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Gebrauchsinformation:
Information fiir den Anwender

Aredia® 15 mg,

Pulver und Losungsmittel zur Herstellung eines Infusions-
Iosungskonzentrats
Pamidronsaure, Dinatriumsalz

Lesen Sie die gesamte Packungsheilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der

Anwendung dieses Arzneimittels beginnen.

— Hehen Sie die Packungsheilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater
nochmals lesen.

— Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker.

— Dieses Arzneimittel wurde lhnen persénlich verschrieben. Geben Sie es nicht
an Dritte weiter. Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die
gleichen Beschwerden haben wie Sie.

— Wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen Sie erheblich beeintrachtigt oder
Sie Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser Gebrauchsinformation
angegeben sind, informieren Sie hitte lhren Arzt oder Apotheker.

Diese Packungsheilage beinhaltet:

1. Was ist Aredia 15 mg und wofiir wird es angewendet?

2. Was miissen Sie vor der Anwendung von Aredia 15 mg beachten?
3. Wie ist Aredia 15 mg anzuwenden?

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

5. Wie ist Aredia 15 mg aufzubewahren?

6. Weitere Informationen

1. Was ist Aredia 15 mg und wofiir wird es angewendet?

Der Wirkstoff von Aredia 15 mg gehort zur Substanzklasse der Bisphosphonate
(Kalziumregulatoren), einer Stoffklasse, die hemmend in einen krankheitshedingt
gesteigerten Knochenabbau eingreift.

Aredia 15 mg wird angewendet zur Behandlung von:

— Erhdhtem Kalziumgehalt im Blut infolge von krankhaft gesteigertem Knochen-
abbau (Osteolyse), der durch die Ausbreitung von Krebszellen in die Knochen
(Knochenmetastasen) verursacht wird (tumorinduzierte Hyperkalzémie)

— Zur Senkung der auf das Skelett hezogenen Erkrankungsrate (Morbiditétsrate)
bei Patientinnen mit vorwiegend osteolytischen Knochenmetastasen bei
chemotherapeutisch oder mit einer Hormontherapie vorbehandeltem Brustkrebs
(Mammakarzinom)

— Als Erganzung zur chemotherapeutischen Basishehandlung bei Patienten mit
einem hohergradigen Stadium einer Krebserkrankung des Knochenmarks, die
durch die Vermehrung von Plasmazellen gekennzeichnet ist und mit Osteolysen
einhergeht (Multiples Myelom im Stadium Ill der Erkrankung), um die skelett-
hezogene Morbhiditatsrate zu senken

— Einer chronischen Erkrankung des Skelettsystems, die bei Beginn mit Knochen-
abbau und spater mit ungeordnetem Anbau von schwacher Knochensubstanz
einhergeht (Paget-Krankheit der Knochen, Osteodystrophia deformans)

2. Was miissen Sie vor der Anwendung von Aredia 15 mg
beachten?

Aredia 15 mg darf nicht angewendet werden

— bei bekannter Uberempfindlichkeit gegentiber dem Wirkstoff, anderen
Bisphosphonaten oder einem der sonstigen Inhaltsstoffe von Aredia 15 mg,

— in der Schwangerschaft,

— bei stillenden Frauen.

Aredia 15 mg wird bis zum Vorliegen weiterer Erfahrungen ausschlieBlich zur
Anwendung bei Erwachsenen empfohlen.



Besondere Vorsicht bei der Anwendung von Aredia 15 mg ist erforderlich

Bei Patienten mit einer Herzkrankheit, besonders bei alteren Menschen, kann die
zusétzliche Zufuhr von Natriumchlorid (Kochsalzldsung) eine Herzinsuffizienz
auslosen (Linksherzinsuffizienz oder Stauungsinsuffizienz). Fieber (grippeahnliche
Symptomatik) kénnte bei diesen Patienten ebenfalls zu einer Verschlechterung
eines derartigen Zustandes fiihren.

Eine regelmaBige Bestimmung der fiir die Hyperkalzamie mafgeblichen Labor-
werte, einschlieBlich des Kalziums und des Phosphats im Blut, sollte nach Beginn
der Therapie mit Aredia 15 mg erfolgen. Bei Patienten, bei denen ein chirurgischer
Eingriff an der Schilddriise durchgefiihrt worden ist, besteht ein erhohtes Risiko,
eine Erniedrigung des Kalziumspiegels im Serum (Hypokalzamie) aufgrund einer
Unterfunktion der Nebenschilddriise (sekundarer Hypoparathyreoidismus) zu
entwickeln.

Da hei Patienten mit schweren Leberfunktionsstorungen keine klinischen Daten
vorliegen, konnen keine speziellen Empfehlungen fiir diese Patienten gegeben werden.

Sofern keine Hyperkalzamie vorliegt, sollten Patienten mit vorwiegend lytischen
Knochenmetastasen oder Multiplem Myelom, bei denen die Gefahr eines Mangels
an Kalzium oder Vitamin D hesteht, und Patienten mit Paget-Krankheit des
Knochens zusatzlich Kalzium und Vitamin D zur Einnahme erhalten, um das Risiko
einer Hypokalzamie méglichst gering zu halten.

Vorwiegend bei Tumorpatienten, die mit Bisphosphonaten, einschliefilich Aredia
15 mg, behandelt wurden, wurde iiber Absterben von Knochengewehbe (Osteo-
nekrosen) im Kieferbereich berichtet. Viele dieser Patienten erhielten zusatzlich
eine Chemotherapie und Kortikosteroide. Die Mehrzahl der berichteten Falle trat im
Zusammenhang mit einer Zahnbehandlung wie z. B. Zahnextraktion auf. Viele
Patienten hatten Anzeichen einer lokalen Infektion, einschlieflich Knochenmark-
entziindung (Osteomyelitis).

Vor der Behandlung mit Bisphosphonaten sollte bei Patienten mit gleichzeitig
vorhandenen Risikofaktoren (z. B. Tumoren, Chemotherapie, Kortikosteroide,
mangelhafte Mundhygiene) eine zahnarztliche Untersuchung, einschliefilich einer
geeigneten Beratung zu vorbeugenden MaBnahmen, erwogen werden.

Wahrend der Behandlung sollten bei diesen Patienten Eingriffe an den Zahnen
(invasive dentale Eingriffe) moglichst vermieden werden. Bei Patienten, bei denen
wahrend der Behandlung mit Bisphosphonaten ein Absterben von Knochengewebe
(Osteonekrose) im Kieferbereich aufgetreten ist, kann ein dentaler Eingriff zur
Verschlechterung des Zustandes fiihren.

Im Rahmen der Spontanerfassung wurde iiber schwere und gelegentlich behindernde
Knochen-, Gelenk- und/oder Muskelschmerzen bei Patienten, die Bisphosphonate
erhalten haben, berichtet. Jedoch sind solche Berichte selten. Diese Kategorie von
Arzneimitteln schlieBt Aredia (Pamidronsédure, Dinatriumsalz, fiir die Infusion) ein.
Die Zeit bis zum ersten Auftreten der Symptome schwankt zwischen einem Tag und
mehreren Monaten nach Behandlungsheginn. Nach Behandlungsabhruch lieBen die
Symptome bei den meisten Patienten nach. Die Symptome traten erneut bei der
Behandlung mit demselben Arzneimittel oder anderen Bisphosphonaten auf.

Warnhinweise

Aredia 15 mg darf niemals als Bolusinjektion (Schnellinjektion) verabreicht werden.
Aredia 15 mg muss immer nach Vorschrift verdiinnt und in Form einer langsamen
intravendsen Infusion verabreicht werden (siehe Abschnitt ,Wie ist Aredia 15 mg
anzuwenden?“).

Grundsatzlich muss darauf geachtet werden, dass die Patienten nicht zu wenig
Korperfliissigkeit haben. Falls erforderlich, muss den Patienten vor der Infusion von
Aredia 15 mg zusétzlich Fliissigkeit zugefiihrt werden. Dies ist besonders wichtig
bei Patienten, die Entwasserungsmittel (Diuretika) erhalten.

Bisphosphonate, zu denen auch Aredia 15 mg gehort, wurden mit einer Schadigung
der Nieren in Verbindung gebracht, die mit einer Verschlechterung der Nieren-
funktion und méglicherweise einem Nierenversagen einherging. Uber eine
Verschlechterung der Nierenfunktion bis hin zum Nierenversagen und als Folge
davon eine Dialyse wurde hei Patienten nach der ersten Behandlung oder nach einer
Einzelanwendung von Aredia berichtet. Eine Verschlechterung der Nierenfunktion
(einschlieBlich Nierenversagen) wurde nach Langzeitbehandlung mit Aredia 15 mg
auch bei Patienten mit Multiplem Myelom berichtet.



Aredia 15 mg wird vorwiegend unverandert tiber die Nieren ausgeschieden. Daher
ist das Risiko von Nebenwirkungen an der Niere bei Patienten mit eingeschréankter
Nierenfunktion moglicherweise erhoht.

Aredia 15 mg darf bei Patienten mit schweren Nierenfunktionsstérungen (Kreatinin-
Clearance < 30 ml/min) nicht angewendet werden, es sei denn, dass bei einer
lebenshedrohlichen tumorinduzierten Hyperkalzamie der Nutzen das mégliche
Risiko tiberwiegt.

Wegen des Risikos einer klinisch signifikanten Verschlechterung der Nierenfunktion
his hin zum Nierenversagen diirfen die Einzeldosen 90 mg nicht tiberschreiten und

die empfohlene Infusionsgeschwindigkeit ist zu beachten (siehe Abschnitt ,,Wie ist

Aredia 15 mg anzuwenden?“).

Wie bei anderen Bisphosphonaten, die intravends verabreicht werden, wird eine
Uberwachung der Nierenfunktion empfohlen, z. B. durch Messung von Laborwerten
(z. B. Serumkreatinin) vor jeder Gahe von Aredia 15 mg.

Bei Patienten, die wiederholt Infusionen von Aredia 15 mg Giber einen l&ngeren
Zeitraum erhalten, inshesondere bei solchen mit einer vorbestehenden Nieren-
erkrankung oder einem erhohten Risiko fir eine Nierenfunktionsstorung (z. B.
Patienten mit Multiplem Myelom und/oder tumorinduzierter Hyperkalzédmie), sollte
vor jeder Gabe von Aredia 15 mg eine Bestimmung der Standard-Laborwerte und
der klinischen Werte der Nierenfunktion erfolgen.

Bei Patienten, die wegen Knochenmetastasen oder Multiplem Myelom mit Aredia
15 mg behandelt werden, sollte die Behandlung mit Aredia 15 mg abgebrochen
werden, wenn sich die Nierenfunktion verschlechtert hat (siehe Abschnitt ,Wie ist
Aredia 15 mg anzuwenden?”).

Aredia 15 mg darf nicht zusammen mit anderen Bisphosphonaten gegeben werden,
da die Effekte einer Kombination von Aredia 15 mg mit anderen Bisphosphonaten
nicht gepriift wurden.

Bei Anwendung von Aredia 15 mg mit anderen Arzneimitteln

Bitte informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel
einnehmen/anwenden hzw. vor Kurzem eingenommen/angewendet haben, auch
wenn es sich um nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel handelt.

Bisher sind keine Wechselwirkungen zwischen Aredia 15 mg und den iiblichen
antitumordsen Substanzen beobachtet worden.

Wegen seiner Bindung an den Knochen kann Aredia 15 mg hestimmte hild-
gebende Untersuchungen (knochenszintigraphische Untersuchungen)
beeintrachtigen.

Aredia 15 mg wurde zusammen mit Calcitonin bei Patienten mit schwerer
Hyperkalzdmie angewandt. Hierbei wurde bei einer heschrankten Anzahl von Fallen
eine gleichgerichtete (synergistische) Wirkung beobachtet, die sich in einem
schnelleren Abfall des Serumkalziums zeigte.

Vorsicht ist geboten, wenn Aredia 15 mg zusammen mit anderen Arzneimitteln, die
moglicherweise die Nieren schadigen kénnen, angewendet wird.

Bei Patienten mit Multiplem Myelom kann das Risiko einer Nierenfunktionsstorung
erhoht sein, wenn Aredia 15 mg in Kombination mit Thalidomid gegeben wird.

Schwangerschaft und Stillzeit
Fragen Sie vor der Einnahme/Anwendung von allen Arzneimitteln lhren Arzt oder
Apotheker um Rat.

Aredia 15 mg darf wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit nicht verwendet
werden.

Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen

Aredia 15 mg kann auch bei bestimmungsgemahem Gebrauch durch Schlafrigkeit
und/oder Schwindel das Reaktionsvermdgen so weit verandern, dass die Fahigkeit
zur aktiven Teilnahme am StraBenverkehr oder zum Bedienen von Maschinen
beeintrachtigt wird.

Sie kdnnen dann auf unerwartete und plétzliche Ereignisse nicht mehr schnell
genug reagieren. Fahren Sie nicht Auto oder andere Fahrzeuge! Bedienen Sie
keine elektrischen Werkzeuge und Maschinen! Arbeiten Sie nicht ohne sicheren
Halt!

Beachten Sie besonders, dass Alkohol Ihre Verkehrstiichtigkeit noch weiter
verschlechtert!



3. Wie ist Aredia 15 mg anzuwenden?

Wenden Sie Aredia 15 mg immer genau nach der Anweisung des Arztes an. Bitte
fragen Sie bei Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht ganz sicher
sind.

Erwachsene und altere Patienten:

L.

Bei erhohtem Kalziumgehalt im Blut, der durch eine Tumorerkrankung
hervorgerufen ist (tumorinduzierter Hyperkalzdmie)

Vor und wéhrend der Behandlung der tumorinduzierten Hyperkalzdmie muss eine
angemessene Flissigkeitszufuhr der Patienten (Rehydratation) durchgefiihrt
werden.

Die Gesamtdosis eines Behandlungsgangs mit Aredia 15 mg richtet sich nach
dem anfanglichen Kalziumspiegel im Serum des Patienten. Die folgenden
Richtlinien wurden klinischen Unterlagen mit Angabe unkorrigierter Kalzium-
werte entnommen. Innerhalb des angegebenen Bereichs gelten die Dosen jedoch
auch fiir protein- oder albuminkorrigierte Kalziumwerte nach Rehydratation:

Ausgangswert der Kalzium- Empfohlene Gesamtdosis
konzentration im Serum Pamidronsaure, Dinatriumsalz
(mmol/1) (mg%) (mg)
<30 <120 15-30
3,0-3,5 12,0-14,0 30-60
3,5-4,0 14,0-16,0 60-90
>40 > 16,0 90

Die Gesamtdosis des Wirkstoffes von Aredia 15 mg kann nach vorgeschriebener
Auflésung und Verdiinnung entweder als Einzelinfusion oder auf mehrere
Infusionen aufgeteilt und an 2 his 4 aufeinander folgenden Tagen verabreicht
werden. Sowohl bei der Anfangshehandlung als auch bei jeder Wiederholung der
Behandlung hetragt die Gesamtdosis pro Behandlungsgang maximal 90 mg des
Wirkstoffes.

2. Bei vorwiegend osteolytischen Knochenmetastasen (sekunddren Knochen-

tumoren) und beim Multiplen Myelom

Zur Behandlung von vorwiegend osteolytischen Knochenmetastasen und beim
Multiplen Myelom wird empfohlen, alle 4 Wochen 90 mg Pamidronséure,
Dinatriumsalz, als Einzelinfusion zu verabreichen.

Bei Patienten mit Knochenmetastasen, die eine Chemotherapie in 3-wdchentli-
chen Intervallen erhalten, kann diese Dosis auch in einem 3-wdchentlichen
Dosierungsplan gegeben werden.

. Bei der Paget-Erkrankung des Knochens

Die empfohlene Gesamtdosis fiir einen Behandlungsgang mit Aredia betragt
180-210 mg. Sie kann entweder in 6 Teildosen zu je 30 mg einmal pro Woche
(Gesamtdosis 180 mg) oder in 3 Teildosen zu je 60 mg alle 2 Wochen verabreicht
werden.

Wenn Teildosen zu 60 mg gegeben werden, empfiehlt es sich, die Behandlung

1 Woche vor der ersten Teildosis zu 60 mg mit einer Initialdosis von 30 mg zu
beginnen (Gesamtdosis 210 mg).

Es gibt keine Erfahrung zur Dosierung von Aredia 15 mg bei Kindern.

Art der Anwendung
Die Herstellung der gebrauchsfertigen Infusionslosung erfolgt auf folgende Weise:

1

Herstellung des Infusionsldsungskonzentrats

Das Pulver wird mit dem heigefiigten Losungsmittel (5 ml Wasser fiir Injektions-
zwecke) vollstandig aufgeldst (= Infusionslosungskonzentrat mit einem pH-Wert
von 6,0-7,0).

2. Verdiinnung des Infusionsldsungskonzentrats

Das Infusionslosungskonzentrat muss mit einer Infusionslosung, die kein
Kalzium enthélt, verdiinnt werden. Geeignet sind 0,99ige Natriumchloridlosung
oder 5%ige Glukoselosung.



3. Einzustellende Wirkstoffkonzentration

Siehe Tabelle
4. Einzuhaltende Infusionsgeschwindigkeit

Siehe Tabelle

Indikation Maximale Maximale
Wirkstoffkonzentration | Infusionsgeschwindigkeit
Tumorinduzierte 90 mg/500 ml 90 mg/6 Stunden
Hyperkalzamie (=15mg/1 Stunde)
Multiples Myelom 90 mg/500 ml 90 mg/4 Stunden
(=22,5mg/1 Stunde)

Vorwiegend osteolytische 90 mg/250 ml 90 mg/2 Stunden
Knochenmetastasen (=45mg/1 Stunde)
Morbus Paget des 30 mg/83 ml 30 mg/0,5 Stunden
Knochens bzw. 60 mg/167 ml hzw. 60 mg/1 Stunde

Patienten mit Nierenfunktionsstérungen

Eine pharmakokinetische Studie bei Tumorpatienten mit normaler oder
eingeschrankter Nierenfunktion zeigte, dass hei Patienten mit leichter (Kreatinin-
Clearance 61-90 ml/min) his maBiger Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-
Clearance 30-60 ml/min) keine Dosisanpassung erforderlich ist. Bei Patienten
mit leichter und maBiger Nierenfunktionsstdrung sollte jedoch die Infusions-
geschwindigkeit 20-22,5 mg/Stunde nicht iiberschreiten (z. B. 90 mg in

4 Stunden).

Patienten mit Leberfunktionsstdrungen

In einer pharmakokinetischen Studie konnte gezeigt werden, dass bei Patienten
mit leicht bis maBig ungewdhnlichen Leberfunktionswerten keine Dosis-
anpassung erforderlich ist. Die Anwendung von Aredia 15 mg bei Patienten mit
schwerer Leberfunktionsstdrung wurde nicht untersucht.

5. Besondere Hinweise
Aredia 15 mg darf niemals als Schnellinjektion (Bolusinjektion) verabreicht
werden, um hohe lokale Konzentrationen und damit zusammenhangende lokale
Reaktionen zu vermeiden. Aredia 15 mg muss immer nach Vorschrift verdiinnt
und in Form einer langsamen intravendsen Infusion verabreicht werden.
Um lokale Reaktionen an der Infusionsstelle moglichst gering zu halten, sollte die
Kaniile vorsichtig in eine relativ groBe Vene eingefiihrt werden.
Zur Dauer der Haltharkeit und zu den Bedingungen der Aufbewahrung des
Infusionslésungskonzentrats und der gebrauchsfertigen Infusionsldsung siehe
auch unter ,Hinweis auf Haltbarkeit nach Anbruch oder Zubereitung“.

Handhabung der Ampulle mit Lsungsmittel:

(1) Brechampulle, Bruchstelle unter dem blauen Punkt

(2) Daumen auf den Punkt legen und Ampullenspitze nach hinten abbrechen

5.



Dauer der Anwendung

Bei erh6htem Kalziumgehalt im Blut, der durch eine Tumorerkrankung ausgeldst
ist:

Im Allgemeinen wird 24 his 48 Stunden nach der Verabreichung von Aredia 15 mg
eine deutliche Senkung des Serumkalziums beobachtet; die Normalisierung des

Serumkalziums wird in den meisten Féllen innerhalb von 3 bis 7 Tagen erreicht.
Falls in dieser Zeit die Normalwerte nicht erreicht sind, kann eine weitere Dosis
gegeben werden. Die Wirkung halt von Fall zu Fall unterschiedlich lange an, doch
wenn sich der Blutkalziumspiegel wieder erhdht, kann die Behandlung jederzeit
wiederholt werden. Klinische Erfahrungen mit Aredia 15 mg lassen es moglich
erscheinen, dass der Therapieerfolg mit zunehmender Zahl der Behandlungen
nachlésst.

Bei vorwiegend osteolytischen Knochenmetastasen (sekundéren Knochentumoren)
und beim Multiplen Myelom:

In klinischen Priifungen wurde die Anwendung von Aredia 15 mg bei Patientinnen
mit metastasiertem Mammakarzinom mit vorwiegend osteolytischen Knochen-
metastasen tiber 24 Monate, bei Patienten mit Multiplem Myelom iiber 21 Monate
gepriift.

Bei Paget-Erkrankung des Knochens:

Das Dosierungsschema (ohne Initialdosis) kann im Abstand von 6 Monaten
wiederholt werden, his ein Zuriickgehen von Krankheitserscheinungen erreicht wird
oder wenn die Erkrankung wieder auftritt.

Fiir alle Anwendungsgebiete bestimmt die Anwendungsdauer der behandelnde
Arzt.

Bitte sprechen Sie mit lhrem Arzt oder Apotheker, wenn Sie den Eindruck haben,
dass die Wirkung von Aredia 15 mg zu stark oder zu schwach ist.

Wenn Sie eine groBere Menge Aredia 15 mg angewendet haben, als Sie
sollten

Ein spezifisches Gegenmittel (Antidot) gibt es nicht.

Eine leichte voriibergehende Senkung des Kalziumspiegels im Serum ist beobachtet
worden. Abgesehen von leichten Empfindungsstérungen (Parésthesie) traten keine
Beschwerden auf.

Eine u. U. notwendige Behandlung kann symptomatisch erfolgen.

Wenn Sie die Anwendung von Aredia 15 mg abbrechen

Wenn die Behandlung mit Aredia 15 mg unterbrochen oder vorzeitig heendet wird,
konnen die Krankheitssymptome, die anfanglich den therapeutischen Einsatz von
Aredia 15 mg erfordert haben, wie erhthter Kalziumgehalt im Blut oder aber
Fortschreiten von Osteolysen infolge von Knochenmetastasen, wieder oder verstarkt
auftreten.

Beim Krankheitshild des Morbus Paget kann eine Unterbrechung oder vorzeitige
Beendigung zu weiterer Knochenerweichung mit Instahilitat fiihren. Ein Wieder-
auftreten von Knochenschmerzen ist moglich.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung des Arzneimittels haben, fragen Sie lhren
Arzt oder Apotheker.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann Aredia 15 mg Nebenwirkungen haben, die aber nicht hei
jedem auftreten miissen.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Haufigkeitsangaben
zugrunde gelegt:

Sehr haufig: Mehr als 1 von 10 Behandelten

Haufig: Weniger als 1 von 10, aber mehr als 1 von 100 Behandelten
Gelegentlich: ~ Weniger als 1 von 100, aber mehr als 1 von 1000 Behandelten
Selten: Weniger als 1 von 1000, aber mehr als 1 von 10 000 Behandelten

Sehr selten: Weniger als 1 von 10 000 Behandelten, einschlieBlich Einzelfélle

Bedeutsame Nebenwirkungen oder Zeichen, auf die Sie achten sollten, und
MaBnahmen, wenn Sie betroffen sind

Wenn Sie von einer der nachfolgend genannten Nebenwirkungen betroffen sind,
wenden Sie Aredia 15 mg nicht weiter an und suchen Sie Ihren Arzt moglichst
umgehend auf.



Die Nebenwirkungen von Aredia 15 mg sind im Allgemeinen gering und vortiber-
gehend. Die haufigsten Nebenwirkungen, die innerhalb der ersten 48 Stunden nach
der Infusion auftreten, sind Absinken der Kalziumwerte im Blut ohne besondere
Krankheitszeichen (asymptomatische Hypokalzamie) und Fieber (Zunahme der
Korpertemperatur um 1-2 °C). Das Fieber verschwindet im Allgemeinen spontan
und bedarf keiner Behandlung.

Infektionen und parasitdre Erkrankungen
Sehr selten:  Wiederauftreten von Herpes simplex und Giirtelrose (Herpes zoster)

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Haufig: Absinken der roten Blutkérperchen (Anamie), der Blutplattchen
(Thrombozytopenie) oder der Lymphozyten (Lymphozytopenie)

Sehr selten:  Absinken der weifen Blutkorperchen (Leukopenie)

Erkrankungen des Immunsystems

Gelegentlich: Allergische Reaktionen einschlieBlich Anaphylaxie, Krampf der
Bronchialmuskeln/Atemnot, Quincke-(angioneurotisches) Odem

Sehr selten:  Anaphylaktischer Schock

Stoffwechsel- und Ernéhrungsstérungen

Sehr haufig:  Absinken des Blut-Kalzium-Spiegels (Hypokalzdmie), Absinken des
Phosphatspiegels im Blut (Hypophosphatidmie)

Haufig: Abfall des Blut-Kalium-Spiegels (Hypokaliamie), Absinken des
Magnesiumspiegels im Blut (Hypomagnesiamie), erhohte
Kreatininkonzentration im Serum

Sehr selten:  Anstieg des Kaliumspiegels (Hyperkalidmie) oder des Natrium-
spiegels im Blut (Hypernatridmie)

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig: Absinken des Blut-Kalzium-Spiegels mit Symptomen (korperliche
Missempfindungen, Muskelkrampfe), Kopfschmerz, Schlaflosigkeit,
Schlfrigkeit

Gelegentlich: Krampfanfalle, kdrperliche Unruhe, Schwindel, stark herahgesetzte
Reaktionsfahigkeit (Lethargie)

Sehr selten:  Verwirrtheit, optische Trugwahrnehmungen

Augenerkrankungen

Haufig: Entziindungen der Augenhindehaut

Gelegentlich:  Entziindungen der mittleren Augenhaut (Regenbogenhaut, z. T. mit
Beteiligung des Ringkorpers)

Sehr selten:  Entziindungen der Lederhaut und des zugehérigen Bindegewebes,
Gelbsehen

Herzerkrankungen

Sehr selten:  Verschlechterung der Herzfunktion (Atemnot, Lungenstauung),
Einfluss-Stauung vor dem Herzen (Wasseransammlung im Gewehe)
durch Uberwésserung

GeféBerkrankungen
Haufig: Bluthochdruck
Gelegentlich: Verminderter Blutdruck

Erkrankungen des Magen-Darm-Trakts

Haufig: Ubelkeit, Erbrechen, Appetitlosigkeit, Leibschmerz, Durchfall,
Verstopfung, Magenschleimhautentziindung

Gelegentlich: Magenbeschwerden (Dyspepsie)

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Haufig: Hautausschlag (Exanthem)
Gelegentlich:  Juckreiz (Pruritus)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Haufig: Vortibergehende Knochenschmerzen, Gelenkschmerzen, Muskel-
schmerzen, generalisierte Schmerzen

Gelegentlich:  Muskelkrampfe

Erkrankungen der Nieren und der Harnwege

Gelegentlich:  Akutes Nierenversagen

Selten: Schadigung kleinster Nierengefalie (Nephrosklerose), Eiweif3-
verlustniere (nephrotisches Syndrom)

Sehr selten:  Verschlechterung einer vorbestehenden Nierenerkrankung, Blut im
Urin (Hamaturie)



Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr haufig:  Fieber und grippedhnliche Symptome, manchmal einhergehend mit
Unwohlsein, Schiittelfrost, Miidigkeit und Hitzewallungen

Haufig: Reaktionen an der Infusionsstelle wie Schmerzen, Rétung,
Schwellung, Verhartung, Venenentziindung, z. T. mit Gerinnsel-
hildung (Phlebitis, Thrombophlehitis)

Untersuchungen

Haufig: Erhohte Kreatininkonzentration im Serum

Gelegentlich: Veranderung der Leberfunktionswerte, erhohte Harnstoff-
konzentration im Serum

Viele der unerwiinschten Wirkungen stehen moglicherweise im Zusammenhang mit
der Grunderkrankung.

Bei Patienten, die Aredia 15 mg erhielten, wurden Herzrhythmusstorungen
(Vorhofflimmern) beobachtet. Es ist derzeit nicht bekannt, ob Aredia 15 mg fiir
diese Herzrhythmusstorungen verantwortlich ist. Sie sollten es lhrem Arzt mitteilen,
wenn Sie wahrend der Behandlung mit Aredia Herzrhythmusstorungen bemerken.

Im Rahmen der Spontanerfassung von Nebenwirkungen wurde gelegentlich vor
allem hei Krehspatienten, die mit Bisphosphonaten, einschlieBlich Aredia 15 mg,
hehandelt wurden, iiber ein Absterben von Knochengewebe (Osteonekrose) —
vorwiegend im Kieferbereich — berichtet. Viele dieser Patienten hatten Anzeichen
einer lokalen Infektion einschlieBlich Knochenmarkentziindung (Osteomyelitis),
und die Mehrzahl der Berichte bezieht sich auf Krebspatienten, denen Zéhne
gezogen oder bei denen andere Eingriffe im Mundbereich vorgenommen wurden. Es
gibt zahlreiche, gut dokumentierte Risikofaktoren fiir Osteonekrosen der Kiefer-
knochen einschlieBlich einer Krebsdiagnose, verschiedener Begleittherapien (z. B.
Chemo- oder Strahlentherapie, Behandlung mit Kortikosteroiden) sowie gleichzeitig
bestehender Erkrankungen (z. B. Blutarmut [Andmien], Blutgerinnungsstérungen
[Koagulopathien], Infektionen, vorbestehende Erkrankungen im Mundbereich).
Obwohl kein urséchlicher Zusammenhang festgestellt werden kann, sollten bei
Patienten, die mit Aredia 15 mg hehandelt werden, vorsichtshalber Eingriffe im
Zahn- und Kieferbereich vermieden werden, da es zu einer verzogerten lokalen
Heilung kommen kann.

Ungewdhnliche (atypische) Briiche des Oberschenkelknochens, inshesondere hei
Patienten unter Langzeitbehandlung gegen Osteoporose, kdnnen selten auftreten.
Wenden Sie sich an lhren Arzt, wenn Sie Schmerzen, Schwéiche oder Beschwerden
in Oberschenkel, Hiifte oder Leiste verspiiren, da es sich dabei um ein friihes
Anzeichen eines moglichen Oberschenkelknochenbruchs handeln kdnnte.

Sehr selten wurden Falle einer Augenhéhlenentziindung berichtet.

Informieren Sie bitte lhren Arzt oder Apotheker, wenn eine der aufgefiihrten
Nebenwirkungen Sie erheblich beeintrachtigt oder Sie Nebenwirkungen bemerken,
die nicht in dieser Gebrauchsinformation angegeben sind.

MaBnahmen

Informieren Sie bitte lhren Arzt Giber die bei lhnen aufgetretenen Nebenwirkungen.
Gegebenenfalls muss eine symptomatische begleitende Therapie eingeleitet
werden.

Bei schwerwiegenden Nebenwirkungen miissen Sie Aredia 15 mg sofort absetzen
und einen Arzt benachrichtigen.

5. Wie ist Aredia 15 mg aufzubewahren?
Arzneimittel fiir Kinder unzuganglich aufbewahren.

Sie diirfen das Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton, dem Etikett des
Injektionsflaschchens sowie der Ampulle mit Losungsmittel nach ,,Verwendbar bis*
angegehenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich
auf den letzten Tag des Monats.

Aufbewahrungshedingungen
Nicht tiber 25 °C lagern.

Hinweis auf Haltbarkeit nach Anbruch oder Zubereitung

Das durch Auflésen des Pulvers mit sterilem Wasser fiir Injektionszwecke
hergestellte Infusionsldsungskonzentrat ist hei Raumtemperatur iiber 24 Stunden
chemisch und physikalisch stabil. Nach Auflésen des Pulvers und Verdiinnung unter
aseptischen Bedingungen sollte das Arzneimittel aus mikrobiologischen
Erwagungen jedoch unmittelbar im Anschluss daran verwendet werden.



Bei nicht sofortiger Verwendung liegen die Aufbewahrungszeit und die
Aufhewahrungshedingungen vor der Anwendung in der Verantwortung des
Benutzers. Die Zeitdauer zwischen Auflosung des Pulvers, Verdiinnung,
Aufbewahrung in einem Kiihlschrank bei 2-8 °C und dem Ende der Anwendung darf
24 Stunden nicht Giberschreiten.

6. Weitere Informationen
Was Aredia 15 mg enthalt
Der Wirkstoff ist Pamidronsaure, Dinatriumsalz.

1 Injektionsflaschchen mit 251,5 mg Pulver enthalt:
15 mg Pamidronsaure, Dinatriumsalz.

Die sonstigen Bestandteile sind:
D-Mannitol, Phosphorsaure.

1 Ampulle mit Losungsmittel enthalt:
5 ml Wasser fiir Injektionszwecke.

Wie Aredia 15 mg aussieht und Inhalt der Packung
Aredia 15 mg ist ein weiBes, kristallines Pulver.

Packungen mit 1 bzw. 4 Injektionsflaschchen mit je 251,5 mg Pulver + 1 hzw.
4 Ampulle(n) mit je 5 ml Wasser fiir Injektionszwecke als Losungsmittel

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller
Novartis Pharma GmbH

90327 Niirnberg

Telefon: (09 11) 273-0

Telefax: (09 11) 273-12 653

Internet/E-Mail: www.novartis.de

Diese Gebrauchsinformation wurde zuletzt iiberarbeitet im September 2011.
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