SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1.  HEITILYFS

Alendronat Actavis 70 mg, toflur

2. VIRK INNIHALDSEFNI OG STYRKLEIKAR

Hver tafla inniheldur jafngildi 70 mg af alendrénsyru (sem natriumalendronatprihydrat).
Lyfid inniheldur laktésaeinhydrat.

Sja lista yfir ol hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Tafla.
Kringlott, hvit, kupt tafla med aletruninni ,,70* 4 annarri hlidinni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Medferd vid beinpynningu eftir tidahvorf. Alendrénsyra dregur Ur heettu & hrygglida- og
mjadmarbrotum.

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Rédlagdur skammtur er ein 70 mg tafla einu sinni i viku.

Til ad tryggja fullnaegjandi frasog alendrénats parf ad:

Taka Alendronat Actavis 70 mg ad morgni, a.m.k. 30 minatum adur en feedu eda drykkjar er neytt og
onnur lyf eru tekin, og eingdngu med venjulegu drykkjarvatni. Adrir drykkir (p.a m. sédavatn), feda
og sum lyf geta dregid Ur frasogi alendronats (sja kafla 4.5).

Til ad flyta fyrir ad lyfid berist nidur i maga og draga ur likum & stadbundinni ertingu og ertingu i
vélinda eda aukaverkunum (sja kafla 4.4):

- /Etti adeins ad taka Alendronat Actavis 70 mg ad morgni dags, eftir ad farid er a faetur, og pa
med fullu glasi af vatni (a.m.k. 200 ml).

- Sjuklingar eiga ad gleypa Alendronat Actavis 70 mg téfluna i heilu lagi. Sjaklingar eiga ekki ad
mylja eda tyggja toflurnar og ekki skal lata peer leysast upp i munni vegna hettu &
sdramyndunum i munnkoki.

- AEttu sjuklingar ekki ad leggjast nidur fyrr en eftir ad peir hafa neytt fyrstu faeedu dagsins, en pad
atti ad vera a.m.k. 30 minutum eftir ad taflan er tekin.

- AEttu sjuklingar ekki ad leggjast nidur fyrr en a.m.k. 30 minGtum eftir ad Alendronat Actavis
70 mg er tekid.

- AEtti hvorki ad taka Alendronat Actavis 70 mg fyrir svefn né adur en farid er a faetur ad morgni.

Sjuklingar ettu ad fa kalk og D-vitamin ef ekki er naegjanlegt magn af pvi i feedunni (sja kafla 4.4).

Notkun hja 6ldrudum: Aldur hafdi hvorki ahrif & virkni né 6ryggi alendronats i kliniskum rannséknum.
Pad er pvi ekki porf & ad breyta skommtum fyrir aldrada.



Skert nyrnastarfsemi: pad er ekki porf & ad breyta skommtum fyrir sjuklinga med gauklasiunarhrada
yfir 35 ml/min. EkKi er rddlagt ad nota alendrénat handa sjuklingum med gauklasiunarhrada undir
35 ml/min., par sem nagileg reynsla er ekki fyrir hendi.

Notkun handa bérnum og unglingum: Alendrénat hefur verid rannsakad hja litlum hépi sjuklinga
undir 18 ara aldri med beinstokkva (osteogenesis imperfecta). Nidurstodur naegja ekki til ad stydja
notkun lyfsins fyrir born eda unglinga.

Notkun Alendronat Actavis 70 mg til medferdar vid beinpynningu af véldum sykurstera hefur ekki
verid rannsokud.

4.3 Frabendingar

- Afbrigdilegt vélinda og annad sem seinkar teemingu pess, s.s. prenging eda vélindakrampi.
- Sjuklingur getur ekki setid eda stadid uppréttur i a.m.k. 30 mindtur.

- Ofnaemi fyrir alendrénati eda einhverju hjalparefnanna.

- Blodkalsiumlaekkun.

- Sjé einnig kafla 4.4.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun
Alendroénat getur valdio stadbundinni ertingu i slimhd efri hluta meltingarvegarins.

par sem s& moguleiki er fyrir hendi ad undirliggjandi sjukdémur versni, skal geeta vartudar pegar
alendronat er gefid sjuklingum med virka sjukdoma i efri hluta meltingarvegar, s.s. kyngingartregdu,
sjukdéma i vélinda, bolgur i maga eda skeifugdrn eda saramyndun. Ennfremur peim sem hafa nylega
(& sidastlionu ari) haft alvarlega sjukdoma i meltingarvegi svo sem atisar eda bleedingu og peim sem
gengist hafa undir skurdadgerd a efri hluta meltingarvegar, ad undanskilinni magaportslégun
(pyloroplasty) (sja kafla 4.3).

Aukaverkanir i vélinda (sem geta verid svo alvarlegar ad sjukrahusinnlégn er naudsynleg), s.s.
vélindabdlga, -sar og -fleidur sem i sjaldgeefum tilvikum leida til prengingar i vélinda, hafa veriod
skrédar hja sjuklingum i alendronatmedferd. Laeknar attu pvi ad vera a verdi gagnvart einkennum sem
benda til ahrifa i vélinda og benda skal sjuklingunum & ad hetta ad taka inn alendrénat og leita til
leeknis ef peir verda varir vid ertingu i vélinda, svo sem kyngingartregdu, sarsauka vid kyngingu, verk
undir bringubeini eda brjdstsvida sem fer versnandi eda hefur ekki verid til stadar adur.

Heettan & alvarlegum aukaverkunum i vélinda virdist vera meiri hja sjoklingum sem ekki taka
alendrénat inn 4 réttan hatt og/eda halda afram ad taka alendrénat inn eftir ad einkenni koma fram sem
benda til ertingar i vélinda. bad er mjog mikilveegt ad sjuklingar fai fullnzegjandi leidbeiningar um pad
hvernig beri ad taka lyfid inn og ad peir skilji peer (sja kafla 4.2).

Upplysa skal sjuklinga um ad sé leidbeiningunum ekki fylgt geti pad aukid heettu & aukaverkunum i
vélinda.

pratt fyrir ad aukin aheetta hafi ekki komid fram i vidteekum kliniskum rannsoknum hafa sjaldgeef
tilfelli um sdramyndun i maga og skeifugorn verid skrad (eftir markadssetningu), sum alvarleg og med
fylgikvillum.

Tilkynnt hefur verid um beindrep i kjalka sem yfirleitt tengist tanndreetti og/eda stadbundinni sykingu
(m.a. bein- og mergbdlgu) hja krabbameinssjuklingum sem fengu m.a. bisfosfonot, adallega i blazsed.
Margir pessara sjuklinga fengu einnig krabbameinslyfjamedferd og barkstera.

Einnig hefur verid tilkynnt um beindrep i kjalka hja sjuklingum med beinpynningu sem fengu
bisfosfonot til inntoku.

ihuga & tannskodun med videigandi forvarnartannlaeekningum adur en medferd med bisfosfonstum
hefst hja sjuklingum med adra ahaettupeetti (t.d. krabbamein, krabbameinslyfjamedferd, geislamedferd,
barkstera, 1élega munnhirdu, tannslidurssjukdém, reykingar).



Medan & medferd stendur a ad fordast tannadgerdir hja pessum sjuklingum ef hagt er.

Tannadgerd getur gert illt verra hja sjuklingum sem fa beindrep i kjalka medan & bisfosfonatmedfero
stendur. Ekki liggja fyrir upplysingar vardandi sjuklinga sem parfnast tannadgerda sem segja til um
hvort pad dregur Ur haettu & beindrepi i kjalka ad stodva medferd med bisfosfondtum.

Taka & mid af klinisku mati medferdarlaeknis vid dkvérdun um hvad gera skuli i hverju tilviki &
grundvelli mats & avinningi/ahettu hja hverjum sjaklingi.

Bein-, lio-, og/eda vodvaverkir hafa verid skradir hja sjuklingum sem taka bisfosfénot.

Samkvaemt reynslu eftir markadssetningu lyfsins hafa pessi einkenni mjog sjaldan reynst alvarleg
og/eda gert sjukling 6feeran (sjé kafla 4.8). Timinn sem leid fram ad upphafi einkenna var fra einum
degi til nokkurra manada fra upphafi medferdar. Einkennin hurfu hja flestum pegar medferd var hatt.
Einkennin téku sig upp aftur hja hluta sjuklinga vid endurtekningu medferdar med sama lyfi eda 6dru
bisfosfonati.

Radleggja skal sjuklingum ad gleymi peir ad taka skammt af Alendronat Actavis 70 mg, skulu peir
taka eina toflu strax morguninn eftir ad peir muna eftir pvi. Peir mega ekki taka tveer toflur sama
daginn en skulu halda skal afram ad taka eina toflu einu sinni i viku, & peim degi sem upphaflega var
valinn.

Ekki er meelt med alendrénati handa sjaklingum med skerta nyrnastarfsemi pegar gauklasiunarhradi er
minni en 35 ml/min. (sja kafla 4.2).

Athuga skal hvort adrar orsakir geti verid fyrir beinpynningu en estrégenskortur og 6ldrun.

Leidrétta parf bldokalsiumlaekkun adur en medferd med alendrdnati er hafin (sja kafla 4.3).

Einnig parf ad na stjorn & 6orum réskunum sem hafa ahrif a efnaskipti steinefna (svo sem D-
vitaminskorti og kalkvakaskorti (hypoparathyroidism)). Hja sjuklingum med pessar raskanir skal hafa
eftirlit med kalki i sermi og einkennum blddkalsiumlaekkunar medan & medferd med Alendronat
Actavis 70 mg stendur.

par sem alendrdnat tekur patt i ad auka steinefni i beinum, getur komid fram laekkun i styrk kalks og
fosfats i sermi, sérstaklega hja sjuklingum sem taka sykurstera par sem frasog kalsiums getur hafa
minnkad. Venjulega er laekkunin minnihéttar og einkennalaus. [ sjaldgaefum tilfellum hefur p6 verid
tilkynnt um blédkalsiumlaekkun med einkennum, sem hefur i stoku tilfellum reynst alvarleg, og kemur
oftast fram hja sjuklingum sem eru sérlega moéttaekilegir (hafa t.d. kalkvakaskort, D-vitaminskort og
minnkad kalkfrasog). Pad er sérstaklega mikilveegt ad tryggja ad sjuklingar sem taka sykurstera fai
nagilegt kalk og D-vitamin.

Tilkynnt hefur verid um alagsbrot (brot vegna lélegrar beingerdar (insufficiency fractures)) i naerenda
leerleggs hja sjuklingum sem hafa verid medhondladir med alendrénsyru i langan tima (timi fra
upphafi medferdar ad broti i meirihluta tilfella var & bilinu 18 manudir til 10 ar).

Brotin komu fram eftir minnihattar &verka eda &n averka og sumir sjaklingar fengu verki i leerin, oft
tengt synilegum merkjum um alagsbrot vid myndgreiningu, vikum eda manudum adur en algert
leerleggsbrot kom i lj6s. Brotin voru oft beggja vegna, pvi er mikilvaegt ad leerleggurinn sé skodadur
hinum megin (contralateral) hjé sjuklingum sem hafa verid medhondladir med bisfosfonati og ordid
fyrir leerleggsbroti. Einnig hefur verid tilkynnt um ad pessi brot gréi illa.

Mzelt er med pvi ad heetta bisfosfonat medferd hja sjuklingum med alagsbrot, had mati & astandi
sjuklings, byggt & einstaklingsbundnu mati & avinningi/ahzttu.

Hjalparefni
petta lyf inniheldur laktésa. Sjuklingar med galaktésadpol, laktasaskort eda vanfrasog glukésa-
galaktdsa, sem eru mjog sjaldgeefir arfgengir kvillar, skulu ekki nota lyfid.



4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Mjog liklegt er ad matur og drykkur (p.& m. s6davatn), kalk, syrubindandi lyf og énnur Iyf til inntdku
trufli frasog alendronats, sé pad tekid inn samtimis. Pvi eiga sjuklingar ad lata lida a.m.k. 30 minuatur
fra pvi ad peir taka alendrdnat, par til peir taka énnur lyf (sja kafla 4.2 og 5.2).

EkKi er buist vid neinum 6orum milliverkunum sem hafa kliniska pydingu. Sumir sjaklinganna i
Kliniskum rannséknum fengu estrogen (i leggéng, um hd eda til inntdku) & medan peir tdku
alendronat. Engar aukaverkanir komu fram i tengslum vid pessa samhlida medferd.

P06 ad ekki hafi verid gerdar sérstakar rannsoknir & milliverkunum var alendrénat notad samhlida
fjélda annarra algengra lyfja i kliniskum rannséknum, an nokkurra kliniskra einkenna um
aukaverkanir.

par sem tengsl eru a milli ertingar i meltingarvegi og bdlgueydandi gigtarlyfja sem ekki eru sterar
(NSAID), skal fara varlega i ad nota pess konar lyf samhlida alendrénati.

4.6 Medganga og brjostagjof

Medganga

Ekki skal nota Alendrénat & medgéngu. Fullnegjandi upplysingar um notkun alendrénats & medgoéngu
liggja ekki fyrir. Dyrarannséknir benda ekki til beinna skadlegra ahrifa a medgéngu, fosturvisis-
[fésturproska eda proska eftir feedingu. begar alendronat var gefid rottum & medgéngu olli pad
erfidleikum vid got i tengslum vid lagt kalkgildi i bl6di (sja kafla 5.3).

Brjdstagjof
Ekki er vitad hvort alendronat skilst Gt i brjéstamjolk kvenna. bvi eiga konur med born & brjosti ekki
ad nota alendrdnat.

4.7  Anrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Engar rannséknir hafa verid gerdar til ad kanna ahrif lyfsins & hafni til aksturs eda notkunar véla.
Samt sem adur geta akvednar aukaverkanir sem tilkynnt hefur verid um vid notkun alendrénsyru haft
ahrif & haefni sjuklinga til aksturs eda stjérnunar véla. Vidbrogd einstaklinga vio alendrénsyru geta
verid mismunandi (sja kafla 4.8).

4.8 Aukaverkanir

I rannsdkn sem stod yfir i eitt ar hja konum sem héfdu beinpynningu eftir tidahvorf, var dryggi svipad
pegar notud voru 70 mg af alendrénsyru (n=519) og 10 mg af alendrénati einu sinni a dag (n=370).

I tveimur nanast eins uppbyggdum rannséknum til priggja ara hja konum eftir tidahvorf, var 6ryggi
notkunar 10 mg af alendrénati einu sinni & dag svipad og lyfleysu (alendrénat 10 mg: n=196, lyfleysa:
n=397).

Eftirtaldar aukaverkanir sem taldar eru upp hér a eftir voru skrédar af rannsoknaradilum sem
hugsanlega, liklega eda 6rugglega tengdar lyfinu ef peer attu sér stad hja >1% sjuklinga i 60rum
hvorum medferdarh6pnum i rannsékninni sem stod i eitt ar og einnig ef paer attu sér stad hja >1%
sjuklinga i hopnum sem fékk 10 mg & dag af alendrénati i rannséknunum sem stodu i prja ar, og voru
par jafnframt tidari en hja peim sjuklingum sem fengu lyfleysu:



Eins ars rannsokn Priggja ara rannsoknir

Alendrénsyra Alendrénat | Alendronat Lyfleysa
70 mg 10 mg/dag | 10 mg/dag (n=397)
(n=519) (n=370) | (n=196)
% % | % %
|
|
Meltingarfaeri |
kvioverkir 3,7 3,0 | 6,6 4.8
meltingartruflanir 2,7 2,2 | 3,6 3,5
surt bakfladi 19 2,4 | 2,0 4,3
ogledi 19 2,4 | 3,6 4,0
paninn kvidur 1,0 14 | 1,0 0,8
haegdatregda 0,8 1,6 | 3.1 1,8
nidurgangur 0,6 0,5 | 31 1,8
kyngingartregda 0,4 0,5 | 1,0 0,0
vindgangur 0,4 1,6 | 2,6 0,5
magabolga 0,2 1,1 | 05 1,3
magasar 0,0 1,1 | 0,0 0,0
vélindasar 0,0 0,0 | 1,5 0,0
Stodkerfi |
verkir i stookerfi 2,9 3,2 | 4,1 2,5
(beinum, vodvum |
eda lidum) |
voovakrampar 0,2 11 | 0,0 1,0
|
Taugakerfi |
héfudverkur 0,4 0,3 | 2,6 1,5

Eftirfarandi aukaverkanir hafa einnig verid skradar i kliniskum rannséknum og/eda eftir
markadssetningu:

[Algengar: (>1/100, <1/10), Sjaldgeefar: (>1/1.000, <1/100), Mjog sjaldgcefar: (>1/10.000, <1/1.000),
Koma érsjaldan fyrir (<1/10.000) tidni ekki pekkt (ekki haegt adaetla tioni Gt fra fyrirliggjandi

gognum) ]

Onamiskerfi:
Mjdg sjaldgeefar: Ofnaemisvidbrogd, par med talinn ofsakladi og ofsabjugur.

Efnaskipti og nzering:
Mjog sjaldgeefar: Blodkalsiumlaekkun med einkennum, oft hja sjuklingum sem eru
sérstaklega viokveemir (sja kafla 4.4).

Taugakerfi:

Algengar: Hofudverkur.

Augu:

Mjdg sjaldgeefar: /Edahjupsbdlga, hvituhydisbdlga, grunn hvituhydisbdlga.



Meltingarfeeri:

Algengar: Kvidverkir, meltingartruflanir, haegdatregda, nidurgangur, vindgangur,
vélindasar*, kyngingartregda*, paninn kvidur, surt bakfleedi.

Sjaldgefar: Ogledi, uppkost, magabolga, vélindabolga*, fleidur i vélinda*,
sortusaur.

Mjdg sjaldgeefar: prenging i vélinda*, sar i munnkoki*, atisar i efri hluta

meltingarvegar (rof, sar, bleeding) (sja kafla 4.4).
Tioni ekki pekkt (eftir markadssetningu): Bragdskynstruflun

*Sja kafla 4.2 og 4.4.

HG4 og undirhad: )

Sjaldgeafar: Utbrot, kladi, rodapot, harmissir.

Mjog sjaldgefar: Utbrot asamt ljésnami.

Koma drsjaldan fyrir: Einstok tilvik um alvarleg hudeinkenni, p.& m. Stevens-Johnson

heilkenni og drep i hudpekju.

Stodkerfi, stodvefur, bein:

Algengar: Verkur i stodkerfi (beinum, védvum eda lidum).

Mjog sjaldgeefar: Tilkynnt hefur verid um beindrep i kjalka hja sjuklingum sem eru i
bisfosfonatmedferd. Meirihluti tilfellanna tengdist
krabbameinssjuklingum, en slik tilfelli komu einnig fram hja
sjuklingum i medferd vid beinpynningu. Beindrep i kjalka verdur
adallega i kjolfar tanndréattar og/eda stadbundinnar sykingar (p.a m.
bein- og merghdlgu). Krabbamein, krabbameinslyfjamedfero,
geislamedferd, barksterar, Iéleg tannhirda og reykingar eru einnig
aheettupeettir; miklir verkir i stodkerfi (beinum, védvum eda
liGamo6tum) (sja kafla 4.4).

Alagsbrot i nzerenda leerleggs (sja kafla 4.4).

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad:
Mjbg sjaldgeefar: Skammvinnra einkenna hefur skyndilega ordid vart (vodvaprauta,
lasleika og orsjaldan hita), oftast pegar medferd er hafin.

Eftir markadssetningu hafa eftirfarandi aukaverkanir verid skradar (tioni er ekki pekkt):
Taugakerfi: Svimi.

Eyru og vélundarhus: Sundl.

Stodkerfi, stodvefur, bein: Liobdlga.

Almennar aukaverkanir og
aukaverkanir a ikomustad:  prottleysi, Utlimabjagur.

Rannsoknanidurstodur:

I kliniskum ranns6knum kom fram einkennalaus, vaeg og timabundin leekkun & kalsium- og
fosfatgildum i bl6di hjé u.p.b. 18% og 10% (i pessari rdd) sjuklinga i medferd med 10 mg/dag af
alendronati, en hja u.p.b. 12% og 3% peirra sem fengu lyfleysu. bratt fyrir pad var tioni leekkunar i
sermi a kalsiumi i <8,0 mg/dl (2,0 mmol/1) og fosfati i <2,0 mg/dl (0,65 mmol/l) svipud hja badum
hopunum.



49 Ofskdmmtun

Blodkalsiumleekkun, blodfosfatsleekkun og aukaverkanir i efri hluta meltingarvegar, s.s.
magadpeegindi, brjostsvidi, bdlga i vélinda, bélga i maga eda sdramyndun, geta hlotist af inntéku of
storra skammta.

Engar sértaekar upplysingar eru fyrir hendi um medferd vegna ofskémmtunar alendronats.
Gefa skal mjolk eda syrubindandi lyf til ad binda alendrénatid. Vegna hattu a ertingu i vélinda skal
ekki framkalla uppkdst og sjuklingurinn atti ad sitja eda standa uppréttur.

5. LYFJAFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
51  Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Bisfosfénat, til medferdar vid sjakdomum i beinum.
ATC flokkur: MO5BA04

Virka efnid i Alendronat Actavis 70 mg, natriumalendrénatprihydrat, er bisfosfonat sem hamlar
beinpynningu af voldum beinatfrumna en hefur ekki nein bein &hrif & beinmyndun.
Forkliniskar rannsoknir syna ad alendrénat sest fremur & stadi par sem beinpynning & sér stad.
pad kemur i veg fyrir virkni beinatfrumna en hefur ekki ahrif 4 nylidun peirra eda bindingu.
Pad bein sem myndast medan & medferd med alendronati stendur er edlilega myndad.

Medferd vid beinpynningu eftir tidahvorf

Beinpynning er skilgreind sem steinefnapéttni beina (BMD: Bone Mineral Density) i hrygg eda
mjoodm 2,5 stadalfravikum undir medalgildi hja edlilegum ungum einstaklingum eda sem fyrri brot &
stokkum beinum, 6had steinefnapéttni peirra.

[ fjdlsetra rannsdkn sem stod yfir i eitt &r hja konum med beinpynningu eftir tidahvorf, var synt fram &
ad medferd med alendronsyru 70 mg (n=519) jafngildir medferd med 10 mg af alendronati einu sinni &
dag (n=370). Medalaukning fra grunngildi steinefnapéttni i lendahrygg eftir eitt ar var 5,1% (95%
Oryggisbil: 4,8, 5,4%) i hépnum sem fékk 70 mg einu sinni i viku og 5,4% (95% Oryggisbil: 5,0, 5,8%)
i hopnum sem fékk 10 mg & dag. Medalaukning & steinefnapéttni var annars vegar 2,3% i leerleggshalsi
0g 2,9% i mjodm, hja peim sem fengu 70 mg einu sinni i viku, og hins vegar 2,9% i leerleggshalsi og
3,1% i mjoom, hja peim sem fengu 10 mg & dag. Medferdarhoparnir voru svipadir m.t.t. aukningar &
steinefnapéttni annars stadar i beinagrindinni.

Verkun alendrénats til aukningar beinmassa og ahrif pess a tioni beinbrota hja konum eftir tidahvorf
voru metin i tveimur eins uppbyggdum upphafsrannséknum (n=994), og einnig i rannsokn & pvi
hvernig koma megi i veg fyrir beinbrot vegna beinpynningar ,,The Fracture Intervention Trial“ (FIT:
n=6.459).

I upphafsrannsoknunum vard medalaukning & steinefnapéttni beina eftir inntéku 10 mg/dag af
alendrdnati i prju ar, 8,8% i hrygg, 5,9% i leerleggshalsi og 7,8% i lerleggshnutu (trochanter), i
samanburdi vid lyfleysu. Marktaek aukning vard einnig & heildarpéttni steinefna i beinum i 6llum
likamanum. bad vard 48% laekkun & hlutfalli peirra einstaklinga sem fengu eitt eda fleiri
hryggjalidabrot, pegar einstaklingar sem fengu alendrénat voru bornir saman vid pa sem fengu
lyfleysu (alendronat 3,2% : lyfleysa 6,2%). begar rannsoknirnar voru framlengdar um tvo ar vard
aframhaldandi aukning a steinefnapéttni i hrygg og leerleggshnutu, en steinefnapéttni i laerleggshalsi
og i likamanum i heild hélst dbreytt.

FIT-rannsoknin (The Fracture Intervention Trial) samanst6d af tveimur samanburdarrannsoknum med
lyfleysu og daglegri inntéku alendronats (5 mg a dag i tvo ar og 10 mg & dag i eitt eda tvo ar til
vidbétar):



- FIT 1: priggja ara rannsokn a 2.027 sjuklingum med a.m.k. einn samfallinn hryggjarlio.
[ rannsokninni syndi alendronat 47% laekkun 4 tidni >1 nys brots i hryggjarlid (alendrénat 7,9%
. lyfleysa 15,0%). Ad auki var um tolfraedilega marktaeka leekkun & tidni mjadmarbrota ad reda
(1,1% : 2,2%, 51% leekkun).

- FIT 2: Fjogurra ara rannsdkn a 4.432 sjuklingum med litinn beinmassa en sem hofdu ekki fengid
brot i hryggjarlid vid upphaf rannsoknar. I rannsékninni var marktaeekur munur & tidni
mjadmarbrota (alendrénat 1,0% : lyfleysa 2,2%, 56% lekkun) og 4 tidni >1 brots i hryggjarlio
(2,9% : 5,8%, 50% leekkun) vid greiningu & undirhdpi kvenna med beinpynningu (37%
heildarinnar sem uppfylla framangreind skilyrdi um beinpynningu).

5.2 Lyfjahvorf

Fréasog

Hlutfallslegt adgengi alendrénats hja konum eftir inntoku, borid saman vid viomidunarskammt i
blaaed, var 0,64% pegar pad var gefid & fastandi maga (p.e. eftir neeturfostu) og tveimur
Klukkustundum fyrir stadladan morgunverd fyrir skammta & bilinu 5 til 70 mg. Adgengi alendrénats
minnkadi alika mikid, p.e. nidur i 0,46% og 0,39% pegar pad var gefid heilli eda halfri klukkustund
fyrir stadladan morgunverd. | rannsoknum & beinpynningu hafdi alendrénat virkni pegar pad var gefid
a.m.k. 30 minutum adur en fyrstu fedu eda drykkjar dagsins var neytt.

Adgengi var hverfandi baedi pegar alendrénat var gefid samtimis stodludum morgunverdi og pegar pad
var gefid allt ad tveimur klukkustundum eftir stadladan morgunverd. pegar alendrénat var tekid inn
samtimis kaffi eda appelsinusafa minnkadi adgengi pess um u.p.b. 60%.

EKkKi vard Kliniskt mikilvaeg breyting a adgengi alendrénats (medalaukning var fra 20% til 44%) hja
heilbrigdum einstaklingum sem fengu prednison til inntéku (20 mg prisvar a dag i fimm daga).

Dreifing

Rannsoknir & rottum syna ad alendronat dreifist timabundid ut i mjakvefi eftir gjof 1 mg/kg i blaaed, en
dreifist sidan hratt Ut i bein eda skilst Gt i pvagi. Medaldreifingarrimmal vid jafnveegi, ad beinum
undanskildum, er a.m.k. 28 litrar hja ménnum. Plasmapéttni lyfsins eftir inntoku laekningalegra
skammta er of lag til greiningar (<5 ng/ml). Préteinbinding i plasma hja ménnum er u.p.b. 78%.

Umbrot
Ekkert bendir til pess ad alendrénat umbrotni i dyrum eda ménnum.

Brotthvarf

Eftir gjof eins skammits af [14C]-alendronati i blazd, skilst u.p.b. 50% geislavirkninnar Gt i pvagi
innan 72 klukkustunda en litil sem engin geislavirkni kemur fram i haegdum. Eftir einn 10 mg skammt
i blazed var uthreinsun alendrénats um nyru 71 ml/min. og almenn Gthreinsun for ekki yfir 200 ml/min.
Plasmapéttni féll um meira en 95% innan sex klukkustunda eftir gjof i blaaed. Lokahelmingunartimi
hja ménnum er talinn vera lengri en tiu &r, sem endurspeglar losun alendrénats ar beinum.

Alendrénat utskilst ekki um syru- eda basaflutningsleidir i nyrum hja rottum og pvi er ekki gert rad
fyrir ad alendrénat hafi ahrif & dtskilnad annarra lyfja sem skiljast Ut eftir pessum leidum hja ménnum.

Akvednir sjiklingahopar

Forkliniskar rannsoknir syna ad pad lyf sem ekki sest i bein skilst hratt Gt i pvagi.

Ekkert benti til mettunar & upptoku alendrénats i beinum eftir langvarandi gjof lyfsins i skdmmtum
sem valda uppséfnun, allt ad 35 mg/kg, i blaaed hja dyrum. pratt fyrir ad engar kliniskar upplysingar
séu fyrir hendi, er liklegt ad dtskilnadur alendrénats um nyru sé minnkadur hja sjuklingum med skerta
nyrnastarfsemi, eins og & vid hja dyrum. Pvi ma buast vid meiri uppsoéfnun alendrénats i bein hja
sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2).



5.3 Forkliniskar upplysingar

Upplysingar, adrar en kliniskar, byggdar & hefdbundnum rannséknum & lyfjafraedilegu 6ryggi,
eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum & erféaefni og krabbameinsvaldandi &hrifum,
bentu ekki til neinnar sérstakrar heettu fyrir menn. Rannsoknir & alendrénatmedferd & medgongu hja
rottum hafa synt fram & erfidleika vio got i tengslum vid blédkalsiumleekkun. Einnig hafa rannséknir &
rottum synt ad séu peim gefnir storir skammtar af alendrénati & medgdngu veldur pad aukinni tioni
ofullkominnar beinmyndunar hja foéstrum. byding pess fyrir menn er 6ljés.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Cellactose 80

Natriumkroskarmell6si (E468)

Vatnsfri kisilkvoda (E551)

Magnesiumsterat (E470b)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

2ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Engin sérstok fyrirmaeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

PVC-/alpynnur i pakkningum sem innihalda 2, 4 eda 12 toflur.

EKKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6 Sérstakar varudarradstafanir vid forgun

Engin sérstok fyrirmeeli.

7.  MARKADSLEYFISHAFI
Actavis Group PTC ehf.
Reykjavikurvegi 76-78

220 Hafnarfjérour

8. MARKADSLEYFISNUMER

1S/1/08/073/01



9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 6. ndvember 2008.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

28. desember 2009.
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