KISA URUN BILGISi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
BONDRONAT 50 mg film kapl tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Bir film kapli tablet, 50 mg ibandronik aside esdeger miktarda ibandronik asit,

monosodyum tuzu, monohidrat icerir.

Yardimci maddeler:
Laktoz 92,75 mg.

Yardimec1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kapli tablet.

Beyaz-beyazimsi, oblong, bir yliziinde “L2”, diger yiiziinde “IT” kabartmali film-kapl
tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapo6tik endikasyonlar

Bondronat kemik metastazli meme kanseri hastalarindaki iskelet ile ilgili olaylarin

(radyoterapi ve cerrahiyi gerektiren komplikasyonlar ve patolojik fraktiir) 6nlenmesinde
endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
BONDRONAT tedavisi sadece, kanser tedavisinde deneyimli hekimlerce
baslatilmalidir.

Pozoloji/ uygulama sikhgi ve siiresi:
Tavsiye edilen doz giinde bir 50 mg film kapli tablettir.

Uygulama sekli:
Oral kullanim i¢indir.

BONDRONAT tabletler, sabah a¢ karnina (en az 6 saat aglik sonrasinda) gunun ilk
yiyecek, igeceginden (Su hari¢) ve herhangi bir diger ilag veya destek iiriinlerden

(kalsiyum igeren) 6nce alinmalidir.

Tablet alimimi takiben en az yarim saat bir sey yenilip icilmemelidir. igme suyu
BONDRONAT tedavisinin her asamasinda igilebilir.

e Tabletler bitiin olarak tam bir bardak (180-240 ml) icme suyu ile hastalar ayakta
veya dik pozisyonda oturur iken alinmalidir.
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e Hastalar orofarenjiyal iilserasyon potansiyeli nedeniyle tabletleri ¢ignememeli ve
emmemelidirler.

e Icme suyu BONDRONAT ile alinmasi gereken tek icecektir. Bazt maden sular
yiiksek konsantrasyonlarda kalsiyum igerebileceklerinden kullanilmamalar1 gerekir.

e Hastalar BONDRONAT aldiktan sonra en az 60 dakika siireyle dik pozisyonda
kalmali, yatmamalidirlar.

Ozel poptilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hafif derecede bobrek yetmezligi (Klkg =50 ve <80 ml/dak) olan hastalarda doz
ayarlamasi gerekli degildir. Orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda (Klkg >30
ve <50 ml/dak) iki gtinde bir verilecek bir adet 50 mg film kapli tablet seklinde bir doz
ayarlamasi Onerilir. Ciddi bobrek yetmezIligi olan hastalarda (Klkg <30 ml/dak) énerilen
doz haftada bir kez bir adet 50 mg film kapli tablettir (bkz. boliim 5)

Karaciger yetmezligi:
Doz ayarlamasinin gerekli olmadigi beklenmektedir (bkz. bélim 5.2).

Pediyatrik populasyon:
Giivenlilik ve etkililik 18 yasin altindaki hastalarda ¢alisilmamustir.

Geriyatrik populasyon:
Doz ayarlamasi gerekli degildir.

Diger

Yataga mahkum hastalar:

60 dakika suresince dik pozisyonda kalamayan veya ayakta duramayan hastalarla ilgili
calisma yapilmamistir.

4.3. Kontrendikasyonlar

BONDRONAT asagidaki durumlarda kontrendikedir:

¢ hipokalsemide (bkz. bolim 4.4)

e ibandronik aside veya ilacin icerdigi diger maddelerden herhangi birine asiri
duyarliligr oldugu bilinen hastalarda

e Ozofagus darlig1 veya akalazya gibi, 6zofagusun bosalmasini geciktiren 6zofagus
anomalilerinde (bkz. bolim 4.4)

e en az 60 dakika ayakta durulamamasi veya dik durulamamasi (bkz. boliim 4.2 ve
4.4) durumunda.

e 18 yasin altindaki cocuklarda kullanilmamalidir.

4.4, Ozel kullanim uyarilari ve onlemleri
Oral bifosfonat kullanimi ile 6zofagus kanseri riskinin artabilecegini bildiren bazi
c¢alismalar bulunmakla birlikte bu iliski net olarak kanmitlanmamstir. Bu nedenle,

Barrett O0zofagusu veya gastroozofageal reflii gibi zemininde artmms ozofagus
kanser riski olan hastalarda bu ilaclarin kullannmindan ka¢inilmahdir.
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Klinik deneyim yoklugu nedeniyle BONDRONAT 18 yasin altindaki c¢ocuklarda
kullanilmamalidir.

Diger bisfosfonatlara asir1 duyarliligi oldugu bilinen hastalarda dikkatli olunmalidir.
BONDRONAT tedavisine baglanmadan 6nce, hipokalsemi ve diger kemik ve mineral
metabolizmasi bozukluklar etkin sekilde tedavi edilmelidir. Tiim hastalar i¢in, yeterli
miktarda kalsiyum ve D vitamini alimi 6nemlidir. Ginliik alimin yetersiz oldugu
durumlarda, hastalar kalsiyum ve D vitamini destegi almalidirlar. Hipokalsemi
gelisebilir ve hastanin serum kalsiyum diizeyleri buna gore ayarlanmalidir.

Oral yoldan uygulanan bisfosfonatlar Ust gastrointestinal mukozada lokal iritasyona
neden olabilirler. Tahris edici olabilecek bu etkiler ve altta yatan hastaligin kotiilesme
potansiyeli nedeniyle, BONDRONAT aktif {ist gastrointestinal sorunlar1 (6rn. bilinen
Barrett 6zofagusu, disfaji, diger 6zofajiyal hastaliklar, gastrit, duodenit veya iilserler)
olan hastalara verilirken dikkatli olunmalidir.

Oral bisfosfonatlarla tedavi goren hastalarda, bazilari ciddi olan ve hastaneye yatirilmayi
gerektiren, nadiren kanamayla veya ardindan 6zofagus darligi veya yirtilmasiyla
seyreden, 0zofajit, 0zofagus Ulseri ve 0zofagus erozyonu gibi advers olaylar
bildirilmistir. Ciddi 6zofagus advers olay yasama riskinin, doz talimatlarina uymayan
ve/veya Ozofagus iritasyonunu diisiindiirecek semptomlar gelistirdikten sonra oral
bisfosfonatlar almaya devam eden hastalarda daha yiiksek oldugu goriilmektedir.
Hastalarin doz talimatlarina 6zellikle dikkat etmesi ve bunlara uyabilmesi gerekir (bkz.
bolim 4.2).

Hekimler olasi 6zofagus reaksiyonuna isaret eden belirti ve semptomlara kars1 dikkatli
olmalidir, hastalara da disfaji, odinofaji, retrosternal agri veya yeni ya da kdétiilesen mide
yanmast olursa BONDRONAT tedavisini kesip tibbi yardim almalar1 gerektigi
belirtilmelidir.

Kontrollii klinik ¢calismalarda artan risk gozlenmemis olsa da, pazarlama sonrasinda oral
bisfosfonat kullanimiyla bazilar1 ciddi ve komplikasyonla birlikte seyreden gastrik ve
duodenal ilserler rapor edilmistir.

Asetil salisilik asid, NSAIl’lar (Non-steroid Antiinflamatuvar ilaglar) ve bifosfonatlar
gastrointestinal tahris ile iligkilidirler. Bu nedenle, BONDRONAT ile birlikte baska bir
oral ilag tedavisi uygulandiginda dikkatli olunmalidir.

Bifosfonat ile tedavi edilen hastalarda atipik bdlgelerde (subtrokanterik ve femur saft)
kiriklar goriilebilir.Bu transvers veya kisa oblik kiriklar, kiiclik trokanterin hemen
altindan suprakondiler ¢ikintinin hemen {iizerine kadar, femur boyunca herhangi bir
bolgede olusabilir. Bu kiriklar genellikle travma olmaksizin ya da minimal travma ile
gelismektedir. Baz1 hastalarda tam femur kirig1 gorilmeden haftalar ila aylar 6ncesinde,
siklikla goriintiilemede stres kiriklariyla birlikte, uyluk veya kasik agris1 meydana gelir.
Kiriklar siklikla bilateraldir; bu nedenle femur kayma kirigi olup bifosfonat tedavisi
uygulanan hastalarda kontralateral femur da incelenmelidir. Ayrica, bu kiriklarda
iyilesmenin yetersiz oldugu bildirilmistir. Bifosfonat kullanan ve uyluk ya da kasik
agrist ile bagvuran hastalar atipik kirik siiphesi ile degerlendirilmelidir. Bu hastalarda
bireysel risk/yarar analizine gére bifosfonat tedavisinin kesilmesi glindeme gelebilir.
Bifosfonat tedavisi sirasinda herhangi bir uyluk, kalga veya kasik agris1 olugmasi
halinde, hastalara bu olaylar1 bildirmeleri sdylenmeli ve bu tip semptomlarin goriildiigii
hastalar tamamlanmamis femur kirig1 agisindan degerlendirilmelidir.
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Meme kanserine bagli kemik metastazi olan hastalarda yapilan plasebo kontrollii,
randomize c¢alismalarda, wuzun siireli BONDRONAT tedavisi 1ile bobrek
fonksiyonlarinda herhangi bir bozulma goériilmemistir. Bununla birlikte yapilan klinik
degerlendirmelere gore, BONDRONAT’la tedavi edilen hastalarda bobrek fonksiyonu,
serum kalsiyum, fosfat ve magnezyum seviyelerinin izlenmesi tavsiye edilir.

Cene osteonekrozu
Onkoloji endikasyonlar1 igin Bondronat kullanan hastalarda pazarlama sonrasi
kosullarda ¢ok seyrek olarak ¢ene osteonekrozu, bildirilmistir (bkz. béliim 4.8).

Ag1z icinde iyilesmemis agik yumusak doku lezyonlari olan hastalarda tedaviye veya
yeni bir tedavi kiiriine baglanmasi geciktirilmelidir.

Eszamanli risk faktorleri bulunan hastalarda, Bonndronat tedavisinden Once dis
muayenesi ile birlikte tedbir amagh dis tedavisi ve bireysel yarar-risk degerlendirmesi
yapilmast Onerilir.

Hastada ¢ene osteonekrozu olugma riski degerlendirilirken, asagidaki risk faktorleri
dikkate alinmalidir:

- Kemik rezorpsiyonunu inhibe eden tibbi {iriiniin potensi (potensi yiiksek bilesikler i¢in
risk daha fazladir), uygulama sekli (parenteral uygulama icin risk daha fazladir) ve
kemik rezorpsiyonu tedavisinin kiimulatif dozu

- Kanser, eszamanli hastaliklar (6rn. anemi, koagulopatiler, enfeksiyon), sigara
kullanimi

- Eszamanl tedaviler: Kkortikosteroidler, kemoterapi, anjiyojenez inhibitorleri, bas ve
boyun radyoterapisi

- Yetersiz oral hijyen, periodontal hastalik, siki oturmayan takma disler, dis hastaligi
Oykusu, dis ¢ekilmesi gibi invaziv dental islemler

Tiim hastalara Bondronat tedavisi siiresince yeterli oral hijyen saglamalari, rutin dis
kontrolii yaptirmalar1 ve dislerde sallanma, agr1 veya sisme gibi oral semptomlar veya
lyilesmeyen yaralar ya da iltihap olugsmasi halinde derhal bildirmeleri sdylenmelidir.
Tedavi sirasinda, invaziv dental islemler yalnizca dikkatli bir degerlendirme ardindan
gerceklestirilmeli ve Bondronat uygulamasina yakin yapilmamalidir.

Cene osteonekrozu olusan hastalar i¢in tedavi plani, tedavi uygulayan hekim ve ¢ene
osteonekrozu konusunda uzman bir dig hekimi veya oral cerrah arasinda yakin isbirligi
icinde ayarlanmalidir. Sorun ortadan kalkana kadar ve miimkiin oldugunda, etkili risk
faktorleri indirgenene kadar Bondronat tedavisine gecici olarak ara verilmesi dikkate
alimmalidir.

Dis kulak yolunda osteonekroz

Cogunlukla uzun siireli tedaviyle iliskili olarak, bifosfonat kullanimi ile dis kulak
yolunda osteonekroz vakalari bildirilmistir. Dis kulak yolundaki osteonekroz i¢in olast
risk faktorleri steroid kullanimi, kemoterapi ve/veya enfeksiyon ve travma gibi lokal risk
faktorlerini igermektedir. Kronik kulak enfeksiyonlar1 dahil olmak iizere kulak
semptomlar1 goriilen bifosfonat alan hastalarda, dis kulak yolunda osteonekroz olasiligi
diistiniilmelidir
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BONDRONAT tablet laktoz icerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz
yetmezligi ya da glikoz — galaktoz malabsorbsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iirtnler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Etkilesim ¢alismalar1 sadece yetigkinlerde yapilmustir.

llag-gida etkilesimleri

Sut ve yiyecekler dahil olmak Uzere, Kkalsiyum ve diger ¢ok degerli katyonlar
(@luminyum, magnezyum, demir gibi) iceren urinler, BONDRONAT tabletlerin
absorbsiyonu ile etkilesebilirler. Bu nedenle, bu gibi drinler (yiyecekler dahil) ilac
alindiktan en az yarim saat sonra alinmalidirlar.

BONDRONAT tabletler standart bir o6giinin 2 saat sonrasinda alindiginda
biyoyararlanim yaklagik % 75 oraninda diiser. Bu nedenle, tabletler gece boyunca stren
acliktan sonra sabah ag¢ karnina alinmali (en az 6 saat) ve tabletler alindiktan sonra en az
yarim saat bir sey yenilip i¢ilmemelidir (bkz. b6lum 4.2).

lac-ilac etkilesimleri

Ibandronik asit, major insan hepatik P450 izoenzimlerini inhibe etmediginden ve
farelerdeki hepatik sitokrom P450 sistemini indiklemediginden anlamli metobolik
etkilesimler beklenmez.

Ibandronik asit sadece renal atilim ile elimine edilir ve biyotransformasyona ugramaz.

Saglikli erkeklerde ve postmenopozal kadinlarda ranitidinin intravendz uygulamasi,
muhtemelen azalan gastrik asidite sebebiyle, ibandronik asidin biyoyararlaniminda %20
oraninda artisa neden olmustur. Ancak bu artis ibandronik asidin biyoyararlaniminda
normal degiskenlik sinirlari iginde oldugundan, BONDRONAT 1in Hp-antagonistleri ya
da gastrik pH’y1 artiran diger ilaglarla beraber kullanimi sirasinda doz ayarlamasi
yapilmasina gerek goriilmemistir.

Asetil salisilik asid, NSAIl’lar (Non-steroid Antiinflamatuvar ilaglar) ve bifosfonatlar
gastrointestinal tahris ile iligkilidirler. Bu nedenle, BONDRONAT ile birlikte bagka bir
oral ilag tedavisi uygulandiginda dikkatli olunmalidir.

Bisfosfonatlar aminoglikozidlerle birlikte uygulandiginda 6nlem alinmasi tavsiye edilir
cunki her iki ilagta serum kalsiyum seviyelerini uzun streli olarak diistrir.

Olas1 simultane hipomagnezemi varliina kars1 ayrica dikkatli olunmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismasi yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik populasyon:
Pediyatrik popiilasyona iligskin herhangi bir etkilesim galismasi yiiriitiillmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda ve dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
uygulayanlarda ilacin kullanim1 yoniinden bir 6neri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Ibandronik asidin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.
Fareler lizerinde yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir
(bkz. b6ltim 5.3). insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

BONDRONAT gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Ibandronik asidin insan siitiine gecip ge¢medigi bilinmemektedir. Emziren siganlar
tizerinde yapilan ¢aligmalar, intravendz uygulama sonrasinda siitte diisiik seviyelerdeki
ibandronik asit varligini gostermistir.

BONDRONAT emzirme doneminde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite

Ibandronik asitin insanlar {izerindeki etkisini gdsteren bir veri mevcut degildir.
Sicanlarda yapilan iireme g¢alismalarinda oral kullanilan ibandronik asit dogurganligi
azaltmistir. Sicanlarda yapilan calismalarda, intravendz olarak giinliik yiiksek dozlarda
uygulanan ibandronik asit dogurganlig1 azaltmistir.( bkz. Béliim 5.3)

4.7. Arag ve makine kullaninm Gzerindeki etkiler

Bildirilen yan etkilere ve farmakodinamik ve farmakokinetik profile dayanarak
BONDRONAT’1n ara¢ ve makine kullanimi iizerine etkisi ya da kayda deger bir etkisi
beklenmemektedir.

4.8. lIstenmeyen etkiler

Guvenlilik profilinin 6zeti

Bildirilen en ciddi advers reaksiyonlar; anafilaktik reaksiyon/sok, atipik femur kiriklari,
cene osteonekrozu, gastrointestinal iritasyon ve okiiler inflamasyondur (bkz. “Belli
advers reaksiyonlarin tanimi” bashigi ve bolim 4.4). Tedavi en sik olarak, serum
kalsiyum diizeyinde normal araligin altina azalmayla (hipokalsemi) iliskili olmus ve
bunu dispepsi izlemistir.

Advers olaylarin tablo seklinde listesi

Tablo 1, pivotal faz III galismalarda (meme kanseri ve kemik metastazlart olan
hastalarda iskelet ile iliskili olaylarin dnlenmesi: 286 hastaya yalnizca oral yolla 50 mg
Bondronat uygulanmigtir) ve pazarlama sonrast deneyimlerde olusan advers
reaksiyonlari listelemektedir.

Tablo 1: BONDRONAT’mm Oral Uygulamasi icin Bildirilen Advers Tlac
Reaksiyonlar:

Advers reaksiyonlar MedDRA sistem organ smifina ve siklia gore listelenmektedir.
Asagidaki siklik kategorileri kullanilmistir: ¢ok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10);
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yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1000); ¢ok seyrek
(<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor). Her siklik
grubunda advers reaksiyonlar azalan siddete gore sunulmaktadir.

Sistem Organ  |Yaygin Yaygin Seyrek Cok seyrek Bilinmiyor
Sinifi olmayan
Kan ve lenf Anemi
sistemi
hastaliklan
Bagisikhik Asirt Astim
sistemi duyarlilik", alevlenmesi
hastahklar bronkospazm?,
anjiyoddem?,
anafilaktik
£eaksiy0n/ sok"
Metabolizma ve |Hipokalsem
beslenme i
hastaliklar1
Sinir sistemi Parestezi,
hastaliklari disguzi (tat
alma
bozuklugu)
Goz hastahklar: Okuler
inflamasyon™
Gastrointestinal [Ozofajit, Kanama,
hastaliklar karin agrisi, [duedonalulser
dispepsi, , gastrit,
bulant1 disfaji, ag1z
kurulugu
Deri ve deri alt1 Kasinti Stevens-
doku Johnson
hastahklar sendromu’,
Eritema
multiform’,
biilloz
dermatit’
Kas-iskelet Atipik Cene
bozukluklari, subtrokanteri |osteonekrozu'*
bag doku ve k ve diyafizel |”
kemik femur Dis kulak
hastaliklari kiriklar' yolunda
osteonekroz
(bifosfonat
sinifi advers
reaksiyonu)
Bobrek ve idrar Azotemi
yolu hastaliklari (Gremi)
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Genel Asteni Gogtis agrist,

bozukluklar ve grip benzeri

uygulama hastalik,

bélgesine iliskin kiriklik, agri

hastahklar

Arastirmalar Kanda
paratiroid
hormon
seviyelerinde
yukselme

**Daha fazla bilgi i¢in asagiya bakiniz
tPazarlama sonrasi deneyimlerde belirlenmistir.

Belli advers reaksiyonlarin tanimi

Hipokalsemi

Bobreklerden kalsiyum atilimindaki azalmaya, serum fosfat diizeylerinde terapotik
tedbirler gerektirmeyen bir azalma eslik edebilir. Serum kalsiyum diizeyi hipokalemik
degerlere diisebilir.

Cene osteonekrozu

Gene osteonekrozu, ibandronik asit gibi kemik erimesini 6nleyen tibbi iiriinler ile tedavi
goren hastalar icerisinde agirlikli olarak kanser hastalarinda rapor edilmistir (bkz.
Boliim 4.4). Cene osteonekrozu ibandronik asit i¢in pazarlama sonrasi kosulda
raporlanmuistir.

Okuler inflamasyon

Ibandronik asit kullanmimryla iiveit, episklerit ve sklerit gibi okiler inflamasyon olaylar
bildirilmistir. Baz1 vakalarda bu olaylar ibandronik asit sonlandirilana kadar ortadan
kalkmamustir.

Anafilaktik reaksiyon/sok
Intravendz ibandronik asit ile tedavi uygulanan hastalarda 6liimciil olaylar dahil

anafilaktik reaksiyon/sok vakalar1 bildirilmistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak
izlenmesine olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers
reaksiyonu Tirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir
(www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks:0 312 218 35
99).

4.9. Doz asim ve tedavisi
BONDRONAT ile higbir doz asimi vakasi bildirilmemistir.

BONDRONAT doz asimi tedavisi ile ilgili spesifik bir bilgi yoktur. Ancak oral doz
asimi, mide rahatsizligi, mide eksimesi, Ozofajit, gastrit veya ulser gibi Ust
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gastrointestinal advers olaylar ile sonuclanabilir. Siit veya antiasidler BONDRONAT’a
baglanmasi icin verilmelidirler. Ozofajiyal tahris riski nedeniyle hasta kusturulmamali
ve tamamen dik konumda kalmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapo6tik grubu: Kemik yapisini ve mineralizasyonu etkileyen ilaglar,
bisfosfonatlar

ATC kodu: MO5BA06

Ibandronik asit, spesifik olarak kemik iizerinde etki gdsteren bifosfonat bilesikler
grubunda yer alir. Kemik dokusu iizerindeki secici etkileri, bifosfonatlarin kemik
mineraline yiiksek afinite goOstermesinden kaynaklanir. Bifosfonatlar, osteoklast
aktivitesini inhibe ederek etki gosterir ancak heniiz kesin mekanizma bilinmemektedir.

-In-vivo ¢alismalarda ibandronik asit, gonadal fonksiyonun durmasi, retinoidler ve
timor ya da timor kaynakli iriinlerin sebep oldugu deneysel uyarimli kemik hasarini
engellemistir. 45Ca kinetik calismalar1 yoluyla ve oOnceden iskelet igine yerlesmis
radyoaktif tetrasiklinin serbest birakilmasiyla, endojen kemik resorpsiyonunun inhibe
edildigi belgelenmistir.

Farmakolojik olarak etkili dozlarin ¢ok iizerindeki yiksek dozlarda ibandronik asit,
kemik mineralizasyonu iizerinde herhangi bir etki gostermemistir.

Malign hastaliktan kaynaklanan kemik resorpsiyonu, uygun kemik olusumunun
dengeleyemedigi asir1 kemik resorpsiyonuyla karakterizedir. ibandronik asit; osteoklast
aktivitesini secici olarak inhibe eder, kemik resorpsiyonunu azaltir ve bdylece malign
hastaligin iskelet komplikasyonlarinda azalma saglar.

Meme kanseri ve kemik metastazlar1 olan hastalarda yapilan klinik ¢aligmalar, kemik
resorpsiyonu belirtecleriyle ifade edilen kemik osteolizi {izerinde doza bagimli bir
inhibitdr etki ve iskelet olaylar tizerinde doza bagimli bir etki oldugunu gostermistir.

96 haftalik randomize plasebo kontrollii iki faz III ¢alismada; meme kanseri ve kemik
metastazlart olan hastalarda 50 mg Bandronat tablet yoluyla iskelet olaylarinin
onlenmesi degerlendirilmistir.

Radyolojik olarak dogrulanmis kemik metastazlari bulunan meme kanserli kadin
hastalar, plasebo (277 hasta) veya 50 mg Bandronat (287 hasta) almak (izere randomize
edilmistir. Bu ¢aligmalarin bulgular asagida 6zetlenmektedir.

Etki Mekanizmasi

Ibandronik asit, kemik dokusu iizerinde etkili olan ve spesifik olarak osteoklast
etkinligini inhibe eden, bisfosfonatlarin azot iceren grubuna ait olan c¢ok gugli bir
bisfosfonattir. Osteoklastlarin toplanmasini etkilemez. Ibandronik asidin kemik dokusu
tizerindeki secici etkisi, bu bilesigin kemigin mineral matriksini temsil eden
hidroksiapatit i¢in olan yiiksek afinitesine dayanmaktadir.

Ibandronik asit kemik olusumu iizerinde dogrudan bir etkisi olmaksizin kemik
rezorpsiyonunu azaltir.

Malign hastaliga bagl olarak ger¢eklesen kemik rezorpsiyonu, uygun kemik olusumu ile
dengelenemeyen asir1 kemik rezorpsiyonu ile karakterizedir. Ibandronik asit kemik
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rezorpsiyonunu azaltir, osteoklast aktivitesini selektif olarak inhibe eder ve boylece malign
hastalia bagli olarak goriilen iskelet komplikasyonlarini azaltir.

Klinik/ Etkililikcalismalar:

Meme kanseri olan hastalardaki metastatik kemik hastaliginin oral 50 mg BONDRONAT
ile tedavisi 96 haftalik iki randomize plasebo kontrolli faz III ¢alismasi ile
degerlendirilmistir.

Meme kanserli ve radyolojik olarak kanitlanmis kemik metastazi olan kadin hastalar,
plasebo (277 hasta) veya 50 mg BONDRONAT (287 hasta) alacak sekilde randomize
edilmislerdir.

Calismanin birincil sonlanim noktas1 periyodik iskelet ile iliskili olay oranidir (SMPR)
ve bu da, calismanin alt kollarindan olan asagidaki iskelet ile ilgili olaylar1 (SRE) iceren
bir bilesik sonlanim noktasidir;

- Kemige radyoterapi

- Kiriklarin tedavisi i¢in kemik ameliyati

- Vertebral kiriklar

- Vertebral olmayan kiriklar

SMPR analizleri zamana bagli olup 12 haftalik tek bir periyot i¢inde olusan bir veya daha
fazla olaym potansiyel olarak birbiriyle ilgili olabilecegi diislincesinden
kaynaklanmaktadir. Bu nedenle verilen herhangi bir 12 haftalik bir periyot iginde
gergeklesen birden fazla sayidaki olaylar, tek bir olay olarak hesaplanmustir.

Bu calismalardan elde edilen veriler, BONDRONAT 1n plaseboya oranla, SMPR’nin
azalmasinda 6nemli bir avantaj sagladigimi gostermistir. Plasebo ile karsilastirildiginda,
BONDRONAT ile tedavi edilen hastalar icin SRE gelistirme riskinde de azalma oldugu
goriilmiistiir. Bu ¢caligmalardan elde edilen sonuclar asagida 6zetlenmektedir:

Tablo 2 Etkililiksonuglari (Metastatik kemik hastahgi olan meme kanserli hastalar)

Iskelet ile ilgili tiim olaylar(SREs)
Plasebo Bondronat 50 mg | p-degeri
n=277 n=287
Iskelet ile iliskili | 1.15 0.99 p=0.041
olay orant SMPR
(hasta y1l1 basina)
Iskelet ile ilgili | - 0.62 p=0.003
olaylar (SRE)

Ikincil sonlanim noktalari, kemik agris1 dl¢iimii, yasam Kalitesi ve idrardaki kemik
rezorpsiyonu belirteclerinin 6lgtlmesini icermektedir.

Plasebo ile karsilastirildiginda, BONDRONAT uygulamasinin kemik agrilarinda
istatistiksel olarak belirgin bir iyilesme sagladigini gostermektedir. Tim calisma
boyunca plasebo ile karsilastirildiginda agri alt sinirin altina diismiistiir ve bu diisiise
analjezik ihtiyacinda anlamli bir azalma eslik etmistir. Plasebo ile karsilastirildiginda,
BONDRONAT ile tedavi edilen hastalarda yasam kalitesindeki kotiilesme ve WHO
performans degeri belirgin olarak azalmistir. Plasebo ile karsilastirildiginda,
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BONDRONAT ile tedavi edilen hastalarda, kemik rezorpsiyonunun (riner
konsantrasyonunda CTx (tip | kolajeninden salinan C-terminal telopeptid) belirgin bir
azalma godzlenmistir. Uriner CTx’ deki bu diisiis SMPR (Kendall-tau-b (p<0.001))
primer etkinlik sonlanim noktasiyla dikkate deger bir sekilde iliskilidir. ikincil etkinlik
sonuclar1 Tablo-3’de Ozetlenmistir.

Tablo 3ikincil etkililiksonuclar1 (Metastatik kemik hastaligi olan meme kanserli
hastalar)

Plasebo BONDRONAT p degeri

n=277 50 mg

n =287
Kemik agris1 * 0.20 -0.10 p =0.001
Analjezik kullanimi * 0.85 0.60 p=0.019
Yasam Kalitesi * -26.8 -8.3 p =0.032
WHO performans degeri* 0.54 0.33 p =0.008
Uriner CTy ** 10.95 - 77.32 p =0.001

* Baglangi¢ ve son degerlendirme arasindaki ortalama degisiklik
** Baglangic ve son degerlendirme arasindaki medyan degisiklik

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

Oral uygulamay: takiben iist gastrointestinal kanaldan ibandronik asidin absorbsiyonu
hizlidir. Gozlenen maksimum plazma konsantrasyonlari a¢ karnina 0.5 ila 2 saat arasinda
(ortalama 1 saat) elde edilmistir ve mutlak biyoyararlanimi yaklasik olarak %0.6’dir.
Yiyecek veya igeceklerle (igme suyu disinda) birlikte alindiginda absorbsiyon siiresi
degismistir. Ibandronik asidin biyoyararlanimi, standart bir kahvaltiyla birlikte alindiginda,
aclik durumunda alindiginda goriilen biyoyararlanima kiyasla % 90 oraninda azalmustir.
Yemekten yarim saat Oonce alindiginda, biyoyararlanimdaki diisiis yaklasik olarak %
30°dur. Ibandronik asit giiniin alman ilk gidasindan 60 dakika o6nce alindiginda
biyoyararlanimda anlaml bir diisiis olmaz.

Standart bir 6giinden 2 saat sonra BONDRONAT tabletler alindiginda biyoyararlanim
yaklasik olarak % 75 azalir. Dolayisiyla tabletler gece boyunca (en az 6 saat) siiren
acliktan sonra alinmalidir ve doz alindiktan sonra en az yarim saat aglik siirdiiriilmelidir
(bkz. bolum 4.2).

Dagilim:
[lk sistemik maruziyet sonrasi, ibandronik asit hizla kemige baglanir veya idrarla atilir.

Insanlarda goriilen terminal dagilim hacmi en az 90 L’dir ve kemige ulasan dozun,
dolasimdaki dozun %40-50’si oldugu tahmin edilmektedir. Plazma proteinlerine
baglanma orani terapdtik konsantrasyonlarda yaklagik %87°dir ve bu nedenle yer
degistirmeye bagli olarak ortaya ¢ikan ilag-ilag etkilesim potansiyeli diisiiktiir.

Biyotransformasyon:
Ibandronik asidin hayvanlarda veya insanlarda metabolize olduguna dair bir bulgu
bulunmamaktadir.

Eliminasyon:
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[bandronik asidin sistemik dolasimdaki kismi kemik dokusuna absorbe edilerek
dolagimdan uzaklastirilir (% 40-50). Geri kalan kism1 degismemis olarak bobrek yoluyla
atilir. Ibandronik asidin absorbe edilmeyen kismi feges ile degismemis olarak atilir.

Gozlenen yar1 6miir aralig1 genistir ve verilen doz ile kisinin duyarliligina baghidir ancak
gorinen terminal yar1 Omiir genellikle 10-60 saat aralifindadir. Bununla birlikte,
baslangigtaki plazma seviyeleri hizla diiserek, intraventz veya oral uygulamay: takiben
3 ve 8 saat iginde doruk degerlerin %10’una ulasir. Osteoporozu olan hastalarda 12
aylik giinliik oral dozlama sonucunda plazmadaki akiimiilasyon 2 katindan azdir.
Ibandronik asidin total klerensi diisiiktiir ve ortalama degerleri 84-160 ml/dak
araligindadir. Renal klerens (saglikli postmenopozal kadinlarda yaklasik 60 ml/dak),
total klerensin %50-60’1 kadardir ve kreatinin klerensi ile iliskilidir. Goriinen total ve
renal klerens arasindaki farkin, kemik tarafindan alinan miktar1 yansittigi
diistiniilmektedir.

Dogrusallik/ dogrusal olmayan durum:
100 mg’lik oral doz ve 6 mg’lik intravenéz doza kadar, ibandronik asidin plazma
konsantrasyonlar1 doza bagli olarak artar.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Cinsiyet:
Ibandronik asidin erkekler ve kadimlardaki biyoyararlammi ve farmakokinetigi
benzerdir.

Irk:

Asyalilar ve beyaz ik arasinda ibandronik asidin dagiliminda klinik olarak iligkili
interetnik farkliliklarla ilgili bir kanita rastlanmamistir. Afrika kokenli hastalarla ilgili
cok az veri mevcuttur.

Bobrek yetmezligi olan hastalar:

Farkli derecelerde bobrek yetmezligi olan hastalarda, ibandronik aside maruziyet
kreatinin klerensi (Klkg) ile iligkilidir. Ciddi bobrek yetmezligi (Klkg <30 ml/dak) olan
ve 21 glin boyunca oral yoldan giinliik 10 mg ibandronik asit uygulamasi alan hastalarda
plazma konsantrasyonlari, bobrek fonksiyonlar1 normal olan (Klkg >80 ml/dak)
hastalara kiyasla 2-3 kat yiiksek olmustur. Ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda
ibandronik asidin total klerensi 44 ml/dakikaya diismiistiir, bobrek fonksiyonlari normal
olan hastalarda ise bu 129 ml/dakikadir. Hafif derecede bobrek yetmezligi (Klkg >50 ve
<80 ml/dak) olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir. Orta derecede bdbrek
yetmezligi olan hastalarda (Klkg >30 ve <50 ml/dak) veya ciddi bobrek yetmezligi olan
hastalarda (Klxgr <30 ml/dak) dozda ayarlama yapilmasi onerilir (bkz. bolum 4.2)

Karaciger yetmezligi olan hastalar:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda, ibandronik asidin farmakokinetigine dair veri
bulunmamaktadir. Ibandronik asit metabolize olmadigi, fakat renal atihm ve kemige
alim yolu ile temizlendigi i¢in, karacigerin ibandronik asidin Klerensinde belirgin bir
rolii bulunmamaktadir. Bu nedenle, karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi
gerekli degildir. Terap6tik konsantrasyonlarda ibandronik asidin proteine baglanma
orani yaklasik % 87°dir bu sebeple siddetli karaciger hastaliginda go6zlenen
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hipoproteineminin, serbest plazma konsantrasyonlarinda klinik olarak anlamli artiglara
yol agmas1 miimkiin degildir.

Pediyatrik popilasyon:
18 yasindan kiiclik hastalarda, BONDRONAT kullanimma iligkin  veri
bulunmamaktadir.

Geriyatrik populasyon:

Cok degiskenli bir analizde yasin, ¢alisilan farmakokinetik parametrelerin herhangi
birinin bagimsiz bir faktorii oldugu bulunmamustir. Renal fonksiyon yasla birlikte
zayifladigindan, dikkate alinmasi gereken tek faktor budur.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Klinik dis1 ¢aligmalarda hayvanlarda gozlenen toksik etki, maksimum insan
maruziyetinin asildig1 dozlarda goriilmiis olup klinik kullanimla diisiik bir baglanti
olasiligini isaret etmektedir. Diger bisfosfonatlarla oldugu gibi, sistemik toksisitenin ilk
hedef organi bobrek olarak tespit edilmistir.

Karsinojenite
Karsinojenik potansiyele dair hicbir belirti goriilmemistir.

Mutajenite
Genotoksisite testleri sonucunda ibandronik asidin genotoksik potansiyeli olduguna dair
kanit bulunamamustir.

Ureme toksisitesi

Intravendz veya oral uygulama yapilan siganlarda ve tavsanlarda, ibandronik asit igin
dogrudan fetal toksisite veya teratojenik etkiye iliskin kanit gézlenmemistir. Siganlarda
oral uygulama yoluyla yapilan tireme ¢alismalarinda, 1 mg/kg/glin veya daha yuksek doz
diizeylerinde, implantasyon oOncesi kayiplarin artmasi seklinde fertilite etkileri
goriilmiistiir. Tavsanlarda intravendz uygulama yoluyla yapilan lireme calismalarinda
ibandronik asit; 0.3 ve 1 mg/kg/giinliik dozlarda sperm sayilarini azaltirken, erkeklerde
1 mg/kg/glin ve disilerde 1.2 mg/kg/giinliik dozlarda fertilitede azalmaya neden
olmustur. Siganlara iliskin iireme toksisitesi ¢alismalarinda ibandronik asidin advers
etkileri, bu tibbi {iriin simifi (bifosfonatlar) i¢in beklendigi gibi olmustur. S6z konusu
olaylar; implantasyon boélgelerinin sayisinda azalma, dogal dogumun etkilenmesi
(distosi), viseral varyasyonlarda artis (renal pelvis lireter sendromu) ve siganlarin F1
yavrularinda dis anormalliklerini icermistir.

Teratojenite
Oral veya intravendz olarak tedavi edilen sigan ve tavsanlarda ibandronik asidin
dogrudan fetal toksisitesi ya da teratojenik etkisine dair bir kanit yoktur.

Diger

Ibandronik asidin, {ireme toksisitesi calismalarinda siganlarda goriilen yan etkileri,
bisfosfonatlar sinifinda beklenen yan etkilerdir. Bunlar F; yeni dogan sig¢anlarda,
implantasyon bdlgelerinin sayisinda diisiis, normal dogum giigliigii (distosi), viseral
varyasyonlarda artis (renal pelvis iireter sendromu) ve dis anormalliklerini icermektedir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Laktoz monohidrat
Povidon

Mikrokristalin seliiloz
Krospovidon

Stearik asit

Kolloidal susuz silika
Hipromelloz

Titanyum dioksit (E171)
Talk

Makrogol 6000

6.2. Gecimsizlikler

Gegerli degil.

6.3. Raf dmru

60 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

30°C’nin altindaki oda sicakliginda ve orijinal ambalajinda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

BONDRONAT 50 mg film kapli tablet, 7 tablet iceren blisterler (aluminyum) icinde 28
ve 84 tabletlik ambalajlardadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Farmasétik iiriinlerin ¢evreye birakilmasindan kagimilmalidir. Ilaglar, atik sular1 ve evsel
atik ile imha edilmemelidir. Varsa bulundugunuz yerdeki donanimli atik toplama
sistemlerini kullaniniz.

Kullanilmamis olan {riinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin  Kontroli

Yonetmeligi’ ve ‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmelikleri’ne uygun
olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Roche Miistahzarlar1 Sanayi Anonim Sirketi
Uniq Istanbul

Ayazaga Cad. No:4

D/101 Maslak 34396

Sariyer- istanbulTel: (0212) 366 9000

Faks: (0212) 285 2200
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8. RUHSAT NUMARASI

122/30

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
[k ruhsat tarihi: 11.04. 2007

Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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