KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
BONMORE 3 mg/3 ml Enjeksiyon igin konsantre ¢ozelti igeren kullanima hazir giringa

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir kullanima hazir siringa 3 ml’lik ¢ozelti iginde 3 mg ibandronik aside esdeger
miktarda 3.375 mg ibandronik asit, monosodyum tuzu, monohidrat igerir.

Yardimer madde(ler):
Sodyum kloriir 22.5 mg
Sodyum asetat trihidrat 7.5 mg

Yardimei maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Kullanima hazir giringa
Renksiz, berrak ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapitik endikasyonlar
BONMORE kirik riski yiiksek postmenapozal kadinlarda kiriklarin 6nlenmesi igin osteoporoz
tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Doktor tarafindan baska sekilde tavsiye edilmedigi takdirde;

Tavsiye edilen doz her {i¢ ayda bir 15-30 saniyelik intraven6z enjeksiyon seklinde uygulanan
3 mg’dur.

Hastalar destekleyici kalsiyum ve D vitamini almahdirlar.

Bir dozun atlanmasi durumunda uygun olan ilk durumda enjeksiyon uygulanmalidir.

Daha sonraki enjeksiyonlar, son enjeksiyon giininden itibaren 3’er ay arayla olacak sekilde
programlanmalidir.

Uygulama sekli:
Intravenéz (damar i¢ine) uygulanir.

BONMORE enjeksiyonu tek kullanim igindir. Yalnizca partikiil igermeyen, berrak ¢ozelti
iceren sirgalar kullanilmahidir.

Intravendz kullanim konusunda 6zel dikkat gosterilmelidir.
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BONMORE intraventz inflizyon yoluyla uygulanacaksa, yalnizca izotonik salin veya %35
dekstroz soliisyonu ile uygulanmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger yetmezligi:
Doz ayarlamas: gerekli degildir (bkz. b6liim 5.2.).

Bobrek yetmezligi:

Serum kreatinini < 200 mol/l (2.3 mg/dl)’ye esit ya da daha az olan veya kreatinin klerensi
(6lgiilen veya tahmin edilen) 30 ml/dk’ya esit ya da daha fazla olan hastalarda doz ayarlamasi
gerekli degildir.

Serum kreatinini >200 mol/l (2.3 mg/dl)’den fazla olan veya kreatinin klerensi (6lgiilen veya
tahmin edilen) 30 ml/dk’dan az olan hastalarda yapilan caligmalardan elde edilen klinik
verinin sinirh olmasindan dolayr 3 ayda bir 3 mg intravendz enjeksiyon seklinde verilen
BONMORE kullanim1 énerilmemektedir (bkz. b6liim 5.2.).

Pediyatrik popiilasyon:
18 yasin altindaki hastalarda BONMORE un giivenlik ve etkinligi aragtirilmamistir.

Geriyatrik popiilasyon:
Doz ayarlamasi gerekli degildir.

4.3. Kontrendikasyonlar

- BONMORE ibandronata veya ilacin igerdigi yardime1 maddelerden herhangi birine karsi
asirt duyarhilik gosteren hastalarda kontrendikedir.

- 3 ayda bir 3 mg intravenéz enjeksiyon seklinde verilen BONMORE tedavi edilmeyen
hipokalsemisi bulunan hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve onlemleri

Diger intravendz uygulanan bisfosfonatlar gibi BONMORE da serum kalsiyum degerlerinde
gecici diistislere neden olabilir.

Hipokalsemi ve diger kemik ve mineral metabolizma rahatsizliklarn BONMORE enjeksiyon
tedavisine baglamadan Once etkili sekilde tedavi edilmelidir. Biitiin hastalar i¢in yeterli
miktarda kalsiyum ve D vitamini alimi 6nemlidir. Hastalar destekleyici kalsiyum ve D
vitamini almalidirlar.

Serum kreatini 200 >mol/l (2.3 mg/dl)’den fazla olan veya kreatinin klerensi (6l¢iilen veya
tahmin edilen) 30 ml/dk’dan az olan hastalarda, yapilan ¢alismalardan elde edilen klinik
verinin smirli olmasindan dolayr 3 ayda bir 3 mg intravendz enjeksiyon seklinde verilen
BONMORE kullanimi énerilmemektedir (bkz. béliim 5.2.).

Tedavi sirasinda, bobrek iizerine potansiyel yan etkiye sahip ila¢ tedavisi gorenler veya
hastalig1 bulunanlar tibbi agidan diizenli olarak kontrol edilmelidir. Doku hasarina neden
olabilecegi icin BONMORE kullanima hazir siringay: intra-arteriyal veya paravenoz
uygulamamaya 6zel dikkat gosterilmelidir.

Bisfosfonatlarla tedavi edilen hastalarda ¢ene osteonekrozu vakalari rapor edilmistir. Bu
vakalar ¢ogunlukla dental tedavi goren kanser hastalarinda goriilmekle birlikte, bazilari da
postmenopozal osteoporoz hastalarinda ve diger vakalarda goriilmiistiir. Kanser teshisi,
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birlikte siirdiiriilen tedaviler (6rn. kemoterapi, radyoterapi, kortikosteroidler) ve birlikte
goriilen hastaliklar (6rn. anemi, koagiilopati, enfeksiyon, 6nceden var olan dental rahatsizlik)
¢ene osteonekrozu igin bilinen risk faktorleridir. Vakalarin biiyiik ¢ogunlugu intravendz
bisfosfonatlarla tedavi goren hastalarda raporlanmistir ancak bazilar1 oral tedavi goéren
hastalarda da goriilmiigtiir.

Bisfosfonat tedavisi sirasinda ¢ene osteonekrozu gelisen hastalarda, dental ameliyat durumu
kotiilestirebilir. Dental prosediirlere ihtiyag duyan hastalarda bisfosfonat tedavisinin
kesilmesinin ¢ene osteonekrozu riskini azalttigina dair veri bulunmamaktadir. Tedaviyi
siirdiiren hekim, her hasta i¢in yarar/risk degerlendirmesini yaparak tedavi planina karar
vermelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

[lag-ila¢ Etkilesmeleri

ibandronat insan hepatik P450 izoenzimlerini inhibe etmediginden ve siganlarda hepatik
sitokrom P450 sistemini uyarmadigi goriildiigiinden klinik olarak anlamli ilag¢ etkilesimleri
olasi  goriinmemektedir.  Ayrica, plazma proteinlerine  baglanmasi  terapotik
konsantrasyonlarda diisiiktiir ve bu nedenle diger ilaglarla yer degistirmesi beklenmez.
ibandronat yalmzca renal atilima ugrar ve herhangi bir biyotransformasyondan gegmez.
Atilim yolu, diger bazi ilaglarin atiliminda yer aldigi bilinen asidik ya da bazik transport
sistemlerini igermemektedir.

Postmenopozal kadinlarda yapilan farmakokinetik etkilesim galigmalari tamoksifen ya da
hormon replasman tedavisi (6strojen) ile etkilesim potansiyelinin olmadigini kanitlamstir.
Multipl miyeloma hastalarinda intravendz ibandronat melfalan/prednisolon ile birlikte
uygulandiginda etkilesim gortilmemistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Ozel popiilasyonlara iliskin higbir klinik etkilesim ¢alismasi yiiriitiilmemistir.
Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona iliskin hicbir klinik etkilesim ¢aligmas: ytiriitiilmemisgtir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C
Emniyeti ve etkililigi gosterilmediginden gebelerde kullanilmamalidir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

3 aylik doz rejimine Ozel c¢alismalar yapilmamistir, BONMOREun gebe kadinlarda
kullammina iliskin yeterli veri mevcut degildir. Insanlara yonelik potansiyel risk
bilinmemektedir.

Gebelik donemi

BONMORE gebelik ve emzirme donemi boyunca kullanilirken dikkatli olunmalidir. Hamile
kadinlarda BONMORE ile edinilmis klinik deneyim yoktur. Hayvanlar {izerinde yapilan
caligmalar, gebelik veya fetal gelisim {izerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. Giinliik
intravendz doz rejimiyle tedavi edilen siganlarda ve tavsanlarda ibandronik asidin direkt bir
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fetal toksik veya teratojenik etkisi oldugu yoniinde bir kamt yoktur. Viicut agirhg artis:
siganlarda 1. jenerasyon yavrularda azalmistir.

Laktasyon dénemi

0.08 mg/kg/giin i.v. ibandronat ile tedavi edilen emziren siganlarda, anne siitiindeki en yiiksek
ibandronat konsantrasyonu 8.1 ng/mL’dir ve i.v. uygulamadan sonraki ilk 2 saat i¢inde
goriilmiistiir. 24 saat sonra, siit ve plazmadaki konsantrasyon benzerdir ve 2 saat sonra dl¢iilen
konsantrasyonun yaklasik %5°1 kadardur.

BONMORE'un anne siitiine gegip gegmedigi bilinmemektedir.

Emziren kadinlarda kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Ureme toksisite ¢alismalarinda ibandronik asidin siganlardaki viicut agirh@: artiginin azalmasi
disinda diger advers etkileri, bir smf olarak bisfosfonatlarda gozlenenlerdir. Bunlar
implantasyon bolgelerinin sayisindaki diigiis, dogal dogumun engellenmesi (distosi) ve
visseral varyasyonlardaki artigtir (renal pelvis tireter sendromu).

4.7. Arag¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
BONMORE’nin ara¢ ve makine kullanimi {izerine etkisi ile ilgili yapilmig herhangi bir
¢alisma bulunmamaktadir.

4.8. istenmeyen etkiler

Advers olaylar sistem organ smifi ve sikliga gore su yaklasimla siralanmistir: ¢ok yaygin
(>1/10); yaygin (= 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1.000 ila < 1/100); seyrek (=
1/10.000 ila < 1/1.000); ¢ok seyrek (< 1/10.000) ve bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Postmenopozal osteoporoz tedavisi

2.5 mg giinliik oral doz: Giinliik ibandronat 2.5 mg’in giivenilirligi 4 plasebo kontrollii klinik
calismada tedavi edilen 1251 hastada degerlendirilmistir; bu hastalarin %73’l pivotal ig-
yillik tedavi ¢alismasindan (MF 4411) gelmektedir. Giinliik ibandronat 2.5 mg’in genel
giivenilirlik profili tiim bu g¢alismalarda plasebo ile benzer olmustur. Bir advers ilag
reaksiyonu, yani galigma ilaci ile olas1 veya muhtemel iligki ig¢indeki advers olay yasayan
hastalarin orani pivotal tedavi ¢alismasinda (MF 4411) ibandronat i¢in %19.8 ve plasebo igin
%17.9 olmustur.

Ug ayda bir 3 mg intravendz doz:

Osteoporozlu postmenopozal kadinlarda yapilan iki yillik pivotal ¢alismada (BM16550) her
iic ayda bir 3 mg intravendz ibandronat enjeksiyonu ile giinliik 2.5 mg oral ibandronat’in
genel giivenliliklerinin benzer oldugu gosterilmistir. Advers etki goriilen hastalarin orani her
ti¢ ayda bir 3 mg ibandronat enjeksiyonu i¢in bir y1l ve iki y1l sonra sirasiyla % 26 ile % 28.6
iken, giinliik 2,5 mg oral ibandronat i¢in sirasiyla % 20.4 ile % 22.6 olmustur. Advers ilag
reaksiyonlarinin ¢ogunlugu siddet agisindan hafif ile orta siddette olmustur. Cogu vakada
tedavinin kesilmesine gerek olmamustir.

En sik rapor edilen advers reaksiyon grip benzeri rahatsizlik olmustur.
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Tablo 1 ve Tablo 2’de, pivotal faz III ¢ahyma BM 16550’da sirasiyla bir ve iki yillik
tedavilerden sonra, ii¢ ayda bir 3 mg ibandronat veya intravendz plasebo enjeksiyonu arti
giinliik oral 2.5 mg ibandronat ile tedavi edilen hastalarin %1’inden fazlasinda rapor edilen
olast veya muhtemel, galigma tibbi iiriiniine bagh advers etkiler listelenmektedir. Ibandronat 3
mg enjeksiyon ile tedavi edilen hastalarda rapor edilen advers etkilerde goriilme sikhif, oral
olarak tedavi edilen hastalar ile esit yada daha az olanlar dahil edilmemigtir. Tablo 1 ve 2 aym
zamanda anti-kirik ¢alismasinda (MF4411) giinliikk 2.5 mg ibandronat ile 3 sene tedavi edilen
hastalardaki advers ila¢ reaksiyonlarim da gostermektedir. Her iki ¢alisma i¢in, ¢aligma MF
4411°da plasebo alan hastalara kiyasla ibandronat ile tedavi edilen hastalarda daha yiiksek bir
insidans ile meydana gelen advers ilag reaksiyonlar1 listelenmigtir. Her siklik gruplamasi
icinde, istenmeyen etkiler azalan ciddiyet sirasina gore sunulmaktadir.

Tablo 1: Bir yillik tedaviden sonra faz III osteoporoz ¢alismasinda (BM16550) ve faz III
kiriga karsi ¢aligmada (MF 4411, ii¢ yillik galigma) aragtirmacinin muhtemelen veya olasilikla
calisma ilac1 ile baglantili oldugunu diisiindiigii yaygin goriilen advers ilag reaksiyonlar
(>1/100; <1/10)

Bir yillik ¢alisma (BM 16550) Ug yillik ¢alisma (MF 4411)

Sistem Organ Ibandronat Plasebo Giinliik oral Plasebo
Simifi/Advers ilag intravendz enjeksiyon + ibandronat 2.5 mg
reaksiyonu enjeksiyon giinliik oral (N=975)

3 ayda bir 3 mg ibandronat 2.5 mg (N=977) Advers

(N=465) Advers ilag ilag
(N=469) Advers ilag reaksiyonu reaksiyonu
Advers ilag reaksiyonu
reaksiyonu
No. (%) No. (%) No. (%) No. (%)

Gastrointestinal
Hastahklar
Gastrit 5(1.1) 4(0.9) 7(0.7) 5(0.5)
Diyare 5(1.1) 2(0.4) 14 (1.4) 10 (1.0)
Karin agrisi 13(2.8) 15(3.2) 21(2.1) 28 (2.9)
Hazimsizlik 12 (2.6) 18(3.9) 40 (4.1) 26 (2.7)
Bulanti 8(1.7) 12 (2.6) 18 (1.8) 22(2.3)
Konstipasyon 5(1.1) 7(1.5) 3(0.3) 9(0.9)
Kas-iskelet
Bozukluklary, bag
doku ve kemik
hastaliklari
Kas-kemik agrist 5(1.1) 2(04) - =
Artralji 11(2.3) 4(0.9) 4(0.4) 4(0.4)
Miyalji 8(1.7) 4(0.9) 18 (1.8) 8(0.8)
Genel Sistem
Bozukluklar
Grip-benzeri
hastalik* 22 (4.7) 4(0.9) 3(0.3) 2(0.2)
Halsizlik 5(1.1) 2(0.4) 3(0.3) 4(0.4)
Sinir Sistemi
Hastalhiklan
Bas agrisi 5(1.1) 3(0.6) 8(0.8) 6 (0.6)
Deri ve Deri Alti
Doku Hastahklari
Dokiintii 4(0.9) 3(0.6) 12(1.2) 7(0.7)

MedDRA versiyon 7.0
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* 3 ayda bir intravendz ibandronat 3 mg alan hastalarda gegici, gribe benzer semptomlar, tipik olarak ilk dozla
baglantili olarak, rapor edilmistir. Gribe benzer hastaliklar, miyalji, artralji, ates, iisiime, bitkinlik,
bulant, istah kaybi veya kemik agrisin1 kapsayan akut faz reaksiyonu veya semptomlar olarak rapor
edilir. Bu semptomlar genel olarak kisa siireli, hafif veya orta siddette olmusg ve ek dnlemler almaya
gerek kalmadan, tedavinin devami sirasinda ortadan kalkmustir.

Tablo 2: iki yillik tedaviden sonra faz III osteoporoz ¢alismasinda (BM 16550 (kiimiilatif veri)
ve faz III kiniga karsi ¢alismada (MF 4411, ti¢ yillik ¢alisma) aragtirmacinin muhtemelen veya
olasilikla ¢alisma ilaci ile baglantili oldugunu diisiindtigii sik goériilen advers ilag reaksiyonlari

(>1/100; <1/10)

iki yillik ¢alisma (BM 16550) Ug yillik ¢alisma (MF 4411)

Sistem Organ Ibandronat Plasebo Giinliik oral Plasebo
Simfi/Advers ilag intravendz enjeksiyon + ibandronat 2.5 mg
reaksiyonu enjeksiyon giinliik oral (N=975)

3 ayda bir 3 mg Ibandronat 2.5 mg (N=977) Advers

(N=465) Advers ilag ilag
(N=469) Advers ilag reaksiyonu reaksiyonu
Advers ilag reaksiyonu
reaksiyonu
No. (%) No. (%) No. (%) No. (%)

Gastrointestinal
Hastahklar
Gastrit 6(1.3) 4(0.9) 7(0.7) 5(0.5)
Diyare 5(1.1) 3(0.6) 14(1.4) 10 (1.0)
Karm agrisi 17 (3.6) 21 (4.5) 21(2.1) 28(29)
Hazimsizhik 14 (3.0) 19 (4.1) 40 (4.1) 26 (2.7)
Bulanti 8(1.7) 13 (2.8) 18 (1.8) 22 (2.3)
Konstipasyon 5(L.1) 7(1.5) 3(0.3) 9(0.9)
Kas-iskelet
Bozukluklari, bag
doku ve kemik
hastaliklan
Kas-kemik agrisi 5(1.1) 2(0.4) - -
Artralji 13 (2.8) 4(0.9) 4(0.4) 4(04)
Miyalji 8(1.7) 4(0.9) 18 (1.8) 8 (0.8)
Sirt agrisi 5(1.1) 1(0.2) 3(0.3) 2(0.2)
Genel Sistem
Bozukluklari
Grip-benzeri
hastalik* 21(4.5) 4(0.9) 3(0.3) 2(0.2)
Halsizlik 5(1.1) 2(0.4) 3(0.3) 4(0.4)
Sinir Sistemi
Hastahklar
Bas agrisi 6(1.3) 3(0.6) 8(0.8) 6 (0.6)
Deri ve Deri Alti
Doku Hastahklar:
Dokiintii 4(0.9) 4(0.9) 12(1.2) 7(0.7)

MedDRA versiyon 8.0

* 3 ayda bir intraven6z BONMORE 3 mg alan hastalarda gecici, gribe benzer semptomlar, tipik olarak ilk dozla
baglantili olarak, rapor edilmistir. Gribe benzer hastaliklar, miyalji, artralji, ates, iisiime, bitkinlik, bulanti, istah
. kaybi1 veya kemik agrisini kapsayan akut faz reaksiyonu veya semptomlari olarak rapor edilir.

Bu semptomlar genel olarak kisa siireli, hafif veya orta siddette olmus ve ek dnlemler almaya gerek kalmadan,
tedavinin devami sirasinda ortadan kalkmistir,
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Calisma BM16650'de < %1 siklikla meydana gelen ve arastirmacinin muhtemelen veya

olasilikla ¢alisma ilaci ile ilgili oldugunu diisiindiigti advers ilag reaksiyonlari:

Her siklik gruplamasi iginde, istenmeyen etkiler azalan ciddiyet sirasina gore sunulmaktadir.

Yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100)

Kas-iskelet bozukluklar:: Kemik agrisi

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine  Asteni

iliskin hastalhiklar: Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari
Damar bozukluklar:: Flebit/tromboflebit

Seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000)
Bagisikhk sistemi hastahiklar:: Asir1 duyarlilik reaksiyonlart

Deri ve Deri Alti Doku Hastalhiklar:: Anjiyoddem, yiiz 6demi, irtiker

Laboratuar Anormallikleri

3 ayda bir i.v. olarak verilen ibandronat 3 mg’'min hepatik veya renal islev bozuklugu,
hematolojik sistem bozuklugu, hipokalsemi veya hipofosfatemiye isaret eden laboratuar
anormalliklerini indiikledigine dair herhangi bir kanit yoktur.

Pazarlama Sonrasi Deneyim

Iskelet-kas ve bag dokusu bozukluklari:

Ibandronik asitle tedavi edilen hastalarda ¢ene osteonekrozu rapor edilmigtir (bkz. Boliim
44.).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

BONMORE ile tedavide doz asimu ile ilgili 6zel bir bilgi bulunmamaktadir.

Bu bilesik simifi hakkindaki bilgiler dogrultusunda intravenéz doz asimi hipokalsemi,
hipofosfatemi ve hipomagnezemi ile sonuglanabilir. Kalsiyum, fosfor ve magnezyum serum
degerlerinde klinik olarak diistisler oldugunda, sirasiyla intravenéz kalsiyum glukonat,
potasyum veya sodyum fosfat ve magnezyum siilfat uygulanmahdir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapétik grubu : Bifosfonatlar

ATC kodu : MO5BA0O6
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Farmakodinamik etkiler:

ibandronatin farmakodinamik etkisi, kemik yikiminin inhibisyonudur. Deneysel in vivo
calismalarda, ibandronat, gonadal fonksiyonun durmasindan, retinoidler, tiimor ya da timor
kaynakli iiriinlerden kaynaklanan kemik erimesini engellemistir. Geng¢ (hizli biiyiiyen)
sicanlarda da endojen erimesi veya rezorpsiyonu inhibe edilmistir, bu da tedavi edilmeyen
hayvanlara kiyasla artan normal kemik kiitlesiyle sonuglanmustr.

Hayvan modelleri, ibandronatin osteoklastik etkinligin son derecede gii¢lii bir inhibitorii
oldugunu dogrulamaktadir. Gelismekte olan siganlarda, osteoporoz tedavisinin gerektirdigi
dozun 5.000 kat1 olan dozlarda bile mineralizasyon bozulmamustir.

[bandronatin yiiksek potensi ve terapdtik alani doz ayarlamalarinda daha esnek olabilmeye ve
nispeten diisiik dozlarda ve uzun ilagsiz dénemleri olan aralikli tedavi uygulanmasina imkan
saglamaktadir.

Sicanlarda, kopeklerde ve maymunlarda giinliikk ve aralikli (uzamig dozsuz araliklarla) uzun
dénem ila¢ uygulamasi, toksik seviyeler dahil olmak iizere farmakolojik olarak planlanmig
dozlardan daha yiiksek dozlarda bile, normal kalitede ve/veya mekanik giici artmis yeni
kemik olusumuna neden olmustur. Insanlarda giinliik ve 9-10 haftaya varan dozsuz araliklarla
oral ibandronik asit uygulamasmin her ikisinde de, ibandronat’in kirik azaltici etkilik
gosterdigi, klinik ¢alisma (MF 4411) ile dogrulanmustir.

Postmenopozal kadinlarda hem giinliik hem de aralikli (ii¢ ay basina 9-10 haftalik ilagsiz bir
donemi olan) oral ve intravendz ibandronat dozlari, kemik erimesi idrar biyokimyasal
gostergelerinin doza bagimli olarak azaltilmasina sebep olmustur.

[bandronat intraven6z enjeksiyon serum tip I kollajenin ¢apraz bagli C telopeptidi (CTX)
seviyelerini tedaviye basladiktan 3-7 giin sonra ve osteokalsin seviyelerini 3 ay i¢inde
distirtir.

Tedavinin kesilmesinin ardindan, postmenopozal osteoporozla iliskili olarak, tedavi Oncesi
patolojik yiiksek kemik yikimi oranlarina doniis olmustur.

Giinliik ibandronat 2.5 mg ve her li¢ ayda bir, 1 mg’a kadar aralikli dozlarda i.v. uygulamada
postmenopozal kadinlarda iki ve ii¢ yillik tedaviden sonra yapilan kemik biyopsilerinin
histolojik analizleri, kemiklerin normal kalitede oldugunu gostermistir ve mineralizasyon
bozuklugu belirtisi bulunmamugtir.

Etki Mekanizmasi

[bandronat bisfosfonatlarin nitrojen igeren grubuna ait olan ¢ok giiclii bir bisfosfonattir, kemik
dokular iizerinde segici olarak etki eder ve kemik olusumunu direkt olarak etkilemeden 6zel
olarak osteoklast etkinligini inhibe eder. Osteoklast aktivitesi azalirken kemik olusumu
etkilenmez. ibandronatin kemik dokusu iizerindeki segici etkisi, bu bilesigin kemigin mineral
matriksini gosteren hidroksiapatit i¢in olan yiiksek afinitesine dayanmaktadir.

[bandronat kemik olusumu iizerinde dogrudan bir etkisi olmaksizin kemik yikimini azaltir.
Postmenopozal kadinlarda, artmis kemik dongiisiinii premenopozal seviyelere diisiiriir ve
kemik kiitlesinde progresif bir net kazang saglar.

Giinliik veya aralikhi ibandronat uygulamasi, serum ve tiriner kemik dongiisti biyokimyasal
gosterge seviyelerinde azalma, artmis kemik mineral yogunlugu (KMY; BMD: Bone mineral
density) ve kirik insidansinda diisme ile kendini gosteren azalmig kemik yikimi ile sonuglanir.
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Klinik etkililik ve giivenlilik
Postmenopozal osteoporoz tedavisi

Giinliik ibandronat 2.5 mg

ik tig-yilik, randomize, ¢ift-kor, plasebo kontrollii, kirik caligmasinda (MF 4411) yeni
radyografik morfometrik ve klinik vertebral kirik insidansinda, istatistiksel olarak anlaml,
tibbi olarak da uygun bir diisiis ortaya konmustur. Bu ¢aligmada, ibandronat oral olarak
giinliik 2.5 mg ve deneysel bir rejim olarak aralikli 20 mg (her 3 aylik sikliis boyunca 12 doz
boyunca her iki giinde bir 20 mg, 9-10 haftalik ilagsiz bir donemi olan) dozunda
degerlendirilmigtir. Ibandronat sabah giiniin ilk yiyecek veya igeceginden 60 dakika &nce
alinmistir (doz sonrasi perhiz periyodu). Calismada 55 ila 80 yaslari arasinda, en az 5 yildir
postmenopozal donemdeki, KMY lomber omurgada en az bir vertebrada (L1 - L4) menopoz
oncesi ortalamanin (T - skoru) 2 ila 5 SD (standart sapma) altinda olan ve bir ila dort yaygin
vertebral kirig1 olan 2946 kadinda (etkinlik i¢in 2928 hasta uygundur) uygulanmugtir. Biitlin
hastalar giinde 500 mg kalsiyum ve 400 [U D vitamini almistir.

Giinliik uygulanan ibandronat, test edilen her iki tedavi rejiminde de, yeni vertebral kiriklarin
sikliginda istatistiksel olarak anlamli ve tibbi olarak uygun bir azalma gostermigtir. Giinliik
2.5 mg’lik rejim, ¢alismanin ti¢ yillik siiresi boyunca yeni radyografik vertebral kiriklarin
olusumunu %62 oraninda diisiirmiistiir. Klinik vertebral kiriklarin siklign da %49 oraninda
azaltilmistir. Vertebral kiriklarin {izerindeki giiclii etkisi vertebral uzunluk kaybinda
plaseboya kiyasla istatistiksel olarak dikkate deger bir azalmayla kendini gdstermistir.

Kirik olusumunu engelleyici etkisi ¢alisma boyunca tutarli kalmigtir. Etkinin zamanla
zayiflamasina dair bir belirti goriilmemistir.

Ibandronat i¢in klinik kirik ¢calismasi vertebra dis1 kiriklardaki kirik etkinligini ortaya koyacak
sekilde tasarlanmamasina ragmen, vertebral kiriklarda oldugu gibi, yiiksek kirtk riski bulunan
(femoral boyun KMY T-skoru <-3.0 SD) yiiksek-risk alt gruplarinda vertebra dis1 kiriklarda
da goreceli olarak benzer oranda (%69) risk azalmas: gozlenmistir. Klinik ¢aligma verileriyle,
yiiksek risk alt gruplarinda vertebra dis1 kiriklardaki etkinliginin, diger bisfosfonatlarla tutarl
oldugu gozlenmistir.

Giinliik dozun plaseboya kiyasla ii¢ yillik lomber omurga KMY artis1 %5.3tiir. Baz ¢izgisine
kiyasla bu artis %6.5’tir.

Kemik dongiisiiniin biyokimyasal isaretleri (iiriner CTX ve serum osteokalsin gibi)
premenopozal diizeylere diisiis gostermis ve 3-6 aylik bir donem i¢inde maksimum diisiise
ulagmistir. Kemik déngiisiiniin biyokimyasal igaretlerinin sirasiyla %50 ve %78 oranlarindaki
klinik olarak anlamh diisiisii ibandronat 2.5 mg ve aralikli 20 mg ile tedaviye baslanmasindan
bir ay sonra goriilmiistiir. Kemik doéngiisiiniin biyokimyasal isaretlerindeki dusiis tedaviye
basladiktan 7 giin sonra belirgin olmustur.

Ibandronat 3 ayda bir 3 mg enjeksiyon:

Kemik mineral yogunlugu (KMY)

Osteoporozlu (baslangigtaki lomber omurga KMY T-skoru -2.5 SD’nin altinda) menopoz
sonrasi kadinlarla yapilan 2 yillik, randomize, ¢ift kor, ¢ok merkezli bir esdegerlilik
calismasinda (BM16550) 3 ayda bir uygulanan ibandronat 3 mg intravendz enjeksiyonun en

az giinliik uygulanan oral ibandronat 2.5 mg kadar etkili oldugu gosterilmistir. Biitiin hastalar
giinde 400 IU vitamin D ve 500 mg kalsiyum takviyesi almistir. Bu durum, hem bir yillik
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sonlanim noktasinda yapilan birincil analizde, hem de iki yillik sonlanim noktasinda yapilan
dogrulayici analizde ispatlanmistir (Tablo 3).

Calisma BM16550'den elde edilen verilere iligkin bir yillik déniim noktasinda yapilan birincil
analiz ile 2 yillik sonlanim noktasinda yapilan dogrulayici analiz, lomber omurgadaki
KMY’de, total kalgada, femoral boyunda ve trokanterde meydana gelen ortalama artiglar
agisindan, 3 ayda bir enjeksiyon yoluyla uygulanan 3 mg doz rejimi ile giinliik oral 2.5 mg
doz rejiminin esdeger oldugunu gostermistir (Tablo 3).

Table 3: Calisma BM16550°de bir yillik (primer analiz) ve iki yillik (uygun protokol
popiilasyonu) tedaviden sonra baslangica gore lomber omurga, total kalga, femoral boyun and
trokanterde ortalama bagil degisiklik

Trokanter KMY

Bir yillik galisma BM 16550 verileri iki yillik calisma BM 16550 verileri

Baslangica gore Giinliik Ug ayda bir Giinliik Ug ayda bir
| ortalama bagil [bandronat 10 ibandronat 2.5 mg Topndson

degisiklik % s 3 mg enjeksiyon (N=334) 3 mg enjeksiyon
[95% ClI] (N=377) (N=365) S
Lomber omurga 3.8[3.4,4.2) 48[45,52] 4.8[43,54] 63[5.7,638]
L2-L4 KMY
Total kalga 1.8[1.5,2.1] 2.4[2.0,2.7) 2.2[1.8,2.6] 312636
KMY
Femoral boyun 1.6[1.2,2.0] 23[1.9,2.7] 22(1.8,2.7) 2.8[23,3.3]
KMY

3.0 [2.6,3.4] 3.8[3.2, 4.4] 3.5[3.0,4.0] 49[4.1,5.7]

Bununla birlikte, bir yilda, p<0.001, ve iki yilda, p<0.001, yapilan prospektif planl analizde,
lomber omurga KMY sindeki artislar agisindan, 3 ayda bir uygulanan ibandronat 3 mg
enjeksiyonunun, giinliik uygulanan oral ibandronat 2.5 mg’den tistiin oldugu kanitlanmistir.
Lomber omurga KMY’si i¢gin, 1 yillik tedavi sonunda KMY, 3 ayda bir 3 mg enjeksiyon
uygulanan hastalarin %92.1%inde, giinliik olarak oral yoldan 2.5 mg alan hastalarin ise
%84.9'unda artmis veya aym kalmistir (yani tedaviye cevap vermislerdir) (p=0.002). 2 yillik
tedavi sonunda, 3 mg enjeksiyon uygulanan hastalarin %92.8°i ve 2.5 mg oral tedavi géren
hastalarin %84.7"sinde lomber omurga KMY’si artmis veya aym: kalmistir (p=0.001). Total
kalga KMYsi i¢in, bir yilda her 3 ayda bir 3 mg enjeksiyon uygulanan hastalarin %82.3'ii,
giinliik olarak oral yoldan 2.5 mg alan hastalarin ise %75.1°i tedaviye cevap verendir. 2 yillik
tedavi sonunda, 3 mg enjeksiyon uygulanan hastalarin %85.6’sinda, 2.5 mg oral tedavi géren
hastalarin ise %77.0’inda total kalga KMY’si artmis veya aym kalmistir (p=0.004).Hem
lomber omurgada hem de total kalgada bir yilda KMY'si artan veya aym kalan hastalarin
orani 3 ayda bir 3 mg enjeksiyon kolunda %76.2 ve giinliik olarak oral yoldan 2.5 mg kolunda
%67.2'dir (p=0.007). Iki yilda, 3 ayda bir 3 mg enjeksiyon kolundaki ve giinliik 2.5 mg
kolundaki hastalarin sirasiyla %80.1°i ve %68.8°1 bu kriteri karsilamistir (p=0.001).
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Kemik dongiisii biyokimyasal gostergeleri

fjlc;ﬁlen tiim zaman noktalarinda, serum CTX seviyelerinde klinik olarak anlaml azalmalar
gozlemlenmistir. 12 ayda baslangigtan itibaren goriilen ortalama bagil degismeler, 3 ayda bir
3 mg intravendz enjeksiyon rejimi i¢in — %58.6, oral 2.5 mg doz rejimi i¢in —%62.6’dur.
Ayrica, 3 ayda bir 3 mg enjeksiyon uygulanan hastalarin %64.8’i, giinliik olarak oral yoldan
5.5 mg alan hastalarin ise %64.9'u tedaviye cevap veren (baslangigtan itibaren > %50 azalma
olarak tanimlanmaktadir) olarak taninmistir.

Serum CTX azalmasi 2 yili askin bir siire boyunca siirmiis ve her iki tedavi grubunda
hastalarin yarisindan fazlasi cevap veren olarak tanimlanmistir. Calisma BM 16550’nin
sonuglarina dayanilarak, 3 ayda bir uygulanan ibandronat 3 mg intravendz enjeksiyonun,
kirilmalari 6nlemede en az giinliik olarak oral yoldan uygulanan ibandronat 2.5 mg kadar
etkin olmasi beklenmektedir.

5.2. Farmakokinetik dzellikler

Genel ozellikler

Ibandronatin etki yeri kemikte oldugu igin, farmakolojik etkileri direkt olarak ger¢ek plazma
konsantrasyonlariyla iligkili degildir. Bu hayvanlarda ve insanlarda yapilan gesitli ¢aligmalarla
gosterilmistir; bu ¢alismalarda uygulanan toplam doz ayni olmak sartiyla, giinliik rejim veya
birka¢ haftalik ilagsiz bir dénemin yer aldig1 (siganlarda en az 6 hafta, kopeklerde en az 11
hafta, maymunlarda en az 30 giin ve insanlarda en az 9.5 hafta) aralikli rejimden sonra
ibandronat etkinliginin esdeger oldugu gosterilmistir.

ibandronatin plazma konsantrasyonlari, 0.5 mg ila 6 mg arasi1 yapilan intravenéz uygulama
sonucu, doza bagh olarak artar.

Emilim:
Gegerli degildir.

Dagilim:

flk sistemik maruziyetten sonra ibandronat hizla kemige baglamir ya da idrarla atilir.
Insanlarda dagilim hacmi en az 90 L’dir ve kemige ulagan doz miktar1 dolasima giren dozun
%40-50’si olarak hesaplanmigtir. Insan plazmasinda protein baglanmasi terapdtik
konsantrasyonlarda yaklasik %85 olarak belirlenmistir ve bu nedenle ilag-ila¢ etkilesim
potansiyeli diistiktiir.

Biyotransformasyon: ;
Hayvanlarda veya insanlarda ibandronatin metabolize olduguna dair bir bulgu yoktur.
Ibandronat insan P450 1A2, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ve 3A4 izozimlerini in vitro olarak
inhibe etmez.

Eliminasyon:
Intraven6z uygulamay: takiben ibandronatin emilen kismi kemik absorpsiyonu ile dolasimdan

uzaklastirilir (%40-50) ve geri kalani bobrekler tarafindan degismeden elimine edilir.
Yarilanma omrii aralifi doz ve analiz duyarlilifina baghdir ancak eliminasyon yarilanma
Oomrii genellikle 10-72 saat araligindadir. Erken plazma diizeyleri intravendz veya oral
uygulamanin 3 saat ardindan hizla pik degerlerin %10’una diismektedir.

Ibandronatin total klerensi 84-160 mL/dk arahgindaki ortalama degerlerle diisiiktiir. Renal
klerens (saglikli postmenopozal kadinlarda yaklagik 60 mL/dk), total klerensin %50-60"1na
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denk gelir ve kreatinin klerensiyle ilgilidir. Goriinen total ve renal klerens arasindaki farkin
kemik tarafindan tutulumu yansittigi kabul edilmektedir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Ibandronik asidin farmakokinetigi kadinlarda ve erkeklerde benzerdir.

Irk:
Ibandronatin mevcut klinik bulgularinda Asyal ile Kafkas etnik gruplar arasi fark oldugunda
dair bir kanit yoktur. Afrika kokenli hastalar ile ilgili ¢ok az veri bulunmaktadir.

Bibrek yvetmezligi:

Farkli derecelerde bobrek yetmezligi olan hastalarda ibandronatin renal klerensi, kreatinin
klerensi ile dogrusal olarak iligkilidir.

Hafif ya da orta derecede bébrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir
(kreatinin klerensi 30 mL/dk’ya esit ya da daha yiiksek).

Agir bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi 30 mL/dk’dan az) 0.5 mg
intravendz uygulamadan sonra total, renal ve non-renal klerensler sirasiyla %67, %77 ve %50
oraninda diismiistiir ancak tolere edilebilirlikte maruziyetin artmasiyla iligkili bir azalma
olmamustir.

Smurl1 klinik deneyime bagh olarak, ibandronat ciddi bobrek yetmezliginde 6nerilmez.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalarda ibandronatin farmakokinetigi ile ilgili veri yoktur.

ibandronatin klerensinde karacigerin 6zel bir rolii yoktur ancak renal atiim ve kemikte
tutulum yoluyla temizlenir. Bu nedenle karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi
gerekli degildir. Buna ilaveten terapdtik konsantrasyonlarda ibandronik asidin proteine
baglanma oran1 %85 oldugu i¢in, agir karaciger yetmezliginde goriilen hipoproteinemi,
serbest plazma konsantrasyonlarinda klinik olarak anlamli bir artisa yol agmaz.

Geriyatrik popiilasyon:

Ibandronatin metabolize olmadigi bilindiginden, yash hastalarla gen¢ hastalar arasinda
ibandronat eliminasyonundaki tek farkhiligin renal fonksiyonlarda yasa bagh degisiklikler
nedeniyle olmasi beklenmektedir (bkz. b6liim 5.2.). Yasa bagh olarak doz ayarlamasi gerekli
degildir.

Pediyatrik popiilasyon:
18 yasin altindaki hastalarda ibandronat’in giivenlik ve etkinliligi arastirillmamustir.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Hayvanlarda toksik etkiler yalnizca maksimum insan maruziyetinin yeterince {izerinde oldugu
kabul edilen maruziyette gézlenmis olup, klinik kullanim i¢in ¢ok az anlam ifade etmektedir.
Karsinojenik ve genotoksik potansiyele ait belirtiler gozlenmemistir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Sodyum klortir

Sodyum asetat trihidrat

Glasiyal asetik asit

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degil.

6.3. Raf 6mrii
24 ay

6.4. Saklamaya yinelik 6zel tedbirler
25°C’nin altinda oda sicakliklarinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
3 mg/3 ml IV inflizyon i¢in konsantre ¢6zelti iceren kullanima hazir siringa (5 ml’lik
enjektdr), yaninda enjeksiyon igin igne i¢eren karton kutu.

6.6.  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel nlemler
Kullanilmayan enjeksiyonluk ¢ozelti, siringa ve igne lokal gereksinimlere uygun olarak imha
edilmelidir.

Kullamilmamus olan iirtinler ya da atik materyaller “Tibbi Uriinlerin Kontrolii Yénetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Kogak Farma Ila¢ ve Kimya Sanayi A.S.
Baglarbasi, Gazi Cad. No : 40

Uskiidar / ISTANBUL

Tel.: 0216 492 57 08

Faks : 0216 334 78 88

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
233/47

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
[k ruhsat tarihi: 15.07.2011
Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’iin YENILENME TARiHI
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