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ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMA ES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Bondenza 150 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Filmtablette enthalt 150 mg Ibandronséure (als Mononatriumsalz 1 H,0).

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Enthélt 162,75 mg Lactose-Monohydrat (entspricht
154,6 mg wasserfreier Lactose).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette ?
WeiRe bis cremefarbige Filmtabletten langlicher Form, mit der Prégung ,,BNV& f der einen Seite
und ,,150* auf der anderen Seite. %

Q"
4, KLINISCHE ANGABEN QQ
4.1  Anwendungsgebiete /1/

Therapie der Osteoporose bei postmenopausalen Frauen &rhbhtem Frakturrisiko (siehe Abschnitt
5.1). RS

Eine Reduktion des Risikos vertebraler Frakturen gezeigt, eine Wirksamkeit hinsichtlich
Oberschenkelhalsfrakturen ist nicht ermittelt Wn.

4.2 Dosierung und Art der Anwend@o
Dosierung Q}

Die empfohlene Dosierung betragigwe 150 mg Filmtablette einmal monatlich. Die Tablette soll
vorzugsweise am selben Datugdewtes jeden Monats eingenommen werden.

N\
Die Einnahme von Bon darf nur nach einer ndchtlichen Nuchternperiode (von mindestens 6
Stunden) und 1 Stun der ersten Nahrungs- oder Flissigkeitsaufnahme (auller Wasser) des Tages
(siehe Abschnitt wie vor der oralen Anwendung irgendeines anderen Arzneimittels oder einer

Ergénzungstherapi§ (einschlieflich Calcium) erfolgen.

Falls eine Einnahme vergessen wurde, missen die Patienten angewiesen werden, am folgenden
Morgen, nachdem die vergessene Einnahme bemerkt wurde, eine Tablette Bondenza 150 mg
einzunehmen, es sei denn, die Zeit bis zur nachsten regularen Dosis betragt weniger als 7 Tage. Die
Patienten sollen dann ihre Dosis weiter einmal monatlich an den urspriinglich geplanten Tagen
einnehmen.

Wenn die nachste regulére Dosis innerhalb von 7 Tagen einzunehmen ist, mlssen die Patienten bis zu
ihrer nachsten Dosis warten, und dann die Einnahme von einer Tablette monatlich wie urspriinglich
geplant fortsetzen.

Die Patienten dirfen nicht zwei Tabletten innerhalb der gleichen Woche einnehmen.

Falls die Zufuhr mit der Nahrung unzureichend ist, sollten die Patienten erganzend Calcium und/oder
Vitamin D erhalten (siehe Abschnitt 4.4 und Abschnitt 4.5).

Die optimale Dauer einer Bisphosphonat-Behandlung bei Osteoporose ist nicht festgelegt. Die
Notwendigkeit einer Weiterbehandlung sollte in regelméRigen Abstanden auf Grundlage des Nutzens



und potenzieller Risiken von Bondenza fiir jeden Patienten individuell beurteilt werden, insbesondere
bei einer Anwendung Uber 5 oder mehr Jahre.

Besondere Patientengruppen

Patienten mit Niereninsuffizienz

Bondenza wird bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance < 30 ml/min wegen der begrenzten
klinischen Erfahrung nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4 und Abschnitt 5.2).

Bei Patienten mit leichter oder maRiger Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance > 30 ml/min) ist
keine Dosisanpassung erforderlich.

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

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

Kinder und Jugendliche
Es gibt keine relevante Anwendung bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahre u@&Bondenza
wurde in dieser Patientenpopulation nicht untersucht (siehe Abschnitt 5.1 und @ohnitt 5.2).

Art der Anwendung \®%

Zum Einnehmen. @

- Die Tabletten miissen unzerkaut mit einem Glas Wasser 8@%240 ml) in aufrecht sitzender
oder stehender Haltung geschluckt werden. Wasser mi&s]l hohen Calciumkonzentration darf
nicht verwendet werden. Falls es Bedenken berinc@ es potenziell hohen Calciumgehalts im
Leitungswasser gibt (hartes Wasser), wird empfo laschenwasser mit einem geringen
Anteil an Mineralstoffen zu verwenden. K

- Nach der Einnahme von Bondenza diirfen s ie Patienten 1 Stunde lang nicht hinlegen.
- Zur Einnahme von Bondenza darf nur r'verwendet werden.
- Die Patienten dlrfen die Tablette wg r potenziellen Gefahr oropharyngealer Ulzerationen

nicht kauen oder lutschen. Q\

4.3 Gegenanzeigen . \Q)

N
- Uberempfindlichkeitg@bandronséure oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile A\
- Hypokalzédmie Q)
- Missbildunger{ [,Speiserdhre, wie eine Stenose oder Achalasie, die die 6sophageale Leerung
verzogern
- Das Unver|¥&en fur mindestens 60 Minuten zu stehen oder aufrecht zu sitzen.

4.4  Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fir die Anwendung

Hypokalzdmie
Eine bestehende Hypokalzamie muss vor Beginn der Therapie mit Bondenza behoben werden. Andere

Storungen des Knochen- und Mineralstoffwechsels sollten ebenfalls wirksam therapiert werden. Eine
ausreichende Zufuhr von Calcium und Vitamin D ist bei allen Patienten wichtig.

Irritationen des Gastrointestinaltrakts

Oral verabreichte Bisphosphonate kdnnen lokale Irritationen der oberen Magen-Darm-Schleimhaut
hervorrufen. Aufgrund dieser moglichen reizenden Wirkungen und der Mdéglichkeit der
Verschlimmerung der Grundkrankheit, ist Vorsicht geboten, wenn Bondenza 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.




Nebenwirkungen wie Osophagitis, ésophageale 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 ¢sophagealen
unerwiinschten Ereignissen scheint grofRer zu sein bei Patienten, die die Dosierungsanweisung nicht
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 mégliche 6sophageale Reaktion
hinweist, alarmiert sein und Patienten sollten angewiesen werden, Bondenza 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 erhohtes Risiko beobachtet wurde, gab es nach der
Markteinfiihrung Berichte Gber Magen- und Zwolffingerdarmgeschwiire nach Anwendung von oralen
Bisphosphonaten, einige davon waren schwer und mit Komplikationen verbunden.

Da sowohl nichtsteroidale Entziindungshemmer als auch Bisphosphonate mit gastrointestinalen
Irritationen im Zusammenhang stehen, ist bei gleichzeitiger Verabreichung Vorsic@geboten.

Kieferknochennekrosen %

Uber Kieferknochennekrosen, im Allgemeinen mit Zahnextraktionen u dkglokalen Infektionen
(einschlieBlich Osteomyelitis) einhergehend, wurde bei Krebspatiente chtet, deren
Behandlungsschemata primadr intravends verabreichte Bisphosphon schlossen. Viele dieser
Patienten erhielten aulRerdem eine Chemotherapie und Kortikost; ZKieferknochennekrosen
wurden auch bei Patienten mit Osteoporose berichtet, die ora{ hosphonate erhielten.

Eine zahnérztliche Untersuchung mit geeigneten Praventg Rnahmen sollte vor der Behandlung mit
Bisphosphonaten flr Patienten mit begleitenden Rigi ren (z.B. Krebs, Chemotherapie,
Radiotherapie, Kortikosteroiden und mangelhafte dhygiene) in Betracht gezogen werden.

tliche MalRnahmen bei diesen Patienten nach
Mdglichkeit vermieden werden. Bei Pati “die wahrend der Behandlung mit Bisphosphonaten eine
Kieferknochennekrose entwickeln, k<'j%tj n zahnérztlicher Eingriff diesen Zustand verschlechtern.
Es liegen keine Daten fir Patiente ie eine zahnérztliche Malinahme bendtigen, und die darauf
hinweisen, ob ein Abbruch der B@ung mit Bisphosphonaten das Risiko von
Kieferknochennekrosen redy;@s er Behandlungsplan von jedem Patienten sollte auf der klinischen
Beurteilung des behandeln rztes, basierend auf einer individuellen Nutzen/Risiko Bewertung,

beruhen. (\
1%

Atypische Femur%@in

Atypische subtrochantére und diaphysare Femurfrakturen wurden unter Bisphosphonat-Therapie
berichtet, vor allem bei Patienten unter Langzeitbehandlung gegen Osteoporose. Diese transversalen
oder kurzen Schragfrakturen kénnen 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 verspliren 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.

Wahrend einer Behandlung mit Bisphosphonaten sollte den Patienten geraten werden, tber jegliche
Oberschenkel-, Hift- oder Leistenschmerzen zu berichten und jeder Patient mit diesen Symptomen
sollte auf eine unvollstandige Femurfraktur hin untersucht werden.

Wahrend der Behandlung sollten invasive z




Niereninsuffizienz
Aufgrund begrenzter klinischer Erfahrung wird Bondenza bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance
unter 30 ml/min nicht empfohlen (siehe Abschnitt 5.2).

Galaktoseintoleranz
Patienten mit der seltenen hereditaren Galaktoseintoleranz, Lapp-Lactase-Mangel oder Glucose-
Galaktose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht anwenden.

4.5  Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Wechselwirkungen mit Nahrungsmitteln

Die orale Bioverfugbarkeit von Ibandronsdure ist generell nach Nahrungsaufnahme reduziert. In
Ubereinstimmung mit tierexperimentellen Studien ist davon auszugehen, dass insbesondere Produkte,
die Calcium, einschlief3lich Milch, und andere mehrwertige Kationen (z.B. Aluminium, Magnesium,
Eisen) enthalten, die Resorption von Bondenza beeinflussen. Deshalb missen Patienten vor der
Einnahme von Bondenza eine ndchtliche Niichternperiode (von mindestens 6 Stunden) einhalten und
nach der Einnahme von Bondenza fir eine weitere Stunde niichtern bleiben (siehe Abschnitt 4.2).

QO
%)
dronsdure nicht die
gezeigt wurde, dass
itt 5.2). Ibandronséure
iotransformation.

Arzneimittelwechselwirkungen
Metabolische Wechselwirkungen werden als unwahrscheinlich betrachtet, d
wesentlichen menschlichen P450-1soenzyme in der Leber hemmt und a
das hepatische Cytochrom-P450-System nicht induziert wird (siehe A
wird ausschlielRlich Uber die Nieren ausgeschieden und unterliegt keg

Calcium-Erganzungspraparate, Antazida und einige orale Ar@pﬂttel, die mehrwertige Kationen
enthalten

Calcium-Erganzungspraparate, Antazida und einige oral neimittel, die mehrwertige Kationen
enthalten (z.B. Aluminium, Magnesium, Eisen), kop Resorption von Bondenza beeinflussen.
Deshalb dirfen Patienten mindestens 6 Stunden v Einnahme von Bondenza und 1 Stunde nach

der Einnahme von Bondenza keine anderen o@ erabreichenden Arzneimittel einnehmen.

Acetylsalicylséure und NSAIDs '\

In einer 2-jahrigen Studie an postmenaﬁglen Frauen mit Osteoporose (BM 16549) war die Inzidenz
von Ereignissen im oberen Gastroi t@ altrakt bei Patienten, die gleichzeitig Acetylsalicylséure oder
NSAIDs und Ibandronsaure 2,5 aglich oder 150 mg einmal monatlich eingenommen hatten, nach

einem und nach zwei Jahren daQM

H,-Blocker oder Protongméhpenhemmer

Von uber 1500 teilne den Patienten in der Studie BM 16549, bei der das monatliche
Dosierungssche ¥ Oem taglichen Dosierungsschema von Ibandronsdure verglichen wurde,
bendtigten 14 % dé& Patienten nach einem Jahr und 18 % der Patienten nach zwei Jahren Histamin-
(H2)-Blocker oder Protonenpumpenhemmer. Unter diesen Patienten war die Inzidenz von Ereignissen
im oberen Gastrointestinaltrakt bei den Patienten, die mit Bondenza 150 mg einmal monatlich
behandelt wurden, &hnlich wie bei den Patienten, die mit Ibandronséure 2,5 mg taglich behandelt

wurden.

Bei mannlichen Probanden und postmenopausalen Frauen verursachte die intraventse Anwendung
von Ranitidin eine Zunahme der Bioverfugbarkeit der Ibandronséure von etwa 20 %, wahrscheinlich
aufgrund reduzierter Magenséure. Da diese Zunahme jedoch im normalen Schwankungsbereich der
Bioverfugbarkeit der Ibandronsdure liegt, wird keine Dosisanpassung von Bondenza bei gleichzeitiger
Anwendung von H,-Antagonisten oder anderen Wirkstoffen, die zum Anstieg des pH-Wertes im
Magen fiihren, fir notwendig erachtet.



4.6  Fertilitét, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine ausreichenden Daten fiir die Anwendung von Ibandronsaure bei Schwangeren vor.
Studien mit Ratten haben einige reproduktionstoxikologische Effekte gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).
Das potenzielle Risiko fur den Menschen ist nicht bekannt.

Bondenza sollte wahrend 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 Ibandronsédure in der Milch
nachgewiesen.

Bondenza sollte wéhrend 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 Ibandronsdure die Fertilitat. In Studien
mit Ratten, die intravends behandelt wurden, verringerte Ibandronsaure die Fertilit.@bei hohen
Tagesdosen (siehe Abschnitt 5.3).

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeitium%edienen von
Maschinen @

Auf Grundlage des pharmakodynamischen und pharmakokinetig@ ofils und berichteten
Nebenwirkungen wird erwartet, dass Bondenza keinen oder ejnefzu vernachlassigenden Einfluss auf
die Verkehrstuchtigkeit und die F&higkeit zum Bedienen vé«laschinen hat.

4.8 Nebenwirkungen ..(qu
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils X
Das Sicherheitsprofil von Bondenza ist aug ):@lelierten klinischen Studien und Erfahrungen nach

der Markteinfiihrung abgeleitet. Die am ha ten berichteten Nebenwirkungen waren Arthralgie und
Grippe-&hnliche Symptome. Diese Sygapteme treten blicherweise in Zusammenhang mit der ersten
Dosis auf, sind im Allgemeinen v er Dauer, von leichter bis méaRiger Intensitat und gehen im
Verlauf der weiteren Behandlun HilfsmalRnahmen zuriick (siehe Abschnitt ,,Grippe-ahnliche

Erkrankung*). . @

N
Tabellarische Liste der N-Qgﬁwirkunqen
Tabelle 1 gibt eir%ﬁ?ﬂlick tber die aufgetretenen Nebenwirkungen. Die Sicherheit einer oralen

Behandlung mit bandronséure taglich wurde bei 1.251 Patienten untersucht, die in vier
Placebo-kontrollie§en klinischen Studien behandelt wurden, wobei die groRe Mehrheit der Patienten
aus der zulassungsrelevanten 3-jahrigen Frakturstudie (MF 4411) kam.

In einer 2-jéhrigen Studie an postmenopausalen Frauen mit Osteoporose (BM 16549) war das
Sicherheitsprofil von 150 mg Bondenza einmal monatlich und 2,5 mg Ibandronséure taglich ahnlich.
Der Gesamtanteil der Patienten, bei denen eine Nebenwirkung auftrat, betrug nach einem bzw. zwei
Jahren 22,7 % und 25,0 % bei Bondenza 150 mg einmal monatlich. In den meisten Féllen fihrte
dies nicht zu einem Abbruch der Therapie.



Tabelle 1:

Nebenwirkungen, die bei postmenopausalen Frauen, die im Verlauf der Phase 111 Studien

BM 16549 und MF 4411 mit 150 mg Bondenza einmal monatlich oder 2,5 mg
Ibandronséure tiglich behandelt wurden, und nach der Markteinfihrung auftraten.

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

(> 1/100 bis < 1/10), gelegentlich (> 1/1000 bis < 1/100), selten (> 1/10.000 bis < 1/1000), sehr selten
(< 1/10.000) und nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschatzbar).
Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad

und Beschwerden am

Verabreichungsort

Erkrankungen*

angegeben.
Systemorganklasse Haufig Gelegentlich | Selten Sehr selten
Erkrankungen des Uberempfindlich- | Anaphylaktische
Immunsystems keitsreaktionen Reaktion/
Schock*t
Erkrankungen des Kopfschmerzen Schwindel
Nervensystems
Augenerkrankungen Entziindliche
Augener-
krankupggr?*t
Erkrankungen des Osophagitis, Osophagitis Dua@ﬁs
Gastrointestinaltrakts™ Gastritis, einschlieRlich
Gastrodsophage- | 6sophagealer | q
aler Reflux, Ulzeratione \}‘
Dyspepsie, oder
Diarrhd, Veren <gen
Bauchschmerzen,
Ubelkeit gie,
N\Erechen,
\. Blahungen
Erkrankungen der Haut HautausschJa()\‘ Angioddem,
und des Gesichtsddem,
Unterhautzellgewebes Urtikaria
Skelettmuskulatur- und hmerzen Ricken- Atypische Kieferknochen-
Bindegewebserkrankungen schmerzen subtrochantére nekrosen*t
. &merzen der und diaphysére
é kelettmuskulatur, Femurfrakturent
(\ Muskelkrampfe,
(\, Steifheit der
o Skelettmuskulatur
Allgemeine Erkrahkungen | Grippe-ahnliche Midigkeit

* Weitere Informationen siehe unten
t Nach der Markteinfiihrung beobachtet

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Gastrointestinale Nebenwirkungen

Patienten mit Gastrointestinalerkrankungen in ihrer VVorgeschichte, einschlieBlich Patienten mit
peptischem Ulkus ohne kirzlich aufgetretene Blutungen oder Hospitalisation, und Patienten mit
medikamentds behandelter Dyspepsie oder Reflux, waren in der Behandlungsstudie mit Bondenza

150 mg einmal monatlich eingeschlossen. Fiir diese Patienten gab es zwischen dem Dosierungsschema
150 mg einmal monatlich und dem Dosierungsschema 2,5 mg téglich keinen Unterschied in der
Inzidenz von unerwinschten Ereignissen im oberen Gastrointestinaltrakt.




Grippe-dhnliche Erkrankung

Grippe-ghnliche Erkrankungen schlielen Ereignisse ein, von denen als Akute-Phase-Reaktion oder als
Symptome einschlieRlich Myalgie, Arthralgie, Fieber, Schiittelfrost, Miidigkeit, Ubelkeit,
Appetitlosigkeit oder Knochenschmerzen berichtet wurde.

Kieferknochennekrosen

Uber Kieferknochennekrosen wurde bei mit Bisphosphonaten behandelten Patienten berichtet. Die
Mehrzahl dieser Berichte bezog sich auf Krebspatienten, aber solche Félle wurden auch bei Patienten
berichtet, die gegen Osteoporose behandelt wurden. Kieferknochennekrosen gehen im Allgemeinen
mit Zahnextraktionen und/oder lokalen Infektionen (einschlieBlich Osteomyelitis) einher.
Krebsdiagnose, Chemotherapie, Radiotherapie, Kortikosteroide und mangelhafte Mundhygiene
werden auch als Risikofaktoren betrachtet (siehe Abschnitt 4.4).

Entziindliche Augenerkrankungen
Entzindliche Augenerkrankungen wie Uveitis, Episkleritis und Skleritis sind unter Anwendung von
Ibandronséure berichtet worden. In manchen Féllen klangen diese Erkrankungen erst nach Absetzen
der Ibandronsdure wieder ab.
Anaphylaktische Reaktion/Schock @Q
Falle von anaphylaktischer Reaktion/Schock, einschlieRlich todlicher Ereig@ wurden bei Patienten
berichtet, die mit Ibandronsédure intravends behandelt wurden. \®,

<

4.9 Uberdosierung 09
Zur Therapie einer Uberdosierung von Bondenza stehen kein{sﬁziellen Informationen zur

Verfligung.

Basierend auf den Erfahrungen mit dieser Substanzklassﬁ(n jedoch eine orale Uberdosierung zu
Nebenwirkungen im oberen Gastrointestinaltrakt (wa nverstimmung, Dyspepsie, Osophagitis,
Gastritis oder Ulkus) oder zu Hypokalzadmie fUhra\ flch oder Antazida sollten zur Bindung von
Bondenza gegeben werden, und jede Nebenwir, symptomatisch behandelt werden. Wegen des
Risikos einer Osophagusreizung sollte kein E}&Een ausgeldst werden und der Patient in
vollkommen aufrechter Haltung verbleib@

5. PHARMAKOLOGISCH&%EENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamis@@enschaﬂen

Pharmakotherapeutis ruppe: Arzneimittel zur Behandlung von Knochenerkrankungen,
Bisphosphonate, ode: MO5BA06

Wirkmechanismus

Ibandronséure ist ein hochwirksames Bisphosphonat, das zur Gruppe der stickstoffhaltigen
Bisphosphonate gehort, die selektiv auf das Knochengewebe wirken und spezifisch die
Osteoklastenaktivitdt hemmen, ohne die Knochenbildung direkt zu betreffen. Es beeintrachtigt nicht
die Osteoklastenrekrutierung. Ibandronsdure fiihrt zu einem progressiven Nettozuwachs an
Knochenmasse und zu einer Abnahme der Inzidenz von Frakturen durch Reduzierung des erhéhten
Knochenumbaus hin zu pramenopausalen Werten bei postmenopausalen Frauen.

Pharmakodynamische Wirkungen

Die pharmakodynamische Wirkung der Ibandronséure ist die Inhibierung der Knochenresorption. In
vivo verhindert Ibandronséure die experimentell induzierte Knochenzerstérung, die durch die
Einstellung der Hormonproduktion in den Gonaden, Retinoide, Tumore oder Tumorextrakte ausgeldst
wird. Bei jungen (schnell wachsenden) Ratten wird die endogene Knochenresorption ebenfalls
gehemmt, was im Vergleich zu unbehandelten Tieren zu erhéhter normaler Knochensubstanz fiihrt.




Tiermodelle bestatigen, dass Ibandronséure ein hochwirksamer Inhibitor der Osteoklastenaktivitat ist.
Bei heranwachsenden Ratten gab es keinen Hinweis auf eine Beeintrachtigung der Mineralisation,
selbst nach Dosen, die 5000-mal héher waren als fiir die Osteoporosetherapie erforderlich.

Die tagliche und die intermittierende Langzeitgabe (mit verlangerten dosisfreien Intervallen) an
Ratten, Hunden und Affen gingen beide mit der Bildung neuen Knochens normaler Qualitat und mit
gleichbleibender oder erhdhter mechanischer Festigkeit einher, sogar bei Dosierungen im toxischen
Bereich. Beim Menschen wurde die Wirksamkeit der taglichen und der intermittierenden
Verabreichung mit einem dosisfreien Intervall von 9 - 10 Wochen ohne Ibandronsdure in der
klinischen Studie (MF 4411), bei der Ibandronsdure eine Fraktur-verhindernde Wirkung zeigte,
bestatigt.

Im Tiermodell flihrte Ibandronsdure zu biochemischen Veranderungen, die auf eine dosisabhéngige
Inhibierung der Knochenresorption hinweisen, einschlieflich der Supprimierung von biochemischen
Markern im Harn flr den Knochenkollagenabbau (wie z.B. Desoxypyridinolin und die quervernetzten
N-Telopeptide des Kollagens Typ | [NTX]).

In einer Phase-I-Biodquivalenz-Studie, die an 72 postmenopausalen Frauen durchgefiihrt wurde, die
alle 28 Tage 150 mg oral, insgesamt 4 Dosen, erhielten, war nach der ersten Dosis‘q:werhalb von 24
Stunden nach der Einnahme, eine Inhibierung beim Serum-CTX (mediane Inhj @J g 28 %) mit einer
medianen maximalen Inhibierung (69 %) 6 Tage spater, zu sehen. Nach der n und vierten Dosis
betrug 6 Tage nach der Einnahme die mediane maximale Inhibierung 7 Tage nach der vierten
Dosis verminderte sich die mediane Inhibierung auf 56 %. Ohne weite Sis gab es einen
Suppressionsverlust von biochemischen Markern der Knochenresor

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit /1/
Unabhéngige Risikofaktoren, z.B. niedrige Knochenminer@shte, Alter, Frakturen in der Anamnese,
n

Frakturen in der Familiengeschichte, hoher Knochenum d niedriger BMI (body mass index)
sollten bei der Identifizierung von Frauen mit einerp efg®n#€n Risiko fur osteoporotische Frakturen in

Betracht gezogen werden. \'\

Bondenza 150 mg einmal monatlich (\)Q

*

N\
Knochenmineraldichte (BMD) Q
In einer doppelblinden 2-jahrigen \)enterstudie (BM 16549) an postmenopausalen Frauen mit
Osteoporose (BMD T-Score ders ’%gnwirbelséule unter -2,5 als Ausgangswert), zeigte sich
Bondenza 150 mg einmal mopd{hch bei der Zunahme der Knochenmineraldichte als mindestens
genauso wirksam wie Iban aure 2,5 mg téglich. Dies wurde sowohl in der priméren Auswertung
nach einem Jahr als auchA&eer bestatigenden Auswertung am 2-Jahres-Endpunkt gezeigt (Tabelle 2).




Tabelle 2: Mittlere relative Veranderung der Knochenmineraldichte der Lendenwirbelsdule, des
gesamten Huftknochens, des Oberschenkelhalses und des Trochanters vom Ausgangswert,
nach einem Jahr (priméare Analyse) und nach 2-jahriger Behandlung (per protocol
population) in der Studie BM 16549.

1-Jahres-Daten der Studie BM 2-Jahres-Daten der Studie BM

16549 16549
Mittlere relative Ibandronséure Bondenza Ibandronsaure | Bondenza
Veranderungen vom 2,5 mg taglich 150 mg einmal | 2,5 mg téglich | 150 mg
Ausgangswert in % (n = 318) monatlich (n = 294) einmal
(95 %- (n=320) monatlich
Konfidenzintervall) (n=291)
BMD der 3,9 (34;43) 49 (4,4;5,3) 5,0 (4,4;5,5) 6,6 (6,0; 7,1)
Lendenwirbelsaule L2-L4
BMD des gesamten 2,0 (1,7; 2,3) 3,1(2,8;3,4) 2,5(2,1;2,9) (\4,2 (3,8; 4,5)
Huftknochens @

Co

BMD des 1,7(1,3;2,1) 2,2 (1,9; 2,6) 1,9 @2,’4) 3,1(2,7; 3,6)
Oberschenkelhalses
BMD des Trochanters 3,2(2,8;3,7) 4,6 (4,2;5,1) /LJ%S 5; 4,5) 6,2 (5,7; 6,7)

O
tiberlegen gegenlber Ibandronsaure
Lendenwirbelséule in einer prospektiv
ach zwei Jahren, p < 0,001.

Nach einem Jahr (primare Auswertung) :@L},B % (p = 0,005) der Patienten, die Bondenza

Des Weiteren erwies sich Bondenza 150 mg einmal mo
2,5 mg téaglich bei Anstiegen der Knochenmlneraldlc
geplanten Auswertung nach einem Jahr, p = 0,00

150 mg einmal monatlich erhielten, einen eg der BMD der Lendenwirbelséule tber oder gleich
dem Ausgangswert (BMD-Respondery, i ergleich zu 84 % der Patienten, die Ibandronséure 2,5 mg
taglich erhielten. Nach zwei Jahren n 93,5 % (p = 0,004) und 86,4 % der Patienten, die
Bondenza 150 mg einmal monatl w. Ibandronsdure 2,5 mg taglich erhielten, ein Ansprechen.

Bei der BMD des gesamten nochens zeigten nach einem Jahr 90 % (p < 0,001) der Patienten, die
Bondenza 150 mg einm atlich erhielten und 76,7 % der Patienten, die Ibandronséure 2,5 mg
taglich erhielten, eine stieg der BMD des gesamten Hiftknochens tber oder gleich dem
Ausgangswert. N ei Jahren zeigten 93,4 % (p < 0,001) der Patienten, die Bondenza 150 mg
einmal monatlich 78,4 % der Patienten, die Ibandronséure 2,5 mg taglich erhielten, einen Anstieg
der BMD des gesamten Hiftknochens tiber oder gleich dem Ausgangswert.

Wenn ein strengeres Kriterium betrachtet wird, welches den BMD der Lendenwirbelsaule und den
BMD des gesamten Hiftknochens kombiniert, zeigten 83,9 % (p < 0,001) und 65,7 % der Patienten,
die Bondenza 150 mg einmal monatlich bzw. Ibandronséure 2,5 mg taglich erhielten, ein Ansprechen
nach einem Jahr. Nach zwei Jahren erfllten 87,1 % (p < 0,001) und 70,5 % der Patienten in den
Studienarmen mit Bondenza 150 mg einmal monatlich bzw. Ibandronséure 2,5 mg téglich dieses
Kriterium.

Biochemische Marker des Knochenumbaus

Klinisch bedeutende Abnahmen der CTX-Serumspiegel wurden zu allen gemessenen Zeitpunkten
beobachtet, d.h. nach 3, 6, 12 und 24 Monaten. Nach einem Jahr (primére Auswertung) betrug die
mittlere relative Verdnderung vom Ausgangswert - 76 % bei Bondenza 150 mg einmal monatlich und
- 67 % bei Ibandronsdure 2,5 mg taglich. Nach zwei Jahren betrug die mittlere relative Veranderung
- 68 % und - 62 % in den Studienarmen mit Bondenza 150 mg einmal monatlich bzw. Ibandronséure
2,5 mg taglich.
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Nach einem Jahr wurde bei 83,5 % (p = 0,006) der Patienten, die Bondenza 150 mg einmal monatlich
und bei 73,9 % der Patienten, die Ibandronsdure 2,5 mg téglich erhielten, ein Ansprechen identifiziert
(definiert als ein Abfall von > 50 % vom Ausgangswert). Nach zwei Jahren wurde bei 78,7 %

(p = 0,002) und bei 65,5 % der Patienten in den Studienarmen mit Bondenza 150 mg einmal monatlich
bzw. Ibandronséure 2,5 mg téglich ein Ansprechen identifiziert.

Basierend auf den Ergebnissen der Studie BM 16549 ist zu erwarten, dass Bondenza 150 mg einmal
monatlich zur Vorbeugung von Frakturen mindestens so wirksam ist wie Ibandronsaure 2,5 mg
taglich.

Ibandronséure 2,5 mq taglich

In der initialen 3-jéhrigen, randomisierten, doppelblinden, Placebo-kontrollierten Frakturstudie (MF
4411) wurde eine statistisch signifikante und klinisch relevante Abnahme der Inzidenz neuer
radiologisch-morphologisch dokumentierter und klinischer vertebraler Frakturen nachgewiesen
(Tabelle 3). In dieser Studie wurde Ibandronsdure in oralen Dosierungen von 2,5 mg taglich und

20 mg intermittierend als zu untersuchendes Dosierungsschema gepruft. Ibandrons?ce wurde 60
Minuten vor der ersten Nahrungs- oder Fliissigkeitsaufnahme des jeweiligen T, ingenommen
(Nichternperiode nach der Einnahme). In die Studie wurden Frauen im Alt 55 bis 80 Jahren
eingeschlossen, die sich seit mindestens 5 Jahren in der Postmenopause
Lendenwirbelsdule von -2 bis -5 SD unterhalb des pramenopausalen Mg
mindestens einem Wirbel [L1 - L4] hatten und bereits eine bis vier rale Frakturen aufwiesen.
Alle Patientinnen erhielten taglich 500 mg Calcium und 400 I.E, ‘\@ n D. Die Wirksamkeit wurde
bei 2928 Patientinnen ausgewertet. Ibandronsaure zeigte bei "g’llaher Verabreichung von 2,5 mg eine
statistisch signifikante und klinisch relevante Abnahme derdyisidenz neuer vertebraler Frakturen.
Dieses Dosierungsschema reduzierte das Auftreten neue ologisch nachgewiesener vertebraler
Frakturen wahrend der dreijéhrigen Studiendauer um Q\ (p = 0,0001). Es wurde eine Reduzierung
des relativen Risikos von 61 % nach 2 Jahren beo @et (p = 0,0006). Nach 1-jahriger
Behandlungsdauer wurde kein statistisch sign\i&lt r Unterschied beobachtet (p = 0,056). Die
Fraktur-verhindernde Wirkung blieb Wéhrgre) Dauer der Studie erhalten. Es gab keinen Hinweis
auf eine mit der Zeit nachlassende Wirku

Die Inzidenz klinischer vertebraler Frakt war ebenfalls um 49 % signifikant reduziert (p = 0,011).
Die starke Wirkung auf die vertebr, I@ rakturraten zeigte sich auch in einer statistisch signifikanten
Verringerung des KGrpergrdBenv@eteS im Vergleich zu Placebo (p < 0,0001).

Tabelle 3: Ergebnisse der I igen Frakturstudie MF 4411 (%, 95 %-Konfidenzintervall)

O\
/\/\ Placebo Ibandronséure 2,5 mg taglich
?S (n = 974) (n = 977)
Reduktion des relativen Risikos 62 % (40,9; 75,1)

neuer morphologisch nachgewiesener
vertebraler Frakturen

Inzidenz neuer morphologisch 9,56 % (7,5; 11,7) 4,68 % (3,2; 6,2)
nachgewiesener vertebraler Frakturen

Reduktion des relativen Risikos 49 % (14,03; 69,49)
klinischer vertebraler Frakturen

Inzidenz klinischer vertebraler 5,33 % (3,73; 6,92) 2,75 % (1,61; 3,89)
Frakturen

BMD - mittlere Verédnderung an der 1,26 % (0,8; 1,7) 6,54 % (6,1; 7,0)

Lendenwirbelsaule nach 3 Jahren im
Vergleich zum Ausgangswert

BMD - mittlere Verdnderung am -0,69 % 3,36 %
gesamten Huftknochen nach 3 Jahren | (-1,0; -0,4) (3,0; 3,7)
im Vergleich zum Ausgangswert
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Der Behandlungseffekt von Ibandronsaure wurde ferner durch die Analyse einer Subpopulation von
Patienten bewertet, die als Ausgangswert einen BMD T-Score der Lendenwirbelséule unter

-2,5 aufwiesen. Die Reduktion des Risikos vertebraler Frakturen stimmte sehr gut mit der fiir die
Gesamtpopulation Uberein.

Tabelle 4: Ergebnisse der 3-jahrigen Frakturstudie MF 4411 (%, 95 %-Konfidenzintervall) von
Patienten mit einem BMD T-Score der Lendenwirbelsdule unter -2,5 als Ausgangswert

Placebo Ibandronséure 2,5 mg téglich
(n =587) (n =575)
Reduktion des relativen Risikos 59 % (34,5; 74,3)
neuer morphologisch nachgewiesener
vertebraler Frakturen
Inzidenz neuer morphologisch 12,54 % (9,53; 15,55) 5,36 % (3,31; 7,41)
nachgewiesener vertebraler Frakturen
Reduktion des relativen Risikos 50 % (9,49; 71,91)
klinischer vertebraler Frakturen R
Inzidenz klinischer vertebraler 6,97 % (4,67; 9,27) 3,57 % (1,8%,5,24)
Frakturen
BMD - mittlere Verédnderung an der 1,13% (0,6; 1,7) 7,01 ‘@%5; 7,6)
Lendenwirbelséule nach 3 Jahren im \
Vergleich zum Ausgangswert @
BMD - mittlere Veranderung am -0,70 % (-1,1; -0,2) S.bsg % (3,1; 4,1)
gesamten Hiftknochen nach 3 Jahren /1/
im Vergleich zum Ausgangswert <
In der Gesamtpopulation der Studie MF 4411 wurde kg4 eduktion des nicht vertebralen

Frakturrisikos beobachtet. Jedoch zeigte die taglichg e von Ibandronsaure bei einer Subpopulation
mit hohem peripherem Frakturrisiko (BMD T- es Oberschenkelhalses < -3,0) eine
Wirksamkeit, wobei eine Reduktion des Risi n nicht vertebralen Frakturen um 69 % beobachtet

wurde. \()

Die tagliche Behandlung mit 2,5 mgaq erte in einem progressiven Anstieg der BMD in vertebralen
und nicht vertebralen Bereichen | letts.

Die Zunahme der BMD in dx@ enwirbelsdule wéhrend drei Jahren betrug 5,3 % im Vergleich zu
Placebo und 6,5 % im Ver zum Ausgangswert. Anstiege in der Hiifte betrugen im Vergleich
zum Ausgangswert 2,8 |m Oberschenkelhals, 3,4 % im gesamten Hiiftknochen und 5,5 % beim
Trochanter. /\/

Die biochemische Yﬂ rker des Knochenumbaus (wie Harn-CTX und Serum-Osteocalcin) zeigten das
erwartete Muster dér Senkung auf pramenopausale Werte und erreichten eine maximale Suppression
nach 3 - 6 Monaten.

Eine klinisch bedeutsame Reduktion um 50 % bei den biochemischen Markern der Knochenresorption
wurde bereits einen Monat nach Beginn der Therapie mit 2,5 mg Ibandronséure erreicht.

Ein Behandlungsabbruch fiihrt zum Wiederauftreten pathologischer Werte erhéhter
Knochenresorption, die mit postmenopausaler Osteoporose in Verbindung stehen, wie vor der
Behandlung.

Die histologische Analyse von Knochenbiopsien nach 2- und 3-jahriger Behandlung
postmenopausaler Frauen zeigte Knochen normaler Qualitat und ohne Anzeichen fir einen
Mineralisationsdefekt.

Kinder und Jugendliche (siehe Abschnitt 4.2 und Abschnitt 5.2)
Bondenza wurde bei Kindern und Jugendlichen nicht untersucht. Daher liegen fiir diese Population
keine Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit vor.
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die priméren pharmakologischen Wirkungen von Ibandronsaure am Knochen stehen in keiner
direkten Beziehung zu den eigentlichen Plasmakonzentrationen, wie in verschiedenen Studien an
Tieren und Menschen gezeigt wurde.

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

rasch, und die Plasmakonzentrationen steigen bis zu einer oralen Einnahme von 50 mg proportional
zur Dosis an, oberhalb dieser Dosis wurden Uberproportionale Anstiege gesehen. Maximale
Plasmakonzentrationen wurden im Nichternzustand innerhalb von 0,5 bis 2 Stunden erreicht (im
Median 1 Stunde), und die absolute Bioverfiigbarkeit betrug ungefahr 0,6 %. Das AusmaR der
Resorption wird bei gleichzeitiger Einnahme mit Nahrungsmitteln oder Getranken (mit Ausnahme von
Wasser) beeintrachtigt. Bei Gabe von Ibandronsdure zusammen mit einem Standardfrihstiick ist die
Bioverflgbarkeit im Vergleich zu derjenigen, die bei Personen im Niichternzustand beobachtet wird,
um 90 % reduziert. Wird Ibandronséure 60 Minuten vor der ersten Mahlzeit des Tages eingenommen,
kommt es nicht zu einer bedeutsamen Abnahme der Bioverfligbarkeit. Sowohl die Bioverfuigbarkeit
als auch die BMD-Zunahme werden reduziert, wenn Nahrung oder Getranke Weni@sals 60 Minuten
nach der Einnahme von Ibandronsaure aufgenommen werden. %Q

S

en oder wird mit dem
rteilungsvolumen

Verteilung
Nach initialer systemischer Exposition bindet Ibandronséure rasch an

Urin ausgeschieden. Beim Menschen betragt das scheinbare termin
mindestens 90 | und die Menge der Dosis, die den Knochen errej rd auf 40 — 50 % der
zirkulierenden Dosis geschatzt. Die Proteinbindung im menschligifen Plasma betragt etwa 85 % -
87 % (ermittelt in vitro bei therapeutischen Arzneimittelko trationen), sodass nur ein geringes
Wechselwirkungspotenzial mit anderen Arzneimitteln in einer Verdrangung besteht.

Biotransformation (b
i

Es gibt keinerlei Hinweise, dass Ibandronséur\t@}eren oder Menschen metabolisiert wird.

O

Elimination \

Die resorbierte Fraktion der Ibandron "u&vird aus dem Kreislauf uber die Knochenresorption
(geschatzt etwa 40 — 50 % bei pos ausalen Frauen) entfernt, und der Rest wird unverandert tber
die Nieren ausgeschieden. Die ni sorbierte Fraktion der Ibandronséure wird unverandert mit den

Féazes ausgeschieden. . ®
N

Der Bereich der beobac scheinbaren Halbwertszeiten ist breit, die scheinbare terminale
Halbwertszeit liegt jedfch im Allgemeinen im Bereich von 10 - 72 Stunden. Da die berechneten Werte
groftenteils abhérgd d von der Studiendauer, der eingesetzten Dosis und der Empfindlichkeit der
Untersuchung, ist e genaue terminale Halbwertszeit wie bei anderen Bisphosphonaten
wahrscheinlich wesentlich langer. Die frihen Plasmaspiegel fallen rasch ab und erreichen innerhalb
von 3 und 8 Stunden nach intravendser bzw. oraler Gabe 10 % der Spitzenwerte.

Die Gesamt-Clearance der Ibandronsdure 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 Gesamt-Clearance und korreliert mit der Kreatinin-Clearance. Der Unterschied zwischen den
scheinbaren Gesamt- und den renalen Clearanceraten wird als Ausdruck der Aufnahme durch den
Knochen angesehen.

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

Pharmakokinetik in speziellen klinischen Situationen

Geschlecht
Bioverfugbarkeit und Pharmakokinetik der Ibandronsdure sind bei Mé&nnern und Frauen dhnlich.
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Bevdlkerungsgruppen

Es gibt keine Hinweise auf irgendwelche klinisch relevanten interethnischen Unterschiede in der
Disposition von Ibandronsaure zwischen Bevolkerungsgruppen asiatischer und kaukasischer
Abstammung. Zu Patienten afrikanischer Abstammung liegen nur wenige Daten vor.

Patienten mit Niereninsuffizienz

Die renale Clearance von Ibandronsdure steht bei Patienten mit verschieden ausgeprégter
Niereninsuffizienz in linearer Beziehung zur Kreatinin-Clearance.

Bei Patienten mit leichter bis méRiger Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance > 30 ml/min) ist keine
Dosisanpassung erforderlich, wie in der Studie BM 16549 gezeigt, in der die Mehrzahl der Patienten
eine leichte bis méiige Niereninsuffizienz aufwiesen.

Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min), die fur 21 Tage taglich
10 mg Ibandronsdure oral erhielten, zeigten 2- bis 3-fach h6here Plasmakonzentrationen als Patienten
mit normaler Nierenfunktion, und die Gesamt-Clearance der Ibandronsaure betrug 44 ml/min. Nach
intravendser Gabe von 0,5 mg Ibandronsdaure nahmen bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz
die Gesamt-Clearance um 67 %, die renale um 77 % und die nicht renale Clearance um 50 % ab. Die
erhthte Exposition ging aber nicht mit einer verringerten Vertréglichkeit einher. n der
begrenzten klinischen Erfahrung wird Bondenza nicht fir Patienten mit schwe @lereninsuffizienz
empfohlen (siehe Abschnitt 4.2 und Abschnitt 4.4). Die Pharmakokinetik vcéndronséure wurde
bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz, die nicht durch Hamodi I@. ehandelt wurden, nicht
untersucht. Die Pharmakokinetik von Ibandronséure ist bei diesen Pati nicht bekannt, daher sollte
Ibandronséure unter diesen Umstanden nicht angewendet Werden.éq

Patienten mit Leberinsuffizienz (siehe Abschnitt 4.2) /1/
Von Patienten mit Leberinsuffizienz liegen keine pharmak tischen Daten fur Ibandronséure vor.
Die Leber spielt bei der Clearance von Ibandronsdure, di t metabolisiert, sondern durch renale

Ausscheidung und durch die Aufnahme in den an%@ ernt wird, keine bedeutende Rolle.
Deshalb ist bei Patienten mit Leberinsuffizienz I{' osisanpassung erforderlich.

Altere Patienten (siehe Abschnitt 4.2) \Q
In einer Multivarianzanalyse erwies sich ter flir keinen der untersuchten pharmakokinetischen
Parameter als ein unabhangiger Fakt ie Nierenfunktion mit dem Alter abnimmt, sollte dieses
als einziger Faktor berUcksichtigt’\q\'@ (siehe Abschnitt ,,Patienten mit Niereninsuffizienz*).

Kinder und Jugendliche (sw\sthnitt 4.2 und Abschnitt 5.1)

Uber die Anwendung von enza in diesen Altersgruppen liegen keine Daten vor.

5.3 Préklinische zagzur Sicherheit

Toxische Effekte, EB. Anzeichen eines Nierenschadens, wurden bei Hunden nur nach Expositionen
beobachtet, die ausreichend weit iber der maximalen humantherapeutischen Exposition lagen. Die
Relevanz flr den Menschen wird als gering bewertet.

Mutagenitat/Karzinogenitat:
Ein Hinweis auf ein karzinogenes Potenzial wurde nicht beobachtet. Untersuchungen zur
Genotoxizitat erbrachten keine Hinweise auf eine genetische Aktivitat der Ibandronsdure.

Reproduktionstoxizitat:

Bei oral behandelten Ratten und Kaninchen konnte keine direkte fetotoxische oder teratogene
Wirkung der Ibandronsdure nachgewiesen werden, und bei einer Exposition, die extrapoliert
mindestens 35-mal héher war als die Exposition beim Menschen, ergaben sich bei Ratten keine
unerwiinschten Wirkungen auf die Entwicklung der Fi-Nachkommen. In Reproduktionsstudien mit
oral behandelten Ratten bestanden die Auswirkungen auf die Fertilitat 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 M&nnchen die Fertilitat bei 1 mg/kg/Tag und bei Weibchen bei
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1,2 mg/kg/Tag. Die unerwiinschten Wirkungen von Ibandronsdure in Studien zur
Reproduktionstoxizitat bei Ratten waren dieselben, die bei der Substanzklasse der Bisphosphonate
beobachtet wurden. Zu ihnen z&hlen eine verringerte Anzahl der Nidationsstellen, eine
Beeintrachtigung der natirlichen Geburt (Dystokie) und eine Zunahme viszeraler Abweichungen
(Nierenbecken-Harnleitersyndrom).

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Lactose-Monohydrat

Povidon

Mikrokristalline Cellulose

Crospovidon

Stearinsdure

Hochdisperses Siliciumdioxid @Q
Tablettenhille %%
Hypromellose \Q,

Titandioxid (E 171) @
Talkum q
Macrogol 6000 0

6.2 Inkompatibilitaten Q}

Nicht zutreffend. . Qq

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre Q\
6.4 Besondere Vorsichtsmarfn@ far die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind @sonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

N
6.5 Artund Inhalt d&haltnisses

Bondenza 150 m abletten sind in Blisterpackungen (PVC/PVDC, mit Aluminiumfolie
beschichtet) mit 1 §der 3 Tabletten erhéltlich.

Es werden maoglicherweise nicht alle Packungsgrden in den VVerkehr gebracht.
6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fir 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 méglich gehalten
werden.
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7. INHABER DER ZULASSUNG

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Vereinigtes Konigreich

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/03/266/003
EU/1/03/266/004

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG @Q

Datum der Erteilung der Zulassung: 23. Februar 2004 %%
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 20. Februar 2009 \(b,

)
10. STAND DER INFORMATION /\/OQ

Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfl .

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sing@on Internetseiten der Europdischen
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Bondenza 3 mg Injektionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Eine Fertigspritze mit 3 ml Ldsung enthélt 3 mg Ibandronséure (als Mononatriumsalz 1 H,0).
Die Konzentration an Ibandronséure in der Injektionslosung betrégt 1 mg pro ml.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionsldsung.
Klare, farblose Losung.

o)
4, KLINISCHE ANGABEN %%

O

Therapie der Osteoporose bei postmenopausalen Frauen mit erh rakturrisiko (siehe Abschnitt
5.1). A

Eine Reduktion des Risikos vertebraler Frakturen wurde g t, eine Wirksamkeit hinsichtlich
Oberschenkelhalsfrakturen ist nicht ermittelt worden. q

4.1  Anwendungsgebiete

4.2 Dosierung und Art der Anwendung &(b

Dosierung . \Q
Die empfohlene Dosierung von Ibandron&g)betrégt 3 mg, alle 3 Monate als intravendse Injektion

Uber 15 - 30 Sekunden zu verabreiche.

Die Patienten missen ergénzenc um und Vitamin D erhalten (siehe Abschnitt 4.4 und Abschnitt
4.5). .
Wenn eine Dosis verges, urde, sollte die Injektion sobald wie méglich verabreicht werden.

Danach sollten die vgededehenen Injektionen wieder alle drei Monate nach dem Termin der letzten
Injektion geplant

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

Besondere Patientengruppen

Patienten mit Niereninsuffizienz

Die Anwendung von Bondenza Injektionsldsung wird bei Patienten mit einem Serumkreatinin-Wert
uber 200 pumol/l (2,3 mg/dl) oder einer Kreatinin-Clearance (gemessen oder geschéatzt) < 30 ml/min
wegen begrenzter klinischer Daten aus Studien mit solchen Patienten nicht empfohlen (siehe
Abschnitt 4.4 und Abschnitt 5.2).

Bei Patienten mit leichter oder méRiger Niereninsuffizienz mit einem Serumkreatinin-Wert
< 200 pmol/l (2,3 mg/dl) oder einer Kreatinin-Clearance (gemessen oder geschétzt) > 30 ml/min ist
keine Dosisanpassung erforderlich.
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Patienten mit Leberinsuffizienz
Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

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

Kinder und Jugendliche
Es gibt keine relevante Anwendung bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahre und Bondenza
wurde in dieser Patientenpopulation nicht untersucht (siehe Abschnitt 5.1 und Abschnitt 5.2).

Art der Anwendung
Zur intravendsen Anwendung.

Das Einhalten des intravendsen Verabreichungsweges ist zwingend erforderlich (siehe Abschnitt 4.4).
4.3 Gegenanzeigen

Bestandteile

- Hypokalzdmie %%

- Uberempfindlichkeit gegen lbandronsaure oder einen der in Abschnitt 6.1&@1nten sonstigen
4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fur die@(@ndung
Anwendungsfehler

Bondenza Injektionslésung darf nicht intraarteriell oder paravgndg/verabreicht werden, da dies zu
Gewebeschéden fiihren kann.

%
Hypokalzamie - Qq
Bondenza kann, wie andere intravends verabreich\@phosphonate, eine voribergehende Abnahme
der Serum-Calcium-Werte bewirken.
Eine bestehende Hypokalzdmie muss vor I’_%xﬁder Injektionstherapie mit Bondenza behoben
werden. Andere Stérungen des Knochen& ineralstoffwechsels sollten ebenfalls vor Beginn der
Injektionstherapie mit Bondenza WirkS{ handelt werden.

Alle Patienten mussen ergénzend@gﬂjm und Vitamin D erhalten.
Anaphylaktische Reaktion/Speck

Falle von anaphylaktisc aktion/Schock, einschlieflich tédlicher Ereignisse, wurden bei Patienten
berichtet, die mit Iba séure intravends behandelt wurden.

Wenn Bondenza ikgvenbs verabreicht wird, missen eine entsprechende medizinische
Notfallausriistung und Uberwachungsmaglichkeiten zur direkten Anwendung einsatzbereit sein. Wenn
anaphylaktische oder andere schwere Uberempfindlichkeits-/allergische Reaktionen auftreten, muss
die Injektion umgehend abgebrochen und eine angemessene Behandlung eingeleitet werden.

Niereninsuffizienz

Patienten mit Begleiterkrankungen oder solche, die Arzneimittel anwenden, die potenziell
Nebenwirkungen auf die Nieren haben kdnnen, sollten wahrend der Behandlung entsprechend Guter
Medizinischer Praxis regelméaRig tiberwacht werden.

Wegen begrenzter klinischer Erfahrung wird Bondenza Injektionslésung bei Patienten mit einem
Serumkreatinin-Wert tGber 200 umol/l (2,3 mg/dl) oder einer Kreatinin-Clearance unter 30 ml/min
nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.2 und Abschnitt 5.2).

Patienten mit Herzinsuffizienz
Eine Hyperhydratation soll bei Patienten mit Risiko fur eine Herzinsuffizienz vermieden werden.
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Kieferknochennekrosen

Uber Kieferknochennekrosen, im Allgemeinen mit Zahnextraktionen und/oder lokalen Infektionen
(einschlieRlich Osteomyelitis) einhergehend, wurde bei Krebspatienten berichtet, deren
Behandlungsschemata primar intravends verabreichte Bisphosphonate einschlossen. Viele dieser
Patienten erhielten aufRerdem eine Chemotherapie und Kortikosteroide. Kieferknochennekrosen
wurden auch bei Patienten mit Osteoporose berichtet, die orale Bisphosphonate erhielten.

Eine zahnérztliche Untersuchung mit geeigneten PraventivmalRnahmen sollte vor der Behandlung mit
Bisphosphonaten fur Patienten mit begleitenden Risikofaktoren (z.B. Krebs, Chemotherapie,
Radiotherapie, Kortikosteroiden und mangelhafter Mundhygiene) in Betracht gezogen werden.

Wéhrend der Behandlung sollten invasive zahnérztliche MalRnahmen bei diesen Patienten nach
Mdglichkeit vermieden werden. Bei Patienten, die wéhrend der Behandlung mit Bisphosphonaten eine
Kieferknochennekrose entwickeln, kdnnte ein zahnérztlicher Eingriff diesen Zustand verschlechtern.
Es liegen keine Daten fiir Patienten vor, die eine zahnérztliche MaRnahme bendtigen, und die darauf
hinweisen, ob ein Abbruch der Behandlung mit Bisphosphonaten das Risiko von
Kieferknochennekrosen reduziert. Der Behandlungsplan von jedem Patienten sollte auf der klinischen
Beurteilung des behandelnden Arztes, basierend auf einer individuellen Nutzen/Ri(ko Bewertung,

beruhen. @
)

Atypische Femurfrakturen %
Atypische subtrochantére und diaphysére Femurfrakturen wurden untepg¥phosphonat-Therapie
berichtet, vor allem bei Patienten unter Langzeitbehandlung gegen porose. Diese transversalen
oder kurzen Schrégfrakturen kénnen tberall entlang des Oberscp’@e nochens auftreten, direkt
unterhalb des Trochanter minor bis direkt oberhalb der Femugkonylen. Diese Frakturen entstehen
nach einem minimalen Trauma oder ohne Trauma und m@ Patienten verspiren Oberschenkel-

oder Leistenschmerzen oft im Zusammenhang mit Anzei einer Niedrig-Energie-Fraktur in
bildgebenden Verfahren Wochen bis Monate vor d ten einer manifesten Femurfraktur.
Frakturen treten hdufig bilateral auf. Aus diesem G@ sollte bei Patienten, die mit Bisphosphonaten
en, der kontralaterale Femur ebenfalls untersucht
ren ist ebenfalls berichtet worden. Bei Patienten mit
ein Absetzen der Bisphosphonat-Therapie,

auf Grundlage einer individuellen Nutzen-Risiko-

behandelt werden und eine Femurschaftfraktur
werden. Uber eine schlechte Heilung dieser
Verdacht auf eine atypische Femurfraktu
vorbehaltlich einer Beurteilung des Pa%
Bewertung, in Betracht gezogen w, @1
Wiahrend einer Behandlung mit sphonaten sollte den Patienten geraten werden, ber jegliche
Oberschenkel-, HUft- oder Lel hmerzen zu berichten und jeder Patient mit diesen Symptomen
sollte auf eine unvollsténdi murfraktur hin untersucht werden.

Bondenza ist nahezu{@mfrei.

4.5 Wechselwikungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Metabolische Wechselwirkungen werden als unwahrscheinlich betrachtet, da Ibandronséure nicht die
wesentlichen menschlichen P450-1soenzyme in der Leber hemmt und an Ratten gezeigt wurde, dass
das hepatische Cytochrom-P450-System nicht induziert wird (siehe Abschnitt 5.2). Ibandronsaure
wird ausschlieBlich tber die Nieren ausgeschieden und unterliegt keiner Biotransformation.

4.6  Fertilitét, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine ausreichenden Daten flr die Anwendung von Ibandronsaure bei Schwangeren vor.
Studien mit Ratten haben einige reproduktionstoxikologische Effekte gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).
Das potenzielle Risiko fuir den Menschen ist nicht bekannt. Bondenza sollte wahrend der
Schwangerschaft nicht angewendet werden.

19



Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Ibandronséure in die Muttermilch (ibergeht. In Studien an laktierenden Ratten
wurden nach intraventser Anwendung geringe Konzentrationen von Ibandronsédure in der Milch
nachgewiesen. Bondenza sollte wéhrend 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 Ibandronsédure 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 Bondenza keinen oder einen zu vernachl&ssigenden Einfluss auf
die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen hat.

)

4.8  Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils %
Das Sicherheitsprofil von Bondenza ist aus kontrollierten klinischen S und Erfahrungen nach
der Markteinfiihrung abgeleitet. Die am haufigsten berichteten Neb ungen waren Arthralgie und

Grippe-éhnliche Symptome. Diese Symptome treten Ublicherweﬂ@ usammenhang mit der ersten
Dosis auf, sind im Allgemeinen von kurzer Dauer, von leichter blgmalRiger Intensitat und gehen im
Verlauf der weiteren Behandlung ohne HilfsmalRnahmen zypisk (siehe Abschnitt ,,Grippe-ahnliche

Erkrankung*). q

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen (bo

Tabelle 1 gibt einen Uberblick tiber die aufgetr Kue Nebenwirkungen.

Die Sicherheit einer oralen Behandlung mit 223yNg Ibandronsaure taglich wurde bei 1251 Patienten
untersucht, die in vier Placebo-kontrollieﬁ inischen Studien behandelt wurden, wobei die grof3e
Mehrheit der Patienten aus der zulasswogelevanten 3-jahrigen Frakturstudie (MF 4411) kam.

In der zulassungsrelevanten 2-J3¢%udie mit postmenopausalen Frauen mit Osteoporose

(BM 16550) war das Sicherbe'@& fil nach intravendser Verabreichung von Bondenza 3 mg alle 3
Monate &hnlich dem Siche@g profil nach oraler Gabe von Ibandronséure 2,5 mg téglich. Der
Gesamtanteil der Patien e Nebenwirkungen erfuhren, betrug nach einem bzw. zwei Jahren
26,0 % bzw. 28,6 %@avendser Verabreichung von Bondenza 3 mg alle 3 Monate. Die meisten
der auftretenden I‘@ irkungen flhrten nicht zu einem Abbruch der Behandlung.
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Tabelle 1: Nebenwirkungen, die bei postmenopausalen Frauen, die im Verlauf der Phase 111
Studien BM 16550 und MF 4411 mit 3 mg Bondenza Injektionsldsung alle 3 Monate
oder 2,5 mg Ibandronsdure taglich behandelt wurden, und nach der Markteinfiihrung
auftraten.

Nebenwirkungen sind nach MedDRA Systemorganklasse und Haufigkeitskategorie aufgelistet.
Héaufigkeitskategorien werden nach folgender Konvention definiert: sehr haufig (> 1/10), haufig
(> 1/100 bis < 1/10), gelegentlich (> 1/1000 bis < 1/100), selten (> 1/10.000 bis < 1/1000), sehr
selten (< 1/10.000) und nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht
abschétzbar). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Systemorganklasse | Haufig Gelegentlich | Selten Sehr selten
Erkrankungen des Uberempfindlich- | Anaphylaktische
Immunsystems keitsreaktionen Reaktion/Schock*t
Erkrankungen des Kopfschmerzen
Nervensystems
Augenerkrankungen Entziindliche Q
Augen- %)
erkrankunge@@
GefaRerkrankungen Phlebitis/ \fbf'
Thrombo- @
phlebitis R

Erkrankungen des Gastritis, /\/\} <
Gastrointestinaltrakts | Dyspepsie, X

Diarrhd, @\

Bauchschmerzen, q

Ubelkeit, O

Obstipation \(b
Erkrankungen der Hautausschlag QQ\' Angioddem,
Haut und des . CJ Gesichts-
Unterhautzellgewebes Q\ schwellung/

N\ Odem, Urtikaria
Skelettmuskulatur- Gelenksokehzen, | Knochen- Atypische Kieferknochen-
und Knochen- Myalgj schmerzen subtrochantére nekrosen*¥
erkrankungen Sch@en der und diaphysére
et tmuskulatur, Femurfrakturent
L RUckenschmerzen

Allgemeine ( ¥ Grippe-dhnliche | Reaktionen
Erkrankungen u Erkrankungen*, am Verab-
Beschwerden am Midigkeit reichungsort,
Verabreichungsort Asthenie

* Weitere Informationen siehe unten
t Nach der Markteinfiihrung beobachtet

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen

Grippe-ahnliche Erkrankung

Grippe-dhnliche Erkrankungen schlieBen Ereignisse ein, von denen als Akute-Phase-Reaktion oder als
Symptome einschlieRlich Myalgie, Arthralgie, Fieber, Schiittelfrost, Miidigkeit, Ubelkeit,
Appetitlosigkeit oder Knochenschmerzen berichtet wurde.
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Kieferknochennekrosen

Uber Kieferknochennekrosen wurde bei mit Bisphosphonaten behandelten Patienten berichtet. Die
Mehrzahl dieser Berichte bezog sich auf Krebspatienten, aber solche Félle wurden auch bei Patienten
berichtet, die gegen Osteoporose behandelt wurden. Kieferknochennekrosen gehen im Allgemeinen
mit Zahnextraktionen und/oder lokalen Infektionen (einschlie}lich Osteomyelitis) einher.
Krebsdiagnose, Chemotherapie, Radiotherapie, Kortikosteroide und mangelhafte Mundhygiene
werden auch als Risikofaktoren betrachtet (siehe Abschnitt 4.4).

Entziindliche Augenerkrankungen

Entziindliche Augenerkrankungen wie Uveitis, Episkleritis und Skleritis sind unter Anwendung von
Ibandronséure berichtet worden. In manchen Féllen 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 intravends behandelt wurden.

4.9 Uberdosierung Q

Zur Therapie einer Uberdosierung von Bondenza stehen keine speziellen Inpﬁtionen zur
Verfligung.

Basierend auf den Erfahrungen mit dieser Substanzklasse kann Jedo&xe intravendse Uberdosierung
zu Hypokalzémie, Hypophosphatdmie und Hypomagnesidmie f linisch relevante Abnahmen
der Serumspiegel von Calcium, Phosphor und Magnesium so urch intravendse Verabreichung
von Calciumgluconat, Kalium- oder Natriumphosphat, undégnesmmsulfat korrigiert werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHN\@

‘&

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaf tee)Q

\
Pharmakotherapeutische Gruppe: Arzgel el zur Behandlung von Knochenerkrankungen,

Bisphosphonate, ATC-Code: M05

Wirkmechanismus
Ibandronséaure ist ein hoch
Bisphosphonate gehort, gh
Osteoklastenaktivitat

ames Bisphosphonat, das zur Gruppe der stickstoffhaltigen

lektiv auf das Knochengewebe wirken und spezifisch die

en, ohne die Knochenbildung direkt zu betreffen. Es beeintrachtigt nicht
die Osteoklastenr?ﬁti rung. Ibandronséure flihrt zu einem progressiven Nettozuwachs an
Knochenmasse undzu einer Abnahme der Inzidenz von Frakturen durch Reduzierung des erhéhten
Knochenumbaus hin zu prdmenopausalen Werten bei postmenopausalen Frauen.

Pharmakodynamische Wirkungen

Die pharmakodynamische Wirkung der Ibandronsdure ist die Inhibierung der Knochenresorption. In
vivo verhindert Ibandronsdure die experimentell induzierte Knochenzerstrung, die durch die
Einstellung der Hormonproduktion in den Gonaden, Retinoide, Tumore oder Tumorextrakte ausgeldst
wird. Bei jungen (schnell wachsenden) Ratten wird die endogene Knochenresorption ebenfalls
gehemmt, was im Vergleich zu unbehandelten Tieren zu erhdhter normaler Knochensubstanz fiihrt.

Tiermodelle bestatigen, dass Ibandronsdure ein hoch wirksamer Inhibitor der Osteoklastenaktivitat ist.
Bei heranwachsenden Ratten gab es keinen Hinweis auf eine Beeintrachtigung der Mineralisation,
selbst nach Dosen, die 5000-mal héher waren als fiir die Osteoporosetherapie erforderlich.

Die tagliche und die intermittierende Langzeitgabe (mit verlangerten dosisfreien Intervallen) an

Ratten, Hunden und Affen gingen beide mit der Bildung neuen Knochens normaler Qualitat und mit
gleichbleibender oder erhdhter mechanischer Festigkeit einher, sogar bei Dosierungen im toxischen
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Bereich. Beim Menschen wurde die Wirksamkeit von Ibandronsdure sowohl nach taglicher als auch
nach intermittierender Gabe mit einem dosisfreien Intervall von 9 - 10 Wochen in einer klinischen
Studie (MF 4411) bestétigt, in der Ibandronsdure eine Fraktur-verhindernde Wirkung zeigte.

In Tiermodellen fiihrte Ibandronséure zu biochemischen Veranderungen, die auf eine dosisabhéngige
Inhibierung der Knochenresorption hinweisen, einschlieflich der Supprimierung von biochemischen
Markern im Harn flr den Knochenkollagenabbau (wie z.B. Desoxypyridinolin und die quervernetzten
N-Telopeptide des Kollagens Typ | [NTX]).

Beide, die tégliche und die intermittierende (mit einem dosisfreien Intervall von 9 - 10 Wochen pro
Quartal) orale Dosis ebenso wie die intravendse Dosis von Ibandronséure erzeugten bei
postmenopausalen Frauen biochemische Verénderungen, die auf eine dosisabhangige Inhibierung der
Knochenresorption hinweisen.

Die intravendse Injektion von Bondenza senkte die Spiegel des Serum-C-Telopeptids der alpha-Kette
des Kollagens Typ | (CTX) innerhalb von 3 - 7 Tagen nach Behandlungsbeginn und fuhrte zu einer
Abnahme der Osteocalcinspiegel innerhalb von 3 Monaten.

Ein Behandlungsabbruch fuhrt zum Wiederauftreten pathologischer Werte erhg
Knochenresorption, die mit postmenopausaler Osteoporose in Verbindung s , Wie vor der

Behandlung. \{b,

Die histologische Auswertung von Knochenbiopsien zeigte nach 2- -jahriger Behandlung von
postmenopausalen Frauen mit tdglich und intermittierenden oral n von Ibandronséure 2,5 mg
und intravendsen Dosen von bis zu 1 mg alle 3 Monate, Kno eﬂﬂon normaler Qualitét und keinen
Hinweis fur einen Mineralisationsdefekt. Ein erwarteter R{] ng des Knochenumbaus, normale
Knochenqualitat und Fehlen eines Mineralisationsdefekt rden auch nach 2-jahriger Behandlung
mit Bondenza 3 mg Injektionsldsung beobachtet. « Q

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit \\

Unabhangige Risikofaktoren, z.B. niedrige enmineraldichte, Alter, Frakturen in der Anamnese,
Frakturen in der Familiengeschichte, hoh chenumbau und niedriger BMI (body mass index)
sollten bei der Identifizierung von Fr% it einem erhéhten Risiko flr osteoporotische Frakturen in
Betracht gezogen werden. \Q)

Bondenza 3 mg IniektionsIQs \Ie 3 Monate

\ .
Knochenmineraldichte @@)

In einer randomis&&, doppelblinden, multizentrischen, 2-jahrigen Nichtunterlegenheitsstudie

(BM 16550) bei pdstmenopausalen Frauen (1386 Frauen im Alter von 55 - 80 Jahren) mit Osteoporose
(BMD T-Score der Lendenwirbelsaule unter - 2,5 als Ausgangswert), zeigte sich Bondenza 3 mg, alle
3 Monate intravends verabreicht, als mindestens genauso wirksam wie die orale Gabe von
Ibandronséure 2,5 mg téglich. Dies wurde sowohl in der priméren Auswertung nach einem Jahr als
auch in der bestatigenden Auswertung am 2-Jahres-Endpunkt gezeigt (Tabelle 2).

Die primére Analyse der Daten der Studie BM 16550 nach einem Jahr und die konfirmatorische
Analyse nach 2 Jahren zeigten die Nichtunterlegenheit des intravendsen Dosierungsschemas von 3 mg
alle 3 Monate, im Vergleich zum oralen Dosierungsschema mit 2,5 mg téglich, im Hinblick auf
mittlere Anstiege der BMD der Lendenwirbelsdule, des gesamten Hiftknochens, des
Oberschenkelhalses und des Trochanters (Tabelle 2).
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Tabelle 2:

Mittlere relative Veranderung der Knochenmineraldichte der Lendenwirbelsdule, des

gesamten Hiftknochens, des Oberschenkelhalses und des Trochanters vom
Ausgangswert, nach einem Jahr (primére Analyse) und nach 2-jahriger Behandlung (per
protocol population) in der Studie BM 16550.

1-Jahres-Daten der Studie BM 16550 | 2-Jahres-Daten der Studie
BM 16550
Mittlere relative Ibandronsdure | Bondenza 3 mg Ibandronsaure | Bondenza 3 mg
Veranderungen vom 2,5mg Injektionslésung 2,5 mg taglich | Injektionsldsung
Ausgangswert in % taglich alle 3 Monate alle 3 Monate
(95 %- (n =365) (n=334) (n=334)
Konfidenzintervall) (n=377)
BMD der 3,8 (3,4; 4,2) 4,8 (4,5, 5,2) 48(4,3;54) | 63(57608)
Lendenwirbelsdule
L2-L4
BMD des gesamten 1,8(15;21) 2,4 (2,0;2,7) 2,2 (1,8; 28\ 3,1(2,6;3,6)
Huftknochens
%%

BMD des 1,6 (1,2; 2,0) 2,3(1,9;2,7) 2,2\@; 27) | 28(23;33)
Oberschenkelhalses 0?
BMD des Trochanters 3,0 (2,6; 3,4) 3,8 (3,2; 4,4)/\> 3{5 (3,0; 4,0) 4,9(4,1;57)

(4

>\

Des Weiteren erwies sich die intravendse Verabreichun
gegeniiber der oralen Gabe von Ibandronséure 2,5 g«
der Lendenwirbelsdule in einer prospektiv geplanm(%u

zwei Jahren, p < 0,001.

Bondenza 3 mg alle 3 Monate tiberlegen
bei Anstiegen der Knochenmineraldichte
swertung nach einem Jahr, p < 0,001 und nach

QN
Nach 1 Jahr Behandlung zeigten 92,1 %gﬁgétienten, die alle 3 Monate 3 mg intravends erhielten,
einen Anstieg oder eine gleichbleibenge BMD der Lendenwirbelséule (d.h. sprachen auf die
Behandlung an) im Vergleich zu 8 der Patienten, die taglich 2,5 mg oral erhielten (p = 0,002).
Nach zwei Jahren Behandlung ze&n 92,8 % bzw. 84,7 % der Patienten, die 3 mg intravends bzw.
2,5 mg als orale Therapie erhi > einen Anstieg oder eine gleichbleibende BMD der
Lendenwirbelséule (p =0, \

Bei der BMD des ge n Huftknochens zeigten nach einem Jahr 82,3 % der Patienten, die 3 mg
intravenos alle 3 erhielten, ein Ansprechen im Vergleich zu 75,1 % der Patienten, die taglich
2,5 mg oral erhieltdn (p = 0,02). Nach zwei Jahren Behandlung zeigten 85,6 % der Patienten, die 3 mg
intravends erhielten und 77,0 % der Patienten, die téglich 2,5 mg oral erhielten, einen Anstieg oder
eine gleichbleibende BMD der Lendenwirbelséule (p = 0,004).

Der Anteil der Patienten, die nach einem Jahr einen Anstieg oder eine gleichbleibende BMD der
Lendenwirbelséule und des gesamten Hiiftknochens zeigten, betrug 76,2 % im Studienarm mit 3 mg
Injektionslosung alle 3 Monate und 67,2 % im Studienarm mit 2,5 mg oral taglich (p = 0,007). Nach
zwei Jahren erftllten 80,1 % bzw. 68,8 % der Patienten in den Studienarmen mit 3 mg
Injektionslosung alle 3 Monate bzw. 2,5 mg oral taglich dieses Kriterium (p = 0,001).

Biochemische Marker des Knochenumbaus

Klinisch bedeutende Abnahmen der CTX-Serumspiegel wurden zu allen gemessenen Zeitpunkten
beobachtet. Nach einem Jahr betrug die mediane relative Verdnderung vom Ausgangswert - 58,6 %
beim intravendsen Dosierungsschema mit 3 mg alle 3 Monate und - 62,6 % beim oralen
Dosierungsschema mit 2,5 mg taglich. Zusétzlich wurde bei 64,8 % der Patienten, die 3 mg intravends
alle 3 Monate erhielten, ein Ansprechen identifiziert (definiert als Abfall > 50 % vom Ausgangswert)
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im Vergleich zu 64,9 % der Patienten, die taglich 2,5 mg oral erhalten hatten. Bei mehr als der Halfte
der Patienten, die in beiden Behandlungsgruppen ein Ansprechen zeigten, hielt die Abnahme des
Serum-CTX (ber 2 Jahre an.

Basierend auf den Ergebnissen der Studie BM 16550 ist zu erwarten, dass die intravengse
Verabreichung von Bondenza 3 mg alle 3 Monate zur VVorbeugung von Frakturen mindestens so
wirksam ist wie das orale Dosierungsschema mit Ibandronséure 2,5 mg téglich.

Ibandronsdure 2,5 mq Tabletten taglich

In der initialen 3-jahrigen, randomisierten, doppelblinden, Placebo-kontrollierten Frakturstudie (MF
4411) wurde eine statistisch signifikante und klinisch relevante Abnahme der Inzidenz neuer
radiologisch-morphologisch dokumentierter und klinischer vertebraler Frakturen nachgewiesen
(Tabelle 3). In dieser Studie wurde Ibandronsdure in oralen Dosierungen von 2,5 mg taglich und

20 mg intermittierend als zu untersuchendes Dosierungsschema gepruft. Ibandronséure wurde 60
Minuten vor der ersten Nahrungs- oder Fliissigkeitsaufnahme des jeweiligen Tages eingenommen
(Nuchternperiode nach der Einnahme). In die Studie wurden Frauen im Alter von 55 bis 80 Jahren
eingeschlossen, die sich seit mindestens 5 Jahren in der Postmenopause befanden, BMD der
Lendenwirbelséule von — 2 bis — 5 SD unterhalb des pramenopausalen Mittelw, @ T-Score) in
mindestens einem Wirbel (L1 - L4) hatten und bereits eine bis vier vertebra kturen aufwiesen.
Alle Patientinnen erhielten taglich 500 mg Calcium und 400 I.E. Vitami Ie Wirksamkeit wurde
bei 2928 Patientinnen ausgewertet. Ibandronséure zeigte bei taglicher reichung von 2,5 mg eine
statistisch signifikante und klinisch relevante Abnahme der Inziden r vertebraler Frakturen.
Dieses Dosierungsschema reduzierte das Auftreten neuer radiolgpi achgewiesener vertebraler
Frakturen wahrend der dreijahrigen Studiendauer um 62 % (p = P/0001). Es wurde eine Reduzierung
des relativen Risikos von 61 % nach 2 Jahren beobachtet (| ,0006). Nach 1-jahriger
Behandlungsdauer wurde kein statistisch signifikanter U chied beobachtet (p = 0,056). Die
Fraktur-verhindernde Wirkung blieb wéhrend der Studie erhalten. Es gab keinen Hinweis
auf eine mit der Zeit nachlassende Wirkung. \

Nach 3 Jahren war die Inzidenz klinischer v aler Frakturen ebenfalls um 49 % signifikant
reduziert (p = 0,011). Die starke Wirkun ie vertebralen Frakturraten zeigte sich auch in einer
statistisch signifikanten Verringerung% orpergrofenverlustes im Vergleich zu Placebo

0,0001).
(p< ) ‘\5@

Tabelle 3: Ergebnisse der 3;]6@1 Frakturstudie MF 4411 (%, 95 %-Konfidenzintervall)

0>

(\U Placebo Ibandronséure 2,5 mg
/\, taglich
QS (n = 974) (n=977)
Reduktion des reldtiven Risikos neuer 62 %
morphologisch nachgewiesener vertebraler (40,9; 75,1)
Frakturen
Inzidenz neuer morphologisch 9,56 % 4,68 %
nachgewiesener vertebraler Frakturen (7,5, 11,7) (3,2; 6,2)
Reduktion des relativen Risikos klinischer 49 %
vertebraler Frakturen (14,03; 69,49)
Inzidenz klinischer vertebraler Frakturen 5,33 % 2,75%
(3,73; 6,92) (1,61; 3,89)
BMD - mittlere Veranderung an der 1,26 % 6,54 %
Lendenwirbelsédule nach 3 Jahren im 0,8;1,7) (6,1; 7,0)
Vergleich zum Ausgangswert
BMD - mittlere Verdnderung am gesamten -0,69 % 3,36 %
Hiftknochen nach 3 Jahren im Vergleich zum (-1,0; -0,4) (3,0; 3,7)
Ausgangswert
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Der Behandlungseffekt von Ibandronsaure wurde ferner durch die Analyse einer Subpopulation von
Patienten bewertet, die als Ausgangswert einen BMD T-Score der Lendenwirbelséule unter - 2,5
aufwiesen (Tabelle 4). Die Reduktion des Risikos vertebraler Frakturen stimmte sehr gut mit der fir
die Gesamtpopulation Uberein.

Tabelle 4: Ergebnisse der 3-jahrigen Frakturstudie MF 4411 (%, 95 %-Konfidenzintervall) von
Patienten mit einem BMD T-Score der Lendenwirbelsdule unter - 2,5 als Ausgangswert

Placebo Ibandronséure 2,5 mg
taglich
(n =587) (n =575)
Reduktion des relativen Risikos neuer 59 %
morphologisch nachgewiesener vertebraler (34,5; 74,3)
Frakturen
Inzidenz neuer morphologisch 12,54 % 5,36 %
nachgewiesener vertebraler Frakturen (9,53; 15,55) (3,31;7,41)
Reduktion des relativen Risikos klinischer 50 %
vertebraler Frakturen (9,49; A(91)
Inzidenz klinischer vertebraler Frakturen 6,97 % 2
(4,67;9,27) ' 5,24)
BMD - mittlere Veranderung an der 1,13 % \@‘7,01 %
Lendenwirbelsdule nach 3 Jahren im (0,6; 1,7) @ (6,5; 7,6)
Vergleich zum Ausgangswert R
BMD - mittlere Veranderung am gesamten -0,70 %,\/\) < 3,59 %
Hiftknochen nach 3 Jahren im Vergleich zum (-1,1; -({2) (3.1;4,1)
Ausgangswert

)
In der Gesamtpopulation der Studie MF 4411 Wurdﬁfé%%eduktion des nicht vertebralen
Frakturrisikos beobachtet. Jedoch zeigte die tégki‘ci:} abe von Ibandronséure bei einer Subpopulation
mit hohem peripherem Frakturrisiko (BMD T des Oberschenkelhalses < -3,0) eine
Wirksamkeit, wobei eine Reduktion des Ris&/on nicht vertebralen Frakturen um 69 % beobachtet

wurde. Q\

Die tagliche orale Behandlung mit ronséure 2,5 mg Tabletten resultierte in einem progressiven
Anstieg der BMD in vertebraler), icht vertebralen Bereichen des Skeletts.

*

Die Zunahme der BMD in endenwirbelsdule wahrend drei Jahren betrug 5,3 % im Vergleich zu

Placebo und 6,5 % im ich zum Ausgangswert. Anstiege in der Hufte betrugen im Vergleich
zum Ausgangswert beim Oberschenkelhals, 3,4 % im gesamten Hiiftknochen und 5,5 % beim

Trochanter. ?\

Die biochemischen Marker des Knochenumbaus (wie Harn-CTX und Serum-Osteocalcin) zeigten das
erwartete Muster der Senkung auf pramenopausale Werte und erreichten nach Einnahme von 2,5 mg
Ibandronséure téglich eine maximale Suppression nach 3 - 6 Monaten.

Eine Kklinisch bedeutsame Reduktion um 50 % bei den biochemischen Markern der Knochenresorption
wurde bereits einen Monat nach Beginn der Therapie mit 2,5 mg Ibandronséure erreicht.

Kinder und Jugendliche (siehe Abschnitt 4.2 und Abschnitt 5.2)
Bondenza wurde bei Kindern und Jugendlichen nicht untersucht. Daher liegen fiir diese Population
keine Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit vor.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die priméren pharmakologischen Wirkungen von Ibandronsdure am Knochen stehen in keiner
direkten Beziehung zu den eigentlichen Plasmakonzentrationen, wie in verschiedenen Studien an
Tieren und Menschen gezeigt wurde.
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Die Plasmakonzentrationen von Ibandronséure steigen nach intravendser Verabreichung von 0,5 mg
bis 6 mg dosisabhéngig an.

Resorption
Nicht zutreffend.

Verteilung
Nach initialer systemischer Exposition bindet Ibandronsdure rasch an Knochen oder wird mit dem

Urin ausgeschieden. Beim Menschen betrégt das scheinbare terminale Verteilungsvolumen
mindestens 90 | und die Menge der Dosis, die den Knochen erreicht, wird auf 40 % — 50 % der
zirkulierenden Dosis geschatzt. Die Proteinbindung im menschlichen Plasma betragt etwa 85 % —

87 % (ermittelt in vitro bei therapeutischen Ibandronséure-Konzentrationen), sodass nur ein geringes
Wechselwirkungspotenzial mit anderen Arzneimitteln infolge einer Verdrdngung besteht.

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

Elimination @Q
Ibandronséure wird aus dem Kreislauf tber die Knochenresorption (geschat a 40 % — 50 % bei
postmenopausalen Frauen) entfernt, und der Rest wird unverandert Uber\' eren ausgeschieden.

Der Bereich der beobachteten scheinbaren Halbwertszeiten ist breit,&cheinbare terminale
Halbwertszeit liegt jedoch im Allgemeinen im Bereich von 10 - @t den. Da die berechneten Werte
groftenteils abhéngig sind von der Studiendauer, der eingese td@osis und der Empfindlichkeit der
Untersuchung, ist die genaue terminale Halbwertszeit wie nderen Bisphosphonaten
wahrscheinlich wesentlich langer. Die friihen Plasmaspi%fallen rasch ab und erreichen innerhalb
von 3 und 8 Stunden nach intravendser bzw. oraler & % der Spitzenwerte.

Die Gesamt-Clearance der Ibandronséure ist r\n&}chschnittswerten im Bereich von 84 — 160 ml/min
niedrig. Die renale Clearance (etwa 60 ml/mi#ei gesunden postmenopausalen Frauen) betragt 50 % -
60 % der Gesamt-Clearance und korrelie&der Kreatinin-Clearance. Der Unterschied zwischen den
scheinbaren Gesamt- und den renalenQ nceraten wird als Ausdruck der Aufnahme durch den

Knochen angesehen.
29

Der Sekretionsweg scheint kej
die an der Ausscheidung a
Ibandronséure nicht die
nicht das hepatische

kannten sauren oder basischen Transportsysteme einzuschlief3en,
I Wirkstoffe beteiligt sind (siehe Abschnitt 4.5). Aulerdem hemmt
tlichen menschlichen P450-Isoenzyme in der Leber und induziert auch
hrom-P450-System bei Ratten.

Pharmakokinetik i speziellen klinischen Situationen

Geschlecht
Die Pharmakokinetik der Ibandronsaure ist bei Mannern und Frauen ahnlich.

Bevdlkerungsgruppen

Es gibt keine Hinweise auf irgendwelche klinisch relevanten interethnischen Unterschiede in der
Disposition von Ibandronsaure zwischen Bevolkerungsgruppen asiatischer und kaukasischer
Abstammung. Zu Patienten afrikanischer Abstammung liegen nur begrenzt Daten vor.

Patienten mit Niereninsuffizienz
Die renale Clearance von Ibandronsdure steht bei Patienten mit verschieden ausgeprégter
Niereninsuffizienz in linearer Beziehung zur Kreatinin-Clearance (CLcr).

Bei Patienten mit leichter bis maRiger Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance > 30 ml/min) ist keine
Dosisanpassung erforderlich.
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Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min), die fur 21 Tage taglich
10 mg Ibandronséure oral erhielten, zeigten 2- bis 3-fach hdhere Plasmakonzentrationen als Patienten
mit normaler Nierenfunktion, und die Gesamt-Clearance der Ibandronsdure betrug 44 ml/min. Nach
intravendser Gabe von 0,5 mg Ibandronsdaure nahmen bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz
die Gesamt-Clearance um 67 %, die renale um 77 % und die nicht renale Clearance um 50 % ab. Die
erhéhte Exposition ging aber nicht mit einer verringerten Vertraglichkeit einher. Wegen der
begrenzten klinischen Erfahrung wird Bondenza nicht fir Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz
empfohlen (siehe Abschnitt 4.2 und Abschnitt 4.4). Die Pharmakokinetik von Ibandronsaure wurde
nur an einer kleinen Anzahl von Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz, die durch Hamodialyse
behandelt wurden, untersucht. Deshalb ist die Pharmakokinetik von Ibandronsaure bei Patienten, die
nicht durch Hamodialyse behandelt werden, nicht bekannt. Wegen der begrenzt verfligbaren Daten
sollte Ibandronsdure bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz nicht angewendet werden.

Patienten mit Leberinsuffizienz (siehe Abschnitt 4.2)

\on Patienten mit Leberinsuffizienz liegen keine pharmakokinetischen Daten fur Ibandronséure vor.
Die Leber spielt bei der Clearance von Ibandronséure, die nicht metabolisiert, sondern durch renale
Ausscheidung und durch die Aufnahme in den Knochen entfernt wird, keine bedeutende Rolle.
Deshalb ist bei Patienten mit Leberinsuffizienz keine Dosisanpassung erforderlich.Q

Altere Patienten (siehe Abschnitt 4.2) %

In einer Multivarianzanalyse erwies sich das Alter flir keinen der unters@pharmakokinetischen
Parameter als ein unabhangiger Faktor. Da die Nierenfunktion mit de r abnimmt, sollte die
Nierenfunktion als einziger Faktor bercksichtigt werden (siehe Ab@t »Patienten mit
Niereninsuffizienz®). /1/

Kinder und Jugendliche (siehe Abschnitt 4.2 und Abschnit
Uber die Anwendung von Bondenza in diesen Altersgru iegen keine Daten vor.

5.3  Préaklinische Daten zur Sicherheit \'&(b

adens, wurden bei Hunden nur nach Expositionen
malen humantherapeutischen Exposition lagen. Die
ewertet.

Toxische Effekte, z.B. Anzeichen eines N[er
beobachtet, die ausreichend weit Uber der
Relevanz fiir den Menschen wird als gw

Ein Hinweis auf ein karzinog otenzial wurde nicht beobachtet. Untersuchungen zur
Genotoxizitat erbrachten kel inweise auf eine genetische Aktivitat der Ibandronséure.

Reproduktionstoxizitg (\
Spezifische Studi 3-monatigen Dosierungsschema wurden nicht durchgefhrt. In Studien mit

einem intravendsef\ Dosierungsschema mit taglicher Verabreichung konnte bei Ratten und Kaninchen
keine direkte fetotoxische oder teratogene Wirkung der Ibandronsdure nachgewiesen werden. Bei
Ratten war die Zunahme des Korpergewichts ihrer F;-Nachkommen herabgesetzt. In
Reproduktionsstudien mit oral behandelten Ratten bestanden die Auswirkungen auf die Fertilitat bei
Dosierungen von 1 mg/kg/Tag und mehr in erhéhten Praimplantationsverlusten. In
Reproduktionsstudien mit intravends behandelten Ratten verringerte Ibandronsdure 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. Andere unerwiinschte Wirkungen von
Ibandronséure in Studien zur Reproduktionstoxizitat bei Ratten waren dieselben, die bei der
Substanzklasse der Bisphosphonate beobachtet wurden. Zu ihnen z&hlen eine verringerte Anzahl der
Nidationsstellen, eine Beeintrachtigung der nattrlichen Geburt (Dystokie) und eine Zunahme
viszeraler Abweichungen (Nierenbecken-Harnleitersyndrom).

Mutagenitat/Karzinogenitat: 0;\’@
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumchlorid

Eisessig

Natriumacetat 3 H,O
Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitéten

Bondenza Injektionslosung darf nicht mit Calcium-haltigen Losungen oder anderen intravends zu
verabreichenden Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre. Q
%Q

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen e{ lich.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses q

Die Fertigspritzen (5 ml) aus farblosem Glas, Klasse I, grauer‘zga«lmmistopfen und Schutzkappe, die
aus Fluorharzfilm-beschichtetem Butylgummi sind, enthalt@ ml Injektionsldsung.
Packungen mit 1 Fertigspritze und 1 Injektionsnadel ode% ertigspritzen und 4 Injektionsnadeln.

Es werden mdglicherweise nicht alle Packungsgrd@n den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere VorsichtsmalBnahmen fu&@Beseitigung
sich die verwendete Infusionslosu eder auf isotonische Kochsalzlosung oder 50 mg/ml (5 %)

Dextroseldsung beschranken. D'K Mt auch flir Losungen, die mittels Fligelkanile oder anderen

N\
Wenn das Arzneimittel Gber einen vo;a@nen intravendsen Zugang verabreicht werden soll, sollte
Vorrichtungen verwendet Wpl@»

Jede nicht verwendete I
Anforderungen zu en
mdoglich gehalten

fonslosung, Spritze und Injektionsnadel ist entsprechend den nationalen
n. Die Freisetzung von Arzneimitteln in die Umwelt sollte so gering wie

Die nachfolgenden Punkte zur Anwendung und Beseitigung von Spritzen und anderen spitzen
Gegensténden fir den medizinischen Gebrauch sind strikt zu befolgen:

) Nadeln und Spritzen niemals wiederverwenden.

) Alle verwendeten Nadeln und Spritzen in einem durchstichsicheren Behalter
entsorgen.

o Diesen Behalter fur Kinder unzuganglich aufbewahren.

o Das Entsorgen von benutzten durchstichsicheren Behaltern im Hausmdll ist zu
vermeiden.

) Den vollen Behélter entsprechend den nationalen Anforderungen oder nach
Anweisung des medizinischen Fachpersonals entsorgen.
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7. INHABER DER ZULASSUNG

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Vereinigtes Konigreich

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/03/266/005
EU/1/03/266/006

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG @Q

Datum der Erteilung der Zulassung: 23. Februar 2004 %%
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 20. Februar 2009 \(b,

)
10. STAND DER INFORMATION /\/OQ

Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfl .

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sing@on Internetseiten der Europdischen
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A. HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Filmtabletten:

Roche Pharma AG
Emil-Barell-StraRe 1
D-79639 Grenzach-Wyhlen
Deutschland

Injektionsldsung in einer Fertigspritze:

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Stralte 1
D-79639 Grenzach-Wyhlen
Deutschland

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABC& UND DEN

GEBRAUCH \®,

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt. &gg

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEV\@R GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN q

Pharmakovigilanz-System Q

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverke

Pharmakovigilanz-System, wie in Modul 1.

funktionsfahig ist, bevor und wéhrend da

ingen muss sicherstellen, dass das
\der Zulassung dargelegt, vorhanden und
eimittel in den Verkehr gebracht wird.

Risikomanagement-Plan (RMP) \
Der Inhaber der Genehmigung ft Inverkehrbringen verpflichtet sich, die im Pharmakovigilanz-
Plan dargestellten Studien un tzlichen Pharmakovigilanz-Aktivitaten, wie im RMP vereinbart,
dargelegt in Modul 1.8.2. assung und alle kinftigen mit dem Ausschuss fir Humanarzneimittel
(CHMP) vereinbarten sierungen des RMP, durchzufiihren.

GemaR der Leitlir%ﬁe CHMP zu Risikomanagement-Systemen flr Arzneimittel zur Anwendung
beim Menschen ist\der aktualisierte RMP zeitgleich mit dem néachsten PSUR (regelméafig
aktualisierter Bericht uber die Sicherheit des Arzneimittels) einzureichen.

Ein aktualisierter RMP ist auRerdem einzureichen
e wenn neue Erkenntnisse vorliegen, die Auswirkungen auf die gegenwartige
Risikospezifizierung, den Pharmakovigilanz-Plan oder Aktivitaten zur Risikominimierung
haben koénnen;
e innerhalb von 60 Tagen, nachdem ein wichtiger Ecktermin (Pharmakovigilanz oder
Risikominimierung) erreicht wurde;
e nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur.

PSURs

Der Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen legt regelmaRig aktualisierte
Unbedenklichkeitsberichte fur dieses Arzneimittel gemal den Anforderungen 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-L.ste vor.
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. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

Nicht zutreffend.
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Bondenza 150 mg Filmtabletten
Ibandronséaure

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthalt 150 mg Ibandronséure (als Mononatriumsalz 1 H,0).

SO
3.  SONSTIGE BESTANDTEILE o
4
Die Tabletten enthalten auRerdem Lactose. Packungsbeilage beachten @\@'
O
| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT AY

14
Filmtabletten

X\
1 Filmtablette . QQQ)
4

3 Filmtabletten

N

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(ENyQER ANWENDUNG
N\

Die Tablette nicht lutschen, kauen o@erdrﬂcken
Packungsbeilage beachten . \

Tablette zur einmal monatliche ahme

Zum Einnehmen ‘\

Monatl [/ [/ 3 F}tﬁ Qfetten
Monat2 [/ [/ _3<iltabletten
Monat 3 _/_/:?glmtabletten

Notieren Sie sich das Einnahmedatum

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzugéanglich aufbewahren

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

8.  VERFALLDATUM

Verwendbar bis

36



9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

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

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Vereinigtes Konigreich

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/03/266/003 1 Filmtablette
EU/1/03/266/004 3 Filmtabletten

[13. CHARGENBEZEICHNUNG R
Ch.-B.: \(b{\g
D
[14.  VERKAUFSABGRENZUNG .\(,\
Verschreibungspflichtig Q}
$§

[aN
[ 15, HINWEISE FUR DEN(SEBRAUCH

AQ

| 16.  ANGABENUK BLINDENSCHRIFT

Bondenza 150 mg
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

Blisterfolie

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Bondenza 150 mg Filmtabletten
Ibandronséure

| 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Roche Registration Ltd.

3. VERFALLDATUM O
%‘0
Verwendbar bis %
>
| 4. CHARGENBEZEICHNUNG \Q
%
Ch.-B.: &
%
A’
5. WEITERE ANGABEN \’\Q}
Q-
&Y
AN
%
N
2
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Bondenza 3 mg Injektionslésung
Ibandronséaure

| 2. WIRKSTOFF(E)

Eine Fertigspritze mit 3 ml Ldsung enthélt 3 mg Ibandronséure (als Mononatriumsalz 1 H,0).

O\
3.  SONSTIGE BESTANDTEILE oY

Enthalt auRerdem Natriumchlorid, Eisessig, Natriumacetat 3 H,O, Wasser@njektionszwecke. Siehe

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Packungsbeilage flr weitere Informationen @
RS
v

2
Injektionslésung q
1 Fertigspritze + 1 Injektionsnadel ..(bQ

4 Fertigspritzen + 4 Injektionsnadeln

>

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN)RER ANWENDUNG
N

Packungsbeilage beachten \
Zur intravendsen Anwendung \x

N\
PO\

6. WARNHINWEISBASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND

NICHT SICH.?E, AUFZUBEWAHREN IST
A

Arzneimittel fir Kder unzugéanglich aufbewahren

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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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

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Vereinigtes Konigreich

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/03/266/005 1 Fertigspritze \
EU/1/03/266/006 4 Fertigspritzen %Q

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG @»

Ch.-B.: ,\/0

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG A

Verschreibungspflichtig \\

"\

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRASM
A

X9

| 16. ANGABEN IN BLIND "HRIFT

. \\
[Der Begriindung, keine&@)en in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt]
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

Fertigspritze

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

Bondenza 3 mg Injektionslésung
Ibandronsédure
Zur intravendsen Anwendung

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten

R\
[3.  VERFALLDATUM P
o
Verw. bis @'
2
N~
(4. CHARGENBEZEICHNUNG 1Y
Ch.-B.: 60&

| 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUNQWDER EINHEITEN

&

3 mg/3 ml ¢

I d

| 6.  WEITERE ANGABEN ,3X¥

&
>\
&

?5’\/
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Gebrauchsinformation: Information fir Anwender

Bondenza
150 mg Filmtabletten
Ibandronséure

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

Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.

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

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

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind.

Was in dieser Packungsbeilage steht: Q
Planung der Einnahme von Bondenza (%)
mit den abziehbaren Aufklebern fir Ihren personlichen Kalender %%
Was ist Bondenza und wofir wird es angewendet? @,
Was sollten Sie vor der Einnahme von Bondenza beachten? @\
Wie ist Bondenza einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich? 0

Wie ist Bondenza aufzubewahren? /1/

Inhalt der Packung und weitere Informationen 6(}

’(b(\

1. Was ist Bondenza und wofir wird es }endet?

ocouprwNE

Bondenza gehort zu einer Gruppe von A@ﬁitteln, die Bisphosphonate genannt werden. Es enthalt
den Wirkstoff Ibandronséure. Bondenga Rerin dem Knochenschwund entgegenwirken, indem bei den
meisten Frauen, die es einnehmen, itere Verlust von Knochen gestoppt wird und die
Knochenmasse zunimmt, auch w. lese keinen Unterschied sehen oder spiiren. Bondenza kann
helfen, das Risiko von Knoch chen (Frakturen) zu senken. Es zeigte sich eine Abnahme an
Lendenwirbelbriichen, nic r an Oberschenkelhalsbriichen.

ur Behandlung der postmenopausalen Osteoporose verschrieben, weil
Sie ein erhéhtes fir Knochenbriiche haben. Die Osteoporose ist eine Ausdiinnung und
Schwachung der Kfiochen, die haufig bei Frauen nach den Wechseljahren vorkommt. Im Verlauf der
Wechseljahre stellen die Eierstocke die Bildung des weiblichen Hormons Ostrogen ein, das dazu
beitragt, das Knochengerlst einer Frau gesund zu erhalten. Je friiher eine Frau in die Wechseljahre
kommt, desto groRer ist das Risiko von Knochenbriichen bei Osteoporose.

Bondenza wurde Ih

Andere Faktoren, die das Risiko von Knochenbriichen erhéhen kénnen, sind:
- ein Mangel an Calcium und Vitamin D in der Nahrung

- rauchen oder zu viel Alkohol

- ein Mangel an Bewegung oder anderer korperlicher Betatigung

- Osteoporose in der Familiengeschichte

Zusétzlich wird Ihnen eine gesunde Lebensweise dazu verhelfen, den gréRtmaglichen
Behandlungserfolg zu erzielen. Dies beinhaltet:

- eine ausgewogene Erndhrung, reich an Calcium und Vitamin D

- Bewegung oder andere korperliche Betatigung

- nicht zu rauchen und nicht zu viel Alkohol zu trinken.
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2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Bondenza beachten?

Bondenza darf nicht eingenommen werden,

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

- wenn Sie bestimmte Probleme mit lhrer Speiserdhre 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.

- wenn Sie einen niedrigen Calciumspiegel im Blut haben oder in der Vergangenheit hatten.
Bitte suchen Sie lhren Arzt auf.

Warnhinweise und Vorsichtsma3nahmen

Manche Menschen miissen besonders vorsichtig sein, wéhrend sie Bondenza einnehmen. Bitte

sprechen Sie mit IThrem Arzt, bevor Sie Bondenza einnehmen,

- wenn Sie irgendwelche Stérungen des Mineralstoffwechsels haben (z.B. einen Vitamin-D-
Mangel).

- wenn lhre Nieren nicht normal arbeiten. @Q

- wenn Sie Probleme beim Schlucken oder mit der Verdauung haben. %

- wenn Sie in zahnérztlicher Behandlung sind oder sich einem zah "I&nen Eingriff unterziehen
mussen, teilen Sie Threm Zahnarzt mit, dass Sie mit Bondenza b%ﬂ elt werden.

Reizung, Entziindung oder Geschwaurbildung in der Speiseréhre f{ Symptomen wie starken
Schmerzen im Brustkorb, starken Schmerzen beim Schlucken, vop/Speisen und/oder Getranken,
starker Ubelkeit oder Erbrechen kénnen auftreten, vor alle nn Sie nicht ein volles Glas Wasser
getrunken und/oder Sie sich innerhalb einer Stunde nach innahme von Bondenza hingelegt
haben. Wenn Sie diese Symptome entwickeln, brech ie Einnahme von Bondenza ab und
nehmen Sie sofort Kontakt mit IThrem Arzt auf (mé\@bschmtt 3).

Kinder und Jugendliche \Q
Bondenza darf nicht an Kinder oder Juge&gae unter 18 Jahren verabreicht werden.

Einnahme von Bondenza zusam it anderen Arzneimitteln

Informieren Sie lhren Arzt oder eker wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden,
kirrzlich andere Arzneimitteé@o ommen/angewendet haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel
einzunehmen/anzuwenden nders bei:

- Ergénz@éparaten, die Calcium, Magnesium, Eisen oder Aluminium enthalten,
da div~ ie Wirkung von Bondenza méglicherweise beeinflussen kénnen.

- Acetylsalicylsaure und anderen nichtsteroidalen Entzindungshemmern (NSAIDs),
da diese den Magen und den Darm reizen kénnen. Bisphosphonate (wie Bondenza)
kénnen dies auch bewirken. Deshalb seien Sie besonders vorsichtig, wenn Sie
Schmerzmittel oder Entziindungshemmer gleichzeitig mit Bondenza einnehmen. (Zu
den NSAIDs gehdren auch Ibuprofen, Diclofenac-Natrium und Naproxen.)

Warten Sie 1 Stunde nach der Einnahme Ihrer monatlichen Bondenza Tablette, bevor Sie irgendein
anderes Arzneimittel einnehmen, einschlieBlich Magen-Darm-Tabletten, Calcium- oder
Vitaminpréaparaten.

Einnahme von Bondenza zusammen mit Nahrungsmitteln und Getranken

Bondenza darf nicht zusammen mit Speisen eingenommen werden. Bondenza ist weniger
wirksam, wenn es zusammen mit Nahrung eingenommen wird.

Sie kdnnen Wasser, aber keine anderen Getréanke zu sich nehmen (siehe 3. Wie ist Bondenza
einzunehmen?).

44



Schwangerschaft und Stillzeit

Nehmen Sie Bondenza nicht ein, wenn Sie schwanger sind oder stillen. Wenn Sie stillen, miissen Sie
mdoglicherweise abstillen, um Bondenza einnehmen zu kénnen.

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 Bondenza keinen oder einen zu
vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen hat.

Bondenza enthalt Lactose. Bitte nehmen Sie Bondenza erst nach Riicksprache mit Ihrem Arzt ein,
wenn lhnen bekannt ist, dass Sie bestimmte Zucker nicht vertragen oder verdauen kénnen (wenn Sie
z.B. an Galactose-Intoleranz, Lapp-Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption leiden).

3. Wie ist Bondenza einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit IThrem Arzt ein,@egen Sie bei
Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Falls vom Arzt nicht anders verordnet, ist die Ubliche Dosis von Bor&éﬁeine Tablette einmal
im Monat.

<
Einnahme der monatlichen Tablette Qoq
Es ist wichtig, dass Sie die folgenden Anweisungen genau be o@n. Diese sollen dazu beitragen, dass
die Bondenza Tablette Ihren Magen rasch erreicht, sodass éxReizung Ihrer Speiseréhre weniger
wahrscheinlich wird. q

- Nehmen Sie eine Bondenza 150 mg Table@nmal im Monat ein.

- Wahlen Sie einen Tag im Monat, den ich leicht merken kdnnen. Sie kdnnen entweder
dasselbe Datum (wie z.B. der 1. in je onat) oder denselben Tag (wie z.B. den ersten
Sonntag in jedem Monat) wahlen, e Bondenza Tablette einzunehmen. Wéhlen Sie das
Datum, das am besten in lhren £eifplan passt.

- Nehmen Sie lhre Bondenza te mindestens 6 Stunden nach dem letzten Verzehr von
Nahrung oder Getranken ¢ Wasser) ein.

- Nehmen Sie lhre Bopdehza Tablette
- nach dem endlichen Aufstehen, und
- bevor S'Q/Lrgendetwas essen oder trinken (auf nuchternen Magen) ein.

- Schluckengglhre Tablette mit einem vollen Glas Wasser (mindestens 180 ml).

Nehmen Sie Ihre Tablette nicht zusammen mit calciumreichem Wasser, Fruchtsaft oder anderen
Getranken ein. Falls es Bedenken beziiglich potenziell hoher Calciumspiegel im Leitungswasser gibt
(hartes Wasser), wird empfohlen, Flaschenwasser mit einem geringen Anteil an Mineralstoffen zu
verwenden.

- Schlucken Sie Ihre Tablette ganz — kauen oder zerdriicken Sie die Tablette nicht und achten
Sie darauf, dass sie sich nicht bereits im Mund auflost.

- Wahrend der auf die Einnahme der Tablette folgenden Stunde (60 Minuten)

- legen Sie sich nicht hin; wenn Sie nicht aufrecht stehen oder sitzen, kdnnte ein Teil des
Arzneimittels in Ihre Speiserdhre zuriickgelangen
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- essen Sie nichts

- trinken Sie nichts (auller Wasser, wenn notig)
- nehmen Sie keine anderen Arzneimittel.

- Nachdem Sie eine Stunde gewartet haben, kdnnen Sie Ihre erste Tagesmahlzeit und Getrénke
einnehmen. Wenn Sie etwas gegessen haben, konnen Sie sich, wenn Sie mb%ten, hinlegen und
bei Bedarf andere Arzneimittel einnehmen.

Nehmen Sie Ihre Tablette nicht vor dem zu Bett gehen oder vor dem Aufs/?@%ein.

Weitere Einnahme von Bondenza Q\

Es ist wichtig, dass Sie Bondenza jeden Monat einnehmen, solanq@\rzt es lhnen verschreibt.

Die Behandlung der Osteoporose mit Bondenza kann nur erfolgqu/ olange Sie Bondenza einnehmen.

Wenn Sie eine groRere Menge von Bondenza eingeno @1 haben, als Sie sollten
Wenn Sie aus Versehen zu viele Tabletten eingenom en, trinken Sie ein volles Glas Milch
und nehmen Sie sofort Kontakt mit Ihrem Arz\'

Fuhren Sie kein Erbrechen herbei und leg sich nicht hin — dadurch kénnte Bondenza lhre
Speiseréhre verletzen. 0\0

Wenn Sie die Einnahme von Bondﬁ@ vergessen haben

Wenn Sie vergessen haben, lhre, e am Morgen des von Ihnen gewéhlten Tages einzunehmen,
nehmen Sie auch keine Table ater am Tag ein. Sehen Sie stattdessen bitte in Ihrem Kalender
nach, wann die néchste Einn geplant ist:

Wenn es bis zur Einn @g)lhrer nachsten reguléren Dosis nur 1 bis 7 Tage dauert...

warten Sie bis zur na n geplanten Dosis und nehmen Sie Ihre Tablette ganz normal ein. Dann
nehmen Sie Weitew?eine Tablette pro Monat an den urspriinglich geplanten Tagen ein, die Sie in
Ihrem Kalender markiert haben.

Wenn es bis zur Einnahme Ihrer néchsten reguldren Dosis langer als 7 Tage dauert...

nehmen Sie eine Tablette am n&chsten Morgen ein, nachdem Sie die vergessene Einnahme bemerkt
haben. Dann nehmen Sie weiterhin eine Tablette pro Monat an den urspriinglich geplanten Tagen ein,
die Sie in IThrem Kalender markiert haben.

Nehmen Sie niemals 2 Bondenza Tabletten innerhalb einer Woche ein.
4, Welche Nebenwirkungen sind maglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten missen.
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Informieren Sie umgehend das medizinische Fachpersonal oder einen Arzt, wenn Sie eine der
aufgefihrten schwerwiegenden Nebenwirkungen bemerken — Sie bendtigen moglicherweise
sofort eine medizinische Notfallbehandlung:

Haufig (betrifft 1 bis 10 Behandelte von 100):

o Grippe-ahnliche Symptome, einschliellich Fieber, Schittelfrost und Zittern, Unwohlsein,
Knochen-, Muskel- und Gelenkschmerzen. Sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder dem
medizinischen Fachpersonal, wenn eine dieser Nebenwirkungen Sie stark beeintrachtigt oder
langer als ein paar Tage andauert.

) Hautausschlag. Sie haben eventuell eine allergische Reaktion auf das Arzneimittel.

Gelegentlich (betrifft 1 bis 10 Behandelte von 1.000):

o starke Schmerzen im Brustkorb, starke Schmerzen beim Schlucken von Speisen oder
Getranken, starke Ubelkeit oder Erbrechen, Schluckbeschwerden. Sie haben eventuell eine
schwere Entziindung der Speiseréhre, moglicherweise mit Entziindung oder Verengung der
Speiserdhre.

Selten (betrifft 1 bis 10 Behandelte von 10.000): Q

. Juckreiz, Schwellung von Gesicht, Lippen, Zunge und Rachen, elnhe% nd mit
Atembeschwerden.

) anhaltende Augenschmerzen und —entziindungen

. neu auftretende Schmerzen, Schwéache oder Beschwerden in @chenkel, Hufte oder Leiste.
Sie haben eventuell ein friihes Anzeichen fur einen maégli typischen

Oberschenkelknochenbruch.

X
Sehr selten (betrifft weniger als 1 Behandelten von 10.0%’
. Schmerzen oder Entziindungen in Mund odef, K{€ ie haben eventuell friihe Anzeichen
schwerwiegender Kieferprobleme (Nekros @s Knochengewebe] im Kieferknochen)
) schwerwiegende, moglicherweise IebeWo liche, allergische Reaktion.

Andere mdgliche Nebenwirkungen \0

Hauflg (betrifft 1 bis 10 BehandelR@lOO)
Kopfschmerzen

. Sodbrennen, Schmerze
wegen einer Entzin

. Muskelkrampfe,

Schlucken Magen- oder Bauchschmerzen (méglicherweise
im Magen-Darm-Trakt), Magenverstimmung, Ubelkeit, Durchfall
eit in den Gelenken oder GliedmaRen

Gelegentlich (be@l bis 10 Behandelte von 1.000):
Schwindel

Blahungen (Flatulenz, Gefuhl des aufgebléht sein)
Ruckenschmerzen

Geflihl der Mudigkeit und Erschopfung

Selten (betrifft 1 bis 10 Behandelte von 10.000):
o Entzlindung des Zwolffingerdarms (erster Abschnitt des Dinndarms), was zu Bauchschmerzen
fuhrt

. Nesselsucht

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind.
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5. Wie ist Bondenza aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzugénglich auf.

Fir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

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

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 Bondenza enthalt Q
- Der Wirkstoff ist Ibandronsdure. Eine Filmtablette enthalt 150 mg Ib sdure (als

Mononatriumsalz 1 H,0). @,
2

- Die sonstigen Bestandteile sind:

Tablettenkern: Lactose-Monohydrat, Povidon, Mikrokristallin @ose, Crospovidon,
Stearinsaure, Hochdisperses Siliciumdioxid \;\/

Tablettenhtille: Hypromellose, Titandioxid (E 171), Ta& Macrogol 6000
Wie Bondenza aussieht und Inhalt der Packun@@

Bondenza Tabletten sind weill bis cremefarby n langlicher Form, mit der Pragung ,,.BNVA* auf
der einen Seite und ,,150* auf der anderen.3¢ite. Die Tabletten sind in Blisterpackungen mit 1 oder 3
Tabletten erhéltlich.

Es werden mdglicherweise nicht au@ kungsgroRen in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unterngr@nd Hersteller
o\

Pharmazeutischer Unt mer

Roche Registration Ljjifed

6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Vereinigtes Konigreich

Hersteller

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strale 1
D-79639 Grenzach-Wyhlen
Deutschland
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Falls Sie weitere Informationen tiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in VVerbindung:

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11

Bbbarapus
Pom bearapus EOO/]
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika
Roches. r. 0.
Tel: +420 - 2 20382111

Danmark
Roche a/s
TIf: +45 - 36 3999 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti

GlaxoSmithKline Eesti OU
Tel: + 372 - 6 676 900
estonia@gsk.com

EALGdo
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Espafia
Faes Farma S.A.
Tel: +34 - 94 481 83 00

France X
S

Roche
Tél: +33 (0) 1 47 61@&
Ireland ;

Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche a/s

c/o Icepharma hf
Tel: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Korpog

GlaxoSmithKline (Cyprus) Ltd.

Tn: +357 - 22 39 70 00

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +36 - 23 446 800

Malta
GlaxoSmithKline Malta
Tel: + 356 21 238131

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050 Q

Norge %%
Roche Norge AS @,
TIf: +47 - 22 78 9@
Osterreich Qoq

Roche AystriZgGmbH
Tel: +zéo) 127739

S

%2 ska
X Roche Polska Sp.z 0.0.

Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00

Romania
Roche Romania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.0.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200



Latvija United Kingdom

GlaxoSmithKline Latvia SIA Roche Products Ltd.
Tel: +371 - 6 7312687 Tel: +44 (0) 1707 366000
Lietuva

UAB ,,GlaxoSmithKline Lietuva“
Tel: +370 5 2 649000
info.lt@gsk.com

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt tGberarbeitet 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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TEXT DES AUFKLEBERS ZUR ERINNERUNG

PLANUNG DER EINNAHME VON BONDENZA

Die Dosis von Bondenza betragt eine Tablette einmal monatlich. Wahlen Sie einen Tag des Monats,
den Sie sich leicht merken kdnnen:

- entweder dasselbe Datum (wie z.B. der 1. eines jeden Monats)

- oder denselben Tag (wie z.B. den ersten Sonntag eines jeden Monats).

Benutzen Sie die folgenden abziehbaren Aufkleber, um die Tage in Ihrem Kalender zu markieren.

Wenn Sie Ihre Tablette eingenommen haben, setzen Sie ein Hakchen in das auf diesem Aufkleber
dafiir vorgesehene Kastchen.

é”o

S
>

>

ABZIEHBARE AUFKLEBER FUR IHREN PERSONLICHEN@ENDER

Monatliche Tablette Monatliche Tablette Monatlic %Iette

Bondenza Bondenza Bc@a

Es ist wichtig, dass Sie Bondenza jeden Monat g@&]en.
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Gebrauchsinformation: Information fir Anwender

Bondenza 3 mg Injektionslésung
Ibandronsaure

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

Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Bondenza und wofir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Bondenza beachten?

Wie ist Bondenza anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind maglich? Q

Wie ist Bondenza aufzubewahren? (%)

Inhalt der Packung und weitere Informationen %%
O

<

1. Was ist Bondenza und woflir wird es angewendet? /1/0@

ouaprwNE

Bondenza gehdrt zu einer Gruppe von Arzneimitteln, die B@hosphonate genannt werden. Es enthalt
den Wirkstoff Ibandronséure.

Bondenza kann dem Knochenschwund entgegenwi:
einnehmen, der weitere Verlust von Knochen ges

m bei den meisten Frauen, die es

ird und die Knochenmasse zunimmt, auch
wenn diese keinen Unterschied sehen oder spli ondenza kann helfen, das Risiko von
Knochenbriichen (Frakturen) zu senken. Es t& sich eine Abnahme an Lendenwirbelbrlichen, nicht
aber an Oberschenkelhalsbriichen. Q\

Bondenza 3 mg Injektionslésung iqﬁﬂ Fertigspritze ist eine L6sung zur intravendsen Injektion
durch medizinisches Fachperson&\ Jizieren Sie sich Bondenza nicht selbst.

Bondenza wurde lhnen z andlung der postmenopausalen Osteoporose verschrieben, weil
Sie ein erhéhtes Risiko#=Knochenbriiche haben. Die Osteoporose ist eine Ausdiinnung und
Schwéchung der Knageflely, die haufig bei Frauen nach den Wechseljahren vorkommt. Im Verlauf der
Wechseljahre stel i€ Eierstocke die Bildung des weiblichen Hormons Ostrogen ein, das dazu
beitragt, das Knocfengerist einer Frau gesund zu erhalten. Je friiher eine Frau in die Wechseljahre
kommt, desto groRer ist das Risiko von Knochenbriichen bei Osteoporose.

Andere Faktoren, die das Risiko von Knochenbriichen erhéhen kénnen, sind:

- ein Mangel an Calcium und Vitamin D in der Nahrung

- rauchen oder zu viel Alkohol

- ein Mangel an Bewegung oder anderer kérperlicher Betatigung
- Osteoporose in der Familiengeschichte

Zusétzlich wird Ihnen eine gesunde Lebensweise dazu verhelfen, den gréRtmdglichen
Behandlungserfolg zu erzielen. Dies beinhaltet:

- eine ausgewogene Erndhrung, reich an Calcium und Vitamin D

- Bewegung oder andere korperliche Betatigung

- nicht zu rauchen und nicht zu viel Alkohol zu trinken.
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2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Bondenza beachten?

Bondenza darf nicht angewendet werden,

- wenn Sie einen niedrigen Calcium-Spiegel im Blut haben oder in der VVergangenheit hatten.
Bitte suchen Sie lhren Arzt auf.

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

Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen

Manche Menschen miissen besonders vorsichtig sein, wenn sie Bondenza anwenden. Bitte sprechen

Sie mit Threm Arzt, bevor Sie Bondenza anwenden,

- wenn Sie Nierenprobleme oder ein Nierenversagen haben oder bereits hatten, oder wenn bei
Ihnen eine Dialyse notwendig war, oder wenn Sie irgendeine andere Krankheit haben, die Ihre
Nieren betrifft;

- wenn Sie irgendwelche Stérungen des Mineralstoffwechsels haben (z.B. einen Vitamin-D-
Mangel).

- Sie sollten wéhrend der Anwendung von Bondenza Calcium- und Vitamifd)-
Erganzungspraparate einnehmen. Falls Ihnen dies nicht mdéglich ist, s Sie lhren Arzt

informieren. \®,

- wenn Sie in zahnérztlicher Behandlung sind oder sich einem rztlichen Eingriff unterziehen
mdissen, teilen Sie Threm Zahnarzt mit, dass Sie mit Bond andelt werden.

- wenn Sie Herzprobleme haben und der Arzt Ihnen e@vhlen hat, Ihre tagliche
Flussigkeitsaufnahme einzuschrénken.

Félle von schwerwiegender, manchmal todlich ve@nder, allergischer Reaktion wurden bei
Patienten berichtet, die mit Ibandronséure intr )S behandelt wurden.

Wenn bei Ihnen eines der folgenden Sympto, ftritt, informieren Sie sofort Ihren Arzt oder das
medizinische Fachpersonal: Kurzatmigkej mbeschwerden, Engegefuhl im Hals, Schwellung der
Zunge, Schwindel, Ohnmachtsgefiihl, g oder Schwellung des Gesichts, Hautausschlag, Ubelkeit
und Erbrechen (siehe Abschnitt 4)\®

Kinder und Jugendliche | \\
Bondenza darf nicht an Ki der Jugendliche unter 18 Jahre verabreicht werden.

Anwendung von Bo za zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie | rzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal, wenn Sie andere
Arzneimittel einneRmen/anwenden, kirzlich andere Arzneimittel eingenommen/angewendet haben
oder beabsichtigen andere Arzneimittel einzunehmen/anzuwenden.

Schwangerschaft und Stillzeit

Ihnen sollte Bondenza nicht verabreicht werden, wenn Sie schwanger sind oder die Mdglichkeit
besteht schwanger zu werden. Wenn Sie stillen, mussen Sie mdglicherweise abstillen, um Bondenza
anwenden zu kénnen.

Fragen Sie vor der Anwendung 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 Bondenza keinen oder einen zu
vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen hat.

Bondenza enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis (3 ml), d.h. es ist nahezu
»hatriumfrei®.
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3. Wie ist Bondenza anzuwenden?
Die empfohlene Dosis von Bondenza betragt 3 mg (1 Fertigspritze) einmal alle 3 Monate.

Die Injektion sollte intravends von einem Arzt oder qualifiziertem/geschultem medizinischem
Fachpersonal verabreicht werden. Verabreichen Sie sich die Injektion nicht selbst.

Die Injektionslésung darf nur in die Vene injiziert werden, und nicht irgendwo sonst in den Kdorper.

Weitere Anwendung von Bondenza

Um den gréRtmaglichen Behandlungserfolg zu erzielen, ist es wichtig, dass Sie die Injektionen alle

3 Monate erhalten, solange lhr Arzt es Ihnen verschreibt. Bondenza kann nur solange wirken, wie Sie
die Behandlung erhalten, auch wenn es fiir Sie nicht mdéglich ist, einen Unterschied zu sehen oder zu
fuhlen.

Sie sollten auch Calcium- und Vitamin-D-Erganzungspraparate einnehmen, wie von lhrem Arzt

empfohlen.
o)

Wenn Sie eine grolRere Menge von Bondenza angewendet haben, als Sie en
Sie kdnnen niedrige Blutspiegel von Calcium, Phosphor oder Magnesi ickeln. Ihr Arzt kann
Schritte unternehmen, um solche Veranderungen zu korrigieren, und I%& eine Injektion
verabreichen, die diese Mineralstoffe enthalt.

Wenn Sie die Anwendung von Bondenza vergessen haben /1/
Sie sollten einen Termin vereinbaren, um die nachste Injek@gdsobald als moglich zu erhalten. Danach
sollten Sie die Injektionen wieder alle 3 Monate erhalten ehend vom Datum der letzten Injektion.

\J
*

S

4. Welche Nebenwirkungen sind mbgli%’\'

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses A{'&Httel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten missen. \

Informieren Sie umgehend das
aufgeflhrten schwerwiegen
sofort eine medizinische

1zinische Fachpersonal oder einen Arzt, wenn Sie eine der
ebenwirkungen bemerken — Sie bendtigen maéglicherweise
behandlung:

Haufig (betrifft 1 bis l@handelte von 100):

o Grippe-ahn?& ymptome, einschlieBlich Fieber, Schiittelfrost und Zittern, Unwohlsein,
Mudigkeit, Rnochen-, Muskel- und Gelenkschmerzen. Sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder dem
medizinischen Fachpersonal, wenn eine dieser Nebenwirkungen Sie stark beeintrachtigt oder
langer als ein paar Tage andauert.

o Hautausschlag. Sie haben eventuell eine allergische Reaktion auf das Arzneimittel.

Selten (betrifft 1 bis 10 Behandelte von 10.000):

o Juckreiz, Schwellung von Gesicht, Lippen, Zunge und Rachen, einhergehend mit
Atembeschwerden.

o anhaltende Augenschmerzen und —entziindungen

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

Sehr selten (betrifft weniger als 1 Behandelten von 10.000):

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

) schwerwiegende, moglicherweise lebensbedrohliche, allergische Reaktion (siehe Abschnitt 2).
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Andere mdgliche Nebenwirkungen

Héaufig (betrifft 1 bis 10 Behandelte von 100):

o Kopfschmerzen

o Magen- oder Bauchschmerzen (méglicherweise wegen einer Entziindung im Magen-Darm-
Trakt), Magenverstimmung, Ubelkeit, Durchfall oder Verstopfung

. Schmerzen in Muskeln, Gelenken oder im Riicken

o Geflhl der Mudigkeit und Erschopfung

Gelegentlich (betrifft 1 bis 10 Behandelte von 1.000):

o Venenentzindung

Schmerzen oder Verletzungen an der Injektionsstelle
Knochenschmerzen

Geflhl der Schwéche

Selten (betrifft 1 bis 10 Behandelte von 10.000):
o Nesselsucht

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt ode@eker. Dies gilt auch
flr Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben si

K

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzugangli S

5. Wie ist Bondenza aufzubewahren?

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Law?bedmgungen erforderlich.

Sie durfen dieses Arzneimittel nach dem auf mkarton nach ,,VVerwendbar bis*“ und auf der
Fertigspritze nach ,,Verw. bis:* angegebem§l rfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum
bezieht sich auf den letzten Tag des ang nen Monats.

Die Person, welche die Injektion elcht sollte nicht benétigte Losung verwerfen und die benutzte
Fertigspritze und Injektlonsna&@a inem entsprechenden Abfallbehalter entsorgen.

6. Inhalt der Pac und weitere Informationen
Was Bondenza e@

- Der Wirkstoff ist Ibandronséure. Eine Fertigspritze enthélt 3 mg Ibandronsdure in 3 ml Lésung
(als Mononatriumsalz 1 H,0).

- Die sonstigen Bestandteile sind Natriumchlorid, Eisessig, Natriumacetat 3 H,O und Wasser fir
Injektionszwecke.

Wie Bondenza aussieht und Inhalt der Packung
Bondenza 3 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze ist eine klare farblose Losung. Jede
Fertigspritze enthalt 3 ml Losung. Bondenza ist in Packungen mit 1 Fertigspritze und 1

Injektionsnadel oder 4 Fertigspritzen und 4 Injektionsnadeln erhaltlich.
Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.
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Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller

Pharmazeutischer Unternehmer
Roche Registration Limited

6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Vereinigtes Konigreich

Hersteller

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Stralle 1
D-79639 Grenzach-Wyhlen
Deutschland

Falls Sie weitere Informationen Uber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
oOrtlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemb

N.V. Roche S.A. (\Voir/siehe Belglun

Tél/Tel: +32 (0) 2525 82 11

Bvarapus Magyaror }ﬁ

Pom Bearapus EOO/T Roche ( orszag) Kft.

Ten: +359 2 818 44 44 TeI 3446 800

Ceska republika

Roches. r. 0. &mSmlthKlme Malta

Tel: +420 - 2 20382111 \Q eI + 356 21 238131

Danmark \0 Nederland

Roche a/s \Q Roche Nederland B.V.

TIf: +45 - 36 39 99 99 @ Tel: +31 (0) 348 438050
0\\'

Deutschland . @ Norge

Roche Pharma AG AN Roche Norge AS

Tel: +49 (0) 7624 140 (\Q) TIf: +47 - 22 78 90 00

Eesti Osterreich

GlaxoSmithKline E sti OU Roche Austria GmbH

Tel: + 372 - 6 676 900 Tel: +43 (0) 1 27739

estonia@gsk.com

E)\Ldda Polska

Roche (Hellas) A.E. Roche Polska Sp.z o.0.

TnA: +30 210 61 66 100 Tel: +48 - 22 345 18 88

Espafia Portugal

Faes Farma S.A. Roche Farmacéutica Quimica, Lda

Tel: +34 — 94 481 83 00 Tel: +351 - 214257000

France Romania

Roche Roche Roménia S.R.L.

Tél: +33 (0) 1 47 61 40 00 Tel: +40 21 206 47 01
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Ireland Slovenija

Roche Products (Ireland) Ltd. Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +353 (0) 1 469 0700 Tel: +386 - 1 360 26 00

island Slovenska republika

Roche a/s Roche Slovensko, s.r.o.

c/o Icepharma hf Tel: +421 - 2 52638201

Tel: +354 540 8000

Italia Suomi/Finland

Roche S.p.A. Roche Oy

Tel: +39 - 039 2471 Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500
Konpog Sverige

GlaxoSmithKline (Cyprus) Ltd. Roche AB

TnA: +357 - 22 39 70 00 Tel: +46 (0) 8 726 1200

Latvija United Kingdom Q
GlaxoSmithKline Latvia SIA Roche Products Ltd.

Tel: +371 - 6 7312687 Tel: +44 (0) 1707 3660Q9c%

Lietuva @
UAB ,,GlaxoSmithKline Lietuva“

<
Tel: +370 5 2 649000 \}q
info.lt@gsk.com \/1/
&

\J

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Uberarbeh@n

Ausflhrliche Informationen zu diesem Arzn sTQIeI sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.euur‘s'.éu/ verfligbar.
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Die folgenden Informationen sind fir medizinisches Fachpersonal bestimmit:
INFORMATIONEN FUR MEDIZINISCHES FACHPERSONAL

Beachten Sie bitte fur weitere Informationen die Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels (Fachinformation).

Verabreichung von Bondenza 3 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze:

Bondenza 3 mg Injektionslésung in einer Fertigspritze soll intravends Uber eine Dauer von 15 - 30
Sekunden injiziert werden.

Die Losung kann Reizungen hervorrufen, deshalb ist eine strikte Einhaltung der intravendsen
Verabreichung wichtig. Wenn Sie versehentlich in das die Vene umgebende Gewebe injizieren, kann
dies bei Patienten zu lokalen Irritationen, Schmerz und Entziindung an der Injektionsstelle fiihren.

%}n Ldsungen

ichenden
sionsschlauch
Ische Kochsalzlésung oder

Bondenza 3 mg Injektionslésung in einer Fertigspritze darf nicht mit Calcium;
(wie Ringer-Laktat-Losung, Calciumheparin) oder anderen intravends zu ve
Arzneimitteln gemischt werden. Wenn Bondenza Uber einen vorhanden
verabreicht wird, sollte die verwendete Infusionslosung entweder auf i
50 mg/ml (5 %) Dextroseldsung beschrankt werden. Q.Q

N

Vergessene Dosis:

Wenn eine Dosis vergessen wurde, sollte die Injektion s wie moglich verabreicht werden.
Danach sollten die vorgesehenen Injektionen wiedeg onate nach dem Termin der letzten
Injektion eingeplant werden. \

Uberdosierung: . (\)Q

N

Zur Therapie einer Uberdosierung vo B&enza stehen keine speziellen Informationen zur

Verfugung. \Q)

*

ubstanzklasse, kann eine intravends verabreichte Uberdosis zu
ie und Hypomagnesiamie, welche Parasthesien verursachen kann,
allen kann eine intravendse Infusion entsprechender Dosen

oder Natriumphosphat und Magnesiumsulfat notig werden.

Basierend auf Kenntnissen di
Hypokalzamie, Hypophos
fihren. In schwerwiege
Calciumgluconat, Kaj#

Allgemeine Hinwgse:

Bondenza 3 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze kann wie andere intravends verabreichte
Bisphosphonate eine vortibergehende Abnahme der Serum-Calcium-Werte verursachen.

Bevor mit einer Bondenza Injektionstherapie begonnen wird, sollten die Patienten auf eine vorhandene
Hypokalzdmie und andere Beeintréchtigungen des Knochen- und Mineralstoffwechsels untersucht und
wirksam behandelt werden. Eine ausreichende Einnahme von Calcium und Vitamin D ist bei allen
Patienten wichtig, daher mussen alle Patienten ergdnzend Calcium und Vitamin D erhalten.

Patienten mit Begleiterkrankungen oder die Arzneimittel anwenden, die potenziell unerwiinschte
Wirkungen auf die Niere haben, sollten wahrend der Behandlung entsprechend Guter Medizinischer
Praxis regelmélRig liberwacht werden.

Jede nicht verwendete Injektionsldsung, Spritze und Injektionsnadel ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.
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