VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Fosastad 70 mg/2800 IU tabletti
Fosastad 70 mg/5600 IU tabletti

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi 70 mg/2800 IU tabletti siséltdd natriumalendronaattitrihydraattia méérin, joka vastaa 70 mg
alendronihappoa, ja 70 mikrogrammaa (2800 IU) kolekalsiferolia (D;-vitamiini).

Yksi 70 mg/5600 IU tabletti sisdltdd natriumalendronaattitrihnydraattia méaérin, joka vastaa 70 mg
alendronihappoa, ja 140 mikrogrammaa (5600 IU) kolekalsiferolia (Ds-vitamiini).

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi 70 mg/2800 IU tabletti sisdltdd 90 mg laktoosia ja 13,7 mg sakkaroosia.
Yksi 70 mg/5600 IU tabletti sisdltid 64 mg laktoosia ja 27,5 mg sakkaroosia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti

Fosastad 70 mg/2800 IU: Pitkdnomainen, valkoinen tai melkein valkoinen, kaksoiskupera tabletti, joka on
téplikis, ja jonka toisella puolella on merkintd 2800, Tabletin pituus on 12,3 mm = 0,2 mm ja leveys

6,5 mm +0,2 mm.

Fosastad 70 mg/5600 1U: Suorakaiteen muotoinen, valkoinen tai melkein valkoinen tabletti, joka on tadplikés,
ja jonka toisella puolella on merkintd 5600”. Tabletin pituus on 11,4 mm +0,2 mm ja leveys 7,2 mm =+

0,2 mm.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Fosastad 70 mg/2800 IU on tarkoitettu postmenopausaalisen osteoporoosin hoitoon naisilla, joilla on D-
vitamiinin puutteen vaara. Fosastad vihentdé nikama- ja lonkkamurtumien riskia.

Fosastad 70 mg/5600 IU on tarkoitettu postmenopausaalisen osteoporoosin hoitoon naisilla, jotka eivit saa
D-vitamiinilisédd ja joilla on D-vitamiinin puutteen vaara. Fosastad vihentia nikama- ja lonkkamurtumien
riskid.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Suositeltu annos on yksi tabletti kerran viikossa.

Potilaalle on annettava ohjeeksi, etti jos hin on unohtanut ottaa yhden Fosastad-annoksen, hénen tulee ottaa
yksi tabletti seuraavana aamuna sen jilkeen, kun hdn on huomannut asian. Kahta tablettia ei saa ottaa samana



péivind, vaan hoitoa on jatkettava alkuperdisen annostusohjeen mukaan ottamalla yksi tabletti kerran
vilkossa valittuna péivina.

Osteoporoosin taudin luonteen vuoksi Fosastad-valmiste on tarkoitettu pitkdaikaiskayttoon.
Bisfosfonaattilidkityksen optimaalista kestoa osteoporoosin hoidossa ei ole mééritelty. Yksittdisen potilaan
hoidon jatkamisen tarvetta on arvioitava sdénnéllisesti uudelleen Fosastad-valmisteesta saatavien hyotyjen ja
siitd mahdollisesti aiheutuvien riskien perusteella etenkin, jos hoito on jatkunut 5 vuotta tai kauemmin.

Potilaan tulisi saada kalsiumliséé, jos kalsiumia ei saada riittdvésti ravinnosta (ks. kohta 4.4). D-
vitamiinilisin antamista tulisi harkita tapauskohtaisesti ottaen huomioon potilaan D-vitamiinin saanti
vitamiini- ja ravintolisistd. Fosastad-valmisteen sisdltimén viikottaisen 2800 [U:n Ds-vitamimiannoksen ja
paivittdisen 400 IU:n D-vitamiiniannoksen samanarvoisuutta ei ole tutkittu.

Potilaan tulisi saada kalsiumlisdd, jos kalsiumia ei saada riittdvasti ravinnosta (ks. kohta 4.4). Fosastad-
valmisteen siséltimén vikottaisen 5600 [U:n D;-vitamiiniannoksen ja pdivittdisen 800 [U:n D-
vitamiiniannoksen samanarvoisuutta ei ole tutkittu.

Ikddntyneet potilaat
Klinisissa tutkimuksissa ikd ei vaikuttanut alendronaatin tehoon tai turvallisuuteen. Néin ollen annosta ei
tarvitse muuttaa ikddntyneitd potilaita hoidettaessa.

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat

Fosastad-valmistetta ei suositella annettavaksi potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on alle 35 ml/min, silld
alendronaatin kaytosti tillaisten potilaiden hoidossa ei ole kokemusta. Annosta ei tarvitse muuttaa potilaille,
joiden kreatmiinipuhdistuma on yli 35 ml/min.

Pediatriset potilaat

Fosastad-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole varmistettu. Fosastad-
valmistetta eipidd kdyttda alle 18-vuotiaiden lasten hoitoon, koska tietoja alendronihapon/kolekalsiferolin
yhdistelmisté ei ole saatavilla. Saatavissa oleva tieto alendronihapon kéytosti pediatrisille potilaille on
kuvattu kohdassa 5.1.

Antotapa

Suun kautta.
Alendronaatin riittdvén imeytymisen varmistaminen:

Fosastad on otettava pelkdn veden (ei kivenndisveden) kanssa vdhintddn 30 minuuttia ennen paivin
ensimmadisen ruoan, juoman tai muun lddkevalmisteen (myds antasidien, kalsiumlisien ja vitamiinien)
nauttimista. Muut juomat (my6s kivenndisvesi), ruoka ja erddt lddkevalmisteet todenndkoisesti huonontavat
alendronaatin imeytymistd (ks. Kohdat 4.5 ja 4.8).

Ruokatorven drsytyksen ja sithen Littyvien haittavaikutusten vaaran vihentdmiseksi on noudatettava
tarkkaan seuraavia ohjeita (ks. Kohta 4.4):

. Fosastad-tabletti tulee ottaa aamulla vahintddn yhden tdyden vesilasillisen (200 ml eli 2 dl) kanssa
vasta ylosnousun jilkeen.

. Fosastad-tabletin saa nielld ainoastaan kokonaisena. Tablettia ei saa murskata, pureskella eikd sen saa
antaa liueta suussa, koska se voi aiheuttaa suun ja nielun haavaumia.

o Potilas ei saa asettua makuulle ennen kuin Fosastad-tabletin ottamisesta on kulunut véhintdén
30 minuuttia eikd ennen pdivin ensimmdiistd ruokailua.

. Fosastad-tablettia ei saa ottaa nukkumaan mennessé eikd aamulla ennen yldsnousua.

4.3 Vasta-aiheet



o Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

. Ruokatorven tyhjentymistd hidastavat ruokatorven poikkeavuudet ja muut tekijit, kuten kuroutumat ja
akalasia.

. Potilaat, jotka eivit kykene seisomaan tai istumaan vihintddn 30 minuutin ajan.

. Hypokalsemia.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet
Alendronaatti

Haittavaikutukset ruoansulatuskanavan yldosassa

Alendronaatti saattaa aiheuttaa paikallista limakalvoarsytystd ruoansulatuskanavan yldosassa. Alendronaatin
kéytossa tulee noudattaa varovaisuutta potilailla, joilla on aktiivinen mahasuolikanavan yldosan sairaus,
kuten nielemishéirid, ruokatorven sairaus, gastriitti, duodeniitti tai ulkustauti, tai joilla on &dskettdin (vuoden
sisdlld) ollut merkittdvd maha-suolikanavan sairaus, kuten ulkustauti tai aktiivinen maha-suolikanavan
verenvuoto, tai joille on dskettdin (vuoden sisilld) tehty maha-suolikanavan yliosaan kohdistunut muu
leikkaus kuin pylorusplastia, koska on mahdollista, ettd alendronaatti pahentaa nditd aiemmin todettuja
sairauksia (ks. kohta 4.3). Ladkkeenméiradjien tulee harkita alendronaatin hyodyt ja mahdolliset riskit
potilaskohtaisesti hoidettaessa potilaita, joilla tiedetéén olevan Barretin ruokatorvi.

Alendronaattihoitoa saaneilla potilailla on raportoitu ruokatorveen kohdistuvia haittavaikutuksia, kuten
ruokatorven tulehdusta, ruokatorven haavaumia ja ruokatorven eroosioita, sekd harvoin ndiden seurauksena
ruokatorven striktuuraa. Joissakin tapauksissa ndma haittavaikutukset ovat olleet vaikeaasteisia ja vaatineet
sairaalahoitoa. Léékérin tulee kiinnittdd huomiota mahdollisiin merkkeihin tai oireisiin, jotka voivat viitata
ruokatorveen kohdistuviin haittavaikutuksiin. Potilasta tulee neuvoa keskeyttdméian alendronaattihoito ja
hakeutumaan ladkériin, jos hinelle ilmaantuu nielemishéiriditd, nielemiskipua tairintalastan takaista kipua
tai nirédstysti tai sen pahenemista (ks. kohta 4.8).

Vaikea-asteisten ruokatorveen kohdistuvien haittavaikutusten vaara néyttda olevan keskiméérdistd suurempi
potilailla, jotka eivit ota alendronaattia ohjeiden mukaan tai jotka jatkavat alendronaatin kdyttod sen jilkeen,
kun ovat saaneet ruokatorven drsytykseen viittaavia oireita. On erittdin tirkedd, ettd potilaalle annetaan
taydelliset ohjeet siitd, miten Fosastad tulee ottaa ja ettd potilas myos ymmartia ne (ks. kohta 4.2). Potilaalle
tulee kertoa, ettd ruokatorveen kohdistuvien haittavaikutusten vaara voi lisdéintyd, jos ohjeita ei noudateta.

Léédkkeen tultua kliniseen kdyttoon on harvinaisena raportoitu maha- ja pohjukaissuolihaavatapauksia,
vaikka laajoissa klinisissd tutkimuksissa ei todettu ndiden haittavaikutusten lisdantymistd. Jotkut ndistd
tapauksista ovat olleet vakavia ja nithin on littynyt komplikaatioita (ks. kohta 4.8).

Leuan luukuolio

Leuan luukuoliota, joka Littyy yleensd hampaanpoistoon ja/tai paikalliseen infektioon (mukaan lukien
osteomyeliitti), on raportoitu esiintyneen syopépotilailla, joiden hoito-ohjelmaan kuuluu mm. ensisijaisesti
laskimoon annettavia bisfosfonaatteja. Monet ndisté potilaista saivat samanaikaisesti myos kemoterapiaa ja
kortikosteroideja. Leuan luukuoliota on raportoitu myos suun kautta annettavia bisfosfonaatteja saavilla
osteoporoosipotilailla.

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

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

hammastoimenpiteet ja huonosti sopivat hammasproteesit.

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



Hoidon aikana nididen potilaiden tulee vilttdd invasiivisia hammaskésittelyjd, jos mahdollista. Jos
bisfosfonaattihoidon aikana potilaalle kehittyy leuan luukuolio, hammaskirurgia voi pahentaa sitd. Ei ole
tietoa, vihentddko bisfosfonaattihoidon keskeytys leuan luukuolioriskid potilailla, joiden tila vaatii
hammaskésittelyd. Hoitavan ld4dkérin tekemén klinisen arvion tulee ohjata jokaisen potilaan hoidon
suunnittelua. Tdmén tulee perustua yksildlliseen hyotyjen ja riskien arvioon.

Bisfosfonaattihoidon aikana kaikkia potilaita tulee kannustaa huolehtimaan hyvastd suuhygieniasta, kdymaan
saannollisessd hampaiden tarkastuksessa ja raportoimaan kaikki suun oireet, kuten hampaiden likkuminen,
kipu tai turvotus.

Korvakdytivdn osteonekroosi

Korvakéytidvin osteonekroosia on imoitettu bisfosfonaattien kiyton ja lahinnd pitkdaikaisen hoidon
yhteydessa. Korvakdytdvian osteonekroosin mahdollisia riskitekijoitd ovat steroidien kaytto ja kemoterapia
ja/tai paikalliset riskitekijit, kuten infektio tai trauma. Korvakéiytivin osteonekroosin mahdollisuus on
huomioitava, jos bisfosfonaatteja saavalla potilaalla ilmenee korvaoireita kuten kipua tai vuotoa, tai
kroonista korvatulehdusta.

Tuki- ja litkuntaelimiston kipu

Bisfosfonaatteja kéyttivilld potilailla on todettu luu-, nivel- ja/tai lihaskipua. Tapauksissa, jotka ovat
esiintyneet ladkkeen markkinoille tulon jilkeen, nimé oireet ovat harvoin olleet vaikeita ja/tai invalidisoivia
(ks. kohta 4.8). Oireiden alkamisajankohta vaihteli yhdestd pdivéstd useisiin kuukausiin hoidon aloittamisen
jalkeen. Useimmissa tapauksissa oireet lievittyivat, kun hoito lopetettiin. Osalla potilaista oireet uusiutuivat,
kun hoito aloitettin uudelleen samalla lidkevalmisteella tai toisella bisfosfonaatilla.

Epdtyypilliset reisiluun murtumat

Epétyypillisid subtrokanteerisia ja diafyseaalisia reisiluun murtumia on raportoitu bisfosfonaattihoidon
yhteydessa, ensisijaisesti niilld potilailla, jotka ovat saaneet pitkdaikaista bisfosfonaattihoitoa osteoporoosiin.
Téllaisia poikittaisia tai lyhyitd, vinoja murtumia voi ilmetd missé tahansa reisiluun pienen trokanterin
alapuolen ja nivelnastan yldpuolisen alueen vilissd. Nditd murtumia tapahtuu yleensd hyvin pienten
traumojen yhteydessé tai ilman traumaa, jotkut potilaat voivat kokea kipua reidessé tai nivusissa. Usein
murtumat muistuttavat ensin rasitusmurtumia ennen kuin viikkojen ja kuukausien kuluessa ne muuttuvat
taydellisiksi reisitutun murtumiksi. Murtumat saattavat olla molemminpuolisia, joten toinenkin reisiluu on
tutkittava, jos bisfosfonaattihoitoa saavalla potilaalla todetaan reisiluun varsiosan murtuma. Ndiden
murtumien viivistynyttd paranemista on myos raportoitu. Potilailla, joilla epdillidn epityypillistd reisiluun
murtumaa, tulee harkita bisfosfonaattihoidon keskeyttamistd potilaan tilan arvion ajaksi, ja
keskeyttdmispédétoksen on perustuttava yksilolliseen riski-hy6tysuhteen arvioon. Potilaita on ohjeistettava
imoittamaan kaikista mahdollisista bisfosfonaattihoidon aikana ilmenevistd reisi-, lonkka- tai nivuskivuista,
ja téllaisista oireista kertovat potilaat on tutkittava mahdollisen reisiluun epétiydellisen murtuman varalta.

Munuaisten vajaatoiminta
Fosastad-valmistetta ei suositella potilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta ja kreatiniinipuhdistuma alle
35 ml/min (ks. Kohta 4.2).

Luu- ja kivenndisaineenvaihdunta
Estrogeenin puutoksen ja ikdéntymisen lisiksi myds muut osteoporoosin syyt on otettava huomioon.

Hypokalsemia on hoidettava ennen Fosastad-hoidon aloittamista (ks. Kohta 4.3). Muut kivenniisaineiden
metabolian hairiotd aiheuttavat tekijat (kuten D-vitamiinin puutos ja hypoparatyroidismi) on myos hoidettava
tehokkaasti ennen Fosastad-hoidon aloittamista. Fosastad-valmisteen siséltima D-vitamiini ei sovi D-
vitamiinin puutoksen hoitoon. Niiden potilaiden seerumin kalsiumpitoisuutta ja hypokalsemian oireita on
seurattava Fosastad-hoidon aikana.

Koska alendronaatilla on luun mineraalia lisddava vaikutus, seerumin kalsiumin ja fosfaatin méérét voivat
vahentyd, erityisesti glukokortikoideja saavilla potilailla, joilla kalsiumin imeytyminen voi olla vihentynyt.



Tédmé on yleensé véhiistd ja oireetonta. Oireista hypokalsemiaa on kuitenkin raportoitu harvoin. Jotkut
tapauksista ovat olleet vakavia ja esiintyneet usein potilailla, joilla on ollut muita altistavia tekijoitd (esim.
hypoparatyroidismi, D-vitamiinin puutos tai kalsiumin imeytymishdirio) (ks. kohta 4.8).

Kolekalsiferoli

D;-vitamiini saattaa lisdti hyperkalsemiaa ja/tai hyperkalsiuriaa, jos potilaalla on jokin sairaus, johon littyy
hallitsematonta kalsitriolin ylituotantoa (esim. leukemia, lymfooma, sarkoidoosi). Néiden potilaiden virtsan
ja seerumin kalsiumpitoisuutta on seurattava.

D;-vitamiini ei ehkd imeydy riittdvén tehokkaasti, jos potilaalla on imeytymishairio.

Apuaineet

Tama lddkevalmiste siséltdd laktoosia ja sakkaroosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen
fruktoosi-intoleranssi, galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos, glukoosi-galaktoosi-
imeytymishéirid tai sakkaroosi-isomaltaasin puutos, ei pidd kayttda titd ladketta.

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldéikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Alendronaatti

On todenndkdistd, ettd ruoka ja juomat (myods kivenndisvesi), kalsiumvalmisteet ja antasidit seka jotkut
peroraaliset lddkevalmisteet vaikuttavat alendronaatin imeytymiseen, mikili ne otetaan samanaikaisesti
alendronaatin kanssa. Tamén vuoksi potilaiden on alendronaatin ottamisen jilkeen odotettava vahintdén
30 minuuttia ennen muiden ld4kevalmisteiden ottamista (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Koska ei-steroidaalisten tulehduskipulddkkeiden (NSAID) kéyttoon littyy mahasuolikanavan drsytysta,
yhteiskdytossd alendronaatin kanssa tulee noudattaa varovaisuutta.

Kolekalsiferoli

Olestra, mineraalidljyt, orlistaatti ja sappihappoja sitovat aineet (esim. kolestyramiini, kolestipoli) voivat
heikentdd D-vitamiinin imeytymistd. Antikonvulsiivit, simetidiini ja tiatsididiureetit voivat lisdtd D-
vitamiinin pilkkoutumista. D-vitamiinivalmisteiden lisédmistd hoitoon voidaan harkita yksilollisesti.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Fosastad on tarkoitettu vain vaihdevuodet ohittaneille naisille ja sitd ei timén vuoksi pidd antaa raskauden tai
imetyksen aikana.

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain vihén tietoja alendronaatin kiytostd raskaana oleville naisille.
Eldinkokeissa on havaittu lisdéntymistoksisuutta. Kun tineille rotille annettiin alendronaattia, eldmilld
todettiin hypokalsemian aiheuttamia synnytyshéirioitd (ks. kohta 5.3). Eldinkokeissa on havaittu
hyperkalsemiaa ja lisidntymiseen littyvdd toksisuutta kdytettdessd suuria D-vitamiiniannoksia (ks.
Kohta 5.3). Fosastad-valmistetta ei pidd kdyttda raskauden aikana.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko/erittyvitkod alendronaatti/metaboliitit hmisen maitoon. Vastasyntyneeseen/imevéiseen
kohdistuvia riskeja ei voida poissulkea. Alendronaattia eipidi kdyttdd imetyksen aikana. Kolekalsiferoli ja
jotkut sen aktiiviset metaboliitit erittyvét didinmaitoon.

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

luukudokseen kerdédntyneen bisfosfonaatin miara, ja siten myos systeemiseen verenkiertoon vapautuva



mddrd, on suoraan verrannollinen bisfosfonaatin annokseen ja kéyton kestoon (ks. kohta 5.2). Tietoja riskistd
ihmisen sikidlle eiole saatavilla. On kuitenkin olemassa teoreettinen riski sikion vahingoittumiselle (lahinni
luuston vahingoittuminen), jos nainen tulee raskaaksi bisfosfonaattihoidon lopettamisen jilkeen. Muuttujien,
kuten bisfosfonaattihoidon lopettamisesta hedelmoéittymiseen kuluneen ajan, kdytetyn bisfosfonaatin ja
antoreitin (laskimoon vs. suun kautta), vaikutusta riskiin eiole tutkittu.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéayttokykyyn
Fosastad-valmisteella saattaa olla kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn niilld potilailla,

jotka saavat haittavaikutuksia (esimerkiksi hdmartynyt nidko, heitehuimaus ja vaikea lihas- tai nivelkipu) (ks.
kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset
Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia ovat ruoansulatuskanavan yldosan haittavaikutukset kuten
vatsakipu, dyspepsia, ruokatorven haavaumat, niclemishéiriét, vatsan turvotus ja hapanregurgitaatio (> 1 %).

Haittavaikutustaulukko

Klinisissd tutkimuksissa ja alendronaatin markkinoille tulon jilkeisen kdyton yhteydessd on ilmoitettu
seuraavia haittavaikutuksia. Alendronaatin ja kolekalsiferolin yhdistelmélld ei ole havaittu mitdén muita
haittavaikutuksia.

Esiintyvyydet on méiritelty seuraavasti: hyvin yleinen (= 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko harvinainen
(= 1/1 000, < 1/100), harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000).

Elinjérjestelmi Esiintymistiheys Haittavaik utus
Immuunijirjestelmd Harvinainen yliherkkyysreaktiot, mm. nokkosihottuma ja angioedeema
Aineenvaihdunta ja Harvinainen oireinen hypokalsemia usein silloin, kun potilaalla on
ravitsemus: muita altistavia tekijoitd’
Hermosto: Yleinen pédnsirky, heitehuimaus
Melko harvinainen makuaistin hiirio '
Silmiit: Melko harvinainen silmitulehdus (uveiitti, silmin kovakalvon tulehdus
(skleriitti) ja episkleriitti)
Kuulo ja tasapainoelin: Yleinen kiertohuimaus ¥
Hyvin harvinainen korvakéytidvén osteonekroosi(bifosfonaattien
luokkahaittavaikutus)
Ruoansulatuselimisté: Yleinen vatsakipu, dyspepsia, ummetus, ripuli, ilmavaivat,

ruokatorven haavaumat*, nielemishdiriot*, vatsan
turvotus, hapan regurgitaatio

Melko harvinainen pahoinvointi, oksentelu, gastriitti, ruokatorven tulehdus*,
ruokatorven eroosiot*, meleena’

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

Tho jaihonalainen kudos: Yleinen alopesia’, kutina®
Melko harvinainen ithottuma, ihon punoitus
Harvinainen valoherkkyyteen liittyva thottuma, vaikeat ihoreaktiot,

kuten Stevens-Johnsonin syndrooma ja toksinen
epidermaalinen nekrolyysit

Luusto, lihakset ja Hyvin yleinen luusto-, lihas- ja nivelkipu, joka joskus vaikeaa'$
sidekudos:

Yleinen nivelturvotus’

Harvinainen leuan luukuolio®, epityypilliset subtrokanteeriset ja

diafyseaaliset reisiluun murtumat (bisfosfonaattien
luokkahaittavaikutus)




Yleisoireet ja antopaikassa | Yleinen voimattomuus ', perifeerinen turvotus’
todettavat haitat:

Melko harvinainen ohimenevid flunssan kaltaisia oireita kuten lihaskipua,
huonovointisuutta ja harvoin kuumetta, voi esiintyé hoitoa
aloitettaessal

§ Ks. kohta 4.4

T Kliinisissé tutkimuksissa esiintyvyys oli samanlainen liike- ja lumeldékeryhméssa.

* Ks. kohdat 4.2 ja 4.4

I Tdmé haittavaikutus havaittiin markkinoille tulon jilkeisessi seurannassa. Perustuen relevantteihin kliinisiin
tutkimuksiin esiintyvyydeksiarvioitiin harvinainen.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On téarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lidkevalmisteen hyGty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetddn ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:
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4.9 Yliannostus

Alendronaatti

Oireet

Suun kautta otettu liika-annos voi aiheuttaa hypokalsemiaa, hypofosfatemiaa ja haittavaikutuksia
ruoansulatuskanavan ylidosassa, esim. vatsavaivoja, nirédstysté, esofagiittia, gastriittia tai haavaumia.

Hoito

Alendronaatin yliannostuksen hoidosta ei ole erityisohjeita. Fosastad-valmisteen yliannostustapauksessa
potilaalle pitdisi antaa maitoa tai antasidia alendronaatin sitomiseksi. Ruokatorven drsytyksen vaaran takia
potilasta ei saa oksennuttaa ja potilaan on oltava pystyasennossa.

Kolekalsiferoli
Toksisia vaikutuksia eiole havaittu, kun terveille aikuisille on annettu D-vitamiinia pitkdaikaishoitona alle

10 000 IU/vrk. Hyperkalsiuriaa tai hyperkalsemiaa ei havaittu kliinisessd tutkimuksessa, jossa terveille
aikuisille annettiin Ds-vitamiinia 4 000 [U/vrk enimmillidn viden kuukauden ajan.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Luukudokseen vaikuttavat ldékkeet, Bisfosfonaatit, yhdistelmévalmisteet,
ATC-koodi: MO5BBO03.

Fosastad on yhdistelmétabletti, jossa on kahta vaikuttavaa ainetta, natriumalendronaattihydraattia ja
kolekalsiferolia (Ds-vitamiini).

Vaikutusmekanismi

Alendronaatti
Natriumalendronaatti on bisfosfonaattiyhdiste, joka estdd osteoklastien aikaansaamaa luun resorptiota
vaikuttamatta suoraan luunmuodostukseen. Preklimisissd tutkimuksissa alendronaatin on todettu hakeutuvan


http://www.fimea.fi/

aktiivisiin resorptiokohtiin. Se estéid osteoklastien toimintaa, mutta ei vaikuta osteoklastien aktivoitumiseen
ja kiinnittymiseen. Alendronaattihoidon aikana muodostuu normaalia luuta.

Kolekalsiferoli (D;-vitamiini)

D;-vitamiinia muodostuu ihossa, misséd 7-dehydrokolesteroli muuttuu D;-vitamiiniksi ultraviolettivalon
vaikutuksesta. Ellei auringonvaloa saada riittdvésti, D;-vitamiinia on saatava ravinnosta. D;-vitamiini
muuttuu maksassa 25-hydroksi-D;-vitamiiniksi (25-OH-Ds) ja varastoituu, kunnes sité tarvitaan. Sen
muuntuminen munuaisissa aktiiviseksi kalsiumia mobilisoivaksi hormoniksi, 1,25-dihydroksi-Dj;-
vitamiiniksi (kalsitrioliksi), on tarkoin sdddeltyd. 1,25-dihydroksi-D;- vitamiini lisdd sekd kalsiumin ettéd
fosfaatin imeytymistd suolistosta ja sditelee lisiksi seerumin kalsiumpitoisuutta, kalsiumin ja fosfaatin
erittymistd munuaisten kautta, lnunmuodostusta ja luun resorptiota.

D;-vitamiinia tarvitaan normaalin luunmuodostukseen. Jos seké auringonvalon ettd ravinnosta saatavan D-
vitamiinin mééra on liian pieni, kehittyy D-vitamiininpuutos. Tdhdn littyy negatiivinen kalsiumtasapaino,
luukato ja murtumavaaran lisdéntyminen. Vaikeissa tapauksissa D-vitamiininpuutos johtaa sekundaariseen
hyperparatyreoosiin, hypofosfatemiaan, proksimaalisten lihasten heikkouteen ja osteomalasiaan, miké lisda
entisestddn osteoporoosia sairastavien potilaiden kaatumis- ja murtumavaaraa. D-vitamiinilisd vdhentda
murtumien vaaraa ja niiden seurauksia.

Osteoporoosi madritellddn tilana, jossa selkdrangan tai lonkan luun mineraalitiheys (BMD) on
2,5 keskipoikkeamayksikkod alle normaalin nuoren vieston keskiarvon, tai aikaisempana luiden
haurastumisesta johtuvana murtumana, rijppumatta luuntiheydesta.

Kliininen teho ja turvallisuus

Alendronihappo/kolekalsiferoli -tutkimukset

Alendronihappo/kolekalsiferoli -valmisteen (70 mg alendronaattia/2800 IU Ds-vitamiinia) vaikutus D-
vitamiinistatukseen osoitettiin 15 viikkoa kestdneessd monikansallisessa tutkimuksessa, johon otettiin
mukaan 682 osteoporoosia sairastavaa postmenopausaalista naista (seerumin 25-hydroksi-D-vitamiinin
pitoisuus tutkimuksen alkaessa: keskiarvo 56 nmol/l [22,3 ng/ml], vaihteluvdli 22,5-225 nmol/l [9-

90 ng/ml]). Potilaat saivat pienempédd vahvuutta (70 mg/2800 IU) alendronihappo/kolekalsiferoli -valmistetta
(n = 350) tai alendronaatti-valmistetta 70 mg (n = 332) kerran viikkossa. Muiden D-vitamiiniva lmisteiden
kayttod ei sallittu. 15 hoitoviikon jilkeen seerumin keskiméérdiset 25-OH-D-pitoisuudet olivat
alendronihappo/kolekalsiferoli -ryhmédssa (70 mg/2800 IU) merkitsevésti suuremmat (26 %) (56 nmol/l

[23 ng/ml]) kuin pelkkdd alendronaattia saaneiden potilaiden ryhmissa (46 nmol/l [18,2 ng/ml]). Niiden
potilaiden osuus, joilla oli D-vitaminin vajaus (seerumin 25-OH-D-pitoisuus < 37,5 nmol/1 [< 15 ng/ml]), ol
15 vilkon jilkeen merkitseviésti pienempi (62,5 %) alendronihappo/kolekalsiferoli -ryhméssd

(70 mg/2800 IU) kuin pelkkdd alendronaattia saaneiden ryhméssa (12 % vs. 32 %). Niiden potilaiden osuus,
joilla oli D-vitaminin puutos (seerumin 25-OH-D < 22,5 nmol/l [<9 ng/ml]), oli merkitsevasti pienempi

(92 %) alendronihappo/kolekalsiferoli -ryhméssa (70 mg/2800 IU) kuin pelkkéé alendronaattia saaneiden
ryhméssa (1 % vs.13 %). Niiden potilaiden keskiméiriiset 25-OH-D-pitoisuudet, joilla oli tutkimuksen
alussa D-vitamiinin vajaus (25-OH-D, 22,5-37,5 nmol/l [9 - < 15 ng/ml]), nousivat
alendronihappo/kolekalsiferoli -ryhmédssi (70 mg/2800 IU) (n = 75) 30:std nmol/l (12,1 ng/ml) 40:een nmol/l
(15,9 ng/ml) ja laskivat pelkkdd alendronaattia saaneiden ryhméssé (n = 70) 30:std nmol/l (12,0 ng/ml)
26:een nmol/l (10,4 ng/ml) viikolla 15 mitattuna. Hoitoryhmien vililld ei havaittu eroja keskimdariisissa
seerumin kalsium- tai fosfaattipitoisuuksissa tai vuorokausivirtsan kalsiummaééarissa.

Alendronihappo/kolekalsiferoli -valmisteen pienemmén vahvuuden (70 mg alendronaattia/2800 TU Ds-
vitamiinia) ja sithen yhdistetyn 2800 [U:n Ds-vitamiinilisdn eli yhteensd 5600 [U:n (sama mééra Ds-
vitamiinia kuin suuremman vahvuuden Fosastad-valmisteessa) teho kerran viikossa annosteltuna osoitettiin
24 vikkkoa kestdneessa jatkotutkimuksessa, johon osallistui 619 osteoporoosia sairastavaa
postmenopausaalista naista. D;-vitamiinia 2800 IU saaneen ryhmén potilaat saivat
alendronihappo/kolekalsiferoli -valmistetta (70 mg/2800 IU) (n =299) ja D;-vitamiinia 5600 IU saaneen
ryhmén potilaat saivat alendronihappo/kolekalsiferoli -valmistetta (70 mg/2800 1U) ja liséksi 2800 IU Ds-
vitamiinia (n = 309) kerran viikossa; D-vitamiinilisien kaytto oli sallittua. 24 viikkon hoidon jilkeen



keskimddrdiset seerumin 25-hydroksi-D-vitamiinin pitoisuudet olivat merkitsevasti korkeammat D; -
vitamiinia 5600 IU saaneiden ryhméssé (69 nmol/ [27,6 ng/ml]) kuin D;-vitamiinia 2800 IU saaneiden
ryhméssd (64 nmol/l [25,5 ng/ml). Niiden potilaiden prosentuaalinen osuus, joilla oli D-vitamiinin vajaus, oli
Dj;-vitamiinia 2800 IU saaneiden ryhméssi 5,4 % ja Ds-vitamiinia 5600 IU saaneiden ryhmaéssa 3,2 % koko
24 vikkoa kesténeen jatkotutkimuksen ajan. Niiden potilaiden prosentuaalinen osuus, joilla oli D-vitamiinin
puutos, oli D;-vitamiinia 2800 IU saaneiden ryhméssé 0,3 % ja D;-vitamiinia 5600 IU saaneiden ryhméassi

0 %. Keskimadriisissa seerumin kalsium-, fosfaatti- tai 24 tunnin virtsan kalsiumpitoisuuksissa eiollut eroja
hoitoryhmien vililli. Niiden potilaiden prosentuaalisessa osuudessa, joilla oli hyperkalsiuria 24 viikkoa
kestdneen jatkotutkimuksen lopussa, ei ollut tilastollista eroa hoitoryhmien vélilla.

Alendronaattitutkimukset

Yksivuotisessa monikeskustutkimuksessa, jossa potilaat saivat joko alendronaattia 70 mg kerran viikossa
(n=519) tai alendronaattia 10 mg vuorokaudessa (n = 370), annostelurytmi ei vaikuttanut hoitotuloksiin
vaihdevuodet ohittaneilla naisilla, joilla oli todettu osteoporoosi. Vuoden hoidon jilkeen lannerangan
mineraalitiheys oli lisddntynyt ldhtotilanteeseen verrattuna keskiméérin 5,1 % (95 prosentin luottamusvéli:
4,8-5,4 %) annostuksen oltua 70 mg kerran vikossa ja 5,4 % (95 prosentin luottamusvali: 5,0-5,8 %)
annostuksen oltua 10 mg/vrk. Reisiluun kaulan mineraalitiheys oli lisddntynyt keskimidrin 2,3 %
annostuksen oltua 70 mg kerran vikkossa ja keskimddrin 2,9 % annostuksen oltua 10 mg/vrk, ja lonkan
kokonaismineraalitiheys oli lisdéntynyt keskimédérin 2,9 % annostuksen oltua 70 mg kerran viikossa ja
keskiméddrin 3,1 % annostuksen oltua 10 mg/vrk. Ryhmit eivét poikenneet toisistaan myoskddn muiden
luustokohtien mineraalitiheyden lisddntymisen suhteen.

Alendronaatin vaikutusta luun méariddn ja murtumien ilmaantuvuuteen postmenopausaalisilla naisilla on
selvitetty kahdessa asetelmaltaan samanlaisessa tehotutkimuksessa (n = 994) seké FIT (Fracture Intervention
Trial) -tutkimuksessa (n = 6459).

Naéissé tehotutkimuksissa luun mineraalitineys lisddntyi keskimdarin 8,8 % selkdrangassa, 5,9 % reisiluun
kaulassa ja 7,8 % reisiluun sarvennoisessa kolmen vuoden hoidon aikana potilailla, jotka saivat
alendronaattia 10 mg vuorokaudessa, verrattuna plaseboa saaneisiin potilaisin. Myds luuston
kokonaismineraalitiheys lisddntyi merkitsevasti. Niiden potilaiden osuus, jotka saivat yhden tai useamman
nikamamurtuman, oli 48 % pienempi alendronaattia saaneessa ryhméissé kuin plaseboryhméssa
(alendronaatti 3,2 %, plasebo 6,2 %). Néiden tutkimusten kaksivuotisessa jatkoseurannassa luun
mineraalitiheys selkdrangassa ja reisiluun sarvennoisessa lisiéntyi edelleen. Reisiitun kaulan mineraalitiheys
ja luuston kokonaismineraalitiheys séilyivit ennallaan.

FIT-tutkimus koostui kahdesta plasebokontrolloidusta tutkimuksesta, joissa potilaat saivat alendronaattia
péivittdin (5 mg/vrk kahden vuoden ajan sekd 10 mg/vrk yhden tai kahden lisivuoden ajan).

. FIT 1: Kolmevuotinen tutkimus késitti 2027 potilasta, joilla kullakin oli vahintddn yksi
nikamamurtuma (nikamaluhistuma). T#ssd tutkimuksessa paivittdin otettu alendronaatti vihensi
vahintddn yhden uuden nikamamurtuman ilmaantuvuutta 47 % (alendronaatti 7,9 %, plasebo 15,0 %).
Lisdksi tutkimuksessa lonkkamurtumien imaantuvuus véheni tilastollisesti merkitsevasti
(alendronaatti 1,1 %, plasebo 2,2 %, vihenemi 51 %).

. FIT 2: Neljavuotinen tutkimus kasitti 4432 potilasta, joilla oli alentunut luumassa, mutta ei
nikamamurtumia. Tutkimuksessa todettiin merkitsevé ero osteoporoosia sairastavien naisten ryhméassa
(37 % koko tutkimusjoukosta, jolla yllimainitun méaritelmén mukaan oli osteoporoosi)
lonkkamurtumien ilmaantuvuudessa (alendronaatti 1,0 %, plasebo 2,2 %, vihenema 56 %) ja
véhintddn yhden nikamamurtuman ilmaantuvuudessa (alendronaatti 2,9 %, plasebo 5,8 %, vihenemi
50 %).

Laboratoriokokeiden tulokset

Klinisissd tutkimuksissa todettiin haittavaikutuksina oireetonta, lievdd ja ohimenevdd seerumin
kalsiumpitoisuuden laskua noin 18 %:lla ja fosfaattipitoisuuden laskua noin 10 %:lla potilaista, jotka saivat
alendronaattia 10 mg/vrk. Vastaavastiplaseboa saaneista potilaista nditd muutoksia todettin 12 ja 3 %:lla.



Seerumin kalsiumpitoisuuden laskua pitoisuuteen alle 2,0 mmol/l ja fosfaattipitoisuuden laskua pitoisuuteen
alle 0,65 mmol/l ilmaantui kuitenkin yhti usein molemmissa ryhmissa.

Pediatriset potilaat

Natriumalendronaattitutkimuksia on tehty pienelld joukolla alle 18-vuotiaita potilaita, joilla on osteogenesis
imperfecta. Tulokset eivit ole riittdvit tukemaan natriumalendronaatin kéyttdd lapsille, joilla on osteogenesis
imperfecta.

5.2 Farmakokinetiikka
Alendronaatti

Imeytyminen

Alendronaatin suhteellinen hy6tyosuus on naisilla 0,64 %, kun sitd otetaan 5-70 mg suun kautta paaston
jalkeen kaksi tuntia ennen vakioitua aamiaista. Hyotyosuus viahenee vastaavasti(noin 0,46 %:iin ja

0,39 %:iin), kun alendronaattiannos annetaan tunti tai puoli tuntia ennen vakioitua aamiaista.
Osteoporoositutkimuksissa alendronaatti oli tehokas, kun lidke annettiin vahintdédn 30 minuuttia ennen
péivdn ensimmadisti ateriaa tai juomaa.

Fosastad-yhdistelmétabletin (70 mg/2800 IU) (70 mg/5600 IU) siséltdmé alendronaatti on bioekvivalentti
70 mgn alendronaattitabletin kanssa.

Alendronaatin hydtyosuus on hividvin pieni, kun lddke otetaan samanaikaisesti ruoan kanssa tai kahden
tunnin aikana vakioidun aamiaisen jilkeen. Alendronaatin ottaminen kahvin tai appelsiinimehun kanssa
vahentdd sen hy6tyosuutta noin 60 %.

Terveilld henkililld peroraalinen prednisoni (20 mg kolme kertaa vuorokaudessa viiden péivin ajan) ei
aiheuttanut klinisesti merkittivdd muutosta suun kautta annetun alendronaatin hy6tyosuudessa
(keskimdardinen lisdys oli 20—44 %).

Jakautuminen

Rotilla tehtyjen tutkimusten mukaan laskimoon annettu 1 mgn/kg alendronaattiannos jakautuu ohimenevisti
pehmytkudoksiin, josta se jakautuu nopeasti edelleen luukudokseen tai erittyy virtsan mukana. [hmiselld
alendronaatin keskimddridinen jakautumistilavuus tasapainotilassa on véhintdin 28 1, kun luukudosta ei oteta
huomioon. Suun kautta otetun terapeuttisen annoksen jilkeen lddkkeen pitoisuus plasmassa on alle
analyyttisen havaintorajan (< 5 ng/ml). Thmiselld noin 78 % plasmassa olevasta alendronaatista on
sitoutuneena proteiineihin.

Biotransformaatio
Alendronaatin ei ole todettu metaboloituvan eldinten taithmisten elimistossa.

Eliminaatio

Laskimoon annetun ['*C]-alendronaatin kerta-annoksen radioaktiivisuudesta noin 50 % erittyi virtsan
mukana 72 tunnin kuluessa; ulosteissa todettin vain védhéin tai ei lainkaan radioaktiivisuutta. Kun laskimoon
annettin 10 mgn kerta-annos alendronaattia, alendronaatin munuaispuhdistuma oli 71 ml/min.
Kokonaispuhdistuma ei ylittinyt 200 ml:a/min. Laskimoon annetun alendronaatin pitoisuus plasmassa
véheni yli 95 % kuuden tunnin kuluessa. Alendronaatin terminaalisen puolintumisajan arvioidaan olevan
ihmiselld yli 10 vuotta, mikd heijastaa alendronaatin vapautumista luukudoksesta. Rotilla alendronaatti ei
erity munuaisten happaman eikd eméksisen kuljetusjirjestelmidn kautta. Siten sen ei oleteta thmiselld
vaikuttavan muiden [dikevalmisteiden erittymiseen ndiden jirjestelmien kautta

Kolekalsiferoli

Imeytyminen



Kun terveille vapaaehtoisille aikuisille (miehille ja naisille) annettiin alendronihappo/kolekalsiferoli

70 mg/2800 IU-valmistetta yon yli kestéineen paaston jilkeen ja kaksi tuntia ennen ateriaa, D ;-vitamiinin
AUC-keskiarvo (AUC_1501) seerumissa oli 296,4 ngeh/ml (endogeenisia D;-vitamiinipitoisuuksia ei otettu
huomioon). Dj;-vitamiinin maksimipitoisuuden keskiarvo seerumissa (C,) oli 5,9 ng/ml, ja
maksimipitoisuuden (T,.,) saavuttamiseen kuluneen ajan mediaani oli 12 tuntia.
Alendronihappo/kolekalsiferoli -valmisteen sisdltimén 2800 IU:n D;-vitamiiniannoksen hydtyosuus on sama
kuin yksinddn annetun 2800 IU:n Ds-vitamiiniannoksen hy6tyosuus.

Kun terveille vapaaehtoisille aikuisille (miehille ja naisille) annettiin alendronihappo/kolekalsiferoli

70 mg/5600 IU - valmistetta yon yli kestdneen paaston jilkeen ja kaksi tuntia ennen ateriaa, D ;-vitamiinin
AUC-keskiarvo (AUC_g01) seerumissa oli 490,2 ngeh/ml (endogeenisia D;-vitamiinipitoisuuksia ei otettu
huomioon). Dj-vitamiinin maksimipitoisuuden keskiarvo seerumissa (C.) oli 12,2 ng/ml, ja
maksimipitoisuuden (T,.,) saavuttamiseen kuluneen ajan mediaani oli 10,6 tuntia.
Alendronihappo/kolekalsiferoli -valmisteen sisdltdmén 5600 IU:n D;-vitaminiannoksen hyodtyosuus on sama
kuin yksindidn annetun 5600 IU:n D;-vitamiiniannoksen hyotyosuus.

Jakautuminen

Imeytymisen jilkeen Ds-vitamiini siirtyy verenkiertoon kylomikronien osana. D;-vitamiini jakautuu nopeasti
péadasiassa maksaan, missé se metaboloituu tdmédn vitamiinin tirkeimméksi varastomuodoksi, 25-hydroksi-
Dj;-vitamiiniksi. Pienempid miirid jakautuu rasva- ja lihaskudokseen, joihin se varastoituu D;-vitamiinina ja
vapautuu mychemmin verenkiertoon. Kiertdva D;-vitamiini sitoutuu D-vitamiinia sitovaan proteiiniin.

Biotransformaatio

D;-vitamiini metaboloituu nopeasti hydroksyloitumalla maksassa 25-hydroksi-Ds-vitamiiniksi, joka
metaboloituu edelleen munuaisissa biologisesti aktiiviseksi 1,25-dihydroksi-D;-vitamiiniksi.
Hydroksylaatiota tapahtuu edelleen ennen eliminoitumista. Pieni osa Ds;-vitamiinista glukuronidoituu ennen
eliminoitumista.

Eliminaatio

Kun radioaktiivisesti merkittyd D;-vitamiinia annettiin terveille tutkimushenkildille, virtsaan erittyneen
radioaktiivisuuden keskiarvo 48 tunnin kuluttua oli 2,4 % ja ulosteeseen erittyneen radioaktiivisuuden
keskiarvo neljan vuorokauden kuluttua oli 4,9 %. Molemmissa tapauksissa erittynyt radioaktiivisuus oli
perdisin ldhes yksinomaan lihtdaineen metaboliiteista. D;-vitamiinin puolintumisajan keskiarvo seerumissa
on oraalisen alendronihappo/kolekalsiferoli -annoksen (70 mg/2800 IU) jalkeen noin 24 tuntia.

Munuaisten vajaatoiminta

Preklimisten tutkimusten mukaan se osa lidkkeestd, joka ei kerddnny luukudokseen, erittyy nopeasti virtsan
mukana. Kun eldimille annettiin pitkdaikaisesti laskimoon kumulatiivisia alendronaattiannoksia aina
annokseen 35 mg/kg saakka, ei havaittu merkkejd luukudoksen kyllastymisestd. Vaikka kliinisid havaintoja
eiole, on todennikoistd, ettd samoin kuin eldimilli my6s ihmiselld alendronaatin erittyminen munuaisten
kautta on hitaampaa potilailla, joilla munuaisten toiminta on heikentynyt. Tdmén vuoksi alendronaattia
voidaan olettaa kerdéntyvin luukudokseen jonkin verran keskiméérdistd enemmén potilailla, joilla
munuaisten toiminta on heikentynyt (ks. kohta 4.2).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Ei-kliinisid tutkimuksia eiole tehty alendronaatin ja kolekalsiferolin yhdistelmalla.

Alendronaatti

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta ja
karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivdt viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille. Rotilla tehdyissé tutkimuksissa tiineydenaikaisen alendronaattialtistuksen yhteydessa todettiin
emilld hypokalsemian aiheuttamia synnytyshdirioitd. Tutkimuksissa suuria annoksia saaneiden rottien
sikioilld epatdydellisen luutumisen ilmaantuvuus lisddntyi. Havainnon merkitystd ihmiselle ei tiedeta.



Kolekalsiferoli
Eldinkokeissa on havaittu lisiédintymiseen littyvdd toksisuutta kdytettdessd annoksia, jotka ovat olleet paljon
suuremmat kuin ihmisilld kdytetyt terapeuttiset annokset.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Laktoosi

Mikrokitemen selluloosa
Kroskarmelloosinatrium
Magnesiumstearaatti

Auringonkukkadljy, puhdistettu
Butyylihydroksitolueeni (BHT) (E321)

Liivate

Sakkaroosi

Maissitarkkelys
Alumiinimagnesiumsil ikaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4  Sailytys

Séilytd alkuperédispakkauksessa. Herkka kosteudelle ja valolle.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Alumiin/alumiini (PA/AL/PVC — alumiini) ldpipainopakkaus kotelossa, joka sisdltdd 4 tai 12 tablettia ja
perforoitu yksittdispakattu lipipainopakkaus kotelossa, joka sisdltdd 4 x 1 tai 12 x 1 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia hévittimisen suhteen.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

70 mg/2800 1U: 33646



70 mg/5600 1U: 33647

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivamaird: 28.06.2017
Viimeisimmadn uudistamisen paivimééra: 12.06.2022
10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

16.1.2023



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN
Fosastad 70 mg/ 2800 IU tabletter
Fosastad 70 mg/ 5600 IU tabletter
2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje 70 mg/ 2800 IU tablett mnehéller 70 mg alendronatsyra (som natriumtrihydrat) och 70 mikrogram (2
800 IU) kolekalciferol (vitamin D;).

Varje 70 mg/ 5600 IU tablett innehéller 70 mg alendronatsyra (som natriumtrihydrat) och 140 mikrogram (5
600 IU) kolekalciferol (vitamin Dj).

Hjilpdmnen med kind effekt
Varje 70 mg/ 2800 IU tablett mnehaller upp till 90 mg laktos och 13,7 mg sackaros.
Varje 70 mg/ 5600 IU tablett innehaller upp till 64 mg laktos och 27,5 mg sackaros.

For fullstindig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett

Fosastad 70 mg/ 2800 IU: Avlanga, vita till benvita, bikonvexa, flickiga tabletter mérkta med 2800 pa ena
sidan, 12,3 £0,2 mm i lingd och 6,5 £0,2 mm i bredd.

Fosastad 70 mg/ 5600 IU: Rektanguldrformade, vita till benvita, flickiga tabletter, méirkta med 5600 pa ena
sidan, 11,4 £0,2 mm i lingd och 7,2 £0,2 mm i bredd.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Fosastad 70 mg/ 2800 IU tabletter &r indicerat for behandling av postmenopausal osteoporos hos kvinnor
med risk for D-vitaminbrist. Fosastad minskar risken for kot- och hoftfrakturer.

Fosastad 70 mg/ 5600 IU tabletter ar indicerat for behandling av postmenopausal osteoporos hos kvinnor
som inte behandlas med D-vitammntillskott och med risk for D-vitaminbrist. Fosastad minskar risken for kot-
och hoftfrakturer.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Den rekommenderade dosen &r en tablett en gang per vecka.



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

P4 grund av sjukdomsforloppet vid osteoporos dr Fosastad avsett for langtidsbehandling. Den optimala
behandlingstiden med bisfosfonater mot osteoporos ér inte faststilld. Behovet av fortsatt behandling bor
utvirderas kontinuerligt baserat pa en individuell nytta-risk beddmning for varje patient, i synnerhet efter en
behandlingstid pa 5 ar eller mer.

Patienterna bor fa kalciumtilligg, om kostintaget ar otillrickligt (se avsnitt 4.4). Behovetav D-
vitamintillskott bor bedomas individuellt med hansyn tagen till D-vitamin som tillfors i form av vitaminer
eller kosttillskott. Ekvivalensen mellan intag av 2800 IU vitamin D; per vecka som Fosastad och daglig
dosering av D-vitamin 400 IU har inte studerats.

Patienterna bor fa kalciumtilligg, om kostintaget ar otillrdckligt (se avsnitt 4.4). Ekvivalensen mellan intag
av 5600 IU vitamin D; per vecka som Fosastad och daglig dosering av D-vitamin 800 IU har inte studerats.

Aldre
I kliniska studier fanns ingen &ldersrelaterad skillnad med avseende pa effekt- eller sdkerhetsprofilerna for
alendronat. Dosanpassning for dldre dr dérfor inte nddvéndig.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Fosastad rekommenderas inte till patienter med nedsatt njurfunktion dér kreatininclearance dr under 35
ml/min, eftersom erfarenhet saknas. Ingen dosanpassning ar nddvéndig till patienter med en
kreatininclearance dver 35 ml/min.

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt for Fosastad for barn under 18 ar har inte faststéllts. Fosastad ska inte anvéndas hos barn
under 18 ar eftersominga data finns tillgéngliga for kombinationen alendronatsyra/kolekalciferol.

Tillganglig information for alendronatsyra i den pediatriska populationen finns iavsnitt 5.1.

Administreringssétt

Oral anvindning.
For att uppna tillfredsstéllande absorption av alendronat:

Fosastad ska endast tas med vatten (inte mineralvatten) minst 30 minuter fore dagens forsta mal, dryck eller
andra likemedel (inklusive antacida, kalciumtillskott och vitaminer). Andra drycker (inklusive
mineralvatten), mat och vissa likemedel minskar troligen absorptionen av alendronat (se avsnitt 4.5 och
avsnitt 4.8).

Foljande anvisningar ska foljas exakt for att minska risken for esofagusirritation och relaterade biverkningar
(se avsnitt 4.4):

o Fosastad ska sviljas med ett helt glas vatten (inte mindre &n 200 ml dvs. 2 dl) efter att man gétt upp for
dagen.

e Patienter ska endast svilja Fosastad hela. Patienterna ska inte krossa eller tugga tabletten eller lata
tabletten l6sas upp 1 munnen pé grund av risken for sar i munhdala/svalg.

e Patienterna ska inte ligga ner de nirmaste minst 30 minuterna efter att de tagit Fosastad och inte forrdn
efter dagens forsta méltid.

e Fosastad ska inte tas vid singgaende eller fore uppstigande for dagen.



4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Esofagusforindringar och andra faktorer som fordrojer esofagustomning, sdsom striktur eller akalasi.
Oformaga att std eller sitta uppratt i minst 30 minuter.

Hypokalcemi.

4.4 Varningar och forsiktighet
Alendronat

Ovre gastrointestinala biverkningar

Alendronat kan orsaka lokal irritation islemhinnan i&vre delen av den gastrointestinala kanalen. Eftersom
det finns enrisk for forsdmring av den underliggande sjukdomen, ska forsiktighet iakttas nér alendronat ges
till patienter med aktiva problem i 6vre gastrointestinala kanalen, sdsom dysfagi, esofagussjukdom, gastrit,
duodenit, sar eller vid nyligen genomgéangen (under det senaste aret) allvarlig gastrointestinal sjukdom sdsom
magsar, aktiv gastrointestinal blodning eller kirurgiska ingrepp i 6vre gastrointestinala kanalen andra dn
pyloroplastik (se avsnitt 4.3). Hos patienter med kind Barretts esofagus bor forskrivare viga risk/nytta-
balansen med alendronat for varje enskild patient.

Esofagusreaktioner (i vissa fall allvarliga och dar sjukhusvéard har kravts) sdsom esofagit, esofagussar och
esofaguserosion, i sillsynta fall foljt av esofagusstriktur, har rapporterats hos patienter under be handling med
alendronat. Lékare bor darfor vara uppmérksamma pa varje tecken eller symtom pa eventuell
esofagusreaktion. Patienterna bor instrueras att sétta ut alendronat och soka likarvard om de utvecklar
symtom pa esofagusirritation sdsom dysfagi, sviljningssmérta, retrosternal smarta eller nytillkommen eller
forvarrad halsbranna (se avsnitt 4.8).

Risken for svara esofagusbiverkningar tycks vara storre hos patienter som inte tar alendronat pa ritt sétt
och/eller fortsdtter ta alendronat efter det att de fatt symtom som tyder pé esofagusirritation. Det dr mycket
viktigt att fullstindiga doseringsanvisningar ges till och forstas av patienten (se avsnitt 4.2). Patienter bor
informeras om att risken for esofagusproblem kan dka om de inte foljer dessa instruktioner.

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

Osteonekros i kdken

Osteonekros i kiken, vanligen i samband med tandutdragning och/eller lokal infektion (inklusive

osteomyelit), har rapporterats hos cancerpatienter som behandlas med bisfosfonater, framst givet intravenost.

Manga av patienterna behandlades ocksa med cytostatika och kortikosteroider. Osteonekros i kiken har

ocksa rapporterats hos patienter med osteoporos som fétt orala bisfosfonater.

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

e potensen av bisfosfonaten (hogst for zoledronsyra), administreringsvig (se ovan) och kumulativ dos

e cancer, cytostatikabehandling, stralbehandling, kortikosteroider, angiogeneshimmare, rokning

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

Tandundersokning med lamplig forebyggande tandvéard bor dvervdgas innan behandling med orala
bisfosfonater pabdrjas hos patienter med dalig tandstatus.

Under behandlingen bor dessa patienter om mojligt undvika invasiv tandvard. For patienter som utvecklar
osteonekros i kdken under bisfosfonatbehandling, kan tandkirurgi forvérra tillstindet. For patienter som
behdver genomga tandingrepp, finns inga tillgédngliga data som ger stéd for att utsdttning av bisfosfonat



skulle minska risken for osteonekros i kiiken. Den behandlande ldkarens kliniska beddmning bor ge underlag
for en behandlingsstrategi for varje enskild patient baserad pa en individuell risk-nyttabedémning.

Vid bisfosfonatbehandling bor alla patienter uppmuntras att uppritthdlla en god munhygien, genomgé
regelbundna tandkontroller och rapportera eventuella orala symtom som dental rorlighet, sméirta eller
svullnad.

Osteonekrosi den yttre horselgdngen

Osteonekros i den yttre horselgangen har rapporterats vid anvindning av bisfosfonater, frimsti samband
med langvarig terapi. Mdjliga riskfaktorer for osteonekros i den yttre horselgangen ar bland annat
steroidanvidndning och kemoterapi och/eller lokala riskfaktorer sdsom infektion eller trauma. Risken for
osteonekros i den yttre horselgdngen bor Gvervégas hos patienter som far bisfosfonater och som uppvisar
oronsymtom sasom smaérta eller flytning, eller kroniska oroninfektioner.

Muskuloskeletal smdrta

Ben-, led- och/eller muskelsmérta har rapporterats for patienter som tar bisfosfonater. Enligt erfarenhet efter
marknadsintroduktionen har dessa symtom i sillsynta fall varit allvarliga och/eller arbetshimmande (se
avsnitt 4.8). Tiden till insdttande av symtom varierade fran en dag till flera ménader efter be handlingsstart.
De flesta patienter fick symtomlindring efter avslutad behandling. En del av dem fick aterfall av symtom vid
aterinsdttning av samma likemedel eller en annan bisfosfonat.

Atypiska femurfrakturer

Atypiska subtrokantéra och diafyséra femurfrakturer har rapporterats vid behandling med bisfosfonater,
framst hos patienter som behandlats under ldng tid mot osteoporos. Dessa tvirgaende eller korta, sneda
frakturer kan intrdffa var som helst lings femur, fran strax under den mindre trochantern till strax ovanfor
epikondylerna. Frakturerna intraffar efter minimalt eller inget trauma och en del patienter upplever smérta i
lar eller ljumske, ofta forenat med rontgenologisk stressfraktur, veckor till manader fore den kompletta
femurfrakturen. Frakturerna &r ofta bilaterala, darfor bor motsatt femur undersdkas hos patienter som
behandlats med bisfosfonater och som har adragit sig en fraktur i femurskaftet. Dalig likning av dessa
frakturer har ocksa rapporterats. Utséttning av bisfosfonatbehandling hos patienter med misstankt atypisk
femurfraktur bor Gvervigas i avvaktan pa utvirdering av patienten och baseras pa en individuell nyttarisk-
beddmning.

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

Nedsatt njurfunktion
Fosastad rekommenderas inte till patienter med nedsatt njurfunktion med kreatininclearance ligre &n 35
ml/min (se avsnitt 4.2).

Benvdvnad och mineralisering
Andra orsaker till osteoporos dn Ostrogenbrist och &ldrande bor beaktas.

Hypokalcemi méste atgirdas innan behandling med Fosastad pabdrjas (se avsnitt 4.3). Andra stdrningar i
mineralmetabolismen (sasom D-vitaminbrist och hypoparatyreoidism) bor ocksa behandlas effektivt innan
Fosastad sitts in. Innehallsmidngden av D-vitamin i Fosastad Iimpar sig inte for att komma till rétta med D-
vitaminbrist. Hos patienter med dessa tillstdnd bor serumkalcium och symtom pa hypokalcemi foljas under
behandling med Fosastad.

Till foljd av de positiva effekterna av alendronat i form av dkad benmineralisering, kan sénkningar av S-
kalcium och S-fosfat upptréda, sirskilt hos patienter som anvénder kortikosteroider hos vilka
kalciumabsorbtionen kan vara nedsatt. Dessa &r vanligtvis sma och asymtomatiska. I séllsynta fall har det
dock rapporterats om symtomatisk hypokalcemi, som ibland har varit allvarlig och ofta upptritt hos patienter



med predisponerande tillstdnd (t ex hypoparatyreoidism, D-vitaminbrist och malabsorption av kalcium) (se
avsnitt 4.8).

Kolekalciferol

Vitamin D; kan 6ka graden av hyperkalcemi och/eller hyperkalciuri da det ges till patienter med sjukdomar
som forknippas med oreglerad dverproduktion av kalcitriol (tex leukemi, lymfom, sarkoidos). Urin- och
serumkalcium bor foljas hos dessa patienter.

Patienter med malabsorption kan ha otillricklig absorption av vitamin Dj;.

Hjdlpdmnen
Detta likemedel innehaller laktos och sackaros. Patienter med nagot av foljande séllsynta arftliga tillstand
bor inte ta detta likemedel: fruktosintolerans, galaktosintolerans, total laktasbrist, glukos-

galaktosmalabsorption eller sukras-isomaltasbrist.
Detta lakemedel innehéller mindre @n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, dvs. &r nést intill “natriumfritt”.
4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Alendronat

Vid samtidigt intag, &r det troligt att mat och dryck (inklusive mineralvatten), kalciumsupplement, antacida
och vissa perorala likemedel paverkar absorptionen av alendronat. Patienterna maste darfor vénta minst 30
minuter efter alendronatintag innan nigot annat peroralt likemedel tas (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Eftersom anvindning av icke-steroida antiinflammatoriska likemedel (NSAID) associeras med
gastrointestinal irritation, bor forsiktighet iakttas vid samtidig anvindning med alendronat.

Kolekalciferol

Olestra, mineraloljor, orlistat och gallsyrabindare (som kolestyramin, kolestipol) kan forsdmra absorptionen
av D-vitamin. Antiepileptika, cimetidin och tiazider kan 6ka katabolismen av D-vitamin. Y'tterligare D-
vitamintillskott bor overvigas i det enskilda fallet.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fosastad dr endast avsett for kvinnor efter menopaus och ska dirfor ej anvindas under graviditet eller av
ammande modrar.

Graviditet

Det finns inga eller begransad mingd data fran anvdndningen av alendronat i gravida kvinnor. Djurstudier
har visat reproduktionstoxikologiska effekter. Alendronat givet till driktiga rattor orsakade
hypokalcemirelaterad virkrubbning (se avsnitt 5.3). Djurstudier har visat hyperkalcemi och
reproduktionstoxicitet med hoga D-vitamindoser (se avsnitt 5.3). Fosastad ska inte anvindas under
graviditet.

Amning

Det ér oként om alendronat/metaboliter utséndras i brostmjolk. En risk for det nyfoédda barnet/spddbarnet kan
inte uteslutas. Alendronat ska inte anvéndas under amning. Kolekalciferol och négra av dess aktiva
metaboliter gar over i brostmjolk.

Fertilitet

Bisfosfonater &r inkorporerade i benvidvnad, fran vilken de successivt frislipps under en period av ar.
Miéngden bisfosfonat inkorporerad i benvdvnad hos vuxna, och dirmed den méngd tillgéinglig for
frislippning tillbaka till systemcirkulationen, dr direkt relateradtill 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 anvénts samt administreringsvidg (intravends jamfort med oral),
med avseende pa risk har inte studerats.

4.7 Effekter pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner

Fosastad kan ha en mattlig effekt pa formégan att framfora fordon och anvinda maskiner hos patienter som
far vissa biverkningar (t ex dimsyn, yrsel och svar ben-, muskel- eller ledvirk (se avsnitt 4.8)).

4.8 Biverkningar
Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

De vanligaste rapporterade biverkningarna ar 6vre gastrointestinala biverkningar inkluderande buksmértor,
dyspepsi, esofagussar, dysfagi, bukspanning och sura uppstdtningar (>1%).

Tabell dver biverkningar
Foljande biverkningar har rapporterats i kliniska studier och/eller vid anvdndning efter marknads féring av
alendronat.

Inga ytterligare biverkningar har identifierats for kombinationen alendronat och kolekalciferol.
Frekvensen definieras enligt foljande: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1
000, <1/100), sdllsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket sillsynta (<1/10 000)

Organsystem Frekvens Biverkning
Immunsystemet: Séllsynta overkédnslighetsreaktioner inklusive urtikaria och
angioddem
Metabolism och nutrition: Séllsynta symtomatisk hypokalcemi, ofta i samband med
predisponerande forhallanden?
Centrala och perifera nervsystemet: Vanliga huvudvirk, yrself
Mindre vanliga dysgeusi'
Ogon: Mindre vanliga O0goninflammation (uveit, sklerit, episklerit)
Oron och balansorgan: Vanliga vertigo"
Mycket sillsynta osteonekros i den yttre horselgdngen (bisfosfonat
klassbiverkning)
Magtarmkanalen: Vanliga buksmirta, dyspepsi, forstoppning, diarré,

flatulens, esofagussér”®, dysfagi*, bukspinning,
sura uppstdtningar

Mindre vanliga illamaende, krikningar, gastrit, esofagit”,
esofaguserosioner”, melena’

Séllsynta esofagusstriktur”, sdri munhala/svalg®, dvre
gastrointestinala PUB (perforation, sir,
blodning)?

Hud och subkutan Vanliga alopecif, kladat
viivnad: Mindre vanliga hudutslag, erytem
Séllsynta hudutslag med fotosensitivitet, allvarliga

hudreaktioner inkluderande Stevens-Johnsons
syndrom och toxisk epidermal nekrolys?*

Muskuloskeletala systemet Mycket vanliga muskuloskeletal smérta (ben, muskel eller led)
och bindviiv: vilken ibland kan vara svér'$
Vanliga ledsvullnadf




Organsystem Frekvens Biverkning

Séllsynta osteonekros i kiken#$, atypiska subtrokantira och
diafyséra femurfrakturer (bisfosfonat
klassbiverkning)

Allménna symtom och/eller symtom Vanliga astenif, perifert 5dem’
vid administreringsstillet: Mindre vanliga overgdende symtom som vid en akutfasreaktion

(myalgi, sjukdomskénsla ochi séllsynta fall
feber), vanligtvis i samband med
behandlingsstart?

§ Se avsnitt 4.4
T Frekvensen i kliniska studiervar likvirdig i den aktiva kontrollgruppen respektive placebogruppen.
" Se avsnitt4.2 och 4.4

t Denna biverkning har rapporterats vid uppfoljning efier marknadsintroduktionen. Frekvensen scillsynt

berdknades fran relevanta kliniska studier.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstiankt biverkning till:

webbplats: www.fimea. fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Alendronat

Symtom

Hypokalcemi, hypofosfatemi och 6vre gastrointestinala biverkningar sésom orolig mage, halsbrénna,
esofagit, gastrit eller sér kan upptrida till foljd av peroral 6verdos.

Behandling

Specifik information géllande 6verdos med alendronat saknas. I hiandelse av 6verdos med Fosastad, bor
mjolk eller antacida ges for att binda alendronat. P& grund av risken for esofagusirritation bor krikning inte
framkallas och patienten bor hallas i uppritt stillning.

Kolekalciferol
Toxicitet med D-vitamin finns inte dokumenterad frén kronisk behandling av allmént friska vuxna vid doser

lagre &n 10 000 IU/dag. En dos vitamin D; om 4 000 IU per dygn orsakade inte hyperkalciuri eller
hyperkalcemi i en 5-ménaders klinisk studie pa friska vuxna.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel som paverkar benvivnad och mineralisering, Bisfosfonater och kalcium,
ATC-kod: MO5BBO3.

Fosastad dr en kombinationstablett innehéllande de tva aktiva substanserna natriumalendronattrihydrat och
kolekalciferol (vitamin Ds).



Verkningsmekanism

Alendronat

Natriumalendronat &r en bisfosfonat som himmar osteoklasternas benresorption utan ndgon direkt effekt pa
benbildning. Prekliniska studier har pavisat preferens for lokalisering av alendronat till stillen dér aktiv
resorption sker. Osteoklasternas aktivitet hdmmas, men bildning och bindning av osteoklasterna paverkas
nte. Ben som bildas under behandling med alendronat &r av normal kvalitet.

Kolekalciferol (vitamin D;)

Vitamin Dj; bildas i huden genom omvandling, med ultraviolett ljus, av 7-dehydrokolesterol till vitamin D;.
Dé tillricklig solljusexponering saknas dr vitamin Djs ett essentiellt ndringsdmne i1 fodan.

Vitamin D; omvandlas till 25-hydroxyvitamin Dj i levern och lagras tills det behovs. Omvandling till det
aktiva kalcium-reglerande hormonet 1,25-dihydroxyvitamin D; (kalcitriol) i njuren &r hart reglerad. Den
huvudsakliga effekten av 1,25-dihydroxyvitamin Dj &r att 6ka absorptionen i tarmen av bade kalcium och
fosfat sdvil som att reglera S-kalcium, renalt kalcium samt fosfatutsondring, benbildning och benresorption.

Vitamin Dj; krédvs for normal benbildning. D-vitaminbrist utvecklas nir bade solljusexponering och intag via
fodan dr otillrdckliga. Brist 4r forenat med negativ kalciumbalans, minskad benmassa och 6kad risk for
skelettfrakturer. I svéra fall kan brist leda till sekundar hyperparatyreoidism, hypofosfatemi, proximal
muskelsvaghet och osteomalaci, som ytterligare okar risken for fall och frakturer hos individer med
osteoporos. Tilligg med D-vitamin reducerar dessa risker och deras konsekvenser.

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

Klinisk effekt och sidkerhet

Alendronatsyra/ kolekalciferol-studier

Effekten av den ldgre dosen av alendronatsyra/ kolekalciferol (alendronat 70 mg/vitamin D; 2800 IE) pa D-
vitaminstatus visades i en 15-veckors multinationell studie dir 682 postmenopausala kvinnor med osteoporos
ngick (25-hydroxyvitamin D i serum vid studiestart var: medelvirde 56 nmol/l [22,3 ng/ml]; spridning 22,5
- 225 nmol/1 [9 - 90 ng/ml]). Patienterna fick den ligre dosen (70 mg/2800 IE) av alendronatsyra/
kolekalciferol (n=350) eller alendronat 70 mg (n=332) en gang per vecka; ytterligare D-vitamintilligg tillits
mte. Efter 15 veckors behandling var medelkoncentrationen av 25-hydroxyvitamin D i serum signifikant
hégre (26 %) i1 gruppen som behandlades med alendronatsyra/ kolekalciferol (70 mg/2800 IE) (56 nmol/1 [23
ng/ml]) jAmfort med gruppen som behandlades med enbart alendronat (46 nmol/l [18,2
ng/ml]).Procentandelen patienter som hade D-vitaminbrist (25-hydroxyvitamin D i serum <37,5 nmol/l [<I5
ng/ml}) var signifikant sidnkt med 62,5 % i gruppen som behandlades med alendronatsyra/ kolekalciferol (70
mg/2800 IE) jamfort med gruppen som behandlades med enbart alendronat (12 % respektive 32 %), fram till
vecka 15. Procentandelen patienter som hade D-vitaminbrist (25-hydroxyvitamin D iserum <22,5 nmol/l [<9
ng/ml]) var signifikant sénkt med 92 % i gruppen som behandlades med alendronatsyra/ kolekalciferol (70
mg/2800 IE) jamfort med gruppen som behandlades med enbart alendronat (1 % respektive 13 %). [ denna
studie dkade de genomsnittliga nivaerna av 25-hydroxyvitamin D i serum hos patienter med D-vitaminbrist
vid studiestart (25-hydroxyvitamin D, 22,5 till 37,5 nmol/l [9 till <15 ng/ml]) fran 30 nmol/l (12,1 ng/ml) till
40 nmol/l (15,9 ng/ml) vid vecka 15 i gruppen som behandlades med alendronatsyra/ kolekalciferol (70
mg/2800 IE) (n=75) och minskade fran 30 nmol/l (12,0 ng/ml) vid studiestart till 26 nmol/l (10,4 ng/ml) vid
vecka 15 1 den grupp som fétt enbart alendronat (n=70). Det var ingen skillnad i medelvédrdet av S-kalcium,
fosfat eller 24-timmars urinkalcium mellan behandlingsgrupperna.

Effekten av den ldgre dosen av alendronatsyra/ kolekalciferol (alendronat 70 mg/vitamin D3 2800 IU)
tillsammans med ytterligare 2800 IU vitamin Dj, totalt 5600 IU en géng varje vecka (méngden vitamin D5 i
den hogre dosen av Fosastad), visades i en forlingningsstudie pé 24 veckor dir 619 postmenopausala



kvinnor med osteoporos ingick. Patienter i vitamin D; 2800-gruppen fick alendronatsyra/ kolekalciferol (70
mg/2800 IU) (n=299) och patienter i vitamin D; 5600-gruppen fick alendronatsyra/ kolekalciferol
(alendronat 70 mg/vitamin D; 2800 IE) tillsammans med ytterligare 2800 U vitamin D; (n=309) en géng i
varje vecka; ytterligare tillskott av D-vitamin var tillitet. Efter 24 veckors behandling var
medelkoncentrationen av 25-hydroxyvitamin D i serum signifikant hogre i vitamin D3 5600-gruppen (69
nmol/l [27,6 ng/ml]) &ni vitamin D3 2800-gruppen (64 nmol/l [25,5 ng/ml]). Andelen patienter med D-
vitaminbrist var 5,4 % 1 vitamin D; 2800-gruppen jamfort med 3,2 % i vitamin D3 5600-gruppen efter
forlingningsstudien pé 24 veckor. Andelen patienter med svéarare D-vitaminbrist var 0,3 % i vitamin D3
2800-gruppen jamfort med 0 % i vitamin D5 5600-gruppen. Det var ingen skillnad 1 medelvédrdet av S-
kalcium, fosfat eller 24-timmars urinkalcium mellan behandlingsgrupperna. Andelen patienter med
hyperkalciuri vid slutet av forlingningsstudien pa 24 veckor var inte statistiskt olika mellan
behandlingsgrupperna.

Alendronatstudier

Den terapeutiska ekvivalensen av alendronat 70 mg en ging per vecka (n=519) och alendronat 10 mg
dagligen (n=370) visades i en ettirig multicenterstudie hos postmenopausala kvinnor med osteoporos.
Medelokningen fran startvirdet av bentéthet i lindryggraden efter ett ar var 5,1 % (95 % konfidensintervall:
4.8, 54 %) 1 gruppen som fick 70 mg en ging i veckan och 54 % (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
% over hela hoftbenet. De tva behandlingsgrupperna var ocksaé likartade med avseende pa dkning av
bentithet i andra delar av skelettet.

Effekterna av alendronat pd bentéthet och frakturincidens hos postmenopausala kvinnor undersoktes i tva
mitiala effektstudier med identisk utformning (n=994), sévél som i Fracture Intervention Trial (FIT:n=6
459).

Okningen av bentitheten med alendronat 10 mg dagligen jamfort med placebo i de initiala effektstudierna
var efter tre ar 8,8 %, 5,9 % och 7,8 % iryggrad, larbenshals respektive trochanter. Total bentdthet i kroppen
okade 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. Dessutom kvarstod
bentitheten i larbenshalsen och hela kroppen.

FIT-studien bestod av tva placebokontrollerade studier dir 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 haft minst en kot- (kompressions-) fraktur vid
studiens start. I den hér studien reducerade alendronat dagligen incidensen av >1 ny kotfraktur med 47 %
(alendronat 7,9 % jimfort med placebo 15,0 %). Dessutom konstaterades en statistiskt signifikant
reduktion avincidensen hoftfrakturer (1,1 % jamfort med 2,2 %, en minskning med 51 %).

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

Undersokningar

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



Pediatrisk population

Natriumalendronat har studerats hos ett litet antal patienter under 18 &rs alder med osteogenesis imperfecta.
Resultaten &r otillrdckliga for att stodja anvidndning av natriumalendronat hos pediatriska patienter med
osteogenesis imperfecta.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Alendronat

Absorption

Jamfort med en intravends referensdos, var den orala medelbiotillgdngligheten for alendronat hos kvinnor
0,64 % vid doser fran 5 till 70 mg givna efter en natts fasta och tva timmar fore en standardiserad frukost.
Biotillgdngligheten uppskattades minska till 0,46 % och 0,39 % nér alendronat gavs en timme eller en
halvtimme fore en standardiserad frukost. I osteoporosstudier var alendronat effektivt nir det gavs minst 30
minuter fore den forsta maltiden eller drycken for dagen.

Alendronatkomponenten i kombinationstabletten Fosastad (70 mg/2800 IU respektive 70 mg/5600 1U) &r
bioekvivalent med alendronat 70 mg-tabletten.

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 personer gav inte peroralt prednison (20 mg tre ganger dagligen i fem dagar) ndgon kliniskt
betydelsefull 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 intravends administrering av 1
mg/kg, men omdistribueras sedan snabbt till skelettet eller utsdndras i urinen. Medelvardet for
distributionsvolymen vid steady state, med undantag av ben, dr minst 28 liter hos médnniska. K oncentrationer
av alendronat i plasma efter perorala terapeutiska doser ar for laga for analytisk detektion (<5 ng/ml).
Bindningen till plasmaproteiner hos ménniska &r cirka 78 %.

Metabolism
Det finns inga belidgg for att alendronat metaboliseras hos djur eller ménniskor.

Eliminering

Efter en intravends engingsdos av [!*C] alendronat, utséndrades cirka 50 % av radioaktiviteten i urinen inom
72 timmar medan lite eller ingen radioaktivitet terfanns i feces. Efter en intravends engéngsdos om 10 mg,
var njurclearance av alendronat 71 ml/min och systemisk clearance dversteg inte 200 ml/min.
Plasmakoncentrationer minskade med mer &n 95 % inom 6 timmar efter intravends administrering. Den
terminala halveringstiden for elimination hos ménniska uppskattas dverstiga tio ar, vilket avspeglar
utsondring av alendronat fran skelettet. Alendronat utsondras inte via syra-bastransportsystemen i njurarna
hos rattor och antas dérfor inte paverka utsondringen av andra likemedel via dessa system hos ménniska.

Kolekalciferol

Absorption

Efter tillférsel av alendronatsyra/ kolekalciferol hos friska vuxna foérsokspersoner (mén och kvinnor) efter en
natts fasta och tva timmar fore en maltid var medelytan under serumkoncentration-tidskurvan (AUC,.,0p,) for
vitamin Ds (utan kompensering for endogena vitamin D5 nivaer) 296,4 ngehr/ml. Genomsnittlig maximal



serumkoncentration (C,,y) for vitamin Dj var 5,9 ng/ml och mediantid till maximal serumkoncentration
(Tiy) var 12 timmar. Biotillgéingligheten for de 2800 IU vitamin Dj; i alendronatsyra/ kolekalciferol &r
jamforbar med 2800 IU vitamin D; som ges separat.

Efter tillforsel av alendronatsyra/ kolekalciferol (70 mg/5600 IU) hos friska vuxna forsdkspersoner (mén och
kvinnor) efter en natts fasta och tva timmar fore en maltid var medelytan under serumkoncentration-
tidskurvan (AUC_go) for vitamin D3 (utan kompensering for endogena vitamin D3 nivaer) 490,2 ngehr/ml.
Genomsnittlig maximal serumkoncentration (C,,,) for vitamin D; var 12,2 ng/ml och mediantid till maximal
serumkoncentration (T,) var 10,6 timmar. Biotillgdngligheten for de 5600 IU vitamin Dj; i alendronatsyra/

Distribution

Efter absorption gar vitamin Dj; ut i blodet som del i kylomikroner. Vitamin Dj; distribueras snabbt framst till
levern dir det genomgér metabolism till 25-hydroxyvitamin Ds, den form i vikken vitaminet frimst lagras.
Mindre méingder distribueras till fett- och muskelvdvnad dir det lagras som vitamin Dj; for senare frisdttning
ut i cirkulationen. Cirkulerande vitamin Dj; binds till D-vitaminbindande proteiner.

Metabolism

Vitamin D; metaboliseras snabbt genom hydroxylering i levern till 25-hydroxyvitamin D; och metaboliseras
darefter i njuren till 1,25-dihydroxyvitamin D;, som utgér den biologiskt aktiva formen. Y'tterligare
hydroxylering sker innan eliminering. En liten procentuell del av vitamin D5 genomgar glukuronidering fore
eliminering.

Eliminering

Naér radioaktivt vitamin D; administrerades till friska forsdkspersoner, var den genomsnittliga
urinutséndringen av radioaktivitet efter 48 timmar 2,4 % och den genomsnittliga fecesutséndringen av
radioaktivitet efter 4 dygn var 4,9 %. I bdda fallen, var den utsondrade radioaktiviteten néstan uteslutande 1
form av metaboliter av modersubstansen. Medelhalveringstiden for vitamin D; i serum efter en peroral dos
av alendronatsyra/ kolekalciferol (70 mg/2800 IE) dr ungefér 24 timmar.

Nedsatt njurfunktion

Prekliniska studier visar att alendronat som inte &r lagrat i ben snabbt utséndras i urinen. Hos djur kunde inga
tecken pa méttning av upptaget i ben ses efter kronisk dosering med kumulativa intravendsa doser upp till 35
mg/kg. Avenom ingen klinisk information finns tillgéinglig ir det troligt att, som hos djur, elimination av
alendronat via njurarna minskar hos patienter med nedsatt njurfunktion. En ndgot hogre ackumulering av
alendronat i ben kan dirfor forvéntas hos patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2).

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter
Inga icke-kliniska studier har utférts med kombinationen alendronat och kolekalciferol.

Alendronat

Gingse studier avseende sikerhetsfarmakologi, toxicitet efter upprepad dosering, gentoxicitet och
karcinogenicitet visade inte nagra sérskilda risker for manniska. Studier pa réttor har visat att behandling
med alendronat under dréktighet forknippades med varkrubbning under partus vilket relaterades till
hypokalcemi. Studier dér rattor gavs hoga doser visade en 6kad incidens av ofullstindig benbildning hos
foster. Relevansen for ménniska ar okédnd.

Kolekalciferol
Reproduktionstoxicitet har setts i djurstudier vid doser betydligt hdgre dn det terapeutiska dosintervallet for
ménniska.



6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen
Laktos

Mikrokristallin cellulosa
Kroskarmellosnatrium

Magnesiumstearat

Solrosolja , raffinerad

Butylhydroxitoluen (BHT) -E321

Gelatin

Sackaros

Majsstirkelse
Aluminium Magnesiumsilikat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkdnsligt. Ljuskdnsligt.
6.5 Forpackningstyp och inne hall

Aluminium/ Aluminium (PA/ AV PVC - Aluminium) blister forpackade i kartong innehallande: 4x1
(endosforpackning), 4, 12x1 (endosforpackning) eller 12 tabletter.

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

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Tyskland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

70 mg/2800 1U: 33646
70 mg/5600 1U: 33647



9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkédnnandet: 28.06.2017

Datum fo6r den senaste fornyelsen: 12.06.2022

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

16.1.2023



