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1.

4.

Bezeichnung des Arzneimittels

Actonel® 30 mg Filmtabletten

. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung

Eine Filmtablette enthalt 30 mg Risedron-
saure, Mononatriumsalz (Natriumrisedronat),
entsprechend 27,8 mg Risedronsaure.

Hilfsstoffe siehe unter 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,

Art und Dauer der Anwendung

Die empfohlene Tagesdosis fur Erwachsene
betragt eine Filmtablette Actonel 30 mg tber
2 Monate. Ist eine Wiederholung der Be-
handlung erforderlich (nach einer minde-
stens 2-monatigen Behandlungspause),
kann die erneute Therapie mit derselben Do-
sierung und Behandlungsdauer erfolgen.
Die Resorption von Actonel 30 mg Filmta-
bletten wird durch Nahrungsmittel beein-
flusst. Daher sollten Patienten zur Sicherstel-
lung einer ausreichenden Resorption Acto-
nel 30 mg Filmtabletten folgendermaBen ein-
nehmen:

ENTWEDER

* morgens, mindestens 30 Minuten vor der
erstmaligen Aufnahme von Nahrung oder
Getranken (ausgenommen Wasser)

ODER

e zu einem beliebigen anderen Zeitpunkt
des Tages mit mindestens zweistlindi-
gem Abstand zur Einnahme von Nahrung
oder Getranken, aber spatestens 30 Mi-
nuten vor dem Zubettgehen.

Die Filmtabletten missen im Ganzen ge-
schluckt und dirfen nicht gelutscht oder ge-
kaut werden. Um die Passage der Filmtablet-
te in den Magen zu unterstutzen, sind Acto-
nel 30 mg Filmtabletten in aufrechter Korper-
haltung einzunehmen, zusammen mit einem
Glas gewodhnlichen Wassers (=120 ml). Pa-
tienten sollten sich nach der Tablettenein-
nahme 30 Minuten lang nicht hinlegen (sie-
he 4.4, Warnhinweise und VorsichtsmaBnah-
men fUr die Anwendung).

Bei unzureichender Aufnahme von Calcium
und Vitamin D mit der Nahrung sollte der
Arzt die Verordnung von zusatzlichem Calci-
um oder Vitamin D in Erwagung ziehen, ins-
besondere auch, weil der Knochenumbau
bei Morbus Paget signifikant erhoht ist.

Altere Patienten:

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

Die Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Ac-
tonel 30 mg Filmtabletten bei Kindern und
Heranwachsenden wurde nicht untersucht.

4.3 Gegenanzeigen

Bekannte Uberempfindlichkeit gegen Natri-
umrisedronat oder einen der Hilfsstoffe.
Hypokalzamie (siehe 4.4, Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen fir die Anwendung).
Schwangerschaft und Stillzeit.

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

4.4 Warnhinweise und VorsichtsmaB-

nahmen fiir die Anwendung

Nahrungsmittel, Getranke (ausgenommen
gewohnliches Wasser) und Arzneimittel mit
mehrwertigen  Kationen (z. B. Calcium,
Magnesium, Eisen sowie Aluminium) kén-
nen die Resorption von Actonel 30 mg Film-
tabletten beeintrachtigen und durfen daher
nicht gleichzeitig eingenommen werden.
Actonel 30 mg Filmtabletten sollten deshalb
entweder mindestens 30 Minuten vor der
erstmaligen Aufnahme von Nahrung oder
Getranken oder zu einem beliebigen ande-
ren Zeitpunkt des Tages mit mindestens
zweistindigem Abstand zu jeglicher Aufnah-
me von Nahrung oder Getranken eingenom-
men werden.

Einige Bisphosphonate wurden mit Oso-
phagitis und Osophagus-Ulzera in Verbin-
dung gebracht. Die Einnahmevorschriften
sind daher genau zu befolgen (siehe 4.2,
Dosierung, Art und Dauer der Anwendung).
Bei Patienten mit Osophagus-Erkrankungen
in der Anamnese, die die 6sophageale Pas-
sage oder Entleerung verzogern wie z. B.
Striktur oder Achalasie oder bei Patienten,
die nicht in der Lage sind, mindestens 30 Mi-
nuten lang nach Einnahme der Filmtablette
aufgerichtet zu sitzen oder zu stehen, sollte
Natriumrisedronat aufgrund der begrenzten
klinischen Erfahrung innerhalb dieser Pa-
tientengruppe mit besonderer Vorsicht ein-
gesetzt werden. Der verordnende Arzt sollte
diese Patienten besonders auf die Beach-
tung der Einnahmevorschriften hinweisen.
Eine Hypokalzéamie ist vor Einleitung der
Actonel-Therapie zu behandeln. Andere Sto-
rungen des Knochen- und Mineralstoffwech-
sels (z. B. Funktionsstérungen der Neben-
schilddriise, Hypovitaminose D) sind bei
Beginn der Actonel-Therapie ebenfalls zu
behandeln.

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.

Die gleichzeitige Einnahme von Arzneimit-
teln mit mehrwertigen Kationen (z. B. Calci-
um, Magnesium, Eisen sowie Aluminium)
beeintrachtigt die Resorption von Actonel
30 mg Filmtabletten (siehe 4.4, Warnhinwei-
se und VorsichtsmaBnahmen fur die Anwen-
dung).

Natriumrisedronat wird nicht im Kérper me-
tabolisiert, es induziert keine Cytochrom
P450-Enzyme und weist eine geringe Pro-
teinbindung auf.

4.6 Anwendung wahrend

Schwangerschaft und Stillzeit

Es liegen keine Daten zur Behandlung von
schwangeren Frauen mit Natriumrisedronat
vor. Tierexperimentelle Untersuchungen zur
Reproduktion haben toxische Effekte gezeigt
(siehe 5.3, Praklinische Daten zur Sicherheit).
Die Bedeutung dieser Ergebnisse fur den
Menschen ist nicht bekannt. Actonel darf
wahrend der Schwangerschaft oder Stillzeit

nicht eingenommen werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und das Bedienen von

Maschinen

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

4.8 Nebenwirkungen

Die Mehrzahl der in klinischen Studien be-
obachteten unerwinschten Wirkungen wa-
ren leicht bis maBig und erforderten in der
Regel keinen Behandlungsabbruch.

Tabelle 1

Unerwinschte Wirkungen ( > 1/100), deren Zu-
sammenhang mit der Prifmedikation als mog-
lich oder wahrscheinlich beurteilt wurdez, bei
Patienten mit Morbus Paget, die Actonel oder
Etidronsaure, Dinatriumsalz, erhielten.

30 mg/Tag|400 mg/Tag
Uber Uber 6 Mo-
2 Monate |nate Etidron-
Actonel |[saure, Dina-
triumsalz
(N=61) (N=61)
00 0
Allgemein
Bauchschmerzen 6,6 33
Grippe-ahnliches
Syndrom 16 0
Neoplasma 16 0
Schmerzen im
Brustbereich 16 0
Verdauungssystem
Diarrhoe 13,1 98
Nausea 82 49
Obstipation 33 16
Colitis 16 0
Elektrolyte und
Stoffwechsel
peripheres Odem 16 0
Hypokalzamie 16 0
Gewichtsabnahme 16 0
Bewegungsapparat
Arthralgie 98 82
Beinkrampfe 16 0
Myasthenie 16 0
Knochenschmerzen 16 0
Nervensystem
Benommenheit 16 0
Atemwege
Apnoe 16 0
Bronchitis 16 0
Sinusitis 16 0
Haut
Rash (flichtige
Hautrétung) 16 0
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Sinnesorgane
Amblyopie 1,6 0
Hornhautlasionen 16 0
Augentrockenheit 16 0
Tinnitus 16 0
Harn- und
Geschlechtsorgane
Nykturie 16 0

Tabelle 2

@ Nach Beurteilung des Priifarztes. Nur solche unerwinschten
Wirkungen sind aufgefiihrt, deren Haufigkeit unter Natriumrise-
dronat groBer war als unter Etidronséure, Dinatriumsalz.

Unerwinschte Ereignisse ( > 1/1000), die in bis
zu 3 Jahren dauernden Phase llI-Osteoporose-
studien beobachtet wurden, deren Zusammen-
hang mit der Prifmedikation als mdglich oder
wahrscheinlich beurteilt wurde? und die mit Bis-
phosphonaten in Verbindung gebracht werden.

Korpersystem Actonel 5 mg| Placebo
0 0/
(N=5020) |[(N=5048)
Verdauungssystem
Osophagitis 09 09
Gastritis 09 07
Dysphagie 04 02
Duodenitis 02 0,1
Osophagus-Ulkus 02 02
Osophagusstriktur <01 00
Glossitis <01 0,1

Laborbefunde:

@ Beurteilung durch den Prifarzt

In klinischen Studien wurde gelegentlich
eine lritis berichtet.

Frihe, vorlbergehende, asymptomatische
und leichte Verminderungen der Calcium-
und Phosphatkonzentrationen im Serum
wurden bei einigen Patienten beobachtet. In
sehr seltenen Fallen wurde Uber abwei-
chende Leberfunktionswerte berichtet.

4.9 Uberdosierung

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

Verminderungen der Serum-Calciumwerte
nach erheblicher Uberdosierung sind zu er-
warten. Bei einigen dieser Patienten kdnnen
auch Zeichen und Symptome einer Hypo-
kalzamie auftreten.

Zur Bindung von Natriumrisedronat und zur
Reduzierung der Arzneimittelresorption soll-
ten Milch oder Antazida, die Magnesium,
Calcium oder Aluminium enthalten, verab-
reicht werden. Bei erheblicher Uberdosie-
rung ist eine Magenspulung zur Entfernung
des nicht resorbierten Arzneimittelanteils in
Erwagung zu ziehen.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Arzneimittel zur Behandlung von Knochen-
erkrankungen (M05 BA-Bisphosphonate).

Natriumrisedronat ist ein Pyridinyl-Bisphos-
phonat, das an Knochen-Hydroxylapatit bin-
det und die osteoklastare Knochenresorp-
tion hemmt. Der Knochenumsatz ist verrin-
gert, wahrend die Osteoblastenaktivitat und
die Knochenmineralisation erhalten bleiben.

Morbus Paget:

Im klinischen Programm wurde Actonel an
Patienten mit Morbus Paget untersucht.
Nach zweimonatiger Behandlung mit taglich
einer Actonel 30 mg Filmtablette wurde fol-
gendes beobachtet:

e die Serumkonzentration der alkalischen
Phosphatase normalisierte sich bei 77 %/
der Patienten gegentber 11 %o in der
Kontrollgruppe (400 mg/Tag Etidronsau-
re, Dinatriumsalz, Uber 6 Monate). Signifi-
kante Verringerungen wurden bei Hy-
droxyprolin/Kreatinin und Deoxypyridino-
lin/Kreatinin im Urin beobachtet.

* Rontgenaufnahmen bei Studienbeginn
und nach 6 Monaten belegten die Verrin-
gerung des AusmaBes osteolytischer La-
sionen sowohl im appendikuldren 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 0o der Uber 18 Monate beobachteten
Patienten verblieben nach Einleitung einer
einzigen 2-monatigen Behandlung mit Acto-
nel 30 mg Filmtabletten in biochemischer
Remission.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption:

Nach oraler Gabe erfolgt die Resorption ver-
haltnismaBig schnell (t,,, ~1 Stunde) und
im untersuchten Bereich (2,5 bis 30 mg) do-
sisunabhangig. Die mittlere orale Bioverflg-
barkeit der Filmtablette betragt 0,63 %0 und
wird vermindert, wenn Natriumrisedronat zu-
sammen mit Nahrung verabreicht wird. Die
Bioverfligbarkeit 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 /.

Metabolismus:

Es gibt keinerlei Hinweise auf eine systemi-
sche Metabolisierung von Natriumrisedro-
nat.

Elimination:

Etwa die Halfte der resorbierten Dosis wird
innerhalb von 24 Stunden mit dem Urin aus-
geschieden, und 85 9/ einer intravends ver-
abreichten 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 Clea-
rance 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-Clea-
rance. Nicht resorbiertes Arzneimittel wird
unverandert mit dem Fazes ausgeschieden.
Nach intravenoser Verabreichung zeigt die
Konzentrations-Zeit-Kurve drei Eliminations-
phasen mit einer terminalen Halbwertszeit
von 480 Stunden.

Besondere Patientengruppen:

Altere Patienten:
Es ist keine Anpassung der Dosierung er-
forderlich.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In toxikologischen Untersuchungen an Rat-
ten und Hunden wurde eine dosisabhangi-
ge Hepatotoxizitat von Natriumrisedronat
beobachtet, primar erhdhte Leberenzyme,
die bei der Ratte mit histologischen Veran-
derungen einhergingen. Die klinische Rele-
vanz dieser Beobachtungen ist unbekannt.
Testikulare Toxizitat trat bei Ratten und Hun-
den bei oralen Dosen von 20 mg/kg/Tag
bzw. 8 mg/kg/Tag auf. Dosisabhangige Fal-
le von lIrritationen der oberen Atemwege
wurden bei Nagetieren haufig bemerkt. Ahn-
liche Effekte wurden bei anderen Bisphos-
phonaten beobachtet. In langer dauernden
Untersuchungen bei Nagetieren wurden
ebenfalls Auswirkungen auf die unteren
Atemwege beobachtet, allerdings ist die kli-
nische Relevanz dieser Beobachtungen un-
klar. In Untersuchungen zur Reproduktions-
toxizitat wurden bei Expositionen, die ahn-
lich der klinischen Exposition waren, Kno-
chenveranderungen an Sternum und/oder
Schadel der Foten behandelter Ratten be-
obachtet sowie Hypokalzédmie und Mortali-
tat 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 Kanin-
chen, allerdings sind nur von einer geringen
Anzahl Kaninchen Daten verflgbar. Toxizitat
bei den Muttertieren verhinderte die Unter-
suchung hoherer Dosen. Die vorliegenden
Untersuchungen zur Genotoxizitat und Kan-
zerogenitat zeigten kein besonderes Risiko
far den Menschen.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Hilfsstoffe

Tablettenkern:
Lactose-Monohydrat, mikrokristalline Cellu-
lose, Crospovidon, Magnesiumstearat.

Filmtberzug:

Hypromellose, Macrogol 400, Hyprolose,
Macrogol 8000, Siliciumdioxid, Titandioxid
(E171).

6.2 Inkompatibilitdten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
5 Jahre.

6.4 Besondere Lagerungshinweise

Keine besonderen Anforderungen an die
Lagerung.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Faltschachteln mit opaken Blistern aus
PVC/Aluminiumfolie zu 14 Filmtabletten in
Packungen mit 14 Filmtabletten (1 x 14)
und 28 Filmtabletten (2 x 14).

6.6 Hinweise fiir die Handhabung
Keine speziellen Hinweise.
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Pharmazeutischer Unternehmer

Procter & Gamble

Pharmaceuticals — Germany GmbH
Dr.-Otto-Réhm-StraBe 2—4

64331 Weiterstadt

Telefon: (061 51)877-0

Telefax: (06151)895594

Mitvertrieb:

Aventis Pharma Deutschland GmbH
65926 Frankfurt am Main
Postanschrift:

Postfach 11 09

65796 Bad Soden am Taunus
Telefon: (069) 3 05-2 20 44

Telefax: (069) 305-2 31 00

. Zulassungsnummer

48671.01.00

. Datum der Zulassung/

Verlangerung der Zulassung
13.04.2000

Stand der Information
Juli 2002

Verschreibungsstatus/
Apothekenpflicht

Verschreibungspflichtig

Dieses Arzneimittel enthalt einen Stoff, des-
sen Wirkung in der medizinischen Wissen-
schaft noch nicht allgemein bekannt ist. Da-
her hat der pharmazeutische Unternehmer
fur dieses Arzneimittel der zustandigen Bun-
desoberbehdrde einen Erfahrungsbericht
gemaB § 49 Abs. 6 AMG vorzulegen.

2603-U853 -- Actonel 30 mg Filmtabletten -- n

Zentrale Anforderung an:

Bundesverband der
Pharmazeutischen Industrie e. V.

Fachinfo-Service

Postfach 12 55
88322 Aulendorf




