ANHANG 1

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Iasibon 1 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Eine Ampulle mit 1 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung enthilt 1 mg Ibandronsiure
(als Mononatriumsalz 1 H»O).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

3.  DARREICHUNGSFORM
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung.
Klare, farblose Losung.
4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete
Iasibon wird bei Erwachsenen angewendet zur
- Privention skelettbezogener Ereignisse (pathologische Frakturen, Knochenkomplikationen,
die eine Radiotherapie oder einen chirurgischen Eingriff erfordern) bei Patienten mit
Brustkrebs und Knochenmetastasen.
- Behandlung von tumorinduzierter Hyperkalzdmie mit oder ohne Metastasen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

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

Dosierung
Prdvention skelettbezogener Ereignisse bei Patienten mit Brustkrebs und Knochenmetastasen

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

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

Behandlung der tumorinduzierten Hyperkalzdmie

Vor der Behandlung mit Iasibon sollte bei den Patienten ein angemessener Fliissigkeitsausgleich
(Rehydratation) mit 9 mg/ml (0,9 %) Natriumchloridlésung vorgenommen werden. Bei der Dosierung
sollte der Schweregrad der Hyperkalzamie und die Art des Tumors beriicksichtigt werden. Im
Allgemeinen bendtigen Patienten mit osteolytischen Knochenmetastasen geringere Dosen als
Patienten mit humoraler Hyperkalzamie. Bei den meisten Patienten mit schwerer Hyperkalzdamie
(Albumin-korrigierter Serum-calciumspiegel* >3 mmol/l oder > 12 mg/dl) ist eine Einmaldosis von



4 mg ausreichend. Bei Patienten mit maBiggradiger Hyperkalzamie (Albumin-korrigierter
Serum-calciumspiegel < 3 mmol/l oder < 12 mg/dl) ist eine Dosis von 2 mg wirksam. Die hdchste in
klinischen Studien eingesetzte Dosis betrug 6 mg; diese Dosis fiihrt jedoch zu keiner weiteren
Wirkungssteigerung.

* Hinweis: Der Albumin-korrigierte Serum-calciumspiegel berechnet sich wie folgt:

Albumin-korrigierter = Serum-calcium (mmol/l) - [0,02 x Albumin (g/1)] + 0,8
Serum-calciumspiegel (mmol/1)

oder
Albumin-korrigierter = Serum-calcium (mg/dl) + 0,8 x [4 - Albumin (g/dl)]

Serum-calciumspiegel (mg/dl)

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

In den meisten Fallen kann ein erhdhter Serum-calciumspiegel innerhalb von 7 Tagen in den

Normbereich gesenkt werden. Die mediane Dauer bis zum Rezidiv (Wiederanstieg des Albumin-

korrigierten Serum-calciumspiegels iiber 3 mmol/l) betrug bei einer Dosis von 2 mg bzw. 4 mg 18 —
19 Tage. Bei einer Dosis von 6 mg betrug die mediane Dauer bis zum Rezidiv 26 Tage.

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

Iasibon Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung soll als intravendse Infusion iiber 2 Stunden
verabreicht werden.

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

Patienten mit Niereninsuffizienz

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

Kreatinin-Clearance

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

6 mg (6 ml Konzentrat zur
> 50 CLer < 80 Herstellung einer 100 ml {iber 15 Minuten
Infusionslésung)
4 mg (4 ml Konzentrat zur
> 30 CLer< 50 Herstellung einer 500 ml iiber 1 Stunde
Infusionslésung)
2 mg (2 ml Konzentrat zur
<30 Herstellung einer 500 ml iiber 1 Stunde
Infusionsldsung)
'0,9%ige Natriumchloridldsung oder 5%ige Glucoseldsung
2 Verabreichung alle 3 bis 4 Wochen

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



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

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von lasibon wurde bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren
nicht untersucht. Es liegen keine Daten vor . (siche Abschnitt 5.1 und Abschnitt 5.2).

Art der Anwendung
Zur intravenosen Anwendung.

Der Inhalt der Durchstechflasche muss folgendermalien angewendet werden:

e Privention skelettbezogener Ereignisse — Zugabe zu 100 ml isotonischer
Natriumchloridldsung oder 100 ml 5%iger Glucosel6sung und Infusion tiber mindestens 15
Minuten. Fiir Patienten mit Nierenfunktionsstérung siche auch Abschnitt Dosierung weiter
oben.

e Behandlung von tumorinduzierter Hyperkalzdmie — Zugabe zu 500 ml isotonischer
Natriumchloridlosung oder 500 ml 5%iger Glucoselosung und Infusion iiber 2 Stunden.

Nur zum Einmalgebrauch. Es sollen nur klare Losungen ohne Partikel verwendet werden.
Iasibon Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung soll als intravendse Infusion verabreicht
werden.

Es ist sorgfiltig darauf zu achten, dass keine intraarterielle oder paravendse Anwendung von lasibon
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung erfolgt, da dies zu Gewebeschiden fiihren konnte.

4.3 Gegenanzeigen

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

- Hypokalzamie

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Patienten mit Stérungen des Knochen- und Mineralstoffwechsels

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

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

Anaphylaktische Reaktion/Schock

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

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

Kieferknochennekrosen
Nach der Markteinfithrung wurde bei Patienten, die Ibandronsédure in onkologischen Indikationen
erhielten, sehr selten iiber Kieferknochennekrosen berichtet (siche Abschnitt 4.8).




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

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

Folgende Faktoren sollten in die Bewertung des Patientenrisikos eine Kieferknochennekrose zu
entwickeln einbezogen werden:

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

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

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

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

Wihrend der Behandlung mit Iasibon sollten alle Patienten ermutigt werden auf eine gute
Mundhygiene zu achten, zahnéirztliche Routineuntersuchungen durchfiihren zu lassen und sofort tiber
Symptome im Mund, wie Lockerung der Zéhne, Schmerzen oder Schwellungen, nicht verheilende
Wunden oder Sekretaustritt zu berichten. Wahrend der Behandlung sollten invasive zahnérztliche
Eingriffe nur nach sorgfiltiger Abwégung durchgefiihrt werden und die unmittelbare zeitliche Néhe
zur Verabreichung von lasibon vermieden werden.

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

Knochennekrose des duBeren Gehdrgangs

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

Atypische Femurfrakturen

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




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

Patienten mit Niereninsuffizienz

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

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

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

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

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung
Iasibon enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Durchstechflasche, d.h. es ist
nahezu ,,natriumfrei’.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

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

Vorsicht ist geboten, wenn Bisphosphonate gleichzeitig mit Aminoglykosiden verabreicht werden, da
beide Substanzen zu einer Senkung des Serum-calciumspiegels iiber langere Zeitrdume fiihren
konnen. Es ist auch auf eine mdglicherweise gleichzeitig bestehende Hypomagnesiémie zu achten.

4.6 Fertilitiat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine ausreichenden Daten fiir die Anwendung von Ibandronsédure bei Schwangeren vor.
Studien an Ratten haben Reproduktionstoxizitit gezeigt (siche Abschnitt 5.3). Das potenzielle Risiko
fiir den Menschen ist nicht bekannt. Deshalb sollte Iasibon wiahrend der Schwangerschaft nicht
angewendet werden.

Stillzeit

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

Fertilitdt
Es liegen keine Daten zu Auswirkungen von Ibandronséure auf den Menschen vor. In
Reproduktionsstudien mit oral behandelten Ratten verringerte Ibandronsédure die Fertilitdt. In Studien



mit Ratten, die intravends behandelt wurden, verringerte Ibandronsdure die Fertilitdt bei hohen
Tagesdosen (siche Abschnitt 5.3).

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

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

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

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

Die Behandlung von tumorinduzierter Hyperkalzédmie ist am hiufigsten mit einem Anstieg der
Korpertemperatur verbunden. Weniger héufig wird auch iiber einen Abfall der Serum-Calcium-Werte
unter die Normalwerte (Hypokalzémie) berichtet. In den meisten Féllen ist keine spezielle Behandlung
erforderlich und die Symptome bilden sich nach einigen Stunden oder Tagen von selbst wieder
zurlick.

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

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

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

Nebenwirkungen sind nach MedDRA Systemorganklasse und Héufigkeitskategorie aufgelistet.
Haufigkeitskategorien werden nach folgender Konvention definiert: sehr hdufig (> 1/10), hiufig
(= 1/100 bis < 1/10), gelegentlich (> 1/1.000 bis < 1/100), selten (> 1/10.000 bis < 1/1.000), sehr
selten (< 1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht
abschétzbar). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Tabelle 1 Nebenwirkungen, die nach intravenoser Verabreichung von Iasibon berichtet

wurden
Systemorganklasse Haufig Gelegentlich | Selten Sehr selten Nicht
bekannt
Infektionen und Infektion Zystitis,
parasitire Vaginitis,
Erkrankungen orale
Candidiose
Gutartige, bosartige Gutartiges
und unspezifische Hautblastom
Neubildungen
(einschl. Zysten und
Polypen)
Erkrankungen des Anémie,
Blutes und des Dyskrasie des
Lymphsystems Blutes




Systemorganklasse Haufig Gelegentlich | Selten Sehr selten Nicht
bekannt
Erkrankungen des Uberempfind- | Asthma-
Immunsystems lichkeitt, Exazerbationt
Bronchospas-
must,
AngioddemT,
anaphylakti-
sche
Reaktion/
Schock{**
Endokrine Parathyroide
Erkrankungen Storung
Stoffwechsel- und Hypo- Hypophos-
Ernihrungsstorungen | kalzimie** phatdmie
Psychiatrische Schlafstorun-
Erkrankungen gen, Angst,
labiler
Gemiitszu-
stand
Erkrankungen des Kopfschmer- | Zerebrovas-
Nervensystems zen, kulédre
Schwindel, Storung,
Storung des Lision der
Geschmacks- | Nervenwurzel
empfindens , Amnesie,
(Geschmacks- | Migrine,
verfalschung) | Neuralgie,
Hypertonie,
Hyperésthesie
, zirkumorale
Paristhesie,
Parosmie
Augenerkrankungen | Katarakt Entziindlich
e Augener-
krankungen
T**
Erkrankungen des Taubheit
Ohrs und des
Labyrinths
Herzerkrankungen Schenkelbloc | Myokard-
k ischidmie,
kardiovasku-
lare Stérung,
Herzrasen
Erkrankungen der Pharyngitis Lungenddem,
Atemwege, des Stridor
Brustraums und
Mediastinums
Erkrankungen des Diarrho, Gastroenteri-
Gastrointestinaltrakts | Erbrechen, tis, Gastritis,
Dyspepsie, Mundulkus,
Abdominal- Dysphagie,
schmerzen, Cheilitis
Zahnerkran-




Systemorganklasse Haufig Gelegentlich | Selten Sehr selten Nicht
bekannt
kungen
Leber- und Cholelithiasis
Gallenerkrankungen
Erkrankungen der Hauter- Hautausschla Stevens-
Haut und des krankung, g, Haarausfall Johnson-
Unterhautzellgewebes | Ecchymosis SyndromT,
Erythema
multiforme T,
Dermatitis
bullosa
Skelettmuskulatur-, Osteoarthritis, Atypische Kieferkno-
Bindegewebs- und Myalgie, subtrochan- | chennekrosen
Knochenerkrankunge | Arthralgie, tére und THE
n Gelenkerkran- diaphyséare Knochennekr
kungen, Femurfraktu | ose des
Knochen- -rent duBeren
schmerzen Gehorgangs
(Nebenwirkun
g der
Arzneimittelk
lasse der
Bisphosphona
te) ¥
Erkrankungen der Harnstauung,
Nieren und Harnwege Nierenzyste
Erkrankungen der Becken-
Geschlechtsorgane schmerzen
und der Brustdriise
Allgemeine Pyrexie, Hypothermie
Erkrankungen und Grippe-
Beschwerden am dhnliche
Verabreichungsort Erkrankung**
, peripheres
Odem,
Asthenie,
Durst
Untersuchungen Erhohte y- Anstieg der
GT- oder alkalischen
Kreatinin- Phosphatase
Werte im Blut,
Gewichts-
verlust
Verletzung, Verletzung,
Vergiftung und durch Schmerzen an
Eingriffe bedingte der
Komplikationen Injektionsstel-
le

** Weitere Informationen siche unten

1 Nach der Markteinfiihrung beobachtet.

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen




Hypokalzdimie
Eine verminderte Calciumausscheidung im Urin kann mit einer nicht behandlungsbediirftigen

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

Grippe-dhnliche Erkrankung

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

Kieferknochennekrosen

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

Entziindliche Augenerkrankungen

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

Anaphylaktische Reaktion/Schock
Félle von anaphylaktischer Reaktion/Schock, einschlieBlich tédlicher Ereignisse, wurden bei Patienten
berichtet, die mit Ibandronséure intravends behandelt wurden

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

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

4.9 Uberdosierung

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

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Arzneimittel zur Behandlung von Knochenerkrankungen,
Bisphosphonate, ATC-Code: MO5BA06

Ibandronsdure gehdrt zur Gruppe der Bisphosphonate, die spezifisch am Knochen wirken. Thre
selektive Wirkung auf das Knochengewebe ist durch die hohe Affinitit der Bisphosphonate zum
Knochenmineral bedingt. Bisphosphonate entfalten ihre Wirkung durch Hemmung der
Osteoklastenaktivitdt, wenn auch der genaue Wirkmechanismus noch nicht vollstdndig geklart ist.

In vivo verhindert Ibandronsdure die experimentell erzeugte Knochenzerstérung, die durch den Ausfall
der Gonadenfunktion, durch Retinoide, Tumore oder Tumorextrakte verursacht wird. Die Hemmung
der endogenen Knochenresorption wurde ebenfalls durch Kinetik-Studien mit “*Ca und durch die
Freisetzung von zuvor in das Skelett eingebautem, radioaktiv markiertem Tetracyclin gezeigt.
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In Dosen, die deutlich {iber den pharmakologisch wirksamen Dosen lagen, hatte Ibandronsdure
keinerlei Einfluss auf die Knochenmineralisation.

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

Klinische Studien zur Behandlung der tumorinduzierten Hyperkalzdmie

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

Im empfohlenen Dosierungsbereich wurden bei Patienten mit Albumin-korrigierten Serum-calcium-
werten > 3,0 mmol/l nach addquater Rehydratation die folgenden Responderraten mit den zugehorigen
Konfidenzintervallen erhalten:

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

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

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

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

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

Primdre Endpunkte zur Wirksamkeit

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

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

- vertebrale Frakturen

- nicht vertebrale Frakturen.

Die SMPR-Analyse war zeitangepasst und beriicksichtigte, dass ein oder mehrere Ereignisse, die
innerhalb einer 12-wochigen Periode auftraten, moglicherweise in einem Zusammenhang stehen

konnten. Mehrfach auftretende Ereignisse wurden deshalb zum Zweck der Analyse nur einmal
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gezéhlt. Daten aus dieser Studie zeigten einen signifikanten Vorteil von Isabion 6 mg intravends
gegeniiber Placebo in der Abnahme der SREs, ermittelt durch die zeitangepasste SMPR (p = 0,004).
Ebenso war die Anzahl der SREs mit Isabion 6 mg signifikant reduziert und es gab eine 40%ige
Abnahme des Risikos gegeniiber Placebo (relatives Risiko 0,6; p = 0,003). Die Ergebnisse der
Wirksamkeit sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2 Wirksamkeitsergebnisse (Brustkrebspatienten mit Knochenmetastasen)

‘ lAlle skelettalen Ereignisse (SREs) |

Placebo Ibandronsdure p-Wert
n=158 6 mg
SMPR (pro Patient/Jahr) 1,48 1,19 p=0,004
/Anzahl der Ereignisse (pro 3,64 2,65 p=0,025
Patient)
Relatives Risiko fiir SREs - 0,60 p=0,003

Sekunddre Endpunkte zur Wirksamkeit

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

Tabelle 3 Sekundire Wirksamkeitsergebnisse (Brustkrebspatienten mit Knochenmetastasen)

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

* Mittlere Verdnderung vom Ausgangswert bis zur letzten Bewertung

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

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

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

Kinder und Jugendliche (siehe Abschnitt 4.2 und Abschnitt 5.2)

Die Sicherheit und Wirksamkeit von lasibon wurde bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren
nicht untersucht. Es liegen keine Daten vor.
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

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

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

dem Urin ausgeschieden. Beim Menschen betrdgt das scheinbare terminale Verteilungsvolumen
mindestens 90 1 und die Dosismenge, die den Knochen erreicht, wird auf 40 - 50 % der im Kreislauf
befindlichen Dosis geschitzt. Die Proteinbindung im menschlichen Plasma betragt etwa 87 % bei
therapeutischen Konzentrationen, und deshalb ist eine Wechselwirkung mit anderen Arzneimitteln
aufgrund einer Verdrangung unwahrscheinlich.

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

Elimination

Die Streubreite der beobachteten, scheinbaren Halbwertszeiten ist grof3 und abhidngig von Dosis und
Testempfindlichkeit, doch liegt die scheinbare terminale Halbwertszeit im Allgemeinen im Bereich
von 10 - 60 Stunden. Jedoch fallen die frithen Plasmaspiegel schnell ab; sie erreichen 10 % der
Hochstwerte innerhalb von 3 bzw. 8 Stunden nach intravenéser oder oraler Verabreichung. Patienten
mit Knochenmetastasen zeigten bei intravenoser Verabreichung von Ibandronsédure in 4-wochigen
Absténden iiber eine Dauer von 48 Wochen keine systemische Akkumulation.

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

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

Pharmakokinetik bei speziellen Patientengruppen

Geschlecht
Bioverfligbarkeit und Pharmakokinetik von Ibandronsdure sind bei Méannern und Frauen dhnlich.

Ethnische Zugehorigkeit

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

Patienten mit Niereninsuffizienz

Es besteht ein Zusammenhang zwischen der Exposition von Ibandronséure bei Patienten mit
Niereninsuffizienz verschiedenen Grades und der Kreatinin-Clearance (CLcr). Bei Patienten mit
schwerer Niereninsuffizienz (geschitzter durchschnittlicher CLcr = 21,2 ml/min), war die Dosis-
angepasste mittlere AUCo.4n im Vergleich zu gesunden Probanden um 110 % erhdht. In der klinisch-
pharmakologischen Studie WP18551 stieg nach einer intravends verabreichten Einzeldosis von 6 mg
(15-miniitige Infusion) die mittlere AUCy.24 bei Patienten mit leichter (mittlere geschitzte CLcr =
68,1 ml/min) und méBiger (mittlere geschétzte CLcr = 41,2 ml/min) Niereninsuffizienz um 14 % bzw.
86 % an, im Vergleich zu gesunden Probanden (mittlere geschitzte CLcr = 120 ml/min). Die mittlere
Cmax War bei Patienten mit leichter Niereninsuffizienz nicht erhdht aber jedoch bei 12 % der Patienten
mit mafBiger Niereninsuffizienz. Bei Patienten mit leichter Niereninsuffizienz (CLcr > 50 und < 80
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ml/min) ist keine Dosisanpassung erforderlich. Bei Patienten mit moderater Niereninsuffizienz (CLcr
> 30 und < 50 ml/min) oder schwerer Niereninsuffizienz (CLcr < 30 ml/min), die zur Prévention
skelettbezogener Ereignisse bei Patienten mit Brustkrebs und Knochenmetastasen behandelt werden,
wird eine Dosisanpassung empfohlen (siche Abschnitt 4.2).

Patienten mit Leberinsuffizienz (siehe Abschnitt 4.2)

Von Patienten mit Leberinsuffizienz liegen keine pharmakokinetischen Daten zu Ibandronsdure vor.
Die Leber spielt keine signifikante Rolle bei der Clearance von Ibandronséure, da diese nicht
metabolisiert, sondern durch Ausscheidung iiber die Niere sowie durch Aufnahme in den Knochen
entfernt wird. Deshalb ist eine Dosisanpassung bei Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion nicht
erforderlich. Da auBlerdem die Proteinbindung von Ibandronsdure in therapeutischen Konzentrationen
ca. 87 % betrégt, ist es unwahrscheinlich, dass eine Hypoproteindmie bei schweren
Lebererkrankungen zu einer klinisch signifikanten Erh6hung der freien Plasmakonzentration fiihrt.

Altere Patienten (siche Abschnitt 4.2)

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

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

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

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

Mutagenitdt/Karzinogenitdt:
Ein Hinweis auf ein karzinogenes Potential wurde nicht beobachtet. Untersuchungen zur Genotoxizitét
ergaben keine Hinweise auf eine genetische Aktivitit von Ibandronsiure.

Reproduktionstoxizitdt:

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

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Natriumchlorid

Essigsédure (99 %)

Natriumacetat

Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen
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Um mogliche Unvertrdglichkeiten auszuschlieBen, sollte Iasibon Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslosung nur mit isotonischer Natriumchlorid-Losung oder 5%iger Glucoselosung verdiinnt
werden.

Iasibon darf nicht mit Calcium-haltigen Lésungen gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre

Nach Verdiinnung: 24 Stunden

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind vor der Verdiinnung keine besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich
Nach Verdiinnung: Bei 2 °C — 8 °C lagern (im Kiihlschrank).

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

6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses

Iasibon 1 mg ist in einer Packung mit 1 Ampulle erhéltlich (2-ml-Ampulle aus Glas, Klasse I).

6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Beseitigung

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

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

7. INHABER DER ZULASSUNG

Pharmathen S.A.

Dervenakion 6

Pallini Attiki, 15351

Griechenland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/10/659/003

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 21. Januar 2011
Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 30. September 2015

10. STAND DER INFORMATION

15



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

Iasibon 2 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Eine Ampullemit 2 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung enthélt 2 mg Ibandronsédure
(als Mononatriumsalz 1 H»O).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

3.  DARREICHUNGSFORM
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung.
Klare, farblose Losung.
4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete
Iasibon wird bei Erwachsenen angewendet zur
- Privention skelettbezogener Ereignisse (pathologische Frakturen, Knochenkomplikationen,
die eine Radiotherapie oder einen chirurgischen Eingriff erfordern) bei Patienten mit
Brustkrebs und Knochenmetastasen.
- Behandlung von tumorinduzierter Hyperkalzdmie mit oder ohne Metastasen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

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

Dosierung
Prdvention skelettbezogener Ereignisse bei Patienten mit Brustkrebs und Knochenmetastasen

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

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

Behandlung der tumorinduzierten Hyperkalzdmie

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

* Hinweis: Der Albumin-korrigierte Serum-calciumspiegel berechnet sich wie folgt:

Albumin-korrigierter = Serum-calcium (mmol/l) - [0,02 x Albumin (g/1)] + 0,8
Serum-calciumspiegel (mmol/1)

oder
Albumin-korrigierter = Serum-calcium (mg/dl) + 0,8 x [4 - Albumin (g/dl)]

Serum-calciumspiegel (mg/dl)

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

In den meisten Fallen kann ein erhohter Serum-calciumspiegel innerhalb von 7 Tagen in den

Normbereich gesenkt werden. Die mediane Dauer bis zum Rezidiv (Wiederanstieg des Albumin-

korrigierten Serum-calciumspiegels iiber 3 mmol/l) betrug bei einer Dosis von 2 mg bzw. 4 mg 18 —
19 Tage. Bei einer Dosis von 6 mg betrug die mediane Dauer bis zum Rezidiv 26 Tage.

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

Iasibon Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung soll als intravendse Infusion iiber 2 Stunden
verabreicht werden.

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

Patienten mit Niereninsuffizienz

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

Kreatinin-Clearance

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

6 mg (6 ml Konzentrat zur
> 50 CLer < 80 Herstellung einer 100 ml {iber 15 Minuten
Infusionslésung)
4 mg (4 ml Konzentrat zur
> 30 CLer< 50 Herstellung einer 500 ml iiber 1 Stunde
Infusionslésung)
2 mg (2 ml Konzentrat zur
<30 Herstellung einer 500 ml iiber 1 Stunde
Infusionsldsung)
'0,9%ige Natriumchloridldsung oder 5%ige Glucoseldsung
2 Verabreichung alle 3 bis 4 Wochen

Eine Infusion iiber 15 Minuten ist bei Krebspatienten mit einer Kreatinin-Clearance < 50 ml/min nicht
untersucht worden.
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Altere Patienten (> 65 Jahre)
Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich (siche Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von lasibon wurde bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren
nicht untersucht. Es liegen keine Daten vor . (siche Abschnitt 5.1 und Abschnitt 5.2).

Art der Anwendung
Zur intravendsen Anwendung.

Der Inhalt der Durchstechflasche muss folgendermalien angewendet werden:

e Prévention skelettbezogener Ereignisse — Zugabe zu 100 ml isotonischer
Natriumchloridlosung oder 100 ml 5%iger Glucoseldsung und Infusion iiber mindestens 15
Minuten. Fiir Patienten mit Nierenfunktionsstérung siehe auch Abschnitt Dosierung weiter
oben.

e Behandlung von tumorinduzierter Hyperkalzidmie — Zugabe zu 500 ml isotonischer
Natriumchloridlosung oder 500 ml 5%iger Glucoseldsung und Infusion iiber 2 Stunden.

Nur zum Einmalgebrauch. Es sollen nur klare Losungen ohne Partikel verwendet werden.
lasibon Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung soll als intravendse Infusion verabreicht
werden.

Es ist sorgfaltig darauf zu achten, dass keine intraarterielle oder paravendse Anwendung von Iasibon
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung erfolgt, da dies zu Gewebeschiden fithren konnte.

4.3 Gegenanzeigen

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

- Hypokalzamie

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen fiir die Anwendung

Patienten mit Stérungen des Knochen- und Mineralstoffwechsels

Eine Hypokalzédmie und andere Stérungen des Knochen- sowie Mineralstoffwechsels sollten vor
Beginn der Behandlung mit Iasibon bei Knochenmetastasen wirksam therapiert werden.

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

Anaphylaktische Reaktion/Schock

Fille von anaphylaktischer Reaktion/Schock, einschlieBlich tédlicher Ereignisse, wurden bei Patienten
berichtet, die mit Ibandronsdure intravends behandelt wurden.

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

Kieferknochennekrosen
Nach der Markteinfithrung wurde bei Patienten, die Ibandronsédure in onkologischen Indikationen
erhielten, sehr selten tiber Kieferknochennekrosen berichtet (siche Abschnitt 4.8).
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Der Beginn der Behandlung oder eines neuen Behandlungszyklus sollte bei Patienten mit nicht
verheilten, offenen Weichteilldsionen im Mund verschoben werden.

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

Folgende Faktoren sollten in die Bewertung des Patientenrisikos eine Kieferknochennekrose zu
entwickeln einbezogen werden:

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

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

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

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

Wihrend der Behandlung mit Iasibon sollten alle Patienten ermutigt werden auf eine gute
Mundhygiene zu achten, zahnéirztliche Routineuntersuchungen durchfiihren zu lassen und sofort tiber
Symptome im Mund, wie Lockerung der Zéhne, Schmerzen oder Schwellungen, nicht verheilende
Wunden oder Sekretaustritt zu berichten. Wahrend der Behandlung sollten invasive zahnérztliche
Eingriffe nur nach sorgfiltiger Abwégung durchgefiihrt werden und die unmittelbare zeitliche Néhe
zur Verabreichung von lasibon vermieden werden.

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

Knochennekrose des duBeren Gehdrgangs

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

Atypische Femurfrakturen

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

Patienten mit Niereninsuffizienz

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

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

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

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

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung
Iasibon enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Durchstechflasche, d.h. es ist
nahezu ,,natriumfrei’.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

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

Vorsicht ist geboten, wenn Bisphosphonate gleichzeitig mit Aminoglykosiden verabreicht werden, da
beide Substanzen zu einer Senkung des Serum-calciumspiegels iiber langere Zeitrdume fiihren
konnen. Es ist auch auf eine mdglicherweise gleichzeitig bestehende Hypomagnesiémie zu achten.

4.6 Fertilitiat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine ausreichenden Daten fiir die Anwendung von Ibandronsédure bei Schwangeren vor.
Studien an Ratten haben Reproduktionstoxizitit gezeigt (siche Abschnitt 5.3). Das potenzielle Risiko
fiir den Menschen ist nicht bekannt. Deshalb sollte Iasibon wiahrend der Schwangerschaft nicht
angewendet werden.

Stillzeit

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

Fertilitét

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

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

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

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Die schwerwiegendsten berichteten Nebenwirkungen sind anaphylaktische Reaktion/Schock,

atypische Femurfrakturen, Kieferknochennekrosen und entziindliche Augenerkrankungen (sieche
Absatz ,,Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen‘ und Abschnitt 4.4).

Die Behandlung von tumorinduzierter Hyperkalzédmie ist am hiufigsten mit einem Anstieg der
Korpertemperatur verbunden. Weniger hiaufig wird auch iiber einen Abfall der Serum-Calcium-Werte
unter die Normalwerte (Hypokalzémie) berichtet. In den meisten Féllen ist keine spezielle Behandlung
erforderlich und die Symptome bilden sich nach einigen Stunden oder Tagen von selbst wieder
zuriick.

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

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

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

Nebenwirkungen sind nach MedDRA Systemorganklasse und Héufigkeitskategorie aufgelistet.
Haufigkeitskategorien werden nach folgender Konvention definiert: sehr hdufig (> 1/10), hiufig
(> 1/100 bis < 1/10), gelegentlich (> 1/1.000 bis < 1/100), selten (> 1/10.000 bis < 1/1.000), sehr
selten (< 1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht
abschétzbar). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Tabelle1 Nebenwirkungen, die nach intravenoser Verabreichung von Iasibon berichtet

wurden
Systemorganklasse Haufig Gelegentlich | Selten Sehr selten Nicht
bekannt
Infektionen und Infektion Zystitis,
parasitiire Vaginitis,
Erkrankungen orale
Candidose
Gutartige, bosartige Gutartiges
und unspezifische Hautblastom
Neubildungen
(einschl. Zysten und
Polypen)
Erkrankungen des Anédmie,
Blutes und des Dyskrasie des
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Systemorganklasse Haufig Gelegentlich | Selten Sehr selten Nicht
bekannt
Lymphsystems Blutes
Erkrankungen des Uberempfind- | Asthma-
Immunsystems lichkeitt, Exazerbationt
Bronchospas-
musT,
AngioddemT,
anaphylakti-
sche
Reaktion/
Schockt**
Endokrine Parathyroide
Erkrankungen Storung
Stoffwechsel- und Hypo- Hypophos-
Ernihrungsstorungen | kalzimie** phatédmie
Psychiatrische Schlafstorun-
Erkrankungen gen, Angst,
labiler
Gemiitszu-
stand
Erkrankungen des Kopfschmer- | Zerebrovas-
Nervensystems zen, kulére
Schwindel, Storung,
Storung des Lésion der
Geschmacks- | Nervenwurzel
empfindens , Amnesie,
(Geschmacks- | Migrine,
verfalschung) | Neuralgie,
Hypertonie,
Hyperisthesie
, zirkumorale
Paristhesie,
Parosmie
Augenerkrankungen | Katarakt Entziindlich
e Augener-
krankungen
T**
Erkrankungen des Taubheit
Ohrs und des
Labyrinths
Herzerkrankungen Schenkelbloc | Myokard-
k ischidmie,
kardiovasku-
lare Storung,
Herzrasen
Erkrankungen der Pharyngitis Lungenddem,
Atemwege, des Stridor
Brustraums und
Mediastinums
Erkrankungen des Diarrho, Gastroenteri-
Gastrointestinaltrakts | Erbrechen, tis, Gastritis,
Dyspepsie, Mundulkus,
Abdominal- Dysphagie,
schmerzen, Cheilitis
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Systemorganklasse Haufig Gelegentlich | Selten Sehr selten Nicht
bekannt
Zahnerkran-
kungen
Leber- und Cholelithiasis
Gallenerkrankungen
Erkrankungen der Hauter- Hautausschla Stevens-
Haut und des krankung, g, Haarausfall Johnson-
Unterhautzellgewebes | Ecchymosis Syndromft,
Erythema
multiforme T,
Dermatitis
bullosa
Skelettmuskulatur-, Osteoarthritis, Atypische Kieferkno-
Bindegewebs- und Myalgie, subtrochan- | chennekrosen
Knochenerkrankunge | Arthralgie, tére und THE
n Gelenkerkran- diaphysire Knochennekr
kungen, Femurfraktu | ose des
Knochen- -rent dufBeren
schmerzen Gehorgangs
(Nebenwirkun
g der
Arzneimittelk
lasse der
Bisphosphona
te) T
Erkrankungen der Harnstauung,
Nieren und Harnwege Nierenzyste
Erkrankungen der Becken-
Geschlechtsorgane schmerzen
und der Brustdriise
Allgemeine Pyrexie, Hypothermie
Erkrankungen und Grippe-
Beschwerden am dhnliche
Verabreichungsort Erkrankung**
, peripheres
Odem,
Asthenie,
Durst
Untersuchungen Erhohte y- Anstieg der
GT- oder alkalischen
Kreatinin- Phosphatase
Werte im Blut,
Gewichts-
verlust
Verletzung, Verletzung,
Vergiftung und durch Schmerzen an
Eingriffe bedingte der
Komplikationen Injektionsstel-
le

** Weitere Informationen siche unten

1 Nach der Markteinfiihrung beobachtet.

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen
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Hypokalzdimie
Eine verminderte Calciumausscheidung im Urin kann mit einer nicht behandlungsbediirftigen

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

Grippe-dhnliche Erkrankung

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

Kieferknochennekrosen

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

Entziindliche Augenerkrankungen

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

Anaphylaktische Reaktion/Schock
Félle von anaphylaktischer Reaktion/Schock, einschlieBlich tédlicher Ereignisse, wurden bei Patienten
berichtet, die mit Ibandronséure intravends behandelt wurden

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

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

4.9 Uberdosierung

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

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Arzneimittel zur Behandlung von Knochenerkrankungen,
Bisphosphonate, ATC-Code: MO5BAO06

Ibandronsdure gehdrt zur Gruppe der Bisphosphonate, die spezifisch am Knochen wirken. Thre
selektive Wirkung auf das Knochengewebe ist durch die hohe Affinitét der Bisphosphonate zum
Knochenmineral bedingt. Bisphosphonate entfalten ihre Wirkung durch Hemmung der
Osteoklastenaktivitdt, wenn auch der genaue Wirkmechanismus noch nicht vollstindig geklart ist.

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

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

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

Klinische Studien zur Behandlung der tumorinduzierten Hyperkalzdmie

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

Im empfohlenen Dosierungsbereich wurden bei Patienten mit Albumin-korrigierten Serum-calcium-
werten > 3,0 mmol/l nach addquater Rehydratation die folgenden Responderraten mit den zugehorigen
Konfidenzintervallen erhalten:

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

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

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

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

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

Primdre Endpunkte zur Wirksamkeit

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

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

- vertebrale Frakturen

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

Tabelle 2 Wirksamkeitsergebnisse (Brustkrebspatienten mit Knochenmetastasen)

‘ lAlle skelettalen Ereignisse (SREs) |

Placebo Ibandronsdure p-Wert
n=158 6 mg
SMPR (pro Patient/Jahr) 1,48 1,19 p=0,004
/Anzahl der Ereignisse (pro 3,64 2,65 p=0,025
Patient)
Relatives Risiko fiir SREs - 0,60 p=0,003

Sekunddre Endpunkte zur Wirksamkeit

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

Tabelle 3 Sekundire Wirksamkeitsergebnisse (Brustkrebspatienten mit Knochenmetastasen)

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

* Mittlere Verdnderung vom Ausgangswert bis zur letzten Bewertung

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

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

Eine Infusion iiber 15 Minuten ist bei Krebspatienten mit einer Kreatinin-Clearance < 50 ml/min nicht
untersucht worden.
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Kinder und Jugendliche (siehe Abschnitt 4.2 und Abschnitt 5.2)
Die Sicherheit und Wirksamkeit von lasibon wurde bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren
nicht untersucht. Es liegen keine Daten vor.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

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

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

dem Urin ausgeschieden. Beim Menschen betrdgt das scheinbare terminale Verteilungsvolumen
mindestens 90 1 und die Dosismenge, die den Knochen erreicht, wird auf 40 - 50 % der im Kreislauf
befindlichen Dosis geschitzt. Die Proteinbindung im menschlichen Plasma betragt etwa 87 % bei
therapeutischen Konzentrationen, und deshalb ist eine Wechselwirkung mit anderen Arzneimitteln
aufgrund einer Verdrangung unwahrscheinlich.

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

Elimination

Die Streubreite der beobachteten, scheinbaren Halbwertszeiten ist grof3 und abhidngig von Dosis und
Testempfindlichkeit, doch liegt die scheinbare terminale Halbwertszeit im Allgemeinen im Bereich
von 10 - 60 Stunden. Jedoch fallen die frithen Plasmaspiegel schnell ab; sie erreichen 10 % der
Hochstwerte innerhalb von 3 bzw. 8 Stunden nach intravenéser oder oraler Verabreichung. Patienten
mit Knochenmetastasen zeigten bei intravendser Verabreichung von Ibandronsdure in 4-wochigen
Abstéinden iiber eine Dauer von 48 Wochen keine systemische Akkumulation.

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

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

Pharmakokinetik bei speziellen Patientengruppen

Geschlecht
Bioverfligbarkeit und Pharmakokinetik von Ibandronsdure sind bei Méannern und Frauen dhnlich.

Ethnische Zugehérigkeit

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

Patienten mit Niereninsuffizienz

Es besteht ein Zusammenhang zwischen der Exposition von Ibandronsédure bei Patienten mit
Niereninsuffizienz verschiedenen Grades und der Kreatinin-Clearance (CLcr). Bei Patienten mit
schwerer Niereninsuffizienz (geschétzter durchschnittlicher CLer = 21,2 ml/min), war die Dosis-
angepasste mittlere AUCo.4n im Vergleich zu gesunden Probanden um 110 % erhdht. In der klinisch-
pharmakologischen Studie WP18551 stieg nach einer intravends verabreichten Einzeldosis von 6 mg
(15-miniitige Infusion) die mittlere AUCy.24 bei Patienten mit leichter (mittlere geschitzte CLcr =

68,1 ml/min) und méBiger (mittlere geschétzte CLcr = 41,2 ml/min) Niereninsuffizienz um 14 % bzw.
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86 % an, im Vergleich zu gesunden Probanden (mittlere geschétzte CLcr = 120 ml/min). Die mittlere
Cmax War bei Patienten mit leichter Niereninsuffizienz nicht erhoht aber jedoch bei 12 % der Patienten
mit méBiger Niereninsuffizienz. Bei Patienten mit leichter Niereninsuffizienz (CLcr > 50 und < 80
ml/min) ist keine Dosisanpassung erforderlich. Bei Patienten mit moderater Niereninsuffizienz (CLcr
> 30 und < 50 ml/min) oder schwerer Niereninsuffizienz (CLcr < 30 ml/min), die zur Prévention
skelettbezogener Ereignisse bei Patienten mit Brustkrebs und Knochenmetastasen behandelt werden,
wird eine Dosisanpassung empfohlen (siche Abschnitt 4.2).

Patienten mit Leberinsuffizienz (siehe Abschnitt 4.2)

Von Patienten mit Leberinsuffizienz liegen keine pharmakokinetischen Daten zu Ibandronsiure vor.
Die Leber spielt keine signifikante Rolle bei der Clearance von Ibandronséure, da diese nicht
metabolisiert, sondern durch Ausscheidung iiber die Niere sowie durch Aufnahme in den Knochen
entfernt wird. Deshalb ist eine Dosisanpassung bei Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion nicht
erforderlich. Da auBlerdem die Proteinbindung von Ibandronsdure in therapeutischen Konzentrationen
ca. 87 % betrégt, ist es unwahrscheinlich, dass eine Hypoproteindmie bei schweren
Lebererkrankungen zu einer klinisch signifikanten Erh6hung der freien Plasmakonzentration fiihrt.

Altere Patienten (siche Abschnitt 4.2)

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

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

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

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

Mutagenitdt/Karzinogenitqt:
Ein Hinweis auf ein karzinogenes Potential wurde nicht beobachtet. Untersuchungen zur Genotoxizitét
ergaben keine Hinweise auf eine genetische Aktivitdt von Ibandronsaure.

Reproduktionstoxizitdt:

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

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Natriumchlorid

Essigsédure (99 %)

Natriumacetat
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Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen

Um mogliche Unvertrdglichkeiten auszuschlieBen, sollte Iasibon Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionsldsung nur mit isotonischer Natriumchlorid-Losung oder 5%iger Glucoseldsung verdiinnt
werden.

lasibon darf nicht mit Calcium-haltigen Lésungen gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre

Nach Verdiinnung: 24 Stunden

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind vor der Verdiinnung keine besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich
Nach Verdiinnung: Bei 2 °C — 8 °C lagern (im Kiihlschrank).

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

6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses

Iasibon 2 mg ist in einer Packung mit 1 Ampulle erhéltlich (4-ml-Ampulle aus Glas, Klasse I).

6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

Zu beseitigen.
Die Freisetzung von Arzneimitteln in die Umwelt sollte so gering wie moglich gehalten werden.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Pharmathen S.A.

Dervenakion 6

Pallini Attiki, 15351

Griechenland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/10/659/004

9.  DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 21. Januar 2011

Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 30. September 2015

30



10. STAND DER INFORMATION

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

Iasibon 6 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Eine Durchstechflasche mit 6 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung enthélt 6 mg
Ibandronsdure (als 6,75 mg Ibandronsdure, Mononatriumsalz 1 H20).

Sonstige Bestandteile:
Natrium (weniger als 1 mmol pro Dosis).

Jede Durchstechflasche enthélt 0,90054 mmol Natrium (als Natriumchlorid und Natriumacetat).

Die vollstidndige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung.
Klare, farblose Losung.
4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete
Iasibon wird bei Erwachsenen angewendet zur
- Privention skelettbezogener Ereignisse (pathologische Frakturen, Knochenkomplikationen,
die eine Radiotherapie oder einen chirurgischen Eingriff erfordern) bei Patienten mit
Brustkrebs und Knochenmetastasen.
- Behandlung von tumorinduzierter Hyperkalzdmie mit oder ohne Metastasen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

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

Dosierung
Prdvention skelettbezogener Ereignisse bei Patienten mit Brustkrebs und Knochenmetastasen

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

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

Behandlung der tumorinduzierten Hyperkalzdmie

Vor der Behandlung mit Iasibon sollte bei den Patienten ein angemessener Fliissigkeitsausgleich
(Rehydratation) mit 9 mg/ml (0,9 %) Natriumchloridldsung vorgenommen werden. Bei der Dosierung
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sollte der Schweregrad der Hyperkalzamie und die Art des Tumors beriicksichtigt werden. Im
Allgemeinen bendtigen Patienten mit osteolytischen Knochenmetastasen geringere Dosen als
Patienten mit humoraler Hyperkalzédmie. Bei den meisten Patienten mit schwerer Hyperkalzédmie
(Albumin-korrigierter Serum-calciumspiegel* >3 mmol/l oder > 12 mg/dl) ist eine Einmaldosis von
4 mg ausreichend. Bei Patienten mit maBiggradiger Hyperkalzamie (Albumin-korrigierter
Serum-calciumspiegel < 3 mmol/l oder < 12 mg/dl) ist eine Dosis von 2 mg wirksam. Die hochste in
klinischen Studien eingesetzte Dosis betrug 6 mg; diese Dosis fiihrt jedoch zu keiner weiteren
Wirkungssteigerung.

* Hinweis: Der Albumin-korrigierte Serum-calciumspiegel berechnet sich wie folgt:

Albumin-korrigierter = Serum-calcium (mmol/l) - [0,02 x Albumin (g/1)] + 0,8
Serum-calciumspiegel (mmol/1)

oder
Albumin-korrigierter = Serum-calcium (mg/dl) + 0,8 x [4 - Albumin (g/dl)]

Serum-calciumspiegel (mg/dl)

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

In den meisten Fallen kann ein erhohter Serum-calciumspiegel innerhalb von 7 Tagen in den

Normbereich gesenkt werden. Die mediane Dauer bis zum Rezidiv (Wiederanstieg des Albumin-

korrigierten Serum-calciumspiegels iiber 3 mmol/l) betrug bei einer Dosis von 2 mg bzw. 4 mg 18 —
19 Tage. Bei einer Dosis von 6 mg betrug die mediane Dauer bis zum Rezidiv 26 Tage.

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

Iasibon Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung soll als intravendse Infusion iiber 2 Stunden
verabreicht werden.

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

Patienten mit Niereninsuffizienz

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

Kreatinin-Clearance

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

6 mg (6 ml Konzentrat zur
> 50 CLer < 80 Herstellung einer 100 ml iiber 15 Minuten
Infusionslésung)
4 mg (4 ml Konzentrat zur
> 30 CLer< 50 Herstellung einer 500 ml iiber 1 Stunde
Infusionslésung)
2 mg (2 ml Konzentrat zur
<30 Herstellung einer 500 ml iiber 1 Stunde
Infusionslésung)
'0,9%ige Natriumchloridldsung oder 5%ige Glucoseldsung
2 Verabreichung alle 3 bis 4 Wochen
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Eine Infusion iiber 15 Minuten ist bei Krebspatienten mit einer Kreatinin-Clearance < 50 ml/min nicht
untersucht worden.

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

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von lasibon wurde bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren
nicht untersucht. Es liegen keine Daten vor . (siche Abschnitt 5.1 und Abschnitt 5.2).

Art der Anwendung
Zur intravendsen Anwendung.

Der Inhalt der Durchstechflasche muss folgendermallen angewendet werden:

e Prévention skelettbezogener Ereignisse — Zugabe zu 100 ml isotonischer
Natriumchloridlosung oder 100 ml 5%iger Glucoseldsung und Infusion iiber mindestens 15
Minuten. Fiir Patienten mit Nierenfunktionsstérung siehe auch Abschnitt Dosierung weiter
oben.

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

Nur zum Einmalgebrauch. Es sollen nur klare Losungen ohne Partikel verwendet werden.
Iasibon Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung soll als intravendse Infusion verabreicht
werden.

Es ist sorgfaltig darauf zu achten, dass keine intraarterielle oder paravendse Anwendung von lasibon
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung erfolgt, da dies zu Gewebeschaden fiihren konnte.

4.3 Gegenanzeigen

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

- Hypokalzédmie

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen fiir die Anwendung

Patienten mit Stérungen des Knochen- und Mineralstoffwechsels

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

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

Anaphylaktische Reaktion/Schock

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

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

Kieferknochennekrosen
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Nach der Markteinfithrung wurde bei Patienten, die Ibandronsédure in onkologischen Indikationen
erhielten, sehr selten tiber Kieferknochennekrosen berichtet (siche Abschnitt 4.8).

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

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

Folgende Faktoren sollten in die Bewertung des Patientenrisikos eine Kieferknochennekrose zu
entwickeln einbezogen werden:

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

e Krebs, Begleiterkrankungen (z. B. Anédmie, Koagulopathien, Infektionen), Rauchen

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

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

Wihrend der Behandlung mit Iasibon sollten alle Patienten ermutigt werden auf eine gute
Mundhygiene zu achten, zahnérztliche Routineuntersuchungen durchfiihren zu lassen und sofort tiber
Symptome im Mund, wie Lockerung der Zahne, Schmerzen oder Schwellungen, nicht verheilende
Wunden oder Sekretaustritt zu berichten. Wahrend der Behandlung sollten invasive zahnérztliche
Eingriffe nur nach sorgfiltiger Abwégung durchgefiihrt werden und die unmittelbare zeitliche Néhe
zur Verabreichung von lasibon vermieden werden.

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

Knochennekrose des duBeren Gehdrgangs

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

Atypische Femurfrakturen

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

35



vorbehaltlich einer Beurteilung des Patienten auf Grundlage einer individuellen Nutzen-Risiko-
Bewertung, in Betracht gezogen werden.

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

Patienten mit Niereninsuffizienz

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

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

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

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

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung
Iasibon enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Durchstechflasche, d.h. es ist
nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

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

Vorsicht ist geboten, wenn Bisphosphonate gleichzeitig mit Aminoglykosiden verabreicht werden, da
beide Substanzen zu einer Senkung des Serum-calciumspiegels iiber langere Zeitrdume fiihren
konnen. Es ist auch auf eine moglicherweise gleichzeitig bestehende Hypomagnesidmie zu achten.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

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

Stillzeit

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

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

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

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

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

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

Die Behandlung von tumorinduzierter Hyperkalzédmie ist am héufigsten mit einem Anstieg der
Korpertemperatur verbunden. Weniger hiaufig wird auch iiber einen Abfall der Serum-Calcium-Werte
unter die Normalwerte (Hypokalzdmie) berichtet. In den meisten Féllen ist keine spezielle Behandlung
erforderlich und die Symptome bilden sich nach einigen Stunden oder Tagen von selbst wieder
zuriick.

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

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

Tabelle 1 gibt einen Uberblick iiber die in den Hauptstudien der Phase III aufgetretenen
Nebenwirkungen (Behandlung von tumorinduzierter Hyperkalzédmie: 311 Patienten wurden mit
Iasibon 2 mg oder 4 mg behandelt; Priavention skelettbezogener Ereignisse bei Patienten mit
Brustkrebs und Knochenmetastasen: 152 Patienten wurden mit Ibandronséure 6 mg behandelt) und die
Nebenwirkungen aus Erfahrungen nach der Markteinfithrung.

Nebenwirkungen sind nach MedDRA Systemorganklasse und Haufigkeitskategorie aufgelistet.
Haufigkeitskategorien werden nach folgender Konvention definiert: sehr haufig (> 1/10), haufig
(> 1/100 bis < 1/10), gelegentlich (> 1/1.000 bis < 1/100), selten (> 1/10.000 bis < 1/1.000), sehr
selten (< 1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht
abschétzbar). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Tabelle 1 Nebenwirkungen, die nach intravendser Verabreichung von Iasibon berichtet

wurden
Systemorganklasse Haufig Gelegentlich | Selten Sehr selten Nicht
bekannt
Infektionen und Infektion Zystitis,
parasitiire Vaginitis,
Erkrankungen orale
Candidiase
Gutartige, bosartige Gutartiges
und unspezifische Hautblastom
Neubildungen
(einschl. Zysten und
Polypen)
Erkrankungen des Anédmie,
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Systemorganklasse Haufig Gelegentlich | Selten Sehr selten Nicht
bekannt
Blutes und des Dyskrasie des
Lymphsystems Blutes
Erkrankungen des Uberempfind- | Asthma-
Immunsystems lichkeitt, Exazerbationt
Bronchospas-
must,
AngioddemT,
anaphylakti-
sche
Reaktion/
Schockt**
Endokrine Parathyroide
Erkrankungen Storung
Stoffwechsel- und Hypo- Hypophos-
Ernéhrungsstérungen | kalzamie** phatédmie
Psychiatrische Schlafstorun-
Erkrankungen gen, Angst,
labiler
Gemiitszu-
stand
Erkrankungen des Kopfschmer- | Zerebrovas-
Nervensystems zen, kulére
Schwindel, Storung,
Storung des Léasion der
Geschmacks- | Nervenwurzel
empfindens , Amnesie,
(Geschmacks- | Migrine,
verfalschung) | Neuralgie,
Hypertonie,
Hyperisthesie
, zirkumorale
Paristhesie,
Parosmie
Augenerkrankungen | Katarakt Entziindlich
e Augener-
krankungen
T**
Erkrankungen des Taubheit
Ohrs und des
Labyrinths
Herzerkrankungen Schenkelbloc | Myokard-
k ischidmie,
kardiovasku-
lare Storung,
Herzrasen
Erkrankungen der Pharyngitis Lungenddem,
Atemwege, des Stridor
Brustraums und
Mediastinums
Erkrankungen des Diarrho, Gastroenteri-
Gastrointestinaltrakts | Erbrechen, tis, Gastritis,
Dyspepsie, Mundulkus,
Abdominal- Dysphagie,
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Systemorganklasse Haufig Gelegentlich | Selten Sehr selten Nicht
bekannt
schmerzen, Cheilitis
Zahnerkran-
kungen
Leber- und Cholelithiasis
Gallenerkrankungen
Erkrankungen der Hauter- Hautausschla Stevens-
Haut und des krankung, g, Haarausfall Johnson-
Unterhautzellgewebes | Ecchymosis Syndromft,
Erythema
multiforme T,
Dermatitis
bullosa
Skelettmuskulatur-, Osteoarthritis, Atypische Kieferkno-
Bindegewebs- und Myalgie, subtrochan- | chennekrosen
Knochenerkrankunge | Arthralgie, tire und FEE
n Gelenkerkran- diaphysire Knochennekr
kungen, Femurfraktu | ose des
Knochen- -renf duBeren
schmerzen Gehorgangs
(Nebenwirkun
g der
Arzneimittelk
lasse der
Bisphosphona
te) T
Erkrankungen der Harnstauung,
Nieren und Harnwege Nierenzyste
Erkrankungen der Becken-
Geschlechtsorgane schmerzen
und der Brustdriise
Allgemeine Pyrexie, Hypothermie
Erkrankungen und Grippe-
Beschwerden am dhnliche
Verabreichungsort Erkrankung**
, peripheres
Odem,
Asthenie,
Durst
Untersuchungen Erhohte - Anstieg der
GT- oder alkalischen
Kreatinin- Phosphatase
Werte 1m Blut,
Gewichts-
verlust
Verletzung, Verletzung,
Vergiftung und durch Schmerzen an
Eingriffe bedingte der
Komplikationen Injektionsstel-
le

** Weitere Informationen siche unten

1 Nach der Markteinfiihrung beobachtet.
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Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Hypokalzdimie
Eine verminderte Calciumausscheidung im Urin kann mit einer nicht behandlungsbediirftigen

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

Grippe-dhnliche Erkrankung

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

Kieferknochennekrosen

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

Entziindliche Augenerkrankungen

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

Anaphylaktische Reaktion/Schock
Félle von anaphylaktischer Reaktion/Schock, einschlieBlich tédlicher Ereignisse, wurden bei Patienten
berichtet, die mit Ibandronséure intravends behandelt wurden

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von gro3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

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

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Arzneimittel zur Behandlung von Knochenerkrankungen,
Bisphosphonate, ATC-Code: MO5BA06

Ibandronséure gehort zur Gruppe der Bisphosphonate, die spezifisch am Knochen wirken. Thre
selektive Wirkung auf das Knochengewebe ist durch die hohe Affinitit der Bisphosphonate zum
Knochenmineral bedingt. Bisphosphonate entfalten ihre Wirkung durch Hemmung der
Osteoklastenaktivitéit, wenn auch der genaue Wirkmechanismus noch nicht vollstidndig geklart ist.

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

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

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

Klinische Studien zur Behandlung der tumorinduzierten Hyperkalzdmie

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

Im empfohlenen Dosierungsbereich wurden bei Patienten mit Albumin-korrigierten Serum-calcium-
werten > 3,0 mmol/l nach addquater Rehydratation die folgenden Responderraten mit den zugehorigen
Konfidenzintervallen erhalten:

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

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

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

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

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

Primdre Endpunkte zur Wirksamkeit

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

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

- vertebrale Frakturen

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

Tabelle 2 Wirksamkeitsergebnisse (Brustkrebspatienten mit Knochenmetastasen)

‘ lAlle skelettalen Ereignisse (SREs) |

Placebo Ibandronsdure p-Wert
n=158 6 mg
SMPR (pro Patient/Jahr) 1,48 1,19 p=0,004
/Anzahl der Ereignisse (pro 3,64 2,65 p=0,025
Patient)
Relatives Risiko fiir SREs - 0,60 p=0,003

Sekunddre Endpunkte zur Wirksamkeit

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

Tabelle 3 Sekundire Wirksamkeitsergebnisse (Brustkrebspatienten mit Knochenmetastasen)

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

* Mittlere Verdnderung vom Ausgangswert bis zur letzten Bewertung

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

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

Eine Infusion iiber 15 Minuten ist bei Krebspatienten mit einer Kreatinin-Clearance < 50 ml/min nicht
untersucht worden.
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Kinder und Jugendliche (siehe Abschnitt 4.2 und Abschnitt 5.2)
Die Sicherheit und Wirksamkeit von lasibon wurde bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren
nicht untersucht. Es liegen keine Daten vor.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

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

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

dem Urin ausgeschieden. Beim Menschen betrdgt das scheinbare terminale Verteilungsvolumen
mindestens 90 1 und die Dosismenge, die den Knochen erreicht, wird auf 40 - 50 % der im Kreislauf
befindlichen Dosis geschétzt. Die Proteinbindung im menschlichen Plasma betragt etwa 87 % bei
therapeutischen Konzentrationen, und deshalb ist eine Wechselwirkung mit anderen Arzneimitteln
aufgrund einer Verdrangung unwahrscheinlich.

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

Elimination

Die Streubreite der beobachteten, scheinbaren Halbwertszeiten ist grof3 und abhidngig von Dosis und
Testempfindlichkeit, doch liegt die scheinbare terminale Halbwertszeit im Allgemeinen im Bereich
von 10 - 60 Stunden. Jedoch fallen die frithen Plasmaspiegel schnell ab; sie erreichen 10 % der
Hochstwerte innerhalb von 3 bzw. 8 Stunden nach intravenéser oder oraler Verabreichung. Patienten
mit Knochenmetastasen zeigten bei intravendser Verabreichung von Ibandronsdure in 4-wochigen
Absténden iiber eine Dauer von 48 Wochen keine systemische Akkumulation.

Die Gesamtclearance von 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 Gesamtkorperclearance und steht in Beziehung zur Kreatinin-Clearance. Die Differenz
zwischen der scheinbaren Gesamt- und der renalen Clearance wird als Ausdruck der Aufnahme durch
den Knochen angesehen.

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

Pharmakokinetik bei speziellen Patientengruppen

Geschlecht
Bioverfligbarkeit und Pharmakokinetik von Ibandronsdure sind bei Méannern und Frauen dhnlich.

Ethnische Zugehérigkeit

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

Patienten mit Niereninsuffizienz

Es besteht ein Zusammenhang zwischen der Exposition von Ibandronséure bei Patienten mit
Niereninsuffizienz verschiedenen Grades und der Kreatinin-Clearance (CLcr). Bei Patienten mit
schwerer Niereninsuffizienz (geschitzter durchschnittlicher CLcr = 21,2 ml/min), war die Dosis-
angepasste mittlere AUCo.4n im Vergleich zu gesunden Probanden um 110 % erhdht. In der klinisch-
pharmakologischen Studie WP18551 stieg nach einer intravends verabreichten Einzeldosis von 6 mg
(15-miniitige Infusion) die mittlere AUCy.24 bei Patienten mit leichter (mittlere geschitzte CLcr =

68,1 ml/min) und méBiger (mittlere geschétzte CLcr = 41,2 ml/min) Niereninsuffizienz um 14 % bzw.
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86 % an, im Vergleich zu gesunden Probanden (mittlere geschétzte CLcr = 120 ml/min). Die mittlere
Cmax War bei Patienten mit leichter Niereninsuffizienz nicht erhoht aber jedoch bei 12 % der Patienten
mit méBiger Niereninsuffizienz. Bei Patienten mit leichter Niereninsuffizienz (CLcr > 50 und < 80
ml/min) ist keine Dosisanpassung erforderlich. Bei Patienten mit moderater Niereninsuffizienz (CLcr
> 30 und < 50 ml/min) oder schwerer Niereninsuffizienz (CLcr < 30 ml/min), die zur Prévention
skelettbezogener Ereignisse bei Patienten mit Brustkrebs und Knochenmetastasen behandelt werden,
wird eine Dosisanpassung empfohlen (siche Abschnitt 4.2).

Patienten mit Leberinsuffizienz (siehe Abschnitt 4.2)

Von Patienten mit Leberinsuffizienz liegen keine pharmakokinetischen Daten zu Ibandronsiure vor.
Die Leber spielt keine signifikante Rolle bei der Clearance von Ibandronséure, da diese nicht
metabolisiert, sondern durch Ausscheidung iiber die Niere sowie durch Aufnahme in den Knochen
entfernt wird. Deshalb ist eine Dosisanpassung bei Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion nicht
erforderlich. Da auBlerdem die Proteinbindung von Ibandronsdure in therapeutischen Konzentrationen
ca. 87 % betrégt, ist es unwahrscheinlich, dass eine Hypoproteindmie bei schweren
Lebererkrankungen zu einer klinisch signifikanten Erh6hung der freien Plasmakonzentration fiihrt.

Altere Patienten (siche Abschnitt 4.2)

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

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

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

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

Mutagenitdt/Karzinogenitqt:
Ein Hinweis auf ein karzinogenes Potential wurde nicht beobachtet. Untersuchungen zur Genotoxizitét
ergaben keine Hinweise auf eine genetische Aktivitdt von Ibandronsaure.

Reproduktionstoxizitdt:

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

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Natriumchlorid

Essigsédure (99 %)

Natriumacetat
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Wasser fiir Injektionszwecke
6.2 Inkompatibilititen

Um mogliche Unvertrdglichkeiten auszuschlieBen, sollte Iasibon Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionsldsung nur mit isotonischer Natriumchlorid-Losung oder 5%iger Glucoseldsung verdiinnt
werden.

lasibon darf nicht mit Calcium-haltigen Lésungen gemischt werden.
6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre

Nach Verdiinnung: 24 Stunden

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind vor der Verdiinnung keine besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich
Nach Verdiinnung: Bei 2 °C — 8 °C lagern (im Kiihlschrank).

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

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Iasibon 6 mg ist in Packungen mit 1, 5 und 10 Durchstechflaschen erhéltlich (9-ml-Durchstechflasche
aus Glas, Klasse I, mit Bromobutyl-Gummistopfen).

6.6 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Beseitigung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

zu beseitigen.
Die Freisetzung von Arzneimitteln in die Umwelt sollte so gering wie moglich gehalten werden.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Pharmathen S.A.
Dervenakion 6
Pallini Attiki, 15351
Griechenland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/10/659/005

EU/1/10/659/006
EU/1/10/659/007

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG
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Datum der Erteilung der Zulassung: 21. Januar 2011
Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 30. September 2015

10. STAND DER INFORMATION

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

Iasibon 50 mg Filmtabletten

2.  QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Filmtablette enthidlt 50 mg Ibandronsdure (als Mononatriumsalz 1 H,O).
Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:

Enthélt 0.86 mg Lactose (als Lactose-Monohydrat).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Filmtabletten

Weille, runde, bikonvexe Tabletten

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

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

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

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

Dosierung
Die empfohlene Dosis betrdgt eine 50 mg Filmtablette tdglich.

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

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

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

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

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

Kinder und Jugendliche
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Die Sicherheit und Wirksamkeit von lasibon wurde bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren
nicht untersucht. Es liegen keine Daten vor (siche Abschnitt 5.1 und Abschnitt 5.2)..

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

lasibon Tabletten diirfen nur nach einer ndchtlichen Niichternperiode (von mindestens 6 Stunden) und
vor der ersten Nahrungs- oder Fliissigkeitsaufnahme des Tages eingenommen werden. Ebenso sollen
vor der Einnahme der Iasibon Tabletten andere Arzneimittel und Ergidnzungsstoffe (einschlieSlich
Calcium) vermieden werden. Nach Einnahme der Tablette sollte noch mindestens 30 Minuten
niichtern geblieben werden. Wasser darf zu jeder Zeit wiahrend der laufenden Behandlung mit Iasibon
getrunken werden (siche Abschnitt 4.5). Wasser mit einer hohen Calciumkonzentration darf nicht
verwendet werden. Falls es Bedenken beziiglich eines potenziell hohen Calciumgehalts im
Leitungswasser gibt (hartes Wasser), wird empfohlen, Flaschenwasser mit einem geringen Anteil an
Mineralstoffen zu verwenden.

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

- Die Patienten diirfen sich nach der Einnahme von lasibon 60 Minuten lang nicht hinlegen.

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

- Zur Einnahme von lasibon darf nur Wasser verwendet werden.

4.3 Gegenanzeigen

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

- Hypokalzimie

Missbildungen der Speiserdhre, wie eine Stenose oder Achalasie, die die 6sophageale Leerung

verzogermn

- Das Unvermégen fiir mindestens 60 Minuten zu stehen oder aufrecht zu sitzen

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fiir die Anwendung

Patienten mit Stérungen des Knochen- und Mineralstoffwechsels

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

Gastrointestinale Irritation

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

Unerwiinschte Ereignisse wie Osophagitis, dsophageale Ulzerationen und ésophageale Erosionen, die
in manchen Fillen schwer verliefen und einen Krankenhausaufenthalt nétig machten, selten mit
Blutungen oder gefolgt von 6sophagealer Stenose oder Perforation, wurden bei Patienten berichtet, die
mit oralen Bisphosphonaten behandelt wurden. Das Risiko von schweren 6sophagealen
unerwiinschten Ereignissen scheint grofer zu sein bei Patienten, die die Dosierungsanweisung nicht
einhalten und/oder weiter orale Bisphosphonate einnehmen, nachdem sie Symptome entwickelt haben,
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die auf eine 6sophageale 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 mdgliche 6sophageale Reaktion
hinweist, alarmiert sein und Patienten sollten angewiesen werden, lasibon abzusetzen und &rztlichen
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
Markteinfithrung Berichte iiber Magen- und Zwdlffingerdarmgeschwiire nach Anwendung von oralen
Bisphosphonaten, einige davon waren schwer und mit Komplikationen verbunden.

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

Kieferknochennekrosen
Nach der Markteinfiihrung wurde bei Patienten, die Ibandronsiure in onkologischen Indikationen
erhielten, sehr selten tiber Kieferknochennekrosen berichtet (siche Abschnitt 4.8).

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

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

Folgende Faktoren sollten in die Bewertung des Patientenrisikos eine Kieferknochennekrose zu
entwickeln einbezogen werden:

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

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

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

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

Wihrend der Behandlung mit Iasibon sollten alle Patienten ermutigt werden auf eine gute
Mundhygiene zu achten, zahnérztliche Routineuntersuchungen durchfiihren zu lassen und sofort iiber
Symptome im Mund, wie Lockerung der Zahne, Schmerzen oder Schwellungen, nicht verheilende
Wunden oder Sekretaustritt zu berichten. Wahrend der Behandlung sollten invasive zahnérztliche
Eingriffe nur nach sorgfiltiger Abwégung durchgefiihrt werden und die unmittelbare zeitliche Néhe
zur Verabreichung von lasibon vermieden werden.

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

Knochennekrose des duBeren Gehdrgangs

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

Atypische Femurfrakturen

Atypische subtrochantire und diaphysédre Femurfrakturen wurden unter Bisphosphonat-Therapie
berichtet, vor allem bei Patienten unter Langzeitbehandlung gegen Osteoporose. Diese transversalen
oder kurzen Schragfrakturen konnen {iberall entlang des Oberschenkelknochens auftreten, direkt
unterhalb des Trochanter minor bis direkt oberhalb der Femurkondylen. Diese Frakturen entstehen
nach einem minimalen Trauma oder ohne Trauma und manche Patienten verspiiren Oberschenkel-
oder Leistenschmerzen oft im Zusammenhang mit Anzeichen einer Niedrig-Energie Fraktur in
bildgebenden Verfahren Wochen bis Monate vor dem Auftreten einer manifesten Femurfraktur.
Frakturen treten 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.

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

Nierenfunktion

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

Seltene hereditire Probleme

Iasibon Tabletten enthalten Lactose. Patienten mit der seltenen hereditdren Galactose-Intoleranz,
volligem Lactase-mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht
anwenden.

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

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Wechselwirkungen mit Nahrungsmitteln

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

Die Bioverfiigbarkeit war um etwa 75 % reduziert, wenn lasibon Tabletten 2 Stunden nach einer
Standardmabhlzeit eingenommen wurden. Deshalb wird empfohlen, die Tabletten nach einer
nichtlichen Niichternperiode (von mindestens 6 Stunden) einzunehmen und nach der Einnahme noch
mindestens 30 Minuten niichtern zu bleiben (sieche Abschnitt 4.2).

Arzneimittelwechselwirkungen

Metabolische Wechselwirkungen werden als unwahrscheinlich angesehen, da Ibandronsaure nicht die
wesentlichen menschlichen P450-Isoenzyme in der Leber hemmt und gezeigt wurde, dass das
hepatische Cytochrom-P450-System bei Ratten nicht induziert wird (siche Abschnitt 5.2).
Ibandronséure wird ausschlieBlich tiber die Nieren ausgeschieden und unterliegt keiner
Biotransformation.
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H>-Antagonisten oder andere Arzneimittel, die zum Anstieg des pH-Wertes fiihren

Bei ménnlichen Probanden sowie bei postmenopausalen Frauen verursachte die intravendse Gabe von
Ranitidin eine Zunahme der Bioverfiigbarkeit von Ibandronsdure um etwa 20 % (was innerhalb des
normalen Schwankungsbereichs der Bioverfiigbarkeit von Ibandronséure liegt), wahrscheinlich ein
Ergebnis der reduzierten Magensaure. Jedoch ist eine Dosierungsanpassung von Iasibon bei
gleichzeitiger Gabe von H2-Antagonisten oder anderen Arzneimitteln, die zum Anstieg des pH-
Wertes der Magensaure fithren, nicht erforderlich.

Acetylsalicylsdure und NSARs

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

Aminoglykoside
Vorsicht ist geboten, wenn Bisphosphonate gleichzeitig mit Aminoglykosiden gegeben werden, da

beide Substanzen zu einer Senkung des Serumcalciumspiegels liber langere Zeitraume fiihren kénnen.
Es ist auch auf eine moglicherweise gleichzeitig bestehende Hypomagnesiéimie zu achten.

4.6 Fertilitiat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

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

Stillzeit

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

Fertilitdt

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

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

Auf Grundlage des pharmakodynamischen und pharmakokinetischen Profils und berichteten
Nebenwirkungen wird erwartet, dass Iasibon keinen oder einen zu vernachlissigenden Einfluss auf die
Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen hat.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Die schwerwiegendsten berichteten Nebenwirkungen sind anaphylaktische Reaktion/Schock,

atypische Femurfrakturen, Kieferknochennekrosen, gastrointestinale Irritationen und entziindliche
Augenerkrankungen (siche Absatz ,,Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen und Abschnitt 4.4).
Die Behandlung ging am héufigsten mit einem Abfall der Serum-Calcium-Werte unter die
Normalwerte (Hypokalzémie), gefolgt von Dyspepsie, einher.

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen
Tabelle 1 gibt einen Uberblick iiber die in den Hauptstudien der Phase III aufgetretenen
Nebenwirkungen (Priavention skelettbezogener Ereignisse bei Patienten mit Brustkrebs und
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Knochenmetastasen: 286 Patienten wurden mit lasibon 50 mg zum Einnehmen behandelt) und die
Nebenwirkungen aus Erfahrungen nach der Markteinfiihrung.

Nebenwirkungen sind nach MedDRA Systemorganklasse und Héufigkeitskategorie aufgelistet.
Haufigkeitskategorien werden nach folgender Konvention definiert: sehr hdufig (> 1/10), haufig
(= 1/100 bis < 1/10), gelegentlich (> 1/1.000 bis < 1/100), selten (> 1/10.000 bis < 1/1.000), sehr

selten (< 1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht

abschétzbar). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Tabelle 1 Nebenwirkungen, die nach oraler Gabe von lasibon berichtet wurden
Systemorgan- Haufig Gelegentlich | Selten Sehr selten Nicht bekannt
klasse
Erkrankungen Anémie
des Blutes und
des
Lymphsystems
Erkrankungen Uberempfind- | Asthma-
des lichkeit, Exazerbationf
Immunsystems Bronchospas-
must,
AngioddemT,
Anaphylaktisch
e Reaktion/
Schocky*
Stoffwechsel- Hypokalzami
und et*
Ernihrungssto-
rungen
Erkrankungen Parésthesie,
des Stérung des
Nervensystems Geschmacks-
empfindens
(Geschmacks
verfalschung
)
Augenerkran- Augenentziindun
kungen gi**
Erkrankungen | Osophagitis, | Blutungen,
des Abdominal- | Zwdlffinger-
Gastrointestina | schmerzen, darmgeschw
I-trakts Dyspepsie, i-re,
Ubelkeit Gastritis,
Dysphagie,
Mundtrocken
-heit
Erkankungen Pruritus Stevens-
der Haut und Johnson-
des Syndromft,
Unterhautzellg Erythema
ewebes multiforme T,
Dermatitis
bullosa 1
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Skelettmuskula Atypische Kieferknochen-

-tur-, subtrochantére nekrosent**,

Bindegewebs- und diaphysdre | Knochennekros

und Femurfrakturent | e des duleren

Knochenerkra Gehorgangs

n-kungen (Nebenwirkung
der
Arzneimittelklas
se der
Bisphosphonate
)

Erkrankungen Azotdmie

der Nieren und (Urémie)

Harnwege

Allgemeine Asthenie Brustschmer-

Erkrankungen zen, Grippe-

und dhnliche

Beschwerden Erkrankung,

am Unwohlsein,

Verabreichung Schmerzen

sort

Untersuchunge Erhohte

n Parathormon

-Spiegel im
Blut

** Weitere Informationen siche unten
1 Nach der Markteinfiihrung beobachtet

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Hypokalzimie
Eine verminderte Calciumausscheidung im Urin kann mit einer nicht behandlungsbediirftigen

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

Kieferknochennekrosen

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

Entziindliche Augenerkrankungen

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

Anaphylaktische Reaktion/Schock
Félle von anaphylaktischer Reaktion/Schock, einschlieBlich tédlicher Ereignisse, wurden bei Patienten
berichtet, die mit Ibandronsaure intravends behandelt wurden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von gro3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.
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4.9 Uberdosierung

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

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Arzneimittel zur Behandlung von Knochenerkrankungen,
Bisphosphonate, ATC-Code: MO5BAO06

Ibandronsdure gehdrt zur Gruppe der Bisphosphonate, die spezifisch am Knochen wirken. Thre
selektive Wirkung auf das Knochengewebe ist durch die hohe Affinitédt der Bisphosphonate zum
Knochenmineral bedingt. Bisphosphonate entfalten ihre Wirkung durch Hemmung der
Osteoklastenaktivitéit, wenn auch der genaue Wirkmechanismus noch nicht vollstdndig geklart ist.

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

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

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

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

Die Préavention skelettbezogener Ereignisse bei Patienten mit Brustkrebs und Knochenmetastasen mit
Ibandronséure 50 mg Tabletten wurde in zwei randomisierten, placebokontrollierten Phase-III-Studien
iiber 96 Wochen bewertet. Patientinnen mit Brustkrebs und radiologisch bestitigten
Knochenmetastasen erhielten randomisiert Placebo (277 Patienten) oder Ibandronsdure 50 mg (287
Patienten). Die Ergebnisse dieser Studie sind nachfolgend zusammengefasst.

Primdre Endpunkte zur Wirksamkeit

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

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

- vertebrale Frakturen

- nicht vertebrale Frakturen

Die SMPR-Analyse war zeitangepasst und beriicksichtigte, dass ein oder mehrere Ereignisse, die
innerhalb einer 12-wochigen Periode auftraten, moglicherweise in einem Zusammenhang stehen
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konnten. Mehrfach auftretende Ereignisse wurden deshalb in einer 12-wo6chigen Periode zum Zweck
der Analyse nur einmal gezdhlt. Gepoolte Daten aus diesen Studien zeigten einen signifikanten Vorteil
von Ibandronsdure 50 mg oral gegeniiber Placebo in der Abnahme der SREs, ermittelt durch die
SMPR (p =0,041). Ebenso gab es bei den mit Ibandronsiure behandelten Patienten im Vergleich zu
Placebo eine 38 %ige Abnahme des Risikos, SREs zu entwickeln (relatives Risiko 0,62, p = 0,003).
Die Ergebnisse der Wirksamkeit sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2 Wirksamkeitsergebnisse (Brustkrebspatienten mit Knochenmetastasen

‘ Alle skelettalen Ereignisse (SRESs) |
Placebo Ibandronsdure p-
n=277 50 mg Wert
SMPR (pro Patient/Jahr) 1,15 0,99 p=0,041
Relatives Risiko fiir SRE - 0,62 p=0,003

Sekundire Endpunkte zur Wirksamkeit

Eine statistisch signifikante Verbesserung der Knochenschmerzbewertung wurde fiir Ibandronsdure

50 mg im Vergleich zu Placebo gezeigt. Die Schmerzreduzierung war im Vergleich zu Placebo
wiahrend der gesamten Studie gleichbleibend unterhalb des Ausgangswertes und begleitet von einer
signifikanten Abnahme des Gebrauchs von Analgetika. Im Vergleich zu Placebo war die
Verschlechterung der Lebensqualitdt und des WHO-Performance-Status bei den mit Ibandronsédure
behandelten Patienten signifikant geringer. Die Urinkonzentrationen des Knochenresorptionsmarkers
CTx (C-terminale Telopeptide des Kollagens Typ I) waren in der Ibandronsdure Gruppe signifikant
niedriger im Vergleich zu Placebo. Diese Abnahme der CTx-Spiegel im Urin war signifikant korreliert
mit dem priméren Endpunkt zur Wirksamkeit SMPR (Kendall-tau-b (p < 0,001)). Eine tabellarische
Zusammenfassung dieser sekunddren Wirksamkeitsergebnisse ist in Tabelle 3 dargestellt.

Tabelle 3 Sekundére Wirksamkeitsergebnisse (Brustkrebspatienten mit Knochenmetastasen)

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

* Mittlere Verdnderung vom Ausgangswert bis zur letzten Bewertung
** Mediane Verdnderung vom Ausgangswert bis zur letzten Bewertung

Kinder und Jugendliche (siehe Abschnitt 4.2 und Abschnitt 5.2)
Die Sicherheit und Wirksamkeit von lasibon wurde bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren

nicht untersucht. Es liegen keine Daten vor.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
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Die Resorption der Ibandronsdure im oberen Gastrointestinaltrakt erfolgt nach oraler Applikation
rasch. Maximale Plasmakonzentrationen wurden im Niichternzustand innerhalb von 0,5 bis 2 Stunden
erreicht (Median 1 Stunde), und die absolute Bioverfiigbarkeit betrug etwa 0,6 %. Das Ausmal} der
Resorption wird bei gleichzeitiger Einnahme mit Nahrungsmitteln oder Getridnken (mit Ausnahme von
Wasser) beeintrachtigt. Bei Gabe von Ibandronsdure zusammen mit einem Standardfriihstiick ist die
Bioverfluigbarkeit im Vergleich zu derjenigen, die bei Personen im Niichternzustand beobachtet wird,
um 90 % reduziert. Wird Ibandronséure 30 Minuten vor einer Mahlzeit eingenommen, kommt es zu
einer Abnahme der Bioverfiigbarkeit um etwa 30 %. Es gibt keine nennenswerte Abnahme der
Bioverfiigbarkeit, wenn Ibandronsédure 60 Minuten vor einer Mahlzeit eingenommen wird.

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

Verteilung
Nach anfinglicher systemischer Exposition bindet Ibandronséure rasch an den Knochen oder wird mit

dem Urin ausgeschieden. Beim Menschen betrdgt das scheinbare terminale Verteilungsvolumen
mindestens 90 1, und die Dosismenge, die den Knochen erreicht, wird auf 40 - 50 % der im Kreislauf
befindlichen Dosis geschétzt. Die Proteinbindung im menschlichen Plasma betragt etwa 87 % bei
therapeutischen Konzentrationen, und deshalb ist eine Wechselwirkung mit anderen Arzneimitteln
aufgrund einer Verdrangung unwahrscheinlich.

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

Elimination

Die resorbierte Fraktion der Ibandronséure wird aus dem Kreislauf {iber die Knochenabsorption
(geschitzt etwa 40 — 50 %) entfernt, und der Rest wird unveridndert iiber die Nieren ausgeschieden.
Die nicht resorbierte Fraktion der Ibandronséure wird unverandert mit den Fézes ausgeschieden.

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

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

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

Pharmakokinetik bei speziellen Patientengruppen

Geschlecht
Bioverfligbarkeit und Pharmakokinetik von Ibandronsdure sind bei Méannern und Frauen dhnlich.

Ethnische Zugehorigkeit

Es gibt keine Hinweise auf klinisch relevante interethnische Unterschiede zwischen Asiaten und
Weillen beziiglich der Ibandronséure-Disposition. Zu Patienten afrikanischer Abstammung sind nur
wenige Daten verfiigbar.
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Patienten mit Niereninsuffizienz

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

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

Patienten mit Leberinsuffizienz (siehe Abschnitt 4.2)

Von Patienten mit Leberinsuffizienz liegen keine pharmakokinetischen Daten zu Ibandronséure vor.
Die Leber spielt keine signifikante Rolle bei der Clearance von Ibandronsdure, da diese nicht
metabolisiert, sondern durch Ausscheidung iiber die Niere sowie durch Aufnahme in den Knochen
entfernt wird. Deshalb ist eine Dosisanpassung bei Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion nicht
erforderlich. Da aulerdem die Proteinbindung von Ibandronséure in therapeutischen Konzentrationen
ca. 87 % betrigt, ist es unwahrscheinlich, dass eine Hypoproteindmie bei schweren
Lebererkrankungen zu einer klinisch signifikanten Erh6hung der freien Plasmakonzentration fiihrt.

Altere Patienten (siehe Abschnitt 4.2)

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

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

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

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

Mutagenitdt/Karzinogenitdt:
Ein Hinweis auf ein karzinogenes Potential wurde nicht beobachtet. Untersuchungen zur Genotoxizitét
erbrachten keine Hinweise auf eine genetische Aktivitéit der Ibandronséure.

Reproduktionstoxizitdt:

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

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
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Tablettenkern:

Povidon

Mikrokristalline Cellulose
Crospovidon

Vorverkleisterte Starke (Mais)
Glyceroldibehenat
Hochdisperses Siliciumdioxid

Tabletteniiberzug:
Lactose-Monohydrat
Macrogol 4000
Hypromellose (E464)
Titandioxid (E171)

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.
6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Iasibon 50 mg Filmtabletten sind in Blisterpackungen aus Polyamid/Al/PVC-Aluminium-Folie mit 3,
6,9, 28 oder 84 Tabletten verpackt in einer Faltschachtel erhiltlich.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroB3en in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Beseitigung

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

7. INHABER DER ZULASSUNG

Pharmathen S.A.
Dervenakion 6
Pallini Attiki, 15351
Griechenland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/10/659/001
EU/1/10/659/002
EU/1/10/659/008
EU/1/10/659/009
EU/1/10/659/0010
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9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 21. Januar 2011
Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 30. September 2015

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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ANHANG II

HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST (SIND)

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN>

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

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

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

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung

Pharmathen S.A.
Dervenakion 6
Pallini 15351
Attiki
Griechenland

Filmtablette

Pharmathen S.A.
Dervenakion 6
Pallini 15351
Attiki
Griechenland

Und

Pharmathen International S.A.
Industrial Park Sapes, Street block 5
69300 Sapes, Prefecture of Rodopi
Griechenland

Auf der Packungsbeilage des Arzneimittels miissen Name und Anschrift des Herstellers, die fiir die
Freigabe der betreffenden Charge verantwortlich sind, angegeben werden.

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschriankte drztliche Verschreibung (sieche Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN FUR DIE GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

o RegelmiBig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen legt regelmiBig aktualisierte
Unbedenklichkeitsberichte fiir dieses Arzneimittel gemaB den Anforderungen der — nach Artikel
107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europiischen Internetportal fiir
Arzneimittel veroffentlichten — Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen fiihrt die notwendigen, im vereinbarten
RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivitéiten
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und Mallnahmen sowie alle kiinftigen vom Ausschuss fiir Humanarzneimittel (CHMP)
vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
¢ nach Aufforderung durch die Europidische Arzneimittel-Agentur;
¢ jedes Mal wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses fiihren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Fallen die Vorlage eines PSUR und die Aktualisierung eines RMP zeitlich zusammen, kdnnen beide
gleichzeitig vorgelegt werden.
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ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

Faltschachtel

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Iasibon 1 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung
Ibandronséure

| 2. WIRKSTOFF(E)

Eine Ampulle mit 1 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung enthalt 1 mg Ibandronsdure
(als Mononatriumsalz 1 HO).

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Natriumchlorid, Essigsdure (99%), Natriumacetat und Wasser fiir Injektionszwecke. Siehe
Packungsbeilage fiir weitere Informationen

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
1 Ampulle

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten
Intravendse Anwendung, zur Infusion nach Verdiinnung

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

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

|8.  VERFALLDATUM

Verwendbar bis

65



| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

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

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

l11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS|

Pharmathen S.A.

6, Dervenakion str.
Pallini 15351, Attiki
Griechenland

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/10/659/003

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Iasibon 1 mg

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

Ampulle

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

Iasibon 1 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
Ibandronsdure
I.V. Anwendung

2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

1 ml

6. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

Faltschachtel

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Iasibon 2 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
Ibandronsdure

| 2. WIRKSTOFF(E)

Eine Ampulle mit 2 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung enthalt 2 mg Ibandronsdure
(als Mononatriumsalz 1 HO).

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Natriumacetat, Natriumchlorid, Essigsdure und Wasser fiir Injektionszwecke. Sieche Packungsbeilage
fiir weitere Informationen

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
1 Ampulle

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten
Intravendse Anwendung, zur Infusion nach Verdiinnung

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

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Fiir dieses Arzneimittel sind vor der Verdiinnung keine besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlichNach Verdiinnung ist die Infusionslésung 24 Stunden bei 2 °C - 8 °C stabil (im
Kiihlschrank)
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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

Pharmathen S.A.

6, Dervenakion str.
Pallini 15351, Attiki
Griechenland

| 12.

ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/10/659/004

| 13.

CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

14.

VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

| 15.

HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16.

ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Iasibon 2 mg

| 17.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES

FORMAT

PC:
SN:
NN:

70




MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

Ampulle

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

Iasibon 2 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
Ibandronsdure
L.V. Anwendung

2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

2 ml

6. WEITERE ANGABEN

71




ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

Faltschachtel

1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Iasibon 6 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
Ibandronsdure

2.

WIRKSTOFF(E)

Eine Durchstechflasche mit 6 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung enthilt 6 mg
Ibandronséure (als Mononatriumsalz 1 H,O).

3.

SONSTIGE BESTANDTEILE

Natriumchlorid, Essigsdure (99%), Natriumacetat und Wasser fiir Injektionszwecke. Siehe
Packungsbeilage fiir weitere Informationen.

4.

DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
1 Durchstechflasche

5 Durchstechflaschen

10 Durchstechflaschen

5.

HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten
Intravendse Anwendung, zur Infusion nach Verdiinnung

6.

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

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
| 8.  VERFALLDATUM
Verwendbar bis
9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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Fiir dieses Arzneimittel sind vor der Verdiinnung keine besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich. Nach Verdiinnung ist die Infusionslésung 24 Stunden bei 2 °C - 8 °C (im Kiihlschrank)
stabil

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

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Pharmathen S.A.

6, Dervenakion str.
Pallini 15351, Attiki
Griechenland

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/10/659/005
EU/1/10/659/006
EU/1/10/659/007

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Iasibon 6 mg

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
NN:
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

Durchstechflasche

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

Iasibon 6 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
Ibandronsdure
L.V. Anwendung

2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

6 ml

6. WEITERE ANGABEN

74




ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

Faltschachtel

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Iasibon 50 mg Filmtabletten
Ibandronséure

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthélt 50 mg Ibandronsdure (als Mononatriumsalz 1 H»O).

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Die Tabletten enthalten aulerdem Lactose-.. Siche Packungsbeilage fiir weitere Informationen.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtabletten

3 Filmtabletten
6 Filmtabletten
9 Filmtabletten
28 Filmtabletten
84 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Tabletten nicht lutschen, kauen oder zerkleinern.
Packungsbeilage beachten
Zum Einnehmen

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

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

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

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Pharmathen S.A.

6, Dervenakion str.
Pallini 15351, Attiki
Griechenland

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/10/659/001
EU/1/10/659/002
EU/1/10/659/008
EU/1/10/659/009
EU/1/10/659/0010

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Iasibon 50 mg

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
NN:
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

Folie der Blisterpackung

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Iasibon 50 mg Filmtabletten
Ibandronsdure

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Pharmathen S.A.

3. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

S. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten
Iasibon 1 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung

Ibandronsiure

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses
Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

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

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

o Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das

medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siche Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist lasibonund wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von lasibon beachtenlasibon?
Wie ist lasibon anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist lasibon aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

SR

1. Was ist Iasibon und wofiir wird es angewendet?

Der Wirkstoff von Iasibon ist Ibandronsdure. Ibandronsdure gehort zu einer Gruppe von
Arzneimitteln, die Bisphosphonate genannt werden.

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

o Es unterstiitzt die Vorbeugung von Knochenbriichen (Frakturen).
o Es unterstiitzt die Vorbeugung von anderen Knochenkomplikationen, die eine Operation oder

eine Strahlentherapie erfordern kdnnen.

Iasibon kann Thnen auch verschrieben werden, wenn Sie aufgrund eines Tumors einen erhohten
Calciumspiegel im Blut haben.

Iasibon vermindert den Calciumverlust Ihrer Knochen. Dadurch wird verhindert, dass Ihre Knochen
schwicher werden.
2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Iasibon beachten??

Iasibon darf nicht angewendet werden,

o wenn Sie allergisch gegen Ibandronsédure oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.
o wenn Sie einen niedrigen Calciumspiegel im Blut haben oder irgendwann einmal hatten.

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

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen
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Nach der Markteinfithrung wurde sehr selten {iber eine Nebenwirkung, die sogenannte
Kieferknochennekrose (Knochenschiadigung des Kiefers), bei Patienten berichtet, die mit
Ibandronséure zur Behandlung von Krankheiten erhielten, die in Zusammenhang mit Krebs stehen.
Eine Kieferknochennekrose kann auch noch nach Beendigung der Behandlung auftreten.

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

Vor Beginn der Behandlung informieren Sie das medizinische Fachpersonal falls:

*  Sie Probleme mit Ihrem Mund oder Thren Zdhnen haben, zum Beispiel schlechte Zahne,
Zahnfleischerkrankungen oder wenn bei [hnen ein Zahn gezogen werden muss.

*  Sie nicht regelméBig zur zahnérztlichen Kontrolle gehen oder schon ldnger keine
zahnirztliche Kontrolluntersuchung mehr bei Thnen durchgefiihrt wurde.

* Sie rauchen (da dies das Risiko fiir Zahnprobleme erh6hen kann)

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

*  Sie sogenannte Kortikosteroide (darunter Prednisolon oder Dexamethason) einnehmen

* Sie Krebs haben.

Ihr Arzt wird Sie mdglicherweise auffordern, eine zahnérztliche Untersuchung durchfiihren zu lassen,
bevor Sie die Behandlung mit Iasibon beginnen.

Wiéhrend der Behandlung miissen Sie auf eine gute Mundhygiene achten (einschlielich
regelmiBigem Zahneputzen) und regelméBig zahnarztliche Kontrolluntersuchungen durchfiihren
lassen. Wenn Sie eine Zahnprothese tragen, sollten Sie sicherstellen, dass diese gut sitzt. Wenn Sie in
zahnirztlicher Behandlung sind oder sich einem zahnérztlichen Eingriff unterziehen miissen (z. B.
wenn ein Zahn gezogen werden muss), informieren Sie Thren Arzt {iber diese Behandlung und teilen
Sie IThrem Zahnarzt mit, dass Sie mit Iasibon behandelt werden.

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

Bitte sprechen Sie mit Threm Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal , bevor Sie
lasibon anwenden.

o wenn Sie allergisch gegen andere Bisphosphonate sind

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

. wenn Sie Nierenprobleme haben

wenn Sie Herzprobleme haben und der Arzt Thnen empfohlen hat, Thre tigliche
Fliissigkeitsaufnahme einzuschréinken.

Félle von schwerwiegender, manchmal tddlich verlaufender, allergischer Reaktion wurden bei
Patienten berichtet, die mit Ibandronsaure intravends behandelt wurden.

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

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

Anwendung von Iasibon zusammen mit anderen Arzneimitteln
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Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker wenn Sie andere Arzneimittel einnechmen/anwenden,
kiirzlich andere Arzneimittel eingenommen/angewendet haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel
einzunehmen/anzuwenden. Der Grund hierfiir besteht darin, dass Iasibon die Wirkungsweise anderer
Arzneimittel beeinflussen kann. Ebenso konnen andere Arzneimittel die Wirkungsweise von lasibon
beeinflussen.

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

Schwangerschaft und Stillzeit

Sie diirfen lasibon nicht anwenden, wenn Sie schwanger sind, planen schwanger zu werden oder
stillen.

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

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Sie kénnen fahren und Maschinen bedienen, da erwartet wird, dass Iasibon keinen oder einen zu
vernachlédssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen hat. Sprechen Sie zuerst mit Ihrem Arzt, wenn Sie ein Fahrzeug fithren, Maschinen oder
Werkzeuge bedienen mochten.

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

Anwendung dieses Arzneimittels

o Iasibon wird bei Ihnen im Normalfall von einem Arzt oder medizinischem Pflegepersonal, das
in der Behandlung von Krebs erfahren ist, angewendet.
o Es wird Thnen als Infusion in die Vene verabreicht.

Wihrend Threr Behandlung mit Iasibon kann Ihr Arzt regelméBig Bluttests durchfiihren. Damit wird
uberpriift, dass Sie die richtige Menge des Arzneimittels erhalten.

Wie viel wird verabreicht

Ihr Arzt wird ermitteln, wie viel lasibon Sie in Abhdngigkeit von Ihrer Krankheit erhalten werden.
Wenn Sie an Brustkrebs leiden, der sich auf [hre Knochen ausgebreitet hat, betrdgt die empfohlene
Dosis 6 Ampullen (6 mg) alle 3 - 4 Wochen als Infusion in Ihre Vene {iber einen Zeitraum von
mindestens 15 Minuten.

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

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

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

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei
jedem auftreten miissen.
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Informieren Sie umgehend das medizinische Fachpersonal oder einen Arzt, wenn Sie eine der
aufgefiihrten schweren Nebenwirkungen bemerken — Sie benotigen moglicherweise eine
medizinische Notfallbehandlung:

Selten (kann bis zu 1 von 1.000 Behandelten betreffen)

. anhaltende Augenschmerzen und -entziindungen

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

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

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

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

o schwere Hautreaktionen

° Ohrenschmerzen, Ausfluss aus dem Ohr und/oder eine Ohreninfektion. Diese konnten

Anzeichen fiir eine Schiadigung der Knochen im Ohr sein.

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar)
. Asthmaanfall

Andere mogliche Nebenwirkungen

Hiufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelte betreffen):

. Grippe-dhnliche Symptome, einschlieBlich Fieber, Schiittelfrost und Zittern, Unwohlsein,
Miidigkeit, Knochen-, Muskel- und Gelenkschmerzen. Diese Symptome verschwinden
gewoOhnlich innerhalb von ein paar Stunden oder Tagen. Sprechen Sie mit [hrem Arzt oder dem
medizinischen Fachpersonal, wenn eine dieser Nebenwirkungen Sie stark beeintrichtigt oder
langer als ein paar Tage andauert

. Anstieg der Korpertemperatur

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

° verdanderte Blutwerte, wie z.B. y-GT oder Kreatinin

. ein Herzproblem, das ,,Schenkelblock* genannt wird

o Knochen- oder Muskelschmerzen

o Kopfschmerzen, Schwindel- oder Schwichegefiihl

. Durstgefiihl, Halsschmerzen, Geschmacksveridnderungen

o geschwollene Beine oder Fiifle

° schmerzende Gelenke, Arthritis oder andere Probleme mit den Gelenken
o Probleme mit der Nebenschilddriise

o blaue Flecke

o Infektionen

° Problem mit [hren Augen, sogenannter ,,Katarakt™

o Hautprobleme

. Zahnerkrankungen

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

. Schiitteln oder Zittern

o zu starker Abfall der Korpertemperatur (Hypothermie)

. Zustand, der die Blutgeféfle in Ihrem Gehirn beeintrichtigt, sogenannte ,,zerebrovaskulare
Storung™ (Schlaganfall oder Gehirnblutung)

o Herz- und Kreislaufprobleme (einschlieBlich Herzrasen, Herzinfarkt, Hypertonie

[Bluthochdruck] und Krampfadern)
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Veranderungen Threr Blutzellen (Anédmie)

hoher Spiegel der alkalinen Phosphatase im Blut
Fliissigkeitsansammlungen und Schwellungen (,,Lymphddeme*)
Fliissigkeit in der Lunge

Magenprobleme wie ,,Gastroenteritis* oder ,,Gastritis*

Gallensteine

nicht Wasserlassen (urinieren) kdnnen, Zystitis (Blasenentziindung)
Migrine

Nervenschmerzen, zerstorte Nervenenden

Taubheit

erhohte Larm-, Geschmacks- oder Beriihrungsempfindlichkeit oder Geruchsverdanderungen
Schluckbeschwerden

Mundgeschwiire, geschwollene Lippen (,,Cheilitis*), Mundsoor
juckende oder kribbelnde Haut um den Mund herum
Beckenschmerzen, Ausfluss, Jucken oder Schmerzen in der Scheide
Hautauswuchs, sogenannter ,,gutartiger Hauttumor*
Gedéachtnisschwund

Schlafprobleme, Angstgefiihl, emotionale Labilitit oder Stimmungsschwankungen
Hautausschlag

Haarausfall

Schmerzen oder Verletzungen an der Injektionsstelle
Gewichtsverlust

Nierenzyste (fliissigkeitsgefiillte Kapsel in der Niere).

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen auch direkt {iber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen iiber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Iasibon aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.
° Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und dem Etikett nach

"verwendbar bis" angegebenen Verfalldatum nicht mehr anwenden. Das Verfalldatum
bezieht sich auf den letzten Tag des Monats.

o Nach Verdiinnung ist die Infusionsldsung bei 2-8°C (im Kiihlschrank)24 Stunden stabil.
o Verwenden Sie dieses Arzneimittel nicht, wenn Sie bemerken, dass die Losung nicht klar ist

oder Partikel enthalt.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was lasibon enthiilt

. Der Wirkstoff ist Ibandronsédure. Eine Ampulle mit 1 ml Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslosung enthilt 1 mg Ibandronséure (als als Mononatriumsalz 1 H>O).

o Die sonstigen Bestandteile sind Natriumchlorid, Essigsaure (99%), Natriumacetat und Wasser

fiir Injektionszwecke.

Wie Iasibon aussieht und Inhalt der Packung
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Iasibon ist eine farblose, klare Losung.
Iasibon 1 mg ist in einer Packung mit 1 Ampulle erhéltlich (2-ml-Ampulle aus Glas Typ I).

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller

Pharmazeutischer Unternehmer

Pharmathen S.A.
Dervenakion 6
Pallini 15351
Attiki
Griechenland

Hersteller
Pharmathen S.A.
Dervenakion 6
Pallini 15351
Attiki
Griechenland

Falls Sie weitere Informationen iber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung

Belgié/Belgique/Belgien
Pharmathen S.A.
Tél/Tel: +30 210 66 04 300

Bbbarapus
Alvogen Pharma Bulgaria Ltd
Ten.: +359 2 4417136

Ceska republika
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Danmark
Pharmathen S.A.
TIf: +30 210 66 04 300

Deutschland
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Eesti (Estonia)
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

E\rada
INNOVIS PHARMA AEBE
TnA: +30 210 6664805-806

Espaiia
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

France

Lietuva
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Luxembourg/Luxemburg
Pharmathen S.A.
Tel/Tel: +30 210 66 04 300

Magyarorszag
Pharmathen S.A.
Tel.: +30 210 66 04 300

Malta
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Nederland
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Norge
Pharmathen S.A.
TIf: +30 210 66 04 300

Osterreich
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Polska
Pharmathen S.A.
Tel.: +30 210 66 04 300

Portugal
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Pharmathen S.A.
Tél: +30 210 66 04 300

Hrvatska
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Ireland
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Island
Alvogen ehf.
Simi +354 522 2900

Italia
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Kvnpog
The Star Medicines Importers Co. Ltd
TmA: +357 25371056

Latvija
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Roménia
Labormed Pharma Trading SRL
Tel: +(40) 21 304 7597

Slovenija
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Slovenska republika
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Suomi/Finland
Pharmathen S.A.
Puh/Tel: +30 210 66 04 300

Sverige
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

United Kingdom (Northern Ireland)
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im { MM/JJJJ }

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

Die folgenden Informationen sind fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Dosierung: Privention skelettbezogener Ereignisse bei Patienten mit Brustkrebs und
Knochenmetastasen

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

Patienten mit Niereninsuffizienz

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

Kreatinin-Clearance

. Infusionsvolumen' und Dauer?
(ml/min)

Dosierung

6 mg (6 ml Konzentrat zur
Herstellung einer
Infusionslésung)

> 50 CLer< 80 100 ml uber 15 Minuten
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4 mg (4 ml Konzentrat zur

> 30 CLer< 50 Herstellung einer 500 ml iiber 1 Stunde
Infusionslosung)
2 mg (2 ml Konzentrat zur
<30 Herstellung einer 500 ml iiber 1 Stunde
Infusionslésung)

10,9%ige Natriumchloridlosung oder 5%ige Glucoseldsung
2 Verabreichung alle 3 bis 4 Wochen

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

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

Vor der Behandlung mit lasibon sollte bei den Patienten ein angemessener Fliissigkeitsausgleich
(Rehydratation) mit 9 mg/ml (0,9 %) Natriumchloridldsung vorgenommen werden. Bei der Dosierung
sollte der Schweregrad der Hyperkalzamie und die Art des Tumors beriicksichtigt werden. Bei den
meisten Patienten mit schwerer Hyperkalzdmie (Albumin-korrigierter Serumcalciumspiegel*®

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

< 12 mg/dl) ist eine Dosis von 2 mg wirksam. Die hdchste in klinischen Studien eingesetzte Dosis
betrug 6 mg; diese Dosis fiihrte jedoch zu keiner weiteren Wirkungssteigerung.

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

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

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

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

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

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

Hierzu wird der Inhalt der Durchstechflasche wie folgt verwendet:

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

o Behandlung von tumorinduzierter Hyperkalzamie — Zugabe zu 500 ml isotonischer
Natriumchloridldsung oder 500 ml 5%iger Glucoselosung und iiber 2 Stunden als Infusion
verabreicht.
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Hinweise:

Um mdgliche Inkompatibilitidten auszuschlieen, sollte Iasibon Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionsldsung nur mit isotonischer Natriumchloridlosung oder mit 5%iger Glucoseldsung verdiinnt
werden. lasibon Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung darf nicht mit calciumhaltigen
Losungen gemischt werden.

Verdiinnte Losungen sind fiir den Einmalgebrauch bestimmt. Nur klare Lésungen ohne Partikel sollten
verwendet werden.

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

Iasibon Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung soll als intravendse Infusion angewendet
werden. Es ist sorgfiltig darauf zu achten, dass keine intraarterielle oder paravendse Anwendung von
lasibon Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung erfolgt, da dies zu Gewebeschiden fiihren
konnte.

Haiufigkeit der Anwendung
Zur Behandlung der tumorinduzierten Hyperkalzdmie wird lasibon Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslosung im Allgemeinen als Einmalinfusion angewendet.

Zur Priavention skelettbezogener Ereignisse bei Patienten mit Brustkrebs und Knochenmetastasen wird
die Iasibon Infusion in 3- bis 4-wochigen Abstdnden wiederholt.

Dauer der Behandlung

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

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

Wenn Sie eine grofiere Menge von lasibon angewendet haben, als Sie sollten

Bislang liegen keine Erfahrungen zu akuten Vergiftungen mit lasibon Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslosung vor. Da sich in priklinischen Untersuchungen nach Gabe hoher Dosen sowohl
die Niere als auch die Leber als Zielorgane der Toxizitéit erwiesen haben, sollte die Nieren- und
Leberfunktion tiberwacht werden.

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

87



Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten
Iasibon 2 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
Ibandronsdure

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses
Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

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

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

o Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das

medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist lasibonund wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von lasibon beachtenlasibon?
Wie ist lasibon anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist lasibon aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

A

1. Was ist Iasibon und wofiir wird es angewendet?

Der Wirkstoff von lasibon ist Ibandronséure. Ibandronsdure gehdrt zu einer Gruppe von
Arzneimitteln, die Bisphosphonate genannt werden.

Iasibon ist wird zur Behandlung von Erwachsenen angewendet und wird Thnen verschrieben, wenn Sie
an Brustkrebs leiden, der sich auf IThre Knochen ausgebreitet hat (sogenannten ,,Knochenmetastasen®).

o Es unterstiitzt die Vorbeugung von Knochenbriichen (Frakturen).
o Es unterstiitzt die Vorbeugung von anderen Knochenkomplikationen, die eine Operation oder

eine Strahlentherapie erfordern kdnnen.

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

Iasibon vermindert den Calciumverlust Ihrer Knochen. Dadurch wird verhindert, dass Ihre Knochen
schwicher werden.
2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Iasibon beachten??

Iasibon darf nicht angewendet werden,

. wenn Sie allergisch gegen Ibandronséure oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.
o wenn Sie einen niedrigen Calciumspiegel im Blut haben oder irgendwann einmal hatten.

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

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

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

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

Vor Beginn der Behandlung informieren Sie das medizinische Fachpersonal falls:

*  Sie Probleme mit Ihrem Mund oder Thren Zahnen haben, zum Beispiel schlechte Zahne,
Zahnfleischerkrankungen oder wenn bei [hnen ein Zahn gezogen werden muss.

*  Sie nicht regelméBig zur zahnérztlichen Kontrolle gehen oder schon ldnger keine
zahnérztliche Kontrolluntersuchung mehr bei Ihnen durchgefiihrt wurde.

* Sie rauchen (da dies das Risiko fiir Zahnprobleme erhohen kann)

* Siein der Vergangenheit bereits mit einem Bisphosphonat behandelt wurden (angewendet zur
Behandlung oder Vorbeugung von Knochenerkrankungen)

»  Sie sogenannte Kortikosteroide (darunter Prednisolon oder Dexamethason) einnehmen

* Sie Krebs haben.

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

Wihrend der Behandlung miissen Sie auf eine gute Mundhygiene achten (einschlieBlich
regelmiBigem Zihneputzen) und regelméBig zahnirztliche Kontrolluntersuchungen durchfiihren
lassen. Wenn Sie eine Zahnprothese tragen, sollten Sie sicherstellen, dass diese gut sitzt. Wenn Sie in
zahnérztlicher Behandlung sind oder sich einem zahnérztlichen Eingriff unterziehen miissen (z. B.
wenn ein Zahn gezogen werden muss), informieren Sie Ihren Arzt iiber diese Behandlung und teilen
Sie Threm Zahnarzt mit, dass Sie mit Iasibon behandelt werden.

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

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal , bevor Sie
Iasibon anwenden.
. wenn Sie allergisch gegen andere Bisphosphonate sind
. wenn Sie hohe oder niedrige Blutspiegel von Vitamin D, von Calcium oder von anderen
Mineralien haben
wenn Sie Nierenprobleme haben
wenn Sie Herzprobleme haben und der Arzt Thnen empfohlen hat, Thre tégliche
Fliissigkeitsaufnahme einzuschranken.

Fille von schwerwiegender, manchmal todlich verlaufender, allergischer Reaktion wurden bei
Patienten berichtet, die mit Ibandronsiure intravenos behandelt wurden.

Wenn bei Thnen eines der folgenden Symptome auftritt, informieren Sie sofort [hren Arzt oder das
medizinische Fachpersonal: Kurzatmigkeit/Atembeschwerden, Engegefiihl im Hals, Schwellung der
Zunge, Schwindel, Ohnmachtsgefiihl, Rétung oder Schwellung des Gesichts, Hautausschlag, Ubelkeit
und Erbrechen (siche Abschnitt 4).

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

Anwendung von Iasibon zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden,
kiirzlich andere Arzneimittel eingenommen/angewendet haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel
einzunehmen/anzuwenden. Der Grund hierfiir besteht darin, dass Iasibon die Wirkungsweise anderer
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Arzneimittel beeinflussen kann. Ebenso konnen andere Arzneimittel die Wirkungsweise von lasibon
beeinflussen.

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

Schwangerschaft und Stillzeit

Sie diirfen lasibon nicht anwenden, wenn Sie schwanger sind, planen schwanger zu werden oder
stillen.

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

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Sie konnen fahren und Maschinen bedienen, da erwartet wird, dass Iasibon keinen oder einen zu
vernachlédssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen hat. Sprechen Sie zuerst mit Ihrem Arzt, wenn Sie ein Fahrzeug fithren, Maschinen oder
Werkzeuge bedienen mochten.

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

Anwendung dieses Arzneimittels

o Iasibon wird bei Ihnen im Normalfall von einem Arzt oder medizinischem Pflegepersonal, das
in der Behandlung von Krebs erfahren ist, angewendet.
. Es wird Thnen als Infusion in die Vene verabreicht.

Wihrend Threr Behandlung mit [asibon kann Ihr Arzt regelméBig Bluttests durchfiihren. Damit wird
uberpriift, dass Sie die richtige Menge des Arzneimittels erhalten.

Wie viel wird verabreicht

Ihr Arzt wird ermitteln, wie viel Iasibon Sie in Abhéangigkeit von Ihrer Krankheit erhalten werden.
Wenn Sie an Brustkrebs leiden, der sich auf Thre Knochen ausgebreitet hat, betrdgt die empfohlene
Dosis 3 Ampullen (6 mg) alle 3 - 4 Wochen als Infusion in Ihre Vene {iber einen Zeitraum von
mindestens 15 Minuten.

Wenn Sie aufgrund eines Tumors einen erhohten Calciumspiegel im Blut haben, wird in Abhéngigkeit
vom Schweregrad Ihrer Erkrankung eine Einzeldosis von 1 Ampulle (2 mg) oder 2 Ampullen (4 mg)
empfohlen. Das Arzneimittel sollte iiber einen Zeitraum von zwei Stunden als Infusion in Thre Vene
verabreicht werden. Eine Wiederholungsdosis kann bei nicht ausreichendem Ansprechen oder bei
Wiederauftreten Ihrer Erkrankung in Erwégung gezogen werden.

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

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung des Arzneimittels haben, fragen Sie Ihren Arzt oder
Apotheker.

4. Welche nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei
jedem auftreten miissen.
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Informieren Sie umgehend das medizinische Fachpersonal oder einen Arzt, wenn Sie eine der
aufgefiihrten schweren Nebenwirkungen bemerken — Sie benotigen moglicherweise eine
medizinische Notfallbehandlung:

Selten (kann bis zu 1 von 1.000 Behandelten betreffen)

o anhaltende Augenschmerzen und -entziindungen

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

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

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

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

. Ohrenschmerzen, Ausfluss aus dem Ohr und/oder eine Ohreninfektion. Diese konnten
Anzeichen fiir eine Schadigung der Knochen im Ohr sein.

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar)
o Asthmaanfall

Andere mogliche Nebenwirkungen

Haiufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen):

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

. Anstieg der Korpertemperatur

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

° verdnderte Blutwerte, wie z.B. y-GT oder Kreatinin

. ein Herzproblem, das ,,Schenkelblock* genannt wird

. Knochen- oder Muskelschmerzen

. Kopfschmerzen, Schwindel- oder Schwichegefiihl

° Durstgefiihl, Halsschmerzen, Geschmacksverdnderungen

o geschwollene Beine oder Fiifie

. schmerzende Gelenke, Arthritis oder andere Probleme mit den Gelenken
. Probleme mit der Nebenschilddriise

. blaue Flecke

. Infektionen

. Problem mit Thren Augen, sogenannter ,,Katarakt*

o Hautprobleme

. Zahnerkrankungen

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

o Schiitteln oder Zittern

. zu starker Abfall der Korpertemperatur (Hypothermie)

. Zustand, der die Blutgefifle in Threm Gehirn beeintrachtigt, sogenannte ,,zerebrovaskulire
Storung* (Schlaganfall oder Gehirnblutung)

o Herz- und Kreislaufprobleme (einschlie8lich Herzrasen, Herzinfarkt, Hypertonie
[Bluthochdruck] und Krampfadern)

. Verianderungen lhrer Blutzellen (Anémie)
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hoher Spiegel der alkalinen Phosphatase im Blut
Fliissigkeitsansammlungen und Schwellungen (,,Lymphddeme*)
Fliissigkeit in der Lunge

Magenprobleme wie ,,Gastroenteritis“ oder ,,Gastritis*

Gallensteine

nicht Wasserlassen (urinieren) kdnnen, Zystitis (Blasenentziindung)
Migréne

Nervenschmerzen, zerstorte Nervenenden

Taubheit

erhohte Larm-, Geschmacks- oder Beriihrungsempfindlichkeit oder Geruchsveranderungen
Schluckbeschwerden

Mundgeschwiire, geschwollene Lippen (,,Cheilitis*), Mundsoor
juckende oder kribbelnde Haut um den Mund herum
Beckenschmerzen, Ausfluss, Jucken oder Schmerzen in der Scheide
Hautauswuchs, sogenannter ,,gutartiger Hauttumor*
Gedichtnisschwund

Schlafprobleme, Angstgefiihl, emotionale Labilitit oder Stimmungsschwankungen
Hautausschlag

Haarausfall

Schmerzen oder Verletzungen an der Injektionsstelle
Gewichtsverlust

Nierenzyste (fliissigkeitsgefiillte Kapsel in der Niere).

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen auch direkt iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen iiber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Iasibon aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

. Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und dem Etikett nach
"verwendbar bis" angegebenen Verfalldatum nicht mehr anwenden. Das Verfalldatum
bezieht sich auf den letzten Tag des Monats.

o Nach Verdiinnung ist die Infusionslésung bei 2-8°C (im Kiihlschrank)24 Stunden stabil.

o Verwenden Sie dieses Arzneimittel nicht, wenn Sie bemerken, dass die Losung nicht klar ist
oder Partikel enthilt.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was lasibon enthiilt

. Der Wirkstoff ist Ibandronsédure. Eine Ampulle mit 2 ml Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslosung enthilt 2 mg Ibandronséure (als Mononatriumsalz 1 H>O).

o Die sonstigen Bestandteile sind Natriumchlorid, Essigsaure (99%), Natriumacetat und Wasser

fiir Injektionszwecke.

Wie Iasibon aussieht und Inhalt der Packung
lasibon ist eine farblose, klare Losung.

lasibon 2 mg ist in einer Packung mit 1 Ampulle erhiltlich (4-ml-Ampulle aus Glas Typ I).
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Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller

Pharmazeutischer Unternehmer

Pharmathen S.A.
Dervenakion 6
Pallini 15351
Attiki
Griechenland

Hersteller
Pharmathen S.A.
Dervenakion 6
Pallini 15351
Attiki
Griechenland

Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung

Belgié/Belgique/Belgien
Pharmathen S.A.
Tél/Tel: +30 210 66 04 300

Bbbarapus
Alvogen Pharma Bulgaria Ltd
Ten.: +359 2 441 7136

Ceska republika
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Danmark
Pharmathen S.A.
TIf: +30 210 66 04 300

Deutschland
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Eesti (Estonia)
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

EALGoo
INNOVIS PHARMA AEBE
TnA: +30 210 6664805-806

Espaiia
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

France
Pharmathen S.A.
Tél: +30 210 66 04 300

Lietuva
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Luxembourg/Luxemburg
Pharmathen S.A.
Tél/Tel: +30 210 66 04 300

Magyarorszag
Pharmathen S.A.
Tel.: +30 210 66 04 300

Malta
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Nederland
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Norge
Pharmathen S.A.
TIf: +30 210 66 04 300

Osterreich
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Polska
Pharmathen S.A.
Tel.: +30 210 66 04 300

Portugal

Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300
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Hrvatska
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Ireland
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

island
Alvogen ehf.
Simi: +354 522 2900

Italia
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Romainia
Labormed Pharma Trading SRL
Tel: +(40) 21 304 7597

Slovenija
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Slovenska republika
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Suomi/Finland
Pharmathen S.A.
Puh/Tel: +30 210 66 04 300

Kvmpog Sverige
The Star Medicines Importers Co. Ltd Pharmathen S.A.
TnA: +357 25371056 Tel: +30 210 66 04 300

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Pharmathen S.A. Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300 Tel: +30 210 66 04 300

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im { MM/JJJJ }

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

Die folgenden Informationen sind fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Dosierung: Pravention skelettbezogener Ereignisse bei Patienten mit Brustkrebs und
Knochenmetastasen

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

Patienten mit Niereninsuffizienz

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

Kreatinin-Clearance

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

6 mg (6 ml Konzentrat zur
= 50 CLer < 80 Herstellung einer
Infusionslosung)

4 mg (4 ml Konzentrat zur
> 30 CLer< 50 Herstellung einer
Infusionsldsung)

100 ml uber 15 Minuten

500 ml Gber 1 Stunde
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2 mg (2 ml Konzentrat zur
<30 Herstellung einer 500 ml iiber 1 Stunde
Infusionsldsung)
10,9%ige Natriumchloridlosung oder 5%ige Glucoseldsung
2 Verabreichung alle 3 bis 4 Wochen
Eine Infusion iiber 15 Minuten ist bei Krebspatienten mit einer Kreatinin-Clearance < 50 ml/min nicht
untersucht worden.

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

Vor der Behandlung mit lasibon sollte bei den Patienten ein angemessener Fliissigkeitsausgleich
(Rehydratation) mit 9 mg/ml (0,9 %) Natriumchloridldsung vorgenommen werden. Bei der Dosierung
sollte der Schweregrad der Hyperkalzédmie und die Art des Tumors beriicksichtigt werden. Bei den
meisten Patienten mit schwerer Hyperkalzdmie (Albumin-korrigierter Serumcalciumspiegel*

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

<12 mg/dl) ist eine Dosis von 2 mg wirksam. Die hochste in klinischen Studien eingesetzte Dosis
betrug 6 mg; diese Dosis fiihrte jedoch zu keiner weiteren Wirkungssteigerung.

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

Albumin-korrigierter Serumcalcium (mmol/1) —[0,02 x Albumin (g/1)] + 0,8

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

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

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

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

Hierzu wird der Inhalt der Durchstechflasche wie folgt verwendet:

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

o Behandlung von tumorinduzierter Hyperkalzimie — Zugabe zu 500 ml isotonischer
Natriumchloridldsung oder 500 ml 5%iger Glucoselosung und iiber 2 Stunden als Infusion
verabreicht.

Hinweise:

Um mogliche Inkompatibilititen auszuschlieBen, sollte Iasibon Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionsldsung nur mit isotonischer Natriumchloridlosung oder mit 5%iger Glucoseldsung verdiinnt
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werden. lasibon Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung darf nicht mit calciumhaltigen
Losungen gemischt werden.

Verdiinnte Losungen sind fiir den Einmalgebrauch bestimmt. Nur klare Losungen ohne Partikel sollten
verwendet werden.

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

Iasibon Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung soll als intravendse Infusion angewendet
werden. Es ist sorgfiltig darauf zu achten, dass keine intraarterielle oder paravendse Anwendung von
lasibon Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung erfolgt, da dies zu Gewebeschiden fiihren
konnte.

Hiiufigkeit der Anwendung

Zur Behandlung der tumorinduzierten Hyperkalzdmie wird lasibon Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslosung im Allgemeinen als Einmalinfusion angewendet.

Zur Pravention skelettbezogener Ereignisse bei Patienten mit Brustkrebs und Knochenmetastasen wird
die Iasibon Infusion in 3- bis 4-wochigen Abstdnden wiederholt.

Dauer der Behandlung

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

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

Wenn Sie eine grofiere Menge von lasibon angewendet haben, als Sie sollten

Bislang liegen keine Erfahrungen zu akuten Vergiftungen mit lasibon Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslosung vor. Da sich in praklinischen Untersuchungen nach Gabe hoher Dosen sowohl
die Niere als auch die Leber als Zielorgane der Toxizitdt erwiesen haben, sollte die Nieren- und
Leberfunktion iiberwacht werden.

Eine klinisch bedeutsame Hypokalzédmie (sehr niedrige Serumcalciumspiegel) sollte durch intravendse
Gabe von Calciumgluconat korrigiert werden.
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten
Iasibon 6 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
Ibandronsaure

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses
Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

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

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

o Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das

medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist lasibonund wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von lasibon beachtenlasibon?
Wie ist lasibon anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist lasibon aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

A e

1.  Was ist Iasibon und wofiir wird es angewendet?

Der Wirkstoff von lasibon ist Ibandronséure. Ibandronsdure gehdrt zu einer Gruppe von
Arzneimitteln, die Bisphosphonate genannt werden.

Iasibon ist wird zur Behandlung von Erwachsenen angewendet und wird Thnen verschrieben, wenn Sie
an Brustkrebs leiden, der sich auf Ihre Knochen ausgebreitet hat (sogenannten ,,Knochenmetastasen®).

o Es unterstiitzt die Vorbeugung von Knochenbriichen (Frakturen).
o Es unterstiitzt die Vorbeugung von anderen Knochenkomplikationen, die eine Operation oder

eine Strahlentherapie erfordern kdnnen.

Iasibon kann Thnen auch verschrieben werden, wenn Sie aufgrund eines Tumors einen erhohten
Calciumspiegel im Blut haben.

Iasibon vermindert den Calciumverlust Ihrer Knochen. Dadurch wird verhindert, dass Ihre Knochen
schwicher werden.
2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Iasibon beachten??

Iasibon darf nicht angewendet werden,

. wenn Sie allergisch gegen Ibandronséure oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.
o wenn Sie einen niedrigen Calciumspiegel im Blut haben oder irgendwann einmal hatten.

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

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

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

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

Vor Beginn der Behandlung informieren Sie das medizinische Fachpersonal falls:

*  Sie Probleme mit Ihrem Mund oder Thren Zahnen haben, zum Beispiel schlechte Zahne,
Zahnfleischerkrankungen oder wenn bei [hnen ein Zahn gezogen werden muss.

*  Sie nicht regelméBig zur zahnérztlichen Kontrolle gehen oder schon ldnger keine
zahnérztliche Kontrolluntersuchung mehr bei Ihnen durchgefiihrt wurde.

*  Sie rauchen (da dies das Risiko fiir Zahnprobleme erhohen kann)

* Siein der Vergangenheit bereits mit einem Bisphosphonat behandelt wurden (angewendet zur
Behandlung oder Vorbeugung von Knochenerkrankungen)

»  Sie sogenannte Kortikosteroide (darunter Prednisolon oder Dexamethason) einnehmen

* Sie Krebs haben.

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

Wihrend der Behandlung miissen Sie auf eine gute Mundhygiene achten (einschlieBlich
regelmifBigem Zihneputzen) und regelméBig zahnarztliche Kontrolluntersuchungen durchfiihren
lassen. Wenn Sie eine Zahnprothese tragen, sollten Sie sicherstellen, dass diese gut sitzt. Wenn Sie in
zahnérztlicher Behandlung sind oder sich einem zahnérztlichen Eingriff unterziehen miissen (z. B.
wenn ein Zahn gezogen werden muss), informieren Sie Ihren Arzt iiber diese Behandlung und teilen
Sie Threm Zahnarzt mit, dass Sie mit Iasibon behandelt werden.

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

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal , bevor Sie
Iasibon anwenden.
. wenn Sie allergisch gegen andere Bisphosphonate sind
. wenn Sie hohe oder niedrige Blutspiegel von Vitamin D, von Calcium oder von anderen
Mineralien haben
wenn Sie Nierenprobleme haben
wenn Sie Herzprobleme haben und der Arzt Thnen empfohlen hat, Thre tigliche
Fliissigkeitsaufnahme einzuschranken.

Félle von schwerwiegender, manchmal tddlich verlaufender, allergischer Reaktion wurden bei
Patienten berichtet, die mit Ibandronsaure intravends behandelt wurden.

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

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

Anwendung von Iasibon zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker wenn Sie andere Arzneimittel einnechmen/anwenden,
kiirzlich andere Arzneimittel eingenommen/angewendet haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel
einzunehmen/anzuwenden. Der Grund hierfiir besteht darin, dass Iasibon die Wirkungsweise anderer

98



Arzneimittel beeinflussen kann. Ebenso konnen andere Arzneimittel die Wirkungsweise von lasibon
beeinflussen.

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

Schwangerschaft und Stillzeit

Sie diirfen lasibon nicht anwenden, wenn Sie schwanger sind, planen schwanger zu werden oder
stillen.

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

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Sie kénnen fahren und Maschinen bedienen, da erwartet wird, dass Iasibon keinen oder einen zu
vernachlédssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen hat. Sprechen Sie zuerst mit Ihrem Arzt, wenn Sie ein Fahrzeug fithren, Maschinen oder
Werkzeuge bedienen mochten.

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

Anwendung dieses Arzneimittels

o Iasibon wird bei Ihnen im Normalfall von einem Arzt oder medizinischem Pflegepersonal, das
in der Behandlung von Krebs erfahren ist, angewendet.
. Es wird Thnen als Infusion in die Vene verabreicht.

Wihrend Threr Behandlung mit [asibon kann Ihr Arzt regelméBig Bluttests durchfiihren. Damit wird
iberpriift, dass Sie die richtige Menge des Arzneimittels erhalten.

Wie viel wird verabreicht

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

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

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

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung des Arzneimittels haben, fragen Sie Thren Arzt oder
Apotheker.

4. Welche nebenwirkungen sind moglich?

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

Informieren Sie umgehend das medizinische Fachpersonal oder einen Arzt, wenn Sie eine der

aufgefiihrten schweren Nebenwirkungen bemerken — Sie benotigen moglicherweise eine
medizinische Notfallbehandlung:
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Selten (kann bis zu 1 von 1.000 Behandelten betreffen)

o anhaltende Augenschmerzen und -entziindungen

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

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

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

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

o schwere Hautreaktionen

° Ohrenschmerzen, Ausfluss aus dem Ohr und/oder eine Ohreninfektion. Diese konnten

Anzeichen fiir eine Schiadigung der Knochen im Ohr sein.

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar)
. Asthmaanfall

Andere mogliche Nebenwirkungen

Hiufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen):

. Grippe-dhnliche Symptome, einschlieBlich Fieber, Schiittelfrost und Zittern, Unwohlsein,
Miidigkeit, Knochen-, Muskel- und Gelenkschmerzen. Diese Symptome verschwinden
gewoOhnlich innerhalb von ein paar Stunden oder Tagen. Sprechen Sie mit [hrem Arzt oder dem
medizinischen Fachpersonal, wenn eine dieser Nebenwirkungen Sie stark beeintriachtigt oder
langer als ein paar Tage andauert

. Anstieg der Korpertemperatur

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

° verdanderte Blutwerte, wie z.B. y-GT oder Kreatinin

. ein Herzproblem, das ,,Schenkelblock* genannt wird

. Knochen- oder Muskelschmerzen

o Kopfschmerzen, Schwindel- oder Schwichegefiihl

o Durstgefiihl, Halsschmerzen, Geschmacksverdnderungen

o geschwollene Beine oder Fiifle

. schmerzende Gelenke, Arthritis oder andere Probleme mit den Gelenken
. Probleme mit der Nebenschilddriise

. blaue Flecke

o Infektionen

o Problem mit [hren Augen, sogenannter ,,Katarakt™

o Hautprobleme

. Zahnerkrankungen

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

o Schiitteln oder Zittern

o zu starker Abfall der Korpertemperatur (Hypothermie)

° Zustand, der die Blutgefifle in Threm Gehirn beeintréchtigt, sogenannte ,,zerebrovaskuldre
Storung™ (Schlaganfall oder Gehirnblutung)

. Herz- und Kreislaufprobleme (einschlieBlich Herzrasen, Herzinfarkt, Hypertonie

[Bluthochdruck] und Krampfadern)

Verianderungen lhrer Blutzellen (Anémie)

hoher Spiegel der alkalinen Phosphatase im Blut
Fliissigkeitsansammlungen und Schwellungen (,,Lymphddeme*®)
Fliissigkeit in der Lunge

Magenprobleme wie ,,Gastroenteritis* oder ,,Gastritis*
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Gallensteine

nicht Wasserlassen (urinieren) kdnnen, Zystitis (Blasenentziindung)

Migrine

Nervenschmerzen, zerstorte Nervenenden

Taubheit

erhohte Larm-, Geschmacks- oder Beriihrungsempfindlichkeit oder Geruchsverdnderungen
Schluckbeschwerden

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

juckende oder kribbelnde Haut um den Mund herum

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

Gedéchtnisschwund

Schlafprobleme, Angstgefiihl, emotionale Labilitit oder Stimmungsschwankungen
Hautausschlag

Haarausfall

Schmerzen oder Verletzungen an der Injektionsstelle

Gewichtsverlust

Nierenzyste (fliissigkeitsgefiillte Kapsel in der Niere).

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen auch direkt iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen iiber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Iasibon aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

° Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und dem Etikett nach
"verwendbar bis" angegebenen Verfalldatum nicht mehr anwenden. Das Verfalldatum
bezieht sich auf den letzten Tag des Monats.

o Nach Verdiinnung ist die Infusionsldsung bei 2-8°C (im Kiihlschrank)24 Stunden stabil.
o Verwenden Sie dieses Arzneimittel nicht, wenn Sie bemerken, dass die Losung nicht klar ist

oder Partikel enthélt.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Iasibon enthilt

o Der Wirkstoff ist Ibandronséure. Eine Durchstechflasche mit 6 ml Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung enthilt 6 mg Ibandronsdure (als Mononatriumsalz 1 H,0O).

. Die sonstigen Bestandteile sind Natriumchlorid, Essigsdure (99%), Natriumacetat und Wasser

fiir Injektionszwecke.

Wie Iasibon aussieht und Inhalt der Packung
lasibon ist eine farblose, klare Losung.

Iasibon 6 mg ist in Packungen mit 1, 5 und 10 Durchstechflaschen erhéltlich (9-ml-Durchstechflasche
aus Glas Typ I).

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller
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Pharmazeutischer Unternehmer
Pharmathen S.A.

Dervenakion 6

Pallini 15351

Attiki

Griechenland

Hersteller
Pharmathen S.A.
Dervenakion 6
Pallini 15351
Attiki
Griechenland

Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem

ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung

Belgié/Belgique/Belgien
Pharmathen S.A.
Tél/Tel: +30 210 66 04 300

Bbbarapus
Alvogen Pharma Bulgaria Ltd
Ten.: +3592 441 7136

Ceska republika
PHARMAGEN CZ s.r.o.
Tel: +420 721 137 749

Danmark
Pharmathen S.A.
TIf: +30 210 66 04 300

Deutschland
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Eesti (Estonia)
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

EALGoo
INNOVIS PHARMA AEBE
TnA: +30 210 6664805-806

Espaiia
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

France
Pharmathen S.A.
Tél: +30 210 66 04 300

Hrvatska
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Lietuva
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Luxembourg/Luxemburg
Pharmathen S.A.
Tel/Tel: +30 210 66 04 300

Magyarorszag
Pharmathen S.A.
Tel.: +30 210 66 04 300

Malta
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Nederland
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Norge
Pharmathen S.A.
TIf: +30 210 66 04 300

Osterreich
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Polska
Pharmathen S.A.
Tel.: +30 210 66 04 300

Portugal
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Romainia
Labormed Pharma Trading SRL
Tel: +(40) 21 304 7597
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Ireland Slovenija

Pharmathen S.A. Pharmathen S.A.

Tel: +30 210 66 04 300 Tel: +30 210 66 04 300
Island Slovenska republika
Alvogen ehf. PHARMAGEN CZ s.r.o.
Simi: +354 522 2900 Tel: +420 721 137 749
Italia Suomi/Finland
Pharmathen S.A. Pharmathen S.A.

Tel: +30 210 66 04 300 Puh/Tel: +30 210 66 04 300
Kvnpog Sverige

The Star Medicines Importers Co. Ltd Pharmathen S.A.

TnA: +357 25371056 Tel: +30 210 66 04 300
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA ELVIM Pharmathen S.A.

Tel: +371 67808450 Tel: +30 210 66 04 300

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im { MM/JJJJ }

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

Die folgenden Informationen sind fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Dosierung: Priivention skelettbezogener Ereignisse bei Patienten mit Brustkrebs und
Knochenmetastasen

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

Patienten mit Niereninsuffizienz

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

Kreatinin-Clearance

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

6 mg (6 ml Konzentrat zur
> 50 CLer < 80 Herstellung einer 100 ml iiber 15 Minuten
Infusionslosung)
4 mg (4 ml Konzentrat zur
> 30 CLer< 50 Herstellung einer 500 ml iiber 1 Stunde
Infusionslosung)
2 mg (2 ml Konzentrat zur
<30 Herstellung einer 500 ml iiber 1 Stunde
Infusionslésung)
10,9%ige Natriumchloridlosung oder 5%ige Glucoselosung
2 Verabreichung alle 3 bis 4 Wochen
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Eine Infusion iiber 15 Minuten ist bei Krebspatienten mit einer Kreatinin-Clearance < 50 ml/min nicht
untersucht worden.

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

Vor der Behandlung mit lasibon sollte bei den Patienten ein angemessener Fliissigkeitsausgleich
(Rehydratation) mit 9 mg/ml (0,9 %) Natriumchloridldsung vorgenommen werden. Bei der Dosierung
sollte der Schweregrad der Hyperkalzamie und die Art des Tumors beriicksichtigt werden. Bei den
meisten Patienten mit schwerer Hyperkalzdmie (Albumin-korrigierter Serumcalciumspiegel*®

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

< 12 mg/dl) ist eine Dosis von 2 mg wirksam. Die hdchste in klinischen Studien eingesetzte Dosis
betrug 6 mg; diese Dosis fiihrte jedoch zu keiner weiteren Wirkungssteigerung.

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

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

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

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

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

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

Hierzu wird der Inhalt der Durchstechflasche wie folgt verwendet:

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

o Behandlung von tumorinduzierter Hyperkalzamie — Zugabe zu 500 ml isotonischer
Natriumchloridldsung oder 500 ml 5%iger Glucoselosung und iiber 2 Stunden als Infusion
verabreicht.

Hinweise:

Um mdgliche Inkompatibilitidten auszuschlieen, sollte Iasibon Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung nur mit isotonischer Natriumchloridlésung oder mit 5%iger Glucoselosung verdiinnt
werden. lasibon Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung darf nicht mit calciumhaltigen
Loésungen gemischt werden.

Verdiinnte Losungen sind fiir den Einmalgebrauch bestimmt. Nur klare Lésungen ohne Partikel sollten
verwendet werden.
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Es wird empfohlen, die Losung sofort nach der Verdiinnung zu verwenden (siche 5. Wie ist lasibon
aufzubewahren?).

lasibon Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung soll als intravendse Infusion angewendet
werden. Es ist sorgfiltig darauf zu achten, dass keine intraarterielle oder paravendse Anwendung von
lasibon Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung erfolgt, da dies zu Gewebeschdden fiihren
konnte.

Hiiufigkeit der Anwendung
Zur Behandlung der tumorinduzierten Hyperkalzdmie wird lasibon Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung im Allgemeinen als Einmalinfusion angewendet.

Zur Préavention skelettbezogener Ereignisse bei Patienten mit Brustkrebs und Knochenmetastasen wird
die Iasibon Infusion in 3- bis 4-wochigen Abstinden wiederholt.

Dauer der Behandlung

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

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

Wenn Sie eine grofiere Menge von lasibon angewendet haben, als Sie sollten

Bislang liegen keine Erfahrungen zu akuten Vergiftungen mit lasibon Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionsldsung vor. Da sich in préaklinischen Untersuchungen nach Gabe hoher Dosen sowohl
die Niere als auch die Leber als Zielorgane der Toxizitdt erwiesen haben, sollte die Nieren- und
Leberfunktion iiberwacht werden.

Eine klinisch bedeutsame Hypokalzdmie (sehr niedrige Serumcalciumspiegel) sollte durch intravendse
Gabe von Calciumgluconat korrigiert werden.
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten
Iasibon 50 mg Filmtabletten
Ibandronséure

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

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

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich bitte an [hren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen 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 Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist lasibon und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von lasibon beachten?
Wie ist [asibon anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist lasibon aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

A S

1. Was ist Iasibon und wofiir wird es angewendet?

Der Wirkstoff von lasibon ist Ibandronsdure. Ibandronsdure gehort zu einer Gruppe von
Arzneimitteln, die Bisphosphonate genannt werden.

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

. Es unterstiitzt die Vorbeugung von Knochenbriichen (Frakturen).

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

Iasibon vermindert den Calciumverlust Ihrer Knochen. Dadurch wird verhindert, dass Thre Knochen
schwicher werden.

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

Iasibon darf nicht eingenommen werden,

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

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

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

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

Wenn einer der oben aufgefiihrten Punkte auf Sie zutrifft, diirfen Sie dieses Arzneimittel nicht
anwenden. Bitte fragen Sie vor der Anwendung von lasibon bei Ihrem Arzt oder Apotheker nach,
wenn Sie sich nicht ganz sicher sind.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

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

Vor Beginn der Behandlung informieren Sie das medizinische Fachpersonal falls:

*  Sie Probleme mit Ihrem Mund oder Thren Zdhnen haben, zum Beispiel schlechte Zahne,
Zahnfleischerkrankungen oder wenn bei Ihnen ein Zahn gezogen werden muss.

* Sie nicht regelméBig zur zahnérztlichen Kontrolle gehen oder schon ldnger keine
zahnérztliche Kontrolluntersuchung mehr bei Ihnen durchgefiihrt wurde.

» Sie rauchen (da dies das Risiko fiir Zahnprobleme erhdhen kann)

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

*  Sie sogenannte Kortikosteroide (darunter Prednisolon oder Dexamethason) einnehmen

» Sie Krebs haben.

Ihr Arzt wird Sie mdglicherweise auffordern, eine zahnérztliche Untersuchung durchfiihren zu lassen,
bevor Sie die Behandlung mit [asibon beginnen.

Wihrend der Behandlung miissen Sie auf eine gute Mundhygiene achten (einschlielich
regelmiBigem Zahneputzen) und regelméBig zahnarztliche Kontrolluntersuchungen durchfiihren
lassen. Wenn Sie eine Zahnprothese tragen, sollten Sie sicherstellen, dass diese gut sitzt. Wenn Sie in
zahnérztlicher Behandlung sind oder sich einem zahnérztlichen Eingriff unterziehen miissen (z. B.
wenn ein Zahn gezogen werden muss), informieren Sie Thren Arzt {iber diese Behandlung und teilen
Sie IThrem Zahnarzt mit, dass Sie mit Iasibon behandelt werden.

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

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

. wenn Sie allergisch gegen andere Bisphosphonate sind

. wenn Sie Schluck- oder Verdauungsbeschwerden haben

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

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

hinlegen. Beenden Sie die Einnahme von Iasibon und wenden Sie sich unverziiglich an Thren Arzt,
wenn Sie diese Symptome entwickeln (siehe Abschnitte 3 und 4).

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

Anwendung von lasibon zusammen mit anderen Arzneimitteln

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

Bitte informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker insbesondere, wenn Sie eines der folgenden
Arzneimittel einnehmen:
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o Nahrungsergénzungsmittel, die Calcium, Magnesium, Eisen oder Aluminium enthalten

o Acetylsalicylsdure und nichtsteroidale Antirheumatika (sogenannte ,,NSARs®), wie z.B.,
Ibuprofen oder Naproxen. Der Grund hierfiir ist, dass sowohl NSARs als auch lasibon Thren
Magen und Darm reizen kdnnen.

. Ein Antibiotikum aus der Familie der ,,Aminoglykoside®, wie z.B. Gentamicin als Injektion.
Der Grund ist, dass sowohl Aminoglykoside als auch lasibon die Calciumspiegel in Threm Blut
senken konnen.

Die Einnahme von Arzneimitteln, die die Magensédure reduzieren, wie Cimetidin und Ranitidin, kann
die Wirkung von Iasibon leicht verstirken.

Iasibon zusammen mit Nahrungsmitteln und Getrinken

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

Nehmen Sie lasibon mindestens 6 Stunden nach dem letzten Verzehr von Nahrungsmitteln und
Getrinken oder der Einnahme jeglicher anderer Arzneimittel oder Nahrungsergéinzungsmittel (z.B.
Produkte, die Calcium enthalten [Milch], Aluminium, Magnesium und Eisen), auler Wasser, ein.
Warten Sie nach Einnahme Threr Tablette mindestens 30 Minuten. Danach konnen Sie Thre erste
Mahlzeit, Ihr erstes Getrank, andere Arzneimittel oder Nahrungsergdnzungsmittel zu sich nehmen
(siche Abschnitt 3).

Schwangerschaft und Stillzeit

Sie diirfen lasibon nicht einnehmen, wenn Sie schwanger sind, planen schwanger zu werden oder
stillen.

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

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Es ist nicht bekannt, ob Iasibon Ihre Verkehrstiichtigkeit oder die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen oder Werkzeugen beeinflusstSie konnen fahren und Maschinen bedienen, da erwartet wird,
dass Iasibon keinen oder einen zu vernachlédssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen hat. Sprechen Sie zuerst mit Threm Arzt, wenn Sie ein
Fahrzeug fiihren, Maschinen oder Werkzeuge bedienen mdchten.

Iasibon enthiilt Lactose. Bitte nehmen Sie Iasibon erst nach Riicksprache mit Ihrem Arzt ein, wenn
Ihnen bekannt ist, dass Sie unter einer Zuckerunvertriaglichkeit leiden.

3. Wie ist Iasibon einzunehmen??

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

Nehmen Sie Thre Tablette mindestens 6 Stunden nach dem letzten Verzehr von Nahrung oder
Getranken, anderen Arzneimitteln oder Nahrungsergdnzungsmitteln, auller Wasser, ein.

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

Wihrend Threr Behandlung mit Iasibon kann Ihr Arzt regelméBig Bluttests durchfiihren. Damit wird
iberpriift, dass Sie die richtige Menge des Arzneimittels erhalten.

Anwendung des Arzneimittels

Es ist wichtig, dass Sie lasibon zur richtigen Zeit und auf die richtige Art und Weise einnehmen, da es
Reizungen, Entziindungen oder Geschwiire in Ihrer Speiserdhre (Osophagus) verursachen kann.
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Sie konnen dazu beitragen, dass es nicht dazu kommt, indem Sie Folgendes beachten:

. Nehmen Sie Ihre Tablette direkt nach dem Aufstehen ein, bevor Sie Thre erste Mahlzeit, Thr
erstes Getrdnk oder andere Arzneimittel oder Nahrungserganzungsmittel einnehmen.

. Nehmen Sie Thre Tablette nur mit einem vollen Glas Wasser (etwa 200 ml) ein. Nehmen Sie
Ihre Tablette nicht mit anderen Getranken aufler mit Wasser ein.

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

. Warten Sie nach Einnahme Threr Tablette mindestens 30 Minuten. Danach konnen Sie Ihre erste
Mabhlzeit, Ihr erstes Getrank, andere Arzneimittel oder Nahrungsergdnzungsmittel zu sich
nehmen.

e Bleiben Sie wihrend der Einnahme Threr Tablette und wéhrend der nidchsten Stunde (60 Minuten) in
einer aufrechten (sitzenden oder stehenden) Haltung. Ansonsten konnte ein Teil des Arzneimittels in
Thre Speiserohre (Osophagus) zuriickgelangen.

Wie viel wird eingenommen

Die iibliche Dosis Iasibon betrdgt eine Tablette pro Tag. Wenn Sie leichte Nierenprobleme haben,
kann Thr Arzt Thre Dosis auf eine Tablette jeden zweiten Tag verringern. Wenn Sie schwere
Nierenprobleme haben, kann Thr Arzt Ihre Dosis auf eine Tablette pro Woche verringern.

Wenn Sie eine groflere Menge von lasibon eingenommen haben, als Sie sollten

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

Wenn Sie die Einnahme von Iasibon vergessen haben

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

Wenn Sie die Einnahme von Iasibon abbrechen

Nehmen Sie lasibon solange ein, wie Ihr Arzt es IThnen gesagt hat. Das Arzneimittel kann ndmlich nur
richtig wirken, wenn es iiber den gesamten Zeitraum eingenommen wird.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt
oder Apotheker.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

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

Brechen Sie die Einnahme von Iasibon ab und suchen Sie sofort einen Arzt auf, wenn Sie eine
der aufgefiihrten schweren Nebenwirkungen bemerken — Sie benotigen moglicherweise eine

medizinische Notfallbehandlung:

Hiufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)
. Ubelkeit, Sodbrennen und Schmerzen beim Schlucken (Entziindung der Speiserdhre)
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Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen):
o starke Magenschmerzen. Dies kdnnten Anzeichen fiir ein blutendes Geschwiir im ersten
Darmabschnitt (Duodenum) sein oder fiir eine Entziindung Ihrer Magenschleimhaut (Gastritis)

Selten (kann bis zu 1 von 1.000 Behandelten betreffen)
o anhaltende Augenschmerzen und —entziindungen
. neu auftretende Schmerzen, Schwiche oder Beschwerden in Oberschenkel, Hiifte oder Leiste.

Sie haben eventuell ein frithes Anzeichen fiir einen moglichen, ungewdhnlichen
Oberschenkelknochenbruch.

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

o Schmerzen oder Entziindungen in Mund oder Kiefer. Sie haben eventuell friihe Anzeichen
schwerwiegender Kieferprobleme (Nekrose [totes Knochengewebe] im Kieferknochen).
o Juckreiz, Schwellung von Gesicht, Lippen, Zunge und Rachen, mit Atembeschwerden. Sie

haben eventuell eine schwerwiegende, moglicherweise lebensbedrohliche, allergische Reaktion.
o schwere Hautreaktionen
. Ohrenschmerzen, Ausfluss aus dem Ohr und/oder eine Ohreninfektion. Diese konnten
Anzeichen fiir eine Schidigung der Knochen im Ohr sein.

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschéitzbar)
. Asthmaanfall

Andere mogliche Nebenwirkungen

Hiufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen):

. Magen- und Bauchschmerzen, Verdauungsstdrungen
. niedrige Calciumspiegel im Blut
J Schwiche

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

Brustschmerzen

juckende oder kribbelnde Haut (Parésthesie)

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

hohe Harnstoffspiegel oder hohe Parathormonspiegel im Blut

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen
Nebenwirkungen auch direkt iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen tiber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Iasibon aufzubewahren?

. Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

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

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

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Thren Apotheker,
wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum
Schutz der Umwelt bei.
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6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Iasibon enthilt

- Der Wirkstoff ist Ibandronsédure. Jede Filmtablette enthilt SO mg Ibandronséure (als
Mononatriumsalz 1 HO).

Die sonstigen Bestandteile sind:

- Tablettenkern: Povidon, mikrokristalline Cellulose, Crospovidon, vorverkleisterte Starke (Mais),
Glyceroldibehenat, hochdisperses Siliciumdioxid
- Tabletteniiberzug: Titandioxid (E171), Lactose-Monohydrat, Hypromellose (E464), Macrogol 4000.

Wie Iasibon aussieht und Inhalt der Packung

Die Filmtabletten sind weifle, runde, bikonvexe Tabletten in einer Blisterpackung aus
Polyamide/A1/PVC-Aluminium-Folie. Sie sind erhéltlich in Packungen mit 3, 6, 9, 28 und
84 Tabletten.

Es werden mdoglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller

Pharmazeutischer Unternehmer
Pharmathen S.A.

Dervenakion 6

Pallini 15351

Attiki

Griechenland

Hersteller
Pharmathen S.A.
Dervenakion 6
Pallini 15351
Attiki
Griechenland

Und

Pharmathen International S.A.
Industrial Park Sapes, Street block 5
69300 Sapes, Prefecture of Rodopi
Griechenland

Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Pharmathen S.A. Pharmathen S.A.

Tél/Tel: +30 210 66 04 300 Tel: +30 210 66 04 300
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
Alvogen Pharma Bulgaria Ltd Pharmathen S.A.

Ten.: +359 2 441 7136 Tél/Tel: +30 210 66 04 300
Ceska republika Magyarorszag
PHARMAGEN CZ s.r.o. Pharmathen S.A.

Tel: +420 721 137 749 Tel.: +30 210 66 04 300
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Danmark
Bluefish Pharmaceuticals AB

TIf: +46 8 51911600

Deutschland
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Eesti (Estonia)
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

E\rada
INNOVIS PHARMA AEBE
TnA: +30 210 6664805-806

Espaiia
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

France
Pharmathen S.A.
Tél: +30 210 66 04 300

Hrvatska
PROXIMUM d.o.0.
Tel: +385 130111 28

Ireland
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Island
Alvogen ehf.
Simi: +354 522 2900

Ttalia
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Kvnpog

The Star Medicines Importers Co. Ltd

TnA: +357 25371056

Latvija
SIA ELVIM
Tel: +371 67808450

Malta
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Nederland
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Norge
Pharmathen S.A.
TIf: +30 210 66 04 300

Osterreich
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Polska
Pharmathen S.A.
Tel.: +30 210 66 04 300

Portugal
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Roménia
Labormed Pharma Trading SRL
Tel: +(40) 21 304 7597

Slovenija
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Slovenska republika
PHARMAGEN CZ s.r.0.
Tel: +420 721 137 749

Suomi/Finland
Pharmathen S.A.
Puh/Tel: +30 210 66 04 300

Sverige
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

United Kingdom (Northern Ireland)

Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im { MM/JJJJ }

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen

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