VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Alendronat ratiopharm 70 mg tabletti, kalvopééllysteinen

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kalvopdillysteinen tabletti sisdltdd 91,37 mg alendronaattinatriumtrihydraattia, mikd vastaa
70 mg:aa alendronihappoa.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopdillysteinen

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Alendronat ratiopharm on tarkoitettu postmenopausaalisen osteoporoosin hoitoon aikuisilla.
Se pienentdd nikama- ja lonkkamurtumien riskii.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Suositusannostus on yksi 70 mgn tabletti kerran viikossa.

Jos potilas unohtaa ottaa Alendronat ratiopharm -annoksen, hdnté on neuvottava ottamaan unohtunut
tabletti seuraavana mahdollisena aamuna, kun hdan on huomannut unohduksensa. Samana pdivind ei
saa ottaa kahta tablettia, ja lddke on jatkossakin otettava alkuperédisen suunnitelman mukaisesti, yksi
tabletti kerran vikossa aina samana, valmiiksi valittuna vikkonpaivana.

Optimaalista bisfosfonaattilidkityksen kestoa osteoporoosin hoidossa ei ole mééritelty. Jokaisen
potilaan hoidon jatkamisen tarvetta on arvioitava uudelleen sddnnéllisin vélein alendronaattihoidosta
saatavissa olevien hyotyjen ja hoitoon littyvien, mahdollisten riskien perusteella. Tdméa koskee
etenkin tilannetta, kun hoito on jatkunut vihintdan viiden vuoden ajan.

lakkddt potilaat
Klhinisissd tutkimuksissa 1kd ei vaikuttanut alendronaatin tehoon tai turvallisuuteen. Nédimn ollen
annosta ei tarvitse muuttaa ikddntyneitd potilaita hoidettaessa.

Munuaisten vajaatoiminta

Annostusta ei tarvitse muuttaa potilaille, joiden kreatinimipuhdistuma on yli 35 ml/min. Alendronaatin
kiyttod ei suositella munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille, joiden kreatininipuhdistuma on
alle 35 ml/min, silld alendronaatin kdytostd tillaisten potilaiden hoidossa eiole kokemusta.

Pediatriset potilaat

Alendronat ratiopharm -valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole
varmistettu. Alendronat ratiopharm -valmistetta ei pidd kdyttda alle 18-vuotiaiden lasten hoitoon.
Saatavissa oleva tieto alendronihapon kiytostd pediatrisille potilaille on kuvattu kohdassa 5.1.



Antotapa
Suun kautta.

Alendronaatin riittdvd imeytyminen

Alendronat ratiopharm on otettava pelkdn veden kera viahintdan 30 minuuttia ennen paivan
ensimmaisti ateriaa, juomaa tai muuta lddkevalmistetta. Muut juomat (my6s kivenndisvesi) ja ruuat
sekd jotkin ladkkeet todennikoisesti heikentivit alendronaatin imeytymistd (ks. kohta 4.5).

Nielemisen helpottaminen ja sen myétd paikallisen sekd ruokatorven drtymisen/haittavaikutusten

riskin pienentiminen (ks. kohta 4.4.)

- Alendronat ratiopharm otetaan aamulla tdyden vesilasillisen (vdhintddn 200 ml) kanssa vasta
ylosnousun jilkeen.

- Alendronat ratiopharm -tabletti on nieltdvd kokonaisena. Suunieluhaavojen riskin takia tablettia ei
saa murskata tai pureskella eikd sen saa antaa sulaa suussa.

- Potilas eisaa kdiydd makuulle ennen kuin Alendronat ratiopharm -tabletin ottamisesta on kulunut
vahintdédn 30 minuuttia eikd ennen pdivan ensimmadistd ruokailua.

- Alendronat ratiopharm -valmistetta ei saa ottaa nukkumaan mennessa eikd aamulla ennen
ylosnousua.

Potilaiden tulee saada kalsium- ja D-vitamiinilisié, jos he eivdt saa niitd tarpeeksiruuasta (ks.
kohta 4.4).

Alendronat ratiopharm 70 mgmn tablettien kdytt6d glukokortikoidien aiheuttaman osteoporoosin
hoitoon ei ole tutkittu.

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

- Ruokatorven poikkeavuudet ja muut tekijit, jotka voivat viivdstyttdd ruokatorven tyhjenemisti,
kuten kurouma tai akalasia.

- Kyvyttomyys istua pystyssa tai seistd vahintddn 30 minuutin ajan.

- Hypokalsemia.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Haittavaikutukset ruoansulatuskanavan yldosassa

Alendronaatti voi aiheuttaa paikallista drsytystd maha-suolikanavan yldosan limakalvoissa. Koska
perussairaus voi pahentua, alendronaatin kdytossa tulee noudattaa varovaisuutta, jos potilaalla on jokin
aktiivinen maha-suolikanavan yliosan vaiva, kuten dysfagia, ruokatorven sairaus, gastriitti, duodeniitti
tai haavaumia tai dskettidin (edeltdvian vuoden aikana) sairastettu olennainen maha-suolikanavan
sairaus, kuten peptinen haava, aktiivinen maha-suolikanavan verenvuoto tai muu maha-suolikanavan
yldosan leikkaus kuin pylorusplastia (ks. kohta 4.3). Potilailla, joilla on tunnettu Barrettin ruokatorvi,
ladkarin on tapauskohtaisesti arvioitava alendronaattihoitoon liittyvdt hyodyt ja mahdolliset haitat.

Alendronaattia kéyttineilld potilailla on ilmoitettu esiintyneen ruokatorven reaktioita (joskus vaikeita
ja sairaalahoitoa vaativia), kuten esofagiitti, ruokatorven haavauma ja eroosio, josta voi harvoin
seurata ruokatorven kurouma. La#karin on siksi seurattava potilasta mahdollisen ruokatorvireaktioon
viittaavien merkkien ja oireiden varalta. Potilasta on ohjeistettava lopettamaan alendronaatin kaytto ja
hakeutumaan ladkériin, jos hdnelld ilmenee ruokatorvidrsytyksen oireita, kuten dysfagiaa,
nielemiskipua tai retrosternaalista kipua, tai ndrdstysta tai jos nirdstys pahenee (ks. kohta 4.8).

Ruokatorveen littyvien vakavien haittavaikutusten riski niyttda olevan tavallista suurempi potilailla,
jotka eivit kdytd alendronaattia ohjeiden mukaan ja/tai jotka jatkavat alendronaatin kdyttod, vaikka
heilld on ilmennyt ruokatorvidrsytykseen viittaavia oireita. On hyvin tirkedd, ettd potilaalle annetaan
taydelliset ldédkkeenotto-ohjeet ja ettd potilas ymmartdd ne (ks. kohta 4.2). Potilaalle on kerrottava, etti
ohjeiden noudattamatta jittdminen voi suurentaa ruokatorvivaivojen riskid.



Laajoissa kliinisissd tutkimuksissa ei todettu maha- ja pohjukaissuolihaavariskin suurentuneen, mutta
harvinaisia tapauksia on ilmoitettu esiintyneen valmisteen markkinoille tulon jilkeen. Osa tapauksista
oli vaikeita ja aiheutti komplikaatioita (ks. kohta 4.8).

Leuan luukuolio

Etupédéssé laskimoon annettua bisfosfonaattihoitoa saaneilla sydpépotilailla on ilmoitettu esiintyneen
leukaluun osteonekroosia, joka on yleensé Littynyt hampaanpoistoon ja/tai paikalliseen infektioon
(mm. osteomyeliittiin). Suuri osa ndistd potilaista sai myds solunsalpaajahoitoa ja kortikosteroideja.
Leukaluun osteonekroosia on ilmoitettu esiintyneen myos osteoporoosipotilailla, jotka ovat kiyttineet
suun kautta otettavia bisfosfonaatteja.

Seuraavat riskitekijat on huomioitava arvioitaessa yksittdisen potilaan riskid leuan osteonekroosin

kehittymiselle:

- kéytetyn bisfosfonaatin voimakkuus (tsoledronihappo on kaikista voimakkain), antoreitti (ks.
edelld) ja kumulatiivinen annos

- syOpi, kemoterapia, sddehoito, kortikosteroidit, angiogeneesin estéjit, tupakointi

- aikaisemmat hammassairaudet, huono suuhygienia, periodontaaliset sairaudet, invasiiviset
hammastoimenpiteet ja huonosti sopivat hammasproteesit.

Hammastarkastusta ja tarvittavaa ennaltachkéisevdd hammashoitoa tulee harkita ennen suun kautta
otettavan bisfosfonaattihoidon aloittamista, jos potilaan hammastilanne on heikko.

Niiden potilaiden on mahdollisuuksien mukaan viltettavé invasiivisia hammastoimenpiteitd hoidon
aikana. Jos potilaalle kehittyy leukaluun osteonekroosi bisfosfonaattihoidon aikana, hammaskirurgia
voi pahentaa tilaa. Ei ole tietoa, vihentddkd bisfosfonaattihoidon keskeyttiminen leukaluun
osteonekroosin riskid potilailla, jotka tarvitsevat hammashoitoa. Hoitosuunnitelma tulee laatia
potilaskohtaisesti lAdkdrin tekemén klinisen arvioinnin seké hy6tyjen ja riskien arvioinnin perusteella.

Kaikkia potilaita on kehotettava huolehtimaan hyvéstd suuhygieniasta bisfosfonaattihoidon ajan seké
kdaymddn sdédnnollisissd hammastarkastuksissa ja raportoimaan kaikkia suuhun littyvid oireitaan, kuten
hampaiden likkumista, hammassarkya tai turvotusta.

Korvakéytivin osteonekroosi

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

Tuki- ja likuntaelimistén kipu

Bisfosfonaatteja kiytténeilld potilailla on ilmoitettu esiintyneen luu-, nivel- ja/tai lihaskipua.
Markkinoille tulon jélkeisen kokemuksen perusteella ndmé oireet ovat harvoin olleet vaikeita ja/tai
toimintakykyéd haittaavia (ks. kohta 4.8). Oireiden alkamiseen kuluva aika vaihteli yhdestd péaivasté
useisiin kuukausiin hoidon aloittamisen jilkeen. Suurimmalla osalla potilaista oireet Lievittyivat, kun
hoito lopetettin. Osalla potilaista oireet uusiutuivat, kun sama ladkitys aloitettin uudelleen tai kun
heille annettiin jotakin toista bisfosfonaattia.

Epityypilliset reisiluun_murtumat

Epétyypillisid subtrokanteerisia ja diafyseaalisia reisiluun murtumia on raportoitu bisfosfonaattihoidon
yhteydessai, ensisijaisesti sellaisilla potilailla, jotka ovat saaneet pitkdaikaista bisfosfonaattihoitoa
osteoporoosiin. Téllaisia poikittaisia tai lyhyitd, vinoja murtumia voi ilmetd missd tahansa reisiluun
pienen trokanterin alapuolen ja nivelnastan ylipuolisen alueen vilissd. Naitd murtumia tapahtuu
yleensé hyvin pienten traumojen yhteydessa tai ilman traumaa, ja jotkut potilaat voivat kokea kipua
reidessd tai nivusissa. Usein murtumat muistuttavat ensin rontgenkuvissa rasitusmurtumia, ennen kuin
viikkojen ja kuukausien kuluessa muuttuvat tiydellisiksi reisiluun murtumiksi. Murtumat ovat usein
molemminpuolisia, joten toinenkin reisiluu on tutkittava, jos bisfosfonaattihoitoa saavalla potilaalla




todetaan reisiluun varsiosan murtuma. Néiden murtumien viivistynyttd paranemista on myos
raportoitu. Potilailla, joilla epéiillién epétyypillistd reisiluun murtumaa, tulee harkita
bisfosfonaattihoidon keskeyttdmistd potilaan tilan arvioinnin ajaksi, ja keskeyttdmispéaétoksen on
perustuttava yksilolliseen riski-hy6tysuhteen arvioon.

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

Munuaisten vajaatoiminta
Alendronaatin kdyttd ei suositella munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille, joiden
kreatiniinipuhdistuma on alle 35 ml/min (ks. kohta 4.2).

Luu- ja kivenniisaineenvaihdunta
Estrogeenin puutteen ja ikddntymisen lisdksi on otettava huomioon myods muut mahdolliset
osteoporoosin syyt.

Hypokalsemia on hoidettava ennen alendronaattihoidon aloittamista (ks. kohta 4.3). My6s muita
mineraaliaineenvaihdunnan héiriditd (kuten D-vitamiinin puutosta ja hypoparatyreoosia) on hoidettava
tehokkaasti ennen Alendronat ratiopharm -hoidon aloittamista. Néissé tiloissa potilaan seerumin
kalsiumpitoisuutta on seurattava ja potilasta on tarkkailtava hypokalsemian oireiden varalta
Alendronat ratiopharm -hoidon aikana.

Koska alendronaatti edistdd luun mineralisaatiota, seerumin kalsium- ja fosfaattipitoisuus voi
pienentyéd. Niin etenkin potilailla, jotka kdyttdvit glukokortikoideja ja joilla kalsiumin imeytyminen
voi olla heikentynyt normaalista. Ndma vaikutukset ovat yleensé lievid eivitkd aiheuta oireita.
Harvinaisissa tapauksissa on kuitenkin ilmoitettu esiintyneen oireista hypokalsemiaa, joka on joissakin
tapauksissa ollut vaikeaa ja jota on usein esiintynyt altistavien tekijdiden (esim. hypoparatyreoosin, D-
vitamiinin puutoksen ja kalsiumin imeytymishdirion) yhteydessa.

Siksi on erityisen tarkedi, ettd glukokortikoideja kéyttavét potilaat saavat varmasti tarpeeksikalsiumia
ja D-vitamiinia.

Markkinoille tulon jilkeisessd kdytossd on harvoissa tapaukissa raportoitu vakavia ihoreaktioita, kuten
Stevens-Johnsonin oireyhtymii ja toksista epidermaalista nekrolyysid.

Apuaineet

Natrium
Tamai 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

Jos tima lddke otetaan samanaikaisesti ruuan, juoman (myos kivenndisveden), kalsiumlisdn, antasidin
tai erdiden suun kautta otettavien lddkkeiden kanssa, on todenndkoisté, ettd nama vaikuttavat
alendronaatin imeytymiseen. Siksi potilaan on odotettava alendronaattitabletin ottamisen jilkeen
vahintddn 30 minuuttia ennen muiden suun kautta otettavien lidkkeiden ottamista (ks. kohdat 4.2 ja
5.2).

Muita klinisesti merkittdvid yhteisvaikutuksia muiden lidkevalmisteiden kanssa ei ole odotettavissa.
Jotkut klinisiin tutkimuksiin osallistuneet potilaat saivat estrogeenia (eméttimeen, ihon ldpi tai suun
kautta) samanaikaisesti alendronaatin kanssa. Ndiden samanaikaiseen kiyttoon ei havaittu littyvén
haittavaikutuksia.

Koska tulehduskipulddkkeiden kdyttoon littyy riski ruoansulatuskanavan drsytykselle, on tillaisten
ladkkeiden ja alendronaatin samanaikaisessa kdytdssd syytd varovaisuuteen.



Vaikka varsinaisia yhteisvaikutustutkimuksia eiole tehty kliinisissd tutkimuksissa, alendronaattia on
kéytetty samanaikaisesti usean eri tavanomaisen reseptildékkeen kanssa, eikd ndyttoa klinisesti
haitallisista yhteisvaikutuksista ole havaittu.

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Raskaus

Alendronaatin antamisesta raskaana oleville naisille ei ole olemassa tietoa tai on vain véhén tietoja.
Eldankokeissa on havaittu lisdéntymistoksisuutta. Alendronaatin antaminen tiineille rotille aiheutti
hypokalsemiaan liittyvid synnytyshdirioitd (ks. kohta 5.3).

Alendronat ratiopharm -valmistetta ei pidd kéyttdé raskauden aikana.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko alendronaatti/metaboliitit didinmaitoon. Vastasyntyneeseen/imevéiseen
kohdistuvia riskejd ei voida poissulkea. Alendronat ratiopharm -valmistetta ei pidd kayttdéd imetyksen
aikana.

Hedelmillisyys
Bisfosfonaatit kerddntyvat lnumatriksiin, josta ne vapautuvat vahitellen vuosien kuluessa. Aikuisen

luukudokseen kerdéntyneen bisfosfonaatin miéari, ja siten myds systeemiseen verenkiertoon vapautuva
mééré, on suoraan verrannollinen bisfosfonaatin annokseen ja kdytdn kestoon (ks. kohta 5.2). Tietoja
riskistd thmisen sikiblle eiole saatavilla. On kuitenkin olemassa teoreettinen riski sikion
vahingoittumiselle (l&hinnd luuston vahingoittuminen), jos nainen tulee raskaaksibisfosfonaattihoidon
lopettamisen jilkeen. Muuttujien, kuten bisfosfonaattihoidon lopettamisesta hedelméittymiseen
kuluneen ajan, kdytetyn bisfosfonaatin ja antoreitin (laskimoon vs. suun kautta), vaikutusta riskiin ei
ole tutkittu.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Alendronat ratiopharm -valmisteella eiole suoraa haitallista vaikutusta tai silli on vahdinen vaikutus
ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn. Potilailla saattaa ilmetd tiettyja haittavaikutuksia (esim.
himartynyt ndkd, huimaus ja vaikea luu-, lihas- tai nivelkipu (ks. kohta 4.8)), jotka voivat vaikuttaa

ajokykyyn taikykyyn kéyttia koneita.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin_yhteenveto

Vuoden kesténeessé tutkimuksessa, johon osallistui vaihdevuodet ohittaneita, osteoporoosia
sairastavia naisia, alendronaatin kokonaisturvallisuusprofiili oli samankaltainen, kun annostus oli
70 mg kerran vikossa (n = 519) tai 10 mg alendronaattia/vrk (n= 370).

Kahdessa asetelmaltaan kdytannollisesti katsoen samanlaisessa, vaihdevuodet ohittaneita naisia
koskeneessa, kolme vuotta kestineessé tutkimuksessa (10 mg alendronaattia n = 196, lumelddketta
n =397) alendronaatin 10 mg:n vuorokausiannoksen kokonaisturvallisuusprofiili oli samankaltainen
kuin lumeliadkkeen.

Seuraavassa taulukossa on esitetty ne haittakokemukset, jotka tutkijoiden mukaan johtuivat
mahdollisesti, todennédkdisesti tai varmasti lddkkeestd ja joiden esiintymistiheys oli > 1 %
jommassakummassa hoitoryhméssd vuoden kestineessé tutkimuksessa, tai joita esiintyi > 1 %:lla
alendronaattia 10 mg/vrk saaneista potilaista ja joiden esiintymistiheys oli suurempi kuin
lumelddkeryhméssa kolme vuotta kestidneissa tutkimuksissa.



Vuoden tutkimus Kolmen vuoden tutkimus
Alendronaatti Alendronaatti Alendronaatti Lumelddke
70 mg 10 mg 10 mg (n=397)
1 tablettiviikko 1 tablettifvrk 1 tabletti/vrk %
(m=519) (n=2370) (n=196)
% % %
Ruoansulatuselimisto
vatsakipu 3,7 3,0 6,6 4.8
dyspepsia 2,7 2,2 3,6 35
gastroesofageaalinen 1,9 24 2,0 43
refluksi
pahoinvointi 1.9 24 36 4.0
vatsan pingotus 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
dysfagia 04 0,5 1,0 0,0
ilmavaivat 04 1,6 2,6 0,5
gastriitti 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 ja lihakset
muskuloskeletaalinen kipu | 2,9 32 4,1 2,5
(lwu-, lihas- tai nivelkipu)
lihaskouristukset 0,2 1,1 0,0 1,0
Hermosto
padnséarky 04 03 2,6 1,5
Haittavaikutustaulukko

Liséksi seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu klinisissd tutkimuksissa ja/tai markkinoille tulon

jalkeen:

Esiintyvyydet on médaritelty seuraavasti:
Hyvin yleinen (= 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (>1/1 000, <1/100), harvinainen
(=21/10 000, <1/1 000), hyvin harvinainen (<1/10 000), siséltden yksittdistapaukset.

Elinjiirjestelmii Esiintymistiheys Haittavaikutus
Immuunijirjestelmd Harvinainen yliherkkyysreaktiot, kuten urtikaria ja
angioedeema
Aineenvaihdunta ja Harvinainen oireinen hypokalsemia, usein tille
ravitsemus tilalle altistavien muiden tekijéiden
yhteydessa
Hermosto Yleinen péadnsirky, huimaus
Melko harvinainen dysgeusia
Silmiit Melko harvinainen silmétulehdus (uveiitti, skleriitti tai
episkleriitti)
Kuulo ja tasapainoelin Yleinen pyorrytys’
Hyvin harvinainen korvakdytdvin osteonekroosi
(bisfosfonaattien
luokkahaittavaikutus)

Ruoansulatuselimisto

Yleinen

vatsakivut, dyspepsia, ummetus,
ripuli, imavaivat, ruokatorven
haavauma*, dysfagia*, vatsan
pingottuneisuus, gastroesofageaalinen
refluksi

Melko harvinainen

pahoinvointi, oksentelu, gastriitti,




esofagiitti*, ruokatorven
eroosiovauriot*, verta ulosteissa

Harvinainen ruokatorven kuroumat*, suunielun
haavaumat*, verenvuodot
ruoansulatuskanavan ylemmissa
osissa (puhkeamat, haavaumat,

verenvuodot)’
Tho ja ihonalainen kudos Yleinen kaljuuntuminen ¥, kutina
Melko harvinainen ihottuma, eryteema
Harvinainen ihottumat valoherkkyyden kera;

vakavat ithoreaktiot, kuten Stevens-
Johnsonin oireyhtymé ja toksinen
epidermaalinen nekrolyysi *

Luusto, lihakset ja sidekudos Hyvin yleinen muskuloskeletaaliset (joskus
vaikeatkin) kivut (luusto, lihakset tai
nivelet) $

Yleinen nivelturvotus’
Harvinainen leuan osteonekroosi #, epatyypilliset

subtrokanteeriset ja diafyseaaliset
reisiluun murtumat (bisfosfonaattien

luokkavaikutus)
Yleisoireet ja antopaikassa Yleinen astenia f, perifeerinen turvotus
todettavat haitat Melko harvinainen akuuttivaiheen vasteen kaltaiset

ohimenevit oireet (lihaskivut,
huonovointisuus ja harvoin kuume),
joita esiintyy etenkin hoidon
alkuvaiheessa

$Ks. kohta 4.4

" Kliinisissd tutkimuksissa néiden haittavaikutusten esiintyvyydet olivat lidike- ja lumelcickeryhmissci
samat

"Ks. kohdat 4.2 ja 4.4

! Tiitdi haittavaikutusta on todettu markkinoille tulon jilkeisessi seurannassa. Haittavaikutuksen
esiintyvyysluokitus “harvinainen” perustuu olennaisista kliinisistd tutkimuksista perdisin oleviin
tietoihin.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 Fimea

4.9 Yliannostus
Oireet

Suun kautta otettu yliannostus voi aiheuttaa hypokalsemiaa, hypofosfatemiaa ja maha-suolikanavan
yldosan haittavaikutuksia, kuten vatsavaivoja, nirdstystd, esofagiittia, gastriittia tai haavaumia.



Hoito

Alendronaattiyliannostusta koskevia erityisohjeita eiole saatavilla. Potilaalle tulee antaa maitoa tai
antasideja alendronaatin sitomiseksi. Ruokatorvidrsytysriskin vuoksi potilasta ei saa oksennuttaa ja
potilaan on pysyteltédva tiysin pystyasennossa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhméa: Luukudokseen vaikuttavat lddkkeet, Bisfosfonaatit
ATC-koodi: MOSBA04

Vaikutusmekanismi

Alendronat ratiopharmin vaikuttava aine alendronaattinatriumtrihydraatti on bisfosfonaatti, joka estidi
osteoklastien aikaansaamaa luun resorptiota vaikuttamatta suoraan luunmuodostukseen. Prekliinisissa
tutkimuksissa alendronaatin on osoitettu hakeutuvan ensisijaisesti aktiivisiin resorptiokohtiin.
Osteoklastien toiminta estyy, mutta se ei vaikuta osteoklastien muodostumiseen ja kiinnittymiseen.
Alendronaattihoidon aikana muodostuva luu on normaalia.

Klininen teho ja turvallisuus

Postmenopausaalisen osteoporoosin hoito

Osteoporoosin méiriteImé on selkidrangan tai lonkan luuntiheys (BMD)

2,5 keskihajontayksikkoé alle normaalin nuoren vieston keskiarvon tai luide n hauras tumis esta
johtuva murtuma riippumatta luuntihe ydes t.

Vaihdevuodet ohittaneita, osteoporoosia sairastavia naisia koskeneessa yksivuotisessa
monikeskustutkimuksessa osoitettiin kerran vilkkossa 70 mgmn annoksina otettavien
alendronaattitablettien (n=519) ja 10 mg:n vuorokausiannoksina otettavien alendronaattitablettien
(n=370) hoidollinen ekvivalenssi. Vuoden hoidon jilkeen lannerangan luuntiheys oli suurentunut
lahtotilanteeseen verrattuna 5,1 % ka. (95 % CI: 4,8; 54 %) ryhméssi, joka otti 70 mg alendronaattia
kerran vikossa, ja 5,4 % (95 % CI: 5,0; 5,8 %) ryhmissa, joka otti 10 mg alendronaattia
vuorokaudessa. Ryhmissa, joka otti 70 mg alendronaattia kerran viikkossa, reisiluun kaulan luuntiheys
suureni 2,3 % ka. ja koko lonkan luuntiheys 2,9 % ka. Ryhméssé, joka otti 10 mg alendronaattia
vuorokaudessa, reisiluun kaulan luuntiheys suureni 2,9 % ka. ja koko lonkan luuntiheys suureni 3,1 %
ka. Hoitoryhmat olivat samankaltaiset myds muiden luustokohtien luuntiheyden suurentumisen
suhteen.

Alendronaatin vaikutusta luuntiheyteen ja murtumien ilmaantuvuuteen vaihdevuodet ohittaneilla

naisilla selvitettiin kahdessa asetelmaltaan samanlaisessa alustavassa tehokkuustutkimuksessa
(n=994) ja FIT-tutkimuksessa (Fracture Intervention Trial,n= 6 459).

Alustavissa tehokkuustutkimuksissa luuntiheys suureni 8,8 % selkdrangassa, 5,9 % reisiluun kaulassa
ja 7.8 % trokantterissa kolmen vuoden hoidon aikana potilailla, jotka saivat 10 mg alendronaattia
vuorokaudessa, verrattuna lumelidkettd saaneisiin potilaisiin. Myds koko luuston tiheys suureni
merkitsevasti. Alendronaattiryhméssé niiden potilaiden osuus, jotka saivat yhden tai useamman
nikamamurtuman, pieneni 48 % (alendronaatti 3,2 %, lumelidke 6,2 %). Ndiden tutkimusten
kaksivuotisessa jatkoseurannassa selkdrangan ja trokantterin luuntiheys suureni edelleen. Reisiluun
kaulan luuntiheys ja koko luuston tiheys sdilyivdt ennallaan.

FIT-tutkimus koostui kahdesta lumelddkekontrolloidusta tutkimuksesta, joissa potilaat saivat
alendronaattia paivittdin (aluksi 5 mg/vrk kahden vuoden ajan ja sitten 10 mg/vrk vield yhden tai
kahden vuoden ajan).

- FIT I: Kolmivuotiseen tutkimukseen osallistui 2 027 potilasta, joilla oli véhintdén yksi
nikamamurtuma (nikamaluhistuma). Tassi tutkimuksessa pdivittdin kéytetty alendronaatti



pienensi vahintddn yhden uuden nikamamurtuman ilmaantuvuutta 47 % (alendronaatti 7,9 %,
lumelddke 15,0 %). Lisdksi lonkkamurtumien ilmaantuvuus véheni tilastollisesti merkitsevasti
(alendronaatti 1,1 %, lumelddke 2,2 %, vihenema 51 %).

- FIT 2: Nelivuotiseen tutkimukseen osallistui 4 432 potilasta, joiden luumassa oli pienentynyt
mutta joilla eiollut nikamamurtumia ennen tutkimuksen alkua. Tassa tutkimuksessa osteoporoosia
sairastavien naisten alaryhméin (37 % koko tutkimuspopulaatiosta, jolla oli edelld mainitun
médritelmdn mukainen osteoporoosi) analyysissa todettiin merkitsevd ero lonkkamurtumien
ilmaantuvuudessa (alendronaatti 1,0 %, lumeliddke 2,2 %, vihenema 56 %) ja véhintdan yhden
nikamamurtuman ilmaantuvuudessa (alendronaatti 2,9 %, lumeldadke 5,8 %, vihenema 50 %).

Laboratoriokokeiden I6ydokset

Klinisissd tutkimuksissa todettiin haittavaikutuksina oireetonta, lievdé ja ohimenevia
kalsiumpitoisuuden laskua seerumissa noin 18 %:lla ja fosfaattipitoisuuden laskua nomn 10 %:lla
potilaista, jotka saivat alendronaattia 10 mg/vrk. Vastaavasti lumelddkettd saaneista potilaista nditd
muutoksia todettiin 12 %:lla ja 3 %:lla. Kalsiumpitoisuuden laskua pitoisuuteen alle 2,0 mmol/l

(8 mg/dl) ja fosfaattipitoisuuden laskua pitoisuuteen <0,65 mmol/l (2,0 mg/dl) esiintyi kuitenkin yhta
usein molemmissa ryhmissa.

Pediatriset potilaat

Natriumalendronaatin kaytt6d on tutkittu pienelld maarilld alle 18-vuotiaita, osteogenesis imperfectaa
sairastavia potilaita. Tulokset ovat riittimattomét tukemaan natriumalendronaatin kayttod osteogenesis
imperfectaa sairastavien pediatristen potilaiden hoidossa.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Verrattuna laskimoon annettuun vertailuannokseen alendronaatin biologisen hydtyosuuden keskiarvo
oli naisilla 0,64 %, kun sitd annettin 5—70 mg suun kautta yon yli kestdneen paaston jilkeen, kaksi
tuntia ennen standardoitua aamiaista. Kun alendronaatti annettiin tunti tai puoli tuntia ennen
standardoitua aamiaista, biologinen hyotyosuus pieneni arviolta 0,46 ja 0,39 prosenttiin.

Osteoporoositutkimuksissa alendronaatti oli tehokas, kun sitd annettiin vahintddn 30 minuuttia ennen
paivin ensimmadisti ateriaa tai juomaa.

Biologinen hy6tyosuus oli merkityksettomén pieni, kun alendronaatti otettin samanaikaisesti
standardoidun aamiaisen kanssa tai enintdén kaksi tuntia sen jilkeen. Alendronaatin ottamien kahvin
tai appelsinimehun kanssa pienensi biologista hydtyosuutta noin 60 %.

Terveilld vapaaehtoisilla suun kautta otettu prednisoni (20 mg kolme kertaa vuorokaudessa viiden
pdivén ajan) ei aiheuttanut kliinisesti merkittdvda muutosta suun kautta otetun alendronaatin
biologisessa hydtyosuudessa (joka suureni keskimdarin 2044 %).

Jakautuminen

Rotilla tehtyjen tutkimusten mukaan laskimoon annettu alendronaattiannos 1 mg/kg jakautuu aluksi
pehmytkudoksiin ja niistd nopeasti edelleen luukudokseen tai poistuu elimistdstd virtsan mukana.
Ihmiselld alendronaatin vakaan tilan keskimdardinen jakautumistilavaus on vahintdin 28 litraa, kun
luukudosta ei oteta huomioon. Suun kautta otetun hoitoannoksen jilkeen ldékeaineen pitoisuus
plasmassa on alle analyyttisen havaintorajan (< 5 ng/ml). Thmiselld noin 78 % alendronaatista sitoutuu
plasman proteiineihin.

Biotransformaatio
Alendronaatin ei ole todettu metaboloituvan elidinten tai thmisen elimistossa.

Eliminaatio
Laskimoon annetun ['*C] -alendronaatin kerta-annoksen radioaktiivisuudesta noin 50 % poistui
elimistostd virtsan mukana 72 tunnin kuluessa, ja ulosteessa todettiin joko vain vahin tai ei lainkaan



radioaktiivisuutta. Laskimoon annetun 10 mg:n kerta-annoksen jalkeen alendronaatin
munuaispuhdistuma oli 71 ml/min ja kokonaispuhdistuma oli enintddn 200 ml/min. Laskimoon
annetun alendronaatin pitoisuus plasmassa pieneni yli 95 % kuuden tunnin kuluessa ladkkeenannosta.
Terminaalisen puolintumisajan arvioidaan olevan ihmiselld yli 10 vuotta, mikd kuvastaa
alendronaatin vapautumista luukudoksesta. Rotilla alendronaatti ei erity munuaisten happaman eika
eméiksisen kuljetusjirjestelmin kautta, joten sen ei oleteta ihmiselld vaikuttavan muiden lddkeaineiden
erittymiseen ndiden jirjestelmien kautta.

Munuaisten vajaatoiminta

Prekliinisten tutkimusten mukaan se osa lidkeaineesta, joka ei kerry luukudokseen, poistuu nopeasti
elimistdstd virtsan mukana. Kun eldimille annettiin pitkdaikaisesti laskimoon kumulatiivisia
alendronaattiannoksia (enintddn 35 mg/kg), ei havaittu merkkejd luukudoksen kyllastymisestd. Vaikka
klinisid tietoja ei ole saatavilla, on todennédkoistd, ettd eldinten tavoin myds thmiselld alendronaatin
eliminaatio munuaisten kautta voi olla pienentynyt, jos munuaistoiminta on heikentynyt. Siksi
alendronaattia voidaan olettaa kertyvin luukudokseen jonkin verran enemmén potilailla, joiden
munuaistoiminta on heikentynyt (ks. kohta 4.2).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta ja
karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille. Rotilla tehdyissd tutkimuksissa tineydenaikaisen alendronaattihoidon yhteydessa havaittiin
hypokalsemiaan littyvid synnytyshdirioitd. Kun rotille annettiin suuria alendronaattiannoksia,
epdtdydellisen luutumisen imaantuvuus suureni sikiGilld. Naiden I0yddsten merkitysté ihmiselle ei
tunneta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tablettiydin:

mikrokiteinen selluloosa
kolloidinen, vedeton piidioksidi
kroskarmelloosinatrium
magnesiumstearaatti.

Tabletin pddllyste:
hypromelloosi

makrogoli 6000,

titaanidioksidi (E 171)

talkki.

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Siilytys

Sailytd alle 30 °C:ssa.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Tabletit on pakattu PVC/PE/PVD(/alumiini-lipipainopakkauksiin, jotka siséltdvit 2, 4, 8, 12 tai
40 kalvopéillysteistd tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdimétti ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

ratiopharm GmbH, Graf-Arco Strasse 3, D-89079 Ulm, Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO

25089

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan mydntdmisen paivamaéra: 26.2.2009

Viimeisimman uudistamisen paivamaard: 5.8.2013

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

29.8.2023
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Alendronat ratiopharm 70 mg filmdragerad tablett

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En filmdragerad tablett innehéller 91,37 mg alendronatnatriumtrihydrat, vilket motsvarar 70 mg
alendronsyra.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett, filmdragerad.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Alendronat ratiopharm ar indicerat for behandling av postmenopausal osteoporos hos vuxna.
Det minskar risken for kot- och hoftfrakturer.

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering
Rekommenderad dos &r en tablett a 70 mg en gdng i veckan.

Patienterna bor instrueras att om de glommer en dos Alendronat ratiopharm ska de ta en tablett pa
morgonen efter att de kommit ihdg. De ska inte ta tva tabletter samma dag, utan bor aterga till att
ta en tablett per vecka, pa den veckodag som de ursprungligen valt.

Den optimala behandlingstiden med bisfosfonater mot osteoporos dr inte faststélld. Behovet av fortsatt
behandling bor utvirderas kontinuerligt baserat pa en individuell nytta-riskbedémning av
alendronatbehandlingen individuellt for varje patient, i synnerhet efter en behandlingstid pa 5 ar eller
mer.

Aldre personer
I kliniska studier observerades inga aldersrelaterade skillnader med avseende pa effekt- eller
sékerhetsprofilerna for alendronat. Darfor 4r ingen dosjustering nédvéandig for éldre.

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering dr nddvéndig hos patienter med kreatininclearance pa mer én 35 ml/min.
Alendronat rekommenderas inte till patienter med nedsatt njurfunktion dér kreatminclearance &r under
35 ml/min, eftersom adekvat erfarenhet saknas.

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt for Alendronat ratiopharm for barn under 18 ér har inte faststillts. Detta likemedel
ska inte anvandas hos barn under 18 ér. Tillgdnglig information for alendronatsyra i den pediatriska
populationen finns i avsnitt 5.1.
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Administreringssatt
Oral anvéindning.

Att uppnd ett tillrdckligt upptag av alendronat

Alendronat ratiopharm ska tas tillsammans med enbart vanligt vatten minst 30 minuter fore dagens
forsta maltid, dryck eller andra likemedel. Andra drycker (inklusive mineralvatten), mat och vissa
lakemedel minskar troligen absorptionen av alendronat (se avsnitt 4.5).

Hur underlitta nedsviljningen och pd sd vis minska risken for irritation/biverkningar lokalt och i

esofagus (se avsnitt 4.4)

- Alendronat ratiopharm ska tas pa morgonen, direkt da man stigit upp ur séngen, samt
tillsammans med ett helt glas vatten (minst 200 ml).

- Alendronat ratiopharm tabletten ska sviljas hel. Pa grund av risken for sar i munhéla eller svalg,
far tabletten inte krossas eller tuggas och inte heller smélta i munnen.

- Patienten fér inte ligga sig ner innan 30 minuter forflutit efter att hen tagit Alendronat
ratiopharm och inte forrdn efter dagens forsta maltid.

- Alendronat ratiopharm fér inte tas vid liggdags och inte innan man stigit upp pa morgonen.

Patienten ska ges tillskott med kalcium och vitamin D, om kostintaget &r otillrédickligt (se avsnitt 4.4).

Alendronat ratiopharm 70 mg tabletter har inte undersokts vid behandling av glukokortikoidinducerad
osteoporos.

4.3 Kontraindikationer

- Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

- Esofagusavvikelser och andra faktorer som kan fordréja esofagustémningen, sdsom strikturer
eller akalasi.

- Oformaga att std eller sitta upprétt i minst 30 minuter.

- Hypokalcemi.

4.4 Varningar och forsiktighet

Ovre gastrointestinala biverkningar

Alendronat kan orsaka lokal irritation islemhinnan i&vre delen av magtarmkanalen. Eftersom det
finns en risk for forsémring av den underliggande sjukdomen, ska forsiktighet iakttas nér alendronat
ges till patienter med aktiva problem i ovre delen av magtarmkanalen, sdsom dysfagi,
esofagussjukdom, gastrit, duodenit, sar eller vid nyligen genomgéngen (under det senaste aret)
allvarlig gastrointestinal sjukdom, sédsom peptiskt sar, aktiv gastrointestinal blodning eller andra
kirurgiska ingrepp iden 6vre delen av magtarmkanalen én pyloroplastik (se avsnitt 4.3). Hos patienter
med kidnd Barretts esofagus, bor forskrivare basera beslutet om alendronatbehandling pa en individuell
nytta/risk bedomning.

Esofagusbiverkningar (i vissa fall allvarliga och dir sjukhusvérd har kriavts) sdsom esofagit,
esofagussar och esofaguserosion, i séllsynta fall foljt av esofagusstriktur, har rapporterats hos patienter
under behandling med alendronat. Likare bor dirfor vara uppméarksamma pa varje tecken eller
symtom pa eventuell esofagusreaktion. Patienterna bor instrueras om att sitta ut alendronat och soka
lakarvard om de utvecklar symtom pa esofagusirritation sdsom dysfagi, sviljningssmérta, retrosternal
smérta, nytillkommen eller forvarrad halsbrinna (se avsnitt 4.8).

Risken for svéara esofagusbiverkningar tycks vara storre hos patienter som inte tar alendronat pa rétt
sitt och/eller som fortsétter att ta alendronat efter det att de fatt symtom som tyder pa
esofagusirritation. Det dr mycket viktigt att fullstindiga doseringsinstruktioner ges till, och forstés av,
patienten (se avsnitt 4.2). Patienterna bor informeras om att risken for esofagusproblem kan ¢ka om de
inte foljer dessa instruktioner.
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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 i1 kiken, som vanligtvis sétts i samband med tandutdragning och/eller lokal infektion
(inklusive osteomyelit) har rapporterats hos cancerpatienter som fatt likemedelsbehandling med
bisfosfonater, frimst givet intravenost. En stor del av dessa patienter hade ocksa fatt behandling med
cytostatika och kortikosteroider. Osteonekros i kiken har ocksa rapporterats hos patienter med
osteoporos som fatt orala bisfosfonater.

Foljande riskfaktorer bor beaktas vid bedomning av en individs risk att utveckla osteonekros i kiken:

- potensen av bisfosfonaten (hdgst for zoledronsyra), administreringsvdagen (se ovan) och den
kumulativa dosen

- cancer, cytostatikabehandling, stralbehandling, kortikosteroider, angiogeneshimmare, rokning

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

En tandundersokning och lamplig forebyggande tandvard bor dvervidgas innan behandling med orala
bisfosfonater pabdrjas hos patienter med délig tandstatus.

Under behandlingen bor dessa patienter i man av mojligthet undvika invasiv tandvard. For patienter
som utvecklar osteonekros i kiken under bisfosfonatbehandling, kan oralkirurgi forvirra tillstindet.
For patienter som behdver genomga tandingrepp, finns inga tillgéngliga data som ger stod for att en
utséttning av bisfosfonatbehandlingen skulle minska risken for osteonekros i kdken.
Behandlingsplanen ska goras upp individuellt och i enlighet med ldkarens kliniska utvéirdering samt pa
basen av en risk-nyttabedomning,

Vid bisfosfonatbehandling ska alla patienter uppmuntras att upprétthalla en god munhygien, genomga
regelbundna tandkontroller och rapportera alla eventuella orala symtom, sdsom dental rorlighet,
smarta eller svullnad.

Osteonekros i den vttre horselgangen

Osteonekros 1 horselgdngen har rapporterats vid anvindning av bisfosfonater, frimsti samband med
langvarig terapi. Mojliga riskfaktorer for osteonekros i horselgangen ér bland annat steroidanvéndning
och kemoterapi och/eller lokala riskfaktorer, sdsom infektion eller trauma. En mojlig osteonekros i
horselgangen bor dvervagas hos patienter som far bisfosfonater och som uppvisar éronsymtom, sasom
smaérta eller flytning, eller kroniska oroninfektioner.

Muskuloskeletal smérta

Ben-, led- och/eller muskelvdrk har rapporterats hos patienter som anvint bisfosfonater. Enligt
erfarenhet efter marknadsintroduktion har dessa symtom i séllsynta fall varit svara och/eller himmat
funktionsformégan (det dagliga livet) (se avsnitt 4.8). Tiden till att symtomen uppstod varierade fran
en dagtill flera manader efter paborjad behandling. Efter avbruten behandling lindrades symtomen hos
de flesta patienterna. Hos vissa patienter aterkom symtomen da samma likemedel eller en annan
bisfosfonat sattes in igen.

Atypiska femurfrakturer

Atypiska subtrokantdra och diafyséra femurfrakturer har rapporterats vid behandling med
bisfosfonater, framst hos patienter som behandlats med bisfosfonater under lang tid mot osteoporos.
Dessa tviargaende eller korta, sneda frakturer kan intrdffa var som helst lings femur, frén strax under
den mindre trokantern till strax ovanfor epikondylerna. Dessa frakturer intraffar vanligen efter
minimalt eller inget trauma, och en del patienter upplever smérta i lar eller fjumske, ofta férenat med
rontgenologiska fynd som paminner om stressfraktur, veckor till ménader fére den kompletta
femurfrakturen. Frakturerna &r ofta bilaterala, darfor bor motsatt femur undersokas hos patienter som
behandlats med bisfosfonater och som har adragit sig en fraktur i femurskaftet. En fordrgjd lakning av
dessa frakturer har ocksa rapporterats. En utsittning av bisfosfonatbehandlingen hos patienter med
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misstiankt atypisk femurfraktur bor overvigas i avvaktan pa utvardering av patienten och baseras pa en
individuell risk-nyttabedémning.

Patienter som behandlas med bisfosfonater bor uppmanas att rapportera alla eventuella fall av smérta i
lar, hoft eller lumske och varje patient med sddana symtom bor utredas for eventuell inkomplett
femurfraktur.

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

Benvdvnad och mineralisering
Andra mojliga orsaker till osteoporos utéver dstrogenbrist och &ldrande bér beaktas.

Eventuell hypokalcemi maste dtgirdas innan en behandling med alendronat inleds (se avsnitt 4.3).
Andra stérningar i mineralmetabolismen (sdsom D-vitaminbrist och hypoparatyreoidism) bor ocksa
behandlas effektivt innan Alendronat ratiopharm sétts in. Hos patienter med dessa tillstand bor
serumkalcium och symtom pa hypokalcemi kontrolleras under en behandling med Alendronat
ratiopharm.

P4 grund av alendronats positiva effekt pd 6kningen av benmineraliseringen kan minskningar i S-
kalcium och S-fosfat uppstd. Dessa forekommer sérskilt hos patienter som behandlas med
glukokortikoider och hos vilka upptaget av kalcium kan vara sdmre &n normalt, och minskningarna &r
oftast lindriga och asymtomatiska. I séllsynta fall har dock symtomatisk hypokalcemi, som i en del fall
varit svar och ofta upptritt hos patienter med predisponerande tillstand (t.ex. hypoparatyreoidism,
vitamin D-brist och kalciummalabsorption), rapporterats.

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

I samband med uppfoljningen efter marknadsintroduktionen har allvarliga hudreaktioner, inkluderande
Stevens-Johnsons syndrom och toxisk epidermal nekrolys, rapporterats i séllsynta fall.

Hjdlpdmnen

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

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Vid samtidigt intag, &r det troligt att mat och dryck (inklusive mineralvatten), kalciumsupplement,
antacida och vissa perorala likemedel paverkar absorptionen av alendronat. Darfér maste patienterna
vanta 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 forvintas. Ett antal patienter i de kliniska
studierna fick Ostrogen (intravaginalt, transdermalt eller peroralt) samtidigt med alendronat. Inga
biverkningar kunde relateras till kombinationsbehandlingen.

Dé NSAID-anvindning associeras med gastrointestinal irritation, bor forsiktighet iakttas vid samtidig
anvéindning med alendronat.

Specifika interaktionsstudier har inte utforts i kliniska studier, men alendronat har anvénts samtidigt

med en mdngd andra vanligen forskrivna lakemedel utan beldgg for kliniskt ogynnsamma
interaktioner.
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4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begrdnsad midngd data fran anvindningen av alendronat hos gravida kvinnor.
Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter. Alendronat givet till dréktiga rattor orsakade
hypokalcemirelaterad dystoki (se avsnitt 5.3).

Alendronat ratiopharm ska inte anvéndas under graviditet.

Amning
Det dr okdnt om alendronat/metaboliter utsondras i brostmjolk hos ménniska. En risk for det nyfodda
barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Alendronat ratiopharm bdr inte anvandas under amning.

Fertilitet

Bisfosfonater &r inkorporerade i benvidvnad, fran vilkken de successivt frislipps under en period av ar.
Maingden bisfosfonat inkorporerad i benvdvnad hos vuxna, och dirmed den méngd tillgédnglig for
frislappning tillbaka till systemcirkulationen, dr direkt relaterad till dosen och lingden av
bisfosfonatbehandling (se avsnitt 5.2). Data saknas med avseende pa risk for fosterskador hos
ménniska. Det finns dock en teoretisk risk for fosterskador, framst skeletala, om en kvinna blir gravid
efter avslutad bisfosfonatbehandling. Effekterna av olika variabler, sdsom tid mellan avslutad
bisfosfonatbehandling och konception, vilken typ av bisfosfonat som anvints samt administreringsvag
(intravenos jamfort med oral), med avseende pé risk har inte studerats.

4.7 Effekter pa forméigan att framfora fordon och anvéinda maskiner

Alendronat ratiopharm har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda
maskiner. Patienter kan fa vissa biverkningar (t.ex. dimsyn, yrsel och svar ben-, muskel- eller ledvark
(se avsnitt 4.8)) som kan paverka formégan att framféra fordon eller anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen
I en ettarsstudie pa postmenopausala kvinnor med osteoporos var de 6vergripande sdkerhetsprofilerna
for alendronat 70 mg en gang per vecka (n = 519) och alendronat 10 mg dagligen (n = 370) likvérdiga.

I tvA nédstintill identiskt utformade trearsstudier med postmenopausala kvinnor (alendronat 10 mg:
n = 196, placebo: n = 397) var de dvergripande sdkerhetsprofilerna for alendronat 10 mg dagligen och
placebo likvardiga.

De biverkningar som av provarna rapporterades som mojligen, troligen eller definitivt relaterade till
lakemedlet presenteras inedanstiende tabell om de férekom hos > 1 % inagon av
behandlingsgrupperna 1 ettirsstudien eller hos > 1 % av patienterna som behandlades med alendronat
10 mg per dag dé incidensen var hogre dn hos patienter som behandlades med placebo i
tredrsstudierna.

Ettdarsstudien Tredrsstudierna
Alendronat Alendronat Alendronat Placebo
70 mg 10 mg 10 mg
1 tablett/vecka 1 tablett/dag 1 tablett/dag
m=519) (m=370) (n=196) (n=397)
% % % %
Magtarmkanalen
Buksmarta 37 3,0 6,6 4.8
Dyspepsi 2,7 2,2 3.6 35
Gastroesofageal reflux 19 24 2,0 43
Illamaende 19 24 3,6 4.0
Bukspinning 1,0 14 1,0 0,8
Forstoppning 0,8 1,6 3,1 1,8
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Diarré 0,6 0,5 3.1 1.8

Dysfagi 04 0,5 1,0 0,0

Flatulens 04 1,6 2,6 0,5

Gastrit 0,2 1,1 0,5 1,3

Magsar 0,0 1,1 0,0 0,0

Esofagussar 0,0 0,0 1,5 0,0

Muskuloskeletala systemet

Muskuloskeletal 29 3.2 4,1 2,5

smdrta (ben-, muskel-

eller ledsmérta)

Muskelkramper 0,2 1,1 0,0 1,0

Centrala och perifera nervsystemet

Huvudvirk | 04 | 0,3 2,6 | 1,5
Tabell 6ver biverkningar

Dessutom har f6ljande biverkningar rapporterats i kliniska studier och/eller efter

marknadsintroduktion:

Frekvensen definieras enligt foljande:

Mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta
(= 1/10 000, < 1/1 000), mycket sdllsynta (< 1/10 000), inklusive enstaka fall.

Organsystem Frekvens Biverkning

Immunsystemet Sillsynta overkénslighetsreaktioner,
inklusive urtikaria och
angioddem

Metabolism och nutrition Séllsynta symtomatisk hypokalcemi, i
allminhet 1 samband med
predisponerande faktorer?

Centrala och perifera Vanliga huvudvark, yrsel’

nervsystemet Mindre vanliga dysgeusif

Ogon Mindre vanliga Ogoninflammation (uveit, sklerit
eller episklerit)

Oron och balansorgan Vanliga vertigo!

Mycket sillsynta osteonekros 1 den yttre
horselgangen (bisfosfonat
klassbiverkning)

Magtarmkanalen Vanliga buksmérta, dyspepsi,

forstoppning, diarré, flatulens,
esofagussar*, dysfagi*,
bukspédnning, gastroesofageal
reflux

Mindre vanliga

illamaende, krikningar, gastrit,
esofagit*, esofaguserosion®,
melenat

Séllsynta esofagusstriktur®, sari
munhala/svalg*, dvre
gastrointestinala PUB
(perforationer, sér, blodningar)?

Hud och subkutan vivnad Vanliga alopeci’, klada'
Mindre vanliga hudutslag, erytem
Séllsynta hudutslag med fotosensitivitet,

allvarliga hudreaktioner
inkluderande Stevens-Johnsons
syndrom och toxisk epidermal
nekrolys?
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Muskuloskeletala systemet och Mycket vanliga muskuloskeletal smérta (i ben,

bindviv muskler eller leder) vilkken
ibland kan vara svar's
Vanliga ledsvullnad'
Séllsynta osteonekros i kidken®, atypiska

subtrokantéira och diafysira
femurfrakturer (klassbiverkning
for bisfosfonater)

Allméinna symtom och/eller Vanliga asteni', perifert 6dem’
symtom vid Mindre vanliga overgaende symtom som
administreringsstiillet paminner om en akutfasreaktion

(myalgi, allmin sjukdomskénsla
och i séllsynta fall feber),
vanligtvis 1samband med
behandlingsstart.

¥ Se avsnitt 4.4

T Frekvensen i kliniska studier var likvardig i den aktiva likemedelsgruppen respektive
placebogruppen.

* Se avsnitt 4.2 och 4.4

* Denna biverkning har rapporterats vid uppfoljning efter marknadsintroduktionen. Frekvensen
sallsynt berdknades fran relevanta kliniska studier.

Rapportering avmisstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskférhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

Webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 Fimea

4.9 Overdosering

Symtom
Hypokalcemi, hypofosfatemi och 6vre gastrointestinala biverkningar, sdsom magbesvir, halsbrénna,

esofagit, gastrit eller ulcus kan uppsta vid peroral 6verdos.

Behandling
Specifik information géllande 6verdos med alendronat finns inte tillginglig. Mjolk eller antacida bor

ges for att binda alendronat. P& grund av risken for esofagusirritation bor krikning inte framkallas och
patienten bor hallas i uppritt stillning.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

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

Verkningsmekanism

Den aktiva substanseni Alendronat ratiopharm, alendronatnatriumtrihydrat, 4r en bisfosfonat som
hammar osteoklasternas benresorption utan nagon direkt effekt pa benbildningen. Prekliniska studier
har pavisat preferens for lokalisering av alendronat till stillen dir aktiv resorption sker.
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Osteoklasternas aktivitet himmas, men bildning och bindning av osteoklasterna paverkas inte. Ben
som bildas under behandling med alendronat dr av normal kvalitet.

Klinisk effekt och sikerhet

Behandling av postmenopausal osteoporos

Osteoporos definieras som bentithet vid hoft eller ryggrad (BMD) pa 2,5 standardavvikelser
under medelvirdet for en normal ung population eller som en tidigare lagenergifrak tur
oberoende av bentiithet.

Den terapeutiska ekvivalensen av alendronat 70 mg en gang per vecka (n = 519) och alendronat 10 mg
dagligen (n = 370) visades i en ettarig multicenterstudie hos postmenopausala kvinnor med
osteoporos. Medelokningen fran basvirdet av bentdthet i lindryggraden efter ett ar var 5,1 % (95 %
CI: 4,8 - 54 %) 1 gruppen som fick 70 mg alendronat en ging i veckan och 5,4 % (95 % CI: 5,0 -

5,8 %) 1 gruppen som fick 10 mg alendronat dagligen. Den genomsnittliga 6kningen 1 bentéthet i
gruppen som fick 70 mg en gang i veckan respektive gruppen som fick 10 mg dagligen var 2,3 % och
2.9 % vid larbenshalsen samt 2,9 % och 3,1 % o6ver hela hoftbenet. De tva behandlingsgrupperna var
ocksa likartade med avseende pa o6kad bentdthet i andra delar av skelettet.

Effekterna av alendronat pa bentéthet och frakturincidens hos postmenopausala kvinnor undersoktes i
tvé iitiala effektstudier med identisk utformning (n=994) samti den s.k. Fracture Intervention Trial-
studien (FIT: n = 6 459).

Okningen av bentitheten 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 bentdthet 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 6ka ytterligare. Dessutom kvarstod bentétheten i larbenshalsen och hela kroppen.

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

- FIT 1: En trearsstudie med 2 027 patienter vilkka hade minst en kot(kompressions)fraktur fore
studiens start. I den hér studien reducerade alendronat som doserades dagligen incidensen av
minst 1 ny kotfraktur med 47 % (alendronat 7,9 % jamfort med placebo 15,0 %). Dessutom,
konstaterades en statistiskt signifikant reduktion av incidensen hoftfrakturer (1,1 % for
alendronat, jamfort med 2,2 % for placebo; en reduktion med 51 %).

- FIT 2: En fyraarsstudie med 4 432 patienter vilka hade ldg benmassa men som inte haft ndgon
kotfraktur vid studiens start. I den hér studien sags en signifikant skillnad vid en
subgruppsanalys av osteoporotiska kvinnor (37 % av hela 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 av minst 1 kotfraktur (alendronat
2.9 % jamfort med placebo 5,8 %; enreduktion med 50 %).

Laboratoriefynd

I kliniska studier konstaterades en asymtomatisk, lindrig och reversibel minskning av kalciumhalten i
serum hos cirka 18 % av patienterna, och en minskning av fosfathalten i serum hos cirka 10 % av
patienterna som fick 10 mg alendronat dagligen. Motsvarande forandringar sdgs hos 12 % respektive
3 % av de patienter som fick placebo. En sédnkning av kalciumhalten till mindre &n 2,0 mmol/l

(8 mg/dl) och av fosfathalten till 0,65 mmol/l (2,0 mg/dl) eller mindre férekom dock lika ofta i bagge

grupperna.
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Pediatrisk population

Natriumalendronat har studerats hos ett litet antal patienter under 18 &r med osteogenesis imperfecta.
Resultaten ar inte tillrickliga for att stodja anvindning av natriumalendronat for behandling av 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 tvd timmar fore en
standardiserad frukost. Biotillgdngligheten minskade till uppskattningsvis 0,46 % och 0,39 % nér
alendronat gavs en timme eller en halvtimme fore en standardiserad frukost.

I osteoporosstudier var alendronat effektivt ndr det gavs minst 30 minuter fore dagens forsta méaltiden
eller dryck.

Biotillgdngligheten 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 frivilliga forsokspersoner gav inte peroralt prednison (20 mg tre gdnger dagligen i fem
dagar) ndgon kliniskt meningsfull férdndring 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, for att sedan snabbt omdistribueras 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 manniska ar cirka 78 %.

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

Eliminering

Efter en intravends engéngsdos av ['*C] -alendronat utsoéndrades cirka 50 % av radioaktiviteten i
urinen inom 72 timmar, medan ingen eller endast litet radioaktivitet aterfanns i faeces. Efter en
intravends engangsdos pa 10 mg var njurclearance av alendronat 71 ml/min, och systemisk clearance
oversteg inte 200 ml/min. Likemedelskoncentrationen i plasma minskade med mer 4n 95 % inom 6
timmar efter intravends administrering. Den terminala halveringstiden hos ménniska uppskattas att
Overstiga tio ar, vilkket avspeglar frigbrelsen av alendronat frin skelettet. Alendronat utséndras inte via
syra-bas-transportsystemen i njurarna hos rattor, och antas darfor inte paverka utséndringen av andra
lakemedel via dessa system hos ménniska.

Nedsatt njurfunktion

Prekliniska studier visar att den andel av den aktiva substansen som inte &r 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 pa upp till 35 mg/kg. Aven om ingen klinisk information
finns tillgdnglig, &r det troligt att, precis som hos djur, eliminationen av alendronat via njurarna
kommer att minska hos patienter med nedsatt njurfunktion. Darfor kan en ndgot hogre ackumulering
av alendronat i ben forvintas hos patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2).

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter
Géngse studier avseende sikerhetsfarmakologi, toxicitet efter upprepad dosering, gentoxicitet och

karcinogenicitet visade inte nagra sérskilda risker for manniska. Studier pa rattor har visat att
behandling med alendronat under draktighet forknippades med dystoki under partus, vilket relaterades
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till hypokalcemi. Studier dar rattor gavs hoga doser visade en 0kad incidens av ofullstindig
benbildning hos foster. Relevansen for médnniska ar okénd.
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen
Tablettkdrna:

mikrokristallin cellulosa

kolloidal, vattenfri kiseldioxid
kroskarmellosnatrium

magnesiumstearat.

Filmdragering:

hypromellos

makrogol 6000

titandioxid (E 171)

talk.

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Forvaras vid hogst 30 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Tabletterna levereras i blisterforpackningar av PVC/PE/PVDC/aluminium med 2, 4, 8, 12 eller
40 filmdragerade tabletter per forpackning.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

ratiopharm GmbH, Graf-Arco Strasse 3, D-89079 Ulm, Tyskland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

25089
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 26.2.2009
Datum for den senaste fornyelsen: 5.8.2013

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

29.8.2023
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