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1. Bezeichnung des Arzneimittels

Ibandronséure STADA® 150 mg Filmtablet-
ten

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

1 Filmtablette enthalt 150 mg Ibandronsaure
als Mononatriumibandronat 1 H,O.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: Enthalt 162,77 mg Lactose-Monohy-
drat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform
Filmtablette

WeiBe bis fast weiBe, oblonge, bikonvexe
Tablette mit der Pragung ,I9BE" auf der
einen Seite und ,, 150" auf der anderen Seite.

Die Tablette darf nicht geteilt werden.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Therapie der Osteoporose bei postmeno-
pausalen Frauen mit erhdhtem Frakturrisiko
(siehe Abschnitt 5.1).

Eine Reduktion des Risikos vertebraler Frak-
turen wurde gezeigt, eine Wirksamkeit hin-
sichtlich Oberschenkelhalsfrakturen ist nicht
ermittelt worden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die empfohlene Dosierung betragt eine
150 mg Filmtablette einmal monatlich. Die
Tablette soll vorzugsweise am selben Datum
eines jeden Monats eingenommen werden.

Die Einnahme von Ibandronsaure soll nach
einer nachtlichen Nichternperiode (von min-
destens 6 Stunden) und 1 Stunde vor der
ersten Nahrungs- oder Flussigkeitsaufnah-
me (auBer Wasser) des Tages (siehe Ab-
schnitt 4.5), sowie vor der oralen Anwen-
dung irgendeines anderen Arzneimittels
oder einer Erganzungstherapie (einschlieB-
lich Calcium) erfolgen.

Falls eine Einnahme vergessen wurde, mis-
sen die Patienten angewiesen werden, am
folgenden Morgen, nachdem die vergesse-
ne Einnahme bemerkt wurde, eine Tablette
Ibandronsaure 150 mg einzunehmen, es sei
denn, die Zeit bis zur nachsten regularen
Dosis betragt weniger als 7 Tage. Die Pa-
tienten sollen dann ihre Dosis weiter einmal
monatlich an den urspringlich geplanten
Tagen einnehmen.

Wenn die nachste regulare Dosis innerhalb
von 7 Tagen einzunehmen ist, missen die
Patienten bis zu ihrer nachsten Dosis war-
ten, 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 unzurei-
chend ist, sollten die Patienten erganzend
Calcium und/oder Vitamin D erhalten (siehe
Abschnitt 4.4 und Abschnitt 4.5).
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Die optimale Dauer einer Bisphosphonat-
Behandlung bei Osteoporose ist nicht fest-
gelegt. Die Notwendigkeit einer Weiterbe-
handlung sollte in regelmaBigen Abstanden
auf Grundlage des Nutzens und potenzieller
Risiken von Ibandronsaure flr jeden Patien-
ten individuell beurteilt werden, insbesonde-
re bei einer Anwendung tber 5 oder mehr
Jahre.

Besondere Patientengruppen.:
Niereninsuffizienz

Ibandronséaure wird bei Patienten mit einer
Kreatinin-Clearance <30 ml/min wegen der
begrenzten klinischen Erfahrung nicht emp-
fohlen (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2). Bei
Patienten mit leichter oder maBiger Nieren-
insuffizienz ~ (Kreatinin-Clearance =30 ml/
min) ist keine Dosisanpassung erforderlich.

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 Ibandronsaure wurde in dieser Gruppe
nicht untersucht (siehe Abschnitte 5.1 und
52).

Art der Anwendung

Die Tabletten mussen unzerkaut mit einem
Glas Wasser (180 bis 240 ml) in aufrecht
sitzender oder stehender Haltung ge-
schluckt werden. Wasser mit einer hohen
Calciumkonzentration darf nicht verwendet
werden. Falls es Bedenken bezlglich eines
potenziell hohen Calciumgehalts im Lei-
tungswasser gibt (hartes Wasser), wird
empfohlen, Flaschenwasser mit einem ge-
ringen Anteil an Mineralstoffen zu verwen-
den.

Nach der Einnahme von Ibandronséaure dr-
fen sich die Patienten 1 Stunde lang nicht
hinlegen.

Zur Einnahme von Ibandronsaure darf nur
Wasser verwendet werden.

Die Patienten durfen die Tablette wegen der
potenziellen Gefahr oropharyngealer Ulzera-
tionen nicht kauen oder lutschen.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile,

e Hypokalzamie,

e Missbildungen der Speiserohre, wie eine
Stenose oder Achalasie, die die 6sopha-
geale Leerung verzogern,

e das Unvermdgen fur mindestens 60 Mi-
nuten zu stehen oder aufrecht zu sitzen.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Hypokalzémie

Eine bestehende Hypokalzamie muss vor
Beginn der Therapie mit Ibandronsaure
behoben werden. Andere Stdérungen des
Knochen- und Mineralstoffwechsels sollten
ebenfalls wirksam therapiert werden. Eine
ausreichende Zufuhr von Calcium und Vita-
min D ist bei allen Patienten wichtig.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Oral verabreichte Bisphosphonate kén-
nen lokale Irritationen der oberen Magen-
Darm-Schleimhaut hervorrufen.  Aufgrund
dieser moglichen reizenden Wirkungen
und der Mdglichkeit der Verschlimmerung
der Grundkrankheit ist Vorsicht geboten,
wenn Ibandronsaure an Patienten mit akiti-
ven Problemen im oberen Magen-Darm-
Trakt (zB. bekanntem Barrett-Osophagus,
Dysphagie, anderen dsophagealen Erkran-
kungen, Gastritis, Zwdlffingerdarmentzin-
dung oder Geschwiren) verabreicht wird.

Nebenwirkungen wie Osophagitis, sopha-
geale Ulzerationen und &sophageale Ero-
sionen, die in manchen Fallen schwer ver-
liefen und einen Krankenhausaufenthalt no-
tig machten, selten mit Blutungen oder ge-
folgt von 6sophagealer Stenose oder Perfo-
ration, wurden bei Patienten berichtet, die mit
oralen Bisphosphonaten behandelt wurden.
Das Risiko von schweren 6sophagealen
unerwlnschten Ereignissen scheint groBer
zu sein bei Patienten, die die Dosierungs-
anweisung nicht einhalten und/oder weiter
orale Bisphosphonate einnehmen, nach-
dem sie Symptome entwickelt haben, die
auf eine Gsophageale 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 Symp-
tom, das auf eine mdgliche ésophageale
Reaktion hinweist, alarmiert sein und Patien-
ten sollten angewiesen werden, Ibandron-
saure abzusetzen und arztlichen Rat einzu-
holen, wenn sie eine Dysphagie, Odynopha-
gie, retrosternale Schmerzen oder erstmals
auftretendes oder verschlimmertes Sod-
brennen entwickeln.

Obwonhl in kontrollierten klinischen Studien
kein erhohtes Risiko beobachtet wurde,
gab es nach der Markteinflihrung Berichte
Uber Magen- und Zwdlffingerdarmgeschwu-
re nach Anwendung von oralen Bisphos-
phonaten, einige davon waren schwer und
mit Komplikationen verbunden.

Da sowohl nichtsteroidale Entzlindungs-
hemmer (NSAIDs) als auch Bisphosphonate
mit gastrointestinalen Irritationen im Zusam-
menhang stehen, ist bei gleichzeitiger Ver-
abreichung Vorsicht geboten.

Kieferknochennekrosen

Nach der Markteinfuhrung wurde bei Pa-
tienten, die Ibandronsaure zur Behandlung
einer Osteoporose erhielten, sehr selten
Uber Kieferknochennekrosen berichtet (sie-
he Abschnitt 4.8).

Der Beginn der Behandlung oder eines
neuen Behandlungszyklus sollte bei Patien-
ten mit nicht verheilten, offenen Weichteilla-
sionen im Mund verschoben werden.

Eine zahnarztliche Untersuchung mit praven-
tiver Zahnbehandlung und eine individuelle
Nutzen-Risiko-Bewertung werden vor der
Behandlung mit Ibandronsdure bei Patien-
ten mit begleitenden Risikofaktoren empfoh-
len.

Folgende Risikofaktoren sollten in die Be-
wertung des Patientenrisikos eine Kieferkno-
chennekrose zu entwickeln einbezogen wer-
den:
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o die Wirksamkeit des Arzneimittels, das
die Knochenresorption hemmt (hdheres
Risiko bei hochwirksamen Substanzen),
die Art der Anwendung (héheres Risiko
bei parenteraler Anwendung) und die
kumulative Dosis der Knochenresorp-
tionstherapie,

o Krebs, Begleiterkrankungen (z.B. Anamie,
Koagulopathien, Infektionen), Rauchen,

e begleitende Therapien: Kortikosteroide,
Chemotherapie, Angiogenese-Hemmer,
Strahlentherapie an Kopf und Hals,

e mangelnde Mundhygiene, parodontale
Erkrankungen, schlecht sitzende Zahn-
prothesen, Zahnerkrankungen in der
Anamnese, invasive zahnarztliche Eingrif-
fe, wie zB. Zahnextraktionen.

Wahrend der Behandlung mit Ibandron-
saure sollten alle Patienten ermutigt werden
auf eine gute Mundhygiene zu achten, zahn-
arztliche Routineuntersuchungen durchfih-
ren zu lassen und sofort Uber Symptome im
Mund, wie Lockerung der Zahne, Schmer-
zen oder Schwellungen, nicht verheilende
Wunden oder Sekretaustritt zu berichten.
Wahrend der Behandlung sollten invasive
zahnarztliche Eingriffe nur nach sorgféaltiger
Abwagung durchgefihrt werden und die
unmittelbare zeitliche Nahe zur Verabrei-
chung von Ibandronsaure vermieden wer-
den.

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 er-
stellt werden. Eine vorlbergehende Unter-
brechung der Behandlung mit Ibandron-
saure ist in Betracht zu ziehen, bis der Zu-
stand behoben ist und dazu beitragenden
Risikofaktoren, soweit maoglich, begrenzt
werden kdnnen.

Knochennekrosen des &uBeren Gehor-
gangs

Bei der Anwendung von Bisphosphonaten
wurde Uber Knochennekrosen des duBeren
Gehorgangs berichtet, und zwar hauptsach-
lich im Zusammenhang mit Langzeitbehand-
lungen. Zu den maglichen Risikofaktoren flr
eine Knochennekrose des auBeren Gehor-
gangs zahlen die Anwendung von Steroiden
und chemotherapeutischen Behandlungen
und/oder lokale Risikofaktoren wie zB. In-
fektionen oder Traumata. Die Moglichkeit
einer Knochennekrose des auBeren Gehor-
gangs sollte bei Patienten, die Bisphos-
phonate erhalten und mit Ohrsymptomen,
einschlieBlich chronischer Ohreninfektionen,
vorstellig werden, in Betracht gezogen wer-
den.

Atypische Femurfrakturen

Atypische subtrochantare und diaphysare
Femurfrakturen wurden unter Bisphospho-
nat-Therapie berichtet, vor allem bei Patien-
ten unter Langzeitbehandlung gegen Osteo-
porose. Diese transversalen oder kurzen
Schréagfrakturen konnen Uberall entlang
des Oberschenkelknochens auftreten, direkt
unterhalb des Trochanter minor bis direkt
oberhalb der Femurkondylen. Diese Fraktu-
ren entstehen nach einem minimalen Trau-
ma oder ohne Trauma und manche Pa-

tienten versplren Oberschenkel-oder Leis-
tenschmerzen oft im Zusammenhang mit
Anzeichen einer Niedrig-Energie Fraktur in
bildgebenden Verfahren Wochen bis Mona-
te vor dem Auftreten einer manifesten Fe-
murfraktur. Frakturen treten haufig bilateral
auf. Aus diesem Grund sollte bei Patienten,
die mit Bisphosphonaten behandelt werden
und eine Femurschaftfraktur hatten, der kon-
tralaterale Femur ebenfalls untersucht wer-
den. Uber eine schlechte Heilung dieser
Frakturen ist ebenfalls berichtet worden.
Bei Patienten mit Verdacht auf eine atypi-
sche Femurfraktur sollte ein Absetzen der
Bisphosphonat-Therapie, vorbehaltlich einer
Beurteilung des Patienten auf Grundlage
einer individuellen Nutzen-Risiko-Bewer-
tung, in Betracht gezogen werden.

Wahrend einer Behandlung mit Bisphos-
phonaten sollte den Patienten geraten wer-
den, Uber jegliche Oberschenkel-, Huft- oder
Leistenschmerzen zu berichten und jeder
Patient mit diesen Symptomen sollte auf
eine unvollstandige Femurfraktur hin unter-
sucht werden.

Niereninsuffizienz

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

Sonstige Bestandfteile

Patienten mit der seltenen hereditaren
Galactose-Intoleranz,  volligem  Lactase-
Mangel oder Glucose-Galactose-Malab-
sorption sollten Ibandronsaure STADA®
150 mg Filmtabletten nicht einnehmen.

Ibandronsaure STADA® 150 mg Filmtablet-
ten enthalt weniger als 1 mmol (23 mg) Na-
trium pro Filmtablette, d.h., es ist nahezu
Lnatriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wechselwirkungen mit Nahrungsmitteln
Die orale Bioverfugbarkeit von Ibandron-
saure ist generell nach Nahrungsaufnahme
reduziert. In Ubereinstimmung mit tierexpe-
rimentellen Studien ist davon auszugehen,
dass insbesondere Produkte, die Calcium,
einschlieBlich Milch, und andere mehrwer-
tige Kationen (z.B. Aluminium, Magnesium,
Eisen) enthalten, die Resorption von Iban-
dronsaure beeinflussen. Deshalb missen
Patienten vor der Einnahme von Ibandron-
saure eine nachtliche Nichternperiode (von
mindestens 6 Stunden) einhalten und nach
der Einnahme von Ibandronsaure fir eine
weitere Stunde nlichtern bleiben (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Arzneimittelwechselwirkungen
Metabolische Wechselwirkungen werden
als unwahrscheinlich angesehen, da Iban-
dronsaure nicht die wesentlichen menschli-
chen P450-Isoenzyme in der Leber hemmt
und gezeigt wurde, dass das hepatische
Cytochrom-P450-System bei Ratten nicht
induziert wird (siehe Abschnitt5.2). Iban-
dronséaure wird ausschlieBlich Uber die Nie-
ren ausgeschieden und unterliegt keiner
Biotransformation.

Calcium-Erganzungspraparate, Antazida
und einige orale Arzneimittel, die mehrwer-
tige Kationen enthalten
Calcium-Ergénzungspraparate,  Antazida
und einige orale Arzneimittel, die mehrwer-
tige Kationen enthalten (z.B. Aluminium, Ma-
gnesium, Eisen), kénnen die Resorption von
Ibandronsaure beeinflussen. Deshalb durfen
Patienten mindestens 6 Stunden vor der
Einnahme von Ibandronsaure und 1 Stunde
nach der Einnahme von Ibandronséaure kei-
ne anderen oral zu verabreichenden Arznei-
mittel einnehmen.

Acetylsalicylsdure und NSAIDs

Da Acetylsalicylsaure, nichtsteroidale Anti-
phlogistika (NSAIDs) und Bisphosphona-
te gastrointestinale Reizungen hervorrufen
kdénnen, ist bei gleichzeitiger Anwendung
Vorsicht geboten (siehe Abschnitt 4.4).

H,-Blocker oder Protonenpumpenhemmer
Von uber 1500 teiinehmenden Patienten in
der Studie BM 16549, bei der das monatli-
che Dosierungsschema mit dem taglichen
Dosierungsschema von Ibandronsaure ver-
glichen wurde, bendtigten 1490 der Patien-
ten nach einem Jahr und 180/ der Patien-
ten nach zwei Jahren Histamin-(H,)-Blocker
oder Protonenpumpenhemmer. Unter die-
sen Patienten war die Inzidenz von Ereignis-
sen im oberen Gastrointestinaltrakt bei den
Patienten, die mit Ibandronsdure 150 mg
einmal monatlich behandelt wurden, ahnlich
wie bei den Patienten, die mit Ibandronsaure
2,5 mg taglich behandelt wurden.

Bei mannlichen Probanden und postmeno-
pausalen Frauen verursachte die intraveno-
se Anwendung von Ranitidin eine Zunahme
der Bioverfugbarkeit der Ibandronsaure von
etwa 2090, wahrscheinlich aufgrund redu-
zierter Magensaure. Da diese Zunahme je-
doch im normalen Schwankungsbereich der
Bioverfugbarkeit der Ibandronsaure liegt,
wird keine Dosisanpassung von Ibandron-
saure bei gleichzeitiger Anwendung von
H,-Antagonisten oder anderen Wirkstoffen,
die zum Anstieg des pH-Wertes im Magen
fahren, flr notwendig erachtet.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Ibandronséaure ist nur zur Anwendung von
postmenopausalen Frauen angezeigt und
darf nicht von Frauen im gebarfahigen Alter
angewendet werden.

Es liegen keine ausreichenden Daten fir
die Anwendung von Ibandronsaure bei
Schwangeren vor.

Studien mit Ratten haben einige reproduk-
tionstoxikologische Effekte gezeigt (siehe
Abschnitt 5.3). Das potenzielle Risiko flr
den Menschen ist nicht bekannt.

Ibandronsaure sollte wahrend der Schwan-
gerschaft nicht angewendet werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Ibandronséaure in die
Muttermilch Gbergeht. In Studien an laktie-
renden Ratten wurden nach intravendser
Anwendung geringe Konzentrationen von
lbandronsaure in der Milch nachgewiesen.

lbandronsaure sollte wahrend der Stillzeit
nicht angewendet werden.
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Fertilitat

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

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Auf Grundlage des pharmakodynamischen
und pharmakokinetischen Profils und be-
richteten Nebenwirkungen wird erwartet,
dass Ibandronsaure keinen oder einen zu
vernachlassigenden Einfluss auf die Ver-
kehrstuchtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen hat.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Die schwerwiegendsten Nebenwirkungen,
die berichtet wurden, sind anaphylaktische
Reaktion/Schock, atypische Femurfraktu-
ren, Kieferknochennekrose, gastrointestinale
Reizung und Augenentziindung (siehe Ab-
schnitt ,Beschreibung ausgewahlter Neben-
wirkungen* und Abschnitt 4.4).

Die am haufigsten berichteten Nebenwir-
kungen sind Arthralgie und Grippe-ahnliche
Symptome. Diese Symptome treten Ubli-
cherweise in Zusammenhang mit der ersten
Dosis auf, sind im Allgemeinen von kurzer
Dauer, von leichter bis maBiger Intensitat
und gehen im Verlauf der weiteren Be-
handlung ohne HilfsmaBnahmen zurdick

(siehe Abschnitt ,Grippe-ahnliche Erkran-
kung").

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen
Tabelle 1 stellt eine vollstandige Liste der
aufgetretenen Nebenwirkungen dar.

Die Sicherheit einer oralen Behandlung mit
25mg Ibandronsaure taglich wurde bei
1251 Patienten untersucht, die in vier Pla-
cebo-kontrollierten klinischen Studien be-
handelt wurden, wobei die groBe Mehr-
heit der Patienten aus der zulassungsrele-
vanten 3-jahrigen Frakturstudie (MF 4411)
kam.

In einer 2-jahrigen Studie an postmenopau-
salen Frauen mit Osteoporose (BM 16549)
war das Sicherheitsprofil von 150 mg Iban-
dronsaure einmal monatlich und 2,5mg
lbandronsaure taglich ahnlich. Der Gesamt-
anteil der Patienten, bei denen eine Neben-
wirkung auftrat, betrug nach einem bzw. zwei
Jahren 22,70/0 und 25,000 bei Ibandronsaure
150 mg einmal monatlich. In den meisten
Fallen flhrte dies nicht zu einem Abbruch
der Therapie.

Nebenwirkungen sind nach MedDRA Sys-
temorganklasse und Haufigkeitskategorie
aufgelistet. Haufigkeitskategorien werden
nach folgender Konvention definiert: sehr
haufig (=1/10), haufig (=1/100, <1/10),
gelegentlich  (=1/1000, <1/100), selten
(=1/10.000, <1/1000), sehr  selten
(<1/10.000) und nicht bekannt (Haufigkeit
auf Grundlage der verfugbaren Daten nicht
abschéatzbar). Innerhalb jeder Haufigkeits-
gruppe werden die Nebenwirkungen nach
abnehmendem Schweregrad angegeben.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Gastrointestinale Nebenwirkungen
Patienten mit Gastrointestinalerkrankungen
in ihrer Vorgeschichte, einschlieBlich Pa-
tienten mit peptischem Ulkus ohne kdirzlich
aufgetretene Blutungen oder Hospitalisa-
tion, und Patienten mit medikamentds be-
handelter Dyspepsie oder Reflux, waren in
der Behandlungsstudie mit Ibandronséaure
150 mg einmal monatlich eingeschlossen.
Fur diese Patienten gab es zwischen dem
Dosierungsschema 150 mg einmal monat-
lich und dem Dosierungsschema 25mg
taglich keinen Unterschied in der Inzidenz
von unerwunschten Ereignissen im oberen
Gastrointestinaltrakt.

Grippe-dhnliche Erkrankung
Grippe-ahnliche Erkrankungen schlieBen Er-
eignisse ein, von denen als Akute-Phase-
Reaktion oder als Symptome einschlie3-
lich Myalgie, Gelenkschmerzen, Fieber,
Schiittelfrost, Midigkeit, Ubelkeit, Appetit-
losigkeit oder Knochenschmerzen berichtet
wurde.

Kieferknochennekrosen

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

Entziindliche Augenerkrankungen
Entzindliche Augenerkrankungen wie Uvei-
tis, Episkleritis und Skleritis sind unter

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

Systemorganklasse Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten
Erkrankungen des Immun- Asthma-Exazerbation Uberempfindlichkeitsreak- | Anaphylaktische Reak-
systems tionen tion/Schock**
Stoffwechsel- und Erndhrungs- Hypokalzamie®

stérungen

Erkrankungen des Nerven- Kopfschmerzen Schwindel

systems

Augenerkrankungen Entziindliche Augen-

erkrankungen*'

intestinaltrakts*

Erkrankungen des Gastro-

Osophagitis, Gastritis,
Gastrodsophagealer Re-
flux, Dyspepsie, Diarrho,
Bauchschmerzen, Ubel-
keit

Osophagitis einschlieBlich
Osophagealer Ulzeratio-
nen oder Verengungen
und Dysphagie, Erbre-
chen, Blahungen

Duodenitis

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Hautausschlag

Angioddem, Gesichts-
O6dem, Urtikaria

Stevens-Johnson-Syn-
drom®, Erythema multifor-
me', Dermatitis bullosa’

und Beschwerden am
Verabreichungsort

kungen*

Skelettmuskulatur-, Binde- Gelenkschmerzen, Myal- | Ruckenschmerzen Atypische subtrochantére |Kieferknochennekrosen*",
gewebs- und Knochen- gie, Schmerzen der Ske- und diaphysare Femur-  |Knochennekrose des au-
erkrankungen lettmuskulatur, Muskel- frakturen' (unerwlinschte |Beren Gehoérgangs (Ne-
krampfe, Steifheit der Wirkung der Substanz-  |benwirkung der Arzneimit-
Skelettmuskulatur klasse der Bisphospho- |telklasse der Bisphos-
nate) phonate)
Allgemeine Erkrankungen Grippe-ahnliche Erkran- | Mudigkeit

* Weitere Informationen siehe unten
¥ Nach Markteinfihrung beobachtet
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Anwendung von Ibandronsaure berichtet
worden. In manchen Fallen klangen diese
Erkrankungen erst nach Absetzen der Iban-
dronséaure wieder ab.

Anaphylaktische Reaktion/Schock

Falle einer anaphylaktischen Reaktion/eines
Schocks, einschlieBlich tddlichen Ausgangs,
wurden bei Patienten berichtet, die mit intra-
venos verabreichter Ibandronsaure behan-
delt wurden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Zur Therapie einer Uberdosierung von Iban-
dronsaure stehen keine speziellen Informa-
tionen zur Verfugung. Basierend auf den
Erfahrungen mit dieser Substanzklasse
kann jedoch eine orale Uberdosierung zu
Nebenwirkungen im oberen Gastrointesti-
naltrakt (wie Magenverstimmung, Dyspep-
sie, Osophagitis, Gastritis oder Ulkus) oder
zu Hypokalzamie fihren. Milch oder Antazi-
da sollten zur Bindung von Ibandronsaure
gegeben werden, und jede Nebenwirkung
symptomatisch behandelt werden. Wegen
des Risikos einer Osophagusreizung sollte
kein Erbrechen ausgel6st werden und der
Patient in vollkommen aufrechter Haltung
verbleiben.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Arznei-
mittel zur Behandlung von Knochenerkran-
kungen, Bisphosphonate,

ATC-Code: MO5BA06

Wirkmechanismus

Ibandronsaure ist ein hochwirksames Bis-
phosphonat, das zur Gruppe der stickstoff-
haltigen Bisphosphonate gehort, die selektiv
auf das Knochengewebe wirken und spe-
zifisch die Osteoklastenaktivitdt hemmen,
ohne die Knochenbildung direkt zu betreffen.
Es beeintrachtigt nicht die Osteoklastenre-
krutierung. Ibandronsaure fihrt zu einem
progressiven Nettozuwachs an Knochen-
masse und zu einer Abnahme der Inzidenz
von Frakturen durch Reduzierung des er-
hohten Knochenumbaus hin zu prameno-
pausalen Werten bei postmenopausalen
Frauen.

Pharmakodynamische Wirkungen

Die pharmakodynamische Wirkung der
Ibandronsaure ist die Inhibierung der Kno-
chenresorption. /n vivo verhindert Ibandron-
saure die experimentell induzierte Knochen-
zerstorung, die durch die Einstellung der

Hormonproduktion in den Gonaden, Reti-
noide, Tumore oder Tumorextrakte ausge-
|6st wird. Bei jungen (schnell wachsenden)
Ratten wird die endogene Knochenresorp-
tion ebenfalls gehemmt, was im Vergleich
zu unbehandelten Tieren zu erhohter nor-
maler Knochensubstanz fihrt. Tiermodelle
bestatigen, dass Ibandronsaure ein hoch-
wirksamer Inhibitor der Osteoklastenaktivitat
ist. Bei heranwachsenden Ratten gab es
keinen Hinweis auf eine Beeintrachtigung
der Mineralisation, selbst nach Dosen, die
5000-mal héher waren als fur die Osteopo-
rosetherapie erforderlich. Sowohl, die tag-
liche und die intermittierende (mit verlanger-
ten dosisfreien Intervallen) Langzeitgabe an
Ratten, Hunde und Affen ging mit der Bil-
dung neuen Knochens normaler Qualitat
und mit gleichbleibender oder erhdhter me-
chanischer Festigkeit einher, sogar bei Do-
sierungen im toxischen Bereich. Beim Men-
schen wurde die Wirksamkeit der taglichen
und der intermittierenden Verabreichung mit
einem dosisfreien Intervall von 9—10 Wo-
chen ohne Ibandronséaure in der klinischen
Studie (MF 4411), bei der Ibandronsaure
eine Fraktur-verhindernde Wirkung zeigte,
bestatigt.

Im Tiermodell fihrte Ibandronsaure zu bio-
chemischen Veranderungen, die auf eine
dosisabhangige Inhibierung der Knochen-
resorption hinweisen, einschlieBlich der
Supprimierung von biochemischen Markern
im Harn fir den Knochenkollagenabbau
(wie z.B. Desoxypyridinolin und die querver-
netzten N-Telopeptide des Kollagens Typ |
[NTX])).

In einer Phase-I-Bioaquivalenz-Studie, die
an 72 postmenopausalen Frauen durchge-
fuhrt 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 280/0) mit
einer medianen maximalen Inhibierung
(69%0) 6 Tage spater, zu sehen. Nach der
dritten und vierten Dosis betrug 6 Tage nach
der Einnahme die mediane maximale Inhi-
bierung 7490, 28 Tage nach der vierten Do-
sis verminderte sich die mediane Inhibie-
rung auf 56%0. Ohne weitere Dosis gab es

einen Suppressionsverlust von biochemi-
schen Markern der Knochenresorption.

Klinische Wirksamkeit

Unabhangige Risikofaktoren, z.B. niedrige
Knochenmineraldichte, Alter, Frakturen in
der Anamnese, Frakturen in der Familienge-
schichte, hoher Knochenumbau und niedri-
ger BMI (body mass index) sollten bei der
Identifizierung von Frauen mit einem erhoh-
ten Risiko fUr osteoporotische Frakturen in
Betracht gezogen werden.

Ibandronsaure 150 mg einmal monatlich
Knochenmineraldichte (BMD)

In einer doppelblinden 2-jahrigen Multizen-
terstudie (BM 16549) an postmenopausa-
len Frauen mit Osteoporose (BMD T-Score
der Lendenwirbelsaule unter —2,5 als Aus-
gangswert), zeigte sich Ibandronsaure
150 mg einmal monatlich bei der Zunahme
der Knochenmineraldichte als mindestens
genauso wirksam wie Ibandronséure 2,5 mg
taglich. Dies wurde sowohl in der primaren
Auswertung nach einem Jahr als auch in der
bestatigenden Auswertung am 2-Jahres-
Endpunkt gezeigt (Tabelle 2).

Des Weiteren erwies sich Ibandronsaure
150 mg einmal monatlich Gberlegen gegen-
Uber Ibandronsaure 2,5mg taglich bei An-
stiegen der Knochenmineraldichte der Len-
denwirbelsaule in einer prospektiv geplan-
ten Auswertung nach einem Jahr, p = 0,002
und nach zwei Jahren, p <0,001.

Nach einem Jahr (primare Auswertung)
zeigten 91,300 (p = 0,005) der Patienten,
die Ibandronsaure 150 mg einmal monatlich
erhielten, einen Anstieg der BMD der Len-
denwirbelsaule Uber oder gleich dem Aus-
gangswert (BMD-Responder) im Vergleich
zu 84%o der Patienten, die Ibandronsaure
25mg taglich erhielten. Nach zwei Jahren
zeigten 935%0 (p = 0,004) und 86,4%0 der
Patienten, die Ibandronsaure 150 mg einmal
monatlich bzw. Ibandronsaure 2,5 mg taglich
erhielten, ein Ansprechen.

Bei der BMD des gesamten Hiftknochens
zeigten nach einem Jahr 90% (p <0,001)
der Patienten, die lbandronsaure 150 mg
einmal monatlich erhielten und 76,7% der
Patienten, die Ibandronsaure 2,5 mg taglich
erhielten, einen Anstieg der BMD des ge-
samten Huftknochens Uber oder gleich dem

Tabelle 2: Mittlere relative Veranderung der Knochenmineraldichte der Lendenwir-
belsédule, des gesamten Hiiftknochens, des Oberschenkelhalses und des
Trochanters vom Ausgangswert, nach einem Jahr (primdre Analyse) und
nach 2-jahriger Behandlung (per protocol population) in der Studie

BM 16549.
1-Jahres-Daten 2-Jahres-Daten
der Studie BM 16549 der Studie BM 16549
Mittlere relative Ibandronsaure | Ibandronséaure | Ibandronsaure | Ibandronsaure
Veranderungen vom 2,5 mg taglich | 150 mg einmal | 2,5 mg taglich | 150 mg einmal
Ausgangswert in %o monatlich monatlich
(95 9-Konfidenzintervall) (n = 318) (n = 320) (n = 294) (n = 291)
BMD der Lendenwirbel- 39(34; 43 49 (44;53) 50(44;55) 6,6 (6,0;7,1)
saule L12—14
BMD des gesamten 20(1,7;23) 31(28;34) 25(21;29 42 (38; 4,5)
Huftknochens
BMD des 17 (13;21) 22(19;26) 19 (14; 24) 31(27;36)
Oberschenkelhalses
BMD des Trochanters 32(28;37) 46 (42;51) 40 (35; 45) 62 (57;67)
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Ausgangswert. Nach zwei Jahren zeigten
9349%0 (p <0,001) der Patienten, die Iban-
dronsdure 150 mg einmal monatlich und

78/4% der Patienten, die Ibandronséure Placebo Ibandronsaure
25mg taglich erhielten, einen Anstieg der 25mg taglich
BMD des gesamten Huftknochens uber (n =974 (n = 977)
oder gleich dem Ausgangswert. Reduktion des relativen Risikos neuer morphologisch 62 %o

) o nachgewiesener vertebraler Frakturen (409; 75,1)
Wenn ein strengeres Kriterium betrachtet
wird, welches den BMD der Lendenwirbel- Inzidenz neuer morphologisch nachgewiesener 9,56 0o 4,68 0o
séule und den BMD des gesamten Hiiftkno- vertebraler Frakturen (7.5, 11.7) (82;6.2)
chens kombiniert, zeigten 839% (p <0,001) Reduktion des relativen Risikos klinischer vertebraler 49 0/g
und 65,7%0 der Patienten, die Ibandronsaure Frakturen (14,03; 69,49)
;28292; :1:31?; g?;nzt:ﬁzh :;w éiribiggyra?g: Inzidenz klinischer vertebraler Frakturen 5,33 00 2,7? 00
chen nach einem Jahr. Nach zwei Jahren (373; 692) (161; 389)
erflllten 87,1% (p <0,001) und 70,5% der BMD — mittlere Veranderung an der Lendenwirbelsaule 1,26 0o 6,54 %%
Patienten in den Studienarmen mit Iban- nach 3 Jahren im Vergleich zum Ausgangswert 08;1,7) (6,1;7,0)
dronsaure 150mg einmal monatlich bzw. BMD — mittlere Veranderung am gesamten Hiiftknochen| ~ —0,69 % 336 %
'rﬁja;dronsa“re 25mg taglich dieses Krite- nach 3 Jahren im Vergleich zum Ausgangswert (=0,1: -04) (30: 37)

Biochemische Marker des Knochenumbaus
Klinisch bedeutende Abnahmen der CTX-
Serumspiegel wurden zu allen gemesse-
nen Zeitpunkten beobachtet, d.h. nach 3, 6,

12 und 24 Monaten. Nach einem Jahr (pri- Placebo Ibandronsaure
mare Auswertung) betrug die mittlere relative 2,5mg taglich
Veranderung vom Ausgangswert 7600 bei (n = 587) (n = 575)
Iband 3 150 i | tlich - - — -
ur?g 62)%708?)::%% dr[)nngsésggaS mrgothIiIgh Reduktion des relativen Risikos neuer morphologisch 590/
Nach zwei Jahren betrug die mittlere relative nachgewiesener vertebraler Frakturen (34,5; 74.3)
Veranderung 70090 und 620%0 in den Studien- Inzidenz neuer morphologisch nachgewiesener 12,54 %0 5,36 %
armen mit Ibandronséure 150 mg einmal vertebraler Frakturen (9,53; 15,55) (331;7,41)
monatlich bzw. Ibandronsaure 25mg tag- Reduktion des relativen Risikos klinischer vertebraler 50 %0
lich. Frakturen (949; 7191)
Nach einem Jahr wurde bei 835% (p = Inzidenz klinischer vertebraler Frakturen 53300 357 %
0,006) der Patienten, die Ibandronsaure (8,73; 692) (1,89; 5,24)

. ) ) o
150mg lelnmal njonathch und" bei. 73,9% BMD — mittlere Veranderung an der Lendenwirbelsaule 1,26 00 7,01 %0
der Patienten, die lbandronsaure 25mg nach 3 Jahren im Vergleich zum Ausgangswert 08;1,7) (65; 7,6)
taglich erhielten, ein Ansprechen identifiziert 9 gang = ]
(definiert als ein Abfall von >50% vom BMD — mittlere Veranderung am gesamten Huftknochen —-0,69 % 3,59 %
Ausgangswert). Nach zwei Jahren wurde nach 3 Jahren im Vergleich zum Ausgangswert (-01;-04) (31;41)

bei 78,7%0 (p = 0,002) und bei 65,5% der
Patienten in den Studienarmen mit Iban-
dronsdure 150mg einmal monatlich bzw.
Ibandronsaure 2,5mg taglich ein Anspre-
chen identifiziert.

Basierend auf den Ergebnissen der Studie
BM 16549 ist zu erwarten, dass Ibandron-
saure 150 mg einmal monatlich zur Vorbeu-
gung von Frakturen mindestens so wirksam
ist wie Ibandronséaure 2,5 mg taglich.

Ibandronsaure 2,5 mg taglich

In der initialen 3-jahrigen, randomisierten,
doppelblinden, Placebo-kontrollierten Frak-
turstudie (MF 4411) wurde eine statistisch
signifikante und klinisch relevante Abnahme
der Inzidenz neuer radiologisch-morpholo-
gisch dokumentierter und klinischer verte-
braler Frakturen nachgewiesen (Tabelle 3).
In dieser Studie wurde Ibandronséaure in
oralen Dosierungen von 2,5 mg taglich und
20 mg intermittierend als zu untersuchen-
des Dosierungsschema gepruft. Ibandron-
saure wurde 60 Minuten vor der ersten Nah-
rungs- oder Flussigkeitsaufnahme des je-
weiligen Tages eingenommen (Nlchtern-
periode nach der Einnahme). In die Studie
wurden Frauen im Alter von 55 bis 80 Jah-
ren eingeschlossen, die sich seit mindes-
tens 5 Jahren in der Postmenopause be-
fanden, eine BMD der Lendenwirbelsaule
von —2 bis —5 SD unterhalb des prameno-
pausalen Mittelwertes (T-Score) in mindes-
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Tabelle 3: Ergebnisse der 3-jahrigen Frakturstudie MF 4411 (0/o, 95 0/0-Konfidenzinter-

vall)

Tabelle 4: Ergebnisse der 3-jahrigen Frakturstudie MF 4411 (%/o, 95 0/0-Konfidenzinter-
vall) von Patienten mit einem BMD T-Score der Lendenwirbelséule unter

—-2,5 als Ausgangswert

tens einem Wirbel [L1—L4] hatten und be-
reits eine bis vier vertebrale Frakturen auf-
wiesen. Alle Patientinnen erhielten taglich
500 mg Calcium und 400 L.E. Vitamin D. Die
Wirksamkeit wurde bei 2928 Patientinnen
ausgewertet. Ibandronsaure zeigte bei tagli-
cher Verabreichung von 2,5 mg eine statis-
tisch signifikante und klinisch relevante Ab-
nahme der Inzidenz neuer vertebraler Frak-
turen.

Dieses Dosierungsschema reduzierte das
Auftreten neuer radiologisch nachgewie-
sener vertebraler Frakturen wahrend der
dreijahrigen Studiendauer um 6200 (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 wahrend der Dauer der Studie erhal-
ten. Es gab keinen Hinweis auf eine mit der
Zeit nachlassende Wirkung.

Die Inzidenz klinischer vertebraler Frakturen
war ebenfalls um 4900 signifikant reduziert
(p = 0011). Die starke Wirkung auf die
vertebralen Frakturraten zeigte sich auch in
einer statistisch signifikanten Verringerung
des KorpergréBenverlustes im Vergleich zu
Placebo (p <0,0001).

Der Behandlungseffekt von Ibandronsaure
wurde ferner durch die Analyse einer Sub-
population von Patienten bewertet, die als
Ausgangswert einen BMD T-Score der Len-
denwirbelsdule unter —2,5 aufwiesen. Die
Reduktion des Risikos vertebraler Frakturen
stimmte sehr gut mit der fur die Gesamt-
population tberein.

Siehe Tabelle 4

In der Gesamtpopulation der Studie
MF 4411 wurde keine Reduktion des nicht
vertebralen Frakturrisikos beobachtet. Je-
doch zeigte die tagliche Gabe von Iban-
dronsaure bei einer Subpopulation mit ho-
hem peripherem Frakturrisiko (BMD T-Score
des Oberschenkelhalses <—3,0) eine Wirk-
samkeit, wobei eine Reduktion des Risikos
von nicht vertebralen Frakturen um 69%0
beobachtet wurde. Die tagliche 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 Lendenwirbel-
saule wahrend drei Jahren betrug 5,3% im
Vergleich zu Placebo und 6,5%0 im Vergleich
zum Ausgangswert. Anstiege in der Hufte
betrugen im Vergleich zum Ausgangswert
2,80/ beim Oberschenkelhals, 3,4% im ge-
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samten Huftknochen und 55%0 beim Tro-
chanter.

Die biochemischen Marker des Knochen-
umbaus (wie Harn-CTX und Serum-Osteo-
calcin) zeigten das erwartete Muster der
Senkung auf pramenopausale Werte und
erreichten eine maximale Suppression nach
3-6 Monaten.

Eine klinisch bedeutsame Reduktion um
5000 bei den biochemischen Markern der
Knochenresorption wurde bereits einen Mo-
nat nach Beginn der Therapie mit 2,5mg
Ibandronsaure erreicht.

Ein Behandlungsabbruch fuhrt zum Wie-
derauftreten pathologischer Werte erhohter
Knochenresorption, die mit postmenopau-
saler Osteoporose in Verbindung stehen,
wie vor der Behandlung.

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

Kinder und Jugendliche (siehe Abschnit-
te 4.2 und 5.2)

Ibandronsaure wurde bei Kindern und Ju-
gendlichen nicht untersucht. Daher liegen fur
diese Population keine Daten zur Wirksam-
keit und Sicherheit vor.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die primaren pharmakologischen Wirkun-
gen von |Ibandronsaure am Knochen stehen
in keiner direkten Beziehung zu den eigent-
lichen Plasmakonzentrationen, wie in ver-
schiedenen Studien an Tieren und Men-
schen gezeigt wurde.

Resorption

Die Resorption der Ibandronsaure im obe-
ren Gastrointestinaltrakt erfolgt nach oraler
Applikation rasch, und die Plasmakonzen-
trationen steigen bis zu einer oralen Ein-
nahme von 50 mg proportional zur Dosis an,
oberhalb dieser Dosis wurden Uberpropor-
tionale Anstiege gesehen. Maximale Plas-
makonzentrationen wurden im Nuchternzu-
stand innerhalb von 0,5 bis 2 Stunden er-
reicht (im Median 1 Stunde), und die abso-
lute Bioverfigbarkeit betrug ungefahr 0,6%.
Das AusmaB der Resorption wird bei gleich-
zeitiger Einnahme mit Nahrungsmitteln oder
Getranken (mit Ausnahme von Wasser) be-
eintrachtigt. Bei Gabe von Ibandronsaure
zusammen mit einem Standardfrihstick ist
die Bioverflgbarkeit im Vergleich zu der-
jenigen, die bei Personen im Nlchternzu-
stand beobachtet wird, um 90% reduziert.
Wird Ibandronsaure 60 Minuten vor der ers-
ten Mahlzeit des Tages eingenommen,
kommt es nicht zu einer bedeutsamen Ab-
nahme der Bioverfligbarkeit. Sowohl die
Bioverfligbarkeit als auch die BMD-Zunah-
me werden reduziert, wenn Nahrung oder
Getranke weniger als 60 Minuten nach der
Einnahme von Ibandronsaure aufgenom-
men werden.

Verteilung

Nach initialer systemischer Exposition bin-
det Ibandronsaure rasch an Knochen oder
wird mit dem Urin ausgeschieden. Beim
Menschen betragt das scheinbare terminale
Verteilungsvolumen mindestens 90 | und die
Menge der Dosis, die den Knochen erreicht,

wird auf 40-500%0 der zirkulierenden Dosis
geschatzt. Die Proteinbindung im mensch-
lichen Plasma betragt etwa 850%0-870%0
(ermittelt in vitro bei therapeutischen Arznei-
mittelkonzentrationen), sodass nur ein ge-
ringes Wechselwirkungspotenzial mit ande-
ren Arzneimitteln infolge einer Verdrangung
besteht.

Biotransformation

Es gibt keinerlei Hinweise, dass Ibandron-
saure bei Tieren oder Menschen metaboli-
siert wird.

Elimination

Die resorbierte Fraktion der Ibandronsaure
wird aus dem Kreislauf tGber die Knochen-
resorption (geschatzt etwa 40-500 bei
postmenopausalen Frauen) entfernt, und
der Rest wird unverandert Gber die Nieren
ausgeschieden. Die nicht resorbierte Frak-
tion der Ibandronsaure wird unverandert mit
den Fazes ausgeschieden.

Der Bereich der beobachteten scheinbaren
Halbwertszeiten ist breit, die scheinbare ter-
minale Halbwertszeit liegt jedoch im Allge-
meinen im Bereich von 10—72 Stunden. Da
die berechneten Werte groBtenteils abhan-
gig sind von der Studiendauer, der einge-
setzten Dosis und der Empfindlichkeit der
Untersuchung, ist die genaue terminale
Halbwertszeit wie bei anderen Bisphospho-
naten wahrscheinlich wesentlich langer. Die
frihen Plasmaspiegel fallen rasch ab und
erreichen innerhalb von 3 und 8 Stunden
nach intravendser bzw. oraler Gabe 1000
der Spitzenwerte. Die Gesamt-Clearance
der Ibandronsaure ist mit Durchschnittswer-
ten im Bereich von 84—160 ml/min niedrig.
Die renale Clearance (etwa 60 ml/min bei
gesunden postmenopausalen Frauen) be-
tragt 50—600%0 der Gesamt-Clearance und
korreliert mit der Kreatinin-Clearance. Der
Unterschied zwischen den scheinbaren Ge-
samt- und den renalen Clearanceraten wird
als Ausdruck der Aufnahme durch den Kno-
chen angesehen.

Der Sekretionsweg scheint keine bekann-
ten sauren oder basischen Transportsys-
teme einzuschlieBen, die an der Ausschei-
dung anderer Wirkstoffe beteiligt sind.
AuBerdem hemmt Ibandronsadure nicht die
wesentlichen menschlichen P450-Isoenzy-
me in der Leber und induziert auch nicht
das hepatische Cytochrom-P450-System
bei Ratten.

Pharmakokinetik in speziellen klinischen
Situationen

Geschlecht

Bioverfugbarkeit und Pharmakokinetik der
lbandronséure sind bei Mannern und
Frauen ahnlich.

Bevélkerungsgruppen

Es gibt keine Hinweise auf irgendwelche
klinisch relevanten interethnischen Unter-
schiede in der Disposition von Ibandron-
saure zwischen Bevolkerungsgruppen asia-
tischer und kaukasischer Abstammung. Zu
Patienten afrikanischer Abstammung liegen
nur wenige Daten vor.

Niereninsuffizienz

Die renale Clearance von Ibandronsaure
steht bei Patienten mit verschieden ausge-
pragter Niereninsuffizienz in linearer Bezie-
hung zur Kreatinin-Clearance.

Bei Patienten mit leichter bis maBiger Nie-
reninsuffizienz (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
maBige Niereninsuffizienz aufwiesen.

Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz
(Kreatinin-Clearance <30 ml/min), die fir
21 Tage taglich 10 mg Ibandronsaure oral
erhielten, zeigten 2- bis 3-fach héhere Plas-
makonzentrationen als Patienten mit norma-
ler Nierenfunktion, und die Gesamt-Clea-
rance der Ibandronsaure betrug 44 mi/min.
Nach intravendser Gabe von 0,5mg Iban-
dronsaure nahmen bei Patienten mit schwe-
rer Niereninsuffizienz die Gesamt-Clearance
um 679, die renale um 7700 und die nicht
renale Clearance um 50% ab. Die erhohte
Exposition ging aber nicht mit einer verrin-
gerten Vertraglichkeit einher. Wegen der
begrenzten klinischen Erfahrung wird Iban-
dronsaure nicht far Patienten mit schwe-
rer Niereninsuffizienz empfohlen (siehe Ab-
schnitt 4.2 und Abschnitt 4.4). Die Pharma-
kokinetik von Ibandronsaure wurde bei Pa-
tienten mit terminaler Niereninsuffizienz, die
nicht durch Hamodialyse behandelt wurden,
nicht untersucht. Die Pharmakokinetik von
lbandronsaure ist bei diesen Patienten nicht
bekannt, daher sollte Ibandronsaure unter
diesen Umstanden nicht angewendet wer-
den.

Leberinsuffizienz (siehe Abschnitt 4.2)

Von Patienten mit Leberinsuffizienz liegen
keine pharmakokinetischen Daten fir Iban-
dronsaure vor. Die Leber spielt bei der
Clearance von Ibandronsaure, die nicht me-
tabolisiert, sondern durch renale Ausschei-
dung und durch die Aufnahme in den Kno-
chen entfernt wird, keine bedeutende Rolle.
Deshalb ist bei Patienten mit Leberinsuffi-
zienz keine Dosisanpassung erforderlich.

Altere Patienten (siehe Abschnitt 4.2)

In einer Multivarianzanalyse erwies sich das
Alter fur keinen der untersuchten pharmako-
kinetischen Parameter als ein unabhangiger
Faktor. Da die Nierenfunktion mit dem Alter
abnimmt, sollte dieses als einziger Faktor
berlcksichtigt werden (siehe Abschnitt ,,Nie-
reninsuffizienz®).

Kinder und Jugendliche (siehe Abschnit-
te 42 und 5.1)

Uber die Anwendung von Ibandronséure in
diesen Altersgruppen liegen keine Daten
VOor.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Toxische Effekte, z.B. Anzeichen eines Nie-
renschadens, wurden bei Hunden nur nach
Expositionen beobachtet, die ausreichend
weit Uber der maximalen humantherapeuti-
schen Exposition lagen. Die Relevanz fir
den Menschen wird als gering bewertet.

Mutagenitét/Karzinogenitét

Ein Hinweis auf ein karzinogenes Potenzial
wurde nicht beobachtet. Untersuchungen
zur Genotoxizitét erbrachten keine Hinweise
auf eine genetische Aktivitat der Ibandron-
saure.

Reproduktionstoxizitat

Bei oral behandelten Ratten und Kanin-
chen konnte keine direkte fetotoxische oder
teratogene Wirkung der Ibandronsaure
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nachgewiesen werden, und bei einer Ex-
position, die extrapoliert mindestens 35-mal
héher war als die Exposition beim Men-
schen, ergaben sich bei Ratten keine un-
erwlnschten Wirkungen auf die Entwick-
lung der F,-Nachkommen. In Reproduk-
tionsstudien mit oral behandelten Ratten
bestanden die Auswirkungen auf die Fer-
tilitat bei Dosierungen von 1 mg/kg/Tag und
mehr in erhdhten Praimplantationsverlusten.
In Reproduktionsstudien mit intravends be-

. Zulassungsnummer

79621.00.00

. Datum der Erteilung der Zulassung/

Verldangerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:

20. Juni 2011

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:

23. Februar 2015

Oktober 2022

handelten Ratten verringerte Ibandronsaure
bgi Dosier'ungen von 0,3 ynd 1 mg{kg{Tag 10. Stand der Information
die Spermienzahl und verringerte bei Mann-
chen die Fertilitdt bei 1 mg/kg/Tag und bei Oktober 2022
Weibchen bei 1,2mg/kg/Tag. Die uner-
wilnschten Wirkungen von Ibandronsaure | 11. Verkaufsabgrenzung
in Studien zur Reproduktionstoxizitat bei
Ratten waren dieselben, die bei der Sub-
stanzklasse der Bisphosphonate beob-
achtet wurden. Zu ihnen zahlen eine ver-
ringerte Anzahl der Nidationsstellen, eine
Beeintrachtigung der natlrlichen Geburt
(Dystokie) und eine Zunahme viszeraler Ab-
weichungen (Nierenbecken-Harnleitersyn-
drom).

Verschreibungspflichtig

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern:
Mikrokristalline Cellulose (E 460a)
Crospovidon (Typ A) (E 1202)
Lactose-Monohydrat
Natriumstearylfumarat (Ph.Eur.)
Hochdisperses Siliciumdioxid (E 551)

Tabletteniiberzug:
Macrogol 3350
Poly(vinylalkohol)
Talkum (E 553b)
Titandioxid (E 171)

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
PVC/PVDC/Aluminium-Blisterpackungen.

Originalpackung mit 1, 3, 6, 9 und 12 Film-
tabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen. Die Freiset-
zung von Arzneimitteln in die Umwelt sollte
so gering wie moglich gehalten werden.

7. Inhaber der Zulassung

STADAPHARM GmbH
StadastraBe 2—18

61118 Bad Vilbel

Telefon: 06101 603-0
Telefax: 06101 603-3888
Internet: www.stadapharm.de

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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