KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
IBANOS® 150 mg film kapl: tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Bir film kapli tablet 150 mg ibandronik aside esdeger miktarda ibandronik asit, monosodyum tuzu,
monohidrat igerir.

Yardimer maddeler:

Laktoz monohidrat 2.7Tmg

Gliserol dibehenat 9.0 mg

Yardime1 maddeler igin bkz. b&liim 6.1.

3. FARMASOTIK FORM
Film kaph tablet
Beyaz renkte, yuvarlak, bikonveks, film kaph tabletler.

4. KLiNIK OZELLIKLER

4.1. Terapitik endikasyonlar

IBANOS kink riski yiiksek postmenapozal kadinlarda kiriklarm &nlenmesi ig¢in osteoporoz
tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama siklig ve siiresi:
Tavsiye edilen doz ayda bir defa (*) bir 150 mg (*) film kaph tablettir. Tablet tercihen her ay

aym tarihte alinmalidir.

(*) referanslar:
1-W(02001/82903
2-W02001/15703
3-W02001/97788
4-TR1998/02108

Uygulama sekli:

IBANOS giiniin ilk yiyecek ya da (igme suyu diginda) giiniin i¢ilen ilk stvisindan (bkz. béliim 4.5)
ya da herhangi bir oral yolla alinan ilag ya da destekleyiciden (kalsiyum dahil olmak iizere) 60
dakika énce alinmalidir:

o Tabletler hasta otururken ya da dik dururken bir bardak i¢gme suyu ile (180 ila 240 mL)
biitiin halde yutulmalidir. Hastalar IBANOS aldiktan sonra 60 dakika siireyle dik pozisyonda
kalmali, yatmamalidirlar.

o IBANOS sadece i¢me suyuyla alinmalidir. Bazi maden sulanmin yiiksek kalsiyum
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konsantrasyonuna sahip olduklarim ve dolaysiyla IBANOS’la birlikte kullamlmamas: gerektigini
unutmayimz.

e Orofarengeal {iilserasyon potansiyeli nedeniyle hastalar tableti ¢ignememeli ya da
emmemelidirler.

Ginlik ahmn yetersiz oldugu durumlarda hastalar destekleyici kalsiyum ve/veya D vitamini
almalidirlar.

Bir dozun atlanmasi durumunda, planlanmis olan bir sonraki doz takip eden 7 giin i¢inde
olmadif1 siirece, hastalar bunun farkina varmalarindan sonraki sabah bir IBANOS 150 mg tablet
almahdirlar. Bunun ardindan hastalar ayda bir dozlarim baglangigta belirlenen tarihte almaya
devam etmelidir.

Eger bir sonraki doz takip eden 7 giin i¢inde ise, hastalar bu siireyi bekleyip, dozlarim planlanan
tarihte almal: ve bunun sonrasinda da ilk planlanan sekilde ayda bir tablet kullanmaya devam
etmelidirler. Hastalar ayni hafta i¢inde iki tablet almamahdir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Kreatinin klerensi > 30 mL/dk olan hafif ya da orta derecede bébrek yetmezligi olan hastalarda
doz ayarlamasi gerekli degildir.

Kreatinin klerensi 30 mL/dk’min altindaki hastalarda, klinik deneyimin simrli olmasi nedeniyle,
IBANOS uygulamas: énerilmemektedir.

Karaciger yetmezligi:

Doz ayarlamas gerekli degildir (bkz. bélim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:

18 yasin altindaki hastalarda IBANOS un giivenlilik ve etkililigi aragtirllmamstir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yagh hastalarda doz ayarlamas: gerekli degildir.

4.3, Kontrendikasyonlar

— IBANOS ibandronata veya ilacin igerdigi yardimci maddelerden herhangi birine karsi agin
duyarlilik gosteren hastalarda kontrendikedir.

— IBANOS tedavi edilmeyen hipokalsemisi bulunan hastalarda kontrendikedir. Diger tiim
bisfosfonatlarda oldugu gibi, osteoporoz tedavisinde IBANOS kullanmaya baglamadan once,
onceden var olan hipokalsemi tedavi edilmelidir.

— IBANQS, birgok bisfosfonatlarda oldugu gibi, dzofagus darlifz veya akalazia gibi, 6zofagusun
bosalmasim geciktiren zofagus anormalilerinde (bkz. b6liim 4.4) kontrendikedir.

— IBANOS, en az 60 dakika ayakta duramayan veya dik oturamayan hastalarda kontrendikedir
(bkz. boliim 4.2 ve 4.4).

4.4.  Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri
Bifosfonat ile tedavi edilen hastalarda atipik bolgelerde (subtrokanterik ve femur saft) kinklar
goriilebilir. Bu kinklar genellikle travma olmaksizin ya da minimal travma ile geligmektedir.
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Bifosfonat kullanan ve uyluk ya da kasik agrisi ile bagvuran hastalar atipik kirik siiphesi ile
degetlendirilmelidir. Bu bastalarda bireysel risk/yarar analizine gore bifosfonat tedavisinin
kesilmesi giindeme gelebilir.

Oral bifosfonat kullamm ile #zofagus kanseri riskinin artabilecegini bildiren bazt
calismalar bulunmakla birlikte bu iligki net olarak kamtlanmamistir. Bu nedenle, Barrett
ozofagusu veya gastrodzofageal reflii gibi zemininde artmug tzofagus kanser riski olan
hastalarda bu ila¢larin kullamimindan kagimlmahdir.

Hipokalsemi ve diger kemik ve mineral metabolizma rahatsizliklari IBANOS tedavisine
baglamadan once etkili sekilde tedavi edilmelidir. Bitiin hastalar igin yeterli miktarda kalsiyum ve
D vitamini alim 6nemlidir.

Oral yoldan uygulanan bisfosfonatlar st gastrointestinal mukozada lokal iritasyona neden
olabilirler. Tahris edici olabilecek bu etkiler ve altta yatan hastahifin kotilesme potansiyeli
nedeniyle, IBANOS aktif iist gastrointestinal sorunlari (6rn. bilinen Barrett &zofagusu, disfaji,
diger 6zofajiyal hastahiklar, gastrit, duodenit veya Ulserier) olan hastalara verilirken dikkatli
olunmaltdur.

Oral bisfosfonatlarla tedavi gdren hastalarda, bazilan ciddi olan ve hastaneye yatiriimay: gerektiren,
nadiren kanamayla veya ardindan 6zofagus darhg veya yirtilmasiyla seyreden, dzofajit, dzofagus
iilseri ve 6zofagus erozyonu gibi advers olaylar bildirilmistir, Ciddi 6zofagus advers olay yajama
riskinin, doz talimatlarina uymayan ve/veya 6zofagus iritasyonunu diisiindiirecek semptomlar
gelistirdikten sonra oral bisfosfonatlar almaya devam eden hastalarda daha yiiksek oldugu
gorillmektedir. Hastalarin doz talimatlarina dzellikle dikkat etmesi ve bunlara uyabilmesi gerekir
(bkz. boliim 4.2).

Hekimler olas1 6zofagus reaksiyonuna igaret eden belirti ve semptomlara kars: dikkatli olmalidur,
hastalara da disfaji, odinofaji, retrosternal agn veya yeni ya da kotillesen mide yanmas) olursa
IBANOS tedavisini kesip tibbi yardim almalan gerektigi belirtilmelidir.

Kontrollii klinik ¢alismalarda artan risk gozlenmemis olsa da, pazarlama sonrasinda oral
bisfosfonat kullamimiyla bazilan ciddi ve komplikasyonla birlikte seyreden gastrik ve duodenum
iilserleri rapor edilmistir.

NSAIl’lar (Non-steroid Antiinflamatuvar ilaglar) ve bisfosfonatiar gastrointestinal rahatsiziikla
itiskilendirildiginden bunlann IBANOS ile birlikte uygulanmasi sirasinda dikkatli olunmahdir.
Bisfosfonatlarla tedavi edilen hastalarda ¢ene osteonekrozu vakalan rapor edilmistir. Bu vakalar
cogunlukla dental tedavi goren kanser hastalarinda goriilmekle birlikte, bazilan da postmenopozal
osteoporoz hastalarinda ve diger vakalarda goriilmistiir. Kanser teshisi, birlikte siirdiiriiien
tedaviler (6rn. kemoterapi, radyoterapi, kortikosteroidler) ve birlikte goriilen hastaliklar (6rn.
anemi, koagiilopati, enfeksiyon, dnceden var olan dental rahatsizlik) ¢ene osteonekrozu i¢in
bilinen risk faktorleridir. Vakalarin biiyiik ¢ogunlugu intravendz bisfosfonatlarla tedavi géren
hastalarda raporlanmistir ancak bazilar: oral tedavi gdren hastalarda da goriilmtigtur.

Bisfosfonat tedavisi sirasinda ¢ene osteonekrozu gelisen hastalarda, dental ameliyat durumu
kotiilestirebilir. Dental prosediirlere ihtiyag duyan hastalarda bisfosfonat tedavisinin kesilmesinin
¢ene osteonekrozuriskiniazalttiginadair veri bulunmamaktadir. Tedaviyi siirdiiren hekim, her hasta
icin yarar/risk degerlendirmesini yaparak tedavi planina karar vermelidir.
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Formiilasyon, 2,56 mg laktoz igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya
da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalan gerekir.
Formiilasyon 1,12 mg gliserol igerir. Gliserol dozunun esik deferin altinda olmasi nedeniyle
herhangi bir uyan gerekmemektedir.

4.5.  Diger tibbi iiriinler ile etkilegsimler ve diger etkilesim sekilleri

llag-Gida Etkilesmeleri

Kalsiyum ve diger multivalent katyonlan igeren iiriinler (aliiminyum, magnezyum, demir gibi) siit
ve gida dahil olmak {izere, yapilan hayvan ¢alismalanyla tutarl olarak, IBANOS un absorpsiyonu
ile etkilesebilmektedir. Bu nedenle, IBANOS bir gece énceden en az 6 saat a¢ olarak alnmah ve
alimim takiben gida alimi 60 dakika siiresince ertelenmelidir.

llag-1lag Etkilesmeleri

Kalsiyum destekleyicileri, antiasitter ve multivalent katyonlar (altiminyum, magnezyum, demir
gibi) iceren bazi oral ubbi driinler IBANOS un absorpsiyonuyla etkilesebilirler. Bu nedenle,
hastalar IBANOS almadan en az 6 saat 6nce ve aldiktan sonra 60 dakika siireyle bagka oral bir
ila¢ almamalidirlar.

Postmenopozal kadinlarda yapilan farmakokinetik etkilesim ¢aligmalan tamoksifen ya da hormon
replasman tedavisinin (8strojen) etkilesim potansiyelinin olmadigini kanmitlamistir. Multiplmiyeloma
hastalarinda melfalan/prednisolon ile birlikte uygulandiinda etkilesim gorilmemistir.

Saghkh erkek goniilliilerde ve postmenopozal kadinlarda ranitidinin intravendz uygulamasi,
muhtemelen azalan gastrik asidite sebebiyle, ibandronatin biyoyararlamminda %20 oraminda artisa
neden olmustur. Ancak bu artis ibandronatin biyoyararlaniminda normal degiskenlifi i¢inde
oldugundan ibandronatin H-antagonistleri ya da gastrik pH artiran diger etkin maddelerle
uygulanmasinda doz ayarlanmasina gerek goriilmemistir.

Ibandronat insan hepatik P450 izoenzimlerini inhibe etmediginden ve siganlarda hepatik sitokrom
P450 sistemini uyardign gosterilmediginden, klinik olarak anlamh ilag etkilesimleri olas:
goriinmemektedir. Ayrica, plazma proteinlerine baglanmast terapotik konsantrasyonlarda diigiiktiir
ve bu nedenle diger ilaglarla yer degistirmesi beklenmez. Ibandronat yalmzca renal atihmla elenir
ve herhangi bir biyotransformasyondan ge¢mez. Atilim yolu, diger ilaglann atihminda yer aldig
bilinen asidik ya da bazik transport sistemlerini igermemektedir.

Osteoporoziu postmenopozal kadinlardaki bir yilhik bir ga{llsmada (BM16549), es zamanlh olarak
aspirin veya NSAII’lar kullanan hastalardaki iist gastrointestinal olaylar insidansi, glinliik olarak
ibandronat 2.5 mg veya ayda bir 150 mg kullanan hastalar arasinda benzer olmustur.
Ibandronik asidin ayhk kullammini giinlik doz rejimi ile kargilagtirilan BM16549 g¢alismasina
katilan 1500°den fazla hastamin %14’ histamin (H;) blokerleri veya proton pompa inhibitorien
kullanmustir, Bu hastalar arasinda ayda bir kez ibandronat 150 mg ile tedavi edilen hastalardaki
{ist gastrointestinal olaylar goriilme siklifn, giinliik ibandronat 2.5 mg ile tedavi edilen hastalardaki
ile benzer olmustur.
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4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Emniyeti ve etkililigi gdsterilmediginden gebelerde kullamlmamalidir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda ve dogum Kkontrolil (kontrasepsiyon)
uygulayanlarda ilacin kullanim: ySniinden bir 8neri bulunmamaktadir.

Gebelik dénemi

iBANOS’un gebe kadimlarda kullanimina iligkin yeterli veri meveut degildir. Siganlarla yapilan
calismalarda iireme toksisitesi gorillmistiir. Insanlardaki potansiyel riski bilinmemektedir.

IBANOS gebelik déneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon dénemi

IBANOS emzirme donemi boyunca kullanilmamalidir.

0.08 mg/kg/giin i.v. ibandronat ile tedavi edilen emziren si¢anlarda, anne siitiindeki en yiiksek
ibandronat konsantrasyonu 8.1 ng/mL’dir ve i.v. uygulamadan sonraki ik 2 saat icinde
goriilmiistiir. 24 saat sonra, siit ve plazmadaki konsantrasyon benzerdir ve 2 saat sonra Olgiilen
konsantrasyonun yaklasik %51 kadardir.

IBANOS’un anne siitiine gegip gegmedigi bilinmemektedir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Ureme toksisite ¢aligmalarinda ibandronik asidin siganlardaki viicut agirliginin azaimass disindaki
advers etkileri, bir sif olarak bisfosfonatlarda gozlenenlerdir. Bunlar implantasyon bélgelerinin
sayisindaki diisiis, dogal dogumun engellenmesi (distosi) ve visseral varyasyonlardaki artigtir
(renal pelvis Ureter sendromu). Ayhk rejim igin 6zel ¢aligmalar yapiimamistir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
IBANOS’un arag ve makine kullammu iizerine etkisi ile ilgili yapilms herhangi bir ¢alisma
bulunmamaktadir.

4.8. Istenmeyen etkiler
Giivenlilik profilinin dzeti

[bandronatin giivenlilik profili, yapitan kontrollii klinik g¢aligmalardan ve pazarlama sonrasi
dencyimlerden elde edilmigtir. En sik bildirilen advers reaksiyonlar artralji ve grip benzeri
semptomlardir. Bu semptomlar tipik olarak ilk dozla iligkili olup, genellikle kisa sureli, hafif veya
orta siddettedir ve tedavinin devam etmesiyle kendiliginden iyilesir.

Tablo 1°de advers reaksiyonlar belirtiimistir.

ibandronat 2.5 mg’nin giivenliligi 4 plasebo kontrolli klinik ¢ahiymada tedavi edilen 1251 hastada
degerlendirilmistir; bu hastalarin %73°0 pivotal ii¢-yilhk tedavi calismasindan (MF 4411)
gelmektedir. Giinliik ibandronat 2.5 mg’nin genel giivenlilik profili tiim bu ¢aligmalarda plasebo ile
benzer olmustur. Bir advers ilag reaksiyonu, yani ¢aligma ilaci ile olasi veya muhtemel iligki
icindeki advers olay yasayan hastalarin oran: pivotal tedavi ¢ahsmasinda (MF 4411) ibandronat i¢in
%19.8 ve plasebo i¢in %17.9 olmustur.
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Osteoporozlu postmenopozal kadinlarda yapilan iki yillik pivotal gahsmada (BM16549) ayda bir
150 mg ibandronat ile ginlik 2.5 mg ibandronatin genel giivenliliklerinin benzer oldugu
gosterilmistir. Bir advers ilag reaksiyonu, yani ¢aligma ilact ile olast veya muhtemel iliski igindeki
advers olay yasayan hastalarin oram, bir yil ve iki y1l sonra ayda bir 150 mg ibandronat igin
sirastyla %22.7 ile %25 iken, ginlik 2.5 mg oral ibandronat icin sirasiyla %21.5 ile %22.5
olmustur. Advers ilag reaksiyonlarinin ¢ogunlugu siddet agisindan hafif ile orta siddette olmustur.
Cogu vakada tedavinin kesilmesine gerek olmamisur.

Tablo 1: Faz III osteoporoz ¢aligmalannda aragtirmacinin muhtemelen veya olasihikla tedavi ile
baglantili oldugunu diiglindiigi, yaygin goriilen advers ilag reaksiyonlan (>1/100, <1/10) —
BM16549°dan elde edilen bir yillik veriler ve plasebo kontrollii kinga kars: calismast MF 4411°den
elde edilen ii¢ yillik veriler

Advers reaksiyonlar MedDRA sistem organ sinifina ve siklipa gore listelenmektedir. Asagidaki
sikhk kategorileri kullanilmigtir: ok yaygin (>1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygn olmayan
(>1/1000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor). Her sikhik grubunda advers reaksiyonlar azalan siddete
gére sunulmaktadir.

Sistem Organ

Suntfi Yaygin Yaygin olmayan Seyrek Cok seyrek
Ba@msikhk
. 8 Sl. Asin duyarhhk Anaflaktik

- aksiyonu reaksiyon/sok
re

hastahklan Y yor's

Sinir sistemi )

ll;stahldanl Bas agnist Bag donmesi

. Goz

Goz hastahiklan )

inflamasyonut*

Ozofajit, Gastrit,

.. Ozofajiyal iilser ve
Gastrodzofajiyal zotay

benzeri olusumlar

Gastrointestinal | refli, Dispepsi, o e e 3 .
astromfiesfing H, 1SpEpSt ile disfaji dahil Duodenit

hastahklar Diyare, . ..
X 5 6zofajit, kusma,
Abdominal agn, ckinlik
iskinli
Bulanti 3
Deri ve deri alt1 Aniivosd .
doku Kagint1 ..;J 1y‘00"rt;:.r11:  YH
hastahklar odemt, Hriiket
Kas - iskelet | Artralji, miyalji, ..
. Atipik
bozukluklan, kas iskelet ) s
_ B 5 subtrokanterik ve | Cene kemigi
bag doku ve | agnlan, kas Sirt agris )
. diafizeal femoral | osteonckrozu*+t
kemik kramp, kas Kiriklart
hastaliklan iskelet sertlig A ar
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Genel

bozukluklar ve ) )

Grip benzerl

uygulama Yorgunluk
semptomlar

bélgesine iliskin
hastahklar

*Daha fazla bilgi i¢in alt kisimlara bakimz.
1 Pazarlama sonrasi deneyimlerde belirlenmigtir.

Belli advers reaksivonlarin tanimi

Gastrointestinal advers reaksiyoniar

Yakin zamanda kanama veya hastaneye yatis Sykiisii bulunmayan peptik {ilserli hastalar da dahil
olmak iizere, ge¢irilmis gastrointestinal hastalik 6ykusii bulunan hastalar ve ilaglarla kontrol altinda
olan dispepsi ve refliisii bulunan hastalar ayda bir kez tedavi calismasina dahil edilmigtir. Bu
hastalarda, iist gastrointestinal advers olaylar goriilme siklig1 agisindan, 2.5 mg giinlik tedavi rejimi
ile karsilagtinldiginda ayda bir kez 150 mg ile bir farklilik gbzlenmemistir.

Grip benzeri semptomlar

Grip benzeri hastalik, akut faz reaksiyonu veya kas agrisi, eklem agnsi, ates, titreme, yorgunluk,
bulanty, istah kaybi veya kemik agrisi gibi belirtiler olarak rapor olaylari igerir.

Cene kemigi osteonekrozu

Bifosfonatlar ile tedavi edilen hastalarda cene kemigi osteonckrozu bildirilmistir. Raporlarin
copunlugu kanser hastalarina aittir, ancak benzer olaylar osteoporoz tedavisi goren hastalarda da
bildirilmistir. Cene osteonekrozu genellikle dis gekimi ve/veya lokal enfeksiyon (osteomiyelit dahil)
ile iligkilidir. Kanser tanisi, kemoterapi, radyoterapi, kortikosteroidler ve kétii agiz hijyeni de risk
faktérleri olarak kabul edilir.

Gaz bozukluklar

ibandronik asit dahil bifosfonatlarla tedavi sirasinda iiveit,. episklerit, sklerit gibi okiiler
enflamasyon vakalan bildirilmigtir. Bazi vakalarda bisfosfonat kullammi sonlandinlmadan bu
olaylar diizelmemigtir,

Anaflaktik reaksiyon/sok

intravendz ibandronik asit ile tedavi edilen hastalarda 6liimciil olaylar dahil olmak {izere anaflaktik
reaksiyon/sok vakalar: bildirilmistir.

Astim alevlenmesini iceren alerjik reaksiyonlar rapor edilmistir.

4.9. Doz asim ve tedavisi

ibandronik asit ile tedavide doz asimu ile ilgili 6zel bir bilgi bulunmamaktadir.

Ancak bu bilesik simfi hakkindaki bilgiler dogrultusunda oral doz agimu {ist gastrointestinal advers
reaksiyon (mide bozuklugu, dispepsi, dzofajit, gastrit ya da ilser) ile sonuglanabilir. Ibandronik
asidi baglamak i¢in siit ya da antasitler verilmelidir. Ozofajiyal iritasyon riski dolayisiyla hasta
kusturulmamal ve tamamen dik durumda kalmalidur.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik dzellikler
Farmakoterapotik grubu: Bisfosfonatlar
ATC kodu: MO5SBAO6

Farmakodinamik etkiler

ibandronatin farmakodinamik etkisi, kemik yikimumun inhibisyonudur. Deneysel in vivo
¢alismalarda, ibandronat, gonadal fonksiyonun durmasindan, retinoidler, tiimor ya da tiimor
kaynakh firiinlerden kaynaklanan kemik hasari engellemistir. Geng (hizh bityiiyen) siganlarda da
endojen kemik basari veya rezorpsiyonu inhibe edilmistir, bu da tedavi edilmeyen hayvanlara
kiyasla artan normal kemik kiitlesiyle sonuglanmustir.

Hayvan modelleri, ibandronatin osteoklastik etkinligin son derecede giiglil bir inhibitdrii oldufunu
dogrulamaktadir. Gelismekte olan siganlarda, osteoporoz tedavisinin gerektirdigi dozun 5.000 kat
olan dozlarda bile mineralizasyon bozulmamigtir.

ibandronatm yiiksek potensi ve terapdtik alam doz ayarlamalarinda daha esnek olabilmeye ve
nispeten diigiik dozlarda ve uzun ilagsiz donemleri olan aralikli tedavi uygulanmasina imkan
saglamaktadir.

Siganlarda, kopeklerde ve maymunlarda giinlik ve arabkh (uzamis dozsuz araliklarla) uzun
dénem ilag uygulamasi, toksik seviyeler dahil olmak zere farmakolojik olarak planlanmis
dozlardan daha yiiksek dozlarda bile, normal kalitede ve/veya mekanik giici artmig yeni kemik.
olusumuna neden olmustur. insanlarda giinlik ve 9-10 haftaya varan dozsuz araliklarla
ibandronik asit uygulamasinin her ikisinde de, ibandronik asidin kirik azaltic1 etkililik gosterdigi,
klinik gahisma (MF 4411) ile dogrulanmigtir.

Postmenopozal kadmlarda hem giinlik hem de aralikh (li¢ ay bagina 9-10 haftalik ilagsiz bir
dénemi olan) oral ibandronat dozlari, kemik hasan idrar biyokimyasal gostergelerinin doza bagimli
olarak azaltlmasina (deoksipiridinolin ve tip 1 kollajenin gapraz bagh C (CTX) ve N
telopeptidlerinde) sebep olmustur.

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

Postmenopozal kadinlarda iki ve i¢ yillik tedaviden sonra yapilan kemik biyopsilerinin histolojik
analizleri, kemiklerin normal kalitede oldugunu gostermistir ve mineralizasyon bozuklugu belirtisi
bulunmarmstir.

Toplam dort doz olmak tizere, her 28 giinde bir oral olarak 150 mg verilen 72 postmenopozal
kadinda gerceklestirilen bir faz I biyoesdegerlilik ¢ahismasinda ilk dozu takiben serum CTX’inde
inhibisyon heniiz daha ‘dozun 24 saat sonrasinda gozlenmis (ortalama inhibisyon %28) ve
ortalama azami inhibisyon (%69) bunun 6 giin sonrasinda gdrilmustiir. Ugiincii ve dordiincti
dozlan takiben, doz sonrasi 6. giindeki ortalama azami inhibisyon %74 olurken, ddrdiincii doz
sonrasindaki 28. giinde ortalama inhibisyon %56’ya diigmiistiir. Dozlara devam edilmemesi ile
kemik yikim biyokimyasal isaretlerinin baskilanmasinda bir kayip gorilmiistar.
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Etki Mekanizmasi

ibandronat bisfosfonatlarin nitrojen igeren grubuna ait olan gok giigli bir bisfosfonattir, kemik
dokulan iizerinde secici olarak etki eder ve kemik olugumunu direkt olarak etkilemeden 6zel olarak
osteoklast etkinlifini inhibe eder. Osteoklast aktivitesi azalirken kemik olusumu etkilenmez.
ibandronatin kemik dokusu iizerindeki segici etkisi, bu bilesigin kemigin mineral matriksini
gosteren hidroksiapatit igin olan yiiksek afinitesine dayanmaktadir.

ibandronat kemik olusumu iizerinde dogrudan bir etkisi olmaksizin kemik yikimm azaltir.
Postmenopozal kadinlarda, artmis kemik ddngiistini premenopozal seviyelere diigiiriir ve kemik
kiitlesinde progresif bir net kazang saglar.

Giinlik veya aralikh ibandronat uygulamasi, serum ve Uriner kemik dongiisi biyokimyasal
gosterge seviyelerinde azalma, artnig kemik mineral yoguniugu (KMY; BMD: Bone mineral
density) ve kirik insidansinda diigme ile kendim gosteren azalmis kemik yrikimi ile sonuglanir.

Etkinlilik/Klinik ¢alismalar

Postmenopozal osteoporoz tedavisi

Giinliik Ibandronat 2.5 mg

ilk tig-yillik, randomize, ¢ift-kor, plasebo kontrolli, kink ¢ahgmasinda (MF 4411) yeni
radyografik morfometrik ve klinik vertebral kirik insidansinda, istatistiksel olarak anlamli tibbi
olarak da uygun bir diisiis ortaya konmustur. Bu ¢alismada, ibandronik asit oral olarak giinliik
2.5 mg ve deneysel bir rejim olarak araltkli 20 mg (her 3 ayhk sikliis boyunca 12 doz boyunca her
iki ginde bir 20 mg, 9-10 haftalik ilagsiz bir dénemi olan) dozunda degerlendirilmistir.
ibandronik asit sabah giiniin ilk yiyecek veya igeceginden 60 dakika énce alinmgtir (doz sonrasi
perhiz periyodu). Calismada 55 ila 80 yaslan arasinda, en az 5 yildir postmenopozal dénemdeki,
KMY lomber omurgada en az bir vertebrada (L; — L4) menopoz oncesi ortalamammn (T - skoru) 2
ila 5 SD (standart sapma) altinda olan ve bir ila dért yaygin vertebral kirg olan 2946 kadinda
(etkinlik i¢in 2928 hasta uygundur) uygulanmistir. Bitiin hastalar giinde 500 mg kalsiyum ve
400 1U D vitamini almistir.

Giinlikk uygulanan ibandronik asit, test edilen her iki tedavi rejiminde de, yeni vertebral
kirklarin sikhginda istatistiksel olarak anlamli ve ubbi olarak uygun bir azalma goOstermistir.
Giinliik 2.5 mg’lik rejim, cahismanin {i¢ yillik stiresi boyunca yeni radyografik vertebral kinklann
olusumunu %62 oraninda diigiirmistiir. Klinik vertebral kinklarn sikhifi da %49 oraninda
azalulmistir. Vertebral kiriklarin iizerindeki giiglii etkisi vertebral uzunluk kaybinda plaseboya
kiyasla istatistiksel olarak dikkate deger bir azalmayla kendini gostermistir.

Kirtkk olusumunu engelleyici etkisi ¢aliyma boyunca tutarh kalmustir. Etkinin zamanla
zayiflamasina dair bir belirti gériilmemigtir.

ibandronat igin klinik kink galismas: vertebra disi kiriklardaki kirik etkinligini ortaya koyacak
sekilde tasarlanmamasina ragmen, vertebral kiriklarda oldugu gibi, yiikksek kirik riski bulunan
(femoral boyun KMY T-skoru <-3.0 SD) yiiksek-risk alt gruplarinda vertebra disi kiriklarda da
goreceli olarak benzer oranda (%69) risk azalmasi gdzlenmistir. Klinik ¢alisma verileriyle, yiiksek
risk alt gruplarinda vertebra dist kinklardaki etkinliginin, difer bisfosfonatlarla tutarlt oldugu
gozlenmistir.
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Giinlik dozun plaseboya kiyasla {i¢ yillik lomber omurga KMY artisi %35.3°tiir. Baz cizgisine
kiyasla bu artig %6.5’tir.

Kemik dongiisiniin  biyokimyasal isaretleri (iriner CTX ve serum Osteokalsin  gibi)
premenopozal diizeylere dilgiis gostermis ve 3-6 ayhk bir donem icinde maksimum dugise
ulagmustir. Kemik donglisiiniin biyokimyasal isaretlerinin sirasiyla %50 ve %78 oranlanndaki
klinik olarak anlamli diisiisii ibandronat 2.5 mg ve aralikh 20 mg ile tedaviye baglanmasindan
bir ay sonra goriilmiistir. Kemik déngiistiniin biyokimyasal isaretlerindeki diislis tedaviye
basladiktan 7 giin sonra belirgin olmustur.

Ibandronik asit 150 mg ayda bir kez

Kemik mineral yogunlugu (KMY)

Osteoporoziu (baslangigtaki lomber omurga KMY T-skoru 2.5 SD’nin altinda) postmenopozal
kadmlarla yapilan iki yillik, ¢ift kor, ¢ok merkezli bir ¢alismada (BM 16549) ayda bir kez 150
mg ibandronik asidin KMY’yi arttirmada en az giinliik 2.5 mg ibandronik asit kadar etkili oldugu
gosterilmistir. Bu durum, hem bir yithk sonlanim noktasinda yapilan birincil analizde, hem de iki
yillik sonlanim noktasinda yapilan dogrulayic analizde ispatlanmistir (Tablo 2).

Tablo 2: BM 16549 ¢alismasinda bir yillik (primer analiz) ve iki yilhik tedavi (uygun protokol |
popiilasyonu) sonunda, lomber omurga, total kalga, femoral boyun ve trokanter KMY’sinde
baslangigtan itibaren goriilen ortalama bagil defisme
Calisma BM 16549’dan clde Calisma BM 16549°dan elde
edilen bir yillik veriler edilen iki yilhik veriler
Baslangigtan itibaren ~ Giinliik ~Ayda bir ~ Gunluk _Ayda bir
- - Ibandronik Ibandronik Ibandronik asit Ibandronik
ortalama ba@l degisme . . .
% [%95 GA] asit 2.5 mg asit 150 mg 2.5mg asit 150 mg
(N=318) (N=320) (N=294) (N=291)
Lomber omurga L;-Ls4
KMY’si 39[3.4,4.3] | 49([44,5.3] 5.0 [4.4, 5.5} 6.6 [6.0, 7.1]
Total kalga KMY’si 2.0(1.7,2.3] | 3.1[2.8,3.4] 2.5[2.1,2.9] 4.2[3.8,4.5]
Femoral boyun KMY’si 1.7[1.3,2.1] | 2.2[1.9,2.6] 1.911.4,2.4] 3.1[2.7, 3.6]
Trokanter KMY ’si 32[2.8,3.7] | 4.6[42,5.1] 4.0[3.5, 4.5] 6.2 [5.7,6.7] |

Ustelik bir yilda, p=0.002 ve iki y1lda, p<0.001, yapilan gelecege doniik planh analizde, 3 ayda bir
uygulanan ibandronik asit 150 mg enjeksiyonunun, lomber omurga KMY’sindeki artislar agisindan,
giinlitk uygulanan oral jbandronik asit 2.5 mg’den fistiin oldugu kamtlanmistir.

Bir wida (birincil analiz), ayda bir 150 mg ibandronik asit alan hastalarin  %91.3’{inde
(p=0.005), giinlik 2.5 mg ibandronik asit alan hastalarn ise %84.0’inda, lomber omurga
KMY’sinde baslangicin iistinde veya baglangica esit artig (KMY yamit verenler) goriillmiigtir. ki
yilda, ayda bir 150 mg ibandronik asit alan veya giinliik 2.5 mg ibandronik asit alan hastalann,
srastyla, %93.5°1 (p=0.004) ve %86.4"ii tedaviye yanit vermistir.

Bir yilda, ayda bir 150 mg ibandronik asit alan hastalann %90.0’inin (p<0.001), giinliik olarak
2.5 mg ibandronik asit alan hastalann ise %76.7’sinin total kalga KMY sinde baslangicn tizerinde
veya baslangica esit artig gorilmiustir. iki yilda, ayda bir 150 mg ibandronik asit alan hastalarin
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%93.4’iintin (p<0.001), giinliik olarak 2.5 mg ibandronik asit alan hastalarin ise %78.4’tiniin total
kalga KMY’sinde baglangicin lizerinde veya baslangica esit artis goritlmiigtiir.

Hem lomber omurga hem de total kalga KMY’sini birlestiren daha zorlu bir Kkriter
diistintildiigiinde, bir yilda, ayda bir 150 mg ibandronik asit alan veya giinliik 2.5 mg ibandronik
asit alan hastalarin, srasiyla, %83.9’u (p<0.001) ve %65.7’st tedaviye yamit vermistir. iki yilda,
aylik 150 mg ve giinlik 2.5 mg kollarindaki hastalarin, sirasiyla, %87.1°1 (p<0.001) ve %70.5%
bu kriteri kargilamgtir.

Kemik dongiisii biyokimyasal gostergeleri

Olgiilen tiim zaman noktalarinda, yani 3, 6, 12 ve 24 ayda serum CTX seviyelerinde klinik
olarak anlaml azalmalar gozlenmistir. Bir yilda (birincil analiz), baslangigtan itibaren goriilen
ortalama bagil degismeler, ayda birlik 150 mg ibandronik asit igin —%76, giinlik 2.5 mg
ibandronik asit icin —%67°dir. 1ki yilda, ayhk 150 mg ve giinlik 2.5 mg kollarindaki ortalama
bagl degisme, swrasiyla, %68 ve —%62’dir. Bir yilda, ayda bir 150 mg ibandronik asit alan
hastalarin %83.5°1 (p=0.006), giinlitk olarak 2.5 mg ibandronik asit alan hastalann ise %73.9’u
tedaviye yamt veren (baslangigtan itibaren >%50 azalma olarak tammlanmaktadir) olarak
degerlendirilmistir. Iki yilda, aylik 150 mg ve ginlikk 2.5 mg kollarindaki hastalann, sirastyla,
%78.7’si (p=0.002) ve %65.6’s1 tedaviye yanit veren olarak degerlendirilmigtir. Calisma BM
16549’un sonuglarma dayamilarak, ayda bir uygulanan 150 mg ibandronik asidin, kirilmalan
snlemede en az giinliik 2.5 mg ibandronik asit kadar etkin olmasi beklenmektedir.

5.2. Farmakokinetik dzellikler

Genel 6zellikler

ibandronatin farmakolojik etkileri, direkt olarak ger¢ek plazma konsantrasyonlariyla iligkili
degildir. Bu hayvanlarda ve insanlarda yapilan gesitli ¢alismalarla gosterilmistir; bu gahigmalarda
uygulanan toplam doz ayni olmak sartiyla, giinlik rejim veya birkag haftalik ilagsiz bir ddnemin
yer aldify (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.

Emilim

Tbandronatin oral uygulamadan sonra ist gastrointestinal kanalda absorpsiyonu hizlidir ve plazma
konsantrasyonlar1 50 mg oral alima kadar dozla orantih olarak artarken, bu dozun iizerinde doza-
orantilt artistan daha yiiksek artiglar goriilmiistiir. Goézlenen maksimum plazma konsantrasyonlari
ac karmmna 0.5 ila 2 saat arasinda (ortalama 1 saat) elde edilmistir ve mutlak biyoyararlammi
yaklagik olarak %0.6’dir. Igecek (igme suyu diginda) yada yiyecek ile alindiginda absorpsiyonun
derecesi zayiflamustir. Biyoyararlamm, ibandronat standart kahvalt ile uygulandiginda aghk
durumundaki deneklerdeki biyoyararlanima kiyasla yaklasik %90 oraninda diiger. Ibandronat gida
alimindan 60 dakika once ahndiinda biyoyararlanimda anlamh bir diigliy olmaz. IBANOS
alindiktan sonra, 60 dakikadan daha az siire igerisinde yiyecek ya da igecek alindiinda hem
biyoyararlamm hem de KMY kazanimlan diser.
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Dagihim
ilk sistemik maruziyetten sonra ibandronat hizla kemife baglanir ya da idrarla atilir. Insanlarda

dagilm hacmi en az 90 L’dir ve kemige ulasan doz miktan dolasima giren dozun %40-50’si
olarak hesaplanmistir. Insan plazmasinda protein baglanmas: terapotik konsantrasyonlarda yaklagik
%85 olarak belirlenmistir ve bu nedenle ilag-ila¢ etkilesim potansiyeli diigliktiir.

Biyotransformasyon
Hayvanlarda veya insanlarda ibandronatin metabolize olduguna dair bir bulgu yoktur.

Eliminasyon

fbandronatin emilen kismi kemik absorpsiyonu ile dolasimdan uzaklagtinhr (%40-30) ve geri
kalam bobrekler tarafindan degismeden elimine edilir. Ibandronatin absorbe edilmemis kism
diski ile degismemis olarak atilir.

Yarilanma émril aralif genistir ve doz ve analiz duyarhihgina baghdir ancak eliminasyon yarilanma
omrii genellikle 10-72 saat arahgindadir. Erken plazma diizeyleri intravendz ya da oral
uygulamanin sirastyla 3 ve 8 saat ardindan hizla pik degerlerin %10’ una diismektedir.

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

Hastalardaki karakteristik dzellikler
Cinsiyet:
ibandronik asidin biyoyararlanim ve farmakokinetigi kadinlarda ve erkeklerde benzerdir.

Irk:

ibandronatin meveut klinik bulgularinda Asyali ile Kafkas etnik gruplar arasi fark olduguna dair bir
kanit yoktur. Afrika kékenli hastalar ile ilgili ¢ok az veri bulunmaktadir.

Bébrek yetmezligi:

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

Hastalarin bilyiik ¢ogunlugunun bu kategorilere girdigi BM 16549 ¢alismasinda gosterildigi lizere,
hafif ya da orta derecede bsbrek 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) 21 giin boyunca,
giinliik 10 mg oral uygulama alimi, normal renal fonksiyona sahip olan hastalardan 2-3 kat daha
yilksek plazma konsantrasyonlari gostermigtir (toplam klerens=129 mL/dk). Agir bobrek
yetmezligi olan hastalarda ibandronatin total klerensi 44 mL/dk’ya diigmiistiir. 0.5 mg intravendz
uygulamadan sonra agir bobrek yetmezligi olan hastalarda toplam, renal ve non-renal klerensler
sirasiyla %67, %77 ve %50 oraninda diigmiigtiir ancak tolere edilebilirlikte maruziyetin artmasiyla
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iliskili bir azalma olmamustir. Siurh Klinik dencyime bapl olarak, IBANOS ciddi bobrek
yetmezliginde onerilmez. '

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalarda ibandronatin farmakokinetigi ile ilgili veri yoktur.
ibandronatin klerensinde karacigerin 6zel bir rolii yoktur ancak renal atihm 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 icin, afir karacifer yetmezliginde gorillen  hipoproteinemi, serbest plazma
konsantrasyonlarinda klinik olarak anlamli bir artisa yol agmaz.

Pediyatrik popiilasyon:
18 vasin altindaki hastalarda IBANOS’un giivenlilik ve etkililigi arastirilmamigtir.

Gerivyatrik popiilasyon;

Cok degiskenli bir analizde yagin, ¢ahgilan farmakokinetik parametrelerin herhangi birinin bagimsiz
bir faktori oldugu bulunmamistir. Renal fonksiyon yasla birlikte zayifladifindan dikkate alinmasi
gereken tek faktor budur (bkz. béliim 5.2.).

5.3.  Klinik oncesi giivenlilik verileri

Hayvanlarda toksik etkiler yalmzca maksimum insan maruziyetinin yeterince izerinde oldugu
kabul edilen maruziyette gézlenmis olup, klinik kullanim igin gok az anlam ifade etmektedir.
Karsinojenik ve genotoksik potansiyele ait belirtiler gbzlenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Tablet cekirdegi: Povidon, mikrokristalin seliiloz, misir nigastas) 1500, krospovidon, kolloidal
silikon dioksit, gliserol dibehenat.

Film kaplama: Opadry OY-LS-28908 (beyaz II) [Hipromelloz, laktoz monohidrat, titanyum dioksit
(E171), Makrogol/PEG 4000].

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degil

6.3. Rafomrit:
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C’nin alindaki oda sicakliginda saklayimiz.
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6.5. Ambalajin niteligi ve i¢erigi
IBANOS 150 mg film kapli tabletler, uygun sayida (1 — 3 tablet) PA/ALL/PVC - aliiminyum folyo
blister (alu-alu blister) ve kullanma talimati igeren bir ambalaj i¢inde saglanir.

6.6.  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Ozel bir gereklilik bulunmamaktadir.

Farmasotik triinlerin ¢evreye birakilmasindan kagmilmalidir. Ilaglar, atik sulan ve evsel atik ile
imha edilmemelidir. Varsa bulundugunuz yerdeki donamimlt atik toplama sistemlerini kullaniniz.
Kullamlmamis olan {iriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Uriinlerin Kontrolii Yénetmeligi’ ve
‘Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

GENERICA ILAC SAN. VE TIC. A.S.
Dikilitas Mah. Y1ldiz Posta Cad. 48/4
34349-Esentepe-ISTANBUL

Tel: 0212 376 65 00

Faks: 0212 213 53 24

8. RUHSAT NUMARASI
230/83

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENIiLEME TARIiHi
i1k ruhsat tarihi: 08.04.2011
Ruhsat yenileme tarihi:-

10. KUB’UN YENILEME TARIHI
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