KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
BONDRONAT 6 mg/6 mL i.v. infiizyon i¢in konsantre soliisyon igeren flakon
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Bir flakon, 6 mL inflizyon i¢in konsantre soliisyon i¢inde, 6 mg ibandronik aside esdeger
miktarda 6.75 mg ibandronik asit, monosodyum tuzu, monohidrat igerir.
Yardimcr maddeler:
Sodyum kloriir: 51.60 mg
Sodyum asetat: 1.224 mg
Yardimci maddeler i¢in, 6.1°¢ bakiniz.
3.  FARMASOTIK FORM
Infiizyon icin konsantre soliisyon iceren flakon.
Partikiilsiiz, renksiz ¢ozelti.
4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar
- Bondronat kemik metastazli meme kanseri hastalarindaki iskelet ile ilgili olaylarin
(radyoterapi ve cerrahiyi gerektiren komplikasyonlar ve patolojik fraktiir) 6nlenmesinde,
- Metastazli veya metastazli olmayan tiimér kaynakli hiperkalsemi tedavisinde
endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

BONDRONAT tedavisi sadece kanser tedavisinde deneyimli doktorlar tarafindan
baslatilmalidir.

Pozoloji/ Uygulama sikhig: ve siiresi: .
Kemik Metastazli Meme Kanseri Hastalarindaki Iskelet ile Ilgili Olaylarin Onlenmesi

Kemik metastazli meme kanseri hastalarindaki iskelet ile ilgili olaylarin 6nlenmesi i¢in
tavsiye edilen doz, her 3-4 haftada bir verilen 6 mg intravendz infiizyondur. Doz en az
15 dakikada infiize edilmelidir. Infiizyon icin flakon igerigi, izotonik sodyum kloriir
sollisyonuna veya %5’lik dekstroz soliisyonuna eklenmelidir.

Daha kisa infiizyon zaman (6rn. 15 dak) yalnizca normal bobrek fonksiyonu veya hafif
bobrek yetmezligi olan hastalar i¢in kullanilmalidir.
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Kreatin klerensi 50 mL/dak’nin altinda olan hastalar i¢in kisa infiizyon zamanini
tanimlayacak hi¢bir veri bulunmamaktadir. Hekimler, dozlama hakkinda tavsiye ve
hasta gruplarinda kullanim i¢in Bobrek Yetmezligi Olan Hastalar boliimiine
bakmalidir.

Tiimore bagli olarak gelisen hiperkalsemi tedavisi

BONDRONAT ile tedaviye baslamadan once, hasta % 0.9 sodyum kloriirle yeterli
rehidrate edilmelidir. Tiimoriin tipi ile birlikte, hiperkalseminin siddeti de dikkate
alinmalidir. Genel olarak, osteolitik kemik metastazi olan hastalar, hiimoral tipte
hiperkalsemisi olan hastalara gore daha diisiik dozlara gereksinim duymaktadirlar.
Siddetli hiperkalsemisi (albiimine gore diizeltilmis serum kalsiyumu* > 3 mmol/L veya
> 12 mg/dL) olan ¢ogu hastada 4 mg’lik tek doz yeterlidir. Orta derecede hiperkalsemisi
olan hastalarda (albiimine goére diizeltilmis serum kalsiyumu < 3 mmol/L veya < 12
mg/dL) 2 mg etkili bir dozdur. Klinik c¢aligmalarda kullanilan en yiiksek doz 6 mg
olmustur ancak bu doz etkinlik a¢isindan ek bir fayda getirmez.

* Alblimine gore diizeltilmis serum kalsiyumu konsantrasyonlar1 asagidaki gibi
hesaplanmaktadir:
Alblimine  gore diizeltilmis serum kalsiyumu (mmol/L) -[0.02 x
serum kalsiyumu (mmol/L) alblimin (g/L)]+ 0.8

veya
Albiimine  gore diizeltilmis serum kalsiyumu (mg/dL)+ 0.8 x [4-
serum kalsiyumu (mg/dL) alblimin (g/dL)]

Albiimine gore diizeltilmis serum kalsiyumunu mmol/L’y1 mg/dL’ye ¢evirmek
i¢in 4 ile ¢arpiniz.

Cogu vakada yiiksek serum kalsiyum diizeyi normal sinirlara 7 gilinde indirilebilir.
Niikse kadar gegcen medyan siire (albiimine goére diizeltilmis serum kalsiyum
diizeyinin 3 mmol/L’nin iizerine yeniden ¢ikmasi) 2 mg ve 4 mg dozlarda 18-19
glindiir. Niikse kadar gecen medyan siire 6 mg’lik dozda 26 giindiir.

Simirli sayida hasta (n=50) hiperkalsemi i¢in ikinci bir inflizyon almistir.
Tekrarlayan hiperkalsemi durumunda veya yeterli etkinlik saglanamadiginda,
tedavinin tekrar1 diistiniilmelidir.

Uygulama sekli:

Iskelet ile ilgili olaylarin nlenmesinde: Flakonlarin igerigi 100 ml izotonik sodyum
kloriir soliisyonuna veya 100 ml %5’lik dekstroz soliisyonuna ilave edilir ve en az
15 dakikada infiize edilir.

Tiimo6r kaynakli hiperkalsemi tedavisinde: BONDRONAT, intravendz infiizyon
yoluyla uygulanmalidir. Bu amagla, flakonlarin igerigi 500 mL izotonik sodyum
kloriir soliisyonuna (veya 500 mL %5’lik dekstroz soliisyonu) eklenmeli ve -2
saatten uzun siire- inflize edilmelidir.
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Hazirlanan soliisyonun dikkatsizce arter-i¢i uygulamasi tavsiye edilmedigi gibi,
paravendz uygulama da doku hasarina neden olabilir, BONDRONAT 1n intravendz
olarak uygulandigindan emin olmaya 6zen gosterilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/karaciger yetmezligi:

Hafif derecede bobrek yetmezligi (Klkr =50 ve <80 mlL/dak) olan hastalarda doz
ayarlamas1 gerekli degildir. Meme kanseri ve metastatik kemik hastaligi olan
hastalardan, iskelet olaylarinin 6nlenmesi i¢in tedavi edilen ve orta derecede bébrek
yetmezligi olan hastalarda (Klkr =30 ve <50 mL/dak) veya ciddi bobrek yetmezligi
olan hastalarda (Klxr <30 mL/dak) asagidaki dozlama onerilerine uyulmasi gerekir
(bkz. bolim 5)

Kreatinin klerensi

- o 1 o . .2

(mL/dak) Doz/Infiizyon zamani Inflizyon hacmi
> 50 Klgkgr <80 6 mg/15 dakika 100 mL
> 30 Klkgr <50 4 mg/1 saat 500 mL
<30 2 mg/1 saat 500 mL

! Her 3-4 haftada bir uygulama
2940.9 sodyum kloriir soliisyonu veya %5 dekstroz soliisyonu

Kreatinin klerensi < 50 mL/dak olan kanser hastalarinda 15 dakikalik infiizyon
zamani arastirilmamastir.

Karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasinin gerekli olmadigi
beklenmektedir (bkz. boliim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
Giivenlilik ve etkililik tizerine yeterli veri bulunmadigindan, BONDRONAT 18
yasin altindaki hastalar i¢in tavsiye edilmemektedir.

Geriyatik popiilasyon:
Doz ayarlamasi gerekli degildir.

4.3 Kontrendikasyonlar
e BONDRONAT hipokalsemide kontrendikedir (bkz. boliim 4.4)
o BONDRONAT ibandronik aside veya ilacin igerdigi diger maddelerden herhangi
birine asirt duyarlilig1 oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir.
e Diger bisfosfonatlara duyarlilig1 oldugu bilinen hastalarda 6nlem alinmalidir.
e BONDRONAT ¢ocuklarda kullanilmamalidir.

4.4  Ozel kullamim uyarilar1 ve énlemleri
Klinik deneyim yoklugu nedeniyle BONDRONAT c¢ocuklarda kullanilmamalidir.

Meme kanserine bagli kemik metastazi olan hastalarda yapilan randomize plasebo
kontrollii  klinik ¢alismalar, uzun siireli BONDRONAT tedavisi ile bdbrek
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fonksiyonlarinda herhangi bir bozulma belirtisi gdstermemistir. Bununla birlikte, her bir
hastanin klinik degerlendirmesine bagli olarak, BONDRONAT ile tedavi edilen
hastalarda bobrek fonksiyonu, serum kalsiyum, fosfat ve magnezyum seviyelerinin
izlenmesi tavsiye edilir.

Klinik veri bulunmadigindan, agir karaciger yetmezligi olan hastalar i¢in doz Onerisi
yapilamamaktadir.

Kalp yetmezligi riski bulunan hastalarda asir1 hidratasyondan kaginilmalidir.

Bifosfonat ile tedavi edilen hastalarda atipik bolgelerde (subtrokanterik ve femur saft)
kiriklar goriilebilir. Bu kiriklar genellikle travma olmaksizin ya da minimal travma ile
gelismektedir. Bifosfonat kullanan ve uyluk ya da kasik agris1 ile basvuran hastalar
atipik kirik siiphesi ile degerlendirilmelidir. Bu hastalarda bireysel risk/yarar analizine
gore bifosfonat tedavisinin kesilmesi glindeme gelebilir.

Metastatik kemik hastaligi icin BONDRONAT tedavisine baslanmadan once,
hipokalsemi ve diger kemik ve mineral metabolizmasi1 bozukluklar1 etkin sekilde tedavi
edilmelidir. Tiim hastalar icin, yeterli miktarda kalsiyum ve D vitamini alim1 6nemlidir.
Giinlik alimin yetersiz oldugu durumlarda, hastalar kalsiyum ve D vitamini destegi
almalidirlar. Hipokalsemi gelisebilir ve hastanin serum kalsiyum diizeyleri buna gore
ayarlanmalidir.

Primer olarak intravendz uygulanan bisfosfonatlar dahil ¢esitli tedavi rejimleri géren
kanserli hastalarda, genellikle dis ¢ekimi ve/veya lokal infeksiyonla (osteomiyelit dahil)
iligkili ¢ene osteonekrozu vakalar1 bildirilmistir. Bu hastalarin biiylik ¢ogunlugu ayni
zamanda kemoterapi ve Kkortikosteroidler de almistir. Cene osteonekrozu, ayrica oral
bisfosfonatlarla tedavi edilen osteoporoz hastalarinda da rapor edilmistir.

Beraberinde gelen risk faktorleri (6rn. kanser, kemoterapi, radyoterapi, kortikosteroidler,
zay1f oral hijyen) bulunan hastalarda, bisfosfonatlarla tedavi dncesinde uygun koruyucu
dis hekimligi ile dental bir kontrol disiintilmelidir.

Bu hastalar tedavi siiresince, invaziv dental prosediirlerden eger miimkiinse
kacinmalidir. Bisfosfonat tedavisi sirasinda ¢ene osteonekrozu gelisen hastalarda, dental
ameliyat durumu kotiilestirebilir. Dental prosediirlere ihtiyag duyan hastalar igin
bisfosfonat tedavisinin kesilmesinin ¢ene osteonekrozu riskini azalttigina dair veri
bulunmamaktadir. Tedaviyi yapan hekimin klinik karar, tek tek yarar/risk
degerlendirmesine dayanarak her hastanin tedavisine yol gostermelidir.

Bu tibbi iiriin her mL’sinde 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani
esasinda “sodyum i¢cermez”.

Intravendz ibandronik asit ile tedavi edilen hastalarda, 6liimciil olabilen vakalart da
iceren anafilaktik reaksiyon/sok vakalari rapor edilmistir.

BONDRONAT intravendz olarak uygulanacagi zaman uygun tibbi destek ve gdzlem
kosullarinin hazir bulundurulmasi gerekmektedir. Eger anafilaktik veya diger siddetli
hipersensitivite reaksiyonlart meydana gelirse, inflizyon hemen kesilmeli ve uygun
tedavi baslatilmalidir.
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4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
BONDRONAT kalsiyum igeren soliisyonlarla karistirilmamalidir.

Dispozisyonla iligkili klinik olarak anlamli bir ilag etkilesimi bulunmamaktadir.
Ibandronik asit sadece renal sekresyon ile elimine edilir ve biyotransformasyona
ugramaz. Sekresyon yollariin, diger etkin maddelerin atiliminda rol alan, bilinen asidik
veya bazik transport sistemlerini igermedigi gozlenir. Ayrica, ibandronik asit major
insan hepatik P450 izoenzimlerini inhibe etmez ve siganlarda hepatik sitokrom P450
sistemlerini uyarmaz. Terapdtik konsantrasyonlarda plazma proteinlerine baglanma
orani yaklasik %87°dir, bu nedenle ibandronik asidin diger etkin maddelerin yerini alma
olasilig1 diistiktiir.

Her iki ila¢ da serum kalsiyum seviyelerini uzun siireli olarak diisiirdiiglinden,
bisfosfonatlar aminoglikozidlerle birlikte uygulandiginda 6nlem alinmasi tavsiye edilir.

Olas1 simultane hipomagnezemi varliina kars1 ayrica dikkatli olunmalidir.

Klinik ¢aligmalarda BONDRONAT, genel olarak kullanilan antikanser ilaglari,
ditiretikler, antibiyotikler ve analjezik ilaglar ile birlikte klinik bir etkilesim meydana
gelmeden uygulanmistir.

Etkilesim calismalart yalnizca yetiskinlerde yapilmistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin hicbir etkilesim calismast yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iligkin hicbir etkilesim ¢alismasi yiiriitiilmemistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda ve dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
uygulayanlarda ilacin kullanimi yoniinden bir 6neri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Ibandronik asidin gebe kadimlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.
Fareler iizerinde yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir
(bkz. béliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

BONDRONAT gebelik doneminde kullanilmamalidir.
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Laktasyon donemi

Ibandronik asidin anne siitiine ge¢ip ge¢medigi bilinmemektedir. Emziren siganlarda
gergeklestirilen ¢aligmalar, intravendz uygulama sonrasinda siitte diisiik miktarlarda
ibandronik asit varligini1 gostermistir.

BONDRONAT emziren annelerde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite
Klinik dis1 ¢alismalarda, BONDRONAT verildiginde, iireme performansi ve dogurganlik
degerlendirme parametreleri etkilenmistir (bkz. bliim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullanm iizerindeki etkiler

BONDRONAT ’1in ara¢ ve makine kullanimi {izerine etkisi ile ilgili yapilmis
herhangi bir ¢calisma bulunmamaktadir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

Bondronat’in giivenlilik profili, 6nerilen dozda Bondronat’in intravendz uygulamasi i¢in
onaylanmis endikasyonlarda yapilan kontrollii klinik ¢alismalardan ve pazarlama sonrasi
deneyimlerden elde edilmistir.

Timor kaynakli hiperkalsemi tedavisi ¢ok yaygin olarak viicut sicakliginda artis ile
iliskilendirilmistir. Yaygin olmayan vakalarda serum kalsiyum seviyesi normal
seviyenin altinda gozlenmistir. Cogu vakada 6zel bir tedaviye gerek kalmadan birkag
saat veya giin sonra belirtiler kaybolmustur.

Meme kanseri ve kemik metastazlar1 olan hastalarda iskelet olaylarinin énlenmesinde,
tedavi ¢ok yaygin olarak asteniyi takip eden viicut sicakliginda artis ve bas agrisi ile
iliskilendirilmistir.

Advers olaylarin tablo seklinde listesi

Tablo 1, pivotal faz III ¢alismalari (Timor kaynakli hiperkalsemi tedavisinde: 311
hastaya Bondronat 2 mg veya 4 mg uygulanmistir; kemik metastazli meme kanseri
hastalarinda iskelet ile iliskili olaylarinin 6nlenmesi: 152 hastaya 6 mg Bondronat
uygulanmistir) ve pazarlama sonrast deneyimlerde olusan advers reaksiyonlari
listelemektedir.

Tablo 1 Bondronat’in intravenéz Uygulamasi i¢in Bildirilen Advers ila¢
Reaksiyonlar

Advers reaksiyonlar MedDRA sistem organ sinifina ve sikliga gore listelenmektedir.
Asagidaki siklik kategorileri kullanilmistir: ¢ok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila
<1/10); yaygin 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
siklik grubunda advers reaksiyonlar azalan siddete gére sunulmaktadir.

Sistem Organ |Yaygin Yaygin Seyrek Cok seyrek
Sinifi olmayan

Enfeksiyonlar |Enfeksiyon Sistit, vajinit,

ve oral

enfestasyonlar kandidiyazis

(Kist ve polipler Benign cilt

6/17



de dahil olmak neoplazmasi
iizere) iyi huylu
ve kotii huylu
neoplazmalar
Kan ve lenf Anemi, kan
sistemi diskrazisi
hastahklarn
Bagisikhik Asiri duyarhihik’,
sistemi bronkospazm’,
hastaliklar anjiyoodem,
anafilaktik
reaksiyon/sokT**
Endokrin Paratiroid
hastaliklan bozuklugu
Metabolizma ve |Hipokalsemi~ |Hipofosfatemi
beslenme
hastaliklan
Psikiyatrik Uyku
hastaliklar bozuklugu,
anksiyete,
duygudurum
degiskenligi
Sinir sistemi Bas agrisi, Serebrovaskiiler
hastaliklan sersemlik, bozukluk, sinir
disgiizi (tat kokii lezyonu,
alma amnezi, migren,
bozuklugu) nevralji,
hipertoni,
hiperestezi,
sirkumoral
parestezi,
parosmi
Goz hastahklari|Katarakt Okiiler
inflamasyon’™”
Kulak ve i¢ Sagirlik
kulak
hastaliklan
Kardiyak Kalp (dal) bloku|Miyokardiyal
hastaliklar iskemi,
kardiyovaskiiler
bozukluk,
palpitasyon
Solunum, gogiis |Farenjit Akciger 6demi,
bozukluklar ve stridor

mediastinal
hastaliklar
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Gastrointestinal

Diyare, kusma,

Gastroenterit,

hastaliklar dispepsi, gastrit, ag1z

gastrointestinal |iilserasyonu,

agri, dis disfaji, dudak

bozuklugu iltihab1
Hepato-bilier Kolelitiyazis
hastahiklar
Deri ve deri alt1 |Deri Dokiintii,
doku hastaliklari, alopesi
hastaliklar ekimoz
Kas-iskelet Osteoartrit, Atipik Cene
bozukluklari, |miyalji, artralji, subtrokanterik  |osteonekrozu®™"
bag doku ve eklem ve diafiseal
kemik bozukluklari, femur kiriklari’
hastaliklan kemik agrisi
Bobrek ve idrar Uriner
hastaliklan retensiyon,

renal Kist

Ureme sistemi Pelvik agr1
ve meme
hastaliklan
Genel Pireksi, grip Hipotermi
bozukluklar ve [benzeri
uygulama hastalik**,
bolgesine iliskin [periferal 6dem,
hastaliklar asteni, susuzluk
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Arastirmalar |Gamma-GT Kan alkali
artisi, kreatinin |fosfataz artisi,
diizeylerinde  |kilo kaybi
art1s

Yaralanma ve Incinme,
zehirlenme enjeksiyon
yerinde agr1

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

Belli advers reaksiyonlarin tanimi

Hipokalsemi

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

Grip benzeri hastalik

Ates, titreme, kemik ve / veya kas agrisi benzeri agridan olusan grip benzeri sendrom
goriilmistir. Cogu durumda 6zel bir tedavi gerektirmez ve semptomlar birkag saat /
birkag giin sonra kendiliginden iyilesir.

Cene osteonekrozu

Bifosfonatlar ile tedavi edilen hastalarda ¢ene osteonekrozu bildirilmistir. Bildirimlerin
biiyiik boliimii kanserli hastalara iligkindir fakat bu tip vakalar ayrica osteoporoz
tedavisi alan hastalarda da bildirilmistir. Cene osteonekrozu genellikle dis ¢ekilmesi
ve/veya lokal enfeksiyon (osteomiyelit dahil) ile iliskilidir. Kanser tanisi, kemoterapi,
radyoterapi, kortikosteroidler ve yetersiz agiz hijyeni de risk faktorleri olarak kabul
edilmektedir (bkz. boliim 4.4).

Okiiler inflamasyon

Ibandronik asit kullanimryla iiveit, episklerit ve sklerit gibi géz inflamasyonu olaylari
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.

Astim alevlenmesini i¢eren alerjik reaksiyonlar rapor edilmistir.
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4.9 Doz asim ve tedavisi
BONDRONAT ile hi¢bir doz asimi1 vakasi bildirilmemistir.

Bugiine kadar BONDRONAT ile akut zehirlenme vakalari bildirilmemistir.

Bobrekler ve karaciger yiiksek dozla yapilan preklinik ¢alismalarda toksisite i¢in hedef
organlar oldugundan, bobrek ve karaciger fonksiyonlar takip edilmelidir.

Klinik agidan iligkili hipokalsemi, intravendz kalsiyum glukonat uygulamasiyla
tyilestirilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterap6tik grubu: Bisfosfonatlar

ATC kodu: MO5BA06

Ibandronik asidin farmakodinamik etkisi, kemik rezorpsiyonunun inhibisyonudur.
Deneysel in-vivo ¢alismalarda ibandronik asit, gonadal fonksiyonun durmasi, retinoidler
ve tlimor ya da tiimdr kaynakli tirtinlerin sebep oldugu deneysel uyarimli kemik hasarini
engellemistir. Geng (hizli bilyiiyen) siganlarda da endojen kemik rezorpsiyonu inhibe
edilmistir, bu da tedavi edilmeyen hayvanlara kiyasla artan normal kemik kiitlesiyle
sonug¢lanmustir.

Hayvan modelleri, ibandronik asidin osteoklastik etkinligin son derecede giiglii bir
inhibitorii oldugunu dogrulamaktadir. Gelismekte olan siganlarda, tlimorle ilgili osteoliz
tedavisinin gerektirdigi dozun 500 kat1 olan dozlarda bile mineralizasyon bozulmamustir.

Metastatik kemik hastaliimin hayvan modellerinde ibandronik asit, yeni kemik
metastazlarinin gelismesini 6nlemenin yan sira, insan meme kanseri hiicreleri tarafindan
baglatilan heniiz olugsmus metastazlarin progresyonunu da baskilamistir. Direkt anti timor
etki in vitro olarak ve immiin sistemi baskilanmis sicanlarda da gosterilmistir. Intraossdz
Walker tiimor modelinde, ibandronik asit ile trabekiiler biitiinliiglin ve kortikal kemigin
dramatik rezorpsiyonu tamamen inhibe edilmektedir.

Ibandronik asit ayrica subkutan modelde, hiperkalsiiriyi inhibe etmistir. Bu etkiler direkt
olarak osteoklast sayisindaki degisiklikler ve iiriner kemik rezorpsiyonu belirtegleri ile
korelasyon halindedir. MCF-7 fare modelinde osteosklerotik metastazlarin azalmasi ile de
gosterildigi gibi, tim modellerde tedavi ne kadar erken baslatilirsa tiim faydali etkiler o
kadar belirgin olmaktadir. Anti metastatik ozellikler, kemik matriksinden salinan
osteoklast kaynakli tiimdr biiyiime faktorlerinin azalmasi ile agiklanabilir. Yapilan in vitro
calismalarda kemik pargalarinin ibandronik asit ile 6n tedavisinin, tiimér hiicrelerinin
baglanmasi ve yayilmasi kadar invazyonlarini da inhibe ettigi goriilmiistiir. Tedavi
edilmemis kemik pargalarina tiimor hiicreleri ile birlikte eklendiginde ibandronik asit,
taksoidler gibi sitotoksik ajanlarla birlikte ilave etkinlik gostermistir.

Metastatik kemik hastaligi olan hastalarla yapilan calismalar, kemik rezorpsiyonu
markerleri ile kendini gdsteren kemik osteolizi tizerine doza bagli bir inhibitdr etkinin ve
iskelet komplikasyonlari tizerinde de doza bagli bir etkinin oldugunu gostermektedir.
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Timor kaynakli hiperkalsemisi bulunan hastalarla yapilan ¢alismalar, ibandronik asidin
tiimor kaynakli osteoliz ve o6zellikle tiimdr kaynakli hiperkalsemi iizerine olan inhibit6r
etkisinin, serum kalsiyumundaki diisiis ve tiriner kalsiyum atilimi ile karakterize oldugunu
gostermektedir.

Etki Mekanizmasi

Ibandronik asit, kemik dokusu tiizerinde etkili olan ve spesifik olarak osteoklast
etkinligini inhibe eden, bisfosfonatlarin azot iceren grubuna ait olan ¢ok gii¢lii bir
bisfosfonattir. Osteoklastlarin toplanmasini etkilemez. Ibandronik asidin kemik dokusu
tizerindeki segici 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 bagli olarak gergeklesen kemik rezorpsiyonu, uygun kemik olusumu ile
dengelenemeyen asir1 kemik rezorpsiyonu ile karakterizedir. Ibandronik asit osteoklast
aktivitesini selektif olarak inhibe ederek kemik rezorpsiyonunu azaltir ve bdylece malign
hastaliga bagl olarak goriilen iskelet komplikasyonlarini azaltir.

Klinik/ Etkinlik ¢alismalari

Kemik metastazli meme kanseri hastalarindaki iskelet ile ilgili olaylarin 6nlenmesinde
yapilan klinik ¢caligsmalar

Meme kanseri olan hastalardaki metastatik kemik hastaliginin BONDRONAT ile tedavisi
96 haftalik randomize plasebo kontrollii faz III ¢alisma ile degerlendirilmistir.

Meme kanserli ve radyolojik olarak kanitlanmis kemik metastazi olan kadin hastalar,
plasebo (158 hasta) veya 6 mg i.v. BONDRONAT (154 hasta) alacak sekilde randomize
edilmislerdir.

Caligmanin birincil sonlanim noktasi, periyodik iskelet ile iliskili olay oranidir (SMPR)
ve bu da, ¢alismanin alt kollarindan olan agagidaki 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 bagl olup 12 haftalik tek bir periyot icinde olusan bir veya daha
fazla olaym potansiyel olarak birbiriyle ilgili olabilecegi diisiincesinden
kaynaklanmaktadir. Bu nedenle verilen herhangi bir 12 haftalik periyot i¢inde gerceklesen
birden fazla sayidaki olaylar, tek bir olay olarak hesaplanmistir.

Bu calismadan elde edilen veriler 6 mg BONDRONAT i.v.” nin plaseboya oranla zamana
bagl iskelet hasarlanma oran1 (SMPR) ile oOlgiilen iskeletle ilgili olaylarin (SRE)
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azalmasinda 6nemli bir avantaj sagladigimi gostermistir (p= 0.004). Ayrica iskeletle ilgili
olay sayist da BONDRONAT ile anlaml1 bir diislise neden olmustur ve plaseboya oranla
iskelet ilgili olay riskinde %40 azalma meydana gelmistir (ilgili risk 0.6, p= 0.003).
Etkinlik sonuclar1 Tablo-2’de 0zetlenmistir.

Tablo 2 Etkinlik sonuglar1 (Metastatik kemik hastahgi olan meme kanserli hastalar)

Tedavi Iskelet ile iliskili olay orani Iskelet ile ilgili olaylar (SRE)
SMPR (hasta bagina)
Plasebo ile p degeri Plasebo ile p-
karsilastirildiginda karsilastirildiginda degeri
oranda diisiis risk azalmasi (%)
BONDRONAT
intravenoz
inflizyon 0.29 0.004 40 0.003
(6 mg, her 3-4
haftada bir)

Ikincil sonlanim noktalari, kemik agris1 6l¢iimii, yasam kalitesi ve idrardaki kemik
rezorpsiyonu belirte¢lerinin 6lglilmesini igermektedir.

Plasebo ile karsilastirildiginda, 6 mg i.v. BONDRONAT uygulamasimin kemik
agrilarinda istatistiksel olarak belirgin bir iyilesme sagladigi gosterilmistir. Tiim ¢aligma
boyunca agr1 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 de belirgin olarak azalmistir. Bu ikincil
etkinlik sonlanim noktalarinin sonuglar1 Tablo-3’de 6zetlenmistir.

Tablo 3 ikincil etkinlik sonuclar1 (metastatik kemik hastaligi olan meme
kanserli hastalar)

Plasebo BONDRONAT p - degeri

n=158 6 mg

n=154
Kemik agris1 * 0.21 -0.28 p<0.001
Analjezik kullanimi1 * 0.90 0.51 p=0.083
Yasam Kalitesi * -45.4 -10.3 p=0.004

* Baslangic ve son degerlendirme arasindaki ortalama degisiklik

Plasebo ile karsilastirildiginda, BONDRONAT ile tedavi edilen hastalarda, kemik
rezorbsiyonunun iiriner igaretlerinde (piridinolin ve deoksipiridinolin), istatistiksel olarak
anlamli olacak sekilde, belirgin bir azalma s6z konusudur.

Metastatik meme kanserli 130 hastanin katildig1 bir ¢alismada, 1 saat veya 15 dakika
infize edilen BONDRONAT’in giivenliligi karsilastirilmistir. Renal fonksiyon
gostergelerinde herhangi bir degisiklik gozlenmemistir. 15 dakikalik infiizyon sonrasi
ibandronik asidin genel advers olay profili, uzun siireli inflizyon zamanlarinda bilinen
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giivenlilik profili ile tutarhidir ve 15 dakikalik infiizyon zamaninin kullanimi ile ilgili
herhangi bir yeni giivenlilik konusu tespit edilmemistir.

Kreatinin klerensi 50 mlL/dak’nin altinda olan kanser hastalarinda, 15 dakikalik
inflizyon zamani arastirilmamustir.

Timore bagli olusan hiperkalsemi tedavisinde yapilan klinik ¢calismalar

Malign hiperkalsemide tiimore bagli olusan hiperkalsemi hastalarinda yapilan klinik
caligmalarda, tiimore bagli olusan osteoliz ve spesifik olarak tiimore bagli olusan
hiperkalsemiye karsi ibandronik asidin inhibitor etkisinin, serum kalsiyumunda ve
iiriner kalsiyum atiliminda diisiisle karakterize oldugu goriilmiistiir.

Tedavi icin Onerilen doz araliginda, yeterli rehidratasyon sonrasi, albumine gore
diizeltilmis serum kalsiyum alt sinirt > 3 mmol/L olan hastalarda yapilan c¢alismalarda
gozlenen giiven araliklar ile birlikte yanit oranlar1 asagida aciklanmaistir:

] 88

1001
80 A

60 4

40 A

]
20 17

yanit veren hasta %'si

ibandronik

asit
0 dozu
. yuksek
%90 glven yanit orani distik
arahg %90 gliven

araligi

Bu hastalar ve dozlarla, normokalsemiye ulagmak icin gereken medyan siire 4-7 giindiir.
Niikse kadar gegen ortalama siire (albumine gore diizeltilmis serum kalsiyumunun tekrar 3
mmol/L’nin tstiine ¢ikmasi) ise 18-26 giindiir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler
Iki saat boyunca siiren 2, 4 ve 6 mg ibandronik asit infiizyonu sonrasinda
farmakokinetik 6zellikler dozla orantili olmustur.

Emilim:
Intravendz infiizyon ile uygulandig igin gegerli degildir.

Dagilim:
Ilk 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. Insan
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plazmasindaki proteinlere baglanma orani terapotik konsantrasyonlarda yaklasik
%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 kanit
bulunmamaktadir.

Eliminasyon:
[bandronik asidin sistemik dolasimdaki kismi dolasimdan kemik dokusuna absorbe

edilerek dolasimdan uzaklastirilir (%40-50). Geri kalan kismi degismemis olarak bobrek
yoluyla atilir. Ibandronik asidin absorbe edilmeyen kismu feges ile degismemis olarak
atilir.

Gozlenen yar1 Omiir aralifi genistir ve doz ile kisinin duyarliligmma baghdir; ancak
goriinen terminal yar1 Omiir genellikle 10-60 saat araligindadir. Bununla birlikte,
baslangictaki plazma seviyeleri hizla diiserek, intravenéz veya oral uygulamadan sonra
sirasiyla 3 ila 8 saat i¢inde doruk degerlerin %10’una ulagir. Metastatik kemik hastaligi
olan hastalara, 48 hafta boyunca, 4 haftada bir ibandronik asit intravendz infiizyon
uygulandiginda, sistemik akiimiilasyon gézlenmemistir.

Ibandronik asidin total klerensi diisiiktiir ve ortalama degerleri 84-160 mL/dak
araligindadir. Renal klerens (postmenopozal saghkli kadinlarda yaklasik 60
mL/dak), total klerensin %50-60’1 kadardir ve kreatinin klerensi ile iliskilidir.
Gortlinen total ve renal klerens arasindaki farkin, kemik tarafindan alinan miktari
yansittig1 diisiiniilmektedir.

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

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Cinsiyet:
Ibandronik asidin erkekler ve kadinlardaki biyoyararlanimi ve farmakokinetigi
benzerdir.

Irk:

Asyalilar ve beyaz irk arasinda ibandronik asidin dagiliminda klinik olarak iliskili
interetnik farkliliklarla ilgili bir kanita rastlanmamistir. Afrika kokenli hastalarla
ilgili ¢ok az veri mevcuttur.

Bobrek yetmezligi olan hastalar:
Farkli derecelerde bobrek yetmezligi olan hastalarda, ibandronik asit maruziyeti
kreatinin klerensi (Klkg) ile iligkilidir.

Ciddi bobrek yetmezligi olan (ortalama tahmini Klxg = 21.2 mL/dak) ve 2 mg tek doz
(15 dakika inflizyon siiresi) alan hastalarda ortalama EAAq-pp, saglikli goniilliilere
kiyasla %110 artmistir. Tek doz 6 mg intravendz uygulamadan (15 dakika inflizyon
stiresi) sonra, hafif (ortalama tahmini Klgg = 68.1 mL/dak) ve orta derede (ortalama
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tahmini Klgg = 41.2 mL/dak) bobrek yetmezligi olan hastalarda ortalama EAAg-pan,
saglikli goniilliilere (ortalama tahmini Klkg = 102 mL/dak) kiyasla sirastyla %14 ve %86
artmigtir. Hafif bobrek yetmezligi olan hastalarda ortalama Cpaks artmamais, orta derecede
bobrek yetmezligi olan hastalarda ise %12 artmistir. Hafif derecede bobrek yetmezligi
(Klkr =50 ve <80 mL/dak) olan hastalarda dozaj ayarlamasi gerekli degildir. Meme
kanseri ve metastatik kemik hastalig1 olan hastalarda, iskelet olaylarinin énlenmesi i¢in
tedavi edilen ve orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda (Klkg >30 ve <50
mL/dak) veya ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda (Klkg <30 mL/dak) dozda
ayarlama yapilmasi 6nerilir (bkz. boliim 4.2).

Standart 4 saatlik bir hemodiyaliz prosediiriinde ibandronatin yaklasik %37’si
viicuttan temizlenmistir.

Karaciger yetmezligi olan hastalar:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda, ibandronik asidin farmakokinetigine dair veri
bulunmamaktadir. Ibandronik asit metabolize olmadig1, fakat renal atilim ve kemige
alim yolu ile temizlendigi i¢in, karacigerin ibandronik asidin klerensinde belirgin bir
rolii bulunmamaktadir. Bu nedenle, karaciger yetmezligi olan hastalarda doz
ayarlamas1 gerekli degildir. Terapotik konsantrasyonlarda ibandronik asidin
proteine baglanma orant yaklasik % 87°dir, bu sebeple siddetli karaciger
hastaliginda gozlenen hipoproteineminin, serbest plazma konsantrasyonlarinda
klinik olarak anlamli artislara yol agmast miimkiin degildir.

Geriyatrik popiilasyon:

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

Pediyatrik popiilasyon:
18 vyasindan kii¢iik hastalarda, BONDRONAT’in kullanimina iligkin veri
bulunmamaktadir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik dis1 ¢caligmalarda klinik kullanimla diisiik baglant1 olasiligini isaret eder sekilde,
hayvanlardaki toksik etki maksimum insan maruziyetinin asildigi dozlarda goriilmistiir.
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 bulunamamastir.

Ureme toksisitesi
Fertilite caligmalarinda, 1.2 mg/kg/giin i.v. ibandronik asit disi sicanlarda iireme
yetenegini bozacak etkiler gostermis, 1.0-16.0 mg/kg/giin oral dozlarda ve

15/17



1.2 mg/kg/giin i.v. dozlarda da implantasyon bolgelerinin sayisinda diisiise neden
olmustur.

Teratojenite
Oral veya intravendz olarak tedavi edilen sican ve tavsanlarda ibandronik asit i¢in direkt
fetal toksisite veya teratojenik etki gézlenmemistir.

Diger

Ibandronik asidin, iireme toksisitesi ¢alismalarinda siganlarda goriilen yan etkileri,
bisfosfonatlar smifinda beklenen yan etkilerdir. Bunlar F; yeni dogan siganlarda,
implantasyon bolgelerinin sayisinda diisiis, normal dogum gii¢liigii (distosi), viseral
varyasyonlarda artis (renal pelvis iireter sendromu) ve dis anormalliklerini icermektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI
6.1 Yardimc1 maddelerin listesi

Sodyum klortir
Asetik asit (%99)
Sodyum asetat
Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler

Potansiyel gec¢imsizlikleri dnlemek i¢in, BONDRONAT inflizyon konsantresi yanlizca
izotonik sodyum Kkloriir sollisyonu veya %5’lik dekstroz soliisyonu ile seyreltilmelidir.
BONDRONAT kalsiyum igeren soliisyonlarla karistirlmamalidir.

6.3 Raf omrii

60 ay.

Seyreltildikten sonra: Uriinii igeren infiizyon soliisyonu 24 saat siiresince kimyasal
ve fiziksel olarak stabildir (25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayimniz).

Mikrobiyolojik ac¢idan, intravendz infiizyon soliisyon aninda kullanilmalidir. Hemen
kullanilamadigr durumlarda, kullannomdan onceki saklama kosulu ve zamani,
kullanan kisinin sorumlulugundadir. Seyreltme kontrollii ve valide edilmis aseptik
sartlarda gerceklesmedigi siirece, kullanima kadar gecgen siire 2-8°C’de 24 saatin
lizerinde olmamalidir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
Kullanima hazir hale getirilen {iriintin saklama kosulu i¢in 6.3’e bakiniz.
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6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

BONDRONAT 6 mg/6 mL i.v. inflizyon i¢in konsantre soliisyon igeren flakon,
Tip | cam flakon, Ph. Eur.1 ve 5 adet.

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

BONDRONAT sadece tek kullamim igindir. Yalnizca partikiilsiiz, berrak cozeltiler
kullanilmalidir.

BONDRONAT 1n intravendz kullanma talimatlarina siki bir sekilde uyulmalidir.
Kullanilmayan ¢6zelti atilmalidir.

Farmasotik iiriinlerin ¢evreye birakilmasindan kaginilmalidir. Ilaglar, atik sular1 ve evsel
atik ile imha edilmemelidir. Varsa bulundugunuz yerdeki donanimli atik toplama

sistemlerini kullaniniz.

Kullanilmamis olan dirlinler ya da atik materyaller ‘Tibbi {iriinlerin kontrolii
yonetmeligi’ ve ‘Ambalaj Atiklarinin Kontrolii yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Roche Miistahzarlar1 Sanayi Anonim Sirketi,

Eski Biiylikdere Caddesi, No:13 Giiney Plaza

34398 Maslak/Istanbul

Tel: (0212) 366 9000

Faks: (0212) 285 2200

8. RUHSAT NUMARASI

120/06

9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIHIi

[k ruhsat tarihi: 24 Kasim 2006
Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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