November 2018 015-19

Fachinformation

S anwerina

Acara® 35mg Filmtabletten

4.2

BEZEICHNUNGDES ARZNEIMITTELS
Acara 35mg Filmtabletten

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Eine Filmtablette enthélt 35mg Mono-
natriumrisedronat (entsprechend 32,5mg
Risedronsaure).

Sonstige Bestandteile mit bekannter
Wirkung

Jede Filmtablette enthalt 1,9mg Lactose.
Jede Filmtablette enthdlt 0,115mmol
(2,64 mg) Natrium.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM
Filmtablette

WeiBe, runde, bikonvexe Filmtablette, mit
einem Durchmesser von 11,2mm, einer
Dicke von 5,0mm und der Pragung ,,35“
auf einer Seite.

KLINISCHE ANGABEN

Anwendungsgebiete

Behandlung von  postmenopausaler
Osteoporose, um das Risiko von Wirbel-
frakturen zu reduzieren. Behandlung von
etablierter postmenopausaler Osteopo-
rose, um das Risiko von Huftfrakturen zu
reduzieren (siehe Abschnitt 5.1).

Behandlung von Osteoporose bei Man-
nern mit hohem Risiko, Knochenbrtiche
zu erleiden (siehe Abschnitt 5.1).

Dosierung, Art und Dauer der
Anwendung

Dosierung

Die empfohlene Dosierung flir Erwachse-
ne betragt einmal pro Woche eine 35mg
Tablette oral verabreicht. Die Tablette
sollte immer am gleichen Tag der Woche
eingenommen werden.

Besondere Personengruppen

Altere Patienten

Es ist keine Dosisanpassung notwendig,
da Bioverfiigbarkeit, Verteilung und Eli-
mination bei alteren Patienten (in einem
Alter von > 60 Jahren) im Vergleich zu
jungeren Patienten &hnlich erfolgen. Dies
wurde auch bei der postmenopausa-
len Population von sehr alten Patienten,
75 Jahre alt und darlber, gezeigt.

Beeintrdchtigung der Nierenfunktion

Fir Patienten mit leichter bis maBig aus-
gepragter Beeintrachtigung der Nieren-
funktion ist keine Dosisanpassung
notwendig. Die Anwendung von Mono-
natriumrisedronat ist bei Patienten mit
schwerer Beeintrachtigung der Nieren-
funktion (Kreatinin-Clearance niedriger
als 30ml/min) kontraindiziert (siehe Ab-
schnitte 4.3 und 5.2).

Kinder und Jugendliche
Fir Kinder unter 18 Jahren wird eine Ein-
nahme von Mononatriumrisedronat auf-
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4.4

grund unzureichender Daten hinsichtlich
Unbedenklichkeit und Wirksamkeit nicht
empfohlen (siehe auch Abschnitt 5.1).

Art der Anwendung

Die Resorption von Mononatriumrisedro-
nat wird durch Nahrungsmittel beein-
flusst, und um eine adaquate Resorption
zu ermdglichen, sollte die Einnahme von
Mononatriumrisedronat durch die Patien-
ten

e vor dem Frihstlick erfolgen: mindes-
tens 30 Minuten vor der ersten Aufnah-
me von Nahrungsmitteln, anderen Arz-
neimitteln oder Getrdnken (andere als
reines Wasser) am Tag.

Die Patienten sollten instruiert werden,
wenn versehentlich die Einnahme einer
Dosis vergessen wurde, eine Tablette
Acara an dem Tag, an dem Sie sich da-
ran erinnern, einzunehmen. Die Patienten
sollten dann wieder zur Einnahme einer
Tablette einmal pro Woche an dem Tag,
an dem Sie sie normalerweise genommen
hatten, zurlickkehren. Es sollten nicht
zwei Tabletten am selben Tag eingenom-
men werden.

Die Tablette muss im Ganzen geschluckt
werden und darf nicht gelutscht oder
gekaut werden. Um die Beférderung der
Tablette zum Magen zu erleichtern, ist
Acara in aufrechter (stehender oder sit-
zender) Korperhaltung mit einem Glas
Wasser (= 120ml) einzunehmen. Die Pati-
enten durfen sich fir 30 Minuten nach der
Tabletteneinnahme nicht hinlegen (siehe
Abschnitt 4.4).

Nahrungsergénzungen von Calcium und
Vitamin D sollten in Betracht gezogen
werden, wenn die Aufnahme mit der Nah-
rung unzureichend ist.

Die optimale Dauer einer Bisphospho-
nat-Behandlung bei Osteoporose ist nicht
festgelegt. Die Notwendigkeit einer Wei-
terbehandlung sollte in regelméBigen Ab-
stdnden auf Grundlage des Nutzens und
potenzieller Risiken von Mononatrium-
risedronat fir jeden Patienten individuell
beurteilt werden, insbesondere bei einer
Anwendung Uber 5 oder mehr Jahre.

Gegenanzeigen

 Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff oder einen der in Abschnitt 6.1 ge-
nannten sonstigen Bestandteile.

* Hypokalzidmie (siche Abschnitt 4.4).

e Schwangerschaft und Stillzeit.

e Schwere Beeintrachtigung der
Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance
< 30 ml/min).

Besondere Warnhinweise und

VorsichtsmaBnahmen fiir die
Anwendung

Nahrungsmittel, Getrénke (andere als rei-
nes Wasser) und medizinische Produkte,
die polyvalente Kationen (wie Calcium,
Magnesium, Eisen und Aluminium) ent-
halten, beeintrachtigen die Resorption

von Bisphosphonaten und dirfen daher
nicht gleichzeitig mit Mononatriumri-
sedronat eingenommen werden (siehe
Abschnitt 4.5). Um die erwlinschte Wirk-
samkeit zu erzielen, ist eine strikte Einhal-
tung der Dosierungsempfehlungen not-
wendig (siehe Abschnitt 4.2).

Die Wirksamkeit von Bisphosphonaten
bei der Behandlung von Osteoporose
steht in Zusammenhang mit dem Vorhan-
densein einer geringen Knochenmineral-
dichte (KMD) und/oder einer prévalenten
Fraktur.

Hohes Alter oder klinische Risikofaktoren
flr Knochenbrtiche alleine sind nicht aus-
reichende Griinde, eine Behandlung von
Osteoporose mit einem Bisphosphonat
zu initiieren.

Es liegen nur begrenzte Nachweise vor,
die die Wirksamkeit von Bisphosphona-
ten, einschlieBlich Mononatriumrisedro-
nat, bei sehr alten Patienten (>80 Jahre)
unterstltzen (siehe Abschnitt 5.1).

Bisphosphonate sind mit Osophagitis,
Gastritis, 6sophagealen und gastroduo-
denalen Ulzerationen in Zusammenhang
gebracht worden. Daher ist Vorsicht ge-
boten:

e Bei Patienten, die eine Krankenge-
schichte von Speiseréhrenerkrankun-
gen aufweisen, die die Passage durch
die Speiserdhre oder die Entleerung
der Speiserdhre verzogern, z.B. Striktur
oder Achalasie.

¢ Bei Patienten, die nicht fir mindestens
30 Minuten nach der Einnahme der Ta-
blette in einer aufrechten Kérperhaltung
bleiben kénnen.

¢ Falls Risedronat Patienten mit aktiven
oder kurzlich aufgetretenen 6sopha-
gealen oder Oberbauchbeschwerden
verordnet wird (eingeschlossen bekann-
ter Barrett Osophagus).

Arzte, die Acara verordnen, miissen die
Patienten auf die Wichtigkeit hinwei-
sen, die Einnahmevorschriften zu be-
achten und auf jegliche Anzeichen und
Beschwerden mdglicher 6sophagealer
Reaktionen zu achten. Die Patienten sind
anzuweisen, rechtzeitig medizinische Hilfe
einzuholen, wenn sich Symptome von
dsophagealen Irritationen wie Dysphagie,
Schmerzen beim Schlucken, retroster-
nale Schmerzen oder neu auftretendes/
verschlechtertes Sodbrennen entwickeln.

Eine Hypokalzidmie muss vor dem Beginn
der Therapie mit Mononatriumrisedronat
behandelt werden. Andere Stérungen
des Knochen- oder Mineralstoff-Metabo-
lismus (d.h., eine Funktionsstérung der
Nebenschilddriise, Hypovitaminose D)
sind zu Beginn der Behandlung mit Mo-
nonatriumrisedronat zu behandeln.

Uber Osteonekrosen im Kieferbereich,
Ublicherweise im Zusammenhang mit
einer Zahnextraktion und/oder einer lo-
kalen Infektion (einschlieBlich Osteomye-
litis), wurde bei Krebspatienten berichtet,
deren Behandlungsschemata vorwiegend
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intravends verabreichte Bisphosphona-
te einschlossen. Viele dieser Patienten
erhielten zusatzlich eine Chemotherapie
und Glukokortikoide. Osteonekrosen des
Kiefers wurden auch bei Osteoporose-
patienten berichtet, die orale Bisphos-
phonate erhielten. Bei Patienten mit
gleichzeitig vorhandenen Risikofaktoren
(z.B. Karzinome, Chemotherapie, Strah-
lentherapie, Behandlung mit Cortico-
steroiden, schlechte Mundhygiene) muss
vor einer Behandlung mit Bisphosphona-
ten eine zahnérztliche Untersuchung mit
geeigneten VorsorgemaBnahmen in Be-
tracht gezogen werden.

Wahrend der Behandlung sollten diese
Patienten invasive Dentaleingriffe soweit
moglich vermeiden. Bei Patienten, die
wéhrend der Behandlung mit Bisphos-
phonaten eine Osteonekrose im Kiefer-
bereich entwickeln, kdnnte ein kiefer-
chirurgischer Eingriff diesen Zustand
verschlechtern. Fir Patienten, die eine
zahnarztliche MaBnahme bendtigen,
stehen keine Daten zur Verfigung, ob
die Unterbrechung der Behandlung mit
Bisphosphonaten das Risiko fiir Osteo-
nekrose im Kieferbereich reduziert.

Die klinische Beurteilung durch den be-
handelnden Arzt muss fiir den auf einer in-
dividuellen Nutzen/Risiko-Abwé&gung be-
ruhenden Behandlungsplan fiir den ein-
zelnen Patienten richtungweisend sein.

Atypische Femurfrakturen

Atypische subtrochantdre und diaphy-
sére Femurfrakturen wurden unter Bis-
phosphonat-Therapie berichtet, vor allem
bei Patienten unter Langzeitbehandlung
gegen Osteoporose. Diese transversa-
len oder kurzen Schragfrakturen kénnen
Uberall entlang des Oberschenkelkno-
chens auftreten, direkt unterhalb des Tro-
chanter minor bis direkt oberhalb der Fe-
murkondylen. Diese Frakturen entstehen
nach einem minimalen Trauma oder ohne
Trauma und manche Patienten verspiren
Oberschenkel- oder Leistenschmerzen
oft im Zusammenhang mit Anzeichen ei-
ner Niedrig-Energie Fraktur in bildgeben-
den Verfahren Wochen bis Monate vor
dem Auftreten einer manifesten Femur-
fraktur. Frakturen treten haufig bilateral
auf. Aus diesem Grund sollte bei Patien-
ten, die mit Bisphosphonaten behandelt
werden und eine Femurschaftfraktur hat-
ten, der kontralaterale Femur ebenfalls
untersucht werden. Uber eine schlechte
Heilung dieser Frakturen ist ebenfalls
berichtet worden. Bei Patienten mit Ver-
dacht auf eine atypische Femurfraktur
sollte ein Absetzen der Bisphospho-
nat-Therapie, vorbehaltlich einer Beurtei-
lung des Patienten, auf Grundlage einer
individuellen Nutzen-Risiko-Bewertung in
Betracht gezogen werden.

Wahrend einer Behandlung mit Bisphos-
phonaten sollte den Patienten geraten
werden, Uber jegliche Oberschenkel-,
HUft- oder Leistenschmerzen zu berich-
ten und jeder Patient mit diesen Sympto-
men sollte auf eine unvollstdndige Femur-
fraktur hin untersucht werden.

4.5

Knochennekrosen des duBBeren
Gehérgangs

Bei der Anwendung von Bisphosphona-
ten wurde Uber Knochennekrosen des
auBeren Gehodrgangs berichtet, und zwar
hauptsachlich im Zusammenhang mit
Langzeitbehandlungen. Zu den mégli-
chen Risikofaktoren fir eine Knochen-
nekrose des &uBeren Gehdrgangs zah-
len die Anwendung von Steroiden und
chemotherapeutischen ~ Behandlungen
und/oder lokale Risikofaktoren wie z.B.
Infektionen oder Traumata. Die Moglich-
keit einer Knochennekrose des auBeren
Gehdrgangs sollte bei Patienten, die Bis-
phosphonate erhalten und mit Ohrsymp-
tomen, einschlieBlich chronischer Ohren-
infektionen, vorstellig werden, in Betracht
gezogen werden.

Dieses Arzneimittel enthélt Lactose. Pati-
enten mit der seltenen hereditaren Galac-
tose-Intoleranz, vélligem Lactasemangel
oder Glucose-Galactose-Malabsorption
sollten dieses Arzneimittel nicht anwen-
den.

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als
1mmol Natrium (23mg) pro Filmtablette,
d.h. es ist nahezu ,,natriumfrei“.

Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine formellen Wechselwir-
kungsstudien durchgefihrt, jedoch wur-
den wahrend klinischer Studien keine
klinisch relevanten Wechselwirkungen mit
anderen Arzneimitteln gefunden.

Die gleichzeitige Aufnahme von Arznei-
mitteln, die polyvalente Kationen (z.B.
Calcium, Magnesium, Eisen und Alumi-
nium) enthalten, beeintréchtigt die Re-
sorption von Mononatriumrisedronat (sie-
he Abschnitt 4.4).

Mononatriumrisedronat wird nicht sys-
temisch metabolisiert, induziert nicht
Cytochrom P450-Enzyme, und hat eine
geringe Proteinbindung.

In den Mononatriumrisedronat-Phase
IlI-Osteoporose-Studien mit  téglicher
Dosierung, wurde die Anwendung von
Acetylsalicylsdure oder NSAID von 33 %
bzw. 45 % der Patienten berichtet. In der
wochentlichen Phase lll-Studie bei post-
menopausalen Frauen wurde die Anwen-
dung von Acetylsalicylsaure oder NSAID
von 57 % bzw. 40% der Patienten be-
richtet. Unter den regelméaBigen Anwen-
dern von Acetylsalicylsdure oder NSAID
(3 oder mehr Tage pro Woche) war die
Inzidenz von Nebenwirkungen bei Pa-
tienten, die mit Mononatriumrisedronat
behandelt wurden, &hnlich zu denen bei
Kontrollpatienten.

Wenn es als geeignet angesehen wird,
kann  Mononatriumrisedronat  beglei-
tend mit einer erganzenden Ostrogen-
ersatztherapie angewendet werden (nur
bei Frauen).

4.6

4.7

4.8

Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Es liegen keine hinreichenden Daten in
Bezug auf die Anwendung von Monona-
triumrisedronat bei schwangeren Frauen
vor. Tierexperimentelle Studien haben
Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.3). Das potentielle Risiko fur den
Menschen ist nicht bekannt. In tierexperi-
mentellen wurde gezeigt, dass eine gerin-
ge Menge von Mononatriumrisedronat in
die Milch ausgeschieden wird.

Mononatriumrisedronat darf nicht wah-
rend der Schwangerschaft oder von stil-
lenden Mittern angewendet werden.

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

Acara hat keinen oder einen zu vernach-
lassigenden Einfluss auf die Verkehrs-
tlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedie-
nen von Maschinen.

Nebenwirkungen

Mononatriumrisedronat wurde in klini-
schen Phase llI-Studien untersucht, die
mehr als 15.000 Patienten einbezogen
hatten.

Die Mehrheit an Nebenwirkungen, die in
klinischen Studien beobachtet wurden,
war von leichtem oder maBig ausge-
pragtem Schweregrad und erforderte ge-
wohnlich keine Beendigung der Therapie.

Nebenwirkungen, die von klinischen
Phase Ill-Studien bei postmenopausa-
len Frauen mit Osteoporose, die bis zu
36 Monate lang mit Mononatriumrise-
dronat 5mg/Tag (n=5.020) oder Placebo
(n=5.048) behandelt wurden, berichtet
wurden und als mdglicherweise in Zu-
sammenhang mit Mononatriumrisedronat
stehend angesehen wurden, sind weiter
unten nach folgender Konvention auf-
gelistet (Inzidenzen vs. Placebo sind in
Klammern angegeben):

Sehr haufig (=1/10); haufig (=1/100
bis <1/10); gelegentlich (=1/1.000 bis
<1/100); selten (= 1/10.000 bis <1/1.000);
sehr selten (<1/10.000), nicht bekannt
(auf Grundlage der verfiigbaren Daten
nicht abschéatzbar).

Erkrankungen des Nervensystems
Haufig: Kopfschmerzen (1,8 % vs. 1,4 %)

Augenerkrankungen
Gelegentlich: Iritis*

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufig: Verstopfung (5,0% vs. 4,8 %),
Dyspepsie (4,5% vs. 4,1%), Ubelkeit
(4,3% vs. 4,0 %), Bauchschmerzen (3,5 %
vs. 3,3 %), Diarrhé (3,0 % vs. 2,7 %)

Gelegentlich: Gastritis (0,9% vs. 0,7 %),
Osophagitis (0,9 % vs. 0,9 %), Dysphagie
(0,4% vs. 0,2%), Duodenitis (0,2% vs.
0,1%), Speiserohren-Ulzeration (0,2 %
vs. 0,2 %)

Selten: Glossitis (<0,1 % vs. 0,1 %), Spei-
ser6hrenverengung (<0,1 % vs. 0,0 %)
Acara® 35mg Filmtabletten
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Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Haufig: Skelettmuskelschmerzen (2,1 %
vs. 1,9 %)

Untersuchungen
Selten: abnorme Leberfunktionstests*

* Keine relevanten Inzidenzen von Phase
Il Osteoporose-Studien; die Haufig-
keit basiert auf Nebenwirkung/Labor/
Rechallenge-Ergebnissen in friiheren
klinischen Studien.

In einer einjéhrigen, doppelblinden, mul-
tizentrischen Studie, die bei postmeno-
pausalen Frauen mit Osteoporose Mono-
natriumrisedronat 5mg téglich (n=480)
und Mononatriumrisedronat 35mg wo-
chentlich (n=485) verglichen hat, wa-
ren die Gesamt-Sicherheits- und Ge-
samt-Vertraglichkeitsprofile &hnlich. Die
folgenden zusétzlichen Nebenwirkungen,
die von Prufarzten als mdglicherweise
oder wahrscheinlich mit dem Arzneimittel
in Zusammenhang stehend angesehen
werden, wurden berichtet (die Inzidenzen
waren bei der Mononatriumrisedronat
35mg-Gruppe hoher als bei der Mono-
natriumrisedronat 5mg-Gruppe): gastro-
intestinale Stoérungen (1,6% vs. 1,0%)
und Schmerzen (1,2 % vs. 0,8 %).

In einer zweijahrigen Studie bei an
Osteoporose leidenden Mannern waren
die Gesamt-Sicherheits- und Gesamt-
Vertraglichkeitsprofile zwischen den Be-
handlungs- und Placebo-Gruppen &hn-
lich. Die Nebenwirkungen waren Uber-
einstimmend mit denen, die davor bei
Frauen beobachtet worden waren.

Labortests

Frihe, vorlibergehende, asymptomati-
sche und leichte Verminderungen der
Calcium- und Phosphatspiegel im Serum
sind bei einigen Patienten beobachtet
worden.

Nach Markteinfihrung wurden die folgen-
den Nebenwirkungen berichtet:

Selten: Atypische subtrochantare und
diaphysare Femurfrakturen (unerwiinsch-
te Wirkung der Substanzklasse der Bis-
phosphonate).

Sehr selten: Knochennekrose des duBe-
ren Gehorgangs (Nebenwirkung der Arz-

4.9

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes
Uberempfindlichkeit und Hautreaktio-
nen, einschlieBlich Angioédems, genera-
lisierten Hautausschlages, Urticaria mit
Blasenbildung und leukozytoklastische
Vaskulitis, einige davon schwerwiegend,
einschlieBlich isolierter Berichte von
Stevens Johnson-Syndrom und toxischer
epidermaler Nekrolyse.

Haarverlust.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Osteonekrose des Kiefers

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen:

Die Meldung des Verdachts auf Ne-
benwirkungen nach der Zulassung ist
von groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht
eine kontinuierliche Uberwachung des
Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arznei-
mittels. Angehérige von Gesundheitsbe-
rufen sind aufgefordert, jeden Verdachts-
fall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

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

Website: http://www.bfarm.de

anzuzeigen.

Uberdosierung

Es sind keine speziellen Informationen
tiber die Behandlung einer Uberdosierung
von Mononatriumrisedronat verfligbar.

Ein Absinken der Serum-Calciumwerte ist
als Folge einer betrachtlichen Uberdosis
zu erwarten. Anzeichen und Symptome
einer Hypokalziamie kénnen ebenfalls bei
einigen dieser Patienten auftreten.

Milch oder Antazida, die Magnesium,
Calcium oder Aluminium enthalten, soll-
ten gegeben werden, um Risedronat zu
binden und die Resorption von Monona-
triumrisedronat zu vermindern. In Fallen
einer betrachtlichen Uberdosis, kann eine
Magenspiilung in Betracht gezogen wer-
den, um nicht resorbiertes Mononatrium-
risedronat zu entfernen.

Pharmakodynamische Wirkungen

In vorklinischen Studien hat Monona-
triumrisedronat potente Anti-Osteoklas-
ten- und Anti-Resorptions-Aktivitat ge-
zeigt, und es hat, in Abhéngigkeit von der
Dosis, die Knochenmasse und die biome-
chanische Skelettstarke erhoht. Die Akti-
vitdt von Mononatriumrisedronat wurde
in pharmakodynamischen und klinischen
Studien durch die Messung von bioche-
mischen Markern fir den Knochenum-
satz bestatigt. In Studien an postmeno-
pausalen Frauen wurden Abnahmen der
biochemischen Marker des Knochenum-
satzes innerhalb 1 Monats beobachtet
und diese Abnahmen erreichten ein Ma-
ximum in 3-6 Monaten. Die Abnahmen
der biochemischen Marker des Knochen-
umsatzes waren bei Verabreichung von
Mononatriumrisedronat 35mg einmal
wdchentlich und Mononatriumrisedronat
5mg taglich nach 12 Monaten &hnlich.

In einer Studie an Mannern mit Osteo-
porose wurden Abnahmen der bioche-
mischen Marker des Knochenumsatzes
frihestens nach 3 Monaten und weiterhin
nach 24 Monaten beobachtet.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Behandlung von postmenopausaler
Osteoporose

Eine Anzahl von Risikofaktoren steht
mit postmenopausaler Osteoporose in
Zusammenhang, einschlieBlich gerin-
ger Knochenmasse, niedriger Knochen-
Mineral-Dichte, friiher Menopause, einer
Krankengeschichte von Rauchen und
einer familidren Krankengeschichte von
Osteoporose. Die klinischen Folgen von
Osteoporose sind Frakturen. Das Risiko
von Frakturen ist mit einer Anzahl von
Risikofaktoren erhéht.

Basierend auf den Wirkungen auf die mitt-
lere Anderung der Knochenmineraldichte
(KMD) der Lendenwirbelsaule, hat sich
in einer einjahrigen, doppelblinden mul-
tizentrischen Studie von postmenopau-
salen Frauen mit Osteoporose gezeigt,
dass Mononatriumrisedronat 35mg, ein-
mal wochentlich verabreicht (n=485) ent-
sprechend ist zu Mononatriumrisedronat
5mg, taglich verabreicht (n=480).

Die klinischen Programme fiir Monona-
triumrisedronat, einmal téglich verab-

neimittelklasse der Bisphosphonate) 5. :E;;‘ﬂgéﬁgt?g\llSCHE reicht, untersuchten die Wirkung von

o ) Mononatriumrisedronat auf das Risiko
Folgende zuséatzliche Nebenwirkungen . von Huft- und Wirbelfrakturen und be-
sind nach der Markteinfiihrung berichtet |3-1 Pharmakodynamische

worden (Haufigkeit nicht bekannt):

Erkrankungen des Immunsystems
Anaphylaktische Reaktion

Augenerkrankungen
Iritis, Uveitis

Leber- und Gallenerkrankungen

Ernste Leber- und Gallenerkrankungen.
Bei den meisten berichteten Fallen wur-
den die Patienten auch mit anderen Arz-
neimitteln behandelt, von denen bekannt
war, dass sie Leberfunktionsstérungen
verursachen.

Acara® 35mg Filmtabletten

Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Bisphosphonate
ATC-Code: M05 BAO7

Wirkmechanismus
Mononatriumrisedronat ist ein Pyridinyl-
Bisphosphonat, das an Knochen-Hy-
droxylapatit bindet und die Osteo-
klasten-vermittelte ~ Knochenresorption
hemmt. Der Knochenumsatz wird vermin-
dert wahrend die Osteoblastenaktivitat
und die Knochenmineralisation bewahrt
werden.

inhalteten Daten von friihen und spéaten
postmenopausalen Frauen mit und ohne
Frakturen. Tagliche Dosen von 2,5mg
und 5mg wurden in allen Gruppen un-
tersucht, einschlieBlich der Kontrollgrup-
pen, die Calcium und Vitamin D erhielten
(wenn die Basiswerte niedrig waren). Ab-
solutes und relatives Risiko von neuen
Wirbel- und Hiiftfrakturen wurden durch
Verwendung einer Analyse der Zeit bis
zum ersten Ereignis (time-to-first event
analysis) abgeschatzt.

e Zwei  Placebo-kontrollierte  Studien
(n=38.661) umfassten postmenopausale
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Frauen unter 85 Jahren mit Wirbel-Frak-
turen bei Studienbeginn. Mononatrium-
risedronat 5mg, taglich fir 3 Jahre
verabreicht, reduzierte das Risiko fir
neue Wirbelfrakturen relativ zur Kont-
roligruppe. Bei Frauen mit mindestens
2 Wirbelfrakturen bzw. mindestens
1 Wirbelfraktur betrug die relative Re-
duktion des Risikos 49 % bzw. 41 % (die
Inzidenz an neuen Wirbelfrakturen be-
trug mit Mononatriumrisedronat 18,1 %
bzw. 11,3 %, mit Placebo 29,0 % bzw.
16,3 %). Die Wirkung der Behandlung
zeigte sich bereits am Ende des ersten
Behandlungsjahres. Auch bei Frauen
mit multiplen Frakturen bei Studienbe-
ginn wurde der Nutzen gezeigt. Vergli-
chen mit der Kontrollgruppe reduzierte
Mononatriumrisedronat 5mg, téglich
verabreicht, auch die jahrliche Abnah-
me der KorpergroBe.

Zwei  weitere  Placebo-kontrollierte
Studien umfassten postmenopausale
Frauen Uber 70 Jahren mit oder ohne
Wirbel-Frakturen bei Studienbeginn.
Frauen von 70-79 Jahren mit Ober-
schenkelhals-KMD-T-Skala <-3 Stan-
dardabweichung  (Hersteller-Bereich,
d.h., -2,5 Standardabweichung unter
Verwendung von NHANES IIl) und min-
destens einem zusatzlichen Risikofaktor
wurden in die Studie einbezogen. Frau-
en =80 Jahre konnten auf der Basis von
mindestens einem, nicht das Skelett
betreffenden, Risikofaktor fir HUft-
frakturen oder niedrige Knochen-Mi-
neral-Dichte  am  Oberschenkelhals
einbezogen werden. Eine statistische
Signifikanz der Wirksamkeit von Rise-
dronat vs. Placebo wird nur erreicht,
wenn die beiden Behandlungsgruppen
2,5mg und 5mg vereinigt werden. Die
folgenden Ergebnisse basieren nur auf
einer a posteriori Analyse von Subgrup-
pen, die durch die klinische Praxis und
die gangigen Definitionen von Osteopo-
rose bestimmt sind:

—In der Untergruppe von Patienten mit
Oberschenkelhals-KMD-T-Skala<-2,5
Standardabweichung (NHANES |lI)
und mindestens einer Wirbel-Fraktur
bei Studienbeginn, reduzierte Mono-
natriumrisedronat, verabreicht flr
3 Jahre, das Risiko von Huftfrakturen
um 46 % relativ zu der Kontrollgruppe
(die Inzidenz von Huftfrakturen betrug
bei der kombinierten Mononatriumri-
sedronat 2,5 und 5mg Gruppe 3,8 %,
bei Placebo 7,4 %);

Die Daten zeigen an, dass ein starker
limitierter Schutz als dieser bei sehr
alten Patienten (>80 Jahre) beob-
achtet werden kann. Dies kann durch
den steigenden Einfluss von nicht
das Skelett betreffenden Faktoren fir
Huftfrakturen mit zunehmendem Alter
bedingt sein.

In diesen Studien zeigten die Daten,
die als sekundarer Endpunkt ana-
lysiert wurden, eine Abnahme des
Risikos von neuen Wirbel-Frakturen
bei Patienten mit niedriger Schenkel-
hals-KMD ohne Wirbelfraktur und

bei Patienten mit niedriger Schenkel-
hals-KMD mit oder ohne Wirbel-Frak-
tur an.

* Mononatriumrisedronat 5mg, téglich
Uber 3 Jahre verabreicht, erhdhte relativ
zur Kontrollgruppe die Knochenmine-
raldichte (KMD) bei Lendenwirbelsaule,
Oberschenkelhals, Trochanter und
Handgelenk, und erhielt die Knochen-
dichte am Radius-Schaft.

In einer einjéhrigen AuBer-Therapie-Fol-
ge-Studie drei Jahre nach der Behand-
lung mit Mononatriumrisedronat 5mg,
taglich verabreicht, trat eine rasche
Reversibilitdt der unterdrickenden Wir-
kung von Mononatriumrisedronat auf
den Knochenumsatz auf.

Stichproben einer Knochenbiopsie von
postmenopausalen Frauen, die mit
Mononatriumrisedronat 5mg taglich
2 bis 3 Jahre lang behandelt wurden,
zeigten erwartungsgemaB eine maBig
ausgepragte Abnahme des Knochen-
umsatzes. Knochen, der wahrend der
Mononatriumrisedronat-Behandlung
gebildet wurde, war von normaler
lamelléarer ~ Struktur und Knochen-
mineralisation. Diese Daten, zusam-
men mit der verminderten Inzidenz von
Osteoporose-bezogenen Frakturen an
Wirbeln bei Frauen mit Osteoporose,
scheinen keinen schadlichen Effekt auf
die Knochenqualitat anzuzeigen.
Endoskopische Befunde von einer An-
zahl von Patienten mit einer Anzahl von
maBig ausgepragten bis schwerwiegen-
den gastrointestinalen Beschwerden
sowohl bei den Mononatriumrisedron-
at- als auch bei den Kontroll-Patienten
zeigten keinen Hinweis auf behand-
lungsbezogene Magen-, Darm- oder
Speiserdhren-Ulzerationen, obwohl
Duodenitis gelegentlich in der Monona-
triumrisedronat-Gruppe beobachtet
wurde.

Behandlung von Osteoporose bei
Ménnern

In einer zweijahrigen, doppelblinden, Pla-
cebo-kontrollierten Studie an 284 Patien-
ten hat Mononatriumrisedronat 35mg,
einmal wdchentlich verabreicht, Wirk-
samkeit bei Mannern mit Osteoporose
(Altersbereich 36 bis 84 Jahre) gezeigt
(Mononatriumrisedronat 35mg, n=191).
Alle Patienten hatten Ergédnzungen an
Calcium und Vitamin D erhalten.

Eine Zunahme der Knochenmineraldich-
te (KMD) wurde bereits 6 Monate nach
Beginn der  Mononatriumrisedronat-
Behandlung beobachtet. Nach 2 Jah-
ren der Behandlung produzierte Mono-
natriumrisedronat 35mg, einmal wo-
chentlich verabreicht, verglichen mit
Placebo durchschnittliche (Mittelwert)
Anstiege der KMD an Lendenwirbelsédu-
le, Oberschenkelhals, Trochanter und der
gesamten Hufte. Eine Anti-Fraktur-Wirk-
samkeit wurde in dieser Studie nicht ge-
zeigt. Die Wirkung auf die Knochen (Zu-
nahme der Knochenmineraldichte [KMD]
und Abnahme der Knochenumsatz-Mar-
ker [KUM]) von Mononatriumrisedronat ist
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bei Mannern und Frauen ahnlich.

Kinder und Jugendliche

Die Unbedenklichkeit und Wirksam-
keit von Mononatriumrisedronat wurde
in einer Uber 3 Jahre laufenden Klini-
schen Studie (eine ein Jahr dauernde,
randomisierte, doppelblinde, plazebo-
kontrollierte, multizentrische Studie im
Parallelgruppendesign, gefolgt von ei-
ner zweijéhrigen, offenen Behandlungs-
phase) bei Kindern im Alter von 4 bis
unter 16 Jahren untersucht, die an milder
bis moderater Osteogenesis imperfecta
litten. In dieser Studie erhielten Patienten,
die 10-30kg wogen, téglich 2,5mg Mo-
nonatriumrisedronat und Patienten, die
mehr als 30kg wogen, taglich 5mg Mo-
nonatriumrisedronat.

Nach Abschluss der einjéhrigen, rando-
misierten, doppelblinden, plazebo-kon-
trollierten Phase wurde fir die Monona-
triumrisedronatgruppe im Vergleich zur
Plazebogruppe eine statistisch signifi-
kante Zunahme des BMDs der Lenden-
wirbelsdule nachgewiesen; allerdings
wurde eine gegenlber Plazebo erhdh-
te Anzahl von Patienten mit zumindest
1 neuen morphometrischen (mittels
Roéntgenuntersuchung nachgewiese-
nen) Wirbelkdrperfraktur in der Mono-
natriumrisedronatgruppe gefunden. Wah-
rend der einjahrigen Doppelblindphase
betrug der Prozentsatz der Patienten,
die Uber klinische Frakturen berichteten,
30,9%in der Mononatriumrisedronat-
gruppe und 49,0 % in der Plazebogruppe.

Im offenen Studienteil, in dem alle Patien-
ten Mononatriumrisedronat erhielten (Mo-
nat 12 bis Monat 36), wurden klinische
Frakturen bei 65,3% der Patienten, die
urspriinglich in die Plazebogruppe rando-
misiert worden waren, sowie bei 52,9 %
der Patienten, die urspringlich in die
Mononatriumrisedronatgruppe randomi-
siert worden waren, berichtet. Insgesamt
stltzen die Ergebnisse eine Anwendung
von Mononatriumrisedronat bei padiatri-
schen Patienten mit milder bis moderater
Osteogenesis imperfecta ungeniigend.

Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Die Resorption nach oraler Gabe erfolgt
relativ rasch (t  ~1 Stunde) und ist im
untersuchten Bereich unabhéangig von
der Dosis (Studie mit einmaliger Dosie-
rung, 2,5 bis 30mg, Studie mit mehrfa-
cher Dosierung, 2,5-5mg taglich und bis
zu 50mg Dosierungen wéchentlich). Die
durchschnittliche (Mittelwert) orale Bio-
verfligbarkeit der Tablette betragt 0,63 %
und wird gesenkt, wenn Mononatrium-
risedronat mit Nahrungsmitteln verab-
reicht wird. Die Bioverfugbarkeit war bei
Ménnern und Frauen &hnlich.

Verteilung
Das durchschnittliche Steady state-Ver-

teilungsvolumen betragt bei Menschen
6,31/kg. Die Plasmaproteinbindung ist
ungefahr 24 %.
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Biotransformation

Es gibt keine Nachweise eines systemi-
schen Metabolismus von Mononatrium-
risedronat.

Elimination

Annadhernd die Halfte der resorbierten
Dosis wird im Urin innerhalb von 24 Stun-
den ausgeschieden, und 85% einer int-
ravends verabreichten Dosis wird nach
28 Tagen im Urin gefunden. Die durch-
schnittliche (Mittelwert) renale Clearance
betrédgt 105 ml/min und die durchschnitt-
liche (Mittelwert) Gesamt-Clearance
betragt 122ml/min, wobei die Differenz
wabhrscheinlich auf eine Clearance durch
Knochenadsorption zurlickgefihrt wer-
den kann. Die renale Clearance ist nicht
konzentrationsabhéngig, und es besteht
ein linearer Zusammenhang zwischen
der renalen Clearance und der Kreati-
nin-Clearance. Nicht resorbiertes Mono-
natriumrisedronat wird unverandert Uber
die Fézes ausgeschieden. Nach oraler
Verabreichung zeigt das Konzentra-
tions-Zeit-Profil drei Eliminationsphasen
mit einer terminalen Halbwertszeit von
480 Stunden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten:
Es ist keine Dosisanpassung notwendig.

Patienten, die Acetylsalicylsdure/NSAID
einnehmen:

Unter Patienten, die regelmaBig (3 oder
mehr Tage pro Woche) Acetylsalicylsaure
oder NSAID einnahmen, war die Inzidenz
von Nebenwirkungen im oberen Gast-
rointestinaltrakt bei mit Mononatriumrise-
dronat behandelten Patienten ahnlich wie
bei Kontroll-Patienten.

Praklinische Daten zur Sicherheit

In toxikologischen Studien an Ratten und
Hunden wurden dosisabhangige toxische
Effekte auf die Leber durch Mononatrium-
risedronat festgestellt, vorrangig als En-
zymanstiege mit histologischen Verande-
rungen bei Ratten. Die klinische Relevanz
dieser Beobachtungen ist nicht bekannt.
Bei Expositionen, die als Ubersteigerung
der menschlichen therapeutischen Do-
sis betrachtet werden, trat bei Ratte und
Hund eine testikulare Toxizitat auf. Bei
Nagetieren wurden héufig Dosis-bezoge-
ne Inzidenzen von Irritationen der oberen
Atemwege festgestellt. Ahnliche Effekte
wurden mit anderen Bisphosphonaten
festgestellt. Effekte auf die unteren Atem-
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wege wurden auch in Langzeitstudien bei
Nagetieren festgestellt, jedoch ist die kli-
nische Signifikanz dieser Befunde unklar.
Studien zur Reproduktionstoxizitat bei
Expositionen, die nahe denen der Klini-
scher Exposition waren, stellten Verande-
rungen der Ossifikation an Sternum und/
oder Schéadel von Féten behandelter Rat-
ten fest sowie Hypokalzidmie und Mor-
talitdt bei tréchtigen weiblichen Tieren,
die den Wurf austrugen. Bei einer Dosis
von 3,2mg/kg/Tag bei der Ratte und von
10mg/kg/Tag beim Kaninchen gab keine
Hinweise auf Teratogenitat, jedoch sind
nur von einer geringen Anzahl von Kanin-
chen Daten verfigbar. Das Auftreten ei-
ner maternalen Toxizitét verhinderte das
Testen hoéherer Dosen. Studien zu Geno-
toxizitdt und Karzinogenitat haben kein
besonderes Risiko flir Menschen gezeigt.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:

vorverkleisterte Starke (Mais)
mikrokristalline Cellulose

Crospovidon (Typ A)
Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]

Filmaberzug:

OPADRY white Il OY-LS-28908
bestehend aus:

Hypromellose 15cP (E 464)
Hypromellose 3cP (E 464)
Hypromellose 50cP (E 464)
Lactose-Monohydrat
Titandioxid (E 171)

Macrogol 4000

Inkompatibilitdten

Nicht zutreffend.

Dauer der Haltbarkeit
5 Jahre

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine beson-
deren Lagerungsbedingungen erforder-
lich.

Art und Inhalt des Behéltnisses

Undurchsichtige PVC/PE/PVDC/Alumi-
nium-Blisterpackung in einem Faltkarton.
1,2, 4,10, 12 und 16 Filmtabletten

Es werden moglicherweise nicht alle
PackungsgréBen in den Verkehr gebracht.
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Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.
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