VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Binosto 70 mg poretabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi poretabletti sisdltdd natriumalendronaattitrihydraattia méaran, joka vastaa 70 mg:aa
alendronihappoa.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: seka vaikuttavan aineen ettd apuaineiden sisdltdma natriumin
kokonaismadard yhdessa poretabletissa on 603 mg.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Poretabletti.

Valkoinen tai ldhes valkoinen, pyored, tasainen poretabletti, jonka ldpimitta on 25 mm ja jossa on
viistoreunat. Liukenemisen jédlkeen liuoksen pH on 4,8-5,4.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Binosto on tarkoitettu aikuisille postmenopausaalisen osteoporoosin hoitoon. Se pienentdd nikama- ja
lonkkamurtumien riskia.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Suositeltu annos on yksi 70 mg:n poretabletti kerran viikossa.

Potilaalle on annettava ohjeeksi, ettd jos hdn on unohtanut ottaa Binosto 70 mg -annoksen, hénen
tulee ottaa se seuraavana aamuna sen jalkeen, kun hidn on huomannut asian.

Kahta poretablettia ei saa ottaa samana pdivand, vaan hoitoa on jatkettava alkuperdisen
annostusohjeen mukaan ottamalla yksi poretabletti kerran viikossa valittuna viikonpaivana.

Bisfosfonaattilddkityksen optimaalista kestoa osteoporoosin hoidossa ei ole mééritelty. Kunkin
potilaan hoidon jatkamisen tarvetta on arvioitava sadnnéllisesti uudelleen hoidon hyo6tyjen ja riskien
perusteella etenkin, jos hoito on jatkunut 5 vuotta tai kauemmin.

Idkkddt
Kliinisissa tutkimuksissa ikd ei vaikuttanut alendronaatin teho- tai turvallisuusprofiiliin. Ndin ollen
annosta ei siis tarvitse muuttaa ikdantyneité potilaita hoidettaessa.

Munuaisten vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on yli 35 ml/min. Alendronaattia
ei suositella annettavaksi potilaille, joilla on munuaisten vajaatoimintaa ja joiden
kreatiniinipuhdistuma on alle 35 ml/min, koska téstd ei ole kokemusta.



Pediatriset potilaat

Binosto-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikiisten lasten hoidossa ei ole varmistettu.
Tatd lddkevalmistetta ei pidd kdyttda alle 18 vuoden ikaisten lasten hoitoon. Alendronihapon kaytosta
pediatrisille potilaille tdlld hetkelld saatavissa olevat tiedot on kuvattu kohdassa 5.1.

Antotapa

Alendronaatin riittévdn imeytymisen varmistaminen:

Binosto 70 mg on otettava vihintddn 30 minuuttia ennen pdivdn ensimmaisen ruoan, juoman tai muun
ladkevalmisteen nauttimista pelkdn veden kera. Muut juomat (my0s kivenndisvesi) kuin vesi, ruoka ja
erddt ladkevalmisteet todennédkdisesti vahentdvit alendronaatin imeytymista (ks. kohta 4.5).

Ldcikkeen mahalaukkuun kulkeutumisen helpottaminen ja siten paikallisen ja ruokatorveen

kohdistuvan drsytys-/haittavaikutusriskin pienentdminen (ks. kohta 4.4):

J Binosto 70 mg -poretabletti pitdd ottaa aamuisin heti ylosnousun jélkeen liuotettuna puoleen
lasilliseen (védhintddn 120 ml:aan) tavallista vettd. Tabletin liuottaminen veteen muodostaa
puskuriliuoksen, jonka pH on 4,8-5,4. Liuos juodaan, kun poreilu on loppunut ja poretabletti
on liuennut kokonaan kirkkaaksi tai hieman sameaksi puskuriliuokseksi. Tamén jalkeen on
juotava vahintddn 30 ml (kuudesosa lasillista) tavallista vettd. Tavallista vettd saa juoda tdtd

enemmankin.

. Poretablettia ei saa nielld linuottamattomana, sita ei saa pureskella eika sen saa antaa
liueta suussa, koska tdma voi drsyttdaa suunielua (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

o Jos poretabletti ei liukene tdysin, puskuriliuosta voidaan sekoittaa, kunnes se on kirkasta tai
hieman sameaa.

. Potilas ei saa asettua makuulle vdhintddn 30 minuuttiin liuoksen juomisen jdlkeen eikd ennen
pdivén ensimmaistd ateriaa.

. Binosto 70 mg -poretabletteja ei saa ottaa nukkumaan mentéessé eikd aamulla ennen
ylésnousua.

. Binosto 70 mg -poretabletteja voidaan antaa potilaille, jotka eivéit kykene nielemé&én tabletteja

tai eivat halua niella niita.

Potilaan on kaytettdva kalsium- ja D-vitamiinilisid, jos hédn ei saa nditéd aineita riittdvasti ravinnosta
(ks. kohta 4.4).

Binosto 70 mg -poretablettia ei ole tutkittu glukokortikoidihoitoon liittyvan osteoporoosin hoidossa.

4.3 Vasta-aiheet

J Yliherkkyys alendronaatille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

o Ruokatorven poikkeavuudet ja muut ruokatorven tyhjenemistd hidastavat tekijét, kuten
striktuurat ja akalasia.

o Kyvyttomyys seistd tai istua pystyasennossa vahintddn 30 minuuttia.

. Hypokalsemia.
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Ruoansulatuskanavan yldosan haittavaikutukset:

Alendronaatti voi arsyttda ruoansulatuskanavan yldosan limakalvoja paikallisesti. Koska hoito voi
pahentaa potilaan perussairautta, alendronaattia on annettava varoen potilaalle, jolla on
ruoansulatuskanavan yldosan aktiivisia vaivoja, kuten nielemishdiri6itd, ruokatorvisairaus,
mahatulehdus, pohjukaissuolitulehdus, haavaumia tai dskettdinen (edeltdvdn vuoden aikana)
ruoansulatuskanavan vaikea sairaus, kuten peptinen haava tai ruoansulatuskanavan aktiivinen
verenvuoto, tai jolle on tehty jokin muu ruoansulatuskanavan yldosan leikkaus kuin mahaportin
laajennusleikkaus (ks. kohta 4.3). Jos potilaalla on diagnosoitu Barrettin ruokatorvi, 1ddkéarin on
punnittava alendronaatin hyétyja ja riskeja kullekin potilaalle yksil6llisesti.



Alendronaattia saaneilla potilailla on ilmoitettu esiintyneen hoidon aikana ruokatorven reaktioita
(joskus vaikeita ja sairaalahoitoa vaatineita), kuten ruokatorvitulehdusta, ruokatorven eroosioita ja
haavaumia, joita on joissakin harvinaisissa tapauksissa seurannut ruokatorven striktuura. Siksi
ladkarin on tarkkailtava potilasta sellaisten merkkien ja oireiden suhteen, jotka voivat viitata
mahdolliseen ruokatorven reaktioon. Potilasta on kehotettava lopettamaan alendronaatin kéytto ja
hakeutumaan l4édkariin, jos hanelle kehittyy ruokatorven arsytysoireita, kuten nielemishairioitd,
nielemiskipua tai rintalastantakaista kipua, nirdstystd ensimmadistd kertaa tai nirdstyksen pahenemista
(ks. kohta 4.8).

Ruokatorven vaikeiden haittavaikutusten riski vaikuttaa olevan muita suurempi niilld potilailla, joiden
alendronaatin kéytto ei ole ohjeiden mukaista ja/tai jotka jatkavat alendronaatin ottamista ruokatorven
arsytykseen viittaavista oireista huolimatta. On erittdin tdrkeda antaa potilaalle perusteelliset
ladkkeenotto-ohjeet ja varmistaa, ettd hdn my6s ymmartdd ne (ks. kohta 4.2). Potilaalle on kerrottava,
ettd ohjeiden noudattamatta jittdminen saattaa suurentaa ruokatorvivaivojen riskia.

Vaikka aledronaatilla tehdyissé laajoissa kliinisissa tutkimuksissa ei havaittu riskin suurenemista,
joissakin harvoissa tapauksissa on (ladkkeen markkinoilletulon jalkeen) ilmoitettu mahalaukun ja
pohjukaissuolen haavaumia. Osa niistd on ollut vaikeita, ja niihin on liittynyt komplikaatioita (ks.
kohta 4.8).

Leukaluun kuolio

Leukaluun kuoliota, joka yleensa liittyy hampaanpoistoon ja/tai paikalliseen infektioon (mukaan
lukien osteomyeliitti), on ilmoitettu esiintyneen bisfosfonaattihoitoa saaneilla sydpépotilailla, etenkin
kun valmiste annettiin laskimoon. Moni néista potilaista sai my6s kemoterapiaa ja kortikosteroideja.
Leukaluun kuoliota on ilmoitettu esiintyneen myos osteoporoosipotilailla, jotka ovat saaneet
bisfosfonaatteja suun kautta.

Arvioitaessa leukaluun kuolion riskié yksittdiselld potilaalla on huomioitava seuraavat riskitekijét:

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

o syopd, kemoterapia, sddehoito, kortikosteroidit, angiogeneesin estdjét, tupakointi

o aiempi hammassairaus, huono suuhygienia, hampaan vieruskudoksen sairaus, kajoavat

hammastoimenpiteet ja hammasproteesin huono istuvuus.

Jos potilaan hampaat ovat huonossa kunnossa, on ennen bisfosfonaattihoitoa harkittava
hammastarkastusta ja sen yhteydessd asianmukaista ehkdisevdda hammashoitoa.

Potilaan pitdd hoidon aikana mahdollisuuksien mukaan vélttdd kajoavia hammastoimenpiteitd. Jos
potilaalle kehittyy bisfosfonaattihoidon aikana leukaluun kuolio, hammaskirurgia saattaa pahentaa
tilaa. Ei tiedetd, vdahentddako bisfosfonaattihoidon keskeyttdminen leukaluun kuolion riskid potilaalla,
joka tarvitsee hammastoimenpiteitd.

Hoitosuunnitelman tulee perustua hoitavan ladkarin kliiniseen arviointiin kullekin potilaalle koituvista
hyodyistd ja riskeista.

Potilasta on kehotettava bisfosfonaattihoidon aikana huolehtimaan hyvéstd suuhygieniasta, kdymaén
saannollisesti hammastarkastuksissa ja ilmoittamaan kaikista mahdollisista suuoireista, kuten
hampaiden heilumisesta, kivusta tai turvotuksesta.

Korvakdytdvin osteonekroosi

Korvakaytivian osteonekroosia on ilmoitettu bisfosfonaattien kdyton ja 1ahinné pitkdaikaisen hoidon
yhteydessd. Korvakédytdvan osteonekroosin mahdollisia riskitekijoitd ovat mm. steroidien kaytto ja
kemoterapia ja/tai paikalliset riskitekijat, kuten infektio tai trauma. Korvakdytdvan osteonekroosin
mahdollisuus on huomioitava, jos bisfosfonaatteja kayttavéalld potilaalla ilmenee korvaoireita, mukaan
lukien krooninen korvatulehdus.



Luusto- ja lihaskipu

Bisfosfonaattihoitoa saavilla potilailla on ilmoitettu esiintyneen luu-, nivel- ja/tai lihaskipua.
Valmisteen markkinoilletulon jélkeisen kokemuksen perusteella ndmaé oireet ovat olleet vain harvoin
vaikeita ja/tai toimintakyvyttdmyyteen johtavia (ks. kohta 4.8). Aika oireiden ilmaantumiseen vaihteli
yhdestd péivastd useisiin kuukausiin hoidon aloittamisesta. Useimpien potilaiden oireet lievittyivét
hoidon lopettamisen jédlkeen. Osalla potilaista oireet uusiutuivat, kun hoito samalla lddkkeelld tai
toisella bisfosfonaatilla aloitettiin uudestaan.

Epdtyypilliset reisiluun murtumat

Epdtyypillisia subtrokanteerisia ja diafyseaalisia reisiluun murtumia on raportoitu
bisfosfonaattihoidon yhteydessd, ensisijaisesti niilld potilailla, jotka ovat saaneet pitkdaikaista
bisfosfonaattihoitoa osteoporoosiin. Tallaisia poikittaisia tai lyhyitd, vinoja murtumia voi ilmeta
missd tahansa reisiluun pienen trokanterin alapuolen ja nivelnastan yldpuolisen alueen vélissd. Néitd
murtumia tapahtuu yleensd hyvin pienten traumojen yhteydessa tai ilman traumaa, jotkut potilaat
voivat kokea kipua reidessa tai nivusissa. Usein murtumat muistuttavat kuvantamisessa ensin
rasitusmurtumia ennen kuin viikkojen ja kuukausien kuluessa ne muuttuvat tdydellisiksi reisiluun
murtumiksi. Murtumat ovat usein molemminpuolisia, joten toinenkin reisiluu on tutkittava, jos
bisfosfonaattihoitoa saavalla potilaalla todetaan reisiluun varsiosan murtuma. Ndiden murtumien on
myos raportoitu paranevan huonosti. Potilailla, joilla epéilldén epéatyypillisté reisiluun murtumaa,
tulee harkita bisfosfonaattihoidon keskeyttamistd potilaan tilan arvioinnin ajaksi, ja
keskeyttamispdatoksen on perustuttava yksilolliseen riski-hyotysuhteen arvioon.

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

Luun aineenvaihdunta ja mineraaliaineenvaihdunta
My6s muut osteoporoosin syyt kuin estrogeenin puutos, ikddntyminen ja glukokortikoidien kaytto on
otettava huomioon.

Hypokalsemia on hoidettava ennen alendronaattihoidon aloittamista (ks. kohta 4.3).

My6s muut mineraaliaineenvaihdunnan héiriét (kuten D-vitamiinin puutos ja lisdkilpirauhasten
vajaatoiminta) on hoidettava tehokkaasti ennen Binosto-hoidon aloittamista. Jos potilaalla on jokin
téllainen tila, seerumin kalsiumpitoisuutta ja hypokalsemian oireita on tarkkailtava Binosto 70 mg
-poretablettihoidon aikana.

Koska alendronaatti lisdd luun mineraalipitoisuutta, seerumin kalsium- ja fosfaattipitoisuudet saattavat
pienentyé etenkin kortikosteroideja kayttavilla potilaalla, jolla kalsiumin imeytyminen saattaa olla
vdhentynyt. Pitoisuudet pienenevit tavallisesti vain vdhan ja oireettomasti. Joissakin harvoissa
tapauksissa on kuitenkin ilmoitettu oireista hypokalsemiaa, joka on toisinaan ollut vaikea-asteista ja
ilmennyt usein potilailla, joilla on jokin hypokalsemialle altistava tila (esim. lisdkilpirauhasten
vajaatoiminta, D-vitamiinin puutos ja kalsiumin imeytymish&irio).

Potilaan kalsiumin ja D-vitamiinin riittdvdn saannin varmistaminen on erityisen tdrkead silloin, jos
potilas kayttdda myos kortikosteroideja.

Tama ladkevalmiste sisdltdd 603 mg natriumia per annos, joka vastaa 30 %:a WHO:n suosittelemasta
natriumin 2 g:n péivittdisestd enimmadissaannista aikuisille. Potilaiden, joiden on noudatettava
vdhasuolaista ruokavaliota, on erityisesti otettava tdmd huomioon.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa sekda muut yhteisvaikutukset

Samanaikaisesti otetut ruoka, juomat (myos kivenndisvedet), kalsiumlisdvalmisteet, antasidit ja jotkin
suun kautta otettavat ladkkeet hairitsevit todenndkoisesti alendronaatin imeytymista. Siksi
alendronaatin ottamisen jdlkeen on odotettava vdhintddn 30 minuuttia ennen minkdan muun suun
kautta otettavan ladkkeen ottamista (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).



Muita kliinisesti merkittdvia ladkeyhteisvaikutuksia ei oletettavasti esiinny. Kliinisissa tutkimuksissa
joukko potilaita sai estrogeenia (eméttimeen, ihon 1dpi tai suun kautta) alendronaattihoidon aikana.
Alendronaatin ja estrogeenin samanaikaisen kdyton yhteydessa ei todettu haittavaikutuksia.

Koska tulehduskipulddkkeiden kayttoon liittyy ruoansulatuskanavan arsytystd, niiden samanaikaisessa
kédytossd alendronaatin kanssa on noudatettava varovaisuutta.

Vaikka erityisid yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty, kliinisissd tutkimuksissa alendronaatin kanssa
kdytettiin samanaikaisesti monia yleisesti maarattavia 1adkkeitd, eika kliinisia yhteisvaikutuksia
havaittu.

4.6 Hedelmaillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain vahén tietoja alendronaatin kaytostd raskaana oleville naisille.
Eldinkokeissa on havaittu lisddntymistoksisuutta. Tiineille rotille annettu alendronaatti aiheutti
hypokalsemiaan liittyneitd synnytyshdirioita (ks. kohta 5.3). Binosto-poretabletteja ei pida kayttaa
raskauden aikana.

Imetys

Ei tiedetd, erittyykd/erittyvitko alendronaatti/metaboliitit ihmisen rintamaitoon.
Vastasyntyneeseen/imevdiseen kohdistuvia riskejd ei voida poissulkea. Binosto-poretabletteja ei saa
kdyttad imetyksen aikana.

Hedelmiaillisyys

Bisfosfonaatit kerdantyvat luumatriksiin, josta ne vapautuvat vahitellen vuosien kuluessa. Aikuisen
luustoon kerddntyneen bisfosfonaatin mééra ja siten takaisin verenkiertoon vapautettavissa oleva
madrd ovat suorassa suhteessa bisfosfonaattiannokseen ja bisfosfonaattihoidon kestoon (ks.

kohta 5.2). IThmisen siki6lle koituvasta riskista ei ole tietoa. Teoriassa hoito voi aiheuttaa sikiolle
haittaa, erityisesti luustoon kohdistuvaa haittaa, jos nainen tulee raskaaksi bisfosfonaattihoidon
loputtua. Ei ole tutkittu, miten riskiin vaikuttavat erilaiset muuttujat, kuten bisfosfonaattihoidon
lopettamisesta hedelmoitymiseen kulunut aika, kdytetty bisfosfonaatti ja antoreitti (anto laskimoon
verrattuna anto suun kautta).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Binosto-valmisteella ei ole suoraa haitallista vaikutusta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn.
Potilailla voi esiintyé tiettyjd haittavaikutuksia (esimerkiksi nd6n sumenemista, huimausta ja
voimakasta luu-, lihas- tai nivelkipua [ks. kohta 4.8]), jotka voivat vaikuttaa ajokykyyn ja koneiden
kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin tiivistelma

Postmenopausaalisilla naisilla tehdysséd yksivuotisessa tutkimuksessa 519 naista sai alendronaattia
70 mg kerran viikossa ja 370 sai alendronaattia 10 mg vuorokaudessa: alendronaatin
kokonaisturvallisuusprofiilit olivat samankaltaiset.

Postmenopausaalisilla naisilla tehdyissd kahdessa kolmivuotisessa tutkimuksessa, joissa
tutkimusasetelmat olivat kdytanndssi samanlaiset, 10 mg/vrk -alendronaattiannoksen (n = 196) ja
lumelddkkeen (n = 397) kokonaisturvallisuusprofiilit olivat samankaltaiset.

Seuraavassa taulukossa on lueteltu ne haittavaikutukset, joita tutkijat pitivdt mahdollisesti,
todenndkaisesti tai varmasti ladkkeeseen liittyvind ja joita yksivuotisessa tutkimuksessa ilmoitettiin
vahintddn 1 %:1la ainakin toisessa hoitoryhmadssa tai joita kolmivuotisissa tutkimuksissa todettiin
véahintaédn 1 %:lla 10 mg/vrk:n alendronaattiannosta saaneista potilaista ja useammin kuin
lumelddkettd saaneilla potilailla:



YHDEN VUODEN TUTKIMUS | KOLMEN VUODEN
TUTKIMUKSET
alendronaatti alendronaatti alendronaatti lumeldike
70 mg x 1/vk 10 mg/vrk 10 mg/vrk
(n =519) (n =370) (n =196) (n =397)
% % % %
Ruoansulatuselimisto
Vatsakipu 3,7 3,0 6,6 4.8
Dyspepsia 2,7 2,2 3,6 3,5
Mahan suolahapon 1,9 2,4 2,0 4.3
takaisinvirtaus
Pahoinvointi 1,9 2,4 3,6 4,0
Vatsan pingotus 1,0 1,4 1,0 0,8
Ummetus 0,8 1,6 3,1 1,8
Ripuli 0,6 0,5 3,1 1,8
Nielemishdirio 0,4 0,5 1,0 0,0
Ilmavaivat 0,4 1,6 2,6 0,5
Mahatulehdus 0,2 1,1 0,5 1,3
Mahahaava 0,0 1,1 0,0 0,0
Ruokatorven 0,0 0,0 1,5 0,0
haavauma
Luusto, lihakset ja
sidekudos
Luusto-, lihas- tai 2,9 3,2 41 2,5
nivelkipu
Lihaskramppi 0,2 1,1 0,0 1,0
Hermosto
Padnsarky 0,4 0,3 2,6 1,5

Yhden vuoden kestidneessd myyntiluvan myontdmisen jalkeisessd turvallisuustutkimuksessa tutkijat
raportoivat Binosto-valmisteen (puskuroitu alendronaattia sisdltdvéa oraaliliuos) kéytdssa seuraavia
haittatapahtumia > 0,5 %:lla potilaista:

YHDEN VUODEN pituinen
vyhden hoitohaaran
havainnoiva tutkimus
postmenopausaalisilla
osteoporoosia
sairastavilla naisilla

alendronaatti, puskuroitu

oraaliliuos
70 mg x 1/vk
(n =1028)
%
Ruoansulatuselimisto
Vatsakipu 2,0
Dyspepsia 2,7




Ruokatorven 2,4
refluksitauti

Pahoinvointi 2,2
Vatsan pingotus 0,6
Mahatulehdus 0,9
Luusto, lihakset ja
sidekudos

Luusto-, lihas- tai 1,2
nivelkipu

Haittavaikutustaulukko

Kliinisissa tutkimuksissa ja/tai valmisteen markkinoilletulon jalkeen on ilmoitettu my6s seuraavia
haittavaikutuksia:

Haittavaikutukset esitetddn seuraavasti: hyvin yleiset (= 1/10), yleiset (= 1/100, < 1/10), melko
harvinaiset (= 1/1 000, < 1/100), harvinaiset (= 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinaiset (< 1/10 000
mukaan lukien yksittdiset tapaukset)

Haittavaikutukset
Hyvin yleiset Yleiset Melko Harvinaiset Hyvin
(> 1/10) (> 1/100, < 1/10) harvinaiset | (= 1/10 000, harvinaiset
(= 1/1000, | <1/1000) (< 1/10 000)
< 1/100)
Immuuni- Yliherkkyys-
jarjestelméa reaktiot, myds
nokkosihottuma
ja angioedeema
Aineen- Oireinen
vaihdunta ja hypokalsemia,
ravitsemus usein liittyneend
muihin
altistaviin
tiloihin”
Hermosto Péénsarky, Makuaistin
heitehuimaus® hiirio®
Silmat Silmaétulehdus
(uveiitti,
skleriitti tai
episkleriitti)
Kuulo ja Kiertohuimaus®
tasapaino-
elin
“"Ruoan- Vatsakipu, Pahoinvointi, Ruokatorven
sulatus- dyspepsia, oksentelu, striktuura*,
elimisto ummetus, ripuli, | mahatulehdus, | suunielun
ilmavaivat, ruokatorvi- haavaumat*,
ruokatorven tulehdus*, ruoansulatus-
haavauma¥*, ruokatorven kanavan yldosan
nielemishdirio*, | eroosiot*, perforaatio,
vatsan pingotus, | meleena haavauma tai
mahan verenvuoto”
suolahapon
takaisinvirtaus
Tho ja Hiustenlahto®, Thottuma, ihon | Valo-
ihonalainen kutina® punoitus herkkyyteen




kudos liittyva
ihottuma,
vaikeat
ihoreaktiot,
myos Stevens—
Johnsonin
oireyhtyma ja
toksinen
epidermaalinen
nekrolyysi*
Luusto, Luusto-, Nivelturvotus® Leukaluun Korvakiytavin
lihakset ja lihas- ja osteonekroosi, osteonekroosi
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vaikea- diafyseaaliset
asteista® reisiluun
murtumat
(bisfosfo-
naattien luokka-
haittavaikutus)”,
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*Ks. kohta 4.4.
¥ Kliinisissa tutkimuksissa esiintyvyys oli lddke- ja lumelddkeryhmissd samankaltainen.

“Ks. kohdat 4.2 ja 4.4.
"Tama haittavaikutus raportoitiin markkinoilletulon jalkeisessd seurannassa. Esiintyvyydeksi
arvioitiin harvinainen merkityksellisten kliinisten tutkimusten perusteella.
"Namad haittavaikutukset tunnistettiin tablettiladkemuodon kaytossd, eikd niita vélttamattd esiinny

kéytettdessd Binosto 70 mg -poretabletteja, jotka otetaan puskuroituna oraaliliuoksena.

Epéillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tdrkeda ilmoittaa myyntiluvan mydntdmisen jalkeisistd lddkevalmisteen epdillyista

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi
Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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http://www.fimea.fi/

4.9 Yliannostus

Suun kautta otettu yliannos voi aiheuttaa hypokalsemiaa, hypofosfatemiaa ja ruoansulatuskanavan
yldosan haittavaikutuksia, kuten vatsavaivoja, nérastystd, ruokatorvitulehduksen, mahatulehduksen tai
peptisen haavan.

Hoito

Alendronaatin yliannoksen hoidosta ei ole saatavana spesifisid tietoja. Potilaalle tulee antaa maitoa tai
haponestolddkkeitd alendronaatin sitomiseksi. Ruokatorven arsytysriskin vuoksi potilasta ei pida
oksennuttaa, ja potilaan tulee pysyé pystyasennossa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmd:
Luun rakenteeseen ja mineralisaatioon vaikuttavat ladkkeet, bisfosfonaatit
ATC-koodi: MO5BA04

Vaikutusmekanismi

Binosto 70 mg -valmisteen vaikuttava aine on bisfosfonaatteihin kuuluva
natriumalendronaattitrihydraatti. Se estdd osteoklastien aikaansaamaa luun resorptiota vaikuttamatta
suoraan luunmuodostukseen.

Prekliiniset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd alendronaatti hakeutuu aktiivisiin luun resorptiokohtiin.
Alendronaatti estda osteoklastien aktiivisuutta, mutta ei vaikuta osteoklastien aktivoitumiseen eika
kiinnittymiseen. Alendronaattihoidon aikana muodostunut luu on laadultaan normaalia.

Alendronaattihoitoon liittyva ruokatorveen kohdistuva toksisuus on monitekijdinen vaikutus, joka
vaikuttaa olevan pédasiassa kiteisestd aineesta ruokatorven limakalvoon aiheutuneen paikallisen
arsytyksen valittdamé vaikutus, joka tunnetaan myo6s nimelld ladke-esofagiitti. Ruokatorven
refluksitauti saattaa olla myotéavaikuttava tekijé, silld alendronaattiin liittyvén esofagiitin yksi
tarkeimmistd hoitomuodoista on happosalpaus. Binosto 70 mg -poretabletit otetaan puskuriliuoksena,
joka saadaan liuottamalla alendronaatti juotavaksi liuokseksi, jonka pH on korkea ja jolla on happoa
neutraloiva vaikutus. Nédin minimoidaan alendronaattipartikkelien pddsy kosketuksiin limakalvon
kanssa ja estetddn voimakkaan mahahapon vaikutukset mahalaukussa. Tama vdhentdd mahdollisia
vaurioita ruokatorven refluksitaudin yhteydessa ja parantaa siten siedettavyytta.

Kliininen teho ja turvallisuus
Postmenopausaalisen osteoporoosin hoito

Osteoporoosi madaritelladn tilaksi, jossa selkirangan tai lonkan luuntiheys (BMD) on
2,5 keskihajonnan yksikkéa (SD) alle terveen nuoren vaeston keskiarvosta tai jossa potilaalla
on aiempi pienienergiainen luunmurtuma, luuntiheydesta riippumatta.

Postmenopausaalisille osteoporoosia sairastaneille naisille tehdysséa yksivuotisessa
monikeskustutkimuksessa osoitettiin, ettd 70 mg alendronaattia kerran viikossa (n = 519) on
hoidollisesti samanarvoinen kuin 10 mg alendronaattia vuorokaudessa (n = 370).

Vuoden hoidon jédlkeen lannerangan luuntiheys oli lisddntynyt lahtétilanteesta keskimédéarin 5,1 %
(95 %:n luottamusvali: 4,8-5,4 %) 70 mg/vk -ryhmadssa ja 5,4 % (95 %:n luottamusvali: 5,0-5,8 %)
10 mg/vrk -ryhmaéssa. Reisiluun kaulan luuntiheyden keskimé&ardinen lisdys oli 2,3 %

70 mg/vk -ryhmaéssé ja 2,9 % 10 mg/vrk -ryhméssd. Koko lonkan alueella luuntiheyden lisdys oli
2,9 % 70 mg/vk -ryhmdssd ja 3,1 % 10 mg/vrk -ryhméssd. Myos luuntiheyden lisdykset muissa
luustokohdissa olivat samankaltaisia kummassakin hoitoryhmassa.

Alendronaatin vaikutuksia postmenopausaalisten naisten luuntiheyteen ja luunmurtumien
ilmaantuvuuteen tutkittiin kahdessa koeasetelmiltaan tdysin samanlaisessa alkuvaiheen tehoa
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koskeneessa tutkimuksessa (n = 994) seké Fracture Intervention Trial (FIT) -tutkimuksessa
(n = 6 459).

Naéissd alkuvaiheen tehoa koskevissa tutkimuksissa luuntiheyden lisdys oli kolmen vuoden jédlkeen
lumeldédkkeeseen verrattuna alendronaatin 10 mg/vrk -ryhmaéssé 8,8 % selkédrangassa, 5,9 % reisiluun
kaulassa ja 7,8 % reisiluun sarvennoisessa. My0s koko luuston luuntiheys lisddntyi merkitsevasti.
Niiden potilaiden osuus, joilla oli yksi tai useampi nikamamurtuma, vdheni alendronaattiryhméssa

48 % (alendronaattiryhmaéssa 3,2 % vs lumelddkeryhmaéssa 6,2 %). Ndiden tutkimusten
kaksivuotisessa jatkoseurannassa selkdrangan ja reisiluun sarvennoisen luuntiheys lisdéntyi edelleen ja
reisiluun kaulan ja koko luuston luuntiheys sdilyi ennallaan.

FIT-tutkimus koostui kahdesta lumekontrolloidusta tutkimuksesta, joissa potilaat saivat alendronaattia
pdivittdin (5 mg/vrk 2 vuoden ajan ja 10 mg/vrk joko 1 tai 2 lisdvuoden ajan).

o FIT 1: Kolmivuotinen tutkimus, jossa 2 027 potilaalla oli 1dhtotilanteessa vahintdaan yksi
nikamamurtuma (puristusmurtuma). Téssa tutkimuksessa pdivittdin otettu alendronaatti vahensi
vahintddn yhden uuden nikamamurtuman ilmaantuvuutta 47 % (alendronaatti 7,9 % vs.
lumelddke 15,0 %). Lisdksi lonkkamurtumien ilmaantuvuudessa todettiin tilastollisesti
merkitsevd viahenema (1,1 % vs. 2,2 %, vihenema 51 %).

. FIT 2: Nelivuotinen tutkimus, jossa 4 432 potilaalla oli pieni luumassa, mutta ei
nikamamurtumaa l&htétilanteessa. Tdssd tutkimuksessa havaittiin merkitseva ero osteoporoosia
sairastaneiden naisten ryhmaéssa (37 % koko tutkimusjoukosta, jolla oli edelld mainitun
maéritelman mukaan osteoporoosi) vahintddn yhden nikamamurtuman ilmaantuvuudessa
(alendronaatti 2,9 %, lumelddke 5,8 %, vihenemd 50 %) ja lonkkamurtumien ilmaantuvuudessa
(alendronaatti 1,0 %, lumelddke 2,2 %, vihenema 56 %).

Binosto 70 mg -poretablettien kliininen teho

BC-118-07: Binosto 70 mg -poretableteilla tehdyssé kliinisessd tutkimuksessa oli mukana 12 tervetté
naistutkittavaa. Téssé kliinisessé tutkimuksessa selvitettiin mahalaukun tyhjenemisté ja mahalaukun
pH-arvoa sen jdlkeen, kun oli otettu tavanomainen tabletti tai Binosto 70 mg -poretabletti, jolla on
suuri puskurivaikutus. Puskuriliuos voi parantaa siedettdavyyttd mahalaukun osalta. Kumpikin tutkittu
ladkemuoto ohitti ruokatorven nopeasti eikd mahalaukun tyhjenemisajoissa ollut tilastollisesti
merkitsevia tai fysiologisesti oleellisia eroja.

Limakalvon altistuminen alendronaatille happamissa olosuhteissa (pH alle 3) drsyttdd mahalaukun ja
ruokatorven kudosta. Tavanomaisen tabletin nielemisen jilkeen alendronaatti joutuu mahalaukun
happamiin olosuhteisiin (pH alle 3) minuuttien kuluessa. Binosto 70 mg -poretablettien ottamisen
jalkeen mahalaukun pH nousi tavallisesti noin arvoon 5, pysyi muuttumattomana 30 minuuttia ja laski
sen jdlkeen asteittain. Aika mahalaukun olosuhteiden happamoitumiseen (pH:n laskuun alle arvon 3)
ladkkeen ottamisen jdlkeen oli poretablettien ottamisen jalkeen merkittdvéasti pidempi kuin
tavanomaisten tablettien ottamisen jdlkeen.

Binosto 70 mg -poretabletit ndin ollen minimoivat ruokatorven (refluksitaudin yhteydessd) ja
mahalaukun altistumisen happamoituneelle alendronaatille.

Myyntiluvan myéntémisen jdlkeinen turvallisuustutkimus

Binosto-hoitoa saavilla postmenopausaalisilla naisilla (n = 1 084) tehtiin prospektiivinen, non-
interventionaalinen yhden hoitoryhmén turvallisuustutkimus (GastroPASS), jossa tutkittavia seurattiin
tavanomaisen kliinisen kdytdannén mukaisesti 12 kuukauden (+ 3 kuukauden) ajan. Kaikkien hoitoon
liittyvien maha-suolikanavan yldosan haittatapahtumien kumulatiivinen ilmaantuvuus oli 9,6 %
(vaikeusaste: 8,0 % lievd, 1,5 % keskivaikea, 0,2 % vaikea). Ruokatorvitulehdusta, ruokatorvi- tai
mahahaavoja ja pohjukaissuolitulehdusta tai maha-suolikanavan yldosan perforaatioita, verenvuotoja
tai stenoosia ei raportoitu. Tutkimuksen aikana ei havaittu Binosto-hoitoon liittyvid vakavia
haittavaikutuksia. Binosto-hoidon keskimé&ardinen kesto oli 12,8 kuukautta. Ottamatta jadneiden
tablettien lukumaééraan perustuva keskimdaédrdinen kokonaishoitomyoéntyvyys oli 94,8.
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Laboratorioarvot

Kliinisissa tutkimuksissa todettiin oireetonta, lievdd ja ohimenevaa seerumin kalsiumpitoisuuden
pienenemistd noin 18 %:lla ja seerumin fosfaattipitoisuuden pienenemistd noin 10 %:lla
alendronaattia 10 mg/vrk saaneista potilaista sekd vastaavasti noin 12 %:lla ja 3 %:1la lumeléddketta
saaneista potilaista.

Sen sijaan seerumin kalsiumpitoisuus pieneni arvoon < 2,0 mmol/I (< 8,0 mg/dl) ja seerumin
fosfaattipitoisuus arvoon < 0,65 mmol/l (< 2,0 mg/dl) ldhes yhtd monella potilaalla kimmassakin
hoitoryhmaéssa.

Pediatriset potilaat
Alendronaattia on tutkittu pienelld joukolla alle 18-vuotiaita potilaita, joilla on synnynnédinen

luutumisvajaus (osteogenesis imperfecta). Tulokset eivét ole riittdvid tukemaan alendronaatin kayttoa
pediatrisille potilaille, joilla on synnynnéinen luutumisvajaus.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Laskimoon annettuun vertailuannokseen ndhden suun kautta annetun alendronaatin (5-70 mg)
biologinen hyétyosuus oli naisilla keskimdarin 0,64 %, silloin kun alendronaatti annetaan yhden y6n
paaston jdlkeen kaksi tuntia ennen vakioitua aamiaista. Biologinen hyotyosuus pieneni arviolta noin
0,46 %:iin, kun alendronaatti annettiin yksi tunti ennen vakioitua aamiaista, ja 0,39 %:iin, kun
alendronaatti annettiin puoli tuntia ennen vakioitua aamiaista.

Binosto 70 mg -poretablettien ja alendronaattitablettien biologinen hy6tyosuus on samansuuruinen,
mutta yksilolliset erot erittymisessd (ja sen vuoksi imeytymisessd) ovat poretablettien kdytossa
pienemmét (ensimmadisten 48 tunnin kumulatiivisen erittymisen variaatiokerroin 32,0 vs 42,1 %,
suurimman erittymisnopeuden variaatiokerroin 37,5 vs 45,6 %).

Alendronaatti oli osteoporoositutkimuksissa tehokas, kun se annettiin vahintdéan 30 minuuttia ennen
pdivdn ensimmadistd ateriaa tai juomaa.

Biologinen hy6tyosuus oli hdvidvan pieni riippumatta siitd, annettiinko alendronaatti vakioidun
aamiaisen yhteydessa vai viimeistddn kahden tunnin kuluttua siitd. Alendronaatin samanaikainen
ottaminen kahvin tai appelsiinimehun kanssa pienensi biologista hydtyosuutta noin 60 %.

Suun kautta otettava prednisoloni (20 mg kolme kertaa vuorokaudessa viiden péivéan ajan) ei
vaikuttanut terveilla tutkittavilla kliinisesti oleellisesti alendronaatin biologiseen hydtyosuuteen
(lisdys keskiméadrin 20—44 %).

Jakautuminen

Rotilla tehdyt tutkimukset osoittavat, ettd 1 mg/kg alendronaattia laskimoon jakautuu hetkellisesti
pehmytkudoksiin, mutta jakautuu sieltd nopeasti uudelleen luustoon tai erittyy virtsaan. Vakaan tilan
keskimddrdinen jakautumistilavuus (luukudos pois lukien) on ihmiselld vahintddn 28 litraa. Suun
kautta otettujen hoitoannosten jdlkeen plasman lddkepitoisuus on alle havaintorajan (< 5 ng/ml).
Alendronaatista sitoutuu ihmisen plasman proteiineihin noin 78 %.

Biotransformaatio
Alendronaatin metaboloitumisesta eldimissa tai ihmisessa ei ole nayttoa.

Eliminaatio

[*“C]-leimatun alendronaattikerta-annoksen laskimoon annon jéilkeen noin 50 % radioaktiivisuudesta
erittyi virtsaan 72 tunnin kuluessa. Radioaktiivisuutta todettiin ulosteessa vain vahén tai ei lainkaan.
Alendronaatin munuaispuhdistuma oli laskimoon annetun 10 mg:n kerta-annoksen jélkeen 71 ml/min,
ja systeeminen puhdistuma ei ylittdnyt arvoa 200 ml/min.

Plasmassa pitoisuus pieneni yli 95 % kuuden tunnin kuluessa laskimoon annosta. Terminaalinen
puoliintumisaika ihmiselld on arviolta yli 10 vuotta, mikéd kuvastaa alendronaatin luustosta
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vapautumisen hitautta. Rotalla alendronaatti ei erity samaa munuaisreittid kuin happamat tai emaksiset
aineet, eika se siksi oletettavasti vaikuta ihmiselld muiden lddkevalmisteiden erittymiseen ndiden
jarjestelmien kautta.

Munuaisten vajaatoiminta

Prekliiniset tutkimukset osoittavat, ettd se osa ladkkeestd, joka ei kerry luukudokseen, erittyy nopeasti
virtsaan. Kun eldimille annettiin pitkdaikaisesti kumulatiivisia annoksia laskimoon enintddn méaardan
35 mg/kg saakka, merkkeja luukudoksen kylldstymisestd ei havaittu. Vaikka kliinisté tietoa ei ole
saatavana, eldinten tavoin myds ihmiselld alendronaatti erittynee munuaisteitse hitaammin niilla
potilailla, joiden munuaistoiminta on heikentynyt. Siksi alendronaatin voidaan olettaa kertyvan
luustoon jonkin verran enemmén niilld potilailla, joiden munuaistoiminta on heikentynyt (ks.

kohta 4.2).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta ja
karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille. Rottatutkimuksissa tiineysaikana annettu alendronaattihoito aiheutti emoille
hypokalsemiaan liittyneitd synnytyshéirioita.

Tutkimuksissa luutumisvajausten ilmaantuvuus lisdéntyi niilla rottasikisilld, joiden emo oli saanut
suuria annoksia. Tdéman merkitystd ihmiselle ei tunneta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Natriumdivetysitraatti

Sitruunahappo, vedet6én
Natriumvetykarbonaatti
Natriumkarbonaatti, vedeton
Mansikka-aromi (maltodekstriini [maissi], arabikumi, propyleeniglykoli [E1520], luontaisen kaltaiset
aromiaineet)

Asesulfaamikalium

Sukraloosi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

4 vuotta.

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi lampdtilan suhteen erityisid sdilytysolosuhteita. Sdilyta
alkuperdispakkauksessa. Herkkéa kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot (pakkauskoot)
Poretabletit on pakattu monikerroksisesta metallikalvosta (paperi/polyeteeni/alumiini/sinkki-
ionomeeri) valmistettuihin repdisypakkauksiin. Yksi repdisypakkaus siséltda 2 poretablettia omissa

annospakkauksissaan.

Pakkauskoot: 4, 12 ja 24 poretablettia.
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Kaikkia pakkauskokoja ei vélttamaéttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet héavittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.
Kéyttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Liuotettuna valmiste on kirkas tai hieman samea liuos.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Pharmaprim AB

Box 7688

103 95 Stockholm

Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMERO

36642

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan my6ntdmisen pdivamaara:
01.08.2019

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

01.11.2024
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Binosto 70 mg brustabletter

2, KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En brustablett innehaller natriumalendronattrihydrat som motsvarar 70 mg alendronsyra.

Hjdlpamne med kéand effekt: Den totala médngden natrium frén bade den aktiva substansen och
hjdlpdmnen i varje brustablett & 603 mg.

For fullstdndig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Brustablett.

Vit till néstan vit rund brustablett, 25 mm i diameter, platt och med fasade sidor. Efter upplésning av
en brustablett har 16sningen ett pH pé 4,8 — 5,4.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Binosto dr avsett for vuxna foér behandling av postmenopausal osteoporos. Det minskar risken for kot-
och hoftfrakturer.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Rekommenderad dos &r en 70 mg brustablett en géng i veckan.

Om patienterna gldommer att ta en dos av Binosto 70 mg brustablett skall de instrueras att ta en
brustablett morgonen efter att de kommit ihag.

De skall inte ta tva brustabletter samma dag, utan terga till att ta en brustablett en gang per vecka pa
den veckodag de ursprungligen valt.

Den optimala behandlingsperioden med bisfosfonat mot osteoporos ér inte faststdlld. Behovet av
fortsatt behandling bor utvérderas kontinuerligt baserat pa en individuell nytta-risk bedémning for
varje patient, i synnerhet efter en behandlingstid pa 5 ar eller mer.

Aldre
I kliniska studier sags ingen aldersrelaterad skillnad avseende effekt -eller sadkerhetsprofil for
alendronat. Déarfor dr ingen dosjustering nodvandig hos éldre patienter.

Nedsatt njurfunktion

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

Pediatrisk population

Séakerhet och effekt av Binosto for barn under 18 ars adlder har inte faststéllts. Detta ldkemedel ska inte
anvandas av barn under 18 ars alder. Tillgdnglig information om alendronsyra hos pediatrisk
population beskrivs i avsnitt 5.1.
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Administreringssatt

For att uppnad tillfredsstdllande absorption av alendronat:

Binosto 70 mg skall tas minst 30 minuter fore dagens férsta maltid, dryck eller andra likemedel och
endast tillsammans med vanligt vatten. Andra drycker (inklusive mineralvatten), mat och vissa
ldkemedel reducerar troligen absorptionen av alendronat (se avsnitt 4.5).

For att underldtta transport till magsccken och ddrmed reducera risken for irritation/biverkningar

lokalt och i esofagus (se avsnitt 4.4):

e Binosto 70 mg ska endast tas efter att man stigit upp pd morgonen, uppldst i ett halvt glas vanligt
vatten (minst 120 ml). Upplosning av tabletten i vatten ger en buffrad 16sning med pH 4,8-5,4.
Den buffrade 16sningen skall drickas sa snart brusandet upphort och brustabletten ar fullstandig
upplést och givit en klar till 14tt grumlig buffrad 16sning. Dérefter drickes minst 30 ml (ett
sjattedels glas) vanligt vatten. Ytterligare vanligt vatten kan garna drickas.

e Patienterna skall inte svilja brustabletten, inte tugga eller lata brustabletten smalta i
munhalan pa grund av risken for orofaryngeal irritation (se avsnitten 4.4 och 4.8).

¢ Om tabletten inte 16ses upp fullstdndigt, kan man réra om den buffrade 16sningen tills den blir
klar till nagot grumlig.

® Patienterna skall inte ligga ner inom 30 minuter efter att de druckit den orala 16sningen och fram
till efter dagens forsta mal.

e Binosto 70 mg skall inte tas vid sdnggaendet eller pa morgonen fére uppstigandet.

e Binosto 70 mg kan ges till patienter som inte kan eller vill svilja tabletter.

Patienten bor ges extra tillskott av kalcium och D-vitamin, om kostintaget ar otillrackligt (se avsnitt
4.4).

Binosto 70 mg har inte undersokts vid behandling av kortikosteroidinducerad osteoporos.
4.3 Kontraindikationer

e Overkinslighet mot alendronat eller mot nigot hjalpimne som anges i avsnitt 6.1.

e  Esofagusforindringar och andra faktorer som férdrojer esofagustomning, sasom striktur eller
akalasi.

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

e Hypokalcemi.

4.4 Varningar och forsiktighet

Biverkningar i den évre gastrointestinala kanalen
Alendronat kan orsaka lokal irritation i slemhinnan i 6vre delen av gastrointestinalkanalen. Eftersom

det finns risk for forsamring av den underliggande sjukdomen, ska forsiktighet iakttas nar alendronat
ges till patienter med aktiva problem i 6vre gastrointestinalkanalen, sésom dysfagi, esofagussjukdom,
gastrit, duodenit, sar eller vid nyligen genomgdangen (det senaste aret) allvarlig gastrointestinal
sjukdom sasom magsar eller aktiv gastrointestinal blodning eller kirurgiska ingrepp i Gvre
gastrointestinalkanalen andra &n pyloroplastik (se avsnitt 4.3). Vid forskrivning till patienter med
kand Barretts esofagus bor forskrivare vaga risk/nytta-balansen med alendronat for varje enskild
patient.

Esofagusbiverkningar (i vissa fall allvarliga och dér sjukhusvard kravs) sasom esofagit,
esofaguserosion och esofagussar, i sallsynta fall f6ljt av esofagusstriktur har rapporterats hos patienter
under behandling med alendronat. Lakare bor déarfor vara uppmérksamma pa varje tecken eller
symtom pa eventuell esofagusreaktion. Patienterna bor instrueras att avsluta alendronatbehandlingen
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och uppsoka likare om de utvecklar symtom pé esofagusirritation sasom dysfagi, svaljningssmarta,
retrosternal smarta samt nytillkommen eller férvarrad halsbranna (se avsnitt 4.8).

Risken for svara esofagusbiverkningar tycks vara storre hos patienter som inte tar alendronat pa ratt
sdtt och/eller fortséatter att ta alendronat efter att de fatt symtom som tyder pa esofagusirritation. Det ar
mycket viktigt att fullstindiga doseringsinstruktioner ges till och forstas av patienten (se avsnitt 4.2).
Patienterna bor informeras om att risken for esofagusproblem kan ¢ka om instruktionerna inte foljs.

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

Osteonekros i kdken

Osteonekros i kidken, vanligtvis i samband med tandutdragning och/eller lokal infektion (inklusive
osteomyelit), har rapporterats hos cancerpatienter som far behandling med bisfosfonater, framforallt
intravenost. Flera av dessa patienter behandlades dven med cytostatika och kortikosteroider.
Osteonekros i kdken har ocksa rapporterats hos patienter med osteoporos som behandlats med
bisfosfonater oralt.

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

e potensen av bisfosfonaten (hégst for zoledronsyra), administreringsvég (se ovan) och kumulativ
dos

e cancer, cytostatikabehandling, stralbehandling, kortikosteroider, angiogeneshammare, rokning

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

En tandundersokning med lamplig forebyggande tandvard bor 6vervagas innan behandling med
bisfosfonater pabarjas hos patienter med dalig tandstatus.

Under behandlingen bor dessa patienter, om mojligt, undvika invasiv tandvard. For patienter som
utvecklar osteonekros i kdken under tiden de behandlas med bisfosfonater kan tillstandet exacerberas
av tandkirurgi. For patienter som behéver genomga tandingrepp, finns inga tillgangliga data som ger
indikation om avbruten behandling med bisfosfonater minskar risken for osteonekros i kdken.
Klinisk vérdering av behandlande lidkare ska styra behandlingsplanen for varje patient grundat pa
risk-/nyttabedémning for varje enskild patient.

Vid bisfosfonatbehandling bor alla patienter uppmuntras att upprétthalla en god munhygien, genomga
regelbundna tandkontroller och rapportera eventuella orala symtom som dental rorlighet, 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. Mdjliga riskfaktorer for osteonekros i den yttre horselgangen &r bland
annat steroidanvandning och kemoterapi och/eller lokala riskfaktorer sdsom infektion eller trauma.
Risken for osteonekros i den yttre horselgangen bor 6vervigas hos patienter som far bisfosfonater och
som uppvisar 6ronsymtom sasom kroniska éroninfektioner.

Muskuloskeletal smérta

Ben-, led- och muskelsmartor har rapporterats hos patienter som tar bisfosfonater. Enligt erfarenheter
efter marknadsforing har dessa symtom séllan varit allvarliga och/eller hammat det dagliga livet (se
4.8). Tiden fram till symtomen uppstod varierade fran en dag till flera manader efter paborjad
behandling. Efter avbruten behandling lindrades symtomen hos de flesta patienterna. Hos vissa
patienter dterkom symtomen da samma lékemedel eller annan bisfosfonat sattes in igen.

Atypiska femurfrakturer
Atypiska subtrokantdra och diafysara femurfrakturer har rapporterats vid behandling med

bisfosfonater, fraimst hos patienter som behandlats under lang tid mot osteoporos. Dessa tvargaende
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eller korta, sneda frakturer kan intriffa var som helst lings femur, fran strax under den mindre
trokantern till strax ovanfor epikondylerna. Frakturerna intriffar efter minimalt eller inget trauma och
vissa patienter upplever smarta i lar eller ljumske, ofta forenad med rontgenologisk stressfraktur,
veckor till manader fére den kompletta femurfrakturen. Frakturerna &r ofta bilaterala, déarfér bor
motsatt femur undersokas hos patienter som behandlats med bisfosfonater och adragit sig en fraktur i
femurskaftet. Dalig 14kning av dessa frakturer har ocksa rapporterats. Utsdttning av
bisfosfonatbehandling hos patienter med misstankt atypisk femurfraktur bor 6vervégas i avvaktan pa
utvdrdering av patienten och baseras pa individuell nytta-risk-bedémning.

Patienter som behandlas med bisfosfonater bér uppmanas att rapportera smarta i lar, hoft eller ljumske
och varje patient med sadana symptom bor utredas med fragestdllningen inkomplett femurfraktur.

Metabolism av ben och mineral
Andra orsaker till osteoporos dn strogenbrist och dldrande eller behandling med glukokortikoider bor
beaktas.

Hypokalcemi maste atgardas innan behandling med alendronat inleds (se avsnitt 4.3). Andra
stérningar i mineralmetabolismen (sdsom D-vitaminbrist och hypoparatyreoidism) bor ocksa
behandlas effektivt innan behandling paborjas. Hos patienter med dessa tillstand bor serum kalcium
och symtom pa hypokalcemi kontrolleras under behandling med Binosto.

Pa grund av den positiva effekten av alendronat pa 6kningen av benmineraliseringen, kan minskningar
av S-kalcium och S-fosfat upptrdda, sérskilt hos patienter som anvénder kortikosteroider och hos vilka
kalciumabsorptionen kan vara nedsatt. Dessa dr vanligtvis sma och asymtomatiska. Dock har det i
sdllsynta fall rapporterats om symtomatisk hypokalcemi, som tillfalligtvis har varit allvarlig och ofta
upptrétt hos patienter med predisponerade tillstand (t ex hypoparatyreoidism, vitamin D-brist och vid
kalciummalabsorption).

Det ar darfor extra viktigt att se till att patienter som anvénder kortikosteroider har ett tillrdckligt intag
av kalcium och D-vitamin.

Detta ldkemedel innehaller 603 mg natrium per dos, motsvarande 30 % av WHOs hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 g natrium for vuxna). Detta bor tas i beaktande hos patienter som star
pa saltfattig kost.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner

Vid samtidigt intag &r det troligt att mat och dryck (inklusive mineralvatten), kalciumtilldgg, antacida
och vissa perorala ldkemedel kommer att paverka absorptionen av alendronat. Darfér maste
patienterna vanta minst 30 minuter efter intag av alendronat innan de tar nagot annat peroralt
ldkemedel (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Inga andra kliniskt signifikanta lakemedelsinteraktioner forvantas. Ett antal patienter i kliniska studier
fick strogen (intravaginalt, transdermalt eller peroralt) samtidigt med alendronat. Inga biverkningar

kunde relateras till kombinationsbehandlingen.

Eftersom NSAID-anvédndning associeras med gastrointestinal irritation, bor férsiktighet iakttas vid
samtidig anvdndning med alendronat.

Specifika interaktionsstudier har inte utférts, men alendronat anvandes i kliniska studier samtidigt
med ett antal andra vanligt férekommande receptbelagda ldkemedel utan beldgg for kliniskt
ogynnsamma interaktioner.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
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Det finns inga eller en begransade méngd data fran anvéandning av alendronat hos gravida kvinnor.
Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter. Alendronat givet till drdktiga rattor
orsakade hypokalcemirelaterad dystoki (se avsnitt 5.3). Binosto skall inte anvdndas under graviditet.

Amning
Det dr okédnt om alendronat/metaboliter utsondras i brostmjolk hos méanniska. En risk for det nyfodda
barnet/spddbarnet kan inte uteslutas. Binosto skall inte anvdndas under amning.

Fertilitet

Bisfosfonater inkorporeras i benmatrisen fran vilken de gradvis utséndras 6ver en period av ér.
Maingden bisfosfonat som inkorporeras i ben hos vuxna och sdlunda mangden som finns tillgéanglig
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 fetal risk hos ménniska. Det finns
emellertid en teoretisk risk for fosterskador, framst pa skelett, om en kvinna blir gravid efter avslutad
bisfosfonatbehandling. Riskpaverkan av variabler, sdsom tid mellan avslutad bisfosfonatbehandling
till befruktning, typ av bisfosfonat som anvénts samt administreringsvdg (intravenos jamfort med
oral), har inte studerats.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Binosto har ingen eller forsumbar direkt effekt pa formagan att framfora fordon och anvédnda
maskiner. Patienter kan uppleva vissa biverkningar (t.ex. dimsyn, yrsel och svar ben-, muskel-, eller
ledsmarta (se avsnitt 4.8) som kan paverka férmdagan att framféra fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

I en ettdrsstudie pa postmenopausala kvinnor med osteoporos var de dvergripande sakerhetsprofilerna
for alendronat veckotablett 70 mg en gang per vecka (n=519) och alendronat 10 mg/dag (n=370)
likvéardiga.

I tva nést intill identiskt utformade tredrsstudier, med postmenopausala kvinnor (alendronat 10 mg:
n=196, placebo: n=397) var de 6vergripande sidkerhetsprofilerna fér alendronat 10 mg/dag och
placebo likvirdiga.

Biverkningar som rapporterades av provarna som mojligt, troligt eller definitivt relaterade till
lakemedlet presenteras nedan om de férekom hos > 1 % i ndgon av behandlingsgrupperna i
ettarsstudien eller hos > 1 % av patienterna som behandlades med alendronat 10 mg/dag och med
en incidens hogre &n hos patienter som behandlades med placebo i tredrsstudierna.

ETTARSSTUDIEN TREARSSTUDIERNA
alendronat alendronat alendronat placebo
Veckotablett
70 mg 10 mg/dag 10 mg/dag
(n=370) (n=196) (n=397)
(n=519)
% % %
%
Magtarmkanalen
buksmarta 3,7 3,0 6,6 4.8
dyspepsi 2,7 2,2 3,6 3,5
sura uppstotningar 1,9 2,4 2,0 4,3
illamaende 1,9 2,4 3,6 4,0
bukspédnning 1,0 1,4 1,0 0,8
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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
magsar 0,0 1,1 0,0 0,0
esofagussar 0,0 0,0 1,5 0,0
Muskoloskeletala

muskuloskeletal 2,9 3,2 4,1 2,5
smadrta

(ben, muskel eller led)

muskelkramp 0,2 1,1 0,0 1,0
Neurologiska

huvudvirk | 0,4 [ 0,3 | 2,6 | 1,5

I en ettarig sakerhetsstudie efter godkédnnande rapporterade utredarna féljande biverkningar hos > 0.5
% av patienterna relaterat till Binosto, en buffrad oral alendronat-losning,

ETTARSSTUDIE, enarmad
observationsstudie pa
postmenopausala kvinnor med
osteoporos
alendronat, buffrad oral 16sning
Veckotablett 70 mg
(n=1028)
%

Magtarmkanalen

buksmarta 2,0

dyspepsi 2,7

gastroesofageal 2,4

refluxsjukdom

illaméende 2,2

bukspdnning 0,6

gastrit 0,9

Muskuloskeletala

systemet

muskuloskeletal 1,2

smarta

(ben, muskel eller led)

Tabell 6ver biverkningar
Foljande biverkningar har rapporterats i kliniska studier med alendronat tabletter och/eller efter

godkédnnande:

Frekvenserna definieras som: 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 enskilda

fall)
Biverkningar
Mycket Vanliga Mindre vanliga Sallsynta Mycket
vanliga (>1/100 - < (>1/1 000 — (>1/10 000 - sallsynta
(>1/10) 1/10 <1/100) <1/1 000) (<1/10 000)
Immunsystemet Overkénslighets-
reaktioner

inklusive urtikaria
och angio6dem
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Metabolism och

symtomatisk

nutrition hypokalcemi, ofta
i samband med
predisponerande
tillstdnd”
Centrala och perifera huvudvark, dysguesi®
nervsystemet yrsel®
Ogon dgoninflammation
(uveit, sklerit eller
episklerit)
Oron och yrsel®
balansorgan
“"Magtarmkanalen buksmiirta, illamaende, esofagusstriktur”,
dyspepsi, krakningar, gastrit, | sari
férstoppning, | esofagit’, munhéla/svalg’,
diarré, esofaguserosioner’, | dvre
flatulens, melena gastrointestinala
esofagussér’, PUB (perforation,
dysfagi”, sér, blodning)”
bukspénning,
sura
uppstotningar
Hud och subkutan alopeci®, hudutslag, erytem hudutslag
vévnad klada® med fotosensitivit
et, allvarliga
hudreaktioner
inklusive Stevens-
Johnsons syndrom
och toxisk
epidermal
nekrolys”
Muskuloskeletala muskuloske | ledsvullnad® osteonekros i osteonekros i den
systemet och letal smarta kéke, atypiska yttre horselgangen
bindvav (ben, subtrokantéra och | (bisfosfonat
muskel eller diafysdra klassbiverkning)
led) vilken femurfrakturer
ibland kan (bisfosfonat
vara svar™ klassbiverkning)?,
Allménna symtom asteni®, overgdende
och symtom vid perifert 6dem | symtom som vid
administreringsstélle akutfasreaktion
t (myalgi, allmén
sjukdomskansla

och i sdllsynta fall
feber) vanligtvis i
samband med
behandlingsstart®

*Se avsnitt 4.4

SErekvens i kliniska studier var likvirdig i den aktiva kontrollgruppen respektive placebogruppen
“Se avsnitt 4.2 och 4.4
‘Denna biverkning har rapporterats vid uppféljning efter marknadsintroduktionen. Frekvensen
sdllsynt berdknades frdn relevanta kliniska studier.
“Dessa biverkningar har rapporterats for tabletter och dr méjligen inte tillimpliga for Binosto
70 mg som tas som en buffrad oral l6sning.

Rapportering av misstankta biverkningar
Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till

webbplats: www.fimea.fi
Sédkerhets- och utvecklingscentret f6r likemedelsomradet Fimea
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http://www.fimea.fi/

Biverkningsregistret
PB 55
00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Hypokalcemi, hypofosfatemi och biverkningar i 6vre mag-tarmkanalen som t ex uppkord mage,
halsbranna, esofagit, gastrit eller ventrikelsar kan uppkomma vid oral 6verdosering.

Behandling
Det finns ingen specifik information tillgénglig angdende behandling av 6verdosering med alendronat.

Mjolk eller antacida bor ges for att binda alendronat. Pa grund av risken for esofagusirritation ska
krakning inte framkallas och patienten bor héllas kvar i uppritt stillning.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel fér behandling av skelettsjukdomar, bisfosfonater.
ATC-kod: M05B A04

Verkningsmekanism
Den aktiva substansen i Binosto 70 mg, natriumalendronattrihydrat, &r en bisfosfonat som hammar

osteoklasternas benresorption utan nagon direkt effekt p& benbildning.

Prekliniska studier har pavisat preferens for lokalisering av alendronat till stéllen dar aktiv resorption
sker. Osteoklasternas aktivitet hdmmas, men bildning och bindning av osteoklasterna paverkas inte.
Ben som bildas under behandling med alendronat &r av normal kvalitet.

Esofageal toxicitet associerad med alendronatbehandling &r en multifaktoriell effekt som till
overvagande del orsakas av lokal irritation i esofagusslemhinnan medierad av kristallint
tablettmaterial, dvs tablettinducerad esofagit. Gastroesofageal reflux kan vara en samtidig faktor,
eftersom behandling med syrasekretionshammare &r en vanlig behandling vid alendronat-associerad
esofagit. Binosto 70 mg brustablett, administrerad som en buffrad 16sning, &ar utvecklad for att
fullstandigt 16sa upp alendronat till en drickbar 16sning med hégt pH och syraneutraliserande formaga
for att minimera kontakten mellan alendronatpartiklar och slemhinna och férhindrar férekomst av
stark magsyra i magsacken, vilket minskar skadepotentialen vid esofageal reflux och forbéttrar
darmed toleransen.

Klinisk effekt och sédkerhet

Behandling av postmenopausal osteoporos

Osteoporos definieras som bentéthet vid hoft eller ryggrad 2,5 standardavvikelseenheter (SD)
under medelvirdet for en normal ung population eller en tidigare lagenergifraktur oberoende
av bentathet.

Den terapeutiska ekvivalensen av alendronat 70 mg givet en gang per vecka (n = 519) och alendronat
10 mg dagligen (n = 370) undersoktes i en ettarig multicenterstudie hos postmenopausala kvinnor
med osteoporos.

Medelokningen fran basvérdet av bentéthet 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 en gang 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 tvd behandlingsgrupperna var
ocksd likartade med avseende pd dkad bentéthet i andra delar av skelettet.
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Effekterna av alendronat p& bentéthet och frakturincidens hos postmenopausala kvinnor undersoktes i
tva initiala effektstudier med identisk utformning (n=994), likvdl som i Fracture Intervention Trial
(FIT: n=6459).

Okningen av bentitheten med alendronat 10 mg dagligen jamfért med placebo i de initiala
effektstudierna var efter tre ar 8,8 %, 5,9 % och 7,8 % i ryggrad, larbenshals respektive trochanter.
Total bentithet i kroppen 6kade ocksé 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 forlangningen av dessa studier fortsatte bentdtheten i ryggrad och
trochanter att 6ka, och dessutom kvarstod bentétheten i larbenshalsen och hela kroppen.

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

e FIT 1: En tredrsstudie med 2 027 patienter vilka hade minst en kot(kompressions)fraktur fére
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 %).

e FIT 2: En fyradrsstudie med 4 432 patienter vilka hade 1dg benmassa men inte haft ndgon
kotfraktur vid studiens start. I den hér studien sags en signifikant skillnad vid en subgruppsanalys
av osteoporotiska kvinnor (37 % av den globala populationen som uppfyllde den ovan givna
definitionen av osteoporos) i incidensen > 1 kotfraktur (2,9 % jamfort med 5,8 %, en reduktion
med 50 %) och i incidensen hoftfrakturer (alendronat 1,0 % jamfort med placebo 2,2 %, en
reduktion med 56 %).

Klinisk effekt av Binosto 70 mg brustablett som oral ldsning

BC-118-07: En klinisk studie med Binosto 70 mg utford hos 12 friska kvinnliga individer. Denna
kliniska studie utvérderade gastrisk tdmning och gastrisk pH efter administrering av en konventionell
tablett och Binosto 70 mg brustablett med hég buffrande kapacitet. Buffertlosningen har potential att
forbéttra gastrisk tolerans. Bada de studerade formuleringarna passerade snabbt esofagus och det var
inga statistiskt signifikanta eller fysiologiskt relevanta skillnader i gastrisk tomningstid.

Mukosal exponering for alendronat vid ett pH under 3 har irriterande verkan pa gastro-esofageal
vavnad. Intag av en konventionell tablett resulterade i att alendronat var narvarande i magsdcken vid
ett pH under 3 inom ndgra minuter. Efter dosering med Binosto 70 mg ¢kade gastrisk pH i allméanhet
till ca 5 och férblev vid denna niva i 30 minuter, varefter pH gradvis minskade. Den tid det tog for
gastriskt pH att nd under 3 efter intag av ldkemedlen var signifikant langre med brustabletterna
jamfort med den konventionella tabletten.

Séledes minimerar Binosto 70 mg mdjligheten att esofagus (vid reflux) och magsacken exponeras for
surgodrande alendronat.

Sdkerhetsstudie efter godkdnnande

En prospektiv, icke-interventionell, enarmad sdkerhetsstudie (GastroPASS) genomfoérdes hos
postmenopausala kvinnor (n=1084) behandlade med Binosto, vilka f6ljdes under 12 manader (+3
manader) vid kliniska rutinkontroller. Kumulativ incidens av alla relaterade 6vre gastrointestinala
biverkningar var 9,6% (varav 8,0 % lindriga, 1,5 % mattliga och 0,2 % var av allvarlig intensitet). Det
har inte rapporterats om esofagit, esofagussar eller magsar och duodenit inte heller om 6vre
gastrointestinal perforation, blodning eller stenos. Inga allvarliga biverkningar kopplade till Binosto
observerades under studien. Den genomsnittliga behandlingslangden med Binosto var 12,8 manader.
Genomsnittlig foljsamhet, baserat pa glomda tabletter, var 94,8.

Laboratorievérden:

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

Pediatrisk population:
Alendronat har studerats i ett litet antal patienter under 18 ar med osteogenesis imperfecta. Resultaten

ar otillrdckliga for att stodja anvandning av alendronat hos barn med osteogenesis imperfecta.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Jamfort med en intravends referensdos var den orala medelbiotillgdngligheten f&r alendronat hos

kvinnor 0,64 % vid doser fran 5 till 70 mg givna efter en natts fasta och tva timmar fore en
standardiserad frukost. Biotillgdngligheten minskade till uppskattade 0,46 % och 0,39 % nér
alendronat gavs en timme eller en halvtimme fore en standardiserad frukost.

Biotillgangligheten for Binosto 70 mg brustablett &r ekvivalent med alendronattabletter, men den
individuella variationen i elimination (och saledes dven i absorption) &r mindre for brustabletterna
(CV 32,0 jamfort med 42,1 % kumulativ elimination under de forst 48 timmarna, CV 37,5 jamfort
med 45,6 % maximal elimination).

I osteoporosstudier var alendronat effektivt nar det gavs minst 30 minuter fére dagens forsta maltid
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 biotillgdngligheten med cirka 60 %.

Hos friska forsokspersoner gav inte peroralt givet prednisolon (20 mg tre gdnger dagligen i fem dagar)
nagon kliniskt meningsfull fordndring av den perorala biotillgdngligheten av alendronat (en
medelokning fran 20 % till 44 %).

Distribution

Studier pa rattor visar att alendronat initialt distribueras till mjukdelar efter intraven6s administrering
av 1 mg/kg, men omdistribueras sedan snabbt till skelettet eller utsondras i urinen. Medelvéardet for
distributionsvolymen vid steady state, exklusive ben, & minst 28 liter hos méanniska. Koncentrationer
av lakemedel i plasma efter terapeutiska perorala doser ar for laga for analytisk detektion (< 5 ng/ml).
Bindningen till plasmaproteiner hos ménniska &r cirka 78 %.

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

Elimination

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

Nedsatt njurfunktion
Prekliniska studier visar att 1dkemedel som inte dr lagrat i ben snabbt utsondras i urinen. Hos djur sags

inga tecken pa mattning i upptaget i ben efter en kronisk dosering med kumulativa intravendsa doser
pa upp till 35 mg/kg. Aven om ingen klinisk information finns tillginglig s &r det troligt att, liksom
hos djur, eliminationen av alendronat via njuren kommer att minska hos patienter med nedsatt
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njurfunktion. Darfor kan en ndgot hogre ackumulering av alendronat i ben férvantas hos patienter
med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gaéngse icke-kliniska studier avseende allmaéntoxicitet, upprepad dostoxicitet, genotoxicitet och
karcinogenicitet visade inte nagra sarskilda risker for manniska. Studier pa honrattor har visat att
behandling med alendronat under dréktighet forknippades med dystoki under partus vilket relaterades
till hypokalcemi.

Studier dér rattor gavs héga doser visade en 6kad incidens av ofullstindig benbildning hos foster.
Relevansen for manniska &r okand.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjalpamnen

Natriumdihydrogencitrat

Citronsyra, vattenfri

Natriumhydrogenkarbonat

Natriumkarbonat, vattenfri

Jordgubbssmak (maltodextrin [majs], gummi arabicum, propylenglykol [E1520], naturliga
smaksgivare)

Acesulfamkalium

Sukralos

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

4 ar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sarskilda temperaturanvisningar. Forvara i originalférpackningen. Fuktkansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Brustabletterna ar forpackade i strips av sammansatt folie (papper/polyetylen/aluminium/zinkjonomer)
med 2 brustabletter per strip, individuellt férpackade.

Forpackningar med 4, 12 eller 24 brustabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.
Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gillande lokala anvisningar.

Efter uppldsning &r produkten en klar till latt grumlig 16sning.
7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Pharmaprim AB
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Box 7688
103 95 Stockholm
8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

36642

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
01.08.2019
10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

01.11.2024
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