Fachinformation

ALENDRONSAURE BASICS
einmal woéchentlich 70 mg Tabletten

Ein Unternehmen der RANBAXY-Gruppe

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMIT-
TELS

ALENDRONSAURE BASICS
einmal wéchentlich 70 mg Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Tablette enthalt 70 mg Alendronsaure
(entspricht 76,188 mg Natriumalendronat).

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Tablette

Weilde bis cremefarbige runde Tabletten mit
der Pragung ,A“ auf der einen Seite und ,4*
aufder anderen Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Behandlung der  postmenopausalen
Osteoporose. Alendronsaure vermindert
das Risiko von Wirbel- und Huftfrakturen.

4.2 Dosierung, Art und Dauer der An-
wendung

Die empfohlene Dosierung betragt eine 70
mg Tablette einmal wochentlich.

Um die ausreichende Resorption
von Alendronsaure zu gewahrlei-
sten:

Alendronsaure darf nur mit Leitungswasser
auf nlichternen Magen mindestens 30 Mi-
nuten vor der ersten Mahlzeit, dem ersten
Getrank oder dem Einnehmen sonstiger
Arzneimitteln eingenommen werden. An-
dere Getranke (einschlief3lich Mineralwas-
ser), Nahrungsmittel und einige Arzneimit-
telkdnnen die Resorption der Alendronsau-
re beeintrachtigen (siehe Abschnitt 4.5).

Hinweise, um den Transport der Tablette in
den Magen zu erleichtern und somit mogli-
che lokale und 0sophageale Reizungen /
Nebenwirkungen zu verringern (siehe Ab-
schnitt4.4):

Alendronsaure soll nur unmittelbar nach
dem Aufstehen mit einem vollen Glas Was-
ser (mindestens 200 ml) eingenommen
werden.

Die Patienten dirfen die Tablette nicht
kauen oder die Tablette im Mund zerge-
hen lassen, da ein Risiko fiir oropharyn-
geale Ulzeration besteht.

Die Patienten sollten sich bis nach derer-
sten Nahrungsaufnahme des Tages nicht
mehr hinlegen, wobei diese frihestens
30 Minuten nach Einnahme der Tablette
erfolgen darf.

4.3

4.4

 Die Patienten sollen sich mindestens 30
Minuten nach Einnahme von Alendron-
saure nicht hinlegen.

» Alendronsaure soll nicht abends vor dem
Schlafengehen oder vor dem ersten Auf-
stehen an diesem Tag eingenommen
werden.

Die Patienten sollten erganzend Kalzium
und Vitamin D erhalten, falls die Versorgung
Uber die Nahrung nichtausreichend ist (sie-
he Abschnitt4.4).

Anwendung bei adlteren Patienten:

Beiklinischen Studien gab es keinen alters-
abhangigen Unterschied bei der Wirksam-
keit oder bei der Sicherheit von Alendron-
saure. Daher ist eine Dosisanpassung bei
alteren Patienten nicht erforderlich.

Anwendung bei Nierenfunktions-
storungen:

Bei Patienten mit einer GFR > 35 ml/min. ist
keine Dosisanpassung notwendig. Bei Pa-
tienten mit Nierenfunktionsstérungen, bei
denen die GFR niedriger als 35 ml/min ist,
wird Alendronsaure nicht empfohlen, da
hier noch keine ausreichenden Erfahrun-
gen vorliegen.

Anwendung bei Kindern:

Alendronsaure wurde nicht auf ihre An-
wendbarkeit bei Kindern untersucht und
sollteihnendahernichtverabreichtwerden.

ALENDRONSAURE BASICS einmal wo-
chentlich 70 mg Tabletten wurden nicht bei
der Behandlung der Glukokortikoid-indu-
zierten Osteoporose untersucht.

Gegenanzeigen

Erkrankungen des Osophagus und an-
dere Faktoren, welche die 6sophageale
Entleerung verzogern, wie Strikturen
oderAchalasie

Unfahigkeit fir mindestens 30 Minuten
aufrecht zu stehen oder zu sitzen

Uberempfindlichkeit gegeniiber Alen-
dronsaure oder einem der sonstigen Be-
standteile

Hypokalzamie

Siehe auch Abschnitt 4.4.

Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
dung

Alendronsaure kann lokale Irritationen an
den Schleimhauten des oberen Gastroin-
testinaltraktes verursachen. Aufgrund der
moglichen Verschlechterung der zugrunde
liegenden Erkrankung sollte Alendronsau-
re bei Patienten mit aktiven gastrointesti-
nalen Erkrankungen, wie Dysphagie, Er-
krankungen des Osophagus, Gastritis,

Duodenitis, Ulzeration oder mitkirzlich auf-
getretenen, schweren gastrointestinalen
Erkrankungen (innerhalb des letzten Jah-
res) wie z.B. Magen- und Zwélffingerdarm-
geschwiir, aktive gastrointestinale Blutun-
gen oder chirurgische Eingriffe im oberen
Gastrointestinaltrakt aufler Pyloroplastik
nur unter besonderer Vorsicht verabreicht
werden (siehe Abschnitt 4.3).

Bei Patienten, die Alendronsaure einge-
nommen hatten, wurde von oesophagea-
len Reaktionen (teilweise schwerwiegend
und mit erforderlicher Krankenhauseinwei-
sung) wie Osophagitis, dsophageale Ge-
schwiire und 6sophageale Erosionen, sel-
ten gefolgt von Osophagealen Strikturen
berichtet. Der Arzt muss deshalb aufmerk-
samaufalleAnzeichenund Symptome ach-
ten, die auf mogliche 6sophageale Reaktio-
nen hinweisen und die Patienten missen
darauf hingewiesen werden, beim Auftre-
ten von Symptomen 6sophagealer Irritation
wie Dysphagie, Schmerzen beim Schluk-
ken oder retrosternale Schmerzen sowie
neues oder sich verschlimmerndes Sod-
brennen das Arzneimittel abzusetzen und
arztlichen Rat einzuholen.

Das Risiko schwerer 6sophagealer 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
istsehrwichtig, dass dem Patienten die voll-
standigen Dosierungsanweisungen gege-
ben und diese auch von ihm verstanden
werden (siehe Abschnitt4.2). Die Patienten
mussen dartiber informiert werden, dass
Fehler in der Befolgung dieser Anweisun-
gen das Risiko 6sophagealer Probleme er-
héhen kénnen.

Obwohl in groR® angelegten klinischen Stu-
dien kein erhohtes Risiko festgestellt wur-
de, wurde selten (nach Markteinfiihrung)
von Magen- und Zwélffingerdarmgeschwii-
ren berichtet, manche davon schwerwie-
gend und mit Komplikationen. Ein Kausal-
zusammenhang kann nicht ausgeschlos-
sen werden.

Die Patienten sollen angewiesen werden,
dass sie eine vergessene Dosis ALEN-
DRONSAURE BASICS einmal wéchent-
lich 70 mg Tabletten am darauffolgenden
Morgen einnehmen sollen, nachdem sie
das Versaumnis bemerkt haben. Sie sollen
keine zwei Tabletten am selben Tag einneh-
men, sondern die Einnahme von einer Ta-
blette pro Woche planmaflig am dafir vor-
gesehenen Wochentag weiterfihren.

Die Einnahme von Alendronsaure wird fiir
Patienten mit Nierenfunktionsstérungen,
bei denen die GFR niedriger als 35 ml/min
ist, nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.2).

Andere mogliche Ursachen einer Osteopo-
rose neben Ostrogen-Mangel undAlter soll-
ten berucksichtigt werden.
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Eine bestehende Hypokalzamie muss vor
dem Beginn der Therapie mit Alendron-
saure behoben worden sein (siehe Ab-
schnitt 4.3). Andere Stérungen des Mine-
ralstoffwechsels (wie Vitamin-D-Mangel
und Hypoparathyroidismus) sollten eben-
falls wirksam behandelt worden sein. Bei
Patienten mit diesen Gegebenheiten
muissen das Kalzium im Serum und die
Symptome von Hypokalzamie wahrend
der Therapie mit Alendronsaure (ber-
wacht werden.

Aufgrund des positiven Effekts der Alen-
dronsaure auf die Steigerung von Kno-
chenmineralisation kénnen sich das Se-
rum-Kalzium und -Phosphat verringern.
Dies ist gewohnlich gering und asympto-
matisch. Es gab jedoch Berichte sympto-
matischer Hypokalzamie, die gelegent-
lich auch schwerwiegend war und haufig
bei Patienten mit pradisponierter Verfas-
sungauftrat (z. B. Hypoparathyroidismus,
Vitamin-D-Mangel und Kalzium-Malab-
sorption). Eine ausreichende Versorgung
mit Kalzium und Vitamin D ist daher bei
Patienten, die Glukokortikoide erhalten,
besonders wichtig.

Bei Krebspatienten, deren Behandlung
hauptsachlich durch intravends verab-
reichte Bisphophonate erfolgt, wurde von
Osteonekrose des Kiefers, insbesondere
in Verbindung mit Zahnextraktionen
und/oder lokalen Infektionen (einschliel3-
lich Osteomyelitis) berichtet. Viele dieser
Patienten erhielten auch eine Chemothe-
rapie und Corticosteroide. Bei Patienten
mit Osteoporose, die orale Bisphospho-
nate erhielten, wurde ebenfalls von
Osteonekrose des Kiefers berichtet.

Bei Patienten mit gleichzeitigen Risiko-
faktoren (z. B. Krebs, Chemotherapie,
Strahlentherapie, Corticosteroide, man-
gelnder Mundhygiene) sollte vor der Be-
handlung mit Bisphosphonaten eine
zahnarztliche Untersuchung mit entspre-
chenden PraventivmaRnahmen im Zahn-
bereich in Erwagung gezogen werden.

Wahrend der Behandlung sollten bei sol-
chen Patienten invasive Zahnbehandlun-
genwenn moglich vermiedenwerden. Bei
Patienten, die wahrend der Therapie mit
Bisphosphonaten eine Osteonekrose des
Kiefers entwickeln, kann eine Zahnopera-
tion das Befinden verschlechtern. Fir Pa-
tienten, die eine Zahnbehandlung benéti-
gen, sind keine Daten verflgbar die dar-
auf hinweisen, ob das Abbrechen der
Bisphosphonat-Behandlung das Risiko
einer Osteonekrose des Kiefers verrin-
gert.

Der Behandlungsplan sollte fir jeden Pa-
tienten aufgrund der klinischen Beurtei-
lung des behandelnden Arztes auf Basis
der individuellen Nutzen/Risiko-Abwa-
gung festgelegt werden.

BeiPatienten, die Bisphosphonate erhiel-
ten, wurde von Knochen-, Gelenk-
und/oder Muskelschmerzen berichtet. Er-
fahrungen nach Markteinflihrung zeigten,

dass diese Symptome selten schwerwie-
gend und/oder hinderlich waren (siehe
Abschnitt4.8). Die Dauer bis zum Ausbre-
chender Symptome variierte zwischen ei-
nem Tagund mehreren Monaten nach Be-
ginnderBehandlung. Beiden meisten Pa-
tienten bildeten sich die Symptome nach
dem Abbruch des Arzneimittels zurlick.
Bei einigen Patienten kehrten die Sym-
ptome bei Behandlung mit dem gleichen
Medikament oder einem anderen
Bisphosphonat wieder.

4.5 Wechselwirkung mit anderen Arz-
neimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

Wenn zur gleichen Zeit wie das Arznei-
mittel zu sich genommen, ist es wahr-
scheinlich, dass Nahrungsmittel und Ge-
tranke (einschlieRBlich Mineralwasser),
Kalzium-Erganzungsmittel, Antazida so-
wie einige orale Arzneimittel die Absorp-
tion von Alendronsaure beeintrachtigen.
Aus diesem Grund miissen die Patienten
nach der Einnahme von Alendronsaure
mindestens 30 Minuten warten, bevor sie
irgendwelche andere orale Arzneimittel
einnehmen (siehe Abschnitt 4.2 und Ab-
schnitt 5.2).

Andere Wechselwirkungen mitArzneimit-
teln mitklinischer Signifikanz sind nicht zu
erwartet. Eine Anzahl von Patientinnen
erhielt bei den klinischen Studien wah-
rend der Einnahme von Alendronsaure
Ostrogen (intravaginal, transdermal oder
oral). Es wurden keine Nebenwirkungen
festgestellt, die mit dieser gleichzeitigen
Anwendung in Verbindung gebracht wer-
den konnten.

Obwohl keine spezifischen Interaktions-
studien durchgefuhrt wurden, wurde
Alendronsaure bei klinischen Studien
gleichzeitig mit einer Vielzahl von norma-
lerweise verschriebenen Arzneimitteln
eingenommen, ohne dass klinisch rele-
vante Wechselwirkungen auftraten.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Anwendung wahrend der
Schwangerschaft

Es liegen keine ausreichenden Daten zur
Anwendung von Alendronsdure bei

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Auswirkungen auf die
Verkehrstlchtigkeit und das Bedienen
von Maschinen beobachtet. Es gibt keine
Erkenntnisse, die darauf hinweisen, dass
ALENDRONSAURE BASICS einmal wé-
chentlich 70 mg Tabletten einen Einfluss
auf die Fahrtlichtigkeit oder die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen hat.

4.8 Nebenwirkungen

In einer Ein-Jahres-Studie bei postmeno-
pausalen Frauen mit Osteoporose war
das generelle Vertraglichkeitsprofil von
,Fosamax® einmal woéchentlich 70 mg
(n=519) und Alendronsaure 10 mg/Tag
(n=370) vergleichbar.

In zwei nahezu identisch aufgebauten
Drei-Jahres-Studien bei post-menopau-
salen Frauen (Alendronsdure 10 mg:
n=196, Placebo: n=397) war das generel-
le Vertraglichkeitsprofil von Alendrons&u-
re 10 mg/Tagund den Placebos vergleich-
bar.

Nebenwirkungen, die von den Priifarzten
als moglich, wahrscheinlich oder sicher
als vom Arzneimittel verursacht berichtet
wurden, werden nachstehend aufge-
fuhrt, sofern sie in beiden Behandlungs-
gruppen mit einer Haufigkeit von 21 % in
der Ein-Jahres-Studie oder mit einer
Haufigkeit von 21% der mit Alendronsau-
re 10 mg/Tag behandelten Patienten so-
wie haufiger als bei den Patienten, die
Placebos erhielten, in der Drei-Jahres-
Studie auftraten:

Ein-Jah- Drei-
res-Stu- Jahres-
die Studie

Fosamax | Alendron- | Alendron- | Pla-

einmal sdure sdure | cebo
wochentl. 10 10 (n=
70mg | /mg/Tag | /mg/Tag |397)
(n=519) | (n=370) | (n= 196}
% % % %

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

schwangeren Frauen vor. Tierexperimen-
telle Studien erbrachten keine Hinweise
aufdirektschadigende Wirkungenim Hin-
blick auf die Schwangerschaft, die em-
bryonale/fetale Entwicklung oder die
postnatale Entwicklung. Alendronsaure,
die antrachtige Ratten verabreichtwurde,
verursachte Dystokie in Verbindung mit
einer Hypokalzémie (siehe Abschnitt5.3).
Angesichts der Indikation sollte Alendron-
saure wahrend der Schwangerschaft
nicht eingenommen werden.

Anwendung wahrend der Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Alendronsaure in
die menschliche Muttermilch ubergeht.
Angesichts der Indikation sollte Alendron-
saure wahrend der Stillzeit nicht einge-
nommen werden.

Bauch- 3,7 3,0 6,6 4,8
schmerzen

Dyspepsie 2,7 2,2 3,6 3,5
Saures 1,9 2,4 2,0 4,3
Aufstofien

iUbelkeit 1,9 2,4 3,6 4,0
aufgetrie- 1,0 1,4 1,0 0,8
benes Ab-

domen

Verstop- 0,8 1.6 3,1 1.8
fung

Durchfall 0,6 0,5 3,1 1,8
Dysphagie | 0,4 0,5 10 ][00
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Ein-Jah- Drei-
res-Stu- Jahres-
die Studie
Fosamax | Alendron- | Alendron- | Pla-
einmal sdure sdure | cebo
wochentl. 10 10 (n=
70mg | /mg/Tag | /mg/Tag |397)
(n=519) | [n=370) | [n= 196)
% % % %
Flatulenz 0,4 1,6 2,6 0,5
Gastritis 0,2 1,1 0,5 1,3
Magenul- 0,0 1,1 0,0 0,0
kus
Osepha- 0,0 0,0 1,5 0,0
geale Ul-

Skellettmuskulatur-, Bindegewebs-und Knochen-

erkrankungen
Schmerzen 2,9 3,2 4,1 2,5
i.d. Ske-
lettmusku-
latur
Muskel- 0,2 1,1 0,0 1,0
krampf

Erkrankungen des Nervensystems

0,4 0,3 2,6 1,5

Folgende Nebenwirkungen wur-
den bei klinischen Studien
und/oder nach der Markteinfiih-
rung ebenfalls berichtet:

Bei den Haufigkeitsangaben zu Neben-
wirkungen werden folgende Kategorien
zugrunde gelegt:

Sehr haufig (> 1/10)

Héaufig (=1/100 bis < 1/10)

Gelegentlich (=1/1.000 bis < 1/100)
Selten (21/10.000 bis < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verfugbaren Daten nicht abschatzbar)

Erkrankungen des Immunsy-
stems:

Selten: Uberempfindlichkeitsreaktionen

einschlieBlich Urtikaria und Angio-
6dem

Stoffwechsel- und Erndhrungs-
stoérungen:

Selten: symptomatische Hypokalzamie,

haufig in Verbindung mit pradispo-
nierendem Befinden (siehe Ab-
schnitt4.4)

Erkrankungen des Nervensy-
stems:

Haufig: Kopfschmerzen

Augenerkrankungen:

Selten: Uveitis, Skleritis, Episkleritis

Erkrankungen des Gastrointesti-
naltrakts:
Haufig: Bauchschmerzen, Dyspep-
sie, Verstopfung, Durchfall,
Flatulenz, 6sophageales Ul-
kus*, Dysphagie*, aufgetrie-
benes Abdomen, saures
AufstoRen

Gelegentlich: Ubelkeit, Erbrechen, Gastri-
tis, Osophagitis*, ésopha-
geale Erosionen*, Melaena

Osophagusstriktur*, oro-
pharyngeale Ulceration*,
Stoérungen im oberen Ga-
strointestinaltrakt PUBs
(Perforation, Ulzera und
Blutungen) (siehe Abschnitt
4.4)

Selten:

*Siehe Abschnitte 4.2 und 4.4

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes:

Gelegentlich:  Ausschlag, Juckreiz, Ery-
thema

Selten: Ausschlag mit Photosen-
sitivitat

Sehr selten

und Einzelfélle: Einzelfélle schwerer
Hautreaktionen ein-
schlieRlich Stevens-
Johnson-Syndrom und
toxische epidermale Ne-
krolyse

Skelettmuskulatur-, Bindege-
webs- und Knochenerkrankun-
gen:

Haufig: muskuloskelettale Schmerzen
(Knochen, Muskel oder Gelenk)

Selten: BeiPatienten, die mit Bisphospho-
naten behandelt wurden, wurde
von Osteonekrose des Kiefers be-
richtet. Die Mehrheit der Berichte
bezieht sich auf Krebspatienten,
abereswurden auch Falle von Pa-
tienten berichtet, die gegen Osteo-
porose behandelt wurden. Osteo-
nekrose des Kiefers wird grund-
satzlich mit Zahnextraktion und/
oder lokaler Infektion in Verbin-
dung gebracht (einschlieBlich
Osteomyelitis). Krebsdiagnose,
Chemotherapie, Strahlenthera-
pie, Corticosteroide und mangeln-
de Mundhygiene werden ebenfalls
als Risikofaktoren angesehen;
starke Schmerzen der Skelett-
muskulatur (Knochen, Muskeln
oder Gelenke) (siehe Abschnitt
4.4).

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabrei-
chungsort:

Selten: voriibergehende Symptome einer
Akute-Phase-Reaktion (Myalgie,
Unwohlsein und selten Fieber),
Ublicherweise zu Beginn der Be-
handlung

Labortestergebnisse:

Bei klinischen Studien wurden bei ca. 18
bzw. 10 % der Patienten, die Alendronsau-
re 10 mg/Tag einnahmen, asymptomati-
sche, leichte und voriibergehende Sen-
kungen des Serum-Kalziums und —Phos-
phats beobachtet gegentiber ca. 12 und
3% derjenigen Patienten, die Placebos
einnahmen. Es traten Senkungen des Se-
rum- Kalziums bis < 8,0 mg/dI (2,0 mmol/l)
und des Serum-Phosphats bis < 2,0 mg/dI
(0,65 mmol/l) in beiden Behandlungsgrup-
pen mit ahnlicher Haufigkeit auf.

4.9 Uberdosierung

5.1

Infolge einer oralen Uberdosierung kon-
nen Hypokalzadmie, Hypophosphatéamie
und Beschwerden im oberen Gastrointe-
stinaltrakt wie Magenverstimmung, Sod-
brennen, Osophagitis, Gastritis oder Ulze-
ra auftreten.

Spezifische Informationen zur Behand-
lung einer Uberdosierung mit Alendron-
saure liegen nicht vor. Um die Alendron-
saure zu binden, sollten Milch oder Antazi-
da gegeben werden. Aufgrund des Risikos
einer 6sophagealen Irritation sollten keine
MaRnahmen zum Erbrechen eingeleitet
werden und der Patient sollte sich vollstan-
dig aufrecht halten.

PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

Pharmakodynamische Eigen-
schaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Biphosphonat zur Behandlung des Kno-
chenbaus und der Mineralisierung.

ATC-Code: M05B A04

Der Wirkstoff von ALENDRONSAURE
BASICS einmal wéchentlich 70 mg Tablet-
ten, dieAlendronsaure, istein Bisphospho-
nat, das die durch Osteoklasten vermittelte
Knochenresorption hemmt, ohne eine di-
rekte Wirkung auf die Knochenbildung
auszulben. Praklinische Studien zeigten,
dass Alendronsaure sichbevorzugtanden
Stellen der aktiven Resorption konzen-
triert.

Die Aktivitat der Osteoklasten wird ge-
hemmt, Rekrutierung und Anbindung der
Osteoklasten sind jedoch nicht betroffen.
Unter Therapie mitAlendronsaure gebilde-
ter Knochen ist von normaler Qualitat.
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Behandlung der postmenopausalen
Osteoporose

Osteoporose wird definiert durch den BMD
(Bone Mineral Density, Knochendichte) der
Wirbelsaule oder der Hiifte mit 2,5 SD (Stan-
dard Deviation, Standardabweichung) unter
dem Mittelwert eines durchschnittlichen jun-
gen Menschen oder ungeachtet des BMD als
friihere pathologische Fraktur.

Die therapeutische Gleichwertigkeit von
Alendronsaure einmal wdéchentlich 70 mg
(n=519) und Alendronsaure 10 mg taglich
(n=370) wurde in einer Ein-Jahres-
Multicenter-Studie mit postmenopausalen
Frauen mit Osteoporose nachgewiesen. Die
durchschnittliche Steigerung der Baseline
des Lenden-Wirbelsaulen BMD betrug nach
einem Jahr 5,1% (95% ClI: 4,8, 5,4%) in der
Gruppe, die einmal wochentlich 70 mg erhielt
und 5,4% (95% ClI: 5,0, 5,8%) in der Gruppe
mit 10 mg taglich. Die mittlere BMD-Steige-
rung betrug 2,3% bzw. 2,9% am Femurhals
und 2,9% bzw. 3,1% an der gesamten Hfte
fur die mit der 70 mg Tablette bzw. die mit
10 mg taglich behandelten Patientengrup-
pen. Die beiden Behandlungsgruppen wa-
ren auch hinsichtlich der BMD-Steigerun-
gen an anderen Skelettstellen vergleich-
bar.

Die Wirkung von Alendronséaure auf die Kno-
chenmasse und Frakturinzidenz bei postme-
nopausalen Frauen wurden in zwei Phase-
I1I-Studien mit identischem Aufbau (n=994)
sowie in der Fraktur-Interventions-Studie
(FIT: n=6.459) untersucht. In den Phase-llI-
Studien stieg die durchschnittliche Kno-
chenmineraldichte (BMD) mit Alendronsau-
re 10 mg/Tag im Verhaltnis zur Placebogrup-
pe nach drei Jahren um 8,8%, 5,9% bzw.
7,8% an Wirbelsaule, Femurhals bzw. Tro-
chanter an. Die BMD des Gesamtskeletts
stieg ebenfalls signifikantan. In der mitAlen-
dronsaure behandelten Gruppe wurde im
Vergleich zur Placebogruppe eine Vermin-
derung um 48% (Alendronsaure 3,2% ge-
geniber Placebo 6,2%) bei dem Anteil von
Patientinnen, die eine oder mehrere Wirbel-
frakturen erlitten hatten, erreicht. In der Zwei-
Jahres-Verlangerung dieser Studien steiger-
te sichdie BMD von Wirbelsaule und Trochan-
ter weiterhin und die BMD des Femurhalses
und des gesamten Kdrpers blieben stabil.

FIT bestand aus zwei Placebo-kontrollierten
Studien mit téaglicher Anwendung von Alen-
dronsaure (5 mg taglich zwei Jahre lange und
anschlielend 10 mg taglich flr ein oder zwei
weitere Jahre):

* FIT 1: Eine Drei-Jahres-Studie an 2.027
Patientinnen mit mindestens einer vorbe-
stehenden Wirbel- (Kompressions)-Frak-
tur. Bei dieser Studie verminderte die tag-
lich verabreichte Alendronsaure das Auf-
treten von = 1 neuen Wirbelfrakturen um
47% (Alendronsaure 7,9% gegentiber Pla-
cebo 15,0%). Zusatzlich wurde eine stati-
stisch signifikante Verminderung der Inzi-
denz von Huftfrakturen (1,1% gegenuber
2,2%, eine Verminderung von 51%) festge-
stellt.

* FIT2:Eine Vier-Jahres-Studiean4.432Pa-
tientinnen mit einer niedrigen Knochen-
masse, aber ohne vorbestehende Wirbel-
fraktur. Beidieser Studie wurde beiderAna-
lyse der Subgruppe mit osteoporotischen
Frauen (37% der Grundgesamtheit, die
nach der oben genannten Definition an
Osteoporose litten) ein signifikanter Unter-
schied in der Inzidenz von Huftfrakturen
(Alendronsaure 1,0% gegeniiber Placebo
2,2%, eine Verminderung von 56%) und in
derInzidenz von = 1Wirbelfraktur (2,9% ge-
genlber 5,8%, eine Verminderung von
50%) beobachtet.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Bezogen auf eine intravendse Referenzdosis
betrug die mittlere orale Bioverfiigbarkeit von
Alendronsaure bei Frauen 0,64% flir Dosen
zwischen 5 und 70 mg, verabreicht nach
nachtlichem Fasten und zwei Stunden vor
Aufnahme eines standardisierten Frih-
stlicks. Die Bioverfiigbarkeit nahm entspre-
chend aufetwa 0,46% bis 0,39% ab, wenn die
Alendronsaure eine oder eine halbe Stunde
vor einem standardisierten Frihstiick verab-
reicht wurde. Bei Osteoporosestudien wurde
die Wirksamkeit von Alendronsaure nachge-
wiesen, wenn sie mindestens 30 Minuten vor
dem ersten Essen oder Trinken des Tages
verabreicht wurde.

Die Bioverfugbarkeit war vernachlassigbar,
wenn die Alendronsaure mit oder bis zu zwei
Stunden nach einem standardisierten Frih-
stlick verabreicht wurde. Die gleichzeitige
Einnahme vonAlendronsaure mit Kaffee oder
Orangensaft reduzierte die Bioverfiigbarkeit
um etwa 60 %.

Bei gesunden Probanden fiihrte die Einnah-
me von oralem Prednison (20 mg dreimal tag-
lich Uber fiinf Tage) zu keiner klinisch bedeut-
samen Veranderung deroralen Bioverfligbar-
keit von Alendronsaure (ein durchschnittli-
cher Anstieg zwischen 20% und 44%).

Verteilung

Studien an Ratten haben ergeben, dass
Alendronsaure sich nach intravendser Gabe
von 1 mg/kg vortibergehend in Weichteilge-
weben verteilt, sich aber dann rasch in die
Knochen umverteilt oder mitdem Urin ausge-
schieden wird. Das mittlere Steady-State-
Volumen der Verteilung betragt - den Kno-
chen ausgenommen - mindestens 28 Liter
beim Menschen. Die Plasmakonzentratio-
nen nach oralen therapeutischen Dosen des
Arzneimittels sind zu niedrig furr einen analy-
tischen Nachweis (< 5 ng/ml).

Die Proteinbindung im menschlichen Plas-
ma betragt ca. 78%.

Biotransformation

Esgibtkeine Hinweise darauf, dassAlendron-
saure bei Mensch oder Tier metabolisiert
wird.

Elimination

Nachintravendser Gabe einereinzelnen Dosis
von 14C-Alendronsaure wurden etwa 50% der
radioaktiv markierten Substanz innerhalb von
72 Stunden mit dem Urin ausgeschieden und
wenig oder keine Radioaktivitat wurde im Stuhl
wiedergefunden. Nach intravendser Gabe ei-
ner einzelnen Dosis von 10 mg betrug die Nie-
ren-Clearance von Alendronsaure 71 ml/min
und die systemische Clearance uberschritt
nicht200 ml/min. Die Plasmakonzentrationen
fielen um mehr als 95% innerhalb von sechs
Stunden nach der intravendsen Verabrei-
chung. Die terminale Halbwertszeit beim
Menschen, welche die Freisetzung von Alen-
dronsdure aus dem Skelett widerspiegelt,
wird auf iiberzehn Jahre geschatzt. Alendron-
saure wird bei Ratten nicht Uber das saure
oder basische Transportsystem der Nieren
ausgeschieden und daher wird nicht ange-
nommen, dass sie beim Menschen die Aus-
scheidung anderer Medikamente durch diese
Transportsysteme beeinflusst.

Charakteristika beim Patienten

Praklinische Studien haben gezeigt, dass das
Arzneimittel, das nicht in den Knochen abge-
lagertwird, schnell iber den Urin ausgeschie-
den wird. Es wurden keine Hinweise auf eine
Sattigung der Aufnahmefahigkeit des Kno-
chens nach Langzeitdosierung von kumulati-
ven intravendsen Dosen bis zu 35 mg/kg bei
Tieren gefunden. Obwohl keine klinischen
Daten daruber vorliegen, ist es wahrschein-
lich, dass — wie bei Tieren — die renale Elimi-
nation von Alendronsaure bei Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion reduziert ist.
Daher ist bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion eine etwas erhdhte Akkumu-
lation von Alendronsaure im Knochen zu er-
warten (siehe Abschnitt 4.2).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Reproduktionstoxizitat,
Genotoxizitat und zum kanzerogenen Poten-
tial lassen die praklinischen Daten keine be-
sonderen Gefahren fiir den Menschen erken-
nen. Studien an Ratten zeigten, dass die Be-
handlung mit Alendronsaure wahrend der
Tragezeit mit dem Auftreten von Dystokie bei
den Muttertieren wahrend des Gebarvor-
gangs einherging, was auf eine Hypokalz-
amie zurickzufiihren war. In Studien verur-
sachten hohe Dosen bei Ratten ein vermehr-
tes Auftreten von unvollstandiger fetaler Ossi-
fikation. Die Relevanz fir den Menschen ist
nicht bekannt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1Liste der sonstigen Bestandteile

Mannitol
Croscarmellose-Natrium
Magnesiumstearat (Ph.Eur.)
Talkum

Hochdisperses Siliciumdioxid



6.2 Inkompatibilitaten
entfallt
6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBBnahmen
fur die Aufbewahrung
Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behailtnisses

Die Tabletten stehenin PA/AI/PVC//Al Blistern
zur Verfligung.

Essind Packungen mit4 (N1)und 12 (N1) Ta-
bletten in Faltschachteln erhaltlich.

6.6 Besondere VorsichtsmaBBnahmen
fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen An-
forderungen zu entsorgen.
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