ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Fosamax einmal wochentlich 70 mg Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Tablette enthilt 70 mg Alendronséure (als Natrium — Trihydrat).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Jede Tablette enthélt 113,4 mg Lactose (als wasserfreie Lactose).

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Tablette.
Ovale, weille Tabletten, gekennzeichnet mit dem Umriss eines Knochens auf der einen Seite und mit
“31° auf der anderen.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Fosamax ist zur Therapie der postmenopausalen Osteoporose indiziert. Es reduziert das Risiko fiir
Wirbel- und Hiiftfrakturen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Die empfohlene Dosis betrdgt 1 Tablette 70 mg einmal wochentlich.

Die Patienten sind dariiber zu informieren, dass, wenn sie eine Tablette Fosamax einmal wochentlich
vergessen haben, sie diese am folgenden Morgen, nachdem sie ihr Versdumnis bemerkt haben,
einnehmen sollen. Sie diirfen aber nicht zwei Tabletten am selben Tag einnehmen, sondern die
wochentliche Einnahme einer Tablette planmaBig am urspriinglich vorgesehenen Wochentag
weiterfithren.

Die optimale Dauer einer Bisphosphonat-Behandlung bei Osteoporose ist nicht festgelegt. Die
Notwendigkeit einer Weiterbehandlung sollte in regelméBigen Abstdnden auf Grundlage des Nutzens
und potenzieller Risiken von Fosamax fiir jeden Patienten individuell beurteilt werden, insbesondere
bei einer Anwendung iiber 5 oder mehr Jahre.

Altere Patienten

In klinischen Studien gab es keinen altersabhidngigen Unterschied im Wirksamkeits- oder
Sicherheitsprofil von Alendronat. Eine Dosisanpassung ist bei élteren Patienten daher nicht
erforderlich.



Eingeschrdnkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance von > 35 ml/min ist keine Dosisanpassung erforderlich.
Aufgrund mangelnder Erfahrung wird Alendronat bei Patienten mit eingeschriankter Nierenfunktion
und einer Kreatinin-Clearance von < 35 ml/min nicht empfohlen.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Fosamax bei Kindern unter 18 Jahren ist nicht erwiesen. Dieses
Arzneimittel sollte bei Kindern unter 18 Jahren nicht angewendet werden. Derzeit verfiigbare Daten
von Alendronsdure bei Kindern und Jugendlichen sind im Abschnitt 5.1 beschrieben.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Hinweise, um eine ausreichende Resorption von Alendronat zu gewdhrleisten:

Fosamax muss mindestens 30 Minuten vor der ersten Einnahme von Nahrung, Getrdanken oder anderen
Arzneimitteln mit Leitungswasser eingenommen werden. Andere Getrénke, einschlieSlich
Mineralwasser, Nahrungsmittel sowie bestimmte Arzneimittel konnen die Resorption von Alendronat
vermindern (siche Abschnitt 4.5).

Um die Passage in den Magen zu erleichtern, wodurch das Risiko von ésophagealen
Reizungen/Nebenwirkungen vermindert wird (siehe Abschnitt 4.4):

- Fosamax soll nur nach dem Aufstehen mit einem vollen Glas Wasser (mindestens 200 ml)
geschluckt werden.

— Die Patienten sollen Fosamax nur im Ganzen schlucken. Die Patienten sollen die Tablette nicht
zerdriicken oder kauen bzw. miissen sie vermeiden, dass sich die Tablette bereits im Mund auflGst,
da ein Risiko fiir oropharyngeale Ulcera besteht.

— Die Patienten sollen sich frithestens 30 Minuten nach der Einnahme von Fosamax und der ersten
Mahlzeit des Tages hinlegen.

— Fosamax soll nicht vor dem Schlafengehen oder vor dem ersten Aufstehen am Morgen
eingenommen werden.

Die Patienten sollten ergéinzend Kalzium und Vitamin D erhalten, wenn eine unzureichende
Aufnahme iiber die Nahrung erfolgt (siche Abschnitt 4.4).

Fosamax einmal wdchentlich 70 mg Tabletten wurden bei Glukokortikoid-induzierter Osteoporose
nicht untersucht.

4.3 Gegenanzeigen

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

— Erkrankungen des Osophagus und andere Faktoren, die eine Entleerung der Speiserdhre verzogern,
wie Striktur oder Achalasie.

— Unvermdgen, 30 Minuten lang zu stehen oder aufrecht zu sitzen.

— Hypokalzimie

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Nebenwirkungen im oberen Gastrointestinaltrakt

Alendronat kann eine lokale Irritation der Mukosa des oberen Gastrointestinaltraktes verursachen.
Aufgrund einer moglichen Verschlechterung der zugrunde liegenden Erkrankung ist Alendronat nur
mit Vorsicht bei Patienten mit bestehenden Problemen im oberen Gastrointestinaltrakt (wie
Dysphagie, Erkrankungen des Osophagus, Gastritis, Duodenitis, Ulcera) oder mit einer jiingst
zuriickliegenden (innerhalb des letzten Jahres) schweren gastrointestinalen Erkrankung (peptische
Ulcera, gastrointestinale Blutungen oder eine Operation im oberen Gastrointestinaltrakt, mit




Ausnahme einer Pylorusplastik) zu verabreichen (siehe Abschnitt 4.3). Bei Patienten mit bekanntem
Barrett-Osophagus sind der Nutzen und die moglichen Risiken von Alendronat vom verordnenden
Arzt jeweils individuell abzuwigen.

Patienten, die Alendronat einnahmen, berichteten iiber Nebenwirkungen im Osophagus wie
Osophagitis, Ulcera und Erosion des Osophagus, selten gefolgt von Osophagusstrikturen, die
manchmal schwerwiegend waren und eine Hospitalisierung erforderten. Der Arzt sollte daher auf
Anzeichen einer moglichen Reaktion des Osophagus achten und die Patienten darauf hinweisen, dass
sie bei Auftreten von Schluckbeschwerden, Schluckschmerzen, retrosternalen Schmerzen, Sodbrennen
bzw. Verschlechterung von Sodbrennen, Alendronat absetzen und einen Arzt verstandigen sollen
(siche Abschnitt 4.8).

Das Risiko fiir schwere Nebenwirkungen im Osophagus scheint bei Patienten erhoht zu sein, die
Alendronat nicht ordnungsgemél einnehmen und/oder die Behandlung mit Alendronat nach Auftreten
von Symptomen, die auf eine Osophagusirritation hinweisen, fortsetzen. Es ist daher besonders
wichtig, Patienten die Dosierungsanleitung zu erklaren und darauf zu achten, dass sie auch verstanden
wurde (siche Abschnitt 4.2). Die Patienten sind darauf hinzuweisen, dass eine Missachtung der
Anwendungshinweise das Risiko fiir Nebenwirkungen im Osophagus erhéhen kann.

Wihrend in grof3 angelegten klinischen Studien kein erhéhtes Risiko festgestellt wurde, wurden nach
Markteinfiihrung selten Magen- und Duodenalulcera (manche schwerwiegend und mit
Komplikationen) beobachtet (siche Abschnitt 4.8).

Osteonekrose des Kiefers

Bei Krebspatienten, die Behandlungen erhielten, die eine meist intravendse Gabe von
Bisphosphonaten miteinschloss, wurden Osteonekrosen im Kieferbereich beobachtet, die im
Allgemeinen mit Zahnextraktionen und/oder lokalen Infektionen (einschlieBlich Osteomyelitis)
einhergingen. Viele dieser Patienten erhielten auch eine Chemotherapie und Kortikosteroide. Uber
Osteonekrosen im Kieferbereich wurde aber auch bei Patienten mit Osteoporose berichtet, die
Bisphosphonate oral erhielten.

Bei der Beurteilung des individuellen Risikos fiir die Entwicklung einer Osteonekrose des Kiefers

sollten folgende Risikofaktoren beachtet werden:

. Potenz des Bisphosphonats (am hochsten flir Zoledronat), Art der Anwendung (siche oben) und
kumulative Dosis

. Krebs, Chemotherapie, Strahlentherapie, Kortikosteroide, Angiogenese-Inhibitoren, Rauchen

o Zahnerkrankungen in der Krankengeschichte, schlechte Mundhygiene, Parodontitis, invasive
zahnirztliche Eingriffe und schlecht angepasster Zahnersatz.

Bei Patienten mit einer schlechten Zahngesundheit sollte eine zahnérztliche Untersuchung mit
geeigneten PraventionsmafBnahmen vor einer Behandlung mit Bisphosphonaten zum Einnehmen in
Betracht gezogen werden.

Wihrend der Behandlung sollten bei solchen Patienten zahnchirurgische Eingriffe moglichst
vermieden werden. Bei Patienten, die wéhrend einer Therapie mit Bisphosphonaten eine Osteonekrose
im Kieferbereich entwickeln, kann ein zahnchirurgischer Eingriff zu einer Verschlechterung des
Zustands fithren. Es sind keine Daten im Bezug auf Patienten, die eine Zahnbehandlung bené&tigen,
verfiigbar, die klar besagen, ob der Abbruch der Behandlung mit Bisphosphonaten das Risiko fiir eine
Osteonekrose im Kieferbereich verhindert.

Basierend auf einer individuellen Nutzen-Risiko-Bewertung bildet die klinische Beurteilung des
behandelnden Arztes die Grundlage fiir den Behandlungsplan eines jeden Patienten.

Wihrend einer Bisphosphonat Behandlung sollten alle Patienten zu einer guten Mundhygiene sowie
regelmafBigen Vorsorgeuntersuchungen beim Zahnarzt angehalten werden und sie sollten alle oralen
Symptome wie bewegliche Zahne, Schmerzen oder Schwellungen berichten.



Knochennekrosen des dufleren Gehdrgangs

Bei der Anwendung von Bisphosphonaten wurde iiber Knochennekrosen des duBleren Gehorgangs
berichtet, und zwar hauptsichlich im Zusammenhang mit Langzeitbehandlungen. Zu den mdglichen
Risikofaktoren fiir eine Knochennekrose des duleren Gehorgangs zéhlen die Anwendung von
Steroiden und chemotherapeutischen Behandlungen und/oder lokale Risikofaktoren wie z. B.
Infektionen oder Traumata. Die Moglichkeit einer Knochennekrose des duleren Gehorgangs sollte bei
Patienten, die Bisphosphonate erhalten und mit Ohrsymptomen wie Schmerzen oder Ausfluss,
einschlieBlich chronischer Ohrinfektionen, vorstellig werden, in Betracht gezogen werden.

Schmerzen des Bewegungsapparates

Es wurde bei Patienten, die Bisphosphonate einnahmen, {iber Knochen-, Gelenk- und/oder
Muskelschmerzen berichtet. Anhand der Erfahrungen nach Markteinfiihrung waren diese Symptome
selten schwerwiegend und/oder verursachten eine bleibende Beeintridchtigung (siche Abschnitt 4.8).
Die Zeit bis zum Auftreten von Symptomen variierte zwischen einem Tag und mehreren Monaten
nach Beginn der Behandlung. Bei den meisten Patienten kam es zu einer Linderung der Beschwerden
nach Abbruch der Therapie. Bei wenigen traten diese Symptome nach erneuter Gabe des gleichen
Arzneimittels oder eines anderen Bisphosphonats wieder auf.

Atypische Femurfrakturen

Atypische subtrochantire und diaphysare Femurfrakturen wurden unter Bisphosphonat-Therapie
berichtet, vor allem bei Patienten unter Langzeitbehandlung von Osteoporose. Diese transversalen
oder kurzen Schrégfrakturen konnen iiberall entlang des Oberschenkelknochens auftreten, direkt
unterhalb des Trochanter minor bis direkt oberhalb der Femurkondylen. Diese Frakturen entstehen
nach einem minimalen Trauma oder ohne Trauma und manche Patienten verspiiren Oberschenkel-
oder Leistenschmerzen, oft im Zusammenhang mit Anzeichen einer Niedrig-Energie Fraktur in
bildgebenden Verfahren Wochen bis Monate vor dem Auftreten einer manifesten Femurfraktur.
Frakturen treten hdufig bilateral auf. Aus diesem Grund sollte bei Patienten, die mit Bisphosphonaten
behandelt werden und eine Femurschaftfraktur hatten, der kontralaterale Femur ebenfalls untersucht
werden. Uber eine schlechte Heilung dieser Frakturen ist ebenfalls berichtet worden. Bei Patienten mit
Verdacht auf eine atypische Femurfraktur sollte ein Absetzen der Bisphosphonat-Therapie,
vorbehaltlich einer Beurteilung des Patienten, auf Grundlage einer individuellen Nutzen-Risiko-
Bewertung in Betracht gezogen werden.

Wihrend einer Behandlung mit Bisphosphonaten sollte den Patienten geraten werden, iiber jegliche
Oberschenkel-, Hiift- oder Leistenschmerzen zu berichten und jeder Patient mit diesen Symptomen
sollte auf eine unvollstindige Femurfraktur hin untersucht werden.

Eingeschrinkte Nierenfunktion
Alendronat wird fiir Patienten mit eingeschrinkter Nierenfunktion und einer Kreatinin-Clearance unter
35 ml/min nicht empfohlen (siche Abschnitt 4.2).

Knochen- und Mineralstoffwechsel
Neben Ostrogenmangel und Alter sind auch andere mdgliche Ursachen fiir eine Osteoporose in
Erwégung zu ziehen.

Vor Beginn einer Therapie mit Alendronat muss eine Hypokalzédmie ausgeglichen werden (siche
Abschnitt 4.3). Andere Storungen des Mineralhaushalts (wie Vitamin D-Mangel und
Hypoparathyreodismus) sind ebenfalls entsprechend zu behandeln, bevor man mit dem Arzneimittel
beginnt.

Patienten mit diesen Erkrankungen sind wéahrend der Therapie mit Fosamax regelmifig auf
Kalziumgehalt im Serum und Symptome einer Hypokalzdmie zu iiberwachen.

Aufgrund der positiven Wirkungen von Alendronat im Bezug auf eine Erh6hung des
Knochenmineralanteils konnen Verminderungen der Kalzium- und Phosphatwerte im Serum auftreten,
insbesondere bei Patienten unter einer Glukokortikoid-Behandlung, da bei diesen die Kalzium-
Resorption vermindert sein kann. Diese sind normalerweise geringfiigig und asymptomatisch. Es
liegen jedoch wenige Berichte iiber das Auftreten einer symptomatischen Hypokalzdmie vor, die



gelegentlich schwerwiegend verlief und vor allem bei Patienten mit pradisponierenden Faktoren (z. B.
Hypothyreoidismus, Vitamin D-Mangel, Kalzium-Malabsorption) auftrat.

Eine adidquate Kalzium und Vitamin D-Zufuhr ist vor allem bei Patienten besonders wichtig, die
Glukokortikoide erhalten.

Lactose

Dieses Arzneimittel enthilt Lactose. Patienten mit der seltenen, hereditiren Galactose-Intoleranz,
volligem Lactase-Mangel oder einer Glucose-Galactose-Malabsorption sollten daher dieses
Arzneimittel nicht anwenden.

Natrium
Dieses Arzneimittel enthdlt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d.h. es ist nahezu
,,hatriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Bei der gleichzeitigen Einnahme mit Nahrungsmitteln und Getrianken (einschlieBlich Mineralwasser),
Kalziumpréparaten, Antazida und manchen, ebenfalls oral einzunehmenden Arzneimitteln wird sehr
wahrscheinlich die Resorption von Alendronat beeinflusst. Daher miissen Patienten nach der
Einnahme von Alendronat mindestens eine halbe Stunde warten, bevor sie andere Medikamente
einnehmen (sieche Abschnitt 4.2 und 5.2).

Andere klinisch relevante Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln sind nicht zu erwarten. In
klinischen Studien erhielten mehrere Patientinnen Ostrogen (intravaginal, transdermal oder oral)
wéhrend der Behandlung mit Alendronat. Es wurden keine unerwiinschten Ereignisse, die auf diese
kombinierte Anwendung zuriickzufithren waren, beobachtet.

Da die Anwendung von nicht-steroidalen Antirheumatika mit gastrointestinalen Stérungen
einhergehen kann, ist bei einer gleichzeitigen Anwendung mit Alendronat Vorsicht geboten.

Obwohl keine spezifischen Interaktionsstudien durchgefiihrt wurden, wurde Alendronat in klinischen
Studien gleichzeitig mit einer Vielzahl von haufig verschriebenen Arzneimitteln eingenommen, ohne
dass klinisch relevante Wechselwirkungen nachgewiesen werden konnten.

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine oder begrenzte Daten zur Anwendung von Alendronat bei schwangeren Frauen vor.
In Tierstudien zeigte sich eine Reproduktionstoxizitit.

Die Verabreichung von Alendronat an trichtige Ratten verursachte eine Dystokie aufgrund einer
Hypokalzdmie (siche Abschnitt 5.3).

Fosamax sollte nicht wahrend der Schwangerschaft eingenommen werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Alendronat/Metaboliten in die Muttermilch iibertreten. Eine Gefdhrdung des
Neugeborenen/ Sduglings kann nicht ausgeschlossen werden. Fosamax sollte nicht bei stillenden
Frauen angewendet werden.

Fertilitdt

Bisphosphonate werden in die Knochenmatrix eingebaut, aus der sie sukzessive iiber Jahre hinweg
freigesetzt werden. Die Menge an Bisphosphonat, die beim Erwachsenen in den Knochen eingebaut
wird, und damit die Menge, die fiir die Freisetzung in den systemischen Kreislauf zur Verfiigung steht,
ist direkt mit der Dosis und Dauer der Bisphosphonat-Einnahme korreliert (sieche Abschnitt 5.2). Es
liegen keine Daten zur Gefdhrdung des Fotus beim Menschen vor. Allerdings besteht ein theoretisches
Risiko fiir eine fetale Schiddigung, insbesondere des Skelettsystems, falls eine Frau nach Ende einer
Bisphosphonat-Therapie schwanger wird. Der Einfluss von Faktoren wie z. B. Zeitraum zwischen



Therapieende und Empféngnis, Art des eingenommenen Bisphosphonats und der Art der Anwendung
(i.v. oder oral) auf das Risiko wurde nicht untersucht.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Fosamax hat keinen oder einen zu vernachlissigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Bei Patienten konnen bestimmte Nebenwirkungen (z.B. verschwommenes Sehen, Schwindel und
starke Knochen-, Muskel- oder Gelenkschmerzen [siche Abschnitt 4.8]) auftreten, welche die
Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen beeintrichtigen kénnen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

In einer einjéhrigen Studie bei Frauen mit postmenopausaler Osteoporose waren die
zusammenfassenden Sicherheitsprofile fiir Fosamax einmal wochentlich 70 mg (n = 519) und
Alendronat 10 mg/Tag (n = 370) &hnlich.

In zwei praktisch identisch angelegten Studien {iber drei Jahre mit Frauen nach der Menopause war
zusammenfassend das Sicherheitsprofil von Alendronat 10 mg/Tag mit jenem von Placebo
(Alendronat 10 mg: n = 196, Placebo: n = 397) vergleichbar.

Nachfolgend sind jene Nebenwirkungen aufgelistet, die von den Priifirzten als moglicherweise,
wahrscheinlich oder sicher mit dem Arzneimittel im Zusammenhang stehend, gemeldet wurden und in
der einjahrigen Studie mit einer Haufigkeit von > 1% in beiden Behandlungsgruppen oder in der 3-
Jahres-Studie bei > 1% der Patienten, die mit Alendronat 10 mg/Tag behandelt wurden, auftraten, und
sofern die Inzidenz groBer war als bei jenen mit Placebo:

Studie iiber 1 Jahr Studie iiber 3 Jahre
Fosamax einmal Alendronat Alendronat Placebo
wochentlich 70 mg 10 mg/Tag 10 mg/Tag (n=397)
(n=519) (n = 370) (n = 196) %
% % %

Gastrointestinaltrakt

Bauchschmerzen 3,7 3,0 6,6 4.8

Dyspepsie 2.7 2,2 3,6 3,5

Saures Aufstoflen 1,9 2.4 2,0 4.3

Ubelkeit 1,9 2,4 3,6 4,0

Gebldhtes Abdomen 1,0 1,4 1,0 0,8

Verstopfung 0,8 1,6 3,1 1,8

Durchfall 0,6 0,5 3,1 1,8

Dysphagie 0,4 0,5 1,0 0,0

Flatulenz 0,4 1,6 2,6 0,5

Gastritis 0,2 1,1 0,5 1,3

Magenulcus 0,0 1,1 0,0 0,0

Osophageale Ulcera 0,0 0,0 1,5 0,0
Bewegungsapparat

Knochen- und 2.9 3,2 4,1 2.5

Muskelschmerzen

(Knochen, Muskel oder

Gelenk)

Muskelkrampf 0,2 1,1 0,0 1,0
Nervensystem

Kopfschmerzen 0,4 0,3 2,6 1,5




Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Uber folgende Nebenwirkungen wurde ebenfalls in klinischen Studien und/oder nach Markteinfiihrung

berichtet:

Die Héaufigkeiten sind wie folgt definiert: Sehr hiufig (=1/10), haufig (= 1/100, < 1/10), gelegentlich
(> 1/1000, < 1/100), selten (= 1/10.000, < 1/1000), sehr selten (<1/10.000, einschlieBlich Einzelfalle)

Systemorganklasse Hiiufigkeit | Nebenwirkungen

Erkrankungen des Selten Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieBlich

Immunsystems Urtikaria und Angio6dem

Stoffwechsel- und Selten symptomatische Hypokalzémie, oft im Zusammenhang

Erndhrungsstorungen mit pridisponierenden Faktoren®

Erkrankungen des Haufig Kopfschmerzen, Schwindel'

Nervensystems Gelegentlich | Dysgeusie’

Augenerkrankungen Gelegentlich | Augenentziindungen (Uveitis, Skleritis oder
Episkleritis)

Erkrankungen des Ohrs Haufig Vertigo'

und des Labyrinths

Sehr selten

Knochennekrose des duBleren Gehorgangs
(Nebenwirkungen der Arzneimittelklasse der
Bisphosphonate).

Beschwerden am
Verabreichungsort

Erkrankungen des Haufig Schmerzen im Abdomen, Dyspepsie, Obstipation,
Gastrointestinaltrakts Diarrhoe, Flatulenz, Ulcera in der Speiserdhre*,
Dysphagie*, aufgetriebenes Abdomen, saures
Aufstoflen
Gelegentlich | Ubelkeit, Erbrechen, Gastritis, Osophagitis*,
osophageale Erosionen*, Blut im Stuhl (Melina) '
Selten Striktur der Speiserdhre*, oropharyngeale
Ulcerationen*®; Perforationen, Ulcera und. Blutungen
im oberen Gastrointestinaltrakt (PUBs)®
Erkrankungen der Haut Haufig Alopezie', Pruritus’
und des Gelegentlich | Hautausschlag, Erythem
Unterhautzellgewebes Selten Ausschlag mit Photosensitivitét, schwerwiegende
Hautreaktionen einschlieBlich Stevens-Johnson-
Syndrom und toxische epidermale Nekrolyse*
Skelettmuskulatur-, Sehr hdufig | Muskuloskelettale Schmerzen (Knochen, Muskel oder
Bindegewebs- und Gelenk), in manchen Fillen schwerwiegend
Knochenerkrankungen Hiufig Gelenkschwellungen’
Selten Osteonekrose des Kiefers™, atypische subtrochantire
und diaphyséire Femurfrakturen (unerwiinschte
Wirkung der Substanzklasse der Bisphosphonate)
Allgemeine Hiufig Asthenie’, peripheres Odem’
Erkrankungen und Gelegentlich | voriibergehende Symptome einer Akute-Phase-

Reaktion (Myalgie, Unwohlsein und selten Fieber),
typischerweise zu Beginn der Behandlung'

§ Siehe Abschnitt 4.4

* Siehe Abschnitte 4.2 und 4.4.

" Die Hiiufigkeit in klinischen Studien war in Arzneimittel- und Placebogruppe dhnlich.

! Diese Nebenwirkung wurde nach Markteinfiihrung beobachtet. Die Hiufigkeit "selten” wurde auf
Grundlage relevanter klinischer Studien geschditzt.




Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von gro3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen,

Traisengasse 5, 1200 Wien,

OSTERREICH

Fax: +43 (0) 50 555 36207

http://www.basg.gv.at/

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome )
Als Folge einer Uberdosierung kdnnen Hypokalzdmie, Hypophosphatdmie und Beschwerden im

oberen Gastrointestinaltrakt (wie Magenverstimmung oder Sodbrennen, Osophagitis, Gastritis oder
Ulcera) auftreten.

Behandlung
Es stehen keine spezifischen Informationen zur Behandlung einer Uberdosierung mit Alendronat zur

Verfigung. Zur Bindung von Alendronat sollten Milch oder Antazida verabreicht werden. Aufgrund
des Risikos einer Osophagusirritation darf kein Erbrechen induziert werden, und der Patient muss in
aufrechter Position bleiben.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Bisphosphonate, zur Behandlung von Knochenerkrankungen
ATC Code: M05B A04

Wirkmechanismus

Der Wirkstoff von Fosamax, Natrium-Alendronat-Trihydrat, ist ein Bisphosphonat, das die durch
Osteoklasten vermittelte Knochenresorption ohne direkte Wirkung auf die Knochenbildung hemmt.
Priklinische Untersuchungen zeigten die bevorzugte Lokalisation von Alendronat an Stellen aktiver
Resorption. Die Aktivitit der Osteoklasten wird gehemmt, wobei die Bereitstellung von Osteoklasten
nicht beeinflusst wird. Der wiahrend einer Therapie mit Alendronat gebildete Knochen hat eine
normale Qualitit.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
Behandlung der postmenopausalen Osteoporose

Eine Osteoporose besteht, wenn an der Wirbelsiule oder Hiifte die Knochenmineraldichte eine
Standardabweichung von -2,5 vom Mittelwert einer gesunden jungen Bevolkerung aufweist oder
wenn, unabhingig von der Knochenmineraldichte, bereits eine pathologische Fraktur aufgrund
fragiler Knochen auftrat.

In einer multizentrischen Studie iiber ein Jahr konnte bei postmenopausalen Frauen mit Osteoporose
nachgewiesen werden, dass Fosamax einmal wochentlich 70 mg (n=519) und Alendronat 10 mg pro
Tag (n=370) therapeutische dquivalent sind.
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Gemessen vom Ausgangswert, betrug der mittlere Anstieg der Knochenmineraldichte an der
Lendenwirbelsédule nach einem Jahr 5,1% (95% CI: 4.,8; 5,4%) in der Gruppe, die mit 70 mg einmal
wochentlich behandelt wurde bzw. 5,4% (95% CI: 5,0; 5,8%) in jener, die 10 mg pro Tag erhielt. Die
mittleren Anstiege der Knochenmineraldichte betrug in der mit 70 mg einmal wochentlich behandelten
Gruppe 2,3% am Oberschenkelhals bzw. 2,9% an der Hiifte und in der Gruppe, die 10 mg pro Tag
erhielt, 2,9% bzw. 3,1%. Die beiden Behandlungsgruppen waren auch hinsichtlich der Zunahmen der
Knochenmineraldichte an anderen Stellen des Skeletts vergleichbar.

Die Wirkungen von Alendronat auf die Knochenmasse und Inzidenz von Frakturen bei Frauen nach
der Menopause wurden in zwei identisch angelegten Studien zur Wirksamkeit (n = 944) sowie im
,.Fracture Intervention-Trial/FIT* (n = 6.459) untersucht.

In den ersten Studien zur Wirksamkeit stieg die Knochenmineraldichte an der Wirbelséule, dem
Oberschenkelhals und am Trochanter nach 3-jéhriger Gabe von Alendronat 10 mg/Tag im Mittel um
8,8%, 5,9% bzw.7,8% im Vergleich zu Placebo. Die Gesamt-Knochenmineraldichte stieg ebenfalls
signifikant an.

Im Vergleich zur Placebo-Gruppe, konnte in der mit Alendronat behandelten Gruppe der Anteil jener
Patientinnen, die eine oder mehrere Wirbelfrakturen erlitten, um 48% reduziert werden (Alendronat
3,2% vs. Placebo 6,2%). In der zweijdhrigen Ausweitung dieser Studien stieg die
Knochenmineraldichte der Wirbelsdule und am Trochanter weiter an, und die Knochenmineraldichte
des Oberschenkelhalses und des Gesamtkdrpers blieb unverédndert.

,FIT bestand aus zwei placebokontrollierten Studien, in denen Alendronat tdglich eingenommen
wurde (5 mg téaglich tiber 2 Jahre und 10 mg téglich iiber entweder ein weiteres Jahr oder zwei weitere
Jahre).

FIT 1: Eine Studie tiber 3 Jahre mit 2.027 Patientinnen, die mindestens eine vorbestehende
Wirbelkdrper-(Kompressions-)Fraktur hatten.
In dieser Studie konnte unter Alendronat die Inzidenz fiir das Auftreten von mindestens
einer neuen Wirbelkorperfraktur um 47% gesenkt werden (Alendronat 7,9% vs Placebo
15,0%). Zusétzlich wurde eine statistisch signifikante Verminderung der Inzidenz fiir
Hiiftfrakturen nachgewiesen
(1,1% vs. 2,2%, ergibt eine Reduktion um 51%).

FIT 2:  Eine Studie iiber 4 Jahre mit 4.432 Patientinnen mit geringer Knochenmasse, aber ohne
vorbestehende Wirbelkdrperfrakturen. In dieser Studie konnte nach Analyse der
Untergruppe mit osteoporotischen Frauen (37% der Gesamtanzahl und die mit der
genannten Definition der Osteoporose korrespondieren) ein signifikanter Unterschied
zwischen der Inzidenz fiir Hiiftfrakturen (Alendronat 1% vs. Placebo2,2 %, ergibt eine
Reduktion von 56%) und der Inzidenz fiir das Auftreten von mindestens einer
Wirbelkorperfraktur (2,9% vs. 5,8%, ergibt eine Reduktion von
50%) beobachtet werden.

Untersuchungen

In klinischen Studien wurden bei ca. 18% bzw. 10% der Patienten, die mit 10 mg Alendronat pro Tag
behandelt wurden, asymptomatische, leichte und voriibergehende Abnahmen der Kalzium- und
Phosphatwerte im Serum beobachtet, im Vergleich zu 12% bzw. 3% unter Placebo. Die Inzidenzen fiir
eine Abnahme von Serum-Kalzium auf weniger als 8, 0 mg/dl (2,0 mMol/l) und von Serum-Phosphat
auf < 2,0 mg/dl (0,65 mMol/l) war jedoch in beiden Behandlungsgruppen dhnlich.

Kinder und Jugendliche:

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

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften



Resorption
Bezogen auf eine intravendse Referenzdosis betrug die mittlere orale Bioverfiigbarkeit von Alendronat

bei Frauen mit Dosierungen zwischen 5 und 70 mg 0,64%, wenn die Verabreichung nach nichtlichem
Fasten und zwei Stunden vor Aufnahme eines standardisierten Friihstiicks erfolgte.

Bei Einnahme von Alendronat eine oder eine halbe Stunde vor einem standardisierten Friihstiick nahm
die Bioverfiigbarkeit um etwa 0,46% bzw. 0,39% ab. In Studien zur Osteoporose war Alendronat
wirksam, wenn es mindestens 30 Minuten vor der ersten Einnahme von Nahrung oder einem Getrénk
verabreicht wurde.

Die Bioverfiigbarkeit war minimal, wenn Alendronat mit oder bis zu zwei Stunden nach einem
standardisierten Friihstiick verabreicht wurde. Die gleichzeitige Einnahme von Alendronat mit Kaffee
oder Orangensaft reduzierte die Bioverfiigbarkeit um etwa 60%.

Bei Probanden hatte die Einnahme von Prednison (3 mal tidglich 20 mg iiber fiinf Tage) keinen
wesentlichen Einfluss auf die Bioverfiigbarkeit von Alendronat (mittlerer Anstieg im Bereich von 20%
bis 44%).

Verteilung
Untersuchungen an Ratten zeigen, dass sich Alendronat nach einer i.v.-Gabe von 1 mg/kg

voriibergehend in Weichteilgeweben verteilt, sich dann aber schnell in den Knochen verlagert oder
iiber den Harn ausgeschieden wird.

AuBerhalb des Knochens betrdgt beim Menschen das durchschnittliche Verteilungsvolumen im
Steady-state mindestens 28 Liter. Nach Einnahme therapeutischer Dosen liegt die Konzentration des
Wirkstoffs im Plasma unter der Nachweisgrenze (< 5 ng/ml). Die Proteinbindung im menschlichen
Plasma betragt ca. 78%.

Biotransformation
Es gibt keine Hinweise darauf, dass Alendronat bei Menschen oder Tieren metabolisiert wird.

Elimination

Nach einer einmaligen i.v.-Gabe von '“C-Alendronat wurden ca. 50% der Radioaktivitit innerhalb von
72 Stunden iiber den Harn ausgeschieden und wenig bis keine Radioaktivitidt konnte im Stuhl
wiedergefunden werden. Nach einer einmaligen i.v.-Gabe von 10 mg betrug die renale Clearance von
Alendronat 71 ml/min und die systemische Clearance iiberschritt nicht 200 ml/min.

Die Plasmakonzentration fiel nach i.v.-Gabe innerhalb von 6 Stunden um mehr als 95%. Die terminale
Halbwertszeit beim Menschen wird auf mehr als 10 Jahre geschitzt, was die Freisetzung der Substanz
aus dem Skelett reflektiert.

Alendronat wird bei Ratten nicht {iber das saure oder basische Transportsystem der Nieren
ausgeschieden, und daher wird nicht angenommen, dass es beim Menschen die Ausscheidung anderer,
iiber dieses System transportierter Medikamente beeinflusst.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Priklinische Untersuchungen zeigen, dass nicht im Knochen eingelagertes Alendronat iiber den Urin
rasch ausgeschieden wird. In tierexperimentellen Untersuchungen mit kumulativen, wiederholten i.v.-
Gaben bis zu 35 mg/kg wurden keine Anzeichen fiir eine Séttigung der Aufnahme in den Knochen
gefunden.

Obwohl dazu keine klinischen Ergebnisse vorliegen, ist es wahrscheinlich, dass, wie bei Tieren, bei
Patienten mit eingeschriankter Nierenfunktion die Ausscheidung von Alendronat absinkt.

Daher konnte bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion eine etwas erhohte Einlagerung von
Alendronat im Skelett vorliegen (siehe Abschnitt 4.2).

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit
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Basierend auf den konventioneller Untersuchungen zur Sicherheitspharmakologie, zur Toxizitét nach
wiederholter Gabe, zur Genotoxizitdt und Kanzerogenitit, zeigte sich keine spezielle Gefahrdung fiir
den Menschen.

Untersuchungen an Ratten zeigten einen Zusammenhang von Alendronat, das an trichtige Ratten
verabreicht wurde, und dem Auftreten von Dystokie bei den Muttertieren wéihrend des
Geburtsverlaufes, die in Verbindung mit Hypokalzédmie standen. In Untersuchungen bei Ratten
verursachten hohe Dosen ein vermehrtes Auftreten von unvollstindiger Ossifikation bei den Foten.
Die Bedeutung fiir den Menschen ist nicht bekannt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mikrokristalline Cellulose (E460)

wasserfreie Lactose

Croscarmellose-Natrium

Magnesiumstearat (E572)

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Dieses Arzneimittel erfordert keine besonderen Lagerungsbedingungen.

6.5 Artund Inhalt des Behiiltnisses

Aluminium/Aluminium Blisterpackung in Umkartons mit 2, 4, 8, 12 oder 40 Tabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
Organon Healthcare GmbH
Neuturmstrafle 5

80331 Miinchen

Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMER

Z Nr.: 1-24092

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
Datum der Erteilung der Zulassung: 29. Mai 2001
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Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 09. November 2005

10. STAND DER INFORMATION

12/2022

REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT

Rezept- und apothekenpflichtig
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