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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Pamidronat onkovis 3 mg/ml Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Wirkstoff: Pamidronséure, Dinatriumsalz.

1 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infu-
sionslésung enthalt 3 mg Pamidronsaure,
Dinatriumsalz entsprechend 2,527 mg Pa-
midronsaure.

Eine Durchstechflasche mit 5 ml Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionslésung ent-
héalt 15 mg Pamidronséaure, Dinatriumsalz.
Eine Durchstechflasche mit 10 ml Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionsldsung ent-
halt 30 mg Pamidronsaure, Dinatriumsalz.
Eine Durchstechflasche mit 20 ml Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionsldsung ent-
héalt 60 mg Pamidronséure, Dinatriumsalz.
Eine Durchstechflasche mit 30 ml Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionslésung ent-
héalt 90 mg Pamidronséure, Dinatriumsalz.

1 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infu-
sionslésung enthalt 1,4 mg Natrium.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Konzentrat zur Herstellung einer Infusions-
|6sung
Klare und farblose Lésung

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Behandlung von Erkrankungen, die mit ei-
ner erhdhten Osteoklastenaktivitat einher-
gehen:

— Tumorinduzierte Hyperkalzamie

— Osteolytische Lasionen bei Patienten mit
Knochenmetastasen infolge eines Mam-
makarzinoms zusatzlich zur spezifischen
Tumorbehandlung

— Osteolytische Lé&sionen bei multiplem
Myelom Stadium Il

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Nur zur intravendsen Anwendung, langsam
zu infundieren.

An Patienten, die mit Pamidronat onkovis
behandelt werden, sollten die Packungs-
beilage und die Erinnerungskarte flr Pa-
tienten ausgehandigt werden.

Dosierung

Pamidronséure, Dinatriumsalz darf nie als
Bolusinjektion gegeben werden. Die Losung
muss vor der Anwendung verdinnt werden
(siehe unten) und muss langsam infundiert
werden (siehe auch Abschnitt 4.4).

Zu Informationen Uber die Kompatibilitat
mit Infusionsldsungen siehe Abschnitt 6.6.

Die Infusionsgeschwindigkeit sollte 60 mg/
Stunde (1 mg/min) niemals Uberschreiten
und die Konzentration von Pamidronséure,
Dinatriumsalz in der Infusionslésung sollte
90 mg/250 ml nicht Uberschreiten. Eine
Dosis von 90 mg in 250 ml Infusionslésung
sollte Ublicherweise Uber einen Zeitraum
von 2 Stunden appliziert werden. Bei
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Tabelle 1
Initialer Plasma-Kalziumspiegel Gesamtdosis  |Konzentration der|  Empfohlene
Infusionslésung Infusions-
geschwindigkeit
mmol/| mg % mg/ml mg/h
(mg/100 ml)
<30 <12,0 15 oder 30 30/125 22,5
3,0-3,5 12,0-14,0 30 oder 60 30/125 22,5
60/250
3,6-4,0 14,0-16,0 60 oder 90 60/250 22,5
90/500
24,0 > 16,0 90/500 22,5
Tabelle 2
Indikation Behandlungsschema Infusionslésung Infusionsgeschwindig-
(mg/ml) keit (mg/h)
Multiples Myelom 90 mg/4h 90/500 22,5

alle 4 Wochen

(Stadium 111) alle 4 Wochen
Tabelle 3
Indikation Behandlungsschema Infusionslésung Infusionsgeschwindig-
(mg/ml) keit (mg/h)
Knochenmetastasen 90 mg/2h 90/250 45

Patienten mit manifestierter oder vermute-
ter Niereninsuffizienz (z.B. jene mit tumor-
induzierter Hyperkalzadmie oder multiplem
Myelom) wird empfohlen, eine Infusionsge-
schwindigkeit von 20 mg/Stunde nicht zu
Uberschreiten (siehe auch ,Niereninsuffi-
zienz"). Um lokale Reaktionen an der Infu-
sionsstelle méglichst gering zu halten, sollte
die Kanlle vorsichtig in eine relativ groBe
Vene eingeflhrt werden.

Pamidronat onkovis 3 mg/ml soll unter Auf-
sicht eines Arztes gegeben werden, wel-
cher die Mdglichkeiten hat, klinische und
biochemische Parameter zu kontrollieren.

Nur frisch hergestellte und klare Verdin-
nungen verwenden.

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen
(< 18 Jahre):
Es gibt keine ausreichenden klinischen Er-
fahrungen fUr die Anwendung von Pami-
dronat bei Kindern und Jugendlichen
(< 18 Jahre).

Tumorinduzierte Hyperkalzémie:

Vor oder wahrend der Behandlung wird die
Rehydratation der Patienten mit 9 mg/ml
(0,9%) Natriumchloridldsung empfohlen
(siehe Abschnitt 4.4).

Die Gesamtdosis eines Behandlungszyklus
mit Pamidronsdure, Dinatriumsalz richtet
sich nach dem anfénglichen Kalziumspie-
gel im Serum des Patienten. Die folgenden
Richtwerte werden aus Klinischen Daten
unkorrigierter Kalziumwerte abgeleitet. In-
nerhalb des angegebenen Bereiches gelten
die Dosierungen jedoch auch fiir rehydrati-
sierte Patienten, deren Kalziumwerte be-
zUglich Serumprotein oder Albumin korri-
giert wurden.

Siehe Tabelle 1

Die Gesamtdosis an Pamidronséure, Dina-
triumsalz, der Wirkstoff von Pamidronat
onkovis 3 mg/ml Konzentrat zur Herstel-
lung einer Infusionslésung, kann entweder

als Einzelinfusion oder auf mehrere Infu-
sionen aufgeteilt Uber 2—-4 aufeinanderfol-
gende Tage gegeben werden. Die Hochst-
dosis pro Behandlungszyklus betragt so-
wohl fUr den ersten Zyklus als auch fUr die
weiteren Zyklen 90 mg.

Eine signifikante Senkung des Serumkalzi-
ums wird im Allgemeinen 24-48 Stunden
nach Gabe von Pamidronséaure, Dinatrium-
salz festgestellt und eine Normalisierung in
der Regel innerhalb von 3-7 Tagen er-
reicht. Falls in dieser Zeit keine Normokal-
zamie erreicht wird, kann eine weitere Do-
sis gegeben werden. Die Wirkung kann von
Patient zu Patient unterschiedlich lange
anhalten. Wenn erneut eine Hyperkalzamie
auftritt, kann die Behandlung wiederholt
werden. Bisherige klinische Erfahrungen
deuten daraufhin, dass die Wirksamkeit
von Pamidronséure, Dinatriumsalz mit zu-
nehmender Zahl der Behandlungen nach-
lassen kann.

Osteolytische L&sionen und Knochen-
schmerzen bei multiplem Myelom:

Die empfohlene Dosis betrédgt 90 mg alle
4 Wochen.

Siehe Tabelle 2

Osteolytische L&sionen und Knochen-
schmerzen bei Knochenmetastasen infolge
eines Mammakarzinoms:

Die empfohlene Dosis betrédgt 90 mg alle
4 Wochen. Falls die zeitliche Abstimmung
mit einer Chemotherapie gewdinscht ist,
kann diese Dosis auch in einem 3-wo6-
chentlichen Zyklus gegeben werden.

Die Therapie sollte fortgesetzt werden, bis
sich eine wesentliche Verschlechterung des
Allgemeinzustandes des Patienten zeigt.

Siehe Tabelle 3

Niereninsuffizienz:

Pamidronsaure, Dinatriumsalz soll bei Pa-

tienten mit schwerer Niereninsuffizienz

(Kreatinin-Clearance < 30 ml/min)  nicht
1
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angewendet werden, es sei denn, es liegt
eine lebensbedrohliche tumorinduzierte
Hyperkalzamie vor, bei welcher der Nutzen
das potenzielle Risiko Uberwiegt (siehe auch
Abschnitte 4.4 und 5.2).

Bei leichter (Kreatinin-Clearance 61-90 ml/
min) bis maBiger (Kreatinin-Clearance
30-60 ml/min) Niereninsuffizienz ist keine
Dosisanpassung notwendig. Bei diesen
Patienten sollte die Infusionsgeschwindig-
keit von 90 mg/4 h (ungefahr 20-22 mg/h)
nicht tberschritten werden.

Wie bei anderen intravends gegebenen
Bisphosphonaten wird eine Uberwachung
der Nierenfunktion empfohlen, beispiels-
weise die Bestimmung des Serum-Kreati-
nins vor jeder Gabe von Pamidronséure,
Dinatriumsalz. Bei Patienten, welche Pami-
dronséure, Dinatriumsalz zur Behandlung
von Knochenmetastasen erhalten und An-
zeichen einer Verschlechterung der Nieren-
funktion entwickeln, sollte die Behandlung
mit Pamidronsaure, Dinatriumsalz eingestellt
werden, bis die Nierenfunktion nicht mehr
als 10 % vom Ausgangswert abweicht.

Hepatische Insuffizienz:

Eine pharmakologische Studie hat gezeigt,
dass bei Patienten mit geringflgig bis ma-
Big eingeschrankter Leberfunktion keine
Dosisanpassung erforderlich ist (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Klinische Daten von Patienten mit schwerer
Leberinsuffizienz liegen nicht vor. Pami-
dronséure, Dinatriumsalz muss bei dieser
Patientengruppe mit Vorsicht angewendet
werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder andere Bisphosphonate oder einen
der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Solange keine weiteren Erfahrungsberichte
vorliegen, wird Pamidronat onkovis 3 mg/ml
Konzentrat zur Herstellung einer Infusions-
I6dsung nur zur Behandlung erwachsener
Patienten empfohlen.

Stillen ist kontraindiziert (siehe auch Ab-
schnitt 4.6).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Warnhinweise:

Pamidronat onkovis 3 mg/ml ist ein steriles
Konzentrat zur Herstellung einer Infusions-
|[6sung und muss daher vor Anwendung
immer verdinnt werden, da andernfalls
schwere lokale Reaktionen und Thrombo-
phlebitis auftreten kdnnen. Es muss immer
verdinnt werden und im Anschluss als
langsame, intravendse Infusion gegeben
werden (siehe auch Abschnitt 4.2).

Die maximale Dosis des Arzneimittels
(90 mg) enthélt 1.85 mmol (42,55 mg) Na-
trium. Dies ist zu bericksichtigen bei Pa-
tienten unter natriumkontrollierter (natrium-/
kochsalzarmer) Diét.

Pamidronat onkovis 3 mg/ml Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionslésung darf
nicht zusammen mit anderen Bisphospho-
naten gegeben werden. Wenn andere, den
Blutkalziumspiegel senkende Arzneimittel

in Kombination mit Pamidronséure, Dinatrium-
salz angewendet werden, kann dies eine
signifikante Hypokalzdmie zur Folge haben.

Bei einigen Patienten mit tumorinduzierter
Hyperkalzamie sind Krampfanfalle infolge
von Elektrolytverdnderungen, die im Zu-
sammenhang mit der Hyperkalzamie selbst
als auch mit ihrer effektiven Behandlung
stehen, aufgetreten.

Atypische Femurfrakturen

Atypische subtrochantare und diaphyséare
Femurfrakturen wurden unter Bisphospho-
nat-Therapie berichtet, vor allem bei Pa-
tienten unter Langzeitbehandlung gegen
Osteoporose. Diese transversalen oder
kurzen Schragfrakturen kénnen Uberall ent-
lang des Oberschenkelknochens auftreten,
direkt unterhalb des Trochanter minor bis
direkt oberhalb der Femurkondylen. Diese
Frakturen entstehen nach einem minimalen
Trauma oder ohne Trauma und manche
Patienten versplren Oberschenkel- oder
Leistenschmerzen oft im Zusammenhang
mit Anzeichen einer Niedrig-Energie-Fraktur
in bildgebenden Verfahren Wochen bis Mo-
nate vor dem Auftreten einer manifesten
Femurfraktur. Frakturen treten haufig bilate-
ral auf. Aus diesem Grund sollte bei Patien-
ten, die mit Bisphosphonaten behandelt
werden und eine Femurschaftfraktur hat-
ten, der kontralaterale Femur ebenfalls un-
tersucht werden. Uber eine schlechte Hei-
lung dieser Frakturen ist ebenfalls berichtet
worden. Bei Patienten mit Verdacht auf ei-
ne atypische Femurfraktur sollte ein Abset-
zen der Bisphosphonat-Therapie, vorbe-
haltlich einer Beurteilung des Patienten, auf
Grundlage einer individuellen Nutzen-Risiko-
Bewertung in Betracht gezogen werden.
Wéhrend einer Behandlung mit Bisphos-
phonaten sollte den Patienten geraten wer-
den, Uber jegliche Oberschenkel-, HuUft-
oder Leistenschmerzen zu berichten und
jeder Patient mit diesen Symptomen sollte
auf eine unvollstandige Femurfraktur hin
untersucht werden.

VorsichtsmaBnahmen:

Serumelektrolyte, Kalzium und Phosphat
sollten nach Beginn der Therapie mit Pami-
dronsaure, Dinatriumsalz Uberwacht wer-
den. Bei Patienten mit Andmie, Leukopenie
oder Thrombozytopenie sollten regelmaBi-
ge hamatologische Untersuchungen durch-
gefUhrt werden.

Patienten nach einer Schilddrlisenopera-
tion kdnnen besonders anféllig fur die Ent-
wicklung einer Hypokalzamie aufgrund eines
sekundaren Hypoparathyreoidismus sein.

Obwohl Pamidronat unveréndert Uber die
Nieren ausgeschieden wird, wurde das
Arzneimittel bei Patienten mit signifikant
erhdhten  Plasma-Kreatininwerten  (ein-
schlieBlich Patienten, die sich einer renalen
Substitutionstherapie, sowohl einer Hamo-
dialyse als auch einer Peritonealdialyse,
unterziehen) ohne ersichtliche Zunahme
von Nebenwirkungen angewendet. Es gibt
jedoch nur wenig Erfahrung mit Pamidronat
bei Patienten mit einer schweren Ein-
schrankung der Nierenfunktion (Serum-
Kreatinin: > 440 mikromol/liter oder 5 mg/dl
bei Patienten mit TIH [tumorinduzierter
Hyperkalzamie]; 180 mikromol/liter oder
2 mg/dl bei Patienten mit Multiplem Myelom).

Falls die klinische Beurteilung bei solchen
Fallen zeigt, dass der potenzielle Nutzen
das Risiko Uberwiegt, sollte Pamidronséu-
re, Dinatriumsalz vorsichtig und unter sorg-
faltiger Kontrolle der Nierenfunktion einge-
setzt werden. Die Flussigkeitsbilanz (Urin-
ausscheidung, tagliches Gewicht) soll
ebenfalls sorgfaltig beobachtet werden.

Da keine entsprechenden klinischen Daten
vorliegen, kann keine besondere Empfeh-
lung fur die Anwendung bei Patienten mit
schwerer Leberinsuffizienz gegeben werden.

Insbesondere bei jenen Patienten, die wie-
derholt Infusionen mit Pamidronat Uber ei-
nen langeren Zeitraum erhalten und bei
denen eine Nierenerkrankung oder eine
Pradisposition fur eine Nierenfunktionsein-
schréankung vorliegt (z.B. Patienten mit
einem Multiplem Myelom und/oder einer
tumorinduzierten Hyperkalzémie), sollte eine
regelmaBige Kontrolle der Standardlabor-
werte (Serum-Kreatinin und BUN [Blut-
Harnstoff-Stickstoff]) und der klinischen
Nierenfunktionsparameter erfolgen. Falls
eine Verschlechterung der Nierenfunktion
wahrend der Pamidronat-Therapie eintritt,
muss die Infusion gestoppt werden. Bei
Patienten mit Multiplem Myelom wurde eine
Verschlechterung der Nierenfunktion (inklu-
sive Nierenversagen) nach Langzeitbe-
handlung mit Pamidronat berichtet. Ein
kausaler Zusammenhang mit Pamidronat
ist jedoch nicht bewiesen, da gleichzeitig
eine Progression der Grunderkrankung und/
oder begleitende Komplikationen vorlagen.

Wahrend der initialen Behandlung der tumor-
induzierten Hyperkalzamie ist eine intrave-
ndse Rehydratation des Patienten erforder-
lich, um eine ausreichende Harnausschei-
dung zu gewahrleisten. Die Patienten mUs-
sen wahrend der Behandlung ausreichend
hydratisiert werden, wobei eine Hyperhy-
dratation vermieden werden muss. Bei Pa-
tienten mit einer Herzerkrankung, insbe-
sondere bei alteren Menschen, kann die
zusétzliche Zufuhr von Natriumchlorid eine
Herzinsuffizienz auslésen (Linksherzinsuffi-
zienz oder Stauungsinsuffizienz). Fieber
(grippedhnliche Symptomatik) kann eben-
falls zu dieser Verschlechterung beitragen.

Osteonekrose des Kiefers

Uber Osteonekrosen im Kieferbereich (ONJ)
wurde gelegentlich in klinischen Studien
und nach Markteinfihrung bei Patienten
berichtet, die mit Pamidronséure behandelt
wurden.

Der Beginn der Behandlung oder eines
neuen Behandlungszyklus sollte bei Patien-
ten mit nicht verheilten, offenen Weichteill&-
sionen im Mund, auBer in medizinischen
Notfallsituationen, verschoben werden.
Eine zahnarztliche Untersuchung mit ange-
messener praventiver Zahnbehandlung und
eine individuelle Nutzen-Risiko-Bewertung
wird vor der Behandlung mit Bisphospho-
naten bei Patienten mit begleitenden Risiko-
faktoren empfohlen.

Die folgenden Risikofaktoren sollten in Be-
tracht gezogen werden, wenn das indivi-
duelle Risiko fur das Auftreten einer ONJ
beurteilt wird:

e Potenz des Bisphosphonats (h&heres
Risiko bei hochpotenten Substanzen),

012071-20933
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Art der Anwendung (héheres Risiko bei
parenteraler Anwendung) und kumulati-
ve Bisphosphonat-Dosis

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

e Begleitende Therapien: Chemotherapie,
Angiogenese-Inhibitoren  (siehe  Ab-
schnitt 4.5), Strahlentherapie an Hals
und Kopf , Kortikosteroide

e Zahnerkrankungen in der Vorgeschichte,
mangelhafte Mundhygiene, periodontale
Erkrankungen, invasive Zahnbehandlungen
(z.B. Zahnextraktionen) und schlecht
sitzende Zahnprothese

Wéhrend der Behandlung mit Pamidronat
onkovis sollten alle Patienten ermutigt wer-
den, auf eine gute Mundhygiene zu achten,
routinemaBige zahnarztliche Kontrollunter-
suchungen durchfihren zu lassen und so-
fort jegliche Symptome im Mund, wie z.B.
Lockerung der Zahne, Schmerzen oder
Schwellungen oder nicht verheilende Wun-
den oder Sekretaustritt im Mund oder Kie-
ferbereich zu berichten. Wahrend der Be-
handlung sollten invasive zahnérztliche Ein-
griffe nur nach sorgfaltiger Abwagung durch-
geflhrt und in zeitlicher Néhe zur Verabrei-
chung von Pamidronat vermieden werden.
Fur Patienten, bei denen wahrend der Be-
handlung mit Bisphosphonaten eine Osteo-
nekrose des Kieferbereichs auftritt, kann ein
dentalchirurgischer Eingriff zur Verschlechte-
rung des Zustandes fuhren. Fir Patienten,
bei denen zahnérztliche Eingriffe erforder-
lich sind liegen keine Daten vor, die darauf
hinweisen, dass ein Absetzen der Behand-
lung mit Bisphosphonaten das Risiko einer
Osteonekrose des Kiefers verringert.

Der Behandlungsplan fur Patienten, die eine
ONJ entwickeln, sollte in enger Zusammen-
arbeit zwischen dem behandelnden Arzt
und einem Zahnarzt oder Kieferchirurgen
mit Expertise bei der Behandlung von Kiefer-
osteonekrosen erstellt werden.

Eine vorUbergehende Unterbrechung der
Behandlung mit Pamidronat sollte in Erwa-
gung gezogen werden, bis der Zustand be-
hoben ist und die dazu beitragenden Risi-
kofaktoren soweit wie moglich begrenzt
werden kénnen.

Knochennekrosen des duBeren Gehdrgangs
Bei der Anwendung von Bisphosphonaten
wurde Uber Knochennekrosen des auBeren
Gehorgangs berichtet, und zwar haupt-
sdchlich im Zusammenhang mit Langzeit-
behandlungen. Zu den mdglichen Risiko-
faktoren fur eine Knochennekrose des au-
Beren Gehdrgangs zahlen die Anwendung
von Steroiden und chemotherapeutischen
Behandlungen und/oder lokale Risikofak-
toren wie z.B. Infektionen oder Traumata.
Die Méglichkeit einer Knochennekrose des
auBeren Gehdrgangs sollte bei Patienten,
die Bisphosphonate erhalten und mit
Ohrsymptomen, einschlieBlich chronischer
Ohreninfektionen, vorstellig werden, in Be-
tracht gezogen werden.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Pami-
dronat ist bei Kindern und Jugendlichen
(< 18 Jahre) nicht bewiesen.
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4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Pamidronsaure, Dinatriumsalz wurde gleich-
zeitig mit den haufig angewendeten anti-
tumordsen  Arzneimitteln  (einschlieBlich
Aminoglutethimid, Cisplatin, Kortikosteroide,
Cyclophosphamid, Cytarabin, Doxorubicin,
Etoposid, Fluorouracil, Megestrol, Melphalan,
Methotrexat, Mitoxantron, Paclitaxel, Tamo-
xifen, Vinblastin und Vincristin) eingesetzt,
ohne dass signifikante Wechselwirkungen
beobachtet wurden.

Jedoch, bei gleichzeitiger Anwendung von
anderen Bisphosphonaten, anderen anti-
hyperkalzémischen Arzneimitteln oder Cal-
citonin kann eine klinisch symptomatische
Hypokalzamie (Parasthesien, Tetanie, Hy-
potonie) auftreten.

Bei Patienten mit schwerer Hyperkalzamie
wurde Pamidronat erfolgreich sowohl mit
Calcitonin als auch Mithramycin kombiniert,
um den kalziumsenkenden Effekt zu be-
schleunigen und zu verstéarken.

Da Pamidronat sich an Knochengewebe
bindet, kénnte es theoretisch die Ergebnisse
einer Knochenszintigraphie beeinflussen.

Vorsicht ist geboten, wenn Pamidronsaure,
Dinatriumsalz zusammen mit weiteren po-
tenziell nierenschadigenden Arzneimitteln
angewendet wird.

Vorsicht ist geboten, wenn Pamidronat zu-
sammen mit anti-angiogenetischen Arznei-
mitteln angewendet wird, da eine erhdhte
Inzidenz von ONJ bei Patienten beobachtet
wurde , die gleichzeitig mit solchen Arznei-
mitteln behandelt wurden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft:

Es liegt keine ausreichende Klinische Er-
fahrung vor, die die Verwendung von Pami-
dronat bei Schwangeren unterstitzen wur-
de. Es ist nicht bekannt, ob Pamidronat die
Plazentaschranke beim Menschen pas-
siert. Im Tierversuch zeigte Pamidronat
keine eindeutigen Hinweise flr Teratogeni-
tat und beeinflusste die allgemeine Repro-
duktivitdt oder Fruchtbarkeit nicht. Bei
Ratten wurden eine verlangerte Geburts-
dauer und eine geringere Uberlebensrate
der Jungen wahrscheinlich durch einen
verminderten Kalziumspiegel im mutterli-
chen Serum verursacht. Bei trachtigen
Ratten wurde nachgewiesen, dass Pami-
dronat die Plazentaschranke passiert und
sich ahnlich wie bei erwachsenen Tieren im
fotalen Knochengewebe ablagert. Das Arz-
neimittel darf schwangeren Frauen in kei-
nem Stadium gegeben werden, auBer eine
lebensbedrohliche Hyperkalzdmie kann
nicht anders kontrolliert werden.

Stillzeit:

Es liegen keine klinischen Erfahrungen mit
Pamidronat bei stillenden Frauen vor und
es ist nicht bekannt, ob Pamidronsaure, Di-
natriumsalz und/oder seine Metaboliten in
die Muttermilch Ubergehen. Eine Studie bei
saugenden Ratten hat gezeigt, dass Pami-
dronat in die Milch Ubergeht. Daher ist Stil-

len wéahrend der Behandlung mit Pamidro-
nat kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Pamidronséure, Dinatriumsalz hat einen
geringen oder méaBigen Einfluss auf die
Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen.

Die Patienten sollten dartber informiert
werden, dass in seltenen Féllen nach einer
Infusion von Pamidronséure, Dinatriumsalz
Schlafrigkeit und/oder  Schwindelgeflihl
auftreten kénnen. In diesem Fall sollten die
Patienten kein Fahrzeug flhren, keine po-
tenziell geféhrlichen Maschinen bedienen
oder sonstige Tatigkeiten ausflihren, wel-
che aufgrund eines herabgesetzten Reak-
tionsvermdgens gefahrlich sein kdnnen.

4.8 Nebenwirkungen

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-

kungen werden folgende Kategorien zu

Grunde gelegt:

sehr haufig (=1/10)

haufig (=1/100 bis < 1/10)

gelegentlich (> 1/1000 bis < 1/100)

selten (= 1/10 000 bis < 1/1000)

sehr selten (< 1/10 000)

nicht bekannt  (Haufigkeit auf Grundlage
der verfugbaren Daten
nicht abschéatzbar)

Die haufigsten (> 1/10) symptomatischen
Nebenwirkungen sind grippeéhnliche Symp-
tome und leichtes Fieber.

Dieses leichte Fieber (Anstieg der Korper-
temperatur um 1-2°C) tritt Ublicherweise
innerhalb der ersten 48 Stunden nach der
ersten Gabe auf. Die Reaktion ist dosisab-
héngig, selbstlimitierend, oft ohne weitere
Begleitsymptome und dauert gewohnlich
nicht langer als 24 Stunden. Akute ,grippe-
ahnliche” Symptome treten Ublicherweise
nur nach der ersten Pamidronatinfusion auf.
Insbesondere nach Gabe der hochsten
Dosis tritt héufig eine lokale Entzindung
des Gewebes an der Infusionsstelle auf.

Osteonekrose des Kieferknochens

Uber Osteonekrosen (im Kieferbereich)
wurde in erster Linie bei Krebspatienten be-
richtet, die mit Arzneimitteln, welche die
Knochenresorption hemmen wie z.B. Pa-
midronat onkovis behandelt wurden (siehe
Abschnitt 4.4). Viele dieser Patienten er-
hielten gleichzeitig eine Chemotherapie
oder Kortikosteroide und wiesen Anzeichen
einer lokalen Infektion einschlieBlich Osteo-
myelitis auf. Die Mehrzahl der Berichte be-
zieht sich auf Krebspatienten nach Zahn-
extraktion oder anderen zahnchirurgischen
Eingriffen.

Nach Markteinfihrung wurden die folgen-
den Nebenwirkungen berichtet (Haufigkeit
selten): Atypische subtrochantare und
diaphysare Femurfrakturen (unerwlinschte
Wirkung der Substanzklasse der Bisphos-
phonate).

Eine symptomatische Hypokalzémie tritt
sehr selten auf.
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Erkrankungen des Blutes und des Lymph-

systems

Héufig: Lymphopenie
Gelegentlich: Anémie, Leukopenie
Sehr selten: Thrombozytopenie

Erkrankungen des Immunsystems
Gelegentlich: Hypersensitivitat einschlieB-
lich anaphylaktischer Re-
aktionen, Bronchospas-
mus, Dyspnoe, angioneu-
rotisches Odem
Anaphylaktischer Schock,
Reaktivierung von Herpes
simplex und Herpes zoster

Sehr selten:

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Sehr haufig: Hypokalzamie, Hypophos-
phatamie

Héufig: Hypomagnesiamie

Gelegentlich: Hyperkalidgmie, Hypokali-

amie, Hypernatriamie
Hypernatridmie mit  Ver-
wirrtheitszustand

Sehr selten:

Erkrankungen des Nervensystems

Héufig: Kopfschmerzen
Gelegentlich: ~ Agitation, Verwirrtheitszu-
stand, Schwindel, Schlaf-
losigkeit, Schlafrigkeit, Le-
thargie

Krampfanfalle, visuelle Hal-
luzinationen, symptoma-
tische Hypokalzémie (Par-
asthesien, Tetanie, Mus-
kelkrampfe)

Sehr selten:

Augenerkrankungen

Gelegentlich: Uveitis (Iritis, Iridozyklitis),
Skleritis, Episkleritis, Kon-
junktivitis,

Xanthopsie, Augenhdhlen-
entztindung

Sehr selten:

Herzerkrankungen/GeféaBerkrankungen

Gelegentlich: Hypertonie

Sehr selten: Hypotonie, Verschlechte-
rung einer Herzerkrankung
(Linksherzinsuffizienz/Stau-
ungsinsuffizienz) mit Dys-
pnoe, Lungenddem infol-
ge FlUssigkeitstberladung

Bei einem Vergleich der Wirkungen von
Zoledronat (4 mg) und Pamidronat (90 mg)
in einer klinischen Prifung war die Anzahl
des unerwlnschten Ereignisses Vorhofflim-
mern in der Pamidronat-Gruppe (12/556,
2,2 %) hoher als in der Zoledronat-Gruppe
(8/563, 0,5 %). In einer vorher durchgefuhr-
ten klinischen Studie bei Patientinnen mit
postmenopausaler Osteoporose wurde be-
reits beobachtet, dass bei mit Zoledronat
(4 mg) behandelten Patienten im Vergleich
zu Placebo eine erhdhte Rate an Vorhof-
flimmern als schweres unerwiinschtes Er-
eignis auftrat (1,3 % gegenuber 0,6 %). Der
Mechanismus, auf dem die erhdhte Inzi-
denz von Vorhoffimmern unter der Be-
handlung mit Zoledronat und Pamidronat
beruht, ist nicht bekannt.

Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes
Haufig: Ubelkeit, Erbrechen

Gelegentlich: Bauchschmerzen, Anore-
xie, Diarrhd, Obstipation,
Dyspepsie

Sehr selten: Gastritis

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-

zellgewebes

Gelegentlich: Flichtiger Hautauschlag,
Pruritus

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und

Knochenerkrankungen

Haufig: Vortibergehende Knochen-
schmerzen, Arthralgie, My-
algie

Gelegentlich: Muskelkrampfe, Osteone-
krosen (vorwiegend im
Kieferbereich)

Selten: Atypische subtrochantare

und diaphysare Femurfrak-
turen (unerwinschte Wir-
kung der Substanzklasse
der Bisphosphonate).
Knochennekrose des &u-
Beren Gehdrgangs (Neben-
wirkung der Arzneimittel-
klasse der Bisphosphonate).
Nicht bekannte Osteonekrose des Kiefer-
Héufigkeit: knochens

Sehr selten:

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Selten: Fokal-segmentale Glome-
rulosklerose  einschlieBlich
kollabierender  Variante,
nephrotisches  Syndrom,
Nierentubulusstérung, Glo-
merulonephropathie, tubu-
lointerstitielle Nephritis

Verschlechterung der Nie-
renfunktion bei Patienten
mit Multiplem Myelom, H&-
maturie, akutes Nierenver-
sagen, Verschlechterung
der Nierenfunktion bei
Patienten mit vorbeste-
hender Nierenerkrankung

Sehr selten:

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den am Verabreichungsort

Fieber und influenza-ahn-
liche Symptome manch-
mal begleitet von Unwohl-
sein, Rigor, Mudigkeit und
Flush

Héufig: Reaktionen an der Infu-
sionsstelle, wie Schmer-
zen an der Infusionsstelle,
Rétung an der Infusions-
stelle, Schwellung an der
Infusionsstelle, Verhartung
und Phlebitis an der Infu-
sionsstelle, Thrombophle-
bitis, allgemeiner Kérper-
schmerz

Sehr haufig:

Untersuchungen

abnorme Leberfunktions-
werte, erhdhte Kreatinin-
und Harnstoffwerte im
Serum

Sehr selten:

Viele der oben aufgeflhrten Nebenwirkun-
gen koénnen im Zusammenhang mit der
Grunderkrankung stehen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen nach der Zulassung ist von
groBer Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kon-
tinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risi-
ko-Verhéltnisses des Arzneimittels. Ange-
hérige von Gesundheitsberufen sind aufge-
fordert, jeden Verdachtsfall einer Neben-
wirkung dem Bundesinstitut flr Arznei-

4.9 Uberdosierung

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

mittel und Medizinprodukte, Abt. Pharma-
kovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de
anzuzeigen.

Patienten, welche eine hdhere als die emp-
fohlene Dosis erhalten haben, sollten sorg-
faltig beobachtet werden. Tritt eine klinisch
signifikante Hypokalzémie mit Parasthe-
sien, Tetanie und Hypotonie auf, kann diese
durch Infusion von Kalziumgluconat aufge-
hoben werden. Eine akute Hypokalzamie
ist nach Anwendung von Pamidronat nicht
zu erwarten, da die Kalziumwerte im Plas-
ma Uber mehrere Tage nach der Behand-
lung kontinuierlich abfallen.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Arzneimittel mit Einfluss auf die Knochen-
struktur und die Mineralisierung, Bisphos-
phonate

ATC-Code: M05 BA 03

Pamidronséure, Dinatriumsalz, der Wirk-
stoff von Pamidronat onkovis 3 mg/ml Kon-
zentrat zur Herstellung einer Infusionslo-
sung, ist ein potenter Inhibitor der durch
Osteoklasten  verursachten  Knochenre-
sorption. Er geht eine starke Bindung mit
Hydroxyapatitkristallen ein und hemmt in
vitro die Bildung und Auflésung dieser Kris-
talle. In vivo kann die Hemmung der durch
Osteoklasten verursachten Knochenre-
sorption mindestens teilweise auf die Bin-
dung des Wirkstoffs an mineralisierten
Knochen zurlickgeflhrt werden.

Pamidronat hindert die Vorstufen der Osteo-
klasten daran, an den Knochen zu gelangen.
Die lokale und direkte antiresorptive Wir-
kung des knochengebundenen Bisphos-
phonats ist jedoch offenbar der Hauptwir-
kungsmechanismus in vitro und in vivo.

In experimentellen Studien wurde nachge-
wiesen, dass Pamidronat die tumorindu-
Zierte Osteolyse hemmt, wenn es vor oder
zum Zeitpunkt der Inokulation oder Trans-
plantation von Tumorzellen gegeben wird.
Die biochemischen Veranderungen, die
den hemmenden Effekt von Pamidronsau-
re, Dinatriumsalz auf die tumorinduzierte
Hyperkalz&mie widerspiegeln, sind die
Senkung des Serumkalziums und -phos-
phats und sekundér die Abnahme der Aus-
scheidung von Kalzium, Phosphat und Hy-
droxyprolin im Urin.

Eine Hyperkalzadmie kann zu einer Reduk-
tion des extrazellularen FlUssigkeitsvolu-
mens fuhren und die glomerulére Filtrati-
onsrate (GFR) herabsetzen. Durch Kontrol-
le der Hyperkalzéamie verbessert Pamidron-
saure, Dinatriumsalz bei den meisten Pa-
tienten die GFR und reduziert erhohte
Kreatininspiegel im Serum.

Klinische Versuche an Patienten mit Brust-
krebs und vor allem lytischen Knochenme-
tastasen oder mit multiplem Myelom zeig-
ten, dass Pamidronsaure, Dinatriumsalz
skelettbezogene Ereignisse (Hyperkalz-
amie, Frakturen, Bestrahlungstherapie, Kno-

012071-20933
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chenchirurgie, Ruckenmarksquetschung)
vermied oder verzdgerte und Knochen-
schmerzen verringerte.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Allgemeine Merkmale:

Pamidronat besitzt eine starke Affinitat flr
kalzifizierte Gewebe. Eine vollstandige Eli-
minierung von Pamidronat aus dem Kérper
ist innerhalb des zeitlichen Rahmens expe-
rimenteller Studien nicht zu beobachten.
Kalzifizierte Gewebe werden daher als Ort
der ,scheinbaren Elimination” betrachtet.

Resorption:

Pamidronsaure, Dinatriumsalz wird als in-
travendse Infusion appliziert. Definitionsge-
maR ist die Resorption am Ende der Infu-
sion vollstandig.

Verteilung:

Zu Beginn einer Infusion steigen die Plasma-
konzentrationen von Pamidronat rasch an
und sinken nach Beendigung der Infusion
rasch wieder ab. Die scheinbare Halb-
wertszeit im Plasma betragt etwa 0,8 Stun-
den. Scheinbare Steady-state-Konzentra-
tionen werden daher mit Infusionen von
mehr als 2 bis 3-stindiger Dauer erreicht.
Bei intravendser Infusion von 60 mg inner-
halb einer Stunde werden maximale Pami-
dronat-Plasmakonzentrationen von etwa
10 nmol/ml erreicht, und die scheinbare
Plasmaclearance betragt etwa 180 ml/min.
Bei Tieren und Menschen bleibt nach jeder
Dosis Pamidronsaure, Dinatriumsalz ein
ahnlicher Prozentsatz im Kdrper. Die Akku-
mulation von Pamidronat im Knochen wird
daher nicht durch die Bindungskapazitat
begrenzt, sondern hangt ausschlieBlich von
der verabreichten kumulativen Gesamtdo-
sis ab. Der Anteil des an Plasmaproteine
gebundenen, zirkulierenden Pamidronats
ist relativ gering (ungeféhr 54 %) und nimmt
zu, wenn die Kalziumkonzentration patho-
logisch erhoht ist.

Pamidronat wird offenbar nicht durch Bio-
transformation ausgeschieden. Nach einer
intravendsen Infusion werden innerhalb von
72 Stunden etwa 20-55% der Dosis als
unverandertes Pamidronat im Urin wieder-
gefunden.

Innerhalb des zeitlichen Rahmens experi-
menteller Untersuchungen wird der Rest der
Dosis im Kdrper zurlickgehalten. Der Pro-
zentsatz der Dosis, der im Kérper bleibt, ist
weder von der Dosis (Bereich 15-180 mg)
noch von der Infusionsgeschwindigkeit
(Bereich 1,25-60 mg/h) abhangig. Bei der
Eliminierung von Pamidronat im Urin lassen
sich 2 Abfallphasen mit scheinbaren Halb-
wertszeiten von etwa 1,6 und 27 Stunden
erkennen. Die scheinbare Plasmaclearance
betragt etwa 180 ml/min. Die scheinbare
renale Clearance betragt etwa 54 ml/min,
und tendenziell korreliert die renale Clear-
ance mit der Kreatinin-Clearance.

Pharmakokinetische/pharmakodynamische
Zusammenhange:

Die hepatische und metabolische Clear-
ance von Pamidronat ist unbedeutend.
Daher wird nicht erwartet, dass eine Ein-
schréankung der Leberfunktion die Pharma-
kokinetik von Pamidronsaure, Dinatrium-

012071-20933

salz beeinflusst. Pamidronsaure, Dinatrium-
salz weist ein geringes Potenzial fur Wech-
selwirkungen mit anderen Arzneimitteln
auf, sowohl bezlglich des Stoffwechsels
als auch der Proteinbindung (siehe oben).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

An tréchtigen Ratten zeigte sich, dass Pa-
midronat die Plazentaschranke passiert
und sich im fetalen Knochen in ahnlicher
Weise anreichert wie im Knochen erwach-
sener Tiere. Nach taglicher oraler Gabe von
60 mg/kg Pamidronat (in etwa &quivalent
zu 1,2 mg/kg intravends) und darUber (ent-
spricht dem 0,7 fachen der héchsten emp-
fohlenen Dosis flr eine einmalige intrave-
ndse Infusion beim Menschen) wurde bei
Ratten eine verldngerte Trachtigkeit und ein
verlangerter Geburtsvorgang mit der Folge
einer erhéhten Sterblichkeit der neugebo-
renen Tiere beobachtet. Fur eine Teratoge-
nitat von intravends appliziertem Pamidro-
nat bei trachtigen Ratten existieren in Stu-
dien keine eindeutigen Hinweise, obwohl
hohe Dosen (12 und 15 mg/kg/Tag) mit to-
xischen Effekten auf das Muttertier und
Entwicklungsstérungen des Fotus (fotale
Odeme und Verklirzung der Knochen) und
Dosen von 6 mg/kg und dartber mit redu-
zierter Verkndcherung verbunden waren.
Geringere Dosen von intravends applizier-
tem Pamidronat (1-6 mg/kg/Tag) beein-
flussten den normalen Geburtsvorgang bei
Ratten (vorgeburtliche Beeintrachtigung und
Fetotoxizitat), was mit einer mdtterlichen
Hypokalzamie in Verbindung stehen kann.
An trachtigen Kaninchen wurden aufgrund
der Toxizitat fur das Muttertier nur geringe
intraventse Dosierungen getestet, aber die
héchste untersuchte Dosis (1,5 mg/kg/Tag)
flhrte zu einer erhdhten Resorptionsrate
und einer verminderten Verkndcherung.
Jedoch konnten keine Anzeichen flr eine
Teratogenitat beobachtet werden.

Die Toxizitat von Pamidronat ist durch direkte
(zytotoxische) Effekte auf Organe mit star-
ker Durchblutung wie Magen, Lunge und
Nieren charakterisiert. In Tierexperimenten
waren tubuldre Nierenschaden die auffal-
lenden und besténdigen unerwilnschten
Effekte einer intravendsen Behandlung mit
Pamidronat.

Karzinogenitat und Mutagenitat:

Es liegen keine ausreichenden toxikologi-
schen Daten zur langfristigen intravendsen
Anwendung bei Tieren vor.

In einer Karzinogenitatsstudie tber 104 Wo-
chen mit taglicher oraler Verabreichung an
Ratten wurde eine positive Dosis-Wir-
kungs-Beziehung fur benigne Phaochro-
mozytome bei méannlichen Tieren festge-
stellt. Obwohl diese Erkrankung auch bei
weiblichen Tieren beobachtet wurde, war
die Inzidenz statistisch nicht signifikant. Als
die Dosisberechnungen angepasst wur-
den, um die eingeschrankte orale Biover-
flgbarkeit von Pamidronat bei Ratten zu
berticksichtigen, lag die niedrigste Dosis,
die mit adrenalem Phaochromozytom ver-
bunden wurde, nahe bei der beabsichtig-
ten Klinischen Dosis fur den Menschen.

Pamidronat erwies sich bei taglicher oraler
Gabe Uber einen Zeitraum von 80 oder

6.

104 Wochen in einer Studie an M&usen als
nicht karzinogen.

In Standardtests fur Genmutationen und
Chromosomenschéadigungen zeigte Pami-
dronat keine genotoxische Wirkung.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumhydroxid (zur pH-Wert-Einstellung)
Salzsaure 10 % (zur pH-Wert-Einstellung)
Wasser fur Injektionszwecke

Stickstoff

6.2 Inkompatibilitdten

Pamidronat bildet Komplexe mit zweiwerti-
gen Kationen und darf daher nicht mit kal-
ziumhaltigen Ldsungen zur intravendsen
Anwendung gemischt werden.

Lésungen von Pamidronsdure, Dinatrium-
salz sind in lipophilen Nahrlésungen, z.B.
Sojabohnendl, nicht I6slich.

Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter
Abschnitt 6.6 aufgeflhrten, nicht mit ande-
ren Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Vor dem ersten Offnen: 4 Jahre

In Gebrauch: Die chemische und physikali-
sche Stabilitdt von Pamidronséure, Dinatrium-
salz wurde nach Verdinnung mit 5%iger
(50 mg/ml) Glucose-Lésung oder 0,9%iger
(9 mg/ml) Natriumchlorid-L&sung flr 96 Stun-
den bei 25°C nachgewiesen. Aus mikro-
biologischer Sicht sollte die gebrauchsfer-
tige Zubereitung sofort verwendet werden.
Wenn die gebrauchsfertige Zubereitung
nicht sofort eingesetzt wird, ist der Anwen-
der fur die Dauer und die Bedingungen der
Aufbewahrung verantwortlich. Sofern die
Herstellung der gebrauchsfertigen Zuberei-
tung nicht unter kontrollierten und validier-
ten aseptischen Bedingungen erfolgt, ist
diese nicht langer als 24 Stunden bei
2-8°C aufzubewahren.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich

Aufbewahrungsbedingung nach Verdln-
nung des Arzneimittels siehe Abschnitt 6.3

6.5 Art und Inhalt des Behdltnisses

Farblose Glas-Durchstechflaschen zu 5 ml/
10ml/ 20 ml/ 30 ml (Typ |, Ph.Eur) und
Brombutyl-Gummistopfen (Typ I, Ph.Eur.)
und Schutzkappe aus Aluminium.

PackungsgroBen:

1, 4 oder 10 Durchstechflaschen mit 5 ml
Konzentrat zur Herstellung einer Infusions-
l6sung

1, 4 oder 10 Durchstechflaschen mit 10 ml
Konzentrat zur Herstellung einer Infusions-
|6sung

1, 4 oder 10 Durchstechflaschen mit 20 ml
Konzentrat zur Herstellung einer Infusions-
|6sung

1, 4 oder 10 Durchstechflaschen mit 30 ml
Konzentrat zur Herstellung einer Infusions-
|6sung
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6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
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fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Muss vor der Anwendung mit 5%iger
(50 mg/ml) Glucose-Lésung oder 0,9%iger
(9 mg/ml) Natriumchlorid-Lésung verdtnnt
werden.

Die Konzentration an Pamidronséure, Di-
natriumsalz in der gebrauchsfertigen Infu-
sionslésung soll 90 mg/250 ml nicht Uber-
schreiten.

Die Infusionslésung ist vor der Anwendung
visuell zu prufen. Nur klare Losungen, die
praktisch frei von Partikeln sind, dirfen ver-
wendet werden.

Nicht verwendete Restmengen nach der
Anwendung sind zu verwerfen. Das Kon-
zentrat ist nur zum einmaligen Gebrauch
bestimmt.

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

. INHABER DER ZULASSUNG

onkovis GmbH

Grube 45

82377 Penzberg

Tel.: 08856 901748-0
Fax: 08856 901748-18
Mail: info@onkovis.de

. ZULASSUNGSNUMMER

61441.00.00

DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

05. April 2005/28.0ktober 2013

STAND DER INFORMATION
April 2016

. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

012071-20933
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