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. Bezeichnung des Arzneimittels

Actonel ® 35 mg plus Calcium Filmtabletten

. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung

Eine hellorange Filmtablette enthalt 35 mg
Risedronsaure, Mononatriumsalz (Risedro-
nat-Natrium), entsprechend 32,5 mg Rise-
dronsaure.

Eine blaue Filmtablette enthalt 1250 mg Cal-

ciumcarbonat, entsprechend 500 mg Calci-
um.

Sonstige Bestandteile siehe unter Ab-
schnitt 6.1.

. Darreichungsform

Filmtablette

Risedronat-Natrium Tabletten:

ovale, hellorange Filmtablette mit der Gravur
,RSN" auf der einen Seite und ,35 mg" auf
der anderen.

Calciumcarbonat Tabletten:
kapselférmige, blaue Filmtablette mit der
Gravur ,NE2* auf beiden Seiten.

4. Klinische Angaben
4.1 Anwendungsgebiete

Behandlung der postmenopausalen Osteo-
porose, zur Verringerung des Risikos fur Wir-
belkorperfrakturen. Behandlung der mani-
festen postmenopausalen Osteoporose, zur
Verringerung des Risikos fur Huftfrakturen.

4.2 Dosierung,

Artund Dauer der Anwendung

Actonel 35 mg plus Calcium ist eine 2 Kom-
ponenten-Therapie, bestehend aus 7 Tablet-
ten pro Blisterpackung: 1 Actonel 35 mg
Filmtablette (hellorange Tablette) und 6 Cal-
cium 500 mg Filmtabletten (blaue Tabletten).
Actonel 35 mg plus Calcium ist fur Patienten
bestimmt, bei denen, basierend auf einer in-
dividuellen Beurteilung, die enthaltene Calci-
ummenge zur Erganzung des Calciumbe-
darfes als ausreichend erachtet wird. Eine
zusatzliche Gabe von Vitamin D sollte in Er-
wagung gezogen werden, sofern die mit der
Nahrung zugeflhrte Menge unzureichend
ist.

Die empfohlene Dosis fir Erwachsene ist
eine Actonel 35 mg Filmtablette am ersten
Tag, gefolgt ab dem zweiten Tag von taglich
jeweils einer Calcium 500 mg Filmtablette fur
6 Tage. Dieser siebentagige Zyklus wird
dann jede Woche wiederholt.

Actonel 35 mg-Komponente (hellorange Ta-
blette):

Die Actonel 35 mg Filmtablette sollte jede
Woche stets am selben Wochentag einge-
nommen werden.

Die Resorption von Risedronat-Natrium wird
durch Nahrungsmittel beeinflusst, daher
sollten Patienten zur Sicherstellung einer
ausreichenden Resorption die Filmtablette
mit gewohnlichem Trinkwasser morgens,
mindestens 30 Minuten vor der ersten Auf-
nahme von Nahrung oder Getranken (aus-
genommen gewohnliches Trinkwasser) so-
wie anderer Arzneimittel einnehmen.

8840-X660 -- Actonel 35 mg plus Calcium Filmtabletten -- n

Die Filmtablette muss im Ganzen geschluckt
und darf nicht gelutscht oder gekaut werden.
Um die Passage der Filmtablette in den Ma-
gen zu unterstitzen, ist die Actonel 35 mg
Filmtablette in aufrechter Korperhaltung ein-
zunehmen, zusammen mit einem Glas ge-
wohnlichen Trinkwassers (=120 ml). Patien-
ten sollten sich nach der Tabletteneinnahme
30 Minuten lang nicht hinlegen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Calcium 500 mg-Komponente (blaue Tablet-
te):

Beginnend am Tag nach der Einnahme der
Actonel 35 mg Filmtablette sollte fur die
nachsten 6 Tage taglich eine Calcium Film-
tablette eingenommen werden. Die Filmta-
blette sollte im Ganzen geschluckt werden.
Die Calciumresorption ist bei einer Einnah-
me zusammen mit Nahrung verbessert. Da-
her sollten die Patienten die Calcium Filmta-
blette zum Essen einnehmen.

Patienten sollten fir den Fall, dass sie die
Einnahme der Actonel 35 mg Filmtablette
(hellorange Tablette) versaumt haben, ange-
wiesen werden, diese am nachsten Morgen
entsprechend der Einnahmevorschrift einzu-
nehmen. Am darauf folgenden Tag sollten
sie ihre nachste Calcium Filmtablette (blaue
Tablette) einnehmen. Die Patienten sollten
der Blisterpackung nicht mehr als eine Ta-
blette pro Tag entnehmen.

Fir den Fall, dass die Calciumeinnahme
(blaue Tablette) vergessen wurde, sollte der
Patient angewiesen werden, die einmal tagli-
che Calciumeinnahme an dem Tag fortzu-
setzen, an dem er die vergessene Einnahme
bemerkt. Am Ende des wdchentlichen Ein-
nahmezyklus sollten die in der Blisterpa-
ckung ubrig bleibenden Calcium Filmtablet-
ten verworfen werden.

Die Patienten sollten angewiesen werden,
alle 7 Tage eine neue Blisterpackung zu be-
ginnen. Sie sollten die neue Blisterpackung
anbrechen, indem sie die Actonel 35 mg
Filmtablette (hellorange Tablette) am ur-
sprunglich ausgewahlten Wochentag ein-
nehmen.

Altere Patienten:

Da die Zielgruppe postmenopausale Frauen
sind, ist eine spezifische Dosierungsemp-
fehlung flr altere Patienten nicht erforderlich.
Dies wurde auch fur sehr alte Patienten
(75 Jahre und darliber) nachgewiesen.

Eingeschrénkte Nierenfunktion:

Fir Patienten mit geringer bis mittelschwerer
Einschrankung der Nierenfunktion ist keine
Dosisanpassung erforderlich. Risedronat-
Natrium ist bei Patienten mit schwerer Nie-
renfunktionsstorung  (Kreatinin-Clearance
<30 ml/min) kontraindiziert (siehe Ab-
schnitte 4.3 und 5.2).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegeniiber Risedronat-
Natrium, Calciumcarbonat oder einem der
sonstigen Bestandteile

Hypokalziamie (siehe Abschnitt 4.4)
Hyperkalziamie

Hyperkalziurie

Nephrolithiasis

Schwangerschaft und Stillzeit

Schwere Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-
Clearance <30 ml/min).

4.4 Warnhinweise und VorsichtsmaB-

nahmen fiir die Anwendung

Die Wirksamkeit von Bisphosphonaten bei
der Behandlung der postmenopausalen
Osteoporose ist mit dem Vorliegen eines
erniedrigten Knochenmineralgehaltes (BMD
T-Score an der Hifte oder der Lendenwirbel-
saule < -25 Standardabweichungen (SD))
und/oder einer vorhandenen Fraktur verbun-
den.

Hohes Alter oder klinische Risikofaktoren fir
Frakturen alleine sind keine ausreichenden
Grinde, eine Osteoporosebehandlung mit
einem Bisphosphonat zu beginnen.

Hinweise, die die Wirksamkeit von Bisphos-
phonaten einschlieBlich Risedronat-Natrium
bei sehr alten Frauen (> 80 Jahre) unterstit-
zen, sind begrenzt (siehe Abschnitt 5.1).

Einige Bisphosphonate wurden mit Oso-
phagitis und Osophagus-Ulzera in Verbin-
dung gebracht. Die Einnahmevorschriften
sind daher genau zu befolgen (siehe Ab-
schnitt 42). Bei Patienten mit Osophagus-
Erkrankungen in der Anamnese, die die 6so-
phageale Passage oder Entleerung verzo-
gemn, wie z. B. Striktur oder Achalasie, oder
bei Patienten, die nicht in der Lage sind,
mindestens 30 Minuten lang nach Einnahme
der Filmtablette aufgerichtet zu sitzen oder
zu stehen, sollte Risedronat-Natrium auf-
grund der begrenzten klinischen Erfahrung
innerhalb dieser Patientengruppe mit be-
sonderer Vorsicht eingesetzt werden. Der
verordnende Arzt sollte diese Patienten be-
sonders auf die Beachtung der Einnahme-
vorschriften hinweisen.

Eine Hypokalziamie ist vor Einleitung der
Actonel 35 mg plus Calcium-Therapie zu be-
handeln. Andere Stoérungen des Knochen-
und Mineralstoffwechsels (wie Funktionssto-
rungen der Nebenschilddrise, Hypovitami-
nose D) sind bei Beginn der Actonel 35 mg
plus Calcium-Therapie ebenfalls zu behan-
deln.

Bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer
Niereninsuffizienz oder anamnestisch be-
kannter adsorptiver oder renaler Hyperkal-
ziurie, Nephrokalzinose, Nierensteinbildung
oder Hypophosphatamie sollte die Nieren-
funktion, sowie die Calcium- und Phosphat-
konzentration im Serum und Urin regelmaBig
Uberwacht werden.

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

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

Es wurden keine spezifischen Interaktions-
studien durchgefuhrt; jedoch zeigten sich
keine klinisch relevanten Wechselwirkungen
mit anderen Arzneimitteln in den klinischen
Studien. Unter den Patienten der Phase-lll-
Osteoporose-Studien mit taglicher Einnah-
me von Risedronat-Natrium wurde bei 33 0o
die Anwendung von Acetylsalicylsaure bzw.
bei 45 9/ von nichtsteroidalen Antirheumati-
ka (NSAR) erfasst. In der Phase-llI-Studie mit
wodchentlicher Einnahme wurde bei 57 %0
bzw. 40 %0 der Patienten Uber die Anwen-
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dung von Acetylsalicylsaure bzw. NSAR be- Tabelle 1
richtet. Bei den regelmaBigen Anwendern
(an 3 oder mehr Tagen pro Woche) war die
Inzidenz unerwlinschter Wirkungen im Be-
reich des oberen Gastrointestinaltrakts bei

Unerwinschte Wirkungen, die in den bis zu 3 Jahren dauernden Phase IlI-Osteoporosestudien
haufig (>1/100, <1/10) beobachtet wurden und deren Zusammenhang mit
Risedronat-Natrium als mdglich oder wahrscheinlich beurteilt wurde.2. b

den mit Risedronat-Natrium behandelten Ein-Jahres-Studie Studien mit bis zu dreijahriger
Patienten ahnlich jener bei den Kontrollpa- Dauer
tienten.
Kérpersystem Risedronat- Risedronat- Risedronat- Placebo

Bei Bedarf kann Risedronat-Natrium gleich- Natrium Natrium Natrium (%)
zeitig mit einer Estrogensubstitution ange- 35 mg/Woche 5 mg/Tag 5mg/Tag
wandt werden. 0 0o 0o
Nahrungsmittel, Getranke (ausgenommen (N=485) (N=480) (N=5020) (N=5048)
gewohnliches Trinkwasser) und Arzneimittel .
mit mehrwertigen Kationen (z. B. Calcium, Korper als Ganzes
Magnesium, Eisen sowie Aluminium) kon- Schmerz 12 08 06 05
nen die Resorption von Risedronat-Natrium
beeintrachtigen und diifen daher nicht Verdauungssystem
gleichzeitig Qingenommen werden. Die Rise- Dyspepsie 35 42 45 4.1
dronat-Natrium enthaltende Tablette (hell- _
orange Tablette) sollte deshalb morgens Ubelkeit 29 4.2 43 40
mindestens 30 Minuten vor der ersten Auf-

.. . Bauchschmerzen 25 35 35 33
nahme von Nahrung oder Getranken sowie
anderer Arzneimittel eingenommen werden. Obstipation 19 21 50 48
Risedrpnat—Natr@um wird nicljt im Korper me- Diarrhoe 16 19 30 27
tabolisiert, es induziert keine Cytochrom
P450-Enzyme und weist eine geringe Pro- Magen-Darm-Storun- 16 10 09 038
teinbindung auf. gen
Diuretika vom Thiazid-Typ vermindern die Bewegungsapparat
Harnausscheidung von Calcium. Wegen -
des erhodhten Hyperkalziamierisikos sollte Muskuloskelettare 37 31 21 19
der Calcium-Blutspiegel wahrend einer Thia- Schmerzen
zid-Begleitmedikation regelmaBig kontrolliert Nervensystem
werden.
Systemische Corticosteroide vermindern Kopfschmerzen 10 138 18 14
die Calciumresorption. Die gleichzeitige An- a Nach Beurteilung des Priifarztes
wendung kann eine Erhdhung der Calcium- b Unerwinschte Wirkungen sind erfasst, wenn sie in einer Haufigkeit von >1/100und < 1/10in
carbonat-Dosis notwendig machen. einer der beiden Behandlungsgruppen der einjahrigen Studie oderin >1/100 und < 1/10 der

Patienten, die mit taglich 5 mg Risedronat-Natrium behandelt wurden, auftraten und ihre
Haufigkeit hdher lag als bei den Patienten, die in den bis zu drei Jahre dauernden Studien
Placebo erhielten.

Die Resorption von oralen Tetracyclinen
kann durch die gleichzeitige Einnahme von
Calciumcarbonat vermindert werden. Aus
diesem Grund sollten Tetracyclin-haltige

Arzneimittel mindestens 2 Stunden vor bzw. Tabelle 2
erst 4—6 Stunden nach der Einnahme von Unerwunschte Wirkungen, die in den bis zu drei Jahren dauernden Phase
Calcium gegeben werden. lI-Osteoporosestudien gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100) beobachtet wurden, deren

Zusammenhang mit Risedronat-Natrium als mdglich oder wahrscheinlich beurteilt wurde2 und

Bei gleichzeitiger Behandlung mit Herzgly- die mit Bisphosphonaten in Verbindung gebracht werden.

kosiden kann sich deren Toxizitat durch eine

Hyperkalziamie erhdhen. Aus diesem Grund Ein-Jahres-Studie Studien mit bis zu dreijahriger
mussen entsprechende Patienten bezlglich Dauer
Elektrokardiogramm (EKG) und Calcium- - - - -
Blutspiegel iiberwacht werden. Korpersystem Rlsedronat— Rlsedronat— Rlsedlfonat— Placebo

o B o Natrium Natrium Natrium 0/
Bei gleichzeitiger Behandlung mit Bisphos- 35 mg/Woche 5 mg/Tag 5 mg/Tag
phonat- oder Natriumfluorid-Praparaten soll- % % %
ten diese wegen des Risikos einer einge- (N=485) (N =480) (N=5020) (N=5048)
schrankten Resorption im Gastrointestinal-
trakt mindestens 3 Stunden vor Calciumcar- Verdauungssystem
bonat eingenommen werden. Osophagitis 06 06 09 09
Oxalsaure (enthalten in Spinat und Rhabar- —
ber) sowie Fytinsaure (enthalten in ganzen Osophagus-Ulkus 02 00 02 02
Getreidekdrnern) kann durch Bildung unlos- Gastritis 00 10 09 07
licher Komplexe mit Calciumionen die Calci- ’ ' '
umresorption herabsetzen. Patienten sollten Dysphagie 0,0 04 04 0.2
wahrend zwei Stunden nach der Aufnahme "
von Nahrungsmitteln mit hohem Gehalt von Duodenitis 00 04 02 0.1
Oxal- oder Fytinsaure keine Calcium-halti- Glossitis 00 02 <0,1 0,1
gen Arzneimittel einnehmen. —

Osophagusstriktur 00 0.2 <01 0,0

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Es liegen keine hinreichenden Daten Uber
die Anwendung von Risedronat-Natrium bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Stu-
dien haben eine Reproduktionstoxizitat ge-
zeigt (siehe Abschnitt 5.3). Das potentielle
Risiko flr den Menschen ist nicht bekannt.

a Nach Beurteilung des Prifarztes

2 8840-X660 - Actonel 35 mg plus Calcium Filmtabletten --
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Risedronat-Natrium darf nicht wahrend der
Schwangerschaft oder Stillzeit angewendet
werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und das Bedienen von
Maschinen

Es wurden keine Auswirkungen auf die Fahr-
tlchtigkeit oder die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen beobachtet.

4.8 Nebenwirkungen

Risedronat-Natrium:

In einer einjahrigen, doppelblinden, multi-
zentrischen Studie an postmenopausalen
Frauen mit Osteoporose, in der die tagliche
Einnahme von Risedronat-Natrium 5 mg mit
der einmal wochentlichen Einnahme von Ri-
sedronat-Natrium 35 mg verglichen wurde,
waren Sicherheits- und Vertraglichkeits-Pro-
file der beiden Arzneimittel ahnlich. In 9 Pha-
se lll-Osteoporose-Studien mit bis zu 3 Jah-
ren Dauer waren insgesamt die Sicherheits-
und Vertraglichkeits-Profile von taglich ein-
genommenen  Risedronat-Natrium 5 mg
Filmtabletten und Placebo ahnlich. Die
Mehrzahl der in klinischen Studien beobach-
teten unerwinschten Wirkungen war leicht
bis méaBig und erforderte in der Regel keinen
Behandlungsabbruch.

Siehe Tabelle 1 und 2

Zusatzlich wurde wahrend klinischer Studien
Folgendes berichtet:

Augenerkrankungen:
Gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100): Iritis

Untersuchungen (Leber und Galle betref-
fend):

Selten (>1/10.000, < 1/1.000): abnorme Le-
berfunktionswerte

Laborbefunde:

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

Die folgenden zuséatzlichen Nebenwirkun-
gen wurden nach Markteinfuhrung berichtet:

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes:

Sehr selten (< 1/10.000): Uberempfindlich-
keit und Hautreaktionen, einschlieBlich
Quincke-Odem, generalisiertem Hautaus-
schlag und bullésen Hautreaktionen, einige
davon schwer.

Flr Calciumcarbonat:
Die folgenden zusatzlichen unerwiinschten
Wirkungen wurden beschrieben:

Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen:
Gelegentlich: Hyperkalzidamie und Hyperkal-
ziurie

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts:
Selten: Blahungen

4.9 Uberdosierung

Es liegen keine spezifischen Informationen
Uber die Behandlung einer akuten Uberdo-
sierung mit Risedronat-Natrium vor.

Verminderungen der Serum-Calciumwerte
nach erheblicher Uberdosierung sind zu er-
warten. Bei einigen dieser Patienten kdnnen
auch Zeichen und Symptome einer Hypo-
kalzidmie auftreten.
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Zur Bindung von Risedronat-Natrium und
Verringerung der Resorption sollten Milch
oder Antazida, die Magnesium, Calcium
oder Aluminium enthalten, gegeben werden.
Bei erheblicher Uberdosierung kann eine
Magenspulung zur Entfernung des nicht re-
sorbierten Anteils an Risedronat-Natrium in
Erwagung gezogen werden.

Eine Uberdosierung mit Calciumcarbonat ist
aufgrund seiner begrenzten intestinalen Re-
sorption unwahrscheinlich. Allerdings kann
eine Uberdosierung zu Hyperkalziamie fih-
ren. Symptome einer Hyperkalzidmie kon-
nen sein: Appetitiosigkeit, Durst, Ubelkeit,
Erbrechen, Verstopfung, Abdominalschmer-
zen, Muskelschwache, Erschdpfung, geisti-
ge Verwirrtheit, Polydipsie, Polyurie, Kno-
chenschmerzen, Nephrokalzinose, Nieren-
steine und in schweren Fallen Herzrhyth-
musstoérungen.

Behandlung der Hyperkalziamie: Die Be-
handlung mit Calcium ist abzubrechen,
ebenso eine Behandlung mit Thiazid-Diureti-
ka, Lithium, Vitamin A, Vitamin D und Herz-
glykosiden. Bei Patienten mit Bewusstseins-
stérungen soll der Magen entleert werden.
Rehydratation und, entsprechend der
Schwere, isolierte oder kombinierte Behand-
lung mit Schleifendiuretika, Bisphosphona-
ten, Calcitonin und Corticosteroiden. Die Se-
rumelektrolyte, Nierenfunktion und Diurese
mussen Uberwacht werden. In schweren
Fallen sollten ein EKG aufgenommen und
der ZVD (zentraler Venendruck) verfolgt wer-
den.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Bisphos-
phonate und Calcium, Sequenzialpraparate
ATC Code: M05BB

Risedronat-Natrium ist ein Pyridinyl-Bis-
phosphonat, das an Knochen-Hydroxylapa-
tit bindet und die osteoklastare Knochenre-
sorption hemmt. Der Knochenumsatz ist ver-
ringert, wahrend die Osteoblastenaktivitat
und die Knochenmineralisation erhalten blei-
ben. In praklinischen Untersuchungen zeigte
Risedronat-Natrium eine ausgepragte anti-
osteoklastare und antiresorptive  Aktivitat
und eine dosisabhangige Erhohung der
Knochendichte und biomechanischen Ske-
lettfestigkeit. Die Aktivitat von Risedronat-
Natrium wurde in pharmakodynamischen
und klinischen Studien mittels Messungen
von biochemischen Markern des Knochen-
umsatzes bestatigt. Deren Abnahme wurde
innerhalb eines Monats beobachtet und er-
reichte ein Maximum in 3—6 Monaten. Die
Abnahme der biochemischen Marker des
Knochenumsatzes zum Zeitpunkt 12 Monate
war unter Risedronat-Natrium einmal wo-
chentlich 35 mg und Risedronat-Natrium
5 mg taglich ahnlich.

Im Falle eines Calciummangels unterstutzt
die orale Calciumsupplementation die Remi-
neralisation des Skeletts.

Behandlung  der
Osteoporose:

Eine Anzahl von Risikofaktoren ist mit einer
postmenopausalen Osteoporose assoziiert,
dazu zahlen u. a. eine erniedrigte Knochen-

postmenopausalen

masse, ein erniedrigter Knochenmineralge-
halt (BMD), frih einsetzende Menopause,
Rauchen und eine familiare Osteoporosebe-
lastung. Die klinische Folge einer Osteopo-
rose 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 der Lendenwirbelsaule
nachgewiesen, dass Risedronat-Natrium
einmal wdchentlich 35 mg (n=485) gleich
wirksam wie Risedronat-Natrium 5 mg tag-
lich (n=480) ist.

Das klinische Programm flir Risedronat-Na-
trium bei einmal taglicher Einnahme unter-
suchte den Effekt auf das Risiko fur Huft- und
Wirbelkdrperfrakturen und umfasste Frauen
in der frihen und spaten Postmenopause
mit und ohne Frakturen. Dosierungen von
taglich 2,5 mg und 5 mg wurden untersucht
und alle Behandlungsgruppen, einschlieB-
lich der Kontrollgruppen, erhielten Calcium
und, bei niedrigen Werten zu Behandlungs-
beginn, Vitamin D. Das absolute und relative
Risiko fur neue Wirbelkérper- und Huftfraktu-
ren wurde auf der Basis einer Kaplan-Meier-
Analyse (Zeit bis zum ersten Frakturereignis)
bestimmt.

e Zwei Placebo-kontrollierte klinische Stu-
dien (n=_3661) umfassten postmenopau-
sale Frauen unter 85 Jahren mit vorbeste-
henden vertebralen Frakturen. Eine drei-
jahrige Behandlung mit 5 mg Risedronat-
Natrium pro Tag senkte das Risiko flr
neue Wirbelkorperfrakturen im Vergleich
zur Kontrollgruppe. Bei Frauen mit min-
destens zwei vorbestehenden vertebralen
Frakturen verminderte sich das relative Ri-
siko, eine neue Wirbelkorperfraktur zu er-
leiden, um 49 %/, bei Frauen mit mindes-
tens einer vorbestehenden vertebralen
Fraktur um 41 0/o (die Inzidenz neuer Wir-
belkorperfrakturen  war 18,1 %%  bzw.
11,3 %0 in der Risedronat-Natriumgruppe
gegenuber 29,0 % bzw. 16,3 %0 in der
Kontrollgruppe). Der Behandlungseffekt
zeigte sich bereits am Ende des ersten
Behandlungsjahres. Ein Nutzen wurde
auch fur jene Frauen nachgewiesen, die
zu Studienbeginn multiple Frakturen hat-
ten. Unter 5 mg Risedronat-Natrium pro
Tag verringerte sich ebenfalls der jahrliche
Verlust an KorpergréBe im Vergleich zur
Kontrollgruppe.

e Zwei weitere Placebo-kontrollierte klini-
sche Studien schlossen postmenopau-
sale Frauen é&lter 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 -25SD nach
NHANES Ill) wurden in die Studien aufge-
nommen, falls sie mindestens einen wei-
teren Risikofaktor besaBen. Frauen, die
80 Jahre oder alter waren, konnten in die
Studien aufgenommen werden, falls bei
ihnen mindestens ein nicht-skelettaler Ri-
sikofaktor fur Huftfrakturen vorlag oder sie
eine niedrige Knochenmineraldichte am
Schenkelhals hatten. Ein statistisch signi-
fikanter Unterschied in der Wirksamkeit




Fachinformation

Actonel® 35 mg plus Calcium
Filmtabletten

Procter&Gamble <

PHARMACEUTICALS

Gruppe

anofi aventis

zwischen Risedronat-Natrium und Place-

bo zeigte sich nur bei Zusammenfassung

der beiden Dosisgruppen 25 und 5 mg.

Die nachstehenden Ergebnisse basieren

nur auf einer a-posteriori Analyse von Un-

tergruppen, die entsprechend klinischer

Praxis und gegenwartiger Definitionen der

Osteoporose festgelegt wurden:

—In der Untergruppe der Patienten mit
einem femoralen T-Score < -25SD
(NHANES Ill) und zumindest einer vor-
bestehenden vertebralen Fraktur verrin-
gerte eine dreijahrige Behandlung mit
Risedronat-Natrium das Risiko fur HUft-
frakturen um 469/ im Vergleich zur Kon-
trollgruppe  (Huftfrakturinzidenz in den
zusammengefassten Risedronat-Natri-
um-Dosisgruppen 25mg und 5mg
3.8 0/, in der Placebogruppe 7,4 %0)

— Die Daten lassen vermuten, dass dem-
gegenuber bei sehr alten Patienten
(=80 Jahre) ein geringerer Schutz be-
obachtet werden konnte. Dies ist mogli-
cherweise eine Folge der mit fortschrei-
tendem Alter zunehmenden Bedeutung
nicht-skelettaler Faktoren fur Huftfraktu-
ren.

Eine Analyse der Daten aus diesen Stu-

dien (sekundarer Endpunkt) zeigte eine

Abnahme des Risikos flr neue vertebrale

Frakturen bei Patienten mit erniedrigter

Knochenmineraldichte am Schenkelhals

und ohne vorbestehender vertebraler

Fraktur wie auch bei Patienten mit ernied-

rigter Knochenmineraldichte am Schen-

kelhals mit oder ohne vorbestehender
vertebraler Fraktur.

Die tagliche Einnahme von 5 mg Risedro-
nat-Natrium Uber 3 Jahre flhrte im Ver-
gleich zur Kontrollgruppe zu einer Erho-
hung der Knochenmineraldichte (BMD)
an Lendenwirbelsaule, Schenkelhals, Tro-
chanter und Unterarm und zum Erhalt der
Knochenmineraldichte im mittleren Radi-
usschaft.

Im Anschluss an eine dreijahrige Behand-
lungsphase mit taglich 5 mg Risedronat-
Natrium trat wahrend einer einjahrigen
Nachbeobachtungsphase eine schnelle
Reversibilitat der durch Risedronat-Natri-
um verursachten Hemmung der Kno-
chenumbaurate ein.

Knochenbiopsieproben von postmeno-
pausalen Frauen, die 2—3 Jahre lang mit
taglich 5 mg Risedronat-Natrium behan-
delt worden waren, zeigten erwartungsge-
maB eine maBige Abnahme des Kno-
chenumsatzes. Der wahrend der Behand-
lung mit Risedronat-Natrium gebildete
Knochen zeigte eine normale Lamellen-
struktur und eine normale Knochenmine-
ralisation. Diese Ergebnisse in Verbin-
dung mit der verringerten Inzidenz osteo-
porotisch bedingter Frakturen der Len-
denwirbelsaule bei Frauen mit Osteopo-
rose sprechen fir das Fehlen eines
schadlichen Effekts auf die Knochenquali-
tat.

Bei einer Reihe von Patienten mit ver-
schiedenen, maBigen bis schweren gas-
trointestinalen Beschwerden lieferten en-
doskopische Befunde weder in der Rise-
dronat-Natrium-Gruppe noch in der Kon-
trollgruppe Hinweise auf behandlungsbe-
dingte Magen-, Zwolffingerdarm- oder

Osophagus-Ulzera: obgleich gelegentlich
eine Duodenitis in der Risedronat-Natri-
um-Gruppe beobachtet wurde.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Resorption:

Nach oraler Gabe erfolgt die Resorption von
Risedronat-Natrium verhaltnismaBig schnell
(twax ~ 1 Stunde) und im untersuchten Be-
reich dosisunabhangig (Studien mit Einmal-
dosierung: 2,5 bis 30 mg; Studien mit Mehr-
fachdosierung: 2,5 bis 5 mg taglich sowie
bis zu 50 mg einmal die Woche). Die mittlere
orale Bioverflgbarkeit der Filmtablette be-
tragt 0,63 %% und wird vermindert, wenn Ri-
sedronat-Natrium zusammen mit Nahrung
eingenommen wird. Die Bioverfugbarkeit
war bei Frauen und Mannem ahnlich.

Im Gastrointestinaltrakt werden etwa 30 %o
der eingenommenen Calciumdosis resor-
biert.

Verteilung:

Das mittlere Verteilungsvolumen von Rise-
dronat-Natrium im Steady State betragt
beim Menschen 6,3 I/kg, die Plasmaprotein-
bindung ca. 24 9.

990/0 des Kérpercalciums befindet sich in
der harten Struktur der Knochen und Zahne.
Das restliche 1 9/ befindet sich in den intra-
und extrazellularen  Flissigkeiten. Etwa
50 90 des gesamten Blut-Calcium-Gehaltes
liegen in der physiologisch aktiven ionisier-
ten Form vor, wobei etwa 10 % als Citrat-,
Phosphat- oder anderer Anionenkomplex
und die restlichen 40 90 gebunden an Prote-
ine, hauptsachlich Albumin, vorliegen.

Metabolismus:

Es gibt keinerlei Hinweise auf eine systemi-
sche Metabolisierung von Risedronat-Natri-
um.

Elimination:

Etwa die Halfte der resorbierten Risedronat-
Natrium-Dosis wird innerhalb von 24 Stun-
den mit dem Urin ausgeschieden, und 85 %o
einer intravends angewendeten Dosis wird
nach 28 Tagen im Urin wiedergefunden. Die
mittlere renale Clearance betragt 105 ml/min
und die mittlere Gesamt-Clearance 122 ml/
min, wobei der Unterschied wahrscheinlich
einer Clearance aufgrund der Knochenad-
sorption zuzuschreiben ist. Die renale Clea-
rance ist nicht konzentrationsabhangig, und
es besteht eine lineare Beziehung zwischen
der renalen Clearance und der Kreatinin-
Clearance. Nicht resorbiertes Risedronat-
Natrium wird unverandert mit den Fazes aus-
geschieden. Nach oraler Anwendung zeigt
die Konzentrations-Zeit-Kurve drei Elimina-
tionsphasen mit einer terminalen Halbwerts-
zeit von 480 Stunden.

Calcium wird mit den Fazes, im Urin und
SchweiB eliminiert. Die renale Ausscheidung
hangt von der glomerularen Filtration und
der tubularen Calciumreabsorption ab.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In toxikologischen Untersuchungen an Rat-
ten und Hunden wurden dosisabhangige le-
bertoxische Effekte von Risedronat-Natrium
beobachtet, in erster Linie als Enzymanstieg,
bei der Ratte mit histologischen Veranderun-
gen. Die klinische Relevanz dieser Beobach-

tungen ist unbekannt. Testikulare Toxizitat
trat bei Ratten und Hunden bei oralen Dosen
von 20 mg/kg/Tag bzw. 8 mg/kg/Tag auf.
Dosisabhangige Falle von lIrritationen der
oberen Atemwege wurden bei Nagetieren
haufig bemerkt. Ahnliche Effekte wurden bei
anderen Bisphosphonaten beobachtet. In
langer dauernden Untersuchungen bei Na-
getieren wurden ebenfalls Auswirkungen auf
die unteren Atemwege beobachtet, aller-
dings ist die klinische Relevanz dieser Beob-
achtungen unklar. In Untersuchungen zur
Reproduktionstoxizitat wurden bei Exposi-
tionen, die nahe an der klinischen Exposition
lagen, Veranderungen der Verkndcherung
von Sternum und/oder Schadel der Foten
behandelter Ratten beobachtet sowie Hypo-
kalziamie und Mortalitat bei trachtigen weibli-
chen 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 Kaninchen Daten
verflgbar. Toxizitét bei den Muttertieren ver-
hinderte die Untersuchung héherer Dosen.
Praklinischen Daten, basierend auf konven-
tionellen Studien zur Genotoxizitat und Kan-
zerogenitat, lassen keine besonderen Ge-
fahren fir den Menschen erkennen.

Fur Calciumcarbonat gibt es keine relevan-
ten Informationen bezlglich Arzneimittelsi-
cherheit zusatzlich zu dem was in anderen
Teilen der Fachinformation erwahnt ist.

6. Pharmazeutische Angaben
6.1 Sonstige Bestandteile

Risedronat-Natrium Filmtablette
Tablettenkern:
Lactose-Monohydrat
Mikrokristalline Cellulose
Crospovidon
Magnesiumstearat (Ph.Eur.)

Filmuberzug:

Dri-Klear [Hypromellose, Macrogol 400, Hy-
prolose, Macrogol 8000, Siliciumdioxid]
Chroma-Tone White DDB-7536W [Titandi-
oxid (E 171), Hypromellose],
Eisen(ll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)
Eisen(lll)-oxid (E 172)

Calciumcarbonat Filmtablette
Tablettenkern:

vorverkleisterte Starke (Mais)
Poly(O-carboxymethyl)starke, Natriumsalz
Indigocarmin (E 132)

Magnesiumstearat (Ph.Eur.)

Filmtiberzug:

Macrogol 3350

Hypromellose

Polysorbat 80

Opaspray Blue K-1-4213 [Titandioxid (E 171),
Indigocarmin (E 132), Hyprolose]

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere Lagerungshinweise

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.
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6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Faltschachteln mit Blisterpackungen aus
klarer PVC/Aluminiumfolie.

Packungen mit 28 und 112 (4 x 28) Film-
tabletten.
Klinikpackung mit 28 Tabletten.

6.6 Hinweise fiir die Handhabung

Keine speziellen Hinweise.

. Pharmazeutischer Unternehmer

Procter & Gamble Pharmaceuticals —
Germany GmbH
Dr.-Otto-R6hm-StraBe 2—4

64331 Weiterstadt

Telefon: 06151/877-0

Telefax: 06151/895594

Mitvertrieb:

Aventis Pharma Deutschland GmbH
BriningstraBe 50
65926 Frankfurt am Main

Postanschrift:
Postfach 1109
65796 Bad Soden am Taunus

Telefon: 069/305-22044
Telefax: 069/305-23100

Rhoéne-Poulenc Rorer Arzneimittel GmbH
Nattermannallee 1
50829 KdIn

WICK Pharma
Zweigniederlassung der
Procter & Gamble GmbH
Sulzbacher StraBe 40
65824 Schwalbach

. Zulassungsnummer

61308.00.00

. Datum der Zulassung

28.01.2005

Stand der Information
Februar 2005

Verschreibungsstatus/
Apothekenpflicht

Verschreibungspflichtig

Dieses Arzneimittel enthalt einen Stoff, des-
sen Wirkung in der medizinischen Wissen-
schaft noch nicht allgemein bekannt ist.
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BPI Service GmbH
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