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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Actonel einmal wochentlich 35 mg magen-
saftresistente Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Eine magensaftresistente Tablette enthalt
35 mg Mononatriumrisedronat, entspre-
chend 32,5 mg Risedronsaure.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Magensaftresistente Tablette

Ovale, gelbe, magensaftresistente Tablette
mit der Pragung ,EC 35" auf einer Seite.
Die Tabletten haben die folgenden Abmes-
sungen: 13,05 mm breit, 5,94 mm lang.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Zur Behandlung der Osteoporose bei Frau-
en nach der Menopause mit erhéhtem
Frakturrisiko (siehe Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die empfohlene Dosis fir Erwachsene be-
tragt einmal in der Woche oral eine Actonel
einmal wochentlich 35 mg magensaftresis-
tente Tablette. Die Tablette ist stets am sel-
ben Wochentag einzunehmen.

Die optimale Dauer einer Bisphosphonat-
Behandlung bei Osteoporose ist nicht be-
kannt. Die Notwendigkeit einer Weiterbe-
handlung sollte in regelmaBigen Abstanden
auf Grundlage des Nutzens und potenziel-
ler Risiken von Mononatriumrisedronat fur
jeden Patienten individuell beurteilt werden,
insbesondere bei einer Anwendung Uber 5
oder mehr Jahre.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Von den Patienten, die in Studien zur post-
menopausalen Osteoporose Mononatrium-
risedronat 35 mg magensaftresistente Ta-
bletten erhielten, waren 59 % im Alter von
65 Jahren oder &lter und 13 % im Alter von
75 Jahren oder alter. Hinsichtlich der Si-
cherheit und Wirksamkeit wurden bei die-
sen Patienten im Vergleich mit jungeren
Patienten keine generellen Unterschiede
beobachtet.

Patienten mit eingeschrénkter Nieren-
funktion

Fur Patienten mit geringer bis mittelschwe-
rer Einschrankung der Nierenfunktion ist
keine Dosisanpassung erforderlich. Mono-
natriumrisedronat darf bei Patienten mit
schwerer Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-
Clearance < 30 ml/min) nicht angewendet
werden (siehe Abschnitte 4.3 und 5.2).

Kinder und Jugendliche

Fir Kinder unter 18 Jahren wird eine Ein-
nahme von Mononatriumrisedronat aufgrund
unzureichender Daten hinsichtlich der Si-
cherheit und Wirksamkeit nicht empfohlen
(siehe auch Abschnitt 5.1).
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Art der Anwendung

Actonel einmal wochentlich 35 mg magen-
saftresistente Tabletten sind am Morgen
sofort nach dem Frihstlck einzunehmen.
Die Einnahme auf nichternen Magen kann
zu einem erhdhten Risiko von Schmerzen
im Oberbauch flhren (siehe Abschnitte 4.8
und 5.2).

Die Tablette muss im Ganzen geschluckt
werden; sie darf nicht gelutscht oder ge-
kaut werden. Um die Passage der Tablette
in den Magen zu unterstUtzen, ist sie in auf-
rechter Koérperhaltung mit einem Glas ge-
wohnlichem Trinkwasser (= 120 ml) einzu-
nehmen. Patienten durfen sich nach der
Tabletteneinnahme 30 Minuten lang nicht
hinlegen (siehe Abschnitt 4.4).

Bei unzureichender Aufnahme von Calcium
und Vitamin D mit der Nahrung ist die zu-
satzliche Gabe von Calcium und Vitamin D
Zu erwagen.

Patienten sind anzuweisen, im Fall des Ver-
gessens einer Einnahme noch am selben
Tag, an dem sie dies bemerken, eine Ta-
blette einzunehmen. AnschlieBend ist die
Tabletteneinnahme wieder einmal wochent-
lich am gewohnten Wochentag fortzuset-
zen. Es durfen nicht zwei Tabletten an ei-
nem Tag eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Hypokalziamie (sieche Abschnitt 4.4). Schwan-
gerschaft und Stillzeit.

Schwere Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-
Clearance < 30 ml/min).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Arzneimittel, die polyvalente Kationen ent-
halten (wie z.B. Calcium, Magnesium, Ei-
sen und Aluminium), beeintrachtigen die
Resorption von Bisphosphonaten und sind
zu einer anderen Tageszeit einzunehmen
als Mononatriumrisedronat-Tabletten (siehe
Abschnitt 4.5). Um die gewlnschte Wirk-
samkeit zu erzielen, ist eine strikte Einhal-
tung der Einnahmevorschriften notwendig
(siehe Abschnitt 4.2).

Die Wirksamkeit von Bisphosphonaten bei
der Behandlung der Osteoporose ist mit
dem Vorliegen eines niedrigen Knochenmi-
neralgehaltes und/oder einer vorhandenen
Fraktur verbunden.

Hohes Alter oder klinische Risikofaktoren
fur Frakturen alleine sind keine hinreichen-
den Grlinde, eine Osteoporosebehandlung
mit einem Bisphosphonat zu beginnen.
Hinweise auf eine Wirksamkeit von Bis-
phosphonaten einschlieBlich Mononatrium-
risedronat bei sehr betagten Patienten
(>80 Jahre) sind begrenzt (siehe Ab-
schnitt 5.1).

Eine bestehende Hypokalzidmie ist vor Be-
ginn einer Therapie mit Mononatriumrise-
dronat zu behandeln. Andere Stoérungen
des Knochen- und Mineralstoffwechsels
(wie Funktionsstérung der Nebenschild-
drUse, Hypovitaminose D) sind bei Beginn
der Therapie mit Mononatriumrisedronat zu
behandeln.

Den Oberbauch betreffende Nebenwirkungen

Bisphosphonate wurden mit Osophagitis,

Gastritis, dsophagealen und gastroduode-

nalen Ulzera in Verbindung gebracht. Vor-

sicht ist daher geboten:

— bei Patienten mit Osophagus-Erkrankun-
gen in der Anamnese, die die dsopha-
geale Passage oder Entleerung verzo-
gern, wie z. B. Striktur oder Achalasie,

— bei Patienten, die nicht in der Lage sind,
mindestens 30 Minuten lang nach Ein-
nahme der Tablette aufrecht zu sitzen
oder zu stehen,

— falls Mononatriumrisedronat Patienten mit
aktiven oder rezenten dsophagealen oder
Oberbauchbeschwerden verordnet wird
(einschlieBlich bekannter Barrett-Oso-
phagus).

Der verordnende Arzt muss die Patienten
besonders auf die Beachtung der Einnah-
mevorschriften hinweisen und auf Anzei-
chen und Symptome einer mdglichen &so-
phagealen Reaktion achten. Die Patienten
mussen angewiesen werden, rechtzeitig
arztlichen Rat zu suchen, wenn bei ihnen
Symptome einer Osophagusreizung wie
Dysphagie, Schmerzen beim Schlucken,
retrosternale Schmerzen oder neu auftre-
tendes oder sich verschlimmerndes Sod-
brennen auftreten.

Osteonekrose des Kiefers

Uber Osteonekrosen im Kieferbereich, tibli-
cherweise im Zusammenhang mit einer
Zahnextraktion und/oder einer lokalen In-
fektion (einschlieBlich Osteomyelitis), wurde
bei Krebspatienten berichtet, deren Be-
handlungsschemata vorwiegend intravends
verabreichte Bisphosphonate einschlos-
sen. Viele dieser Patienten erhielten zusatz-
lich eine Chemotherapie und Kortikoste-
roide. Osteonekrosen des Kiefers wurden
auch bei Osteoporosepatienten berichtet,
die orale Bisphosphonate erhielten.

Bei Patienten mit begleitenden Risikofak-
toren (z.B. Krebserkrankung, Chemothe-
rapie, Strahlentherapie, Kortikosteroide,
schlechte Mundhygiene) ist vor einer Be-
handlung mit Bisphosphonaten eine Zahn-
untersuchung mit angemessener praventi-
ver Zahnbehandlung zu erwégen.

Wahrend der Behandlung mussen diese
Patienten invasive Dentaleingriffe soweit
moglich vermeiden. Bei Patienten, bei de-
nen wahrend der Behandlung mit Bisphos-
phonaten eine Osteonekrose des Kiefers
auftritt, kdnnte ein kieferchirurgischer Ein-
griff diesen Zustand verschlechtern. Es lie-
gen keine Daten dazu vor, ob die Unter-
brechung der Behandlung mit Bisphos-
phonaten bei Patienten, die einen zahnarzt-
lichen Eingriff bendtigen, das Risiko einer
Osteonekrose des Kiefers senkt.

Die klinische Bewertung durch den behan-
delnden Arzt muss die Grundlage des Be-
handlungsplans eines jeden Patienten sein
und auf einer individuellen Nutzen-Risiko-
Bewertung basieren.

Osteonekrose des &uBeren Gehdrgangs

Bei der Anwendung von Bisphosphonaten
wurde Uber Osteonekrosen des duBeren Ge-
hoérgangs berichtet, und zwar hauptsach-
lich im Zusammenhang mit Langzeitbe-
handlungen. Zu den mdoglichen Risikofak-
toren fUr eine Osteonekrose des &uBeren
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Gehodrgangs zéhlen die Anwendung von
Steroiden und Chemotherapie und/oder
lokale Risikofaktoren wie z.B. Infektionen
oder Traumata. Die Mdéglichkeit einer Os-
teonekrose des auBeren Gehodrgangs ist
bei Patienten, die Bisphosphonate erhalten
und mit Ohrsymptomen, einschlieBlich chro-
nischer Ohrinfektionen, vorstellig werden, in
Betracht zu ziehen.

Atypische Femurfrakturen

Von atypischen subtrochantaren und dia-
physéaren Femurfrakturen wurde unter Bis-
phosphonat-Therapie berichtet, vor allem
bei Patienten unter Langzeitbehandlung ge-
gen Osteoporose. Diese transversalen oder
kurzen Schréagfrakturen kénnen Uberall ent-
lang dem Oberschenkelknochen auftreten,
von direkt unterhalb des Trochanter minor
bis direkt oberhalb der Femurkondylen.
Diese Frakturen entstehen nach einem mi-
nimalen Trauma oder ohne Trauma und
manche Patienten versptren Wochen bis
Monate vor dem Auftreten einer manifesten
Femurfraktur Oberschenkel- oder Leisten-
schmerzen, oft im Zusammenhang mit An-
zeichen einer Niedrig-Energie-Fraktur in bild-
gebenden Verfahren. Frakturen treten hau-
fig bilateral auf. Aus diesem Grund ist bei
Patienten, die mit Bisphosphonaten behan-
delt werden und eine Femurschaftfraktur
hatten, der kontralaterale Femur ebenfalls
zu untersuchen. Uber eine schlechte Hei-
lung dieser Frakturen wurde ebenfalls be-
richtet. Bei Patienten mit Verdacht auf eine
atypische Femurfraktur ist ein Absetzen der
Bisphosphonat-Therapie, vorbehaltlich
einer Beurteilung des Patienten, auf Grund-
lage einer individuellen Nutzen-Risiko- Be-
wertung in Betracht zu ziehen.

Wahrend einer Behandlung mit Bisphos-
phonaten ist dem Patienten anzuraten, Uber
jegliche Oberschenkel-, Huft- oder Leisten-
schmerzen zu berichten, und jeder Patient
mit diesen Symptomen muss auf eine un-
vollstdndige Femurfraktur hin untersucht
werden.

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro magensaft-
resistente Tablette, d.h. es ist nahezu ,na-
triumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Arzneimittel, die polyvalente Kationen ent-
halten (wie z.B. Calcium, Magnesium, Ei-
sen und Aluminium), beeintrachtigen die
Resorption von Bisphosphonaten und sind
zu einer anderen Tageszeit einzunehmen
als Mononatriumrisedronat-Tabletten (siehe
Abschnitt 4.4).

Mononatriumrisedronat wird nicht im Koérper
metabolisiert, induziert keine Cytochrom-
P450-Enzyme und weist eine geringe Pro-
teinbindung auf.

Die gleichzeitige Gabe von Mononatrium-
risedronat 35 mg magensaftresistenten Ta-
bletten und dem Protonenpumpenhemmer
Esomeprazol erhdhte die Bioverflgbarkeit
von Mononatriumrisedronat. Die maximale
Plasmakonzentration (C,.) und die Flache
unter der Plasmakonzentration-Zeit-Kurve
(AUC) waren um 60 % bzw. 22 % erhoht,
doch die anhand von Veréanderungen der

Kérperdichte gemessenen klinischen Impli-
kationen waren statistisch nicht signifikant.

Bei Bedarf kann Mononatriumrisedronat
gleichzeitig mit einer Estrogensubstitution
angewandt werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden Erfahrungen
mit der Anwendung von Mononatriumrise-
dronat bei Schwangeren vor. Tierexperimen-
telle Studien haben eine Reproduktions-
toxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Das
potentielle Risiko fur den Menschen ist nicht
bekannt.

Stillzeit

Tierexperimentelle Studien deuten darauf
hin, dass Mononatriumrisedronat in gerin-
gen Mengen in die Muttermilch Ubergeht.
Mononatriumrisedronat darf wahrend der
Schwangerschaft oder Stillzeit nicht ange-
wendet werden.

Fertilitat

Es liegen keine hinreichenden Erfahrungen
zur Wirkung von Mononatriumrisedronat auf
die menschliche Fertilitat vor. Tierexperimen-
telle Studien zeigten Nebenwirkungen bei
Expositionen, die deutlich Uber der beim
Menschen lagen (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Mononatriumrisedronat hat keinen oder ei-
nen zu vernachlassigenden Einfluss auf die
Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am héaufigsten berichteten Nebenwir-
kungen von Mononatriumrisedronat-Tablet-
ten sind Erkrankungen des Gastrointesti-
naltrakts, einschlieBlich Bauchschmerzen,
Diarrhoe, Dyspepsie, Ubelkeit, Obstipation;
Schmerzen des Bewegungsapparats und
Kopfschmerzen.

Tabellarische Aufstellung der in klinischen
Studien beobachteten Nebenwirkungen

Mononatriumrisedronat wurde in  Klini-
schen Studien der Phase Il mit mehr als
15.000 Patienten untersucht. Die in klini-
schen Studien beobachteten Nebenwir-
kungen waren in der Mehrzahl leicht bis
mittelschwer und erforderten in der Regel
keinen Behandlungsabbruch.

Nebenwirkungen, Uber die in klinischen
Studien der Phase Il mit postmenopausa-
len Frauen mit Osteoporose berichtet wur-
de und bei denen es mdglicherweise oder
wahrscheinlich einen Zusammenhang mit
Mononatriumrisedronat gibt, sind unten auf-
gelistet, wobei die folgenden Haufigkeits-
kategorien verwendet werden: sehr haufig
(= 1/10); haufig (= 1/100, < 1/10); gelegent-
lich (= 1/1.000, < 1/100); selten (= 1/10.000,
< 1/1.000); sehr selten (< 1/10.000).
Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Siehe Tabelle 1 auf Seite 3

Beschreibung ausgewahiter Nebenwirkungen

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

In der Phase-llI-Studie zum Vergleich von
Mononatriumrisedronat 35 mg magensaft-
resistenten Tabletten und Mononatrium-
risedronat 5 mg téaglich (mit sofortiger Wirk-
stofffreisetzung) berichteten mehr Patienten,
die NSAR/Aspirin anwendeten, von wah-
rend der Behandlung aufgetretenen Ne-
benwirkungen im oberen Gastrointestinal-
trakt als Patienten, die kein NSAR/Aspirin
anwendeten. Der Anteil der Patienten, die
von solchen Vorkommnissen berichteten,
war:

- 22,0% der Patienten, die NSAR/Aspirin
anwendeten, gegentber 15,7 % der Pa-
tienten, die kein NSAR/Aspirin anwende-
ten, in der Gruppe, die 35 mg sofort
nach dem FrUhstlick einnahm.

- 29,8% der Patienten, die NSAR/Aspirin
anwendeten, gegenlber 15,3 % der Pa-
tienten, die kein NSAR/Aspirin anwende-
ten, in der Gruppe, die 35 mg 30 Minu-
ten vor dem FrUhstlck einnahm.

— 22,4% der Patienten, die NSAR/Aspirin
anwendeten, gegenlber 13,4 % der Pa-
tienten, die kein NSAR/Aspirin anwende-
ten, in der Gruppe, die 5 mg mit soforti-
ger Wirkstofffreisetzung vor dem Fruh-
stdck einnahm.

Eine hohere Inzidenz von Schmerzen des
Oberbauchs wurde bei Patienten beobach-
tet, die Mononatriumrisedronat 35 mg ma-
gensaftresistente Tabletten auf ntchternen
Magen 30 Minuten vor dem Frihstick ein-
nahmen.

Die Haufigkeit von wahrend der Behandlung
aufgetretenen Nebenwirkungen im unteren
Gastrointestinaltrakt betrug 22,1 % in der
Gruppe, die 35 mg sofort nach dem Frih-
stlick einnahm, 20,1 % in der Gruppe, die
35 mg 30 Minuten vor dem Frihstick ein-
nahm, und 15,6 % in der Gruppe, die 5 mg
mit sofortiger Wirkstofffreisetzung einnahm.

Nach Markteinfihrung wurden die folgen-
den Nebenwirkungen berichtet:

Selten: Atypische subtrochantére und dia-
physére Femurfrakturen (Nebenwirkung der
Substanzklasse der Bisphosphonate).

Sehr selten: Osteonekrose des &uBeren
Gehorgangs (Nebenwirkung der Substanz-
klasse der Bisphosphonate).

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verfUgbaren Daten nicht abschatzbar):

Augenerkrankungen
Iritis, Uveitis, Entzindung der Augenhdhle

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Osteonekrose des Kiefers

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Uberempfindlichkeit und Hautreaktionen,
einschlieBlich  Angioddem, und bulldse
Hautreaktionen, einige davon schwer, da-
runter Einzelfdlle von Stevens-Johnson-
Syndrom, toxischer epidermaler Nekrolyse
und leukozytoklastischer Vaskulitis.
Haarausfall

Erkrankungen des Immunsystems
Anaphylaktische Reaktion

022538-26138-100
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Tabelle 1
MedDRA- Haufig Gelegentlich Selten
Systemorganklasse
Infektionen und Influenza
parasitédre Erkrankungen
Erkrankungen des Blutes Leukopenie, Neutropenie
und des Lymphsystems
Erkrankungen des Uberempfindlichkeit
Immunsystems
Endokrine Erkrankungen sekundarer Hyperparathyreoidismus
Stoffwechsel- und Hyperkalziamie
Ernéhrungsstérungen
Psychiatrische Depression
Erkrankungen
Erkrankungen des Kopfschmerzen Schwindel, Parasthesie, Hypéasthesie
Nervensystems
Augenerkrankungen Iritis*, okulare Hyperéamie, Konjunktivitis,
verschwommenes Sehen
Erkrankungen des Ohrs Vertigo
und des Labyrinths
GeféBerkrankungen Hitzewallung, Hypotonie
Erkrankungen der Atem- Husten

wege, des Brustraums
und Mediastinums

Erkrankungen des Bauchschmerzen, ein- | Gastritis, Helicobacter-Gastritis, Osophagitis, Dysphagie, | Osophagusstriktur, Glossitis
Gastrointestinaltrakts schlieBlich Ober- und Duodenitis, Osophagus-Ulcus, abdominale Beschwerden,
Unterbauchschmerzen, | aufgetriebener Bauch, erosive Osophagitis, erosive
Obstipation, Dyspepsie, | Gastritis, Himatochezie, Hyperchlorhydrie, Eruktation,
Ubelkeit, Diarrhoe, Flatulenz, atrophische Gastritis, gastrodsophagealer
Erbrechen Reflux, Gingivitis, Hdmorrhoiden, Hiatushernie, Teerstuhl,
Druckempfindlichkeit des Bauches, aphthdse Stomatitis,
Kolitis, Mundtrockenheit, Stuhlinkontinenz, Hypertrophie
der Magenschleimhaut, gastrointestinale Entzindung,
gastrointestinale Schmerzen, orale Hypasthesie, Schwel-
lung der Lippen, Odynophagie, geschwollene Zunge

Leber- und Leberwerte auBerhalb des
Gallenerkrankungen Normbereichs*
Erkrankungen der Haut Erythem, Purpura Schonlein-Henoch, Urtikaria, allergische
und des Unterhaut- Dermatitis, Pruritus, Ausschlag
zellgewebes
Skelettmuskulatur-, Schmerzen des Arthralgie, Rickenschmerzen, Muskelspasmen, Myalgie,
Bindegewebs- und Bewegungsapparats Schmerzen in den Extremitaten, Knochenschmerzen,
Knochenerkrankungen Muskelerschopfung, Muskelschwache, Schmerzen am
Hals, Schmerzen im Kiefer
Erkrankungen der Nieren Nierensteine
und Harnwege
Erkrankungen der Eierstockzyste
Geschlechtsorgane
und der Brustdriise
Allgemeine Asthenie, Schittelfrost, Erschdpfung, grippeéhnliche
Erkrankungen und Erkrankung, Bru§tbeschwerden, thmerzen in der Brust,
Beschwerden am Gesichtsédem, Odem, peripheres Odem, Schmerzen,
Verabreichungsort Fieber
Untersuchungen erniedrigter Calcium- und Phosphatspiegel im Blut,

unregelmaBige Herzfrequenz, auffallige Urinwerte,
erhdhter Transaminasenspiegel im Blut, erhdhter
Blutspiegel der alkalischen Phosphatase, erhohter
Blutspiegel des Nebenschilddrisenhormons,
okkultes Blut, erniedrigte Thrombozytenzahl

* Keine relevanten Inzidenzen aus Phase-llI-Osteoporose-Studien; die Haufigkeitsangaben basieren auf unerwinschten Ereignissen/Laborbefun-
den/Medikamentenreexpositionen in klinischen Studien friiherer Phasen.

022538-26138-100 3
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Leber- und Gallenerkrankungen
Schwere Lebererkrankungen. In den meis-
ten der berichteten Falle wurden die Pa-
tienten auch mit anderen Arzneimitteln be-
handelt, von denen bekannt ist, dass sie
Leberschaden verursachen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groB3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut fur Arznei-
mittel und Medizinprodukte, Abt. Pharma-
kovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de
anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es liegen keine spezifischen Informationen
Uber die Behandlung einer Uberdosierung
von Mononatriumrisedronat vor.

Ein Abfall der Serumcalciumwerte nach er-
heblicher Uberdosierung ist zu erwarten.
Bei einigen dieser Patienten kénnen auch
Anzeichen und Symptome einer Hypokal-
zidmie auftreten.

Zur Bindung von Mononatriumrisedronat
und Verringerung der Resorption des Arz-
neimittels sollten Milch oder Antazida, die
Magnesium, Calcium oder Aluminium ent-
halten, gegeben werden.

Die Auswirkung dieser MaBnahme auf
Actonel einmal wochentlich 35 mg magen-
saftresistente Tabletten wurde nicht unter-
sucht. Die magensaftresistente Formulierung
von Actonel einmal wéchentlich 35 mg ist
weniger empfindlich gegentber der binden-
den Wirkung divalenter Kationen. Es ist zu
erwarten, dass wirksame Standardverfah-
ren zur Behandlung einer Hypokalziamie,
einschlieBlich der intravendsen Verabrei-
chung von Calcium, physiologische Mengen
von ionisiertem Calcium wiederherstellen und
die Anzeichen und Symptome der Hypo-
kalziamie lindern.

Im Fall einer erheblichen Uberdosierung
kann zur Entfernung von nicht resorbiertem
Arzneimittel eine Magenspulung erwogen
werden, wenn diese innerhalb von 30 Mi-
nuten nach der Einnahme erfolgt.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel zur
Behandlung von Knochenerkrankungen,
Mittel mit Einfluss auf die Knochenstruktur
und die Mineralisation, Bisphosphonate,
ATC-Code: MO5BAO07.

Wirkmechanismus

Mononatriumrisedronat ist ein Pyridinyl-
Bisphosphonat, das an Knochen-Hydroxy-
lapatit bindet und die osteoklastare Kno-
chenresorption hemmt. Der Knochenumsatz
ist verringert, wahrend die Osteoblasten-
aktivitat und die Knochenmineralisation er-
halten bleiben.

Pharmakodynamische Wirkungen

In praklinischen Studien zeigte Monona-
triumrisedronat eine ausgepragte antios-
teoklastére und antiresorptive Aktivitat und
eine dosisabhangige Erhdhung der Kno-
chendichte und biomechanischen Skelett-
festigkeit. Die Aktivitat von Mononatrium-
risedronat wurde in pharmakodynamischen
und klinischen Studien mittels Messungen
von biochemischen Markern des Knochen-
umsatzes bestatigt. In Studien mit post-
menopausalen Frauen wurde eine Abnah-
me der biochemischen Marker des Kno-
chenumsatzes nach 3 Monaten und zu
spateren Zeitpunkten beobachtet. Zu allen
Zeitpunkten war die Abnahme der bioche-
mischen Marker des Knochenumsatzes mit
Mononatriumrisedronat 35 mg magensaft-
resistenten Tabletten einmal wdchentlich
ahnlich wie mit Mononatriumrisedronat
5 mg téglich.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
Behandlung der postmenopausalen
Osteoporose

In einer zweijahrigen, doppelblinden, multi-
zentrischen Studie mit postmenopausalen
Frauen mit Osteoporose wurde anhand der
Wirkung auf die mittlere Verdnderung der
Knochenmineraldichte der Lendenwirbel-
sdule nachgewiesen, dass Mononatrium-
risedronat 35 mg magensaftresistente Ta-
bletten (n = 307 nach dem FrUhstlck und
n = 308 vor dem Frihsttick) gleich wirksam
sind wie Mononatriumrisedronat-Tabletten
5 mg téglich (n = 307).

In einer zweijahrigen, doppelblinden, multi-
zentrischen Studie mit postmenopausalen
Frauen mit Osteoporose wurde gezeigt,
dass die Einnahme von Mononatriumrise-
dronat 35 mg magensaftresistenten Tablet-
ten vor oder nach dem Frihstick thera-
peutisch gleichwertig mit Mononatriumrise-
dronat 5 mg téglich (Formulierung mit so-
fortiger Wirkstofffreisetzung) ist. Der prima-
re Wirksamkeitsendpunkt, gemessen als
prozentuale Verdnderung der Knochenmi-
neraldichte der Lendenwirbelsdule (LWS)
gegentber dem Ausgangswert in Woche 52
wurde erreicht. Sekundare Wirksamkeits-
endpunkte waren die prozentuale Verande-
rung der Knochenmineraldichte der Len-
denwirbelséule gegenliber dem Ausgangs-
wert in Woche 104; nicht-vertebrale Frak-
turen in Woche 104, die mit dem priméren
Endpunkt in Einklang standen; und Veran-
derungen der Marker des Knochenum-
satzes. In Tabelle 2 auf Seite 5 sind die
primare Wirksamkeitsanalyse nach 1 Jahr
(Population fur die primére Analyse) sowie
die Ergebnisse nach 2 Jahren (Population
flr die Endpunktanalyse in Woche 104) zu-
sammengefasst.

Das klinische Programm flir Mononatrium-
risedronat bei einmal t&glicher Einnahme
untersuchte den Effekt auf das Risiko fur
HUft- und Wirbelkérperfrakturen und um-
fasste Frauen in der frUhen und spaten
Postmenopause mit und ohne Fraktur. Do-
sierungen von taglich 2,5 mg und 5 mg
wurden untersucht und alle Behandlungs-
gruppen, einschlieBlich der Kontrollgruppen,
erhielten Calcium und, bei niedrigen Wer-
ten zu Behandlungsbeginn, Vitamin D. Das
absolute und relative Risiko fur neue Wir-
belkdrper- und Huftfrakturen wurde auf der

Basis einer Analyse der Zeit bis zum ersten
Frakturereignis bestimmt.

— Zwei Placebo-kontrollierte klinische Stu-
dien (n =3.661) umfassten postmeno-
pausale Frauen unter 85 Jahren mit vor-
bestehenden vertebralen Frakturen. Eine
dreijahrige Behandlung mit 5 mg Mono-
natriumrisedronat pro Tag senkte das Risi-
ko fur neue Wirbelkérperfrakturen im Ver-
gleich zur Kontrollgruppe. Bei Frauen mit
mindestens zwei vorbestehenden verte-
bralen Frakturen verminderte sich das
relative Risiko, eine neue Wirbelkorper-
fraktur zu erleiden, um 49 %, bei Frauen
mit mindestens einer vorbestehenden ver-
tebralen Fraktur um 41 % (die Inzidenz
neuer Wirbelkdrperfrakturen war 18,1 %
bzw. 11,3 % in der Mononatriumrisedro-
nat-Gruppe gegentber 29,0% bzw.
16,3 % in der Placebo-Gruppe).

— Zwei weitere Placebo-kontrollierte klini-
sche Studien schlossen postmenopau-
sale Frauen élter als 70 Jahre mit oder
ohne vorbestehende vertebrale Fraktu-
ren ein. Frauen im Alter von 70-79 Jah-
ren mit einem BMD-T-Score des Schen-
kelhalses von < -3 SD (nach Hersteller-
angaben, entsprechend -2,5 SD nach
NHANES Il [National Health and Nutri-
tion Examination Survey]) wurden in die
Studien aufgenommen, falls sie mindes-
tens einen weiteren Risikofaktor aufwie-
sen. Frauen, die 80 Jahre oder alter wa-
ren, konnten in die Studien aufgenom-
men werden, falls bei ihnen mindestens
ein nicht-skelettaler Risikofaktor flr HUft-
frakturen vorlag oder sie eine niedrige
Knochenmineraldichte am Schenkelhals
hatten. Ein statistisch signifikanter Unter-
schied in der Wirksamkeit zwischen
Mononatriumrisedronat und Placebo zeig-
te sich nur bei Zusammenfassung der
beiden Dosisgruppen 2,5 mg und 5 mg.
Die nachstehenden Ergebnisse basieren
nur auf einer A-posteriori-Analyse von
Untergruppen, die entsprechend Klini-
scher Praxis und gegenwértigen Definitio-
nen der Osteoporose festgelegt wurden:

— In der Untergruppe der Patienten mit ei-
nem BMD-T-Score im Bereich des Schen-
kelhalses <-2,5SD (NHANES Ill) und
zumindest einer vorbestehenden verte-
bralen Fraktur verringerte eine dreijahrige
Behandlung mit Mononatriumrisedronat
das Risiko fur HUftfrakturen um 46 % im
Vergleich zur Kontrollgruppe (Huftfraktu-
rinzidenz in den zusammengefassten Be-
handlungsgruppen unter Mononatrium-
risedronat 2,5 mg und 5 mg 3,8 %, in der
Placebo- Gruppe 7,4 %).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Mono-
natriumrisedronat wurde in einer Uber
3 Jahre laufenden klinischen Studie (eine
ein Jahr dauernde, randomisierte, doppel-
blinde, Placebo-kontrollierte, multizentrische
Studie im Parallelgruppendesign, gefolgt von
einer zweijahrigen offenen Behandlungs-
phase) bei Kindern im Alter von 4 bis unter
16 Jahren untersucht, die an leichter bis mit-
telschwerer Osteogenesis imperfecta litten.
In dieser Studie erhielten Patienten, die
10-30 kg wogen, téglich 2,5 mg Monona-
triumrisedronat und Patienten, die mehr als
30 kg wogen, taglich 5 mg Mononatrium-
risedronat.
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Tabelle 2 Knochenmineraldichte der Lendenwirbelsaule (LWS) — prozentuale Verédnderung gegeniiber dem Ausgangswert an den
Endpunkten nach 1 Jahr und 2 Jahren [a]

Mononatriumrisedronat 5 mg Mononatriumrisedronat 35 mg Mononatriumrisedronat 35 mg
taglich mit sofortiger einmal wochentlich, magensaft- | einmal wochentlich, magensaft-
Wirkstofffreisetzung resistente Formulierung, resistente Formulierung,
N =307 nach dem Frihstlck vor dem Frihstlck
N = 307 N = 308
Priméare Wirksamkeit
(LOCF) nach 1 Jahr [c]
n 270 261 271
LWS Mittel (95 %-KI) 3,1"(2,7; 3,5) 3,3 (2,9; 3,7) 3,4* (3,0; 3,8)
LWS mittlere Differenz [b] (95 %-KI) -0,2 (-0,8;0,3) -0,3(-0,9;0,3)
2-Jahres-Endpunkt [d]
n 274 265 273
LWS Mittel (95 %-KI) 4,1 (3,7; 4,6) 5,2 (4,7, 5,7) 5,1 (4,6; 5,6)
LWS mittlere Differenz [b] (95 %-KI) -1,1(-1,8,-0,4) -0,9(-1,6;-0,2)

und den Besuchstermin vorliegen.
adjustierten 95 %-Kis.
[a] mit LOCF nach 1 Jahr und 2 Jahren

N = Anzahl der Intention-to-treat-Patienten einer bestimmten Behandlung; n = Anzahl der Patienten, fur die Werte flir den Behandlungsbeginn

kennzeichnet einen statistisch signifikanten Unterschied gegenliber dem Ausgangswert, bestimmt anhand des nicht fur multiple Vergleiche

[b] Die mittlere Differenz an der LWS wurde wie folgt berechnet: Behandlung mit 5 mg taglich minus Behandlung mit 35 mg wédchentlich.

[c] basierend auf der Population flr die primare Wirksamkeitsanalyse (alle ITT-Patienten, zu denen sowohl zu Studienbeginn als auch zum
LOCF-Endpunkt in Woche 52 auswertbare Daten Uber die Knochenmineraldichte der Lendenwirbelséule vorlagen)

[d] basierend auf der Population fiir die Endpunktanalyse in Woche 104 (alle ITT-Patienten, zu denen sowohl zu Studienbeginn als auch zum
LOCF-Endpunkt in Woche 104 auswertbare Daten Uber die Knochenmineraldichte der Lendenwirbelsdule vorlagen)

Nach Abschluss der einjahrigen, randomi-
sierten, doppelblinden, Placebo-kontrollier-
ten Phase wurde fUr die Mononatriumrise-
dronat-Gruppe im Vergleich zur Placebo-
Gruppe eine statistisch signifikante Zunah-
me der Knochenmineraldichte der Lenden-
wirbelsdule nachgewiesen; allerdings wurde
eine gegenlber Placebo erhéhte Anzahl
von Patienten mit zumindest 1 neuen mor-
phometrischen (mittels Rontgenuntersu-
chung nachgewiesenen) Wirbelkorperfrak-
tur in der Mononatriumrisedronat-Gruppe
gefunden. Wéhrend der einjéhrigen Dop-
pelblindphase betrug der Prozentsatz der
Patienten, die Uber klinische Frakturen be-
richteten, 30,9% in der Mononatriumrise-
dronat-Gruppe und 49,0 % in der Placebo-
Gruppe. Im offenen Studienteil, in dem alle
Patienten Mononatriumrisedronat erhielten
(Monat 12 bis Monat 36), wurden klinische
Frakturen bei 65,3 % der Patienten, die ur-
spriinglich in die Placebo-Gruppe randomi-
siert worden waren, sowie bei 52,9 % der
Patienten, die urspriinglich in die Monona-
triumrisedronat-Gruppe randomisiert wor-
den waren, berichtet.

Insgesamt stiitzen die Ergebnisse eine An-
wendung von Mononatriumrisedronat bei
padiatrischen Patienten mit leichter bis
mittelschwerer Osteogenesis imperfecta
nicht.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Bei Einnahme am Morgen, 4 Stunden vor
einer Mahlzeit, betragt die Zeit bis zum Er-
reichen der Spitzenkonzentration (t.,) flr
Mononatriumrisedronat 35 mg magensaft-
resistente Tabletten ca. 3 Stunden. Bei Ein-
nahme nach einem fettreichen Frihstlck
war die relative Bioverflgbarkeit der Mono-
natriumrisedronat 35 mg magensaftresis-
tenten Tabletten 2- bis 4-mal so hoch wie

022538-26138-100

bei Einnahme der entsprechenden Formu-
lierung mit sofortiger Wirkstofffreisetzung
30 Minuten vor einem fettreichen Frih-
stlck.

Wirkung von Nahrung

Das Vorhandensein von Nahrung hatte kei-
ne nennenswerte Auswirkung auf die Bio-
verflgbarkeit der magensaftresistenten Ta-
bletten.

Verteilung
Das mittlere Verteilungsvolumen im Steady

State betragt beim Menschen 6,3 I/kg, die
Plasmaproteinbindung ca. 24 %.

Biotransformation

Es gibt keinerlei Hinweise auf eine systemi-
sche Metabolisierung von Mononatrium-
risedronat.

Elimination

Etwa die Halfte der resorbierten Dosis wird
innerhalb von 24 Stunden mit dem Urin
ausgeschieden, und 85 % einer intravends
angewendeten Dosis wird innerhalb von
28 Tagen im Urin wiedergefunden. Die mitt-
lere renale Clearance betragt 105 ml/min
und die mittlere Gesamt-Clearance 122 ml/
min, wobei der Unterschied wahrscheinlich
einer Clearance aufgrund der Knochenad-
sorption zuzuschreiben ist. Die renale
Clearance ist nicht konzentrationsabhan-
gig, und es besteht eine lineare Beziehung
zwischen der renalen Clearance und der
Kreatinin-Clearance.  Nicht resorbiertes
Mononatriumrisedronat wird unverandert
mit den Fézes ausgeschieden. Nach oraler
Anwendung zeigt die Konzentration-Zeit-
Kurve drei Eliminationsphasen mit einer
terminalen Halbwertszeit von 480 Stunden.

Besondere Patientengruppen
Altere Patienten
Es ist keine Dosisanpassung notwendig.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Patienten, die Acetylsalicylsdure/NSAR
einnehmen

Bei regelmaBigen Anwendern von Acetyl-
salicylsdure oder NSAR (an 3 oder mehr
Tagen pro Woche) war die Inzidenz uner-
wulnschter Ereignisse im Bereich des obe-
ren Gastrointestinaltrakts bei den mit Mono-
natriumrisedronat behandelten Patienten
ahnlich jener bei den Kontrollpatienten (siehe
Abschnitt 4.5).

Toxizitat bei wiederholter Gabe

In toxikologischen Studien an Ratten und
Hunden wurde eine dosisabhangige Hepa-
totoxizitdt von Mononatriumrisedronat be-
obachtet, priméar als erhéhte Leberenzyme,
bei der Ratte mit histologischen Verande-
rungen einherging. Die klinische Relevanz
dieser Beobachtungen ist unbekannt. Tes-
tikulare Toxizitat trat bei Ratten und Hun-
den bei Expositionen auf, die Uber der hu-
mantherapeutischen Exposition lagen. Do-
sisabhangige Félle von Irritationen der obe-
ren Atemwege wurden bei Nagetieren hau-
fig bemerkt. Ahnliche Effekte wurden bei
anderen Bisphosphonaten beobachtet. In
l&nger dauernden Untersuchungen bei Na-
getieren wurden zudem Auswirkungen auf
die unteren Atemwege beobachtet, aller-
dings ist die klinische Relevanz dieser Be-
obachtungen unklar.

Die Ergebnisse einer 13-wochigen Studie
zur Toxizitdt bei wiederholter Gabe bei
Hunden, bei der die magensaftresistente
Formulierung von Mononatriumrisedronat mit
herkdmmlichem Mononatriumrisedronat ver-
glichen wurde, zeigten fur beide Formulie-
rungen ein ahnliches Toxizitatsprofil.

Reproduktionstoxizitat

Eine Fertilitatsstudie an mannlichen und
weiblichen Ratten zeigte keine unerwiinsch-
ten Wirkungen bei oralen Dosen von bis zu
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16 mg/kg/Tag, entsprechend einer syste-
mischen Exposition (Serum-AUC 0-24 h),
die ungefahr 30-mal hdher ist als bei Men-
schen, die eine Dosis von 30 mg/Tag erhal-
ten. Bei héheren Dosierungen wurden bei
mannlichen Ratten systemische Toxizitat,
Hodenatrophie und verringerte Fertilitat fest-
gestellt; eine klinische Relevanz dieser Wir-
kungen ist jedoch unwahrscheinlich.

In Studien zur Reproduktionstoxizitat wur-
den bei Expositionen, die ahnlich der klini-
schen Exposition waren, Knochenverande-
rungen an Sternum und/oder Schadel der
Foten behandelter Ratten beobachtet, so-
wie Hypokalzidmie und Mortalitat bei trach-
tigen weiblichen Tieren, die den Wurf aus-
trugen. Es gab keine Hinweise auf Terato-
genitdt bei Dosen von 3,2 mg/kg/Tag bei
Ratten und 10 mg/kg/Tag bei Kaninchen,
allerdings sind nur von einer geringen An-
zahl Kaninchen Daten verfligbar. Toxizitat
bei den Muttertieren verhinderte die Unter-
suchung hoherer Dosen.

Studien zur Genotoxizitdt und zum kanze-
rogenen Potential lieBen keine besonderen
Gefahren flir den Menschen erkennen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:

Mikrokristalline Cellulose, Siliciumdioxid-be-
schichtet (enthalt Mikrokristalline Cellulose
und Hochdisperses Siliciumdioxid)
Natriumedetat (Ph. Eur.)
Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A)

(Ph. Eur.)

Stearinsaure

Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]

Magensaftresistenter Uberzug:
Methacrylséure-Ethylacrylat-Copolymer-
(1:1)-(1:1)-Dispersion 30 % (Ph.Eur.)
Triethylcitrat

Talkum

Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O
Simeticon

Polysorbat 80

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fir die Aufbewahrung

FUr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Pappfaltschachteln mit Blisterpackungen
aus klarer PVC-/Aluminiumfolie. Blisterpa-
ckungen in Packungen mit 1, 2, 4, 10, 12
oder 16 Tabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fur die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen flr die
Beseitigung.

10.

1.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Theramex Ireland Limited

3rd Floor, Kilmore House,

Park Lane, Spencer Dock,
Dublin 1

DO1 YEB4

Irland
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96365.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG
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