VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Alendronat Sandoz 70 mg tabletti, kalvopaallysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti sisaltdad 70 mg alendronihappoa (natriumalendronaattitrihydraattina).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopaallysteinen.

Valkoinen, pyored, kaksoiskupera, kalvopaallysteinen tabletti, jonka toisella puolella on merkinta
”ALN 70”.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Postmenopausaalisen osteoporoosin hoito.
Alendronaatti vahentad nikama- ja lonkkamurtumien vaaraa.

4.2  Annostus ja antotapa

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

Alendronaatin riittdvan imeytymisen varmistaminen:

Alendronat Sandoz -tabletti on otettava valittomasti herddmisen ja vuoteesta nousun jalkeen tyhjaan
mahaan tavallisen juomaveden kanssa, vahintaan puoli tuntia ennen paivan ensimmaisen ruoan,
juoman tai muun ladkevalmisteen nauttimista. Muut juomat (my®6s kivenndisvesi), ruoka ja jotkut
ladkevalmisteet voivat heikentad alendronaatin imeytymisté (ks. kohta 4.5).

Seuraavia ohjeita on noudatettava, jotta ladkkeen kulkeutuminen mahalaukkuun helpottuu ja
paikallisen arsytyksen tai ruokatorven arsytyksen/haittavaikutusten vaara vahenee (ks. kohta 4.4):

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

- Alendronat Sandoz -tabletit on nieltdvéa kokonaisina. Tabletteja ei saa pureskella tai imeskella eiké
niiden saa antaa liueta suussa, koska ne voivat aiheuttaa suun ja nielun haavaumia.

- Potilas ei saa asettua makuulle ennen péivan ensimmadisté ruokailua, joka saa tapahtua aikaisintaan
puolen tunnin kuluttua tabletin ottamisesta.

- Potilas ei saa asettua makuulle ennen kuin Alendronat Sandoz —tabletin ottamisesta on kulunut
vahintd&n 30 minuuttia.

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

Bisfosfonaattiladkityksen optimaalista kestoa osteoporoosin hoidossa ei ole maéritelty. Yksittéisen
potilaan hoidon jatkamisen tarvetta on arvioitava sadnnollisesti uudelleen hoidosta saatavien hyotyjen
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ja siitd mahdollisesti aiheutuvien riskien perusteella etenkin, jos hoito on jatkunut 5 vuotta tai
kauemmin.

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

Vanhukset:
Kliinisissa tutkimuksissa iké ei vaikuttanut alendronaatin tehoon tai turvallisuuteen. Annostusta ei siis
tarvitse pienentda vanhuksia hoidettaessa.

Munuaisten vajaatoiminta:

Annostusta ei tarvitse pienentad munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, joiden
glomerulusfiltraatio (GFR) on > 35 ml/minuutissa. Alendronat Sandoz -tabletteja ei suositella
potilaille, joiden glomerulusfiltaario on < 35 ml/minuutissa, koska kayttokokemukset puuttuvat.

Maksan vajaatoiminta:
Annostusta ei tarvitse muuttaa.

Lapset (alle 18-vuotiaat):
Alendronaattitutkimuksia on tehty pienelle maarélle alle 18-vuotiaita potilaita, joilla on osteogenesis
imperfecta. Tulokset eivét ole riittavat tukemaan valmisteen kayttoa lapsille.

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

¢ Ruokatorven poikkeavuudet ja muut tekijat, jotka heikentdvat ruokatorven tyhjenemistg, esim.
striktuurat tai akalasia.

e Kykeneméttomyys seista tai istua vahintdan puolen tunnin ajan.

e Yliherkkyys alendronaatille tai valmisteen apuaineelle.

e Hypokalsemia.

Katso kohta 4.4.
4.4  Varoitukset ja kdyttoon liittyvat varotoimet

Alendronaatti voi aiheuttaa paikallista arsytystd ruoansulatuskanavan ylédosan limakalvoissa.
Potilailla, joilla on aktiivinen maha-suolikanavan yldosan sairaus, kuten nielemishairid, ruokatorven
sairaus, gastriitti, duodeniitti tai ulcustauti ja potilailla, joilla on ollut vaikea ruoansulatuskanavan
sairaus viimeksi kuluneen vuoden aikana, kuten mahahaava, aktiivinen ruoansulatuskanavan
verenvuoto tai ylemman ruoansulatuskanavan leikkaus mahaportin laajennusleikkausta lukuun
ottamatta, alendronaatin kdyttssé on oltava varovainen, koska alendronaatti voi pahentaa néité
aiemmin todettuja sairauksia (ks. kohta 4.3). Laakettd maarattdessa tulee potilaskohtaisesti harkita
alendronaatin hy6dyt ja mahdolliset riskit hoidettaessa potilaita, joilla tiedetd&n olevan Barrettin
ruokatorvi.

Alendronaattihoitoa saaneilla potilailla ilmoitettiin ruokatorveen kohdistuvia haittavaikutuksia, kuten
ruokatorvitulehduksia, ruokatorven haavaumia ja ruokatorven syopymaa, joista harvoin seurasi
ruokatorven striktuura. Osalla potilaista ndmé vaikutukset olivat vaikeita ja vaativat sairaalahoitoa.
Taman vuoksi 1adkarin on kiinnitettdva huomiota ruokatorveen kohdistuvien haittavaikutusten
merkkeihin ja oireisiin. Potilasta on neuvottava lopettamaan alendronaattihoito ja hakeutumaan
14&kériin, jos hanelld ilmenee ruokatorven drsytyksen oireita, kuten nielemishairioité, nielemiskipua,
kipua rintalastan takana tai uudentyyppisté tai voimistunutta narastysta.



Vaikeiden ruokatorveen kohdistuvien haittavaikutusten riski ndyttda olevan suurempi niilla potilailla,
jotka eivét kéyté alendronaattia ohjeen mukaisesti ja/tai jatkavat alendronaatin kayttamistd sen
jalkeen, kun heille on kehittynyt ruokatorven arsytykseen viittaavia oireita. On erittdin tarkeéd, etta
potilaille annetaan taydelliset ohjeet siitd miten ladke tulee ottaa ja ettd he myds ymmartavét ne taysin
(ks. kohta 4.2). Patilaille on kerrottava, ettd ruokatorveen kohdistuvien haittojen riski on suurempi, jos
néitéd ohjeita ei noudateta.

Ladkkeen tultua Kliiniseen kayttdon on harvinaisena ilmoitettu maha- ja
pohjukaissuolihaavatapauksia, vaikka laajoissa kliinisissa tutkimuksissa ei havaittu riskin
suurenemista Osa ndista tapauksista oli vaikeita ja niihin liittyi komplikaatioita.

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

Hampaiden tarkastusta ja asianmukaista ehkéisevad hammashoitoa on harkittava ennen
bisfosfonaattihoitoa potilailla, joilla on muita samanaikaisia riskitekijoita (esim. syopé, kemoterapia,
sédehoito, kortikosteroidihoito, huono suuhygienia).

Hoidon aikana naiden potilaiden on véltettava invasiivisia hampaiden hoitotoimenpiteitd, jos
mahdollista. Jos potilaalle on kehittynyt leuan luukuolio bisfosfonaattihoidon aikana, hammaskirurgia
saattaa pahentaa hanen tilaansa. Ei ole tietoa, vahentdakd bisfosfonaattihoidon keskeytys leuan
luukuolioriskié potilailla, joiden tila vaatii hammashoitoa.

Hoitavan ladkarin tekeman kliinisen arvion tulee ohjata kunkin potilaan hoitosuunnitelmaa, ja timén
tulee perustua yksiléllisten riskien ja hydtyjen arviointiin.

Bisfosfonaatteja kayttavilla potilailla on raportoitu esiintyneen luusto-, nivel- ja/tai lihaskipua.
Laakevalmisteiden markkinoilletulon jalkeisen kokemuksen perusteella ndma oireet ovat harvoin
olleet vaikeita ja/tai toimintakykya haittaavia (ks. kohta 4.8). Oireiden ilmaantumista edeltava aika
vaihteli yhdesta paivasta useisiin kuukausiin hoidon aloittamisesta. Useimmilla potilailla oireet
lievenivét hoidon lopettamisen jalkeen. Oireet palasivat, kun hoito aloitettiin uudelleen joko samalla
tai toisella bisfosfonaattivalmisteella.

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

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

Estrogeenin puutoksen ja ikdantymisen lisdksi myds muut osteoporoosin syyt on otettava huomioon.

Hypokalsemia on hoidettava ennen alendronaattihoidon aloittamista (ks. kohta 4.3). Muut
mineraaliaineenvaihdunnan hairidt (esim. D-vitamiinin puutos ja lisékilpirauhasen vajaatoiminta) on
my0s hoidettava tehokkaasti ennen alendronaattihoidon aloittamista. Potilailla, joilla téllaisia hairi6ita
esiintyy, seerumin kalsiumpitoisuutta ja hypokalsemian oireita on seurattava alendronaattihoidon
aikana.

Koska alendronaatilla on luiden mineraalitiheyttd lisddva vaikutus, seerumin kalsiumin ja fosfaatin
maaréat voivat vahentyd. Tdma on yleensd véhdista ja oireetonta. Oireista hypokalsemiaa on kuitenkin
raportoitu harvoin. Jotkut tapauksista ovat olleet vakavia ja ilmenneet potilailla, joilla on ollut muita
altistavia tekijoita (esim. lisékilpirauhasen vajaatoiminta, D-vitamiinin puutos tai kalsiumin



imeytymishdirid). Taman vuoksi riittdvan kalsiumin ja D-vitamiinin saanti on erityisen tarkeda
glukokortikoideja saavilla potilailla.

Epatyypilliset reisiluun murtumat

Epatyypillisia subtrokanteerisia ja diafyseaalisia reisiluun murtumia on raportoitu
bisfosfonaattihoidon yhteydessd, ensisijaisesti niilla potilailla, jotka ovat saaneet pitkaaikaista
bisfosfonaattihoitoa osteoporoosiin. Tallaisia poikittaisia tai lyhyitd, vinoja murtumia voi ilmeta missé
tahansa reisiluun pienen trokanterin alapuolen ja nivelnastan ylapuolisen alueen valissa. Néitéa
murtumia tapahtuu yleensa hyvin pienten traumojen yhteydessa 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 reisiluun murtumiksi. Murtumat
saattavat olla molemminpuolisia, joten toinenkin reisiluu on tutkittava, jos bisfosfonaattihoitoa
saavalla potilaalla todetaan reisiluun varsiosan murtuma. Naiden murtumien viivastynytta paranemista
on myds raportoitu. Potilailla, joilla epaillaan epatyypillisté reisiluun murtumaa, tulee harkita
bisfosfonaattihoidon keskeyttamisté potilaan tilan arvion ajaksi, ja keskeyttdmispaatdksen on
perustuttava yksil6lliseen riski-hyotysuhteen arvioon.

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden laakevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

On todennékoistd, ettd ruoka ja juomat (myos kivenndisvesi), kalsiumlisét, antasidit seka tietyt muut
suun kautta otettavat ladkkeet vaikuttavat alendronaatin imeytymiseen, mikéli ne otetaan
samanaikaisesti alendronaatin kanssa. Taman vuoksi potilaiden on odotettava vahintaan puoli tuntia
alendronaatin ottamisen jalkeen ennen muiden suun kautta otettavien ladkkeiden ottamista (ks. kohta
4.2).

Muita kliinisesti merkitsevia yhteisvaikutuksia ei odoteta esiintyvan. Kliinisissa tutkimuksissa jotkut
potilaat saivat estrogeenia (emattimen, ihon tai suun kautta) alendronaattihoidon aikana. Mitaén
yhteiskdytostd aiheutuvia haittavaikutuksia ei todettu.

Vaikka erityisid yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty, alendronaattia on kaytetty kliinisissa
tutkimuksissa samanaikaisesti useiden yleisesti kdytettyjen ladkevalmisteiden kanssa eika kliinisia
yhteisvaikutuksia ole havaittu.

4.6 Raskaus ja imetys

Kayttd raskauden aikana:

Alendronaatin kaytosta raskaana oleville naisille ei ole riittavasti tietoa. Elaintutkimuksissa
alendronaatin todettiin korkeina annoksina vaikuttavan sikion luunmuodostukseen. Tiineille rotille
annettu alendronaatti aiheutti hypokalsemiaan liittyvia synnytyshdiridita (ks. kohta 5.3). Kayttdaiheen
mukaisesti alendronaattia ei saa kdyttaa raskauden aikana.

Kayttd imetyksen aikana:

Ei tiedetd, erittyykd alendronaatti rintamaitoon ihmisilla. Kéyttéaiheen mukaisesti imettavat didit eivat
saa kayttaa alendronaattia.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Alendronaatin vaikutusta kykyyn ajaa autoa tai kayttaa koneita ei ole tutkittu.

4.8 Haittavaikutukset

Osteoporoosia sairastavilla vaihdevuodet ohittaneilla naisilla tehdyssé vuoden mittaisessa

tutkimuksessa alendronaatin kokonaisturvallisuusprofiili oli samankaltainen annostuksilla 70 mg
kerran viikossa (n=519) ja 10 mg vuorokaudessa (n=370).
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Kahdessa asetelmaltaan melkein samanlaisessa vaihdevuodet ohittaneille naisille tehdyssa kolmen
vuoden mittaisessa tutkimuksessa (alendronaatti 10 mg: n=196; lumelaake: n=397) alendronaatin
turvallisuus 10 mg kerran péivéssa annosteltuna oli samaa luokkaa kuin lumelaéakkeen turvallisuus.

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

Seuraavia haittavaikutuksia on myos ilmoitettu kliinisissé tutkimuksissa ja/tai kliinisessa kaytossa
valmisteen markkinoilletulon jalkeen:

Vuoden Kolmen vuoden
mittainen mittainen
tutkimus tutkimus
70 mg 10 mg 10 mg Lumelaake
alendronaattia | alendronaattia alendronaattia (n=397) %
kerran viikossa | vuorokaudessa vuorokaudessa
(n=519) % (n=370) % (n=196) %
Ruoansulatuselimisto
Vatsakipu 3,7 3,0 6,6 4.8
Dyspepsia 2,7 2,2 3,6 3,5
Happamat royhtéykset | 1,9 2,4 2,0 43
Pahoinvointi 1,9 2,4 3,6 4,0
Vatsan 1,0 1,4 1,0 0,8
pingottuneisuus
Ummetus 0,8 1,6 3,1 1,8
Ripuli 0,6 0,5 3,1 1,8
Nielemishairiot 0,4 0,5 1,0 0,0
lImavaivat 0,4 1,6 2,6 0,5
Gastriitti 0,2 11 0,5 1,3
Mahahaava 0,0 1,1 0,0 0,0
Ruokatorven 0,0 0,0 15 0,0
haavauma
Luusto, lihakset ja
sidekudos
Lihasten ja luuston 29 3,2 41 2,5
(luiden, lihasten tai
nivelten) kivut
Lihaskrampit 0,2 1,1 0,0 1,0
Hermosto
Paansarky 0,4 0,3 2,6 15

Kliinisissa tutkimuksissa ja kliinisessa kaytossa markkinoilletulon jalkeen on myds ilmoitettu
seuraavia haittavaikutuksia:

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, tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita arviointiin)

Hermosto:
Yleiset: paansarky.




Silmat:
Harvinaiset: Uveiitti, skleriitti, episkleriitti.

Ruoansulatuselimisto:

Yleiset: vatsakivut, dyspepsia, ummetus, ripuli, ilmavaivat, ruokatorven haavaumat*, nielemishairiot*,
vatsan pingottuneisuus, happamat réyhtaykset.

Melko harvinaiset: pahoinvointi, oksentelu, mahatulehdus, ruokatorvitulehdus*, ruokatorven
sy6pyma*, veriripuli.

Harvinaiset: ruokatorven striktuura*, suun ja nielun haavaumat*, ylemmén ruoansulatuskanavan
perforaatiot (haavaumat, verenvuoto) (ks. kohta 4.4).

*ks. kohdat 4.2 ja 4.4.

Iho ja ihonalainen kudos:

Melko harvinaiset: ihottuma, kutina, eryteema.

Harvinaiset: valoyliherkkyyteen liittyva ihottuma.

Hyvin harvinaiset: yksittdisina tapauksina on ilmoitettu vakavia ihoreaktioita, kuten Steven-Johnsonin
oireyhtymaa ja toksista epidermaalista nekrolyysia.

Luusto, lihakset ja sidekudos:

Yleiset: luusto-, lihas- ja nivelkipu.

Harvinaiset: leuan luukuoliota on raportoitu esiintyneen bisfosfonaattihoitoa saaneilla potilailla.
Padosa tapauksista koskee syopépotilaita, mutta joitain tapauksia on raportoitu my®s osteoporoosin
vuoksi hoidettavilla potilailla. Leuan luukuolio liittyy yleensa hampaanpoistoon ja/tai paikalliseen
infektioon (mukaan lukien osteomyeliitti). Riskitekijoita ovat my6s syopadiagnoosi, solunsalpaaja-,
séde- tai kortikosteroidihoito ja huono suuhygienia; vaikea luusto-, lihas- ja nivelkipu (ks. kohta 4.4).
Markkinoille tulon jalkeisend aikana on raportoitu seuraavia reaktioita (joiden yleisyys on
harvinainen):

Epatyypilliset subtrokanteeriset ja diafyseaaliset reisiluun murtumat (bisfosfonaattien
luokkavaikutus).

Aineenvaihdunta ja ravitsemus:
Harvinaiset: symptomaattinen hypokalsemia, yleensa ilmennyt potilailla, joilla on ollut muita
altistavia tekijoita (ks. kohta 4.4).

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat:
Harvinaiset: ohimenevat, flunssan kaltaiset oireet (lihaskipu, huonovointisuus ja harvoin kuume),
tyypillisesti hoidon aloitusvaiheessa.

Immuunijarjestelma:
Harvinaiset: yliherkkyysreaktiot, mukaan lukien nokkosihottuma ja angioedeema.

Valmisteen markkinoilletulon jalkeen seuraavia haittavaikutuksia on ilmoitettu (esiintymistiheys
tuntematon):

Hermosto:
Heitehuimaus.

Kuulo ja tasapainoelin:
Huimaus.

Luusto, lihakset ja sidekudos:
Nivelturvotus.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat:



Voimattomuus, perifeerinen edeema.

Tutkimukset:

Kliinisissa tutkimuksissa todettiin haittavaikutuksena oireetonta, lievéa ja ohimenevaa seerumin
kalsiumpitoisuuden laskua noin 18 %:lla ja fosfaattipitoisuuden laskua noin 10 %:lla potilaista, jotka
saivat alendronaattia 10 mg/vrk. Vastaavasti plaseboa saaneista potilaista nditd muutoksia todettiin
12 %:lla ja 3 %:1la. Seerumin kalsiumpitoisuuden laskua alle 8,0 mg/dl (2,0 mmol/I) tasolle ja
fosfaattipitoisuuden laskua korkeintaan tasolle 2,0 mg/dl (0,65 mmol/l) ilmaantui kuitenkin yhté
paljon molemmissa ryhmissa.

49 Yliannostus

Suun kautta otettu liika-annos voi aiheuttaa hypokalsemiaa, hypofosfatemiaa ja haittavaikutuksia
ruoansulatuskanavan yldosassa, esim. vatsavaivoja, narastystd, esofagiittia, gastriittia tai haavaumia.
Alendronaatin yliannostuksen hoidosta ei ole erityisohjeita. Potilaalle pitéisi antaa maitoa tai antasidia
alendronaatin sitomiseksi. Ruokatorven arsytyksen vaaran takia potilasta ei saa oksennuttaa ja
potilaan on oltava jalkeilla tai istuttava.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: luutautien hoitoon kéytettava bisfosfonaatti
ATC-koodi: MO5BAO4.

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

Postmenopausaalisen osteoporoosin hoito

Osteoporoosi maaritelladn tilana, jossa selkarangan tai lonkan mineraalitiheys (BMD) on 2,5
keskihajontayksikkda alle normaalin nuoren vaestdn keskiarvon, tai aikaisempana luiden
haurastumisesta johtuvana murtumana, riippumatta luuntiheydesta.

Alendronaatin terapeuttinen ekvivalenssi annostuksella 70 mg kerran viikossa (n=519) ja 10 mg
vuorokaudessa (n=370) osoitettiin osteoporoosia sairastavilla vaihdevuodet ohittaneilla naisilla
vuoden mittaisessa monikeskustutkimuksessa. Vuoden hoidon jalkeen lannerangan mineraalitiheys oli
lisaantynyt lahtotilanteeseen verrattuna keskiméaarin 5,1 % (95 prosentin luottamusviéli: 4,8-5,4 %)
annostuksen oltua 70 mg kerran viikossa ja 5,4 % (95 prosentin luottamusvali: 5,0-5,8 %) annostuksen
oltua 10 mg/vrk. Reisiluun kaulan mineraalitiheys oli lisdantynyt keskiméaarin 2,3 % annostuksen
oltua 70 mg kerran viikossa ja keskimééarin 2,9 % annostuksen oltua 10 mg/vrk, ja lonkan
kokonaismineraalitiheys oli lisdantynyt keskiméaérin 2,9 % annostuksen oltua 70 mg kerran viikossa ja
keskimaarin 3,1 % annostuksen oltua 10 mg/vrk. Ryhmat eivét poikenneet toisistaan myosk&éan
muiden luustokohtien mineraalitiheyden lisddntymisen suhteen.

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

Alkuvaiheen tehoa selvittavissa tutkimuksissa luun mineraalitiheys lisd&ntyi keskimaarin 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
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potilaisiin. Myds luuston kokonaismineraalitiheys lisdéntyi merkitsevésti. Yhden tai useamman
nikamamurtuman esiintyvyys oli 48 % pienempi alendronaattihoitoa saaneilla potilailla verrattuna
lumeléaketta saaneisiin potilaisiin (3,2 %, alendronaatttihoidossa verrattuna 6,2 %
lumel&ékehoidossa). Naiden tutkimusten kaksivuotisessa jatkoseurannassa luun mineraalitineys
selkdrangassa ja reisiluun sarvennoisessa lisdantyi edelleen. Reisiluun kaulan mineraalitiheys ja
luuston kokonaismineraalitiheys sailyivét ennallaan.

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

e FIT 1: Kolmen vuoden mittainen tutkimus 2027 potilaalla, joilla oli alkutilanteessa vahintaan
yhden nikaman (kompressio)murtuma. Tassa tutkimuksessa kerran péivassa annettu alendronaatti
vahensi yhden tai useamman uuden nikamamurtuman esiintyvyyttd 47 prosentilla (7,9 %
alendronaattihoidossa verrattuna 15,0 % lumeléédkehoidossa). Tutkimuksessa osoitettiin lisaksi
tilastollisesti merkitseva lonkkamurtumien vaheneminen (1,1 prosenttia verrattuna 2,2 prosenttiin, 51
prosentin vaheneminen).

e FIT 2: Neljan vuoden mittainen tutkimus 4432 potilaalla, joiden luuntiheys oli alentunut, mutta ei
nikamamurtumia alkutilanteessa. Osteoporoosia sairastavien naisten alaryhman analyysissa (37 %
koko tutkimusjoukosta, jolla yllamainitun maaritelman mukaan oli osteoporoosi) osoitettiin
merkitseva ero lonkkamurtumien esiintyvyydessa (1,0 % alendronaattihoidossa verrattuna 2,2 %
lumel&ékehoidossa, 56 prosentin vaheneminen) seké yhden tai useamman nikamamurtuman
esiintymisessa (2,9 % verrattuna 5,8 %, 50 prosentin vaheneminen).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen:

Laskimoon annettuun vertailuannokseen nédhden suun kautta annetun alendronaatin suhteellinen
hy6tyosuus on naisilla 0,64 % kun sitd annetaan 5 - 70 mg suun kautta yhden ydn mittaisen paaston
jalkeen kaksi tuntia ennen vakioitua aamiaista. Hy6tyosuus vaheni noin 0,46 prosenttiin, kun
alendronaatti annettiin tunti ennen vakioitua aamiaista, ja 0,39 prosenttiin annettaessa alendronaatti
puoli tuntia ennen vakioitua aamiaista. Alendronaatti oli osteoporoositutkimuksissa tehokas, kun se
annettiin vahintaan 30 minuuttia ennen péivan ensimmaistd ateriaa tai juomaa. Hydtyosuus oli hyvin
pieni riippumatta siité, otettiinko alendronaatti vakioidun aamiaisen yhteydessa vai kahden tunnin
kuluessa sen jalkeen. Alendronaatin antaminen kahvin tai appelsiinimehun kanssa vahensi sen
hy6tyosuutta noin 60 prosentilla. Suun kautta annettu prednisoloni (20 mg kolme kertaa
vuorokaudessa viiden péivan ajan) ei vaikuttanut merkitsevasti alendronaatin hyotyosuuteen terveilla
vapaaehtoisilla (lisays oli keskiméaarin 20 — 44 %).

Jakaantuminen:

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

Biotransformaatio:
Alendronaatin ei ole todettu metaboloituvan eléinten tai ihmisten elimistdssa.

Eliminaatio:

Laskimoon annetun 14C-leimatun alendronaatin kerta-annoksen jélkeen noin 50 %
radioaktiivisuudesta erittyi virtsan kautta 72 tunnin aikana. Ulosteista todettiin vain pieni osa
radioaktiivisuudesta tai ei lainkaan radioaktiivisuutta. Munuaispuhdistuma on 71 ml/minuutissa
laskimoon annetun 10 mg:n kerta-annoksen jalkeen eika systeeminen puhdistuma ylita tasoa 200
ml/minuutissa. Laskimonsiséisen annon jélkeen pitoisuus plasmassa pienenee kuuden tunnin kuluessa
yli 95 %. Koska alendronaatti vapautuu luustosta hitaasti, sen puoliintumisajan arvioidaan olevan
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ihmiselld yli 10 vuotta. Rotilla alendronaatti ei erity munuaisista samaa reittia kuin happamat tai
emaéksiset aineet eiké sen siksi oleteta vaikuttavan ihmiselld muiden ladkevalmisteiden erittymiseen
néiden jarjestelmien kautta.

Farmakokineettiset ominaisuudet potilailla:

Prekliinisten tutkimusten mukaan se osa ladkkeestd, joka ei keraanny luukudokseen, erittyy nopeasti
virtsan mukana. Kun eldimille annettiin pitkaaikaisesti kumulatiivisia laskimonsiséisia
alendronaattiannoksia aina annokseen 35 mg/kg saakka, ei havaittu merkkeja luukudoksen
kyllastymisestéd. Vaikka kliinisia havaintoja ei ole, on todennédkdistd, ettd samoin kuin elaimilla myds
ihmiselld alendronaatin erittyminen munuaisten kautta on hitaampaa potilailla, joilla munuaisten
toiminta on heikentynyt. Taman vuoksi alendronaattia voidaan olettaa keraantyvan luukudokseen
jonkin verran keskimaaraista enemman potilailla, joilla munuaisten toiminta on heikentynyt (ks. kohta
4.2).

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta ja
karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille. Rotilla tehdyt tutkimukset ovat osoittaneet, ettd naarasrotilla alendronaatin kaytto tiineyden
aikana oli yhteydessa hypokalsemiaan liittyviin synnytyshairioihin. Tutkimuksissa suuria annoksia
saaneilla rotilla sikion epataydellisen luutumisen esiintyvyys oli lisddntynyt. Tdmén havainnon
merkitystd ihmiselle ei tiedetéa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:

Mikrokiteinen selluloosa

Kolloidinen vedeton piidioksidi

Kroskarmelloosinatrium

Magnesiumstearaatti

Tabletin paallys:

Mikrokiteinen selluloosa

Karrageeni

Makrogoli

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4  Sailytys

Tama valmiste ei vaadi erityisia séilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

OPA/AI-PVC/AI —lapipainopakkaus.

Pakkauskoot: 2, 4, 6, 8 tai 12 kalvop&éllysteista tablettia.
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Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissé
6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kéasittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Sandoz A/S

C.F. Tietgens Boulevard 40
DK-5220 Odense S@

Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO

23472

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

11.07.2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

14.10.2011
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