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. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung

Eine Filmtablette enthalt 5 mg Risedronsau-
re, Mononatriumsalz (Natriumrisedronat),
entsprechend 4,64 mg Risedronsaure.

Hilfsstoffe siehe unter 6.1.

. Darreichungsform

Filmtablette

Ovale, gelbe Filmtablette mit der Gravur
,RSN" auf der einen Seite und ,5 mg"“ auf
deranderen.

4. Klinische Angaben
4.1 Anwendungsgebiete

Behandlung der postmenopausalen Osteo-
porose, zur Verringerung des Risikos fur Wir-
belkdrperfrakturen. Behandlung der mani-
festen postmenopausalen Osteoporose, zur
Verringerung des Risikos fur Huftfrakturen.
Vorbeugung der Osteoporose bei postme-
nopausalen Frauen mit erhdhtem Osteopo-
roserisiko (siehe unter 5.1).

Erhalt oder Erhéhung der Knochenmasse
bei postmenopausalen Frauen, die eine sys-
temische Langzeitbehandlung (langer als
3 Monate) mit Glucocorticoiden in Tagesdo-
sen von =7,5mg Prednison (-equivalente)
erhalten.

4.2 Dosierung,

Artund Dauer der Anwendung

Die empfohlene Tagesdosis fir Erwachsene
betragt eine Filmtablette Actonel 5 mg. Die
Resorption von Actonel wird durch Nah-
rungsmittel beeinflusst. Daher sollten Patien-
ten zur Sicherstellung einer ausreichenden
Resorption Actonel 5 mg Filmtabletten fol-
gendermaBen einnehmen:

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 durfen nicht gelutscht oder ge-
kaut werden. Um die Passage der Filmtablet-
te in den Magen zu unterstutzen, sind Acto-
nel 5 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 (siehe
44, Warnhinweise und VorsichtsmaBnah-
men fUr die Anwendung). Bei unzureichen-
der Aufnahme von Calcium und Vitamin D
mit der Nahrung sollte die zusatzliche Gabe
von Calcium und Vitamin D in Erwagung ge-
zogen werden.

Kinder:

Die Wirksamkeit und Vertraglichkeit von
Actonel 5 mg Filmtabletten bei Kindern und
Heranwachsenden wurde nicht untersucht.
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Bekannte Uberempfindlichkeit gegen Natri-
umrisedronat oder einen der Hilfsstoffe.
Hypokalzamie (siehe 4.4, Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen flr die Anwendung).
Schwangerschaft und Stillzeit

Schwere Nierenfunktionsstorung (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, Mag-
nesium, Eisen sowie Aluminium) kénnen die
Resorption von Actonel 5 mg Filmtabletten
beeintrachtigen und dulrfen daher nicht
gleichzeitig eingenommen werden. Actonel
5 mg Filmtabletten sollten deshalb entweder
mindestens 30 Minuten vor der erstmaligen
Aufnahme von Nahrung oder Getranken
oder zu einem beliebigen anderen Zeitpunkt
des Tages mit mindestens zweistindigem
Abstand zu jeglicher Aufnahme von Nah-
rung oder Getranken eingenommen werden.

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 Lendenwirbel-
saule <-2,5 SD) und/oder einer vorhande-
nen Fraktur verbunden. Hohes Alter oder Kli-
nische Risikofaktoren flr Frakturen alleine
sind kein Anlass, eine Osteoporosebehand-
lung mit einem Bisphosphonat zu beginnen.
Hinweise, die die Wirksamkeit von Bisphos-
phonaten einschlieBlich Actonel bei sehr al-
ten Frauen (>80 Jahre) unterstitzen, sind
begrenzt (siehe unter 5.1).

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 nichtin 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 Hypokalzamie ist vor Einleitung der Ac-
tonel-Therapie zu behandeln. Andere Sto-
rungen des Knochen- und Mineralstoffwech-
sels (z. B. Funktionsstorungen 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. Unter den Patienten der Phase-lll-
Studien von Actonel zur Behandlung der

von Acetylsalicylsdure bzw. bei 45 %o von
NSAR erfasst.

Bei Bedarf kénnen Actonel 5 mg Filmtablet-
ten gleichzeitig mit einer Estrogensubstitu-
tion angewandt werden.

Die gleichzeitige Einnahme von Arzneimit-
teln mit mehrwertigen Kationen (z. B. Calci-
um, Magnesium, Eisen sowie Aluminium)
beeintrachtigt die Resorption von Actonel
5 mg Filmtabletten (siehe 4.4, Warnhinweise
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 5 mg
Filmtabletten durfen wahrend der Schwan-
gerschaft oder Stillzeit nicht eingenommen
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

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

Tabelle 1
Haufige unerwiinschte Wirkungen (> 1/100,
< 1/10), die in bis zu 3 Jahren dauernden Pha-
se-lll-Osteoporosestudien beobachtet wurden
und deren Zusammenhang mit der Prufmedi-
kation als moglich oder wahrscheinlich beur-
teilt wurdea.
Korpersystem | ACTONEL Placebo
5mg
00 %%
(N=5020) | (N=5048)

Verdauungs-
system

Obstipation 50 48

Dyspepsie 45 41

Ubelkeit 43 40

Bauchschmer-

zen 35 33

Diarrhoe 30 2,7
Bewegungs-
apparat

Muskuloskelet-

tare Schmerzen 2,1 19
Nervensystem

Kopfschmer-

zen 18 14

a Nach Beurteilung des Prufarztes. Nur solche
unerwiunschte Wirkungen sind aufgefihrt, deren
Haufigkeit unter Natriumrisedronat gréBer war
als unter Placebo.
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Tabelle 2
Unerwiinschte Ereignisse (> 1/1000), die in bis
zu 3 Jahren dauernden Phase-lll-Osteoporo-
sestudien beobachtet wurden, deren Zusam-
menhang mit der Prifmedikation als moglich
oder wahrscheinlich beurteilt wurde? und die
mit Bisphosphonaten in Verbindung gebracht

werden.
Korpersystem | ACTONEL Placebo
5mg
0% 0%
(N=5020) (N=5048)
Verdauungs-
system
Osophagitis 09 09
Gastritis 09 0,7
Dysphagie 04 02
Duodenitis 02 0,1
Osophagus-
Ulkus 02 02
Osophagus-
striktur <01 00
Glossitis <0/1 0,1

a Beurteilung durch den Prifarzt

In klinischen Studien wurde gelegentlich
eine Iritis berichtet.

Laborbefunde:

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 akuten Uberdo-
sierung mit Natriumrisedronat vor.

Verminderungen der Serum-Calciumwerte
nach erheblicher Uberdosierung sind zu er-
warten. Bei einigen dieser Patienten konnen
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.
In praklinischen Untersuchungen zeigte
Natriumrisedronat eine ausgepragte antio-
steoklastare und antiresorptive Wirksamkeit
und eine dosisabhangige Erhéhung der
Knochendichte und biomechanischen Ske-
lettfestigkeit.

Die Wirksamkeit von Natriumrisedronat wur-
de in pharmakodynamischen und Klini-
schen Studien mittels Messungen von bio-
chemischen Markern des Knochenumsat-
zes bestatigt. Deren Abnahme wurde be-
reits innerhalb eines Monats beobachtet
und erreichte ein Maximum in 3—6 Monaten.

Behandlung und Vorbeugung der post-
menopausalen Osteoporose:

Eine Anzahl von Risikofaktoren sind mit
einer postmenopausalen Osteoporose as-
soziiert, dazu zahlen u.a. eine erniedrigte
Knochenmasse, ein erniedrigter Knochen-
mineralgehalt (BMD), friih einsetzende Me-
nopause, Rauchen und eine familiare
Osteoporosebelastung. Die klinische Folge
einer Osteoporose sind Frakturen. Das
Frakturrisiko steigt mit der Anzahl der Risi-
kofaktoren.

Das klinische Programm untersuchte den

Effekt von Natriumrisedronat auf das Risiko

far HUft- und Wirbelkorperfrakturen und um-

fasste Frauen in der frihen und spaten Post-
menopause mit und ohne Frakturen. Die Ta-
gesdosen betrugen 2,5 bzw. 5 mg und alle

Behandlungsgruppen, einschlieBlich der

Kontrollgruppe, erhielten Calcium und, bei

niedrigen Werten zu Behandlungsbeginn,

Vitamin D. Das absolute und relative Risiko

fir neue Wirbelkorper- und Huftfrakturen

wurde auf der Basis einer Kaplan-Meier-

Analyse (Zeit bis zum ersten Frakturereignis)

bestimmt.

* Zwei Placebo-kontrollierte klinische Stu-
dien (n=3661) umfassten postmenopau-
sale Frauen unter 85 Jahre mit vorbeste-
henden vertebralen Frakturen. Eine drei-
jahrige Behandlung mit 5 mg Natriumri-
sedronat pro Tag senkte das Risiko fur
neue Wirbelkorperfrakturen im Vergleich
zur Kontrollgruppe. Bei Frauen mit min-
destens zwei vorbestehenden vertebra-
len Frakturen verminderte sich das relati-
ve Risiko, eine neue Wirbelkdrperfraktur
zu erleiden, um 49 9/, bei Frauen mit min-
destens einer vorbestehenden vertebra-
len Fraktur um 419/ (die Inzidenz neuer
Wirbelkdrperfrakturen war 18,100 bzw.
11,3 % in der Natriumrisedronatgruppe
gegenuber 290 % 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 5mg Natriumrisedronat pro
Tag verringerte sich ebenfalls der jahrli-
che Verlust an KdérpergréBe im Vergleich
zur Kontrollgruppe.

e Zwei weitere Placebo-kontrollierte klini-
sche Studien schlossen postmenopau-
sale Frauen alter als 70 Jahre mit oder
ohne vorbestehenden vertebralen Fraktu-
ren ein. Frauen im Alter von 70—79 Jah-
ren mit einem BMD T-Score des Schen-
kelhalses von < -3 SD (nach Hersteller-
angaben, entsprechend < —2,5 SD nach
NHANES IIl) 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
zwischen Natriumrisedronat und Placebo
zeigte sich nach Zusammenfassung der
beiden Dosisgruppen 2,5und 5 mg.

Die nachstehenden Ergebnisse basieren
auf einer a-posteriori Analyse von Unter-
gruppen, die entsprechend klinischer

Praxis und gegenwartiger Definitionen

der Osteoporose festgelegt wurden:

—In der Untergruppe der Patienten mit
einem femoralen T-Score <-25 SD
(NHANES Il) und zumindest einer vor-
bestehenden vertebralen Fraktur verrin-
gerte eine dreijahrige Behandlung mit
Natriumrisedronat das Risiko far HUft-
frakturen um 46 %0 im Vergleich zur
Kontrollgruppe (Huftfrakturinzidenz in
den zusammengefassten Natriumrise-
dronat-Dosisgruppen 2,5 mg und 5 mg
3,8 0/, in der Placebogruppe 7,4 %).

— Die Daten lassen vermuten, dass dem-
gegenuber bei sehr alten Patienten
(=80 Jahre) ein geringerer Schutz be-
obachtet werden kdnnte. Dies ist mogli-
cherweise eine Folge der mit fortschrei-
tendem Alter zunehmenden Bedeutung
nicht-skelettaler Faktoren fir 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 Natrium-
risedronat Uber 3 Jahre flhrte im Ver-
gleich zur Kontrollgruppe zu einer Erho-
hung der Knochenmineraldichte (BMD)
an Lendenwirbelsaule, Schenkelhals, Tro-
chanter und Unterarm und verhinderte
den Knochenabbau im mittleren Radius-
schaft.

Im Anschluss an eine dreijahrige Be-
handlungsphase mit taglich 5 mg Natri-
umrisedronat trat wahrend einer einjahri-
gen  Nachbeobachtungsphase eine
schnelle Reversibilitat der durch Natrium-
risedronat verursachten Hemmung der
Knochenumbaurate ein.

5 mg Natriumrisedronat taglich flhrte bei
postmenopausalen Frauen, die zusatzlich
Estrogen einnahmen, nur zu einer Erho-
hung der Knochenmineraldichte (BMD)
am Schenkelhals und mittleren Radius-
schaft im Vergleich zur alleinigen Be-
handlung mit Estrogen.

Knochenbiopsieproben von postmeno-
pausalen Frauen, die 2—-3 Jahre lang mit
taglich 5 mg Natriumrisedronat behandelt
worden waren, zeigten erwartungsgeman
eine maBige Abnahme des Knochenum-
satzes. Der wahrend der Behandlung mit
Natriumrisedronat  gebildete Knochen
zeigte eine normale Lamellenstruktur und
eine normale Knochenmineralisation.
Diese Ergebnisse in Verbindung mit der
verringerten Inzidenz osteoporotisch be-
dingter Frakturen der Lendenwirbelsaule
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bei Frauen mit Osteoporose sprechen flr
das Fehlen eines schadlichen Effekts auf
die Knochenqualitat.

* Bei einer Reihe von Patienten mit ver-
schiedenen, maBigen bis schweren gas-
trointestinalen Beschwerden lieferten en-
doskopische Befunde weder in der Natri-
umrisedronat-Gruppe noch in der Kon-
trollgruppe Hinweise auf behandlungsbe-
dingte Magen-, Zwdlffingerdarm- oder
Osophagus-Ulzera; obgleich in seltenen
Fallen eine Duodenitis in der Natriumrise-
dronat-Gruppe beobachtet wurde.

Glukokortikoid-induzierte Osteoporose:

Das klinische Programm umfasste Patien-
ten, die in den vorhergehenden 3 Monaten
eine Glukokortikoid-Therapie (=7,5 mg/Tag

Prednison oder -equivalente) begonnen

hatten, oder Patienten, die Glukokortikoide

seit Uber 6 Monaten einnahmen. Die Ergeb-
nisse dieser Studien zeigen:

* Die tagliche Gabe von 5 mg Natriumrise-
dronat fir die Dauer eines Jahres erhalt
oder erhdht die Knochenmineraldichte
(BMD) an Lendenwirbelsaule, Schenkel-
hals und Trochanter im Vergleich zur Kon-
trollgruppe.

* Die Einnahme von 5 mg Natriumrisedro-
nat pro Tag senkte im Vergleich zur Kon-
trollgruppe nach einem Jahr in den zu-
sammengefassten Studien die Inzidenz
von Wirbelkérperfrakturen, die als Sicher-
heitsparameter erfasst wurden.

* Die histologische Untersuchung der Kno-
chenbiopsien von Patienten, die taglich
Glukokortikoide sowie 5 mg Natriumrise-
dronat erhielten, zeigte keine Anzeichen
flr eine gestorte Knochenmineralisation.

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 % und
wird vermindert, wenn Natriumrisedronat zu-
sammen mit Nahrung verabreicht wird. Die
Bioverfigbarkeit 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 90 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-
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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.

Patienten, die Acetylsalicylséure/NSAR
einnehmen:

Bei den regelmaBigen Anwendern (an 3
oder mehr Tagen pro Woche) war die Inzi-
denz unerwiinschter Reaktionen im Bereich
des oberen Gastrointestinaltrakts bei den
mit Actonel 5 mg Filmtabletten behandelten
Patienten ahnlich jener bei den Kontrollpa-
tienten.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

In toxikologischen Untersuchungen an Rat-
ten und Hunden wurde eine dosisabhangi-
ge Hepatotoxizitat von Natriumrisedronat
beobachtet, primar erhohte 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 Hypokalzamie 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 verfUgbar. Toxizitat
bei den Muttertieren verhinderte die Unter-
suchung hoherer Dosen. Die vorliegenden
Untersuchungen zur Genotoxizitat und Kan-
zerogenitat zeigten kein besonderes Risiko
fur den Menschen.

Pharmazeutische Angaben

6.1 Hilfsstoffe

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

Filmtberzug:

Eisenoxidhydrat (E 172), Hypromellose,
Macrogol 400, Hyprolose, Macrogol 8000,
Siliciumdioxid, Titandioxid (E 171).

6.2 Inkompatibilitaten

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, 28 (2 x 14) oder 98
(7 x 14) Filmtabletten.

Klinikpackung mit perforierten Blisterstreifen
zu 20 (2 x 10) Filmtabletten.

6.6 Hinweise fiir die Handhabung

10.

1.

Keine speziellen Hinweise.

. Pharmazeutischer Unternehmer

Procter & Gamble

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

64331 Weiterstadt

Telefon: (06151)877-0

Telefax: (061 51)895594

Mitvertrieb:

Aventis Pharma Deutschland GmbH
65926 Frankfurt am Main
Postanschrift:

Postfach 11 09

65796 Bad Soden am Taunus
Telefon: (0 69) 3 05-2 20 44

Telefax: (069) 305-2 3100

. Zulassungsnummer

48671.00.00

. Datum der Zulassung/

Verléangerung 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.
Daher hat der pharmazeutische Unterneh-
mer flr dieses Arzneimittel der zustandigen
Bundesoberbehodrde einen Erfahrungsbe-
richt gemaB § 49 Abs. 6 AMG vorzulegen.

Zentrale Anforderung an:

Bundesverband der
Pharmazeutischen Industrie e. V.

Fachinfo-Service

Postfach 12 55
88322 Aulendorf




