Mai 2022

FACHINFORMATION

Y.

!

Theramex

For Women, For Health

Actonel® plus Calcium D 35 mg + 1000 mg/880 I.E.

Filmtabletten + Brausegranulat

1.

4.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Actonel® plus Calcium D 35 mg +
1000 mg/880 I.E. Filmtabletten +
Brausegranulat

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Eine Filmtablette enthéalt 35 mg Monona-
triumrisedronat, entsprechend 32,5 mg Ri-
sedronsaure.

Ein Beutel Brausegranulat enthalt 1000 mg
Calcium, entsprechend 2500 mg Calcium-
carbonat und 22 Mikrogramm (880 I.E.)
Colecalciferol (Vitamin D3).

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung

Jede Filmtablette enthélt 126,0 mg Lacto-
se-Monohydrat, entsprechend 119,7 mg
Lactose.

Jeder Beutel mit Brausegranulat enthalt
163 mg Kalium, 1,7 mg Sucrose und
1,1 mg Sorbitol.

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

Filmtablette:
Ovale, hellorange Fimtablette mit der Gravur
RSN auf der einen Seite und ,35 mg* auf
der anderen.

Brausegranulat:
WeiBes Brausegranulat

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Behandlung der postmenopausalen Osteo-
porose, zur Verringerung des Risikos fur
Wirbelkorperfrakturen.

Behandlung der manifesten postmenopau-
salen Osteoporose, zur Verringerung des
Risikos fur Hiftfrakturen (siehe Abschnitt 5.1).
Actonel® plus Calcium D ist nur fir sol-
che Patienten bestimmt, bei denen die ent-
haltene Calcium- und Vitamin D3-Menge
als ausreichend zur Ergéanzung des Bedarfs
erachtet wird.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Eine Wochenpackung Actonel® plus Cal-
cium D besteht aus 1 Filmtablette Acto-
nel® 35 mg und 6 Beuteln Calcium/Vita-
min Dj in einer Faltschachtel.

Dosierung

Flr Erwachsene ist die empfohlene Dosis
eine Actonel® 35 mg Tablette am ersten
Tag, gefolgt von téglich einem Beutel Cal-
cium/Vitamin Dj fur die nachsten 6 Tage.
Dieser siebentégige Zyklus wird anschlie-
Bend jede Woche wiederholt, wobei stets
mit einer Actonel® 35 mg Tablette be-
gonnen wird.

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. Dies
wurde auch in der postmenopausalen Po-
pulation flr betagte Patienten im Alter von
75 Jahren und darliber nachgewiesen.

021236-78538

Eingeschrédnkte Nierenfunktion

FUr Patienten mit geringer bis mittelschwe-
rer Einschrankung der Nierenfunktion ist
keine Dosisanpassung erforderlich. Mono-
natriumrisedronat und Calcium/Vitamin Ds
sind bei Patienten mit schwerer Nierenfunk-
tionsstoérung  (Kreatinin-Clearance < 30 ml/
min) kontraindiziert (sieche 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
Actonel® 35 mg (hellorange Tablette)

Die Actonel® 35 mg Tablette sollte jede
Woche am selben Wochentag eingenom-
men werden.
Die Resorption von Mononatriumrisedronat
wird durch Nahrungsmittel beeinflusst, da-
her sollten Patienten zur Sicherstellung ei-
ner ausreichenden Resorption die Acto-
nel® 35 mg Filmtablette wie folgt einneh-
men:

— Vor dem Fruhstick: Mindestens 30 Mi-
nuten vor der ersten Aufnahme von Nah-
rung, anderen Arzneimitteln oder Ge-
trdnken (ausgenommen gewohnliches
Trinkwasser).

Die Filmtablette muss im Ganzen ge-
schluckt und darf nicht gelutscht oder ge-
kaut werden. Um die Passage der Filmta-
blette in den Magen zu unterstltzen, ist die
Actonel® 35 mg Filmtablette in aufrech-
ter Kérperhaltung einzunehmen, zusammen
mit einem Glas gewdhnlichem Trinkwasser
(= 120 ml). Patienten sollten sich nach der
Tabletteneinnahme 30 Minuten lang nicht
hinlegen (siehe Abschnitt 4.4).

Calcium/Vitamin D (Beutel)

Die Calcium/Vitamin D5 Beutel sollten, be-
ginnend mit dem der Actonel® 35 mg Tab-
letteneinnahme nachfolgenden Tag, taglich
fir 6 Tage genommen werden. Der Inhalt
des Beutels sollte in ein Glas gewohnliches
Trinkwasser geschuttet, umgerthrt und ge-
trunken werden, sobald das Sprudeln auf-
gehdrt hat.

Die Patienten sollten fur den Fall, dass sie
die Einnahme der Actonel® 35 mg Tablette
versaumen, angewiesen werden, diese am
néchsten Morgen entsprechend den Ein-
nahmevorschriften einzunehmen. In die-
sem speziellen Fall sollten die Patienten
dann den Calcium/Vitamin Dy Beutel am
darauffolgenden Tag nehmen. Die Patien-
ten sind darauf hinzuweisen, dass sie nie-
mals die Tablette und den Beutel am selben
Tag nehmen sollten.

Far den Fall, dass eine Dosis an Calcium/
Vitamin Dz Beutel vergessen wurde, sollte
der Patient angewiesen werden, mit der
Einnahme eines Beutels pro Tag fortzufah-
ren, beginnend am Tag, an dem er die ver-
gessene Einnahme bemerkt. Patienten sind
darauf hinzuweisen, keine zwei Beutel am
selben Tag zu nehmen. Am Ende des wo-
chentlichen Einnahmezyklus sollten die ver-
bliebenen Calcium/Vitamin D; Beutel ver-
worfen werden.

Die optimale Dauer einer Bisphosphonat-
Behandlung bei Osteoporose ist nicht fest-
gelegt. Die Notwendigkeit einer Weiterbe-
handlung sollte in regelmaBigen Abstanden
auf Grundlage des Nutzens und potenziel-
ler Risiken von Risedronat fur jeden Patien-
ten individuell beurteilt werden, insbeson-
dere bei einer Anwendung tber 5 oder mehr
Jahre.

4.3 Gegenanzeigen

— Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstof-
fe oder einen der in Abschnitt 6.1 ge-
nannten sonstigen Bestandteile

— Hypokalziamie (siehe Abschnitt 4.4)

— Hyperkalziamie

— Hyperkalziurie

— Krankheiten und/oder Umstande (bei-
spielsweise langere Immobilisierung), die
mit Hyperkalzidmie und/oder Hyperkal-
ziurie einhergehen

— Nephrolithiasis

— Schwangerschaft und Stillzeit

— Schwere Nierenfunktionsstérung (Kreati-
nin-Clearance < 30 ml/min)

— D-Hypervitaminose

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Mononatriumrisedronat

Nahrungsmittel, Getranke (ausgenommen
gewohnliches Trinkwasser) und Arzneimit-
tel mit mehrwertigen Kationen (z. B. Calcium,
Magnesium, Eisen sowie Aluminium) kon-
nen die Resorption von Mononatriumrise-
dronat beeintrachtigen und dirfen daher
nicht gleichzeitig eingenommen werden
(siehe Abschnitt 4.5). Die Mononatriumrise-
dronat Tablette (hellorange Tablette) sollte
deshalb morgens spatestens 30 Minuten
vor der ersten Aufnahme von Nahrung, an-
deren Arzneimitteln oder Getranken einge-
nommen werden (siehe Abschnitt 4.2).

Die Wirksamkeit von Bisphosphonaten bei
der Behandlung der postmenopausalen
Osteoporose ist mit dem Vorliegen eines
erniedrigten Knochenmineralgehaltes (BMD)
[T-Score an der Hufte oder der Lendenwir-
belséule < —2,5 Standardabweichungen (SD)]
und/oder einer vorhandenen Fraktur ver-
bunden.

Hohes Alter oder Klinische Risikofaktoren
fUr Frakturen alleine sind keine gentigenden
Grlinde, eine Osteoporosebehandlung mit
einem Bisphosphonat zu beginnen. Hin-
weise, die die Wirksamkeit von Bisphos-
phonaten einschlieBlich Mononatriumrise-
dronat bei sehr betagten Frauen (> 80 Jah-
re) unterstUtzen, sind begrenzt (siehe Ab-
schnitt 5.1).

Bisphosphonate wurden mit Osophagitis,

Gastritis, dsophagealen und gastroduode-

nalen Ulzera in Verbindung gebracht. Vor-

sicht ist daher geboten:

- bei Patienten mit Osophagus-Erkran-
kungen in der Anamnese, die die 3so-
phageale Passage oder Entleerung ver-
z6gern, wie z. B. Striktur oder Achalasie

— bei Patienten, die nicht in der Lage sind,
mindestens 30 Minuten lang nach Ein-
nahme der Filmtablette aufrecht zu sit-
zen oder zu stehen

- falls  Mononatriumrisedronat Patienten
mit aktiven oder kirzlich aufgetretenen
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Osophagealen 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 6so-
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 Hypokalzidamie ist vor Einleitung der
Actonel® plus Calcium D-Therapie zu be-
handeln. Andere Stérungen des Knochen-
und Mineralstoffwechsels (wie Funktions-
stérungen der Nebenschilddrise, D-Hypo-
vitaminose) sind bei Beginn der Actonel®
plus Calcium D-Therapie ebenfalls zu be-
handeln.

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 intrave-
nds verabreichte Bisphosphonate ein-
schlossen. Viele dieser Patienten erhielten
zusétzlich eine Chemotherapie und Gluko-
kortikoide. Osteonekrosen des Kiefers wur-
den auch bei Osteoporosepatienten be-
richtet, die orale Bisphosphonate erhielten.

Bei Patienten mit begleitenden Risikofakto-
ren (z. B. Krebserkrankungen, Chemothera-
pie, Strahlentherapie, Glukokortikoide,
schlechte Mundhygiene) sollte vor einer
Behandlung mit Bisphosphonaten eine
Zahnuntersuchung mit angemessener pra-
ventiver Zahnbehandlung erwogen werden.

Wéhrend der Behandlung sollten diese Pa-
tienten invasive Dentaleingriffe soweit mog-
lich vermeiden. Bei Patienten, die wahrend
der Behandlung mit Bisphosphonaten eine
Osteonekrose im Kieferbereich entwickeln,
kénnte ein kieferchirurgischer Eingriff die-
sen Zustand verschlechtern. Fur Patienten,
die eine zahnérztliche MaBnahme bendbti-
gen, stehen keine Daten zur Verflgung, ob
die Unterbrechung der Behandlung mit Bis-
phosphonaten das Risiko flr Osteonekrose
im Kieferbereich reduziert. Die klinische Be-
wertung durch den behandelnden Arzt soll-
te Grundlage fir den Behandlungsplan
eines jeden Patienten sein und auf einer
individuellen Nutzen-Risiko-Bewertung ba-
sieren.

Bei der Anwendung von Bisphosphonaten
wurde Uber Knochennekrosen des &uBeren
Gehorgangs berichtet, und zwar haupt-
sachlich im Zusammenhang mit Langzeit-
behandlungen. Zu den mdglichen Risiko-
faktoren fur eine Knochennekrose des au-
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,
die Bisphosphonate erhalten und mit Ohr-
symptomen, einschlieBlich  chronischer

Ohreninfektionen, vorstellig werden, in Be-
tracht gezogen werden.

Atypische Femurfrakturen

Atypische subtrochantdre und diaphysare
Femurfrakturen wurden unter Bisphospho-
nat-Therapie berichtet, vor allem bei Patien-
ten unter Langzeitbehandlung gegen Os-
teoporose. Diese transversalen oder kurzen
Schrégfrakturen kénnen Uberall entlang des
Oberschenkelknochens auftreten, direkt un-
terhalb des Trochanter minor bis direkt
oberhalb der Femurkondylen. Diese Fraktu-
ren entstehen nach einem minimalen Trau-
ma oder ohne Trauma und manche Patien-
ten versplren Oberschenkel- oder Leisten-
schmerzen oft im Zusammenhang mit An-
zeichen einer Niedrig-Energie Fraktur in
bildgebenden Verfahren Wochen bis Mona-
te vor dem Auftreten einer manifesten Fe-
murfraktur. Frakturen treten haufig bilateral
auf. Aus diesem Grund sollte bei Patienten,
die mit Bisphosphonaten behandelt wer-
den und eine Femurschaftfraktur hatten,
der kontralaterale Femur ebenfalls unter-
sucht werden. Uber eine schlechte Heilung
dieser Frakturen ist ebenfalls berichtet wor-
den. Bei Patienten mit Verdacht auf eine
atypische Femurfraktur sollte ein Absetzen
der Bisphosphonat-Therapie, vorbehaltlich
einer Beurteilung des Patienten, auf Grund-
lage einer individuellen Nutzen-Risiko-Be-
wertung in Betracht gezogen werden.
Wéhrend einer Behandlung mit Bisphos-
phonaten sollte den Patienten geraten wer-
den, Uber jegliche Oberschenkel-, Huft- oder
Leistenschmerzen zu berichten und jeder
Patient mit diesen Symptomen sollte auf
eine unvollstandige Femurfraktur hin unter-
sucht werden.

Bei Patienten mit leichter bis mittelschwe-
rer Niereninsuffizienz oder anamnestisch
bekannter absorptiver oder renaler Hyper-
kalziurie, Nephrokalzinose, Nierensteinbil-
dung oder Hypophosphatéamie sollten die
Nierenfunktion, sowie die Calcium- und
Phosphatspiegel im Serum und Urin regel-
maBig kontrolliert werden.

Actonel Filmtabletten enthalten Lacto-
se und Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt Lactose. Patien-
ten mit der seltenen, hereditaren Galac-
tose-Intoleranz, vélligem Lactase-Mangel
oder Glucose-Galactose-Malabsorption soll-
ten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

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

Calciumcarbonat/Vitamin Dg

Vitamin Dj ist bei Patienten mit einer Nie-
renfunktionsstérung vorsichtig und unter
Uberwachung der Calcium- und Phosphat-
spiegel anzuwenden. Das Risiko einer Ver-
kalkung des Weichteilgewebes ist zu be-
rlcksichtigen. Von Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstérung wird Vitamin D in
Form von Colecalciferol nicht normal meta-
bolisiert und ein anderes Vitamin D-Derivat
sollte daher eingesetzt werden (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Wéhrend einer Langzeitanwendung sollten
die Calciumspiegel im Serum und Urin
Uberwacht werden und die Nierenfunktion
durch Messung des Serum-Kreatinins tber-

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

prift werden. Die Uberwachung ist beson-
ders wichtig bei alteren Patienten, die
gleichzeitig mit Herzglykosiden oder Diure-
tika behandelt werden (siehe Abschnitt 4.5),
sowie bei Patienten, die zur Steinbildung
neigen. Die Behandlung muss reduziert
oder vortbergehend unterbrochen werden,
wenn der Kalziumgehalt im Urin 7,5 mmol/
24 Stunden (300 mg/24 Stunden) Uberschrei-
tet. Im Falle einer Hyperkalziamie oder An-
zeichen einer Nierenfunktionseinschrankung
sollte die Behandlung mit den Calcium/Vi-
tamin D3 Beuteln beendet werden.

Bei der Verschreibung anderer Arzneimittel,
die Vitamin D enthalten, sollte die Vitamin
Ds-Dosis in den Beuteln beritcksichtigt
werden. Zusétzliche Calcium- oder Vitamin
D-Gaben sollten unter engmaschiger medi-
zinischer Aufsicht erfolgen. In diesen Fallen
ist es notwendig, die Calciumspiegel in Se-
rum und Urin regelméBig zu Uberwachen.

Die Calcium/Vitamin D5 Beutel sollten bei
Patienten, die an Sarkoidose leiden, wegen
der Gefahr einer erhdhten Metabolisierung
von Vitamin D in seine aktive Form nur mit
Vorsicht benutzt werden. Der Calciumspie-
gel in Serum und Urin ist bei diesen Patien-
ten zu Uberwachen.

Calcium/Vitamin D3 Beutel sollten bei Pa-
tienten mit Immobilisationsosteoporose auf-
grund des erhdhten Risikos fur eine Hyper-
kalzidamie nur mit Vorsicht benutzt werden.
Die Calcium/Vitamin D3 Behandlung sollte
bei langer andauernder Immobilisation ab-
gebrochen und erst dann wieder aufge-
nommen werden, wenn sich der Patient
wieder bewegen kann.

Calcium/Vitamin D; Beutel enthalten
Sorbitol, Sucrose, Kalium und Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt pro Beutel 1,1 mg
Sorbitol. Patienten mit der seltenen heredita-
ren Fructose-Intoleranz, Glucose-Galactose-
Malabsorption oder Saccharase-Isomaltase-
Mangel sollten dieses Arzneimittel nicht ein-
nehmen. Kann schéadlich fur die Zéhne sein
(Karies).

Dieses Arzneimittel enthadlt pro Beutel
4,2 mmol Kalium (163 mg). Dies sollte bei
Patienten mit eingeschréankter Nierenfunk-
tion oder Patienten, die eine kaliumkontrol-
lierte Diat einhalten mussen, in Betracht ge-
zogen werden.

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

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Mononatriumrisedronat

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen mit Mononatriumrisedro-
nat durchgeflhrt; jedoch zeigten sich keine
klinisch relevanten Wechselwirkungen mit
anderen Arzneimitteln in den Kklinischen
Studien.

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

021236-78538
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Mononatriumrisedronat wird nicht im Kérper
metabolisiert, induziert keine Cytochrom
P450-Enzyme und weist eine geringe Pro-
teinbindung auf.

In den Mononatriumrisedronat-Studien der
Phase-IlIl zur Osteoporose mit taglicher Ein-
nahme von Mononatriumrisedronat gaben
33 % der Patienten die Einnahme von Ace-
tylsalicylsdure bzw. 45 % die Einnahme von
NSAR an. In der Phase-lll-Studie mit einmal
wochentlicher Einnahme gaben 57 % bzw.
40 % der Patienten die Einnahme von Ace-
tylsalicylsdure bzw. NSAR an. Bei den re-
gelmaBigen Anwendern (an 3 oder mehr
Tagen pro Woche) war die Inzidenz uner-
winschter Wirkungen im Bereich des obe-
ren Gastrointestinaltrakts bei den mit
Mononatriumrisedronat behandelten Pa-
tienten und den Kontrollpatienten &hnlich.

Bei Bedarf kann Mononatriumrisedronat
gleichzeitig mit einer Estrogensubstitution
angewandt werden.

Calciumcarbonat/Vitamin Dy
Thiaziddiuretika verringern die Harnaus-
scheidung von Calcium. Aufgrund des er-
hoéhten Hyperkalzidamie-Risikos sollten die
Serumcalciumspiegel wahrend einer gleich-
zeitigen Behandlung mit Thiaziddiuretika
regelmaBig kontrolliert werden.

Systemische Glukokortikoide vermindern
die Calciumresorption. Die gleichzeitige
Anwendung kann eine Erhéhung der Calci-
umcarbonat-Dosis notwendig machen.

Die Resorption von oralen Tetracyclinen
kann durch die gleichzeitige Einnahme von
Calciumcarbonat vermindert werden. Aus
diesem Grund sollten Tetracyclin-haltige
Arzneimittel mindestens zwei Stunden vor
bzw. erst vier bis sechs Stunden nach der
Einnahme von Calciumcarbonat/Vitamin
D3 gegeben werden.

Hyperkalzidamie kann die Toxizitat von Digi-
talis und anderen Herzglykosiden (Risiko
von Dysrhythmien) wahrend einer Behand-
lung mit Calcium in Kombination mit Vita-
min D3 erhdhen. Aus diesem Grund mis-
sen entsprechende Patienten bezUglich
Elektrokardiogramm (EKG) und Serumcal-
ciumspiegel Uberwacht werden.

Bei gleichzeitiger Behandlung mit Natrium-
fluorid-Préparaten sollten diese mindestens
3 Stunden vor der Einnahme von Calcium-
carbonat/Vitamin D3 eingenommen wer-
den, da die gastrointestinale Resorption
eingeschrankt sein kann.

Oxalsaure (enthalten in Spinat und Rhabar-
ber) sowie Phytinsaure (enthalten in ganzen
Getreidekdrnern) kann durch Bildung un-
|6slicher Komplexe mit Calciumionen die
Calciumresorption hemmen. Patienten soll-
ten fUr die Dauer von zwei Stunden nach der
Aufnahme von Nahrungsmitteln mit hohem
Gehalt an Oxal- oder Phytinsdure keine
Calcium-haltigen Arzneimittel einnehmen.

Die gleichzeitige Behandlung mit lonenaus-
tauscherharzen wie Colestyramin oder La-
xantien wie Paraffinél kdnnen die gastroin-
testinale Resorption von Vitamin D reduzie-
ren.

021236-78538

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Dieses Arzneimittel ist wahrend der
Schwangerschaft und Stillzeit kontraindi-
ziert (siehe Abschnitt 4.3).

Mononatriumrisedronat

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 fur den Menschen ist nicht
bekannt. Untersuchungen an Tieren deuten
darauf hin, dass eine geringe Menge Mono-
natriumrisedronat in die Muttermilch Uber-
geht. Mononatriumrisedronat darf wahrend
der Schwangerschaft oder Stillzeit nicht
eingenommen werden.

Calciumcarbonat/Vitamin D

Wahrend der Schwangerschaft sollte die
tagliche Zufuhr 1500 mg Calcium und
600 I.E. Colecalciferol (15 ug Vitamin Dy)
nicht Uberschreiten. Es gibt keine Hinwei-
se, dass Vitamin D in therapeutischen Do-
sierungen im Menschen teratogen wirkt.
Untersuchungen an Tieren haben eine Repro-
duktionstoxizitdt hoher Dosen von Vita-
min D gezeigt. Uberdosierungen von Calcium
und Vitamin D mussen bei Schwangeren
vermieden werden, da eine andauernde
Hyperkalziamie mit schadlichen Effekten
auf den sich entwickelnden Foetus in Ver-
bindung gebracht wurde. Calcium und Vi-
tamin D3 gehen in die Muttermilch CGber.
Actonel® plus Calcium D Brausegranu-
lat darf wahrend der Schwangerschaft und
Stillzeit nicht eingenommen werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Actonel® plus Calcium D hat keinen oder
einen zu vernachlassigenden Einfluss auf
die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

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

Unerwinschte 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 aufgelistet. Dabei wurde die folgende
Konvention zu Grunde gelegt (Inzidenzen
im Vergleich zu Placebo sind in Klammern
angegeben): sehr haufig (= 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: Verstopfung (5,0 % vs. 4,8 %), Dys-
pepsie (4,5 % vs. 4,1 %), Ubelkeit (4,3 % vs.
4,0%), Abdominalschmerzen (3,5% vs.
3,3 %), Diarrhoe (3,0 % vs. 2,7 %)

gelegentlich: Gastritis (0,9% vs. 0,7 %),
Osophagitis (0,9% vs. 0,9%), Dysphagie
(0,4% vs. 0,2%), Duodenitis (0,2% vs.
0,1 %), Osophagus-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 Il
Osteoporose-Studien; die Haufigkeitsan-
gaben basieren auf unerwinschten Ereig-
nissen/Laborbefunden/Medikamentenre-
expositionen aus klinischen Studien fri-
herer Phasen.

In einer einjéhrigen, doppelblinden, multi-
zentrischen Studie bei postmenopausalen
Frauen mit Osteoporose, in der die tagliche
Einnahme von Mononatriumrisedronat 5 mg
(n = 480) mit der einmal wochentlichen Ein-
nahme von Mononatriumrisedronat 35 mg
(n = 485) verglichen wurde, waren Sicher-
heits- und Vertraglichkeits-Profile der beiden
Arzneimittel &hnlich. Die folgenden zusatzli-
chen Nebenwirkungen, deren Auftreten
nach Meinung der PrUfarzte mdglicher-
weise oder wahrscheinlich in Zusammen-
hang mit dem Arzneimittel stehen konnten,
wurden beobachtet (Inzidenz in der Mono-
natriumrisedronat 35 mg Gruppe groBer als
in der Mononatriumrisedronat 5 mg Gruppe):
Gastrointestinale  Stérungen (1,6% vs.
1,0%) und Schmerzen (1,2 % vs. 0,8 %).

Laborbefunde

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

Die folgenden zusétzlichen unerwinschten
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

Hypersensitivitdt 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
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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 subtrochantéare und dia-
physére Femurfrakturen (unerwinschte Wir-
kung der Substanzklasse der Bisphospho-
nate).

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

Calciumcarbonat/Vitamin Dg
Unerwlnschte Ereignisse sind nachste-
hend nach Systemorganklassen und Hau-
figkeiten entsprechend der Konvention auf-
gelistet: sehr haufig (= 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)

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
gelegentlich: Hyperkalzidmie und Hyper-
kalziurie

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
selten: Verstopfung, Blahung, Ubelkeit, Ab-
dominalschmerzen und Diarrhoe

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes
selten: Pruritus, Exanthem und Urtikaria

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 fir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Mononatriumrisedronat

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 koén-
nen auch Zeichen und Symptome einer
Hypokalziamie auftreten.

Zur Bindung von Mononatriumrisedronat
und Verringerung der Resorption sollten
Milch oder Antazida, die Magnesium, Calci-
um oder Aluminium enthalten, verabreicht
werden. Bei erheblicher Uberdosierung ist
eine Magenspllung zur Entfernung des
nicht resorbierten Anteils an Mononatrium-
risedronat in Erwagung zu ziehen.

Calciumcarbonat/Vitamin Dg

Eine Uberdosierung kann zu Hypervitami-
nose, Hyperkalziurie und Hyperkalzidamie
flhren. Als Symptome einer Hyperkalzidmie
kénnen Appetitlosigkeit, Durst, Ubelkeit, Er-
brechen, Verstopfung, Abdominalschmerzen,
Muskelschwache, Erschdpfung, Geistes-

stérungen, Polydipsie, Polyurie, Knochen-
schmerzen, Nephrokalzinose, Nierensteine
und, in schweren Fallen, Herzrhythmussto-
rungen auftreten. Eine extreme Hyperkal-
zidmie kann zum Koma und zum Tode fuh-
ren. Standig erhohte Calciumspiegel kon-
nen zu irreversiblen Nierenschaden sowie
einer Verkalkung der Weichteile fuhren.

Behandlung der Hyperkalzidmie: Die Be-
handlung mit Calcium ist zu unterbrechen.
Ebenso ist eine Behandlung mit Thiazid-
Diuretika, Lithium, Vitamin A, Vitamin Ds und
Herzglykosiden zu unterbrechen. Bei Pa-
tienten mit Bewusstseinsstérungen soll der
Magen entleert werden. Rehydration und,
entsprechend der Schwere, isolierte oder
kombinierte Behandlung mit Schleifendiu-
retika, Bisphosphonaten, Calcitonin und
Glukokortikoiden. Die Serumelektrolyte, Nie-
renfunktion und Diurese mussen Uberwacht
werden. In schweren Féllen sollten ein EKG
aufgenommen und der zentrale Venendruck
verfolgt werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Bisphos-
phonate, Kombinationen
ATC-Code: M05BB04

Mononatriumrisedronat

Wirkmechanismus

Mononatriumrisedronat ist ein Pyridinyl-
Bisphosphonat, das an Knochen-Hydroxy-
lapatit bindet und die osteoklastare Kno-
chenresorption hemmt. Der Knochenumsatz
ist verringert, wahrend die Osteoblasten-
aktivitdt und die Knochenmineralisation er-
halten bleiben.

Pharmakodynamische Wirkungen

In préklinischen Untersuchungen zeigte
Mononatriumrisedronat eine ausgepragte
antiosteoklastare und antiresorptive Aktivi-
tat und eine dosisabhangige Erhéhung der
Knochendichte und biomechanischen Ske-
lettfestigkeit. Die Aktivitat von Mononatrium-
risedronat wurde in pharmakodynamischen
und klinischen Studien mittels Messungen
von biochemischen Markern des Knochen-
umsatzes bestatigt. Deren Abnahme wurde
innerhalb eines Monats beobachtet und
erreichte ein Maximum in 3-6 Monaten.
Die Abnahme der biochemischen Marker
des Knochenumsatzes zum Zeitpunkt 12 Mo-
nate war unter Mononatriumrisedronat ein-
mal wochentlich 35 mg und Mononatrium-
risedronat 5 mg téaglich ahnlich.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
Behandlung der postmenopausalen
Osteoporose

Eine Anzahl von Risikofaktoren ist mit einer
postmenopausalen Osteoporose assozi-
jert, dazu z&hlen u.a. eine erniedrigte Kno-
chenmasse, ein erniedrigter Knochenmi-
neralgehalt, frih einsetzende Menopause,
Rauchen und eine familidare Osteoporose-
belastung. Die klinische Folge einer Osteo-
porose sind Frakturen. Das Frakturrisiko
steigt mit der Anzahl der Risikofaktoren.

In einer einjahrigen, doppelblinden, multi-
zentrischen Studie mit postmenopausalen
Frauen mit Osteoporose wurde anhand der
Wirkung auf die mittlere Anderung der Kno-

chenmineraldichte (BMD) der Lendenwir-
belsdule nachgewiesen, dass Monona-
triumrisedronat 35 mg (n = 485) gleich
wirksam wie Mononatriumrisedronat 5 mg
téaglich (n = 480) ist.

Das klinische Programm flr Mononatrium-
risedronat bei einmal taglicher Einnahme
untersuchte den Effekt auf das Risiko fur
HUft- und Wirbelkdrperfrakturen und um-
fasste Frauen in der frihen und spaten
Postmenopause mit und ohne Frakturen.
Dosierungen von taglich 2,5 mg und 5 mg
wurden untersucht, und alle Behandlungs-
gruppen, einschlieBlich der Kontrollgruppe,
erhielten Calcium und (bei niedrigen Werten
zu Behandlungsbeginn) Vitamin D. Das ab-
solute und relative Risiko fur neue Wirbel-
korper- und Huftfrakturen wurde auf der
Basis einer Kaplan-Meier-Analyse (Zeit bis
zum ersten Frakturereignis) bestimmt.

— Zwei Placebo-kontrollierte klinische Stu-
dien (n =3.661) umfassten postmeno-
pausale Frauen unter 85 Jahren mit vor-
bestehenden vertebralen Frakturen. Eine
dreijahrige Behandlung mit 5 mg Mono-
natriumrisedronat pro Tag senkte das
Risiko fur neue Wirbelkdrperfrakturen im
Vergleich zur Kontrollgruppe. Bei Frauen
mit mindestens zwei vorbestehenden
vertebralen Frakturen verminderte sich
das relative Risiko, eine neue Wirbelkdrper-
fraktur zu erleiden, um 49 %, bei Frauen
mit mindestens einer vorbestehenden
vertebralen Fraktur um 41 % (die Inzi-
denz neuer Wirbelkdrperfrakturen war
18,1 % bzw. 11,3 % in der Mononatrium-
risedronatgruppe gegenuber 29,0 % bzw.
16,3% in der Kontrollgruppe). Der Be-
handlungseffekt zeigte sich bereits am
Ende des ersten Behandlungsjahres. Ein
Nutzen wurde auch flr jene Frauen
nachgewiesen, die zu Studienbeginn
multiple Frakturen hatten. Unter 5 mg
Mononatriumrisedronat pro Tag verrin-
gerte sich ebenfalls der jahrliche Verlust
an KorpergroBe im Vergleich zur Kon-
trollgruppe.

— Zwei weitere Placebo-kontrollierte klini-
sche Studien schlossen postmenopau-
sale Frauen élter als 70 Jahre mit oder
ohne vorbestehenden vertebralen Fraktu-
ren ein. Frauen im Alter von 70-79 Jahren
mit einem BMD T-Score des Schenkel-
halses von < -3 SD (nach Herstelleran-
gaben, entsprechend -2,5 SD nach
NHANES IlI (National Health and Nutrition
Examination Survey)) wurden in die Stu-
dien aufgenommen, falls sie mindestens
einen weiteren Risikofaktor aufwiesen.
Frauen, die 80 Jahre oder élter waren,
konnten in die Studien aufgenommen
werden, falls bei ihnen mindestens ein
nicht-skelettaler Risikofaktor fur HUft-
frakturen vorlag oder sie eine niedrige
Knochenmineraldichte am Schenkelhals
hatten. Ein statistisch signifikanter Unter-
schied in der Wirksamkeit zwischen
Mononatriumrisedronat und Placebo zeig-
te sich nur bei Zusammenfassung der
beiden Dosisgruppen 2,5 und 5 mg. Die
nachstehenden Ergebnisse basieren nur
auf einer a-posteriori Analyse von Unter-
gruppen, die entsprechend Kklinischer
Praxis und gegenwartiger Definitionen
der Osteoporose festgelegt wurden:

021236-78538
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— In der Untergruppe der Patienten mit
einem femoralen T-Score < -2,5 SD
(NHANES Ill) und zumindest einer vor-
bestehenden vertebralen Fraktur verrin-
gerte eine dreijdhrige Behandlung mit
Mononatriumrisedronat das Risiko fur
Huftfrakturen um 46 % im Vergleich
zur Kontrollgruppe (Huftfrakturinzidenz
in den zusammengefassten Monona-
triumrisedronat-Dosisgruppen 2,5 mg
und 5 mg 3,8 %, in der Placebogruppe
7,4%).

— Die Daten lassen vermuten, dass dem-
gegenlber bei sehr alten Patienten
(= 80 Jahre) ein geringerer Schutz be-
obachtet werden konnte. Dies ist mdg-
licherweise eine Folge der mit fort-
schreitendem Alter zunehmenden Be-
deutung nicht-skelettaler Faktoren fur
Huftfrakturen.

— Sekundare Endpunktanalysen der Da-
ten aus diesen Studien zeigten eine
Abnahme des Risikos flr neue verte-
brale Frakturen bei Patienten mit ernied-
rigter Knochenmineraldichte am Schen-
kelhals ohne vorbestehender vertebra-
ler Fraktur wie auch bei Patienten mit
erniedrigter Knochenmineraldichte am
Schenkelhals mit oder ohne vorbeste-
hender vertebraler Fraktur.

— Die tagliche Einnahme von 5 mg Mono-
natriumrisedronat tUber 3 Jahre flhrte im
Vergleich zur Kontrollgruppe zu einer Er-
héhung der Knochenmineraldichte (BMD)
an Lendenwirbelsaule, Schenkelhals, Tro-
chanter und Handgelenk und zum Erhalt
der Knochenmineraldichte im mittleren
Radiusschaft.

— Im Anschluss an eine dreijéhrige Be-
handlungsphase mit taglich 5 mg Mono-
natriumrisedronat trat wéhrend einer ein-
jahrigen Nachbeobachtungsphase eine
schnelle Reversibilitdt der durch Mono-
natriumrisedronat verursachten Hemmung
der Knochenumbaurate ein.

— Knochenbiopsieproben von postmeno-
pausalen Frauen, die 2-3 Jahre lang mit
taglich 5 mg Mononatriumrisedronat be-
handelt worden waren, zeigten eine er-
wartete, maBige Abnahme des Knochen-
umsatzes. Der wahrend der Behandlung
mit  Mononatriumrisedronat  gebildete
Knochen zeigte eine normale Lamellen-
struktur und eine normale Knochenmi-
neralisation. Diese Daten in Verbindung
mit der verringerten Inzidenz osteoporo-
tisch bedingter Frakturen der Lendenwir-
belsdule bei Frauen mit Osteoporose
sprechen fur das Fehlen eines schadli-
chen Effekts auf die Knochenqualitat.

Bei einer Reihe von Patienten mit verschie-
denen, maBigen bis schweren gastrointes-
tinalen Beschwerden lieferten endoskopi-
sche Befunde weder in der Mononatrium-
risedronat-Gruppe noch in der Kontroll-
gruppe Hinweise auf behandlungsbedingte
Magen-, Zwdlffingerdarm- oder Osopha-
gus-Ulzera, obgleich gelegentlich eine Duo-
denitis in der Mononatriumrisedronat-Grup-
pe beobachtet wurde.

Kinder und Jugendliche

Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von
Mononatriumrisedronat wurde in einer Uber
3 Jahre laufenden klinischen Studie (eine

021236-78538

ein Jahr dauernde, randomisierte, doppel-
blinde, placebo-kontrollierte, multizentri-
sche Studie im Parallelgruppendesign, ge-
folgt von einer zweijahrigen, offenen Be-
handlungsphase) bei Kindern im Alter von 4
bis unter 16 Jahren untersucht, die an mil-
der bis moderater Osteogenesis imperfecta
litten. In dieser Studie erhielten Patienten,
die 10-30 kg wogen, taglich 2,5 mg Mono-
natriumrisedronat und Patienten, die mehr
als 30 kg wogen, taglich 56 mg Monona-
triumrisedronat.

Nach Abschluss der einjéhrigen, randomi-
sierten, doppelblinden, placebo-kontrollier-
ten Phase wurde fUr die Mononatriumrise-
dronatgruppe im Vergleich zur Placebo-
gruppe eine statistisch signifikante Zunah-
me des BMDs der Lendenwirbelsdule
nachgewiesen; allerdings wurde eine ge-
genlber Placebo erhdhte Anzahl von Pa-
tienten mit zumindest 1 neuen morphome-
trischen (mittels Rontgenuntersuchung nach-
gewiesenen) Wirbelkdrperfraktur in der Mono-
natriumrisedronatgruppe 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.

Calciumcarbonat/Vitamin Dg

Im Falle eines Calciummangels unterstitzt
die orale Calciumsupplementation die Re-
mineralisation des Skeletts. Vitamin D5 er-
hoht die Calciumresorption aus dem Darm.

Die Gabe von Calcium und Vitamin Dg wirkt
der durch Calciummangel ausgeldsten Zu-
nahme von Parathormon entgegen. Dieser
Mangel verursacht seinerseits eine ver-
starkte Knochenresorption.

Eine klinische Studie mit Heimpatienten,
die an einem Vitamin D-Mangel litten, zeig-
te, dass die sechsmonatige tégliche Gabe
von Brausegranulat mit 1000 mg Calcium
und 880 I.E. Colecalciferol den Wert des
25-hydroxylierten Metaboliten von Vitamin
D normalisierte und sekundéaren Hyperpa-
rathyreoidismus verringerte.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Mononatriumrisedronat

Resorption

Nach oraler Gabe erfolgt die Resorption
von Mononatriumrisedronat verhaltnismaBig
schnell (tynax ~ 1 Stunde) und im untersuch-
ten Bereich dosisunabhangig (Studien mit
Einmaldosierung: 2,5 bis 30 mg; Studien
mit Mehrfachdosierung: 2,5 bis 5 mg tag-
lich sowie bis zu 50 mg einmal die Woche).
Die mittlere orale Bioverfugbarkeit der Film-
tablette betragt 0,63 % und wird vermin-
dert, wenn Mononatriumrisedronat zusam-
men mit Nahrung eingenommen wird. Die

Bioverflgbarkeit war bei Frauen und Man-
nern ahnlich.

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 aus-
geschieden, und 85 % einer intravends an-
gewendeten 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 konzentrationsabhangig, und es be-
steht eine lineare Beziehung zwischen der
renalen Clearance und der Kreatinin-Clear-
ance. Nicht resorbiertes Mononatriumrise-
dronat wird unveréndert mit den Féazes aus-
geschieden. Nach oraler Anwendung zeigt
die Konzentrations-Zeit-Kurve drei Elimina-
tionsphasen mit einer terminalen Halb-
wertszeit von 480 Stunden.

I?esondere Patientengruppen
Altere Patienten: Es ist keine Anpassung
der Dosierung erforderlich.

Patienten, die Acetylsalicylsdure/NSAR
einnehmen: Bei den regelmaBigen An-
wendern (an 3 oder mehr Tagen pro Wo-
che) war die Inzidenz unerwlnschter Reak-
tionen im Bereich des oberen Gastrointesti-
naltraktes bei den mit Mononatriumrisedro-
nat behandelten Patienten ahnlich jener bei
den Kontrollpatienten (siehe Abschnitt 4.5).

Calciumcarbonat

Resorption

Wahrend des Aufldsens wird das im Brau-
segranulat enthaltene Calciumsalz in Calci-
umcitrat umgewandelt. Calciumcitrat wird
gut resorbiert und zwar zu ca. 30-40% der
zugeflhrten Menge.

Verteilung und Biotransformation

99 % des Korpercalciums ist in den harten
Strukturen der Knochen und Zahne kon-
zentriert. Das verbleibende 1% ist in der
intra- und extrazelluldren FlUssigkeit vor-
handen. Ungefdhr 50% des gesamten
Calciumgehalts im Blut liegt in einer physio-
logisch aktiven, ionisierten Form vor, wovon
ungefahr 10% mit Citrat, Phosphat oder
anderen Anionen komplexiert ist, wahrend
die verbleibenden 40 % an Protein, haupt-
sachlich Albumin, gebunden sind.

Elimination

Calcium wird mit den Fazes, im Urin und
SchweiB ausgeschieden. Die renale Aus-
scheidung hangt von der glomerularen Fil-
tration und der tubuléren Calciumreabsorp-
tion ab.

Vitamin D3
Resorption
Vitamin D wird im Dinndarm gut resorbiert.
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Verteilung und Biotransformation
Colecalciferol und seine Metabolite zirkulie-
ren im Blut, gebunden an ein spezifisches
Globulin. Colecalciferol wird in der Leber
durch Hydoxylierung zur aktiven Form
25-Hydroxycolecalciferol umgewandelt. Es
wird dann in den Nieren weiter in 1,25-Hy-
droxycolecalciferol umgewandelt. 1,25-Hy-
droxycolecalciferol ist der Metabolit, der fir
die Erhéhung der Calciumresorption ver-
antwortlich ist. Vitamin D, welches nicht
metabolisiert wird, wird in Fett- und Mus-
kelgewebe gespeichert.

Elimination
Vitamin D wird mit den Fazes und im Urin
ausgeschieden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Mononatriumrisedronat

In toxikologischen Untersuchungen an Rat-
ten und Hunden wurde eine dosisabhangi-
ge Hepatotoxizitdt von Mononatriumrise-
dronat beobachtet, primér als erhdhte Le-
berenzyme, die bei der Ratte mit histologi-
schen Veranderungen einhergingen. Die
klinische Relevanz dieser Beobachtungen
ist unbekannt. Testikulare Toxizitat trat bei
Ratten und Hunden bei Dosierungen auf,
die héher als die therapeutische Dosierung
beim Menschen angesehen werden. Dosis-
abhangige Félle von Irritationen der oberen
Atemwege wurden bei Nagetieren haufig
bemerkt. Ahnliche Effekte wurden bei an-
deren Bisphosphonaten beobachtet. In
l&anger dauernden Untersuchungen bei Na-
getieren wurden ebenfalls Auswirkungen
auf die unteren Atemwege beobachtet,
allerdings ist die Kklinische Relevanz dieser
Beobachtungen unklar. In Untersuchungen
zur Reproduktionstoxizitat wurden bei Ex-
positionen, die ahnlich der klinischen Ex-
position waren, Knochenveranderungen an
Sternum und/oder Schédel der Foten be-
handelter Ratten beobachtet sowie Hypo-
kalziamie und Mortalitdt 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 verfUgbar. Toxizitdt bei den
Muttertieren verhinderte die Untersuchung
hoherer Dosen. Studien zur Genotoxizitat
und zum kanzerogenen Potential lieBen
keine besonderen Risiken fUr den Men-
schen erkennen.

Calciumcarbonat/Vitamin Dg

Teratogene Wirkungen wurden in Tierver-
suchen nur bei Dosen beobachtet, die weit
Uber dem therapeutischen Bereich beim
Menschen lagen (siehe Abschnitt 4.6). Au-
Ber den bereits an anderer Stelle der Fach-
information gemachten Angaben liegen
keine weiteren sicherheitsrelevanten Infor-
mationen vor.

. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Filmtablette

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

Filmiiberzug

Hypromellose

Macrogol 400

Hyprolose

Macrogol 8000

Hochdisperses Siliciumdioxid
Titandioxid (E 171)
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)
Eisen(lll)-oxid (E 172)

Brausegranulat

Citronensaure

Apfelséure
D-Glucono-1,5-lacton
Maltodextrin
Natriumcyclamat
Saccharin-Natrium 2 H,O

Naturliches Zitronenaroma (sorbitolhaltig)
Reisstérke

Kaliumcarbonat

all-rac-alpha-Tocopherol

Sucrose

Natriumascorbat

Starke, modifiziert (Mais)

Mittelkettige Triglyzeride

Hochdisperses Siliciumdioxid

6.2 Inkompatibilitadten

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Kombinationspackung, bestehend aus einem
Umkarton mit Wochenpackungen (Falt-
schachteln).

Jede Wochenpackung enthéalt:
Blisterpackung aus klarer PVC/Aluminium-
folie mit einer Tablette

Sechs Beutel (laminierte Aluminium-Papier-
Folie) mit Brausegranulat

PackungsgréBen:

4 Wochenpackungen: 4 x (1 Filmtablette
+ 6 Beutel Brausegranulat)

3 x 4 Wochenpackungen: 12 x (1 Filmta-
blette + 6 Beutel Brausegranulat)

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen fur die
Beseitigung.

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

. INHABER DER ZULASSUNG

Theramex Ireland Limited

3rd Floor, Kilmore House,

Park Lane, Spencer Dock,
Dublin 1

D01 YEB4

Irland

8. ZULASSUNGSNUMMER
68222.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG

DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

13. Juli 2007

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-

sung: 13. Oktober 2011

10. STAND DER INFORMATION
16.05.2022

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

021236-78538
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