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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Alendrokit dura®

70 mg Alendronsédure
600 mg Calcium und 400 I.E. Vitamin D3

Wirkstoffe: Natriumalendronat (Ph. Eur.),
Calciumcarbonat, Colecalciferol (Vita-
min D3)

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

1 Tablette enthélt 70 mg Alendronsaure
als Natriumalendronat (Ph. Eur.).

Sonstiger Bestandeteil:
1 Tablette enthdlt 158,88 mg Lactose-
Monohydrat.

1 Filmtablette enthdlt 4,0 mg Colecalcife-
rol-Trockenkonzentrat entsprechend 0,01
mg Colecalciferol (entspricht 400 I.E. Vita-
min D3) und 1498,5 mg Calciumcarbonat
entsprechend 600 mg Calcium.

Sonstiger Bestandteil:
1 Filmtablette enthalt 1,9 mg Sucrose.

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1

3. DARREICHUNGSFORM

Alendronsaure 70 mg Tablette:

Weil3e, runde, bikonvexe Tablette mit der
Pragung,AD70" auf der einen und,,G" auf
der anderen Seite.

Calcium/Vitamin D3-Filmtablette:
Ovale, beige-braune Filmtablette mit
Bruchrille.

Die Bruchkerbe dient nur zum Teilen der
Tablette fur ein erleichtertes Schlucken
und nicht zum Aufteilen in gleiche Dosen.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Therapie der postmenopausalen Osteo-
porose bei Patientinnen mit Risiko fiir ei-
nen Calcium- und Vitamin D-Mangel.

Alendronat mindert das Risiko flr Wirbel-
und Huftfrakturen.

4.2 Dosierung, Art und Dauer der An-
wendung

Alendrokit dura enthdlt Wochenpackun-
gen bestehend aus einer weil3en runden
Tablette mit 70 mg Alendronsdure und
sieben ovalen beige-braunen Filmtab-
letten mit jeweils 400 I.E. Colecalciferol
(Vitamin D3) und 600 mg Calcium als Cal-
ciumcarbonat.

Alendrokit dura ist fir Patientinnen be-
stimmt, bei denen, basierend auf einer
individuellen Beurteilung, die enthal-
tene Calcium- bzw. Vitamin D3-Menge
zur Ergénzung als ausreichend erachtet
wird.

Dosierung der weilen, runden Alen-
dronsdure 70 mg Tablette

In jeder Wochenpackung Alendrokit
dura ist eine weile runde Alendronsau-
re 70 mg Tablette, die einmal pro Woche
eingenommen wird. Die Patientin wahlt
einen Wochentag, an dem sie mit der Ein-
nahme beginnt (Tag 1). Jede Woche wird
an diesem Tag die weil3e runde Alendron-
sdure 70 mg Tablette eingenommen.

Die empfohlene wdchentliche Dosis fiir
Erwachsene ist eine weille runde Alen-
dronsdure 70 mg Tablette am ersten Tag
morgens (Tag 1).

Um eine ausreichende Resorption von
Alendronat zu gewahrleisten, muss diese
Tablette auf niichternen Magen mit Lei-
tungswasser mindestens 30 Minuten vor
einer Mahlzeit oder dem Konsum eines
Getrdnks bzw. der Einnahme eines ande-
ren Arzneimittels eingenommen werden.
Andere Getranke (einschlieBlich Mineral-
wasser), Nahrungsmittel oder Arzneimit-
tel kénnen die Resorption von Alendro-
nat mindern (siehe Abschnitt 4.5).

Um den Transport in den Magen zu erleich-
tern und somit das Potenzial fiir lokale und
oOsophageale Reizungen/unerwiinschte Er-
eignisse zu verringern (siehe Abschnitt 4.4), ist

bei der Einnahme der Alendronsdure 70 mg

Tablette folgendes zu beriicksichtigen:

- Sie muss morgens nach dem Aufste-
hen zusammen mit einem vollen Glas
Leitungswasser (mindestens 200 ml)
eingenommen werden.

- Die Tablette muss unzerkaut im Gan-
zen eingenommen werden. Wegen
des Risikos oropharyngealer Ulzera
diurfen die Patientinnen die Tablette
nicht zerdrlicken, kauen, auflésen oder
im Mund zergehen lassen.

- Die Patientinnen durfen sich in der
ersten halben Stunde nach Einnahme
der Tablette und vor dem Konsum der
ersten Tagesmabhlzeit, die frihestens
eine halbe Stunde nach Einnahme der
Tablette erfolgt, nicht hinlegen.

- Die Tablette darf nicht vor dem Schla-
fengehen oder vor dem Aufstehen
eingenommen werden.

- Die Tablette darf nicht gleichzeitig mit
der ovalen beige-braunen Calcium/Vi-
tamin D3-Filmtablette eingenommen
werden (siehe Abschitt 4.5).

Dosierung der Calcium/Vitamin D3-
Filmtablette

Am selben Tag der Einnahme der Alend-
ronsdure 70 mg Tablette beginnt die
Patientin abends mit der Einnahme der
ersten ovalen beige-braunen Calcium/
Vitamin D3-Filmtablette. Die Filmtablet-
te wird vor einer Mahlzeit unzerkaut mit
ausreichend Flussigkeit eingenommen.
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Ab dem zweiten Tag nehmen die Patien-
tinnen tdglich abends eine Calcium/
Vitamin D3-Filmtablette fir die folgen-
den 6 Tage ein.

Der siebentédgige Zyklus wird jede Woche
mit einer neuen Wochenpackung wie-
derholt.

Patientinnen sollten fiir den Fall, dass sie
die Einnahme der Alendronsdure 70 mg
Tablette (weille runde Tablette) versaumt
haben, angewiesen werden, diese am
nachsten Morgen entsprechend der
Einnahmevorschrift einzunehmen. Die
Einnahme der ovalen beige-braunen Cal-
cium/Vitamin D3-Filmtablette erfolgt nur
am Abend.

Fur den Fall, dass die Calcium/Vitamin
D3-Filmtabletten-Einnahme (ovale beige-
braune Tablette) vergessen wurde, sollte
die Patientin angewiesen werden, diese
einmal tdgliche Einnahme an dem Tag
fortzusetzen, an dem sie es bemerkt. Am
Ende des wochentlichen Einnahmezy-
klus sollten die in der Wochenpackung
Uibrig bleibenden Calcium/Vitamin D3-
Filmtabletten entsorgt werden.

Kinder und Jugendliche:

Alendronat wird nicht zur Anwendung
bei Kindern unter 18 Jahren empfohlen,
da keine ausreichenden Daten zur Unbe-
denklichkeit und Wirksamkeit bei Erkran-
kungen in Zusammenhang mit Osteopo-
rose im Kindesalter zur Verfiigung stehen
(siehe auch Abschnitt 5.1). Alendrokit
duraist kontraindiziert bei Kindern (siehe
Abschnitt 4.3).

Altere Patienten:
Da die Zielgruppe postmenopausale
Frauen sind, ist eine spezifische Dosie-
rungsempfehlung fir dltere Patientinnen
nicht erforderlich.

Eingeschrankte Nierenfunktion:

Eine Reduktion der Dosis ist bei nieren-
insuffizienten Patientinnen mit einer
Kreatinin-Clearance >35 ml/min nicht
erforderlich.

Von Patientinnen mit schwerer Nieren-
funktionsstérung wird Colecalciferol nicht
metabolisiert. Daher ist Alendrokit dura
bei niereninsuffizienten Patientinnen mit
einer Kreatinin-Clearance <35 ml/min kon-
traindiziert (siehe Abschnitt 4.3 und 4.4).

Dauer der Anwendung:

Die optimale Dauer einer Bisphosphonat-
Behandlung bei Osteoporose ist nicht
festgelegt. Die Notwendigkeit einer Wei-
terbehandlung sollte in regelmaBigen
Abstanden auf Grundlage des Nutzens
und potenzieller Risiken von Alendrokit
dura fiir jeden Patienten individuell be-
urteilt werden, insbesondere bei einer
Anwendung Uber 5 oder mehr Jahre.
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4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen Alendro-
nat, Calciumcarbonat, Colecalciferol
(Vitamin D3) oder einen der sonstigen
Bestandteile,

- Erkrankungen des Osophagus und an-
dere Faktoren, die die Entleerung des
Osophagus verzdgern, wie Strikturen
oder Achalasie,

- Unvermdégen, mindestens 30 Minuten
lang zu stehen oder aufrecht zu sitzen,

- Krankheitszusténde, die Hypercalcamie
oder Hypercalciurie zur Folge haben,

- Calciumhaltige Nierensteine (Nephro-
lithiasis),

- Nephrocalcinose,

- Niereninsuffizienz

- primérer Hyperparathyreoidismus
- Vitamin-D-Uberdosierung

- Myelom

- Knochenmetastasen

- Immobilisationsosteoporose

- Sarkoidose

- Kinder

- Schwangerschaft und Stillzeit.

Siehe auch Abschnitt 4.4

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBBnahmen fiir die Anwendung

Alendronat kann lokale Irritationen an
den Schleimhduten des oberen Gastro-
intestinaltrakts verursachen. Aufgrund
der moglichen Verschlechterung der
zugrunde liegenden Erkrankung sollte
Alendronat bei Patientinnen mit beste-
henden gastrointestinalen Beschwer-
den wie Dysphagie, Erkrankungen des
Osophagus, Gastritis, Duodenitis, Ulzera
oder mit schweren gastrointestinalen
Erkrankungen wie peptischer Ulkus in
den vergangenen 12 Monaten, aktiven
gastrointestinalen Blutungen oder bei
Patientinnen mit chirurgischen Eingriffen
im oberen Gastrointestinaltrakt mit Aus-
nahme einer Pyloroplastik mit Vorsicht
angewendet werden (siehe Abschnitt
4.3). Bei Patientinnen mit bekanntem
Barrett-Osophagus sollte der verordnen-
de Arzt den Nutzen und die moglichen
Risiken von Alendronat jeweils individu-
ell abwagen.

Osophageale Nebenwirkungen wie
Osophagitis, dsophageale Ulzera und
O0sophageale Erosionen, selten gefolgt
von 6sophagealen Strikturen, wurden
bei Patientinnen unter Behandlung
mit Alendronat berichtet. Bei manchen
Patientinnen waren diese Nebenwir-
kungen schwer und erforderten eine
Krankenhauseinweisung. Der Arzt muss
deshalb aufmerksam auf alle Anzeichen

und Symptome achten, die auf mogliche
o6sophageale Nebenwirkungen hinwei-
sen. Die Patientinnen sind anzuhalten,
beim Auftreten von Symptomen einer
osophagealen Irritation wie Dysphagie,
Schmerzen beim Schlucken, retroster-
nale Schmerzen, neu auftretendes oder
verstarktes Sodbrennen, die Behandlung
mit Alendronat abzusetzen und ihren
Arzt aufzusuchen.

Das Risiko schwerer 6sophagealer Ne-
benwirkungen scheint bei Patientinnen
héher zu sein, die Alendronat nicht wie
verordnet einnehmen und/oder die
Behandlung auch bei Auftreten von
Symptomen, die auf eine dsophageale
Irritation hinweisen, fortsetzen. Es ist du-
Berst wichtig, dass die Patientinnen alle
Dosierungsanweisungen erhalten und
diese verstehen (siehe Abschnitt 4.2). Die
Patientinnen missen dariiber informiert
werden, dass das Risiko fiir 6sophageale
Beschwerden steigt, wenn sie sich nicht
an diese Anweisungen halten.

Wahrend in grof3 angelegten klinischen
Studien kein erhdhtes Risiko beobachtet
wurde, wurden selten (nach Marktein-
fihrung) Magen- und Duodenalulzera
gemeldet, von denen manche schwer-
wiegend und mit Komplikationen ver-
bunden waren. Ein Kausalzusammen-
hang ist nicht auszuschlief3en.

Eine bestehende Hypocalcdmie muss
ausgeglichen werden, bevor die Thera-
pie mit Alendrokit dura begonnen wird.
Andere Erkrankungen, die den Mineral-
stoffwechsel beeintrachtigen (wie Vita-
min D-Mangel und Hypoparathyreoidis-
mus), sollten vor Beginn der Therapie mit
Alendrokitdura ebenfallsadaquat behan-
delt werden. Der Vitamin D-Gehalt von
Alendrokit dura ist nicht zur Behandlung
eines Vitamin D-Mangels geeignet. Bei
Patientinnen mit diesen Erkrankungen
sollten unter der Therapie mit Alendrokit
dura das Serum-Calcium lberwacht so-
wie auf Symptome einer Hypocalcamie
geachtet werden.

Wahrend einer Langzeitanwendung soll-
ten die Serum- und Urincalciumspiegel
sowie die Nierenfunktion durch Messung
der Serum-Kreatinin-Werte kontrolliert
werden. Die Uberwachung ist beson-
ders wichtig bei &lteren Patienten und
bei Patienten die als Begleitmedikation
Herzglykoside und Diuretika erhalten.
Dies gilt auch fir Patienten mit einer aus-
gepragten Neigung zur Steinbildung. Die
Dosierung sollte reduziert bzw. die Be-
handlung voriibergehend unterbrochen
werden, wenn eine Calciumausschei-
dung von lber 7,5 mmol/24 Stunden
(300 mg/24 Stunden) im Urin nachge-
wiesen wird.

Vitamin D ist bei Patientinnen mit einer
Nierenfunktionsstorung oder Hypophos-
phatiamie vorsichtig und unter Uberwa-
chung der Calcium- und Phosphatspiegel
anzuwenden. Das Risiko einer Verkalkung
der Weichteile ist zu beriicksichtigen.Von
Patientinnen mit schwerer Nierenfunkti-
onsstorung wird Colecalciferol nicht me-
tabolisiert. Daher ist Alendrokit dura bei
niereninsuffizienten Patientinnen mit ei-
ner Kreatinin-Clearance <35 ml/min kon-
traindiziert (siehe Abschnitt 4.2 und 4.3).

Alendrokit dura ist bei Patientinnen mit
einer Hypophosphatamie vorsichtig an-
zuwenden.

Patientinnen, die Glucocorticoide erhal-
ten, sollten besonders liberwacht wer-
den, da bei lhnen die Calciumresorption
vermindert sein kann.

Es sollten auch andere Ursachen fir die
Osteoporose neben Ostrogenmangel
und dem Alter der Patientin berticksich-
tigt werden.

Osteonekrose des Kiefers, Ublicherweise
im Zusammenhang mit einer Zahnex-
traktion und/oder einer lokalen Infektion
(einschlieBlich Osteomyelitis), wurde bei
Krebspatienten berichtet, deren Thera-
pieregime vorwiegend intravends ver-
abreichte Bisphosphonate enthielten.
Viele dieser Patienten erhielten auch eine
Chemotherapie und Kortikosteroide. Os-
teonekrose des Kiefers wurde auch bei
Osteoporosepatienten unter oralen Bis-
phosphonaten berichtet.

Bei der Beurteilung des individuellen Ri-

sikos fur die Entwicklung einer Osteone-

krose des Kiefers sollten folgende Risiko-
faktoren beachtet werden:

- Potenz des Bisphosphonats (am
hochsten fir Zoledronsédure), Art der
Anwendung (siehe oben) und kumu-
lative Dosis

- Krebs, Chemotherapie, Strahlenthera-
pie, Kortikosteroide, Rauchen

- Zahnerkrankungen in der Kranken-
geschichte, schlechte Mundhygiene,
Parodontitis, invasive zahnarztliche
Eingriffe und schlecht angepasster
Zahnersatz.

Bei Patienten mit einer schlechten Zahn-
gesundheit sollte eine zahnérztliche Un-
tersuchung mit geeigneten Praventions-
mafBnahmen vor einer Behandlung mit
Bisphosphonaten in Betracht gezogen
werden.

Wéhrend der Behandlung sollten diese
Patienten kieferchirurgische Eingriffe so-
weit moglich vermeiden. Wenn Patienten
wahrend einer Bisphosphonattherapie
eine Osteonekrose entwickeln, kann
ein kieferchirurgischer Eingriff zu einer

2
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Verschlechterung flihren. Es stehen kei-
ne Daten zur Verfligung, die Hinweise
geben, ob das Absetzen einer Bisphos-
phonattherapie bei Patienten, die einen
kieferchirurgischen Eingriff bendétigen,
das Risiko einer Osteonekrose des Kiefers
vermindert.

Die klinische Einschatzung durch den be-
handelnden Arzt ist malgebend fiir die
Therapieplanung bei jedem Patienten
auf Basis einer individuellen Nutzen-Risi-
ko-Bewertung.

Wahrend einer Bisphosphonat-Behand-
lung sollten alle Patienten zu einer guten
Mundhygiene sowie zu regelmafigen
Vorsorgeuntersuchungen beim Zahnarzt
angehalten werden und sie sollten tber
alle oralen Symptome wie bewegliche
Zéhne, Schmerzen oder Schwellungen
berichten.

Knochen-, Gelenk- und/oder Muskel-
schmerzen wurden bei Patienten unter
Therapie mit Bisphosphonaten berich-
tet. Nach Markteinfihrung waren diese
Symptome selten schwerwiegend und/
oder mit Einschrdankungen der Beweg-
lichkeit verbunden (siehe Abschnitt 4.8).
Der Zeitpunkt des Auftretens dieser
Symptome variierte von einem Tag bis zu
mehreren Monaten nach Therapiebeginn.
Bei den meisten Patienten gingen die Be-
schwerden nach dem Absetzen der The-
rapie zurlick. Bei einem Teil der Patienten
traten die Symptome erneut auf, wenn
die Therapie mit demselben oder einem
anderen Bisphosphonat wieder aufge-
nommen wurde.

Atypische Femurfrakturen:

Atypische subtrochantdre und dia-
physdre Femurfrakturen wurden unter
Bisphosphonat-Therapie berichtet, vor
allem bei Patienten unter Langzeitbe-
handlung gegen Osteoporose. Diese
transversalen oder kurzen Schrag-
frakturen konnen Uberall entlang des
Oberschenkelknochens auftreten, di-
rekt unterhalb des Trochanter minor bis
direkt oberhalb der Femurkondylen.
Diese Frakturen entstehen nach einem
minimalen Trauma oder ohne Trau-
ma und manche Patienten verspiiren
Oberschenkel- oder Leistenschmerzen
oft im Zusammenhang mit Anzeichen
einer Niedrig-Energie Fraktur in bildge-
benden Verfahren Wochen bis Monate
vor dem Auftreten einer manifesten Fe-
murfraktur. Frakturen treten haufig bi-
lateral auf. Aus diesem Grund sollte bei
Patienten, die mit Bisphosphonaten be-
handelt werden und eine Femurschaft-
fraktur hatten, der kontralaterale Fe-
mur ebenfalls untersucht werden. Uber
eine schlechte Heilung dieser Frakturen
ist ebenfalls berichtet worden. Bei Pa-

tienten mit Verdacht auf eine atypische
Femurfraktur sollte ein Absetzen der
Bisphosphonat-Therapie, vorbehaltlich
einer Beurteilung des Patienten, auf
Grundlage einer individuellen Nutzen-
Risiko-Bewertung in Betracht gezogen
werden.

Wahrend einer Behandlung mit Bisphos-
phonaten sollte den Patienten geraten
werden, Uber jegliche Oberschenkel-,
Huft- oder Leistenschmerzen zu berich-
ten und jeder Patient mit diesen Symp-
tomen sollte auf eine unvollstandige Fe-
murfraktur hin untersucht werden.

Nach Markteinflihrung von Alendronat
wurde selten liber schwere Hautreaktio-
nen einschlieBlich Stevens-Johnson-Syn-
drom und toxische epidermale Nekrolyse
berichtet.

Die Patienten sollen angewiesen werden,
dass sie beim Versaumnis der Einnahme
einer wochentlichen Dosis der Alend-
ronsdure Tablette die Tablette am néachs-
ten Morgen einnehmen sollen, nachdem
sie ihr Versdaumnis bemerkt haben. Sie
sollen keine zwei Tabletten am selben
Tag einnehmen, sondern die Einnahme
von einer Tablette pro Woche planmafig
am dafiir vorgesehenen Wochentag wei-
terfihren.

Alendronat wird flir Patienten mit Nie-
reninsuffizienz mit einer glomeruldren
Filtrationsrate unter 35 ml/min nicht
empfohlen (siehe Abschnitt 4.2).

Calcium/Vitamin D3-Filmtabletten dir-
fen Patientinnen mit einer Sarkoidose
wegen der Gefahr einer erhohten Me-
tabolisierung von Vitamin D in seine ak-
tive Form und anderen Erkrankungen,
die mit einer unkontrollierten Calcitriol-
Uberproduktion in Zusammenhang
stehen, nur mit Vorsicht verordnet
werden. Der Calciumspiegel im Serum
und Urin ist bei diesen Patientinnen zu
Uberwachen.

Bei gleichzeitiger Anwendung anderer
Vitamin D-Prdparate sollte die in Alendro-
kit dura enthaltene Dosis von 400 I.E. Vi-
tamin D pro Filmtablette beriicksichtigt
werden. Zusatzliche Gaben von Calcium
oder Vitamin D sollten nur unter engma-
schiger medizinischer Aufsicht erfolgen.
In diesen Fllen ist die regelméaRige Uber-
wachung der Calciumspiegel in Serum
und Urin erforderlich.

Dieses Arzneimittel enthalt Lactose. Pa-
tientinnen mit der seltenen hereditaren
Galactose- oder Fructose-Intoleranz,
Saccharase-lsomaltase- oder Lactase-
Mangel oder Glucose-Galactose-Malab-
sorption sollten Alendrokit dura nicht
einnehmen.
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4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

Die gleichzeitige Einnahme von Nah-
rungsmitteln und Getrénken (einschlief3-
lich Mineralwasser), Calciumprdparaten,
Antazida und bestimmten oral angewen-
deten Arzneimitteln kann die Resorption
von Alendronat beeintrachtigen. Nach
der Einnahme der weilen runden Alen-
dronsaure 70 mg Tablette missen die Pa-
tientinnen daher mindestens eine halbe
Stunde warten, bevor sie ein anderes Arz-
neimittel einnehmen oder Nahrungsmit-
tel und Getranke zu sich nehmen (siehe
Abschnitt 4.2 und 5.2).

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

Die gleichzeitige Behandlung mit lonen-
austauscherharzen wie Colestyramin
oder Laxantien wie Paraffindl kénnen die
gastrointestinale Resorption von Vita-
min D reduzieren.

Olestra und Orlistat kdnnen die Resorp-
tion von Vitamin D beeintrdchtigen.

Antikonvulsiva, Cimetidin und Thiazide
koénnen den Abbaustoffwechsel von Vita-
min D verstarken.

Die Resorption von Antibiotika (z. B. Tetra-
zykline, Chinolone, einige Cephalospori-
ne) sowie vielen anderen Arzneimitteln
(z.B. Ketoconazol, Eisen-, Natriumfluorid-,
Estramustinpraparate) kann durch die
gleichzeitige Einnahme von Calciumcar-
bonat vermindert werden. Aus diesem
Grund sollten diese Arzneimittel mindes-
tens zwei Stunden vor der Einnahme von
Calcium/Vitamin D3-Filmtabletten gege-
ben werden.

Bei gleichzeitiger Behandlung mit Herz-
glykosiden kann sich deren Toxizitat
durch eine Hypercalcdmie erhéhen. Aus
diesem Grund missen entsprechende
Patienten bezliglich Elektrokardiogramm
(EKG) und Serumcalciumspiegel Uber-
wacht werden.

Diuretika vom Thiazid Typ verringern
die Harnausscheidung von Calcium. In
diesem Fall ist der Serumcalciumspiegel
regelmafig zu kontrollieren.

Oxalsdure (enthalten in Spinat oder Rha-
barber), Phytinsdure (enthalten in Voll-
kornprodukten) und Phosphat kdnnen
durch Bildung unléslicher Komplexe mit
Calciumionen die Calciumresorption he-
rabsetzen. Patienten sollten daher die
Calcium/Vitamin D3-Filmtablette nicht
gleichzeitig mit Nahrungsmitteln mit ho-
hem Gehalt von Oxal- oder Phytinsdaure
einnehmen.
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Calciumresorption vermindern.

Stillzeit
Schwangerschaft:

Systemische Corticosteroide, Rifampicin,
Phyenytoin und Barbiturate kénnen die

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und

Es liegen keine hinreichenden Daten zur

Bedienen von Maschinen einiger Patien-
ten beeintrachtigen konnen. Die Reaktion
auf Alendrokit dura kann individuell ver-
schieden ausfallen (siehe Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Alendronsdure 70 mg Tablette:
In einer 1-jahrigen Studie mit postme-

mit tdglich 10 mg Alendronat mit einer
Haufigkeit von > 1% und haufiger als in
der Placebogruppe auftraten.

Folgende Nebenwirkungen wurden eben-
falls wahrend klinischer Studien und/oder
nach Markteinfiihrung berichtet:

[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
Einzelfdlle).]

Anwendung von Alendronat bei Schwan-
geren vor. Tierstudien lassen keinen Hin-
weis auf direkt schddigende Wirkungen
im Hinblick auf die Schwangerschaft,
die embryonale/fetale Entwicklung oder
postnatale Entwicklung erkennen. Alen-

nopausalen Frauen mit Osteoporose
entsprach das Gesamtsicherheitsprofil
von einmal wdchentlich 70 mg Alendro-
nat (n = 519) dem Sicherheitsprofil von
10 mg Alendronat taglich (n = 370).

Erkrank des| tems:
In zwei 3-jahrigen Studien mit identi- frrankungen ces immunsysems

dronat, das an trachtige Ratten verab- . . . Selten: Uberempfindlichkeitsre-
reicht wurde, verursachte Dystokie, die schem Studiendesign mit postmenopau- aktionen einschlieB3lich
mit einer Hypocalcdmie in Zusammen- salen Frauen (10 mg Alendron.at: n =196, Urtikaria und Angioodem.
hang stand (siehe Abschnitt 5.3). Placebo: n = 397) waren die Gesamt-

sicherheitsprofile von Alendronat und Stoffwechsel- und Erndhrungsstérun-
Tierstudien haben eine Reproduktions- Placebo vergleichbar. gen:
toxizitat hoher Dosen von Vitamin D ge- Selten: Symptomatische Hypo-

Nebenwirkungen, bei denen ein Kausal-
zusammenhang mit der Studienmedikati-
on von den Priifarzten als moglich, wahr-
scheinlich oder sicher eingestuft wurde,
sind in der untenstehenden Tabelle auf-
gefiihrt, sofern sie in einer der Behand-
lungsgruppen in der 1-jdhrigen Studie mit
einer Haufigkeit von > 1 % oder in einer
der 3-jahrigen Studien unter Behandlung

calcamie, meist bei Pati-
enten mit entsprechen-
den pradisponierenden
Faktoren".

zeigt.

Aufgrund der Indikation darf Alendrokit

dura nicht wahrend der Schwangerschaft

angewendet werden.

Erkrankungen des Nervensystems:

Haufig: Kopfschmerzen, Schwin-
del?.

Gelegentlich: Dysgeusie?.

Stillzeit:

Es ist nicht bekannt, ob Alendronat in die
Muttermilch Ubergeht. Alendrokit dura
darf nicht wahrend der Stillzeit einge-

nommen werden. 1-jahrige Studie 3-jahrige Studien
Fertilitat Alendronat Alendronat Alendronat Placebo
Bisphosphonate lagern sich in die Kno- .
chenmatrix ein, von der sie allmahlich 7W00.r23e23:2s| 10mg/Tag 10mg/Tag
Uber mehrere Jahre hinweg freigesetzt
werden. Die Menge an Bisphosphonat, (n=519) (n=370) (n=196) (n=397)
die in den Knochen eines Erwachsenen % % % %
eingelagert wird, und damit die Menge, Erkrank des G 3 inaltrak
die zur Rickfreisetzung in den syste- rkrankungen des Gastrointestinaltrakts
mischen Kreislauf zur Verfigung steht, Bauchschmerzen 37 3,0 6,6 4,8
hf‘jngt direkt von Do:sis und l?auer der Dyspepsie 2.7 2.2 36 35
Bisphosphonattherapie ab (siehe Ab-
schnitt 5.2). Es liegen keine Daten iiber || Saures AufstoBen 1.9 24 2,0 43
das fetale Risiko beim Menschen vor. Es Ubelkeit 1,9 24 3,6 4,0
b“esteht Jedoc“h ein theo.retlsches Risiko Aufgetriebenes 10 14 10 0,8
fur fetale Schaden, vorwiegend am Ske-

- . Abdomen
lett, wenn eine Frau nach Abschluss einer
Bisphosphonattherapie schwanger wird. || Verstopfung 038 1.6 3,1 1,8
Der Einfluss verschiedener Variablen wie Durchfall 0,6 0,5 3,1 1,8
die Zeit vom Abbruch der Bisphospho- .
nattherapie bis zur Empfangnis, die Rolle Dysphagie 04 05 1.0 0.0
des speziellen Bisphosphonats und die || Flatulenz 04 1,6 2,6 0,5
Art der Anwendung (intravends oder || Gastritis 0,2 1,1 0,5 1,3
oral) auf dieses Risiko ist nicht untersucht
worden. Magenulkus 0,0 1,1 0,0 0,0
4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs- Slslz)upshageales 0.0 00 1> 0.0
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Es wurden keine Studien zu den Aus- || Muskuloskelettaler 29 3,2 41 2,5
wirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit (Knochen, Muskel,
oder die Fahigkeit zum Bedienen von Gelenke) Schmerz
Maschinen durchgefiihrt. Jedoch wur- Muskelkrampfe 0,2 1,1 0,0 1,0
den bestimmte Nebenwirkungen unter
Alendronsiure berichtet, welche die Ver- | |_Erkrankungen des Nervensystems
kehrstlichtigkeit oder die Fahigkeit zum Kopfschmerzen 04 03 2,6 1,5
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Augenerkrankungen:

Gelegentlich: Augenentziindungen
(Uveitis, Skleritis, Episkle-
ritis).

Erkrankungen des Ohrs und des Laby-
rinths:

Haufig: Vertigo?.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts:

Haufig: Bauchschmerzen, Dyspep-
sie,Verstopfung, Durchfall,
Flatulenz, Osophageales
Ulkus?, Dysphagie?, auf-
getriebenes  Abdomen,
saures AufstoRen.

Gelegentlich: Ubelkeit, Erbrechen, Gast-
ritis, Osophagitis?, 6sopha-
geale Erosionen®, Meldna?.
Osophagusstriktur?, oro-
pharyngeale  Ulzeratio-
nen?, Perforationen, Ul-
zera und Blutungen im
oberen Gastrointestinal-
trakt (PUBs)".

Selten:

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes:

Haufig: Alopezie?, Pruritus?.
Gelegentlich: Hautausschlag, Erythem.

Selten: Ausschlag mit Photosensi-
tivitat, schwere Hautreak-
tionen einschlieBlich Ste-
vens-Johnson-Syndrom

und toxische epidermale

Nekrolyse®.
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen:

Sehr hdufig: muskuloskelettale (Kno-

chen-, Muskel- oder Ge-
lenk-)Schmerzen, manch-
mal auch stark™?.

Haufig: Gelenkschwellungen?.

Selten: Osteonekrose des Kie-
fers'¥, atypische sub-
trochantdre und dia-

physare Femurfrakturen
(unerwiinschte  Wirkung
der Substanzklasse der
Bisphosphonate)?

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den am Verabreichungsort:
Haufig: Asthenie?;
Odem?
Gelegentlich: Vorlibergehende Symp-
tome einer Akute-Phase-
Reaktion (Myalgie, Un-
wohlsein und selten Fie-
ber), Ublicherweise bei
Therapiebeginn?.

peripheres

1) Siehe Abschnitt 4.4

2) Die Haufigkeit in klinischen Studien
war in Verum- und Placebogruppe
dhnlich.

3) Siehe Abschnitte 4.2 und 4.4.

4) Diese Nebenwirkung wurde nach
Markteinfilhrung beobachtet. Die
Haufigkeit ,selten” wurde auf Grund-
lage relevanter klinischer Studien ge-
schatzt.

5)Diese Nebenwirkung wurde nach
Markteinfiihrung beobachtet.

Calcium/Vitamin D3-Filmtablette:

Gelegentlich (=1/1.000, < 1/100):

Stoffwechsel- und Erndihrungsstérungen:
Hypercalcamie, Hypercalciurie, metaboli-
sche Alkalose.

Selten (=1/10.000, < 1/1.000):

Erkrankungen des Gastrointestinal-
traktes:

Verstopfung, Blahungen, Ubelkeit, Abdo-
minalschmerzen, Diarrhoe.

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes:
Pruritus, Hautausschlag, Urtikaria.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Ne-
benwirkungen nach der Zulassung ist
von groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht
eine kontinuierliche Uberwachung des
Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arz-
neimittels. Angehdrige von Gesund-
heitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte, Abt. Pharmakovi-
gilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.
de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Alendronsdure 70 mg Tablette:

Eine Uberdosierung von Alendronat
kann zu Hypocalcamie, Hypophosphata-
mie und Beschwerden im oberen Gastro-
intestinaltrakt wie Magenverstimmung,
Sodbrennen, Osophagitis, Gastritis und
Ulzera flihren. Spezifische Erfahrungen
zur Behandlung einer Uberdosierung
von Alendronat liegen nicht vor. Milch
oder Antazida sollten gegeben werden,
um Alendronat zu binden. Wegen des Ri-
sikos einer sophagealen Irritation sollte
kein Erbrechen herbeigefiihrt werden,
und die Patientin sollte in aufrechter Po-
sition bleiben.

Calcium/Vitamin D3-Filmtablette:

Eine Uberdosierung kann zu Hypervita-
minose und Hypercalcadmie fihren. Als
Anzeichen einer Hypercalcamie kdnnen
Appetitlosigkeit, Durst, Ubelkeit, Erbre-
chen, Verstopfung, Abdominalschmer-
zen, Muskelschwache, Erschopfung,
Geistesstorungen, Polydipsie, Polyurie,
Knochenschmerzen, Nierensteine und in
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schweren Fallen Herzrythmusstérungen
auftreten. Eine extreme Hypercalcamie
kann zum Koma und zum Tode fiihren.
Sténdig erhohte Calciumspiegel konnen
zu irreversiblen Nierenschaden sowie ei-
ner Verkalkung der Weichteile fiihren.

Therapie einer Intoxikation

Die Behandlung mit Vitamin D und Cal-
cium ist zu unterbrechen, ebenso eine
Behandlung mit Thiazid-Diuretika, Li-
thium, Vitamin A, Vitamin D und Herz-
glykosiden. Bei Patienten mit Bewusst-
seinsstérungen soll der Magen entleert
werden. Rehydration und entsprechend
der Schwere isolierte oder kombinierte
Behandlung mit Schleifendiuretika, Bis-
phosphonaten, Calcitonin und Corticos-
teroiden. Die Serumelektrolyte, Nieren-
funktion und Diurese missen tberwacht
werden. In schweren Féllen sollte ein EKG
aufgenommen und der zentrale Venen-
druck (CVP) verfolgt werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Bis-
phosphonate, Kombinationen
ATC-Code: MO5 BB

Alendronsdure 70 mg Tablette:
Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel
mit Einfluss auf die Knochenstruktur und
die Mineralisation, Bisphosphonate
ATC-Code: M05 BAO4

Der arzneilich wirksame Bestandteil
der Alendronsdure 70 mg Tablette in
Alendrokit dura ist ein Bisphosphonat,
das die durch Osteoklasten vermittelte
Knochenresorption ohne eine direk-
te Wirkung auf die Knochenbildung
hemmt. Praklinische Studien zeigten,
dass Alendronat bevorzugt an die Stellen
der aktiven Knochenresorption bindet.
Die Aktivitat der Osteoklasten wird ge-
hemmt, Rekrutierung und Anbindung
der Osteoklasten werden jedoch nicht
beeintrachtigt. Der unter Behandlung
mit Alendronat gebildete Knochen zeigt
eine normale Struktur.

Behandlung der postmenopausalen Os-
teoporose:

Osteoporose wird definiert als Knochen-
dichte (BMD, bone mineral density) an
Wirbelsdule oder Hifte, die 2,5 Stan-
dardabweichungen unter dem Durch-
schnittswert der normalen, jlingeren
Bevdlkerung liegt oder unabhdngig von
der BMD als pathologische Fraktur in der
Anamnese.

Die therapeutische Aquivalenz von
einmal wodchentlich 70 mg Alendronat
(n =519) und 10 mg Alendronat taglich
(n = 370) wurde in einer 1-jdhrigen, mul-
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tizentrischen Studie mit postmenopau-
salen, osteoporotischen Frauen nach-
gewiesen. Die Anstiege der BMD an der
Lendenwirbelsaule betrugen nach einem
Jahr Behandlung im Vergleich zu den
Ausgangswerten im Mittel 5,1 % (9 5% KI:
4,8; 5,4 %) unter Behandlung mit einmal
wochentlich 70 mg und 5,4 % (95 % Kil:
5,0; 5,8 %) unter Behandlung mit 10 mg
taglich. Die Zunahme der BMD in den
Behandlungsgruppen 70 mg einmal wo-
chentlich und 10 mg taglich betrug im
Mittel 2,3 % bzw. 2,9 % am Schenkenhals
und 2,9 % bzw. 3,1 % an der gesamten
Hufte. Die beiden Behandlungsgruppen
waren auch hinsichtlich der Zunahme der
BMD an anderen Stellen vergleichbar.

Der Einfluss von Alendronat auf BMD und
Frakturhdufigkeit wurde in zwei identi-
schen Phase-llI-Studien (n = 994) und in
der ,Fracture Intervention Trial” (FIT-Stu-
die: n = 6459) untersucht.

Nach drei Jahren Behandlung mit taglich
10 mg Alendronat in den Phase-Ill-Studi-
en war die BMD an Wirbelsdule, Schen-
kelhals und Trochanter im Vergleich
zu Placebo im Mittel um 8,8 %, 5,9 %
bzw. 7,8 % hoher. Die Gesamt-BMD war
ebenfalls signifikant hoher. Von den mit
Alendronat behandelten Patientinnen
war der Anteil derer, die eine oder mehr
Wirbelfrakturen erlitten, im Vergleich zu
Placebo um 48 % niedriger (Alendronat
3,2 %; Placebo: 6,2 %). In der 2-jahrigen
Verlangerung dieser Studien blieben die
Anstiege der BMD an Wirbelsdule und
Trochanter bestehen; auch die BMD des
Schenkelhalses und die Gesamt-BMD
wurde aufrechterhalten.

Die FIT-Studie bestand aus zwei place-
bokontrollierten Studien mit Alendronat
(5 mg taglich Uber 2 Jahre und anschlie-
Bend 10 mg taglich Gber 1 oder 2 Jahre):

- FIT 1:Eine 3-jahrige Studie mit 2027 Pa-
tientinnen mit mindestens einer Wir-
bel-(Kompressions-)Fraktur zu Beginn
der Untersuchung. In dieser Studie
reduzierte die einmal tdgliche Gabe
von Alendronat das Auftreten von
mindestens einer neuen Wirbelfraktur
um 47 % (7,9 % Alendronat gegeniiber
15,0 % Placebo). Zusatzlich wurde eine
statistisch signifikante Reduktion der
Inzidenz von Huftfrakturen (1,1 % ge-
genliber 2,2 %; Reduktion um 51 %)
beobachtet.

- FIT 2: Eine 4-jdhrige Studie mit
4432 Patientinnen mit niedriger Kno-
chenmasse, aber ohne Wirbelfraktur
zu Beginn der Untersuchung. In dieser
Studie wurde in der Analyse der Sub-
gruppe mit osteoporotischen Frauen
(37 % des Gesamtkollektivs, die nach
der oben beschriebenen Definition an

Osteoporose litten) ein signifikanter
Unterschied hinsichtlich der Inzidenz
von Huftfrakturen (Alendronat 1,0 %
gegenliber Placebo 2,2 %, eine Reduk-
tion um 56 %) und der Inzidenz von
mindestens einer Wirbelfraktur (2,9 %
gegenliber 5,8 %, eine Reduktion um
50 %) beobachtet.

Kinder und Jugendliche

Alendronat wurde bei einer kleinen An-
zahl von Patienten unter 18 Jahren mit
Osteogenesis imperfecta untersucht:
Die Ergebnisse reichen nicht aus, um die
Anwendung von Alendronat bei padiatri-
schen Patienten mit Osteogenesis imper-
fecta zu empfehlen.

Laborwerte

In klinischen Studien wurden asympto-
matische, leichte und vortibergehende
Abnahmen des Serum-Calciums und
-Phosphats bei ca. 18 beziehungswei-
se 10 % der Patienten beobachtet, die
Alendronat 10 mg/Tag einnahmen,
gegeniiber ca. 12 und 3 % derjenigen,
die Plazebo einnahmen. Dennoch tra-
ten Abnahmen des Serum-Calciums bis
<8,0 mg/dl (2,0 mmol/l) und des Serum-
Phosphats bis < 2,0 mg/dl (0,65 mmol/I)
in beiden Behandlungsgruppen mit dhn-
licher Haufigkeit auf.

Calcium/Vitamin D3-Filmtablette:
Pharmakotherapeutische Gruppe: Calci-
um, Kombination mit anderen Mitteln,
ATC-Code: A12AX01

Vitamin D3 erh6ht die intestinale Resorp-
tion von Calcium. Die Gabe von Calcium
und Vitamin D3 wirkt der Sekretion von
Parathormon (PTH) entgegen, die durch
Calciummangel geférdert wird und eine
vermehrte Knochenresorption verursacht.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Alendronsaure 70 mg Tablette:

Resorption:
Im Vergleich zu einer intravendsen Refe-

renzdosis betrug die mittlere orale Bio-
verfligbarkeit von Alendronat fiir Dosie-
rungen zwischen 5 und 70 mg bei Frauen
0,64 % bei Anwendung nach néchtli-
chem Fasten und 2 Stunden vor Einnah-
me eines standardisierten Frihstticks.
Die Bioverfiigbarkeit sank bei Gabe von
Alendronat 1 oder eine halbe Stunde vor
einem standardisierten Frihstiick auf
etwa 0,46 % bzw. 0,39 %. In Osteoporo-
sestudien war Alendronat wirksam, wenn
es mindestens 30 Minuten vor der ersten
Tagesmahlzeit oder dem ersten Getrank
des Tages gegeben wurde.

Die Bioverfligbarkeit war vernachldssig-
bar, wenn Alendronat zusammen oder
bis zu 2 Stunden nach einem standardi-
sierten Frihstlick angewendet wurde.

Kaffee oder Orangensaft minderten die
Bioverfligbarkeit von Alendronat um
etwa 60 %.

Bei gesunden Probanden hatte die Ein-
nahme von Prednison (dreimal tdglich
20 mg Uber 5 Tage) keinen relevanten
Einfluss auf die Bioverfligbarkeit von
Alendronat (Anstieg im Mittel: 20 - 44 %).

Verteilung:
Studien an Ratten zeigen, dass sich Alen-

dronat nach Gabe von 1 mg/kg voriiber-
gehend in die Weichteile verteilt und
dann rasch in den Knochen verlagert
oder mit dem Urin ausgeschieden wird.
Das mittlere Verteilungsvolumen im
Steady state, auBlerhalb des Knochens,
betragt beim Menschen mindestens 28 I.
Nach Einnahme therapeutischer Dosen
liegt die Plasmakonzentration des Wirk-
stoffs unter der Nachweisgrenze (< 5 ng/
ml). Die Proteinbindung im menschlichen
Plasma betragt etwa 78 %.

Biotransformation:

Es gibt weder beim Menschen noch beim
Tier einen Hinweis darauf, dass Alendro-
nat verstoffwechselt wird.

Ausscheidung (Elimination):

Nach intravendser Gabe einer Einmaldo-
sis von '“C-Alendronat werden etwa 50 %
der Radioaktivitat innerhalb von 72 Stun-
den mit dem Urin ausgeschieden. Sehr
geringe Mengen oder gar keine Radio-
aktivitat wird im Stuhl wieder gefunden.
Nach intravendser Gabe einer Einmaldo-
sis von 10 mg betragt die renale Clearan-
ce 71 ml/min, die systemische Clearance
liegt nicht tGber 200 ml/min. Nach intra-
venoser Gabe féllt die Plasmakonzentra-
tion innerhalb von 6 Stunden um mehr
als 95 %. Aufgrund der langsamen Frei-
setzung des in den Knochen eingebau-
ten Alendronats wird die Halbwertszeit
beim Menschen auf iber 10 Jahre ge-
schatzt. Bei Ratten wird Alendronat nicht
Uiber das saure oder basische Transport-
system der Nieren ausgeschieden. Man
geht deshalb davon aus, dass Alendronat
beim Menschen die Ausscheidung ande-
rer Substanzen Uber dieses System nicht
beeinflusst.

Spezifische Patientengruppen:

Préklinische Studien zeigen, dass nicht
im Knochen eingelagertes Alendro-
nat rasch mit dem Urin ausgeschie-
den wird. Nach Langzeitanwendung
kumulativer intravendser Dosen von
bis zu 35 mg/kg zeigte sich bei Tieren
keine Sattigung der Aufnahme in den
Knochen. Ahnlich wie in Tierstudien ist
die renale Elimination von Alendronat
bei niereninsuffizienten Patientinnen
wahrscheinlich reduziert. Hierzu liegen
jedoch keine klinischen Daten vor. Bei
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Patientinnen mit eingeschrankter Nie-
renfunktion ist daher eine starkere Ein-
lagerung von Alendronat im Knochen
zu erwarten (siehe Abschnitt 4.2).

Calcium/Vitamin D3-Filmtablette:
Calcium:

Resorption:
Der Anteil des im Gastrointestinaltrakt

resorbierten Calciums macht ca. 30 % der
eingenommenen Gesamtdosis aus.

Verteilung und Metabolismus:

99 % des im Korper vorhandenen Calci-
ums befindet sich in den Knochen und
Z3hnen. Das restliche 1 % befindet sich
in intra- und extrazelluldren Korperflis-
sigkeiten. Etwa 50 % des im Blut befind-
lichen Calciums liegen in einer physiolo-
gisch aktiven, ioni-sierten Form vor, von
dem etwa 10 % an Citrat, Phosphat oder
weitere Anionen gebunden sind, die ver-
bleibenden 40 % an Proteine, hauptsach-
lich Albumin.

Elimination:

Calcium wird Uber die Fazes, im Urin und
Schweif3 ausgeschieden. Die Ausschei-
dung Uber die Nieren hdangt von der
Glomerulusfiltration sowie der tubuldren
Calcium-Riickresorption ab.

Vitamin D:

Resorption:
Vitamin D wird im Dinndarm leicht re-

sorbiert.

Verteilung und Biotransformation:

Im Blutkreislauf sind Colecalciferol und
seine Metaboliten an ein spezifisches Glo-
bulin gebunden. Colecalciferol wird in der
Leber durch Hydroxylierung in die aktive
Form, das 25-Hydroxycolecalciferol, um-
gewandelt.Inden Nieren erfolgt eine wei-
tere Umwandlung zum 1,25-Dihydroxy-
colecalciferol. Dieser Metabolit bewirkt
eine erhohte Calcium-Resorption. Nicht
metabolisiertes Vitamin D wird im Fett-
bzw. Muskelgewebe gespeichert.

Elimination:
Vitamin D wird Uber die Fdzes und im
Urin ausgeschieden.

5.3 Prdklinische Daten zur Sicherheit

Alendronsdure 70 mg Tablette:

Basierend auf den konventionellen Studi-
en zur Sicherheitspharmakologie, Toxizi-
tat bei wiederholter Gabe, Genotoxizitat
und zum kanzerogenen Potenzial lassen
die praklinischen Daten keine besonde-
ren Gefahren fiir den Menschen erken-
nen. Studien zeigten, dass die Gabe von
Alendronat an trachtige Ratten mit einer
Hypocalcdmie-induzierten Dystokie ein-
herging. In Studien an Ratten fiihrten
hohe Dosen zu einer erhéhten Inzidenz
einer unvollstdndigen Ossifikation bei

den Feten. Die Relevanz dieser Beob-
achtung fiir den Menschen ist nicht be-
kannt.

Calcium/Vitamin D3-Filmtablette:
Tierstudien haben eine Reproduktions-
toxizitdt hoher Dosen von Vitamin D
gezeigt. Uberdosierungen von Calcium
und Vitamin D missen bei Schwangeren
vermieden werden, da eine andauernde
Hypercalcdmie mit schadlichen Effek-
ten auf den sich entwickelnden Foetus
in Verbindung gebracht wurde. Es gibt
keine Hinweise, dass Vitamin D in thera-
peutischen Dosen beim Menschen tera-
togen wirkt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Alendronsdure 70 mg Tablette:

Mikrokristalline Cellulose, Lactose-Mo-
nohydrat, Croscarmellose-Natrium, Mag-
nesiumstearat (Ph.Eur.), Povidon K29-32.

Calcium/Vitamin D3-Filmtablette:
Mikrokristalline Cellulose, Povidon K30,
Crospovidon, Natriumdodecylsulfat, Cros-
carmellose-Natrium, Magnesiumstearat
(Ph.Eur.), Talkum, modifizierte Maisstérke,
all-rac-alpha-Tocopherol, mittelkettige Tri-
glyceride, Natriumascorbat, hochdisperses
Siliciumdioxid, Sucrose, Poly(vinylalkohol)
teilweise hydrolisiert, Macrogol 4000,
Titandioxid (E171), Eisen(ll)-oxid (E172),
Eisen(lll)-oxid (E172), Eisen(lll)-hydroxid-
oxid x H,0 (E172).

6.2 Inkompatibilitdaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
24 Monate

6.4 Besondere VorsichtsmaBBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Nicht Gber 25°C lagern. Wochenpackun-
gen im Umkarton aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu
schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses
Alendronsdure 70 mg Tablette:
Wei3-opake Aluminium/PVC-Blister

Calcium/Vitamin D3-Filmtablette:
Alu/Alu-Blister

PackungsgréBen:
1 Wochenpackung enthdlt 1 Tablette

Alendronsdure 70 mg und 7 Calcium/Vi-
tamin D3-Filmtabletten.

Packungen mit 1, 4 oder 12 Wochenpa-
ckungen.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.
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7. INHABER DER ZULASSUNG

Mylan dura GmbH
Postfach 10 06 35
64206 Darmstadt

Telefon: (06151)95 12-0
Telefax: (06151)95 12-471

E-Mail: info@mylan.de
www.mylan-dura.de

24-Std.-Telefondienst fiir Notfélle:
06131-19240 (Giftnotrufzentrale Mainz)
8.ZULASSUNGSNUMMER

71250.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULAS-

SUNG/VERLANGERUNG DER ZULAS-
SUNG

21.08.2009/19.02.2014

10. STAND DER INFORMATION
April 2015

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig gemaf3 §48 Abs. 2
Nr.1 AMG, da dieses Arzneimittel eine
neue Kombination bekannter Wirkstoffe
enthalt, dessen Wirkung in der medizini-
schen Wissenschaft noch nicht allgemein
bekannt ist.






