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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Alendronsdure dura 70 mg Tabletten

Wirkstoff: Natriumalendronat (Ph. Eur.)

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

1 Tablette enthalt als arzneilich wirksa-
men Bestandteil 91,37 mg Natriuma-
lendronat (Ph. Eur.) (entsprechend 70 mg
Alendronsaure).

1 Tablette enthdlt 158,88 mg Lactose-
Monohydrat.

Die vollstandige Auflistung der sonsti-
gen Bestandteile siehe unter 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Tablette

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

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Alendronsdure dura 70 mgist indiziert zur
Therapie der Osteoporose bei postmeno-
pausalen Frauen, um das Risiko fir Wir-
bel- und Huftfrakturen zu vermindern.

4.2 Dosierung, Art und Dauer der An-
wendung

Die empfohlene Dosierung betragt 1 Ta-
blette Alendronsdure dura 70 mg einmal
wochentlich.

Die optimale Dauer einer Bisphospho-
nat-Behandlung bei Osteoporose ist
nicht festgelegt. Die Notwendigkeit
einer Weiterbehandlung sollte in regel-
maBigen Abstdnden auf Grundlage des
Nutzens und potenzieller Risiken von
Alendronsdure dura 70 mg fir jeden Pa-
tienten individuell beurteilt werden, ins-
besondere bei einer Anwendung liber 5
oder mehr Jahre.

Hinweise, um eine ausreichende Resorpti-
on von Alendronatzu gewdbhrleisten:
Alendronsdure dura 70 mg muss auf
nilichternen Magen mindestens 30 Minu-
ten vor dem ersten Essen, Getrank oder
Einnehmen von Arzneimitteln fir den
Tag eingenommen werden und darf nur
mit Leitungswasser geschluckt werden.
Andere Getrénke (einschlieBlich Mine-
ralwasser), Nahrungsmittel und manche
Arzneimittel kdnnen moglicherweise die
Resorption von Alendronat beeintrachti-
gen (siehe Abschnitt 4.5).

Hinweise, um den Transport in den Ma-
gen zu erleichtern und somit das Potenzial

fiir lokale und 6sophageale Reizungen/

Nebenwirkungen zu verringern (siehe Ab-

schnitt 4.4):

- Alendronsdure dura 70 mg soll nur
nach dem ersten taglichen Aufstehen

mit einem vollen Glas Wasser (mindes-
tens 200 ml) geschluckt werden.

- Die Patienten sollten Alendronsdure
dura 70 mg nur als Ganzes schlucken.
Die Patienten sollen die Tablette nicht
zerdriicken, nicht kauen oder die Ta-
blette im Mund zergehen lassen, da
ein Risiko fur oropharyngeale Ulzera
besteht.

- Die Patienten sollen sich nicht hin-
legen bis nach der ersten Nahrungs-
aufnahme des Tages, die friihestens
30 Minuten nach Einnahme der Tablet-
te erfolgen darf.

- Die Patienten sollen sich mindestens
30 Minuten nach Einnahme von Alen-
dronsdure dura 70 mg nicht hinlegen.

- Alendronsdure dura 70 mg soll nicht
vor dem Schlafengehen oder vor dem
ersten taglichen Aufstehen eingenom-
men werden.

Die Patienten sollten ergdnzend Calcium
und Vitamin D erhalten, sofern die Ver-
sorgung Uber die Nahrung nicht ausrei-
chend ist (siehe Abschnitt 4.4).

Anwendung bei alteren Patienten:

In klinischen Studien gab es keinen alters-
abhangigen Unterschied bei dem Wirk-
samkeits- oder Sicherheitsprofil von Alen-
dronat. Daher ist eine Dosisanpassung bei
alteren Patienten nicht erforderlich.

Anwendung bei Niereninsuffizienz:

Bei Patienten mit einer glomeruldren
Filtrationsrate groBer als 35 ml/min ist
eine Dosisanpassung nicht erforderlich.
Alendronat wird fiir Patienten mit ein-
geschrankter Nierenfunktion mit einer
glomerulédren Filtrationsrate von weniger
als 35 ml/min aufgrund mangelnder Er-
fahrung nicht empfohlen.

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 Verfligung stehen
(siehe auch Abschnitt 5.1).

Alendronsdure dura 70 mg Tabletten
wurden nicht bei der Behandlung der
Glukokortikoid-induzierten Osteoporose
untersucht.

4.3 Gegenanzeigen

- Erkrankungen des Osophagus und
andere Faktoren, welche die 6sopha-
geale Entleerung verzégern, wie Strik-
turen oder Achalasie.

- Unféhigkeit fir mindestens 30 Minu-
ten aufrecht zu stehen oder zu sitzen.

- Uberempfindlichkeit gegeniiber Alen-
dronat oder einem der sonstigen Be-
standteile.
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- Hypocalcdmie
Siehe auch Abschnitt 4.4.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBBnahmen fiir die Anwendung

Alendronat kann lokale Irritationen an
den Schleimh&duten des oberen Gastro-
intestinaltraktes verursachen. Aufgrund
der moglichen Verschlechterung der
zugrunde liegenden Erkrankung sollte
Alendronat bei Patienten mit aktiven
gastrointestinalen Erkrankungen, wie
Dysphagie, Erkrankungen des Osopha-
gus, Gastritis, Duodenitis, Ulzera, oder
mit kirzlich aufgetretenen, schweren
gastrointestinalen Erkrankungen (in-
nerhalb des letzten Jahres) wie z. B.
peptisches Ulkus, aktive gastrointesti-
nale Blutungen oder chirurgische Ein-
griffe im oberen Gastrointestinaltrakt
auBer Pyloroplastik nur unter besonde-
rer Vorsicht verabreicht werden (siehe
Abschnitt 4.3).

Bei Patienten mit bekanntem Barrett-
Osophagus sollte der verordnende Arzt
den Nutzen und die moglichen Risiken
von Alendronat jeweils individuell abwa-
gen.

Osophageale Reaktionen, wie Osopha-
gitis, 6sophageale Ulzera und 0sopha-
geale Erosionen, selten gefolgt von
osophagealen Strikturen, wurden bei
Patienten unter der Einnahme von Alen-
dronat berichtet (teilweise waren diese
schwerwiegend und erforderten eine
Krankenhauseinweisung). Der Arzt soll
deshalb aufmerksam auf alle Anzeichen
und Symptome achten, die auf mégliche
o0sophageale Reaktionen hinweisen, und
die Patienten sollen darauf hingewiesen
werden, beim Auftreten von Symptomen
O0sophagealer Irritation wie Dysphagie,
Schmerzen beim Schlucken oder retro-
sternale Schmerzen, neues oder sich ver-
schlimmerndes Sodbrennen das Arznei-
mittel abzusetzen und arztliche Beratung
einzuholen.

Das Risiko schwerer dsophagealer Neben-
wirkungen scheint bei Patienten erhoht
zu sein, die das Arzneimittel nicht kor-
rekt einnehmen und/oder es nach dem
Auftreten von Symptomen, die auf eine
O0sophageale Irritation hinweisen, weiter
einnehmen. Es ist sehr wichtig, dass alle
Dosierungsanweisungen weitergegeben
und vom Patienten verstanden werden
(siehe Abschnitt 4.2). Die Patienten sollen
dariiber informiert werden, dass das Ri-
siko 6sophagealer Probleme erhéht sein
kann, wenn sie diese Anweisungen nicht
einhalten.

Wahrend in gro3 angelegten klinischen
Studien kein erhohtes Risiko festgestellt
wurde, wurden selten (nach Marktein-
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fuhrung) Magen- und Duodenalulzera,
manche schwerwiegend und mit Kom-
plikationen, berichtet.

Osteonekrose des Kiefers, tblicherweise
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
héchsten fur Zoledronsdure), Art der
Anwendung (siehe oben) und kumula-
tive 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.

Wahrend der Behandlung sollten diese
Patienten kieferchirurgische Eingriffe so-
weit moglich vermeiden. Wenn Patienten
wdhrend einer Bisphosphonattherapie
eine Osteonekrose des Kiefers entwi-
ckeln, kann ein kieferchirurgischer Ein-
griff zu einer Verschlechterung fihren.
Es stehen keine Daten zur Verfligung, die
Hinweise geben, ob das Absetzen einer
Bisphosphonattherapie bei Patienten,
die einen kieferchirurgischen Eingriff be-
notigen, das Risiko einer Osteonekrose
des Kiefers vermindert.

Die klinische Einschatzung durch den be-
handelnden Arzt ist mal3gebend 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 Markteinfliihrung waren diese
Symptome selten schwerwiegend und/
oder mit Einschrankungen der Beweg-
lichkeit verbunden (siehe Abschnitt 4.8).
Der Zeitpunkt des Auftretens dieser
Symptome variierte von einem Tag bis
zu mehreren Monaten nach Therapiebe-
ginn. Bei den meisten Patienten gingen
die Beschwerden nach dem Absetzen
der Therapie zuriick. Bei einem Teil der
Patienten traten die Symptome erneut
auf, wenn die Therapie mit demselben
oder einem anderen Bisphosphonat wie-
der aufgenommen wurde.

Atypische subtrochantédre und diaphysa-
re Femurfrakturen wurden unter Bisphos-
phonat-Therapie berichtet, vor allem bei
Patienten unter Langzeitbehandlung
gegen Osteoporose. Diese transversalen
oder kurzen Schragfrakturen koénnen
Uberall entlang des Oberschenkelkno-
chens auftreten, direkt unterhalb des
Trochanter minor bis direkt oberhalb der
Femurkondylen. Diese Frakturen entste-
hen nach einem minimalen Trauma oder
ohne Trauma und manche Patienten
verspiren Oberschenkel- oder Leisten-
schmerzen, oft im Zusammenhang mit
Anzeichen einer Niedrig-Energie Fraktur
in bildgebenden Verfahren Wochen bis
Monate vor dem Auftreten einer mani-
festen Femurfraktur. Frakturen treten
haufig bilateral auf. Aus diesem Grund
sollte bei Patienten, die mit Bisphos-
phonaten behandelt werden und eine
Femurschaftfraktur hatten, der kontrala-
terale Femur ebenfalls untersucht wer-
den. Uber eine schlechte Heilung dieser
Frakturen ist ebenfalls berichtet worden.
Bei Patienten mit Verdacht auf eine aty-
pische Femurfraktur sollte ein Absetzen
der Bisphosphonat-Therapie, vorbehalt-
lich 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 Markteinfiihrung wurde selten tiber
schwere Hautreaktionen einschlief3lich
Stevens-Johnson-Syndrom und toxische
epidermale Nekrolyse berichtet.

Die Patienten sollen angewiesen werden,
dass sie beim Versaumnis der Einnahme
einer wochentlichen Dosis Alendronsdu-
re dura 70 mg die Tablette am néchsten

Morgen einnehmen sollen, nachdem sie
ihr Versdumnis bemerkt haben. Sie sol-
len keine zwei Tabletten am selben Tag
einnehmen, sondern die Einnahme von
einer Tablette pro Woche planmaBig am
dafiir vorgesehenen Wochentag weiter-
fuhren.

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

Andere mdogliche Ursachen einer Osteo-
porose neben Ostrogen-Mangel und Al-
ter sollten beriicksichtigt werden.

Eine bestehende Hypocalcdmie muss
ausgeglichen werden, bevor die The-
rapie mit Alendronat begonnen wird
(siehe Abschnitt 4.3). Andere Erkrankun-
gen, die den Mineralstoffwechsel beein-
trachtigen (wie Vitamin-D-Mangel und
Hypoparathyreoidismus), sollten eben-
falls ausreichend behandelt werden. Bei
Patienten mit o. g. Erkrankungen sollten
unter der Therapie mit Alendronat das
Serum-Calcium sowie Symptome einer
Hypocalcamie liberwacht werden.

Aufgrund der Stimulation der Knochen-
mineralisation durch Alendronat kon-
nen Abnahmen des Serum-Calciums
und -Phosphats auftreten, insbesonde-
re bei Patienten unter Glukokortikoid-
behandlung, bei denen die Calciumre-
sorption vermindert sein kann. Diese
Verdnderungen sind Ublicherweise
gering und asymptomatisch. Jedoch
wurden selten Félle symptomatischer
Hypocalcdmie  berichtet, manche
auch schwer, die oft bei Patienten mit
entsprechenden  préddisponierenden
Faktoren auftraten (z. B. Hypopara-
thyreoidismus, Vitamin-D-Mangel und
Calcium-Malabsorption).

Eine ausreichende Versorgung mit Calci-
um und Vitamin D ist daher bei Patien-
ten unter Glukokortikoiden besonders
wichtig.

Dieses Arzneimittel enthdlt Lactose. Pa-
tienten mit der seltenen hereditdaren Ga-
lactose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption sollten
dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

Nahrungsmittel und Getrdnke (ein-
schliefflich  Mineralwasser), Calcium-
Ergdnzungsmittel, Antazida und einige
orale Arzneimittel kdnnen die Resorption
von Alendronat beeintrdachtigen, wenn
sie zur gleichen Zeit eingenommen wer-
den. Daher sollten die Patienten nach der
Einnahme des Arzneimittels mindestens
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30 Minuten warten, bevor sie andere Arz-
neimittel einnehmen (siehe Abschnitt 4.2
und 5.2).

Andere klinisch relevante Wechselwir-
kungen mit Arzneimitteln sind nicht zu
erwarten. In klinischen Studien erhielten
mehrere Patientinnen Ostrogen (intrava-
ginal, transdermal oder oral) gemeinsam
mit Alendronat. Unerwiinschte Ereignis-
se, die auf diese kombinierte Anwendung
zurlickzufihren waren, wurden nicht be-
obachtet.

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

Obwohl spezifische Interaktionsstudi-
en nicht durchgefiihrt wurden, wurde
Alendronat in klinischen Studien ge-
meinsam mit einer Vielzahl von gewdhn-
lich verschriebenen Arzneimitteln einge-
nommen, ohne dass klinisch relevante
Wechselwirkungen auftraten.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Alendronat sollte wahrend der Schwan-
gerschaft nicht angewendet werden. Es
liegen keine hinreichenden Daten zur
Anwendung von Alendronat bei Schwan-
geren vor. Tierstudien lassen keinen Hin-
weis auf direkt schadigende Wirkungen
im Hinblick auf die Schwangerschaft,
die embryonale/fetale oder postnatale
Entwicklung erkennen. Alendronat, das
an trachtige Ratten verabreicht wurde,
verursachte Dystokie, die mit einer Hypo-
calcdmie in Zusammenhang stand (siehe
Abschnitt 5.3).

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Alendronat in die
Muttermilch Gibergeht. Angesichts der In-
dikation sollte Alendronat nicht wahrend
der Stillzeit eingenommen werden.

Fertilitat

Bisphosphonate lagern sich in die Kno-
chenmatrix ein, von der sie allmahlich
Gber mehrere Jahre hinweg freigesetzt
werden. Die Menge an Bisphosphonat,
die in den Knochen eines Erwachsenen
eingelagert wird, und damit die Menge,
die zur Ruckfreisetzung in den syste-
mischen Kreislauf zur Verfiigung steht,
hangt direkt von Dosis und Dauer der
Bisphosphonattherapie ab (siehe Ab-
schnitt 5.2). Es liegen keine Daten Uber
das fetale Risiko beim Menschen vor. Es
besteht jedoch ein theoretisches Risiko
fur fetale Schaden, vorwiegend am Ske-
lett, wenn eine Frau nach Abschluss einer
Bisphosphonattherapie schwanger wird.
Der Einfluss verschiedener Variablen wie
die Zeit vom Abbruch der Bisphospho-
nattherapie bis zur Empfangnis, die Rolle

des speziellen Bisphosphonats und die
Art der Anwendung (intravends oder
oral) auf dieses Risiko ist nicht untersucht
worden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fihigkeit zum Be-
dienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Aus-
wirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit
oder die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen durchgefiihrt. Jedoch wur-
den bestimmte Nebenwirkungen unter
Alendronsaure berichtet, welche die Ver-
kehrstiichtigkeit oder die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen einiger Patien-
ten beeintrachtigen kdnnen. Die Reakti-
on auf Alendronsdure dura 70 mg kann
individuell verschieden ausfallen (siehe
Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

In einer Ein-Jahres-Studie bei postmeno-
pausalen Frauen mit Osteoporose war
das generelle Vertraglichkeitsprofil von
Alendronat 70 mg Tabletten (n = 519)
und Alendronat 10 mg/Tag (n = 370) ver-
gleichbar.

In zwei Drei-Jahres-Studien mit praktisch
identischem Design war das generelle

Vertrdglichkeitsprofil von Alendronat
10 mg/Tag und Plazebo bei postmeno-
pausalen Frauen (Alendronat 10 mg:
n =196, Plazebo: n = 397) vergleichbar.

Unerwiinschte Ereignisse, bei denen ein
Kausalzusammenhang mit der Studien-
medikation von den Priifarzten als mog-
lich, wahrscheinlich oder sicher bewertet
wurde, sind nachstehend aufgefiihrt, so-
fern sie in der Ein-Jahres-Studie mit einer
Haufigkeit von > 1 % in beiden Behand-
lungsgruppen auftraten oder in den Drei-
Jahres-Studien mit einer Haufigkeit von
> 1 % bei den mit Alendronat 10 mg/Tag
behandelten Patienten und haufiger als
bei den Patienten, die Plazebo erhielten,
auftraten: siehe Tabelle unten.

Folgende Nebenwirkungen wurden eben-
falls wéhrend klinischer Studien und/oder
nach Markteinfiihrung berichtet: siehe fol-
gende Seite.

Sehr hdaufig ~ (=1/10),

Hdufig (=1/100, <1/10),
Gelegentlich  (=1/1.000, <1/100),

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

Sehr selten (<1/10.000, einschlielSlich

gemeldeter Einzelfille).

Ein-Jahres-Studie Drei-Jahres-Studien
Alendronat Alendronat Alendronat Placebo
70 mg einmal 10 mg/Tag 10 mg/Tag
wochentlich
(n=519) (n=370) (n=196) (n=397)
% % % %

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Bauchschmerzen 37 3,0 6,6 4,8
Dyspepsie 2,7 2,2 3,6 3,5
Saures AufstoRen 1,9 24 2,0 4,3
Ubelkeit 1,9 2,4 3,6 4,0
Aufgetriebenes 1,0 14 1,0 08
Abdomen
Verstopfung 0,8 1,6 3,1 1,8
Durchfall 0,6 0,5 3,1 1,8
Dysphagie 04 0,5 1,0 0,0
Flatulenz 04 1,6 2,6 0,5
Gastritis 0,2 1.1 0,5 1,3
Magenulkus 0,0 1,1 0,0 0,0
Osophageales 0,0 0,0 1,5 0,0
Ulkus
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Muskuloskelettaler 2,9 32 4,1 2,5
(Knochen, Muskel,
Gelenke) Schmerz
Muskelkrampfe 0,2 1,1 0,0 1,0
Erkrankungen des Nervensystems
Kopfschmerzen 04 0,3 2,6 1,5
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Erkrankungen des Inmunsystems:

Selten: Uberempfindlichkeitsre-
aktionen  einschlie3lich
Urtikaria  und  Angio-
odem.

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen:

Selten: Symptomatische  Hypo-
calcdmie, meist bei Pa-
tienten mit entsprechen-
den pradisponierenden
Faktoren”.

Erkrankungen des Nervensystems:
Haufig: Kopfschmerzen, Schwin-
del?.

Gelegentlich: Dysgeusie?.

Augenerkrankungen:

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

Erkrankungen des Ohrs und des Laby-

rinths:

Haufig: Vertigo?.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts:

Haufig: Bauchschmerzen, Dys-
pepsie, Verstopfung,

Durchfall, Flatulenz, 6so-
phageales Ulkus®, Dys-
phagie®, aufgetriebenes
Abdomen, saures Auf-
stoBBen.

Gelegentlich: Ubelkeit, Erbrechen, Gas-
tritis, Osophagitis?, 6so-
phageale Erosionen?, Me-
léna?.

Selten: Osophagusstriktur?, oro-

pharyngeale  Ulzeratio-

nen®, Perforationen, Ul-

zera und Blutungen im

oberen Gastrointestinal-

trakt (PUBs)".

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes:

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

Selten: Ausschlag mit Photosensi-
tivitat, schwere Hautreak-
tionen einschlieBllich 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-
trochantare und dia-

physdre Femurfrakturen

(unerwiinschte  Wirkung
der Substanzklasse der
Bisphosphonate)?

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort:

Asthenie?;
Odem?.
Gelegentlich: Vortibergehende Symp-
tome einer Akute-Phase-
Reaktion (Myalgie, Un-
wohlsein und selten Fie-
ber), Ublicherweise bei
Therapiebeginn?,

1) Siehe Abschnitt 4.4

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

3) Siehe Abschnitte 4.2 und 4.4.

4)Diese Nebenwirkung wurde nach
Markteinfiihrung beobachtet. Die Hau-

figkeit ,selten” wurde auf Grundlage
relevanter klinischer Studien geschétzt.

Haufig: peripheres

5)Diese Nebenwirkung wurde nach
Markteinfiihrung beobachtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen nach der Zulassung ist von
groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine
kontinuierliche Uberwachung des Nut-
zen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimit-
tels. Angehorige von Gesundheitsberu-
fen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall
einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut
fiir Arzneimittel und Medizinprodukte,
Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kie-
singer-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Infolge einer oralen Uberdosierung kén-
nen Hypocalcdmie, Hypophosphatdmie
und Beschwerden im oberen Gastroin-
testinaltrakt wie Magenverstimmung,
Sodbrennen, Osophagitis, Gastritis oder
Ulzera auftreten.

Spezifische Erfahrungen zur Behandlung
einer Uberdosierung mit Alendronat lie-
gen nicht vor. Milch oder Antazida sollten
gegeben werden, um Alendronat zu bin-
den. Wegen des Risikos einer 6sophage-
alen Irritation sollten keine MafBnahmen
zum Erbrechen eingeleitet werden und
der Patient sollte sich vollstandig auf-
recht halten.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische  Gruppe: Bis-
phosphonat, zur Behandlung von Kno-
chenerkrankungen

ATC-Code: MO5 BAO4

Der Wirkstoff von Alendronsdure dura
70 mg, Natriumalendronat (Ph. Eur), ist
ein Bisphosphonat, das die durch Osteo-
klasten vermittelte Knochenresorption
hemmt, ohne eine direkte Wirkung auf
die Knochenbildung auszuliben. Studi-
en zur Praklinik zeigten, dass Alendronat
sich bevorzugt an den Stellen der aktiven
Resorption konzentriert.

Die Aktivitat der Osteoklasten wird ge-
hemmt, Rekrutierung und Anbindung
der Osteoklasten sind jedoch nicht be-
troffen. Unter Therapie mit Alendronat
gebildeter Knochen ist von normaler
Qualitéat.

Behandlung der postmenopausalen Os-
teoporose

Osteoporose wird definiert als eine Kno-
chendichte an Wirbelsdule oder Hiifte,
die 2,5 Standardabweichungen unter
dem Mittelwert flr eine normale, gesun-
de Bevolkerung liegt, oder ungeachtet
der Knochendichte als vorliegende pa-
thologische Fraktur.

Die therapeutische Gleichwertigkeit
von Alendronat 70 mg einmal wo-
chentlich 70 mg Tabletten (n = 519)
und Alendronat 10 mg tédglich (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 Lendenwirbelsdule betrugen
nach einem Jahr im Mittel 5,1 % (95 %
Cl: 4,8, 5,4 %) in der Gruppe mit 70 mg
einmal wéchentlich und 5,4 % (95 % Cl:
5,0, 5,8%) in der Gruppe mit 10 mg tag-
lich. Die mittleren BMD-Zunahmen be-
trugen 2,3 % bzw. 2,9 % am Femurhals
und 2,9 % bzw. 3,1 % an der gesamten
Hifte far die mit der 70-mg-Tablette
bzw. die mit 10 mg taglich behandelten
Patientengruppen. Die zwei Behand-
lungsgruppen waren auch hinsichtlich
der BMD-Zunahmen an anderen Ske-
lettstellen vergleichbar.

Die Wirkungen von Alendronat auf Kno-
chenmasse und Frakturinzidenz bei
postmenopausalen Frauen wurden in
zwei Phase-llI-Studien von identischem
Design (n = 944) sowie in der Fraktur-
Interventions-Studie (FIT: n = 6.459) un-
tersucht.

In den Phase-lll-Studien betrugen die
mittleren Anstiege der Knochendichte
mit Alendronat 10 mg/Tag im Verhaltnis
zu Plazebo nach 3 Jahren 8,8 %, 59 %
und 7,8 % an Wirbelsdule, Femurhals und
Trochanter. Die BMD des Gesamtskeletts
stieg ebenfalls signifikant an. In der mit
Alendronat behandelten Gruppe wurde
im Vergleich zur Plazebo-Gruppe eine
Reduktion um 48 % (Alendronat 3,2 %

4

Aktualisierungsstand Gebrauchs.info Olitober 2015

Alendronsaure dura 201504 (0)

April 2015



Alendronsaure dura 201504 (0)

April 2015

zur Verfiigung gestellt von Gebrauchs.info

Fachinformation

lljMylan dura

Alendronsaure dura®

gegeniber Plazebo 6,2 %) bei dem
Anteil von Patientinnen, die eine oder
mehrere Frakturen erlitten, erreicht. In
der Zwei-Jahres-Verlangerung dieser
Studien hielten die Anstiege der BMD
von Wirbelsdule und Trochanter weiter-
hin an; auch die BMD des Femurhalses
und des gesamten Korpers wurde auf-
rechterhalten.

FIT bestand aus zwei plazebokontrollier-
ten Studien, bei denen Alendronat tdg-
lich (5 mg téglich Gber 2 Jahre und an-
schlieBend 10 mg tdglich entweder tiber
1 oder 2 Jahre) eingenommen wurde:

- FIT 1: Eine Drei-Jahres-Studie an
2.027 Patientinnen mit mindes-
tens einer vorbestehenden Wirbel-
(Kompressions-)Fraktur. In  dieser
Studie reduzierte die tdgliche Gabe
von Alendronat das Auftreten von
mindestens einer neuen Wirbelfrak-
tur um 47 % (Alendronat 79 % ge-
geniiber Plazebo 15,0 %). Zusétzlich
wurde eine signifikante Reduktion
der Inzidenz von Huftfrakturen (1,1 %
gegeniiber 2,2 %; Reduktion um 51 %)
festgestellt.

- FIT 2: Eine Vier-Jahres-Studie an
4432 Patientinnen mit einer niedrigen
Knochenmasse, aber ohne vorbeste-
hende Wirbelfraktur. In dieser Studie
wurde in der Analyse der Subgruppe
mit osteoporotischen Frauen (37 %
der Gesamtzahl, die nach der o. g. De-
finition an Osteoporose litten) ein sig-
nifikanter Unterschied in der Inzidenz
von Hiftfrakturen (Alendronat 1,0 %
gegeniiber Plazebo 2,2 %; Reduk-
tion um 56 %) und in der Inzidenz von
mindestens einer Wirbelfraktur (2,9 %
gegentiber 5,8 %; 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 voriibergehende
Abnahmen des Serum-Calciums und
-Phosphats bei ca. 18 beziehungswei-
se 10% der Patienten beobachtet, die
Alendronat 10 mg/Tag einnahmen,
gegeniber 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 ahn-
licher Haufigkeit auf.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Bezogen auf eine intravenose Referenz-
dosis betrug die mittlere orale Biover-
fugbarkeit von Alendronat bei Frauen
0,64 % fir Dosen zwischen 5 und 70 mg
nach nachtlichem Fasten und zwei Stun-
den vor Aufnahme eines standardisier-
ten Frihstlicks. Die Bioverfligbarkeit
nahm entsprechend auf etwa 0,46 % und
0,39 % ab, wenn Alendronat eine oder
eine halbe Stunde vor einem standardi-
sierten Frihstlick verabreicht wurde. In
Osteoporosestudien wurde die Wirksam-
keit von Alendronat bewiesen, wenn es
mindestens 30 Minuten vor dem ersten
Essen oder Trinken des Tages verabreicht
wurde.

Die Bioverfligbarkeit war minimal, wenn
Alendronat mit oder bis zu zwei Stunden
nach einem standardisierten Frihstick
verabreicht wurde. Die gemeinsame Ein-
nahme von Alendronat mit Kaffee oder
Orangensaft reduzierte die Bioverfligbar-
keit um etwa 60 %.

Bei gesunden Probanden fiihrte die Ein-
nahme von oralem Prednisolon (20 mg
dreimal téglich Gber finf Tage) zu kei-
ner klinisch bedeutsamen Verdanderung
der Bioverfligbarkeit von Alendronat
(Anstieg im Mittel im Bereich von 20 %
bis 44 %).

Verteilung

Studien an Ratten haben ergeben,
dass Alendronat sich nach intraveno-
ser Gabe von 1 mg/kg voriibergehend
in Weichteilgeweben 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 aus-
genommen - mindestens 28 Liter beim
Menschen. Die Plasmakonzentrationen
nach oralen therapeutischen Dosen des
Arzneimittels sind zu niedrig fiir einen
analytischen Nachweis (< 5 ng/ml). Die
Proteinbindung im menschlichen Plasma
betrdgt ca. 78 %.

Biotransformation

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

Ausscheidung

Nach intravendser Gabe einer einzelnen
Dosis von “C-Alendronat wurden etwa
50 % der radioaktiv markierten Subs-
tanz innerhalb von 72 Stunden mit dem
Urin ausgeschieden und wenig oder
keine Radioaktivitdt wurde in den Fa-
zes wiedergefunden. Nach intravendser
Gabe einer einzelnen Dosis von 10 mg
betrug die renale Clearance von Alend-
ronat 71 ml/min und die systemische
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Clearance Uberschritt nicht 200 ml/min.
Die Plasmakonzentrationen fielen um
mehr als 95 % innerhalb von sechs Stun-
den nach intravendser Verabreichung.
Die terminale Halbwertszeit beim Men-
schen wird unter Beriicksichtigung der
Freisetzung von Alendronat aus dem
Skelett auf Uber zehn Jahre geschatzt.
Alendronat wird bei Ratten nicht Uber
das saure oder basische Transportsys-
tem der Nieren ausgeschieden und da-
her wird nicht angenommen, dass es
beim Menschen die Ausscheidung an-
derer Medikamente durch diese Trans-
portsysteme beeinflusst.

Charakteristika beim Patienten
Praklinische Studien haben gezeigt,
dass das Arzneimittel, das nicht im Kno-
chen abgelagert wird, schnell iber den
Urin ausgeschieden wird. Es wurden
keine Hinweise auf eine Sattigung der
Aufnahmeféhigkeit des Knochens nach
Langzeitdosierung von kumulativen intra-
vendsen Dosen bis zu 35 mg/kg bei Tie-
ren gefunden. Obwohl keine klinischen
Daten dariiber vorliegen, ist dennoch
damit zu rechnen, dass die renale Elimi-
nation von Alendronat wie in den Tier-
versuchen auch bei Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion reduziert sein
wird. Daher ist bei Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion eine etwas
erhdhte Kumulation von Alendronat im
Knochen zu erwarten (siehe 4.2 Dosie-
rung, Art und Dauer der Anwendung).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die praklinischen Daten auf Grundlage
konventioneller Studien zur Sicherheits-
pharmakologie, zur chronischen Toxizi-
tat, zur Genotoxizitat, zum kanzerogenen
Potenzial und zur Reproduktionstoxizitat
lassen keine besonderen Gefahren fiir
den Menschen erkennen. Studien an Rat-
ten zeigten, dass die Verabreichung von
Alendronat an trachtige Ratten mit dem
Auftreten von Dystokie bei den Mutter-
tieren einherging, die auf eine Hypocal-
camie zurlckzufiihren war. In Studien
verursachten hohe Dosen bei Ratten
ein vermehrtes Auftreten von unvoll-
standiger Ossifikation bei den Feten. Die
Bedeutung dieser Beobachtung fiir den
Menschen ist nicht bekannt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Mikrokristalline Cellulose, Lactose-Mono-
hydrat, Povidon (K 29-32), Croscarmello-
se-Natrium, Magnesiumstearat (Ph.Eur.).
6.2 Inkompatibilitdaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
36 Monate
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6.4 Besondere Lagerungshinweise
Fir dieses Arzneimittel sind keine beson-
deren Lagerungsbedingungen erforder-
lich.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses
PVC/Aluminium-Blister

Alendronsdure dura 70 mg ist in Packun-
gen mit 4 oder 12 Tabletten erhaltlich.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und Hinweise fiir
die Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.

7.INHABER DER ZULASSUNG

Mylan dura GmbH
Postfach 10 06 35
64206 Darmstadt

Telefon: (06151)9512-0
Telefax: (06151)9512-471

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

24-Std.-Telefondienst fuir Notfélle:

061 31-1 92 40 (Giftnotrufzentrale Mainz)
8.ZULASSUNGSNUMMER

59457.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULAS-

SUNG/VERLANGERUNG DER ZULAS-
SUNG

28.11.2007/02.07.2013

10. STAND DER INFORMATION
April 2015

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
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