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FACHINFORMATION

Bondronat®

1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

Bondronat® 2 mg Konzentrat zur Herstel-
lung einer Infusionslésung
Bondronat® 6 mg Konzentrat zur Herstel-
lung einer Infusionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Eine Durchstechflasche mit 2 ml Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionslésung enthalt
2 mg Ibandronsaure (als 2,25 mg Ibandron-
séaure, Mononatriumsalz 1 H,O).

Eine Durchstechflasche mit 6 ml Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionslésung enthalt
6 mg Ibandronsaure (als 6,75 mg Ibandron-
séure, Mononatriumsalz 1 H,0).

Sonstige Bestandteile:
Die vollstdndige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslo-
sung.
Klare, farblose Lésung.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
Bondronat ist indiziert zur
— Pravention skelettbezogener Ereignisse
(pathologische Frakturen, Knochenkom-
plikationen, die eine Radiotherapie oder
einen chirurgischen Eingriff erfordern) bei
Patienten mit Brustkrebs und Knochen-
metastasen.

— Behandlung von tumorinduzierter Hyper-
calcamie mit oder ohne Metastasen.

4.2 Dosierung,
Art und Dauer der Anwendung
Die Therapie mit Bondronat darf nur von in
der Behandlung von Krebs erfahrenen Arz-
ten begonnen werden.

Intravendse Anwendung.

Nur zum Einmalgebrauch. Es sollen nur kla-
re Losungen ohne Partikel verwendet wer-
den.

Prévention skelettbezogener Ereignisse
bei Patienten mit Brustkrebs und Kno-
chenmetastasen

Die empfohlene Dosis zur Pravention ske-
lettbezogener Ereignisse bei Patienten mit
Brustkrebs und Knochenmetastasen betragt
6 mg intravenos in Abstanden von 3—4 Wo-
chen. Die Dosis sollte Uber eine Zeitdauer
von 1 Stunde infundiert werden. Fur Infu-
sionszwecke sollte der Inhalt der Durch-
stechflasche(n) nur zu 500 ml isotonischer
Kochsalzlésung (oder 500 ml 5%iger Gluco-
seldsung) hinzugefugt werden.

Behandlung der tumorinduzierten Hyper-
calcémie

Vor der Behandlung mit Bondronat sollte bei
den Patienten ein angemessener Flissig-
keitsausgleich (Rehydratation) mit 9 mg/ml
(0,9 %) Natriumchloridldsung vorgenom-
men werden. Bei der Dosierung sollte der
Schweregrad der Hypercalcamie und die Art
des Tumors berlcksichtigt werden. Im All-
gemeinen bendtigen Patienten mit osteolyti-
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schen Knochenmetastasen geringere Do-
sen als Patienten mit humoraler Hyper-
calcamie. Bei den meisten Patienten mit
schwerer Hypercalcamie (Albumin-korrigier-
ter Serumcalciumspiegel* =3 mmol/l oder
>12 mg/dl) ist eine Einmaldosis von 4 mg
ausreichend. Bei Patienten mit maBiggradi-
ger Hypercalcamie (Albumin-korrigierter Se-
rumcalciumspiegel <3 mmol/I oder
<12 mg/dl) ist eine Dosis von 2 mg wirk-
sam. Die hochste in klinischen Studien ein-
gesetzte Dosis betrug 6 mg; diese Dosis
fuhrt jedoch zu keiner weiteren Wirkungs-
steigerung.

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

Albumin-korrigierter ~ Serumcalciumspiegel

(mmol/I)

= Serumcalcium (mmol/1)—[0,02 x Albumin
(g/N1+08

oder

Albumin-korrigierter ~ Serumcalciumspiegel

(mg/dl)

= Serumcalcium (mg/dl)+0,8 x [4—Albu-
min (g/dl)]

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

In den meisten Fallen kann ein erhohter Se-
rumcalciumspiegel innerhalb von 7 Tagen in
den Normbereich gesenkt werden. Die me-
diane Dauer bis zum Rezidiv (Wiederanstieg
des Albumin-korrigierten  Serumcalcium-
spiegels Uber 3 mmol/l) betrug bei einer Do-
sis von 2mg bzw. 4 mg 18-19 Tage. Bei
einer Dosis von 6 mg betrug die mediane
Dauer bis zum Rezidiv 26 Tage.

Eine begrenzte Anzahl von Patienten (50 Pa-
tienten) erhielt eine zweite Infusion zur Be-
handlung der Hypercalcamie. Eine wieder-
holte Behandlung kann in Betracht gezogen
werden, falls die Hypercalcamie wieder auf-
tritt oder bei ungentgender Wirksamkeit.

Bondronat Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslosung wird als intravendse Infu-
sion verabreicht. Hierzu wird der Inhalt der
Durchstechflasche zu 500 ml isotonischer
Kochsalzlésung (oder 500 ml 5%biger Gluco-
seldésung) hinzugeflgt und Uber zwei Stun-
den als Infusion verabreicht.

Da die versehentliche intraarterielle Anwen-
dung von Praparaten, die nicht ausdrtcklich
zur intraarteriellen Therapie empfohlen wer-
den, oder die paraventse Applikation zu Ge-
webeschaden fuhren kann, muss gewahr-
leistet sein, dass Bondronat Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionsldsung nur intra-
venos verabreicht wird.

Patienten mit eingeschrénkter Leberfunk-
tion

Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich
(siehe Abschnitt 5.2).

Patienten mit Niereninsuffizienz

Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich
bei Patienten mit leichter oder maBig einge-
schrankter  Nierenfunktion, entsprechend
einer Kreatinin-Clearance von 30 ml/min
oder mehr.

Bei einer Kreatinin-Clearance von weniger
als 30 ml/min sollte die Dosis flr die Préven-
tion skelettbezogener Ereignisse bei Patien-
ten mit Brustkrebs und Knochenmetastasen
auf 2mg alle 3—4 Wochen reduziert und
Uber 1 Stunde infundiert werden.

Altere Patienten
Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich.

Kinder und Jugendiliche

Bondronat wird nicht empfohlen fir Patien-
ten unter 18 Jahren aufgrund nicht ausrei-
chender Daten zur Unbedenklichkeit und
Wirksamkeit.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der sonstigen Bestandteile.

Vorsicht ist geboten bei Patienten mit be-
kannter Uberempfindlichkeit gegenlber an-
deren Bisphosphonaten.

Bei Kindern darf Bondronat nicht angewen-
det werden.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Klinische Studien haben keine Anzeichen
einer Verschlechterung der Nierenfunktion
bei einer Langzeittherapie mit Bondronat ge-
zeigt. Trotzdem wird empfohlen, entspre-
chend der medizinischen Beurteilung des
einzelnen Patienten, die Nierenfunktion so-
wie die Calcium-, Phosphat- und Magnesi-
um-Serumspiegel zu tberwachen.

Far Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz
kdénnen keine Dosierungsempfehlungen ge-
geben werden, da hierzu keine klinischen
Erfahrungen vorliegen.

Bei Patienten, die ein Herzinsuffizienz-Risiko
aufweisen, muss eine Hyperhydratation ver-
mieden werden.

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

Eine ausreichende Zufuhr von Calcium und
Vitamin D ist bei allen Patienten wichtig. Die
Patienten sollten Calcium und/oder Vita-
min D zusatzlich einnehmen, falls die tagli-
che Aufnahme mit der Nahrung unzurei-
chend ist.

Uber Kieferknochennekrosen, im Allgemei-
nen mit Zahnextraktionen und/oder lokalen
Infektionen  (einschlieBlich  Osteomyelitis)
einhergehend, wurde bei Krebspatienten be-
richtet, deren Behandlungsschemata primar
intravenos  verabreichte Bisphosphonate
einschlossen. Viele dieser Patienten erhiel-
ten auBerdem eine Chemotherapie und Kor-
tikosteroide. Kieferknochennekrosen wur-
den auch bei Patienten mit Osteoporose be-
richtet, die orale Bisphosphonate erhielten.

Eine zahnarztliche Untersuchung mit geeig-
neten PraventivmaBnahmen sollte vor der
Behandlung mit Bisphosphonaten fir Pa-
tienten mit begleitenden Risikofaktoren (z. B.
Krebs, Chemotherapie, Radiotherapie, Korti-
kosteroiden und mangelhafter Mundhygie-
ne) in Betracht gezogen werden.
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Tabelle 1 Anzahl (Prozent) der Patienten, die in kontrollierten klinischen Studien zur
tumorinduzierten Hypercalcdmie nach Behandlung mit Bondronat liber

Nebenwirkungen berichteten

Systemorganklasse/Nebenwirkung Haufigkeit
Anzahl (%o)
(n=352)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Haufig: Hypocalcamie 10 (2,8)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Haufig: Knochenschmerzen 6(1,7)
Gelegentlich: Myalgie 1(03)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Sehr haufig: Fieber 39 (11,1)
Gelegentlich: Grippe-ahnliche Erkrankung 2(06)
Rigor 1(03)

Anmerkung: Die Daten der 2-mg- und 4-mg-Dosierungen von Ibandronsaure wurden zusammengefasst. Die Ereignisse wurden
unabhangig davon, ob ein Kausalzusammenhang festgestellt wurde oder nicht, dokumentiert.

Wahrend der Behandlung sollten invasive
zahnarztliche MaBnahmen bei diesen Pa-
tienten nach Moglichkeit vermieden werden.
Bei Patienten, die wahrend der Behandlung
mit Bisphosphonaten eine Kieferknochen-
nekrose entwickeln, konnte ein zahnarztli-
cher Eingriff diesen Zustand verschlechtern.
Es liegen keine Daten fur Patienten vor, die
eine zahnarztliche MaBnahme bendtigen,
und die darauf hinweisen, ob ein Abbruch
der Behandlung mit Bisphosphonaten das
Risiko von Kieferknochennekrosen reduziert.
Der Behandlungsplan von jedem Patienten
sollte auf der klinischen Beurteilung des be-
handelnden Arztes, basierend auf einer indi-
viduellen Nutzen/Risiko Bewertung, beru-
hen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

Bondronat darf nicht mit Calcium-haltigen
L6ésungen gemischt werden.

Bei gleichzeitiger Gabe von Melphalan/
Prednisolon bei Patienten mit multiplem
Myelom wurden keine Wechselwirkungen
beobachtet.

Andere Wechselwirkungsstudien haben bei
postmenopausalen Frauen kein Wechsel-
wirkungspotenzial mit Tamoxifen oder einer
Hormonersatztherapie (Ostrogen) gezeigt.

Bezuglich einer Disposition sind klinisch sig-
nifikante Wechselwirkungen unwahrschein-
lich. Ibandronséaure wird nur Uber die Niere
ausgeschieden und unterliegt keiner Bio-
transformation. Der Sekretionsweg scheint
keine bekannten sauren bzw. basischen
Transportsysteme einzuschlieBen, die an der
Ausscheidung anderer wirksamer Substan-
zen beteiligt sind. Des Weiteren hemmt Iban-
dronséaure weder die wesentlichen mensch-
lichen P450-Isoenzyme in der Leber, noch
induziert sie das hepatische Cytochrom-
P450-System bei Ratten. Die Plasmaprotein-
bindung ist bei therapeutischen Konzentra-
tionen gering, so dass Ibandronsaure wahr-
scheinlich keine anderen wirksamen Sub-
stanzen verdrangt.

Vorsicht ist geboten, wenn Bisphosphonate
gleichzeitig mit Aminoglykosiden verabreicht
werden, da beide Substanzgruppen zu einer
Senkung des Serumcalciumspiegels Uber

langere Zeitraume flhren konnen. Es ist
auch auf eine moglicherweise gleichzeitig
bestehende Hypomagnesidmie zu achten.

In klinischen Studien wurde Bondronat zu-
sammen mit haufig angewendeten antineo-
plastischen Substanzen, Diuretika, Antibioti-
ka und Analgetika verabreicht, ohne dass
klinisch erkennbare Interaktionen auftraten.

Wechselwirkungsstudien wurden nur bei
Erwachsenen durchgefihrt.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Es liegen keine hinreichenden Daten uber
die Anwendung von Ibandronsaure bei
Schwangeren vor.

Studien an Ratten haben Reproduktionstoxi-
zitdt gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Das po-
tenzielle Risiko fur den Menschen ist nicht
bekannt. Deshalb darf Bondronat wahrend
der Schwangerschaft nicht angewendet
werden.

Es ist nicht bekannt, ob Ibandronsaure in die
Muttermilch Ubergeht. In Studien an laktie-
renden Ratten wurden nach intravendser
Gabe geringe Konzentrationen von lban-
dronsdure in der Milch nachgewiesen.
Bondronat darf wahrend der Stillzeit nicht
angewendet werden.

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

Es wurden keine Studien zu den Auswirkun-
gen auf die Verkehrstuchtigkeit und die Fa-
higkeit zum Bedienen von Maschinen durch-
geflhrt.

4.8 Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen sind nach Haufigkeit
aufgelistet, die haufigsten zuerst und nach
folgender Regel: sehr haufig (=10 %),
haufig (=1 % und <10 90), gelegentlich
(=01 9% und <1 %b), selten (=001 %
und < 0,1 9%0), sehr selten (<0,01 9/).

Behandlung der tumorinduzierten Hyper-
calcamie

Das Sicherheitsprofil von Bondronat bei tu-
morinduzierter Hypercalcamie basiert auf
kontrollierten klinischen Studien in dieser In-
dikation nach intravendser Gabe von
Bondronat in der empfohlenen Dosierung.
Die Behandlung war am haufigsten mit

einem Anstieg der Kérpertemperatur ver-
bunden. Gelegentlich wurde auch Uber ein
grippeahnliches Syndrom mit Fieber, Schit-
telfrost, Knochen- und/oder muskelkater-
ahnlichen Schmerzen berichtet. In den meis-
ten Fallen war keine spezielle Behandlung
erforderlich und die Symptome bildeten sich
nach einigen Stunden oder Tagen von selbst
wieder zurlck.

Tabelle 1 zeigt Nebenwirkungen, die in den
Studien beschrieben wurden (Ereignisse,
die unabhangig vom Kausalzusammenhang
beschrieben wurden).

Eine verminderte Calciumausscheidung im
Urin geht haufig mit einer nicht behand-
lungsbedurftigen Abnahme des Serum-
phosphatspiegels einher. Der Serumcalci-
umspiegel kann auf hypocalcamische Werte
abfallen.

Andere Nebenwirkungen mit geringerer

Erkrankungen des Immunsystems:
Sehr selten: Uberempfindlichkeit

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes: B
Sehr selten: angioneurotisches Odem

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums:
Sehr selten: Bronchospasmen

Die Behandlung mit anderen Bisphospho-
naten wurde mit dem Auftreten von bron-
chospastischen Reaktionen bei Patienten
mit Acetylsalicylsaure-sensitivem Asthma in
Zusammenhang gebracht.

Prévention skelettbezogener Ereignisse
bei Patienten mit Brustkrebs und Kno-
chenmetastasen

Das Sicherheitsprofil von intravends verab-
reichtem Bondronat zur Pravention skelett-
bezogener Ereignisse bei Patienten mit
Brustkrebs und Knochenmetastasen basiert
auf einer kontrollierten klinischen Prafung in
dieser Indikation nach intravendser Gabe
von Bondronat in der empfohlenen Dosie-
rung.

Tabelle 2 zeigt Nebenwirkungen, von denen
im Rahmen der zulassungsrelevanten Pha-
se-lll-Studie (152 Patienten, behandelt mit
Bondronat 6 mg), d. h. unerwlinschte Ereig-
nisse mit einem entfernten, moglichen oder
wahrscheinlichen Zusammenhang mit der
Studienmedikation, berichtet wurde und die
haufig und in der Verum-Gruppe ofter als in
der Placebo-Gruppe auftraten.

Andere Nebenwirkungen mit geringerer
Haufigkeit sind:

Gelegentlich:

Infektionen und parasitare Erkrankun-
gen: Blasenentzindung, Vaginitis, orale
Candidose

Gutartige, bosartige und unspezifische
Neubildungen (einschl. Zysten und Po-
lypen): gutartiges Hautblastom
Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems: Anamie, Dyskrasie des
Blutes

Stoffwechsel- und Erndhrungsstoérun-
gen: Hypophosphatamie

Psychiatrische Erkrankungen: Schlaf-
stdrungen, Angst, labiler Gemutszustand
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Tabelle 2 Nebenwirkungen, die bei mit Bondronat 6 mg intravenés behandelten Pa-
tienten mit Knochenmetastasen infolge von Brustkrebs haufig und ofter als
in der Placebo-Gruppe auftraten

Uber Kieferknochennekrosen wurde bei mit
Bisphosphonaten behandelten Patienten
berichtet. Die Mehrzahl dieser Berichte be-

Juni 2006

Nebenwirkung

Placebo
(n=157)
Anzahl (%0)

Bondronat 6 mg
(n=152)
Anzahl (%o)

Infektionen und parasitare Erkrankungen:

Infektion

1(06) 2(13)

Endokrine Erkrankungen:
Parathyroide Stérung

1(06) 2(13)

Erkrankungen des Nervensystems:
Kopfschmerzen
Benommenheit
Stérungen des Geschmacksempfindens
(Geschmacksverfalschung)

(59)
(26)
1

4 9
2(13) 426
0 2(13)

Augenerkrankungen:
Katarakt

1(06) 2(13)

Herzerkrankungen:
Schenkelblock

1(06) 2(13)

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und

Mediastinums:
Pharyngitis

Erkrankungen des Gastroinstestinaltrakts:

Diarrhoe
Dyspepsie
Erbrechen
Bauchschmerzen
Zahnerkrankung

SIFNIG o)
2L

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes:
Hauterkrankungen
Ecchymosis

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen:

Myalgie

Arthralgie

Gelenkerkrankung

Osteoarthritis

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am

Verabreichungsort:
Asthenie
Grippe-ahnliche Erkrankung
Peripheres Odem
UbermaBiger Durst

Untersuchungen:
Erhohtes Gamma-GT
Erhdhtes Kreatinin

Erkrankungen des Nervensystems: ze-
rebrovaskulare Storung, Lasion der Nerven-
wurzel, Amnesie, Migrane, Neuralgie, Hyper-
tonie, Hyperasthesie, zirkumorale Parasthe-
sie, Parosmie

Erkrankungen des Ohrs und des Laby-
rinths: Taubheit

Herzerkrankungen:  Myocardischamie,
kardiovaskulare Stérung, Herzklopfen
GefaBerkrankungen: Hypertension,

Lymphddem, Krampfadern

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums: Lungen-
6dem, Stridor

Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts: Gastroenteritis, Dysphagie, Gastritis,
Mundulkus, Cheilitis
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Leber- und Gallenerkrankungen: Chole-
lithiasis

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes: Hautausschlag, Haar-
ausfall

Erkrankungen der Nieren und Harnwe-
ge: Harnstauung, Nierenzyste
Erkrankungen der Geschlechtsorgane
und der Brustdriise: Beckenschmerzen
Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort: Hy-
pothermie

Untersuchungen: Anstieg der alkalischen
Phosphatase im Blut, Gewichtsverlust
Verletzung, Vergiftung und durch Ein-
griffe bedingte Komplikationen: Verlet-
zung, Schmerzen an der Injektionsstelle

zog sich auf Krebspatienten, aber solche
Falle wurden auch bei Patienten berichtet,
die gegen Osteoporose behandelt wurden.
Kieferknochennekrosen gehen im Allgemei-
nen mit Zahnextraktionen und/oder lokalen
Infektionen  (einschlieBlich  Osteomyelitis)
einher. Krebsdiagnose, Chemotherapie, Ra-
diotherapie, Kortikosteroide und mangelhaf-
te Mundhygiene werden auch als Risikofak-
toren betrachtet (siehe Abschnitt 4.4).

4.9 Uberdosierung

Bislang liegen keine Erfahrungen zu akuten
Vergiftungen mit Bondronat Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslésung vor. Da
sich in praklinischen Untersuchungen nach
Gabe hoher Dosen sowohl die Niere als
auch die Leber als Zielorgane der Toxizitat
erwiesen haben, sollte die Nieren- und Le-
berfunktion Uberwacht werden. Eine klinisch
bedeutsame Hypocalcamie sollte durch in-
travendse Gabe von Calciumgluconat korri-
giert werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Bisphos-
phonat, ATC-Code: M05B AO6

lbandronsaure gehort zur Gruppe der Bis-
phosphonate, die spezifisch am Knochen
wirken. lhre selektive Wirkung auf das Kno-
chengewebe ist durch die hohe Affinitat der
Bisphosphonate zum Knochenmineral be-
dingt. Bisphosphonate entfalten ihre Wir-
kung durch Hemmung der Osteoklastenakti-
vitat, wenn auch der genaue Wirkmechanis-
mus noch nicht vollstandig geklart ist.

In vivo verhindert Ibandronsaure die experi-
mentell erzeugte Knochenzerstérung, die
durch den Ausfall der Gonadenfunktion,
durch Retinoide, Tumore oder Tumorextrakte
verursacht wird. Die Hemmung der endoge-
nen Knochenresorption wurde ebenfalls
durch Kinetik-Studien mit 45Ca und durch die
Freisetzung von zuvor in das Skelett einge-
bautem, radioaktiv markiertem Tetracyclin
gezeigt.

In Dosen, die deutlich Gber den pharmakolo-
gisch wirksamen Dosen lagen, hatte Iban-
dronsaure keinerlei Einfluss auf die Kno-
chenmineralisation.

Die Knochenresorption infolge einer bosarti-
gen Erkrankung ist als UbermaBige Kno-
chenresorption gekennzeichnet, die nicht
durch entsprechende Knochenbildung aus-
geglichen wird. Ibandronsaure hemmt selek-
tiv die Osteoklastenaktivitat und reduziert so-
mit die Knochenresorption, was zur Reduzie-
rung von skelettalen Komplikationen der ma-
lignen Krankheit fihrt.

Klinische Studien zur Behandlung der tu-
morinduzierten Hypercalcdmie

Klinische Studien zur malignen Hypercalc-
amie zeigten, dass die hemmende Wirkung
von Ibandronsaure auf die tumorinduzierte
Osteolyse und insbesondere auf die tumor-
induzierte Hypercalcamie durch eine Abnah-
me des Serumcalciums und der Calcium-
ausscheidung im Urin gekennzeichnet ist.
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Im empfohlenen Dosierungsbereich wurden
bei Patienten mit Albumin-korrigierten Se-
rumcalciumwerten >3,0 mmol/l nach ad-
aquater Rehydratation die folgenden Re-
sponderraten mit den zugehorigen Konfi-
denzintervallen erhalten:

Siehe Abbildung

Bei diesen Patienten und Dosen betrug die
mediane Dauer bis zum Erreichen normo-
calcamischer Werte 4 bis 7 Tage. Die media-
ne Dauer bis zum Rezidiv (Wiederanstieg
Albumin-korrigierter Serumcalciumwerte
Uber 3,0 mmol/l) betrug 18 bis 26 Tage.

Klinische Studien zur Prévention skelett-
bezogener Ereignisse bei Patienten mit
Brustkrebs und Knochenmetastasen
Klinische Studien an Patienten mit Brust-
krebs und Knochenmetastasen zeigten
einen dosisabhangigen hemmenden Effekt
auf die Osteolyse (nachgewiesen durch
Marker der Knochenresorption) sowie eine
dosisabhangige Wirkung auf skelettale Er-
eignisse.

Die Pravention skelettbezogener Ereignisse
bei Patienten mit Brustkrebs und Knochen-
metastasen mit Bondronat 6 mg intravends
verabreicht, wurde in einer randomisierten,
placebokontrollierten Phase-llI-Studie tber
96 Wochen bewertet. Patientinnen mit Brust-
krebs und radiologisch bestéatigten Kno-
chenmetastasen erhielten randomisiert Pla-
cebo (158 Patienten) oder Bondronat 6 mg
(154 Patienten). Die Ergebnisse dieser Stu-
die sind nachfolgend zusammengefasst.

Priméare Endpunkte zur Wirksamkeit

Der primare Endpunkt der Studie war die
Skeletal Morbidity Period Rate (SMPR). Dies
war ein zusammengefasster Endpunkt, der
folgende skelettbezogenen Ereignisse (Ske-
letal Related Events, SREs) als Subkompo-
nenten aufwies:

— Bestrahlungstherapie der Knochen zur
Behandlung von Frakturen/drohenden
Frakturen

— Knochenoperation zur Behandlung von
Frakturen

— vertebrale Frakturen

— nichtvertebrale Frakturen.

Die SMPR-Analyse war zeitangepasst und
berlcksichtigte, dass ein oder mehrere Er-
eignisse, die innerhalb einer 12-wochigen
Periode auftraten, mdglicherweise in einem
Zusammenhang stehen kdnnten. Mehrfach
auftretende Ereignisse wurden deshalb zum
Zweck der Analyse nur einmal gezahit. Da-
ten aus dieser Studie zeigten einen signifi-
kanten Vorteil von Bondronat 6 mg intrave-
nds gegenuber Placebo in der Abnahme der
SREs, ermittelt durch die zeitangepasste
SMPR (p=0,004). Ebenso war die Anzahl
der SREs mit Bondronat 6 mg signifikant re-
duziert und es gab eine 40%bige Abnahme
des Risikos gegentber Placebo (relatives
Risiko 0,6; p=0,003). Die Ergebnisse der
Wirksamkeit sind in Tabelle 3 zusammenge-
fasst.

Sekundére Endpunkte zur Wirksamkeit

Eine statistisch signifikante Verbesserung
der Knochenschmerzbewertung wurde fir
Bondronat 6 mg intravends im Vergleich zu
Placebo gezeigt. Die Schmerzreduzierung
war wahrend der gesamten Studie gleich-

% Responder

58 8 8

8

8
L

Obere Grenze Ansprechrate
des 90 % Untere Grenze
Konfidenz- des 90 %
Intervalls Konfidenz-
Intervalls

Tabelle 3 Wirksamkeitsergebnisse (Brustkrebspatienten mit Knochenmetastasen)

4mg  jpandronséure-
Dosis

Alle skelettalen Ereignisse (SREs)
Placebo Bondronat 6 mg p-value
n=158 n=154
SMPR (pro Patient/Jahr) 148 1,19 p=0,004
Anzahl der Ereignisse (pro Patient) 364 2,65 p=0,025
Relatives Risiko flr SREs 0,60 p=0,003

Tabelle 4 Sekundédre Wirksamkeitsergebnisse (Brustkrebspatienten mit Knochen-

metastasen)
Placebo Bondronat 6 mg p-Wert
n=158 n=154
Knochenschmerzen * 0,21 -0,28 p < 0,001
Gebrauch von Analgetika * 0,90 0,51 p=0,083
Lebensqualitat * —-454 -10,3 p=0,004

* Mittlere Veranderung vom Ausgangswert bis zur letzten Bewertung

bleibend unterhalb des Ausgangswertes
und begleitet von einer signifikanten Abnah-
me des Gebrauchs von Analgetika. Im Ver-
gleich zu Placebo war die Verschlechterung
der Lebensqualitdt bei den mit Bondronat
behandelten Patienten signifikant geringer.
Eine tabellarische Zusammenfassung dieser
sekundaren Wirksamkeitsergebnisse ist in
Tabelle 4 dargestellt.

Bei den mit Bondronat behandelten Patien-
ten zeigte sich ein deutlicher Abfall von Urin-
markern der Knochenresorption (Pyridinolin
und Deoxypyridinolin), der im Vergleich zur
Behandlung mit Placebo statistisch signifi-
kantwar.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach Infusion von 2, 4 und 6 mg Ibandron-
saure Uber zwei Stunden zeigen sich die
pharmakokinetischen Parameter dosispro-
portional.

Verteilung

Nach anfanglicher systemischer Exposition
bindet Ibandronsaure rasch an den Kno-
chen oder wird mit dem Urin ausgeschie-
den. Beim Menschen betragt das scheinba-
re terminale Verteilungsvolumen mindestens
90 | und die Dosismenge, die den Knochen
erreicht, wird auf 40—50 %o der im Kreislauf
befindlichen Dosis geschatzt. Die Protein-
bindung im menschlichen Plasma betragt
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etwa 87 % bei therapeutischen Konzentra-
tionen, und deshalb ist eine Wechselwirkung
mit anderen Arzneimitteln aufgrund einer
Verdrangung unwahrscheinlich.

Metabolismus

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

Elimination

Die Streubreite der beobachteten, scheinba-
ren Halbwertszeiten ist groB und abhangig
von Dosis und Testempfindlichkeit, doch
liegt die scheinbare terminale Halbwertszeit
im Allgemeinen im Bereich von 10—60 Stun-
den. Jedoch fallen die frihen Plasmaspiegel
schnell ab; sie erreichen 10 %0 der Hochst-
werte innerhalb von 3 bzw. 8 Stunden nach
intravendser oder oraler Verabreichung. Pa-
tienten mit Knochenmetastasen zeigten bei
intravendser Verabreichung von Ibandron-
saure in 4-wdchigen Abstanden Uber eine
Dauer von 48 Wochen keine systemische
Akkumulation.

Die Gesamtclearance von 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 50-60 %o
der Gesamtkorperclearance und steht in Be-
ziehung zur Kreatinin-Clearance. Die Diffe-
renz zwischen der scheinbaren Gesamt-
und der renalen Clearance wird als Aus-
druck der Aufnahme durch den Knochen an-
gesehen.

Pharmakokinetik bei speziellen Patien-
tengruppen

Geschlecht

Bioverfugbarkeit und Pharmakokinetik von
Ibandronsaure sind bei Mannern und Frau-
en ahnlich.

Ethnische Zugehdrigkeit

Es gibt keine Hinweise auf klinisch relevante
interethnische Unterschiede zwischen Asia-
ten und WeiBen bezlglich der Ibandronsadu-
re-Disposition. Zu Patienten afrikanischer
Abstammung sind nur wenige Daten verflig-
bar.

Patienten mit Niereninsuffizienz

Es besteht ein linearer Zusammenhang zwi-
schen der renalen Clearance von Ibandron-
saure bei Patienten mit Niereninsuffizienz
verschiedenen Grades und der Kreatinin-
Clearance (Clcr). Eine Dosisanpassung ist
bei Patienten mit leichter bzw. maBiger Nie-
reninsuffizienz (CLcr =30 mi/min) nicht er-
forderlich. Bei Patienten mit schwerer Nie-
reninsuffizienz nahm nach intravenoser Ga-
be von 0,5 mg die Gesamtclearance, die re-
nale sowie die nicht-renale Clearance je-
weils um 67 %o, 77 % bzw. 50 % ab. Die
erhdhte Exposition ging jedoch nicht mit
einer verringerten Vertraglichkeit einher. Eine
Reduzierung der intravendsen Dosis auf
2 mg, infundiert Uber 1 Stunde alle 3—4 Wo-
chen, wird bei Patienten mit schwerer Nie-
reninsuffizienz empfohlen (ClLcr <30 ml/
min) (siehe Abschnitt 4.2).

Patienten mit eingeschrénkter Leberfunk-
tion

FUr Patienten mit eingeschrankter Leber-
funktion liegen keine pharmakokinetischen
Daten zu Ibandronsaure vor. Die Leber spielt
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keine signifikante Rolle bei der Clearance
von Ibandronsaure, da diese nicht metaboli-
siert, sondern durch Ausscheidung Uber die
Niere sowie durch Aufnahme in den Kno-
chen entfernt wird. Deshalb ist eine Dosisan-
passung bei Patienten mit eingeschrankter
Leberfunktion nicht erforderlich. Da auBer-
dem die Proteinbindung von Ibandronsaure
in therapeutischen Konzentrationen ca.
87 0o betragt, ist es unwahrscheinlich, dass
eine Hypoproteinamie bei schweren Leber-
erkrankungen zu einer klinisch signifikanten
Erhéhung der freien Plasmakonzentration
fahrt.

Altere Patienten

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, ist dieses der einzige Faktor, der
berlicksichtigt werden muss (siehe Ab-
schnitt ,,Patienten mit Niereninsuffizienz®).

Kinder und Jugendiliche
Es liegen keine Daten zur Anwendung von
Bondronat bei Patienten unter 18 Jahren vor.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Effekte in praklinischen Studien wurden nur
bei Expositionen beobachtet, die ausrei-
chend oberhalb der maximalen humanthe-
rapeutischen Exposition lagen. Dies weist
auf geringe Relevanz fur die klinische An-
wendung hin. Wie bei anderen Bisphospho-
naten wurde die Niere als das priméare Ziel-
organ der systemischen Toxizitat identifiziert.

Mutagenitét/Karzinogenitét:

Es wurde kein Anzeichen flr ein karzinoge-
nes Potenzial beobachtet. Untersuchungen
zur Genotoxizitdt ergaben keine Hinweise
auf eine genetische Aktivitdt von Ibandron-
saure.

Reproduktionstoxizitét:

Bei intravends behandelten Ratten und Ka-
ninchen gab es keine Hinweise auf eine di-
rekte fotale Toxizitat oder teratogene Wir-
kung von Ibandronsaure. Die unerwinsch-
ten Wirkungen von lbandronsaure in Studien
zur Reproduktionstoxizitat bei Ratten waren
diejenigen, die bei der Substanzklasse der
Bisphosphonate zu erwarten waren. Zu ih-
nen zahlen eine verringerte Anzahl der Nida-
tionsstellen, eine Beeintrachtigung der natir-
lichen Geburt (Dystokie), eine Zunahme vis-
zeraler Variationen (Nierenbecken-Harnlei-
tersyndrom) sowie Zahnanomalien bei den
F1-Nachkommen von Ratten.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumchlorid

Essigsaure (99 90)
Natriumacetat

Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Um mogliche Unvertraglichkeiten auszu-
schlieBen, sollte Bondronat Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionsldésung nur mit
isotonischer Kochsalzldsung oder 50oiger
Glucoseldsung verdunnt werden.

Bondronat darf nicht mit Calcium-haltigen
L&sungen gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre
Nach Verdinnung: 24 Stunden

6.4 Besondere VorsichtsmaBBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Keine besonderen Anforderungen an die
Lagerung vor der Verdinnung.

Nach Verdunnung: Bei 2°C-8°C lagern
(im Kihlschrank).

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Pro-
dukt sofort verwendet werden. Falls die ge-
brauchsfertige Losung nicht sofort verwen-
det wird, liegen die Aufbewahrungszeit nach
Anbruch und die Lagerungsbedingungen
vor Gebrauch im Verantwortungsbereich
des Anwenders und betragen normalerwei-
se nicht langer als 24 Stunden bei 2°C bis
8°C, auBer die Verdinnung hat unter kon-
trollierten und validierten aseptischen Bedin-
gungen stattgefunden.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Bondronat 2 mg Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionsldsung ist in Packungen mit
1 Durchstechflasche erhaltlich (2-ml-Durch-
stechflasche aus Glas, Klasse |).

Bondronat 6 mg Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung ist in Packungen mit 1,
5 und 10 Durchstechflaschen erhaltlich
(6-ml-Durchstechflaschen aus Glas, Klas-
se |). Die Durchstechflaschen sind mit einem
Gummistopfen (Ph.Eur.) verschlossen. Es
werden mdglicherweise nicht alle Packungs-
gréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Vereinigtes Kénigreich

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Bondronat 2 mg Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslosung
EU/1/96/012/004

Bondronat 6 mg Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung

EU/1/96/012/011

EU/1/96/012/012

EU/1/96/012/013

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-
LASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Bondronat 2 mg Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslosung

Datum der Erteilung der Zulassung:

25. Juni 1996

Datum der Verlangerung:

26. Juni 2006
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10.

Bondronat 6 mg Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung

Datum der Erteilung der Zulassung:

31. Oktober 2003

Datum der Verlangerung:

26. Juni 2006
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Ausflhrliche Informationen zu diesem Arz-
neimittel sind auf der Website der Europai-

schen  Arzneimittel ~ Agentur (EMEA)
http://www.emea.eu.int/ verfigbar.

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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