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A. Tragende Grunde und Beschluss

Tragende Grlinde

zum Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses
Uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
Anlage IX — Festbetragsgruppenbildung

Bisphosphonate und Kombinationen von Bisphosphonaten
mit Additiva, Gruppe 1, in Stufe 3

nach 8 35 Absatz 1 SGB V

1. Vom 15. Dezember 2011

Inhaltsverzeichnis

1 Rechtsgrundlagen 4
2 Eckpunkte der Entscheidung 4
3 Verfahrensablauf 6
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1 Rechtsgrundlagen

Nach 8 35 Abs. 1 SGB V bestimmt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) in den
Richtlinien nach § 92 Abs.1 S.2 Nr.6 SGB YV, fur welche Gruppen von Arzneimitteln
Festbetrage festgesetzt werden kénnen. In den Gruppen sollen Arzneimittel mit

1. denselben Wirkstoffen,

2. pharmakologisch-therapeutisch vergleichbaren Wirkstoffen, insbesondere mit che-
misch verwandten Stoffen,

3. therapeutisch vergleichbarer Wirkung, insbesondere Arzneimittelkombinationen

zusammengefasst werden. Der G-BA ermittelt auch die nach Absatz 3 notwendigen rech-
nerischen mittleren Tages- oder Einzeldosen oder andere geeignete Vergleichsgrol3en.

2 Eckpunkte der Entscheidung

Der Unterausschuss ,Arzneimittel* hat die Beratungen zur Neufassung der Festbetrags-
gruppe ,Bisphosphonate und Kombinationen von Bisphosphonaten mit Additiva, Grup-
pe 1“ in Stufe 3 anlasslich

- der Eingruppierung einer neuen Kombination von Bisphosphonaten mit Additiva:
»2Alendronsaure Natrium-Salze und Additiva (Calcium, Colecalciferol)*,

- der Eingruppierung einer neuen Darreichungsform ,Losung zum Einnehmen®,
- der Aktualisierung der Vergleichsgroéf3en sowie
- einer redaktionellen Anderung der Gruppenbeschreibung

abgeschlossen und ist dabei zu dem Ergebnis gekommen, dass die vorgeschlagene Ak-
tualisierung der Gruppe die Voraussetzungen fir eine Festbetragsgruppenbildung nach
8§35 Abs.1S.2Nr.3SGBV erfiillt.

Nach 8 35 Abs. 2 SGB V sind die Stellungnahmen der Sachverstdndigen der medizini-
schen und pharmazeutischen Wissenschaft und der Berufsvertretungen der Apotheker in
die Entscheidungen des G-BA mit einzubeziehen.

Gemal § 35 Abs. 1b S. 7 SGB V sind vor einer Entscheidung des G-BA Uber die Festbe-
tragsgruppenbildung die Sachverstandigen nach § 35 Abs. 2 SGB V, d. h. die Sachver-
standigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie der
Arzneimittelhersteller und der Berufsvertretungen der Apotheker, auch mindlich anzuh6-
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ren. In der Anhoérung ist in erster Linie zu solchen Gesichtspunkten der Festbetragsgrup-
penbildung vorzutragen, z. B. zu neueren wissenschaftlichen Erkenntnissen, die sich zeit-
lich nach Abschluss des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens ergeben haben.

Soweit 8 35 Abs. 1b S. 7 SGB V den G-BA zur Durchfihrung einer mindlichen Anhérung
verpflichtet, bezieht sich diese Regelung nach dem Sinn und Zweck des § 35 Abs. 1b
SGB V allein auf das Verfahren zur Feststellung einer therapeutischen Verbesserung
nach 8§ 35 Abs. 1 S.3 2. HS. und Abs. 1a S. 2 SGB V (vgl. 8 35 Abs. 1b S. 1 SGB V). Die
Maglichkeit, Arzneimittel von einer Festbetragsgruppenbildung wegen einer therapeuti-
schen Verbesserung auszunehmen, besteht wiederum nur fir Arzneimittel mit patentge-
schitzten Wirkstoffen (vgl. den insoweit eindeutigen Wortlaut der § 35 Abs. 1 S. 3 2. HS
und Abs. 1la S. 2 SGB V). Das Bestehen eines Patentschutzes fir den Wirkstoff eines
Arzneimittels ist also eine wesentliche tatbestandliche Voraussetzung dafir, dass der An-
wendungsbereich der Ausnahmevorschrift des 8§ 35 Abs. 1 S.3 2. HS und Abs. 1a S. 2
SGB V Uberhaupt er6ffnet ist. Daraus folgt, dass mindliche Anhérungen nach 8§ 35
Abs. 1b S. 7 SGB V allein fur die Feststellung von therapeutischen Verbesserungen von
Arzneimitteln mit patentgeschititzten Wirkstoffen durchzufiihren sind.

Im Rahmen des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens zur Aktualisierung der Festbe-
tragsgruppe ,Bisphosphonate und Kombinationen von Bisphosphonaten mit Additiva,
Gruppe 1" in Stufe 3 werden weder patentgeschitzte Wirkstoffe noch Arzneimittelkombi-
nationen patentgeschutzter Wirkstoffe eingruppiert, daher ist eine mindliche Anhérung
nicht durchzufthren.

Bei der Auswertung wurde die im Rahmen des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens
eingegangene Stellungnahme bericksichtigt.
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3 Verfahrensablauf

Zeitlicher Beratungsverlauf

Mit Schreiben vom 20. September 2011 (Tranche 2011-05) wurde das schriftliche Stel-
lungnahmeverfahren eingeleitet. Im Rahmen des Stellungnahmerechts nach § 35 Abs. 2
SGB V wurde den Stellungnahmeberechtigten Gelegenheit zur Stellungnahme bis zum
21. Oktober 2011 gegeben.

Sitzung Datum Beratungsgegenstand
40. Sitzung des Un- " e _ hriftlich
terausschusses Arz- | 13.09.2011 Beschluss zur Einleitung eines schriftlichen
_ Stellungnahmeverfahrens
neimittel”
44. Sitzung des Un-
terausschusses ,Arz- | 17.11.2011 Kenntnisnahme der Stellungnahme
neimittel”
46. Sitzung des Un- g hriftlichen Stell H tah g
terausschusses Arz- | 13.12.2011 Auswertung des SC.rItIC en Stellungnahmeverfahrens un
- Konsentierung der Beschlussvorlage
neimittel”
41. Sitzung des Ple- Beschluss zur Aktualisierung der Festbetragsgruppe
nums nach 15.12.2011 | ,Bisphosphonate und Kombinationen von Bisphosphonaten
8§91 SGBV mit Additiva, Gruppe 1“ in Stufe 3

Berlin, den 15. Dezember 2011

Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal § 91 SGB V

Der Vorsitzende

Hess
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4 Beschluss

Beschluss

des Gemeinsamen Bundesausschusses
Uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
Anlage IX — Festbetragsgruppenbildung

Bisphosphonate und Kombinationen von Bisphosphonaten
mit Additiva, Gruppe 1, in Stufe 3

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 15. Dezember 2011 be-
schlossen, die Anlage IX der Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der ver-
(Arzneimittel-Richtlinie/AM-RL) in der Fassung vom
18. Dezember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Mérz 2009), zuletzt gedndert

tragsarztlichen Versorgung

nach 8 35 Absatz 1 SGB V

Vom 15. Dezember 2011

am 15. Dezember 2011 (BAnz. 2012 Nr. 11 S. 254), wie folgt zu andern:

Die Festbetragsgruppe ,Bisphosphonate und Kombinationen von Bisphosphonaten

mit Additiva, Gruppe 1“, in Stufe 3 wird wie folgt neu gefasst:

LStufe:
Wirkstoffgruppe:
Festbetragsgruppe Nr.:
Status:

Wirkstoffe und
Vergleichsgrofen:

3

Bisphosphonate und Kombinationen von Bisphosphonaten
1

verschreibungspflichtig

Wirkstoff Vergleichsgrol3e

Alendronsaure 1043
Alendronséure Natrium-Salze

Alendronsaure Natrium-Salze und Additiva (Colecalciferol)
Alendronsaure Natrium-Salze und Additiva (Alfacalcidol)

Alendronsaure Natrium-Salze und Additiva (Calcium, Colecalciferol)

Etidronséaure 6022
Etidronséure Natrium-Salze
Etidronsaure Natrium-Salze und Additiva (Calcium)
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Ibandronséaure 444
Ibandronsaure Natrium-Salze

Risedronséaure 420
Risedronsaure Natrium-Salze

Risedronsaure Natrium-Salze und Additiva (Calcium)

Risedronsaure Natrium-Salze und Additiva (Calcium, Colecalciferol)

Gruppenbeschreibung: orale Darreichungsformen
Darreichungsformen: Tabletten, Filmtabletten, Kombipackung, Losung zum
Einnehmen*

. Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach der Veréffentlichung im Bundesanzei-
ger in Kraft.

Die tragenden Grunde zu diesem Beschluss werden auf der Homepage des Gemeinsamen
Bundesausschusses unter www.g-ba.de verotffentlicht.

Berlin, den 15. Dezember 2011

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V

Der Vorsitzende

Hess
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5 Anhang
5.1 Prifung nach § 94 Abs. 1 SGB V

% I Bundesministerium
] fiir Gesundheit

Bundesministerium fir Gesundheit, 53107 Bonn REFERAT 213

BEARBEITETYON  Walter Schmitz
Gemeinsamer Bundesausschuss HAUSANSCHRIFT  Roshusstralie 1, 53123 Bomn
Wegelystralle 8 POSTENSCHRIFT 53107 Born
10623 Berlin

TEL 49 (022899 441-3103
Fax o +49 (01228 99 4414524
EMAIL  walter schmitz@bmg.bund.de
INTERNET  wairw. brng bund de:

Bonn, 13. Januar 2012

vorab per Fax: 030 — 275838105 w2 213-21432- 01

Beschliisse des Gemeinsamen Bundesausschusses gem. § 91 SGB V vom 15.12.2011
hier: Anderung der Arzneimittel-Richtlinie {AM-RL):

in Anlage IX Festbetragsgruppenbildung:

1. Bisphosphonate und Kombinationen von Bisphosphonaten mit Additiva,
Gruppe 1, in Stufe 3 nach § 35 Absatz 1 SGB V

2. Aktualisierung der Vergleichsgréfen fiir 13 Festbetragsgruppen der

— Stufen 2 und 3 nach Anlage X der AM-RL, redaktionelle Anderung von

Gruppenbeschreibungen sowie Anpassung der Bezeichnungen der
Darreichungsformen an die "Standard-Terms" nach § 35 Absatz 1 SGB V

Sehr geehrte Damen und Hermren,

die von Ihnen gemal § 94 SGB V vorgelegten ¢.a. Beschliisse vom 15.12.2011 zur Ande-
rung der Arzneimittel-Richtlinie werden nicht beanstandet.

Mit freundlichen GrifRen
Im Auftrag

Dr. Tautz

Dienstgebaude Bonn-Duisdorf, Rochusstrate 1: Bushaltestelle Rochusstr /Bundesministerien (636, 837, 638, 800, B45)
Dienstgebéude Bonn-Duisdorf, Heillshachstrake 18: Bahnhof Bann-Duisdorf, ca. & Min. Fubweg (Bn.-Hbf.: Gleis 8, RB 23 Richtung Euskirchen)
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5.2. Veroffentlichung im Bundesanzeiger

BAnz, Nr. 21 (S. 490) vem 07.02,2012

Bundesministerium fur Gesundheit

Bekanntmachung [1363 Al
eines Beschlusses
des Gemeir B d h
iiber eine Anderung
der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
Anlage IX - Festbetragsgruppenbildung
Bisphosphonate und Kombinationen
von Bisphosphonaten mit Additiva, Gruppe 1,
in Stufe 3 nach §35 Absatz 1
des Finften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)

Vom 15. Dezember 2011

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am
15. Dezember 2011 beschlossen, die Anlage [X der Richtlinie
iiber die Verordnung von Arzneimittaln in der vertragsirztlichen
Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie/ AM-RL) in der Fassung vom
18. Dezember 2008/22. Januar 2006 [BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz
20049), zuletzt gefindert am 15, Dezember 2011 (BAnz. 2012 S, 254),
wie folgt zu #ndern:

L

Die Festhetragsgruppe ,Bisphosphonate und Kombinationen von
Bizphosphonaten mit Additiva, Gruppe 1%, in Stufe 3 wird wie
folgt neu gefasst:
wStufe: 3
Wirkstoffgruppe: Bisphosphonate und Kombinationen

von Bisphosphonaten
Festbetragsgruppe Nr.: 1

Status: verschreibungspflichtig

Wirkstoffe und

Vergleichsgrében: Wirkstoff Vergleichsgrabe
Alendronsiure 1043
Alendronsiiure Matrium
Salze

Alendronsiure Natrium-
Salze und Additiva
[Colecalcifercl)
Alendronskure Natrium-
Salze und Additiva
[Alfacalcidol)

Etidronsiure 6022

Etid: Natrium-Salze

Etidr Natrium-Salze

und A va (Calcium)
Ibandronséure 444
Tbandronsiure Natriurm

Salze

Risedronsiure 420
Risedronsiure Natriwm-

Salze

Rigedronsiure Natriwm-
Salze und Additiva
(Calcium)
Risedronsiure Natrium
Salze und Additiva
(Calcium, Colecalciferal)

Gruppenbeschreibung: orale Darreichungsformen
Darreichungsformen:  Tabletten, Filmtabletten, Kombi -
packung, Lésung zum Einnehmen"
11
Die ;‘imlel'unj_a, der Richtlinie tritt am Tag nach der Verdffent-
lichung im Bundesanzeiger in Kraft.

Die tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf
der Homepage des Gemeinsamen Bundesausschusses unter
www.g-ba.de verdffentlicht.

Berlin, den 15. Dezember 2011

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemib §91 SGB V
Der Vorsitzende
Hess
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B. Bewertungsverfahren
1 Bewertungsgrundlagen

Nach 8 35 Abs. 1 SGB V bestimmt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) in den
Richtlinien nach 8§92 Abs.1 S. 2 Nr. 6 SGBV, fir welche Gruppen von Arzneimitteln
Festbetrage festgesetzt werden kénnen. In den Gruppen sollen Arzneimittel mit

1. denselben Wirkstoffen,

2. pharmakologisch-therapeutisch vergleichbaren Wirkstoffen, insbesondere mit che-
misch verwandten Stoffen,

3. therapeutisch vergleichbarer Wirkung, insbesondere Arzneimittelkombinationen

zusammengefasst werden. Der G-BA ermittelt auch die nach Absatz 3 notwendigen rech-
nerischen mittleren Tages- oder Einzeldosen oder andere geeignete Vergleichsgrol3en.

2 Bewertungsentscheidung und Umsetzung

Die vorgeschlagene Aktualisierung der Festbetragsgruppe ,Bisphosphonate und Kombi-
nationen von Bisphosphonaten mit Additiva, Gruppe 1“ in Stufe 3 erfillt die Vorausset-
zungen fir eine Festbetragsgruppenbildung nach 835 Abs.1 S.2 Nr.3 i.V.m. 835
Abs.1S.3SGB V.
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfah-
rens

Es wurde ein schriftliches Stellungnahmeverfahren zur Aktualisierung von Festbetrags-
gruppen nach 835 Abs.2 SGBV (Stufe 3) vom 20.September 2011 bis
21. Oktober 2011 eingeleitet. Nach § 35 Abs.2 SGBV ist u. a. Sachverstandigen der
Arzneimittelhersteller vor der Entscheidung des G-BA Gelegenheit zur Stellungnahme zu
geben. Zu diesem Zweck wurden die entsprechenden Entwirfe den folgenden Organisa-
tionen sowie den Verbanden der pharmazeutischen Unternehmen mit der Bitte um Wei-

terleitung zugesendet:

Stellungnahmeberechtigte Organisation

Adresse

Arzneimittelkommission der
Deutschen Arzteschaft (AkdA)

Herbert-Lewin-Platz 1
10623 Berlin

Arzneimittelkommission der
Deutschen Apotheker (AMK)

Carl-Mannich-StralRe 26
65760 Eschborn

Bundesvereinigung Deutscher
Apothekerverbande (ABDA)

Deutsches Apothekerhaus
JagerstralRe 49/50
10117 Berlin

Bundesverband der Arzneimittelhersteller e. V. (BAH)

Ubierstralle 73
53173 Bonn

Bundesverband der Arzneimittelimporteure e. V. (BAI)

EurimPark 8
83416 Saaldorf-Surheim

Bundesverband der
Pharmazeutischen Industrie e. V. (BPI)

Friedrichstralte 148
10117 Berlin

Deutscher Generika Verband e. V.

Kurfirstendamm 190-192
10707 Berlin

Pro Generika e. V.

Unter den Linden 32-34
10117 Berlin

Verband Forschender
Arzneimittelhersteller e. V. (VFA)

Hausvogteiplatz 13
10117 Berlin

Prof. Dr. med. Reinhard Saller

Gloriastral3e 18a
CH — 8091 Zirich

Dr. Dr. Peter Schliter

Bahnhofstralle 2c
69502 Hemsbach
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1 Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

iy,

WMige »

Gemeinsamer
Bundesausschuss

e

N
B-mali 91 SGBV
nterausschuss

“Arzneimittel”
Besuchsadresse:
Wi 8

'3 Barlin

G ] Positach 12 08 06, 10580 Berin

An die Ans; rinerin:
Stellungnahmeberechtigten 2’& m:g hnecke :

Nach § 35 Abs. 2 SGB V e
030 2756838216

Telefax:
030 275838205

E-Mail:
festbetragsgruppengly-ba de

Internet:
www.g-ba de

Unser Zelchen:
NM/nr (Tranche 2011-05)

Datum:
20. September 2011

Stellungnahmeverfahren {iber die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in der
Anlage IX zur Festbetragsgruppenbildung nach § 35 SGB V - Tranche 2011-05

Sehr geehrte Damen und Herren,

der Unterausschuss  Arzneimittel" des Gemeinsamen Bundesausschusses hat in seiner
Sitzung am 13. September 2011 beschlossen, ein Stellungnahmeverfahren zur Anderung
der Anlage IX einzuleiten. Die Anlage IX zum Abschnitt M der AM-RL gemaR § 35 SGB V
soll wie folgt geséindert werden:

Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage IX
- Festbetragsgruppenaktualisierung
o Bisphosphonate und Kombinationen von Bisphosphonaten mit Additiva,
Gruppe 1, in Stufe 3
(Eingruppierung einer neuen Wirkstoffkombination und einer neuen Darreichungsform
sowie Aktualisierung der VergleichsgréBen und redaklionelle Anderung der Gruppen-
beschreibung)

Bitte beachten Sie, dass die Bezeichnung der Darreichungsformen unter Verwendung der
zum Preis-/Produktstand (1. Juli 2011) aktuellen Liste der ,Standard Terms" der Europdi-
schen Arzneibuchkommission (EDQM = European Directorate for the Quality of Medicines)
erfolgt.

Im Rahmen |hres Stellungnahmerechts nach § 35 Abs. 2 SGB V erhallen Sie bis zum
21. Oktober 2011

Gelegenheit zur Abgabe lhrer Stellungnahme. Spater bei uns eingegangene Stellungnah-
men kdnnen nicht berlicksichtigt werden.

Bitte begriinden Sie |hre Stellungnahme zum Richtlinienentwurf durch Literatur (z. B. rele-
vante Studien). Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext inklusive einem standardisierten
und vollstandigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis der Stellungnahme beizufigen. Anbei

Der Gemel Bunids h st #lne jur Parson des Sffentlichen Rechls nach § 31 SGB V. Er wind gebildet von:
D he Kranken Barlin GKVSMMINI\ ioﬂ
Kassendrzihe Bund gurg, Barin K gung. Kdin
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Gemeinsamer
™ Bundesausschuss

n

erhalten Sie das Begleitblatt ,Literaturverzeichnis®. Wir weisen darauf hin, dass nur Litera-
tur, die im Volitext vorliegt, berlicksichtigt werden kann.

Mit Abgabe einer Stellungnahme erkldren Sie sich einverstanden, dass diese in den tragen-
den Griinden bzw. in der zusammenfassenden Dokumentation wiedergegeben werden
kann. Diese Dokumente werden jeweils mit Abschluss der Beratungen im Gemeinsamen
Bundesausschuss erstellt und in der Regel der Offentlichkeit via Internet zuganglich ge-
macht.

Bitte beachten Sie, dass die Ausnahmeregelungen in § 35 Abs.1 5.3 HS. 2 und
Abs. 1a 8. 2 und 3 SGB V voraussetzen, dass fiir den Wirkstoff des betreffenden Arz-
neimittels ein giiltiges Wirkstoffpatent besteht. Ein Wirkstoffpatent (Basispatent)
schliefit z. B. Modifikationen und Erzeugnisformen ein. Fiir die Priifung dieser Vo-
raussetzung ist deshalb fristgerecht eine beglaubigte Kopie des erteilten Patents den
einzureichenden Unterlagen beizufiigen. Anderenfalls muss davon ausgegangen wer-
den, dass fiir den Wirkstoff des betreffenden Arzneimittels kein giiltiges Wirkstoffpa-
tent vorliegt, mit der Folge, dass die Moglichkeit, das Arzneimittel von einer Festbe-
tragsgruppenbildung wegen einer therapeutischen Verbesserung auszunehmen, nicht
besteht und von der Durchfiihrung einer miindlichen Anhérung abgesehen wird.

Ihre Stellungnahme einschlieflich Literatur sowie Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis richten
Sie bitte sowohl in Papier- als auch in elektronischer Form (z. B. per E-Mail oder per
CD/DVD) als Word-Datei bzw. die Literatur als PDF-Datei an:

Gemeinsamer Bundesausschuss
Unterausschuss ,Arzneimittel”
Wegelystralie 8
10623 Berlin
festbetragsgruppen@g-ba.de

Bitte formulieren Sie die Betreffzeile Ihrer E-Mail méglichst kurz und prignant durch Angabe
der 0. g. Tranchennummer sowie der Wirkstoffgruppe.

Mit freundlichen Griilen

N R fe ., s—

i. A. Dr. Nina Mahnecke
Referentin
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Erlauterungen zur Erstellung von Literaturlisten als Anlage Ihrer
Stellungnahme

Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur die beigefligte Tabellen-Vorlage
LLiteraturverzeichnis".

Fur jede Literaturstelle sind immer 3 Felder (Zeilen) vorgegeben.
Bitte tragen Sie Autoren, Titel und Quellenangabe in die dafir vorgesehenen Zeilen
entsprechend des u.a. Musters ein.

Muster Nr. | Feldbezeichnung | Text
1. [AU: (Autoren, Kérperschaft, Herausgeber: getrennt durch
Semikolon)
TI: (Titel)
SO: (Quelle: Zeitschrift, Internetadresse, Ort/\Verlag/Jahr)

Bitte verwenden Sie diese Tabellenstruktur unverandert inklusive der vorgegebenen
Feldbezeichnungen.

Die korrekte Eingabe fiir unterschiedliche Literaturtypen finden Sie im folgenden Beispiel:

Literaturliste [Institution/Firma] Niereninsuffizienz

Nr. | Feldbezeichnung | Text

1 AU: National Guideline Clearinghouse; National Kidney
Foundation
Tl Clinical practice guidelines for nutrition in chronic renal
failure
SO: Am J Kidney Dis / 35/6 Suppl 2 ( $1-140) /2000/
2 AU Druml W
TI: Ernahrung bei Krankheiten der Niere. In: Stein J, Jauch

KW (Ed). Praxishandbuch klinische Ernahrung und
Infusionstherapie

SO: Berlin: Springer. 2003. S. 521-38
3 AU: Stein J; Jauch KW (Eds)
TI: Praxishandbuch klinische Erndhrung und Infusionstherapie
SO: Berlin: Springer. 2003
4 AU National Kidney Foundation
Tl Adult guidelines. Maintenance Dialysis. Nutritional
Counseling and Follow-Up
SO: http:www kidney.org/professionals/dogi/dogi/nut_a19.html
5 AU: Cummins C; Marshall ?; Burls A -
TI: Percutaneous endoscopic gastrostomy (PEG) feeding in
the enteral nutrition of dysphagic stroke patients
SO: Birmingham: WMHTAC.2000
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Arzneimittel-Festbetrage

Eingruppierung einer neuen Kombination von Bisphosphonaten mit Additiva

Stufe: 3
Festbetragsgruppe Darreichungsform Wirkstarke Packungs- | Praparatename Hersteller
groBe
Kombipackung 280 mg = 0,3 wvg (4 St) 1 Alendrokit dura Mylan dura

Bisphosphonate und
Kombinationen von
Bisphosphonaten mit Additiva
Gruppe: 1

Wirkstoff

Alendronsaure Natrium-

Salze und Additiva
(Calcium, Colecalciferol)

840 mg = 0,8 wvg (12 St)

(wvg = Gesamtwirkstérke pro
Packung : Vergleichsgréie)

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 29.02.2012
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Lauer-Taxe online

Page 1 of 1

Iﬁ Lauer-Taxe online

Artikelinfo  Vergleichssuchen Suche Ansicht Extras Hilfe 01.07.11 alendrokit
Artikelname MengeEinheit NG Anbieter G PZN VK A | Kennz e §
ALENDROKIT dura 4 I \ P )
Wochenpackung Kombipckg. 1P N2 MYLAN  (fr) 7415448 29,99 1
ALENDROKIT dura 12
Wochenpackung Kombipckg. 1P N3 MYLAN  (fr) 7415454 69,96 r
W 1von2 () ]
! é = Gesetzlicher VK: 29,99 tber GH Zuzahlung: 5,00
1, “'_'J EK 23,87 bis 01.06.11 VK 38,90 bis 01.06.11 Mehrkosten: 0,00
P7415448 Warengruppe: Muskel- und Skelettsystem » Anteil: 5,00

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 29.02.2012
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Lauer-Taxe online

Page 1 of 1

Ia Lauer-Taxe online - Inhalt

Artikelinfo Vergleichssuchen Suche Ansicht Extras Hilfe 01.07.11 ALENDROKIT E
ALENDROKIT dura 4 Wochenpackung Kombipckg. 1P MYLAN
P7415448 Arzneimittel, Vierschreibungspflicht im Handel

Packung mit 2 Komponenten

Stoffdaten Alendronsaure natrium:

o0

@ Tag 1: 1 weille Tablette
1 Tabl. enthalt:

w Alendrensdure natrium 76,18 mg

£ entspricht: Alendronsdure 70 mg
Cellulose, mikrokristalline
Lactose-1-Wasser 155,8 mg
Croscarmellose natrium
Magnesiumdistearat
Povidon K29-32

@® Tag 1-7: 7 beige-braune Tabletten
1 Tabl. enthalt:

@ Calciumcarbonat 1498,38 mg

£ entspricht: Calcium-lon 600 mg

w Colecalciferol 0,01 mg

£ entspricht: Colecalciferol 400 |.E.
Cellulose, mikrokristalline
Povidon K25
Crospovidon
MNatriumdodecylsulfat
Croscarmellose natrium
Magnesiumdistearat
Talkum
Paraffin, dinnflissiges
Hypromellose
Schellack
Povidon K30
Glycerolmono/diacetatdi/monoalkanoat{Cx-
Cy)
Maisstarke
DL-alpha-Tocopherol
Triglyceride, mittelkettige
Arabisches Gummi
Saccharose 1,9 mg
Titandioxid
Eisen(lll}-oxid
Eisen(ll,ll)-oxid
Eisen(lil}-oxidhydrat, schwarz

Bearbeitungsstand: 26.04.2011

* Abgabebestimmung
0 verschreibungspflichtig

» Stoff-Charakterisierung
o Muttersubstanz: Alendronsiure

+ Verwendung
o Wirkstoff in Fertigarzneimitteln
0 Stoff kommt in deutschen Fertigarzneimitteln vor

+ Pharmakclogische Gruppe
o Calciumregulator

s Chemische Gruppe
o Bisphosphonat

¢ Chemische / physikalische Werte
o Summenformel: C4H12NNaO7P2
o Molmasse: 271,08

» Stoff-Klassifikation
o ABDATA-Stoffnummer: 3025006
o ATC-Code (WHO): MO5BAD4
0 Herkunft der Bezeichung: INNm.L30.D

s Synonyme
o Natrium alendronat

Zurick mit «

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 29.02.2012
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Lauer-Taxe online Page 1 of 1

Ia Lauer-Taxe online - Anbieter _l

Artikelinfo  Vergleichssuchen Suche Ansicht Extras Hilfe 01.07.11 ALENDROKIT
ALENDROKIT dura 4 Wochenpackung Kombipckg. 1P MYLAN
P7415448 Arzneimittel, Verschreibungspflicht im Handel
AnbieterNr 19422
Name Mylan dura GmbH
Kurzbezeichnung MYLAN
Listen-/Etiketten-Bezeichnung Mylan dura
Bereich Hauptadresse
Strafle Wittichstr. 6
PLZ 64295
Ort Darmstadt
Postfach 100635

64206

Darmstadt
Telefon 06151/9512-0
Telefax 0615179512471
E-Mail info@mylan-dura.de
Internet www.mylan-dura.de
Bereich Auftragsannahme

Kunden-Service
Telefon 08 00/ 07 00-8 00
Telefax 08 00/ 07 00-8 01

Zuriick mit «
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Alendrokit dura®

1. Bezeichnung des Arzneimittels

Alendrokit dura®
70 mg Alendronsiure
800 mg Calcium und 400 LE. Vitamin D3

Wirkstoffe: Natriumalendronat (Ph. Eur.), Cal-
ciumearbonat, Colecalcifarol
(Vitarmin D3)

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

1 Tablette enthalt 70 mg Alendronsaure als
MNatriumalendronat (Ph. Eur.).

Sonstiger Bestandteil:

1Tablette enthélt 1558 mg Lactose-Mono-
hydrat.

1 Filmtablette anthalt 40 ma Colecsalciferol-
Trockenkonzentrat  entsprechend 001 mg
Colecslciferc| {entspricht 400 | E. Vitamin D3)
und 14885 mg Calciumcarbonat entspre-
chend 600 mg Calcium,

Sonstiger Bestandteil:

1 Filmtablette enthélt 19 mg Sucrose.

Die wvollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile sishe Abschnit 6.1

3. Darreichungsform

Alendronsadure 70 mg Tablette:

WeiBe, runde, bikonvexe Tablette mit der
Prégung ,AD70" auf der einen und ,G" auf
der anderen Seite.

Calcium/Vitamin D3-Filmtablette.

Owale, beige-braune Filmtablette mit Bruch-
rille.

Die Bruchkerbe dient nur zum Tellen der
Tablette fiir ein erleichtertas Schlucken und
nicht zum Aufteilen in gleiche Dosen.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete
Therapie der postmenopausalen Ostecpo-
rose bei Patientinnen mit Risike fiir einen
Calcium- und Vitamin D-Mangel.

Alendronat mindert das Risiko fir Wirbel-
und Hiftfrakiuren.

4.2 Dosierung,

Art und Dauer der Anwendung
Alendrokit dura enthilt Wochenpackungen
bestehend aus einer weiBen runden Tablet-
te mit 70 mg Alendronsdure und sieben
ovalen beige-braunen Filmtabletten mit je-
weils 400 LE. Colecalciterol (Vitamin D3) und
800 mg Calcium als Calciumcarbonat.
Alendrokit dura ist fur Patientinnen be
stimmit, bei denen, basierend auf einer indi
viduellen Beuneilung, die enthaltene Cal-
cium- bzw. Vitamin D3-Menge zur Ergén-
zung als ausreichend erachtet wird.

Dosierung der weiBen runden Alendron-

saure 70 mg Tablette

In jeder Wochenpackung Alendrokit dura
ist eine weibe runde Alendronsaure Y0mg
Tablette, die einmal pro Woche eingenom-
men wird, Die Patientin wahlt sinen Waochen-
tag, an dem sie mit der Einnahme beginnt
(Tag 1). Jede Woche wird an diesem Tag die
weiBe runde Alendronsaure 70 mg Tablette
gingenommen.

Die emplohlene wichentliche Dosis fr Er-
wachsene ist eine weiBe runde Alendron

Mai 2011

M2 D783 — Alendrokit dura - n

saure 70 mg Tablette am ersten Tag mor-
gens (Tag 1),

Um eine ausreichende Resorption von Alen-
dronat zu gewéhreisten, muss diese Tablet-
te auf nuchternen Magen mit Leitungswas
ser mindestens 30 Minuten vor einer Mahil
zeit oder dem Konsum eines Getrénks bzw.
der Einnahme eines anderan Arznaimittels
eingenommen werden. Andare Getrdnks
(ginschlieBlich Mineralwasser), MNahrungs-
mittel oder Arzneimittal kinnen die Resorp-
tion von Alendronat mindem (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Um den Transport in den Magen zu
erleichtern und somit das Potenzial fir
lokale und dsophageale Reizungen/uner-
winschte Ereignisse zu verringem (siehe

Abschnitt 4.4), ist bel der Einnahme der

Alendronsdure 70 mg Tablette folgendes

zu beriicksichtigen:

+ Sie muss morgens nach dem Aufstehen
zusammen mit einem vollen Glas Lei-
tungswasser (mindestens 200 ml) einge-
nommen werden.

¢ Die Tablette muB unzerkaut im Ganzen
eingenommen werden. Wegen des Risi-
kos oropharyngealer Ulzera dirfen die
Patientinnen die Tablette nicht zerkauen,
auflisen oder im Mund zergehen lassen.

« Die Patientinnen dirfen sich in der ersten

halben Stunde nach Einnahme der Ta-

blette und vor dem Konsum der ersten

Tagesmahizeit, die frihestens eine halbe

Stunde nach Einnahme der Tablette er-

folat, nicht hinlegen.

Die Tabletta darf nicht vor dem Schiafen-

aehen oder vor dem Aufstehen einge-

nommen werden.

Die Tablette darf nicht gleichzeitig mit der

ovalen  beige-braunen  Calcium/Vita-

min D3-Filmtablette eingenommen wer-

den (siehe Abschitt 45).

Dosierung _der _Calcium/Vitamin D3-
Filmtablette

Am selben Tag der Einnahme der Alendron-
saure 70 mg Tablette beginnt die Patientin
abends mit der Einnahme der ersten ovalen
beige-braunen Calcium/Vitamin D3-Filmta-
blette. Die Filmtablette wird vor einer Mahl-
zail unzerkaut mit ausreichend Flissigkeit
eingenommen.

Ab dermn zweiten Tag nehmen die Patientin-
nen taglich abends eine Calcium/Vita-
min D3-Filmtablette fiir die folgenden € Tage
ein,

Der siebentagige Zyklus wird jede Woche
mit einer neuen Wochenpackung wieder-
haolt.

Patientinnen sollten fir den Fall, dass sie die
Einnahme der Alendronsaure 70 mg Tablet-
te (weiBe runde Tablette) versdumt haben,
angewiesen werden, diese am néchsten
Morgen entsprechend der Einnahmevor-
schrift einzunshmen. Die Einnahme der ova-
len  beige-braunen  Calcium/Vitamin D3-
Filmiablette edolgt nur am Abend.

Fur den Fall, dass die Calcium/Vitamin 03-
Filmiabletten-Einnahme {ovale beige-braune
Tablette) vergessen wurde, sollte die Patien-
tin angewiesen werden, diese einmal tdg-
liche Einnahme an dem Tag fortzusetzen, an
dem sie es bemerkt. Am Ende des wéchent

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 29.02.2012

lichen Einnahmezyklus scliten die in der
Wochenpackung  Ubrig  bleibenden Cal-
cium/Vitamin D3-Filmtabletten entsorgt wer-
den.

Kinder:
Alendrokit dura ist kentraincizient bei Kin-
dermn (sighe Abschnitt 4.3).

Altere Patienten:

Da die Zielgruppe postmenopausale Frauen
sind, ist eine spezifische Dosierungsemp-
fehlung fur dltere Patientinnen nicht erforder-
lich.

Eingeschrankie Nierenfunktion:

Eine Reduktion der Dosis ist bei nieren-
insuffizienten Patientinnen mit einer Kreati-
nin-Clearance >35ml/min nicht erforder-
lich,

Von Patientinnen mit schwerer Nierenfunk-
tionsstonung wird Colecalciferal nicht meta-
bolisiert. Daher ist Alendrokit dura bei
niereninsuffizienten Patientinnen mit einer
Kreatinin-Clearance <35 ml/min kontraindi-
ziert (siehe Abschnitt 43 und 4.4)

4.3 Gegenanzeigen

¢ Ubersmpfindlichkeit gegen Alendronat,
Calciumcarbonat, Colecalciferol (Vita-
min D3} oder einen der sanstigen Be-
standteile,

Erkrankungen des (sophagus und an-
dere Faktoren, die die Entleerung des
Osophagus verzogern, wie Strikturen
oder Achalasie,

« Unvermdgen, mindestens 30 Minuten
lang zu stehen oder aufrecht zu sitzen,
Krankheitszustande, die Hypercalcéamie
oder Hypercalciure zur Folge haben,
Calciumhaltige Nierensteine (Nephroli-
thiasis),

Nephrocalcinose,

Niereninsuffizienz

primérer Hyperparathyrecidismus
Vitamin-D-Uberdosierung

Myelom

Knochenmetastasen
Immebilisationsosteoporese
Sarkoidose

Kincler

Schwangerschaft und Stillzeit.

Siehe auch Abschnitt 4.4

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

ict h fiir die A dung
Alendronat kann lokale [rritationen an den
Schleimhauten des oberen Gastrointestinal-
trakts verursachen. Aufgrund der moglichen
Verschlechterung der zugrunde liegenden
Erkrankung sollte Alendronat bei Patientin-
nen mit bestehenden gastrointestinalen Be-
schwerden wie Dysphagie, Erkrankungen
des Osophagus, Gastritis, Duodenitis, Ulze-
ra oder mit schweren gastrointestinalen Er-
krankungen wie peptischer Ulkus in den
vergangenen 12 Monaten, aktiven gastroin-
testinalen Blutungen oder bei Patientinnen
mit chirurgischen Eingnffen im oberen Gas-
trointestinaltrakt mit Ausnahme siner Pyloro-
plastik mit Vorsicht angewendet werden
(sieha Abschnitt 43) Bel Patientinnen mit
bekanntem Barret-Osophagus solite der
verordnende Arzt den Nutzen und die mig-
lichen Risiken von Alendronat jeweils indivi-
duell abwagen.
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Osophageale Nebenwirkungen wie Oso-
phagitis, ésophagesle Ulzera und ésopha-
geale Erosionen, selten gefolgt von ésopha-
gealen Strikturen, wurden bei Patientinnen
unter Behandlung mit Alendronat berichtet.
Bei manchen Patientinnen waren diese Me-
benwirkungen schwer und erforderten eine
Krankenhauseinweisung. Der Arzt muss
deshalb auimerksam auf alle Anzeichen
und Symptome achten, die auf magliche
dsophageale MNebenwirkungsn hinweisen.
Die Patientinnen sind anzuhalten, beim Auf-
treten van Symptomen einer ¢sophagealen
Imitation wie Dysphagie, Schmerzen beim
Schlucken, retrosternale Schmerzen, neu
aufiretendes oder verstarktes Scdbrennen,
die Behandlung mit Alendronat abzusetzen
und ihren Arzt aulzusuchen.

Das Risiko schwerer dsophagealer Neben-
wirkungen scheint bei Palientinnen héher zu
sein, die Alendronat nicht wie verordnet
einnehmen und/oder die Behandlung auch
bei Auftreten von Symptomen, die auf eine
dsophageale Imitation hinweisen, fortsetzen.
Es ist AuBerst wichtig, dass die Patientinnen
alle Dosierungsanweisungen erhalten und
diese verstehen (siehe Abschnitt 42). Die
Patientinnen missen darlber informiert wer-
den, dass das Risiko fir dsophageale Be
schwerden steigt, wenn sie sich nicht an
diese Anweisungen halten.

Wahrend in groB angelegten klinischen Stu-
dien kein erhihtes Risiko beobachtet wurde,
wurden selten {(nach Markteinfihrung) Ma-
gen- und Duodenalulzera gemeldet, von
denen manche schwerwiegend und mit
Komplikationen verbunden waren. Ein Kau-
salzusammenhang ist nicht auszuschlieBen.

Eine bestehende Hypocalcimie muss aus-
geglichen werden, bevor die Therapie mit
Alendrokit dura begonnen wird. Andere
Erkrankungen, die den Mineralstoffiwechsel
beeintréchtigen {wie Vitamin O-Mangel und
Hypoparathyrecidismus), sollten vaor Beginn
der Therapie mit Alendrokit dura ebenfalls
adaguat behandelt werden. Der Vitamin D-
Gehall von Alendrokit dura ist nicht zur
Behandlung eines Vitamin D-Mangels ge-
eignet. Bei Patientinnen mit diesen Erkran-
kungen sollten unter der Therapie mit Alen-
drokit dura das Serum-Calcium (berwacht
sowie aul Symptome einer Hypocalcgmie
geachtet werden.

Wahrend einer Langzeitanwandung sollten
die Serum- und Urincalciumspiegel sowie
die Nierenfunktion durch Messung der Se-
rum-Kreatinin-Werte kontrollient werden. Die
Uberwachung ist besonders wichtig bei al-
teren Patienten und bei Patienten die als
Begleitmedikation Herzglykoside und Diure-
tika erhalten. Dies gilt auch fur Patienten mit
einer ausgepragten Neigung zur Steinbil-
dung. Die Dosierung solite reduzient bzw.
die Behandlung voribergehend unterbro-
chen werden, wenn eine Calciumausschei-
dung wvon Ober 75mmolf24  Stunden
(300 mg/24 Stunden) im Urin nachgewiesen
wird.

Vitamin D ist bei Patientinnen mit einer Mie-
renfurktionsstoérung oder Hypophesphat-
&mie wvorsichtig und unter Uberwachung
der Calcium- und Phosphatspiegel anzu-
wenden. Das Risiko einer Verkalkung der
Woeichteile ist zu berlicksichtigen. Von Pa

tientinnen mit schwerer Nierenfunktionssté-
rung wird Colecalciferol nicht metabolisiert.
Daher ist Afendrokit dura bei niereninsuffi-
zienten Patientinnen mit einer Kreatinin-
Clearance < 35 mlfmin kontraindizier (sishe
Abschnitt 42 und 4.3).

Alendrokit dura ist bei Patientinnen mit
einer Hypophosphatdmie vorsichtig anzu-
wenden.

Patientinnen, die Glucocorticoide erhalten,
soliten besconders (berwacht werden, da
bei Ihnen die Calciumresorption vermindert
sein kann.

Es sollten auch andere Ursachen fir die
Osteoporose neben Ostrogenmangel und
dem Alter der Patientin beriicksichtigt wer-
den.

Bei Krebspatienten, die im Rahmen der Be-
handlung mit meist intravends verabreichten
Bisphosphonaten behandelt wurden, wurde
{ber sine Ostecnekrose des Kiefers berich-
tet, Im Allgemeinen war diese in Zusammen-
hang mit einer Zahnextraktion und/oder lo-
kaler Infektion, einschlieBlich Ostecmyelitis,
Viele dieser Patienten erhielten auch eine
Chemotherapie sowie Korikosteroide. Os-
teanekrose des Kiefers wurde auch berichtet
bei Osteoporosepatienten, die crale Bis-
phosphonate erhalten haben.

Eine zahnarztliche Untersuchung mil einer
entsprechenden vorbeugenden Zahnbe-
handlung solite bei Patienten mit gleichzeitig
bestehenden Risikofaktoren, z. B. Krebser-
krankung, Chemotherapie, Bestrahlungsthe-
rapie, Konikostercid-Behandlung, schlech-
ter Mundhygiene, vor einer Behandiung mit
Bisphosphonaten in Erwdgung gezogen
werden. Wenn maglich sclten diese Patien-
ten wihrend der Behandlung eine invasive
Zahnbehandlung vermeiden,

Eine zahnchirurgische Behandlung kann bei
Patienten, die wahrend der Behandlung mit
Bisphasphenaten eine Osteonekrose des
Kiefers entwickeln, den Zustand verschlech-
tern. Es liegen keine Daten vor, die zeigen,
ob ein Absetzen der Bisphosphonat-Be-
handlung bei Patienten, die einer zahnérzt-
lichen Behandlung bedirfen, das Risiko
einer Osteonekrose des Kiefers reduzier.

Die Hinische Beurteilung des behandelnden
Arztes sclite den Behandlungsplan des ein-
zelnen Patienten bestimmen basierend auf
der individuellen Nutzen-Risiko-Bewertung.

Knochen-, Gelenk- undfoder Muskel-
schmerzen wurden bei Patienten unter The-
rapie mit Bisphosphonaten berichtet, Nach
Markteinfuhrung waren diese Symptome
selten schwerwiegend und/oder mit Ein-
schrankungen der Beweglichkeit verbunden
(siehe Abschnitt 4.8}, Der Zeitpunkl des Auf-
tretens dieser Symptome variierte von einem
Tag bis zu mehreren Monaten nach Thera-
piebeginn. Bei den meisten Patienten gin-
gen die Beschwerden nach dem Absetzen
der Therapie zurlck. Bei einem Teil der
Patienten traten die Symptome erneut auf,
wenn die Therapie mit demselben oder
einem anderen Bisphosphonat wieder auf-
genommen wurde.

Miedrig-Energie Frakturen (auch als Insuffi-
zienz- oder Stressfrakturen bekannt) des
proximalen Femurschaftes wurden bei Pa-
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4.5 Wechselwirkungen mit anderen

tienten unter Langzeittherapie mit Alendron-
saure berichtet (der Behandlungszeitraum
bis zum Auftreten liegt in der Mehrhait der
Falle zwischen 18 Monaten und 10 Jahren).
Die Frakturen traten nach einem minimalen
Trauma oder chne Verliegen eines vorange-
gangenen Traumas auf. Einige Patienten
liten unter Schmerzen am Oberschenkel,
oft im Zusammenhang mit Anzeichen einer
Niedrig-Energie Fraktur in bildgebenden
Verfahren, Wochen bis Monate bevor es
zur vallstandigen Fraktur kam. Die Frakturen
waren oft beidseitig, daher sollte bei Patien-
ten, die unter Bisphosphonattherapie eing
Fraktur des Femurschaftes erliten haben,
der andere Femur ebenfalls untersucht wer-
den. Eine schlechte Heilung dieser Fraktu-
ren wurde ebenfalls berichtet. Bei Vorliegen
einer Niedrig-Energie Fraktur wird eine Be-
endigung der Bisphosphonattherapie, vor-
behaltlich einer Beurteilung des Patienten
auf der Basis einer individuellen Mutzen-
Risiko-Analyse, empiohlen.

Calcium/Vitamin D3-Filmtabletten drfen Pa-
tientinnen mit einer Sarkoidose wegen der
Gefahr einer erhihten Metabolisierung von
Vitamin D in seine aktive Form und anderen
Erkrankungen, die mit einer unkontrollierten
Calcitricl-Uberproduktion  in - Zusammen-
hang stehen, nur mit Vorsicht verordnet
werden. Der Calciumspiegel im Serum und
Urin ist bei diesen Patientinnen zu Uberwa-
chen.

Bei gleichzeitiger Anwendung anderer Vita-
min D-Praparate solite die in Alendrokit
dura enthaltene Dosis von 400 LE. Vitamin D
pro Filmtablette berlcksichtigt werden. Zu-
satzliche Gabenvon Calcium oder Vitamin D
sollten nur unter engmaschiger medizini-
scher Aufsicht erfalgen. In diesen Fallen ist
die regelmagige Uberwachung der Calcium-
spiegel in Serum und Urin erforderdich.

Patientinnen mit der seftenen hereditéren
Galactose- oder Fructose-Intoleranz, Sac-
charase-lscmaltase- oder Lactase-Mangel
oder  Glucose-Galaclose-Malabsorption
sollten Alendrokift dura nicht einnehmen,

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Einnahme ven Nahrungs-
mitteln und Getranken (sinschlieBlich Mine-
ralwesser), Calciumpraparaten, Antazida
und bestimmien cral angewendeten Arznei-
mitteln kann die Resorption von Alendronat
beeintréchtigen. Nach der Einnahme der
weiBen runden Alendronsaure 70 mg Tablet
te missen die Patientinnen daher mindes-
tens eine halbe Stunde warten, bevor sie ein
anderes Arzneimittel einnehmen oder Nah-
rungsmiltel und Getréinke zu sich nehmen
(sighe Abschnitt 42 und 52)

Die gleichzeitige Behandlung mit lonenaus-
tauscherharzen wie Colestyramin oder La-
xantien wie Parafindl kénnen die gastroin-
testinale Resorption von Vitamin D reduzie-
ren.

Clestra und Crlistat kénnen die Resarption
von Vitamin D beeintrachtigen.

Antikonwulsiva, Cimetidin und Thiazide kén-
nen den Abbaustoffwechsel von Vitamin D

verstérken.

012607-0788 - Alendrokit dura = n
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Die Resorption von Antibictika (z. B.Tetrazy-
kline, Chinolone, einige Cephalosporine)
sowie vielen anderen Arzneimitteln (zB. Ke-
teconazol, Eisen-, Natriumfluond-, Estramus-
tinpréparate) kann durch die gleichzeitige
Einnahme von Calciumearbonat vermindert
werden. Aus diesem Grund soliten diese
Arzneimittel mindestens zwei Stunden vor
der Einnahme von Calcium/Vitamin D3-Film-
tabletten gegeben werden.

Bei gleichzeitiger Behandlung mit Herzgly-
kosiden kann sich deren Toxizitét durch eine
Hypercalcdmie erhdhen. Aus diesem Grund
miissen entsprechende Patienten bezuglich
Elektrokardiogramm (EKG) und Serumcal-
ciumspiegel Uberwacht werden,

Diuretika vom Thiazid Typ verringern die
Hamausscheidung von Calcium. In diesem
Fall ist der Serumcalciumspiegel regelmaBig
zu kontrollisren.

Oxalséure (enthalten in Spinat oder Rhabar-
ber), Phytinsdure (enthalten in Vollkornpro
dukten) und Phosphat kdnnen durch Bil
dung unldslicher Komplexe mit Calcium-
ionen die Calciumresorption herabsetzen.
Patienten sollten daher die Calcium/Vita-
min D3-Filmtablette  nicht  cleichzeitig  mit
Nahrungsmitteln mit hohem Gehalt von
Oxal- oder Phytinsaure einnehmen.

Systemische Corticostercide, Rifampicin,
Phyenytcin und Barbiturate kénnen die Cal-
ciumresarption vermindern.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft.

Es liegen keine hinreichenden Daten fur die
Anwendung von Alendronat bei Schwange
ren vor.

Tierexperimentelle Studien zu Alendronsau-
re lassen nicht auf direkte schadliche Aus-
wirkungen auf Schwangerschaft, embryons-
leffetale Entwicklung oder postnatale Ent-
wicklung schiieBen. Bei tréchligen Ratten
fuhrte die Gabe won Alendronat zu einer
Hypocalcémie-induzierten Dystokie (siehe
Abschnitt 5.3). Tierstudien haben eine Re-
produktionstoxizitdt hoher Dosen van Vita-
min O gezeigt. Aufgrund der Indikation darf
Alendrokit dura nicht wéhrend der
Schwangerschak angewendet werden.

Stillzeit:

Es ist nicht bekannt, ob Alendronat in die
Muttermilch susgeschieden wird. Aufgrund
der Indikation darf Alendrokit dura nicht
wahrend der Stillzeit angewendet warden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen
Es wurden keine Studien zu den Auswirkun-
gen auf die Verkehrstuchtigkeit oder die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
durchgefuhrt. Jedoch wurden bestimmte
Nebenwirkungen unter Alendronsaure be-
richtet, welche die Verkehrsiichtigkeit oder
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
einiger Patienten beeintrachtigen kdnnen.
Die Feaktion auf Alendrokit dura kann
individuell verschieden ausfallen (siehe Ab
schnitt 4.8).

M2 D783 — Alendrokit dura - n

Mai 2011

4.8 Nebenwirkungen

Alend aure 70 mg Tablette:

In einer 1-j8hngen Studie mit postmenopau-
salen Frauen mit Osteoporose entsprach
das Gesamtsicherheilsprofil van einmal wd-
chentlich 70mg Alendronat {n=518) dem
Sicherheitsprofil von 10 mg Alendronal tag-
lich {n=370).

In zwei 3-jghrigen Studien mit identischam
Studiendesign  mit  postmenopausalen
Frauen (10 mg Alendronat: n= 196, Placebo:
n=23397) waren die Gesamisicherheilsprofile
von Alendronat und Placebo vergleichbar.

Nebenwirkungen, bei denen ein Kausalzu-
sammenhang mit der Studienmedikation
von den Priférzten als moglich, wahrschein-
lich oder sicher eingestuft wurde, sind in der
nachstehenden Tabelle aufgefuhrt, sofemn
sie in einer der Behandlungsgruppen in
der 1-jghrigen Studie mit einer Haufigkeit
von 2 1% oder in einer der 3-jghrigen Stu
dien unter Behandlung mit taglich 10mg
Alendronat mit einer Haufigkeit von =1%
und haufiger als in der Flacebogruppe auf-
traten.

Die folgenden Nebenwirkungen wurden in
klinischen Studien dokumentiert und/oder
nach Markteinfihrung gemeldet:

Hauflg (21/100 bis <1/10).

Erkrankungen des Nervensystermns:
Kopischmarzen.

Erkrarnkungen des Gastrointestinaltraks:
Bauchschmerzen, Dyspepsie, Verstopfung,
Durchfall, Flatulenz, dscphagesles Ulkus®,
Dysphagie™, aufgetriebenes  Abdoman®,
saures AufstoBen.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Kno-
chenerkrankungen:

Schrmerzen in Knochen, Muskeln und Ge-
lenken.

Gelegentfich (2 1/1.000 bis < 1/100);
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts:
Ubelkeit, Erbrechen, Gastritis, Osophagitis®,
dsophageale Ercsicnen®, Meléna,

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer

den am Verabreichungsort:
Hautausschlag, Erythem, Pruritus.

Seften {=1/10000 bis < 1/1.000):
Untersuchungen:

In klinischen Studien wurde eine asympto-
matische, leichte und vorubergehends Ab-
nahme des Calcium-und Phosphatspiegels
im Serum bei etwa 18% bzw. 10% der
Patienten dokumentiert, die 10 mg Alendro-
nat pro Tag einnahmen, gegeniber etwa
120 bzw. 3% der Patienten, die ein Placebo
erhielten. Abnahmen des Calcium- und
Phosphatspiegels im Serum auf <80 mg/
dl {20 mmol/l) bzw. €20 mg/dl (0,65 mmol/l}
traten jedoch in beiden Behandlungsgrup-
pen mit der gleichen Haufigkeit auf.

Augenerkrankungen:
Uveitis, Skleritis, Episkleritis.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts:
Osophagusstrikturen®, oropharyngeale Ul-
zera*®, Perforationen, Ulzera und Blutungen
{PUBs) im cberen Gastrointestinaltrakt. Ein
Kausalzusammenhang ist nicht auszuschlie-
Ben.

1-jahrige Studie 3-jahrige Studien
Alendronat Alendronat Alendronat Placebo
70mg einmal | 10 mg/Tag 10 mg/Tag
wiichentlich
{n=519)% | (n=3701% | (n=196)% | (n=397)%

Erkrankungen des Gastro-
intestinaltrakts
Bauchschmerzen 37 30 66 48
Dyspepsie 27 22 36 35
Saures AutstoBen 19 24 20 43
Ubelkeit 19 24 36 40
Aufgetrisbenes Abdomen 10 14 10 08
Verstopfung 08 16 31 18
Durchifall 086 05 31 18
Dysphagie 04 05 1.0 00
Flatulenz 04 16 26 as
Gastritis 02 1.1 05 13
Magenulkus 00 1.1 00 00
Osophageales Ulkus o] 00 15 00
Skelettmuskulatur-, Binde-
gewebs- und Knochen-
erkrankungen
Muskuloskelettaler {Knochen, 24 32 41 25
Muskel, Gelenke) Schmerz
Muskelkrample 02 11 [8]4] 10
Erkrankungen des Nerven-
systems
Kopfschmerzen 04 03 26 15
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nuskulatur-, Bindegewebs- und Kno-
chenerkrankungen:

Starke Schmerzen in Knochen, Muskealn und
Gelenken.

Stoffwechsel- und Ernahrungsstdrungen:
Symptomatische Hypocalcimie, haufig in
Verbindung mit pradisponierenden Zustin-
den*.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer.
den am Verabreichungsort:
Uberempfindlichkeitsresktionen einschlieB-
lich Urikaria und Angioodem. Hautaus-
schlag mit Phatosensibilitat, Voribergehen-
de Symptome einer Akute-Phase-Reaklion
{Myalgie, Unwohlisein und selten Fieber),
Ublicherweise bei Therapiebeginn.

Einzelfslle schwerwiegender Hautreakticnen
einschlieBlich  Stevens-Johnson-Syndrom
und toxisch epidermale Nekrolyse wurden
gemsldet.

Ostecnekrose des Kiefers wurde bei Patien-
ten unter Behandlung mit Bisphosphaonaten
berichtet. Die Mehrzahl der Berichte bezieht
sich auf Krebspatienten, aber solche Fille
wurden auch bei Patienten berichtet, die
wegen Osteoporose in Behandlung waren.
Osteonekrose des Kiefers trat meistens in
Verbindung mit einer Zahnextraktion und/
oder einer lokalen Infektion einschlieBlich
Osteomnyelitis aul.  Andere Riskofaktoren
sind die Diagnose einer Krebserkrankung,
eine Chematherapie-Behandlung, Bestrah-
lungstherapie, eine Kortikostercid-Behand-
lung sowie eine schlechte Mundhygiene®,

Haufigkeit unbekannt.
Erkrankungen des Mervensystems:
Schwindel, Dysgeusie.

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths:
Vertigo.

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-

zellgewebes:
Alopezia.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Kno-
chenerkrankungen:

Gelenkschwellungen, Niedrig-Energie Frak
turen des proximalen Femurschattes (siehe
Apschnitt 4.4).

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den am \J'embreichun%ort:

Asthenie; peripheres Odemn

*1 siehe Abschnitte 42 und 44.
Calcium/Vitamin D3-Filmtablette:
Gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100);
Stoftwechsel- und Erndhrungsstérungen:

Hypercalcamie, Hypercalciurie, metaboli
sche Alkalose.

Selten (= 1/10.000, < 1/1.000):
Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes:
Verstopfung, Bldhungen, Ubelkeit, Abdomi-
nalschmerzen, Diarrhos.

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes:

Pruritus, Hautausschlag, Urtikaria.

4.9 Uberdosierung
Alendronséure 70 mg Tablefte:
Eine Uberdasierung von Alendronat kann zu
Hypocalcimie, Hypophosphatémie und Be-
schwerden im oberen Gastrointestinahirakt
wie Magenverstimmung, Sodbrennen, Oso

phagitis, Gastritis und Ulzera flhren. Spezi-
fische Erfahrungen zur Behandiung sinar
Uberdosierung von Alendronat liegen nicht
vor. Mileh oder Antazida scllten gegeben
werden, um Alendronat zu binden. Wegen
des Risikos einer dsophagesalen Iritaticn
sollte kein Erbrechen herbeigefihrt werden,
und die Patientin solite in aufrechter Positicn
bleiben.

Calcium/Vitamin D3-Filmtablette:

Eine Uberdosierung kann zu Hypenvitamino-
se und Hypercalcdmie filhren. Als Anzei-
chen einer Hypercalcamie kinnen Appetit-
losigkeit, Durst, Ubelkeit, Erbrechen, Ver-
stopfung, Abdominalschmerzen, Muskel-
schwache, Erschopfung, Geistesstirungen,
Polydipsie, Polyurie, Knochenschmerzen,
Nierensteine und in schweren Fallen Herz-
rythmusstorungen auftreten. Eine extreme
Hypercalcdmie kann zum Koma und zum
Tode flhren. Standig erhdhte Calciumspie-
gel kénnen zu imeversiblen Nierenschaden
sowie einer Verkalkung der Weichteile fuh-
ren.

Therapie einer Intoxikation

Die Behandlung mit Vitamin D und Calcium
ist zu unterbrechen, ebenso sine Behand-
lung mit Thiazid-Diuretika, Lithiurmn, Vitamin A,
Vitamin D und Herzglykosiden. Bei Patienten
mit Bewusstseinsstorungen sall der Magen
entleert werden. Rehydration und entspre-
chend der Schwere iscliente oder kombi-
nierte Behandlung mit Schieifendiuretika,
Biphosphonaten, Calcitonin und Corticoste-
roiden. Die Serumelektrolyte, Nierenfunktion
und Diurese missen Oberwacht werden. In
schweren Féllen sollte ein EKG auigenom-
men und der zentrale Venendruck [(CVP)
verfolgt werden,

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Alendronséure 70 mg Tablette:
Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel mit
Einfluss auf die Knochenstruktur und die
Mineralisation, Bisphosphonate

ATC-Code: M 05 BA 04

Der arzneilich wirksame Bestandteil der
Alendronséure 70 mg Tablette in Alendrokit
dura ist ein Bisphosphonat, das die durch
Ostecklasten vermittelte Knochenresorption
ohne eine direkte Wirkung auf die Knochen-
bildung hemmt. Praklinische Studien zeig-
ten, dass Alendronat bevarzugt an die Stel-
len der aktiven Knochenresorption bindet.
Die Aktivitat der Osteoklasten wird ge-
hemmt, Rekrutierung und Anbindung der
Ostecklasten werden jedoch nicht beein-
trachtigt. Der unter Behandlung mit Alendro-
nat gebildete Knochen zeigt sine normale
Struktur,

Behandlung der postmenopausalen Os-
teoporose:

Osteoporose wird definiet als Knochen-
dichte (EMD, bone mineral density) an Wir-
belsaule oder Hilte, die 25 Standardabwei-
chungen unter dem Durchschnittswert der
normelen, jingeren Beviolkerung liegt oder
unabhéngig von der BMD als pathologische
Fraktur in der Anamnese.

Die therapeutische Aquivalenz von einmal
wéchentlich 70 mg Alendronat (n=519) und
10 mg Alendronat taglich (n=2370) wurde in

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 29.02.2012

einer 1-jghrigen, multizentrischen Studie mit
postmenopausalen, osteoporotischen
Frauen nachgewiesen. Die Anstiege der
BMD an der Lendenwirbelsdule betrugen
nach einem Jahr Behandlung im Vergleich
zu den Ausgangswerten im Mittel 5,1%
(859 KI: 48; 54%) unter Behandlung mit
einmal wéchentlich 70 mg und 5,4% {95%
Kl: 50; 58%) unter Behandlung mit 10 mg
téglich. Die Zunahme der BMD in den Be-
handlungsgruppen 70 mg einmal wichent-
lich und 10 mg taglich betrug im Mittel 2,30
bzw. 2 8% am Schenkenhals und 2 9% bzw.
3,1% an der gesamten Hiifte. Die beiden
Behandlungsgruppen waren auch hinsicht-
lich der Zunahme der BMD an anderen
Stellen vergleichbar.

Der Einfluss von Alendronat auf EMD und
Frakturhaufigkeit wurde in zwel identischen
Phase-lll-Studien {n=994) und in der ,Frac-
ture Intervention Trial" (FIT-Studie: n = 8459)
untersucht.

Mach drei Jahren Behandiung mit taglich
10 mg Alendronat in den Phase-lll-Studien
war die BMD an Wirbels&ule, Schenkelhals
und Trochanter im Vergleich zu Placebo im
Mittel um 8 8%, 5 9% bzw. 7 8% hoher. Die
Gesamt-BMD war ebenfalls signifikant ho-
her. Von den mit Alendronat behandelten
Fatientinnen war der Anleil derer, die eine
oder mehr Wirbelirakturen erlitten, im Ver-
gleich zu Placebo um 48% niedriger (Alen-
dronat 3.2%; Placebo: 6.2%). In der 2-jahri
gen Verldngerung dieser Studien blieben
die Anstiege der BMD an Wirbelsaule und
Trochanter bestehen; auch die BMD des
Schenkelhalses und die Gesamt-EMD wur-
de aufrechterhalten.

Die FIT-Studie bestand aus zwei placebo-

kontrallierten Studien mit Alendronat (S mg

téglich Ober 2Jahre und anschlieBend

10 mg taglich lber 1 oder 2 Jahre):

+ FIT 1: Eine 3-jghrige Studie mit 2027 Pa-
tientinnen mit mindestens einer Wirbel-
{Kompressions-Fraktur zu Beginn der
Untersuchung. In dieser Swuidie reduzierte
die einmal tagliche Gabe von Alendronat
das Auftreten von mindestens einer
neuen Wirbelfraktur um 47% (7 900 Alen-
dronat gegendber 15006 Placebe). Zu-
sétzlich wurde eine statistisch signifikante
Reduktion der Inzidenz von Huftfrakturen
{1,1% gegenuber 2,2%; Reduktion um
51%) beobachtet,

» FIT 2: Eine 4-j2hrige Stucie mit 4432 Pa-
tientinnen mit niedriger Knochenmasse,
aber ohne Wirbelfraktur zu Beginn der
Untersuchung. In dieser Studie wurde in
der Analyse der Subgruppe mit ostec-
poratischen Frauen (37% des Gesamt-
kollektivs, die nach der oben beschriebe-
nen Definition an Osteoporose litten) ein
signifikanter Unterschied hinsichtlich der
Inzidenz von Huffrakturen (Alendronat
10% gegeniiber Placebo 2295, eine
Reduktion um 56%) und der Inzidenz
von  mindestens  einer  Wirbelfrakiur
{29% gegeniiber 58%, eine Reduktion
um 509/0) beobachtet.

Caleium/Vitamin D3-Filmtablette:
Fharmakotherapeutische Gruppe:Calcium,
Kombination mit anderen Mitteln, ATC-
Code: AT28X01

Vitamin D3 ernéht die intestinale Resorption

von Calcium. Die Gabe von Calcium und

012607-0788 - Alendrokit dura = n
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Vitarnin D3 wirkt der Sekretion von Parathor-
mon {PTH) entgegen, die durch Calcium-
mangal gefordert wird und eine vermshrte
Knochenresomption verursacht.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Alendronséure 70 mg Tablette:
Resormption:

Im Vergleich zu einer intravendsen Referenz-
dosis betrug die mittlere orale Bioverfugbar-
keit von Alendronat fur Dosierungen zwi-
schen 5 und 70 mg bel Frauen D64% bei
Anwendung nach nachtlichem Fasten und
2 Stunden vor Einnahme eines slandardi-
sierten Fruhsticks. Die Bioveriigbarkeit
sank bei Gabe von Alendronat 1 oder eine
halbe Stunde vor einem standardisierten
Frihstick auf etwa 0.46% bzw. 0,39%. In
Osteoporosestudien war Alendronat wirk-
sam, wenn es mindestens 30 Minuten vor
der ersten Tagesmzhlzeit oder dem ersten
Getrank des Tages gegeben wurds.

Die Bioverflgbarkeit war vernachl&ssigbar,
wenn Alendronat zusammen oder bis zu
28tunden nach einem standardisierten
Frihstiick angewendet wurde. Kaffee oder
Orangensaft minderten die Bioverfligbarkeit
von Alendronat um etwa 600/,

Bei gesunden Probanden hatte die Einnah
me von Prednison (dreimal t&glich 20 mg
Uber 5 Tage) keinen relevanten Einfluss auf
die Bioverdugbarkeit von Alendronal [An-
stieg im Mitlel: 20— 4404).

Verteil

Studien an Ratten zeigen, dass sich Alen-
dronat nach Gabe van 1 mg/kg voriberge-
hend in die Weichteile veneilt und dann
rasch in den Knochen verlagen oder mit
dem Urin ausgeschieden wird, Das mittlere
Vertellungsvolumen im Steady state, auBer-
halb des Knochens, betragt beim Menschen
mindestens 28 |. Nach Einnahme therapeuti-
scher Dosen liegt die Plasmakenzentration
des Wirkstofis unter der Nachweisgrenze
(<5 ng/ml). Die Proteinbindung im mensch-
lichen Plasma betragt etwa 78%%.

Bictransformation:

Es gibt weder beim Menschen noch beim
Tier sinen Hinweis darauf, dass Alendronat
verstoffwechselt wird.

Ausscheid Elimination):

Mach intravendser Gabe einer Einmaldosis
von “C-Alendronat werden etwa 5000 der
Radioaktivitat innerhalb ven 72 Stunden mit
dem Urin ausgeschieden. Sehr geringe
Mengen oder gar keine Radicaktivitdt wird
im Stuhl wieder gefunden. Mach intravend-
ser Gabe einer Einmaldosis von 10 mg be-
tragt die renale Clearance 71 mi‘min, die
systemische Clearance liegt nicht Ober
200 ml/min. Nach intravendser Gabe fillt
die Plasmakonzentration innerhal  ven
6 Stunden um mehr als 95%. Aufgrund der
langsamen Freisetzung des in den Knochen
eingebauten Alendronats wird die Halb-
wertszeit beim Menschen auf uber 10 Jahre
geschétzt. Bei Ratten wird Alendronat nicht
Ober das saure oder basische Transport-
systern der Nieren ausgeschieden. Man
geht deshalb davon aus, dass Alendronat
beim Menschen die Ausscheidung anderer
Substanzen lber dieses System nicht be-
einflusst.
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Spezifische Patientengruppen:

Praklinische Studien zeigen, dass nicht im
Knochen eingelagertes Alendronat rasch mit
dam Urin ausgeschieden wird. Nach Lang-
zeitanwendung kumulativer intravenoser Do-
sen von bis zu 35mafkg zeigte sich bei
Tieren keine Sattigung der Aufnahme in den
Knochen. Ahnlich wie in Tierstudien ist die
renale Elimination ven Alendronat bei nie-
reninsufizienten Patientinnen wahrschein-
lich reduziert. Hierzu lisgen jedoch keine
klinischen Daten vor. Bei Patientinnen mit
eingeschrankter Nierenfunktion ist daher
eine stérkere Einlagerung von Alendronat
im Knochen zu erwarten (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Calcium/Vitamin D3-Filmtablette:
Calcium:

Resorption:

Der Anteil des im Gastrointestinaltrakt resor-
bieten Calciums macht ca. 30 % der ein-
genommenen Gesamtdosis aus.
Verteilung und Metabolismus: 89 % des im
Korper vorhandenen Calciums befindet sich
in den Knochen und Zahnen. Das restliche
1% befindet sich in intra- und extrazellula-
ren Korperfiissigkeiten. Etwa 50 %0 des im
Blut befindlichen Calciums liegen in einer
physiclegisch aktiven, ionisiarten Form vor,
von dem etwa 109% an Citrat, Phosphat
oder weitere Anionen gebunden sind, die
verbleibenden 4009 an Proteine, haupt-
sachlich Albumin.

Elimination:

Calcium wird (ber die Fézes, im Urin und
Schweid ausgeschieden. Die Ausscheidung
uber die Nieren héngt von der Glemerulus-
filtration sowie der tubuléren Calcium-Rick-
resorption ab.

Vitamin D:

Resorption:

Vitamin D wird im Diinndarm leicht resor-
biert.

Verteilung und Biotransformation:

Im Blutkreislauf sind Colecalciferol und sei-
ne Metaboliten an ein spezifisches Globulin
gebunden. Colecalciferol wird in der Leber
durch Hydroxylierung in die aktive Form, das
25-Hydroxycolecalciferol, umgewandelt. In
dan Nieren erfolgt sine weitere Umwandlung
zum  1.25-Dihydroxycolecslciferol.  Dieser
Metabolit bewirkt eine erhdhte Calcium-Re-
sorption. Nicht metabclisientes  Vitamin D
wird im Fett- bzw. Muskelgewebe gespei-
chert.

Elimination:

Vitamin D wird Uber die Fazes und im Urin
ausgeschisden.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Alendronsdure 70 mg Tablette:
Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakalogie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Genotoxizitdt und zum
kanzerogenen Potential lassen die praklini-
schen Daten keine besonderen Gefahren fur
den Menschen erkennen. Studien zeigten,
dass die Gabe von Alendronat an tréchtige
Ratten mit einer Hypocalcdmie-induzienan
Dystckie einherging. In Studien an Ratten
fihrten hohe Dosen zu einer erhdhten Inzi-
denz einer unvollstdndigen Ossifikation bei
den Feten. Die Relevanz dieser Becbach
tung fir den Menschen ist nicht bekannt.
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Calcium/Vitamin D3-Filmtablette.
Tierstudien haben eine Reproduktionstoxizi-
tét hoher Dosen von Vitamin D gezeigt.
Uberdosierungen von Calcium und Vita-
min D missen bei Schwangaren vermiaden
werden, da eine andauemde Hypercalcimie
mit schadlichen Effekten auf den sich ent-
wickelnden Feetus in Verbindung gebracht
wurde. Es gibt keine Hinweise, dass Vita-
min O in therapeutischen Dosen beim Men-
schen teratogen wirkt.

. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Alendronsiure 70 mg Tablette:
Mikrokristalline Cellulose, Lactose-Monohy-
drat, Croscarmallose-Natrium, Magnesium-
stearat (Ph.Eur), Povidon K29-32.

Caleium/Vitamin D3-Filmtablette:
Mikroknstaline  Cellulose, Povidon K25,
Crospeovidon, Matriumdodecylsulial, Cros-
carmellose-Natrium, Maanesiumstearat
{Ph.Eur.), Talkum, dinnflissiges Paraffin, Hy-
promellose, Schellack, Fovidon K30, Glyce-
ralmonc/diacetaimonoalkancat (Cx-Cy),
Maisstarke, All-rac-alpha-Tocopherol, mittel-
kettige Triglyceride, Arabisches Gummi, Su-
crose, Titandioxid (E 171}, Eisenilil}-oxid
{E 172), Eisenilllll}-oxid (E 172), Eisenilll}-hy-
droxid-oxid x H:O (E 172).

6.2 Inkompatibilitédten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

24 Monate

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Micht Gber 25 °C lagem. Wochenpackungen
im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor
Licht und Feuchtigkeit zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

6.6B d

7.

Alendronsdure 70 mg Tablette:
Griine, opake Aluminium/PYC-Blister

Caleium/Vitamin D3-Filmtablette:
Weile, opake Aluminium/PVC/PYDC-Blis-
ter

Packungsgrdfen:

1 Wochenpackung enthalt 1 Tablette Alen-
dronsdure 70mg und 7 Calcium/Vita-
min D3-Filmlabletten.

Packungen mit 4 oder 12 Wochenpackun-
gen.

Vorsicht: Bnal
fiir die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen.

Inhaber der Zulassung
Mylan dura GmbH
Postfach 10 06 35

64206 Darmstadt

Telefon: {06151) 95 120
Telefax: {06151) 65 12-471
Email: info@mylan-dura.de
www. mylan-durade

24-Std -Telefondienst fur Notfalle:
06131 -18240 (Giftnotrufzentrale Mainz)
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S
8. Zulassungsnummer
71250.0000
9. Datum der Erteilung der Zulassung
21.082000
10. Stand der Information
Mai 2011
11. Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig gemaB §48 Abs.2
Nr.1 AMG, dz dieses Arznsimittal eine neue
Kombination bekannter Wirkstoffe enthalt,
dessan Wirkung in der medizinischen Wis-
senschaft noch nicht allgemein bekannt ist.
Zentrale Anforderung an:
Rete Liste Service GmbH
Fachinfo-Service
Postfach 1101 71
10831 Berlin
& 012007-D788 - Alendrokit dura - n
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Arzneimittel-Festbetrige

Eingruppierung einer neuen Darreichungsform

Stufe: 3
Festbetragsgruppe Darreichungsform Wirkstarke Packungs- | Praparatename Hersteller
groRe
Bisphosphonate und Losung zum 280 mg = 0,3 wvg (4 St) 1 Alendron-HEXAL HEXAL
Kombinationen von Einnehmen 840 mg = 0,8 wvg (12 St)
Bisphosphonaten mit Additiva
Gruppe: 1 (wvg = Gesamtwirkstarke pro
Wirkstoff Packung : Vergleichsgrofie)

Alendronsdure Natrium-Salze
(neu)

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 29.02.2012 27




Lauer-Taxe online

Page 1 of 1

I% Lauer-Taxe online - Ergebnis Komfortsuche

Artikelinfo Vergleichssuchen Suche Ansicht Extras Hilfe 01.07.11 .

Artikelname MengeEinheit NG Anbieter G PZN VK A | Kennz e %

ALENDRON HEXAL 1 x 2

woechentl. 70 mg Lsg.z.Einn. 4X100ml M2 HEXAL (fr) 7630218 3443 1

ALENDRON HEXAL 1x 12X100 ml N3 HEXAL (fr) 7630454 81,30 r

woechentl. 70 mg Lsg.z.Einn.

L;J 1von 2 o
rédae Gesetzlicher VK: 34,43 iiber GH Zuzahlung: 5,00
4 :’H EK 22,49 bis 01.06.11 WK 37,20 bis 01.06.11 Mehrkosten: 0,00

P7630218 Warengruppe: Muskel- und Skelettsystem » Anteil: 5,00

http://taxe.lauer-fischer.de/Taxe/Komfortsuche.aspx 04.08.2011

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 29.02.2012
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Lauer-Taxe online Page 1 of 1

Iﬁ Lauer-Taxe online - Inhalt _I

Artikelinfo Vergleichssuchen Suche Ansicht Extras Hilfe 01.07.11 7630218 [
ALENDRON HEXAL 1 x woechentl. 70 mg Lsg.z.Einn. 4X100 ml HEXAL
P7630218 Arzneimittel, Verschreibungspflicht im Handel
9 Inhaltsstoffe: Stoffdaten Alendronsaure natrium-3-Wasser:
1 Glasflasche (100 ml Lsg.) enthalt: . ADQE‘EEWS‘T"‘%”Q i
w Alendronsdure natrium-3-Wasser 91,37 mg versahrsibungseichta
& entspricht: Alendronsdure 70 mg e Stoff-Charakterisierung
Xanthan gummi o Muttersubstanz: Alendronsaure
Natri | t
ST Cygiamst + Verwendung
Sucralose o Wirkstoff in Fertigarzneimitteln
Gelborange S 6 mg < Stoff kommt in deutschen Fertigarzneimitteln vor
Methyl-4-hydroxybenzoat 80 mg © Stoff kommt in internationalen Fertigarzneimitteln
Propyl-4-hydroxybenzoat 20 mg VEer
Apfelsinen-Aroma e Pharmakologische Gruppe
£ entspricht: Ethanol & Calciumregulator

£ entspricht: Butylhydroxyanisol
Wasser, gereinigtes
Ethanolgehalt: 0,15 Vol-%

» Chemische Gruppe
o Bisphosphonat

) s Chemische / physikalische Werte

Bearbeitungsstand: 27.04.2011 o Summenformel: C4H12NNaQ7P2-3H20

< Molmasse: 325,12

< Lé&slichkeit: 1éslich in Wasser; sehr schwer I6slich in
Ethanol; praktisch unlgslich in Chloroform (USP DI}

+ Stoff-Klassifikation

ABDATA-Stoffnummer: 1386102
ATC-Code (WHO): MOSBAD4
ASK-Nummer: 26118

CAS Registry Number: 121268-17-5
CAS Registry Number: 84215-53-2
Herkunft der Bezeichung: INNm.L30.D

cQoQoOO0O0

e Synonyme

o Alendronate sedium (BAN1999;USAN;USP)

© Alendronsdure, Mononatriumsalz-3-Wasser

& 4-Amino-1-hydroxybutan-1,1-diylbis

(phosphonsdure), Monenatriumsalz-3-Wasser

© Natrii alendronas

© Matrium alendronat (Ph.Eur.)

@ Natriumalendronat-3-Wasser (ASK)

o Sodium alendronate (BP)
http://taxe.laner-fischer.de/Taxe/Inhalt.aspx 04.08.2011

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 29.02.2012



Lauer-Taxe online

Page 1 of 1

Iﬁ Lauer-Taxe online - Anbieter

Artikelinfo Vergleichssuchen Suche Ansicht Extras Hilfe 01.07.11 7630218 l
ALENDRON HEXAL 1 x woechentl. 70 mg Lsg.z.Einn. 4X100 ml HEXAL
P7630218 Arzneimittel, Verschreibungspflicht im Handel
AnbieterNr 11965
Name HEXAL AG
Kurzbezeichnung HEXAL
Listen-/Etiketten-Bezeichnung Hexal
Bereich Hauptadresse
Strafie Industriestr. 25
PLZ 83607
Ort Holzkirchen
Telefon 0 80 24/908-0
Telefax 080 24/908-12 90
E-Mail service@hexal.de
Internet www.hexal.de
DFU 0800/0001125
Bereich Auftragsannahme

Auftragsabwicklung Apotheken

Telefon 08 00/ 4 39 25 27
Telefax 08 00/ 4 39 25 32
Bereich Auftragsannahme

Auftragsabwicklung Kliniken

Telefon 08 00/ 4 39 25 38
Telefax 08 00/ 4 392503
Bereich Distribution

Betaubungsmittel: Salutas Pharma GmbH

Strafie Otto-von-Guericke-Allee 1
PLZ 39179
Ort Barleben
Telefon 03 9203/ 71-0
Telefax 039203/ 71-777
Bereich Distribution

Groflhandlungen: Salutas Pharma GmbH

Stralie Otto-von-Guericke-Allee 1
PLZ 39179
Ort Barleben
Telefon 03 9203/ 71-0
Telefax 039203/ 71-777
Bereich Kunden-Service

Broschirenservice
Telefon 0B00/4392571
Bereich Notfall-Telefon
24 Stunden
Telefon 08024/91395
Zurick mit ¢
http://taxe.lauer-fischer.de/Taxe/Hersteller.aspx 04.08.2011

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 29.02.2012
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Fachinformation

HEXAL AG

Alendron' H EXAL® Loésung zum Einnehmen

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Alendron-HEXAL® einmal wichentlich 70 mg
Losung zum Einnehmen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG
Eine 100-ml-Einzeldosis enthalt 70 mg Alen-
dronséure als 91,4 mg Matriumalendronat
(Ph.Eur).

Sonstige Bestandteile:

Eine Dosis (100 mi) enthélt 80 mg Methyl-
4-hydroxybenzoat (Ph.Eur.), 20 mg Propyl-
4-hydroxybenzoat (Ph.Eur.) und 6 mg Gelb-
orange S (E110).

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Lésung zum Einnehmen

Crangefarbene, opaleszente Losung

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
Behandlung der postmenopausalen Osteo-
porose.
Alendronsiure reduziert das Risiko fir Wir-
bel- und Huftfrakturen.

4.2 Dosierung, Artund Dauer der Anwendung
Zum Einnehmen.

Die empfohlene Dosierung betrégt eine
Einzeldosis von 70 mg (100 ml) einmal wa-
chentlich.

Hinweise, um eine ausreichende Re-
sorption von Alendronsdure zu gewahr-
leisten

Alendron-HEXAL® Lésung zum Einnehmen
ist mindestens 30 Minuten vor der ersten
Mahlzeit, dem ersten Getrank oder der
Einnahme anderer Arzneimittel flr diesen
Tag nur mit Leitungswasser einzunshmen.
Andere Getranke (einschlieBlich Mineral-
wasser), Nahrungsmittel und einige Arznei-
mittel kdnnen méglicherweise die Resorp-
tion von Alendronséure verringern (siehe
Abschnitt 4.5).

Hinweise, um den Transport in den
Magen zu erleichtern und dadurch das
Risiko lokaler und Gsophagealer Rei-
zungen/Nebenwirkungen zu verringern
(siehe Abschnitt 4.4)

+ Die Patienten sollen sich nicht hinlegen
bis nach der ersten Nahrungsaufnahme
des Tages, die frihestens 30 Minuten
nach Einnahme der Losung erfolgen darf.
Die Patienten sollen sich nach Einnah-
me von Alendron-HEXAL® Lésung zum
Einnehmen mindestens 30 Minuten lang
nicht hinlegen.

.

Stand: April 2011

Alendron-HEXAL® Lésung zum Ein-
nehmen soll nur morgens nach dem ers-
ten Aufstehen als 100-ml-Einzeldosis
(gesamter Flascheninhalt) geschluckt
werden, gefolgt von mindestens 30 ml
Leitungswasser. Zusatzliches Wasser
(Leitungswasser) kann eingenommen
werden.

Alendron-HEXAL® Lésung zum Ein-
nehmen sollte nicht vor dem Schiafen-
gehen oder morgens vor dem Aufstehen
eingenommen werden.

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

Anwendung bei dlteren Patienten

In klinischen Studien bestand kein alters-
bedingter Unterschied im Hinblick auf
das Wirksamkeits- und Sicherheitsprofil
von Alendronsdure. Daher ist eine Dosis-
anpassung bei dlteren Patienten nicht er-
forderlich.

Ar jung bei uillgmi a
funktion

Bei Patienten mit einer glomerularen Filt-
rationsrate (GFR) Uber 35 ml/min ist keine
Dosisanpassung erforderlich. Fir Patien-
ten mit eingeschrankter Nierenfunktion
mit einer GFR unter 35 ml/min wird Alen-
dronsdure wegen mangeinder Erfahrung
nicht empfohlen,

Anwendung bei Kindern und Jugend-
lichen

Alendronsdure wurde bei einer kleinen
Anzahl von Patienten unter 18 Jahren mit
Osteogenesis imperfecta untersucht. Die
Ergebnisse reichen nicht aus, um eine An-
wendung bei Kindern zu empfehlen.

Die Anwendung von Alendronsdure zur
Behandlung von Glukokortikoid-induzier-
ter Osteoporose wurde nicht untersucht.

4.3 Gegenanzeigen

Anomalien des Osophagus und andere
Faktoren, die die Osophagusentleerung
verzdgern, wie Striktur oder Achalasie
Unfahigkeit, fiir mindestens 30 Minuten
zu stehen oder aufrecht zu sitzen
Uberempfindlichkeit gegen Alendron-
sdure, Gelborange S (E110), Methyl-4-
hydroxybenzoat (Ph.Eur), Propyl-4-
hydroxybenzoat (Ph.Eur.) oder einen der
sonstigen Bestandteile

Hypocalcamie

Patienten, die Schwierigkeiten beim
Schlucken von Flissigkeiten haben
Patienten, bei denen ein Aspirations-
risiko besteht

Siehe auch Abschnitt 4.4,

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 29.02.2012

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
icht Bnahmen fiir die A dung
Alendron-HEXAL® Lésung zum Einneh-
men kann lokale Irritationen der Schileim-
haute im oberen Gastrointestinaltrakt ver-
ursachen. Wegen des Risikos einer Ver-
schlechterung der Grundkrankheit ist bei
der Anwendung von Alendronséure bei Pa-
tienten mit aktiven Erkrankungen im oberen
Gastrointestinaltrakt wie Dysphagie, Oso-
phaguserkrankung, Gastritis, Duodenitis
oder Ulzera sowie mit einer kirzlichen (im
letzten Jahr) schweren gastrointestinalen
Erkrankung wie Magenulkus, aktive gas-
trointestinale Blutung oder Operation im
oberen Gastrointestinaltrakt auBer Pyloro-
plastik Vorsicht geboten (siehe Abschnitt
4.3). Bei Patienten mit bekanntem Barrett-
Osophagus sollte der behandelnde Arzt
den Nutzen und die méglichen Risiken der
Anwendung von Alendronséure jeweils in-
dividuell abwagen.

Bei mit Alendronséure behandelten Patien-
ten wurden Nebenwirkungen am Osopha-
gus (teilweise schwer und eine stationtire
Behandlung erfordernd) wie Osophagi-
tis, Osophagusulzera oder Osophagus-
erosionen, in seltenen Fallen gefolgt von
einer Osophagusstriktur, berichtet. Der
Arzt sollte daher aufmerksam auf alle An-
zeichen oder Symptome einer mdglichen
Reaktion am Osophagus achten. Die Pa-
tienten soliten darauf hingewiesen werden,
Alendronsiure bei Symptomen einer Oso-
phagusreizung wie Dysphagie, Schmerzen
beim Schiucken, retrosternalen Schmerzen
oder neu aufgetretenem/sich verschlim-
merndem Sodbrennen abzusetzen und den
Arzt aufzusuchen.

Das Risiko schwerer dsophagealer Neben-
wirkungen scheint bei Patienten erhiht
zu sein, die Alendronsdure nicht korrekt
einnehmen und/oder nach Auftreten von
Symptomen einer Gsophagealen Reizung
weiter einnehmen. Es ist sehr wichtig, dass
die Patienten vollstandige Anweisungen
zur Einnahme erhalten und diese verstehen
(siehe Abschnitt 4.2). Die Patienten sollten
darlber informiert werden, dass das Risiko
Bsophagealer Probleme erhoht sein kann,
wenn sie diese Anweisungen nicht einhalten.

Wahrend in groB angelegten klinischen
Studien kein erhthtes Risiko festgestellt
wurde, wurden nach der Markteinfihrung
seltene Félle von Magen- und Duodenal-
ulzera angegeben, von denen einige
schwer waren und mit Komplikationen ein-
hergingen.

Bei Krebspatienten unter Behandlungs-
schemen mit vornehmlich intravends ver-
abreichten Bisphosphonaten wurde in Zu-
sammenhang mit einer Zahnextraktion und/
oder einer lokalen Infektion (einschlieBlich

51002261
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Osteomyelitis) Uber eine Osteonekrose des
Kiefers berichtet. Viele dieser Patienten
erhielten auch eine Chemotherapie und
Kortikosteroide. Osteonekrose des Kiefers
wurde auch bei Osteoporosepatienten
unter oralen Bisphosphonaten berichtet.

Bei Patienten mit gleichzeitig bestehenden
Risikofaktoren (z. B. Krebs, Chemothera-
pie, Radiotherapie, Kortikosteroidtherapie,
mangelhafte Mundhygiene, Parodontitis)
solite vor der Behandlung mit Bisphos-
phonaten eine zahnérztliche Untersuchung
mitentsprechenden prophylaktischen Maf-
nahmen in Betracht gezogen werden. Wah-
rend der Behandlung sollten bei diesen
Patienten invasive zahnarztliche Eingriffe
méglichst vermieden werden. Bei Patien-
ten, bei denen sich wahrend der Therapie
mit Bisphosphonaten eine Osteonekrose
des Kiefers entwickelt, kann sich durch
eine zahnarztiiche Operation der Zustand
verschlechtern. Es sind keine Daten dar-
Uber verfilgbar, ob ein Absetzen der Bis-
phosphonate bei Patienten, die sich zahn-
arztlichen Eingriffen unterziehen missen,
das Risiko einer Osteonekrose des Kiefers
vermindern kénnte.

Der Behandlungsplan jedes einzelnen Pa-
tienten sollte sich an der klinischen Beurtei-
lung des behandelnden Arztes basierend
auf einer individuellen Nutzen-Risiko-Ab-
wagung orientieren.

Knochen-, Gelenk- und/oder Muskel-
schmerzen wurden bei Patienten unter
Therapie mit Bisphosphonaten berichtet.
MNach MarkteinfUhrung waren diese Symp-
tome selten schwerwiegend und/oder mit
Einschrankungen der Beweglichkeit ver-
bunden (siehe Abschnitt 4.8). Der Zeit-
punkt des Auftretens dieser Symptome
variierte von einem Tag bis zu mehreren
Monaten nach Therapiebeginn. Bei den
meisten Patienten gingen die Beschwerden
nach dem Absetzen der Therapie zurlick.
Bei einem Teil der Patienten traten die
Symptome erneut auf, wenn die Therapie
mit demselben Arzneimittel oder einem
anderen Bisphosphonat wieder aufge-
nommen wurde.

Niedrig-Energie-Frakturen (auch als In-
suffizienzfrakturen bekannt) des proxi-
malen Femurschaftes wurden bei Patien-
ten unter Langzeittherapie mit Alendron-
sdure berichtet (der Behandlungszeitraum
bis zum Auftreten liegt in der Mehrheit der
Falle zwischen 18 Monaten und 10 Jahren).
Die Frakturen traten nach einem minimalen
Trauma oder ohne Vorliegen eines voran-
gegangenen Traumas auf. Einige Patien-
ten litten unter Schmerzen im Oberschen-
kel, oft im Zusammenhang mit Anzeichen
einer Miedrig-Energie-Fraktur in bildge-
benden Verfahren, Wochen bis Monate
bevor es zur vollstandigen Fraktur kam.

Die Frakturen waren oft beidseitig; daher
sollte bei Patienten, die unter Bisphospho-
nattherapieeine Frakturdes Femurschaftes
erlitten haben, der andere Femur ebenfalls
untersucht werden. Eine schlechte Heilung
dieser Frakturen wurde ebenfalls berichtet.
BeiVorliegen einer Niedrig-Energie-Fraktur
wird eine Beendigung der Bisphosphonat-
therapie, vorbehaltlich einer Beurteilung
des Patienten auf der Basis einer individu-
ellen Nutzen-Risiko-Analyse, empfohlen.

Die Patienten sollten angewiesen werden,
im Fall einer versdumten Einnahme von
Alendron-HEXAL® Lésung zum Einnehmen
am folgenden Morgen, nachdem sie ihr Vier-
sdumnis bemerkt haben, eine Einzeldosis
{100 ml) einzunehmen. Sie sollen nicht zwei
Dosen am selben Tag einnehmen, sondern
die Einnahme wie planmasBig vorgesehen
an dem von ihnen gewdhiten Wochentag
fortsetzen.

Alendronséure wird fir Patienten mit ein-
geschrankter Nierenfunktion mit einer GFR
unter 35 mi/min nicht empfohlen (siehe
Abschnitt 4.2).

Andere mogliche Ursachen einer Osteo-
porose neben Ostrogenmangel und Alter
sollten berlicksichtigt werden.

Eine Hypocalcdmie muss vor Einleitung
der Behandlung mit Alendronséure korri-
giert werden (siehe Abschnitt 4.3). Andere
Erkrankungen des Mineralstoffwechsels
(wie Vitamin-D-Mangel und Hypopara-
thyroidismus) soliten ebenfalls effektiv
behandelt werden. Bei Patienten mit sol-
chen Erkrankungen sollten unter der Be-
handlung mit Alendron-HEXAL® Losung
zum Einnehmen die Serumcalciumspiegel
(berwacht und auf Symptome einer Hypo-
calcamie geachtet werden.

Wegen der positiven Auswirkungen von
Alendronséure auf die Zunahme der Kno-
chenmineralisation kann es zu Abnahmen
von Serumcalcium und -phosphat kommen.
Diese Abnahmen sind gewdhnlich gering
und asymptomatisch. In seltenen Fallen
wurde jedoch von einer symptomatischen
Hypocalcdmie berichtet, die gelegentlich
schwer war und héufig bei Patienten mit
pradisponierenden Erkrankungen auftrat
(z. B. Hypoparathyroidismus, Vitamin-D-
Mangel und Calcium-Malabsorption). Eine
ausreichende Versorgung mit Calcium und
Vitamin D ist bei Patienten, die Glukokorti-
koide erhalten, besonders wichtig.

Dieses Arzneimittel enthalt 0,15 Viol.-% Al-
kohol. Das sind bis zu 115 mg pro Einzel-
dosis, entsprechend 3 mi Bier oder 1,3 ml
Wein. Ein gesundheitliches Risiko besteht
u. a. bei Leberkranken, Alkoholkranken,
Epileptikern, Patienten mit organischen

2
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Erkrankungen des Gehirns, Schwangeren,
Stillenden und Kindern.

Gelborange S (E110) kann allergische
Reaktionen hervorrufen. Methyl-4-hydro-
xybenzoat (Ph.Eur) und Propyl-4-hydro-
xybenzoat (Ph.Eur.) kénnen Uberempfind-
lichkeitsreaktionen, auch Spétreaktionen,
hervorrufen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arz-
neimitteln und sonstige Wechselwir-
kungen
Bei gleichzeitiger Einnahme konnen MNah-
rungsmittel und Getrdnke (einschlieBlich
Mineralwasser), Calciumpraparate, Ant-
azida und einige orale Arzneimittel die Re-
sorption von Alendronsdure beeintrachti-
gen. Die Patienten miissen daher nach der
Einnahme von Alendronsdure mindestens
30 Minuten warten, bevor sie andere orale
Arzneimittel einnehmen (siehe Abschnitte
4.2 und 5.2).

Andere klinisch signifikante Arzneimittel-
wechselwirkungen sind nicht zu erwarten.
In klinischen Studien erhielt eine Reihe von
Patientinnen zusammen mit Alendron-
sdure Ostrogen (intravaginal, transdermal
oder oral). Mit der kombinierten Anwen-
dung in Zusammenhang stehende uner-
winschte Ereignisse wurden bei diesen
Patientinnen nicht beobachtet.

Da die Anwendung von NSAR mit gastro-
intestinalen Irritationen einhergehen kann,
ist bei gleichzeitiger Anwendung mit Alen-
dronsdure Vorsicht geboten.

Spezifische Wechselwirkungsstudien wur-
den mit Alendronséure nicht durchgefihrt.
Es wurde jedoch in klinischen Studien
zusammen mit einer Vielzahl haufig ver-
schriebener Arzneimittel angewendet, ohne
dass klinisch relevante Wechselwirkungen
auftraten.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Alendronsédure sollte wahrend der
Schwangerschaft nicht angewendet wer-
den. Es liegen keine geeigneten Daten
ber die Anwendung von Alendronséure
bei schwangeren Frauen vor. Tierexperi-
mentelle Studien lassen keinen Hinweis
auf direkt schadigende Wirkungen im
Hinblick auf die Schwangerschaft, die
embryonale/fetale oder postnatale Ent-
wicklung erkennen. Alendronsdure, die
trachtigen Ratten wverabreicht wurde,
verursachte Dystokie, die mit einer Hypo-
calcamie in Zusammenhang stand (siehe
Abschnitt 5.3).

Stillzeit
Esist nicht bekannt, ob Alendronséure in die
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Muttermilch ausgeschieden wird. Im Hin-
blick auf die Indikation sollte Alendronsdure
von stillenden Frauen nicht eingenommen
werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiich-

tigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswir-
kungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
durchgefiihrt. Jedoch wurden bestimm-
te Nebenwirkungen unter Alendronsdure
berichtet, welche die Verkehrstichtigkeit
oder die Fahigkeit zum Bedienen von Ma-
schinen einiger Patienten beeintrachtigen
kénnen. Die Reaktion auf Alendronséure
kann individuell verschieden ausfallen
(siehe Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

In einer Ein-Jahres-Studie bei postmeno-
pausalen Frauen mit Osteoporose war das
generelle Vertraglichkeitsprofil von Alen-

In zwei Drei-Jahres-Studien mit praktisch
identischem Design bei postmenopausa-
len Frauen (Alendronséure 10 mg: n = 196;
Placebo: n = 397) war das generelle Ver-
traglichkeitsprofil von 10 mg Alendronsaure
téglich und Placebo vergleichbar.

Im Folgenden sind die von den Prifarzten
als méglicherweise, wahrscheinlich oder
definitiv mit dem Arzneimittel in Kausalzu-
sammenhang stehenden Mebenwirkungen
aufgefiihrt, die entweder

* in der Ein-Jahres-Studie bei = 1 %
der Patienten in einer der Behandlungs-
gruppen auftraten oder

in den Drei-Jahres-Studien bei = 1 %
der Patienten auftraten, die mit 10 mg
Alendronsdure taglich behandelt wurden
und bei denen die Inzidenz dieser Neben-
wirkungen héher war als unter Placebo.

Die folgenden Nebenwirkungen wurden
ebenfalls in klinischen Studien und/oder
nach der Markteinflhrung berichtet:

dronsdure einmal wochentlich (n = 519) Sehr haufig (= 1/10)
und Alendronsdure 10 mg taglich (n = 370) Haufig (= 1/100 bis < 1/10)
vergleichbar. Gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100)
Ein-Jahres-Studie Drei-Jahres-Studien
Alendronsaure Alendronsdure  Alendronsdure  Placebo
einmal wichentlich 10 mg téglich 10 mg téglich  (n=397)
Tabletten (n=370) (n=196) %
(n=519) % %
%
Gastrointestinal
Bauchschmerzen 3.7 3,0 6,6 4.8
Dyspepsie 2,7 2,2 36 35
saures AufstoBien 19 2,4 2,0 43
Ubelkeit 19 2,4 36 4,0
aufgetriebenes Abdomen 1,0 1.4 1.0 08
Obstipation 08 16 31 1.8
Diarrhé 086 05 31 1.8
Dysphagie 04 0,5 1,0 0,0
Flatulenz 04 1,6 26 0,5
Gastritis 0,2 11 05 1,3
Magenulkus 0,0 11 0,0 0,0
Osophagusulkus 0.0 0,0 15 0,0
Bewegungsapparat
Schmerzen am Bewe- 29 3,2 41 2,5
gungsapparat (Knochen-,
Muskel- oder Gelenk-
schmerzen)
Muskelkrampfe 0,2 11 0,0 1,0
Neurologisch
Kopfschmerzen 04 0,3 26 1.5
3

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 29.02.2012

Selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
derverfiigbaren Daten nicht
abschétzbar)

Erkrankungen des Immunsystems
Selten: Uberempfindlichkeitsreaktionen ein-
schlieBlich Urtikaria und Angiotdem

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Seften: symptomatische Hypocalcamie,
haufig bei Patienten mit entsprechenden
pradisponierenden Faktoren (siehe Ab-
schnitt 4.4)

Erkrankungen des Nervensystems
Haufig: Kopfschmerzen, Dysgeusie

Augenerkrankungen
Selten: Uveitis, Skleritis, Episkleritis

Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts

Haufig: Bauchschmerzen, Dyspepsie, Ob-
stipation, Diarrh®, Flatulenz, Osophagus-
ulkus®, Dysphagie®, aufgetriebenes Ab-
domen, saures AufstoBen

Gelegentlich: Ubelkeit, Erbrechen, Gastri-
tis, Osophagitis*, Osophaguserosionen®,
Meldna

Selten: Osophagusstriktur®, oropharyn-
geale Ulzeration®, Perforationen, Ulzera
und Blutungen (PUBs) im oberen Gastro-
intestinaltrakt (siehe Abschnitt 4.4)

“Siehe Abschnitt 4.2 und 4.4,

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Gelegentiich: Hautausschlag, Pruritus, Ery-
them, Haarausfall

Selten: Hautausschlag mit Photosensitivitat

Sehr seften: Einzelfdlle schwerer Hautre-
aktionen einschlieBlich Stevens-Johnson-
Syndrom und toxischer epidermaler Nek-
rolyse

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Héaufig: Schmerzen am Bewegungsapparat
(Knochen-, Muskel- oder Gelenkschmerzen)

Selten: Osteonekrose des Kiefers wurde bei
Patienten berichtet, die mit Bisphospho-
naten behandelt wurden. Die Mehrzahl
dieser Berichte bezieht sich auf Krebspa-
tienten, es wurde aber auch bei Osteoporo-
sepatienten Uber solche Fille berichtet. Eine
Osteonekrosedes Kiefersstehtvornehmlich
in Zusammenhang mit einer Zahnextraktion
und/oder einer lokalen Infektion (ginschlied-
lich Osteomyelitis). Weiterhin werden Krebs,
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Chemotherapie, Radiotherapie, Kortiko-
stercide und schlechte Mundhygiene als
Risikofaktoren erachtet. Starke muskulo-
skelettale (Knochen-, Muskel- oder Ge-
lenk-)Schmerzen (siehe Abschnitt 4.4).

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort
Selten: vorlbergehende Symptome wie
bei einer Akute-Phase-Reaktion (Myalgie,
Unwohlsein und selten Fieber), Ublicher-
weise bei Therapiebeginn

Nach der Markteinfiihrung wurden folgen-
de Nebenwirkungen berichtet (Haufigkeit
nicht bekannt):

Erkrankungen des Nervensystems
Héufigkeit nicht bekannt: Schwindel

Erkrankungen des Ohrs und des Laby-
rinths
Héufigkeit nicht bekannt: Vertigo

Skelett kulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Héufigkeitnichtbekannt. Gelenkschwellun-
gen, Niedrig-Energie-Frakturen des proxi-
malen Femurschafts (siehe Abschnitt 4.4)

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort
Héufigkeit nicht bekannt: Asthenie, peri-
phere Odeme

Laborwerte

In klinischen Studien wurde eine asymp-
tomatische, geringfligige und vorliberge-
hende Abnahme des Calcium- und Phos-
phatspiegels im Serum bei etwa 18 %
bzw. 10 % der Patienten, die Alendron-
sdure 10 mg/Tag einnahmen, gegen-
Uber etwa 12 % bzw. 3 % der Placebo-
Patienten beobachtet. Absenkungen des
Serumcalciumspiegels auf < 8,0 mg/dl
(2,0 mmolf) bzw. des Serumphosphat-
spiegels auf = 2,0 mg/dl (0,65 mmol/) tra-
ten jedoch in beiden Behandlungsgruppen
etwa gleich haufig auf.

Andere mégliche Nebenwirk
Gelborange S (E110) kann allergische Re-
aktionen hervorrufen.

Methyl-4-hydroxybenzoat (Ph.Eur) und
Propyl-4-hydroxybenzoat (Ph.Eur.,) kénnen
Uberempfindlichkeitsreaktionen, auch Spét-
reaktionen hervorrufen.

1en

4.9 Uberdosierung

Bei einer oralen Uberdosierung kdnnen
Hypocalcamie, Hypophosphatamie und
Nebenwirkungen im oberen Gastrointes-
tinaltrakt wie Magenverstimmung, Sod-
brennen, Osophagitis, Gastritis oder Ulkus
auftreten.

5.1

Spezifische Informationen zur Behand-
lung einer Uberdosierung mit Alendron-
sdure liegen nicht vor. Um die Alendron-
sdure zu binden, sollten Milch oder Ant-
azidagegeben werden. Wegen des Risikos
einer Gsophagealen Irritation sollte kein
Erbrechen herbeigefilhrt werden, und der
Patient solltein aufrechter Position bleiben.

PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel
zur Behandlung von Knochenerkrankun-
gen, Bisphosphonate

ATC-Code: MOSB AD4

Der Wirkstoff von Alendron-HEXAL® L&-
sung zum Einnehmen, Alendronsaure
als Natriumalendronat (Ph.Eur.), ist ein
Bisphosphonat, das die osteoklastische
Knochenresorption ohne direkten Effekt
auf die Knochenbildung hemmt. Prakli-
nische Studien haben gezeigt, dass sich
Alendronsdure vorzugsweise an Stellen
mit aktiver Resorption konzentriert. Die
Osteoklastenaktivitat wird gehemmt, wah-
rend die Bildung und Bindung der Osteo-
klasten nicht beeintrachtigt wird, Der unter
Behandlung mit Alendronsdure gebildete
Knochen ist von normaler Qualitat.

Behandiung der postmenopausalen Osteo-
porose

Die Osteoporose wird definiert als Kno-
chenmineraldichte (BMD) an Wirbel-
sdule oder Hiifte, die 2,5 Standardab-
weichungen unter dem Mittelwert fiir
eine normale, gesunde junge Bevdlke-
rung liegt, oder als vorliegende patho-
logische Fraktur unabhéngig von der
Knochenmineraldichte.

Die therapeutische Gleichwertigkeit von
Alendronsdure 70 mg einmal wochentlich
(n =519) und Alendronsdure 10 mg taglich
{n = 370) wurde in einer einjdhrigen Multi-
center-Studie an postmenopausalen Frau-
en mit Osteoporose nachgewiesen. Die
mittleren Anstiege der BMD der Lenden-
wirbelséule betrugen 5,1 % (95 %-Kon-
fidenzintervall 4,8-5,4 %) der Ausgangs-
werte in der Gruppe, die 70 mg Alendron-
saure einmal wachentlich erhielt, und 5,4 %
(95 %-Konfidenzintervall 5,0-5,8 %) der
Ausgangswerte in der Gruppe, die 10 mg
Alendronséure einmal taglich erhielt.

Die mittleren Anstiege der BMD in der
Gruppe, die 70 mg Alendronséure einmal
wiéichentlich erhielt, und in der Gruppe,
die 10 mg Alendronsdure einmal taglich
erhielt, betrugen 2,3 % bzw. 2,9 % im Fe-
murhalsund 2,9 % bzw. 3,1 % inder Hufte.
Die beiden Behandlungsgruppen waren
auch im Hinblick auf die gestiegene Kno-
chendichte in anderen Teilen des Skeletts
vergleichbar.

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 29.02.2012

Die Wirkungen von Alendronsdure auf
Knochenmasse und Frakturinzidenz bei
postmenopausalen Frauen wurden in
zwei ersten Wirksamkeitsstudien mitiden-
tischem Design (n = 994) und im Fracture
Intervention Trial (FIT: n = 6459) untersucht.

In den ersten Wirksamkeitsstudien stieg
die BMD unter 10 mg Alendronséure tag-
lich gegenliber Placebo nach 3 Jahren um
8,89%,5,9% und 7,8 % in Wirbelsaule, Fe-
murhals beziehungsweise Trochanter an.
Die Gesamtkdrper-BMD nahm ebenfalls
signifikant zu. Bei den mit Alendronséure
behandelten Patientinnen war der Anteil
mit einer oder mehreren Wirbelfrakturen
um 48 % geringer (Alendronsdure 3,2 %
versus Placebo 6,2 %). In der Zwei-Jah-
res-Verlangerung dieser Studien nahm die
BMD in der Wirbelséule und im Trochan-
ter weiter zu. AuBerdem blieb die BMD
im Femurhals und im gesamten Korper
erhalten.

Die FIT-Studie umfasste zwei placebokon-
trollierte Studien mit taglicher Einnahme
von Alendronsdure (5 mg téglich fir zwei
Jahre und danach 10 mg taglich fiir ein
oder zwei weitere Jahre).

* FIT 1: Drei-Jahres-Studie an 2027 Pa-
tientinnen mit mindestens einer vorbe-
stehenden Wirbelfraktur (Kompressi-
onsfraktur). In dieser Studie reduzierte
die tégliche Gabe von Alendronsiure
die Inzidenz mindestens einer neuen
Wirbelfraktur um 47 % (Alendronsaure
7,9 % versus Placebo 15,0 %). Zudem
wurde eine statistisch signifikante Ab-
nahme der Inzidenz von Hiftfrakturen
festgestellt (1,1 % versus 2,2 %, Ab-
nahme um 51 %).

FIT 2: Vier-Jahres-Studie an 4432 Pati-
entinnen 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
Osteoporose erflllten) ein signifikanter
Unterschied in der Inzidenz von HUft-
frakturen (Alendronsdure 1,0 % versus
Placebo 2,2 %, Abnahme um 56 %)
und in der Inzidenz von mindestens
einer Wirbelfraktur (2,9 % versus 5,8 %,
Abnahme um 50 %) festgestellt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Bezogen auf eine intravendse Referenz-
dosis betrug die mittlere orale Biover-
flgbarkeit von Alendronsdure bei Frauen
0,64 % fur Dosen von 5 bis 70 mg nach
Mahrungskarenz Uber Nacht und zwei
Stunden vor Aufnahme eines standardi-
sierten Frihstiicks. Die Bioverfiigbarkeit
nahm auf etwa 0,46 % und 0,39 % ab,
wenn Alendronsdure eine Stunde oder
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eine halbe Stunde vor einem standardi-
sierten Frihstiick eingenommen wurde. In
Osteoporosestudien war Alendronsaure
wirksam, wenn die Einnahme mindestens
30 Minuten vor der ersten Nahrungs- oder
Flissigkeitsaufnahme des Tages erfolgte.

Die Bioveriligbarkeit war minimal, wenn
Alendronsdure zusammen mit einem stan-
dardisierten Frihstlck oder bis zu 2 Stun-
den danach eingenommen wurde. Die
Einnahme von Alendronsdure zusammen
mit Kaffee oder Orangensaft reduzierte die
Bioverfugbarkeit um etwa 60 %.

Bei Gesunden flhrte orales Prednisolon
(3-mal téglich 20 mg fiir 5 Tage) zu keiner
Klinisch bedeutsamen Anderung der oralen
Bioverfigbarkeit von Alendronséure (mitt-
lere Zunahme um 20 - 44 %).

Verteilung

Studien an Ratten zeigten, dass sich Alen-
dronsdure nach intravendser Gabe von
1 mg/kg voriibergehend in Weichteilge-
weben verteilt, anschlieBend jedoch schnell
in das Skelett umverteilt oder mit dem Urin
ausgeschieden wird, Das mittlere Steady-
State-Verteilungsvolumen auBerhalb des
Knochens betragt beim Menschen min-
destens 28 Liter.

Die Plasmakonzentrationen des Wirk-
stoffs nach therapeutischen cralen Do-
sen sind fir einen analytischen Nachweis
zu niedrig (< 5 ng/ml). Die Proteinbindung
im menschlichen Plasma betrégt etwa
78 %.

Biotransformation

Es gibt keine Hinweise darauf, dass Alen-
dronséure bei Tieren oder beim Menschen
metabolisiert wird.

Elimination

Nach einer intravendsen Einzeldosis von
4C-Alendronséure wurden etwa 50 % der
Radioaktivitit innerhalb von 72 Stunden
im Urin ausgeschieden; in den Faeces
wurde nur wenig oder keine Radioaktivitat
wiedergefunden. Nach einer intraventsen
Einzeldosis von 10 mg betrug die renale
Clearance von Alendronsdure 71 ml/min
und die systemische Clearance lag nicht
Uber 200 ml/min. Die Plasmakonzentra-
tionen fielen nach intravenoser Verabrei-
chung innerhalb von sechs Stunden um
mehr als 95 % ab. Die terminale Halb-
wertszeit beim Menschen wird wegen der
Freisetzung von Alendronsdure aus dem
Skelett auf (ber zehn Jahre geschatzt.
Alendronsdure wird bei Ratten nicht (ber
das saure oder basische Transportsystem
der Nieren ausgeschieden, und daher wird
nicht angenommen, dass es beim Men-
schen die Ausscheidung anderer Arznei-
mittel Uber diese Transportsysteme be-
einflusst.

Merkmale bei Patienten

Préklinische Studien zeigen, dass der
nicht im Knochen abgelagerte Anteil des
Wirkstoffes schnell im Urin ausgeschieden
wird. Es wurden keine Hinweise auf eine
Sattigung der Aufnahmefahigkeit des
Knochens nach Langzeitdosierung von
kumulativen intravenésen Dosen bis zu
35 mg/kg bei Tieren gefunden. Obwohl
keine klinischen Daten darliber vorliegen,
ist dennoch davon auszugehen, dass die
renale Elimination von Alendronsdure bei
Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunk-
tion ebenso wie bei Tieren wahrscheinlich
vermindert ist. Daher ist bei Patienten
mit eingeschrénkter Nierenfunktion eine
etwas héhere Kumulation von Alendron-
sdure im Knochen zu erwarten (siche Ab-
schnitt 4.2).

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

6.
6.1

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitét bei
wiederholter Gabe, Genotoxizitdt und zum
kanzerogenen Potential lassen die pra-
klinischen Daten keine besonderen Gefah-
ren flr den Menschen erkennen. Studien
an Ratten zeigten, dass die Behandlung
mit Alendronsdure wahrend der Trachtig-
keit mit einer durch eine Hypocalcdmie
bedingten Dystokie wahrend der Geburt
bei den Muttertieren einherging. In Studien,
bei denen Ratten hohe Dosen verabreicht
wurden, konnte unvollsténdige fetale Kno-
chenbildung beobachtet werden. Die Re-
levanz flir den Menschen ist nicht bekannt.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Liste der sonstigen Bestandteile
Xanthangummi

Natriumecyclamat

Sucralose

Gelborange S (E110)
Methyl-4-hydroxybenzoat (Ph.Eur.)
Propyl-4-hydroxybenzoat (Ph.Eur.)
Orangenaroma mit Ethanol und Butyl-
hydroxyanisol (Ph.Eur.)
Gereinigtes Wasser

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die

Aufbewahrung
Nicht Uber 25 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Durchsichtige Flasche aus Polyethylen-
Terephthalat (PET) mit Originalitatsver-
schluss, ausgestattet mit einer Abdichtung
aus Low-Density-Polyethylen, in Packungs-
gréBen zu 4 und 12 Flaschen. Eine Flasche
enthélt 100 ml Lésung.

5

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 29.02.2012

6.6 Besc e Vorsicl Bnal fiir
die Beseitigung und sonstige Hinweise
zur Handhabung

Der gesamte Inhalt einer Flasche ist fir
eine Einnahme (als Einzeldosis) bestimmt.
Keine besonderen Anforderungen fir die
Beseitigung.

INHABER DER ZULASSUNG
HEXAL AG

IndustriestraBe 25

83607 Holzkirchen

Telefon: (08024) 908-0
Telefax.: (08024) 908-1290
E-Mail: medwiss@hexal.com

ZULASSUNGSNUMMER
78654.00.00

DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG
11.02.2011

10. STAND DER INFORMATION

April 2011

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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Zusatzliche Angaben der HEXAL AG zur Bioverfiigbarkeit von
Alendron-HEXAL® einmal wéchentlich 70 mg Lésung zum Einnehmen

Eine im Jahr 2008 durchgeflihrte vergleichende Bioverfligbarkeitsuntersuchung (offen, cross-over, randomisiert, |

Nuchterngabe) nach Einmalgabe an 104 gesunden méannlichen Probanden (18-50 Jahre) ergab im Vergleich zum
Referenzpréaparat:

Testpraparat Referenzpraparat

As o-ss w [Mg] 140,71 £ 109,95 167,28 £ 147,32
kumulative Ausscheidung
im Urin

R [H9/h) 47,35 + 37,44 54,37 + 50,27
maximale Ausscheidungsrate
im Urin

Teneme [h] 1,69+0,72 1,58 + 0,67
Zeitpunkt der maximalen
Konzentration

Angabe der Werte als arithmetische Mittelwerte und Streubreite (Standardabweichung).

Mittlere Urinausscheidungsrate von Alendronat im Vergleich zu einem Referenzpraparat in einem Konzentrations-
Zeit-Diagramm:

180- 4;

160 ~

140 1

120 ~

= —e—Testpriparat

20 - —&— Referenzpradparat

Kumulative Exkretion im Urin [pg]

0 r T T T T T T T r T T
0 6 12 18 24 30 36

Zeit [h]

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 29.02.2012
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Vergleichsgréfie nach § 4 der Anlage | zum 4. Kapitel der VerfO des G-BA

Festbetragsstufe 3

Festbetragsgruppe:

Bisphosphonate und Kombinationen von Bisphosphonaten mit Gruppe 1
Additiva

Wirkstoffe

Alendronséaure

Alendronséure Natrium-Salze (neu}

Alendronsaure Natrium-Salze {neu} und Additiva {Colecalciferol}
Alendronsaure Natrium-Salze {neu} und Additiva {Alfacalcidol}
Alendronsaure Natrium-Salze und Additiva {Calcium, Colecalciferol} {neu}

Etidronsaure

Etidronsaure Natrium-Salze {neu}
Etidronséure Natrium-Salze {heu} und Additiva {Calcium)

Ibandronsiure
Ibandronsaure Natrium-Salze (neu)

Risedronséure
Risedronsaure Natrium-Salze (heu)

Risedronséure Natrium-Salze (heu} und Additiva (Calcium}

Risedronsaure Natrium-Salze (neu} und Additiva {Calcium, Colecalciferol}
Gruppenbeschreibung: orale Darreichungsformen

verschreibungspflichtig

Tabletten, Filmtabletten, Kombipackung, Lésung zum Einnehmen *

* Die Bezeichnung der Darreichungsformen erfolgt unter Verwendung der zum Preis-/Produktstand aktuellen Liste der
"Standard Terms" der Europdischen Arzneibuchkommission (EDQM = European Directorate for the Quality of Medicines),
verdffentlicht im Internet unter: http://www.edgm.eu/StandardTerms/indexSt.php

Preis- und Produktstand: 01.07.2011 / Verordnungen: 2010

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 29.02.2012
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Vergleichsgrofie nach § 4 der Anlage | zum 4. Kapitel der VerfO des G-BA

Tabelle: Gewichtung der Gesamtwirkstiarken

Festhetragsgruppe:
Bisphosphonate und Kombinationen von Bisphosphonaten Gruppe 1
mit Additiva
Wirkstoffbase Gesamtwirk- |Verordnungs-|Gewichtungs- gewichtete
stéarke anteil in % wert Gesamt-
wirkstarke
Alendronsaure 140 0,1 1 140
Alendronsaure 280 13,2 14 3920
Alendronséure 560 0,2 1 560
Alendronséure 840 83,9 84 70560
Alendronséure 1120 04 1 1120
Alendronsaure 1680 22 3 5040
Etidronsaure 4615,24 914 92 424602
Etidronsaure 9889,8 86 g 89008
Ibandrons&ure 150 6,6 7 1050
Ibandronsaure 450 934 94 42300
Risedronsaure 129,92 10,2 11 1429
Risedronsaure 139,2 0 1 139
Risedronsaure 389,76 64,5 65 25334
Risedronsaure 417,6 0 1 418
Risedronsaure 454,72 1:3 2 909

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 29.02.2012

Preis- und Produktstand: 01.07.2011 / Verordnungen: 2010
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Vergleichsgrofie nach § 4 der Anlage | zum 4. Kapitel der VerfO des G-BA

Wirkstoffbase Gesamtwirk- |Verordnungs-|Gewichtungs{  gewichtete
starke anteil in % wert Gesamt-

wirkstirke
Risedronsaure 519,68 18 19 9874
Risedronsaure 779,52 0,2 1 780

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 29.02.2012

Preis- und Produktstand: 01.07.2011 / Verordnungen: 2010
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Vergleichsgrofie nach § 4 der Anlage | zum 4. Kapitel der VerfO des G-BA

Tabelle: Ermittlung der vorlaufigen Vergleichsgroie

Festbetragsgruppe:
Bisphosphonate und Kombinationen von Bisphosphonaten Gruppe 1
mit Additiva
vorlaufige
Wirkstoffbase Summe der S ormader Vergleichsgrolie
gewichteten Gewichtungs- (WG)=
Wirkstirken werte Summe der
gewichteten
Wirkstarken
[Summe der
Gewichtungswerte
Alendronsaure 81340 104 782
Etidronsaure 513610 101 5085
Ibandronsaure 43350 101 429
Risedronséure 39663 106 374

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 29.02.2012

Preis- und Produktstand: 01.07.2011 / Verordnungen: 2010
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Vergleichsgrofe nach § 4 der Anlage | zum 4. Kapitel der VerfO des G-BA

Festbetragsstufe: 3

Festbetragsgruppe:

Bisphosphonate und Kombinationen von Bisphosphonaten mit Additiva Gruppe 1
Gruppenbeschreibung: orale Darreichungsformen
gemeinsames Anwendungsgebiet: Osteoporose
singulares Anwendungsgebiet: Maligne Erkrankungen mit osséren Metastasen
Praparat im singuldren Anwendungsgebiet  BONDRONAT 50 mg Filmtabl.
Wirkstoff Indikationsbereiche Dosis je Therapie Therapie- Therapie Bemerkung
Therapietag -tage freie Tage -intervall
{in mg) (TT) (TF) (T1)
Alendronsdure Osteoporose 10 1 ] 1 10 mg einmal pro Tag
70 1 5] 7 70 myg einmal pro Woche
Etfidrons&ura Morbus Paget Thearapigintervall
unbestimmt
Osteoporose 400 14 76 90 14 Tage 400 mg,
76 Tage Pause
Verhinderung heterotoper Therapigintervall
Ossifikationen unbestimmt
Ibandronsaure Maligne Erkrankungen singuldre Indikation
mit osséren Metastasen
QOsteopoross 150 1 294 304 150 mg sinmal pro Monat
Risedronsaure Morbus Paget Therapigintervall
unbestimmt
Osteoporose 5 1 0 1 5 mg einmal pro Tag
35 1 6 7 35 mg einmal pro Woche
75 2 284 30,4 75 mg zweimal pro Monat

Therapieintervall Tl =TT + TF

Preis- und Produkistand: 01.07.2011 / Verordnungen: 2010

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 29.02.2012
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Vergleichsgrélte nach § 4 der Anlage | zum 4. Kapitel der VerfO des G-BA

Tabelle: Ermittlung der Therapieintervalle

Festbetragsgruppe:

Bisphosphonate und Kombinationen von Gruppe 1
Bisphosphonaten mit Additiva

Alendronséure, oral TT TF TI=TT+TF
Osteoporose 1 0 1
1 6 7
Summe 2 6 8
Durchschnitt 1 3 4
Etidronsaure, oral TT TF TI=TT +TF
Osteoporose 14 76 90
Morbus Paget
Verhinderung heterotroper Ossifikationen
Summe 14 76 a0
Durchschnitt 14 76 90
Ibandronséure, oral TT TF TI=TT+TF
Osteoporose 1 294 30,4
Maligne Erkrankungen mit osséren Metastasen
Summe 1 29,4 30,4
Durchschnitt 1 29,4 304
Risedronsiure, oral TT TF TI=TT +TF
Osteoporose 1 0 1
1 6 7
2 28,4 30,4
Morbus Paget
Summe 4 34,4 38,4
Durchschnitt 1,3 11,5 12,8

TT = Therapietage
TF = Therapiefreie Tage
Tl = Therapieintervall (TI =TT+TF)

Preis- und Produktstand 01.07.2011 / Verordnungen: 2010

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 29.02.2012



Vergleichsgréfte nach § 4 der Anlage | zum 4. Kapitel der VerfO des G-BA

Informationen zur Ermittlung der Therapieintervalle

Festbetragsgruppe:

Bisphosphonate und Kombinationen von Gruppe 1
Bisphosphonaten mit Additiva

Verfahren:

Je Wirkstoff werden die Indikationsbereiche mit den entsprechenden
Therapieintervallen aus den Fachinformationen ermittelt.

Je Wirkstoff und Indikationsbereich werden alle Therapietage und
therapiefreien Tagen zusammengestellt. Das Therpapieintervall stellt die
Summe aus Therapietagen und therapiefreien Tagen dar.

Aus den Angaben pro Wirkstoff wird der Durchschnitt der therapiefreien
Tage und Therapieintervalle errechnet (OTF, &TI).

Alendronsaure: DTl =4 STF=3
Etidrons&ure: DTl =90 ADTF =76
Ibandronsaure: @TI=304 OTF=294
Risedronsaure: DT1=128 @TF=11,5

Die Vergleichsgrofte erhalt man durch Multiplikation der vorlaufigen

Vergleichsgréfie mit dem durchschnittlichen Therapieintervall (&TI) und
Division durch die durchschnittlichen therapiefreien Tage (ZTF).

WG x &I 782 x4

Alendronséure: = = 1043
endronséure = —
Etidronsaure: WG x DT __5085x90 _ 55
DTF 76
Ibandronsaure: WG XTI __429x304 _ 444
OTF 294
Risedronsdure: ~~MGXOTI . 374x128 _ 146

oTF 115

Preis- und Produktstand 01.07.2011 / Verordnungen: 2010
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Vergleichsgrofie nach § 4 der Anlage | zum 4. Kapitel der VerfO des G-BA

Tabelle: Ermittlung der endgiiltigen VergleichsgroRe

Festbetragsgruppe:
Bisphosphonate und Kombinationen von Bisphosphonaten Gruppe 1
mit Additiva
vorlaufige @TI | @TF Vergleichsgrofe
VergleichsgroRe (VG)
Wirkstoffbase (VWWG) =
(VWG x &TI) /| OTF
Alendronsaure 782 4 ] 1043
Etidronsaure 5085 90 76 6022
Ibandronsaure 429 304 294 444
Risedronsaure 374 12,8 11,5 416

Tl = Therapie-Intervall (TI = TT + TF)
TF = Therapiefreie Tage

Preis- und Produktstand: 01.07.2011 / Verordnungen: 2010
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Vergleichsgrofe nach § 4 der Anlage | zum 4. Kapitel der VerfO des G-BA

Festbetragsstufe 3
Festbetragsgruppe:

Bisphosphonate und Kombinationen von Bisphosphonaten Gruppe
mit Additiva

Wirkstoffe Vergleichsgrofle

Alendronsaure 1043

Alendronsdure Natrium-Salze (neu)
Alendronsdure Natrium-Salze (neu) und Additiva
(Colecalciferol)

Alendronsdure Natrium-Salze (neu) und Additiva
(Alfacalcidol)

Alendronsaure Natrium-Salze und Additiva
(Calcium, Colecalciferol) (neu)

Etidronsaure 6022

Etidronsdure MNatrium-Salze (neu)
Etidronsdure MNatrium-Salze (neu) und Additiva
(Calcium)

Ibandronséure 444
|bandronsaure Natrium-Salze (neu)

Risedronsaure 416

Risedronsdure Natrium-Salze (neu)
Risedronsdure MNatrium-Salze (neu) und Additiva
(Calcium)

Risedronsdure Natrium-Salze (neu) und Additiva
(Calcium, Colecalciferol)

Gruppenbeschreibung: orale Darreichungsformen
verschreibungspflichtig
Tabletten, Filmtabletten, Kombipackung, Lésung zum Einnehmen *

* Die Bezeichnung der Darreichungsformen erfolgt unter Verwendung der zum Preis-/Produktstand aktuellen Liste der
"Standard Terms" der Europaischen Arzneibuchkommission (EDQM = Eurcpean Directorate for the Quality of Medicines),
verdffentlicht im Internet unter: http://’www_edgm_eu/StandardTerms/indexSt.php

Preis- und Produktstand: 01.07.2011 / Verordnungen: 2010

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 29.02.2012
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Tabelle: Anwendungsgebiete

Festbetragsstufe 3

Festbetragsgruppe:

Gruppenbeschreibung:

gemeinsames Anwendungsgebiet:

singuldres Anwendungsgebiet:

Prédparat im singuldren Anwendungsgebiet

Vergleichsgrolle nach § 4 der Anlage | zum 4. Kapitel der VerfO des G-BA

Bisphosphonate und Kombinationen von Bisphosphonaten mit Additiva Gruppe 1
orale Darreichungsformen
Osteoporose

Maligne Erkrankungen mit osséren Metastasen
BONDRONAT 50 mg Filmtabl.

Verhinderung Maligne Erkrankungen
Wirkstoff Wirkstirke Osteoporose Morbus Paget heterotoper Ossifikationen mit ossdren Metastasen
Alendronsaure 10 mg x
Alendronsdure 70mg x
Etidronsaure 164,83 mg x x x
Etidronséure 329,66 mg x
Ibandronséure 50mg X
Ibandronséure 150 mg x
Risedronsiure 464mg X
Risedronséure 27,84 mg x
Risedronsiure 32,48 mg x
Risedronsiure 69,6 mg x
Preis- und Produktstand: 01.07.2011 / Verordnungen: 2010 Seite 1 von 1
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F 2 uppe nate und K von naten mit Additva, Gruppe 1
Verordnungen (in Tsd.): 2287 4 (Bass 2010)
Umsatz (in Mo. EURO): 1481

(Wirkstirke (wvg) 01 03 03 03 03 03 03 03 03 03 03 03
Darrelchungsform TABL FTBL FTBL1 FTBL2 FTBLY FTBL4 KOMB KOMB1 LSG1 TABL TABL1 TABL2
[Packungsgrofe 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
|Praparat Voin Tsd  %isol  “%kum.
|ALENDRON 1A (ALDS) 33,15 1,45] 10000 22,04
IALENDRON ABZ (ALDS) 22 78 1,00| a8 55 2,08
IALENDRON ACAMSD (ALDS) 0,31 0,01 a7 55 38,62 38,62
[ALENDRON ACIS (ALDS) 0,70] 0,03 a5 24,92
IALENDRON ACTAVIS (ALDS) 2,30] 0, 10| 751 24,92
[ALENDRON AL (ALDS) 571,59 24,99 oaT A 2491
[ALENDRON AWD (ALDS) 20.54 0,80 T242 39,38
IALENDRON AXCOUNT (ALDS) 0,58 0,03 T152) 25,58
IALENDRON AXICORP MSD (ALDS) 0,64 0,03 7150 38,97
IALENDRON BASICS (ALDS) 4a8an amn nar 2,08
IALENDRON BENDAUS (ALDS) 1,40} 0,08 69,36 22,18
|ALENDRON BERAG MSD (ALDS) 0.00| 69,30 38,46
IALENDRON BETA (ALDS) 158,12 691 68,30 26,14
IALENDRON BIOMO (ALDS) 1,84 0,08 6238 22,04
JALENDRON BLUEF (ALDS) 5,04 0,22] 6230 25,60
IALENDRON CC MSD (ALDS) 1,89 0,09 6208 35,37 35,37|
|JALENDRON CT (ALDS) 17.28 0.75) 62,00 25,57
|ALENDRON EMRA MSD (ALDS) 12,57 0,55 6124 ara1 3T 3343
IALENDRON EMRA RATIO (ALDS) 1,25 0,08 6069 20,26
IALENDRON EURIM HEXAL (ALDS) 2,19 0,10 6054
IALENDRON EURIM MSD (ALDS) 3,01 0,13 6054 38,97 33,45
IALENDRON EURIM RATIO {ALDS) 2,04 0,09 6041 20,26
|ALENDRON GERKE MSD (ALDS) 0,15] 001 6032 37.40| 33,42
|ALENDRON HEUMANN (ALDS) 2561 1,92 e0at 24,73
[ALENDRON HEUNET (ALDS) 24,90| 0,98 59,19 22,05
IALENDRON HEXAL (ALDS) 220,02 9,62] 5824 20,74 3443 3443
IALENDRON JUTA (ALDS) 19,51 0,85 4862 24,74
IALENDRON KOHL (ALDS) 0,55] 0,02 arre
IALENDRON KOHL MSD (ALDS) 34,84 1,52 47,74 ara1 35,37 3343
|ALENDRON KSK (ALDS) 8,48] 0,37 4622 26.55
IALENDRON MIBE (ALDS) 0,83 0,04 4585 24,92
|ALENDRON MSD (ALDS) 70,54 3,08} a581 20,74 30,38 30,38
IALENDRON MYLAN (ALDS) 178,18 7.79) 4273 29,99 26,14
IALENDRON RATIO (ALDS) 84,01 3,67 3494 33.47] 34.43
IALENDRON SANDOZ (ALDS) 20,43 0,89 3126 34,43
IALENDRON STADA (ALDS) 60,05 2,68 3037 20,74 24,01
IALENDRON TEVA (ALDS) 49,14 2,15 rnm 20,74 22,08
IALENDRON VOLKS (ALDS) 4,88] 021 2556 22,05
|ALENDRON WESTEN MSD (ALDS) 1,034 0,05 2535
[ALENDRON WINTHROP (ALDS) 28,03 1,23 2530 25,85
GKV-5, d, Arzneimitted-F o1 Preis-/Produktstand: 01.07.2011 (AVP)
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Pressibersichi zur F wonate und von onaten mit Additva, Gruppe 1
Verordnungen (in Tsd.): 22874 (Bass 2010)
Umsatz (in Mo. EURD): 1461

Wirkstirke (wvg) 0.1 0.3 03 03 03 03 0.3 0.3 03 0.3 0.3 03
Darreichungsform TABL FTBL FTBL1 FTBLZ FTBL3 FTBL4 KOMB KOMB1 LSG1 TABL TABL1 TABL2
Packungsgrobe 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
|Praparat VoinTsd %isol “kum.

ETIDRON CC WARNER (ETDS) 0,25 0.01 2407

[ETIDRON GERKE PG (ETDS) 0,00 0,00} 2408

ETIDRON GERKE WARNER (ETDS) 0,00} 0,00 2408

[ETIDRON KOHL WARNER (ETDS) 0,09 0,00} 2408

ETIDRON MIBE (ETDS) 1.9 0,08 2406

[ETIDRON WARNER (ETDS) 10,77 0,47| 2398/

IBANDRON ACA ROCHE (18DS) 2,03 0,09 35 38,62

IBANDRON BB ROCHE (18DS) 0,01 0,00| 2342 39,58

IBANDRON BERAG ROCHE (18DS) 0,49 0,02 2342 49,94

IBANDRON CC ROCHE (1BDS) 5,18 0,23 2330 38,97

IBANDRON DOC ROCHE (18DS) 1,14 0,05 27 38 92

IBANDRON EURIM ROCHE (18DS) 4,63} 0,20 2312

IBANDRON GERKE ROCHE (18DS) 0,36 0,02 292 38,29

IBANDRON KOHL ROCHE (1BDS) 27,14 1,19 2280 38,97

IBANDRON ROCHE (18DS) 47 86| 2,00 Fakyl 30,38

IBANDRON VERON ROCHE (18DS) 0,01 0,00) 1962 38,37]

IBANDRON WESTEN ROCHE (1BDS) 1,37 0,08/ 1962

RISEDRON 1A (RIDS) 0,00 0.00| 19,56 24,59

[RISEDRON ABZ (RIDS) 0,44 0,02 1056 24,59

RISEDRON ACA WARNER (RIDS) 1,24 0,05 19,54 38,62]

[RISEDRON ACTAVIS (RIDS) 0,00} 1949 24,59

RISEDRON AL (RIDS) 0,00 1949 24,59

RISEDRON BERAG WARNER (RIDS) 1,49 0,07| 1949 49,40

[RISEDRON BLUEF (RIDS) 0,00 1942 24 59|

RISEDRON CC WARNER (RIDS) 0,00| 1942 38,26 3853 42,50

RISEDRON CT (RIDS) 0,14 0,01 1942/ 30,29

RISEDRON DOC WARNER (RIDS) 1,32 0,08 1942/ 38,26

RISEDRON EMRA WARNER (RIDS) 6,83 0,30/ 19,36 38,37 3853

[RISEDRON EURIM WARNER (RIDS) 4,20 0,18 19,08

RISEDRON HEUMANN (RIDS) 0,00} 1888 24,59

RISEDRON HEXAL (RIDS) 0,28 0,01 1888 30,30]

[RISEDRON KOHL WARNER (RIDS) 34 86) 1,52 1887 38,97 3857

[RISEDRON RATIO (RIDS) 0,02 0,00 1734 30,30|

[RISEDRON SANDOZ (RIDS) 0,10| 0,00 1734 30,30|

[RISEDRON STADA (RIDS) 0,00 17354 24,59

RISEDRON TEVA (RIDS) 0,00| 0,00| 1734

RISEDRON WARNER (RIDS) 396.53] 17,34} 1734 39,38 39.38) 3938 39.38 39.38

Summen (Vo in Tsd.) 228738 2,26 21,60 047 12,09 0,51 0,08 45.77| 28.43] 192,82 3,13 127
Anteilswerte (%) 0,10 084 op2] 0,53} 0.02 opo) 2.00] 1.24 000 843 0.14) 0,08
GKV-Spy band, Arznemet| g Preis-/Produkistand: 01.07.2011 (AVP)
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Presslibersicht zur Festbetragsgrupps B und von Bsg mit Addtva, Gruppe 1
Verordnungen (in Tsd.): 2287 4 (Bass 2010)
Umsatz (in Mo. EURO): 146,1

Wirkstirke (wvg) 0,5 o8 o8 08 08 o8 08 08 [+ a9 09
Darrelchungsform TABL FTBL KOoMs KOMB1 LSG1 TABL TABL1 TABL2Z FTBL FTBL1 FTBL2
Packungsgrofie 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
|Préparat VoinTsd  %isol  %kum.

ALENDRON 1A (ALDS) 33,15 1,45] 100,00 45,89}

ALENDRON ABZ (ALDS) 22,78 1,00| 8855 4597

ALENDRON ACAMSD (ALDS}) 0,31 001 755 79,10 79,10

ALENDRON ACIS (ALDS) 0,70] 0,03] o754 5505

ALENDRON ACTAVIS (ALDS) 2,30] 0,10] o751 5508

ALENDRON AL (ALDS) st1.50] 2400 9741 5503

ALENDRON AWD (ALDS) 20,54 00| 7242 81,30

ALENDRON AXCOUNT (ALDS) 0,58 0,03] 7152 57,79

ALENDRON AXICORP MSD (ALDS) 0,64 0,03 7150 e8.78

ALENDRON BASICS (ALDS) 48,31 214 7147 4598

ALENDRON BENDALIS (ALDS) 1,40] 0,08 60,38 4855

ALENDRON BERAG MSD (ALDS) 0,00 6930 7898

ALENDRON BETA (ALDS) 158,12 L83 60,30 5849

ALENDRON BIOMO (ALDS) 1,84 0,08 6238 4580

ALENDRON BLUEF (ALDS) 5,04 0,22 62,30 5793

ALENDRON CC MSD (ALDS) 1,99] 0,09 6208 TO8T 79,67

ALENDRON CT (ALDS) 17,285) 0,75] 6200 5780

ALENDRON EMRA MSD (ALDS) 12,57 0,55 6124 8080 80,80 69,07
ALENDRON EMRA RATIO (ALDS) 1,25 0,05 eo0s0 68,12

(ALENDRON EURIM HEXAL (ALDS) 2,19] 0,10] 6054 6897

ALENDRON EURIM MSD (ALDS) 3n 0,13] 6054 69,10

ALENDRON EURIM RATIO (ALDS) 2,04 0.09 6041 69,09

ALENDRON GERKE MSD {ALDS) 0,15 0.01 6032 68,70 98,79 69,08
ALENDRON HEUMANN (ALDS) 2561 1,12] 6031 55,03

ALENDRON HEUNET (ALDS) 21,90 0,06 59.19 4597

ALENDRON HEXAL (ALDS) 220,02 9,62] 5824 58,07 81,30 8130

ALENDRON JUTA (ALDS) 19,51 0,85 4862 5376

ALENDRON KOHL (ALDS) 0,55 0,02 47,76 64,00

ALENDRON KOHL MSD (ALDS) 34,84 1,52 47,14 80,08 80,48 69,07
ALENDRON KSK (ALDS) 8,48 0,37 4622 50,75

ALENDRON MIBE (ALDS) 0,83 o0a] asgs 55,05

ALENDRON MSD (ALDS) 70,54 3,08 4581 8130 81,30

ALENDRON MYLAN (ALDS) 178,18} 19| 4273 60,98 58,40

ALENDRON RATIO (ALDS) 84,01 3,67 3494 69,10| a2

ALENDRON SANDOZ (ALDS) 20.43] 0,89 3126 B1.30]

ALENDRON STADA (ALDS) 60,85] 2,88 3037 87,95 55,03

ALENDRON TEVA (ALDS) 48,14 2,15 nmn 57,95 4597

ALENDRON VOLKS (ALDS) 4,88] 0,21 2556 4598

ALENDRON WESTEN MSD (ALDS) 1,034 0,08 2535 69,04

ALENDRON WINTHROP (ALDS) 28,03 123] 2530 58,10

GK band, 8 Preis-/Produkistand: 01.07.2011 (AVP)
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P icht zur wonate und K 1 von Bisphosphonaten mit Additva, Gruppe 1
Verordnungen (in Ted.): 22874 (Basis 2010)
Umsatz (in Mio. EURD): 1461

[Wirkstirke (wvg) 0.5 0.8 08 08 0.8 o8 08 0.8 09 0.9 0.9 08
Darrelchungsform TABL FTBL KOmB KOMB1 LSG1 TABL TABLY TABLZ FTBL FTBL1 FTBL2 KomB
Packungsgrofe 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
|Prisparat Voin Tsd  %sisol  Yekum.
ETIDRON CC WARNER (ETDS) 0,25 0,01 2407 68,90
ETIDRON GERKE PG (ETDS) 0.00} 0.00) 2406
ETIDRON GERKE WARNER (ETDS) 0.00] 0,00 2408 T 87T .41
ETIDRON KOHL WARNER (ETDS) 0,09 0,00 2406 69,07
ETIDRON MIBE (ETDS) 1,91 0,08 2408 5983
ETIDRON WARNER (ETDS) 10,77 0,47 23908 £81.30] 81,30
IBEANDRON ACA ROCHE (18DS) 2,03 0,00/ 2351
IBANDRON BB ROCHE (18DS) 0,01 0,00] 2342
IBANDRON BERAG ROCHE (1s08) 0,49 0,02 2342
IBANDRON CC ROCHE (1eDs) 5,18 0,23 2339
IBANDRON DOC ROCHE (1808} 1,44 0,05/ 2317
IBANDRON EURIM ROCHE (1BDS) 4.63) 0,20 2312
IBANDRON GERKE ROCHE (18DS) 0,36 0,02 nmn
IBANDRON KOHL ROCHE {iBDS) 27.14 1,19| 2200
IBANDRON ROCHE (1sDs) 47,88 2,09 2T
IBANDRON VERON ROCHE (180S) 0,01 0,00} 1962
IBANDRON WESTEN ROCHE (i18DS) 1,37 0,06} 1962
RISEDRON 1A (RIDS) 0,00] 10,00 19,56 4974
RISEDRON ABZ (RIDS) 0.44 0,02 1956 4974
RISEDRON ACA WARNER (RIDS) 1,24 0,08 1954 78,10
RISEDRON ACTAVIS (RIDS) 0,00} 19,49 4874
RISEDRON AL (RIDS) 10,00 1949 4074
RISEDRON BERAG WARNER (RIDS) 1,49} 0,07 1949 11503
RISEDRON BLUEF (RIDS) 0,00 1942 4974
CC WARNER (RIDS) 0,00} 1942 79,10
RISEDRON CT (RIDS) 0,14 0,01 1942 5076
RISEDRON DOC WARNER (RIDS) 1,32 0,08 1942 8052
RISEDRON EMRA WARNER (RIDS) 6,83 0,30 1936 803
RISEDRON EURIM WARNER (RIDS) 4,20 0,18 19,06 8048
RISEDRON HEUMANN (RIDS) 0,00 1888 4974
RISEDRON HEXAL (RIDS) 0,28 0,01 1888 71T
KOHL (RIDS) 34,86 1,52 1887 8031
RISEDRON RATIO (RIDS) 0,02 0,00} 1734 5877
(RIDS) 0.10| 0,00} 1734 07T
(RIDS) 000 1734 4974
(RIDS) 0,00 0,00 1734 4974
{RDQ 3253 17,34) 17,34 81,30 £1,30] 81,30/
228738 3,19 8380 13,18 1.320 88 18,52 6,07 3096 !23.ﬁ1 0‘54 124 80
0,14 366 0,58 0,00 5775 0,85 0,27] 175 5,39 0,03 548
GKY band, ag Preis-/Produkistand: 01.07.2011 (AVP)
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Preisibersicht 2ur R wate und ] 1 mit Additva, Grupps 1
Verordnurgen (in Tsd.): 22874 (Bass 2010)
Umasatz (in Mio. EURD): 1461

Wirkstarke (wvg) 1 11 11 1,2 16 19
Darreichungsform FTBL FTBL TABL KOMB TABL FTBL
Packungsgrofie 1 1 1 1 1 1
|Praparat VoinTsd %isol  %lkum.

ALENDRON 1A (ALDS) 33,15 1,45 10000

[ALENDRON ABZ (ALDS) 2,78 1,00] 9855

(ALENDRON ACAMSD (ALDS) 0,31 0,01 9755

[ALENDRON ACIS (ALDS) 0,70 0,03 o754

[ALENDRON ACTAVIS (ALDS) 2,30| 0,10] a5

[ALENDRON AL (ALDS) 571.58] 2489 6741 108, 25|
[ALENDRON AWD (ALDS) 20,54 0,90] 7242

[ALENDRON AXCOUNT (ALDS) 0,58 0,03 7182

[ALENDRON AXICORP MSD {ALDS) 0,64 0,03 7150

[ALENDRON BASICS (ALDS) 4831 21 T147 108,254
[ALENDRON BENDALIS (ALDS) 1,40} 0,086] 69,36

ALENDRON BERAG MSD (ALDS) o00| 6830

[ALENDRON BETA (ALDS) 158,12} 91| eo30

ALENDRON BIOMO (ALDS) 1.84 0,08 6238 04,49
[ALENDRON BLUEF (ALDS) 5,04 0.22| 6230

[ALENDRON CC MSD (ALDS) 1,99 0,00| 6208

ALENDRON CT (ALDS) 17,26 075 6200

[ALENDRON EMRA MSD (ALDS) 12,57 055 6124

[ALENDRON EMRA RATIO (ALDS) 1.25) 0,08] 8069

[ALENDRON EURIM HEXAL (ALDS) 2,19) 0,10} B054

[ALENDRON EURIM MSD (ALDS) 3,01 0,13] 6054

[ALENDRON EURIM RATIO (ALDS) 2,04 0,09 6041

[ALENDRON GERKE MSD (ALDS) 0,15 0,01 8032

[ALENDRON HEUMANN (ALDS) 2561 1,12 6031 04,57
[ALENDRON HEUNET (ALDS) 21,90| 0,986] 59,19

[ALENDRON HEXAL (ALDS) 220.02] a82| sS824 104,28 149,601
[ALENDRON JUTA {ALDS) 19.51 0.85] 4882

[ALENDRON KOHL (ALDS) 0,55 0,02 4776

[ALENDRON KOHL MSD (ALDS) 34,84 152 ar7a 10202

[ALENDRON KSK {ALDS) 8,48) 0,37 4822

[ALENDRON MIBE {ALDS) 0,83 o04] 45as)

[ALENDRON MSD (ALDS) 70,54 3,08 4581 104,90

(ALENDRON MYLAN (ALDS) 178,18} .79 4273

[ALENDRON RATIO (ALDS) 84,01 3,67 a8

ALENDRON SANDOZ (ALDS) 20,43 o080 3126

|ALENDRON STADA (ALDS) 60,95 2,68 3037 104,97 108,25
ALENDRON TEVA (ALDS) 49,14 2,15 rn 104,97

ALENDRON VOLKS (ALDS} 4,88 021 2556

[ALENDRON WESTEN MSD (ALDS) 1.03| 0,05 2535

[ALENDRON WINTHROP (ALDS) 28,03 1,23] 2530
GK band, Press-/Produkistand: 01.07.2011 (AVP)
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Preisibersicht zur Festbetragagruppe Bisphosphonate und Kombinatonen von Bisphosphonaten mit Addtva, Gruppe 1
Verordnungen (in Tsd ): 2287 4 (Bass 2010)
Umsat (in Mo. EURO | 1461

Wirkstirke (wvg) 1 11 11 12 16 19
Darrelchungsform FTBL FTBL TABL KOMB TABL FTBL
Packungsgrofe 1 1 1 1 1 1
|Préparat VoinTsd %isol %ekum.
ETIDRON CC WARNER (ETDS) 0,25} 0,01 2407
ETIDRON GERKE PG (ETDS) 0,00] 0,00 2406 110,01
ETIDRON GERKE WARNER (ETDS) 0,00} 0,00] 2406
ETIDRON KOHL WARNER (ETDS) 0,09} 000] 2408
ETIDRON MIBE (ETDS) 1.9 0,08] 2406 119,25
ETIDRON WARNER (ETDS) 10,77 047| 2388 150,55|
IBANDRON ACA ROCHE (1BDS) 2,03 0,08] s 84,33
IBANDRON BB ROCHE (1BDS) 0.01 0,00 2342 97,10|
IEANDRON BERAG ROCHE (1BDS) 0,49) 002 2342 128,04
IBANDRON CC ROCHE (1BDS) 5,18 0,23 2338 96,201
IBANDRON DOC ROCHE (18DS) 1,14 o08] 2317 25 o)
IBANDRON EURIM ROCHE (1BOS) 4,63 0,20 a2 26,21
IBANDRON GERKE ROCHE (18DS) 0,38 0,02 292 94,28
IBANDRON KOHL ROCHE (1BDS) 27,14 1,19} 2290 98, 20|
IBEANDRON ROCHE (1BDSs) a7 88 2,00 21m 97,18
IBANDRON VERON ROCHE (1BDS) 0,01 0,00| 1962 o599
ON ROCHE (1e8os) 1.37] 0,08 1962 96,97
RISEDRON 1A (RIDS) 0,00} 0,00} 18,56
RISEDRON ABZ (RIDS) 0,44 0,02 19,56
RISEDRON ACA WARNER {RIDS) 1,24 08| 1054
RISEDRON ACTAVIS (RIDS) 0,00 1940
RISEDRON AL (RIDS) 0,00] 1949
RISEDRON BERAG WARNER (RIDS) 1.49] 0.07] 1949
BLUEF (RIDS) 0,00 1942
RISEDRON CC WARNER (RIDS) 0,00 1042 87,50
RISEDRON CT (RIDS) 0,14 0,01 1042
RISEDRON DOC WARNER (RIDS) 1,32] 0,08} 1942
RISEDRON EMRA WARNER {RIDS) 6,83 0,30] 19,36 87.50|
RISEDRON EURIM WARNER (RIDS) 4.20] 0,18} 19,06
RISEDRON HEUMANN (RIDS) oo00] 1888
HEXAL (RIDS) 0.28] 0,01 1888
RISEDRON KOHL WARNER (RIDS) 34,88 1,524 1887 87,52
RISEDRON RATIO (RIDS) 0,02] 0,00 1734
RISEDRON SANDOZ (RIDS) 0.1 0,00} 1734
RISEDRON STADA (RIDS) 0,00} 1734
RISEDRON TEVA (RIDS) 0,00] 0,00] 17.34
RISEDRON WPRER (RIDS) mSSJ 17,34 1734 81,30] 89,29 §7.18| 143,10
(Voin Tsd) 228738 84,21 5,89 152 80,63 39,29 080
Antellswerte (%) 3.68] 0.26] 033] 3.52| 1.72] 0.03]
GKV-Spizenverband, Arzneimitel-Festberage Preis-/Produkistand: 01.07.2011 (AVP)
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2 Ubersicht der eingegangenen Stellungnahmen

Stellungnahmeberechtigte Organisationen Datum des Posteingangs

24.10.2011
Roche Pharma AG

(vorab per E-Mail: 21.10.2011)

Nicht-stellungnahmeberechtigte Organisationen Datum des Posteingangs
Es sind keine Stellungnahmen Nicht- Fallt
entfa
Stellungnahmeberechtigter eingegangen.
3 Auswertung der Stellungnahmen
3.1 Methodisches Vorgehen bei der Bewertung der Stellungnahmen

Die Beratungen im Unterausschuss ,Arzneimittel“ wurden gefuhrt auf der Basis der Ver-
fahrensordnung des G-BA (4.Kapitel 8813 bis 28) in der Fassung vom
18. Dezember 2008, geédndert am 19. Marz 2009, in Kraft getreten am 1. April 2009 unter
Berucksichtigung des 8§ 35 SGB V zur Bildung von Festbetragsgruppen.

3.2 Wirdigung der Stellungnahmen

Es wurden die Argumente der eingegangenen Stellungnahme aus dem schriftlichen Stel-
lungnahmeverfahren durch den Unterausschuss ,Arzneimittel“ grindlich geprift und in die
Bewertung mit einbezogen.
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3.2.1 Pharmakologische Vergleichbarkeit

Es wurden keine Einwande zur pharmakologischen Vergleichbarkeit im Rahmen des Stel-
lungnahmeverfahrens vorgebracht.

3.2.2 Therapeutische Verbesserung und Vergleichbarkeit

Es wurden keine Einwande zur therapeutischen Verbesserung und Vergleichbarkeit im
Rahmen des Stellungnahmeverfahrens vorgebracht.

3.2.3 Einwande zur Vergleichsgrolie
Einwand (1):

Die Berechnung der Vergleichsgréf3e fur Risedronsaure ist in Teilen nicht korrekt darge-
stellt. Bei der Gesamtwirkstarke 129,92 sind die Verordnungsanteile und Gewichtungs-
werte fehlerhaft. Der richtige Gewichtungswert musste 17 (statt der ausgewiesenen 11)
betragen. Der prozentuale Verordnungsanteil miusste zwischen 16 und 17 Prozent liegen.

Bewertung:

Der Einwand ist berechtigt. Aufgrund einer technischen Fehlverarbeitung wurden fur den
Wirkstoff Risedronsaure bei der Gesamtwirkstarke 129,92 der Verordnungsanteil und der
Gewichtungswert falsch ausgewiesen. Der korrekte Verordnungsanteil betragt 15,9 Pro-
zent, der korrekte Gewichtungswert ist 16. Die im Stellungnahmeverfahren mit dem Wert
416 ausgewiesene Vergleichsgrof3e des Wirkstoffs Risedronséure erhéht sich durch die
erforderliche Neuberechnung auf den Wert 420.
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Einwand (2):

Die WirkstarkenvergleichsgroRen (wvg) sollten auf zwei Nachkommastellen gerundet
werden. Beim Runden auf nur eine Nachkommastelle erhalten erheblich unterschiedliche
Wirkstarken eines Wirkstoffs dieselbe wvg. Beim Runden auf zwei Nachkommastellen
wirde zudem das Verhaltnis der wvg zueinander eher dem Verhéltnis der jeweiligen Ge-
samtwirkstarken entsprechen.

Bewertung:

Grundsatzlich wird die WirkstarkenvergleichsgréRe kaufmannisch gerundet und mit einer
Nachkommastelle festgelegt. Die fur die anschlie3end im Rahmen der Festbetragsermitt-
lung erforderliche Genauigkeit ist damit gewahrleistet. Abweichungen kénnen sich erge-
ben, wenn die kleinste Wirkstarkenvergleichsgréf3e nicht angemessen abgebildet wird
oder erheblich unterschiedliche Wirkstarken eines Wirkstoffes durch die Rundungen die-
selbe wvg erhalten. Dies ist hier nicht der Fall.

Einwand (3):

In der als Unterlage zum Stellungnahmeverfahren beigeftigten ,Preistibersicht zur Festbe-
tragsgruppe” ist ein Produkt mit dem Berechnungsnamen ,Etidron Gerke Pg“ ausgewie-
sen. Bei dem Produkt handelt es sich um eine weitere Handelsform des Produkts ,Etidron
Gerke Warner”. Im Hinblick auf eine spatere Festbetragsberechnung ist der Berech-
nungsname entsprechend zu korrigieren.

Bewertung:

Der Einwand ist berechtigt. Der korrekte Berechnungsname lautet ,Etidron Gerke War-
ner”. FUr die Bildung der VergleichsgroRe hat dies keine Auswirkung.
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33 Fazit

Der Unterausschuss ,Arzneimittel“ hat die in der Stellungnahme angefiihrten Argumente
grandlich geprift. Er kommt zu dem Schluss, dass die vorgeschlagene Eingruppierung
einer neuen Wirkstoffkombination und einer neuen Darreichungsform, die Aktualisierung
der VergleichsgroRen sowie die redaktionelle Anderung der Gruppenbeschreibung sach-
gerecht sind und den Vorgaben des § 35 Abs. 1 SGB V entsprechen.
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