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1. Bezeichnung des Arzneimittels

Ibandronsaure AL 3 mg Injektionslésung

. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung

1 Fertigspritze mit 3 ml Injektionslésung ent-
halt 3 mg Ibandronsaure (als 3,375 mg Mo-
nonatriumibandronat 1 H,O).

Die Konzentration an Ibandronsaure in der
Injektionslésung betragt 1 mg pro ml.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. Darreichungsform

Injektionslésung.
Klare, farblose Losung.

Der pH-Wert der Losung liegt zwischen 4,9
und 55.

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

An Patienten, die mit Ibandronsaure AL 3 mg
Injektionsldsung behandelt werden, sollen
die Packungsbeilage und die Erinnerungs-
karte flr Patienten ausgehandigt werden.

Dosierung

Die empfohlene Dosierung von Ibandron-
saure betragt 3 mg, alle 3 Monate als intra-
venose Injektion tber 15-30 Sekunden zu
verabreichen.

Die Patienten missen erganzend Calcium
und Vitamin D erhalten (siehe Abschnitt 4.4
und Abschnitt 4.5).

Wenn eine Dosis vergessen wurde, sollte
die Injektion sobald wie mdglich verabreicht
werden. Danach sollten die vorgesehenen
Injektionen wieder alle drei Monate nach
dem Termin der letzten Injektion geplant
werden.

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 AL fir jeden
Patienten individuell beurteilt werden, insbe-
sondere bei einer Anwendung Uber 5 oder
mehr Jahre.

Besondere Patientengruppen
Niereninsuffizienz

Die Anwendung von Ibandronsaure wird bei
Patienten mit einem Serumkreatinin-Wert
Uber 200 umol/I (2,3 mg/dl) oder einer Krea-
tinin-Clearance (gemessen oder geschatzt)
<30 ml/min wegen begrenzter klinischer
Daten aus Studien mit solchen Patienten
nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4 und
Abschnitt 5.2).

Bei Patienten mit leichter oder maBiger Nie-

reninsuffizienz mit einem Serumkreatinin-
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Wert <200 umol/l (2,3 mg/dl) oder einer
Kreatinin-Clearance (gemessen oder ge-
schatzt) >30 ml/min ist keine Dosisanpas-
sung 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 Patien-
tenpopulation nicht untersucht (siehe Ab-
schnitt 5.1 und Abschnitt 5.2).

Art der Anwendung
Zur intravendsen Anwendung uber 15-30
Sekunden, alle drei Monate.

Das Einhalten des intravendsen Verabrei-
chungsweges ist zwingend erforderlich (sie-
he Abschnitt 4.4).

4.3 Gegenanzeigen
¢ Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile,
o Hypokalzéamie.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Anwendungsfehler
Ibandronsaure AL 3 mg Injektionsldsung
darf nicht intraarteriell oder paravends ver-
abreicht werden, da dies zu Gewebescha-
den flhren kann.

Hypokalzémie
Ibandronsaure kann, wie andere intravends

verabreichte Bisphosphonate, eine vortber-
gehende Abnahme der Serum-Calcium-
Werte bewirken.

Eine bestehende Hypokalzamie muss vor
Beginn der Injektionstherapie mit Ibandron-
saure AL behoben werden. Andere Stérun-
gen des Knochen- und Mineralstoffwechsels
sollten ebenfalls vor Beginn der Injektions-
therapie mit Ibandronsaure AL wirksam be-
handelt werden.

Alle Patienten mussen erganzend Calcium
und Vitamin D erhalten.

Anaphylaktische Reaktion/Schock

Falle von anaphylaktischer Reaktion/
Schock, einschlieBlich todlicher Ereignis-
se, wurden bei Patienten berichtet, die mit
Ibandronsaure intravends behandelt wur-
den.

Wenn Ibandronsaure AL intravends verab-
reicht wird, missen eine entsprechende
medizinische Notfallausriistung und Uber-
wachungsmaoglichkeiten zur direkten An-
wendung einsatzbereit sein. Wenn anaphy-
laktische oder andere schwere Uberemp-
findlichkeits-/allergische Reaktionen auftre-
ten, muss die Injektion umgehend abgebro-
chen und eine angemessene Behandlung
eingeleitet werden.

Niereninsuffizienz

Patienten mit Begleiterkrankungen oder sol-
che, die Arzneimittel anwenden, die poten-
ziell Nebenwirkungen auf die Nieren haben

kdnnen, sollten wahrend der Behandlung
entsprechend Guter Medizinischer Praxis
regelmaBig Uberwacht werden.

Wegen begrenzter klinischer Erfahrung
wird Ibandronsaure AL bei Patienten mit
einem Serumkreatinin-Wert Uber 200 ymol/
| (23 mg/dl) oder einer Kreatinin-Clearance
unter 30 ml/min nicht empfohlen (siehe Ab-
schnitt 4.2 und Abschnitt 5.2).

Patienten mit Herzinsuffizienz

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

Kieferknochennekrosen

Nach der Markteinfihrung 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:

e die Wirksamkeit des Arzneimittels, das
die Knochenresorption hemmt (hdheres
Risiko flr hochwirksame Substanzen),
die Art der Anwendung (hdheres Risiko
bei parenteraler Anwendung) und die
kumulative Dosis der Knochenresorption-
therapie,

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 z.B. Zahnextraktionen.

Wahrend der Behandlung mit Ibandron-
saure sollten alle Patienten ermutigt wer-
den auf eine gute Mundhygiene zu ach-
ten, zahnarztliche Routineuntersuchungen
durchfuhren zu lassen und sofort Uber Sym-
ptome im Mund, wie Lockerung der Zahne,
Schmerzen oder Schwellungen, nicht ver-
heilende Wunden oder Sekretaustritt zu be-
richten. Wahrend der Behandlung sollten
invasive zahnarztliche Eingriffe nur nach
sorgfaltiger Abwagung durchgefihrt werden
und die unmittelbare zeitliche Nahe zur Ver-
abreichung von Ibandronsaure vermieden
werden.

Der Behandlungsplan von Patienten, die
eine Kieferknochennekrose entwickeln sollte
in enger Zusammenarbeit zwischen dem
behandelnden Arzt und einem Zahnarzt
oder Mundchirurgen mit Expertise in der
Behandlung von Kieferknochennekrosen er-
stellt werden. Eine vorlbergehende Unter-
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brechung der Behandlung mit Ibandron-
sdure ist in Betracht zu ziehen, bis der Zu-
stand behoben ist und die dazu beitragen-
den Risikofaktoren, soweit moglich, begrenzt
werden kdnnen.

Knochennekrosen des &uBeren Gehor-
gangs

Bei der Anwendung von Bisphosphonaten
wurde Uber Knochennekrosen des auBe-
ren Gehorgangs berichtet, und zwar haupt-
s&chlich im Zusammenhang mit Langzeit-
behandlungen. Zu den mdglichen Risikofak-
toren fur eine Knochennekrose des auBeren
Gehorgangs zahlen die Anwendung von
Steroiden und chemotherapeutischen Be-
handlungen und/oder lokale Risikofaktoren
wie z.B. Infektionen oder Traumata. Die MAg-
lichkeit einer Knochennekrose des auBeren
Gehodrgangs sollte bei Patienten, die Bis-
phosphonate erhalten und mit Ohrsympto-
men, einschlieBlich chronischer Ohreninfek-
tionen, vorstellig werden, in Betracht gezo-
gen werden.

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
Schragfrakturen koénnen 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 Patien-
ten versplren Oberschenkel- oder Leisten-
schmerzen, 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.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

loandronsaure AL enthalt weniger als
1 mmol (283 mg) Natrium pro Dosis (3 ml),
d.h, es ist nahezu ,natriumfrei*.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Metabolische Wechselwirkungen werden
als unwahrscheinlich betrachtet, da Iban-
dronsaure nicht die wesentlichen menschli-
chen P450-Isoenzyme in der Leber hemmt
und an Ratten gezeigt wurde, dass das
hepatische Cytochrom-P450-System nicht

induziert wird (siehe Abschnitt 5.2). Iban-
dronsaure wird ausschlieBlich Gber die Nie-
ren ausgeschieden und unterliegt keiner
Biotransformation.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit
Schwangerschaft
Ibandronsaure AL 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. Ibandron-
saure AL sollte wahrend der Schwanger-
schaft nicht angewendet werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Ibandronséaure in die
Muttermilch Ubergeht. In Studien an laktie-
renden Ratten wurden nach intravendser
Anwendung geringe Konzentrationen von
Ibandronsaure in der Milch nachgewiesen.
Ibandronséaure AL sollte wahrend der Stillzeit
nicht angewendet werden.

Fertilitat

Es liegen keine Daten zu Auswirkungen von
Ibandronsaure auf den Menschen vor. In
Reproduktionsstudien mit oral behandelten
Ratten verringerte Ibandronsaure die Fertili-
tat. In Studien mit Ratten, die intravenos
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 AL 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-ahnli-
che Symptome. Diese Symptome treten
Ublicherweise in Zusammenhang mit der
ersten Dosis auf, sind im Allgemeinen von
kurzer Dauer, von leichter bis maBiger In-
tensitat und gehen im Verlauf der weiteren
Behandlung ohne HilfsmaBnahmen zurick
(siehe Abschnitt ,Grippe-ahnliche Erkran-
kung").

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen
Tabelle 1 auf Seite 3 stellt eine vollstandige
Liste der aufgetretenen Nebenwirkungen
dar.

Die Sicherheit einer oralen Behandlung mit
25mg lbandronsaure taglich wurde bei
1.251 Patienten untersucht, die in vier Pla-

cebo-kontrollierten klinischen Studien be-
handelt wurden, wobei die groBe Mehrheit
der Patienten aus der zulassungsrelevanten
3-jahrigen Frakturstudie (MF 4411) kam.

In der zulassungsrelevanten 2-Jahres-Stu-
die mit postmenopausalen Frauen mit Os-
teoporose (BM 16550) war das Sicherheits-
profil nach intravendser Verabreichung von
3 mg Ibandronsaure alle 3 Monate ahnlich
dem Sicherheitsprofil nach oraler Gabe von
Ibandronsaure 25 mg taglich. Der Gesamt-
anteil der Patienten, die Nebenwirkungen
erfuhren, betrug nach einem bzw. zwei Jah-
ren 26,000 bzw. 28,6%0 bei intravendser Ver-
abreichung von 3mg Ibandronsaure alle
3 Monate. Die meisten der auftretenden Ne-
benwirkungen flhrten nicht zu einem Ab-
bruch der Behandlung.

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 (=1/1.000, <1/100), selten
(>1/10.000, <1/1.000), sehr selten
(<1/10.000) und nicht bekannt (Haufig-
keit auf Grundlage der verfligbaren Daten
nicht abschatzbar). Innerhalb jeder Haufig-
keitsgruppe werden die Nebenwirkungen
nach abnehmendem Schweregrad angege-
ben.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Grippe-ahnliche Erkrankung
Grippe-ahnliche Erkrankungen schlieBen Er-
eignisse ein, von denen als Akute-Phase-
Reaktion oder als Symptome einschlieBlich
Myalgie, Arthralgie, Fieber, Schittelfrost, MU-
digkeit, Ubelkeit, Appetitlosigkeit oder Kno-
chenschmerzen 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
Entziindliche Augenerkrankungen wie Uvei-
tis, Episkleritis und Skleritis sind unter
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 tédlichen Ausgangs,
wurden bei Patienten berichtet, die mit intra-
vends 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. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem
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Tabelle 1: Nebenwirkungen, die bei postmenopausalen Frauen, die im Verlauf der Phase Il Studien BM 16550 und MF 4411 mit 3 mg Ibandronséaure
Injektionsldsung alle 3 Monate oder 2,5 mg Ibandronsaure taglich behandelt wurden, und nach der Markteinfihrung auftraten

gewebs- und Knochen-
erkrankungen

Schmerzen der Skelett-
muskulatur, Rucken-
schmerzen.

Systemorganklasse Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten
Erkrankungen des Immunsystems Asthma-Exazerbation Uberempfindlichkeitsreak- | Anaphylaktische Reak-
tionen. tion/Schock °*.
Stoffwechsel- und Ernahrungs- Hypokalzamie °
stérungen
Erkrankungen des Nerven- Kopfschmerzen.
systems
Augenerkrankungen Entzindliche Augen-
erkrankungen* °.
GefaBerkrankungen Phlebitis/ Thrombophlebi-
tis.
Erkrankungen des Gastro- Gastritis, Dyspepsie, Diar-
intestinaltrakts rho, Bauchschmerzen,
Ubelkeit, Obstipation.
Erkrankungen der Haut und Hautausschlag. Angioddem, Gesichts- Stevens-Johnson-Syn-
des Unterhautzellgewebes schwellung/Odem, Urtika- | drom °, Erythema multifor-
ria. me °, Dermatitis bullosa °
Skelettmuskulatur-, Binde- Arthralgie, Myalgie, Knochenschmerzen. Atypische subtrochantére | Kieferknochennekrosen* °,

und diaphyséare Femur-
frakturen ® (unerwiinschte |auBeren Gehorgangs
Wirkung der Substanz-
klasse der Bisphospho- |neimittelklasse der Bis-
nate).

Knochennekrose des
(Nebenwirkung der Arz-

phosphonate)

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort

Grippeéhnliche Erkran-
kungen*, Mudigkeit.

Reaktionen am Verabrei-
chungsort, Asthenie.

* Weitere Informationen siehe unten
° Nach der Markteinfihrung beobachtet

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 lban-
dronsaure AL stehen keine speziellen Infor-
mationen zur Verfigung.

Basierend auf den Erfahrungen mit dieser
Substanzklasse kann jedoch eine intrave-
nose Uberdosierung zu Hypokalzamie, Hy-
pophosphatamie und Hypomagnesiamie
fuhren. Klinisch relevante Abnahmen der
Serumspiegel von Calcium, Phosphor und
Magnesium sollten durch intravendse Ver-
abreichung von Calciumgluconat, Kalium-
oder Natriumphosphat und Magnesiumsul-
fat korrigiert werden.

5. Pharmakologische Eigenschaften
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel zur
Behandlung von Knochenerkrankungen,
Bisphosphonate

ATC-Code: MO5BA06

Wirkmechanismus

lbandronsaure ist ein hoch wirksames Bis-
phosphonat, das zur Gruppe der stickstoff-
haltigen Bisphosphonate gehort, die selek-
tiv auf das Knochengewebe wirken und spe-
zifisch die Osteoklastenaktivitat hemmen,
ohne die Knochenbildung direkt zu betreffen.
Es beeintrachtigt nicht die Osteoklasten-
rekrutierung. Ibandronsaure fihrt zu einem
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progressiven Nettozuwachs an Knochen-
masse und zu einer Abnahme der Inzidenz
von Frakturen durch Reduzierung des er-
hoéhten Knochenumbaus hin zu préameno-
pausalen Werten bei postmenopausalen
Frauen.

Pharmakodynamische Wirkungen

Die pharmakodynamische Wirkung der
Ibandronsaure ist die Inhibierung der Kno-
chenresorption. /n vivo verhindert Iban-
dronsaure die Knochenzerstérung, die ex-
perimentell durch die Einstellung der Hor-
monproduktion in den Gonaden, Retinoide,
Tumore oder Tumorextrakte ausgeldst wird.
Bei jungen (schnell wachsenden) Ratten
wird die endogene Knochenresorption
ebenfalls gehemmt, was im Vergleich zu
unbehandelten Tieren zu erhohter normaler
Knochensubstanz fuhrt.

Tiermodelle bestatigen, dass Ibandronsaure
ein hoch wirksamer Inhibitor der Osteoklas-
tenaktivitat ist. Bei heranwachsenden Ratten
gab es keinen Hinweis auf eine Beeintrach-
tigung der Mineralisation, selbst nach Do-
sen, die 5000-mal hdher waren als fur die
Osteoporosetherapie erforderlich.

Beide, die tagliche und die intermittierende
(mit verlangerten dosisfreien Intervallen)
Langzeitgabe an Ratten, Hunde und Affen
ging mit der Bildung neuen Knochens nor-
maler Qualitdt und mit gleichbleibender
oder erhéhter mechanischer Festigkeit ein-
her, sogar bei Dosierungen im toxischen
Bereich. Beim Menschen wurde die Wirk-
samkeit von Ibandronséure sowohl nach
taglicher als auch nach intermittierender
Gabe mit einem dosisfreien Intervall von
9-10 Wochen in einer klinischen Studie

(MF 4411) bestatigt, in der Ibandronsaure
eine Fraktur-verhindernde Wirkung zeigte.

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

Beide, die tagliche und die intermittierende
(mit einem dosisfreien Intervall von 9—10
Wochen pro Quartal) orale Dosis ebenso
wie die intraventse Dosis von Ibandron-
saure erzeugten bei postmenopausalen
Frauen biochemische Veranderungen, die
auf eine dosisabhangige Inhibierung der
Knochenresorption hinweisen.

Die intravendse Injektion von Ibandronsaure
senkte die Spiegel des Serum-C-Telopep-
tids der alpha-Kette des Kollagens Typ |
(CTX) innerhalb von 3—7 Tagen nach Be-
handlungsbeginn und flhrte zu einer Ab-
nahme der Osteocalcinspiegel innerhalb
von 3 Monaten.

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

Die histologische Auswertung von Knochen-
biopsien zeigte nach 2- und 3-jahriger Be-
handlung von postmenopausalen Frauen
mit taglich und intermittierenden oralen Do-
sen von Ibandronsaure 2,5 mg und intrave-
nosen Dosen von bis zu 1 mg alle 3 Monate
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Knochen von normaler Qualitét und keinen
Hinweis fur einen Mineralisationsdefekt. Ein
erwarteter Rickgang des Knochenumbaus,
normale Knochenqualitdt und Fehlen eines

Mineralisationsdefektes wurden auch nach " -
2_jahriger Behandlung mit lbandronséure 1-Jahres-Daten der Studie 2-Jahres-Daten der Studie
Injektionslésung beobachtet. BM 16550 BM 16550

. ) . Mittlere relative Ibandronsaure | Ibandronsaure | Ibandronsaure | lbandronsaure
Klinische Wirksamkeit o Veranderungen vom 25mg 3mg 25mg 3mg
Unabhangige Risikofakioren, zB. niedrige Ausgangswert in %o taglich Injektions- taglich Injektions-
Knochenmineraldichte, Alter, Frakturen in (95%0-Konfidenzintervall) lésung I6sung
der Anamnese, Frakturen in der Familienge- alle 3 Monate alle 3 Monate
schichte, hoher Knochenumbau und niedri- (n = 377) (n = 365) (n = 334) (n = 334)
ger BMI (body mass index) sollten bei der
Identifizierung von Frauen mit einem erhéh- BMD der Lenden- 38(34,42) | 48(4552) | 48(43,54) | 63(57,68)
ten Risiko fir osteoporotische Frakturen in wirbelsaule L2—-14
Betracht gezogen werden. BMD des gesamten Huift- 18(1,5;2,1) 24 (20;27) 22 (18;26) 31 (286; 36)
b .. o i knochens

andronsaure 3 mg Injektionslésung alle
3 Monate BMD des Oberschenkel- 1,6 (1,2; 20) 23(19; 27) 22(18;27) 28(23; 33)
Knochenmineraldichte (BMD) halses
In einer randomisierten, doppelblinden, mul- BMD des Trochanters 30(26;34) | 38(32,44) | 35(30,40) | 49(41;57)

tizentrischen, 2-jahrigen Nichtunterlegen-
heitsstudie (BM 16550) bei postmenopau-
salen Frauen (1386 Frauen im Alter von
55-80 Jahren) mit Osteoporose (BMD
T-Score der Lendenwirbelsaule unter —2,5
als Ausgangswert), zeigten sich 3 mg Iban-
dronsaure, alle 3 Monate intravends verab-
reicht, als mindestens genauso wirksam wie
die orale Gabe von Ibandronsaure 25 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).

Die primare Analyse der Daten der Studie
BM 16550 nach einem Jahr und die konfir-
matorische Analyse nach 2 Jahren zeigten
die Nichtunterlegenheit des intravendsen
Dosierungsschemas von 3mg alle 3 Mo-
nate im Vergleich zum oralen Dosierungs-
schema mit 2,5 mg taglich, im Hinblick auf
mittlere Anstiege der BMD der Lendenwir-
belsaule, des gesamten Huftknochens, des
Oberschenkelhalses und des Trochanters
(Tabelle 2).

Des Weiteren erwies sich die intravendse
Verabreichung von 3 mg Ibandronsaure alle
3 Monate Uberlegen gegenuber der oralen
Gabe von Ibandronsaure 25 mg taglich
bei Anstiegen der Knochenmineraldichte
der Lendenwirbelsaule in einer prospektiv
geplanten Auswertung nach einem Jahr,
p <0,001, und nach zwei Jahren, p <0,001.

Nach 1 Jahr Behandlung zeigten 92,1%0 der
Patienten, die alle 3 Monate 3 mg intravends
erhielten, einen Anstieg oder eine gleich-
bleibende BMD der Lendenwirbelsaule (d.h.
sprachen auf die Behandlung an) im Ver-
gleich zu 84,9% der Patienten, die taglich
2,5 mg oral erhielten (p = 0,002). Nach zwei
Jahren Behandlung zeigten 92,890 bzw.
84,70%0 der Patienten, die 3 mg intravends
bzw. 25 mg als orale Therapie erhielten,
einen Anstieg oder eine gleichbleibende
BMD der Lendenwirbelsaule (p = 0,001).

Bei der BMD des gesamten Huftknochens
zeigten nach einem Jahr 82,3%0 der Patien-
ten, die 3 mg intravends alle 3 Monate er-
hielten, ein Ansprechen im Vergleich zu
75,1%0 der Patienten, die taglich 25 mg oral
erhielten (p = 0,02). Nach zwei Jahren Be-
handlung zeigten 856%0 der Patienten, die
3 mg intravends erhielten und 77,0% der
Patienten, die taglich 2,5 mg oral erhielten,

Tabelle 2: Mittlere relative Veranderung der Knochenmineraldichte der Lendenwirbelsaule, des
gesamten Huftknochens, des Oberschenkelhalses und des Trochanters vom Aus-
gangswert, nach einem Jahr (primare Analyse) und nach 2-jahriger Behandlung (per
protocol population) in der Studie BM 16550

Tabelle 3: Ergebnisse der 3-jahrigen Frakturstudie MF 4411 (00, 950/0-Konfidenzintervall)

Placebo Ibandronsaure
2,5 mg taglich
(n = 974) (n = 977)
Reduktion des relativen Risikos neuer morpho- 62%0
logisch nachgewiesener vertebraler Frakturen (409; 75,1)
Inzidenz neuer morphologisch nachgewiesener 9,56%0 4,68%
vertebraler Frakturen (7,5;11,7) (32;62)
Reduktion des relativen Risikos klinischer 490/0
vertebraler Frakturen (14,08; 69,49)
Inzidenz klinischer vertebraler Frakturen 5,33% 2,75%
(8,73;692) (1,61; 389)
BMD — mittlere Veranderung an der Lenden- 1,26%0 6,54%0
wirbelsaule nach 3 Jahren im Vergleich zum 08; 1,7) 6,1;70)
Ausgangswert
BMD — mittlere Veranderung am gesamten Huft- —0,69%0 3,36%
knochen nach 3 Jahren im Vergleich zum (-1,0; -04) (30; 37)
Ausgangswert

einen Anstieg oder eine gleichbleibende
BMD der Lendenwirbelsaule (p = 0,004).

Der Anteil der Patienten, die nach einem
Jahr einen Anstieg oder eine gleichbleiben-
de BMD der Lendenwirbelsaule und des
gesamten Huftknochens zeigten, betrug
76,20/0 im Studienarm mit 3 mg Injektions-
|6sung alle 3 Monate und 67,2%0 im Stu-
dienarm mit 2,5 mg oral taglich (o = 0,007).
Nach zwei Jahren erflllten 80,190 bzw.
68,800 der Patienten in den Studienarmen
mit 3 mg Injektionsldsung alle 3 Monate
bzw. 25 mg oral taglich dieses Kriterium
(p = 0,001).

Biochemische Marker des Knochenum-
baus

Klinisch bedeutende Abnahmen der CTX-
Serumspiegel wurden zu allen gemessenen
Zeitpunkten beobachtet. Nach einem Jahr
betrug die mediane relative Veranderung
vom Ausgangswert —58,60/0 beim intravend-
sen Dosierungsschema mit 3 mg alle 3 Mo-
nate und —62,6%0 beim oralen Dosierungs-
schema mit 2,5 mg taglich. Zusatzlich wurde
bei 64,800 der Patienten, die 3 mg intravends
alle 3 Monate erhielten, ein Ansprechen
identifiziert (definiert als Abfall >500/0 vom
Ausgangswert) im Vergleich zu 64,9% der

Patienten, die taglich 25 mg oral erhalten
hatten. Bei mehr als der Halfte der Patienten,
die in beiden Behandlungsgruppen ein An-
sprechen zeigten, hielt die Abnahme des
Serum-CTX uber 2 Jahre an.

Basierend auf den Ergebnissen der Studie
BM 16550 ist zu erwarten, dass die intrave-
nése Verabreichung von 3 mg Ibandron-
saure alle 3 Monate zur Vorbeugung von
Frakturen mindestens so wirksam ist wie
das orale Dosierungsschema mit Ibandron-
saure 2,5 mg taglich.

Ibandronsaure 2,5 mg Tabletten 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 Ibandronsaure 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 (NUchternpe-
riode nach der Einnahme). In die Studie

013840-0958 — Ibandronséure AL 3 mg Injektionsldsung
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wurden Frauen im Alter von 55 bis 80 Jahren
eingeschlossen, die sich seit mindestens
5 Jahren in der Postmenopause befanden,
eine BMD der Lendenwirbelsaule von —2 bis
—5 SD unterhalb des pramenopausalen Mit-
telwertes (T-Score) in mindestens einem
Wirbel (L1—L4) hatten und bereits eine bis
vier vertebrale Frakturen aufwiesen. Alle Pa-
tientinnen erhielten taglich 500 mg Calcium
und 400 I.E. Vitamin D. Die Wirksamkeit wur-
de bei 2.928 Patientinnen ausgewertet. Iban-
dronsdure zeigte bei taglicher Verabrei-
chung von 2,5 mg eine statistisch signifikan-
te und klinisch relevante Abnahme der Inzi-
denz neuer vertebraler Frakturen. Dieses
Dosierungsschema reduzierte das Auftreten
neuer radiologisch nachgewiesener verte-
braler Frakturen wahrend der 3-jahrigen
Studiendauer um 62% (p = 0,0001). Es
wurde eine Reduzierung des relativen Risi-
kos von 6190 nach 2 Jahren beobachtet
(p = 0,0006). Nach 1-jahriger Behandlungs-
dauer wurde kein statistisch signifikanter
Unterschied beobachtet (p = 0,056). Die
Fraktur-verhindernde Wirkung blieb wah-
rend der Dauer der Studie erhalten. Es
gab keinen Hinweis auf eine mit der Zeit
nachlassende Wirkung.

Nach 3 Jahren war die Inzidenz klinischer
vertebraler Frakturen ebenfalls um 4900 si-
gnifikant reduziert (p = 0,011). Die starke
Wirkung auf die vertebralen Frakturraten
zeigte sich auch in einer statistisch signifi-
kanten Verringerung des KorpergroBenver-
lustes 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 (Ta-
belle 4). Die Reduktion des Risikos verte-
braler Frakturen stimmte sehr gut mit der
flr die Gesamtpopulation Uberein.

In der Gesamtpopulation der Studie
MF 4411 wurde keine Reduktion des nicht
vertebralen Frakturrisikos beobachtet. Je-
doch zeigte die tagliche Gabe von Ibandron-
saure bei einer Subpopulation mit hohem
peripherem Frakturrisiko (BMD T-Score des
Oberschenkelhalses <-3,0) eine Wirksam-
keit, wobei eine Reduktion des Risikos von
nicht vertebralen Frakturen um 69% beob-
achtet wurde.

Die tagliche orale Behandlung mit Ibandron-
saure 2,5 mg Tabletten resultierte in einem
progressiven Anstieg der BMD in vertebra-
len 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% im Vergleich
zum Ausgangswert. Anstiege in der Hifte
betrugen im Vergleich zum Ausgangswert
2,80/ beim Oberschenkelhals, 3,4% im ge-
samten Huftknochen und 5,5% 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 nach Einnahme von 2,5 mg Iban-
dronsaure taglich eine maximale Suppres-
sion nach 3—6 Monaten.

013840-0958 — Ibandronséure AL 3 mg Injektionsldsung

Tabelle 4: Ergebnisse der 3-jahrigen Frakturstudie MF 4411 (90, 95%0-Konfidenzintervall) von
Patienten mit einem BMD T-Score der Lendenwirbelsaule unter —2,5 als Ausgangswert

Placebo Ibandronsaure
2,5 mg taglich
(n = 587) (n = 575)
Reduktion des relativen Risikos neuer morpho- 5900
logisch nachgewiesener vertebraler Frakturen (345; 74.3)
Inzidenz neuer morphologisch nachgewiesener 12,54%0 5,36%0
vertebraler Frakturen (9,53; 15,55) (331; 741)
Reduktion des relativen Risikos klinischer 5000
vertebraler Frakturen (9,49; 7191)
Inzidenz klinischer vertebraler Frakturen 6,970%0 3,57%
(4,67;927) (1,89; 5,24)
BMD — mittlere Veranderung an der Lenden- 1,13% 7,01%
wirbelsaule nach 3 Jahren im Vergleich zum 06; 1,7) (6,5; 76)
Ausgangswert
BMD — mittlere Veranderung am gesamten Huft- —0,70%0 35900
knochen nach 3 Jahren im Vergleich zum (-1,1;,-02) (3,1;4,1)
Ausgangswert

Eine Kklinisch bedeutsame Reduktion um
5000 bei den biochemischen Markern der
Knochenresorption wurde bereits einen Mo-
nat nach Beginn der Therapie mit 25 mg
Ibandronsaure erreicht.

Kinder und Jugendliche (siehe Abschnitt 4.2
und Abschnitt 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 |Ibandronsdure am Knochen stehen
in keiner direkten Beziehung zu den eigent-
lichen Plasmakonzentrationen, wie in ver-
schiedenen Studien an Tieren und Men-
schen gezeigt wurde.

Die Plasmakonzentrationen von Ibandron-
saure steigen nach intravendser Verabrei-
chung von 05 mg bis 6 mg dosisabhangig
an.

Resorption
Nicht zutreffend.

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 901, und
die Menge der Dosis, die den Knochen
erreicht, wird auf 4000—500%0 der zirkulie-
renden Dosis geschatzt. Die Proteinbin-
dung im menschlichen Plasma betragt etwa
850/0—8700 (ermittelt in vitro bei therapeuti-
schen Ibandronsaure-Konzentrationen), so-
dass nur ein geringes Wechselwirkungspo-
tenzial mit anderen Arzneimitteln infolge
einer Verdrangung besteht.

Biotransformation

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

Elimination

Ibandronsaure wird aus dem Kreislauf
Uber die Knochenresorption (geschatzt etwa
400/0—5000 bei postmenopausalen Frauen)

entfernt und der Rest wird unverandert Uber
die Nieren 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
fruihen Plasmaspiegel fallen rasch ab und
erreichen innerhalb von 3 und 8 Stunden
nach intravendser bzw. oraler Gabe 10%0
der Spitzenwerte.

Die Gesamt-Clearance der Ibandronsaure
ist mit Durchschnittswerten im Bereich von
84—160 ml/min niedrig. Die renale Clea-
rance (etwa 60 ml/min bei gesunden post-
menopausalen Frauen) betragt 5000 —60%0
der Gesamt-Clearance und korreliert mit der
Kreatinin-Clearance. Der Unterschied zwi-
schen den scheinbaren Gesamt- und den
renalen Clearanceraten wird als Ausdruck
der Aufnahme durch den Knochen ange-
sehen.

Der Sekretionsweg scheint keine bekann-
ten sauren oder basischen Transportsys-
teme einzuschlieBen, die an der Ausschei-
dung anderer Wirkstoffe beteiligt sind (siehe
Abschnitt 4.5). AuBerdem hemmt Ibandron-
saure 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

Die Pharmakokinetik der Ibandronsaure ist
bei Mannern und Frauen ahnlich.

Bevolkerungsgruppen

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 begrenzt Daten vor.
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Niereninsuffizienz

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

Bei Patienten mit leichter bis maBiger Nie-
reninsuffizienz (Kreatinin-Clearance =30 ml/
min) ist keine Dosisanpassung erforder-
lich.

Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz
(Kreatinin-Clearance <30 ml/min), die fir
21 Tage taglich 10 mg Ibandronsaure oral
erhielten, zeigten 2- bis 3-fach hohere Plas-
makonzentrationen als Patienten mit norma-
ler Nierenfunktion, und die Gesamt-Clea-
rance der Ibandronsaure betrug 44 ml/min.
Nach intravendser Gabe von 0,5 mg lban-
dronsaure nahmen bei Patienten mit schwe-
rer Niereninsuffizienz die Gesamt-Clearance
um 679, die renale um 77%o und die nicht
renale Clearance um 5000 ab. Die erhdhte
Exposition ging aber nicht mit einer verrin-
gerten Vertraglichkeit einher. Wegen der
begrenzten klinischen Erfahrung wird Iban-
dronsdure nicht fur Patienten mit schwerer
Niereninsuffizienz empfohlen (siehe Ab-
schnitt 4.2 und Abschnitt 4.4). Die Pharma-
kokinetik von Ibandronsaure wurde nur an
einer kleinen Anzahl von Patienten mit ter-
minaler Niereninsuffizienz, die durch Hamo-
dialyse behandelt wurden, untersucht. Des-
halb ist die Pharmakokinetik von Ibandron-
saure bei Patienten, die nicht durch Hamo-
dialyse behandelt werden, nicht bekannt.
Wegen der begrenzt verfugbaren Daten
sollte Ibandronsaure bei Patienten mit termi-
naler Niereninsuffizienz nicht angewendet
werden.

Leberinsuffizienz (siehe Abschnitt 4.2)

Von Patienten mit Leberinsuffizienz liegen
keine pharmakokinetischen Daten fur Iban-
dronsdure 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 die Nierenfunktion als ein-
ziger Faktor berlcksichtigt werden (siehe
Abschnitt ,,Niereninsuffizienz").

Kinder und Jugendliche (siehe Ab-
schnitt 4.2 und Abschnitt 5.1)

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

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Toxische Effekte, zB. Anzeichen eines Nie-
renschadens, wurden bei Hunden nur nach
Expositionen beobachtet, die ausreichend
weit Uber der maximalen humantherapeu-
tischen Exposition lagen. Die Relevanz flr
den Menschen wird als gering bewertet.

Mutagenitét/Karzinogenitat

Ein Hinweis auf ein karzinogenes Potenzial
wurde nicht beobachtet. Untersuchungen
zur Genotoxizitat erbrachten keine Hinweise

auf eine genetische Aktivitat der Ibandron-
séure.

Reproduktionstoxizitat

Spezifische Studien zum 3-monatigen Do-
sierungsschema wurden nicht durchgefuhrt.
In Studien mit einem intravendsen Dosie-
rungsschema mit taglicher Verabreichung
konnte bei Ratten und Kaninchen keine
direkte fetotoxische oder teratogene Wir-
kung der Ibandronséure nachgewiesen wer-
den. Bei Ratten war die Zunahme des Kor-
pergewichts ihrer F;-Nachkommen herab-
gesetzt. In Reproduktionsstudien mit oral
behandelten Ratten bestanden die Auswir-
kungen auf die Fertilitdt bei Dosierungen
von 1 mg/kg/Tag und mehr in erhohten Pra-
implantationsverlusten. In  Reproduktions-
studien mit intravends behandelten Ratten
verringerte Ibandronsaure bei Dosierungen
von 0,3 und 1 mg/kg/Tag die Spermienzahl
und verringerte bei Mannchen die Fertilitat
bei 1 mg/kg/Tag und bei Weibchen bei
1,2 mg/kg/Tag. Andere unerwinschte Wir-
kungen von Ibandronsaure in Studien zur
Reproduktionstoxizitat bei Ratten waren
dieselben, die bei der Substanzklasse der
Bisphosphonate beobachtet wurden. Zu
ihnen zahlen eine verringerte Anzahl der
Nidationsstellen, eine Beeintrachtigung der
natlrlichen Geburt (Dystokie) und eine Zu-
nahme viszeraler Abweichungen (Nieren-
becken-Harnleitersyndrom).

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Essigsaure 99% (E 260), Wasser fur
Injektionszwecke, Natriumchlorid, Natrium-
hydroxid (zur pH-Wert-Einstellung) (E 524),
Natriumacetat-Trihydrat.

6.2 Inkompatibilitdten
Ibandronsaure AL 3mg Injektionslosung
darf nicht mit Calcium-haltigen Losungen
oder anderen intravends zu verabreichen-
den Arzneimitteln gemischt werden.

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

Die Fertigspritzen (3 ml) aus farblosem Glas,
Klasse |, enthalten 3 ml Injektionslésung.

Originalpackung mit 1 Fertigspritze und 1 In-
jektionsnadel.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung
Wenn das Arzneimittel Gber einen vorhan-
denen intravendsen Zugang verabreicht
werden soll, sollte sich die verwendete Infu-
sionslosung entweder auf 09%ige Koch-
salzZlosung oder 50 mg/ml (5%0) Dextro-
seldsung beschranken. Dies gilt auch fir
Losungen, die mittels Fligelkanlle oder
anderen Vorrichtungen verwendet werden.

Jede nicht verwendete Injektionslosung,
Spritze und Injektionsnadel ist entsprechend
den nationalen Anforderungen zu entsor-
gen. Die Freisetzung von Arzneimitteln in

10.

1.

die Umwelt sollte so gering wie moglich
gehalten werden.

Die nachfolgenden Punkte zur Anwendung

und Beseitigung von Spritzen und anderen

spitzen Gegenstanden fur den medizini-

schen Gebrauch sind strikt zu befolgen:

e Nadeln und Spritzen niemals wiederver-
wenden

o Alle verwendeten Nadeln und Spritzen in
einem durchstichsicheren Behalter ent-
sorgen

e Diesen Behalter fur Kinder unzuganglich
aufbewahren

e Das Entsorgen von benutzten durchstich-
sicheren Behaltern im Hausmull ist zu
vermeiden

e Den vollen Behalter entsprechend den
nationalen Anforderungen oder nach An-
weisung des medizinischen Fachperso-
nals entsorgen.
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