behandlades med alendronat
minskade andelen patienter som fick eneller flera kotfrakturer med 48% (alendronat 3,2% jamfort
med placebo 6,2%). | den tvaariga forlangningen av dessa studier fortsatte bentatheten i ryggrad och
trochanter att 6ka. Dessutom kvarstod bentatheten i larbenshalsen och hela kroppen.

FIT-studien omfattade tva placebokontrollerade studier dar alendronat gavs dagligen (5 mg dagligen i
tva ar och 10 mg dagligen i ytterligare ett eller tva ar).

o 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% jamfort med 2,2%, en reduktion med
51%).

o FIT 2: En fyraarsstudie med 4 432 patienter vilka hade lag benmassa men inte haft nagon
kotfraktur vid studiens start. | den har studien sags en signifikant skillnad vid en
subgruppsanalys av osteoporotiska kvinnor (37% av den globala populationen som uppfylide
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%).

Laboratorievérden

| kliniska studier sags asymtomatiska, latta och évergaende 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 demsom tog placebo. Dock var incidensen av minskningar i S-kalcium till <2,0 mmol/I och
S-fosfat till <0,65 mmol/l jamforbar i de bada grupperna.
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Pediatrisk population
Alendronat har studerats hos ett litet antal patienter under 18 ar med osteogenesis imperfecta.
Resultaten ar otillrackliga for att stodja anvandning hos barn.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Jamfort med en intravends referensdos var den orala medelbiotillgangligheten 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. Biotiligangligheten minskade till uppskattade 0,46 % och 0,39 % né&r
alendronat gavs en timme eller en halvtimme fére en standardiserad frukost. | osteoporosstudier var
alendronat effektivt nar det gavs minst 30 minuter fore dagens forsta maltid eller dryck.
Biotillgangligheten var férsumbar oavsett om alendronat gavs tillsammans med eller upp till tva
timmar efter en standardiserad frukost. Samtidig administrering av alendronat och kaffe eller
apelsinjuice minskade biotillgangligheten med cirka 60 %. Hos friska personer, gav inte peroralt
prednisolon (20 mg tre ganger dagligen i fem dagar) nagon kliniskt meningsfull férandring av peroral
biotillganglighet av alendronat (en medeldkning 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. Medelvardet for
distributionsvolymen vid steady state, exklusive ben, ar minst 28 liter hos manniska. Koncentrationer
av lakemedel i plasma efter terapeutiska perorala doser ar for laga for analytisk detektion (<5 ng/ml).
Bindningen till plasmaproteiner hos manniska ar cirka 78 %.

Biotransformation
Det finns inga belagg for att alendronat metaboliseras hos djur eller manniska.

Elimination

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 pa 10 mg, var njurclearance av alendronat 71 ml/min och systemisk clearance dversteg
inte 200 ml/min. Plasmakoncentrationer minskade med mer &n 95 % inom 6 timmar efter intravends
administrering. Man uppskattade att den slutgiltiga halveringstiden hos manniska Gverstiger tio ar,
vilket avspeglar utséndring av alendronat fran skelettet. Alendronat utsondras inte via syra-bas-
transportsystemen i njurarna hos rattor och antas darfor inte paverka utsondringen av andra lakemedel
via dessa system hos manniska.

Nedsatt njurfunktion

Prekliniska studier visar att lakemedel som inte &r lagrat i ben snabbt utsondras i urinen. Hos djur
kunde inga tecken pa mattnad av upptaget i ben ses efter kronisk dosering med kumulativa intravendsa
doser upp till 35 mg/kg. Aven om ingen klinisk information finns tillganglig ar det troligt att, som hos
djur, elimination av alendronat via njurarna kommer att minska hos patienter med nedsatt
njurfunktion. Darfor kan en nagot hogre ackumulering av alendronat i ben férvantas hos patienter med
nedsatt njurfunktion (se 4.2).

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Gangse icke-kliniska studier avseende allmantoxicitet, upprepad dostoxicitet, genotoxicitet och
karcinogenicitet visade inte nagra sarskilda risker for manniska. Studier pa honrattor har visat att
behandling med alendronat under draktighet forknippades med dystoki under partus vilket relaterades
till hypokalcemi. Studier dar rattor gavs hoga doser visade en 6kad incidens av ofullstandig
benbildning hos foster. Relevansen for manniska ar okand.
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6. FARMACEUTISKAUPPGIFTER
6.1 Forteckning ver hjalpdmnen
Mikrokristallin cellulosa

Kolloidal vattenfri kiseldioxid
Kroskarmellosnatrium

Magnesiumstearat

Karragen
Makrogol

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sarskildaforvaringsanvisningar

Detta lakemedel har inga sarskilda forvaringsanvisningar.
6.5 Forpackningstyp och innehall

De filmdragerade tabletterna &r forpackade i OP A-Aluminium-PVC/Aluminium blister som finns i en
kartong.

Forpackningsstorlekar:
Blister: 2, 4, 6, 8, 12, 14 filmdragerade tabletter

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sarskildaanvisningar for destruktion

Ej anvant ladkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Sandoz A/S
Edvard Thomsens Vej 14

2300 Kopenhamn S
Danmark

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

23472

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet: 2008-07-11
Datum fér den senaste fornyelsen: 2011-09-30
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2020-01-22
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