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1. Bezeichnung des Arzneimittels

Alendronséure STADA® 10 mg Tabletten
Alendronséure STADA® 70 mg Tabletten

2. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung

Alendronséure STADA® 10 mg

1 Tablette enthalt 10 mg Alendronsaure als
Natriumalendronat x 3 H,O.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

1 Tablette enthalt 103,95 mg Lactose-Mono-
hydrat.

Alendronsdure STADA® 70 mg

1 Tablette enthalt 70 mg Alendronsaure als
Natriumalendronat x 3 H,O.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

1 Tablette enthalt 142,64 mg Lactose-Mono-
hydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

Tablette

Alendronsgure STADA® 10 mg
WeiBe bis fast weile, oblonge Tablette.

Alendronsédure STADA® 70 mg
WeiBe bis fast weiBe, ovale Tablette.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

e Behandlung der postmenopausalen Os-
teoporose. Alendronat reduziert das Ri-
siko far Wirbel- und Huftfrakturen.

Zusétzlich fir Alendronséure STADA®

10 mg

e Behandlung der Osteoporose bei Man-
nern mit einem erhdhten Frakturrisiko.
Ein Effekt auf vertebrale, aber nicht auf
nicht-vertebrale Frakturen wurde festge-
stellt

e Pravention der Glukokortikoid-induzier-
ten Osteoporose (siehe Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Postmenopausale Osteoporose
Alendronsgure STADA® 10 mg

Die empfohlene Dosierung betragt 1-mal
taglich 1 Tablette zu 10 mg.

Alendronsgure STADA® 70 mg
Die empfohlene Dosierung betragt 1-mal
wdchentlich 1 Tablette zu 70 mg.

Osteoporose bei Ménnern mit einem
erhéhten Frakturrisiko

Die empfohlene Dosierung betragt 1-mal
taglich 1 Tablette zu 10 mg.

Glukokortikoid-induzierte Osteo-
porose

Die empfohlene Dosis flr postmenopausale
Frauen, die keine Ostrogentherapie erhalten,
betragt 1-mal taglich 1 Tablette zu 10 mg. Fur
andere Populationen siehe Fachinformation
flr Praparate, die 5 mg Alendronat enthalten.

Alendronséure STADA® 70 mg wurde nicht
in der Behandlung der Glukokortikoid-indu-
zierten Osteoporose untersucht.
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Dauer der Anwendung

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 potenzieller
Risiken von Alendronsaure flr jeden Patien-
ten individuell beurteilt werden, insbesonde-
re bei einer Anwendung Uber 5 oder mehr
Jahre.

Besondere Patientengruppen

Kinder und Jugendliche

Alendronat wird nicht zur Anwendung bei
Kindern unter 18 Jahren empfohlen, da keine
ausreichenden Daten zur Unbedenklichkeit
und Wirksamkeit bei Erkrankungen im Zu-
sammenhang mit Osteoporose im Kindes-
alter zur Verflgung stehen (siehe auch Ab-
schnitt 5.1).

Altere Patienten

In klinischen Studien bestand kein alters-
bedingter Unterschied im Hinblick auf das
Wirksamkeits- oder Sicherheitsprofil von
Alendronat. Deshalb ist bei dlteren Patienten
keine Dosisanpassung notwendig.

Patienten mit Niereninsuffizienz

Bei Patienten mit einer glomerularen Filtra-
tionsrate (GFR) Uber 35 ml/min ist eine Do-
sisanpassung nicht notwendig. Fur Patien-
ten mit eingeschrankter Nierenfunktion mit
einer GFR unter 35 ml/min wird Alendronat
wegen fehlender Erfahrungen nicht empfoh-
len.

Patienten mit Leberinsuffizienz

Bei Patienten mit eingeschrankter Leber-
funktion ist eine Dosisanpassung nicht not-
wendig.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Um eine ausreichende Resorption von Alen-
dronat sicher zu stellen:

Alendronsaure STADA® muss auf niichter-
nen Magen mindestens 30 Minuten vor der
ersten Einnahme des Tages von Nahrung,
Getranken oder anderen Arzneimitteln und
darf nur mit Leitungswasser eingenommen
werden. Andere Getranke (einschlieBlich
Mineralwasser), Nahrungsmittel und man-
che Arzneimittel kdnnen wahrscheinlich die
Resorption von Alendronat beeintrachtigen
(siehe Abschnitt 4.5).

Um den Transport in den Magen zu erleich-
tern und dadurch das Risiko lokaler oder
Osophagealer Reizungen/Nebenwirkungen
zu verringern (siehe Abschnitt 4.4):

e Die Tabletten sollen nur morgens nach
dem Aufstehen mit einem ganzen Glas
Wasser (mindestens 200 ml) eingenom-
men werden.

e Die Tabletten sind unzerkaut zu schlu-
cken. Die Patienten sollen die Tabletten
wegen des Risikos einer oropharyngea-
len Ulzeration weder zerbrechen, zer-
kauen noch im Mund zergehen lassen.

e Die Patienten sollen sich erst nach der
ersten Mahlzeit des Tages hinlegen, die
frlihestens 30 Minuten nach der Tablet-
teneinnahme eingenommen werden darf.

e Die Patienten sollen sich mindestens
30 Minuten nach Einnahme von Alen-
dronsaure STADA® nicht hinlegen.

e Alendronsaure STADA® soll nicht vor
dem Schlafengehen oder morgens vor
dem Aufstehen eingenommen werden.

Die Patienten sollten erganzend Calcium
und Vitamin D erhalten, wenn die Versor-
gung mit der Nahrung nicht ausreichend ist
(siehe Abschnitt 4.4).

4.3 Gegenanzeigen

¢ Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
andere Bisphosphonate oder einen der
in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Be-
standteile,

e Anomalien des Osophagus und andere
Faktoren, die die Osophagusentleerung
verzogern, wie Striktur oder Achalasie,

o Unfahigkeit, fir mindestens 30 Minuten
zu stehen oder aufrecht zu sitzen,

o Hypokalzéamie.

Siehe auch Abschnitt 4.4.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Alendronat kann lokale Reizungen der
Schleimhdute im oberen Gastrointestinal-
trakt verursachen. Wegen des Risikos einer
Verschlechterung der Grundkrankheit ist bei
der Anwendung von Alendronat bei Patien-
ten mit aktiven Erkrankungen im oberen
Gastrointestinaltrakt wie Dysphagie, Oso-
phaguserkrankung, Gastritis, Duodenitis, Ul-
zera oder mit einer kirzlichen (im letzten
Jahr) schweren gastrointestinalen Erkran-
kung wie peptischem Ulcus, aktiver gastro-
intestinaler Blutung oder einer Operation
des oberen Gastrointestinaltrakts — auBer
Pylorusplastik — Vorsicht geboten (siehe
Abschnitt 4.3).

Bei Patienten mit bekanntem Barrett-Oso-
phagus sollte der verordnende Arzt den
Nutzen und die moglichen Risiken von Alen-
dronat jeweils individuell abwagen.

Osophageale Reaktionen (teilweise schwer
und eine stationare Behandlung erfordernd)
wie Osophagitis, Osophagusulzera oder
Osophaguserosionen, in seltenen Féllen ge-
folgt von einer Osophagusstriktur, wurden
bei mit Alendronat behandelten Patienten
berichtet. Arzte sollten daher aufmerksam
auf alle Anzeichen oder Symptome achten,
die auf eine mdgliche Reaktion am Osopha-
gus hinweisen. Die Patienten sollten darauf
hingewiesen werden, Alendronat bei Symp-
tomen einer Osophagusreizung wie Dys-
phagie, Schmerzen beim Schlucken, retro-
sternalen Schmerzen oder neu aufgetrete-
nem/sich verschlimmerndem Sodbrennen
abzusetzen, und den Arzt aufzusuchen.

Das Risiko schwerer Nebenwirkungen am
Osophagus ist offenbar hoher bei Patienten,
die Alendronat nicht korrekt einnehmen
und/oder nach Auftreten von Symptomen
einer Osophagusreizung weiter nehmen. Es
ist sehr wichtig, dass die Patienten vollstan-
dige Anweisungen zur Einnahme erhalten
und diese verstehen (siehe Abschnitt 4.2).
Die Patienten sollten daruber informiert wer-
den, dass das Risiko von Osophaguspro-
blemen ansteigen kann, wenn sie sich nicht
an diese Anweisungen halten.

Wahrend in groB angelegten klinischen Stu-
dien kein erhdhtes Risiko beobachtet wurde,
wurden seltene (Post-Marketing-)Berichte
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von Magen- und Duodenalulzera angege-
ben, von denen einige schwer waren und mit
Komplikationen einhergingen. Ein Kausalzu-
sammenhang kann nicht ausgeschlossen
werden (siehe Abschnitt 4.8).

Osteonekrose des Kiefers, Ublicherweise im
Zusammenhang mit einer Zahnextraktion
und/oder einer lokalen Infektion (einschlieB-
lich Osteomyelitis), wurde bei Krebspatien-
ten berichtet, deren Therapieregime vorwie-
gend intravends verabreichte Bisphospho-
nate enthielten. Viele dieser Patienten erhiel-
ten auch eine Chemotherapie und Kortiko-
steroide. Osteonekrose des Kiefers wurde
auch bei Osteoporosepatienten unter oralen
Bisphosphonaten berichtet.

Bei der Beurteilung des individuellen Risikos

fur die Entwicklung einer Osteonekrose des

Kiefers sollten folgende Risikofaktoren be-

achtet werden:

e Potenz des Bisphosphonats (am hochs-
ten fUr Zoledronsaure), Art der Anwen-
dung (siehe oben) und kumulative Dosis,

e Krebs, Chemotherapie, Strahlentherapie,
Kortikosteroide, Rauchen,

e Zahnerkrankungen in der Krankenge-
schichte, schlechte Mundhygiene, Paro-
dontitis, invasive zahnérztliche Eingriffe
und schlecht angepasster Zahnersatz.

Bei Patienten mit einer schlechten Zahnge-
sundheit sollte eine zahnarztliche Untersu-
chung mit geeigneten PraventionsmaBnah-
men vor einer Behandlung mit Bisphospho-
naten in Betracht gezogen werden.

Wahrend der Behandlung sollten diese Pa-
tienten kieferchirurgische Eingriffe soweit
moglich vermeiden. Wenn Patienten wah-
rend einer Bisphosphonattherapie eine Os-
teonekrose entwickeln, kann ein kieferchirur-
gischer Eingriff zu einer Verschlechterung
fahren. Es stehen keine Daten zur VerfU-
gung, die Hinweise geben, ob das Absetzen
einer Bisphosphonattherapie bei Patienten,
die einen kieferchirurgischen Eingriff benoti-
gen, das Risiko einer Osteonekrose des
Kiefers vermindert.

Die klinische Einschatzung durch den be-
handelnden Arzt ist maBgebend fir die
Therapieplanung bei jedem Patienten auf
Basis einer individuellen Nutzen-Risiko-Be-
wertung.

Wahrend einer Bisphosphonat-Behandlung
sollten alle Patienten zu einer guten Mund-
hygiene sowie zu regelmaBigen Vorsorge-
untersuchungen beim Zahnarzt angehalten
werden und sie sollten Uber alle oralen
Symptome wie bewegliche Zahne, Schmer-
zen oder Schwellungen berichten.

Bei der Anwendung von Bisphosphonaten
wurde Uber Knochennekrosen des duBeren
Gehorgangs berichtet, und zwar hauptsach-
lich im Zusammenhang mit Langzeitbehand-
lungen. Zu den maglichen Risikofaktoren flr
eine Knochennekrose des auBeren Gehor-
gangs zahlen die Anwendung von Steroiden
und chemotherapeutischen Behandlungen
und/oder lokale Risikofaktoren wie zB. In-
fektionen oder Traumata. Die Mdoglichkeit
einer Knochennekrose des auBeren Ge-
hoérgangs sollte bei Patienten, die Bisphos-
phonate erhalten und mit Ohrsymptomen,
einschlieBlich chronischer Ohreninfektionen,

vorstellig werden, in Betracht gezogen wer-
den.

Knochen-, Gelenk- und/oder Muskel-
schmerzen wurden bei Patienten unter
Bisphosphonaten berichtet. Nach Marktein-
fihrung waren diese Symptome selten
schwerwiegend und/oder mit Einschrankun-
gen der Beweglichkeit verbunden (siehe
Abschnitt 4.8). Der Zeitpunkt des Auftretens
dieser Symptome variierte von einem Tag
bis zu mehreren Monaten nach Therapiebe-
ginn. Bei den meisten Patienten gingen die
Beschwerden nach dem Absetzen der The-
rapie zurlck. Bei einem Teil der Patienten
traten die Symptome erneut auf, wenn die
Therapie mit demselben oder einem ande-
ren Bisphosphonat wieder aufgenommen
wurde.

Atypische Femurfrakturen

Atypische subtrochantare und diaphysére
Femurfrakturen wurden unter Bisphospho-
nat-Therapie berichtet, vor allem bei Patien-
ten unter Langzeitbehandlung gegen Osteo-
porose. Diese transversalen oder kurzen
Schragfrakturen 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 bild-
gebenden Verfahren Wochen bis Monate
vor dem Auftreten einer manifesten Femur-
fraktur. Frakturen treten haufig bilateral auf.
Aus diesem Grund sollte bei Patienten, die
mit Bisphosphonaten behandelt werden
und eine Femurschaftfraktur hatten, der kon-
tralaterale Femur ebenfalls untersucht wer-
den. Uber eine schlechte Heilung dieser
Frakturen ist ebenfalls berichtet worden.
Bei Patienten mit Verdacht auf eine atypi-
sche Femurfraktur sollte ein Absetzen der
Bisphosphonat-Therapie, vorbehaltlich einer
Beurteilung des Patienten, auf Grundlage
einer individuellen Nutzen-Risiko-Bewertung
in Betracht gezogen werden.

Wahrend einer Behandlung mit Bisphos-
phonaten sollte den Patienten geraten wer-
den, tber jegliche Oberschenkel-, Huft- oder
Leistenschmerzen zu berichten und jeder
Patient mit diesen Symptomen sollte auf
eine unvollstandige Femurfraktur hin unter-
sucht werden.

Nach Markteinfihrung gab es selten Berich-
te von schwerwiegenden Hautreaktionen,
einschlieBlich ~ Stevens-Johnson-Syndrom
und Toxische epidermale Nekrolyse.

Alendronat wird fir Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion mit einer GFR
unter 35 ml/min nicht empfohlen (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Ande_r'e Ursachen fiir eine Osteoporose ne-
ben Ostrogenmangel und Alter sollten be-
rlicksichtigt werden.

Eine Hypokalzamie muss vor Einleitung der
Behandlung mit Alendronat korrigiert wer-
den (siehe Abschnitt 4.3). Andere Stoérungen,
die den Mineralstoffwechsel betreffen (wie
Vitamin-D-Mangel und Hypoparathyreoidis-
mus) sollten ebenfalls vor Beginn einer Be-
handlung mit Alendronat effektiv behandelt

werden. Bei Patienten mit solchen Stérun-
gen sollten unter der Behandlung mit Alen-
dronat die Serumcalciumspiegel Uberwacht
und auf Symptome einer Hypokalzamie ge-
achtet werden.

Wegen der positiven Auswirkungen von
Alendronat auf die Zunahme der Knochen-
mineralisation kann es zu Abnahmen von
Serumcalcium und -phosphat kommen, ins-
besondere bei Patienten unter Glukokorti-
koiden, bei denen die Calciumresorption
vermindert sein kann. Diese Abnahmen sind
gewohnlich gering und asymptomatisch. In
seltenen Fallen wurde jedoch eine sympto-
matische Hypokalzamie angegeben, die ge-
legentlich schwer war und haufig bei Patien-
ten mit pradisponierenden Erkrankungen
auftrat (z.B. Hypoparathyreoidismus, Vita-
min-D-Mangel und Calciummalabsorption).
Eine ausreichende Versorgung mit Calcium
und Vitamin D muss daher bei Patienten
unter einer Glukokortikoidtherapie unbe-
dingt sichergestellt werden.

Sonstige Bestandfteile

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

Zusitzlich fir Alendronsédure STADA®
70 mg

Die Patienten sollten angewiesen werden,
dass sie beim Versdumnis der Einnahme
der wochentlichen Dosis Alendronsaure
STADA® 70mg die Tablette am n&chsten
Morgen einnehmen sollen, nachdem sie ihr
Versaumnis bemerkt haben. Sie drfen nicht
zwei Tabletten am selben Tag einnehmen,
sondern die Einnahme von einer Tablette
pro Woche planméaBig am daftr vorgesehe-
nen Wochentag weiterfuhren.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Bei gleichzeitiger Einnahme kénnen Nah-
rungsmittel und Getranke (einschlieBlich Mi-
neralwasser), Calciumpraparate, Antazida
und einige orale Medikamente die Resorp-
tion von Alendronat beeintrachtigen. Die
Patienten missen daher nach der Einnahme
von Alendronat mindestens 30 Minuten war-
ten, bis sie andere orale Medikamente ein-
nehmen (siehe Abschnitt 4.2).

Da die Anwendung von NSAR mit gastroin-
testinalen Irritationen einhergehen kann, ist
bei gleichzeitiger Anwendung mit Alendro-
nat Vorsicht geboten.

Andere Kklinisch signifikante Arzneimittel-
wechselwirkungen sind nicht zu erwarten.
In klinischen Studien erhielt eine Reihe von
Patientinnen zusammen mit Alendronat Os-
trogene (intravaginal, transdermal oder oral).
Mit der kombinierten Anwendung in Zusam-
menhang stehende unerwinschte Wirkun-
gen wurden bei diesen Patientinnen nicht
beobachtet.

Sperzifische Interaktionsstudien wurden mit
Alendronat nicht durchgefihrt. Es wurde
aber in klinischen Studien zusammen mit
einer Reihe anderer haufig verordneter Me-
dikamente verwendet, ohne dass klinisch
ungunstige Wechselwirkungen auftraten.

009227-L772 — Alendronséure STADA Tabletten — n
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4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Alendronat sollte wahrend der Schwanger-
schaft nicht angewendet werden. Es liegen
keine geeigneten Daten zur Anwendung von
Alendronat bei schwangeren Frauen vor.
Tierstudien lassen keinen Hinweis auf direkt
oder indirekt schadigende Wirkungen im
Hinblick auf die Schwangerschaft, die em-
bryonale/fetale oder postnatale Entwicklung
erkennen. Alendronat, das an trachtige Rat-
ten verabreicht wurde, verursachte Dystokie,
die mit einer Hypokalzamie in Zusammen-
hang stand (siehe Abschnitt 5.3).

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Alendronat beim
Menschen in die Muttermilch Ubergeht.
Alendronat soll von stillenden Frauen nicht
angewendet werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswir-
kungen auf die Verkehrstuchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
durchgeflhrt. Jedoch wurden bestimmte
Nebenwirkungen unter Alendronsaure be-
richtet, welche die Verkehrstlchtigkeit oder
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
einiger Patienten beeintrachtigen koénnen.
Die Reaktion auf Alendronsaure kann indi-
viduell verschieden ausfallen (siehe Ab-
schnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

In einer 1-Jahres-Studie bei postmenopau-
salen Frauen mit Osteoporose waren die
globalen Sicherheitsprofile fur Alendronat
1-mal woéchentlich 70mg (n = 519) und
Alendronat 10 mg/Tag (n = 370) vergleich-
bar.

In zwei 3-Jahres-Studien mit fast identi-
schem Design bei postmenopausalen
Frauen (Alendronat 10 mg: n = 196; Place-
bo: n = 397) waren die globalen Sicher-
heitsprofile fir 10 mg/Tag Alendronat und
Placebo vergleichbar.

Im Folgenden sind die von den Prufarzten

als madglicherweise, wahrscheinlich oder

definitiv mit dem Medikament in Kausalzu-

sammenhang stehenden Nebenwirkungen

aufgeflhrt, die entweder

e in der 1-Jahres-Studie bei =100 der
Patienten in einer der Behandlungsgrup-
pen auftraten, oder

e in den 3-Jahres-Studien bei 2100 der
Patienten auftraten, die mit 10 mg/Tag
Alendronat behandelt wurden und bei
denen die Inzidenz dieser Nebenwirkun-
gen hoher war als unter Placebo.

Siehe Tabelle

Die folgenden Nebenwirkungen wurden
ebenfalls in klinischen Studien und/oder
nach der Markteinflihrung beobachtet.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde ge-
legt: sehr haufig (=1/10), haufig (=1/100,
<1/10), gelegentlich (>1/1.000, < 1/100),
selten (=1/10.000, <1/1.000), sehr selten
(<1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
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Tabletten
1-Jahres-Studie 3-Jahres-Studien
Alendronat Alendronat Alendronat Placebo
1-mal wéchent-| 10 mg/Tag 10 mg/Tag (n = 397)
lich 70 mg (n = 370) (n = 196) )
(n =519 % %
0/

Gastrointestinal
Bauchschmerzen 37 30 6,6 48
Dyspepsie 2,7 22 36 35
Saures AufstoBen 19 24 20 43
Ubelkeit 19 24 36 4,0
Aufgetriebenes Abdomen 10 14 10 08
Obstipation 08 16 31 18
Diarrh6 0,6 05 31 18
Dysphagie 04 05 10 0,0
Flatulenz 04 16 26 05
Gastritis 02 1,1 05 13
Magenulkus 00 1,1 00 0,0
Osophagusulkus 00 00 15 00
Bewegungsapparat
Schmerzen am 29 32 41 25
Bewegungsapparat
(Knochen, Muskeln oder
Gelenke)
Muskelkrampfe 02 1,1 00 10
Neurologisch
Kopfschmerzen 04 03 2,6 15

Grundlage der verfligbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Erkrankungen des Immunsystems
Selten: Uberempfindlichkeitsreaktionen ein-
schlieBlich Urtikaria und Angioddem.

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Selten: Symptomatische Hypokalzamie oft
im Zusammenhang mit pradisponierenden
Faktorens.

Erkrankungen des Nervensystems
Haufig: Kopfschmerzen, Schwindel.
Gelegentlich: Dysgeusie'.

Augenerkrankungen
Gelegentlich:  Augenentziindung (Uveitis,
Skleritis, Episkleritis).

Erkrankungen des Ohrs und des Laby-
rinths

Haufig: Vertigo'.

Sehr selten: Knochennekrose des auBeren
Gehorgangs (Nebenwirkung der Arzneimit-
telklasse der Bisphosphonate).

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufig: Bauchschmerzen, Dyspepsie, Obsti-
pation, Diarrh®, Flatulenz, Osophagusulcus®*,
Dysphagie*, aufgetriebenes Abdomen, sau-
res AufstoBen.

Gelegentlich: Ubelkeit, Erbrechen, Gastritis,
Osophagitis*, Osophaguserosionen*, Mel3-
na'.

Selten: Osophagusstriktur*, oropharyngeale
Ulzeration*, PUBs im oberen Gastrointesti-
naltrakt [Perforation, Ulzera, Blutungen®.

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Haufig: Alopezie® Pruritus'.

Gelegentlich: Hautausschlag, Erythem.

Selten: Ausschlag mit Photosensitivitat,
schwere Hautreaktionen einschlieBlich Ste-
vens-Johnson-Syndrom und toxischer epi-
dermaler Nekrolyse®.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Sehr haufig: Schmerzen am Bewegungs-
apparat (Knochen, Muskel oder Gelenk),
die manchmal stark sind's.

Haufig: Gelenkschwellung'.

Selten: Osteonekrose des Kiefers™, atypi-
sche subtrochantare und diaphysare Fe-
murfrakturen (unerwlnschte Wirkung der
Substanzklasse der Bisphosphonate)*.

Allgemeine  Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort
Haufig: Asthenie', peripheres Odem".
Gelegentlich: Vorlbergehende Symptome
wie bei einer Akute-Phase-Reaktion (Myal-
gie, Unwohlsein und in seltenen Fallen Fie-
ber), typischerweise im Zusammenhang mit
dem Beginn der Behandlung".

§ Siehe Abschnitt 4.4.

" Die Haufigkeit in klinischen Studien war in

Verum- und Placebogruppe ahnlich.

Siehe Abschnitte 4.2 und 4.4.

* Diese Nebenwirkung wurde nach Markt-
einflhrung beobachtet. Die Haufigkeit
,Selten” wurde auf Grundlage relevanter
klinischer Studien geschatzt.

+ Diese Nebenwirkung wurde nach Markt-
einfihrung beobachtet.

*

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
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liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut flir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Bei einer oralen Uberdosierung kénnen
Hypokalzamie, Hypophosphatamie und Ne-
benwirkungen am oberen Gastrointestinal-
trakt wie Magenverstimmung, Sodbrennen,
Osophagitis, Gastritis oder Ulkus auftreten.

Spezifische Informationen zur Behandlung
einer Uberdosierung mit Alendronat liegen
nicht vor. Zum Binden von Alendronat soll-
ten Milch oder Antazida gegeben werden.
Wegen des Risikos einer Osophagusrei-
zung sollte kein Erbrechen induziert werden
und der Patient sollte in aufrechter Position
bleiben.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Arznei-
mittel zur Behandlung von Knochenerkran-
kungen, Bisphosphonate

ATC-Code: MO5BA0O4

Wirkmechanismus

Der arzneilich wirksame Bestandteil in die-
sem Arzneimittel, Natriumalendronat-Trihy-
drat, ist ein Bisphosphonat, das die osteo-
klastische Knochenresorption ohne direkten
Effekt auf die Knochenbildung hemmt. Pra-
klinische Studien wiesen nach, dass sich
Alendronat vorzugsweise an Stellen mit ak-
tiver Resorption konzentriert. Die Osteoklas-
tenaktivitat wird gehemmt, wahrend die Bil-
dung und Bindung der Osteoklasten nicht
beeintrachtigt wird. Unter der Behandlung
mit Alendronat gebildeter Knochen ist von
normaler Qualitat.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
Behandlung der postmenopausalen
Osteoporose

Die Osteoporose wird definiert als Knochen-
mineraldichte (BMD) an Wirbelséule oder
Hdfte, die 2,5 Standardabweichungen unter
dem Mittelwert fur eine normale, gesunde
Bevdlkerung liegt, oder als friihere patholo-
gische Fraktur unabhangig von der Kno-
chenmineraldichte.

Die therapeutische Gleichwertigkeit von
Alendronat 1-mal wdchentlich (n=519) und
Alendronat 10 mg taglich (n=_370) wurde in
einer 1-jahrigen Multizenterstudie an post-
menopausalen Frauen mit Osteoporose ge-
zeigt. Die mittleren Anstiege der BMD der
Lendenwirbelsaule betrugen 5,1%0 (95%0-
Konfidenzintervall 4,8 —5,4%0) der Ausgangs-
werte in der Gruppe, die 70 mg Alendronat
1-mal wochentlich erhielt und 5,4%0 (95%0-
Konfidenzintervall 5,0 —5,80%/0) der Ausgangs-
werte in der Gruppe, die 10 mg Alendronat
1-mal taglich erhielt. Die mittleren Anstiege
der BMD in der Gruppe, die 70 mg Alendro-
nat 1-mal wochentlich erhielt und in der

Gruppe, die 10 mg Alendronat 1-mal taglich
erhielt, betrugen 2,30%/0 bzw. 2,9%0 im Femu-
ralhals und 2,9%0 bzw. 3,190 in der Hufte. Die
beiden Behandlungsgruppen waren auch in
Hinblick auf die gestiegene Knochendichte
in anderen Teilen des Skeletts vergleichbar.

Die Wirkungen von Alendronat auf die BMD
und die Frakturinzidenz bei postmenopau-
salen Frauen wurden in zwei ersten Wirk-
samkeitsstudien mit identischem Design
(n=994) und in der Fracture Intervention
Trial (FIT: n=6459) untersucht.

In den ersten Wirksamkeitsstudien stieg die
BMD unter 10mg Alendronat taglich ge-
genlber Placebo nach drei Jahren um
8800, 59% und 7,8% in Wirbelsaule, Fe-
murhals beziehungsweise Trochanter an.
Die Gesamtkorper-BMD nahm ebenfalls si-
gnifikant zu. Bei den mit Alendronat behan-
delten Patientinnen war der Anteil mit einer
oder mehreren Wirbelfrakturen um 480/ ge-
ringer (Alendronat 3,20/ vs Placebo 6,200).
In den beiden Zwei-Jahres-Extensionen die-
ser Studien nahm die BMD in der Wirbel-
saule und im Trochanter weiter zu. AuBer-
dem blieb die BMD im Femurhals und im
gesamten Korper erhalten.

Die FIT-Studie umfasste zwei Placebo-kon-
trollierte Studien mit taglicher Einnahme von
Alendronat (5mg taglich fur 2 Jahre und
danach 10 mg taglich fur 1 oder 2 weitere
Jahre).

e FIT1: Drei-Jahres-Studie bei 2027 Pa-
tientinnen mit mindestens einer vorbe-
stehenden Wirbelfraktur (Kompressions-
fraktur). In dieser Studie senkte die tag-
liche Behandlung mit Alendronat die In-
zidenz von =1 neuen Wirbelfraktur um
4700 (Alendronat 7,9% vs Placebo
15,000). Zudem wurde eine statistisch
signifikante Abnahme der Inzidenz von
Huftfrakturen festgestellt (1,100 vs 2,290,
Abnahme um 5100).

e FIT2: Vier-Jahres-Studie bei 4432 Pa-
tientinnen mit geringer Knochenmasse,
aber ohne vorbestehende Wirbelfraktur.
In dieser Studie wurde in einer Analyse
der Subgruppe der osteoporotischen
Frauen (37% der Gesamtpopulation, die
die oben angegebene Definition der Os-
teoporose erflllten) ein signifikanter Un-
terschied in der Inzidenz von Huftfraktu-
ren (Alendronat 1,0% vs Placebo 2,200,
Abnahme um 56%0) und in der Inzidenz
von =1 Wirbelfraktur (2,9%0 vs 5,8%o, Ab-
nahme um 500/0) festgestellt.

Osteoporose bei Midnnern mit einem
erhéhten Frakturrisiko

Die Wirksamkeit von 1-mal taglich 10mg
Alendronat bei Mannern (31-87 Jahre, mitt-
leres Alter 63 Jahre, n=241) mit Osteopo-
rose wurde in einer Zwei-Jahres-Studie eva-
luiert. Nach zwei Behandlungsjahren mit
Alendronat 10 mg/Tag nahm die BMD ge-
genlber Placebo im Durchschnitt um 5,3%
in der Wirbelsaule, um 2,6%0 im Femurhals,
um 3,1% im Trochanter und um 1,6%0 im
Gesamtskelett zu (p <0,001 fir alle Mess-
punkte). Der Effekt von Alendronat auf die
BMD war unabhangig von Alter, ethnischer
Zugehorigkeit, Gonadenfunktion, BMD-Aus-
gangswert oder anfanglichem Knochenturn-
over. Die Inzidenz neuer Wirbelfrakturen
wurde als Sicherheitsvariable evaluiert. In

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

einer retrospektiven Analyse (mittels quanti-
tativer Radiographie bestimmt) wurde bei
den mit Alendronat behandelten Patienten
eine einzige neue Fraktur (0,8%) festgestellt,
unter Placebo dagegen 6 neue Frakturen
(7,1%0) (p=0,017). Die KérpergroBe hatte
nach der Behandlung mit Alendronat we-
niger stark abgenommen als unter Place-
bo (-0,6mm beziehungsweise —2,4mm,
p=0,02). Ein Effekt auf nicht-vertebrale Frak-
turen wurde nicht festgestellt.

Glukokortikoid-induzierte Osteoporo-
se

Bei einer Langzeitsteroidtherapie kommt es
haufig zur Entwicklung einer von Frakturen
begleiteten Osteoporose. Diese tritt sowohl
bei Mannern als auch bei Frauen aller Alters-
stufen auf. Die Wirksamkeit von 1-mal taglich
10 und 5mg Alendronat bei mit Steroiden
behandelten Mannern und Frauen (mindes-
tens 7,5 mg/Tag Prednison oder Aquivalent,
mediane Dosis 10 mg/Tag) wurde in 2 Ein-
Jahres-Studien mit praktisch identischem
Design nachgewiesen. An diesen Studien
nahmen insgesamt 560 Patienten im Alter
von 17 —-83 Jahren teil. Die Patienten erhiel-
ten erganzend Calcium und Vitamin D. Im
Vergleich zu Placebo nahm die BMD bei
den mit 1-mal taglich 5mg Alendronat
behandelten Patienten in der Wirbelsaule
(2,410/0), im Femurhals (2,19%0) und im Tro-
chanter (1,65%0) signifikant zu. Der Anstieg
der BMD war unter 1-mal taglich 10 mg
Alendronat bei allen Patienten gleich wie
unter 1-mal taglich 5mg Alendronat, mit
Ausnahme der nicht mit Ostrogen behan-
delten postmenopausalen Frauen. Bei die-
sen Frauen nahm die BMD (im Vergleich zu
Placebo) unter 1-mal taglich 10 mg Alendro-
nat starker zu als unter 1-mal taglich 5mg
Alendronat: Wirbelsaule (4,11%0 vs 1,56%0)
und Trochanter (2,84% vs 1,67%0). Eine
praventive Wirkung gegen Frakturen durch
die Zunahme der Knochenmineraldichte mit
10 oder 5 mg Alendronat wurde bei steroid-
induzierter Osteoporose nicht nachgewie-
sen.

In einer Dosierung von 10 und 5mg war
Alendronat unabhangig von der Dosis oder
Dauer der Steroidtherapie wirksam. Zudem
war die Wirksamkeit von 10 und 5 mg Alen-
dronat unabhangig von Alter (<65 Jahre
gegenuber >65 Jahre), Geschlecht, BMD-
Ausgangswert, anfanglichem Knochenturn-
over oder Begleittherapien mit einer Reihe
haufiger Medikamente. Bei den Patienten,
die Alendronat in Dosen bis zu 10 mg taglich
erhielten und bei denen nach einem Jahr
eine Biopsie durchgefiihrt wurde, wurden
keine Anzeichen flr eine Storung der Kno-
chenmineralisation festgestellt.

Kinder und Jugendliche

Alendronat wurde bei einer kleinen Anzahl
von Patienten unter 18 Jahren mit Osteoge-
nesis imperfecta untersucht. Die Ergebnisse
reichen nicht aus, um die Anwendung von
Alendronat bei padiatrischen Patienten mit
Osteogenesis imperfecta zu empfehlen.

Resorption

Bezogen auf eine intravendse Referenzdosis
betrug die mittlere orale Bioverfugbarkeit
von Alendronat bei Frauen 0,64% fir Dosen
von 5 bis 70 mg nach Nahrungskarenz tber
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Nacht und zwei Stunden nach Aufnahme
eines standardisierten Frihstiicks. Die Bio-
verfigbarkeit nahm auf etwa 0,46% und
0,39% ab, wenn Alendronat eine Stunde
oder eine halbe Stunde vor einem standar-
disierten Fruhstlick verabreicht wurde.

In Osteoporosestudien war Alendronat wirk-
sam, wenn es mindestens 30 Minuten vor
dem ersten Essen oder Getrank am Tag
verabreicht wurde. Die Bioverflgbarkeit war
minimal, wenn Alendronat zusammen mit
einem standardisierten Frihstlck oder bis
zu zwei Stunden danach eingenommen
wurde. Die Einnahme von Alendronat zu-
sammen mit Kaffee oder Orangensaft redu-
zierte die Bioverfugbarkeit um etwa 60%b. Bei
Gesunden fiihrte orales Prednisolon (3-mal
taglich 20 mg fur 5 Tage) zu keiner klinisch
bedeutsamen Anderung der oralen Biover-
fligbarkeit von Alendronat (mittlere Zunahme
um 20— 449/).

Verteilung

Studien bei Ratten zeigten, dass sich Alen-
dronat nach intravendser Verabreichung von
1mg/kg zunachst in die Weichteilgewebe
verteilt, danach jedoch schnell in das Skelett
umverteilt oder mit dem Urin ausgeschieden
wird. Das mittlere Steady-State-Verteilungs-
volumen auBerhalb des Knochens betragt
beim Menschen mindestens 28 Liter. Die
Plasmakonzentrationen der Substanz nach
therapeutischen oralen Dosen sind fur einen
analytischen Nachweis zu niedrig (<5 ng/
ml). Die Proteinbindung in Humanplasma
betragt etwa 7800.

Metabolismus

Weder bei Tieren noch beim Menschen gibt
es Hinweise auf eine Metabolisierung von
Alendronat.

Elimination

Nach einer intravendsen Einzeldosis von
“C-Alendronat wurden etwa 50% der Ra-
dioaktivitét innerhalb von 72 Stunden im Urin
ausgeschieden. In den Faeces wurde nur
wenig oder keine Radioaktivitat wiederge-
funden. Nach einer intravendsen Einzeldosis
von 10 mg betrug die renale Clearance von
Alendronat 71 ml/min und die systemische
Clearance lag nicht tGber 200 ml/min. Die
Plasmakonzentrationen fielen nach intrave-
noser Verabreichung innerhalb von 6 Stun-
den um Uber 9500 ab. Die terminale Halb-
wertszeit beim Menschen wird wegen der
Freisetzung von Alendronat aus dem Skelett
auf Uber zehn Jahre geschatzt. Da Alendro-
nat bei Ratten nicht durch die sauren oder
basischen Transportsysteme der Nieren
ausgeschieden wird, wird angenommen,
dass es beim Menschen die Ausscheidung
anderer Medikamente Uber diese Systeme
nicht beeinflusst.

Merkmale bei Patienten

Praklinische Studien zeigen, dass der nicht
im Knochen abgelagerte Anteil der Substanz
schnell im Urin ausgeschieden wird. Nach
chronischer Verabreichung kumulativer in-
travendser Dosen bis zu 35mg/kg wurde
bei Tieren kein Hinweis auf eine Sattigung
der Aufnahme in den Knochen gefunden.
Auch wenn dazu keine klinischen Informa-
tionen vorliegen, ist die Elimination von
Alendronat, wie bei Tieren, bei Patienten
mit eingeschrankter Nierenfunktion wahr-
scheinlich reduziert. Deshalb ist bei Pa-
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tienten mit eingeschrankter Nierenfunktion
wahrscheinlich eine etwas starkere Kumula-
tion von Alendronat im Knochen zu erwarten
(siehe Abschnitt 4.2).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur allgemeinen Toxizitdt, Gentoxizitat und
zum kanzerogenen Potenzial lassen die pra-
klinischen Daten keine besonderen Risiken
far den Menschen erkennen. Studien an
weiblichen Ratten zeigten, dass die Behand-
lung mit Alendronat wahrend der Schwan-
gerschaft mit einer durch eine Hypokalzamie
bedingten Dystokie bei der Niederkunft ein-
herging. In Studien, in denen Ratten hohe
Dosen erhielten, war eine unvollstandige
Knochenbildung bei den Feten haufiger.
Die Relevanz dieser Beobachtung fir den
Menschen ist nicht bekannt.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mikrokristalline Cellulose, Croscarmellose-
Natrium, Lactose-Monohydrat, Magnesium-
stearat (Ph. Eur.) [pflanzlich].

6.2 Inkompatibilitdten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Nicht Uber +25°C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schutzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Die Tabletten sind in Triplex-Blister (PVC/
PE/PVDC/AL) verpackt.

Alendronséure STADA® 10 mg
Originalpackung mit 14 und 112 Tabletten.

Alendronséure STADA® 70 mg
Originalpackung mit 4 und 12 Tabletten.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung

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

. Inhaber der Zulassung

STADApharm GmbH
StadastraBe 2—-18
61118 Bad Vilbel
Telefon: 06101 603-0
Telefax: 06101 603-259
Internet: www.stada.de

8. Zulassungsnummern

62695.00.00
62695.01.00

. Datum der Erteilung der Zulassung/

Verléangerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:
22.08.2005

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:

03.12.2009

10. Stand der Information
Mai 2019

11. Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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