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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Bondronat® 50 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Filmtablette enthalt 50 mg Ibandron-
saure (als Ibandronsaure, Mononatriumsalz
1 H,0).

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

Bondronat Tabletten enthalten Lactose und
sollten nicht an Patienten mit seltenen here-
ditaren Problemen wie Galactose-Intoleranz,
Lapp-Lactase-Mangel oder Glucose-Galac-
tose-Malabsorption verabreicht werden.

3. DARREICHUNGSFORM

Filmtabletten.

WeiB bis cremefarbige Filmtabletten, oblong,
mit Pragung ,,L.2* auf einer Seite und ,IT" auf
der anderen Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Bondronat ist indiziert zur Pravention skelett-
bezogener Ereignisse (pathologische Frak-
turen, Knochenkomplikationen, die eine Ra-
diotherapie oder einen chirurgischen Eingriff
erfordern) bei Patienten mit Brustkrebs und
Knochenmetastasen.

4.2 Dosierung,
Artund Dauer der Anwendung

Die Therapie mit Bondronat darf nur von in
der Behandlung von Krebs erfahrenen Arz-
ten begonnen werden.

Zum Einnehmen.

Die empfohlene Dosis betragt eine 50 mg
Filmtablette taglich.

Bondronat Tabletten sollen nach einer
nachtlichen Nlchternperiode (von mindes-
tens 6 Stunden) und vor der ersten Nah-
rungs- oder Flussigkeitsaufnahme des Ta-
ges eingenommen werden. Ebenso sollen
vor der Einnahme der Bondronat Tabletten
andere Arzneimittel und Erganzungsstoffe
(einschlieBlich Calcium) vermieden werden.
Nach Einnahme der Tabletten sollte noch
mindestens 30 Minuten nichtern geblieben
werden. Leitungswasser darf zu jeder Zeit
wahrend der laufenden Behandlung mit
Bondronat getrunken werden.

— Die Tabletten sollen unzerkaut mit einem
vollen Glas Leitungswasser (180 bis
240 ml) in aufrecht sitzender oder stehen-
der Haltung geschluckt werden.

— Die Patienten durfen sich nach der Ein-
nahme von Bondronat 60 Minuten lang
nicht hinlegen.

— Die Patienten durfen die Tablette wegen
der potenziellen Gefahr einer oropharyn-
gealen Ulzeration nicht kauen oder lut-
schen.

— Zur Einnahme von Bondronat darf nur Lei-
tungswasser verwendet werden. Es wird
darauf hingewiesen, dass einige Mineral-
wasser einen hohen Calciumgehalt ha-
ben kénnen und daher nicht verwendet
werden durfen.
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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 méaBiger Nie-
reninsuffizienz, entsprechend einer Kreatinin-
Clearance von 30 mi/min oder mehr.

Bei einer Kreatinin-Clearance von weniger
als 30 ml/min betragt die empfohlene Dosis
50 mg einmal wdchentlich. Siehe oben ge-
nannte Dosierungsanleitung.

Altere Patienten
Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich.

Kinder und Jugendliche

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

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen Ibandronséure
oder einen der sonstigen Bestanditeile.

Bei Kindern darf Bondronat nicht angewen-
detwerden.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

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

Eine Hypocalcamie und andere Stérungen
des Knochen- und Mineralstoffwechsels
sollten vor Beginn der Behandlung mit
Bondronat wirksam therapiert werden. Eine
ausreichende Zufuhr von Calcium und Vita-
min D ist bei allen Patienten wichtig. Die Pa-
tienten sollten erganzend Calcium und/oder
Vitamin D erhalten, falls die tagliche Aufnah-
me unzureichend ist.

Orale Bisphosphonate wurden mit Dyspha-
gie, Osophagitis sowie Osophagus- oder
Magenulzera in Zusammenhang gebracht.
Deshalb sollten Patienten besonders die
Hinweise zur Dosierung beachten (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Die Arzte sollen sorgféltig auf klinische Zei-
chen und Symptome achten, die auf eine
maogliche 6sophageale Reaktion wahrend
der Therapie hinweisen. Die Patienten sollen
angewiesen werden, die Therapie mit
Bondronat abzusetzen und arztlichen Rat
einzuholen, wenn sich bei ihnen Symptome
einer Osophagusreizung entwickeln, wie
neu auftretende oder sich verschlimmernde
Schluckbeschwerden, Schmerzen beim
Schiucken, retrosternale Schmerzen oder
Sodbrennen.

Da NSARs mit gastrointestinalen Irritationen
im Zusammenhang stehen, ist bei gleichzei-
tiger oraler Gabe von Bondronat Vorsicht
geboten.

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 bei mit Bondronat behan-
delten Patienten zu iberwachen.

Bondronat Tabletten enthalten Lactose und
sollen an Patienten mit seltenen hereditaren
Problemen von Galactose-Intoleranz, Lapp-
Lactasemangel oder Glucose-Galactose
Malabsorption nicht gegeben werden.

Uber Kieferknochennekrosen, im Allgemei-
nen mit Zahnextraktionen und/oder lokalen
Infektionen  (einschlieBlich  Osteomyelitis)
einhergehend, wurde bei Krebspatienten be-
richtet, deren Behandlungsschemata primar
intravends  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.

Wahrend der Behandlung sollten invasive
zahnarztliche MaBnahmen bei diesen Pa-
tienten nach Maglichkeit vermieden werden.
Bei Patienten, die wahrend der Behandlung
mit Bisphosphonaten eine Kieferknochen-
nekrose entwickeln, kdnnte ein zahnarztli-
cher Eingriff diesen Zustand verschlechtern.
Es liegen keine Daten flr 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

Wechselwirkungsstudien wurden nur bei
Erwachsenen durchgefihrt.

Wechselwirkungen mit Nahrungsmitteln

Eine Beeinflussung der Resorption von
Bondronat Tabletten durch Produkte, die
Calcium und andere mehrwertige Kationen
(z. B. Aluminium, Magnesium, Eisen) enthal-
ten, einschlieBlich Milch und Lebensmitteln,
ist wahrscheinlich. Deshalb darf die Aufnah-
me solcher Produkte, einschlieBlich Lebens-
mitteln, frihestens 30 Minuten nach der Ein-
nahme erfolgen.

Die Bioverfugbarkeit war um etwa 75 0o re-
duziert, wenn Bondronat Tabletten 2 Stun-
den nach einer Standardmahlzeit eingenom-
men wurden. Deshalb wird empfohlen, die
Tabletten nach einer nachtlichen Nuchtern-
periode (von mindestens 6 Stunden) einzu-
nehmen und nach der Einnahme noch min-
destens 30 Minuten nuchtern zu bleiben
(siehe Abschnitt 4.2).

Wechselwirkungen mit anderen Arznei-
mitteln

Bei gleichzeitiger Gabe von Melphalan/
Prednisolon bei Patienten mit multiplem
Myelom wurden keine Wechselwirkungen
beobachtet.
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Andere Wechselwirkungsstudien haben bei
postmenopausalen Frauen kein Wechsel-
wirkungspotenzial mit Tamoxifen oder einer
Hormonersatztherapie (Ostrogen) gezeigt.

Tabelle 1 Nebenwirkungen, die haufig und mit einer gréBeren Haufigkeit als unter
Placebo auftraten

Placebo oral,
taglich
(n =277 Patienten)
Anzahl (%o)

Nebenwirkung Bondronat 50 mg oral,
taglich
(n=286 Patienten)

Anzahl (%o)

Bei mannlichen Probanden sowie bei post-
menopausalen Frauen verursachte die intra-

venodse Gabe von Ranitidin eine Zunahme
der Bioverflgbarkeit von Ibandronsaure um
etwa 20 00 (was innerhalb des normalen
Schwankungsbereichs der Bioverfugbarkeit
von Ibandronsaure liegt), wahrscheinlich ein
Ergebnis der reduzierten Magensaure. Je-
doch ist eine Dosierungsanpassung von
Bondronat bei gleichzeitiger Gabe von H,-
Antagonisten oder anderen Arzneimitteln,
die zum Anstieg des pH-Wertes der Magen-
saure fuhren, nicht erforderlich.

Bezliglich einer Disposition sind klinisch
signifikante  Wechselwirkungen — unwahr-
scheinlich. Ibandronsaure wird nur tGber die
Niere ausgeschieden und unterliegt keiner
Biotransformation.  Der  Sekretionsweg
scheint keine bekannten sauren bzw. basi-
schen Transportsysteme einzuschlieBen, die
an der Ausscheidung anderer wirksamer
Substanzen beteiligt sind. Des Weiteren
hemmt Ibandronsaure weder die wesentli-
chen menschlichen P450-Isoenzyme in der
Leber, noch induziert sie das hepatische Cy-
tochrom-P450-System bei Ratten. Die Plas-
maproteinbindung ist bei therapeutischen
Konzentrationen gering, sodass Ibandron-
saure wahrscheinlich keine anderen wirksa-
men Substanzen verdrangt.

Vorsicht ist geboten, wenn Bisphosphonate
gemeinsam mit Aminoglykosiden gegeben
werden, da beide Wirkstoffe zu einer Sen-
kung der Serum-Calcium-Spiegel Uber lan-
gere Zeitraume fuhren kénnen. Es ist auch
auf eine moglicherweise gleichzeitig beste-
hende Hypomagnesiamie 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.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Es liegen keine hinreichenden Daten Uber
die Anwendung von Ibandronsaure bei
Schwangeren vor. Studien an Ratten haben
Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.3). Das potenzielle Risiko fir den
Menschen ist nicht bekannt. Deshalb darf
Bondronat wahrend der Schwangerschaft
nicht angewendet werden.

Es ist nicht bekannt, ob Ibandronséaure in die
Muttermilch Ubergeht. In Studien an laktie-
renden Ratten wurden nach intravendser
Gabe geringe Konzentrationen von Iban-
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 Verkehrstiuchtigkeit und die Fa-
higkeit zum Bedienen von Maschinen durch-
gefuhrt.

Stoffwechsel- und Erndhrungs-
stérungen
Hypocalcamie

14.(5,1) 27 (94)

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts
Dyspepsie
Ubelkeit, Brechreiz
Abdominalschmerzen
Osophagitis

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort
Asthenie

2(07) 4(14)

4.8 Nebenwirkungen

Das Sicherheitsprofil von Bondronat basiert
auf kontrollierten klinischen Prifungen in der
zugelassenen Indikation nach oraler Gabe
von Bondronat in der empfohlenen Dosie-
rung.

Bei den gepoolten Daten aus 2 zulassungs-
relevanten Phase-llI-Studien (286 Patienten,
behandelt mit Bondronat 50 mg) betrug der
Anteil der Patienten, bei denen Nebenwir-
kungen auftraten, die in einem madglichen
oder wahrscheinlichen Zusammenhang mit
Bondronat standen, 27 9.

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

In Tabelle 1 sind haufig auftretende Neben-
wirkungen aus den gepoolten Phase-lll-Stu-
dien zusammengefasst. Nebenwirkungen,
die unter Verum und unter Placebo in glei-
cher Haufigkeit oder bei den mit Placebo
behandelten Patienten haufiger auftraten,
sind nicht eingeschlossen.

Nebenwirkungen, die mit einer Haufigkeit
von <1 0 auftraten:
Die folgende Aufstellung zeigt Nebenwirkun-
gen, die in den Studien MF 4414 und
MF 4434 bei Bondronat 50 mg haufiger als
bei Placebo auftraten:

Gelegentlich:

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Anamie

Erkrankungen des Nervensystems
Parasthesie, Stoérung des Geschmacksemp-
findens (Geschmacksverfalschung)
Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts

Blutung, Duodenalulkus, Gastritis, Dyspha-
gie, Abdominalschmerzen, Mundtrockenheit
Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Pruritus

Erkrankungen der Nieren und Harn-
wege

Azotamie (Uramie)

Allgemeine Erkrankungen
Brustschmerzen, grippeahnliche  Erkran-
kung, Unwohlsein, Schmerzen

Untersuchungen
Parathormon im Blut erhéht

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

Es wurden keine Falle von Uberdosierung
berichtet.

Hinsichtlich einer Behandlung der Uberdo-
sierung von Bondronat stehen keine spezifi-
schen Informationen zur Verfugung. Jedoch
kann eine orale Uberdosierung zu Ereignis-
sen im oberen Gastrointestinaltrakt, wie Ma-
genverstimmung, Sodbrennen, Osophagitis,
Gastritis oder Ulkus fahren. Milch oder Ant-
azida sollten eingenommen werden, um
Bondronat zu binden. Wegen des Risikos
einer Reizung der Speiserdhre sollte kein
Erbrechen ausgeldst werden, und der Pa-
tient sollte in vollig aufrechter Haltung ver-
bleiben.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Bisphos-
phonat, ATC Code: M05B A06

Ibandronsaure 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.
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Tabelle 2 Wirksamkeitsergebnisse (Brustkrebspatienten mit Knochenmetastasen)

Alle skelettalen Ereignisse (SREs)
Placebo Bondronat 50 mg p-Wert
n=277 n=287
SMPR (pro Patient/Jahr) 0,99 p=0,041
Relatives Risiko fur SRE 0,62 p=0,003

Tabelle 3 Sekunddre Wirksamkeitsergebnisse (Brustkrebspatienten mit Knochen-

metastasen)
Placebo Bondronat 50 mg p-Wert
n=277 n=287
Knochenschmerzen* 0,20 -0,10 p=0,001
Gebrauch von Analgetika® 085 0,60 p=0,019
Lebensqualitat* -26,8 -83 p=0,032
WHO-Performance-Skala* 054 033 p=0,008
Urin-CTx** 10,95 -7732 p=0,001

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

In vivo verhindert Ibandronsaure die experi-
mentell erzeugte Knochenzerstorung, 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 bdsarti-
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 fuhrt.

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 50 mg Tabletten
wurde in zwei randomisierten, placebokon-
trollierten Phase-llI-Studien Uber 96 Wochen
bewertet. Patientinnen mit Brustkrebs und
radiologisch bestatigten Knochenmetasta-
sen erhielten randomisiert Placebo (277 Pa-
tienten) oder Bondronat 50 mg (287 Patien-
ten). Die Ergebnisse dieser Studie sind
nachfolgend zusammengefasst.

Primére 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-
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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, moglicherweise in einem
Zusammenhang stehen kénnten. Mehrfach
auftretende Ereignisse wurden deshalb in
einer 12-wochigen Periode zum Zweck der
Analyse nur einmal gezahlt. Gepoolte Daten
aus diesen Studien zeigten einen signifikan-
ten Vorteil von Bondronat 50 mg oral gegen-
Uber Placebo in der Abnahme der SREs,
ermittelt durch die SMPR (p=0,041). Ebenso
gab es bei den mit Bondronat behandelten
Patienten im Vergleich zu Placebo eine
380%bige Abnahme des Risikos, SREs zu
entwickeln (relatives Risiko 0,62, p=0,003).
Die Ergebnisse der Wirksamkeit sind in Ta-
belle 2 zusammengefasst.

Sekundére Endpunkte zur Wirksamkeit

Eine statistisch signifikante Verbesserung
der Knochenschmerzbewertung wurde fur
Bondronat 50 mg im Vergleich zu Placebo
gezeigt. Die Schmerzreduzierung war im
Vergleich zu Placebo wahrend der gesam-
ten Studie gleichbleibend unterhalb des
Ausgangswertes und begleitet von einer sig-
nifikanten Abnahme des Gebrauchs von
Analgetika. Im Vergleich zu Placebo war die
Verschlechterung der Lebensqualitat und
des WHO-Performance-Status bei den mit
Bondronat behandelten Patienten signifikant
geringer. Die Urinkonzentrationen des Kno-
chenresorptionsmarkers CTx (C-terminale
Telopeptide des Kollagens Typ I) waren in
der Bondronat Gruppe signifikant niedriger
im Vergleich zu Placebo. Diese Abnahme
der CTx-Spiegel im Urin war signifikant kor-
reliert mit dem primaren Endpunkt zur Wirk-

samkeit SMPR (Kendall-tau-b (p <0,001)).
Eine tabellarische Zusammenfassung dieser
sekundaren Wirksamkeitsergebnisse ist in
Tabelle 3 dargestellt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Die Resorption der Ibandronsdure im obe-
ren Gastrointestinaltrakt erfolgt nach oraler
Applikation rasch. Maximale Plasmakonzen-
trationen wurden im NUuchternzustand inner-
halb von 0,5 bis 2 Stunden erreicht (Median
1 Stunde), und die absolute Bioverflgbarkeit
betrug etwa 0,6 %0. Das AusmaB der Re-
sorption wird bei gleichzeitiger Einnahme
von Nahrungsmitteln oder Getranken (mit
Ausnahme von Leitungswasser) beeintrach-
tigt. Bei Gabe von Ibandronsaure zusammen
mit einem Standardfrihstuck ist die Biover-
fagbarkeit im Vergleich zu derjenigen, die bei
Personen im Nuchternzustand beobachtet
wird, um 90 90 reduziert. Wird Ibandronsau-
re 30 Minuten vor einer Mahlzeit eingenom-
men, kommt es zu einer Abnahme der Bio-
verfugbarkeit um etwa 30 %0. Es gibt keine
nennenswerte Abnahme der Bioverfugbar-
keit, wenn Ibandronséure 60 Minuten vor
einer Mahlzeit eingenommen wird.

Die Bioverfugbarkeit war um etwa 75 0o re-
duziert, wenn Bondronat Tabletten 2 Stun-
den nach einer Standardmahlzeit eingenom-
men wurden. Deshalb wird empfohlen, dass
die Tabletten nach einer nachtlichen Nuch-
ternperiode (von mindestens 6 Stunden)
eingenommen werden sollten, und nach der
Einnahme sollte noch mindestens 30 Minu-
ten nlchtern geblieben werden (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Verteilung

Nach anfanglicher systemischer Exposition
bindet Ibandronsdure 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
etwa 87 90 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 resorbierte Fraktion der Ibandronsaure
wird aus dem Kreislauf Gber die Knochenab-
sorption (geschatzt etwa 40-50 0/) entfernt,
und der Rest wird unverandert Uber die Nie-
ren ausgeschieden. Die nicht resorbierte
Fraktion der Ibandronsaure wird unverandert
mit den Fazes ausgeschieden.

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 %o der Hochst-
werte innerhalb von 3 bzw. 8 Stunden nach
intravendser oder oraler Verabreichung.
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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

Bioverflgbarkeit und Pharmakokinetik von
Ibandronsaure sind bei Mannern und
Frauen ahnlich.

Ethnische Zugehdrigkeit

Es gibt keine Hinweise auf klinisch relevante
interethnische Unterschiede zwischen Asia-
ten und WeiBen bezlglich der Ibandronsau-
re-Disposition. Zu Patienten afrikanischer
Abstammung sind nur wenige Daten verfug-
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. Patienten mit schwerer Nierenin-
suffizienz (CLcr <30 ml/min), die tGber 21 Ta-
ge taglich 10 mg Ibandronsaure oral erhiel-
ten, zeigten 2—3fach hohere Plasmakonzen-
trationen als Patienten mit normaler Nieren-
funktion. Die Gesamtclearance der Iban-
dronsaure war bei Patienten mit schwerer
Niereninsuffizienz auf 44 ml/min reduziert.
Bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz
nahm nach intravendser Gabe von 0,5 mg
die Gesamtclearance, die renale sowie die
nicht renale Clearance jeweils um 67 9o,
77 %0 bzw. 50 90 ab. Die erhohte Exposition
ging jedoch nicht mit einer verringerten Ver-
traglichkeit einher. Bei Patienten mit schwe-
rer Niereninsuffizienz (CLcr <30 ml/min)
wird eine Reduzierung der Dosis auf eine
50-mg-Tablette pro Woche empfohlen (sie-
he Abschnitt 4.2).

Patienten mit eingeschrénkter Leberfunk-
tion

Flr Patienten mit eingeschrankter Leber-
funktion liegen keine pharmakokinetischen
Daten zu Ibandronsaure vor. Die Leber spielt
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 etwa
87 O/ betragt, ist es unwahrscheinlich, dass
eine Hypoproteinamie bei schweren Leber-
erkrankungen zu einer klinisch signifikanten
Erhéhung der freien Plasmakonzentration
fuhrt.

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 diese 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

Effekte in praklinischen Studien wurden nur
nach Expositionen beobachtet, die ausrei-
chend Uber der maximalen humantherapeu-
tischen Exposition lagen. Dies weist auf ge-
ringe Relevanz fir die klinische Anwendung
hin. Wie bei anderen Bisphosphonaten wur-
de die Niere als das primare Zielorgan der
systemischen Toxizitat identifiziert.

Mutagenitét/Karzinogenitat:

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

Reproduktionstoxizitat

Bei intravends oder oral behandelten Ratten
und Kaninchen gab es keine Hinweise auf
eine direkte fotale Toxizitét oder teratogene
Wirkung von Ibandronsaure. Die uner-
wunschten Wirkungen von Ibandronsaure in
Studien zur Reproduktionstoxizitat bei Rat-
ten waren diejenigen, die bei der Substanz-
klasse der Bisphosphonate zu erwarten wa-
ren. Zu ihnen zahlen eine verringerte Anzahl
der Nidationsstellen, eine Beeintrachtigung
der naturlichen Geburt (Dystokie), eine
Zunahme viszeraler Variationen (Nieren-
becken-Harnleiter-Syndrom) sowie Zahn-
anomalien bei den F1-Nachkommen von
Ratten.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:
Lactose-Monohydrat

Povidon

Mikrokristalline Cellulose
Crospovidon

Stearinsaure

Hochdisperses Siliciumdioxid

Tablettenliberzug:
Hypromellose
Titandioxid (E 171)
Talkum

Macrogol (6000)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufoewahren, um
den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Bondronat 50 mg Filmtabletten sind in Blis-
terstreifen (Aluminium) mit jeweils 7 Tablet-
ten in Packungen zu 28 und 84 Tabletten

erhaltlich. Es werden moglicherweise nicht
alle PackungsgroBen in den Verkehr ge-
bracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.
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