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LIITEII

EMEAN ESITTAMAT TIETEELLISET JOHTOPAATOKSET SEKA PERUSTEET
VALMISTEYHTEENVEDON, MYYNTIPAALLYSMERKINTOJEN JA PAKKAUSSEL OSTEEN
MUUTTAMISELLE



TIETEELLISET JOHTOPAATOKSET

YHTEENVETO ALENDRONATE HEXALIN JA LIITANNAISNIMIEN TIETEELLISESTA
ARVIOINNISTA (ks. liite I)

Alendronate HEXAL 10 mg tablettien vaikuttava aine, alendronihappo alendronaattinatriumtrihydraattina, on
bifosfonaatti, joka estdd osteoklastien aikaansaamaa luun resorptiota (imeytymistd) vaikuttamatta suoraan
luunmuodostukseen.

Osteoporoosi médritetddn selkdrangan tai lonkan luun mineraalitiheyden (BMD) standardipoikkeamana 2,5
SD alle normaalin nuoren véestdon keskiarvon tai aiempana haurausmurtumana luun mineraalitiheydesta
riippumatta.

Hakijaa pyydettiin perustelemaan tarkemmin Alendronate HEXALin laajaa kéyttoaihetta "osteoporoosin
hoito miehilla".

Hakija toimitti laajan selonteon miesten osteoporoosin hoitoa koskevasta kirjallisuudesta.

Tutkimukset osoittivat, ettd 10 mg vuorokausiannoksena alendronaatti voi lisitd luun mineraalitiheyttd sekéd
nikamissa ettd muussa luustossa michilld, joilla on primaarinen osteoporoosi. Kaksi Orwellin ja Ringen
tutkimusta osoitti, ettd lumelddkkeeseen tai alfakalsidoliin verrattuna alendronaattihoito védhensi
nikamamurtumien esiintymistd  osteoporoosia  sairastavilla michilli. Vaikutusta muihin kuin
nikamamurtumiin ei kuitenkaan ole osoitettu tissd populaatiossa.

VALMISTEYHTEENVEDON, MYYNTIPAALLYSMERKINTOJEN JA PAKKAUSSELOSTEEN
MUUTTAMISEN PERUSTEET

Ottaen huomioon, ettd

- hakijan toimittamassa kirjallisuudessa on ndyttoa siitd, ettd 10 mg paivittdin voi lisita luun
mineraalitiheyttd nikamissa ja muussa luustossa miehilla, joilla on primaarinen osteoporoosi;
- vaikutusta muihin kuin nikamamurtumiin ei kuitenkaan ole osoitettu téssé populaatiossa;

ladkevalmistekomitea suosittelee seuraavaa kéayttoaihetta, joka on primaarisen osteoporoosin hoidossa
kaytettdvien ladkevalmisteiden arviointia koskevan ohjeistuksen (CHMP/EWP/552/95 Rev.2) mukainen:

Osteoporoosin hoito miehilld, joilla on lisddntynyt murtumariski. Nikamamurtumien vdhentyminen on
osoitettu. Muiden kuin nikamamurtumien vahentymisti ei kuitenkaan ole osoitettu.

Liséksi valmisteyhteenvetoihin, myyntipddllysmerkintoihin ~ ja  pakkausselosteeseen tehtiin
valmisteyhteenvetoja koskevan ohjeistuksen, apuaineita koskevan ohjeistuksen ja uusimpien asiakirjojen
laaduntarkastusmallien mukaisesti muita muutoksia, jotka eivét liity lausuntopyyntdmenettelyn tuloksiin.

Ladkevalmistekomitea suosittelee myyntiluvan myontdmistd sekd muutosten tekemistd viitejdsenvaltion
Alendronate HEXALin ja liitdnndisnimien (ks. liite 1) 10 mg:n tablettien valmisteyhteenvetoon,
myyntipdillysmerkintdihin ja pakkausselosteeseen.
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VALMISTEYHTEENVETO,
MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE



VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Alendronat HEXAL ja vastaavat nimet (ks. liite I) 10 mg tabletit

[Ks. liite I — Taytetdén kansallisesti]

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi tabletti sisdltdéd alendronaattinatriumtrihydraattia, joka vastaa 10 mg alendronihappoa.
Apuaine: 103,95 mg laktoosimonohydraattia tablettia kohti
Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti.

Valkoinen tai melkein valkoinen, kapselinmuotoinen tabletti, jossa toisella puolella merkintd ”AN 10” ja
toisella puolella ”Arrow” logo.

4. KLIINISET TIEDOT
41 Kéayttoaiheet

Postmenopausaalisen osteoporoosin hoito.

Alendronaatti pienentdi nikama- ja lonkkamurtumien riskia.

Osteoporoosin hoito miehilld, joilla murtumariski on suurentunut. Nikamamurtumien ilmaantuvuudessa on
todettu vihenemistd, mutta muissa kun nikamamurtumissa ei.

Glukokortikoidien aiheuttaman osteoporoosin ehkéisy.
(ks. kohta 5.1).

4.2 Annostusja antotapa

Vain suun kautta.
Postmenopausaalinen osteoporoosi:
Suositeltu annostus on 10 mg kerran péivassa.

Osteoporoosi miehilld:
Suositeltu annostus on 10 mg kerran péivéssa.

Glukokortikoidien aiheuttama osteoporoosi:
Postmenopausaalisilla naisilla, jotka eivit saa estrogeenihoitoa, suositeltu annos on yksi 10 mg tabletti
pdivéssd. Muiden ryhmien kohdalla ks. 5 mg alendronaattia siséltdvien valmisteiden valmisteyhteenvetoja.

Alendronaatin riittdvin imeytymisen varmistaminen

Alendronat HEXAL tabletit on otettava pelkédn veden kanssa tyhjdén vatsaan aamulla heti ylosnousun jélkeen
vahintddn puoli tuntia ennen pédivdn ensimmaisen ruoan, juoman tai muun lidkevalmisteen nauttimista. Muut
juomat (my0s kivenniisvesi), ruoka ja erdét lddkevalmisteet todenndkoisesti huonontavat alendronaatin
imeytymista (ks. kohta 4.5).



Lddkkeen mahalaukkuun kulkeutumisen helpottaminen ja mahdollisen paikallisen ja ruokatorven

drsytyksen/haittavaikutusten vihentiminen (ks. kohta 4.4):

e Alendronat HEXAL tabletit tulee nielld vesilasillisen (vahintdan 200 ml) kanssa ylosnousun jélkeen.

e Alendronat HEXAL tabletit nielldén kokonaisina. Tabletteja ei saa pureskella tai imeskelld eikd niiden
saa antaa liueta suussa, koska sitd voi aiheutua suun ja nielun haavaumia.

e Potilas ei saa asettua makuulle ennen péivian ensimmaisti ruokailua eikd ruokailla ennen kuin tabletin
ottamisesta on kulunut vihintdan 30 minuuttia.

e Potilas ei saa asettua makuulle ennen kuin Alendronat HEXAL tabletin ottamisesta on kulunut véhintdén
30 minuuttia.

e Alendronat HEXAL tablettia ei saa ottaa nukkumaan mennessé eikd aamulla ennen ylosnousua.

Potilaiden tulisi ottaa kalsium- ja D-vitamiinivalmistetta, jos niitd ei saada riittdvésti ravinnosta (ks. kohta
4.4).

Ldkkddt potilaat
Kliinisissa tutkimuksissa ikd ei vaikuttanut alendronaatin tehoon tai turvallisuuteen. Siitd syystd annostusta ei
tarvitse muuttaa idkkédiden potilaiden kohdalla.

Munuaisten vajaatoiminta

Annostusta ei tarvitse muuttaa potilaille, joiden glomerulusfiltraatio on yli 35 ml/min. Alendronaattia ei
suositella annettavaksi potilaille, joilla munuaisten toiminta on heikentynyt niin, ettd glomerulusfiltraatio on
alle 35 ml/min, silla tillaisesta ei ole kokemusta.

Maksan vajaatoiminta
Annostusta el tarvitse muuttaa.

Lapset
Alendronat HEXALin kéyttoa lapsille ei suositella, koska tiedot turvallisuudesta ja tehosta puuttuvat.

4.3 Vasta-aiheet

. Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai apuaineelle

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

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

. Hypokalsemia.
Katso my6s kohta 4.4.
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Alendronaatti saattaa aiheuttaa paikallista drsytystd ruoansulatuskanavan ylédosassa. Alendronaatin kdytossa
tulee noudattaa varovaisuutta potilailla, joilla on aktiivinen maha-suolikanavan yldosan sairaus, kuten
nielemishéirid, ruokatorven sairaus, gastriitti, duodeniitti tai ulkustauti, tai joilla on dskettdin (vuoden sisélld)
ollut merkittdvd maha-suolikanavan sairaus, kuten ulkustauti tai aktiivinen maha-suolikanavan verenvuoto,
tai joille on dskettdin tehty maha-suolikanavan ylédosaan kohdistunut muu leikkaus kuin pylorusplastia, koska
on mahdollista, ettd alendronaatti pahentaa niitd aiemmin todettuja sairauksia (ks. kohta 4.3).

Alendronaattihoitoa saaneilla potilailla on raportoitu ruokatorveen kohdistuvia haittavaikutuksia (joissakin
tapauksissa vaikea-asteisia ja sairaalahoitoa vaativia), kuten esofagiittia, ruokatorven haavaumia ja
ruokatorven eroosioita, seké harvoin ndiden seurauksena ruokatorven kuroutumia. Ladkarin tulee siitd syysta
kiinnittdd huomiota mahdollisiin ruokatorveen kohdistuviin haittavaikutuksiin viittaaviin merkkeihin ja
oireisiin. Potilasta tulee neuvoa keskeyttimain alendronaattihoito ja hakeutumaan laakériin, jos hianelle
ilmaantuu ruokatorven &drsytykseen viittaavia oireita, kuten nielemishéiri6ité, nielemiskipua, rintalastan
takaista kipua tai néréstysté tai sen pahenemista.



Vaikea-asteisten ruokatorveen kohdistuvien haittavaikutusten vaara néyttda olevan suurempi potilailla, jotka
eivit ota alendronaattia ohjeiden mukaan ja/tai jotka jatkavat alendronaatin kéyttda sen jélkeen, kun ovat
saaneet ruokatorven drsytykseen viittaavia oireita. On erittdin tdrkeéd, ettd potilaalle annetaan tiydelliset
ohjeet siitd, miten 14édkettd tulee ottaa ja ettd potilas myos ymmartéé ne (ks. kohta 4.2). Potilaalle tulee kertoa,
ettd ruokatorveen kohdistuvien haittavaikutusten vaara voi lisédéntyd, jos ohjeita ei noudateta.

Vaikka laajoissa kliinisissé tutkimuksissa ei todettu riskin lisddntymistd, alkuperéisldékkeen tultua
markkinoille on raportoitu joitakin harvoja maha- ja pohjukaissuolihaavatapauksia. Jotkut néisté tapauksista
ovat olleet vakavia ja niihin on liittynyt komplikaatioita. Yhteyttéd ladkkeen kéyttoon ei voida sulkea pois (ks.
kohta 4.8).

Alendronaattia ei suositella potilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta ja glomerulusfiltraatio alle 35
ml/min (ks. kohta 4.2).

Estrogeenin puutoksen, ikdéntymisen sekd glukokortikoidien kdyton lisdksi myds muut osteoporoosin syyt
on otettava huomioon.

Hypokalsemia on hoidettava ennen alendronaattihoidon aloittamista (ks. kohta 4.3). Muut
kivenndisaineenvaihdunnan héiriét (kuten D-vitamiinin puutos ja hypoparatyroidismi) on myds hoidettava
tehokkaasti ennen alendronaattihoidon aloittamista. Naiden potilaiden seerumin kalsiumpitoisuutta ja
hypokalsemian oireita on seurattava alendronaattihoidon aikana.

Koska alendronaatilla on luun mineraalia lisddva vaikutus, seerumin kalsiumin ja fosfaatin maérét voivat
véhentyéd. Téma on yleensid vihiisti 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 imeytymishéirio).

Glukokortikoidihoitoa saavien potilaiden riittdvan kalsiumin ja D-vitamiinin saannin varmistaminen on siitd
syysti erityisen tarkeda.

Leuan osteonekroosia, joka yleensi liittyi hampaan poistoon ja/tai paikalliseen infektioon (mukaan lukien
osteomyelitis), on raportoitu syopipotilailla, jotka saavat hoitoja mukaan lukien pidasiassa laskimoon
annosteltavia bifosfonaatteja. Monet néisté potilaista saivat myds kemoterapiaa ja kortikosteroideja. Leuan
osteonekroosia on raportoitu my0s osteoporoosipotilailla, jotka saivat suun kautta annosteltavia
bifosfonaatteja.

Ennen kuin bifosfonaattihoito aloitetaan potilailla, joilla on samanaikaisia riskiteijoitd (esim. syopa,
kemoterapia, sddehoito, kortikosteroidihoito, huono suuhygienia), hammastutkimusta ja
tarkoituksenmukaista ehkdisevdd hammashoitoa tulee harkita.

Jos mahdollista, ndiden potilaiden tulee vilttdd hoidon aikana invasiivisia hammaskaésittelyjé. Potilailla, joille
kehittyy leuan osteonekroosi bifosfonaattihoidon aikana, hammaskirurgia voi pahentaa tilaa. Ei ole tietoa,
véhentddko bifosfonaattihoidon keskeytys leuan osteonekroosiriskié potilailla, jotka tarvitsevat
hammaskdésittelya.

Hoitavan ladkérin kliinisen pddtdksen tulee ohjata jokaisen potilaan hoidon suunnittelua. Tdmaén tulee
perustua yksilolliseen hyotyjen ja riskien arvioon.

Bifosfonaatteja kéyttivilld potilailla on todettu Iuu-, nivel- ja/tai lihaskipua. Markkinoille tulon jilkeisessé
kéytossd ndité oireita on todettu harvoin ja/tai ne ovat harvoin aiheuttaneet toimintakyvyttomyytté (ks. kohta
4.8). Oireiden ilmaantumiseen kulunut aika on vaihdellut yhdesté paivéstd useaan kuukauteen hoidon
alkamisesta. Useimmilla potilailla oireet helpottuivat hoidon paityttyé. Jollakin potilasryhmaélld oireet
uusiutuivat kun sama lddkevalmiste tai muu bifosfonaatti aloitettiin uudelleen.

Alendronat HEXAL tabletit siséltavat laktoosia. Ladkevalmistetta ei saa antaa potilaille, joilla on
saamelaisilla esiintyvé laktaasinpuutos tai glukoosin/galaktoosin imeytymishéirid.

45 Yhteisvaikutukset muiden la8kevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutuk set
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On todennékdistd, ettd ruoka ja juomat (my0s kivenndisvesi), kalsiumvalmisteet ja antasidit sekd jotkut
peroraaliset lddkevalmisteet vaikuttavat alendronaatin imeytymiseen, mikéli ne otetaan samanaikaisesti
alendronaatin kanssa. Témén vuoksi potilaiden on alendronaatin ottamisen jdlkeen odotettava vahintéén 30
minuuttia ennen muiden lddkevalmisteiden ottamista (ks. kohta 4.2).

Alendronaatilla ei oleteta olevan mitédén muita kliinisesti merkitseviéd yhteisvaikutuksia muiden vaikuttavien
aineiden kanssa. Kliinisissa tutkimuksissa jotkut potilaat saivat estrogeeneja (intravaginaalisesti,
transdermaalisesti tai suun kautta) samanaikaisesti alendronaatin kanssa. Mitdén yhteiskdytosti aiheutuvia
haittavaikutuksia ei todettu.

Vaikka spesifisié interaktiotutkimuksia ei ole tehty, alendronaattia on kdytetty kliinisissé tutkimuksissa
samanaikaisesti useiden yleisesti kéytettyjen lddkevalmisteiden kanssa. Mitéén kliinisié haittavaikutuksia ei
ole havaittu.

46 Raskausjaimetys

Alendronaattia ei ole riittdvasti tutkittu raskaana olevilla naisilla. Eldintutkimuksissa alendronaatin todettiin
korkeina annoksina vaikuttavan sikion luunmuodostukseen. Kun tiineille rotille annettiin alendronaattia,
eldimilla todettiin hypokalsemian aiheuttamia synnytyshiirigita (ks. kohta 5.3). Alendronaatin kayttdaihe
huomioon ottaen sité ei pida kayttdd raskauden aikana.

Alendronaatin erittymisesti didinmaitoon ei ole tietoja. Alendronaatin kdyttéaihe huomioon ottaen naisten ei
pidd kayttaa sitd imetyksen aikana.

4.7 Vaikutusajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
Alendronaatti ei vaikuta ajokykyyn eikéd koneiden kayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Kahdessa asetelmaltaan melkein samanlaisessa postmenopausaalisille naisille tehdyssd kolme vuotta
kestdneessa tutkimuksessa (alendronaatti 10 mg: n=196; lumeldédke: n=397) alendronaatin turvallisuus 10 mg
kerran pdivdssd annosteltuna oli samaa luokkaa kuin lumeldékkeen turvallisuus.

Seuraavassa on esitetty haittavaikutuksia, joita tutkijat pitivdt mahdollisesti, todennédkdisesti tai varmasti
vaikuttavasta aineesta johtuvina ja joita todettiin vahintdén yhdelld prosentilla potilaista ainakin toisessa
hoitoryhmaéssé vuoden kesténeessé tutkimuksessa tai joita todettiin alendronaattia 10 mg vuorokaudessa
saaneista potilaista vahintdén yhdelld prosentilla ja useammin kuin lumeldéketté saaneilla potilailla kolme
vuotta kestdneissé tutkimuksissa.

Kolme vuotta kestineet tutkimukset
Alendronaatti 10 mg/vrk Lumeldidike

(n=196) (n=397)

% %
Ruoansulatuselimisto
Vatsakipu 6,6 4.8
Ruoansulatushéiriot 3,6 3,5
Happamat royhtaykset 2,0 4,3
Pahoinvointi 3,6 4.0
Vatsan turvotus 1,0 0,8
Ummetus 3,1 1,8
Ripuli 3,1 1,8
Nielemishairiot 1,0 0,0
Ilmavaivat 2,6 0,5
Gastriitti 0,5 1,3
Mahahaava 0,0 0,0
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Kolme vuotta kestineet tutkimukset
Alendronaatti 10 mg/vrk Lumeldidike

(n=196) (n=397)
% %
Ruokatorven haavaumat 1,5 0,0
Luusto, lihakset ja sidekudos
Luusto- ja lihaskivut 4,1 2,5
(luusto, lihakset ja nivelet)
Lihaskrampit 0,0 1,0
Hermosto
Péaansarky 2,6 1,5

Seuraavia haittavaikutuksia on myds raportoitu kliinisissé tutkimuksissa ja/tai markkinoilletulon jélkeen.

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 riitd arviointiin)

Hermosto:
Yleiset (=1/100, <1/10): Paansarky

Silmét:
Harvinaiset (21/10 000, <1/1 000): Uveiitti, skleriitti, episkleriitti

Ruoansulatuselimisto:

Yleiset (21/100, <1/10): Vatsakipu, ruoansulatushiiriét, ummetus, ripuli, ilmavaivat, ruokatorven
haavaumat*, nielemishairiot*, vatsan turvotus, happamat royhtaykset.

Melko harvinaiset (21/1 000, <1/100): Pahoinvointi, oksentelu, gastriitti, esofagiitti* ruokatorven eroosiot*,
meleena.

Harvinaiset (21/10 000, <1/1 000): Ruokatorven kuroutumat®, suun ja nielun haavaumat*, ruokatorven
yldosan perforaatiot, haavaumat, verenvuoto. Syy-yhteytti ei voida sulkea pois.

Hyvin harvinainen, ei tietoa: yksittdisid ruokatorven perforaatiota on raportoitu

Ks. kohdat 4.2 ja 4.4.

Thon ja ihonalainen kudos:
Hyvin harvinaiset (<1/10 000): Yksittéisid vaikea-asteisia ihoreaktioita, myos Stevens-Johnsonin
oireyhtymaéa ja toksista nekrolyysid, on raportoitu.

Luusto, lihakset ja sidekudos:

Yleiset (=1/100, <1/10): Luusto- ja lihaskivut (luut, lihakset ja nivelet)

Harvinaiset (21/10 000, <1/1 000): Vaikea-asteinen luusto- ja lihaskipu (luu-, lihas- tai nivelkipu) (ks. kohta
4.4)

Esiintyvyys tuntematon: osteonekroosi
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Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat:

Melko harvinaiset (21/1 000, <1/100): Thottuma, kutina, eryteema.

Harvinaiset (21/10 000, <1/1 000): Yliherkkyysreaktiot, mm. nokkosihottuma ja angioedeema. Ohimenevid
flunssan kaltaisia oireita (lihaskipu, huonovointisuus ja harvoin kuume) voi esiintya yleensé hoitoa
aloitettaessa. Valoherkkyyteen liittyva ihottuma. Oireinen hypokalsemia yleensa silloin kun potilaalla on
muita altistavia tekijoitd (ks. kohta 4.4).

Markkinoilletulon jilkeisessd kdytossd on raportoitu seuraavia reaktioita (esiintyvyys tuntematon):

Hermosto:
huimaus

Kuulo ja tasapainoelin:
pyorrytys

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat:
astenia, perifeerinen turvotus

Luusto, lihakset ja sidekudos:

Leuan osteonekroosia on raportoitu potilailla, jotka saavat bifosfonaattihoitoja. Pddosa raportoiduista
tapauksista on koskenut syopéapotilaita, mutta niita tapauksia on raportoitu myds osteoporoosihoitoa saavilla
potilailla. Leuan osteonekroosi liittyy yleensd hampaan poistoon ja/tai paikalliseen infektioon (mukaan
lukien osteomyelitis). Sydpéadiagnoosia, kemoterapiaa, sidehoitoa, kortikosteroidohoitoa ja huonoa
suuhygieniaa pidetddn myos riskitekijoina (ks. kohta 4.4).

nivelturvotus

Laboratoriokokeiden tulokset: Kliinisissa tutkimuksissa todettiin oireetonta, lievdd ja ohimenevdi seerumin
kalsiumpitoisuuden laskua noin 18 %:lla ja fosfaattipitoisuuden laskua noin 10 %:1la potilaista, jotka saivat
alendronaattia 10 mg/vrk. Vastaavasti lumeladkettd saaneista potilaista nditd muutoksia todettiin 12 ja 3
%:1la. Seerumin kalsiumpitoisuuden laskua alle 2,0 mmol/1 tasolle ja fosfaattipitoisuuden laskua korkeintaan
tasolle 0,65 mmol/l esiintyi kuitenkin yhtd paljon molemmissa ryhmissa.

4.9 Yliannostus

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

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Luutautien hoitoon kéytettiavit ladkkeet, bifosfonaatit
ATC-koodi: MO5BA04

Alendronat HEXAL tablettien vaikuttava aine, alendronaattinatriumtrihydraatti, on bisfosfonaattiyhdiste,
joka estdd osteoklastien aikaansaamaa luun resorptiota vaikuttamatta suoraan luunmuodostukseen.
Prekliinisissa tutkimuksissa alendronaatin on todettu hakeutuvan aktiivisiin resorptiokohtiin. Se estdi
osteoklastien toimintaa, mutta ei vaikuta osteoklastien muodostumiseen ja kiinnittymiseen.
Alendronaattihoidon aikana muodostuva luu on normaalia.
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Postmenopausaalisen osteoporoosin hoito

Osteoporoosi maaritellaan tilana, jossa selkdrangan tai lonkan mineraalitiheyson 2,5
keskihajontayksikkda alle normaalin nuoren vaeston keskiarvon, tai aikaisempana luiden
haurastumisesta johtuvana murtumana, riippumatta luuntiheydesta.

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

Alustavissa tehotutkimuksissa luun mineraalitiheys lisdédntyi keskiméérin 8,8 % selkdrangassa, 5,9 %
reisiluun kaulassa ja 7,8 % reisiluun trokantterissa kolmen vuoden hoidon jélkeen potilailla, jotka saivat
alendronaattia 10 mg vuorokaudessa, verrattuna lumeladkettd saaneisiin potilaisiin. Myds luuston
kokonaismineraalitiheys lisdéntyi merkitsevisti. Niiden potilaiden osuus, jotka saivat yhden tai useamman
nikamamurtuman, oli 48 % pienempi alendronaattia saaneessa ryhméssé kuin lumelédékeryhméssé
(alendronaatti 3,2 %, lumelddke 6,2 %). Ndiden tutkimusten kaksivuotisessa jatkoseurannassa luun
mineraalitiheys selkdrangassa ja reisiluun trokantterissa lisddntyi edelleen. Reisiluun kaulan mineraalitiheys
ja luuston kokonaismineraalitiheys séilyivét ennallaan.

FIT-tutkimus koostui kahdesta lumeldékekontrolloidusta tutkimuksesta, joissa potilaat saivat alendronaattia

pdivittdin (5 mg/vrk kahden vuoden ajan sekd 10 mg/vrk seuraavan yhden tai kahden vuoden ajan).

e FIT 1: Kolmevuotinen tutkimus kasitti 2027 potilasta, joilla kullakin oli tutkimuksen alussa vahintdin
yksi nikamamurtuma (nikamaluhistuma). Téssé tutkimuksessa péivittdin annettu alendronaatti véhensi
vahintddn yhden uuden nikamamurtuman ilmaantuvuutta 47 % (alendronaatti 7,9 %, lumelddke 15,0 %).
Liséksi tutkimuksessa lonkkamurtumien ilmaantuvuus viheni tilastollisesti merkitsevésti (alendronaatti
1,1 %, lumelddke 2,2 %, vahenema 51 %).

e FIT 2: Nelivuotinen tutkimus késitti 4432 potilasta, joilla tutkimuksen alussa oli alentunut luumassa,
mutta ei nikamamurtumia. Téssa tutkimuksessa todettiin merkitseva ero osteoporoosia sairastavien
naisten ryhmaéssé (37 % koko tutkimusjoukosta, jolla ylldmainitun méiritelman mukaan oli
osteoporoosi) lonkkamurtumien ilmaantuvuudessa (alendronaatti 1,0 %, lumelddke 2,2 %, vihenema 56
%) ja vahintddn yhden nikamamurtuman ilmaantuvuudessa (alendronaatti 2,9 %, lumelédike 5,8 %,
vihenema 50 %).

Osteoporoosi miehilld, joilla murtumariski on suurentunut

Kaksi vuotta kestineessa tutkimuksessa selvitettiin alendronaatin tehokkuutta 10 mg kerran péivassa
annettuna miehilla (ikd 31-87 vuotta, keski-ikd 63 vuotta, n=241), joilla oli osteoporoosi. Kahden vuoden
hoidon jdlkeen selkdrangan mineraalitiheys lisdantyi lumelddkkeeseen verrattuna keskimédirin 5,3 %, resiluun
kaulan mineraalitiheys 2,6 %, reisiluun trokantterin mineraalitiheys 3,1 % ja luuston kokonaismineraalitiheys
1,6 % kun alendronaattia oli annettu 10 mg /vrk (p<0,001 kaikissa mittauskohdissa). Alendronaatin vaikutus
luun mineraalitiheyteen ei ollut riippuvainen idsté, rodusta, sukupuolirauhasen toiminnasta eiké
lahtotilanteen luun mineraalitiheydesta tai luun aineenvaihdunnasta. Uusien nikamamurtumien
ilmaantuvuutta selvitettiin turvallisuusmuuttujana. Takautuvassa analyysissa (arvio kvantitatiivisella
kuvantamisella) yksi uusi murtuma (0,8 %) todettiin alendronaattia saaneilla potilailla verrattuna
lumelddkettd saaneisiin potilaisiin, joilla oli kuusi uutta murtumaa (7,1 %) (p=0,017). Pituus laski vdhemméan
alendronaattihoidon kuin lumelddkehoidon aikana (-0,6 mm ja -2,4 mm, p=0,02). Muiden kuin
nikamamurtumien kohdalla ei todettu mitdén vaikutusta.

Glukokortikoidien aiheuttama osteoporoosi

Steroidien pitkdaikaiskdyttoon liittyy usein osteoporoosia kaikenikéisilld miehilld ja naisilla. Sekd miehilla
ettd naisilla, jotka olivat saaneet steroideja (véhintddn 7,5 mg/vrk prednisonia tai vastaavaa, mediaaniannos
10 mg/vrk), todettiin kahdessa asetelmaltaan kdytdnnossd melkein identtisessd vuoden kestdneessa
tutkimuksessa alendronaatin teho annettuna 10 mg ja 5 mg kerran paivéssé. Néihin tutkimuksiin osallistui
560 potilasta idltdén 17-83-vuotta. Potilaille annettiin kalsiumia ja D-vitamiinia. Lumelddkkeeseen verrattuna
luun mineraalitiheys lisddntyi merkitsevisti selkirangassa (2,41 %), reisiluun kaulassa (2,19 %) ja reisiluun
trokantterissa (1,65 %) potilailla, jotka saivat alendronaattia 5 mg kerran péivéssd. Luun mineraalitiheys
lisddntyi kaikilla potilailla 10 mg kerran pdivéssé annetulla alendronaatilla yhté paljon kuin 5 mg kerran
pdivdssd annetulla alendronaatilla estrogeenihoitoa saaneita postmenopausaalisia naisia lukuun ottamatta.
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Niilld naisilla mineraalitiheys lisdéntyi (lumeldékkeeseen verrattuna) enemmén selkérangassa (alendronaatti
10 mg kerran péivissd 4,11 %, alendronaatti 5 mg kerran péivéssi 1,56 %) ja reisiluun trokantterissa
(alendronaatti 10 mg pdivéssé 2,84 %, alendronaatti 5 mg kerran pdivéssé 1,67 %). Lisddntyneen luumassan
tiheyden murtuman ehkéisyé kun alendronaattia oli annettu 10 mg tai 5 mg kortikosteroidien aiheuttamassa
osteoporoosissa ei ole tutkittu.

Alendronaatti 10 mg ja 5 mg tehosivat steroidihoidon annoksesta ja kestosta riippumatta. Alendronaatti 10
mg:n ja alendonaatti 5 mg:n teho ei ollut riippuvainen iésté (<65 vuotiaat verrattuna >65-vuotiaat),
sukupuolesta, ldhtotilanteen luun mineraalitiheydestd ja aineenvaihdunnasta eiké erdiden yleisesti
kéytettédvien lddkkeiden samanaikaisesta kdytostd. Luun mineralisoitumusprosessia ei ollut havaittavissa
potilailla, jotka saivat alendronaattia jopa 10 mg pdivissé ja joille vuoden hoidon jélkeen tehtiin biopsia.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Verrattuna suonensisdiseen vertailuannokseen alendronaatin keskiméardinen hyotyosuus oli naisilla 0,64 %,
kun sitd annettiin 5-70 mg suun kautta yon yli tapahtuneen paaston jalkeen kaksi tuntia ennen vakioitua
aamiaista. Hyotyosuus viheni yhti paljon noin 0,46 %:in ja 0,39 %:in, kun alendronaattiannos annettiin
puoli tuntia tai tunti ennen vakioitua aamiaista. Osteoporoositutkimuksissa alendronaatti tehosi kun lddke
annettiin vahintddn 30 minuuttia ennen pdivan ensimmaéisté ateriaa tai juomaa. Hyotyosuus oli hdvidvén pieni
riippumatta siitd oliko alendronaatti otettu samanaikaisesti ruoan kanssa tai kahden tunnin aikana vakioidun
aamiaisen jalkeen. Alendronaatin antaminen kahvin tai appelsiinimehun kanssa véhensi sen hyGtyosuutta
noin 60 %. Terveilld henkil6illa peroraalinen prednisoni (20 mg kolme kertaa vuorokaudessa viiden péivan
ajan) ei aiheuttanut kliinisesti merkittdvad muutosta suun kautta annetun alendronaatin hydtyosuudessa
(keskiméadrdinen lisdys oli 20 — 44 %).

Jakaantuminen

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

Metabolia
Alendronaatin ei ole todettu metaboloituvan eldinten tai ihmisten elimistossa.

Eliminaatio

Laskimoon annetun ['*C]-alendronaatin kerta-annoksen radioaktiivisuudesta noin 50 % erittyi virtsan
mukana 72 tunnin kuluessa ja ulosteissa todettiin vdhan radioaktiivisuutta tai sité ei todettu lainkaan. Kun
laskimoon annettiin 10 mg:n kerta-annos alendronaattia, alendronaatin munuaispuhdistuma oli 71 ml/min ja
kokonaispuhdistuma ei ylittdnyt 200 ml/min. Laskimoon annetun alendronaatin pitoisuus plasmassa viheni
yli 95 % kuuden tunnin kuluessa. Alendronaatin terminaalisen puoliintumisajan arvioidaan olevan ihmisellé
yli 10 vuotta, mikéd heijastaa alendronaatin vapautumista luukudoksesta. Rotilla alendronaatti ei erity
munuaisten happaman eikd eméksisen kuljetusjirjestelmén kautta eiké sen siten oleteta ihmiselld vaikuttavan
muiden vaikuttavien aineiden erittymiseen niiden jirjestelmien kautta.

Farmakokinetiikka potilailla

Prekliinisten tutkimusten mukaan se osa vaikuttavasta aineesta, joka ei kerddanny luukudokseen, erittyy
nopeasti virtsan mukana. Kun eldimille annettiin pitkdaikaisesti laskimoon kumulatiivisia
alendronaattiannoksia aina annokseen 35 mg/kg saakka, ei havaittu merkkejd luukudoksen kylldstymisesta.
Vaikka kliinisid havaintoja ei ole, on todenndkgistd, ettd samoin kuin eldimilld my6s ihmiselld alendronaatin
erittyminen munuaisten kautta on hitaampaa potilailla, joilla munuaisten toiminta on heikentynyt. Tamén
vuoksi alendronaattia voidaan olettaa kerdéntyvén luukudokseen jonkin verran enemmén potilailla, joilla
munuaisten toiminta on heikentynyt (ks. kohta 4.2).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
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Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta,
karsinogeenisuutta sekd reproduktiotoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit
viittaa erityiseen vaaraan ihmisille. Naaraspuolisilla rotilla tehdyissé tutkimuksissa tiineydenaikaisen
alendronaattihoidon yhteydessa todettiin hypokalsemian aiheuttamia synnytyshéiri6itd. Tutkimuksissa suuria
annoksia saaneiden rottien sikidilld epéatédydellisen luutumisen ilmaantuvuus lisdéntyi. Havainnon merkitysta
ihmiselle ei tiedeté.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Mikrokiteinen selluloosa

Laktoosimonohydraatti

Kroskarmelloosinatrium

Magnesiumstearaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4 Sailytys

Sailytd alle 25°C. Sailyté alkuperéispakkauksessa. Herkké kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Tabletit ovat kolmikerroksisissa lapipainopakkauksissa (PVC/PE/PVDC/AL)

14, 28, 56, 98, 112 ja 50 x 1 (kerta-annos).

Kaikkia pakkauskokoja ei valttimattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

[Ks. liite [ — Taytetdén kansallisesti]

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[Taytetddn kansallisesti]
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9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
{PP/KK/VVVV} {PP kuukausi VVVV}

[Taytetddn kansallisesti]

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
{KK/VVVV}

[Taytetdan kansallisesti]
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MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIRASIA

|1

LAAKEVALMISTEEN NIMI

Alendronat HEXAL ja vastaavat nimet (ks. liite I) 10 mg tabletit

[Ks. liite I — Téaytetdén kansallisesti]

Alendronihappo

| 2.

VAIKUTTAVA AINE

Yksi tabletti sisdltdd alendronaattinatriumtrihydraattia, joka vastaa 10 mg alendronihappoa.

| 3.

LUETTELO APUAINEISTA

Siséltdd myos laktoosia. Lisétietoa, ks. pakkausseloste.

| 4.

LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 tablettia

28 tablettia

56 tablettia

98 tablettia

112 tablettia

50 x 1 (kerta-annos) tabletti

| 5.

ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Suun kautta. Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6.

ERITYISVAROITUSVALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISLASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7.

MUUT ERITYISVAROITUKSET, JOSTARPEEN |

Alendronat HEXAL niellddn kokonaisena!

Ota Alendronat HEXAL tabletit pelkén veden kanssa tyhjdén vatsaan aamulla heti ylosnousun jdlkeen
vahintdin 30 minuuttia ennen pdivin ensimmaéisen ruoan, juoman tai muun lddkevalmisteen nauttimista!
Ali asetu makuulle ennen kuin Alendronat HEXAL tabletin ottamisesta on kulunut vihintiin 30 minuuttia!

| 8.

VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA |
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Kayt. viim.

E ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alle 25°C.
Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEK S|, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

[Ks. liite I — Taytetdén kansallisesti]

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[Taytetddn kansallisesti]

| 13.  ERANUMERO

Era

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[Taytetdan kansallisesti]

|15. KAYTTOOHJEET

[Taytetddn kansallisesti]

[ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Alendronat HEXAL

[Taytetddn kansallisesti]

19



LAPIPAINOPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

PVC/PE/PVDC/AL

|1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

Alendronat HEXAL ja vastaavat nimet (ks. liite I) 10 mg tabletit
[Ks. liite I — Taytetdédn kansallisesti]

Alendronihappo

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

[Ks. liite I — Téaytetdén kansallisesti]

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

| 4. ERANUMERO

Era

5.  MUUTA
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PAKKAUSSELOSTE

21



PAKKAUSSELOSTE: KAYTTAJAN TIEDOTE

Alendronat HEXAL javastaavat nimet (ks. liitel) 10 mg tabletit
[Ks. liite I — Taytetdén kansallisesti]

Alendronihappo

Luetama seloste huolellisesti, ennen kuin aloitat |aékkeen ottamisen.

- Sailytd tdmé seloste. Voit tarvita sitd myShemmin.

- Jos Sinulla on lisdkysymyksié, kddnny l4édkérisi tai apteekin puoleen.

- Téma ladke on méadritty vain Sinulle eiké sitd tule antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa haittaa
muille, vaikka heiddn oireensa olisivat samat kuin Sinun.

- Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tdssé selosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus (ks. kohta 4) on vakava, kerro niistd ladkérillesi tai apteekkiin.

Tassa selosteessa esitetaan:

1. Miti Alendronat HEXAL on ja mihin sitd kéytetédan
2. Ennen kuin otat Alendronat HEXALia

3. Miten Alendronat HEXALia kéytetddn

4. Mabhdolliset haittavaikutukset

5. Alendronat HEXALin séilyttdminen

6. Muuta tietoa

1. MITA ALENDRONAT HEXAL ON JA MIHIN SITA KAYTETAAN

Alendronaatti kuuluu bifosfonaatit-nimiseen ei-hormonaalisten ladkkeiden ryhméén. Alendronaatti ehkéisee
luukatoa ja edesauttaa luiden uudelleen muodostusta. Se pienentdd selkdranka- ja lonkkamurtumariskia.
Ladkarisi on madrdnnyt Sinulle Alendronat HEXALia osteopor oosin hoitoon. Alendronat HEXALin on
todettu pienentavan selkéranka- ja lonkkamurtumariskia naisilla ja selkarankamurtumariskia
miehilla

Osteoporoosi on sairaus, jossa luut ohenevat ja niiden rakenne heikkenee. Varhaisvaiheen osteoporoosi on
yleensi oireeton. Hoitamattomana se saattaa kuitenkin johtaa luunmurtumiin. Vaikkakin murtumat ovat
yleensé kivuliaita, selkdrankamurtumat saattavat jaidda huomaamatta kunnes ne aiheuttavat pituuden
pienenemistd. Luut saattavat murtua arjen normaaliaskareissa kuten nostettaessa tai vahéaisistd
loukkaantumisista, eli tilanteissa, joissa luut eivit normaalisti murtuisi. Luunmurtumat esiintyvét yleensa
lonkassa, selkdrangassa tai ranteissa ja kivun liséksi ne voivat aiheuttaa huomattavia ongelmia kuten
kumaraselkiisyytté ja lilkuntakyvyn heikkenemista.

Alendronat HEXAL -hoidon lisdksi l4ékarisi saattaa ehdottaa elintapojen muuttamista tilanteen
helpottamiseksi. Niitd muutoksia ovat:

Tupakoinnin lopettaminen
Tupakointi ndyttdd kiihdyttdvan luukatoa ja siten lisdd luumurtumariskia.

Liikunta
Lihasten tavoin luut kaipaavat litkuntaa pysyékseen lujina ja terveind. Kysy ldédkariltdsi ennen kuin aloitat

litkkuntaohjelmia.

Tasapainoinen ruokavalio
Ladkarisi voi antaa ruokavalio-ohjeita tai suosittaa ravintolisia.
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2. ENNEN KUIN OTAT Alendronat HEXALia

Ala ota Alendronat HEXALia

- jos olet allerginen (yliherkkd) alendronaattinatriumtrihydraatille tai Alendronat HEXALin jollekin
muulle aineelle.

- jos Sinulla on ruokatorveen liittyvia ongelmia (ruokatorvi on suun ja mahalaukun yhdistiva putki)
kuten ahtaumia tai nielemisvaikeuksia

- jos et pysty seisomaan tai istumaan vahintaan 30 minuuttia

- jos ldadkdrisi on sanonut, ettd veresi kalsiumpitoisuus on alhainen

Jos epdilet, ettd jokin néistd koskee Sinua, dld ota tabletteja. Keskustele asiasta ensin laédkarisi kanssa ja
noudata hénen neuvoaan.

Oleerityisen varovainen Alendronat HEXALin suhteen
- jos kérsit munuaisongelmasta

- jos kérsit nielemis- tai ruoansulatusongelmasta

- jos veresi kalsiumpitoisuus on alhainen

Ruokatorven érsytysté, tulehdusta tai haavaumia (ruokatorvi on suun ja mahalaukun yhdistéva putki), joihin
usein liittyy rintakipua, ndrdstysta tai niclemisongelmia tai —kipua, saattaa esiintyé erityisesti potilailla, jotka
eivit juo tayttd lasillista vettd ja/tai jos he asettuvat makuulle ennen kuin Alendronat HEXALin ottamisesta
on kulunut 30 minuuttia. Ndma sivuvaikutukset saattavat pahentua jos potilas jatkaa Alendronat HEXAL
tablettien ottamista edelld esitettyjen oireiden ilmaantumisen jalkeen.

Keskustele l1adkarisi kanssa ennen kuin ryhdyt kdyttdmadn Alendronat HEXALia jos ikenesi ja/tai leukasi
ovat tai ovat olleet kipedt tai turvonneet, leukasi on tai on ollut puutunut, leukasi tuntuu raskaalta tai jos olet
menettinyt hampaan. TAma saattaa olla osteonekroosin (luukuolio) oire. Keskustele 1d4kérisi kanssa jos
Sinulla on sy6pa tai jos hampaasi ovat huonossa kunnossa, koska ndmé ovat riskitekijoitd. Jos olet
hammasladkarin hoidossa tai jos suunnitteilla on hammaskirurgia, ilmoita hammaslaékarillesi, ettd kaytat
Alendronat HEXALia.

Alendronat HEXALia ei saa antaa lapsille eikd nuorille.

Muiden ladkevalmisteiden samanaikainen otto

Kalsiumvalmisteet, antasidit ja er&at suun kautta nautittavat |a8kevalmisteet todennikoisesti
vaikuttavat Alendronat HEXALin imeytymiseen jos niitd otetaan samanaikaisesti. Siitd syysti on tirkeda,
ettd noudatat kohdan 3 ”Miten Alendronat HEXALia otetaan” ohjeita.

Kerro ladkarillesi tai apteekkiin, jos parhaillaan kéytét tai olet dskettdin kiyttdnyt muita 14dkkeitd, myds
ladkkeitd, joita ladkari ei ole midrannyt.

Alendronat HEXALin otto ruuan ja juoman kanssa

Ruoka ja juomat (my06s mineraalivesi) todennékoisesti heikentdvét Alendronat HEXALin tehoa jos niitd
otetaan samanaikaisesti. Siitd syysté on térkedd, ettd noudatat kohdan 3 ”Miten Alendronat HEXALia
otetaan” ohjeita.

Raskausjaimetys
Alé ota Alendronat HEXALia jos olet raskaana tai epéilet olevasi raskaana.
Ali ota Alendronat HEXALia jos imetit.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Alendronat HEXALin ei pitdisi vaikuttaa ajokykyyn eikd koneiden kayttokykyyn.

Tarkeda tietoa Alendronat HEXALin sisdltamista aineista

Alendronat HEXAL sisdltdd laktoosia. Jos olet saanut 1adkarilta tietd, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi
(esimerkiksi laktoosi-intoleranssi), keskustele ladkérisi kanssa ennen tdimén lddkkeen ottamista.
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3. MITEN ALENDRONAT HEXALIA KAYTETAAN

Ota Alendronat HEXALia juuri sen verran kuin ladkérisi on maarédnnyt. Tarkista ladkéariltdsi tai apteekistasi,
mikdli olet epdvarma.

Otayksi Alendronaatti 10 mg tabletti kerran pdivassa.

Noudata seuraavia ohjeita tarkoin, varmistaaksesi Alendronat HEXALin tehosta.

On erittdin tarkead, ettd noudatat ohjeen kohtia 1), 2), 3) ja 4) var mistaaksesi Alendronat
HEXAL in paasyn mahalaukkuun ja pienentéddksesi ruokatorven a@rtymisriskia (ruokatorvi on
suun ja mahalaukun yhdistava putki).

1) Noustuasi ylos aamulla ja ennen kuin sy6t, juot tai otat muita ladkkeitd niele Alendronat HEXAL tablettisi
vesilasillisen kera (ei mineraalivettd) (vdhintddn 200 ml).

- Ali ota ldsikettd mineraaliveden kera (hiilihapotonta tai hiilihapollista).

- Ali ota ladkettd kahvin tai teen kera.

- Ali ota laskettd mehun tai maidon kera

2) Al pureskele tablettia 4lik4 anna sen liueta suussa.

3) Al asetu makuuasentoon — j 84 pystyasentoon (istu, seiso tai kavele) — ennen kuin vahintaan 30
minuuttia on kulunut siitd kun olet niellyt tabletin. Asetu makuulle vasta pdivén ensimmaéisen aterian
jélkeen.

4) Ali ota Alendronat HEXALia nukkumaan mennessi illalla tai ennen ylésnousua aamulla.

5) Jos Sinulla ilmenee nielemisongelmia tai —kipua, rintakipua tai néréstysta tai néiréstys pahenee, lopeta
Alendronat HEXALin kéytto ja ota yhteys ladkériisi.

6) Nieltydsi Alendronat HEXAL tabletin odota vahintddn 30 minuuttia ennen kuin nautit paivan
ensimmaisen aterian, juoman tai muita lagkkeita, mukaan lukien antasidit, kalsumvalmisteet ja
vitamiinit. Alendronat HEXAL on tehokas vain tyhjddn vatsaan otettuna.

7) On térkedd ottaa Alendronat HEXAL tabletteja niin kauan kuin 14dkéri on méarénnyt. Alendronat HEXAL
tehoaa osteoporoosiin vain, jos otat tabletteja jatkuvasti.

Jos otat enemman Alendronat HEXALiakuin Sinun pitéis

Jos vahingossa otat lilan monta tablettia, juo tdysi lasillinen maitoa ja ota valittomasti yhteys ladkariisi. Ald
oksenna dldka asetu makuulle.

Jos unohdat ottaa Alendronat HEXAL ia

Jos unohdat yhden annoksen, ota vain yksi tabletti seuraavana paivand huomattuasi unohduksen. Alé ota

kahta tablettia samana pdivdnd. Jatka ottamalla yksi tabletti paivassa.

Jos Sinulla on kysymyksia tdman lddkkeen kaytostd, kddnny 144karisi tai apteekin puoleen.

4, MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUKSET

Kuten kaikki lddkkeet, Alendronat HEXALKin voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd
saa.

Seuraavia termejé kéytetddn kuvaamaan kuinka usein haittavaikutuksia on raportoitu.
Hyvin yleinen: >1/10
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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 riitd arviointiin)

Yleiset:

padnsarky

vatsakipu

epdmukavuuden tunne vatsalaukussa tai royhtéily syonnin jélkeen
ummetus

tayteldisyyden tai turvotuksen tunne mahalaukussa

ripuli

ilmavaivat

narastys

nielemisvaikeus

kipu nieltdessé

ruokatorven haavaumat (ruokatorvi on suun ja mahalaukun yhdistéva putki), mikéa saattaa aiheuttaa
rintakipua, niréstysté, nielemisvaikeuksia tai kipua nieltiessi
luu-, lihas- ja/tai nivelkipu

Melko harvinaiset:

pahoinvointi

oksentelu

ruokatorven (ruokatorvi on suun ja mahalaukun yhdistdva putki) tai mahalaukun arsytys tai tulehdus
mustat tai tervamaiset ulosteet

ihottuma

kutina

ihon punoitus

Harvinaiset:

nddn haméartyminen, silmien kipu tai punoitus

ruokatorven (ruokatorvi on suun ja mahalaukun yhdistava putki) ahtauma

suun haavaumat kun tabletteja on pureskeltu tai imeskelty

maha- tai pohjukaissuolen haavaumat (joskus vaikea-asteista tai niihin liittyy verenvuotoa), mutta varmuutta
ei ole siitd aiheutuvatko ndmé Alendronat HEXALista.

Vaikea-asteinen luu-, lihas- ja/tai nivelsirky

ihottuma, joka pahenee auringonvalossa, ohimenevit flunssankaltaiset oireet kuten lihaskipu, epdméairdinen
huonovointisuus, johon joskus liittyy kuumetta yleenséd hoidon alussa, yliherkkyysreaktiot, mm.
nokkosihottuma ja angioedeema

alhaiseen veren kalsiumpitoisuuteen viittavat oireet kuten lihaskrampit tai kouristukset ja/tai sormissa tai
suun seudulla tuntuva kihelmdginti.

Hyvin harvinaiset:

vaikeat ihoreaktiot

yksittdisid ruokatorven (ruokatorvi on suun ja mahalaukun yhdistéva putki) puhkeamistapauksia on
raportoitu

Seuraavia sivuvaikutuksia on raportoitu markkinoilletulon jalkeisessd kiytossa (esiintyvyys tuntematon):
huimaus

késien ja jalkojen turvotus

voimattomuus tai voimien heikkeneminen

osteonekroosi (luukuolio)

nivelten turpoaminen

Sinun kannattaa merkitd muistiin tuntemuksesi seké niiden alkamisaika ja kesto.
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Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tdssé selosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niistd ladkérillesi tai apteekkiin.

5. Alendronat HEXALin SAILYTTAMINEN
Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

Al4 kiyti tabletteja ldpipainopakkauksessa ja kotelossa mainitun viimeisen kiyttopaivimairin jilkeen.
Viimeinen kayttopdivimaéra tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sailyté alle 25°C. Siilyta alkuperéispakkauksessa. Herkké kosteudelle.

6. MUUTA TIETOA
Mita Alendronat HEXAL sisdltaa
Vaikuttava aine on alendronaattinatriumtrihydraatti. Yksi tabletti sisiltdd alendronaattinatriumtrihydraattia,

joka vastaa 10 mg alendronihappoa.

Muut aineet ovat mikrokiteinen selluloosa, laktoosimonohydraatti, kroskarmelloosinatrium,
magnesiumstearaatti.

Alendronat HEXAL tablettien kuvaus ja pakkauskoot
Alendronat HEXAL on valkoinen tai melkein valkoinen, kapselin muotoinen tabletti, jonka toisella puolella

on merkintd “AN 10” ja toisella puolella on ”Arrow” logo.

Tabletit on pakattu kolmikerroksisiin (PVC/PE/PVDC/AL) lépipainopakkauksiin, jotka sisdltévit 14, 28, 56,
98, 112 ja 50 x 1 (kerta-annos) tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdimatta ole myynnissé.
Myyntiluvan haltijaja valmistaja
[Ks. liite I - Taytetdén kansallisesti]

Talla ladkevalmisteella on myyntilupa Euroopan talousalueeseen kuuluvissa jasenvaltioissa seuraavilla
kauppanimilla:

Ruotsi Alendronat HEXAL
Saksa Alendron-HEXAL
Puola AlendroHEXAL 10
Belgia Alendronate Sandoz
Tanska Alendonicht
Kreikka Forosa

Tama seloste on hyvaksytty viimeks {KK/VVVV}

[Taytetddn kansallisesti]
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