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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Actonel® 30 mg Filmtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Eine Filmtablette enth&lt 30 mg Monona-
triumrisedronat, entsprechend 27,8 mg Rise-
dronséure.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung
Jede Filmtablette enthalt 131,0 mg Lactose-
Monohydrat, entsprechend 124,45 mg Lac-
tose.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.
DARREICHUNGSFORM

Filmtablette

Ovale, weiBe Filmtablette mit der Gravur
,RSN* auf der einen Seite und ,30 mg*“ auf
der anderen.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Behandlung des Morbus Paget (Ostitis de-
formans).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Die empfohlene Tagesdosis fiir Erwachse-

ne betragt eine Filmtablette Actonel 30 mg
Uber 2 Monate. Ist eine Wiederholung der
Behandlung erforderlich (nach einer min-
destens 2-monatigen Behandlungspause),
kann die erneute Therapie mit derselben
Dosierung und Behandlungsdauer erfolgen.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Eine Dosisanpassung ist nicht notwendig,
da Bioverfugbarkeit, Verteilung und Aus-
scheidung bei alteren (> 60 Jahre) und jin-
geren Patienten vergleichbar sind.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Fur Patienten mit geringer bis mittelschwe-
rer Einschrdnkung der Nierenfunktion ist
keine Dosisanpassung erforderlich. Mono-
natriumrisedronat ist bei Patienten mit
schwerer Nierenfunktionsstérung (Kreati-
nin-Clearance < 30 ml/min) kontraindiziert
(siehe Abschnitte 4.3 und 5.2).

Kinder und Jugendliche
Fur Kinder unter 18 Jahren wird eine Ein-
nahme von Mononatriumrisedronat aufgrund
unzureichender Daten hinsichtlich Unbedenk-
lichkeit und Wirksamkeit nicht empfohlen
(siehe auch Abschnitt 5.1).

Art der Anwendung

Die Resorption von Actonel wird durch
Nahrungsmittel beeinflusst, daher sollten
Patienten zur Sicherstellung einer ausrei-
chenden Resorption Actonel wie folgt ein-
nehmen:

e Vor dem Frihstlck: Spatestens 30 Mi-
nuten vor der ersten Einnahme von Nah-
rung, anderen Arzneimitteln oder Getran-
ken (ausgenommen gewodhnlichem Trink-
wasser).

Im speziellen Fall, dass eine Einnahme vor
dem Frihstlck nicht praktikabel ist, kann

021230-39991

Actonel, unter strikter Einhaltung der fol-
genden Anweisungen, téglich zur selben
Zeit zwischen den Mahlzeiten oder am
Abend auf niichternen Magen eingenom-
men werden:

e Zwischen den Mahlzeiten: Actonel ist spéa-
testens 2 Stunden vor bzw. frihestens
2 Stunden nach jeglicher Einnahme von
Nahrung, anderen Arzneimitteln oder Ge-
tranken (ausgenommen gewohnlichem
Trinkwasser) einzunehmen.

e Am Abend: Actonel ist frihestens 2 Stun-
den nach der letzten Einnahme von Nah-
rung, anderen Arzneimitteln oder Getran-
ken (ausgenommen gewohnlichem Trink-
wasser) einzunehmen. Actonel ist aber
spatestens 30 Minuten vor dem Zubett-
gehen einzunehmen.

Falls die Einnahme einmal vergessen wur-
de, kann Actonel vor dem Frihstuck, zwi-
schen den Mahlzeiten oder am Abend ge-
méaB den vorstehenden Anweisungen ein-
genommen werden.

Die Filmtablette muss im Ganzen ge-
schluckt werden; sie darf nicht gelutscht
oder gekaut werden. Um die Passage der
Filmtablette in den Magen zu unterstitzen,
ist Actonel in aufrechter Korperhaltung ein-
zunehmen, zusammen mit einem Glas ge-
wohnlichem Trinkwasser (> 120 ml). Patien-
ten sollten sich nach der Tabletteneinnahme
30 Minuten lang nicht hinlegen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Bei unzureichender Aufnahme von Calcium
und Vitamin D mit der Nahrung sollte der
Arzt die Verordnung von zusétzlichem Cal-
cium und Vitamin D in Erwéagung ziehen,
insbesondere auch, weil der Knochenum-
bau bei Morbus Paget signifikant erhoht ist.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile
Hypokalziamie (siehe Abschnitt 4.4)
Schwangerschaft und Stillzeit
Schwere Nierenfunktionsstoérung
nin-Clearance < 30 ml/min)

(Kreati-

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Nahrungsmittel, Getranke (ausgenommen
gewodhnliches Trinkwasser) und Arzneimit-
tel mit mehrwertigen Kationen (z. B. Calcium,
Magnesium, Eisen sowie Aluminium) beein-
trachtigen die Resorption von Bisphospho-
naten und durfen daher nicht gleichzeitig
mit Actonel eingenommen werden (siehe
Abschnitt 4.5). Um die gewlnschte Wirk-
samkeit zu erzielen, ist eine strikte Einhal-
tung der Einnahmevorschriften notwendig
(siehe Abschnitt 4.2).

Bisphosphonate wurden mit Osophagitis,

Gastritis, 6sophagealen und gastroduonalen

Ulzera in Verbindung gebracht. Vorsicht ist

daher geboten:

e bei Patienten mit Osophagus-Erkran-
kungen in der Anamnese, die die 6so-
phageale Passage oder Entleerung ver-
z8gern wie z. B. Striktur oder Achalasie

e bej Patienten, die nicht in der Lage sind,
mindestens 30 Minuten lang nach Ein-

nahme der Filmtablette aufrecht zu sit-
zen oder zu stehen

e falls Mononatriumrisedronat Patienten
mit aktiven oder kurzlich aufgetretenen
6sophagealen oder Oberbauchbeschwer-
den verordnet wird (eingeschlossen be-
kannter Barrett Osophagus).

Der verordnende Arzt sollte die Patienten
besonders auf die Beachtung der Einnah-
mevorschriften hinweisen und auf Anzei-
chen und Symptome einer moglichen ¢so-
phagealen Reaktion achten. Die Patienten
sollten angewiesen werden, rechtzeitig arzt-
lichen Rat zu suchen, wenn sich bei ihnen
Symptome einer Osophagusreizung entwi-
ckeln wie Dysphagie, Schmerzen beim
Schlucken, retrosternale Schmerzen oder
neu auftretendes oder sich verschlimmern-
des Sodbrennen.

Eine Hypokalziamie ist vor Einleitung der
Actonel-Therapie zu behandeln. Andere
Stoérungen des Knochen- und Mineralstoff-
wechsels (wie Funktionsstérungen der Ne-
benschilddrise, Hypovitaminose D) sind
bei Beginn der Actonel-Therapie ebenfalls
zu behandeln.

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

Bei Patienten mit begleitenden Risikofakto-
ren (z.B. Krebserkrankung, Chemotherapie,
Strahlentherapie, Glukokortikoide, schlech-
te Mundhygiene) sollte vor einer Behand-
lung mit Bisphosphonaten eine Zahnunter-
suchung mit angemessener praventiver
Zahnbehandlung erwogen werden.

Wéhrend der Behandlung sollten diese Pa-
tienten invasive Dentaleingriffe soweit moég-
lich vermeiden. Bei Patienten, die wahrend
der Behandlung mit Bisphosphonaten eine
Osteonekrose im Kieferbereich entwickeln,
koénnte ein kieferchirurgischer Eingriff die-
sen Zustand verschlechtern. Fur Patienten,
die eine zahnéarztliche MaBnahme bendti-
gen, stehen keine Daten zur Verfligung, ob
die Unterbrechung der Behandlung mit Bis-
phosphonaten das Risiko flir Osteonekrose
im Kieferbereich reduziert. Die klinische Be-
wertung durch den behandelnden Arzt sollte
Grundlage fUr den Behandlungsplan eines
jeden Patienten sein und auf einer indivi-
duellen Nutzen-Risiko-Bewertung basieren.

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

Atypische Femurfrakturen

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

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

Dieses Arzneimittel enthalt Lactose. Patien-
ten mit der seltenen hereditéaren Galactose-
Intoleranz, voélligem Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption sollten
dieses Arzneimittel nicht anwenden.

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Fimtablette,
d. h. es ist nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen  durchgefihrt;  jedoch
zeigten sich keine klinisch relevanten
Wechselwirkungen mit anderen Arzneimit-
teln in den klinischen Studien.

Die gleichzeitige Einnahme von Arzneimit-
teln mit mehrwertigen Kationen (z.B. Cal-
cium, Magnesium, Eisen sowie Aluminium)
beeintréachtigt die Resorption von Monona-
triumrisedronat (siehe Abschnitt 4.4).

Mononatriumrisedronat wird nicht im Kor-
per metabolisiert, es induziert keine Cyto-
chrom P450-Enzyme und weist eine geringe
Proteinbindung auf.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Es liegen keine hinreichenden Daten Uber
die Anwendung von Mononatriumrisedro-

nat bei Schwangeren vor. Tierexperimentel-
le Studien haben eine Reproduktionstoxizi-
tat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Das po-
tentielle Risiko fir den Menschen ist nicht
bekannt. Untersuchungen an Tieren deuten
darauf hin, dass eine geringe Menge Mono-
natriumrisedronat in die Muttermilch Uber-
geht. Mononatriumrisedronat darf nicht
wahrend der Schwangerschaft oder Stillzeit
eingenommen werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Actonel hat keinen oder einen zu vernach-
lassigenden Einfluss auf die Verkehrsttich-
tigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Mononatriumrisedronat wurde in klinischen
Studien der Phase Il an mehr als 15.000 Pa-
tienten untersucht. Die in klinischen Stu-
dien beobachteten unerwtinschten Wirkun-
gen waren in der Mehrzahl leicht bis maBig
und erforderten in der Regel keinen Be-
handlungsabbruch.

Unerwlnschte Ereignisse, die in klinischen
Studien der Phase Il bei postmenopausa-
len Frauen mit Osteoporose berichtet wur-
den, die bis zu 36 Monate lang mit Mono-
natriumrisedronat 5 mg taglich (n = 5.020)
oder Placebo (n=5.048) behandelt wur-
den und deren Zusammenhang mit Mono-
natriumrisedronat als mdglich oder wahr-
scheinlich beurteilt wurde, sind nachste-
hend aufgeflhrt. Dabei wurden folgende
Definitionen zu Grunde gelegt (Inzidenzen
im Vergleich zu Placebo sind in Klammern
angegeben): sehr héufig (= 1/10); haufig
(> 1/100 bis < 1/10); gelegentlich (= 1/1.000
bis < 1/100); selten (> 1/10.000 bis
< 1/1.000); sehr selten (< 1/10.000).

Erkrankungen des Nervensystems
haufig: Kopfschmerz (1,8 % vs. 1,4 %)

Augenerkrankungen
gelegentlich: Iritis*

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
haufig: Obstipation (5,0% vs 4,8 %), Dys-
pepsie (4,5% vs. 4,1 %), Ubelkeit (4,3 % vs.
4,0%),

Bauchschmerzen (3,5 % vs. 3,3 %), Diarrhoe
(3,0% vs. 2,7 %)

gelegentlich: Gastritis (0,9 % vs. 0,7 %), Oso-
phagitis (0,9 % vs. 0,9 %), Dysphagie (0,4 %
vs. 0,2 %), Duodenitis (0,2 % vs. 0,1%), Oso-
phagus-Ulkus (0,2 % vs. 0,2 %)

selten: Glossitis (< 0,1% vs. 0,1%), Oso-
phagusstriktur (< 0,1 % vs. 0,0 %)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

haufig: Schmerzen des Bewegungsappa-
rats (2,1% vs. 1,9 %)

Untersuchungen
selten: Leberwerte auBerhalb des Norm-
bereichs*

* Keine relevanten Inzidenzen aus Phase IlI-
Osteoporose-Studien; die Haufigkeitsan-
gaben basieren auf unerwiinschten Ereig-
nissen/Laborbefunden/Medikamentenre-
expositionen aus klinischen Studien fri-
herer Phasen.

In einer Vergleichsstudie der Phase Ill bei
Morbus Paget mit Mononatriumrisedronat
und Etidronat-Dinatrium (je 61 Patienten pro
Gruppe) wurden zuséatzlich die folgenden
unerwinschten Ereignisse von den Prif-
arzten als moglich oder wahrscheinlich
medikamentenbedingt angesehen (Inzidenz
unter Mononatriumrisedronat gréBer als unter
Etidronat-Dinatrium): Arthralgie (9,8 % vs.
8,2 %), Amblyopie, Apnoe, Bronchitis, Colitis,
Hornhautlasion, Beinkrampfe, Schwindel/Be-
nommenheit, trockenes Auge, Grippe-ahnli-
ches Syndrom, Hypokalzidamie, Myasthenie,
Neoplasma, Nykturie, peripheres Odem,
Knochenschmerzen, Brustschmerzen, Rash,
Sinusitis, Tinnitus und Gewichtsverlust (alle
1,6% vs. 0,0%).

Laborbefunde

Frihe, vorlbergehende, asymptomatische
und leichte Verminderungen der Calcium-
und Phosphatkonzentrationen im Serum
wurden bei einigen Patienten beobachtet.

Die folgenden zusétzlichen unerwlnschten
Ereignisse wurden nach der Markteinfih-
rung berichtet (Haufigkeit nicht bekannt):

Augenerkrankungen
Iritis, Uveitis

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Osteonekrose des Kiefers

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Hypersensitivitat und Hautreaktionen, ein-
schlieBlich Angioddem, generalisiertem Exan-
them, Urtikaria und bulldsen Hautreaktio-
nen, einige davon schwer, darunter Einzel-
falle von Stevens-Johnson-Syndrom, toxi-
scher epidermaler Nekrolyse und leukozy-
toklastischer Vaskulitis.

Haarausfall

Erkrankungen des Immunsystems
Anaphylaktische Reaktion

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

Nach Markteinfihrung wurden die folgen-
den Nebenwirkungen berichtet:

selten: Atypische subtrochantare und dia-
physare Femurfrakturen (unerwiinschte
Wirkung der Substanzklasse der Bisphos-
phonate).

sehr selten: Knochennekrose des &uBeren
Gehdrgangs (Nebenwirkung der Arzneimit-
telklasse der Bisphosphonate).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

021230-39991
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4.9 Uberdosierung

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

Verminderungen der Serumcalciumwerte
nach erheblicher Uberdosierung sind zu er-
warten. Bei einigen dieser Patienten kon-
nen auch Zeichen und Symptome einer
Hypokalzidmie auftreten.

Zur Bindung von Mononatriumrisedronat
und Verringerung der Resorption sollten
Milch oder Antazida, die Magnesium, Calcium
oder Aluminium enthalten, gegeben wer-
den. Bei erheblicher Uberdosierung kann
eine Magenspulung zur Entfernung des
nicht resorbierten Anteils an Mononatrium-
risedronat in Erwagung gezogen werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Bisphos-
phonate
ATC Code: M0O5BA07

Wirkmechanismus

Mononatriumrisedronat ist ein Pyridinyl-
Bisphosphonat, das an Knochen-Hydroxy-
lapatit bindet und die osteoklastare Kno-
chenresorption hemmt. Der Knochenum-
satz ist verringert, wéhrend die Osteoblas-
tenaktivitdt und die Knochenmineralisation
erhalten bleiben.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
Morbus Paget: Im klinischen Programm
wurde Actonel an Patienten mit Morbus

Paget untersucht. Nach einer zweimonati-

gen Behandlung mit taglich 30 mg Actonel

wurde folgendes beobachtet:

e die Serumkonzentration der alkalischen
Phosphatase normalisierte sich bei 77 %
der Patienten gegentber 11% in der
Kontrollgruppe (400 mg/Tag Etidronat-
Dinatrium Uber 6 Monate). Signifikante
Verringerungen wurden bei Hydroxypro-
lin/Kreatinin und Deoxypyridinolin/Krea-
tinin im Urin beobachtet.

e Rontgenaufnahmen bei Studienbeginn
und nach 6 Monaten belegten die Ver-
ringerung des AusmaBes osteolytischer
L&sionen sowohl im appendikuléren als
auch im axialen Skelett. Es wurden keine
neuen Frakturen beobachtet.

Die beobachtete Ansprechrate von Patien-
ten mit Morbus Paget war unabhangig von
der Schwere der Krankheit oder davon, ob
die Patienten zuvor andere Behandlungen
gegen Morbus Paget erhalten hatten oder
nicht.

53% der Uber 18 Monate beobachteten
Patienten verblieben nach Einleitung einer
einzigen zweimonatigen Behandlung mit
Actonel in biochemischer Remission.

In einer klinischen Studie bei Frauen mit
postmenopausaler Osteoporose, in der die
Einnahme vor dem Frihstlick und zu ande-
ren Tageszeiten verglichen wurde, war die
Knochendichtezunahme in der Lendenwir-
belsdule bei der Einnahme vor dem Frih-
stlck signifikant héher.

021230-39991

Kinder und Jugendliche

Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von
Mononatriumrisedronat wurde in einer Uber
3 Jahre laufenden klinischen Studie (eine
ein Jahr dauernde, randomisierte, doppel-
blinde, placebo-kontrollierte, multizentrische
Studie im Parallelgruppendesign, gefolgt
von einer zweijahrigen, offenen Behand-
lungsphase) bei Kindern im Alter von 4 bis
unter 16 Jahren untersucht, die an milder
bis moderater Osteogenesis imperfecta lit-
ten. In dieser Studie erhielten Patienten, die
10-30 kg wogen, taglich 2,5 mg Monona-
triumrisedronat und Patienten, die mehr als
30 kg wogen, taglich 56 mg Mononatrium-
risedronat.

Nach Abschluss der einjéhrigen, randomi-
sierten, doppelblinden, placebo-kontrollier-
ten Phase wurde fUr die Mononatriumrise-
dronatgruppe im Vergleich zur Placebo-
gruppe eine statistisch signifikante Zunahme
des BMDs der Lendenwirbelséule nachge-
wiesen; allerdings wurde eine gegentber
Placebo erhohte Anzahl von Patienten mit
zumindest 1 neuen morphometrischen (mit-
tels Roéntgenuntersuchung nachgewiese-
nen) Wirbelkdrperfraktur in der Monona-
triumrisedronatgruppe gefunden. Wahrend
der einjahrigen Doppelblindphase betrug
der Prozentsatz der Patienten, die Uber kli-
nische Frakturen berichteten, 30,9 % in der
Mononatriumrisedronatgruppe und 49,0 %
in der Placebogruppe. Im offenen Studien-
teil, in dem alle Patienten Mononatriumrise-
dronat erhielten (Monat 12 bis Monat 36),
wurden klinische Frakturen bei 65,3 % der
Patienten, die urspringlich in die Placebo-
gruppe randomisiert worden waren, sowie
bei 52,9 % der Patienten, die urspringlich
in die Mononatriumrisedronatgruppe ran-
domisiert worden waren, berichtet. Insge-
samt stltzen die Ergebnisse eine Anwen-
dung von Mononatriumrisedronat bei pa-
diatrischen Patienten mit milder bis mode-
rater Osteogenesis imperfecta nicht.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Gabe erfolgt die Resorption
verhaltnismaBig schnell (t. ~ 1 Stunde)
und im untersuchten Bereich (2,5 bis
30 mg) dosisunabhangig. Die mittlere orale
Bioverfligbarkeit der Fiimtablette betragt
0,63 % und wird vermindert, wenn Mono-
natriumrisedronat zusammen mit Nahrung
verabreicht wird. Die Bioverfligbarkeit war
bei Frauen und Mannern &hnlich.

Verteilung
Das mittlere Verteilungsvolumen im Steady

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

Biotransformation

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

Elimination

Etwa die Halfte der resorbierten Dosis wird
innerhalb von 24 Stunden mit dem Urin
ausgeschieden, und 85 % einer intravends
verabreichten Dosis wird nach 28 Tagen im
Urin wiedergefunden. Die mittlere renale
Clearance betragt 105 ml/min und die mitt-
lere Gesamt-Clearance 122 ml/min, wobei
der Unterschied wahrscheinlich einer Clear-

ance aufgrund der Knochenadsorption zu-
zuschreiben ist. Die renale Clearance ist
nicht konzentrationsabhéngig, und es be-
steht eine lineare Beziehung zwischen der
renalen Clearance und der Kreatinin-Clear-
ance. Nicht resorbiertes Mononatriumrise-
dronat wird unveréndert mit den Fézes aus-
geschieden. Nach oraler Gabe zeigt die
Konzentrations-Zeit-Kurve drei Eliminati-
onsphasen mit einer terminalen Halbwerts-
zeit von 480 Stunden.

Besondere Patientengruppen
Altere Patienten:
Keine Dosisanpassung notwendig.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

In toxikologischen Untersuchungen an Rat-
ten und Hunden wurde eine dosisabhangi-
ge Hepatotoxizitdt von Mononatriumrise-
dronat beobachtet, priméar als erhdhte Le-
berenzyme, die bei der Ratte mit histologi-
schen Veranderungen einhergingen. Die
klinische Relevanz dieser Beobachtungen
ist unbekannt. Testikulére Toxizitat trat bei
Ratten und Hunden bei Dosierungen auf,
die hoher als die therapeutische Dosierung
beim Menschen angesehen werden. Dosis-
abhangige Félle von lIrritationen der oberen
Atemwege wurden bei Nagetieren haufig
bemerkt. Ahnliche Effekte wurden bei an-
deren Bisphosphonaten beobachtet. In
l&nger dauernden Untersuchungen bei Na-
getieren wurden ebenfalls Auswirkungen auf
die unteren Atemwege beobachtet, aller-
dings ist die klinische Relevanz dieser Be-
obachtungen unklar. In Untersuchungen
zur Reproduktionstoxizitat wurden bei Ex-
positionen, die &hnlich der Klinischen Ex-
position waren, Knochenveranderungen an
Sternum und/oder Schadel der Foten be-
handelter Ratten beobachtet sowie Hypo-
kalziamie und Mortalitédt bei trachtigen
weiblichen Tieren, die den Wurf austrugen.
Es gab keine Hinweise auf Teratogenitat bei
Dosen von 3,2 mg/kg/Tag bei Ratten und
10 mg/kg/Tag bei Kaninchen, allerdings
sind nur von einer geringen Anzahl Kanin-
chen Daten verflgbar. Toxizitdt bei den
Muttertieren verhinderte die Untersuchung
héherer Dosen. Studien zur Genotoxizitat
und zum kanzerogenen Potential lieBen
keine besonderen Risiken fur den Men-
schen erkennen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern
Lactose-Monohydrat
Mikrokristalline Cellulose
Crospovidon (Typ A)
Magnesiumstearat (Ph. Eur.)

Filmaberzug

Hypromellose

Macrogol 400

Hyprolose

Macrogol 8000
Hochdisperses Siliciumdioxid
Titandioxid (E 171)

6.2 Inkompatibilitdten

Nicht zutreffend.
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6.3 Dauer der Haltbarkeit
5 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

FUr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Faltschachteln mit Blistern aus opaker PVC/
Aluminiumfolie zu 14 Filmtabletten in Packun-
gen mit 14 Filmtabletten (1 x 14) und 28 Film-
tabletten (2 x 14).

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fur die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen fUr die
Beseitigung.

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

7. INHABER DER ZULASSUNG

Theramex Ireland Limited

3rd Floor, Kilmore House,

Park Lane, Spencer Dock,
Dublin 1

D01 YEB4

Irland

8. ZULASSUNGSNUMMER
48671.01.00
9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

13. April 2000

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 13. August 2009

10. STAND DER INFORMATION
November 2018

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55

60329 Frankfurt
4 021230-39991
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