FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ibandronate Bluefish 150 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Filmtablette enthélt 150 mg Ibandronséure (als Mononatriumibandronat 1 H20).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jede Filmtablette enthélt 2,7 mg Lactose-Monohydrat.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette.

Weille, runde, bikonvexe Tabletten mit einem Durchmesser von 11,2 mm + 0,1 mm.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Therapie der Osteoporose bei postmenopausalen Frauen mit erhdhtem Frakturrisiko (siehe
Abschnitt 5.1).

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

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Dosierung:
Die empfohlene Dosierung betrégt eine 150 mg Filmtablette einmal monatlich. Die Tablette soll

vorzugsweise am selben Datum eines jeden Monats eingenommen werden.

Die Einnahme von Ibandronate Bluefish Tabletten soll nach einer ndchtlichen Niichternperiode (von
mindestens 6 Stunden) und 1 Stunde vor der ersten Nahrungs- oder Fliissigkeitsaufnahme (aufler
Wasser) des Tages (siehe Abschnitt 4.5), sowie vor der oralen Anwendung irgendeines anderen
Arzneimittels oder einer Ergénzungstherapie (einschlieBlich Calcium) erfolgen.

Falls eine Einnahme vergessen wurde, miissen die Patienten angewiesen werden, am folgenden
Morgen, nachdem die vergessene Einnahme bemerkt wurde, eine Tablette Ibandronate 150 mg
einzunehmen, es sei denn, die Zeit bis zur ndchsten regulidren Dosis betrdgt weniger als 7 Tage.

Die Patienten sollen dann ihre Dosis weiter einmal monatlich an den urspriinglich geplanten Tagen
einnehmen.

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

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

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

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

Besondere Patientengruppen

Patienten mit Niereninsuffizienz

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

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

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

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

Kinder und Jugendliche

Es gibt keine relevante Anwendung bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren, und die Sicherheit
und Wirksamkeit von Ibandronate Bluefish fiir diese Patientengruppe wurde nicht untersucht (siche
Abschnitte 5.1 und 5.2).

Art der Anwendung: Zum Einnehmen.

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

e Nach der Einnahme von Ibandronate Bluefish diirfen sich die Patienten 1 Stunde lang nicht
hinlegen.

e Zur Einnahme von Ibandronate Bluefish darf nur Wasser verwendet werden.

e Die Patienten diirfen die Tablette wegen der potenziellen Gefahr oropharyngealer
Ulzerationen nicht kauen oder lutschen.

4.3 Gegenanzeigen

e Uberempfindlichkeit gegen Ibandronsiure oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile

e Hypokalzémie

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

e Das Unvermdgen fiir mindestens 60 Minuten zu stehen oder aufrecht zu sitzen

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fiir die Anwendung

Hypokalzimie

Eine bestehende Hypokalzémie muss vor Beginn der Therapie mit Ibandronate Bluefish
behoben werden. Andere Stérungen des Knochen- und Mineralstoffwechsels sollten ebenfalls
wirksam therapiert werden. Eine ausreichende Zufuhr von Calcium und Vitamin D ist bei allen
Patienten wichtig.



Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Oral verabreichte Bisphosphonate kdnnen lokale Reizungen der oberen Magen-Darm-Schleimhaut
hervorrufen. Aufgrund dieser moglichen reizenden Wirkungen und der Méoglichkeit der
Verschlimmerung der Grundkrankheit, ist Vorsicht geboten, wenn Ibandronate Bluefish an Patienten
mit aktiven Problemen im oberen Magen-Darm-Trakt (z. B. bekanntem Barrett-Osophagus,
Dysphagie, anderen 6sophagealen Erkrankungen, Gastritis, Zwolffingerdarmentziindung oder
Geschwiiren) verabreicht wird.

Nebenwirkungen wie Osophagitis, sophageale Ulzerationen und 6sophageale Erosionen, die in
manchen Fillen schwer verliefen und einen Krankenhausaufenthalt nétig machten, selten mit
Blutungen und gefolgt von 6sophagealer Stenose oder Perforation, wurden bei Patienten berichtet, die
mit oralen Bisphosphonaten behandelt wurden. Das Risiko von schweren dsophagealen
unerwiinschten Ereignissen scheint grofler zu sein bei Patienten, die die Dosierungsanweisung nicht
einhalten und/oder weiter orale Bisphosphonate einnehmen, nachdem sie Symptome entwickelt haben,
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 mogliche sophageale Reaktion
hinweist, alarmiert sein und Patienten sollten angewiesen werden, Ibandronate Bluefish abzusetzen
und arztlichen Rat einzuholen, wenn sie eine Dysphagie, Odynophagie, retrosternale Schmerzen oder
erstmals auftretendes oder verschlimmertes Sodbrennen entwickeln.

Obwohl in kontrollierten klinischen Studien kein erhdhtes Risiko beobachtet wurde, gab es nach der
Markteinfithrung Berichte tiber Magen- und Zwolffingerdarmgeschwiire nach Anwendung von oralen
Bisphosphonaten, einige davon waren schwer und mit Komplikationen verbunden.

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

Kieferknochennekrosen
Nach der Markteinfiihrung wurde bei Patienten, die Ibandronat zur Behandlung einer Osteoporose
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 zahnirztliche Untersuchung mit praventiver Zahnbehandlung und eine individuelle Nutzen-
Risiko-Bewertung werden vor der Behandlung mit Ibandronat bei Patienten mit begleitenden
Risikofaktoren empfohlen.

Folgende Faktoren sollten in die Bewertung des Patientenrisikos eine Kieferknochennekrose zu

entwickeln einbezogen werden:

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

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

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

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

Wihrend der Behandlung mit Ibandronat 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 Nahe
zur Verabreichung von Ibandronat vermieden werden.
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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 Ibandronat ist in Betracht zu ziehen, bis der
Zustand behoben ist und dazu beitragende Risikofaktoren, soweit moglich, begrenzt werden konnen.

Knochennekrosen des dufseren Gehdrgangs

Bei der Anwendung von Bisphosphonaten wurde iiber Knochennekrosen des &uleren Gehorgangs
berichtet, und zwar hauptséchlich im Zusammenhang mit Langzeitbehandlungen. Zu den mdglichen
Risikofaktoren fiir eine Knochennekrose des dulleren Gehdrgangs zéhlen die Anwendung von
Steroiden und chemotherapeutischen Behandlungen und/oder lokale Risikofaktoren wie z. B.
Infektionen oder Traumata. Die Moglichkeit einer Knochennekrose des duBleren Gehorgangs sollte bei
Patienten, die Bisphosphonate erhalten und mit Ohrsymptomen, einschlielich 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 Schriagfrakturen konnen iiberall 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 héufig 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 (siche Abschnitt 4.8).

Atypische Frakturen anderer Rohrenknochen

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

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

Dieses Arzneimittel enthélt Lactose. Patienten mit der seltenen hereditdren Galactose-Intoleranz,
volligem Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollen dieses Arzneimittel nicht
einnehmen.

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



4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Wechselwirkungen mit Nahrungsmitteln

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

Arzneimittelwechselwirkungen

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

Calcium-Ergdnzungsprdparate, Antazida und einige orale Arzneimittel, die mehrwertige Kationen
enthalten

Calcium-Erginzungspriparate, Antazida und einige orale Arzneimittel, die mehrwertige Kationen
enthalten (z. B. Aluminium, Magnesium, Eisen), kdnnen die Resorption von Ibandronate Bluefish
beeinflussen. Deshalb diirfen Patienten mindestens 6 Stunden vor der Einnahme von Ibandronate
Bluefish und 1 Stunde nach der Einnahme von Ibandronate Bluefish keine anderen oral zu
verabreichenden Arzneimittel einnehmen.

Acetylsalicylsdure und NSAR

Da Acetylsalicylsdure, nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) und Bisphosphonate gastrointestinale
Reizungen hervorrufen kdnnen, ist bei gleichzeitiger Einnahme Vorsicht geboten (siche Abschnitt
4.4).

H>-Blocker oder Protonenpumpenhemmer

Von iiber 1.500 teilnehmenden Patienten in der Studie BM 16549, bei der das monatliche
Dosierungsschema mit dem téglichen Dosierungsschema von Ibandronsdure verglichen wurde,
benotigten 14 % der Patienten nach einem Jahr und 18% der Patienten nach zwei Jahren Histamin-
(H2)-Blocker oder Protonenpumpenhemmer. Unter diesen Patienten war die Inzidenz von Ereignissen
im oberen Gastrointestinaltrakt bei den Patienten, die mit Ibandronsdure 150 mg einmal monatlich
behandelt wurden, dhnlich wie bei den Patienten, die mit Ibandronsdure 2,5 mg téglich behandelt
wurden.

Bei méinnlichen Probanden und postmenopausalen Frauen verursachte die intravendse Anwendung
von Ranitidin eine Zunahme der Bioverfiigbarkeit der Ibandronsdure von etwa 20 %, wahrscheinlich
aufgrund reduzierter Magensaure. Da diese Zunahme jedoch im normalen Schwankungsbereich der
Bioverfiigbarkeit der Ibandronsdure liegt, wird keine Dosisanpassung von Ibandronsiure bei
gleichzeitiger Anwendung von H2-Antagonisten oder anderen Wirkstoffen, die zum Anstieg des pH-
Wertes im Magen fiihren, fiir notwendig erachtet.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Ibandronate Bluefish ist nur zur Anwendung bei postmenopausalen Frauen bestimmt und darf nicht
von Frauen im gebérfdhigen Alter eingenommen werden.

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

Ibandronate Bluefish sollte wéihrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden.



Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Ibandronsdure in die Muttermilch tibergeht. In Studien an laktierenden Ratten
wurden nach intravendser Anwendung geringe Konzentrationen von Ibandronséure in der Milch
nachgewiesen.

Ibandronate Bluefish sollte wiahrend der Stillzeit nicht angewendet werden.

Fertilitit

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

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

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

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die schwerwiegendsten Nebenwirkungen, die berichtet wurden, sind anaphylaktische
Reaktion/Schock, atypische Femurfrakturen, Kieferknochennekrosen, gastrointestinale Reizung und
Augenentziindung (siehe Abschnitt ,,Beschreibung ausgewdhlter Nebenwirkungen* und Abschnitt
4.4).

Die am héufigsten berichteten Nebenwirkungen sind Arthralgie und Grippe-dhnliche Symptome.
Diese Symptome treten iiblicherweise in Zusammenhang mit der ersten Dosis auf, sind im
Allgemeinen von kurzer Dauer, von leichter bis méiBiger Intensitit und gehen im Verlauf der
weiteren Behandlung ohne Hilfsmanahmen zuriick (siche Abschnitt ,,Grippe-dhnliche
Erkrankung®).

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

Tabelle 1 stellt eine vollstindige Liste der aufgetretenen Nebenwirkungen dar.

Die Sicherheit einer oralen Behandlung mit 2,5 mg Ibandronséure téglich wurde bei 1.251 Patienten
untersucht, die in vier Placebo-kontrollierten klinischen Studien behandelt wurden, wobei die grof3e
Mehrheit der Patienten aus der zulassungsrelevanten 3-jéhrigen Frakturstudie (MF 4411) kam.

In einer 2-jdhrigen Studie an postmenopausalen Frauen mit Osteoporose (BM 16549) war das
Sicherheitsprofil von 150 mg Ibandronsédure einmal monatlich und 2,5 mg Ibandronsiure tiglich
dhnlich. Der Gesamtanteil der Patienten, bei denen eine Nebenwirkung auftrat, betrug nach einem
bzw. zwei Jahren 22,7 % und 25,0 % bei Ibandronsdure 150 mg einmal monatlich. In den meisten
Fillen fiihrte dies nicht zu einem Abbruch der Therapie.

Nebenwirkungen sind nach MedDRA Systemorganklasse und Haufigkeitskategorie aufgelistet.
Haufigkeitskategorien werden nach folgender Konvention definiert: sehr hdufig (>1/10), hédufig
(>1/100 bis <1/10), gelegentlich (>=1/1.000 bis <1/100), selten (>1/10.000 bis <1/1.000) und sehr selten
(< 1/10.000). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.



Tabelle 1: Nebenwirkungen, die bei postmenopausalen Frauen, die im Verlauf der Phase 111
Studien BM 16549 und MF 4411 mit 150 mg Ibandronséure einmal monatlich oder 2,5 mg
Ibandronséure tiglich behandelt wurden, und nach der Markteinfithrung auftraten.

System- Hiufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht
organklasse bekannt
Erkrankungen Asthma- Uberempfindli | anaphylaktische
des Exazerbation | chkeits- Reaktion/Schock{*
Immunsystems reaktionen *
Stoffwechsel- Hypo-
und kalzamiet
Ernihrungs-
storungen
Erkrankungen Kopf- Schwindel
des schmerzen
Nervensystems
Entziindliche
Augen- Augen-
erkrankungen erkrankungen*
i

Osophagitis, Osophagitis Duodenitis
Erkrankungen Gastritis, einschlieBlich
des Gastro- Gastro- Osophagealer
intestinaltrakts® | 6sophagealer Ulzerationen

Reflux, oder

Dyspepsie, Verengungen

Diarrho, und

Bauchschmerz | Dysphagie,

en, Ubelkeit Erbrechen,

Bldhungen
Erkrankungen Hautausschlag Angioddem, Stevens-Johnson-
der Haut und Gesichtsddem, | Syndromft,
des Urtikaria Erythema
Unterhautzell- multiformet,
gewebes Dermatitis
bullosat

Gelenkschmer | Riicken- Atypische Kieferknochennekr | Atypische
Skelett- zen, Myalgie, | schmerzen subtrochantére | osen*f Frakturen
muskulatur- und | Schmerzen der und Knochennekrose anderer
Bindegewebs- Skelett- diaphysire des dufleren Rohren-
erkrankungen muskulatur, Femur- Gehorgangs knochen als

Muskel- frakturen (Nebenwirkung der | des Femurs

krampfe, Arzneimittelklasse

Steifheit der der

Skelettmuskul Bisphosphonate) 7.

atur
Allgemeine Grippe- Midigkeit
Erkrankungen dhnliche
und Erkrankungen
Beschwerden am | *
Verabreichungs-
ort

* Weitere Informationen siche unten
* Nach Markteinfiihrung beobachtet




Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Gastrointestinale Nebenwirkungen

Patienten mit Gastrointestinalerkrankungen in ihrer Vorgeschichte, einschlieBlich Patienten mit
peptischem Ulkus ohne kiirzlich aufgetretene Blutungen oder Hospitalisation, und Patienten mit
medikamentds behandelter Dyspepsie oder Reflux, waren in der Behandlungsstudie mit Ibandronsédure
150 mg einmal monatlich eingeschlossen. Fiir diese Patienten gab es zwischen dem
Dosierungsschema 150 mg einmal monatlich und dem Dosierungsschema 2,5 mg téglich keinen
Unterschied in der Inzidenz von unerwiinschten Ereignissen im oberen Gastrointestinaltrakt.

Grippe-dhnliche Erkrankung

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

Kieferknochennekrosen

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

Atypische subtrochantdre und diaphysdre Femurfrakturen

Obwohl die Pathophysiologie unklar ist, deuten Hinweise aus epidemiologischen Studien auf ein
erhohtes Risiko fiir atypische subtrochantire und diaphysédre Femurfrakturen bei Langzeittherapie mit
Bisphosphonaten zur Behandlung der postmenopausalen Osteoporose hin, insbesondere nach drei- bis
fiinfjdhriger Anwendung. Das absolute Risiko fiir atypische subtrochantire und diaphyséire Frakturen
der langen Rohrenknochen (Nebenwirkung der Bisphosphonatklasse) bleibt sehr gering.

Entziindliche Augenerkrankungen

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

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

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger
Allee 3, D-53175 Bonn, Website: http://www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Zur Therapie einer Uberdosis von Ibandronate Bluefish stehen keine speziellen Informationen zur
Verfiigung. Basierend auf den Erfahrungen mit dieser Substanzklasse kann jedoch eine orale
Uberdosis zu Nebenwirkungen im oberen Gastrointestinaltrakt (wie Magenverstimmung, Dyspepsie,
Osophagitis, Gastritis oder Ulkus) oder zu Hypokalzimie fiihren. Milch oder Antazida sollten zur
Bindung von Ibandronate Bluefish gegeben werden, und jede Nebenwirkung symptomatisch behandelt
werden. 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: MO5SBAO06

Wirkmechanismus

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

Pharmakodynamische Wirkungen

Die pharmakodynamische Wirkung der Ibandronséure ist die Inhibierung der Knochenresorption. /n
vivo verhindert Ibandronsaure die experimentell induzierte Knochenzerstérung, die durch die
Einstellung der Hormonproduktion in den Gonaden, Retinoide, Tumore oder Tumorextrakte ausgelost
wird. Bei jungen (schnell wachsenden) Ratten wird die endogene Knochenresorption ebenfalls
gehemmt, was im Vergleich zu unbehandelten Tieren zu erhdhter normaler Knochensubstanz fiihrt.
Tiermodelle bestdtigen, dass Ibandronséure ein hochwirksamer Inhibitor der Osteoklastenaktivitt ist.
Bei heranwachsenden Ratten gab es keinen Hinweis auf eine Beeintrachtigung der Mineralisation,
selbst nach Dosen, die 5000-mal hdher waren als fiir die Osteoporosetherapie erforderlich.

Die tdgliche und die intermittierende Langzeitgabe ( mit verldngerten dosisfreien Intervallen) an
Ratten, Hunde und Affen ging mit der Bildung neuen Knochens normaler Qualitdt und mit
gleichbleibender oder erhohter mechanischer Festigkeit einher, sogar bei Dosierungen im toxischen
Bereich. Beim Menschen wurde die Wirksamkeit der téglichen und der intermittierenden
Verabreichung mit einem dosisfreien Intervall von 9-10 Wochen ohne Ibandronsiure in der klinischen
Studie (MF 4411), bei der Ibandronséure eine Fraktur-verhindernde Wirkung zeigte, bestitigt.

Im Tiermodell fiihrte Ibandronsiure zu biochemischen Verdnderungen, die auf eine dosisabhéngige
Inhibierung der Knochenresorption hinweisen, einschlieSlich der Supprimierung von biochemischen
Markern im Harn fiir den Knochenkollagenabbau (wie z. B. Desoxypyridinolin und die quervernetzten
N-Telopeptide des Kollagens Typ I [NTX]).

In einer Phase-I-Biodquivalenz-Studie, die an 72 postmenopausalen Frauen durchgefiihrt wurde, die
alle 28 Tage 150 mg oral, insgesamt 4 Dosen, erhielten, war nach der ersten Dosis, innerhalb von
24 Stunden nach der Einnahme, eine Inhibierung beim Serum-CTX (mediane Inhibierung 28 %) mit
einer medianen maximalen Inhibierung (69 %) 6 Tage spéter, zu sehen. Nach der dritten und vierten
Dosis betrug 6 Tage nach der Einnahme die mediane maximale Inhibierung 74 %, 28 Tage nach der
vierten Dosis verminderte sich die mediane Inhibierung auf 56 %. Ohne weitere Dosis gab es einen
Suppressionsverlust von biochemischen Markern der Knochenresorption.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Unabhingige Risikofaktoren, z. B. niedrige Knochenmineraldichte, Alter, Frakturen in der Anamnese,
Frakturen in der Familiengeschichte, hoher Knochenumbau und niedriger BMI (Body Mass Index)
sollten bei der Identifizierung von Frauen mit einem erhdhten Risiko fiir osteoporotische Frakturen in
Betracht gezogen werden.

Ibandronsiure 150 mg einmal monatlich

Knochenmineraldichte (BMD)
In einer doppelblinden 2-jdhrigen Multizenterstudie (BM 16549) an postmenopausalen Frauen mit




Osteoporose (BMD T-Score der Lendenwirbelséule unter -2,5 SD als Ausgangswert), zeigte sich
Ibandronsdure 150 mg einmal monatlich bei der Zunahme der Knochenmineraldichte als mindestens
genauso wirksam wie Ibandronsdure 2,5 mg tdglich. Dies wurde sowohl in der primiren Auswertung
nach einem Jahr als auch in der bestitigenden Auswertung am 2-Jahres-Endpunkt gezeigt (Tabelle 2).

Tabelle 2: Mittlere relative Verdnderung der Knochenmineraldichte der Lendenwirbelséule, des
gesamten Hiiftknochens, des Oberschenkelhalses und des Trochanters vom Ausgangswert, nach einem
Jahr (primére Analyse) und nach 2-jéhriger Behandlung (per protocol population) in der Studie BM

16549.

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

BM 16549 BM 16549
Mittlere relative Ibandronséure Ibandronsdure Ibandronsdure Ibandronsdure
Verianderungen vom 2,5 mg tiglich | 150 mg einmal | 2,5 mg tiglich 150 mg einmal
Ausgangswert in % (n=318) monatlich (n=294) monatlich
[95 % KI] (n=320) (n=291)
BMD der 3,9[3.4; 4,3] 4,9 1[4,4;5,3] 5,0 [4,4;5,5] 6,6 [6,0; 7,1]
Lendenwirbelsdule L2-
L4
BMD des gesamten 2,0[1,7;2,3] 3,1[2,8; 3,4] 2,5[2,1;2,9] 4,2 [3,8; 4,5]
Hiiftknochens
BMD des 1,71,3; 2,1] 2,2[1,9; 2,6] 1,9 [1,4; 2,4] 3,1[2,7; 3,6]
Oberschenkelhalses
BMD des Trochanters 3,2[2,8;3,7] 4,6 [4,2; 5,1] 4,0 [3,5; 4,5] 6,2 [5,7; 6,7]

Des Weiteren erwies sich Ibandronsdure 150 mg einmal monatlich iiberlegen gegeniiber Ibandronsiure
2,5 mg téglich bei Anstiegen der Knochenmineraldichte der Lendenwirbelséule in einer prospektiv
geplanten Auswertung nach einem Jahr, p=0,002 und nach zwei Jahren, p<0,001.

Nach einem Jahr (primére Auswertung) zeigten 91,3 % (p=0,005) der Patienten, die Ibandronsaure
150 mg einmal monatlich erhielten, einen Anstieg der BMD der Lendenwirbelséule iiber oder gleich
dem Ausgangswert (BMD-Responder) im Vergleich zu 84 % der Patienten, die Ibandronsdure 2,5 mg
taglich erhielten. Nach zwei Jahren zeigten 93,5 % (p=0,004) und 86,4 % der Patienten, die
Ibandronséure 150 mg einmal monatlich bzw. Ibandronséure 2,5 mg téglich erhielten, ein Ansprechen.

Bei der BMD des gesamten Hiiftknochens zeigten nach einem Jahr 90 % (p<0,001) der Patienten, die
Ibandronsédure 150 mg einmal monatlich erhielten, und 76,7 % der Patienten, die Ibandronséure

2,5 mg tiglich erhielten, einen Anstieg der BMD des gesamten Hiiftknochens iiber oder gleich dem
Ausgangswert. Nach zwei Jahren zeigten 93,4 % (p<0,001) der Patienten, die Ibandronsdure 150 mg
einmal monatlich, und 78,4 % der Patienten, die Ibandronsdure 2,5 mg tiglich erhielten, einen Anstieg
der BMD des gesamten Hiiftknochens iiber oder gleich dem Ausgangswert.

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

Biochemische Marker des Knochenumbaus

Klinisch bedeutende Abnahmen der CTX-Serumspiegel wurden zu allen gemessenen Zeitpunkten
beobachtet, d. h. nach 3, 6, 12 und 24 Monaten. Nach einem Jahr (priméire Auswertung) betrug die
mediane relative Verédnderung vom Ausgangswert -76 % bei Ibandronséure 150 mg einmal monatlich
und -67 % bei Ibandronséure 2,5 mg tiglich. Nach zwei Jahren betrug die mediane relative
Verinderung -68 % und -62 % in den Studienarmen mit 150 mg einmal monatlich bzw. 2,5 mg
taglich.
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Nach einem Jahr wurde bei 83,5 % (p=0,006) der Patienten, die Ibandronsdure 150 mg einmal
monatlich, und bei 73,9 % der Patienten, die Ibandronséure 2,5 mg tiglich erhielten, ein Ansprechen
identifiziert (definiert als ein Abfall von >50 % vom Ausgangswert). Nach zwei Jahren wurde bei
78,7 % (p=0,002) und bei 65,5 % der Patienten in den Studienarmen mit 150 mg einmal monatlich
bzw. 2,5 mg tiglich ein Ansprechen identifiziert.

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

taglich.

Ibandronsiaure 2.5 mg tiglich

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

20 mg intermittierend als ein exploratives Dosierungsschema gepriift. Ibandronsidure wurde 60
Minuten vor der ersten Nahrungs- oder Fliissigkeitsaufnahme des jeweiligen Tages eingenommen
(Niichternperiode nach der Einnahme). In die Studie wurden Frauen im Alter von 55 bis 80 Jahren
eingeschlossen, die sich seit mindestens 5 Jahren in der Postmenopause befanden, eine BMD der
Lendenwirbelséule von -2 bis -5 SD unterhalb des prdmenopausalen Mittelwertes (T-Score) in
mindestens einem Wirbel [L1-L4] hatten und bereits eine bis vier vertebrale Frakturen aufwiesen. Alle
Patientinnen erhielten tdglich 500 mg Calcium und 400 L.E. Vitamin D. Die Wirksamkeit wurde bei
2.928 Patientinnen ausgewertet. Ibandronsédure zeigte bei taglicher Verabreichung von 2,5 mg eine
statistisch signifikante und klinisch relevante Abnahme der Inzidenz neuer vertebraler Frakturen.
Dieses Dosierungsschema reduzierte das Auftreten neuer radiologisch nachgewiesener vertebraler
Frakturen wihrend der dreijahrigen Studiendauer um 62 % (p=0,0001). Es wurde eine Reduzierung
des relativen Risikos von 61 % nach 2 Jahren beobachtet (p=0,0006). Nach 1-jahriger
Behandlungsdauer wurde kein statistisch signifikanter Unterschied beobachtet (p=0,056). Die Fraktur-
verhindernde Wirkung blieb wéihrend der Dauer der Studie erhalten. Es gab keinen Hinweis auf eine
mit der Zeit nachlassende Wirkung. Die Inzidenz klinischer vertebraler Frakturen war ebenfalls um
49 % signifikant reduziert (p=0,011). Die starke Wirkung auf die vertebralen Frakturraten zeigte sich
auch in einer statistisch signifikanten Verringerung des KorpergroBenverlustes im Vergleich zu
Placebo (p<0,0001).

Tabelle 3: Ergebnisse der 3-jdhrigen Frakturstudie MF 4411 (%, 95 %-KI)

Placebo (n=974) Ibandronsaure 2,5 mg
taglich (n=977)

Reduktion des relativen Risikos neuer 62% (40,9; 75,1)
morphologisch nachgewiesener vertebraler
Frakturen
Inzidenz neuer morphologisch 9,56% (7,5; 11,7) 4,68% (3,2; 6,2)
nachgewiesener vertebraler Frakturen
Reduktion des relativen Risikos klinischer 49% (14,03; 69,49)
vertebraler Frakturen
Inzidenz klinischer vertebraler Frakturen 5,33% (3,73; 6,92) 2,75% (1,61; 3,89)
BMD - mittlere Verdnderung an der 1,26% (0,8; 1,7) 6,54% (6,1; 7,0)
Lendenwirbelsdule nach 3 Jahren im
Vergleich zum Ausgangswert
BMD - mittlere Verdnderung am gesamten | -0,69% (-1,0; -0,4) 3,36% (3,0; 3,7)
Hiiftknochen nach 3 Jahren im Vergleich
zum Ausgangswert

Der Behandlungseffekt von Ibandronsdure wurde ferner durch die Analyse einer Subpopulation von
Patienten bewertet, die als Ausgangswert einen BMD T-Score der Lendenwirbelsdule unter -2,5
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aufwiesen. Die Reduktion des Risikos vertebraler Frakturen stimmte sehr gut mit der fiir die
Gesamtpopulation iiberein.

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

Placebo (n=587) Ibandronsdure 2,5 mg
taglich (n=575)

Reduktion des relativen Risikos neuer 59% (34,5; 74,3)
morphologisch nachgewiesener vertebraler
Frakturen
Inzidenz neuer morphologisch 12,54% (9,53; 15,55) 5,36% (3,31; 7,41)
nachgewiesener vertebraler Frakturen
Reduktion des relativen Risikos klinischer 50% (9,49; 71,91)
vertebraler Frakturen
Inzidenz klinischer vertebraler Frakturen 6,97% (4,67;9,27) 3,57% (1,89; 5,24)
BMD - mittlere Verdnderung an der 1,13% (0,6; 1,7) 7,01% (6,5; 7,6)
Lendenwirbelsdule nach 3 Jahren im
Vergleich zum Ausgangswert
BMD - mittlere Verdnderung am gesamten | -0,70% (-1,1; -0,2) 3,59% (3,1; 4,1)
Hiftknochen nach 3 Jahren im Vergleich
zum Ausgangswert

In der Gesamtpopulation der Studie MF 4411 wurde keine Reduktion des nicht vertebralen
Frakturrisikos beobachtet. Jedoch zeigte die tigliche Gabe von Ibandronséure bei einer Subpopulation
mit hohem peripherem Frakturrisiko (BMD T-Score des Oberschenkelhalses <-3,0) eine Wirksamkeit,
wobei eine Reduktion des Risikos von nicht vertebralen Frakturen um 69 % beobachtet wurde.

Die tidgliche Behandlung mit 2,5 mg resultierte in einem progressiven Anstieg der BMD in vertebralen
und nicht vertebralen Bereichen des Skeletts.

Die Zunahme der BMD in der Lendenwirbelséule wéihrend drei Jahren betrug 5,3 % im Vergleich zu
Placebo und 6,5 % im Vergleich zum Ausgangswert. Anstiege in der Hiifte betrugen im Vergleich
zum Ausgangswert 2,8 % beim Oberschenkelhals, 3,4 % im gesamten Hiiftknochen und 5,5 % beim
Trochanter.

Die biochemischen Marker des Knochenumbaus (wie Harn-CTX und Serum-Osteocalcin) zeigten das
erwartete Muster der Senkung auf primenopausale Werte und erreichten eine maximale Suppression
nach 3—6 Monaten.

Eine klinisch bedeutsame Reduktion um 50 % bei den biochemischen Markern der Knochenresorption
wurde bereits einen Monat nach Beginn der Therapie mit 2,5 mg Ibandronséure erreicht. Ein
Behandlungsabbruch fiihrt zum Wiederauftreten pathologischer Werte erhdhter Knochenresorption,
die mit postmenopausaler Osteoporose in Verbindung stehen, wie vor der Behandlung.

Die histologische Analyse von Knochenbiopsien nach 2- und 3-jéhriger Behandlung postmenopausaler
Frauen zeigte Knochen normaler Qualitit und ohne Anzeichen fiir einen Mineralisationsdefekt.

Kinder und Jugendliche (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2)

Ibandronsdure wurde bei Kindern und Jugendlichen nicht untersucht. Daher liegen fiir diese
Population keine Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit vor.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die priméren pharmakologischen Wirkungen von Ibandronsédure am Knochen stehen in keiner

direkten Beziehung zu den eigentlichen Plasmakonzentrationen, wie in verschiedenen Studien an
Tieren und Menschen gezeigt wurde.
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Resorption

Die Resorption der Ibandronsdure im oberen Gastrointestinaltrakt erfolgt nach oraler Applikation
rasch, und die Plasmakonzentrationen steigen bis zu einer oralen Einnahme von 50 mg proportional
zur Dosis an, oberhalb dieser Dosis wurden iiberproportionale Anstiege gesehen. Maximale
Plasmakonzentrationen wurden im Niichternzustand innerhalb von 0,5 bis 2 Stunden erreicht (im
Median 1 Stunde), und die absolute Bioverfiigbarkeit betrug ungefahr 0,6 %. Das Ausmal der
Resorption wird bei gleichzeitiger Einnahme mit Nahrungsmitteln oder Getrdnken (mit Ausnahme
von Leitungswasser) beeintrichtigt. Bei Gabe von Ibandronsdure zusammen mit einem
Standardfriihstiick ist die Bioverfligbarkeit im Vergleich zu derjenigen, die bei Personen im
Niichternzustand beobachtet wird, um etwa 90 % reduziert. Wird Ibandronsdure 60 Minuten vor der
ersten Mahlzeit des Tages eingenommen, kommt es nicht zu einer bedeutsamen Abnahme der
Bioverfiigbarkeit. Sowohl die Bioverfiigbarkeit als auch die BMD-Zunahme werden reduziert,
wenn Nahrung oder Getrinke weniger als 60 Minuten nach der Einnahme von Ibandronsaure
aufgenommen werden.

Verteilung

Nach initialer systemischer Exposition bindet Ibandronsiure rasch an Knochen oder wird mit dem
Urin ausgeschieden. Beim Menschen betragt das scheinbare terminale Verteilungsvolumen mindestens
90 1 und die Menge der Dosis, die den Knochen erreicht, wird auf 40-50 % der zirkulierenden Dosis
geschétzt. Die Proteinbindung im menschlichen Plasma betrdgt etwa 85 %-87 % (ermittelt in vitro bei
therapeutischen Arzneimittelkonzentrationen), so dass nur ein geringes Wechselwirkungspotenzial mit
anderen Arzneimitteln infolge einer Verdrangung besteht.

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

Elimination

Die resorbierte Fraktion der Ibandronsdure wird aus dem Kreislauf tiber die Knochenresorption
(geschitzt etwa 40-50 % bei postmenopausalen Frauen) entfernt, und der Rest wird unveréandert iiber
die Nieren ausgeschieden. Die nicht resorbierte Fraktion der Ibandronsédure wird unveréndert mit

den Fézes ausgeschieden.

Der Bereich der beobachteten scheinbaren Halbwertszeiten ist breit, die scheinbare terminale
Halbwertszeit liegt jedoch im Allgemeinen im Bereich von 10-72 Stunden. Da die berechneten Werte
grofitenteils abhidngig sind von der Studiendauer, der verwendeten Dosis und der Empfindlichkeit der
Untersuchung, ist die genaue terminale Halbwertszeit wahrscheinlich wesentlich langer, wie bei
anderen Bisphosphonaten. Die friihen Plasmaspiegel fallen rasch ab und erreichen innerhalb von 3 und
8 Stunden nach intravendser bzw. oraler Gabe 10 % der Spitzenwerte. Die Gesamt-Clearance der
Ibandronséure ist mit Durchschnittswerten im Bereich von 84-160 ml/min niedrig. Die renale
Clearance (etwa 60 ml/min bei gesunden postmenopausalen Frauen) betrigt 50-60 % der Gesamt-
Clearance und korreliert mit der Kreatinin-Clearance. Der Unterschied zwischen den scheinbaren
Gesamt- und den renalen Clearanceraten wird als Ausdruck der Aufnahme durch den Knochen
angesehen.

Der Sekretionsweg scheint keine bekannten sauren oder basischen Transportsysteme 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 in speziellen klinischen Situationen

Geschlecht
Bioverfiigbarkeit und Pharmakokinetik der Ibandronséure sind bei Ménnern und Frauen &hnlich.

Bevélkerungsgruppen

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

Patienten mit Niereninsuffizienz

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

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

Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance <30 ml/min), die fiir 21 Tage taglich
10 mg Ibandronséure oral erhielten, zeigten 2- bis 3-fach hohere Plasmakonzentrationen als Patienten
mit normaler Nierenfunktion, und die Gesamt-Clearance der Ibandronsdure betrug 44 ml/min. Nach
intravendser Gabe von 0,5 mg Ibandronsdure nahmen bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz
die Gesamt-Clearance um 67 %, die renale um 77 % und die nicht renale Clearance um 50 % ab. Die
erhohte Exposition ging aber nicht mit einer verringerten Vertraglichkeit einher. Wegen der
begrenzten klinischen Erfahrung wird Ibandronséure nicht fiir Patienten mit schwerer
Niereninsuffizienz empfohlen (siche Abschnitt 4.2 und Abschnitt 4.4). Die Pharmakokinetik von
Ibandronsdure wurde bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz, die nicht durch Hamodialyse
behandelt wurden, nicht untersucht. Die Pharmakokinetik von Ibandronséure ist bei diesen Patienten
nicht bekannt, daher sollte Ibandronséure unter diesen Umsténden nicht angewendet werden.

Patienten mit Leberinsuffizienz (siehe Abschnitt 4.2)

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

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, sollte dieses
als einziger Faktor beriicksichtigt werden (siehe Abschnitt ,,Patienten mit Niereninsuffizienz*).

Kinder und Jugendliche (siehe Abschnitt 4.2 und 5.1)
Uber die Anwendung von Ibandronsdure in diesen Altersgruppen liegen keine Daten vor.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

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

Mutagenitdt/Karzinogenitdt:
Ein Hinweis auf ein karzinogenes Potenzial wurde nicht beobachtet. Untersuchungen zur
Genotoxizitit erbrachten keine Hinweise auf eine genetische Aktivitit der Ibandronséure.

Reproduktionstoxizitit:

Bei oral behandelten Ratten und Kaninchen konnte keine direkte fetotoxische oder teratogene
Wirkung der Ibandronsdure nachgewiesen werden, und bei einer Exposition, die extrapoliert
mindestens 35-mal hoher war als die Exposition beim Menschen, ergaben sich bei Ratten keine
unerwiinschten Wirkungen auf die Entwicklung der Fi-Nachkommen. In Reproduktionsstudien mit
oral behandelten Ratten bestanden die Auswirkungen auf die Fertilitit bei Dosierungen von

1 mg/kg/Tag und mehr in erhdhten Pradimplantationsverlusten. In Reproduktionsstudien mit
intravenos behandelten Ratten verringerte Ibandronsdure bei Dosierungen von 0,3 mg und

1 mg/kg/Tag die Spermienzahl und verringerte bei Mannchen 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 dieselben, die bei der Substanzklasse der Bisphosphonate
beobachtet wurden. Zu ihnen zéhlen eine verringerte Anzahl der Nidationsstellen, eine
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Beeintrachtigung der natiirlichen Geburt (Dystokie) und eine Zunahme viszeraler Abweichungen
(Nierenbecken-Harnleitersyndrom).

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:

Povidon K30, mikrokristalline Cellulose, vorverkleisterte Stirke (Mais), Crospovidon, hochdisperses
Siliciumdioxid, Glyceroldibehenat (Ph.Eur.).

Tabletteniiberzug:

Opadry OY-LS-28908 (White II) bestehend aus: Hypromellose (E464), Lactose-Monohydrat,
Titandioxid (E171), Macrogol 4000.

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmalnahmen fiir die Aufbewahrung

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

PA/Aluminium/PVC-Aluminium-Blisterpackungen (Aluminium-Aluminium-Blisterpackung) in
Faltschachteln mit 1 oder 3 Tabletten.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Bluefish Pharmaceuticals AB
P.O. Box 49013

10028 Stockholm

Schweden

Mitvertrieb:

Bluefish Pharma GmbH

Im Leuschnerpark 4

64347 Griesheim
Gratis-Info-Telefon: 0800 6648412
8. ZULASSUNGSNUMMER

81390.00.00
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9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

17. Juni 2011/09. Mérz 2016

10. STAND DER INFORMATION
September 2024
11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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