ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Bondronat 2 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung.

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Eine Durchstechflasche mit 2 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung enthalt 2 mg
Ibandronséure (als Mononatriumsalz 1 H;0).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung.

Klare, farblose Ldsung.

4, KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Bondronat wird bei Erwachsenen angewendet zur

- Prévention skelettbezogener Ereignisse (pathologische Frakturen, Knochenkomplikationen, die
eine Radiotherapie oder einen chirurgischen Eingriff erfordern) bei Patienten mit Brustkrebs
und Knochenmetastasen

- Behandlung von tumorinduzierter Hyperkalzdmie mit oder ohne Metastasen

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Mit Bondronat behandelten Patienten ist die Packungsbeilage und die Patienten-Erinnerungskarte
auszuhandigen.

Die Therapie mit Bondronat darf nur von in der Behandlung von Krebs erfahrenen Arzten begonnen
werden.

Dosierung
Pravention skelettbezogener Ereignisse bei Patienten mit Brustkrebs und Knochenmetastasen

Die empfohlene Dosis zur Pravention skelettbezogener Ereignisse bei Patienten mit Brustkrebs und
Knochenmetastasen betrdgt 6 mg intravends in Abstdnden von 3 - 4 Wochen. Die Dosis sollte tiber
mindestens 15 Minuten infundiert werden.

Eine kirzere Infusionszeit (d.h. 15 Minuten) sollte nur bei Patienten mit normaler Nierenfunktion oder
leichter Niereninsuffizienz angewendet werden. Es liegen keine Daten vor, welche die Anwendung
einer kiirzeren Infusionszeit bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance unter 50 ml/min beschreiben.
Der verschreibende Arzt sollte bei dieser Patientengruppe die Empfehlungen zu Dosierung und
Verabreichung im Abschnitt Patienten mit Niereninsuffizienz (siehe Abschnitt 4.2) beachten.

Behandlung der tumorinduzierten Hyperkalzamie

Vor der Behandlung mit Bondronat sollte bei den Patienten ein angemessener Flissigkeitsausgleich
(Rehydratation) mit 9 mg/ml (0,9 %) Natriumchloridlésung vorgenommen werden. Bei der Dosierung
sollte der Schweregrad der Hyperkalzadmie und die Art des Tumors berticksichtigt werden. Im
Allgemeinen benétigen Patienten mit osteolytischen Knochenmetastasen geringere Dosen als



Patienten mit humoraler Hyperkalzdmie. Bei den meisten Patienten mit schwerer Hyperkalzémie
(Albumin-korrigierter Serumcalciumspiegel* >3 mmol/l oder > 12 mg/dl) ist eine Einmaldosis von

4 mg ausreichend. Bei Patienten mit méRiggradiger Hyperkalzdmie (Albumin-korrigierter
Serumcalciumspiegel* < 3 mmol/l oder < 12 mg/dl) ist eine Dosis von 2 mg wirksam. Die héchste in
klinischen Studien eingesetzte Dosis betrug 6 mg; diese Dosis fuhrte jedoch zu keiner weiteren
Wirkungssteigerung.

*Hinweis: Der Albumin-korrigierte Serumcalciumspiegel berechnet sich wie folgt:

Albumin-korrigierter = Serumcalcium (mmol/l) - (0,02 x Albumin [g/l]) +
Serumcalciumspiegel 0,8
(mmol/l)

oder
Albumin-korrigierter = Serumcalcium (mg/dl) + 0,8 x (4 - Albumin
Serumcalciumspiegel [o/dI])
(mg/dl)

Zur Umrechnung des Albumin-korrigierten Serumcalciumspiegel-Wertes von mmol/I
in mg/dl ist der mmol/l-Wert mit Faktor 4 zu multiplizieren.

In den meisten Féllen kann ein erhdhter Serumcalciumspiegel innerhalb von 7 Tagen in den
Normbereich gesenkt werden. Die mediane Dauer bis zum Rezidiv (Wiederanstieg des Albumin-
korrigierten Serumcalciumspiegels tber 3 mmol/l) betrug bei einer Dosis von 2 mg bzw. 4 mg
18 - 19 Tage. Bei einer Dosis von 6 mg betrug die mediane Dauer bis zum Rezidiv 26 Tage.

Eine begrenzte Anzahl von Patienten (50 Patienten) erhielt eine zweite Infusion zur Behandlung der
Hyperkalzdmie. Eine wiederholte Behandlung kann in Betracht gezogen werden, falls die
Hyperkalzdmie wieder auftritt, oder bei ungeniligender Wirksamkeit.

Bondronat Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung soll als intravendse Infusion Giber
2 Stunden verabreicht werden.

Spezielle Patientengruppen
Patienten mit Leberinsuffizienz
Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Patienten mit Niereninsuffizienz

Bei Patienten mit leichter Niereninsuffizienz (CLcr > 50 und < 80 ml/min) ist keine Dosisanpassung
erforderlich. Bei Patienten mit moderater Niereninsuffizienz (CLcr > 30 und < 50 ml/min) oder
schwerer Niereninsuffizienz (CLcr < 30 ml/min), die zur Pravention skelettbezogener Ereignisse bei
Patienten mit Brustkrebs und Knochenmetastasen behandelt werden, sollten folgende
Dosierungsempfehlungen befolgt werden (siehe Abschnitt 5.2):

Kreatinin-Clearance

: Dosierung Infusionsvolumen! und Dauer?
(ml/min)

6 mg (6 ml Konzentrat zur
> 50 CLcr<80 Herstellung einer 100 ml Uber 15 Minuten
Infusionsldsung)
4 mg (4 ml Konzentrat zur
> 30 CLcr <50 Herstellung einer 500 ml Uber 1 Stunde
Infusionsldsung)
2 mg (2 ml Konzentrat zur
<30 Herstellung einer 500 ml Uber 1 Stunde
Infusionsldsung)
10,9%ige Natriumchloridlésung oder 5%ige Glucosel6sung
2 Verabreichung alle 3 bis 4 Wochen




Eine Infusion Gber 15 Minuten ist bei Krebspatienten mit einer Kreatinin-Clearance < 50 ml/min nicht
untersucht worden.

Altere Patienten (> 65 Jahre)
Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Bondronat bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren ist
nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor (siehe Abschnitt 5.1 und Abschnitt 5.2).

Art der Anwendung
Zur intravendsen Anwendung.

Der Inhalt der Durchstechflasche muss folgendermalen angewendet werden:

e Pravention skelettbezogener Ereignisse — Zugabe zu 100 ml isotonischer
Natriumchloridlésung oder 100 ml 5%iger Glucoselésung und Infusion Uber mindestens 15
Minuten. Fir Patienten mit Nierenfunktionsstorung siehe auch Abschnitt Dosierung weiter
oben

e Behandlung von tumorinduzierter Hyperkalzdmie — Zugabe zu 500 ml isotonischer
Natriumchloridlésung oder 500 ml 5%iger Glucoseldsung und Infusion Uber 2 Stunden

Nur zum Einmalgebrauch. Es sollen nur klare Lésungen ohne Partikel verwendet werden.

Bondronat Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung soll als intravendse Infusion verabreicht
werden. Es ist sorgféltig darauf zu achten, dass keine intraarterielle oder paravendse Anwendung von
Bondronat Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung erfolgt, da dies zu Gewebeschéden
fuhren konnte.

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile
- Hypokalzémie

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fur die Anwendung

Patienten mit Stérungen des Knochen- und Mineralstoffwechsels

Eine Hypokalzdmie und andere Storungen des Knochen- sowie Mineralstoffwechsels sollten vor
Beginn der Behandlung mit Bondronat bei Knochenmetastasen wirksam therapiert werden.

Eine ausreichende Zufuhr von Calcium und Vitamin D ist bei allen Patienten wichtig. Die Patienten
sollten Calcium und/oder Vitamin D zusatzlich einnehmen, falls die tagliche Aufhahme mit der
Nahrung unzureichend ist.

Anaphylaktische Reaktion/Schock

Falle von anaphylaktischer Reaktion/Schock, einschlieRlich todlicher Ereignisse, wurden bei Patienten
berichtet, die mit Ibandronsdure intravends behandelt wurden.

Wenn Bondronat intravends verabreicht wird, missen eine entsprechende medizinische
Notfallausriistung und Uberwachungsméglichkeiten zur direkten Anwendung bereitstehen. Wenn
anaphylaktische oder andere schwere Uberempfindlichkeits-/allergische Reaktionen auftreten, muss
die Injektion umgehend abgebrochen und eine angemessene Behandlung eingeleitet werden.

Kieferknochennekrosen
Nach der Markteinfuhrung wurde bei Patienten, die Bondronat in onkologischen Indikationen
erhielten, sehr selten Uber Kieferknochennekrosen berichtet (siehe Abschnitt 4.8).




Der Beginn der Behandlung oder eines neuen Behandlungszyklus sollte bei Patienten mit nicht
verheilten, offenen Weichteillasionen im Mund verschoben werden.

Eine zahnérztliche Untersuchung mit praventiver Zahnbehandlung und eine individuelle Nutzen-
Risiko-Bewertung werden vor der Behandlung mit Bondronat bei Patienten mit begleitenden
Risikofaktoren empfohlen.

Folgende Faktoren sollten in die Bewertung des Patientenrisikos eine Kieferknochennekrose zu

entwickeln einbezogen werden:

- Die Wirksamkeit des Arzneimittels, das die Knochenresorption hemmt (héheres Risiko fir
hochwirksame Substanzen), die Art der Anwendung (hoheres Risiko bei parenteraler
Anwendung) und die kumulative Dosis der Knochenresorptiontherapie.

- Krebs, Begleiterkrankungen (z. B. Andmie, Koagulopathien, Infektionen), Rauchen

- Begleitende Therapien: Kortikosteroide, Chemotherapie, Angiogenese-Hemmer,
Strahlentherapie von Kopf und Hals

- Mangelnde Mundhygiene, parodontale Erkrankungen, schlecht sitzende Zahnprothesen,
Zahnerkrankungen in der Anamnese, invasive zahnarztliche Eingriffe, wie z.B.
Zahnextraktionen

Wiéhrend der Behandlung mit Bondronat sollten alle Patienten ermutigt werden auf eine gute
Mundhygiene zu achten, zahnérztliche Routineuntersuchungen durchfiihren zu lassen und sofort uber
Symptome im Mund, wie Lockerung der Zahne, Schmerzen oder Schwellungen, nicht verheilende
Wunden oder Sekretaustritt zu berichten. Wahrend der Behandlung sollten invasive zahnérztliche
Eingriffe nur nach sorgféltiger Abwégung durchgefihrt werden und die unmittelbare zeitliche N&he
zur Verabreichung von Bondronat vermieden werden.

Der Behandlungsplan von Patienten, die eine Kieferknochennekrose entwickeln sollte in enger
Zusammenarbeit zwischen dem behandelnden Arzt und einem Zahnarzt oder Mundchirurgen mit
Expertise in der Behandlung von Kieferknochennekrosen erstellt werden. Eine voriibergehende
Unterbrechung der Behandlung mit Bondronat ist in Betracht zu ziehen, bis der Zustand behoben ist
und die dazu beitragenden Risikofaktoren, soweit mdglich, begrenzt werden kénnen.

Knochennekrosen des duRBeren Gehdrgangs

Bei der Anwendung von Bisphosphonaten wurde tiber Knochennekrosen des dufleren Gehdrgangs
berichtet, und zwar hauptséchlich im Zusammenhang mit Langzeitbehandlungen. Zu den mdglichen
Risikofaktoren flr eine Knochennekrose des duBeren Gehérgangs zahlen die Anwendung von
Steroiden und chemotherapeutischen Behandlungen und/oder lokale Risikofaktoren wie z. B.
Infektionen oder Traumata. Die Mdglichkeit einer Knochennekrose des dufieren Gehdrgangs sollte bei
Patienten, die Bisphosphonate erhalten und mit Ohrsymptomen, einschlieRlich chronischer
Ohrinfektionen, vorstellig werden, in Betracht gezogen werden.

Atypische Femurfrakturen

Atypische subtrochantare und diaphyséare Femurfrakturen wurden unter Bisphosphonat-Therapie
berichtet, vor allem bei Patienten unter Langzeitbehandlung gegen Osteoporose. Diese transversalen
oder kurzen Schragfrakturen kdnnen tberall entlang des Oberschenkelknochens auftreten, direkt
unterhalb des Trochanter minor bis direkt oberhalb der Femurkondylen. Diese Frakturen entstehen
nach einem minimalen Trauma oder ohne Trauma und manche Patienten versplren Oberschenkel-
oder Leistenschmerzen oft im Zusammenhang mit Anzeichen einer Niedrig-Energie Fraktur in
bildgebenden Verfahren Wochen bis Monate vor dem Auftreten einer manifesten Femurfraktur.
Frakturen treten haufig bilateral auf. Aus diesem Grund sollte bei Patienten, die mit Bisphosphonaten
behandelt werden und eine Femurschaftfraktur hatten, der kontralaterale Femur ebenfalls untersucht
werden. Uber eine schlechte Heilung dieser Frakturen ist ebenfalls berichtet worden.

Bei Patienten mit Verdacht auf eine atypische Femurfraktur sollte ein Absetzen der Bisphosphonat-
Therapie, vorbehaltlich einer Beurteilung des Patienten auf Grundlage einer individuellen Nutzen-
Risiko-Bewertung, in Betracht gezogen werden.



Waéhrend einer Behandlung mit Bisphosphonaten sollte den Patienten geraten werden, (iber jegliche
Oberschenkel-, Huft- oder Leistenschmerzen zu berichten und jeder Patient mit diesen Symptomen
sollte auf eine unvollstandige Femurfraktur hin untersucht werden (siehe Abschnitt 4.8).

Atypische Frakturen anderer R6hrenknochen

Atypische Frakturen anderer R6hrenknochen, z. B. von Ulna und Tibia, wurden ebenfalls bei
Patienten in Langzeitbehandlung berichtet. Wie bei den atypischen Femurfrakturen treten diese
Frakturen nach minimalem oder keinem Trauma auf, und bei einigen Patienten treten
Prodromalschmerzen vor der vollstandigen Fraktur auf. Bei Ulnafrakturen kann dies auf die
wiederholte Belastung durch die langfristige Verwendung von Gehhilfen zuriickzufiihren sein (siehe
Abschnitt 4.8).

Patienten mit Niereninsuffizienz

Klinische Studien haben keine Anzeichen einer Verschlechterung der Nierenfunktion bei einer
Langzeittherapie mit Bondronat gezeigt. Trotzdem wird empfohlen, entsprechend der medizinischen
Beurteilung des einzelnen Patienten, die Nierenfunktion sowie die Calcium-, Phosphat- und
Magnesium-Serumspiegel bei mit Bondronat behandelten Patienten zu (iberwachen (siehe Abschnitt
4.2).

Patienten mit Leberinsuffizienz
Fir Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz konnen keine Dosierungsempfehlungen gegeben
werden, da hierzu keine klinischen Erfahrungen vorliegen (siehe Abschnitt 4.2).

Patienten mit Herzinsuffizienz
Bei Patienten mit einem Risiko fur Herzversagen muss eine Hyperhydratation vermieden werden.

Patienten mit bekannter Uberempfindlichkeit gegenuber anderen Bisphosphonaten
Vorsicht ist geboten bei Patienten mit bekannter Uberempfindlichkeit gegenliber anderen
Bisphosphonaten.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung
Bondronat ist nahezu natriumfrei.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Metabolische Wechselwirkungen werden als unwahrscheinlich angesehen, da Ibandronséure die
wesentlichen menschlichen P450-Isoenzyme in der Leber nicht hemmt und gezeigt wurde, dass es das
hepatische Cytochrom-P450-System bei Ratten nicht induziert (siehe Abschnitt 5.2). Ibandronsdure
wird ausschliellich tiber die Nieren ausgeschieden und unterliegt keiner Biotransformation.

Vorsicht ist geboten, wenn Bisphosphonate gleichzeitig mit Aminoglykosiden verabreicht werden, da
beide Substanzen zu einer Senkung des Serumcalciumspiegels Uber langere Zeitraume fihren kénnen.
Es ist auch auf eine mdglicherweise gleichzeitig bestehende Hypomagnesidmie zu achten.

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine ausreichenden Daten fiir die Anwendung von Ibandronséure bei Schwangeren vor.
Studien an Ratten haben Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Das potenzielle Risiko
flir den Menschen ist nicht bekannt. Deshalb sollte Bondronat wahrend der Schwangerschaft nicht
angewendet werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Ibandronséure in die Muttermilch tbergeht. In Studien an laktierenden Ratten
wurden nach intravendser Anwendung geringe Konzentrationen von Ibandronséure in der Milch
nachgewiesen. Bondronat sollte wahrend der Stillzeit nicht angewendet werden.



Fertilitat

Es liegen keine Daten zu Auswirkungen von Ibandronséure auf den Menschen vor. In
Reproduktionsstudien mit oral behandelten Ratten verringerte Ibandronséure die Fertilitat. In Studien
mit Ratten, die intravends behandelt wurden, verringerte Ibandronséure die Fertilitat bei hohen
Tagesdosen (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Auf Grundlage des pharmakodynamischen und pharmakokinetischen Profils und der berichteten
Nebenwirkungen wird erwartet, dass Bondronat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf
die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen hat.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die schwerwiegendsten berichteten Nebenwirkungen sind anaphylaktische Reaktion/Schock,
atypische Femurfrakturen, Kieferknochennekrosen und entziindliche Augenerkrankungen (siehe
Absatz ,,.Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen‘ und Abschnitt 4.4).

Die Behandlung von tumorinduzierter Hyperkalz&mie ist am haufigsten mit einem Anstieg der
Korpertemperatur verbunden. Weniger haufig wird auch tber einen Abfall der Serum-Calcium-Werte
unter die Normalwerte (Hypokalzamie) berichtet. In den meisten Féllen ist keine spezielle Behandlung
erforderlich und die Symptome bilden sich nach einigen Stunden oder Tagen von selbst wieder
zuriick.

Bei der Pravention skelettbezogener Ereignisse bei Patienten mit Brustkrebs und Knochenmetastasen
ist die Behandlung am h&ufigsten mit Asthenie assoziiert, gefolgt von einem Anstieg der
Korpertemperatur und Kopfschmerzen.

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

Tabelle 1 gibt einen Uberblick tiber die in den Hauptstudien der Phase 111 aufgetretenen
Nebenwirkungen (Behandlung von tumorinduzierter Hyperkalzdmie: 311 Patienten wurden mit
Bondronat 2 mg oder 4 mg behandelt; Pravention skelettbezogener Ereignisse bei Patienten mit
Brustkrebs und Knochenmetastasen: 152 Patienten wurden mit Bondronat 6 mg behandelt) und die
Nebenwirkungen aus Erfahrungen nach der Markteinfiihrung.

Nebenwirkungen sind nach MedDRA Systemorganklasse und Haufigkeitskategorie aufgelistet.
Héufigkeitskategorien werden nach folgender Konvention definiert: sehr haufig (> 1/10), haufig

(> 1/100 bis < 1/10), gelegentlich (> 1/1.000 bis < 1/100), selten (> 1/10.000 bis < 1/1.000), sehr selten
(< 1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verflighbaren Daten nicht abschatzbar).
Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad
angegeben.

Tabelle 1: Nebenwirkungen, die nach intravendser Verabreichung von Bondronat berichtet

wurden
Systemorganklasse | Haufig Gelegentlich | Selten Sehr selten Nicht
bekannt
Infektionen und Infektion Zystitis,
parasitare Vaginitis,
Erkrankungen orale
Candidose
Gutartige, Gutartiges
bdsartige und Hautblastom
unspezifische
Neubildungen
(einschl. Zysten




Systemorganklasse | Haufig Gelegentlich | Selten Sehr selten Nicht
bekannt
und Polypen)
Erkrankungen des Anémie,
Blutes und des Dyskrasie des
Lymphsystems Blutes
Erkrankungen des Uberempfind- Asthma-
Immunsystems lichkeitt, Exazer-
Broncho- bation
spasmust,
AngioddemT,
anaphylakti-sche
Reaktion/
Schockt**
Endokrine Parathyro-
Erkrankungen ide Stoérung
Stoffwechsel- und Hypo- Hypo-
Ernahrungs- kalzdmie** | phosphatdmie
storungen
Psychiatrische Schlafstérun-
Erkrankungen gen, Angst,
labiler
Gemiits-
zustand
Erkrankungen des | Kopf- Zerebrovas-
Nervensystems schmerzen, | kuldre
Schwindel, | Storung,
Stérung des | Lasion der
Ge- Nervenwurzel,
schmacks- | Amnesie,
empfindens | Migréne,
(Ge- Neuralgie,
schmacks- | Hypertonie,
verfal- Hyperasthesie,
schung) zirkumorale
Parasthesie,
Parosmie
Augen- Katarakt Entziind-
erkrankungen liche
Augener-
krankungen
-}4**
Erkrankungen des Taubheit
Ohrs und des
Labyrinths
Herzerkrankungen | Schenkel- Myokard-
block ischamie,
kardiovasku-
lare Stérung,
Herzrasen
Erkrankungen der | Pharyngitis | Lungenddem,
Atemwege, des Stridor

Brustraums und
Mediastinums




Systemorganklasse | Haufig Gelegentlich | Selten Sehr selten Nicht
bekannt
Erkrankungen des | Diarrhd, Gastroenteri-
Gastrointestinal- Erbrechen, | tis, Gastritis,
trakts Dyspepsie, | Mundulkus,
Abdomi- Dysphagie,
nalschmer- | Cheilitis
zen,
Zahner-
krankungen
Leber- und Gallen- Cholelithiasis
erkrankungen
Erkrankungen der | Hauter- Hautausschlag, Stevens-Johnson-
Haut und des krankung, Haarausfall SyndromT,
Unterhautzell- Ecchymo- Erythema
gewebes sis multiforme T,
Dermatitis
bullosa f
Skelettmuskulatur-, | Osteo- Atypische | Kieferknochen Atypische
Bindegewebs- und | arthritis, subtrochan- | nekrosent**, Frakturen
Knochen- Myalgie, tére und Knochennekrose | anderer
erkrankungen Arthralgie, diaphysare | des duBeren Rohren-
Gelenker- Femurfrak- | Gehdrgangs knochen
krankung- turent (Nebenwirkung als des
en, der Arzneimittel- | Femurs
Knochen- klasse der
schmerzen Bisphosphonate)t
Erkrankungen der Harnstauung,
Nieren und Nierenzyste
Harnwege
Erkrankungen der Becken-
Geschlechtsorgane schmerzen
und der Brustdrise
Allgemeine Pyrexie, Hypothermie
Erkrankungen und | Grippe-
Beschwerden am dhnliche
Verabreichungsort | Erkran-
kung**,
peripheres
Odem,
Asthenie,
Durst
Untersuchungen Erhdhte Anstieg der
v-GT- oder | alkalischen
Kreatinin- | Phosphatase
Werte im Blut,
Gewichts-
verlust
Verletzung, Verletzung,

Vergiftung und
durch Eingriffe
bedingte

Komplikationen

Schmerzen an
der
Injektions-
stelle

** Weitere Informationen siehe unten
T Nach der Markteinflihrung beobachtet




Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Hypokalzdmie
Eine verminderte Calciumausscheidung im Urin kann mit einer nicht behandlungsbediirftigen

Abnahme der Serumphosphatspiegel einhergehen. Der Serumcalciumspiegel kann auf
hypokalzdmische Werte abfallen.

Grippe-ahnliche Erkrankung

Ein Grippe-ahnliches Syndrom mit Fieber, Schittelfrost, Knochenschmerzen und/oder
muskelkaterdhnlichen Schmerzen ist aufgetreten. In den meisten Fallen war keine spezielle
Behandlung erforderlich und die Symptome klangen nach einigen Stunden/Tagen ab.

Kieferknochennekrosen

Félle von Kieferknochennekrosen wurden insbesondere bei Krebspatienten berichtet, die mit
Arzneimitteln behandelt wurden, die die Knochenresorption hemmen, darunter Ibandronséure (siehe
Abschnitt 4.4). Félle von Kieferknochennekrosen wurden nach der Markteinfiihrung in
Zusammenhang mit Ibandronsdure berichtet.

Atypische subtrochantare und diaphysare Femurfrakturen

Obwohl die Pathophysiologie unklar ist, deuten Hinweise aus epidemiologischen Studien auf ein
erhohtes Risiko flir atypische subtrochantére und diaphysére Femurfrakturen bei Langzeittherapie mit
Bisphosphonaten zur Behandlung der postmenopausalen Osteoporose hin, insbesondere nach drei- bis
flinfjahriger Anwendung. Das absolute Risiko flir atypische subtrochantére und diaphysare Frakturen
der langen Réhrenknochen (Nebenwirkung der Bisphosphonatklasse) bleibt sehr gering.

Entzindliche Augenerkrankungen

Entzlindliche Augenerkrankungen wie Uveitis, Episkleritis und Skleritis sind unter Anwendung von
Ibandronséure berichtet worden. In manchen Fallen klangen diese Erkrankungen erst nach Absetzen
der Ibandronséure wieder ab.

Anaphylaktische Reaktion/Schock
Falle von anaphylaktischer Reaktion/Schock, einschlie3lich todlicher Ereignisse, wurden bei Patienten
berichtet, die mit Ibandronsaure intravends behandelt wurden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Bislang liegen keine Erfahrungen zu akuten Vergiftungen mit Bondronat Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionsldsung vor. Da sich in praklinischen Untersuchungen nach Gabe hoher Dosen sowohl
die Niere als auch die Leber als Zielorgane der Toxizitat erwiesen haben, sollte die Nieren- und
Leberfunktion Giberwacht werden. Eine klinisch bedeutsame Hypokalzédmie sollte durch intravendse
Gabe von Calciumgluconat korrigiert werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Arzneimittel zur Behandlung von Knochenerkrankungen,
Bisphosphonate, ATC-Code: MO5BAQG.
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Ibandronséure gehort zur Gruppe der Bisphosphonate, die spezifisch am Knochen wirken. Ihre
selektive Wirkung auf das Knochengewebe ist durch die hohe Affinitat der Bisphosphonate zum
Knochenmineral bedingt. Bisphosphonate entfalten ihre Wirkung durch Hemmung der
Osteoklastenaktivitat, wenn auch der genaue Wirkmechanismus noch nicht vollstandig gekléart ist.

In vivo verhindert Ibandronsdure die experimentell erzeugte Knochenzerstorung, die durch den Ausfall
der Gonadenfunktion, durch Retinoide, Tumore oder Tumorextrakte verursacht wird. Die Hemmung
der endogenen Knochenresorption wurde ebenfalls durch Kinetik-Studien mit *°Ca und durch die
Freisetzung von zuvor in das Skelett eingebautem, radioaktiv markiertem Tetracyclin gezeigt.

In Dosen, die deutlich Gber den pharmakologisch wirksamen Dosen lagen, hatte Ibandronsdure
keinerlei Einfluss auf die Knochenmineralisation.

Die Knochenresorption infolge einer bosartigen Erkrankung ist als tiberméRige Knochenresorption
gekennzeichnet, die nicht durch entsprechende Knochenbildung ausgeglichen wird. Ibandronsaure
hemmt selektiv die Osteoklastenaktivitat und reduziert somit die Knochenresorption, was zur
Reduzierung von skelettalen Komplikationen der malignen Krankheit fihrt.

Klinische Studien zur Behandlung der tumorinduzierten Hyperkalzémie

Klinische Studien zur malignen Hyperkalzdmie zeigten, dass die hemmende Wirkung von
Ibandronséure auf die tumorinduzierte Osteolyse und insbesondere auf die tumorinduzierte
Hyperkalzdmie durch eine Abnahme des Serumcalciums und der Calciumausscheidung im Urin
gekennzeichnet ist.

Im empfohlenen Dosierungsbereich wurden bei Patienten mit Albumin-korrigierten Serumcalcium-
werten > 3,0 mmol/l nach adéquater Rehydratation die folgenden Responderraten mit den zugehérigen
Konfidenzintervallen erhalten:

Ibandronsdure | % der Patienten mit 90 %
Dosis Ansprechen Konfidenzintervall
2 mg 54 44 - 63
4 mg 76 62 - 86
6 mg 78 64 - 88

Bei diesen Patienten und Dosen betrug die mediane Dauer bis zum Erreichen normocalcamischer
Werte 4 bis 7 Tage. Die mediane Dauer bis zum Rezidiv (Wiederanstieg Albumin-korrigierter
Serumcalciumwerte tber 3,0 mmol/l) betrug 18 bis 26 Tage.

Klinische Studien zur Prévention skelettbezogener Ereignisse bei Patienten mit Brustkrebs und
Knochenmetastasen

Klinische Studien an Patienten mit Brustkrebs und Knochenmetastasen zeigten einen dosisabhangigen
hemmenden Effekt auf die Osteolyse (nachgewiesen durch Marker der Knochenresorption) sowie eine
dosisabhangige Wirkung auf skelettale Ereignisse.

Die Pravention skelettbezogener Ereignisse bei Patienten mit Brustkrebs und Knochenmetastasen mit
Bondronat 6 mg intravends verabreicht, wurde in einer randomisierten, placebokontrollierten Phase-
I11-Studie tiber 96 Wochen bewertet. Patientinnen mit Brustkrebs und radiologisch bestétigten
Knochenmetastasen erhielten randomisiert Placebo (158 Patienten) oder Bondronat 6 mg (154
Patienten). Die Ergebnisse dieser Studie sind nachfolgend zusammengefasst.

Priméare Endpunkte zur Wirksamkeit

Der primare Endpunkt der Studie war die Skeletal Morbidity Period Rate (SMPR). Dies war ein
zusammengefasster Endpunkt, der folgende skelettbezogenen Ereignisse (Skeletal Related Events,
SREs) als Subkomponenten aufwies:

11



- Bestrahlungstherapie der Knochen zur Behandlung von Frakturen/drohenden Frakturen
- Knochenoperation zur Behandlung von Frakturen

- vertebrale Frakturen

- nicht vertebrale Frakturen

Die SMPR-Analyse war zeitangepasst und berticksichtigte, dass ein oder mehrere Ereignisse, die
innerhalb einer 12-wochigen Periode auftraten, moglicherweise in einem Zusammenhang stehen
kénnten. Mehrfach auftretende Ereignisse wurden deshalb zum Zweck der Analyse nur einmal
gezahlt. Daten aus dieser Studie zeigten einen signifikanten Vorteil von Bondronat 6 mg intravends
gegentiber Placebo in der Abnahme der SREs, ermittelt durch die zeitangepasste SMPR (p = 0,004).
Ebenso war die Anzahl der SREs mit Bondronat 6 mg signifikant reduziert und es gab eine 40%ige
Abnahme des Risikos gegeniiber Placebo (relatives Risiko 0,6; p = 0,003). Die Ergebnisse der
Wirksamkeit sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2:  Wirksamkeitsergebnisse (Brustkrebspatienten mit Knochenmetastasen)

Alle skelettalen Ereignisse (SREs)
Placebo Bondronat p-Wert
n =158 6 mg
n =154
SMPR (pro Patient/Jahr) 1,48 1,19 p = 0,004
Anzahl der Ereignisse 3,64 2,65 p = 0,025
(pro Patient)

Relatives Risiko fur SREs - 0,60 p = 0,003

Sekundare Endpunkte zur Wirksamkeit

Eine statistisch signifikante Verbesserung der Knochenschmerzbewertung wurde fur Bondronat 6 mg
intravends im Vergleich zu Placebo gezeigt. Die Schmerzreduzierung war wahrend der gesamten
Studie gleichbleibend unterhalb des Ausgangswertes und begleitet von einer signifikanten Abnahme
des Gebrauchs von Analgetika. Im Vergleich zu Placebo war die Verschlechterung der Lebensqualitét
bei den mit Bondronat behandelten Patienten signifikant geringer. Eine tabellarische
Zusammenfassung dieser sekundaren Wirksamkeitsergebnisse ist in Tabelle 3 dargestellt.

Tabelle 3: Sekundare Wirksamkeitsergebnisse (Brustkrebspatienten mit Knochenmetastasen)

Placebo Bondronat 6 mg p-Wert

n =158 n =154
Knochenschmerzen * 0,21 -0,28 p < 0,001
Gebrauch von Analgetika * 0,90 0,51 p = 0,083
Lebensqualitat * -454 -10,3 p = 0,004

* Mittlere Veranderung vom Ausgangswert bis zur letzten Bewertung

Bei den mit Bondronat behandelten Patienten zeigte sich ein deutlicher Abfall von Urinmarkern der
Knochenresorption (Pyridinolin und Deoxypyridinolin), der im Vergleich zur Behandlung mit Placebo
statistisch signifikant war.

In einer Studie wurde bei 130 Patienten mit metastasiertem Brustkrebs die Sicherheit von Bondronat
bei einer 1-stlindigen Infusion mit der Sicherheit einer Infusion tber 15 Minuten verglichen. Es wurde
kein Unterschied bei den Indikatoren der Nierenfunktion beobachtet. Das Gesamtprofil der
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unerwiinschten Ereignisse von Ibandronséure stimmte nach der Infusion ber 15 Minuten mit dem
bekannten Sicherheitsprofil Gber l&ngere Infusionszeiten iberein. Auch wurden keine neuen
Sicherheitsbelange in Bezug auf die Infusionsdauer von 15 Minuten identifiziert.

Eine Infusion Gber 15 Minuten ist bei Krebspatienten mit einer Kreatinin-Clearance < 50 ml/min nicht
untersucht worden.

Kinder und Jugendliche (siehe Abschnitt 4.2 und Abschnitt 5.2)
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Bondronat bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren ist
nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach Infusion von 2, 4 und 6 mg Ibandronséure (ber zwei Stunden zeigen sich die
pharmakokinetischen Parameter dosisproportional.

Verteilung
Nach anfanglicher systemischer Exposition bindet Ibandronsdure rasch an den Knochen oder wird mit

dem Urin ausgeschieden. Beim Menschen betrégt das scheinbare terminale Verteilungsvolumen
mindestens 90 | und die Dosismenge, die den Knochen erreicht, wird auf 40 — 50 % der im Kreislauf
befindlichen Dosis geschatzt. Die Proteinbindung im menschlichen Plasma betrégt etwa 87 % bei
therapeutischen Konzentrationen, und deshalb ist eine Wechselwirkung mit anderen Arzneimitteln
aufgrund einer Verdrangung unwahrscheinlich.

Biotransformation
Es gibt keinerlei Hinweise, dass Ibandronséure bei Tieren oder Menschen metabolisiert wird.

Elimination

Die Streubreite der beobachteten, scheinbaren Halbwertszeiten ist gro3 und abhéngig von Dosis und
Testempfindlichkeit, doch liegt die scheinbare terminale Halbwertszeit im Allgemeinen im Bereich
von 10 - 60 Stunden. Jedoch fallen die frihen Plasmaspiegel schnell ab; sie erreichen 10 % der
Hochstwerte innerhalb von 3 bzw. 8 Stunden nach intravendser oder oraler Verabreichung. Patienten
mit Knochenmetastasen zeigten bei intravendser Verabreichung von Ibandronsaure in 4-wéchigen
Absténden Uber eine Dauer von 48 Wochen keine systemische Akkumulation.

Die Gesamtclearance von Ibandronsaure ist mit Durchschnittswerten im Bereich von 84 — 160 ml/min
niedrig. Die renale Clearance (etwa 60 ml/min bei gesunden postmenopausalen Frauen) betragt 50 -
60 % der Gesamtkdrperclearance und steht in Beziehung zur Kreatinin-Clearance. Die Differenz
zwischen der scheinbaren Gesamt- und der renalen Clearance wird als Ausdruck der Aufnahme durch
den Knochen angesehen.

Der Sekretionsweg scheint keine bekannten sauren oder basischen Transportsysteme einzuschlief3en,
die an der Ausscheidung anderer Wirkstoffe beteiligt sind. AufRerdem hemmt Ibandronsaure nicht die
wesentlichen menschlichen P450-Isoenzyme in der Leber und induziert auch nicht das hepatische
Cytochrom-P450-System bei Ratten.

Pharmakokinetik bei speziellen Patientengruppen

Geschlecht
Bioverfugbarkeit und Pharmakokinetik von Ibandronsaure sind bei Ménnern und Frauen ahnlich.

Ethnische Zugehorigkeit

Es gibt keine Hinweise auf klinisch relevante interethnische Unterschiede zwischen Asiaten und
Weilien bezuglich der Ibandronsaure-Disposition. Zu Patienten afrikanischer Abstammung sind nur
wenige Daten verfligbar.

Patienten mit Niereninsuffizienz
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Es besteht ein Zusammenhang zwischen der Exposition von Ibandronséure bei Patienten mit
Niereninsuffizienz verschiedenen Grades und der Kreatinin-Clearance (CLcr). Bei Patienten mit
schwerer Niereninsuffizienz (geschatzter durchschnittlicher CLcr = 21,2 ml/min), war die Dosis-
angepasste mittlere AUCo.o4n im Vergleich zu gesunden Probanden um 110 % erhoht. In der klinisch-
pharmakologischen Studie WP18551 stieg nach einer intravends verabreichten Einzeldosis von 6 mg
(15-minutige Infusion) die mittlere AUCo.24 bei Patienten mit leichter (mittlere geschéatzte

CLcr = 68,1 ml/min) und maRiger (mittlere geschatzte CLcr = 41,2 ml/min) Niereninsuffizienz um
14 % bzw. 86 % an, im Vergleich zu gesunden Probanden (mittlere geschatzte CLcr = 120 ml/min).
Die mittlere Cmax War bei Patienten mit leichter Niereninsuffizienz nicht erhoht aber jedoch bei 12 %
der Patienten mit maRiger Niereninsuffizienz. Bei Patienten mit leichter Niereninsuffizienz (CLcr > 50
und < 80 ml/min) ist keine Dosisanpassung erforderlich. Bei Patienten mit moderater
Niereninsuffizienz (CLcr > 30 und < 50 ml/min) oder schwerer Niereninsuffizienz (CLcr

< 30 ml/min), die zur Prévention skelettbezogener Ereignisse bei Patienten mit Brustkrebs und
Knochenmetastasen behandelt werden, wird eine Dosisanpassung empfohlen (siehe Abschnitt 4.2).

Patienten mit Leberinsuffizienz (siehe Abschnitt 4.2)

VVon Patienten mit Leberinsuffizienz liegen keine pharmakokinetischen Daten zu Ibandronsdure vor.
Die Leber spielt keine signifikante Rolle bei der Clearance von Ibandronséure, da diese nicht
metabolisiert, sondern durch Ausscheidung tber die Niere sowie durch Aufhahme in den Knochen
entfernt wird. Deshalb ist eine Dosisanpassung bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion nicht
erforderlich. Da auRRerdem die Proteinbindung von Ibandronséure in therapeutischen Konzentrationen
ca. 87 % betrégt, ist es unwahrscheinlich, dass eine Hypoproteindmie bei schweren
Lebererkrankungen zu einer klinisch signifikanten Erhéhung der freien Plasmakonzentration fihrt.

Altere Patienten (siehe Abschnitt 4.2)

In einer Multivarianzanalyse erwies sich das Alter flir keinen der untersuchten pharmakokinetischen
Parameter als ein unabhdngiger Faktor. Da die Nierenfunktion mit dem Alter abnimmt, ist dieses der
einzige Faktor, der beriicksichtigt werden muss (siche Abschnitt ,,Patienten mit Niereninsuffizienz*).

Kinder und Jugendliche (siehe Abschnitt 4.2 und Abschnitt 5.1)
Es liegen keine Daten zur Anwendung von Bondronat bei Patienten unter 18 Jahren vor.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Effekte in praklinischen Studien wurden nur bei Expositionen beobachtet, die ausreichend oberhalb
der maximalen humantherapeutischen Exposition lagen. Dies weist auf geringe Relevanz fur die
klinische Anwendung hin. Wie bei anderen Bisphosphonaten wurde die Niere als das primére
Zielorgan der systemischen Toxizitét identifiziert.

Mutagenitat/Karzinogenitat:
Ein Hinweis auf ein karzinogenes Potential wurde nicht beobachtet. Untersuchungen zur Genotoxizitat
ergaben keine Hinweise auf eine genetische Aktivitat von Ibandronséure.

Reproduktionstoxizitat:

Bei intravends behandelten Ratten und Kaninchen gab es keine Hinweise auf eine direkte fotale
Toxizitat oder teratogene Wirkung von Ibandronsdure. In Reproduktionsstudien mit oral behandelten
Ratten bestanden die Auswirkungen auf die Fertilitdt bei Dosierungen von 1 mg/kg/Tag und mehr in
erhohten Praimplantationsverlusten. In Reproduktionsstudien mit intravents behandelten Ratten
verringerte Ibandronséure bei Dosierungen von 0,3 und 1 mg/kg/Tag die Spermienzahl und verringerte
bei Ménnchen die Fertilitat bei 1 mg/kg/Tag und bei Weibchen bei 1,2 mg/kg/Tag. Die unerwiinschten
Wirkungen von Ibandronséure in Studien zur Reproduktionstoxizitat bei Ratten waren diejenigen, die
bei der Substanzklasse der Bisphosphonate zu erwarten waren. Zu ihnen z&hlen eine verringerte
Anzahl der Nidationsstellen, eine Beeintrachtigung der nattrlichen Geburt (Dystokie), eine Zunahme
viszeraler Variationen (Nierenbecken-Harnleitersyndrom) sowie Zahnanomalien bei den F1-
Nachkommen von Ratten.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumchlorid

Essigsaure (99 %)

Natriumacetat

Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitéten

Um mogliche Unvertraglichkeiten auszuschlieRen, sollte Bondronat Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung nur mit isotonischer Natriumchloridlésung oder 5%iger Glucoselésung verdinnt
werden.

Bondronat darf nicht mit Calcium-haltigen Losungen gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre
Nach Verdunnung: 24 Stunden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen flir die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind vor der Verdiinnung keine besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich.

Nach Verdunnung: Bei 2 °C — 8 °C lagern (im Kuhlschrank).

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Produkt sofort verwendet werden. Falls die gebrauchsfertige
Losung nicht sofort verwendet wird, liegen die Aufbewahrungszeit nach Anbruch und die
Lagerungsbedingungen vor Gebrauch im Verantwortungsbereich des Anwenders und betragen
normalerweise nicht langer als 24 Stunden bei 2 °C bis 8 °C, aul3er die Verdlinnung hat unter
kontrollierten und validierten aseptischen Bedingungen stattgefunden.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Bondronat ist in Packungen mit 1 Durchstechflasche erhéltlich (2-ml-Durchstechflasche aus Glas,
Klasse I, mit Bromobutyl-Gummistopfen).

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen flir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

Die Freisetzung von Arzneimitteln in die Umwelt sollte so gering wie mdglich gehalten werden.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Atnahs Pharma Netherlands B.V.

Copenhagen Towers,

@restads Boulevard 108, 5.tv

DK-2300 Kgbenhavn S Danemark

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/96/012/004
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9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 25. Juni 1996

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 25. Juni 2006

10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfugbar.
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Bondronat 50 mg Filmtabletten.

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Filmtablette enthadlt 50 mg Ibandronséure (als Mononatriumsalz 1 H>O).

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:
Enthélt 88,1 mg Lactose (als Lactose-Monohydrat).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Filmtabletten.

WeiB bis cremefarbige Filmtabletten, oblong, mit Pragung ,,L.2* auf einer Seite und ,,IT* auf der
anderen Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Bondronat wird angewendet zur Préavention skelettbezogener Ereignisse (pathologische Frakturen,
Knochenkomplikationen, die eine Radiotherapie oder einen chirurgischen Eingriff erfordern) bei
erwachsenen Patienten mit Brustkrebs und Knochenmetastasen.

4.2  Dosierung und Art der Anwendung

Die Therapie mit Bondronat darf nur von in der Behandlung von Krebs erfahrenen Arzten begonnen
werden.

Dosierung
Die empfohlene Dosis betrégt eine 50 mg Filmtablette taglich.

Spezielle Patientengruppen
Patienten mit Leberinsuffizienz
Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Patienten mit Niereninsuffizienz
Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich bei Patienten mit leichter Niereninsuffizienz, (CLcr > 50
und < 80 ml/min).

Bei Patienten mit moderater Niereninsuffizienz (CLcr > 30 und < 50 ml/min) wird eine
Dosisanpassung auf eine 50 mg Filmtablette jeden zweiten Tag empfohlen (siehe Abschnitt 5.2).

Bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz (CLcr < 30 ml/min) betragt die empfohlene Dosis eine
50 mg Filmtablette einmal wéchentlich. Siehe oben genannte Dosierungsanleitung.

Altere Patienten (> 65 Jahre)
Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).
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Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Bondronat bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren ist
nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor (siehe Abschnitt 5.1 und Abschnitt 5.2).

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Bondronat Tabletten durfen nur nach einer nachtlichen Nuchternperiode (von mindestens 6 Stunden)
und vor der ersten Nahrungs- oder Flissigkeitsaufnahme des Tages eingenommen werden. Ebenso
sollen vor der Einnahme der Bondronat Tabletten andere Arzneimittel und Ergéanzungsstoffe
(einschlieBlich Calcium) vermieden werden. Nach Einnahme der Tablette sollte noch mindestens 30
Minuten niichtern geblieben werden. Wasser darf zu jeder Zeit wahrend der laufenden Behandlung mit
Bondronat getrunken werden (siehe Abschnitt 4.5). Wasser mit einer hohen Calciumkonzentration
darf nicht verwendet werden. Falls es Bedenken bezuglich eines potenziell hohen Calciumgehalts im
Leitungswasser gibt (hartes Wasser), wird empfohlen, Flaschenwasser mit einem geringen Anteil an
Mineralstoffen zu verwenden.

- Die Tabletten miissen unzerkaut mit einem vollen Glas Wasser (180 bis 240 ml) in aufrecht
sitzender oder stehender Haltung geschluckt werden

- Die Patienten drfen sich nach der Einnahme von Bondronat 60 Minuten lang nicht hinlegen

- Die Patienten durfen die Tablette wegen der potenziellen Gefahr einer oropharyngealen
Ulzeration nicht kauen, lutschen oder zerdriicken

- Zur Einnahme von Bondronat darf nur Wasser verwendet werden
4.3 Gegenanzeigen

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

- Hypokalzémie

- Missbildungen der Speiserohre, wie eine Stenose oder Achalasie, die die 6sophageale Leerung
verzogern

- Das Unvermdgen fir mindestens 60 Minuten zu stehen oder aufrecht zu sitzen

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fur die Anwendung

Patienten mit Stérungen des Knochen- und Mineralstoffwechsels

Eine Hypokalzadmie und andere Stérungen des Knochen- und Mineralstoffwechsels sollten vor Beginn
der Behandlung mit Bondronat wirksam therapiert werden. Eine ausreichende Zufuhr von Calcium
und Vitamin D ist bei allen Patienten wichtig. Die Patienten sollten ergdnzend Calcium und/oder
Vitamin D erhalten, falls die tagliche Aufnahme unzureichend ist.

Gastrointestinale Irritation

Oral verabreichte Bisphosphonate kénnen lokale Irritationen der oberen Magen-Darm-Schleimhaut
hervorrufen. Aufgrund dieser moglichen reizenden Wirkungen und der Méglichkeit der
Verschlimmerung der Grundkrankheit, ist VVorsicht geboten, wenn Bondronat an Patienten mit aktiven
Problemen im oberen Magen-Darm-Trakt (z.B. bekanntem Barrett-Osophagus, Dysphagie, anderen
Osophagealen Erkrankungen, Gastritis, Zwolffingerdarmentziindung oder Geschwiiren) verabreicht
wird.

Unerwiinschte Ereignisse wie Osophagitis, 6sophageale Ulzerationen und 6sophageale Erosionen, die
in manchen Féllen schwer verliefen und einen Krankenhausaufenthalt nétig machten, selten mit
Blutungen oder gefolgt von dsophagealer Stenose oder Perforation, wurden bei Patienten berichtet, die
mit oralen Bisphosphonaten behandelt wurden. Das Risiko von schweren 6sophagealen
unerwiinschten Ereignissen scheint grofRer zu sein bei Patienten, die die Dosierungsanweisung nicht

18



einhalten und/oder weiter orale Bisphosphonate einnehmen, nachdem sie Symptome entwickelt haben,
die auf eine dsophageale Reizung hindeuten. Patienten sollten die Hinweise zur Dosierung besonders
beachten und in der Lage sein, diese zu befolgen (siehe Abschnitt 4.2).

Arzte sollten durch jedes Anzeichen oder Symptom, das auf eine mogliche 6sophageale Reaktion
hinweist, alarmiert sein und Patienten sollten angewiesen werden, Bondronat abzusetzen und
arztlichen Rat einzuholen, wenn sie eine Dysphagie, Odynophagie, retrosternale Schmerzen oder
erstmals auftretendes oder verschlimmertes Sodbrennen entwickeln.

Obwohl in kontrollierten klinischen Studien kein erhtéhtes Risiko beobachtet wurde, gab es nach der
Markteinfuhrung Berichte Giber Magen- und Zwoélffingerdarmgeschwiire nach Anwendung von oralen
Bisphosphonaten, einige davon waren schwer und mit Komplikationen verbunden.

Acetylsalicylsdure und NSARs
Da Acetylsalicylséure, nichtsteroidale Antirheumatika (NSARs) und Bisphosphonate mit
gastrointestinalen Irritationen im Zusammenhang stehen, ist bei gleichzeitiger Gabe Vorsicht geboten.

Kieferknochennekrosen
Nach der Markteinfiihrung wurde bei Patienten, die Bondronat in onkologischen Indikationen
erhielten, sehr selten Uber Kieferknochennekrosen berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

Der Beginn der Behandlung oder eines neuen Behandlungszyklus sollte bei Patienten mit nicht
verheilten, offenen Weichteillasionen im Mund verschoben werden.

Eine zahnérztliche Untersuchung mit préventiver Zahnbehandlung und eine individuelle Nutzen-
Risiko-Bewertung werden vor der Behandlung mit Bondronat bei Patienten mit begleitenden
Risikofaktoren empfohlen.

Folgende Faktoren sollten in die Bewertung des Patientenrisikos eine Kieferknochennekrose zu

entwickeln einbezogen werden:

- Die Wirksamkeit des Arzneimittels, das die Knochenresorption hemmt (héheres Risiko fir
hochwirksame Substanzen), die Art der Anwendung (hdheres Risiko bei parenteraler
Anwendung) und die kumulative Dosis der Knochenresorptiontherapie.

- Krebs, Begleiterkrankungen (z. B. Anadmie, Koagulopathien, Infektionen), Rauchen

- Begleitende Therapien: Kortikosteroide, Chemotherapie, Angiogenese-Hemmer,
Strahlentherapie von Kopf und Hals

- Mangelnde Mundhygiene, parodontale Erkrankungen, schlecht sitzende Zahnprothesen,
Zahnerkrankungen in der Anamnese, invasive zahnarztliche Eingriffe, wie z.B.
Zahnextraktionen

Wihrend der Behandlung mit Bondronat sollten alle Patienten ermutigt werden auf eine gute
Mundhygiene zu achten, zahnérztliche Routineuntersuchungen durchfiihren zu lassen und sofort tber
Symptome im Mund, wie Lockerung der Zahne, Schmerzen oder Schwellungen, nicht verheilende
Wunden oder Sekretaustritt zu berichten. Wahrend der Behandlung sollten invasive zahnérztliche
Eingriffe nur nach sorgféltiger Abwégung durchgefihrt werden und die unmittelbare zeitliche N&he
zur Verabreichung von Bondronat vermieden werden.

Der Behandlungsplan von Patienten, die eine Kieferknochennekrose entwickeln sollte in enger
Zusammenarbeit zwischen dem behandelnden Arzt und einem Zahnarzt oder Mundchirurgen mit
Expertise in der Behandlung von Kieferknochennekrosen erstellt werden. Eine voriibergehende
Unterbrechung der Behandlung mit Bondronat ist in Betracht zu ziehen, bis der Zustand behoben ist
und die dazu beitragenden Risikofaktoren, soweit méglich, begrenzt werden kénnen.

Knochennekrosen des duRReren Gehérgangs

Bei der Anwendung von Bisphosphonaten wurde tber Knochennekrosen des dulleren Gehdérgangs
berichtet, und zwar hauptséchlich im Zusammenhang mit Langzeitbehandlungen. Zu den mdglichen
Risikofaktoren flr eine Knochennekrose des duReren Gehdrgangs zahlen die Anwendung von
Steroiden und chemotherapeutischen Behandlungen und/oder lokale Risikofaktoren wie z. B.
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Infektionen oder Traumata. Die Mdglichkeit einer Knochennekrose des dufieren Gehdrgangs sollte bei
Patienten, die Bisphosphonate erhalten und mit Ohrsymptomen, einschlieRlich chronischer
Ohrinfektionen, vorstellig werden, in Betracht gezogen werden.

Atypische Femurfrakturen

Atypische subtrochantare und diaphysédre Femurfrakturen wurden unter Bisphosphonat-Therapie
berichtet, vor allem bei Patienten unter Langzeitbehandlung gegen Osteoporose. Diese transversalen
oder kurzen Schrégfrakturen kdnnen tiberall entlang des Oberschenkelknochens auftreten, direkt
unterhalb des Trochanter minor bis direkt oberhalb der Femurkondylen. Diese Frakturen entstehen
nach einem minimalen Trauma oder ohne Trauma und manche Patienten versplren Oberschenkel-
oder Leistenschmerzen oft im Zusammenhang mit Anzeichen einer Niedrig-Energie Fraktur in
bildgebenden Verfahren Wochen bis Monate vor dem Auftreten einer manifesten Femurfraktur.
Frakturen treten haufig bilateral auf. Aus diesem Grund sollte bei Patienten, die mit Bisphosphonaten
behandelt werden und eine Femurschaftfraktur hatten, der kontralaterale Femur ebenfalls untersucht
werden. Uber eine schlechte Heilung dieser Frakturen ist ebenfalls berichtet worden.

Bei Patienten mit Verdacht auf eine atypische Femurfraktur sollte ein Absetzen der Bisphosphonat-
Therapie, vorbehaltlich einer Beurteilung des Patienten auf Grundlage einer individuellen Nutzen-
Risiko-Bewertung, in Betracht gezogen werden.

Wéhrend einer Behandlung mit Bisphosphonaten sollte den Patienten geraten werden, tber jegliche
Oberschenkel-, Huft- oder Leistenschmerzen zu berichten und jeder Patient mit diesen Symptomen
sollte auf eine unvollstandige Femurfraktur hin untersucht werden (siehe Abschnitt 4.8).

Atypische Frakturen anderer R6hrenknochen

Atypische Frakturen anderer R6hrenknochen, z. B. von Ulna und Tibia, wurden ebenfalls bei
Patienten in Langzeitbehandlung berichtet. Wie bei den atypischen Femurfrakturen treten diese
Frakturen nach minimalem oder keinem Trauma auf, und bei einigen Patienten treten
Prodromalschmerzen vor der vollstandigen Fraktur auf. Bei Ulnafrakturen kann dies auf die
wiederholte Belastung durch die langfristige Verwendung von Gehhilfen zuriickzufiihren sein (siehe
Abschnitt 4.8).

Nierenfunktion

Klinische Studien haben keine Anzeichen einer Verschlechterung der Nierenfunktion bei einer
Langzeittherapie mit Bondronat gezeigt. Trotzdem wird empfohlen, entsprechend der medizinischen
Beurteilung des individuellen Patienten, die Nierenfunktion sowie die Calcium-, Phosphat- und
Magnesium-Serumspiegel der mit Bondronat behandelten Patienten zu tberwachen.

Seltene hereditare Probleme

Bondronat Tabletten enthalten Lactose und sollten nicht an Patienten mit seltenen hereditaren
Problemen wie Galactose-Intoleranz, Lapp-Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption
verabreicht werden.

Patienten mit bekannter Uberempfindlichkeit gegenuber anderen Bisphosphonaten
Vorsicht ist geboten bei Patienten mit bekannter Uberempfindlichkeit gegeniiber anderen
Bisphosphonaten.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Wechselwirkungen mit Nahrungsmitteln

Eine Beeinflussung der Resorption von Bondronat Tabletten durch Produkte, die Calcium und andere
mehrwertige Kationen (z.B. Aluminium, Magnesium, Eisen) enthalten, einschlie3lich Milch und
Lebensmitteln, ist wahrscheinlich. Deshalb darf die Aufnahme solcher Produkte, einschlieBlich
Lebensmitteln, frihestens 30 Minuten nach der Einnahme erfolgen.

Die Bioverfiigbarkeit war um etwa 75 % reduziert, wenn Bondronat Tabletten 2 Stunden nach einer
Standardmahlzeit eingenommen wurden. Deshalb wird empfohlen, die Tabletten nach einer
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néchtlichen Nuchternperiode (von mindestens 6 Stunden) einzunehmen und nach der Einnahme noch
mindestens 30 Minuten niichtern zu bleiben (siehe Abschnitt 4.2).

Arzneimittelwechselwirkungen

Metabolische Wechselwirkungen werden als unwahrscheinlich angesehen, da Ibandronséure nicht die
wesentlichen menschlichen P450-Isoenzyme in der Leber hemmt und gezeigt wurde, dass das
hepatische Cytochrom-P450-System bei Ratten nicht induziert wird (siehe Abschnitt 5.2).
Ibandronséure wird ausschlieBlich tber die Nieren ausgeschieden und unterliegt keiner
Biotransformation.

H-Antagonisten oder andere Arzneimittel, die zum Anstieg des pH-Wertes fiihren

Bei ménnlichen Probanden sowie bei postmenopausalen Frauen verursachte die intravendse Gabe von
Ranitidin eine Zunahme der Bioverfiigbarkeit von Ibandronsédure um etwa 20 % (was innerhalb des
normalen Schwankungsbereichs der Bioverfiigbarkeit von Ibandronséure liegt), wahrscheinlich ein
Ergebnis der reduzierten Magenséure. Jedoch ist eine Dosierungsanpassung von Bondronat bei
gleichzeitiger Gabe von H.-Antagonisten oder anderen Arzneimitteln, die zum Anstieg des pH-Wertes
der Magensaure fuhren, nicht erforderlich.

Acetylsalicylsure und NSARs

Da Acetylsalicylsdure, nichtsteroidale Antirheumatika (NSARs) und Bisphosphonate mit
gastrointestinalen Irritationen im Zusammenhang stehen, ist bei gleichzeitiger Gabe Vorsicht geboten
(siehe Abschnitt 4.4) .

Aminoglykoside

Vorsicht ist geboten, wenn Bisphosphonate gleichzeitig mit Aminoglykosiden gegeben werden, da
beide Substanzen zu einer Senkung des Serumcalciumspiegels tber langere Zeitrdume fiihren kdnnen.
Es ist auch auf eine maoglicherweise gleichzeitig bestehende Hypomagnesidmie zu achten.

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine ausreichenden Daten fiir die Anwendung von Ibandronsdure bei Schwangeren vor.
Studien an Ratten haben Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Das potenzielle Risiko
flr den Menschen ist nicht bekannt. Deshalb sollte Bondronat wahrend der Schwangerschaft nicht
angewendet werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Ibandronséure in die Muttermilch Gbergeht. In Studien an laktierenden Ratten
wurden nach intravenéser Anwendung geringe Konzentrationen von Ibandronsaure in der Milch
nachgewiesen. Bondronat sollte wahrend der Stillzeit nicht angewendet werden.

Fertilitat

Es liegen keine Daten zu Auswirkungen von Ibandronsdure auf den Menschen vor. In
Reproduktionsstudien mit oral behandelten Ratten verringerte Ibandronséure die Fertilitat. In Studien
mit Ratten, die intravends behandelt wurden, verringerte Ibandronséure die Fertilitat bei hohen
Tagesdosen (siehe Abschnitt 5.3).

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

Auf Grundlage des pharmakodynamischen und pharmakokinetischen Profils und berichteten
Nebenwirkungen wird erwartet, dass Bondronat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf
die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen hat.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
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Die schwerwiegendsten berichteten Nebenwirkungen sind anaphylaktische Reaktion/Schock,
atypische Femurfrakturen, Kieferknochennekrosen, gastrointestinale Irritationen und entziindliche
Augenerkrankungen (siche Absatz ,,Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen® und Abschnitt 4.4).
Die Behandlung ging am hdufigsten mit einem Abfall der Serum-Calcium-Werte unter die
Normalwerte (Hypokalzamie), gefolgt von Dyspepsie, einher.

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

Tabelle 1 gibt einen Uberblick tiber die in den 2 Hauptstudien der Phase 111 aufgetretenen
Nebenwirkungen (Pravention skelettbezogener Ereignisse bei Patienten mit Brustkrebs und
Knochenmetastasen: 286 Patienten wurden mit Bondronat 50 mg zum Einnehmen behandelt) und die
Nebenwirkungen aus Erfahrungen nach der Markteinfiihrung.

Nebenwirkungen sind nach MedDRA Systemorganklasse und Haufigkeitskategorie aufgelistet.
Héufigkeitskategorien werden nach folgender Konvention definiert: sehr haufig (> 1/10), haufig

(> 1/100 bis < 1/10), gelegentlich (> 1/1.000 bis < 1/100), selten (> 1/10.000 bis < 1/1.000), sehr selten
(< 1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschatzbar).
Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad
angegeben.

Tabelle 1: Nebenwirkungen, die nach oraler Gabe von Bondronat berichtet wurden

Systemorganklasse | Haufig | Gelegentlich | Selten Sehr selten Nicht bekannt
Erkrankungen des Anémie
Blutes und des
Lymphsystems
Erkrankungen des Uberempfind- Asthma-
Immunsystems lichkeitT, Exazerbation
Broncho-
spasmusT,
AngioddemT,
anaphylaktische
Reaktion/
Schock+*
Stoffwechsel- und Hypo-
Erndhrungssto- kal-
rungen zamie**
Erkrankungen des Parasthesie,
Nervensystems Stérung des
Ge-
schmacks-
empfindens
(Ge-
schmacks-
verfal-
schung)
Augenerkran- Augenent-
kungen zln-
dungt**
Erkrankungen des | Osopha- | Blutungen,
Gastrointestinal- gitis, Zwolffinger-
trakts Abdo- darmge-
minal- schwiire,
schmer- | Gastritis,
zen, Dysphagie,
Dyspep- | Mund-
sie, trockenheit
Ubelkeit
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Systemorganklasse | Haufig | Gelegentlich | Selten Sehr selten Nicht bekannt
Erkrankungen der Pruritus Stevens-Johnson-
Haut und des SyndromT,
Unterhautzellgewe- Erythema
bes multiformet,
Dermatitis
bullosat
Skelettmuskula- Atypische | Kieferknochen- Atypische
tur-, Bindegewebs- subtro- nekrosent**, Frakturen anderer
und chantare Knochennekrose | Rohrenknochen
Knochenerkran- und des auflleren als des Femurs
kungen diaphysére | Gehdrgangs
Femur- (Nebenwirkung
frakturent | der Arzneimittel-
klasse der
Bisphosphonate)
T
Erkrankungen der Azotédmie
Nieren und (Urdmie)
Harnwege
Allgemeine Asthe- Brustschmer-
Erkrankungen und | nie zen, Grippe-
Beschwerden am ahnliche
Verabreichungsort Erkrankung,
Unwohlsein,
Schmerzen
Untersuchungen Erhohter
Parathormon
spiegel im
Blut

** Weitere Informationen siehe unten
+ Nach der Markteinfiihrung beobachtet

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Hypokalzdmie

Eine verminderte Calciumausscheidung im Urin kann mit einer nicht behandlungsbediirftigen
Abnahme der Serumphosphatspiegel einhergehen. Der Serumcalciumspiegel kann auf

hypokalzdmische Werte abfallen.

Kieferknochennekrosen

Falle von Kieferknochennekrosen wurden insbesondere bei Krebspatienten berichtet, die mit
Arzneimitteln behandelt wurden, die die Knochenresorption hemmen, darunter Ibandronsdure (siehe
Abschnitt 4.4). Falle von Kieferknochennekrosen wurden nach der Markteinfuihrung in
Zusammenhang mit Ibandronsaure berichtet.

Atypische subtrochantare und diaphyséare Femurfrakturen
Obwohl die Pathophysiologie unklar ist, deuten Hinweise aus epidemiologischen Studien auf ein

erhdhtes Risiko fiir atypische subtrochantére und diaphysére Femurfrakturen bei Langzeittherapie mit
Bisphosphonaten zur Behandlung der postmenopausalen Osteoporose hin, insbesondere nach drei- bis
flnfjahriger Anwendung. Das absolute Risiko fiir atypische subtrochantére und diaphyséare Frakturen
der langen Rohrenknochen (Nebenwirkung der Bisphosphonatklasse) bleibt sehr gering.

Entziindliche Augenerkrankungen

Entziindliche Augenerkrankungen wie Uveitis, Episkleritis und Skleritis sind unter Anwendung von
Ibandronséure berichtet worden. In manchen Fallen klangen diese Erkrankungen erst nach Absetzen
der Ibandronsaure wieder ab.
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Anaphylaktische Reaktion/Schock
Falle von anaphylaktischer Reaktion/Schock, einschlieRlich todlicher Ereignisse, wurden bei Patienten
berichtet, die mit Ibandronséure intravenos behandelt wurden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber
das in Anhang V aufgeflihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Hinsichtlich einer Behandlung der Uberdosierung von Bondronat stehen keine spezifischen
Informationen zur Verfiigung. Jedoch kann eine orale Uberdosierung zu Ereignissen im oberen
Gastrointestinaltrakt, wie Magenverstimmung, Sodbrennen, Osophagitis, Gastritis oder Ulkus fiihren.
Milch oder Antazida sollten eingenommen werden, um Bondronat zu binden. Wegen des Risikos einer
Osophagusreizung sollte kein Erbrechen ausgelGst werden und der Patient in vollkommen aufrechter
Haltung verbleiben.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Arzneimittel zur Behandlung von Knochenerkrankungen,
Bisphosphonate, ATC Code: MO5BAQG.

Ibandronséure gehért zur Gruppe der Bisphosphonate, die spezifisch am Knochen wirken. Ihre
selektive Wirkung auf das Knochengewebe ist durch die hohe Affinit4t der Bisphosphonate zum
Knochenmineral bedingt. Bisphosphonate entfalten ihre Wirkung durch Hemmung der
Osteoklastenaktivitat, wenn auch der genaue Wirkmechanismus noch nicht vollstandig geklart ist.

In vivo verhindert Ibandronsdure die experimentell erzeugte Knochenzerstorung, die durch den Ausfall
der Gonadenfunktion, durch Retinoide, Tumore oder Tumorextrakte verursacht wird. Die Hemmung
der endogenen Knochenresorption wurde ebenfalls durch Kinetik-Studien mit “°Ca und durch die
Freisetzung von zuvor in das Skelett eingebautem, radioaktiv markiertem Tetracyclin gezeigt.

In Dosen, die deutlich Gber den pharmakologisch wirksamen Dosen lagen, hatte Ibandronsaure
keinerlei Einfluss auf die Knochenmineralisation.

Die Knochenresorption infolge einer bosartigen Erkrankung ist als Gberméaiige Knochenresorption
gekennzeichnet, die nicht durch entsprechende Knochenbildung ausgeglichen wird. Ibandronsaure
hemmt selektiv die Osteoklastenaktivitat und reduziert somit die Knochenresorption, was zur
Reduzierung von skelettalen Komplikationen der malignen Krankheit fihrt.

Klinische Studien an Patienten mit Brustkrebs und Knochenmetastasen zeigten einen dosisabhéngigen
hemmenden Effekt auf die Osteolyse (nachgewiesen durch Marker der Knochenresorption) sowie eine
dosisabhangige Wirkung auf skelettale Ereignisse.

Die Préavention skelettbezogener Ereignisse bei Patienten mit Brustkrebs und Knochenmetastasen mit
Bondronat 50 mg Tabletten wurde in zwei randomisierten, placebokontrollierten Phase-111-Studien
tiber 96 Wochen bewertet. Patientinnen mit Brustkrebs und radiologisch bestétigten
Knochenmetastasen erhielten randomisiert Placebo (277 Patienten) oder Bondronat 50 mg

(287 Patienten). Die Ergebnisse dieser Studie sind nachfolgend zusammengefasst.

Primare Endpunkte zur Wirksamkeit
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Der primdre Endpunkt der Studie war die Skeletal Morbidity Period Rate (SMPR). Dies war ein
zusammengefasster Endpunkt, der folgende skelettbezogenen Ereignisse (Skeletal Related Events,
SREs) als Subkomponenten aufwies:

- Bestrahlungstherapie der Knochen zur Behandlung von Frakturen/drohenden Frakturen
- Knochenoperation zur Behandlung von Frakturen

- vertebrale Frakturen

- nicht vertebrale Frakturen

Die SMPR-Analyse war zeitangepasst und bertcksichtigte, dass ein oder mehrere Ereignisse, die
innerhalb einer 12-wochigen Periode auftraten, moglicherweise in einem Zusammenhang stehen
konnten. Mehrfach auftretende Ereignisse wurden deshalb in einer 12-woéchigen Periode zum Zweck
der Analyse nur einmal gezahlt. Gepoolte Daten aus diesen Studien zeigten einen signifikanten Vorteil
von Bondronat 50 mg oral gegeniiber Placebo in der Abnahme der SREs, ermittelt durch die SMPR

(p = 0,041). Ebenso gab es bei den mit Bondronat behandelten Patienten im Vergleich zu Placebo eine
38%ige Abnahme des Risikos, SRESs zu entwickeln (relatives Risiko 0,62, p = 0,003). Die Ergebnisse
der Wirksamkeit sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2:  Wirksamkeitsergebnisse (Brustkrebspatienten mit Knochenmetastasen)

Alle skelettalen Ereignisse (SREs)
Placebo Bondronat 50 mg p-Wert
n=277 n =287
SMPR (pro 1,15 0,99 p =0,041
Patient/Jahr)
Relatives Risiko fur - 0,62 p =0,003
SRE

Sekundare Endpunkte zur Wirksamkeit
Eine statistisch signifikante Verbesserung der Knochenschmerzbewertung wurde fur Bondronat 50 mg
im Vergleich zu Placebo gezeigt. Die Schmerzreduzierung war im Vergleich zu Placebo wahrend der
gesamten Studie gleichbleibend unterhalb des Ausgangswertes und begleitet von einer signifikanten
Abnahme des Gebrauchs von Analgetika. Im Vergleich zu Placebo war die Verschlechterung der
Lebensqualitit und des WHO-Performance-Status bei den mit Bondronat behandelten Patienten
signifikant geringer. Die Urinkonzentrationen des Knochenresorptionsmarkers CTx (C-terminale

Telopeptide des Kollagens Typ I) waren in der Bondronat Gruppe signifikant niedriger im Vergleich
zu Placebo. Diese Abnahme der CTx-Spiegel im Urin war signifikant korreliert mit dem priméren
Endpunkt zur Wirksamkeit SMPR (Kendall-tau-b [p < 0,001]). Eine tabellarische Zusammenfassung
dieser sekunddren Wirksamkeitsergebnisse ist in Tabelle 3 dargestellt.

Tabelle 3: Sekundare Wirksamkeitsergebnisse (Brustkrebspatienten mit Knochenmetastasen)

Placebo Bondronat 50 mg p-Wert
n=277 n =287
Knochenschmerzen * 0,20 -0,10 p = 0,001
Gebrauch von Analgetika * 0,85 0,60 p = 0,019
Lebensqualitat * - 26,8 -8,3 p =0,032
WHO-Performance-Skala* 0,54 0,33 p = 0,008
Urin-CTx** 10,95 - 77,32 p =0,001

* Mittlere Verdnderung vom Ausgangswert bis zur letzten Bewertung
** Mediane Veranderung vom Ausgangswert bis zur letzten Bewertung
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Kinder und Jugendliche (siehe Abschnitt 4.2 und Abschnitt 5.2)
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Bondronat bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren ist
nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Die Resorption der Ibandronséure im oberen Gastrointestinaltrakt erfolgt nach oraler Applikation

rasch. Maximale Plasmakonzentrationen wurden im Nuchternzustand innerhalb von 0,5 bis 2 Stunden
erreicht (Median 1 Stunde), und die absolute Bioverfugbarkeit betrug etwa 0,6 %. Das Ausmal? der
Resorption wird bei gleichzeitiger Einnahme mit Nahrungsmitteln oder Getranken (mit Ausnahme von
Wasser) beeintrachtigt. Bei Gabe von Ibandronséure zusammen mit einem Standardfrihstick ist die
Bioverfugbarkeit im Vergleich zu derjenigen, die bei Personen im Nichternzustand beobachtet wird,
um 90 % reduziert. Wird Ibandronsaure 30 Minuten vor einer Mahlzeit eingenommen, kommt es zu
einer Abnahme der Bioverfiigbarkeit um etwa 30 %. Es gibt keine nennenswerte Abnahme der
Bioverfugbarkeit, wenn Ibandronsdure 60 Minuten vor einer Mahlzeit eingenommen wird.

Die Bioverfugbarkeit war um etwa 75 % reduziert, wenn Bondronat Tabletten 2 Stunden nach einer
Standardmahlzeit eingenommen wurden. Deshalb wird empfohlen, dass die Tabletten nach einer
nachtlichen Nuchternperiode (von mindestens 6 Stunden) eingenommen werden sollten, und nach der
Einnahme sollte noch mindestens 30 Minuten niichtern geblieben werden (siehe Abschnitt 4.2).

Verteilung
Nach anfanglicher systemischer Exposition bindet Ibandronsdure rasch an den Knochen oder wird mit

dem Urin ausgeschieden. Beim Menschen betrégt das scheinbare terminale Verteilungsvolumen
mindestens 90 I, und die Dosismenge, die den Knochen erreicht, wird auf 40 - 50 % der im Kreislauf
befindlichen Dosis geschétzt. Die Proteinbindung im menschlichen Plasma betrégt etwa 87 % bei
therapeutischen Konzentrationen, und deshalb ist eine Wechselwirkung mit anderen Arzneimitteln
aufgrund einer Verdrangung unwahrscheinlich.

Biotransformation
Es gibt keinerlei Hinweise, dass Ibandronsdure bei Tieren oder Menschen metabolisiert wird.

Elimination

Die resorbierte Fraktion der Ibandronsdure wird aus dem Kreislauf (iber die Knochenabsorption
(geschatzt etwa 40 — 50 %) entfernt, und der Rest wird unverandert tiber die Nieren ausgeschieden.
Die nicht resorbierte Fraktion der Ibandronsaure wird unverandert mit den Fazes ausgeschieden.

Die Streubreite der beobachteten, scheinbaren Halbwertszeiten ist gro3 und abhéngig von Dosis und
Testempfindlichkeit, doch liegt die scheinbare terminale Halbwertszeit im Allgemeinen im Bereich
von 10 - 60 Stunden. Jedoch fallen die frihen Plasmaspiegel schnell ab; sie erreichen 10 % der
Hochstwerte innerhalb von 3 bzw. 8 Stunden nach intravendser oder oraler Verabreichung.

Die Gesamtclearance von Ibandronséure ist mit Durchschnittswerten im Bereich von 84 - 160 ml/min
niedrig. Die renale Clearance (etwa 60 ml/min bei gesunden postmenopausalen Frauen) betragt

50 - 60 % der Gesamtkdrperclearance und steht in Beziehung zur Kreatinin-Clearance. Die Differenz
zwischen der scheinbaren Gesamt- und der renalen Clearance wird als Ausdruck der Aufnahme durch
den Knochen angesehen.

Der Sekretionsweg scheint keine bekannten sauren oder basischen Transportsysteme einzuschlieRen,
die an der Ausscheidung anderer Wirkstoffe beteiligt sind. AuRerdem hemmt Ibandronsdure nicht die
wesentlichen menschlichen P450-1soenzyme in der Leber und induziert auch nicht das hepatische
Cytochrom-P450-System bei Ratten.

Pharmakokinetik bei speziellen Patientengruppen

Geschlecht
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Bioverfugbarkeit und Pharmakokinetik von Ibandronsdure sind bei M&nnern und Frauen &hnlich.

Ethnische Zugehdrigkeit

Es gibt keine Hinweise auf klinisch relevante interethnische Unterschiede zwischen Asiaten und
Weilen bezuglich der Ibandronsdure-Disposition. Zu Patienten afrikanischer Abstammung sind nur
wenige Daten verfiigbar.

Patienten mit Niereninsuffizienz

Es besteht ein Zusammenhang zwischen der Exposition von Ibandronséure bei Patienten mit
Niereninsuffizienz verschiedenen Grades und der Kreatinin-Clearance (CLcr). Patienten mit schwerer
Niereninsuffizienz (CLcr < 30 ml/min), die Uber 21 Tage taglich 10 mg Ibandronsdure oral erhielten,
zeigten 2- bis 3-fach hohere Plasmakonzentrationen als Patienten mit normaler Nierenfunktion (CLcr
> 80 ml/min). Die Gesamtclearance der Ibandronsdure war bei Patienten mit schwerer
Niereninsuffizienz auf 44 ml/min reduziert im Vergleich zu 129 ml/min bei Patienten mit normaler
Nierenfunktion. Bei Patienten mit leichter Niereninsuffizienz (CLcr > 50 und < 80 ml/min) ist keine
Dosisanpassung erforderlich. Bei Patienten mit moderater Niereninsuffizienz (CLcr > 30 und

< 50 ml/min) oder schwerer Niereninsuffizienz (CLcr < 30 ml/min) wird eine Dosisanpassung
empfohlen (siehe Abschnitt 4.2).

Patienten mit Leberinsuffizienz (siehe Abschnitt 4.2)

Von Patienten mit Leberinsuffizienz liegen keine pharmakokinetischen Daten zu Ibandronsédure vor.
Die Leber spielt keine signifikante Rolle bei der Clearance von Ibandronséure, da diese nicht
metabolisiert, sondern durch Ausscheidung tiber die Niere sowie durch Aufnahme in den Knochen
entfernt wird. Deshalb ist eine Dosisanpassung bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion nicht
erforderlich. Da auRerdem die Proteinbindung von Ibandronséure in therapeutischen Konzentrationen
ca. 87 % betragt, ist es unwahrscheinlich, dass eine Hypoproteindmie bei schweren
Lebererkrankungen zu einer klinisch signifikanten Erhéhung der freien Plasmakonzentration fiihrt.

Altere Patienten (siehe Abschnitt 4.2)

In einer Multivarianzanalyse erwies sich das Alter fur keinen der untersuchten pharmakokinetischen
Parameter als ein unabhangiger Faktor. Da die Nierenfunktion mit dem Alter abnimmt, ist diese der
einzige Faktor, der beriicksichtigt werden muss (siche Abschnitt ,,Patienten mit Niereninsuffizienz*).

Kinder und Jugendliche (siehe Abschnitt 4.2 und Abschnitt 5.1)
Es liegen keine Daten zur Anwendung von Bondronat bei Patienten unter 18 Jahren vor.

5.3 Praéklinische Daten zur Sicherheit

Effekte in praklinischen Studien wurden nur bei Expositionen beobachtet, die ausreichend oberhalb
der maximalen humantherapeutischen Exposition lagen. Dies weist auf geringe Relevanz fir die
klinische Anwendung hin. Wie bei anderen Bisphosphonaten wurde die Niere als das primére
Zielorgan der systemischen Toxizitét identifiziert.

Mutagenitat/Karzinogenitéat:
Ein Hinweis auf ein karzinogenes Potential wurde nicht beobachtet. Untersuchungen zur Genotoxizitét
erbrachten keine Hinweise auf eine genetische Aktivitéat der Ibandronséure.

Reproduktionstoxizitat:

Bei intravends oder oral behandelten Ratten und Kaninchen gab es keine Hinweise auf eine direkte fotale
Toxizitat oder teratogene Wirkung von Ibandronsdure. In Reproduktionsstudien mit oral behandelten
Ratten bestanden die Auswirkungen auf die Fertilitit bei Dosierungen von 1 mg/kg/Tag und mehr in
erhéhten Praimplantationsverlusten. In Reproduktionsstudien mit intravends behandelten Ratten
verringerte Ibandronséure bei Dosierungen von 0,3 und 1 mg/kg/Tag die Spermienzahl und verringerte
bei Méannchen die Fertilitat bei 1 mg/kg/Tag und bei Weibchen bei 1,2 mg/kg/Tag. Die unerwiinschten
Wirkungen von Ibandronséure in Studien zur Reproduktionstoxizitét bei Ratten waren diejenigen, die bei
der Substanzklasse der Bisphosphonate zu erwarten waren. Zu ihnen zéhlen eine verringerte Anzahl der
Nidationsstellen, eine Beeintrachtigung der naturlichen Geburt (Dystokie), eine Zunahme viszeraler
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Variationen (Nierenbecken-Harnleitersyndrom) sowie Zahnanomalien bei den F1-Nachkommen von
Ratten.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:
Lactose-Monohydrat

Povidon

Mikrokristalline Cellulose
Crospovidon

Stearinsdure

Hochdisperses Siliciumdioxid

Tablettenliberzug:
Hypromellose
Titandioxid (E 171)
Talkum

Macrogol (6000)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaRnahmen fur die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Bondronat 50 mg Filmtabletten sind in Blisterstreifen (Aluminium) mit jeweils 7 Tabletten in
Packungen zu 28 und 84 Tabletten erhaltlich.

Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.

6.6  Besondere VorsichtsmaRnahmen fur die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen. Die Freisetzung von Arzneimitteln in die Umwelt sollte so gering wie moglich gehalten
werden.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Atnahs Pharma Netherlands B.V.

Copenhagen Towers,

@restads Boulevard 108, 5.tv
DK-2300 Kgbenhavn S Danemark
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8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/96/012/009

EU/1/96/012/010

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 25. Juni 1996

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 25. Juni 2006

10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfugbar.
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Bondronat 6 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung.

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Eine Durchstechflasche mit 6 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung enthélt 6 mg
Ibandronséure (als Mononatriumsalz 1 H;0).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung.

Klare, farblose Ldsung.

4, KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Bondronat wird bei Erwachsenen angewendet zur

- Prévention skelettbezogener Ereignisse (pathologische Frakturen, Knochenkomplikationen, die
eine Radiotherapie oder einen chirurgischen Eingriff erfordern) bei Patienten mit Brustkrebs
und Knochenmetastasen

- Behandlung von tumorinduzierter Hyperkalzdmie mit oder ohne Metastasen

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Mit Bondronat behandelten Patienten ist die Packungsbeilage und die Patienten-Erinnerungskarte
auszuhandigen.

Die Therapie mit Bondronat darf nur von in der Behandlung von Krebs erfahrenen Arzten begonnen
werden.

Dosierung
Pravention skelettbezogener Ereignisse bei Patienten mit Brustkrebs und Knochenmetastasen

Die empfohlene Dosis zur Pravention skelettbezogener Ereignisse bei Patienten mit Brustkrebs und
Knochenmetastasen betrdgt 6 mg intravends in Abstdnden von 3 - 4 Wochen. Die Dosis sollte tiber
mindestens 15 Minuten infundiert werden.

Eine kirzere Infusionszeit (d.h. 15 Minuten) sollte nur bei Patienten mit normaler Nierenfunktion oder
leichter Niereninsuffizienz angewendet werden. Es liegen keine Daten vor, welche die Anwendung
einer kiirzeren Infusionszeit bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance unter 50 ml/min beschreiben.
Der verschreibende Arzt sollte bei dieser Patientengruppe die Empfehlungen zu Dosierung und
Verabreichung im Abschnitt Patienten mit Niereninsuffizienz (siehe Abschnitt 4.2) beachten.

Behandlung der tumorinduzierten Hyperkalzamie

Vor der Behandlung mit Bondronat sollte bei den Patienten ein angemessener Flissigkeitsausgleich
(Rehydratation) mit 9 mg/ml (0,9 %) Natriumchloridlésung vorgenommen werden. Bei der Dosierung
sollte der Schweregrad der Hyperkalzadmie und die Art des Tumors berticksichtigt werden. Im
Allgemeinen benétigen Patienten mit osteolytischen Knochenmetastasen geringere Dosen als
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Patienten mit humoraler Hyperkalzdmie. Bei den meisten Patienten mit schwerer Hyperkalzdmie
(Albumin-korrigierter Serumcalciumspiegel* > 3 mmol/l oder > 12 mg/dl) ist eine Einmaldosis von
4 mg ausreichend. Bei Patienten mit méRiggradiger Hyperkalzdmie (Albumin-korrigierter
Serumcalciumspiegel* < 3 mmol/l oder < 12 mg/dl) ist eine Dosis von 2 mg wirksam. Die héchste in
klinischen Studien eingesetzte Dosis betrug 6 mg; diese Dosis fuhrte jedoch zu keiner weiteren
Wirkungssteigerung.

*Hinweis: Der Albumin-korrigierte Serumcalciumspiegel berechnet sich wie folgt:

Albumin-korrigierter = Serumcalcium (mmol/l) - (0,02 x Albumin [g/I]) +
Serumcalciumspiegel 0,8
(mmol/l)

oder
Albumin-korrigierter = Serumcalcium (mg/dl) + 0,8 x [4 - Albumin
Serumcalciumspiegel [o/dI])
(mg/dl)

Zur Umrechnung des Albumin-korrigierten Serumcalciumspiegel-Wertes von mmol/I
in mg/dl ist der mmol/l-Wert mit Faktor 4 zu multiplizieren.

In den meisten Féllen kann ein erhdhter Serumcalciumspiegel innerhalb von 7 Tagen in den
Normbereich gesenkt werden. Die mediane Dauer bis zum Rezidiv (Wiederanstieg des Albumin-
korrigierten Serumcalciumspiegels tber 3 mmol/l) betrug bei einer Dosis von 2 mg bzw. 4 mg
18 - 19 Tage. Bei einer Dosis von 6 mg betrug die mediane Dauer bis zum Rezidiv 26 Tage.

Eine begrenzte Anzahl von Patienten (50 Patienten) erhielt eine zweite Infusion zur Behandlung der
Hyperkalzdmie. Eine wiederholte Behandlung kann in Betracht gezogen werden, falls die
Hyperkalzdmie wieder auftritt, oder bei ungenligender Wirksamkeit.

Bondronat Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung soll als intravendse Infusion Giber
2 Stunden verabreicht werden.

Spezielle Patientengruppen
Patienten mit Leberinsuffizienz
Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Patienten mit Niereninsuffizienz

Bei Patienten mit leichter Niereninsuffizienz (CLcr > 50 und < 80 ml/min) ist keine Dosisanpassung
erforderlich. Bei Patienten mit moderater Niereninsuffizienz (CLcr > 30 und < 50 ml/min) oder
schwerer Niereninsuffizienz (CLcr < 30 ml/min), die zur Prévention skelettbezogener Ereignisse bei
Patienten mit Brustkrebs und Knochenmetastasen behandelt werden, sollten folgende
Dosierungsempfehlungen befolgt werden (siehe Abschnitt 5.2):

Kreatinin-Clearance

: Dosierung Infusionsvolumen! und Dauer?
(ml/min)

6 mg (6 ml Konzentrat zur
250 CLcr<80 Herstellung einer 100 ml Uber 15 Minuten
Infusionsldsung)
4 mg (4 ml Konzentrat zur
> 30 CLcr <50 Herstellung einer 500 ml Uber 1 Stunde
Infusionsldsung)
2 mg (2 ml Konzentrat zur
<30 Herstellung einer 500 ml Uber 1 Stunde
Infusionsldsung)
10,9%ige Natriumchloridlésung oder 5%ige Glucosel6sung
2 Verabreichung alle 3 bis 4 Wochen
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Eine Infusion Gber 15 Minuten ist bei Krebspatienten mit einer Kreatinin-Clearance < 50 ml/min nicht
untersucht worden.

Altere Patienten (> 65 Jahre)
Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Bondronat bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren ist
nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor (siehe Abschnitt 5.1 und Abschnitt 5.2).

Art der Anwendung
Zur intravendsen Anwendung.

Der Inhalt der Durchstechflasche muss folgendermalen angewendet werden:

e Pravention skelettbezogener Ereignisse — Zugabe zu 100 ml isotonischer
Natriumchloridlésung oder 100 ml 5%iger Glucoselésung und Infusion Uber mindestens 15
Minuten. Fir Patienten mit Nierenfunktionsstorung siehe auch Abschnitt Dosierung weiter
oben

e Behandlung von tumorinduzierter Hyperkalzdmie — Zugabe zu 500 ml isotonischer
Natriumchloridlésung oder 500 ml 5%iger Glucoseldsung und Infusion Uber 2 Stunden

Nur zum Einmalgebrauch. Es sollen nur klare Lésungen ohne Partikel verwendet werden.

Bondronat Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung soll als intravendse Infusion verabreicht
werden. Es ist sorgféltig darauf zu achten, dass keine intraarterielle oder paravendse Anwendung von
Bondronat Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung erfolgt, da dies zu Gewebeschéden
fuhren konnte.

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile
- Hypokalzémie

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fur die Anwendung

Patienten mit Stérungen des Knochen- und Mineralstoffwechsels

Eine Hypokalzdmie und andere Storungen des Knochen- sowie Mineralstoffwechsels sollten vor
Beginn der Behandlung mit Bondronat bei Knochenmetastasen wirksam therapiert werden.

Eine ausreichende Zufuhr von Calcium und Vitamin D ist bei allen Patienten wichtig. Die Patienten
sollten Calcium und/oder Vitamin D zusatzlich einnehmen, falls die tagliche Aufhahme mit der
Nahrung unzureichend ist.

Anaphylaktische Reaktion/Schock

Falle von anaphylaktischer Reaktion/Schock, einschlieRlich todlicher Ereignisse, wurden bei Patienten
berichtet, die mit Ibandronséure intravends behandelt wurden.

Wenn Bondronat intravends verabreicht wird, missen eine entsprechende medizinische
Notfallausriistung und Uberwachungsméglichkeiten zur direkten Anwendung bereitstehen. Wenn
anaphylaktische oder andere schwere Uberempfindlichkeits-/allergische Reaktionen auftreten, muss
die Injektion umgehend abgebrochen und eine angemessene Behandlung eingeleitet werden.

Kieferknochennekrosen
Nach der Markteinfuhrung wurde bei Patienten, die Bondronat in onkologischen Indikationen
erhielten, sehr selten Uber Kieferknochennekrosen berichtet (siehe Abschnitt 4.8).
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Der Beginn der Behandlung oder eines neuen Behandlungszyklus sollte bei Patienten mit nicht
verheilten, offenen Weichteillasionen im Mund verschoben werden.

Eine zahnérztliche Untersuchung mit praventiver Zahnbehandlung und eine individuelle Nutzen-
Risiko-Bewertung werden vor der Behandlung mit Bondronat bei Patienten mit begleitenden
Risikofaktoren empfohlen.

Folgende Faktoren sollten in die Bewertung des Patientenrisikos eine Kieferknochennekrose zu

entwickeln einbezogen werden:

- Die Wirksamkeit des Arzneimittels, das die Knochenresorption hemmt (héheres Risiko fir
hochwirksame Substanzen), die Art der Anwendung (hoheres Risiko bei parenteraler
Anwendung) und die kumulative Dosis der Knochenresorptiontherapie.

- Krebs, Begleiterkrankungen (z. B. Andmie, Koagulopathien, Infektionen), Rauchen

- Begleitende Therapien: Kortikosteroide, Chemotherapie, Angiogenese-Hemmer,
Strahlentherapie von Kopf und Hals

- Mangelnde Mundhygiene, parodontale Erkrankungen, schlecht sitzende Zahnprothesen,
Zahnerkrankungen in der Anamnese, invasive zahnarztliche Eingriffe, wie z.B.
Zahnextraktionen

Wiéhrend der Behandlung mit Bondronat sollten alle Patienten ermutigt werden auf eine gute
Mundhygiene zu achten, zahnérztliche Routineuntersuchungen durchfiihren zu lassen und sofort uber
Symptome im Mund, wie Lockerung der Zahne, Schmerzen oder Schwellungen, nicht verheilende
Wunden oder Sekretaustritt zu berichten. Wahrend der Behandlung sollten invasive zahnérztliche
Eingriffe nur nach sorgféltiger Abwégung durchgefihrt werden und die unmittelbare zeitliche N&he
zur Verabreichung von Bondronat vermieden werden.

Der Behandlungsplan von Patienten, die eine Kieferknochennekrose entwickeln sollte in enger
Zusammenarbeit zwischen dem behandelnden Arzt und einem Zahnarzt oder Mundchirurgen mit
Expertise in der Behandlung von Kieferknochennekrosen erstellt werden. Eine voriibergehende
Unterbrechung der Behandlung mit Bondronat ist in Betracht zu ziehen, bis der Zustand behoben ist
und die dazu beitragenden Risikofaktoren, soweit mdglich, begrenzt werden kénnen.

Knochennekrosen des duRBeren Gehdrgangs

Bei der Anwendung von Bisphosphonaten wurde tiber Knochennekrosen des dufleren Gehdrgangs
berichtet, und zwar hauptséchlich im Zusammenhang mit Langzeitbehandlungen. Zu den mdglichen
Risikofaktoren flr eine Knochennekrose des duBeren Gehérgangs zahlen die Anwendung von
Steroiden und chemotherapeutischen Behandlungen und/oder lokale Risikofaktoren wie z. B.
Infektionen oder Traumata. Die Mdglichkeit einer Knochennekrose des dufieren Gehdrgangs sollte bei
Patienten, die Bisphosphonate erhalten und mit Ohrsymptomen, einschlieRlich chronischer
Ohrinfektionen, vorstellig werden, in Betracht gezogen werden.

Atypische Femurfrakturen

Atypische subtrochantare und diaphyséare Femurfrakturen wurden unter Bisphosphonat-Therapie
berichtet, vor allem bei Patienten unter Langzeitbehandlung gegen Osteoporose. Diese transversalen
oder kurzen Schragfrakturen kdnnen tberall entlang des Oberschenkelknochens auftreten, direkt
unterhalb des Trochanter minor bis direkt oberhalb der Femurkondylen. Diese Frakturen entstehen
nach einem minimalen Trauma oder ohne Trauma und manche Patienten versplren Oberschenkel-
oder Leistenschmerzen oft im Zusammenhang mit Anzeichen einer Niedrig-Energie Fraktur in
bildgebenden Verfahren Wochen bis Monate vor dem Auftreten einer manifesten Femurfraktur.
Frakturen treten haufig bilateral auf. Aus diesem Grund sollte bei Patienten, die mit Bisphosphonaten
behandelt werden und eine Femurschaftfraktur hatten, der kontralaterale Femur ebenfalls untersucht
werden. Uber eine schlechte Heilung dieser Frakturen ist ebenfalls berichtet worden.

Bei Patienten mit Verdacht auf eine atypische Femurfraktur sollte ein Absetzen der Bisphosphonat-
Therapie, vorbehaltlich einer Beurteilung des Patienten auf Grundlage einer individuellen Nutzen-
Risiko-Bewertung, in Betracht gezogen werden.
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Waéhrend einer Behandlung mit Bisphosphonaten sollte den Patienten geraten werden, (iber jegliche
Oberschenkel-, Huft- oder Leistenschmerzen zu berichten und jeder Patient mit diesen Symptomen
sollte auf eine unvollstandige Femurfraktur hin untersucht werden.

Patienten mit Niereninsuffizienz

Klinische Studien haben keine Anzeichen einer Verschlechterung der Nierenfunktion bei einer
Langzeittherapie mit Bondronat gezeigt. Trotzdem wird empfohlen, entsprechend der medizinischen
Beurteilung des einzelnen Patienten, die Nierenfunktion sowie die Calcium-, Phosphat- und
Magnesium-Serumspiegel bei mit Bondronat behandelten Patienten zu iberwachen (siehe Abschnitt
4.2).

Patienten mit Leberinsuffizienz
Fur Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz kénnen keine Dosierungsempfehlungen gegeben
werden, da hierzu keine klinischen Erfahrungen vorliegen (siehe Abschnitt 4.2).

Patienten mit Herzinsuffizienz
Bei Patienten mit einem Risiko flr Herzversagen muss eine Hyperhydratation vermieden werden.

Patienten mit bekannter Uberempfindlichkeit gegenuber anderen Bisphosphonaten
Vorsicht ist geboten bei Patienten mit bekannter Uberempfindlichkeit gegenliber anderen
Bisphosphonaten.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung
Bondronat ist nahezu natriumfrei.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Metabolische Wechselwirkungen werden als unwahrscheinlich angesehen, da Ibandronséure die
wesentlichen menschlichen P450-Isoenzyme in der Leber nicht hemmt und gezeigt wurde, dass es das
hepatische Cytochrom-P450-System bei Ratten nicht induziert (siehe Abschnitt 5.2). Ibandronsdure
wird ausschlieBlich uber die Nieren ausgeschieden und unterliegt keiner Biotransformation.

Vorsicht ist geboten, wenn Bisphosphonate gleichzeitig mit Aminoglykosiden verabreicht werden, da
beide Substanzen zu einer Senkung des Serumcalciumspiegels tber langere Zeitrdume fiihren kénnen.
Es ist auch auf eine moglicherweise gleichzeitig bestehende Hypomagnesidmie zu achten.

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine ausreichenden Daten furr die Anwendung von Ibandronséure bei Schwangeren vor.
Studien an Ratten haben Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Das potenzielle Risiko
far den Menschen ist nicht bekannt. Deshalb sollte Bondronat wéahrend der Schwangerschaft nicht
angewendet werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Ibandronséure in die Muttermilch ibergeht. In Studien an laktierenden Ratten
wurden nach intravendser Anwendung geringe Konzentrationen von Ibandronséure in der Milch
nachgewiesen. Bondronat sollte wahrend der Stillzeit nicht angewendet werden.

Fertilitat

Es liegen keine Daten zu Auswirkungen von Ibandronsdure auf den Menschen vor. In
Reproduktionsstudien mit oral behandelten Ratten verringerte Ibandronséure die Fertilitat. In Studien
mit Ratten, die intravends behandelt wurden, verringerte Ibandronséure die Fertilitat bei hohen
Tagesdosen (siehe Abschnitt 5.3).

34



4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Auf Grundlage des pharmakodynamischen und pharmakokinetischen Profils und der berichteten
Nebenwirkungen wird erwartet, dass Bondronat keinen oder einen zu vernachléssigenden Einfluss auf
die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen hat.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die schwerwiegendsten berichteten Nebenwirkungen sind anaphylaktische Reaktion/Schock,
atypische Femurfrakturen, Kieferknochennekrosen und entziindliche Augenerkrankungen (siehe
Absatz ,,.Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen‘ und Abschnitt 4.4).

Die Behandlung von tumorinduzierter Hyperkalz&mie ist am haufigsten mit einem Anstieg der
Korpertemperatur verbunden. Weniger haufig wird auch tber einen Abfall der Serum-Calcium-Werte
unter die Normalwerte (Hypokalzamie) berichtet. In den meisten Fallen ist keine spezielle Behandlung
erforderlich und die Symptome bilden sich nach einigen Stunden oder Tagen von selbst wieder
zuriick.

Bei der Prévention skelettbezogener Ereignisse bei Patienten mit Brustkrebs und Knochenmetastasen,
ist die Behandlung am h&ufigsten mit Asthenie assoziiert, gefolgt von einem Anstieg der
Kdorpertemperatur und Kopfschmerzen.

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

Tabelle 1 gibt einen Uberblick tiber die in den Hauptstudien der Phase 111 aufgetretenen
Nebenwirkungen (Behandlung von tumorinduzierter Hyperkalzdmie: 311 Patienten wurden mit
Bondronat 2 mg oder 4 mg behandelt; Pravention skelettbezogener Ereignisse bei Patienten mit
Brustkrebs und Knochenmetastasen: 152 Patienten wurden mit Bondronat 6 mg behandelt) und die
Nebenwirkungen aus Erfahrungen nach der Markteinfiihrung.

Nebenwirkungen sind nach MedDRA Systemorganklasse und Haufigkeitskategorie aufgelistet.
Haufigkeitskategorien werden nach folgender Konvention definiert: sehr haufig (> 1/10), héufig

(> 1/100 bis < 1/10), gelegentlich (> 1/1.000 bis < 1/100), selten (> 1/10.000 bis < 1/1.000), sehr selten
(< 1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschatzbar).
Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad
angegeben.

Tabelle 1: Nebenwirkungen, die nach intravendser Verabreichung von Bondronat berichtet

wurden
Systemorganklasse | Haufig Gelegentlich | Selten Sehr selten Nicht
bekannt
Infektionen und Infektion Zystitis,
parasitéare Vaginitis,
Erkrankungen orale
Candidose
Gutartige, Gutartiges
bésartige und Hautblastom
unspezifische
Neubildungen
(einschl. Zysten
und Polypen)
Erkrankungen des Andmie,
Blutes und des Dyskrasie des
Lymphsystems Blutes
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Systemorganklasse | Haufig Gelegentlich | Selten Sehr selten Nicht
bekannt
Erkrankungen des Uberem- Asthma-
Immunsystems pfindlich- Exazerbation
keitt,
Broncho-
spasmust,
Angio-
odemt,
anaphylak-
tische
Reaktion/
Schockf**
Endokrine Parathyro-
Erkrankungen ide Storung
Stoffwechsel- und Hypo- Hypophos-
Ernahrungs- kalzdmie** | phatdmie
storungen
Psychiatrische Schlafstérun-
Erkrankungen gen, Angst,
labiler
Gemiitszu-
stand
Erkrankungen des | Kopf- Zerebrovas-
Nervensystems schmerzen, | kuldre
Schwindel, | Storung,
Storung des | Lasion der
Ge- Nervenwurzel,
schmacks- | Amnesie,
empfindens | Migréne,
(Ge- Neuralgie,
schmacks- | Hypertonie,
verfal- Hyperésthesie,
schung) zirkumorale
Parasthesie,
Parosmie
Augener- Katarakt Entzlnd-
krankungen liche
Augener-
kran-
kungen {**
Erkrankungen des Taubheit
Ohrs und des
Labyrinths
Herzerkrankungen | Schenkel- Myokard-
block ischamie,
kardiovasku-
lare Stérung,
Herzrasen
Erkrankungen der | Pharyngitis | Lungenddem,
Atemwege, des Stridor

Brustraums und
Mediastinums
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Systemorganklasse | Haufig Gelegentlich | Selten Sehr selten Nicht
bekannt
Erkrankungen des | Diarrhd, Gastroenteri-
Gastrointestinal- Erbrechen, | tis, Gastritis,
trakts Dyspepsie, | Mundulkus,
Abdomi- Dysphagie,
nalschmer- | Cheilitis
zen,
Zahner-
krankungen
Leber- und Gallen- Cholelithiasis
erkrankungen
Erkrankungen der | Hauter- Hautausschlag, Stevens-
Haut und des krankung, Haarausfall Johnson-
Unterhautzell- Ecchymo- SyndromT,
gewebes sis Erythema
multi-
forme ¥,
Dermatitis
bullosa
Skelettmuskulatur-, | Osteo- Atypische | Kiefer- Atypische
Bindegewebs- und | arthritis, subtrochan- | knochen- Frakturen
Knochen- Myalgie, tére und nekrosent**, | anderer
erkrankungen Arthralgie, diaphysdre | Knochen- Rohren-
Gelenk- Femur- nekrose des | knochen als
erkrankung, frakturent | duBeren des Femurs
Knochen- Gehdrgangs
schmerzen (Nebenwirku
ng der
Arzneimittel-
klasse der
Bisphosphon
ate)t
Erkrankungen der Harnstauung,
Nieren und Nierenzyste
Harnwege
Erkrankungen der Becken-
Geschlechtsorgane schmerzen
und der Brustdrise
Allgemeine Pyrexie, Hypothermie
Erkrankungen und | Grippe-
Beschwerden am ahnliche
Verabreichungsort | Erkran-
kung**,
peripheres
Odem,
Asthenie,
Durst
Untersuchungen Erhohte Anstieg der
v-GT- oder | alkalischen
Kreatinin- | Phosphatase
Werte im Blut,
Gewichts--
verlust
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Systemorganklasse | Haufig Gelegentlich | Selten Sehr selten Nicht

bekannt
Verletzung, Verletzung,
Vergiftung und Schmerzen an
durch Eingriffe der Injektions-
bedingte stelle

Komplikationen

** Weitere Informationen siehe unten
+ Nach der Markteinfliihrung beobachtet

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen

Hypokalzdmie
Eine verminderte Calciumausscheidung im Urin kann mit einer nicht behandlungsbeddirftigen

Abnahme der Serumphosphatspiegel einhergehen. Der Serumcalciumspiegel kann auf
hypokalzdmische Werte abfallen.

Grippe-ahnliche Erkrankung

Ein Grippe-ahnliches Syndrom mit Fieber, Schiittelfrost, Knochenschmerzen und/oder
muskelkaterdhnlichen Schmerzen ist aufgetreten. In den meisten Féllen war keine spezielle
Behandlung erforderlich und die Symptome klangen nach einigen Stunden/Tagen ab.

Kieferknochennekrosen

Falle von Kieferknochennekrosen wurden insbesondere bei Krebspatienten berichtet, die mit
Arzneimitteln behandelt wurden, die die Knochenresorption hemmen, darunter Ibandronséure (siehe
Abschnitt 4.4). Falle von Kieferknochennekrosen wurden nach der Markteinfuihrung in
Zusammenhang mit Ibandronsaure berichtet.

Atypische subtrochantére und diaphysare Femurfrakturen

Obwohl die Pathophysiologie unklar ist, deuten Hinweise aus epidemiologischen Studien auf ein
erhdhtes Risiko fur atypische subtrochantére und diaphysére Femurfrakturen bei Langzeit-
Bisphosphonattherapie zur Behandlung der postmenopausalen Osteoporose hin, insbesondere nach
drei- bis funfjahriger Anwendung. Das absolute Risiko flr atypische subtrochantére und diaphysére
Frakturen der langen R6hrenknochen (Nebenwirkung der Bisphosphonatklasse) bleibt sehr gering.

Entziindliche Augenerkrankungen

Entziindliche Augenerkrankungen wie Uveitis, Episkleritis und Skleritis sind unter Anwendung von
Ibandronséure berichtet worden. In manchen Fallen klangen diese Erkrankungen erst nach Absetzen
der Ibandronsdure wieder ab.

Anaphylaktische Reaktion/Schock
Falle von anaphylaktischer Reaktion/Schock, einschlieRlich todlicher Ereignisse, wurden bei Patienten
berichtet, die mit Ibandronséure intravenos behandelt wurden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber
das in Anhang V aufgefihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Bislang liegen keine Erfahrungen zu akuten Vergiftungen mit Bondronat Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionsldsung vor. Da sich in préaklinischen Untersuchungen nach Gabe hoher Dosen sowohl
die Niere als auch die Leber als Zielorgane der Toxizitat erwiesen haben, sollte die Nieren- und
Leberfunktion Giberwacht werden. Eine klinisch bedeutsame Hypokalzamie sollte durch intravendse
Gabe von Calciumgluconat korrigiert werden.
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Arzneimittel zur Behandlung von Knochenerkrankungen,
Bisphosphonate, ATC-Code: MO5BAQG6.

Ibandronséure gehdrt zur Gruppe der Bisphosphonate, die spezifisch am Knochen wirken. Ihre
selektive Wirkung auf das Knochengewebe ist durch die hohe Affinit4t der Bisphosphonate zum
Knochenmineral bedingt. Bisphosphonate entfalten ihre Wirkung durch Hemmung der
Osteoklastenaktivitat, wenn auch der genaue Wirkmechanismus noch nicht vollstandig geklart ist.

In vivo verhindert Ibandronséure die experimentell erzeugte Knochenzerstérung, die durch den Ausfall
der Gonadenfunktion, durch Retinoide, Tumore oder Tumorextrakte verursacht wird. Die Hemmung
der endogenen Knochenresorption wurde ebenfalls durch Kinetik-Studien mit “*Ca und durch die
Freisetzung von zuvor in das Skelett eingebautem, radioaktiv markiertem Tetracyclin gezeigt.

In Dosen, die deutlich Uber den pharmakologisch wirksamen Dosen lagen, hatte Ibandronsaure
keinerlei Einfluss auf die Knochenmineralisation.

Die Knochenresorption infolge einer bdsartigen Erkrankung ist als GberméaRige Knochenresorption
gekennzeichnet, die nicht durch entsprechende Knochenbildung ausgeglichen wird. Ibandronsdure
hemmt selektiv die Osteoklastenaktivitat und reduziert somit die Knochenresorption, was zur
Reduzierung von skelettalen Komplikationen der malignen Krankheit fihrt.

Klinische Studien zur Behandlung der tumorinduzierten Hyperkalzémie

Klinische Studien zur malignen Hyperkalzadmie zeigten, dass die hemmende Wirkung von
Ibandronséure auf die tumorinduzierte Osteolyse und insbesondere auf die tumorinduzierte
Hyperkalzdmie durch eine Abnahme des Serumcalciums und der Calciumausscheidung im Urin
gekennzeichnet ist.

Im empfohlenen Dosierungsbereich wurden bei Patienten mit Albumin-korrigierten Serumcalcium-
werten > 3,0 mmol/l nach adéquater Rehydratation die folgenden Responderraten mit den zugehérigen
Konfidenzintervallen erhalten:

Ibandronsdure | % der Patienten mit 90 %
Dosis Ansprechen Konfidenzintervall
2mg 54 44 - 63
4 mg 76 62 - 86
6 mg 78 64 - 88

Bei diesen Patienten und Dosen betrug die mediane Dauer bis zum Erreichen normocalcdmischer
Werte 4 bis 7 Tage. Die mediane Dauer bis zum Rezidiv (Wiederanstieg Albumin-korrigierter
Serumcalciumwerte tber 3,0 mmol/l) betrug 18 bis 26 Tage.

Klinische Studien zur Prévention skelettbezogener Ereignisse bei Patienten mit Brustkrebs und
Knochenmetastasen

Klinische Studien an Patienten mit Brustkrebs und Knochenmetastasen zeigten einen dosisabhéngigen
hemmenden Effekt auf die Osteolyse (nachgewiesen durch Marker der Knochenresorption) sowie eine
dosisabhdngige Wirkung auf skelettale Ereignisse.
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Die Préavention skelettbezogener Ereignisse bei Patienten mit Brustkrebs und Knochenmetastasen mit
Bondronat 6 mg intravends verabreicht, wurde in einer randomisierten, placebokontrollierten Phase-
I11-Studie tber 96 Wochen bewertet. Patientinnen mit Brustkrebs und radiologisch bestétigten
Knochenmetastasen erhielten randomisiert Placebo (158 Patienten) oder Bondronat 6 mg (154
Patienten). Die Ergebnisse dieser Studie sind nachfolgend zusammengefasst.

Priméare Endpunkte zur Wirksamkeit

Der primare Endpunkt der Studie war die Skeletal Morbidity Period Rate (SMPR). Dies war ein
zusammengefasster Endpunkt, der folgende skelettbezogenen Ereignisse (Skeletal Related Events,
SREs) als Subkomponenten aufwies:

- Bestrahlungstherapie der Knochen zur Behandlung von Frakturen/drohenden Frakturen
- Knochenoperation zur Behandlung von Frakturen

- vertebrale Frakturen

- nicht vertebrale Frakturen

Die SMPR-Analyse war zeitangepasst und berticksichtigte, dass ein oder mehrere Ereignisse, die
innerhalb einer 12-wochigen Periode auftraten, moglicherweise in einem Zusammenhang stehen
kénnten. Mehrfach auftretende Ereignisse wurden deshalb zum Zweck der Analyse nur einmal
gezahlt. Daten aus dieser Studie zeigten einen signifikanten Vorteil von Bondronat 6 mg intravends
gegentiber Placebo in der Abnahme der SREs, ermittelt durch die zeitangepasste SMPR (p = 0,004).
Ebenso war die Anzahl der SREs mit Bondronat 6 mg signifikant reduziert und es gab eine 40%ige
Abnahme des Risikos gegeniiber Placebo (relatives Risiko 0,6; p = 0,003). Die Ergebnisse der
Wirksamkeit sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2:  Wirksamkeitsergebnisse (Brustkrebspatienten mit Knochenmetastasen)

Alle skelettalen Ereignisse (SREs)
Placebo Bondronat p-Wert
n =158 6 mg
n=154
SMPR (pro Patient/Jahr) 1,48 1,19 p = 0,004
Anzahl der Ereignisse 3,64 2,65 p = 0,025
(pro Patient)

Relatives Risiko fur SREs - 0,60 p = 0,003

Sekundare Endpunkte zur Wirksamkeit

Eine statistisch signifikante Verbesserung der Knochenschmerzbewertung wurde fur Bondronat 6 mg
intravends im Vergleich zu Placebo gezeigt. Die Schmerzreduzierung war wahrend der gesamten
Studie gleichbleibend unterhalb des Ausgangswertes und begleitet von einer signifikanten Abnahme
des Gebrauchs von Analgetika. Im Vergleich zu Placebo war die Verschlechterung der Lebensqualitét
bei den mit Bondronat behandelten Patienten signifikant geringer. Eine tabellarische
Zusammenfassung dieser sekundéaren Wirksamkeitsergebnisse ist in Tabelle 3 dargestellt.
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Tabelle 3: Sekundare Wirksamkeitsergebnisse (Brustkrebspatienten mit Knochenmetastasen)

Placebo Bondronat 6 mg p-Wert
n =158 n =154
Knochenschmerzen * 0,21 -0,28 p <0,001
Gebrauch von Analgetika * | 0,90 0,51 p =0,083
Lebensqualitat * -45,4 - 10,3 p = 0,004

* Mittlere Veranderung vom Ausgangswert bis zur letzten Bewertung

Bei den mit Bondronat behandelten Patienten zeigte sich ein deutlicher Abfall von Urinmarkern der
Knochenresorption (Pyridinolin und Deoxypyridinolin), der im Vergleich zur Behandlung mit Placebo
statistisch signifikant war.

In einer Studie wurde bei 130 Patienten mit metastasiertem Brustkrebs die Sicherheit von Bondronat
bei einer 1-stiindigen Infusion mit der Sicherheit einer Infusion tiber 15 Minuten verglichen. Es wurde
kein Unterschied bei den Indikatoren der Nierenfunktion beobachtet. Das Gesamtprofil der
unerwiinschten Ereignisse von Ibandronséure stimmte nach der Infusion iber 15 Minuten mit dem
bekannten Sicherheitsprofil Uber langere Infusionszeiten liberein. Auch wurden keine neuen
Sicherheitsbelange in Bezug auf die Infusionsdauer von 15 Minuten identifiziert.

Eine Infusion tiber 15 Minuten ist bei Krebspatienten mit einer Kreatinin-Clearance < 50 ml/min nicht
untersucht worden.

Kinder und Jugendliche (siehe Abschnitt 4.2 und Abschnitt 5.2)
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Bondronat bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren ist
nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach Infusion von 2, 4 und 6 mg Ibandronsdure tber zwei Stunden zeigen sich die
pharmakokinetischen Parameter dosisproportional.

Verteilung
Nach anfanglicher systemischer Exposition bindet Ibandronsaure rasch an den Knochen oder wird mit

dem Urin ausgeschieden. Beim Menschen betrégt das scheinbare terminale Verteilungsvolumen
mindestens 90 | und die Dosismenge, die den Knochen erreicht, wird auf 40 — 50 % der im Kreislauf
befindlichen Dosis geschétzt. Die Proteinbindung im menschlichen Plasma betrégt etwa 87 % bei
therapeutischen Konzentrationen, und deshalb ist eine Wechselwirkung mit anderen Arzneimitteln
aufgrund einer Verdrangung unwahrscheinlich.

Biotransformation
Es gibt keinerlei Hinweise, dass Ibandronsdure bei Tieren oder Menschen metabolisiert wird.

Elimination

Die Streubreite der beobachteten, scheinbaren Halbwertszeiten ist gro und abhangig von Dosis und
Testempfindlichkeit, doch liegt die scheinbare terminale Halbwertszeit im Allgemeinen im Bereich
von 10 - 60 Stunden. Jedoch fallen die friihen Plasmaspiegel schnell ab; sie erreichen 10 % der
Hochstwerte innerhalb von 3 bzw. 8 Stunden nach intravendser oder oraler Verabreichung. Patienten
mit Knochenmetastasen zeigten bei intravendser Verabreichung von Ibandronsdure in 4-wéchigen
Abstanden (ber eine Dauer von 48 Wochen keine systemische Akkumulation.

Die Gesamtclearance von Ibandronsaure ist mit Durchschnittswerten im Bereich von 84 — 160 ml/min

niedrig. Die renale Clearance (etwa 60 ml/min bei gesunden postmenopausalen Frauen) betragt 50 -
60 % der Gesamtkorperclearance und steht in Beziehung zur Kreatinin-Clearance. Die Differenz
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zwischen der scheinbaren Gesamt- und der renalen Clearance wird als Ausdruck der Aufnahme durch
den Knochen angesehen.

Der Sekretionsweg scheint keine bekannten sauren oder basischen Transportsysteme einzuschlieRen,
die an der Ausscheidung anderer Wirkstoffe beteiligt sind. AuRerdem hemmt Ibandronsédure nicht die
wesentlichen menschlichen P450-Isoenzyme in der Leber und induziert auch nicht.das hepatische
Cytochrom-P450-System bei Ratten

Pharmakokinetik bei speziellen Patientengruppen

Geschlecht
Bioverfligbarkeit und Pharmakokinetik von Ibandronsaure sind bei Mannern und Frauen ahnlich.

Ethnische Zugehorigkeit

Es gibt keine Hinweise auf klinisch relevante interethnische Unterschiede zwischen Asiaten und
Weilien bezuglich der Ibandronsaure-Disposition. Zu Patienten afrikanischer Abstammung sind nur
wenige Daten verfligbar.

Patienten mit Niereninsuffizienz

Es besteht ein Zusammenhang zwischen der Exposition von Ibandronséure bei Patienten mit
Niereninsuffizienz verschiedenen Grades und der Kreatinin-Clearance (CLcr). Bei Patienten mit
schwerer Niereninsuffizienz (geschatzter durchschnittlicher CLcr = 21,2 ml/min), war die Dosis-
angepasste mittlere AUCq.24n im Vergleich zu gesunden Probanden um 110 % erhéht. In der klinisch-
pharmakologischen Studie WP18551 stieg nach einer intravends verabreichten Einzeldosis von 6 mg
(15-minatige Infusion) die mittlere AUC,.24 bei Patienten mit leichter (mittlere geschatzte

CLcr = 68,1 ml/min) und maRiger (mittlere geschatzte CLcr = 41,2 ml/min) Niereninsuffizienz um
14 % bzw. 86 % an, im Vergleich zu gesunden Probanden (mittlere geschétzte CLcr = 120 ml/min).
Die mittlere Crmax War bei Patienten mit leichter Niereninsuffizienz nicht erhoht aber jedoch bei 12 %
der Patienten mit maRiger Niereninsuffizienz. Bei Patienten mit leichter Niereninsuffizienz (CLcr > 50
und < 80 ml/min) ist keine Dosisanpassung erforderlich. Bei Patienten mit moderater
Niereninsuffizienz (CLcr > 30 und < 50 ml/min) oder schwerer Niereninsuffizienz (CLcr

< 30 ml/min), die zur Prévention skelettbezogener Ereignisse bei Patienten mit Brustkrebs und
Knochenmetastasen behandelt werden, wird eine Dosisanpassung empfohlen (siehe Abschnitt 4.2).

Patienten mit Leberinsuffizienz (siehe Abschnitt 4.2)

Von Patienten mit Leberinsuffizienz liegen keine pharmakokinetischen Daten zu Ibandronsdure vor.
Die Leber spielt keine signifikante Rolle bei der Clearance von Ibandronséure, da diese nicht
metabolisiert, sondern durch Ausscheidung tber die Niere sowie durch Aufnahme in den Knochen
entfernt wird. Deshalb ist eine Dosisanpassung bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion nicht
erforderlich. Da auRerdem die Proteinbindung von Ibandronsaure in therapeutischen Konzentrationen
ca. 87 % betrdgt, ist es unwahrscheinlich, dass eine Hypoproteindmie bei schweren
Lebererkrankungen zu einer klinisch signifikanten Erhéhung der freien Plasmakonzentration fuhrt.

Altere Patienten (siehe Abschnitt 4.2)

In einer Multivarianzanalyse erwies sich das Alter fur keinen der untersuchten pharmakokinetischen
Parameter als ein unabhangiger Faktor. Da die Nierenfunktion mit dem Alter abnimmt, ist dieses der
einzige Faktor, der beriicksichtigt werden muss (siche Abschnitt ,,Patienten mit Niereninsuffizienz®).

Kinder und Jugendliche (siehe Abschnitt 4.2 und Abschnitt 5.2)
Es liegen keine Daten zur Anwendung von Bondronat bei Patienten unter 18 Jahren vor.

5.3  Préklinische Daten zur Sicherheit
Effekte in praklinischen Studien wurden nur bei Expositionen beobachtet, die ausreichend oberhalb
der maximalen humantherapeutischen Exposition lagen. Dies weist auf geringe Relevanz fur die

klinische Anwendung hin. Wie bei anderen Bisphosphonaten wurde die Niere als das primére
Zielorgan der systemischen Toxizitét identifiziert.
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Mutagenitat/Karzinogenitat:
Ein Hinweis auf ein karzinogenes Potential wurde nicht beobachtet. Untersuchungen zur Genotoxizitat
ergaben keine Hinweise auf eine genetische Aktivitat von Ibandronséure.

Reproduktionstoxizitat:

Bei intravends behandelten Ratten und Kaninchen gab es keine Hinweise auf eine direkte fotale
Toxizitdt oder teratogene Wirkung von Ibandronséure. In Reproduktionsstudien mit oral behandelten
Ratten bestanden die Auswirkungen auf die Fertilitat bei Dosierungen von 1 mg/kg/Tag und mehr in
erhohten Praimplantationsverlusten. In Reproduktionsstudien mit intravends behandelten Ratten
verringerte Ibandronséure bei Dosierungen von 0,3 und 1 mg/kg/Tag die Spermienzahl und verringerte
bei Mannchen die Fertilitat bei 1 mg/kg/Tag und bei Weibchen bei 1,2 mg/kg/Tag. Die unerwiinschten
Wirkungen von Ibandronséure in Studien zur Reproduktionstoxizitat bei Ratten waren diejenigen, die
bei der Substanzklasse der Bisphosphonate zu erwarten waren. Zu ihnen z&hlen eine verringerte
Anzahl der Nidationsstellen, eine Beeintrachtigung der nattrlichen Geburt (Dystokie), eine Zunahme
viszeraler Variationen (Nierenbecken-Harnleitersyndrom) sowie Zahnanomalien bei den F1-
Nachkommen von Ratten.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumchlorid

Essigsdure (99 %)

Natriumacetat

Wasser fir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Um mdogliche Unvertrdaglichkeiten auszuschlieRen, sollte Bondronat Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung nur mit isotonischer Natriumchloridlésung oder 5%iger Glucoselésung verdinnt
werden.

Bondronat darf nicht mit Calcium-haltigen Losungen gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre
Nach Verdinnung: 24 Stunden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind vor der Verdunnung keine besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich.
Nach Verdunnung: Bei 2 °C — 8 °C lagern (im Kihlschrank).

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Produkt sofort verwendet werden. Falls die gebrauchsfertige
Ldsung nicht sofort verwendet wird, liegen die Aufbewahrungszeit nach Anbruch und die
Lagerungsbedingungen vor Gebrauch im Verantwortungsbereich des Anwenders und betragen
normalerweise nicht langer als 24 Stunden bei 2 °C bis 8 °C, auer die Verdinnung hat unter
kontrollierten und validierten aseptischen Bedingungen stattgefunden.
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6.5 Artund Inhalt des Behéltnisses

Bondronat ist in Packungen mit 1, 5 und 10 Durchstechflaschen erhdltlich (6-ml-Durchstechflaschen
aus Glas, Klasse I, mit Bromobutyl-Gummistopfen).

Es werden mdoglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.

6.6  Besondere VorsichtsmaRnahmen fur die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

Die Freisetzung von Arzneimitteln in die Umwelt sollte so gering wie maoglich gehalten werden.

1. INHABER DER ZULASSUNG

Atnahs Pharma Netherlands B.V.

Copenhagen Towers,

@restads Boulevard 108, 5.tv
DK-2300 Kgbenhavn S Danemark

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/96/012/011

EU/1/96/012/012
EU/1/96/012/013

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG
Datum der Erteilung der Zulassung: 25. Juni 1996

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 25. Juni 2006

10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfugbar.
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ANHANG II

HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST (SIND)

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A.  HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH
IST (SIND)

Name und Anschrift der Hersteller, die fir die Chargenfreigabe verantwortlich sind

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

Atnahs Pharma Denmark ApS
Copenhagen Towers,
@restads Boulevard 108, 5.tv
DK-2300 Kgbenhavn S
Danemark

Universal Farma, S.L.
C/ El Tejido
2 Azuqueca de Henares

19200 Guadalajara
Spanien

Filmtabletten

IL CSM Clinical Supplies Management GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

Lorrach

Baden-Wiirttemberg

79539, Deutschland

Atnahs Pharma Denmark ApS
Copenhagen Towers,

@restads Boulevard 108, 5.tv
DK-2300 Kghenhavn S Danemark

Auf der Packungsbeilage des Arzneimittels miissen Name und Anschrift des Herstellers, der flr die

Freigabe der betreffenden Charge verantwortlich ist, angegeben werden.

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschréankte arztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung der

Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

o RegelmaRig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Die Anforderungen an die Einreichung von regelmagig aktualisierten Unbedenklichkeitsberichten fir

dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen

und im europdischen Internetportal fir Arzneimittel veréffentlichten Liste der in der Union
festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und allen kinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS
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) Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen fuhrt die notwendigen, im vereinbarten
RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivitaten
und MalRnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

¢ nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

o jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System geédndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses fiihren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

o Zusatzliche MalRnahmen zur Risikominimierung

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen hat sicherzustellen, dass eine
Erinnerungskarte fur Patienten zu Osteonekrosen im Kieferbereich implementiert wird.
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ANHANG II1

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A.ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

Faltschachtel

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Bondronat 2 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
Ibandronséure

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jede Durchstechflasche enthélt 2 mg Ibandronséure (als Mononatriumsalz 1 H2O).

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Natriumacetat, Natriumchlorid, Essigsaure und Wasser fur Injektionszwecke. Siehe Packungsbeilage
flr weitere Informationen.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
1 Durchstechflasche

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten
Intravendse Anwendung, zur Infusion nach Verdunnung

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Fur dieses Arzneimittel sind vor der Verdunnung keine besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich. Nach Verdiinnung ist die Infusionsldsung 24 Stunden bei 2 °C - 8 °C stabil (im
Kihlschrank)
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Atnahs Pharma Netherlands B.V.
Copenhagen Towers,

@restads Boulevard 108, 5.tv
DK-2300 Kgbenhavn S Danemark

| 12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/96/012/004

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

| 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16.  ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begrundung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
NN:
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

Durchstechflasche

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Bondronat 2 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
Ibandronséure
I.V. Anwendung

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten

| 3. VERFALLDATUM

Verw. bis

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

2mil

‘ 6. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

Faltschachtel

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Bondronat 50 mg Filmtabletten
Ibandronséure

[2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthalt 50 mg Ibandronséure (als Mononatriumsalz 1 H>O).

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Die Tabletten enthalten auBerdem Lactose-Monohydrat. Siehe Packungsbeilage fiir weitere
Informationen.

[ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtabletten
28 Filmtabletten
84 Filmtabletten

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Lutschen, zerkauen oder zerdriicken Sie die Tabletten nicht
Packungsbeilage beachten
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren

[ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH |

[8. VERFALLDATUM |

Verwendbar bis

[ 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Atnahs Pharma Netherlands B.V.
Copenhagen Towers,

@restads Boulevard 108, 5.tv
DK-2300 Kgbenhavn S Danemark

[12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/96/012/009: 28 Filmtabletten
EU/1/96/012/010: 84 Filmtabletten

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

bondronat 50 mg

17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN
LESBARES FORMAT

PC:
SN:
NN:
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

Folie der Blisterpackung

[ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Bondronat 50 mg Filmtabletten
Ibandronséure

| 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Atnahs Phama Netherlands B.V.

3. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 5. WEITERE ANGABEN

Mo
Di
Mi
Do
Fr
Sa
So
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG
Faltschachtel

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Bondronat 6 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
Ibandronséure

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jede Durchstechflasche enthélt 6 mg Ibandronséaure (als Mononatriumsalz 1 H2O).

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Natriumacetat, Natriumchlorid, Essigsaure und Wasser fur Injektionszwecke. Siehe Packungsbeilage
flr weitere Informationen.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
1 Durchstechflasche

5 Durchstechflaschen

10 Durchstechflaschen

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten
Intravendse Anwendung, zur Infusion nach Verdiinnung

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzugéanglich aufbewahren

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Fur dieses Arzneimittel sind vor der Verdiinnung keine besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich. Nach Verdiinnung ist die Infusionslésung 24 Stunden bei 2 °C - 8 °C stabil (im
Kihlschrank)

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Atnahs Pharma Netherlands B.V.
Copenhagen Towers,

@restads Boulevard 108, 5.tv
DK-2300 Kgbenhavn S Danemark

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/96/012/011: 1 Durchstechflasche
EU/1/96/012/012: 5 Durchstechflaschen
EU/1/96/012/013: 10 Durchstechflaschen

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begrundung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt

17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN
LESBARES FORMAT

PC:
SN:
NN:
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

Durchstechflasche

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Bondronat 6 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
Ibandronséure
I.V. Anwendung

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten

| 3. VERFALLDATUM

Verw. bis

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

6 mi

6. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fir Anwender

Bondronat 2 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
Ibandronséure

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthélt wichtige Informationen.

o Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spater nochmals lesen.

o Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

o Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Bondronat und woftr wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Bondronat beachten?
Wie ist Bondronat anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie ist Bondronat aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

oM E

1. Was ist Bondronat und woflr wird es angewendet?

Der Wirkstoff von Bondronat ist Ibandronséure. Ibandronséure gehort zu einer Gruppe von
Arzneimitteln, die Bisphosphonate genannt werden.

Bondronat wird zur Behandlung von Erwachsenen angewendet und wird Ihnen verschrieben, wenn Sie

an Brustkrebs leiden, der sich auf Ihre Knochen ausgebreitet hat (sogenannte ,,Knochenmetastasen®).

o Es unterstitzt die Vorbeugung von Knochenbriichen (Frakturen)

o Es unterstutzt die Vorbeugung von anderen Knochenkomplikationen, die eine Operation oder
eine Strahlentherapie erfordern kdnnen.

Bondronat kann Ihnen auch verschrieben werden, wenn Sie aufgrund eines Tumors einen erhéhten
Calciumspiegel im Blut haben.

Bondronat vermindert den Calciumverlust Ihrer Knochen. Dadurch wird verhindert, dass Ihre
Knochen schwacher werden.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Bondronat beachten?

Bondronat darf nicht angewendet werden,

o wenn Sie allergisch gegen Ibandronsaure oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind

o wenn Sie einen niedrigen Calciumspiegel im Blut haben oder irgendwann einmal hatten.

Wenn einer der oben aufgeflhrten Punkte auf Sie zutrifft, darf dieses Arzneimittel bei Ihnen nicht
angewendet werden. Bitte fragen Sie bei Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht ganz
sicher sind, bevor Ihnen Bondronat gegeben wird.

Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen

Nach der Markteinfihrung wurde sehr selten (ber eine Nebenwirkung, die sogenannte
Kieferknochennekrose (Knochenschadigung des Kiefers), bei Patienten berichtet, die mit Bondronat
zur Behandlung von Krankheiten erhielten, die in Zusammenhang mit Krebs stehen. Eine
Kieferknochennekrose kann auch noch nach Beendigung der Behandlung auftreten.
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Es ist wichtig zu versuchen die Entstehung einer Kieferknochennekrose zu verhindern, da diese
Erkrankung sehr schmerzhaft ist und moglicherweise schwer behandelt werden kann. Um das Risiko
fiir die Entstehung einer Kieferknochennekrose zu verringern sollten Sie bestimmte
VorsichtsmalRnahmen ergreifen.

Vor Beginn der Behandlung informieren Sie das medizinische Fachpersonal falls:

. Sie Probleme mit Threm Mund oder Ihren Z&hnen haben, zum Beispiel schlechte Zahne,
Zahnfleischerkrankungen oder wenn bei Ihnen ein Zahn gezogen werden muss

o Sie nicht regelmé&Rig zur zahnérztlichen Kontrolle gehen oder schon l&nger keine zahnérztliche
Kontrolluntersuchung mehr bei Ihnen durchgefiihrt wurde

) Sie rauchen (da dies das Risiko fiir Zahnprobleme erhéhen kann)

o Sie in der Vergangenheit bereits mit einem Bisphosphonat behandelt wurden (angewendet zur
Behandlung oder VVorbeugung von Knochenerkrankungen)

) Sie sogenannte Kortikosteroide (darunter Prednisolon oder Dexamethason) einnehmen

o Sie Krebs haben.

Ihr Arzt wird Sie moglicherweise auffordern, eine zahnarztliche Untersuchung durchfiihren zu lassen,
bevor Sie die Behandlung mit Bondronat beginnen.

Wahrend der Behandlung mussen Sie auf eine gute Mundhygiene achten (einschlieBlich
regelmaRigem Zahneputzen) und regelmaRig zahnérztliche Kontrolluntersuchungen durchfiihren
lassen. Wenn Sie eine Zahnprothese tragen, sollten Sie sicherstellen, dass diese gut sitzt. Wenn Sie in
zahnarztlicher Behandlung sind oder sich einem zahnérztlichen Eingriff unterziehen missen (z. B.
wenn ein Zahn gezogen werden muss), informieren Sie Ihren Arzt tiber diese Behandlung und teilen
Sie Ihrem Zahnarzt mit, dass Sie mit Bondronat behandelt werden.

Informieren Sie umgehend lhren Arzt und Ihren Zahnarzt, wenn Sie Probleme mit Threm Mund oder
Ihren Z&hnen bekommen, darunter lockere Zéhne, Schmerzen oder Schwellungen, nicht verheilende
Wunden oder ablaufendes Sekret im Mund. Diese Probleme kénnen Anzeichen einer
Kieferknochennekrose sein.

Bei Patienten, die eine Langzeitbehandlung mit Ibandronat erhalten, wurde auch ber atypische
Frakturen der langen Knochen, z. B. des Unterarmknochens (Ulna) und des Schienbeins (Tibia),
berichtet. Diese Frakturen treten nach einem minimalen oder gar keinem Trauma auf, und einige
Patienten haben Schmerzen im Bereich der Fraktur, bevor sie sich mit einer vollstandigen Fraktur
vorstellen.

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal , bevor Sie

Bondronat anwenden.

o wenn Sie allergisch gegen andere Bisphosphonate sind

o wenn Sie hohe oder niedrige Blutspiegel von Vitamin D, von Calcium oder von anderen
Mineralien haben

o wenn Sie Nierenprobleme haben

o wenn Sie Herzprobleme haben und der Arzt Thnen empfohlen hat, Ihre tagliche
Flussigkeitsaufnahme einzuschranken.

Falle von schwerwiegender, manchmal todlich verlaufender, allergischer Reaktion wurden bei
Patienten berichtet, die mit Ibandronsédure intravends behandelt wurden.

Wenn bei lhnen eines der folgenden Symptome auftritt, informieren Sie sofort Ihren Arzt oder das
medizinische Fachpersonal: Kurzatmigkeit/Atembeschwerden, Engegefuhl im Hals, Schwellung der
Zunge, Schwindel, Ohnmachtsgefiihl, R6tung oder Schwellung des Gesichts, Hautausschlag, Ubelkeit
und Erbrechen (siehe Abschnitt 4).

Kinder und Jugendliche
Bondronat darf bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren nicht angewendet werden.
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Anwendung von Bondronat zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden,
kurzlich andere Arzneimittel eingenommen/angewendet haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel
einzunehmen/anzuwenden. Der Grund hierflr besteht darin, dass Bondronat die Wirkungsweise
anderer Arzneimittel beeinflussen kann. Ebenso kdnnen andere Arzneimittel die Wirkungsweise von
Bondronat beeinflussen.

Bitte informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker insbesondere, wenn Sie ein bestimmtes
Antibiotikum aus der Familie der ,,Aminoglykoside®, wie z.B. Gentamicin, als Injektion erhalten. Der
Grund ist, dass sowohl Aminoglykoside als auch Bondronat die Calciumspiegel in Ihrem Blut senken
kénnen.

Schwangerschaft und Stillzeit

Sie durfen Bondronat nicht anwenden, wenn Sie schwanger sind, planen schwanger zu werden oder
stillen.

Fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels Ihren Arzt oder Apotheker um Rat.

Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Sie kdnnen fahren und Maschinen bedienen, da erwartet wird, dass Bondronat keinen oder einen zu
vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die F&higkeit zum Bedienen von
Maschinen hat. Sprechen Sie zuerst mit IThrem Arzt, wenn Sie ein Fahrzeug fiihren, Maschinen oder
Werkzeuge bedienen méchten.

Bondronat enthalt Natrium, aber weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Durchstechflasche,
d.h., es ist nahezu ,,natriumfrei®.
3. Wie ist Bondronat anzuwenden?

Anwendung dieses Arzneimittels

o Bondronat wird bei Ihnen im Normalfall von einem Arzt oder medizinischem Pflegepersonal,
das in der Behandlung von Krebs erfahren ist, angewendet
) Es wird lhnen als Infusion in die VVene verabreicht.

Wihrend lhrer Behandlung mit Bondronat kann Ihr Arzt regelmaRig Bluttests durchfiihren. Damit
wird Uberprift, dass Sie die richtige Menge des Arzneimittels erhalten.

Wie viel wird verabreicht

Ihr Arzt wird ermitteln, wie viel Bondronat Sie in Abhéngigkeit von Ihrer Krankheit erhalten werden.
Wenn Sie an Brustkrebs leiden, der sich auf Ihre Knochen ausgebreitet hat, betragt die empfohlene
Dosis 3 Durchstechflaschen (6 mg) alle 3 - 4 Wochen als Infusion in Ihre Vene Uber einen Zeitraum
von mindestens 15 Minuten.

Wenn Sie aufgrund eines Tumors einen erhéhten Calciumspiegel im Blut haben, wird in Abhangigkeit
vom Schweregrad Ihrer Erkrankung eine Einzeldosis von 1 Durchstechflasche (2 mg) oder 2
Durchstechflaschen (4 mg) empfohlen. Das Arzneimittel sollte (iber einen Zeitraum von zwei Stunden
als Infusion in Ihre Vene verabreicht werden. Eine Wiederholungsdosis kann bei nicht ausreichendem
Ansprechen oder bei Wiederauftreten Ihrer Erkrankung in Erwdgung gezogen werden.

Wenn Sie an Nierenproblemen leiden, kann Ihr Arzt Ihre Dosis und die Dauer der intravendsen
Infusion anpassen.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung des Arzneimittels haben, fragen Sie Ihren Arzt oder
Apotheker.
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4, Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten missen.

Informieren Sie umgehend das medizinische Fachpersonal oder einen Arzt, wenn Sie eine der
aufgefuhrten schweren Nebenwirkungen bemerken — Sie bendtigen maoglicherweise eine
medizinische Notfallbehandlung:

Selten: (kann bis zu 1 von 1.000 Behandelten betreffen)

o anhaltende Augenschmerzen und -entziindungen

. neu auftretende Schmerzen, Schwéche oder Beschwerden in Oberschenkel, Hiifte oder Leiste.
Sie haben eventuell ein friihes Anzeichen fiir einen moglichen, ungewdhnlichen
Oberschenkelknochenbruch.

Sehr selten: (kann bis zu 1 von 10.000 Behandelten betreffen)

o Schmerzen oder Entziindungen in Mund oder Kiefer. Sie haben eventuell friihe Anzeichen
schwerwiegender Kieferprobleme [Nekrose (totes Knochengewebe) im Kieferknochen]

o Sprechen Sie mit Ihrem Arzt, wenn bei Ihnen Ohrenschmerzen, Ausfluss aus dem Ohr und/oder
eine Ohrinfektion auftreten. Diese kdnnten Anzeichen fiir eine Schadigung der Knochen im Ohr
sein

o Juckreiz, Schwellung von Gesicht, Lippen, Zunge und Rachen mit Atembeschwerden. Sie
haben eventuell eine schwerwiegende, moglicherweise lebensbedrohliche, allergische Reaktion
(siehe Abschnitt 2)

o schwere Hautreaktionen.

Nicht bekannt: (H&aufigkeit auf Grundlage der verfiigharen Daten nicht abschétzbar)
o Asthmaanfall.

Andere mogliche Nebenwirkungen

Hé&ufig: (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)

) Grippe-ahnliche Symptome, einschlieBlich Fieber, Schiittelfrost und Zittern, Unwohlsein,
Midigkeit, Knochen-, Muskel- und Gelenkschmerzen. Diese Symptome verschwinden
gewdhnlich innerhalb von ein paar Stunden oder Tagen. Sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder dem
medizinischen Fachpersonal, wenn eine dieser Nebenwirkungen Sie stark beeintréchtigt oder
langer als ein paar Tage andauert

Anstieg der Korpertemperatur

Magen- und Bauchschmerzen, Verdauungsstorungen, Ubelkeit, Erbrechen oder Durchfall
niedrige Calcium- oder Phosphatspiegel im Blut

veranderte Blutwerte, wie z.B. y-GT oder Kreatinin

ein Herzproblem, das ,,Schenkelblock* genannt wird

Knochen- oder Muskelschmerzen

Kopfschmerzen, Schwindel- oder Schwéchegefiihl

Durstgefiihl, Halsschmerzen, Geschmacksveranderungen

geschwollene Beine oder Flle

schmerzende Gelenke, Arthritis oder andere Probleme mit den Gelenken

Probleme mit der Nebenschilddrise

blaue Flecke

Infektionen

Problem mit Ihren Augen, sogenannter ,,Katarakt*

Hautprobleme

Zahnerkrankungen.

Gelegentlich: (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)
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Schtteln oder Zittern

zu starker Abfall der Korpertemperatur (,,Hypothermie*)

Zustand, der die Blutgefalie in IThrem Gehirn beeintriachtigt, sogenannte ,,zerebrovaskuldre
Storung* (Schlaganfall oder Gehirnblutung)

Herz- und Kreislaufprobleme (einschlieRlich Herzrasen, Herzinfarkt, Hypertonie
[Bluthochdruck] und Krampfadern)

Veranderungen IThrer Blutzellen (,,Andmie®)

hoher Spiegel der alkalinen Phosphatase im Blut

Fliissigkeitsansammlungen und Schwellungen (,,Lymphodeme*)

Flissigkeit in der Lunge

Magenprobleme wie ,,Gastroenteritis“ oder ,,Gastritis*

Gallensteine

nicht Wasserlassen (urinieren) kdnnen, Zystitis (Blasenentziindung)

Migrane

Nervenschmerzen, zerstorte Nervenenden

Taubheit

erhéhte Larm-, Geschmacks- oder Beriihrungsempfindlichkeit oder Geruchsveranderungen
Schluckbeschwerden

Mundgeschwiire, geschwollene Lippen (,,Cheilitis*), Mundsoor

juckende oder kribbelnde Haut um den Mund herum

Beckenschmerzen, Ausfluss, Jucken oder Schmerzen in der Scheide
Hautauswuchs, sogenannter ,,gutartiger Hauttumor*

Gedachtnisschwund

Schlafprobleme, Angstgefiihl, emotionale Labilitat oder Stimmungsschwankungen
Hautausschlag

Haarausfall

Schmerzen oder Verletzungen an der Injektionsstelle

Gewichtsverlust

Nierenzyste (flussigkeitsgefiillte Kapsel in der Niere).

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie kdnnen Nebenwirkungen auch direkt Giber das in Anhang \V aufgefuhrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen ber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

6.

Wie ist Bondronat aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fir Kinder unzuganglich auf

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und dem Etikett ,,Verw. Bis*
angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den
letzten Tag des angegebenen Monats

Nach Verdunnung ist die Infusionsldsung bei 2 - 8 °C (im Kuhlschrank) 24 Stunden stabil
Verwenden Sie dieses Arzneimittel nicht, wenn Sie bemerken, dass die Lésung nicht klar ist
oder Partikel enthalt.

Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Bondronat enthalt

Der Wirkstoff ist: Ibandronsdure. Eine Durchstechflasche mit 2 ml Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionsldsung enthalt 2 mg Ibandronsaure (als Mononatriumsalz 1 H20)
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o Die sonstigen Bestandteile sind: Natriumchlorid, Essigsaure, Natriumacetat und Wasser fiir
Injektionszwecke.

Wie Bondronat aussieht und Inhalt der Packung
Bondronat ist eine farblose, klare Losung. Bondronat ist in Packungen mit 1 Durchstechflasche
erhdltlich (2-ml-Durchstechflasche aus Glas, Klasse I, mit Bromobutyl-Gummistopfen).

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller

Pharmazeutischer Unternehmer
Atnahs Pharma Netherlands B.V.
Copenhagen Towers,

@restads Boulevard 108, 5.tv
DK-2300 Kgbenhavn S Danemark

Hersteller

Atnahs Pharma Denmark ApS
Copenhagen Towers,
@restads Boulevard 108, 5.tv
DK-2300 Kgbenhavn S
Danemark

Oder

Universal Farma, S.L.
C/ El Tejido

2 Azuqueca de Henares

19200 Guadalajara
Spanien

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im { MM/JJJJ }.

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verflgbar.
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Die folgenden Informationen sind fir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Dosierung: Pravention skelettbezogener Ereignisse bei Patienten mit Brustkrebs und
Knochenmetastasen

Die empfohlene Dosis zur Pravention skelettbezogener Ereignisse bei Patienten mit Brustkrebs und
Knochenmetastasen betrdgt 6 mg intravends in Abstanden von 3 — 4 Wochen. Die Dosis sollte tiber
mindestens 15 Minuten infundiert werden.

Patienten mit Niereninsuffizienz

Bei Patienten mit leichter Niereninsuffizienz (CLcr > 50 und < 80 ml/min) ist keine Dosisanpassung
erforderlich. Bei Patienten mit moderater Niereninsuffizienz (CLcr > 30 und < 50 ml/min) oder
schwerer Niereninsuffizienz (CLcr < 30 ml/min), die zur Prévention skelettbezogener Ereignisse bei
Patienten mit Brustkrebs und Knochenmetastasen behandelt werden, sollten folgende
Dosierungsempfehlungen befolgt werden:

Kreatinin-Clearance

. Dosierung Infusionsvolumen! und Dauer?
(ml/min)

6 mg (6 ml Konzentrat zur
> 50 CLcr<80 Herstellung einer 100 ml Uber 15 Minuten
Infusionsldsung)
4 mg (4 ml Konzentrat zur
> 30 CLcr<50 Herstellung einer 500 ml Gber 1 Stunde
Infusionslésung)
2 mg (2 ml Konzentrat zur
<30 Herstellung einer 500 ml Gber 1 Stunde
Infusionslésung)
10,9%ige Natriumchloridlésung oder 5%ige Glucoselésung
2 Verabreichung alle 3 bis 4 Wochen

Eine Infusion Gber 15 Minuten ist bei Krebspatienten mit einer Kreatinin-Clearance < 50 ml/min nicht
untersucht worden.

Dosierung: Behandlung von tumorinduzierter Hyperkalzamie
Bondronat wird normalerweise in Kliniken bzw. Ambulanzen angewendet. Der Arzt bestimmt die
Dosis unter Beachtung der folgenden Angaben:

Vor der Behandlung mit Bondronat sollte bei den Patienten ein angemessener Flissigkeitsausgleich
(Rehydratation) mit 9 mg/ml (0,9 %) Natriumchloridlésung vorgenommen werden. Bei der Dosierung
sollte der Schweregrad der Hyperkalzadmie und die Art des Tumors berticksichtigt werden. Bei den
meisten Patienten mit schwerer Hyperkalzdmie (Albumin-korrigierter Serumcalciumspiegel™

>3 mmol/l oder > 12 mg/dl) ist eine Einmaldosis von 4 mg ausreichend. Bei Patienten mit
maéBiggradiger Hyperkalzdmie (Albumin-korrigierter Serumcalciumspiegel < 3 mmol/l oder

< 12 mg/dl) ist eine Dosis von 2 mg wirksam. Die hdchste in klinischen Studien eingesetzte Dosis
betrug 6 mg; diese Dosis flhrte jedoch zu keiner weiteren Wirkungssteigerung.
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*Hinweis: Der Albumin-korrigierte Serumcalciumspiegel berechnet sich wie folgt:

Albumin-Kkorrigierter = Serumcalcium (mmol/l) — (0,02 x Albumin [g/I]) + 0,8
Serumcalciumspiegel
(mmol/l)

oder
Albumin-korrigierter = Serumcalcium (mg/dl) + 0,8 x (4 - Albumin [g/dI])
Serumcalciumspiegel
(mg/dl)

Zur Umrechnung des Albumin-korrigierten Serumcalciumspiegel-Wertes von mmol/I
in mg/dl ist der mmol/l-Wert mit Faktor 4 zu multiplizieren.

In den meisten Fallen kann ein erhéhter Serumcalciumspiegel innerhalb von 7 Tagen in den
Normbereich gesenkt werden. Die mittlere Dauer bis zum Rezidiv (Wiederanstieg des Albumin-
korrigierten Serumcalciumspiegels tber 3 mmol/l) betrug bei einer Dosis von 2 mg bzw. 4 mg
18 - 19 Tage. Bei einer Dosis von 6 mg betrug die mediane Dauer bis zum Rezidiv 26 Tage.

Art der Anwendung
Bondronat Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung wird als intravendse Infusion
angewendet.

Hierzu wird der Inhalt der Durchstechflasche wie folgt verwendet:

o Vorbeugung von skelettbezogenen Ereignissen bei Patienten mit Brustkrebs und
Knochenmetastasen - mit 100 ml isotonischer Natriumchloridlésung oder 100 ml 5%iger
Glucoseldsung verdiinnt und tber mindestens 15 Minuten als Infusion verabreicht. Siehe auch
oben unter Abschnitt Dosierung ,,Patienten mit Niereninsuffizienz*

o Behandlung von tumorinduzierter Hyperkalzdmie — Zugabe zu 500 ml isotonischer
Natriumchloridlésung oder 500 ml 5%iger Glucoselésung und tber 2 Stunden als Infusion
verabreicht.

Hinweise:

Um mogliche Inkompatibilititen auszuschliel3en, sollte Bondronat Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung nur mit isotonischer Natriumchloridlésung oder mit 5%iger Glucoseldsung verdinnt
werden. Bondronat Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung darf nicht mit calciumhaltigen
Lésungen gemischt werden.

Verdinnte Losungen sind flr den Einmalgebrauch bestimmt. Nur klare Lésungen ohne Partikel sollten
verwendet werden.

Es wird empfohlen, die Losung sofort nach der Verdiinnung zu verwenden (siehe 5. Wie ist Bondronat
aufzubewahren?).

Bondronat Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung soll als intravendse Infusion angewendet
werden. Es ist sorgféltig darauf zu achten, dass keine intraarterielle oder paravendse Anwendung von
Bondronat Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung erfolgt, da dies zu Gewebeschéaden
fihren kénnte.

Haufigkeit der Anwendung

Zur Behandlung der tumorinduzierten Hyperkalz&mie wird Bondronat Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionsldsung im Allgemeinen als Einmalinfusion angewendet.

Zur Pravention skelettbezogener Ereignisse bei Patienten mit Brustkrebs und Knochenmetastasen wird
die Bondronat Infusion in 3- bis 4-wdchigen Abstédnden wiederholt.

68



Dauer der Behandlung

Eine begrenzte Anzahl von Patienten (50 Patienten) erhielt eine zweite Infusion zur Behandlung der
Hyperkalzdmie. Eine wiederholte Behandlung kann in Betracht gezogen werden, falls die
Hyperkalzdmie wieder auftritt, oder bei ungentigender Wirksamkeit.

Bei Patienten mit Brustkrebs und Knochenmetastasen sollte die Bondronat Infusion alle 3 - 4 Wochen
verabreicht werden. In klinischen Studien ist die Behandlung bis zu 96 Wochen fortgesetzt worden.

Wenn Sie eine grolRere Menge von Bondronat angewendet haben, als Sie sollten

Bislang liegen keine Erfahrungen zu akuten Vergiftungen mit Bondronat Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung vor. Da sich in préklinischen Untersuchungen nach Gabe hoher Dosen sowohl
die Niere als auch die Leber als Zielorgane der Toxizitét erwiesen haben, sollte die Nieren- und
Leberfunktion Uberwacht werden.

Eine klinisch bedeutsame Hypokalzdmie (sehr niedrige Serumcalciumspiegel) sollte durch intravendse
Gabe von Calciumgluconat korrigiert werden.
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Gebrauchsinformation: Information fur Patienten

Bondronat 50 mg Filmtabletten
Ibandronséure

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses
Arzneimittels beginnen, denn sie enthélt wichtige Informationen.

o Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spater nochmals lesen.

o Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker.

o Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

o Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Bondronat und wofur wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Bondronat beachten?
Wie ist Bondronat einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie ist Bondronat aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

oL E

1. Was ist Bondronat und woftr wird es angewendet?

Der Wirkstoff von Bondronat ist Ibandronséure. Ibandronséure gehort zu einer Gruppe von
Arzneimitteln, die Bisphosphonate genannt werden.

Bondronat wird zur Behandlung von Erwachsenen angewendet und wird Ihnen verschrieben, wenn Sie
an Brustkrebs leiden, der sich auf Ihre Knochen ausgebreitet hat (sogenannte ,,Knochenmetastasen®).

o Es unterstitzt die Vorbeugung von Knochenbriichen (Frakturen)
o Es unterstitzt die Vorbeugung von anderen Knochenkomplikationen, die eine Operation oder
eine Strahlentherapie erfordern kénnen.

Bondronat vermindert den Calciumverlust Ihrer Knochen. Dadurch wird verhindert, dass lhre
Knochen schwacher werden.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Bondronat beachten?

Bondronat darf nicht eingenommen werden,

o wenn Sie allergisch gegen Ibandronsdure oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind

o wenn Sie Probleme mit Ihrer Speiserohre (Osophagus) haben, wie eine Einengung oder
Schwierigkeiten beim Schlucken

) wenn Sie nicht in der Lage sind, mindestens eine Stunde (60 Minuten) lang zu stehen oder
aufrecht zu sitzen

o wenn Sie einen niedrigen Calciumspiegel im Blut haben oder irgendwann einmal hatten.

Wenn einer der oben aufgefuihrten Punkte auf Sie zutrifft, dirfen Sie dieses Arzneimittel nicht

anwenden. Bitte fragen Sie vor der Anwendung von Bondronat bei IThrem Arzt oder Apotheker nach,
wenn Sie sich nicht ganz sicher sind.
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Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen

Nach der Markteinfihrung wurde sehr selten (ber eine Nebenwirkung, die sogenannte
Kieferknochennekrose (Knochenschadigung des Kiefers), bei Patienten berichtet, die mit Bondronat
zur Behandlung von Krankheiten erhielten, die in Zusammenhang mit Krebs stehen. Eine
Kieferknochennekrose kann auch noch nach Beendigung der Behandlung auftreten.

Es ist wichtig zu versuchen die Entstehung einer Kieferknochennekrose zu verhindern, da diese
Erkrankung sehr schmerzhaft ist und moglicherweise schwer behandelt werden kann. Um das Risiko
flir die Entstehung einer Kieferknochennekrose zu verringern sollten Sie bestimmte
Vorsichtsmainahmen ergreifen.

Bei Patienten, die eine Langzeitbehandlung mit Ibandronat erhalten, wurde auch Uber atypische

Frakturen der langen Knochen, z. B. des Unterarmknochens (Ulna) und des Schienbeins (Tibia),

berichtet. Diese Frakturen treten nach einem minimalen oder gar keinem Trauma auf, und einige

Patienten haben Schmerzen im Bereich der Fraktur, bevor sie sich mit einer vollstandigen Fraktur

vorstellen.

Vor Beginn der Behandlung informieren Sie das medizinische Fachpersonal falls:

. Sie Probleme mit Threm Mund oder Ihren Z&hnen haben, zum Beispiel schlechte Zahne,
Zahnfleischerkrankungen oder wenn bei Ihnen ein Zahn gezogen werden muss

o Sie nicht regelmé&Rig zur zahnérztlichen Kontrolle gehen oder schon l&nger keine zahnérztliche
Kontrolluntersuchung mehr bei Ihnen durchgefiihrt wurde

o Sie rauchen (da dies das Risiko fur Zahnprobleme erhéhen kann)

o Sie in der Vergangenheit bereits mit einem Bisphosphonat behandelt wurden (angewendet zur
Behandlung oder VVorbeugung von Knochenerkrankungen)

) Sie sogenannte Kortikosteroide (darunter Prednisolon oder Dexamethason) einnehmen

o Sie Krebs haben.

Ihr Arzt wird Sie méglicherweise auffordern, eine zahnarztliche Untersuchung durchfuhren zu lassen,
bevor Sie die Behandlung mit Bondronat beginnen.

Wahrend der Behandlung mussen Sie auf eine gute Mundhygiene achten (einschlieBlich
regelmaRigem Zahneputzen) und regelmaRig zahnarztliche Kontrolluntersuchungen durchfiihren
lassen. Wenn Sie eine Zahnprothese tragen, sollten Sie sicherstellen, dass diese gut sitzt. Wenn Sie in
zahnarztlicher Behandlung sind oder sich einem zahnérztlichen Eingriff unterziehen missen (z. B.
wenn ein Zahn gezogen werden muss), informieren Sie Ihren Arzt tber diese Behandlung und teilen
Sie Ihrem Zahnarzt mit, dass Sie mit Bondronat behandelt werden.

Informieren Sie umgehend lhren Arzt und Ihren Zahnarzt, wenn Sie Probleme mit IThrem Mund oder
Ihren Zahnen bekommen, darunter lockere Zéhne, Schmerzen oder Schwellungen, nicht verheilende
Wunden oder ablaufendes Sekret im Mund. Diese Probleme kénnen Anzeichen einer
Kieferknochennekrose sein.

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie Bondronat einnehmen.

o wenn Sie allergisch gegen andere Bisphosphonate sind

o wenn Sie Schluck- oder Verdauungsbeschwerden haben

o wenn Sie hohe oder niedrige Vitamin D Spiegel oder Spiegel anderer Mineralien haben
o wenn Sie Nierenprobleme haben.

Es konnen Reizungen, Entziindungen oder Geschwiire der Speiserohre (Osophagus), oft mit
Symptomen von starken Schmerzen in der Brust, starken Schmerzen nach dem Schlucken von Speisen
und/oder Getranken, starker Ubelkeit oder Erbrechen auftreten, insbesondere wenn Sie kein volles
Glas Wasser trinken und/oder sich innerhalb einer Stunde nach Einnahme von Bondronat

hinlegen. Beenden Sie die Einnahme von Bondronat und wenden Sie sich unverzuglich an Ihren Arzt,
wenn Sie diese Symptome entwickeln (siehe Abschnitte 3 und 4).

Kinder und Jugendliche
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Bondronat darf bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren nicht angewendet werden.

Einnahme von Bondronat zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden,
kirzlich andere Arzneimittel eingenommen/angewendet haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel
einzunehmen/anzuwenden. Der Grund hierflr besteht darin, dass Bondronat die Wirkungsweise
anderer Arzneimittel beeinflussen kann. Ebenso kdnnen andere Arzneimittel die Wirkungsweise von
Bondronat beeinflussen.

Bitte informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker insbesondere, wenn Sie eines der folgenden

Arzneimittel einnehmen:

o Nahrungsergénzungsmittel, die Calcium, Magnesium, Eisen oder Aluminium enthalten

o Acetylsalicylséure und nichtsteroidale Antirheumatika (sogenannte ,NSARs*), wie z.B.
Ibuprofen oder Naproxen. Der Grund hierfur ist, dass sowohl NSARs als auch Bondronat lhren
Magen und Darm reizen kénnen

° Ein bestimmtes Antibiotikum aus der Familie der ,,Aminoglykoside*, wie z.B. Gentamicin, als
Injektion. Der Grund ist, dass sowohl Aminoglykoside als auch Bondronat die Calciumspiegel
in Ihrem Blut senken kdnnen.

Die Einnahme von Arzneimitteln, die die Magensdaure reduzieren, wie Cimetidin und Ranitidin, kann
die Wirkung von Bondronat leicht verstarken.

Einnahme von Bondronat zusammen mit Nahrungsmitteln und Getrénken

Nehmen Sie Bondronat nicht zusammen mit Nahrungsmitteln oder anderen Getranken als Wasser ein,
da Bondronat weniger wirksam ist, wenn es zusammen mit Nahrungsmitteln und Getranken
angewendet wird (siehe Abschnitt 3).

Nehmen Sie Bondronat mindestens 6 Stunden nach dem letzten Verzehr von Nahrungsmitteln und
Getranken oder der Einnahme jeglicher anderer Arzneimittel oder Nahrungserganzungsmittel (z.B.
Produkte, die Calcium [Milch], Aluminium, Magnesium und Eisen enthalten), auRer Wasser, ein.
Warten Sie nach Einnahme lhrer Tablette mindestens 30 Minuten. Danach kénnen Sie lhre erste
Mahlzeit, Ihr erstes Getrank, andere Arzneimittel oder Nahrungserganzungsmittel zu sich nehmen
(siehe Abschnitt 3).

Schwangerschaft und Stillzeit

Sie durfen Bondronat nicht einnehmen, wenn Sie schwanger sind, planen schwanger zu werden oder
stillen.

Fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels Ihren Arzt oder Apotheker um Rat.

Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Sie kdnnen fahren und Maschinen bedienen, da erwartet wird, dass Bondronat keinen oder einen zu
vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen hat. Sprechen Sie zuerst mit Ihrem Arzt, wenn Sie ein Fahrzeug fiihren, Maschinen oder
Werkzeuge bedienen mdchten.

Bondronat enthélt Lactose

Wenn Ihr Arzt Ihnen gesagt hat, dass Sie bestimmte Zucker nicht vertragen oder nicht verdauen
konnen (wenn Sie z.B. an Galactose-Intoleranz, Lapp-Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-
Malabsorption leiden), sprechen Sie mit Ihrem Arzt, bevor Sie dieses Arzneimittel einnehmen.

3. Wie ist Bondronat einzunehmen?
Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt ein. Fragen Sie bei
Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Nehmen Sie Ihre Tablette mindestens 6 Stunden nach dem letzten Verzehr von Nahrung oder
Getranken, anderen Arzneimitteln oder Nahrungsergédnzungsmitteln, aul’er Wasser, ein.
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Nehmen Sie Ihre Tablette nicht zusammen mit calciumreichem Wasser ein. Falls es Bedenken
bezlglich potenziell hoher Calciumspiegel im Leitungswasser gibt (hartes Wasser), wird empfohlen,
Flaschenwasser mit einem geringen Anteil an Mineralstoffen zu verwenden.

Wahrend Ihrer Behandlung mit Bondronat kann Ihr Arzt regelméafiig Bluttests durchfiihren. Damit
wird Uberpriift, dass Sie die richtige Menge des Arzneimittels erhalten.

Anwendung des Arzneimittels
Es ist wichtig, dass Sie Bondronat zur richtigen Zeit und auf die richtige Art und Weise einnehmen, da
es Reizungen, Entziindungen oder Geschwdire in Ihrer Speiseréhre (Osophagus) verursachen kann.

Sie kbnnen dazu beitragen, dass es nicht dazu kommt, indem Sie Folgendes beachten:

. Nehmen Sie lhre Tablette direkt nach dem Aufstehen ein, bevor Sie lhre erste Mahlzeit, lhr
erstes Getrank oder andere Arzneimittel oder Nahrungserganzungsmittel einnehmen

o Nehmen Sie Ihre Tablette nur mit einem vollen Glas Wasser (etwa 200 ml) ein. Nehmen Sie
Ihre Tablette nicht mit anderen Getréanken aulRer mit Wasser ein

) Schlucken Sie die Tablette ganz. Kauen, lutschen oder zerdriicken Sie die Tablette nicht.
Achten Sie darauf, dass sich die Tablette nicht bereits im Mund aufldst

. Warten Sie nach Einnahme lhrer Tablette mindestens 30 Minuten. Danach kdnnen Sie lhre erste
Mahlzeit, Ihr erstes Getrank, andere Arzneimittel oder Nahrungserganzungsmittel zu sich
nehmen

o Bleiben Sie wéhrend der Einnahme lhrer Tablette und wahrend der néchsten Stunde (60
Minuten) in einer aufrechten (sitzenden oder stehenden) Haltung. Ansonsten kdnnte ein Teil des
Arzneimittels in Ihre Speiseréhre (Osophagus) zuriickgelangen.

Wie viel wird eingenommen

Die Ubliche Dosis Bondronat betréagt eine Tablette pro Tag. Wenn Sie leichte Nierenprobleme haben,
kann Ihr Arzt Ihre Dosis auf eine Tablette jeden zweiten Tag verringern. Wenn Sie schwere
Nierenprobleme haben, kann Ihr Arzt lhre Dosis auf eine Tablette pro Woche verringern.

Wenn Sie eine grofRere Menge von Bondronat eingenommen haben, als Sie sollten

Wenn Sie zu viele Tabletten eingenommen haben, sprechen Sie mit einem Arzt oder gehen Sie direkt
in ein Krankenhaus. Trinken Sie ein Glas voll Milch, bevor Sie gehen. Lésen Sie kein Erbrechen aus.
Legen Sie sich nicht hin.

Wenn Sie die Einnahme von Bondronat vergessen haben

Nehmen Sie nicht die doppelte Menge ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben. Wenn
Sie eine Tablette pro Tag einnehmen, tiberspringen Sie die vergessene Dosis. Nehmen Sie dann am
néchsten Tag wie ublich eine Tablette ein. Wenn Sie eine Tablette jeden zweiten Tag oder einmal in
der Woche einnehmen, fragen Sie Ihren Arzt oder Apotheker um Rat.

Wenn Sie die Einnahme von Bondronat abbrechen
Nehmen Sie Bondronat solange ein, wie Ihr Arzt es Ihnen gesagt hat. Das Arzneimittel kann namlich
nur richtig wirken, wenn es tiber den gesamten Zeitraum eingenommen wird.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an lhren Arzt
oder Apotheker.
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4, Welche Nebenwirkungen sind maéglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten missen.

Informieren Sie umgehend das medizinische Fachpersonal oder einen Arzt, wenn Sie eine der
aufgefuhrten schweren Nebenwirkungen bemerken — Sie bendtigen maoglicherweise eine
medizinische Notfallbehandlung:

Héaufig: (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)
o Ubelkeit, Sodbrennen und Schmerzen beim Schlucken (Entziindung der Speiseréhre).

Gelegentlich: (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)
o starke Magenschmerzen. Dies kénnten Anzeichen fir ein blutendes Geschwir im ersten
Darmabschnitt (Duodenum) sein oder fir eine Entziindung Ihrer Magenschleimhaut (Gastritis).

Selten: (kann bis zu 1 von 1.000 Behandelten betreffen)

o anhaltende Augenschmerzen und -entziindungen

o neu auftretende Schmerzen, Schwéche oder Beschwerden in Oberschenkel, Hiifte oder Leiste.
Sie haben eventuell ein friihes Anzeichen fiir einen mdglichen, ungewohnlichen
Oberschenkelknochenbruch.

Sehr selten: (kann bis zu 1 von 10.000 Behandelten betreffen)

o Schmerzen oder Entziindungen in Mund oder Kiefer. Sie haben eventuell friihe Anzeichen
schwerwiegender Kieferprobleme [Nekrose (totes Knochengewebe) im Kieferknochen]

o Sprechen Sie mit Ihrem Arzt, wenn bei Ihnen Ohrenschmerzen, Ausfluss aus dem Ohr und/oder
eine Ohrinfektion auftreten. Diese kdnnten Anzeichen fiir eine Schadigung der Knochen im Ohr
sein

o Juckreiz, Schwellung von Gesicht, Lippen, Zunge und Rachen mit Atembeschwerden. Sie
haben eventuell eine schwerwiegende, méglicherweise lebensbedrohliche, allergische Reaktion

) schwere Hautreaktionen.

Nicht bekannt: (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschéatzbar)
o Asthmaanfall.

Andere mogliche Nebenwirkungen

Hé&ufig: (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)

o Magen- und Bauchschmerzen, Verdauungsstorungen
o niedrige Calciumspiegel im Blut

. Schwaéche.

Gelegentlich: (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)

Brustschmerzen

juckende oder kribbelnde Haut (Parasthesie)

Grippe-ahnliche Symptome, allgemeines Krankheitsgefiihl oder Schmerzen
trockener Mund, seltsamer Geschmack im Mund oder Schluckbeschwerden
Anédmie (Blutarmut)

hohe Harnstoffspiegel oder hohe Parathormonspiegel im Blut.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
far Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kdnnen
Nebenwirkungen auch direkt tber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen (ber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.
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5. Wie ist Bondronat aufzubewahren?

o Bewahren Sie dieses Arzneimittel fir Kinder unzuganglich auf

o Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf der Blisterpackung und dem Umkarton
,Verwendbar bis“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht
sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats

. In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen

o Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker,
wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum
Schutz der Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Bondronat enthalt
o Der Wirkstoff ist: Ibandronsdure. Jede Filmtablette enthélt 50 mg Ibandronsaure (als
Mononatriumsalz 1 H»0).

Die sonstigen Bestandteile sind:

o Tablettenkern: Lactose-Monohydrat, Povidon, Mikrokristalline Cellulose, Crospovidon,
gereinigte Stearinsiure, Hochdisperses Siliciumdioxid

o Tablettenhtille: Hypromellose, Titandioxid (E 171), Talkum, Macrogol (6.000).

Wie Bondronat aussieht und Inhalt der Packung

Die Filmtabletten sind langlich, weil’ bis cremefarbig, mit der Pragung L2/IT. Sie sind erhdltlich in
Packungen mit 28 und 84 Tabletten.

Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller

Pharmazeutischer Unternehmer
Atnahs Pharma Netherlands B.V.
Copenhagen Towers,

@restads Boulevard 108, 5.tv
DK-2300 Kgbenhavn S Danemark

Hersteller

IL CSM Clinical Supplies Management GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

Lorrach

Baden-Wi(irttemberg

79539, Deutschland

Atnahs Pharma Denmark ApS
Copenhagen Towers,
@restads Boulevard 108, 5.tv
DK-2300 Kgbenhavn S
Danemark
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Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Giberarbeitet im { MM/JJJJ }.

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfligbar.
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Gebrauchsinformation: Information fir Anwender

Bondronat 6 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
Ibandronséure

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthélt wichtige Informationen.

o Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spater nochmals lesen.

o Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

o Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Bondronat und woftr wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Bondronat beachten?
Wie ist Bondronat anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie ist Bondronat aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

oM E

1. Was ist Bondronat und woflr wird es angewendet?

Der Wirkstoff von Bondronat ist Ibandronséure. Ibandronséure gehort zu einer Gruppe von
Arzneimitteln, die Bisphosphonate genannt werden.

Bondronat wird zur Behandlung von Erwachsenen angewendet und wird Ihnen verschrieben, wenn Sie

an Brustkrebs leiden, der sich auf IThre Knochen ausgebreitet hat (sogenannte ,,Knochenmetastasen®)

o Es unterstitzt die Vorbeugung von Knochenbriichen (Frakturen)

o Es unterstutzt die Vorbeugung von anderen Knochenkomplikationen, die eine Operation oder
eine Strahlentherapie erfordern kdnnen.

Bondronat kann lhnen auch verschrieben werden, wenn Sie aufgrund eines Tumors einen erhéhten
Calciumspiegel im Blut haben.

Bondronat vermindert den Calciumverlust Ihrer Knochen. Dadurch wird verhindert, dass Ihre
Knochen schwacher werden.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Bondronat beachten?

Bondronat darf nicht angewendet werden,

o wenn Sie allergisch gegen Ibandronsaure oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind

o wenn Sie einen niedrigen Calciumspiegel im Blut haben oder irgendwann einmal hatten.

Wenn einer der oben aufgeflhrten Punkte auf Sie zutrifft, darf dieses Arzneimittel bei Ihnen nicht
angewendet werden. Bitte fragen Sie bei Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht ganz
sicher sind, bevor Ihnen Bondronat gegeben wird.

Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen

Nach der Markteinfihrung wurde sehr selten (ber eine Nebenwirkung, die sogenannte
Kieferknochennekrose (Knochenschadigung des Kiefers), bei Patienten berichtet, die mit Bondronat
zur Behandlung von Krankheiten erhielten, die in Zusammenhang mit Krebs stehen. Eine
Kieferknochennekrose kann auch noch nach Beendigung der Behandlung auftreten.
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Es ist wichtig zu versuchen die Entstehung einer Kieferknochennekrose zu verhindern, da diese
Erkrankung sehr schmerzhaft ist und moglicherweise schwer behandelt werden kann. Um das Risiko
fiir die Entstehung einer Kieferknochennekrose zu verringern sollten Sie bestimmte
VorsichtsmalRnahmen ergreifen.

Bei Patienten, die eine Langzeitbehandlung mit Ibandronat erhalten, wurde auch iber atypische
Frakturen der langen Knochen, z. B. des Unterarmknochens (Ulna) und des Schienbeins (Tibia),
berichtet. Diese Frakturen treten nach einem minimalen oder gar keinem Trauma auf, und einige
Patienten haben Schmerzen im Bereich der Fraktur, bevor sie sich mit einer vollstandigen Fraktur
vorstellen.

Vor Beginn der Behandlung informieren Sie das medizinische Fachpersonal falls:

o Sie Probleme mit Threm Mund oder Ihren Z&hnen haben, zum Beispiel schlechte Zahne,
Zahnfleischerkrankungen oder wenn bei Ihnen ein Zahn gezogen werden muss

o Sie nicht regelmaRig zur zahnarztlichen Kontrolle gehen oder schon langer keine zahnarztliche
Kontrolluntersuchung mehr bei Ihnen durchgefiihrt wurde

o Sie rauchen (da dies das Risiko fur Zahnprobleme erhéhen kann)

o Sie in der Vergangenheit bereits mit einem Bisphosphonat behandelt wurden (angewendet zur
Behandlung oder VVorbeugung von Knochenerkrankungen)

o Sie sogenannte Kortikosteroide (darunter Prednisolon oder Dexamethason) einnehmen

o Sie Krebs haben.

Ihr Arzt wird Sie moglicherweise auffordern, eine zahnarztliche Untersuchung durchfuhren zu lassen,
bevor Sie die Behandlung mit Bondronat beginnen.

Wéhrend der Behandlung mussen Sie auf eine gute Mundhygiene achten (einschlieBlich
regelméaBigem Zahneputzen) und regelméfig zahnarztliche Kontrolluntersuchungen durchfiihren
lassen. Wenn Sie eine Zahnprothese tragen, sollten Sie sicherstellen, dass diese gut sitzt. Wenn Sie in
zahnadrztlicher Behandlung sind oder sich einem zahndrztlichen Eingriff unterziehen missen (z. B.
wenn ein Zahn gezogen werden muss), informieren Sie Ihren Arzt Giber diese Behandlung und teilen
Sie lhrem Zahnarzt mit, dass Sie mit Bondronat behandelt werden.

Informieren Sie umgehend lhren Arzt und Ihren Zahnarzt, wenn Sie Probleme mit IThrem Mund oder
Ihren Zahnen bekommen, darunter lockere Zéhne, Schmerzen oder Schwellungen, nicht verheilende
Wunden oder ablaufendes Sekret im Mund. Diese Probleme kénnen Anzeichen einer
Kieferknochennekrose sein.

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal , bevor Sie

Bondronat anwenden.

o wenn Sie allergisch gegen andere Bisphosphonate sind

o wenn Sie hohe oder niedrige Blutspiegel von Vitamin D, von Calcium oder von anderen
Mineralien haben

o wenn Sie Nierenprobleme haben

o wenn Sie Herzprobleme haben und der Arzt Thnen empfohlen hat, lhre tagliche
Flussigkeitsaufnahme einzuschranken.

Falle von schwerwiegender, manchmal todlich verlaufender, allergischer Reaktion wurden bei
Patienten berichtet, die mit Ibandronsédure intravends behandelt wurden.

Wenn bei lhnen eines der folgenden Symptome auftritt, informieren Sie sofort Ihren Arzt oder das
medizinische Fachpersonal: Kurzatmigkeit/Atembeschwerden, Engegefuhl im Hals, Schwellung der
Zunge, Schwindel, Ohnmachtsgefiihl, R6tung oder Schwellung des Gesichts, Hautausschlag, Ubelkeit
und Erbrechen (siehe Abschnitt 4).

Kinder und Jugendliche
Bondronat darf bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren nicht angewendet werden.
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Anwendung von Bondronat zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden,
kurzlich andere Arzneimittel eingenommen/angewendet haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel
einzunehmen/anzuwenden. Der Grund hierflr besteht darin, dass Bondronat die Wirkungsweise
anderer Arzneimittel beeinflussen kann. Ebenso kénnen andere Arzneimittel die Wirkungsweise von
Bondronat beeinflussen.

Bitte informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker insbesondere, wenn Sie ein bestimmtes
Antibiotikum aus der Familie der ,,Aminoglykoside®, wie z.B. Gentamicin, als Injektion erhalten. Der
Grund ist, dass sowohl Aminoglykoside als auch Bondronat die Calciumspiegel in Ihrem Blut senken
kénnen.

Schwangerschaft und Stillzeit

Sie durfen Bondronat nicht anwenden, wenn Sie schwanger sind, planen schwanger zu werden oder
stillen.

Fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels Ihren Arzt oder Apotheker um Rat.

Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Sie kdnnen fahren und Maschinen bedienen, da erwartet wird, dass Bondronat keinen oder einen zu
vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die F&higkeit zum Bedienen von
Maschinen hat. Sprechen Sie zuerst mit IThrem Arzt, wenn Sie ein Fahrzeug fiihren, Maschinen oder
Werkzeuge bedienen méchten.

Bondronat enthalt Natrium, aber weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Durchstechflasche,
d.h., es ist nahezu ,,natriumfrei®.

3. Wie ist Bondronat anzuwenden?

Anwendung dieses Arzneimittels

o Bondronat wird bei Ihnen im Normalfall von einem Arzt oder medizinischem Pflegepersonal,
das in der Behandlung von Krebs erfahren ist, angewendet

) Es wird lhnen als Infusion in die VVene verabreicht.

Wihrend lhrer Behandlung mit Bondronat kann Ihr Arzt regelmaRig Bluttests durchfiihren. Damit
wird Uberprift, dass Sie die richtige Menge des Arzneimittels erhalten.

Wie viel wird verabreicht

Ihr Arzt wird ermitteln, wie viel Bondronat Sie in Abhéngigkeit von Ihrer Krankheit erhalten werden.
Wenn Sie an Brustkrebs leiden, der sich auf Ihre Knochen ausgebreitet hat, betragt die empfohlene
Dosis 1 Durchstechflasche (6 mg) alle 3 - 4 Wochen als Infusion in Ihre Vene (ber einen Zeitraum
von mindestens 15 Minuten.

Wenn Sie aufgrund eines Tumors einen erhéhten Calciumspiegel im Blut haben, wird in Abhangigkeit
vom Schweregrad Ihrer Erkrankung eine Einzeldosis von 2 mg oder 4 mg empfohlen. Das
Arzneimittel sollte Uber einen Zeitraum von zwei Stunden als Infusion in Ihre Vene verabreicht
werden. Eine Wiederholungsdosis kann bei nicht ausreichendem Ansprechen oder bei Wiederauftreten
Ihrer Erkrankung in Erwégung gezogen werden.

Wenn Sie an Nierenproblemen leiden, kann Ihr Arzt Ihre Dosis und die Dauer der intravendsen
Infusion anpassen.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung des Arzneimittels haben, fragen Sie Ihren Arzt oder
Apotheker.
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4, Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten missen.

Informieren Sie umgehend das medizinische Fachpersonal oder einen Arzt, wenn Sie eine der
aufgefuhrten schweren Nebenwirkungen bemerken — Sie bendtigen maoglicherweise eine
medizinische Notfallbehandlung:

Selten: (kann bis zu 1 von 1.000 Behandelten betreffen)

o anhaltende Augenschmerzen und -entziindungen

. neu auftretende Schmerzen, Schwéche oder Beschwerden in Oberschenkel, Hiifte oder Leiste.
Sie haben eventuell ein friihes Anzeichen fiir einen mdglichen, ungewdhnlichen
Oberschenkelknochenbruch.

Sehr selten: (kann bis zu 1 von 10.000 Behandelten betreffen)

o Schmerzen oder Entziindungen in Mund oder Kiefer. Sie haben eventuell friihe Anzeichen
schwerwiegender Kieferprobleme [Nekrose (totes Knochengewebe) im Kieferknochen]

o Sprechen Sie mit Ihrem Arzt, wenn bei Ihnen Ohrenschmerzen, Ausfluss aus dem Ohr und/oder
eine Ohrinfektion auftreten. Diese kdnnten Anzeichen fiir eine Schadigung der Knochen im Ohr
sein.

o Juckreiz, Schwellung von Gesicht, Lippen, Zunge und Rachen mit Atembeschwerden. Sie
haben eventuell eine schwerwiegende, moglicherweise lebensbedrohliche, allergische Reaktion
(siehe Abschnitt 2)

o schwere Hautreaktionen.

Nicht bekannt: (H&aufigkeit auf Grundlage der verfiigharen Daten nicht abschétzbar)
o Asthmaanfall.

Andere mogliche Nebenwirkungen

Hé&ufig: (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)

) Grippe-ahnliche Symptome, einschlieBlich Fieber, Schiittelfrost und Zittern, Unwohlsein,
Midigkeit, Knochen-, Muskel- und Gelenkschmerzen. Diese Symptome verschwinden
gewdhnlich innerhalb von ein paar Stunden oder Tagen. Sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder dem
medizinischen Fachpersonal, wenn eine dieser Nebenwirkungen Sie stark beeintréchtigt oder
langer als ein paar Tage andauert

Anstieg der Korpertemperatur

Magen- und Bauchschmerzen, Verdauungsstorungen, Ubelkeit, Erbrechen oder Durchfall
niedrige Calcium- oder Phosphatspiegel im Blut

veranderte Blutwerte, wie z.B. y-GT oder Kreatinin

ein Herzproblem, das ,,Schenkelblock genannt wird

Knochen- oder Muskelschmerzen

Kopfschmerzen, Schwindel- oder Schwéchegefiihl

Durstgefiihl, Halsschmerzen, Geschmacksveranderungen

geschwollene Beine oder Flle

schmerzende Gelenke, Arthritis oder andere Probleme mit den Gelenken

Probleme mit der Nebenschilddrise

blaue Flecke

Infektionen

Problem mit Ihren Augen, sogenannter ,,Katarakt*

Hautprobleme

Zahnerkrankungen.

Gelegentlich: (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)
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Schtteln oder Zittern

zu starker Abfall der Korpertemperatur (,,Hypothermie*)

Zustand, der die Blutgefale in IThrem Gehirn beeintriachtigt, sogenannte ,,zerebrovaskuldre
Storung* (Schlaganfall oder Gehirnblutung)

Herz- und Kreislaufprobleme (einschlieRlich Herzrasen, Herzinfarkt, Hypertonie
[Bluthochdruck] und Krampfadern)

Veranderungen IThrer Blutzellen (,,Andmie®)

hoher Spiegel der alkalinen Phosphatase im Blut

Fliissigkeitsansammlungen und Schwellungen (,,Lymphodeme*)

Flissigkeit in der Lunge

Magenprobleme wie ,,Gastroenteritis* oder ,,Gastritis*

Gallensteine

nicht Wasserlassen (urinieren) kdnnen, Zystitis (Blasenentziindung)

Migrane

Nervenschmerzen, zerstorte Nervenenden

Taubheit

erhéhte Larm-, Geschmacks- oder Beriihrungsempfindlichkeit oder Geruchsveranderungen
Schluckbeschwerden

Mundgeschwiire, geschwollene Lippen (,,Cheilitis*), Mundsoor

juckende oder kribbelnde Haut um den Mund herum

Beckenschmerzen, Ausfluss, Jucken oder Schmerzen in der Scheide
Hautauswuchs, sogenannter ,,gutartiger Hauttumor*

Gedachtnisschwund

Schlafprobleme, Angstgefiihl, emotionale Labilitdt oder Stimmungsschwankungen
Hautausschlag

Haarausfall

Schmerzen oder Verletzungen an der Injektionsstelle

Gewichtsverlust

Nierenzyste (flussigkeitsgefiillte Kapsel in der Niere).

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie kdnnen Nebenwirkungen auch direkt Giber das in Anhang \V aufgefuhrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen ber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

6.

Wie ist Bondronat aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fir Kinder unzuganglich auf

Sie dirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und dem Etikett "Verw. bis*
angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den
letzten Tag des angegebenen Monats

Nach Verdiinnung ist die Infusionsldsung bei 2 - 8 °C (im Kuhlschrank) 24 Stunden stabil
Verwenden Sie dieses Arzneimittel nicht, wenn Sie bemerken, dass die Lésung nicht klar ist
oder Partikel enthalt.

Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Bondronat enthalt

Der Wirkstoff ist: Ibandronsdure. Eine Durchstechflasche mit 6 ml Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionsldsung enthalt 6 mg Ibandronsaure (als Mononatriumsalz 1 H20)
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o Die sonstigen Bestandteile sind: Natriumchlorid, Essigsaure, Natriumacetat und Wasser fiir
Injektionszwecke

Wie Bondronat aussieht und Inhalt der Packung

Bondronat ist eine farblose, klare Losung. Bondronat ist in Packungen mit 1, 5 und 10
Durchstechflaschen erhéltlich (6 ml-Durchstechflasche aus Glas, Klasse I, mit Bromobutyl-
Gummistopfen).

Es werden maoglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller

Pharmazeutischer Unternehmer
Atnahs Pharma Netherlands B.V.
Copenhagen Towers,

@restads Boulevard 108, 5.tv
DK-2300 Kgbenhavn S Danemark

Hersteller

Atnahs Pharma Denmark ApS
Copenhagen Towers,
@restads Boulevard 108, 5.tv
DK-2300 Kgbenhavn S
Dénemark

Oder

Universal Farma, S.L.
C/ El Tejido
2 Azuqueca de Henares

19200 Guadalajara
Spanien

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im { MM/JJJJ }.

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfugbar.

82


http://www.ema.europa.eu/

Die folgenden Informationen sind fir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Dosierung: Pravention skelettbezogener Ereignisse bei Patienten mit Brustkrebs und
Knochenmetastasen

Die empfohlene Dosis zur Pravention skelettbezogener Ereignisse bei Patienten mit Brustkrebs und
Knochenmetastasen betrdgt 6 mg intravends in Abstdnden von 3 — 4 Wochen. Die Dosis sollte tber
mindestens 15 Minuten infundiert werden.

Patienten mit Niereninsuffizienz

Bei Patienten mit leichter Niereninsuffizienz (CLcr > 50 und < 80 ml/min) ist keine Dosisanpassung
erforderlich. Bei Patienten mit moderater Niereninsuffizienz (CLcr > 30 und < 50 ml/min) oder
schwerer Niereninsuffizienz (CLcr < 30 ml/min), die zur Prévention skelettbezogener Ereignisse bei
Patienten mit Brustkrebs und Knochenmetastasen behandelt werden, sollten folgende
Dosierungsempfehlungen befolgt werden:

Kreatinin-Clearance

. Dosierung Infusionsvolumen! und Dauer?
(ml/min)

6 mg (6 ml Konzentrat zur
> 50 CLcr<80 Herstellung einer 100 ml Uber 15 Minuten
Infusionsldsung)
4 mg (4 ml Konzentrat zur
> 30 CLcr<50 Herstellung einer 500 ml Gber 1 Stunde
Infusionslésung)
2 mg (2 ml Konzentrat zur
<30 Herstellung einer 500 ml Gber 1 Stunde
Infusionslésung)
10,9%ige Natriumchloridlésung oder 5%ige Glucoselésung
2 Verabreichung alle 3 bis 4 Wochen

Eine Infusion Gber 15 Minuten ist bei Krebspatienten mit einer Kreatinin-Clearance < 50 ml/min nicht
untersucht worden.

Dosierung: Behandlung von tumorinduzierter Hyperkalzamie
Bondronat wird normalerweise in Kliniken bzw. Ambulanzen angewendet. Der Arzt bestimmt die
Dosis unter Beachtung der folgenden Angaben:

Vor der Behandlung mit Bondronat sollte bei den Patienten ein angemessener Flissigkeitsausgleich
(Rehydratation) mit 9 mg/ml (0,9 %) Natriumchloridlésung vorgenommen werden. Bei der Dosierung
sollte der Schweregrad der Hyperkalzadmie und die Art des Tumors berticksichtigt werden. Bei den
meisten Patienten mit schwerer Hyperkalzdmie (Albumin-korrigierter Serumcalciumspiegel™

>3 mmol/l oder > 12 mg/dl) ist eine Einmaldosis von 4 mg ausreichend. Bei Patienten mit
maéBiggradiger Hyperkalzdmie (Albumin-korrigierter Serumcalciumspiegel < 3 mmol/l oder

< 12 mg/dl) ist eine Dosis von 2 mg wirksam. Die hdchste in klinischen Studien eingesetzte Dosis
betrug 6 mg; diese Dosis flhrte jedoch zu keiner weiteren Wirkungssteigerung.
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*Hinweis: Der Albumin-korrigierte Serumcalciumspiegel berechnet sich wie folgt:

Albumin-Kkorrigierter = Serumcalcium (mmol/l) — (0,02 x Albumin [g/1]) + 0,8
Serumcalciumspiegel
(mmol/l)

oder

Serumcalcium (mg/dl) + 0,8 x (4 - Albumin [g/dI])

Albumin-korrigierter
Serumcalciumspiegel
(mg/dl)

Zur Umrechnung des Albumin-korrigierten Serumcalciumspiegel-Wertes von mmol/Il
in mg/dl ist der mmol/l-Wert mit Faktor 4 zu multiplizieren.

In den meisten Féllen kann ein erhdhter Serumcalciumspiegel innerhalb von 7 Tagen in den
Normbereich gesenkt werden. Die mittlere Dauer bis zum Rezidiv (Wiederanstieg des
Albumin-korrigierten Serumcalciumspiegels tber 3 mmol/l) betrug bei einer Dosis von 2 mg bzw.
4 mg 18 - 19 Tage. Bei einer Dosis von 6 mg betrug die mediane Dauer bis zum Rezidiv 26 Tage.

Art der Anwendung
Bondronat Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung wird als intravendse Infusion
angewendet.

Hierzu wird der Inhalt der Durchstechflaschen wie folgt verwendet:

o Vorbeugung von skelettbezogenen Ereignissen bei Patienten mit Brustkrebs und
Knochenmetastasen - mit 100 ml isotonischer Natriumchloridlésung oder 100 ml 5%iger
Glucoseldsung verdunnt und Gber mindestens 15 Minuten als Infusion verabreicht. Siehe auch
oben unter Abschnitt Dosierung ,,Patienten mit Niereninsuffizienz*

o Behandlung von tumorinduzierter Hyperkalzamie — Zugabe zu 500 ml isotonischer
Natriumchloridlésung oder 500 ml 5%iger Glucosel6sung und tber 2 Stunden als Infusion
verabreicht

Hinweise:

Um mdgliche Inkompatibilitdten auszuschliel3en, sollte Bondronat Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung nur mit isotonischer Natriumchloridlésung oder mit 5%iger Glucoseldsung verdinnt
werden. Bondronat Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldésung darf nicht mit calciumhaltigen
Ldsungen gemischt werden.

Verdinnte Losungen sind flr den Einmalgebrauch bestimmt. Nur klare Lésungen ohne Partikel sollten
verwendet werden.

Es wird empfohlen, die Losung sofort nach der Verdiinnung zu verwenden (siche 5. ,,Wie ist
Bondronat aufzubewahren?*).

Bondronat Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung soll als intravenése Infusion angewendet
werden. Es ist sorgfaltig darauf zu achten, dass keine intraarterielle oder paravendse Anwendung von
Bondronat Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung erfolgt, da dies zu Gewebeschéaden
flihren koénnte.

Haufigkeit der Anwendung
Zur Behandlung der tumorinduzierten Hyperkalzdmie wird Bondronat Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionsldsung im Allgemeinen als Einmalinfusion angewendet.

Zur Pravention skelettbezogener Ereignisse bei Patienten mit Brustkrebs und Knochenmetastasen wird
die Bondronat Infusion in 3- bis 4-wéchigen Abstanden wiederholt.
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Dauer der Behandlung

Eine begrenzte Anzahl von Patienten (50 Patienten) erhielt eine zweite Infusion zur Behandlung der
Hyperkalzdmie. Eine wiederholte Behandlung kann in Betracht gezogen werden, falls die
Hyperkalzdmie wieder auftritt, oder bei ungentigender Wirksamkeit.

Bei Patienten mit Brustkrebs und Knochenmetastasen sollte die Bondronat Infusion alle 3 - 4 Wochen
verabreicht werden. In klinischen Studien ist die Behandlung bis zu 96 Wochen fortgesetzt worden.

Wenn Sie eine grolRere Menge von Bondronat angewendet haben, als Sie sollten

Bislang liegen keine Erfahrungen zu akuten Vergiftungen mit Bondronat Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung vor. Da sich in préklinischen Untersuchungen nach Gabe hoher Dosen sowohl
die Niere als auch die Leber als Zielorgane der Toxizitéat erwiesen haben, sollte die Nieren- und
Leberfunktion Uberwacht werden.

Eine klinisch bedeutsame Hypokalzdmie (sehr niedrige Serumcalciumspiegel) sollte durch intravendse
Gabe von Calciumgluconat korrigiert werden.
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