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1. Bezeichnung des Arzneimittels

Alendronséure dura 70 mg Tabletten
Wirkstoff: Natriumalendronat (Ph. Eur.)

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

1 Tablette enthélt 91,37 mg Natriumalendro-
nat (Ph. Eur.) (entsprechend 70 mg Alendron-
saure).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
1 Tablette enthalt 158,88 mg Lactose-
Monohydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform
Tablette

WeiBe, runde, bikonvexe Tablette mit der
Pragung ,AD70“ auf der einen und ,G" auf
der anderen Seite.

4. Klinische Angaben
4.1 Anwendungsgebiete

Alendronséure dura ist indiziert zur Thera-
pie der Osteoporose bei postmenopausa-
len Frauen, um das Risiko fur Wirbel- und
Huftfrakturen zu vermindern.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Die empfohlene Dosierung betragt 1 Tablette
Alendronséure dura einmal wdchentlich.

Die Patienten sollen angewiesen werden,
dass sie beim Versdumnis der Einnahme
einer wochentlichen Dosis Alendronsaure
dura die Tablette am nachsten Morgen ein-
nehmen sollen, nachdem sie ihr Versdum-
nis bemerkt haben. Sie sollen keine zwei
Tabletten am selben Tag einnehmen, son-
dern die Einnahme von einer Tablette pro
Woche planmaBig am daflr vorgesehenen
Wochentag weiterfUhren.

Die optimale Dauer einer Bisphosphonat-
Behandlung bei Osteoporose ist nicht fest-
gelegt. Die Notwendigkeit einer Weiterbe-
handlung sollte in regelmaBigen Abstanden
auf Grundlage des Nutzens und potenziel-
ler Risiken von Alendronséure dura fUr je-
den Patienten individuell beurteilt werden,
insbesondere bei einer Anwendung tber 5
oder mehr Jahre.

Altere Patienten

In klinischen Studien gab es keinen alters-
abhangigen Unterschied bei dem Wirksam-
keits- oder Sicherheitsprofil von Alendro-
nat. Daher ist eine Dosisanpassung bei al-
teren Patienten nicht erforderlich.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit einer glomerularen Filtra-
tionsrate gréBer als 35 ml/min ist eine Do-
sisanpassung nicht erforderlich. Alendronat
wird fUr Patienten mit eingeschrankter Nie-
renfunktion mit einer glomeruléren Filtrati-
onsrate von weniger als 35 ml/min auf-
grund mangelnder Erfahrung nicht emp-
fohlen.

Kinder und Jugendliche
Sicherheit und Wirksamkeit von Alendron-
sdure dura bei Kindern unter 18 Jahren
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sind nicht erwiesen. Dieses Arzneimittel
sollte bei Kindern unter 18 Jahren nicht
angewendet werden. Derzeit verflgbare
Daten zur Anwendung von Alendronat bei
Kindern und Jugendlichen sind in Abschnitt
5.1 beschrieben.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Hinweise, um eine ausreichende
Resorption von Alendronat zu
gewaébhrleisten:

Alendronsdure dura muss auf nichternen
Magen mindestens 30 Minuten vor dem
ersten Essen, Getrank oder Einnehmen von
Arzneimitteln fir den Tag eingenommen wer-
den und darf nur mit normalem Wasser ein-
genommen werden. Andere Getranke (ein-
schlieBlich Mineralwasser), Nahrungsmittel
und manche Arzneimittel kénnen maoglicher-
weise die Resorption von Alendronat beein-
trachtigen (siehe Abschnitt 4.5).

Hinweise, um den Transport in den
Magen zu erleichtern und somit das
Potenzial fiir lokale und ésophageale
Reizungen/Nebenwirkungen zu verrin-
gern (siehe Abschnitt 4.4):

— Alendronséure dura soll nur nach dem
ersten taglichen Aufstehen mit einem
vollen Glas Wasser (mindestens 200 ml)
geschluckt werden.

— Die Patienten sollten Alendronséure dura
nur als Ganzes schlucken. Die Patienten
sollen die Tablette nicht zerdrlicken,
nicht kauen oder die Tablette im Mund
zergehen lassen, da ein Risiko fur oro-
pharyngeale Ulzera besteht.

— Die Patienten sollen nach Einnahme von
Alendronséure dura mindestens 30 Mi-
nuten und ebenfalls bis nach der ersten
Mahlzeit des Tages warten, bevor sie
sich hinlegen.

— Alendronsaure dura soll nicht vor dem
Schlafengehen oder vor dem ersten tag-
lichen Aufstehen eingenommen werden.

Die Patienten sollten ergdnzend Calcium
und Vitamin D erhalten, sofern die Versor-
gung Uber die Nahrung nicht ausreichend
ist (siehe Abschnitt 4.4).

Alendronsdure dura wurde nicht bei der
Behandlung der Glukokortikoid-induzierten
Osteoporose untersucht.

4.3 Gegenanzeigen

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile.

— Erkrankungen des Osophagus und an-
dere Faktoren, welche die 6sophageale
Entleerung verzdgern, wie Strikturen oder
Achalasie.

— Unfahigkeit fir mindestens 30 Minuten
aufrecht zu stehen oder zu sitzen.

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

— Hypocalcamie

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Nebenwirkungen im oberen Gastrointesti-
naltrakt

Alendronat kann lokale Irritationen an den
Schleimhéuten des oberen Gastrointestinal-
trakts verursachen. Aufgrund der mog-

lichen Verschlechterung der zugrunde lie-
genden Erkrankung sollte Alendronat bei
Patienten mit aktiven gastrointestinalen Er-
krankungen, wie Dysphagie, Erkrankungen
des Osophagus, Gastritis, Duodenitis, Ulzera,
oder mit kurzlich aufgetretenen, schweren
gastrointestinalen Erkrankungen (innerhalb
des letzten Jahres) wie z. B. peptisches Ulkus,
aktive gastrointestinale Blutungen oder
chirurgische Eingriffe im oberen Gastrointes-
tinaltrakt auBer Pyloroplastik nur unter be-
sonderer Vorsicht verabreicht werden (siehe
Abschnitt 4.3). Bei Patienten mit bekann-
tem Barrett-Osophagus sollte der verord-
nende Arzt den Nutzen und die méglichen
Risiken von Alendronat jeweils individuell
abwagen.

Osophageale Reaktionen, wie Osophagitis,
6sophageale Ulzera und dsophageale Ero-
sionen, selten gefolgt von &sophagealen
Strikturen, wurden bei Patienten unter der
Einnahme von Alendronat berichtet (teilweise
waren diese schwerwiegend und erforder-
ten eine Krankenhauseinweisung). Der Arzt
soll deshalb aufmerksam auf alle Anzeichen
und Symptome achten, die auf mogliche
6sophageale Reaktionen hinweisen, und die
Patienten sollen darauf hingewiesen werden,
beim Auftreten von Symptomen &sopha-
gealer Irritation wie Dysphagie, Schmerzen
beim Schiucken oder retrosternale Schmer-
zen, neues oder sich verschlimmerndes
Sodbrennen das Arzneimittel abzusetzen
und arztliche Beratung einzuholen (siehe
Abschnitt 4.8).

Das Risiko schwerer 8sophagealer Neben-
wirkungen scheint bei Patienten erhoht zu
sein, die das Arzneimittel nicht korrekt ein-
nehmen und/oder es nach dem Auftreten
von Symptomen, die auf eine 6sophageale
Irritation hinweisen, weiter einnehmen. Es ist
sehr wichtig, dass alle Dosierungsanwei-
sungen weitergegeben und vom Patienten
verstanden werden (siehe Abschnitt 4.2).
Die Patienten sollen darUber informiert wer-
den, dass das Risiko 6sophagealer Probleme
erhoht sein kann, wenn sie diese Anwei-
sungen nicht einhalten.

Wéhrend in groB angelegten klinischen Stu-
dien kein erhohtes Risiko festgestellt wurde,
wurden selten (nach Markteinfuhrung) Ma-
gen- und Duodenalulzera, manche schwer-
wiegend und mit Komplikationen, berichtet
(siehe Abschnitt 4.8).

Osteonekrose des Kiefers

Osteonekrose des Kiefers, Ublicherweise im
Zusammenhang mit einer Zahnextraktion
und/oder einer lokalen Infektion (einschlieB3-
lich Osteomyelitis) wurde bei Krebspatienten
berichtet, deren Therapieregime vorwiegend
intraven®s verabreichte Bisphosphonate
enthielten. Viele dieser Patienten erhielten
auch eine Chemotherapie und Kortikoste-
roide. Osteonekrose des Kiefers wurde
auch bei Osteoporosepatienten unter oralen
Bisphosphonaten berichtet.

Bei der Beurteilung des individuellen Risi-

kos fur die Entwicklung einer Osteonekrose

des Kiefers sollten folgende Risikofaktoren

beachtet werden:

— Potenz des Bisphosphonats (am héchsten
flr Zoledronsaure), Art der Anwendung
(siehe oben) und kumulative Dosis
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— Krebs, Chemotherapie, Strahlentherapie,
Kortikosteroide, Angiogenese-Inhibitoren,
Rauchen

— Zahnerkrankungen in der Krankenge-
schichte, schlechte Mundhygiene, Paro-
dontitis, invasive zahnarztliche Eingriffe
und schlecht angepasster Zahnersatz

Bei Patienten mit einer schlechten Zahn-
gesundheit sollte eine zahnarztliche Unter-
suchung mit geeigneten Praventionsmal-
nahmen vor einer Behandlung mit Bisphos-
phonaten in Betracht gezogen werden.

Wéhrend der Behandlung sollten diese Pa-
tienten kieferchirurgische Eingriffe soweit
madglich vermeiden. Wenn Patienten wahrend
einer Bisphosphonattherapie eine Osteo-
nekrose des Kiefers entwickeln, kann ein
kieferchirurgischer Eingriff zu einer Ver-
schlechterung fuhren. Es stehen keine Da-
ten zur Verflgung, die Hinweise geben, ob
das Absetzen einer Bisphosphonattherapie
bei Patienten, die einen kieferchirurgischen
Eingriff bendtigen, das Risiko einer Osteo-
nekrose des Kiefers vermindert.

Die klinische Einschatzung durch den be-
handelnden Arzt ist maBgebend fir die
Therapieplanung bei jedem Patienten auf
Basis einer individuellen Nutzen-Risiko-Be-
wertung.

Wahrend einer Bisphosphonat-Behandlung
sollten alle Patienten zu einer guten Mund-
hygiene sowie zu regelmaBigen Vorsorge-
untersuchungen beim Zahnarzt angehalten
werden und sie sollten Uber alle oralen
Symptome wie bewegliche Zahne, Schmer-
zen oder Schwellungen berichten.

Knochennekrosen des duBeren Gehdrgangs
Bei der Anwendung von Bisphosphonaten
wurde Uber Knochennekrosen des &uBeren
Gehorgangs berichtet, und zwar haupt-
s&chlich im Zusammenhang mit Langzeit-
behandlungen. Zu den mdglichen Risiko-
faktoren fur eine Knochennekrose des au-
Beren Gehodrgangs zéhlen die Anwendung
von Steroiden und chemotherapeutischen
Behandlungen und/oder lokale Risikofak-
toren wie z.B. Infektionen oder Traumata.
Die Mdglichkeit einer Knochennekrose des
auBeren Gehdrgangs sollte bei Patienten,
die Bisphosphonate erhalten und mit Ohr-
symptomen, einschlieBlich  chronischer
Ohreninfektionen, vorstellig werden, in Be-
tracht gezogen werden.

Muskuloskelettale Schmerzen

Knochen-, Gelenk- und/oder Muskelschmer-
zen wurden bei Patienten unter Therapie
mit Bisphosphonaten berichtet. Nach Markt-
einflhrung waren diese Symptome selten
schwerwiegend und/oder mit Einschran-
kungen der Beweglichkeit verbunden (siehe
Abschnitt 4.8). Der Zeitpunkt des Auftre-
tens dieser Symptome variierte von einem
Tag bis zu mehreren Monaten nach Thera-
piebeginn. Bei den meisten Patienten gin-
gen die Beschwerden nach dem Absetzen
der Therapie zurlick. Bei einem Teil der
Patienten traten die Symptome erneut auf,
wenn die Therapie mit demselben oder
einem anderen Bisphosphonat wieder auf-
genommen wurde.

Atypische Femurfrakturen
Atypische subtrochantare und diaphysare
Femurfrakturen wurden unter Bisphospho-

nat-Therapie berichtet, vor allem bei Patien-
ten unter Langzeitbehandlung gegen Osteo-
porose. Diese transversalen oder kurzen
Schragfrakturen koénnen Uberall entlang
des Oberschenkelknochens auftreten, direkt
unterhalb des Trochanter minor bis direkt
oberhalb der Femurkondylen. Diese Frak-
turen entstehen nach einem minimalen
Trauma oder ohne Trauma und manche
Patienten versplren Oberschenkel- oder
Leistenschmerzen, oft im Zusammenhang
mit Anzeichen einer Niedrig-Energie Fraktur
in bildgebenden Verfahren Wochen bis Mo-
nate vor dem Auftreten einer manifesten
Femurfraktur. Frakturen treten haufig bilate-
ral auf. Aus diesem Grund sollte bei Patien-
ten, die mit Bisphosphonaten behandelt
werden und eine Femurschaftfraktur hat-
ten, der kontralaterale Femur ebenfalls un-
tersucht werden. Uber eine schlechte Hei-
lung dieser Frakturen ist ebenfalls berichtet
worden. Bei Patienten mit Verdacht auf eine
atypische Femurfraktur sollte ein Absetzen
der Bisphosphonat-Therapie, vorbehaltlich
einer Beurteilung des Patienten, auf Grund-
lage einer individuellen Nutzen-Risiko-Be-
wertung in Betracht gezogen werden.

Wéhrend einer Behandlung mit Bisphos-
phonaten sollte den Patienten geraten wer-
den, Uber jegliche Oberschenkel-, Huft-
oder Leistenschmerzen zu berichten und
jeder Patient mit diesen Symptomen sollte
auf eine unvollstdndige Femurfraktur hin
untersucht werden.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Alendronat wird flr Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion mit einer Kreati-
ninclearance von weniger als 35 ml/min
nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.2).

Knochen- und Mineralstoffwechsel

Andere mogliche Ursachen einer Osteopo-
rose neben Ostrogen-Mangel und Alter
sollten bertcksichtigt werden.

Eine bestehende Hypocalcamie muss aus-
geglichen werden, bevor die Therapie mit
Alendronat begonnen wird (siehe Ab-
schnitt 4.3). Andere Erkrankungen, die den
Mineralstoffwechsel beeintrachtigen (wie
Vitamin-D-Mangel und Hypoparathyreoidis-
mus), sollten ebenfalls ausreichend behan-
delt werden. Bei Patienten mit o.g. Erkran-
kungen sollten unter der Therapie mit Alen-
dronat das Serum-Calcium sowie Symptome
einer Hypocalcamie Uberwacht werden.

Aufgrund der Stimulation der Knochenmi-
neralisation durch Alendronat kénnen Ab-
nahmen des Serum-Calciums und -Phos-
phats auftreten, insbesondere bei Patienten
unter Glukokortikoidbehandlung, bei denen
die Calciumresorption vermindert sein kann.
Diese Veranderungen sind Ublicherweise
gering und asymptomatisch. Jedoch wur-
den selten Falle symptomatischer Hypo-
calcamie berichtet, manche auch schwer,
die oft bei Patienten mit entsprechenden
pradisponierenden Faktoren auftraten (z. B.
Hypoparathyreoidismus, Vitamin-D-Mangel
und Calcium-Malabsorption).

Eine ausreichende Versorgung mit Calcium
und Vitamin D ist daher bei Patienten unter
Glukokortikoiden besonders wichtig.

Dieses Arzneimittel enthalt Lactose. Patien-
ten mit der seltenen hereditaren Galactose-
Intoleranz, volligem Lactase-Mangel oder

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Glucose-Galactose-Malabsorption  sollten
Alendronséaure dura Tabletten nicht ein-
nehmen.

Alendronsdure dura Tabletten enthélt weni-
ger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Ta-
blette, d.h., es ist nahezu ,natriumfrei*.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Nahrungsmittel und Getranke (einschlieflich
Mineralwasser), Calcium-Erganzungsmittel,
Antazida und einige orale Arzneimittel kdn-
nen die Resorption von Alendronat beein-
tréachtigen, wenn sie zur gleichen Zeit ein-
genommen werden. Daher sollten die Pa-
tienten nach der Einnahme des Arzneimit-
tels mindestens 30 Minuten warten, bevor
sie andere Arzneimittel einnehmen (siehe
Abschnitt 4.2 und 5.2).

Andere Klinisch relevante Wechselwirkungen
mit Arzneimitteln sind nicht zu erwarten. In
klinischen Studien erhielten mehrere Pa-
tientinnen Ostrogen (intravaginal, transder-
mal oder oral) gemeinsam mit Alendronat.
Unerwinschte Ereignisse, die auf diese kom-
binierte Anwendung zurtckzufGhren waren,
wurden nicht beobachtet.

Da die Anwendung von NSAR mit gastro-
intestinalen Irritationen einhergehen kann,
ist bei gleichzeitiger Anwendung mit Alen-
dronat Vorsicht geboten.

Obwohl spezifische Interaktionsstudien nicht
durchgefuhrt wurden, wurde Alendronat in
klinischen Studien gemeinsam mit einer Viel-
zahl von gewdhnlich verschriebenen Arz-
neimitteln eingenommen, ohne dass klinisch
relevante Wechselwirkungen auftraten.

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine bzw. nur wenige Daten zur
Anwendung von Alendronat bei schwan-
geren Frauen vor.

In Tierstudien zeigte sich eine Reprodukti-
ons-Toxizitat. Alendronat, das an trachtige
Ratten verabreicht wurde, verursachte
Dystokie, die mit einer Hypocalcémie in Zu-
sammenhang stand (siehe Abschnitt 5.3).
Alendrons&ure dura darf nicht wahrend der
Schwangerschaft eingenommen werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Alendronat bzw.
dessen Metaboliten in die Muttermilch
Ubergeht. Eine Gefahrdung des Neugebo-
renen/Sauglings kann nicht ausgeschlos-
sen werden. Alendronséure dura darf nicht
wahrend der Stillzeit eingenommen wer-
den.

Fertilitat

Bisphosphonate lagern sich in die Kno-
chenmatrix ein, von der sie allmahlich Uber
mehrere Jahre hinweg freigesetzt werden.
Die Menge an Bisphosphonat, die in den
Knochen eines Erwachsenen eingelagert
wird, und damit die Menge, die zur Rick-
freisetzung in den systemischen Kreislauf
zur Verflgung steht, hangt direkt von Dosis
und Dauer der Bisphosphonat-Therapie ab
(siehe Abschnitt 5.2). Es liegen keine Daten
Uber das fetale Risiko beim Menschen vor.
Allerdings besteht theoretisch ein Risiko flr
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eine fetale Schadigung, insbesondere des
Skelettsystems, wenn eine Frau nach Be-
endigung einer Bisphosphonat-Therapie
schwanger wird. Der Einfluss von verschie-
denen Faktoren, wie z.B. des Zeitraums
zwischen Therapieende und Empfangnis,
der Anwendung eines bestimmten Bis-
phosphonats und der Art der Anwendung
(intravends oder oral) auf das Risiko wurde
nicht untersucht.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Alendronséure dura hat keinen oder einen
zu vernachlassigenden direkten Einfluss
auf die Verkehrstlchtigkeit und die Fahig-
keit zum Bedienen von Maschinen. Bei
Patienten kdnnen bestimmte Nebenwir-
kungen auftreten (z.B. verschwommenes
Sehen, Schwindel und starke Knochen-,
Muskel- oder Gelenkschmerzen [siehe Ab-
schnitt 4.8]), welche die Verkehrstichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Ma-
schinen beeintrachtigen kénnen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
In einer Ein-Jahres-Studie bei postmeno-
pausalen Frauen mit Osteoporose war das
generelle Sicherheitsprofil von Alendronat
70 mg Tabletten (n = 519) und Alendronat
10 mg/Tag (n = 370) vergleichbar.

In zwei Drei-Jahres-Studien mit praktisch
identischem Design war das generelle Si-
cherheitsprofil von Alendronat 10 mg/Tag
und Plazebo bei postmenopausalen Frauen
(Alendronat 10 mg: n =196, Plazebo:

n = 397) vergleichbar.

Unerwlnschte Ereignisse, bei denen ein
Kausalzusammenhang mit der Studienme-
dikation von den Prufarzten als mdglich,
wahrscheinlich oder sicher bewertet wurde,
sind nachstehend aufgefihrt, sofern sie in
der Ein-Jahres-Studie mit einer Haufigkeit
von = 1% in beiden Behandlungsgruppen
auftraten oder in den Drei-Jahres-Studien
mit einer Haufigkeit von = 1% bei den mit
Alendronat 10 mg/Tag behandelten Patien-
ten und haufiger als bei den Patienten, die
Placebo erhielten, auftraten.

Siehe Tabelle

Folgende Nebenwirkungen wurden eben-
falls wahrend Klinischer Studien und/oder
nach MarkteinfUhrung berichtet:

Die Haufigkeiten sind wie folgt definiert:
Sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100,
< 1/10), gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100),
selten (= 1/10.000, < 1/1.000), sehr selten
(< 1/10.000, einschlieBlich gemeldeter Ein-
zelfalle).

Erkrankungen des Immunsystems:

Selten: Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen einschlieBlich Urtikaria
und Angioddem.

Stoffwechsel- und Erndhrungs-

stérungen:

Selten: Symptomatische Hypocalc-
amie, meist bei Patienten mit
entsprechenden  pradispo-
nierenden Faktoren?).

Erkrankungen des Nervensystems:
Haufig: Kopfschmerzen, Schwindel?).
Gelegentlich: Dysgeusie?.

Augenerkrankungen:
Gelegentlich: Augenentzindungen (Uveitis,
Skleritis, Episkleritis).

Erkrankungen des Ohrs und

des Labyrinths:

Haufig: Vertigo?.

Sehr selten  Knochennekrose des &uBe-
ren Gehoérgangs (Nebenwir-
kung der Arzneimittelklasse
der Bisphosphonate).

Erkrankungen des Gastro-

intestinaltrakts:

Haufig: Bauchschmerzen, Dyspepsie,
Verstopfung, Durchfall, Flatu-
lenz, Osophageales Ulkus®),
Dysphagie?, aufgetriebenes
Abdomen, saures AufstoBBen.

Gelegentlich: Ubelkeit, Erbrechen, Gastritis,
Osophagitis®, ésophageale
Erosionend, Melana?.

Selten: Osophagusstrikturd, oropha-
ryngeale Ulzerationen3, Per-
forationen, Ulzera und Blu-
tungen im oberen Gastroin-
testinaltrakt (PUBs)".

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes:

Haufig: Alopezie?), Pruritus?.
Gelegentlich: Hautausschlag, Erythem.
Selten: Ausschlag mit Photosensi-

tivitat, schwere Hautreaktionen
einschlieBlich Stevens-John-
son-Syndrom und toxische
epidermale Nekrolyse?.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und

Knochenerkrankungen:

Sehr haufig:  muskuloskelettale (Knochen-,
Muskel- oder Gelenk-)Schmer-
zen, manchmal auch stark™2),
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Haufig: Gelenkschwellungen?.
Selten: Osteonekrose des Kiefers'4),
atypische subtrochantare und
Ein-Jahres-Studie Drei-Jahres-Studien diaphysare Femurfrakturen
Alendronat Alendronat Alendronat Placebo (unerwiinschte Wirkung der
70 mg einmal 10 mg/Tag 10 mg/Tag Substanzklasse der Bisphos-
woéchentlich phonate)
(n=519) (n=370) (n=196) (n=2397) Allgemeine Erkrankungen und
% % % % Beschwerden am Verabreichungsort:
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Haufig: ~  Asthenie?; peripheres Odem?
Gelegentlich: Vorlbergehende Symptome
Bauchschmerzen 3.7 3,0 6,6 4,8 einer Akute-Phase-Reaktion
Dyspepsie 2.7 2.2 3,6 3,5 (Myalgie, Unwohlsein und sel-
Saures AufstoBen 1,9 2,4 2,0 4,3 ;eﬁef;%?:g)ég;k;gg?erwelse >
Jbelksit 1.9 24 3,6 4.0 ) Siehe Abschnitt 4.4
Aufgetriebenes 1,0 1,4 1,0 0,8 2 Die Haufigkeit in klinischen Studien war
Abdomen in Verum- und Placebogruppe ahnlich.
Verstopfung 0,8 1,6 3]1 1,8 3 Siehe Abschnitte 4.2 und 4.4.
4 Diese Nebenwirkung wurde nach Markt-
Durchfall 0.6 05 3.1 1.8 einflihrung beobachtet. Die Haufigkeit
Dysphagie 0,4 0,5 1,0 0,0 LSelten” wurde auf Grundlage relevanter
Flatulenz 0.4 16 26 05 klinischer Studien geschétzt.
Gastritis 0.2 1.1 05 1,3 Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen
lYIagenquus 0.0 1.1 0.0 0.0 Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
Osophageales Ulkus 0,0 0,0 1,5 0,0 kungen nach der Zulassung ist von groBer
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
Muskuloskelettaler 2.9 3.2 41 25 héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
(Knochen-, Muskel-, von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
Gelenk-)Schmerz jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Muskelkrampfe 0,2 1.1 0,0 1,0 Bundesinstitut flr Arzneimittel und Medi-
Erkrankungen des Nervensystems zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Kopfschmerzen 0.4 03 2.6 1.5 Website: www.bfarm.de anzuzeigen.
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5.

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

4.9 Uberdosierung

Symptome

Infolge einer oralen Uberdosierung kénnen
Hypocalcamie, Hypophosphatdmie und Be-
schwerden im oberen Gastrointestinaltrakt
wie Magenverstimmung, Sodbrennen, Oso-
phagitis, Gastritis oder Ulzera auftreten.

Behandlung

Sperzifische Erfahrungen zur Behandlung
einer Uberdosierung mit Alendronat liegen
nicht vor. Milch oder Antazida sollten gege-
ben werden, um Alendronat zu binden.
Wegen des Risikos einer 6sophagealen Irri-
tation sollten keine MaBnahmen zum Er-
brechen eingeleitet werden und der Patient
sollte sich vollstandig aufrecht halten.

Pharmakologische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Bis-
phosphonat, zur Behandlung von Knochen-
erkrankungen

ATC-Code: MO5 BAO4

Wirkmechanismus

Der Wirkstoff von Alendronsaure dura, Na-
triumalendronat (Ph. Eur.), ist ein Bisphos-
phonat, das die durch Osteoklasten ver-
mittelte  Knochenresorption hemmt, ohne
eine direkte Wirkung auf die Knochenbildung
auszulben. Studien zur Praklinik zeigten,
dass Alendronat sich bevorzugt an den
Stellen der aktiven Resorption konzentriert.

Die Aktivitdt der Osteoklasten wird ge-
hemmt, Rekrutierung und Anbindung der
Osteoklasten sind jedoch nicht betroffen.
Unter Therapie mit Alendronat gebildeter
Knochen ist von normaler Qualitat.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
Behandlung der postmenopausalen
Osteoporose

Osteoporose wird definiert als eine Kno-
chendichte an Wirbelsdule oder Hufte, die
2,5 Standardabweichungen unter dem Mit-
telwert flr eine normale, gesunde Bevdlke-
rung liegt, oder ungeachtet der Knochen-
dichte als vorliegende pathologische Fraktur.

Die therapeutische Gleichwertigkeit von
Alendronat 70 mg einmal wochentlich 70 mg
Tabletten (n = 519) und Alendronat 10 mg
téglich (n = 370) wurde in einer Ein-Jahres-
Multicenter-Studie an postmenopausalen
Frauen mit Osteoporose nachgewiesen. Die
Anstiege Uber die Ausgangswerte der BMD
(bone mineral density = BMD) an der Len-
denwirbelséule betrugen nach einem Jahr
im Mittel 5,1 % (95 % CI: 4,8, 5,4 %) in der
Gruppe mit 70 mg einmal wochentlich und
5,4% (95% CI. 5,0, 5,8%) in der Gruppe
mit 10 mg taglich. Die mittleren BMD-Zu-
nahmen betrugen 2,3% bzw. 2,9% am
Femurhals und 2,9 % bzw. 3,1 % an der ge-
samten Hufte flr die mit der 70-mg-Ta-
blette bzw. die mit 10 mg taglich behandel-
ten Patientengruppen. Die zwei Behand-
lungsgruppen waren auch hinsichtlich der
BMD-Zunahmen an anderen Skelettstellen
vergleichbar.

Die Wirkungen von Alendronat auf Knochen-
masse und Frakturinzidenz bei postmeno-
pausalen Frauen wurden in zwei Phase-IlI-
Studien von identischem Design (n = 944)

sowie in der Fraktur-Interventions-Studie
(FIT: n = 6.459) untersucht.

In den Phase-llI-Studien betrugen die mitt-
leren Anstiege der Knochendichte mit Alen-
dronat 10 mg/Tag im Verhdltnis zu Plazebo
nach 3 Jahren 8,8%, 5,9% und 7,8% an
Wirbelsaule, Femurhals und Trochanter. Die
BMD des Gesamtskeletts stieg ebenfalls signi-
fikant an. In der mit Alendronat behandelten
Gruppe wurde im Vergleich zur Plazebo-
Gruppe eine Reduktion um 48 % (Alendronat
3,2% gegenlber Plazebo 6,2 %) bei dem
Anteil von Patientinnen, die eine oder meh-
rere Frakturen erlitten, erreicht. In der Zwei-
Jahres-Verlangerung dieser Studien hielten
die Anstiege der BMD von Wirbelsdule und
Trochanter weiterhin an; auch die BMD des
Femurhalses und des gesamten Koérpers
wurde aufrechterhalten.

FIT bestand aus zwei plazebokontrollierten

Studien, bei denen Alendronat taglich

(5 mg taglich Uber 2 Jahre und anschlie-

Bend 10 mg téglich entweder Uber 1 oder

2 Jahre) eingenommen wurde:

— FIT 1: Eine Drei-Jahres-Studie an 2.027 Pa-
tientinnen mit mindestens einer vorbeste-
henden Wirbel-(Kompressions-)Fraktur. In
dieser Studie reduzierte die tagliche Gabe
von Alendronat das Auftreten von min-
destens einer neuen Wirbelfraktur um
47 % (Alendronat 7,9 % gegenlber Pla-
zebo 15,0 %). Zusétzlich wurde eine signi-
fikante Reduktion der Inzidenz von HUft-
frakturen (1,1 % gegenuber 2,2 %; Reduk-
tion um 51 %) festgestellt.

— FIT 2: Eine Vier-Jahres-Studie an 4432 Pa-
tientinnen mit einer niedrigen Knochen-
masse, aber ohne vorbestehende Wir-
belfraktur. In dieser Studie wurde in der
Analyse der Subgruppe mit osteoporoti-
schen Frauen (37 % der Gesamtzahl, die
nach der o.g. Definition an Osteoporose
litten) ein signifikanter Unterschied in der
Inzidenz von Huftfrakturen (Alendronat
1,0 % gegenuber Plazebo 2,2 %; Reduk-
tion um 56 %) und in der Inzidenz von
mindestens einer Wirbelfraktur (2,9 %
gegenuber 5,8 %; Reduktion um 50 %)
beobachtet.

Laborwerte

In klinischen Studien wurden asymptoma-
tische, leichte und vorlbergehende Abnah-
men des Serum-Calciums und -Phosphats
bei ca. 18 beziehungsweise 10% der Pa-
tienten beobachtet, die Alendronat 10 mg/
Tag einnahmen, gegenuber ca. 12 und
3% derjenigen, die Plazebo einnahmen.
Dennoch traten Abnahmen des Serum-
Calciums bis < 8,0 mg/d! (2,0 mmol/l) und
des Serum-Phosphats bis < 2,0 mg/dl
(0,65 mmol/l) in beiden Behandlungsgrup-
pen mit ahnlicher Haufigkeit auf.

Kinder und Jugendliche

Alendronat wurde bei einer kleinen Anzahl
von Patienten unter 18 Jahren mit Osteo-
genesis imperfecta untersucht: Die Ergeb-
nisse reichen nicht aus, um die Anwendung
von Alendronat bei padiatrischen Patienten
mit Osteogenesis imperfecta zu empfehlen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Bezogen auf eine intravendse Referenzdo-
sis betrug die mittlere orale Bioverflgbar-

keit von Alendronat bei Frauen 0,64 % flr
Dosen zwischen 5 und 70 mg nach nécht-
lichem Fasten und zwei Stunden vor Auf-
nahme eines standardisierten Frihstlicks.
Die Bioverfugbarkeit nahm entsprechend
auf etwa 0,46 % und 0,39 % ab, wenn
Alendronat eine oder eine halbe Stunde vor
einem standardisierten Frihstick verab-
reicht wurde. In Osteoporosestudien wurde
die Wirksamkeit von Alendronat bewiesen,
wenn es mindestens 30 Minuten vor dem
ersten Essen oder Trinken des Tages ver-
abreicht wurde.

Die Bioverflgbarkeit war minimal, wenn
Alendronat mit oder bis zu zwei Stunden
nach einem standardisierten Frihstlck ver-
abreicht wurde. Die gemeinsame Einnahme
von Alendronat mit Kaffee oder Orangen-
saft reduzierte die Bioverfligbarkeit um etwa
60 %.

Bei gesunden Probanden fuhrte die Einnahme
von oralem Prednisolon (20 mg dreimal tag-
lich Uber funf Tage) zu keiner klinisch be-
deutsamen Veranderung der Bioverfugbar-
keit von Alendronat (Anstieg im Mittel im
Bereich von 20 % bis 44 %).

Verteilung

Studien an Ratten haben ergeben, dass
Alendronat sich nach intravendser Gabe
von 1 mg/kg vorlbergehend in Weichteil-
geweben verteilt, sich aber dann rasch in
den Knochen umverteilt oder mit dem Urin
ausgeschieden wird. Das mittlere Steady-
State-Volumen der Verteilung betragt — den
Knochen ausgenommen — mindestens 28 Li-
ter beim Menschen. Die Plasmakonzentra-
tionen nach oralen therapeutischen Dosen
des Arzneimittels sind zu niedrig flr einen
analytischen Nachweis (< 5 ng/ml). Die
Proteinbindung im menschlichen Plasma
betragt ca. 78 %.

Biotransformation

Es gibt keine Hinweise darauf, dass Alen-
dronat bei Mensch oder Tier metabolisiert
wird.

Elimination

Nach intravendser Gabe einer einzelnen Do-
sis von '*C-Alendronat wurden etwa 50 %
der radioaktiv markierten Substanz inner-
halb von 72 Stunden mit dem Urin ausge-
schieden und wenig oder keine Radioaktivi-
tat wurde in den Fazes wiedergefunden.
Nach intravendser Gabe einer einzelnen
Dosis von 10 mg betrug die renale Clearance
von Alendronat 71 ml/min und die systemi-
sche Clearance Uberschritt nicht 200 ml/min.
Die Plasmakonzentrationen fielen um mehr
als 95 % innerhalb von sechs Stunden nach
intravendser Verabreichung. Die terminale
Halbwertszeit beim Menschen wird unter
Berlicksichtigung der Freisetzung von
Alendronat aus dem Skelett auf Uber zehn
Jahre geschatzt. Alendronat wird bei Rat-
ten nicht Uber das saure oder basische
Transportsystem der Nieren ausgeschie-
den und daher wird nicht angenommen,
dass es beim Menschen die Ausscheidung
anderer Medikamente durch diese Trans-
portsysteme beeinflusst.

Eingeschrédnkte Nierenfunktion

Praklinische Studien haben gezeigt, dass
das Arzneimittel, das nicht im Knochen
abgelagert wird, schnell ber den Urin aus-
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geschieden wird. Es wurden keine Hinweise
auf eine Sattigung der Aufnahmefahigkeit
des Knochens nach Langzeitdosierung von
kumulativen intravendsen Dosen bis zu
35 mg/kg bei Tieren gefunden. Obwohl
keine klinischen Daten dariber vorliegen, ist
dennoch damit zu rechnen, dass die renale
Elimination von Alendronat wie in den Tier-
versuchen auch bei Patienten mit einge-
schrénkter Nierenfunktion reduziert sein wird.
Daher ist bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion eine etwas erhéhte Kumula-
tion von Alendronat im Knochen zu erwarten
(siehe Abschnitt 4.2).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die praklinischen Daten auf Grundlage kon-
ventioneller Studien zur Sicherheitspharma-
kologie, zur chronischen Toxizitat, zur Ge-
notoxizitat, zum kanzerogenen Potenzial
und zur Reproduktionstoxizitat lassen keine
besonderen Gefahren fir den Menschen
erkennen. Studien an Ratten zeigten, dass
die Verabreichung von Alendronat an trach-
tige Ratten mit dem Auftreten von Dystokie
bei den Muttertieren einherging, die auf eine
Hypocalcamie zurlickzuflhren war. In Stu-
dien verursachten hohe Dosen bei Ratten
ein vermehrtes Auftreten von unvollstandiger
Ossifikation bei den Feten. Die Bedeutung
dieser Beobachtung fur den Menschen ist
nicht bekannt.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mikrokristalline Cellulose, Lactose-Monohy-
drat, Povidon (K 29-32), Croscarmellose-
Natrium, Magnesiumstearat (Ph. Eur.).

6.2 Inkompatibilitdaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
36 Monate

6.4 Besondere Lagerungshinweise

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

PVC/Aluminium-Blister
HDPE-Flaschen mit PP-Verschluss

Alendronséure dura ist in Packungen mit 4,
8 oder 12 Tabletten erhaltlich.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und Hinweise
fiir die Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.

7. Inhaber der Zulassung

Mylan Germany GmbH
LUtticher StraBe 5
53842 Troisdorf

Mitvertrieb:

Viatris Healthcare GmbH
Ldtticher StraBe 5
53842 Troisdorf
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