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Indikationer

Alendronat Sandoz Veckotablett ar avsett for vuxna for behandling
av postmenopausal osteoporos.
Alendronat minskar risken for kot- och hoftfrakturer.

Kontraindikationer
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® (Qverkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall.

® Esofagusférandringar och andra faktorer som fordrojer
esofagustdmning, sasom striktur eller akalasi.
Oférmaga att sta eller sitta uppréatt i minst 30 minuter.
Hypokalcemi.

Dosering

Dosering
Den rekommenderade dosen ar en 70 mg tablett per vecka.

Den optimala behandlingstiden med bisfosfonater mot osteoporos
ar inte faststalld. Behovet av fortsatt behandling bor utvarderas
kontinuerligt baserat pa en individuell nytta-risk bedomning for
varje patient, i synnerhet efter en behandlingstid pa 5 ar eller mer.

Patienterna ska ges tillagg av kalcium och D-vitamin om kosten ar
otillracklig (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Aldre

| kliniska studier sags ingen aldersrelaterad skillnad med avseende
pa effekt eller sékerhetsprofil fér alendronat. Darfér behovs ingen
dosjustering hos aldre patienter.

Nedsatt njurfunktion

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

Nedsatt leverfunktion
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Ingen dosjustering behovs.

Pediatrisk population

Natriumalendronat rekommenderas inte for anvandning hos barn
under 18 ar p.g.a. otillrackliga data avseende sakerhet och effekt
vid tillstand i samband med pediatrisk osteoporos (se dven avsnitt
Farmakodynamik).

Alendronat Sandoz Veckotablett 70 mg har inte undersokts vid
behandling av kortikosteroidinducerad osteoporos.

Administreringssatt
Oral anvandning.

For att uppna tillfredsstéllande absorption av alendronat
Alendronat Sandoz Veckotablett skall tas pa fastande mage
omedelbart efter uppstigandet pa morgonen och endast
tilsammans med vanligt vatten, minst 30 minuter fore dagens
forsta mal, dryck eller andra lakemedel. Det ar troligt att andra
drycker (inklusive mineralvatten), mat och vissa lakemedel
reducerar absorptionen av alendronat (se avsnitt Interaktioner).

For att underlatta transport till magsacken och darmed reducera
risken for irritation/biverkningar lokalt och i esofagus (se avsnitt
Varningar och forsiktighet):

® Alendronat Sandoz Veckotablett ska endast svaljas tillsammans
med ett helt glas vatten (inte mindre an 200 ml) vid
uppstigandet.
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® Alendronat Sandoz Veckotablett ska svaljas hel. Tabletterna
ska inte tuggas, sugas pa eller I6sas upp i munnen pa grund av
risken for sar i munhala/svalg.

® Ppatienterna ska inte ligga ner forran efter dagens foérsta maltid,
vilken ska vara minst 30 minuter efter intag av tabletten.

® Patienterna ska inte ligga ner inom 30 minuter efter intag av
Alendronat Sandoz Veckotablett.

® Alendronat Sandoz Veckotablett ska inte tas vid sanggaendet
eller innan man stiger upp for dagen.

Varningar och forsiktighet

Biverkningar i den 6vre gastrointestinala kanalen

Alendronat kan ge lokal irritation i slemhinnan i ovre delen av
magtarmkanalen. Eftersom det finns risk for forvarrad
underliggande sjukdom ska forsiktighet iakttas om alendronat ges
till patienter med aktiva problem i dvre magtarmkanalen, som
dysfagi, esofagussjukdom, gastrit, duodenit, sar, eller vid nyligen
genomgangen (under det senaste aret) allvarlig sjukdom i
magtarmkanalen som magsar, aktiv blédning i magtarmkanalen
eller kirurgiskt ingrepp i ovre magtarmkanalen annat an
pyloroplastik (se avsnitt Kontraindikationer). Hos patienter med
kand Barretts esofagus, bor forskrivare basera beslutet om
alendronatbehandling pa en individuell nytta/risk bedémning.

Esofagusbiverkningar (i vissa fall allvarliga och som kraver
sjukhusvard) som esofagit, esofagussar eller esofaguserosioner, i
sallsynta fall foljt av esofagusstriktur, har rapporterats hos
patienter som behandlats med alendronat. Lakaren ska darfor
uppmarksamma alla tecken eller symtom pa majlig
esofagusreaktion. Patienterna ska instrueras om att sluta ta
alendronat och séka lakarvard om de utvecklar symtom pa
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esofaqusirritation som dysfagi, smarta vid svaljning, retrosternal
smarta eller ny/forvarrad halsbranna.

Risken for svara biverkningar i esofagus tros vara storre hos
patienter som inte tar alendronat pa ett korrekt satt och/eller
fortsatter att ta alendronat efter att typiska symtom for
esofaqgusirritation har utvecklats. Det ar mycket viktigt att
fullstandiga instruktioner angaende administreringen ges till, och
forstas av, patienten (se avsnitt Dosering och administrationssatt).
Patienterna ska informeras om att risken for problem i esofagus
kan oka om de inte foljer dessa instruktioner.

Trots att nagon 6kad risk inte har observerats i omfattande kliniska
studier, har det forekommit rapporter efter godkannande om
sallsynta fall av ventrikel- och duodenalsar, vissa av dem allvarliga
och med komplikationer.

Osteonekros i kaken

Osteonekros i kaken, i allmanhet forknippad med tandutdragning
och/eller lokal infektion (inklusive osteomyelit) har rapporterats hos
cancerpatienter som fatt ldkemedelsbehandling med bisfosfonater,
framst givet intravendst. Manga av dessa patienter fick ocksa
kemoterapi och kortikosteroider. Osteonekros i kaken har aven
rapporterats hos patienter med osteoporos som fatt orala
bisfosfonater.

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

® bisfosfonatens potens (hogst for zoledronsyra),
administreringsvag (se ovan) och kumulativ dos
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® cancer, cytostatikabehandling, stralbehandling, kortikosteroid
er, angiogeneshammare, rokning

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

Dental undersdkning med lamplig preventiv tandvard bor
overvagas innan behandling med orala bisfosfonater satts in hos
patienter med dalig tandstatus.

Under behandlingen bor dessa patienter om mojligt undvika invasiv
tandvard. Hos patienter som utvecklar osteonekros i kdken nar de
star pa bisfosfonatbehandling, kan oralkirurgi férvarra detta
tillstand. FOr patienter som behdver genomga tandingrepp finns
det inga tillgangliga data som antyder att utsattning av
bisfosfonatbehandling skulle minska risken for osteonekros i kaken.
Klinisk bedomning av behandlande lakare bor ge underlag for en
behandlingsstrategi for varje enskild patient, baserad pa individuell
risk-nyttabedomning.

Vid bisfosfonatbehandling bor alla patienter uppmuntras att
uppratthalla en god munhygien, genomga regelbundna
tandkontroller och rapportera eventuella orala symtom som
tandrorlighet, smarta eller svullnad

Osteonekros i den yttre hérselgangen

Osteonekros i den yttre horselgangen har rapporterats vid
anvandning av bisfosfonater, framst i samband med langvarig
terapi. M6jliga riskfaktorer for osteonekros i den yttre hérselgangen
ar bland annat steroidanvandning och kemoterapi och/eller lokala
riskfaktorer sasom infektion eller trauma. Risken for osteonekros i
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den yttre horselgangen bor 6vervagas hos patienter som far
bisfosfonater och som uppvisar 6ronsymtom sasom kroniska
oroninfektioner.

Muskuloskeletal smarta

Skelett-, led- och/eller muskelsmarta har rapporterats hos patienter
som tar bisfosfonater. Erfarenhet efter marknadsforing visar att
dessa symtom i sallsynta fall varit svara och/eller lett till
arbetsoférmaga (se avsnitt Biverkningar). Tiden tills symtomen
borjade upptréda varierade fran en dag till flera manader efter
behandlingsstart. De flesta patienterna fick symtomlindring efter
utsattning. En mindre grupp fick aterfall av symtomen nar samma
lakemedel eller annan bisfosfonat sattes in igen.

Atypiska femurfrakturer

Atypiska subtrokantara och diafysara femurfrakturer har
rapporterats vid behandling med bisfosfonater, framst hos
patienter som behandlats under lang tid mot osteoporos. Dessa
tvargaende eller korta, sneda frakturer kan férekomma var som
helst l1angs femur, fran strax under den mindre trokantern till strax
ovanfor epikondylerna. Frakturerna intraffar efter minimalt eller
inget trauma och en del patienter upplever smarta i lar eller
ljlumske, ofta forenat med rontgenologisk stressfraktur veckor till
manader fore den kompletta femurfrakturen. Frakturerna ar ofta
bilaterala, och darfor bor motsatt femur undersokas hos patienter
som behandlats med bisfosfonater och som har adragit sig en
fraktur i femurskaftet. Dalig 1dkning av dessa frakturer har ocksa
rapporterats. Utsattning av bisfosfonatbehandling hos patienter
med misstankt atypisk femurfraktur bor évervagas i vantan pa
utvardering av patienten och baseras pa en individuell
nytta-risk-bedomning.
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Patienter som behandlas med bisfosfonater bor uppmanas att
rapportera smarta i lar, hoft eller ljlumske och alla patienter med
sadana symtom bor utredas for inkomplett femurfraktur.

Hudreaktioner

Efter marknadsforingen har det rapporterats sallsynta fall av svara
hudreaktioner, bl.a. Stevens Johnsons syndrom och toxisk
epidermal nekrolys.

Missad dos

Om patienter glommer att ta en dos av Alendronat Sandoz
Veckotablett ska de instrueras om att ta tabletten morgonen efter
att de kommit ihag. De far inte ta tva tabletter samma dag utan
ska aterga till att ta en tablett per vecka, enligt det ursprungliga
schemat med den valda veckodagen.

Nedsatt njurfunktion

Alendronat rekommenderas inte till patienter med nedsatt
njurfunktion dar kreatininclearance ar lagre an 35 ml/min (se
avsnitt Dosering och administrationssatt).

Metabolism av ben och mineral

Andra orsaker till osteoporos an 6strogenbrist och aldrande bor
beaktas.

Hypokalcemi maste atgardas innan behandling med alendronat
satts in (se avsnitt Kontraindikationer). Andra problem med
mineralmetabolism (som brist pa vitamin D och
hypoparathyroidism) ska ocksa behandlas effektivt innan
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alendronat satts in. Hos patienter med dessa tillstand ska
serumkalcium och symtom pa hypokalcemi foljas under
behandlingen med alendronat.

Med tanke pa de positiva effekterna av alendronat nar det galler
okning av benmineralisering, kan minskning av serumkalcium och
serumfosfat uppsta, sarskilt hos patienter som anvander
kortikosteroider och hos vilka kalciumabsorbtionen kan vara
nedsatt. Dessa ar vanligen lindriga och asymtomatiska. | sallsynta
fall har emellertid symtomatisk hypokalcemi rapporterats, vilken da
och da har varit allvarlig och ofta uppstatt hos patienter med
predisponerande tillstand (t.ex. hypoparathyroidism, brist pa
vitamin D och vid kalciummalabsorption).

Det ar darfor sarskilt viktigt att forsakra sig om att patienter som
tar glukokortikoider har tillrackligt intag av kalcium och vitamin D.

Alendronat Sandoz Veckotablett innehaller natrium
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per
filmdragerad tablett, d.v.s. ar nast intill “natriumfritt”.

Interaktioner

Vid samtidigt intag ar det troligt att mat och dryck (inklusive
mineralvatten), kalciumtillagg, antacida och vissa perorala
lakemedel kommer att paverka absorptionen av alendronat. Darfor
maste patienterna vanta minst 30 minuter efter intag av
alendronat innan de tar nagot annat peroralt lakemedel (se avsnitt
Dosering och administrationssatt).

Inga andra kliniskt signifikanta lakemedelsinteraktioner kan
forvantas. Ett antal patienter i kliniska studier fick dstrogen
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(intravaginalt, transdermalt eller peroralt) samtidigt med
alendronat. Inga biverkningar kunde relateras till
kombinationsbehandlingen.

Eftersom NSAID-anvandning associeras med gastrointestinal
irritation, bor forsiktighet iakttas vid samtidig anvandning med
alendronat.

Inga specifika interaktionsstudier har genomforts, men alendronat
anvandes i kliniska studier samtidigt med ett antal andra vanligt
forekommande receptbelagda lakemedel utan bevis for kliniskt
ogynnsamma interaktioner.

Graviditet

Det finns inga eller begréansad mangd data fran anvandningen av
alendronat i gravida kvinnor. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter.

Alendronat givet till draktiga rattor orsakade hypokalcemirelaterad
dystoki (se avsnitt Prekliniska uppgifter).

Alendronat ska inte anvandas under graviditet.

Amning

Det ar inte kant om alendronat/metaboliter utsondras i brostmjolk
hos manniska. En risk for det nyfodda barnet/spadbarnet kan inte
uteslutas. Alendronat ska inte anvandas under amning.

Fertilitet

Bisfosfonater inkorporeras i benmatrisen fran vilken de gradvis
utsdndras over en period av ar. Mangden bisfosfonat som
inkorporeras i ben hos vuxna och salunda mangden som finns
tillganglig for utsondring tillbaks i stora kretsloppet ar direkt
relaterad till dosen bisfosfonat och varaktigheten av anvandningen
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(se avsnitt Farmakokinetik). Det finns inga data avseende risken for
foster hos manniska. Det finns dock en teoretisk risk for
fosterskador, framst pa skelett, om en kvinna blir gravid efter
avslutad bisfosfonatbehandling. Betydelsen av variabler, sasom tid
mellan avslutad bisfosfonatbehandling till befruktning, typ av
bisfosfonat som anvants samt administreringsvag (intravenos
jamfort med oral), for risken har inte studerats.

Trafik

Alendronat har ingen eller forsumbar direkt effekt pa formagan att
framfora fordon och anvanda maskiner. Vissa biverkningar som har
rapporterats med alendronat kan dock paverka vissa patienters
formaga att framféra fordon och anvanda maskiner. Individuella
reaktioner pa alendronat kan variera (se avsnitt Biverkningar).

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

| en ettarsstudie pa postmenopausala kvinnor med osteoporos var
de Overgripande sakerhetsprofilerna for alendronat veckotablett
(n=519) och alendronat 10 mg dagligen (n=370) likvardiga.

| tva tredrsstudier med nastan identisk utformning, med
postmenopausala kvinnor (alendronat 10 mg: n=196; placebo:
n=397) var de Overgripande sakerhetsprofilerna for alendronat 10
mg dagligen och placebo likvardiga.

Biverkningar som rapporterades av provarna som mojliga, troliga
eller definitivt relaterade till Iakemedlet presenteras nedan om de
forekom hos = 1% i nagon av behandlingsgrupperna i
ettarsstudierna eller hos = 1% av patienterna som behandlades
med alendronat 10 mg dagligen och med en incidens som var
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hogre an hos patienter som behandlades med placebo i
trearsstudierna.

Ettarsstudien Trearsstudierna
Alendronat |Alendronat |Alendronat |Placebo
veckotablett |10 mg 10 mg (n=397)
(n=519) dagligen dagligen %
% (n=370) (n=196)
% %
Magtarmkan
alen
Buksmarta (3,7 3,0 0,6 4,8
Dyspepsi 2,7 2,2 3,6 3,5
Sura 1,9 2,4 2,0 4,3
uppstotninga
r
lllamaende (1,9 2,4 3,6 4,0
Bukspanning|1,0 1,4 1,0 0,8
Forstoppning|0,8 1,6 3,1 1,8
Diarré 0,6 0,5 3,1 1,8
Dysfagi 0,4 0,5 1,0 0,0
Flatulens 0,4 1,6 2,6 0,5
Gastrit 0,2 1,1 0,5 1,3
Ventrikelsar (0,0 1,1 0,0 0,0
Esofagussar |0,0 0,0 1.5 0,0
Muskuloskel
etala
Muskuloskel 2,9 3,2 4,1 2,5
etal smarta

12
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Ettarsstudien Trearsstudierna
Alendronat |Alendronat |Alendronat |Placebo
veckotablett |10 mg 10 mg (n=397)
(n=519) dagligen dagligen %
% (n=370) (n=196)
% %
(skelett,
muskel eller
led)
Muskelkram |0,2 1,1 0,0 1,0
per
Neurologiska
Huvudvark |0,4 0,3 2,6 1,5

Foljande biverkningar har ocksa rapporterats vid kliniska studier
och/eller efter marknadsforing:

Frekvenserna definieras som:
Mycket vanliga: (= 1/10)
Vanliga: (= 1/100 till < 1/10)

Mindre vanliga: (= 1/1000 till < 1/100)
Sallsynta: (= 1/10 000 till < 1/1000)
Mycket sallsynta: (< 1/10 000)

Immunsystemet
Séllsynta; overkanslighetsreaktioner, bl.a. nasselutslag och

angioodem

Metabolism och nutrition

13
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Sallsynta: symtomatisk hypokalcemi, i allmanhet i samband med

predisponerande tillstand®

Centrala och perifera nervsystemet
Vanliga: huvudvark, yrseIJr

Mindre vanliga: smakst('jrningarJr

Ogon
Mindre vanliga: 6goninflammation (uveit, sklerit, episklerit)

Oron och balansorgan

Vanliga: svindel’
Mycket séllsynta: osteonekros i den yttre hdrselgangen (bisfosfonat
klassbiverkning)

Magtarmkanalen

Vanliga: buksmarta, dyspepsi, forstoppning, diarré, flatulens,
esofagussar*, dysfagi*, bukspanning, sura uppstotningar
Mindre vanliga: illamaende, krékning, gastrit, esofagit*,

esofaguserosioner*, melena’

Séllsynta: esofagusstriktur*, sar i munhala/svalg*, ovre

gastrointestinal PUB (perforationer, sar, blc'jdningar)§

Hud och subkutan vavnad

Vanliga: haravfall!, kidda'
Mindre vanliga: hudutslag, erythema
Séllsynta: hudutslag med fotosensitivitet, svara hudreaktioner,

daribland Stevens-Johnsons syndrom och toxisk epidermal nekrolys
0
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Muskuloskeletala systemet och bindvav

Mycket vanliga: muskuloskeletal smarta (i skelett, muskel eller led)

som ibland &r svar™

Vanliga: svullna leder’

Séllsynt. osteonekros i kaken®s, atypiska subtrokantara och

diafysara femurfrakturer (bisfosfonat klassbiverkning) t

Allmanna symtom och symtom vid administreringsstallet

Vanliga: asteni’, perifert 6dem!
Mindre vanliga: dvergdende symtom som vid en akutfasreaktion
(muskelsmarta, allman sjukdomskansla och i sallsynta fall feber)

oftast i samband med behandlingsstartJr

3 Se avsnitt Varningar och forsiktighet

T Frekvensen i kliniska studier var likvardig i den aktiva
kontrollgruppen respektive placebogruppen.

"Se avsnitt Dosering och administrationssatt och Varningar och
forsiktighet

*Denna biverkning har rapporterats vid uppfoljning efter
marknadsintroduktionen. Frekvensen sallsynt beraknades fran
relevanta kliniska studier.

t Rapporterade efter marknadsintroduktionen.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
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biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Symtom

Hypokalcemi, hypofosfatemi och biverkningar i ovre
magtarmkanalen som uppkord mage, halsbranna, esofagit, gastrit
eller ventrikelsar kan uppkomma vid oral 6verdosering.
Behandling

Det finns ingen specifik information tillganglig angaende
behandling av dverdosering med alendronat. Mjolk eller antacida
bor ges for att binda alendronat. Men tanke pa risken for
esofaqgusirritation ska krakning inte framkallas och patienten ska
placeras i uppratt stallning.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Den aktiva substansen i Alendronat Sandoz Veckotablett,
natriumalendronattrinydrat, ar en bisfosfonat som hammar
osteoklasternas benresorption utan nagon direkt effekt pa
benbildning. Prekliniska studier har pavisat preferens for
lokalisering av alendronat till stallen dar aktiv resorption sker.
Osteoklasternas aktivitet hammas, men bildning och bindning av
osteoklasterna paverkas inte. Ben som bildas under behandling
med alendronat ar av normal kvalitet.

Klinisk effekt och sakerhet
Behandling av postmenopausal osteoporos
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Osteoporos definieras som bentathet vid hoft eller ryggrad 2,5
standardavvikelser under medelvardet fér en normal ung
population eller en tidigare lagenergifraktur oberoende av
bentathet.

Den terapeutiska ekvivalensen av alendronat (n=519) och
alendronat 10 mg dagligen (n=370) visades i en ettarig
multicenterstudie hos postmenopausala kvinnor med osteoporos.
Medel6kningen fran basvardet av bentathet i [andryggraden efter
ett ar var 5,1% (95% konfidensintervall: 4,8, 5,4%) i gruppen som
fick 70 mg en gang i veckan och 5,4% (95% konfidensintervall: 5,0,
5,8%) i gruppen som fick 10 mg dagligen. Den genomsnittliga
okningen i bentathet i gruppen som fick 70 mg en gang i veckan
respektive gruppen 10 mg dagligen var 2,3% och 2,9% vid
larbenshalsen samt 2,9% och 3,1% i hela hoftbenet. De tva
behandlingsgrupperna var ocksa likartade med avseende pa 6kad
bentathet i andra delar av skelettet.

Effekterna av alendronat pa bentathet och frakturincidens hos
postmenopausala kvinnor undersoktes i tva initiala effektstudier
med identisk utformning (n=994), och i Fracture Intervention Trial
(FIT: n=6459).

Okningen av bentdtheten med alendronat 10 mg dagligen jamfort
med placebo i de initiala effektstudierna var efter tre ar 8,8%, 5,9%
och 7,8% i ryggrad, larbenshals respektive trochanter. Total
bentathet i kroppen dkade ocksa signifikant. Hos de patienter som
behandlades med alendronat minskade andelen patienter som fick
en eller flera kotfrakturer med 48% (alendronat 3,2% jamfort med
placebo 6,2%). | den tvaariga férlangningen av dessa studier
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fortsatte bentatheten i ryggrad och trochanter att 0ka. Dessutom
kvarstod bentatheten i larbenshalsen och hela kroppen.

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

® FIT 1: En tredrsstudie med 2 027 patienter vilka hade minst en
kot(kompressions)fraktur fore studiens start. | den har studien
reducerade alendronat dagligen incidensen av = 1 ny
kotfraktur med 47% (alendronat 7,9% jamfort med placebo
15,0%). Dessutom konstaterades en statistiskt signifikant
reduktion av incidensen hoftfrakturer (1,1% jamfort med 2,2%,
en reduktion med 51%).

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

Laboratorievarden

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

Alendronat har studerats hos ett litet antal patienter under 18 ar
med osteogenesis imperfecta. Resultaten ar otillrackliga for att
stodja anvandning hos barn.

Farmakokinetik

Absorption

Jamfort med en intravenos referensdos var den orala
medelbiotillgangligheten for alendronat hos kvinnor 0,64 % vid dos
er fran 5 till 70 mg givna efter en natts fasta och tva timmar fore
en standardiserad frukost. Biotillgangligheten minskade till
uppskattade 0,46 % och 0,39 % nar alendronat gavs en timme eller
en halvtimme fore en standardiserad frukost. | osteoporosstudier
var alendronat effektivt nar det gavs minst 30 minuter fore dagens
forsta maltid eller dryck. Biotillgdngligheten var forsumbar oavsett
om alendronat gavs tillsammans med eller upp till tva timmar efter
en standardiserad frukost. Samtidig administrering av alendronat
och kaffe eller apelsinjuice minskade biotillgangligheten med cirka
60 %. Hos friska personer, gav inte peroralt prednisolon (20 mg tre
ganger dagligen i fem dagar) nagon kliniskt meningsfull férandring
av peroral biotillgénglighet av alendronat (en medel6kning fran

20 % till 44 %).

Distribution

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

Biotransformation
Det finns inga belagg for att alendronat metaboliseras hos djur
eller manniska.

Elimination

Efter en intravends engangsdos av (*4C) alendronat, utséndrades
cirka 50 % av radioaktiviteten i urinen inom 72 timmar och ingen
eller lite radioaktivitet aterfanns i feces. Efter en intravends
engangsdos pa 10 mg, var njurclearance av alendronat 71 ml/min
och systemisk clearance Oversteg inte 200 ml/min,
Plasmakoncentrationer minskade med mer an 95 % inom 6 timmar
efter intravends administrering. Man uppskattade att den
slutgiltiga halveringstiden hos manniska 6verstiger tio ar, vilket
avspeglar utsondring av alendronat fran skelettet. Alendronat
utséndras inte via syra-bas-transportsystemen i njurarna hos rattor
och antas darfor inte paverka utsondringen av andra ldkemedel via
dessa system hos manniska.

Nedsatt njurfunktion

Prekliniska studier visar att [akemedel som inte ar lagrat i ben
snabbt utsondras i urinen. Hos djur kunde inga tecken pa mattnad
av upptaget i ben ses efter kronisk dosering med kumulativa
intravendsa doser upp till 35 mg/kg. Aven om ingen klinisk
information finns tillganglig ar det troligt att, som hos djur,
elimination av alendronat via njurarna kommer att minska hos

20 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-27 01:12



patienter med nedsatt njurfunktion. Darfoér kan en nagot hogre
ackumulering av alendronat i ben forvantas hos patienter med
nedsatt njurfunktion (se Dosering och administrationssatt).

Prekliniska uppgifter

Gangse icke-kliniska studier avseende allmantoxicitet, upprepad
dostoxicitet, genotoxicitet och karcinogenicitet visade inte nagra
sarskilda risker for manniska. Studier pa honrattor har visat att
behandling med alendronat under draktighet forknippades med
dystoki under partus vilket relaterades till hypokalcemi. Studier dar
rattor gavs hoga doser visade en 6kad incidens av ofullstandig
benbildning hos foster. Relevansen for manniska ar okand.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
En filmdragerad tablett innehaller 70 mg alendronsyra (som
natriumtrihydrat).

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt Innehall.

Forteckning Gver hjalpamnen
Mikrokristallin cellulosa
Kolloidal vattenfri kiseldioxid
Kroskarmellosnatrium
Magnesiumstearat

Karragen

Makrogol

Blandbarhet

Ej relevant.

Hallbarhet, férvaring och hantering
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Hallbarhet
3ar

Sarskilda forvaringsanvisningar
Detta lakemedel har inga sarskilda forvaringsanvisningar.

Sarskilda anvisningar for destruktion
Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.

Forpackningsinformation

Filmdragerad tablett 70 mg vit, rund, bikonvex filmdragerad
tablett, markt ALN 70 pa en sida

12 styck blister, 118:-, F

4 styck blister (fri prissattning), tillhandahalls ej
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