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BILAGA Il

EMEA:SVETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH SKAL TILL ANDRING AV PRODUKTRESUME,
MARKNING OCH BIPACK SEDEL



VETENSKAPLIGA SLUTSATSER

OVERGRIPANDE SAMMANFATTNING AV DEN VETENSKAPLIGA UTVARDERINGEN AV
ALENDRONAT HEXAL MED SYNONYMER (se bilaga I)

Det aktiva innehéllsémnet i Alendronat HEXAL 10 mg tabletter, alendronsyra i form av natriumalendronattrihydrat, &r
en bifosfonat som hdmmar osteoklastisk benresorption utan nagon direkt inverkan pa benbildningen.

Osteoporos definieras som en benmineraldensitet (BMD) i ryggrad eller hoft som ligger 2,5 standardavvikelser under
medelvérdet for en normal, ung population eller som en tidigare skorhetsfraktur, oavsett benmineraldensitet.

Den sdkande ombads ldmna en ytterligare motivering for den breda indikationen “behandling av osteoporos hos mén”
for Alendronat HEXAL.

Den sokande ldmnade in en omfattande Gversikt 6ver litteraturen om behandling av osteoporos hos mén.

Studierna indikerar att 10 mg alendronat dagligen kan 6ka bade vertebral och icke-vertebral benmineraldensitet hos méan
med primédr osteoporos. Tva studier fran Orwell och Ringe visade att alendronatbehandling jamfort med placebo
respektive alfakalcidol minskade incidensen av vertebralfrakturer hos mén med osteoporos. Ingen verkan péa icke-
vertebrala frakturer har dock visats i denna population.

SKAL TILL ANDRING AV PRODUKTRESUME/PRODUKTRESUMEER, MARKNING OCH
BIPACKSEDEL

CHMP forordar att godkidnnande for forsdljning samt dndring av produktresumé, mirkning och bipacksedel for
referensmedlemsstaten beviljas for Alendronate HEXAL med synonymer (se bilaga I) 10 mg tabletter med beaktande
av foljande:

- Den dokumentation som limnades av den sokande stodjer att 10 mg dagligen kan 6ka savil vertebral som icke-
vertebral benmineraldensitet hos mén med primér osteoporos.
- Ingen effekt pa icke-vertebrala frakturer har dock visats i denna population.

CHMP rekommenderade f6ljande indikation, som foljer riktlinjen for utvdrdering av likemedelsprodukter for
behandling av primér osteoporos (CHMP/EWP/552/95 Rev.2)

“Behandling av osteoporos hos mén som l6per dkad risk for frakturer. En minskning av incidensen av vertebrala men
inte av icke-vertebrala frakturer har visats.”

Dessutom inbegreps andra #ndringar av produktresumé, mérkning och bipacksedel som inte berdr utfallet av
hinskjutningsforfarandet i enlighet med riktlinjen om produktresuméer, excipientlistan och den senaste
kvalitetsoversynen av malldokument.
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PRODUK TRESUME,
MARKNING OCH BIPACK SEDEL



PRODUKTRESUME



1 LAKEMEDLETSNAMN
Alendronat HEXAL och associerade namn (se bilaga ) 10 mg tabletter

[Se bilaga I — Kompetteras nationellt]

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tablett innehaller 10mg alendronsyra (i form av natriumalendronattrihydrat).
Hjalpamne: 103,95 mg laktosmonohydrat per tablett

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpamnen se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDEL SFORM

Tablett
Vit till benvit, kapselformad tablett praglad med "AN 10" pa ena sidan och ”Arrow logotyp” pé den andra
sidan.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Behandling av postmenopausal osteoporos.

Alendronat minskar risken for kot- och héftfrakturer.

Behandling av osteoporos hos mén med forhojd risk for frakturer. En minskning av frekvensen kotfrakturer
har visats, dock inte av andra frakturer.

Profylax av glukokortikoidinducerad osteoporos.
(se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringssatt

Endast avsett for oral anvindning.
Postmenopausal osteoporos:
Den rekommenderade dosen dr 10 mg en gang dagligen.

Manlig osteoporos:
Den rekommenderade dosen dr 10 mg en gang dagligen.

Glukokortikoidinducerad osteoporos:
For postmenopausala kvinnor som inte behandlas med strogen dr den rekommenderade dosen en 10 mg
tablett dagligen. For andra populationer se produktresumé for preparat som innehaller 5 mg alendronat.

For att erhdlla tillfredsstdillande absorption av alendronat

Alendronat HEXAL tabletter maste intas pa fastande mage med vanligt vatten omedelbart efter uppstigning
pa morgonen och minst 30 minuter fore dagens forsta intag av mat, dryck eller annat lakemedel. Det ar
sannolikt att andra drycker (inklusive mineralvatten), mat och vissa likemedel minskar absorptionen av
alendronat (se avsnitt 4.5).



For att ldkemedlet snabbt skall nd magsdicken och déirigenom minska risken for irritation/biverkningar lokalt

och i matstrupen (se avsnitt 4.4).

e Alendronat HEXAL tabletter skall sviljas med ett helt glas vatten (minst 200 ml) vid uppstigningen for
dagen.

e Alendronat HEXAL tabletter skall sviljas hela. Patienten skall inte tugga, suga pé eller lata tabletten
16sas upp i munnen pé grund av risken for sarbildning i munhala/svalg.

e Patienter skall inte ligga ned forrédn efter dagens forsta méaltid som far intas tidigast 30 minuter efter
intag av tabletten.

e  Patienter skall inte ligga ned forrdn 30 minuter efter intag av Alendronat HEXAL tabletter.

e Alendronat HEXAL tabletter bor inte intas vid singgéende eller fore uppstigning pa morgonen.

Patienter bor fa tillskott av kalcium och vitamin D om kosten &r otillrdcklig (se avsnitt 4.4).

Anvindning till dldre patienter:
I kliniska provningar uppvisades ingen aldersrelaterad skillnad avseende alendronats effekt- och
sikerhetsprofil. Dosen behover déarfor inte justeras for dldre patienter.

Anvdndning vid nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering kravs for patienter med glomeruldr filtreringshastighet (GFR) 6ver 35 ml/min. Alendronat
rekommenderas inte till patienter med nedsatt njurfunktion, om deras GFR ar mindre dn 35 ml/min, eftersom
erfarenhet av sddan anvéndning saknas.

Anvdndning vid nedsatt leverfunktion
Det krévs ingen dosjustering.

Anvdndning till barn
Alendronat HEXAL rekommenderas inte for anvéndning till barn eftersom uppgifter om sidkerhet och effekt
saknas.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjélpimne.

Esofagusfordndringar och andra faktorer som fordréjer tomning av passagen sasom striktur eller akalasi.
Oforméga att sta eller sitta upp i minst 30 minuter.

Hypokalcemi.

Se dven avsnitt 4.4.
4.4 Varningar och forsiktighet

Alendronat kan orsaka lokal irritation i den 6vre magtarmkanalens slemhinna. Eftersom det finns risk for att
den underliggande sjukdomen forsédmras, skall forsiktighet iakttas om alendronat ges till patienter med aktivt
problem i 6vre magtarmkanalen sdsom dysfagi, esofagussjukdom, gastrit, duodenit eller sar samt i fall av
svar gastrointestinal sjukdom under det senaste aret sasom magsar, aktiv gastrointestinal blodning eller
kirurgiskt ingrepp 1 6vre magtarmkanalen férutom pyloroplastik (se avsnitt 4.3).

Biverkningar som drabbar esofagus (i vissa fall svara biverkningar som kraver sjukhusinldggning) sdsom
esofagit, esofagala sar eller esofagal erosion, i sdllsynta fall atfoljda av esofagal striktur, har rapporterats hos
patienter behandlade med alendronat. Lékaren skall dérfor vara uppmérksam pa eventuella tecken eller
symptom pa mdjlig esofagal reaktion. Patienter skall radas att avbryta behandlingen med alendronat och
uppsoka lakare om de lagger mirke till symtom pé esofagal irritation sdsom dysfagi, smérta vid svéljning,
retrosternal smérta eller ny/forvarrad halsbrénna.

Risken for svara esofagala biverkningar betraktas som storre hos patienter som inte tar alendronat pé rétt sétt
och/eller som fortsitter att ta alendronat efter att ha uppvisat symtom som tyder pa esofagal irritation. Det ar
mycket viktigt att patienten far och forstér fullstindiga anvisningar om administrering (se avsnitt 4.2).
Patienter skall informeras om att risken for esofagala problem kan 6ka om de inte foljer dessa anvisningar.
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Trots att ingen dkad risk har observerats vid omfattande, kliniska provningar, har sillsynta fall av magsar
och sar i tolvfingertarmen rapporterats, varav vissa var svara och atfoljdes av komplikationer, efter
godkénnande av det ursprungliga preparatet. Ett orsakssamband kan inte uteslutas (se avsnitt 4.8).

Alendronat rekommenderas inte for patienter med nedsatt njurfunktion om deras GFR &r mindre &n
35 ml/min (se avsnitt 4.2).

Andra orsaker till osteoporos én Ostrogenbrist, alder och anviandning av glukokortikoid skall tas i beaktande.

Hypokalcemi méste atgédrdas innan behandling med alendronat inleds (se avsnitt 4.3). Andra rubbningar i
mineralmetabolismen (sdsom brist pa vitamin D och hypoparatyroidism) skall ocksé effektivt behandlas
innan alendronatterapin borjar. Hos patienter med dessa tillstand skall kalcium i serum och symtom pé
hypokalcemi kontrolleras under behandlingen med alendronat.

Pé grund av alendronats positiva effekter pa dkningen av benmineralisering kan en minskning av kalcium
och fosfat i serum intrdffa. Minskningen &r vanligtvis ringa och asymtomatisk. I séllsynta fall har dock
symtomatisk hypokalcemi rapporterats som i vissa fall har varit svar hos patienter med predisponerande
tillstand (t.ex. hypoparatyroidism, brist pa vitamin D och malabsorption av kalcium).

Det ar darfor viktigt att sékerstélla att patienter som tar glukokortikoider har ett tillrdckligt intag av kalcium
och vitamin D.

Osteonekros i kiken, som vanligtvis sétts i samband med tandutdragning och/eller lokal infektion (inklusive
osteomyelit) har rapporterats hos cancerpatienter som fatt likemedelsbehandling med bisfosfonater, fraimst
givet intravenOst. Manga av patienterna hade ocksé fatt behandling med cytostatika och kortikosteroider.
Osteonekros i kiken har ocksa rapporterats hos patienter med osteoporos som fétt orala bisfosfonater.

Tandundersokning med lamplig, forebyggande tandvéard bor 6vervidgas innan behandling med bisfosfonater
paborjas hos patienter med samtidiga riskfaktorer (t.ex. cancer, cytostatikabehandling, stradlbehandling,
kortikosteroider, dalig munhygien).

Under behandlingen bor dessa patienter om mojligt undvika invasiv tandvard. For patienter som utvecklar
osteonekros i kdken under bisfosfonatbehandling, kan oralkirurgi forvérra tillstdndet. For patienter som
behover genomga tandingrepp, finns inga tillgdngliga data som ger stdd for att utséttning av bisfosfonat
skulle minska risken for osteonekros i kiken.

Den behandlande lidkarens kliniska beddmning bor ge underlag for en behandlingsstrategi for varje enskild
patient baserad pa en individuell risk-nyttabeddmning.

Ben-, led- och/eller muskelsmaérta har rapporterats hos patienter som tar bisfosfonater. Efter godkédnnande har
dessa symtom sillan setts och/eller varit handikappande (se avsnitt 4.8). Tiden till symtomen har intréffat har
varierat fran en dag till flera ménader efter att behandlingen inletts. Hos de flesta patienter forsvann
symtomen efter att behandlingen avslutats. Hos en subgrupp aterkom symtomen nér samma ldkemedel eller
en annan bisfosfonat anvéndes pa nytt.

Alendronat HEXAL tabletter innehaller laktos. Patienter med nagot av f6ljande sillsynta, drftliga tillstand
bor inte ta detta ldkemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption .

45 Interaktioner med andraldkemedel och Gvrigainteraktioner

Vid samtidigt intag dr det sannolikt att mat och dryck (inklusive mineralvatten), kalciumtillskott, antacida
och vissa orala lakemedel paverkar absorptionen av alendronat. Patienter maste darfor vanta minst 30
minuter efter intag av alendronat innan de tar ndgot annat oralt lakemedel (se avsnitt 4.2).

Inga andra kliniskt signifikanta interaktioner med den aktiva substansen forvintas. Ett antal patienter vid de
kliniska provningarna behandlades med Ostrogen (intravaginalt, transdermalt eller oralt) samtidigt med
alendronat. Inga biverkningar kunde relateras till kombinationsbehandlingen.



Inga specifika interaktionsstudier har utforts men alendronat har anvénts i kliniska prévningar samtidigt med
ett antal andra ofta ordinerade lakemedel utan tecken pé kliniskt ogynnsamma interaktioner.

4.6 Graviditet och amning
Adekvata data fran behandling av gravida kvinnor med alendronat saknas. Djurstudier har visat effekter pa
benbildning hos fostret vid hdga doser. Alendronat administrerat till driktig ratta orsakade

hypokalcemirelaterad dystoki (se avsnitt 5.3). Alendronat skall darfor inte anvidndas under graviditet.

Det ér inte kédnt huruvida alendronat utsondras i modersmjolk hos ménniska. Alendronat skall darfor inte
anviandas av ammande kvinnor.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Alendronat har ingen effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner.

4.8 Biverkningar

Vid tva tredrsstudier med ndstan identiska utformningar och med postmenopausala kvinnor (alendronat
10 mg: n=196; placebo: n=397) uppvisade alendronat 10 mg dagligen och placebo liknande allménna

sdkerhetsprofiler.

Biverkningar som rapporterades av provarna som mojligtvis, sannolikt eller definitivt relaterade till den
aktiva substansen &r fortecknade nedan, om de intréffade hos = 1 % av patienterna i en behandlingsgrupp i
ettarsstudien eller hos > 1 % av patienterna som behandlades med alendronat 10 mg dagligen och med hogre
incidens &n hos patienter som behandlades med placebo i tredrsstudier.

Tredrsstudier
Alendronat 10 mg Placebo
dagligen (n=397)
(n=196) %
%
Magtarmkanalen
Buksmarta 6,6 4.8
Dyspepsi 3,6 3,5
Sura uppstdtningar 2,0 43
Illaméende 3,6 4.0
Bukspénning 1,0 0,8
Forstoppning 3,1 1,8
Diarré 3,1 1,8
Dysfagi 1,0 0,0
Flatulens 2,6 0,5
Gastrit 0,5 1,3
Magséar 0,0 0,0
Sar i matstrupen 1,5 0,0
Muskuloskeletala systemet
och bindvdv
Muskuloskeletal vark 4,1 2,5
(ben, muskulatur eller leder)
Muskelkramp 0,0 1,0
Centrala och perifera
nervsystemet
Huvudvirk 2,6 1,5



Foljande biverkningar har ocksa rapporterats fran kliniska provningar och/eller efter godkdnnande:

Mycket vanlig (= 1/10)

Vanlig (= 1/100 - < 1/10)

Mindre vanlig (= 1/1000 - < 1/100)

Sallsynt (= 1/10 000 - < 1/1000)

Mycket sdllsynt (< 1/10 000), inga kdnda (kan inte berdknas fran tillgéngliga data)

Centrala och perifera nervsystemet:
Vanlig (21/100, <1/10): Huvudvark

Ogon:
Sdllsynt (=21/10 000, <1/1000): Uveit, sklerit, episklerit

Magtarmkanalen:

Vanlig (21/100, <1/10): Buksmairta, dyspepsi, forstoppning, diarré, flatulens, sér i matstrupen*®, dysfagi*,
bukspinning, sura uppstotningar.

Mindre vanlig (21/1000, <1/100): lllamaende, krikningar, gastrit, esofagit*, esofagal erosion*, melaena.
Sdllsynt (=1/10 000, <1/1000): Esofagal striktur*, sarbildning i munhala/svalg*, PUB (perforation, sr,
blodning) i 6vre magtarmkanalen, ett orsakssamband kan inte uteslutas.

Mycket sdllsynt, frekvens okdnd: Perforation av esofagus har rapporterats i enstaka fall.

*Se avsnitt 4.2 och 4.4.

Hud och subkutan vdvnad:
Mycket sdllsynt (<1/10 000). Enstaka fall av svara hudreaktioner inklusive Stevens-Johnsons syndrom och
toxisk epidermal nekrolys har rapporterats.

Muskuloskeletala systemet och bindvav:

Vanlig (=1/100, <1/10): Muskuloskeletal vark (ben, muskulatur eller leder)

Sdllsynt (=1/10 000, <1/1000): Svar muskuloskeletal vark (ben, muskulatur eller leder) (se avsnitt 4.4)
Okdind frekvens: Osteonekros

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet:

Mindre vanlig (21/1000, <1/100): Hudutslag, pruritus, erytem.

Séllsynt (=21/10 000, <1/1000): Overkinslighetsreaktioner inklusive urticaria och angiddem. Overgaende
symtom som vid akut fasreaktion (myalgi, olustkénsla och i séllsynta fall feber) vanligtvis i samband med
behandlingens borjan. Hudutslag med ljuskénslighet. Symtomatisk hypokalcemi, generellt i samband med
predisposerande tillstdnd (se avsnitt 4.4).

Efter godkdnnande har foljande reaktioner rapporterats (frekvens okand):

Centrala och perfiera nervsystemet:
Yrsel

Oron och balansorgan:
Vertigo

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet:
Asteni, perifert 6dem

Muskuloskeletala systemet och bindvav:

Osteonekros i kidken har rapporterats hos patienter behandlade med bisfosfonater. De flesta rapporterna
géller cancerpatienter, men fall har ocksa rapporterats for patienter som behandlats f6r osteoporos.
Osteonekros 1 kiken sitts vanligtvis i samband med tandutdragning och/eller lokal infektion (inklusive



osteomyelit). Cancerdiagnos, cytostatikabehandling, strdlbehandling, kortikosteroider och délig munhygien
anses ocksa vara riskfaktorer (se avsnitt 4.4).
Ledsvullnad.

Laboratorievirden: 1 kliniska provningar observerades asymtomatiska, sméa och évergadende minskningar av
kalcium och fosfat i serum hos ca 18 respektive 10% av patienterna som behandlades med alendronat

10 mg/dag mot 12 respektive 3 % av dem som fick placebo. Incidensen minskningar av serumkalcium till
<2,0 mmol/l och serumfosfat till <0,65 mmol/l var jamforbar i de tva grupperna.

49 Overdosering

Hypokalcemi, hypofosfatemi och biverkningar i den 6vre magtarmkanalen sisom magbesvir, halsbrinna,
esofagit, gastrit eller sar kan forekomma vid oral 6verdosering. Det finns ingen specifik information
avseende Overdosering av alendronat. Mjdlk eller antacida skall ges for att binda alendronatet. Pa grund av
risken for esofagal irritation, skall krdkning inte framkallas och patienten skall héllas i upprétt stéllning.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Likemedel for behandling av skelettsjukdomar, bisfosfonater.
ATC-kod: MO5BA0O4

Den aktiva substansen i Alendronat HEXAL tabletter, natriumalendronattrihydrat, dr en bisfosfonat som
hdmmar osteoklastisk benresorption utan direkt effekt pa benbildningen. Prekliniska studier har visat att
alendronat helst lokaliseras pa stdllen dér aktiv resorption sker. Osteoklastisk aktivitet hdmmas men bildning
och bindning av osteklaster paverkas inte. Ben som bildas under behandling med alendronat har normal
kvalitet.

Behandling av postmenopausal osteoporos

Osteopor os definieras som benmineraltéthet (bone mineral density, BMD) i ryggkotor eller hoft om
2,5 standar davvikelser under medelvardet hos en normal, ung population eller som en tidigare
skorhetsfraktur oberoende av benminer altéthet.

Alendronats effekt pA BMD och frakturincidensen hos postmenopausala kvinnor studerades vid tva initiella,
identiskt utformade effektstudier (n=994) och vid provningen Fracture Intervention Trial (FIT: n=6459).

I de initiella effektstudierna var 6kningen av BMD med alendronat 10 mg dagligen i jamforelse med placebo
8,8 %, 5,9 % och 7,8 % i ryggkotor, larbenshals respektive trochanter efter tre ar. Total BMD steg ocksa
signifikant. Hos patienterna som behandlades med alendronat minskade andelen som drabbades av en eller
tva kotfrakturer med 48 % (alendronat 3,2 % mot placebo 6,2 %). I de tvaariga forlingningarna av dessa
studier fortsatte BMD i ryggkotor och trochanter att 6ka. Dessutom uppréttholls BMD i larbenshalsen och
hela kroppen.

FIT-studien omfattade two placebokontrollerade prévningar i vilka alendronat gavs dagligen (5 mg dagligen

i tva &r och 10 mg dagligen i ytterligare ett eller tva &r).

e FIT 1: Treérsstudie med 2027 patienter som hade haft minst en kot(kompressions)fraktur vid
utgangsldget. | denna studie reducerade dagligt alendronat incidensen =1 ny kotfraktur med 47 %
(alendronat 7,9 % mot placebo 15,0 %). Dessutom konstaterades en statistiskt signifikant minskning av
incidensen hoftfrakturer (1,1 % mot 2,2 %, en minskning om 51 %).

e FIT 2: Fyraarsstudie med 4432 patienter som hade 1ag benmassa men som inte hade haft nagon
kotfraktur vid studiens borjan. I en subgruppsanalys av kvinnor med osteporos i denna studie (37 % av
hela populationen som uppfyllde ovan beskrivna definition av osteoporos) sags en signifikant skillnad i
incidensen hoftfrakturer (alendronat 1,0 % mot placebo 2,2 %, en minskning om 56 %) och i incidensen
>1 kotfrakturer (2,9 % mot 5,8 %, en minskning om 50 %).
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Osteoporos hos mdn med forhojd risk for frakturer

Effekten av alendronat 10 mg en géng dagligen till mén (31-87 ar, medelalder 63 ar, n=241) med osteoporos
har bedomts i en tvaarsstudie. Efter tva ars behandling med alendronat 10 mg/dag 6kade BMD i genomsnitt
med 5,3 % i ryggkotor, med 2,6 % i larbenshals, med 3,1 % i trochanter och med 1,6 % i skelettet som helhet
i jaimforelse med placebo (p<0,001 vid alla métpunkter). Effekten av alendronat p& BMD var oberoende av
alder, etnisk harkomst, gonadfunktion, BMD i utgéngsléget och benomséttning i utgdngsliaget. Incidensen
nya kotfrakturer utvirderades som sikerhetsvariabel. Vid en retrospektiv analys (utférd med kvantitativ
radiografi) noterades en ny fraktur (0,8 %) bland patienter behandlade med alendronat, jamfort med 6 nya
frakturer (7,1 %) for placebo (p=0,017). Minskningen i kroppsldngd var mindre efter behandling med
alendronat &n med placebo (-0,6 mm respektive -2,4 mm, p=0,02). Pa andra frakturer &n kotfrakturer sigs
ingen effekt.

Glukokortikoidinducerad osteoporos

Langvarig anvdndning av steroider dr ofta forknippad med utveckling av osteoporos atfoljd av frakturer.
Detta intraffar hos bade kvinnor och mén i alla aldrar. Effekten av alendronat 10 mg och alendronat 5 mg en
géng dagligen till kvinnor och min behandlade med steroider (minst 7,5 mg/dag prednison eller likvérdigt
medel, mediandos 10 mg/dag) visades i tva ettirsstudier med praktiskt taget identisk utformning. I dessa
studier deltog totalt 560 patienter i alder 17-83 ar. Patienterna fick tillskott av kalcium och vitamin D. I
jédmforelse med placebo, 6kade BMD signifikant i ryggkotor (2,41 %), larbenshals (2,19 %) och trochanter
(1,65 %) hos patienter som behandlades med alendronat 5 mg en gang dagligen. Okningen av BMD med
alendronat 10 mg en géng dagligen var densamma som for alendronat 5 mg en gang dagligen hos alla
patienter forutom postmenopausala kvinnor som inte behandlades med dstrogen. Hos dessa kvinnor var
Okningarna (i jimforelse med placebo) med alendronat 10 mg en géng dagligen storre &n for alendronat 5 mg
en gang dagligen i ryggkotor (4,11 % mot 1,56 %) och trochanter (2,84 % mot 1,67 %). Den
frakturforebyggande effekten av 6kad bentéthet med alendronat 10 mg eller alendronat 5 mg vid
kortikosteroidinducerad osteoporos har inte faststillts.

Alendronat 10 mg och 5 mg var effektiva oavsett dos eller steroidanvéndningens langd. Dessutom var
alendronat 10 mg och alendronat 5 mg effektiva oavsett dlder (<65 ar mot =65 ar), kon, BMD i utgangslaget,
benomsittning i utgangsliaget och samtidig anvéndning av ett antal vanliga lakemedel. Hos de patienter som
behandlades med alendronat i doser upp till 10 mg dagligen och hos vilka en biopsi utfordes efter ett ar, sdgs
inga tecken pa rubbningar av benmineraliseringsprocessen.

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Absorption

I jimforelse med en intravends referensdos var medelvirdet pa alendronats orala biotillgdnglighet hos kvinna
0,64 % for doser fran 5 till 70 mg som gavs efter en natts fasta och tvd timmar fore ett standardiserat
morgonmal. Biotillgdngligheten minskade till uppskattade 0,46 % och 0,39 % nér alendronat gavs en time
eller en halvtimme fore ett standardiserat morgonmal.

Vid studier av osteoporos var alendronat effektivt nédr det gavs minst 30 minuter fére dagens forsta maltid
eller dryck. Biotillgéngligheten var forsumbar oavsett om alendronat gavs tillsammans med eller upp till tva
timmar efter ett standardiserat morgonmal. Samtidig administrering av alendronat och kaffe eller apelsinjuice
minskade biotillgéingligheten med cirka 60 %. Oralt prednisolon (20 mg tre ganger dagligen i fem dagar) till
friska personer ledde inte till ndgon kliniskt betydelsefull &ndring av alendronats orala biotillgénglighet
(medelokningen strackte sig fran 20 % till 44 %).

Distribution

Studier med ratta visar att alendronat initiellt distribueras till mjukdelar efter intravends administrering av

1 mg/kg, men omdistribueras dérefter snabbt till skelettet eller utsondras i urinen. Medelvirdet for
distributionsvolymen vid steady-state, exklusive benvidvnad, &r minst 28 liter hos méinniska. Koncentrationer
av aktiv substans i plasma efter orala behandlinsdoser &r for laga for analytisk detektion (<5 ng/ml).
Bindningen till plasmaproteiner hos ménniska ar cirka 78%.

Biotransformation
Det finns inga beldgg for att alendronat metaboliseras hos djur och ménniska.
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Elimination

Efter en intravends engangsdos av (**C) alendronat utsondrades cirka 50% av radioaktiviteten i urinen inom
72 timmar och ringa eller ingen radioaktivitet terfanns i feces. Efter en intravends engédngsdos om 10 mg
var renal clearance av alendronat 71 ml/min och systemisk clearance dverskred inte 200 ml/min.
Plasmakoncentrationer f6ll med mer &n 95% inom 6 timmar efter intravends administrering. Slutlig
halveringstid hos minniska beréknas overstiga 10 ar vilket speglar frisdttning av alendronat ur skelettet.
Alendronat utsondras inte genom njurens syra- eller bastransportsystem hos ratta och man tror darfor inte att
lakemedlet stor utsondringen av andra aktiva substanser genom dessa system hos méanniska.

Egenskaper hos patienter

Prekliniska studier visar att aktiv substans som inte deponeras i benvdvnad snabbt utsdndras i urinen. Inga
bevis pa mittnad av benupptaget uppvisades efter kronisk dosering med kumulativa, intravendsa doser om
upp till 35 mg/kg hos djur. Fastin klinisk information saknas &r det sannolikt att utsondringen av alendronat
via njuren ar mindre hos patienter med nedsatt njurfunktion sdsom hos djur. En ndgot stérre ackumulering av
alendronat i benvéavnad kan dérfor forvintas hos patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2).

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Gingse studier avseende allméintoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet visade inte nigra sérskilda risker
for manniska. Studier av honratta visade att behandling med alendronat under driaktighet var forenad med
dystoki under partus som relaterades till hypokalcemi. Studier under vilka ratta gavs hoga doser visade en
okad inicidens ofullstindig benbildning hos fostret. Relevansen for ménniska &r okénd.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Mikrokristallin cellulosa

Laktosmonohydrat

Kroskarmellosnatrium

Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar

6.4 Sarskildaforvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C. Forvaras i originalférpackningen. Fuktkéansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Tabletterna levereras i triplexblister (PVC/PE/PVDC/AL).

14, 28, 56, 98, 112 och 50 x 1 (enhetsdos).

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskildaanvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.



7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

[Se bilaga I — Kompletteras nationellt]

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

[Kompletteras nationellt]

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
<{DD/MM/AAAA}> <{DD ménad AAAA}>

[Kompletteras nationellt]

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

<{MM/AAAA}> [Kompletteras nationellt]



MARKNING



UPPGIFTER SOM SKALL FINNASPA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

| 1. LAKEMEDLETSNAMN

Alendronat HEXAL och associerade namn (se bilaga I) 10 mg tabletter

[Se bilaga I - Kompletteras nationellt]
Alendronsyra

| 2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

En tablett innehaller 10 mg alendronsyra (i form av natriumalendronattrihydrat).

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehéller dven laktos. Se bipacksedel for ytterligare information.

4, LAKEMEDEL SFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

14 tabletter

28 tabletter

56 tabletter

98 tabletter

112 tabletter

50 x 1 tablett (endos)

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For oral anvidndning. Lis bipacksedeln fére anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Alendronat HEXAL tabletter ska svéljas hela.

Alendronat HEXAL tabletter maste tas pa fastande mage endast med vanligt vatten omedelbart efter
uppstigning pa morgonen och minst 30 minuter fore dagens forsta intag av mat, dryck eller annat ldkemedel.
Ligg inte ned forrédn 30 minuter efter intag av Alendronat HEXAL.



8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

| 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

[Se bilaga I — Kompletteras nationellt]

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSAL JNING

[Kompletteras nationellt]

| 13. BATCHNUMMER

Sats

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

[Kompletteras nationellt]

| 15. BRUKSANVISNING

[Kompletteras nationellt]

| 16. INFORMATION | BLINDSKRIFT

Alendronat HEXAL

[Kompletteras nationellt]



UPPGIFTER SOM SKALL FINNASPA BLISTER

PVC/PE/PVDC/AL

|1 LAKEMEDLETSNAMN

Alendronat HEXAL och associerade namn (se bilaga I) 10 mg tabletter
[Se bilaga I — Kompletteras nationellt]

Alendronsyra

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

[Se bilaga I — Kompletteras nationellt]

| 3. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

| 4. BATCHNUMMER

Sats

5. OVRIGT




BIPACKSEDEL
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

Alendronat HEXAL och associerade namn (se bilaga ) 10 mg tabletter
[Se bilaga I — Kompletteras nationellt]

Alendronsyra

L &s noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta lakemedel.

- Spara denna bipacksedel, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor viand dig till ldkare eller apotekspersonal.

- Detta likemedel har ordinerats at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, 4ven om de uppvisar
symtom som liknar dina.

- Om négra biverkningar blir vérre eller om du mérker négra biverkningar som inte ndmns i denna
information, kontakta lékare eller apotekspersonal..

| denna bipacksedel finner du information om:

1 Vad Alendronat HEXAL é&r och vad det anvéinds for
2 Innan du tar Alendronat HEXAL

3. Hur du tar Alendronat HEXAL

4. Eventuella biverkningar

5 Hur Alendronat HEXAL ska forvaras

6 Ovriga upplysningar

1 VAD ALENDRONAT HEXAL AR OCH VAD DET ANVANDSFOR

Alendronat tillhor en grupp icke-hormonella 1dkemedel som kallas bisfosfonater. Alendronat forbygger
benforlust och hjélper till att bygga upp benvévnad. Det minskar risken for frakturer i ryggkotor och hofter.

Din ldkare har ordinerat Alendronat HEXAL f6r behandling av din osteopor os. Alendronat HEXAL har
visats kunna minska risken for frakturer i ryggkotor och hofter hos kvinnor och i ryggkotor hos mén.

Osteoporos dr en sjukdom som fortunnar och férsvagar kroppens benvivnad. Pé tidigt stadium har
osteoporos vanligen inga symptom. Om sjukdomen ldmnas obehandlad kan den dock leda till benbrott.
Trots att dessa normalt &r smértsamma kan benbrott i ryggkotor forbli ouppmérksammade tills de orsakar
forkortad kroppslédngd. Benbrott kan ske under normal, daglig aktivitet t.ex. nir du lyfter nagot eller efter
mindre skador som vanligtvis inte orsakar benbrott. Benbrott sker vanligtvis i hoften, ryggkotorna eller
handleden och kan ge upphov inte bara till smérta utan dven till stérre problem sasom kutrygg och nedsatt
rorelseformaga.

Forutom att behandla dig med Alendronat HEXAL kan din ldkare foreslé att du gor vissa éndringar i din
livsstil som hjalper ditt tillstdnd sdsom att:

Sluta réka
Rokning tycks 6ka hastigheten med vilken du forlorar benmassa och dkar dirfor dven risken for benbrott.

Motionera
I likhet med muskler behdver ben motion for att forbli starka och friska. Tala forst med ldkaren innan du

borjar ett motionsprogram.

Halla balanserad diet
Likaren kan rdda dig om lamplig diet och eventuella kosttillskott som du behdver ta.
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2. INNAN DU TAR ALENDRONAT HEXAL

Tainte Alendronat HEXAL

- om du dr allergisk (6verkénslig) mot alendronatnatriumtrihydrat, andra bisfosfonater eller ndgot av
Ovriga innehéllsimnen i Alendronat HEXAL

- om du har vissa problem med matstrupen (esofagus — roret som férbinder munnen med magsécken)
till exempel forsnidvning eller svérighet att svélja

- om du inte kan sta eller sitta upp i minst 30 minuter

- om likaren har sagt att du har 1&g kalciumhalt i blodet.

Om du tror att ndgot av dessa tillstand géller dig ska du inte ta tabletterna. Tala forst med ldkaren och folj de
rad du far.

Var sérsKkilt forsiktig med Alendronat HEXAL

Tala om for ldkaren

- om du har problem med njurarna

- om du har problem med att svélja eller med matsmaltning
- om du har |&g kalciumhalt i blodet.

Irritation, inflammation eller sérbildning i matstrupen (esofagus — roret som forbinder munnen med
magsicken) ofta med symtom som brostsmaérta, halsbranna eller svarighet eller smérta vid svéljning, kan
forekomma sarskilt om du inte dricker ett helt glas vatten och/eller om du inte véntar minst 30 minuter efter
att du har tagit Alendronat HEXAL innan du ldgger dig ned. Dessa biverkningar kan forvérras om du
fortsdtter att ta Alendronat HEXAL efter att du har méirkt dessa symtom.

Tala med din ldkare innan du tar Alendronat HEXAL om du har haft eller har smérta eller svullnad i tandkott
och/eller kidken, domnad kike, om kiken kinns tung eller om du har tappat en tand. Detta kan vara symtom
pa osteonekros (benvdvnadsdod i kdken). Tala med ldkaren om du har cancer eller om dina tdnder ar daliga
eftersom detta &r en riskfaktor. Om du star under tandldkarbehandling eller ska genomga tandkirurgi, berétta
for din tandlédkare att du tar Alendronat HEXAL.

Alendronat HEXAL skall inte ges till barn och ungdomar.

Intag av andra lékemedel

Det &r sannolikt att kalciumtillskott, antacida och vissa orala lakemedel stor absorptionen av Alendronat
HEXAL om de tas samtidigt. Darfor ar det viktigt att du foljer anvisningarna som ges i avsnitt 3. “Hur du tar
Alendronat HEXAL”.

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra 1dkemedel, dven receptfria
sédana.

Intag av Alendronat HEXAL med mat och dryck
Det ér sannolikt att mat och dryck (inklusive mineralvatten) minskar effekten hos Alendronat HEXAL om de

tas samtidigt. Darfor ar det viktigt att du foljer anvisningarna som ges i avsnitt 3 “Hur du tar Alendronat
HEXAL”.

Graviditet och amning
Du ska inte ta Alendronat HEXAL om du é&r eller tror att du kan vara gravid.

Du ska inte ta Alendronat HEXAL om du ammar.

K 6rfér méga och anvandning av maskiner
Alendronat HEXAL paverkar inte din forméga att kora bil och anvénda maskiner.

Viktig information om nagot innehallsamnei Alendronat HEXAL

Alendronat HEXAL innehéller laktos. Om din ldkare har sagt att du har intolerans mot vissa sockerarter (till
exempel laktos), kontaktar du ldkaren innan du tar detta lakemedel.
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3. HUR DU TAR ALENDRONAT HEXAL

Ta alltid Alendronat HEXAL enligt 1dkarens anvisningar. Radfraga lékare eller apotekspersonal om du ér
oséker.

Taen Alendronat 10 mg tablett en gang dagligen.

Folj dessa anvisningar noga for att vara siker pa att du har nytta av Alendronat HEXAL.

Det & mycket viktigt att du foljer anvisningar 1), 2), 3) och 4) for att Alendronat HEXAL snabbt ska
na magsacken. Detta bidrar till att minskarisken for irritation i matstrupen (esofagus—r6ret som
forbinder munnen med magsicken).

1) Nér du har stigit upp pa morgonen och innan du éter eller dricker nagot eller tar ett annat likemedel,
svéljer du en Alendronat HEXAL med ett helt glas vatten (inte mineralvatten) (minst 200 ml).

- Ta inte tabletten med mineralvatten (varken kolsyrat eller okolsyrat).

- Ta inte tabletten med kaffe eller te.

- Ta inte tabletten med juice eller mjolk.

2) Tugga inte tabletten och lat den inte 16sas upp i munnen.

3) Ligg inte ned — sitt, sta eller ga uppratt i minst 30 minuter efter att du har tagit tabletten. Ligg inte ned
forrdan du har 4tit dagens forsta maltid.

4) Ta inte Alendronat HEXAL vid sédnggéende eller innan du har stigit upp for dagen.

5) Om det blir svért eller smértsamt att svélja, om du kidnner virk i brostet eller far ny eller forvarrad
halsbridnna, ska du sluta att ta Alendronat HEXAL och kontakta ldkaren.

6) Nar du har svalt en Alendronat HEXAL tablett, vnta minst 30 minuter innan du ater eller dricker
nagot eller tar ett annat lakemedel inklusive antacida, kalciumtillskott och vitaminer. Alendronat
HEXAL har effekt endast om du tar det pa fastande mage.

7) Det ar viktigt att du fortsitter att ta Alendronat HEXAL sa lange ldkaren ordinerar ldkemedlet. Alendronat
HEXAL kan behandla din osteoporos endast om du fortsitter att ta tabletterna.

Om du har tagit fér stor mangd av Alendronat HEXAL
Om du av misstag har tagit for manga tabletter, drick ett helt glas mjolk och kontakta genast likaren. Forsok
inte krékas och ligg inte ned.

Om du har glomt att ta Alendronat HEXAL
Nar du kommer pa att du har missat en dos, ta som vanligt en tablett pd morgonen foljande dag. Ta inte tva
tabletter pa samma dag. Fortsitt att ta en tablett om dagen.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel kontakta lakare eller apoteksper sonal.

4, EVENTUELLA BIVERKNINGAR

Liksom alla lakemedel kan Alendronat HEXAL orsaka biverkningar men alla anvindare behdver inte fa
dem.

Foljande uttryck anvénds for att beskriva hur ofta biverkningar har rapporterats.
Mycket vanlig: fler[ys1] &n 1 av 10 patienter

Vanlig: fler 4n 1 av 100 patienter men férre &n 1 av 10 patienter

Mindre vanlig: fler &n 1 av 1000 patienter men farre &n 1 av 100 patienter
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Séllsynt: fler &n 1av 10 000 patienter men féarre dn 1 av 1000 patienter
Mycket sdllsynt: farre dn 1 av 10 000 patienter, inga kdnda (kan inte berdknas fran tillgédngliga data)

Vanlig:

huvudvérk

buksmarta

kénsla av obehag i magen eller rapning efter maltid

forstoppning

mattnadskénsla eller kinsla av uppsvélld mage

diarré

vaderspanning

halsbrénna

svérighet att svilja

smarta vid svéljning

sarbildning i matstrupen (esofagus — roret som forbinder munnen med magsiacken) som kan orsaka
brostsmaérta, halsbrénna, svarighet att svélja eller smérta nér man svéljer
ben-, muskel- eller ledsmaérta

Mindre vanlig:

illaméende

krakning

irritation eller inflammation i matstrupen (esofagus - roret som férbinder munnen med magséicken) eller
magsicken

svart eller tjarliknande avforing

hudutslag

klada

hudrodnad

Sdllsynt.

dimsyn, 6gonsmérta, rdda dgon

forsndvning av matstrupen (esofagus - roret som forbinder munnen med magsécken)

munsar efter att tabletterna har tuggats eller sugits pa

sar 1 magsédcken eller tolvfingertarmen (ibland svara med blodning) men man vet inte sdkert att detta orsakas
av Alendronat HEXAL

svar ben-, muskel- och/eller ledsmérta

hudutslag som forvérras av solljus, dvergaende influensaliknande symtom sasom véark i muskler, allmén
sjukdomskénsla, ibland med feber och vanligtvis vid borjan av behandlingen

overkénslighetsreaktion sdsom nésselutslag och angio6dem[ys2]

symtom pa lag kalciumhalt 1 blodet sdsom muskelkramp eller muskelspasmer och/eller stickningar i
fingrarna eller omkring munnen

Mycket sdllsynt:

svéra hudreaktioner

perforering (hal) av matstrupen (esofagus - roret som forbinder munnen med magsécken) har rapporterats i
enstaka fall

Efter godkédnnande har foljande biverkningar rapporterats (frekvens okénd):
yrsel

svullnad i hénder eller ben

ingen eller nedsatt styrka

osteonekros (benvavnadsdod i kdken)

ledsvullnad

Det kan vara av hjilp att du antecknar dina symtom, nér de borjar och hur linge de varar.

Om négra biverkningar blir vérre eller om du mérker nagra biverkningar som inte ndmns i denna
information, kontakta lékare eller apotekspersonal.
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5. HUR ALENDRONAT HEXAL SKA FORVARAS
Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa blister och kartong. Utgdngsdatum avser den sista dagen i angiven
ménad.

Forvaras vid hogst 25 °C. Forvaras i originalforpackningen. Fuktkinsligt.

6. OVRIGA UPPLYSNINGAR

Innehallsdeklaration
Den aktiva substansen ér alendronatnatriumtrihydrat. En tablett innehéller 10 mg alendronsyra i form av
alendronatnatriumtrihydrat.

Ovriga innehallsdmnen &r mikrokristallin cellulosa, laktosmonohydrat, kroskarmellosnatrium,
magnesiumstearat.

L akemedlets utseende och for packningsstorlekar
Alendronat HEXAL ér vita till benvita, kapselformade tabletter priaglade med "AN 10" pa ena sidan och
” Arrow logotyp” pé den andra sidan.

Tabletterna tillhandahalls i triplexblister (PVC/PE/PVDC/AL) som innehaller 14, 28, 56, 98, 112 eller 50 x 1
(endos).
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavar e av godkannande for forsaljning och tillverkare
<[Se bilaga I - Kompletteras nationellt]>

Detta ldkemedel ar godként i EEA:s medlemsstater under féljande namn:

Sverige Alendronat HEXAL
Tyskland Alendron-HEXAL
Polen AlendroHEXAL 10
Belgien Alendronate Sandoz
Danmark Alendonicht
Grekland Forosa

Denna bipacksedel godkandes senast den {MM/AAAA}.
<[Kompletteras nationellt]>
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