KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
SEMPRIBAN® 3mg/3mL 1i.v. steril enjeksiyonluk ¢ozelti igeren ampul

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:

Her 3 ml

Sodyum ibandronat monohidrat 3,375 mg (3 mg ibandronik asit)

Yardimc1 madde:
Sodyum klortir 25, 80 mg
Sodyum asetat trihidrat 0, 603 mg

Yardime1 Maddeler i¢in 6.1 ‘e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢ozelti.

Renksiz, partikiilsiiz ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar
e Kirik riski yiiksek olan postmenopozal yerlesmis osteoporozda vertabra kirik riskinin

azaltilmas1 amaci ile kullanilir. (bkz. bolim 5.1).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji:
Ug haftada bir 15 ila 30 saniye boyunca intravendz infiizyon olarak uygulanmak iizere tavsiye

edilen ibandronik asit dozu 3 mg’dur.

Hastalarin kalsiyum ve vitamin D katkis1 almasi1 gereklidir (bkz. bolim 4.4 ve boliim 4.5).



Eger bir doz atlanmissa, hatirlandiginda olabildigince kisa siire ig¢inde verilmelidir. Bunun
ardindan, enjeksiyonlar yapilan son enjeksiyonun tarihinden itibaren 3 ay sonra yapilmak iizere

programlanmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezIligi:

Serum kreatinin diizeyi 200 pmol/L (2.3 mg/dL) veya daha diisiik veya kreatinin klerensi 30
mL/dak. veya daha yiiksek (Ol¢lilmiis veya tahmini) olan hafif veya orta diizeyde bobrek

yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi yapmak gerekmez.

Serum kreatinin diizeyi 200 umol/L (2.3 mg/dL) lizerinde veya kreatinin klerensi 30 mL/dak.
veya daha diisiik (Olciilmiis veya tahmini) olan hastalarda SEMPRIBAN enjeksiyon {izerine
sinirht klinik veri bulundugundan, bu hasta grubunda SEMPRIBAN enjeksiyonu yapilmasi
tavsiye edilmemektedir (bkz. boliim 4.4 ve 5.2).

Karaciger yetmezligi :

Doz ayarlamasi yapilmasi gerekmemektedir. (bkz. bolim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda SEMPRIBAN kullanimina gerek duyulmadigindan, SEMPRIBAN pediyatrik

popiilasyon lizerinde incelenmemistir.

Geriyatrik popiilasyon:

Doz ayarlamasi yapilmasi gerekmemektedir.(bkz. boliim 5.2).

Uygulama sekli:
Intravendz kullanim igindir.

Intravendz kullanim yolunu siki sekilde takip etmek gereklidir (bkz. boliim 4.4).



4.3. Kontrendikasyonlar
e Hipokalsemi (bkz. boliim 4.4)

e Ibandronik asit veya herhangi bir yardimc1 maddeye asir1 duyarlilik.

4.4. Ozel kullanmim uyarilar1 ve 6nlemleri

Uygulamada basarisizlik

Intravendz kullanim yolunu sik1 sekilde takip etmek gereklidir. SEMPRIBAN enjeksiyonunun
arter i¢i veya paravendz olarak uygulanmasi doku zararina yol agabileceginden, bu uygulamay1

yapmaktan kacinmak icin dikkat edilmelidir.

Hipokalsemi
SEMPRIBAN diger bifosfanatlarda oldugu gibi intravendz olarak uygulandiginda, serum

kalsiyum degerlerinde gegici bir azalmaya yol agabilir.

Hipokalsemi varligt SEMPRIBAN enjeksiyon tedavisine baglanmadan 6nce dogrulanmalidir ve
tedavi edilmelidir. Diger kemik ve metabolizma bozukluklart da SEMPRIBAN enjeksiyon

tedavisine baglanmadan Once etkili sekilde tedavi edilmelidir.

Tiim hastalar yeterli miktarda kalsiyum ve D vitamini takviyesi almalidir.

Bobrek yetmezligi
Eslik eden hastalig1 olan veya bobrek tlizerinde istenmeyen etki gdstermesi potansiyeli bulunan
tibbi iirlinleri kullanan hastalarin tedavi boyunca iyi klinik uygulamalar dogrultusunda diizenli

olarak incelenmesi gerekir.

Klinik deneyimin kisith olmasindan o6tiiri, SEMPRIBAN enjeksiyonunun, serum kreatinin
diizeyi 200 pmol/L (2.3 mg/dL) iizerinde veya kreatinin klerensi 30 mL/dak.'nin altinda olan
hastalarda onerilmez (bkz. bolim 4.2 ve boliim 5.2). Kemik ve mineral metabolizmasindaki
diger bozukluklar da SEMPRIBAN enjeksiyon tedavisine baslamadan once etkili olarak tedavi

edilmelidir.



Cene osteonekrozu

Genellikle dis cekilmesi ve/veya lokal enfeksiyon (osteomiyelit iceren) ile iliskili olan ¢ene
osteonekrozu, birincil olarak intravendz bifosfanatlar dahil olmak iizere tedavi rejimleri alan
kanserli hastalarda bildirilmistir. Bu hastalarin ¢ogu ayn1 zamanda kemoterapi ve
kortikosteroidler de almaktadir. Cene osteonekrozu, oral bifosfanat almakta olan osteoporozlu

hastalarda da bildirilmistir.

Eslik eden risk faktorleri bulunan (Or: kanser, kemoterapi, radyoterapi, kortikosteroidler, oral
hijyenin diisiik olmas1) hastalarda bifosfanatlar ile tedavi 6ncesinde uygun onleyici discilik ile,

dis muayenesinin yapilmasi diistiniilmelidir.

Tedavi sirasinda, bu hastalarin miimkiin oldugunca invazif dental prosediirlerden kaginmalari
gereklidir. Bifosfanat terapisi sirasinda ¢ene osteonekrozu gelistiren hastalarda dis ameliyati,
durumu kétiilestirebilir. Dis prosediirleri yapilmasi gerekli olan hastalarda, bifosfanat terapisinin
kesilmesinin ¢ene osteonekrozu riskini disiirlip diisiirmedigine dair veri bulunmamaktadir.
Tedaviyi yiiriiten hekimin klinik goriisii, bireysel fayda/risk degerlendirmesine dayali olarak
tedavi planin1 yonlendirmelidir. Tedavinin baslangicimi takip eden giin, ay veya yillarda siddetli
kas ve iskelet agrilar1 rapor edilmistir. Eger ciddi semptomlar goriiliirse bifosfonat tedavisinin

sonlandirilmasi diigiiniilebilir.

Biofosfonat tedavisi sirasinda nadiren siddetli (bazen zayiflatan) kemik, eklem ve/veya kas agrisi
rapor edilmistir. Agrinin baslangic1 bir giin ila birka¢g ay arasinda degisebilir. Tedaviye son
verilmesini takiben genellikle semptomlar ortadan kalkar. Bazi hastalar ayni ilag veya diger bir
bifosfonat ile tekrar tedavi gordiiklerinde agr1 niiksedebildiginden, diger bifosfonatlarla tedavileri

sirasinda bu semptomlar1 deneyimlemis olan hastalara vermekten kacininiz

Bu tibbi {iriin doz basina 1 mmol (23mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder, yani esasinda “sodyum

icermez”’.



4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Ibandronik asit 6nemli insan hepatik P450 izoenzimlerini inhibe etmediginden ve sicanlarda
hepatik sitokrom P450 sistemini tetiklemedigi gosterildiginden, metabolik etkilesimlerin
gozlenmesi muhtemel goriilmemektedir. Buna ilaveten, plazma protein baglanmasi yaklasik
%85-87’dir (terapotik ibandronik asit konsantrasyonlarinda in vitro olarak belirlenmis) ve
boylelikle yer degistirme sebebiyle diger tibbi {irlinlerle olasi etkilesim gosterme potansiyeli
diisiiktiir. Ibandronik asit sadece renal itrah ile elimine edilir ve biyotransformasyona ugramaz.
Salgilama yolunun diger aktif maddelerin atiliminda yer alan bilinen asidik veya bazik transport

sistemlerini icermedigi gorilmiistiir.

Aminoglikozitler uzun siireli uygulamalarda serum kalsiyum seviyesini azaltabilir, birlikte
kullaniminda aditif hipokalsemik etki olusabilir. Nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar, bifosfonat
tiirevlerinin gastrointestinal advers/toksik (GI iilserlerin insidansinda artis) etkilerini artirabilir.

Bifosfonat tiirevleri, fosfonat suplemanlarinin hipokalsemik etkisini artirabilir.

Osteoporoz riskini artirabileceginden etanolden kaginilmalidir.

Ibandronik asitin oral kullaniminda yemeklerle birlikte alindiginda absorbsiyonu azaltabilir.

Yemeklerle birlikte alindiginda oral biyoyararlanim %90’a kadar azalir.

Menopoz sonrasi donemdeki kadinlarla yapilan farmakokinetik etkilesim c¢aligmalar1 veya
hormon replasman tedavisiyle (0strojen) potansiyel etkilesim olmadigin1 géstermistir.
Multipl miyelom hastalarinda melfalan/prednizolon ile birlikte uygulandiginda etkilesim

gbézlenmemistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliskin hi¢bir klinik etkilesim ¢aligmast yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona iligskin higbir klinik etkilesim ¢alismasi yiiriitiilmemistir.
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4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Gebelik donemi

Ibandronik asit’in gebe kadinlarda kullanimna iliskin yeterli veri mevcut degildir. Siganlarda
yapilan ¢alismalarda {iremeye iliskin toksisite gdzlenmistir (bkz. boliim 5.3). Insanlarda

potansiyel riski bilinmemektedir. SEMPRIBAN gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Ibandronik asidin insan siitiine karisip karismadigi bilinmemektedir. Emziren sicanlarda yapilan
caligmalarda, ibandronik asidin intravendz olarak uygulanmasinin ardindan siitte diisiik
diizeylerde ibandronik asit varligi gozlenmistir. SEMPRIBAN emzirme sirasinda

kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite
Hayvanlarda iireme yetenegi ile iliskili ¢alismalar yapilmistir fakat bu c¢aligmalarin insanlar

iizerindeki etkisi ile baglantisi1 bilinmemektedir (bkz. boliim 5.3).

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Araba ve makine kullanma yetilerine etkileri ile ilgili bir ¢alisma yoktur.

4.8. Istenmeyen etkiler

Giinde bir defa 2,5 mg ibandronik asit ile oral tedavinin giivenirligi, 4 plasebo kontrollii klinik
calismada tedavi edilen 1251 hastada degerlendirilmistir, bu hastalarin %73l pivot li¢ yillik
tedavi ¢aligmasindan gelmistir (MF 4411). Bu ¢aligsmalarin hepsinde giinde bir defa alinan 2,5 mg
ibandronik asidin giivenlik profilinin plasebo ile benzer oldugu gosterilmistir. Pivot tedavi
calismasinda (MF 4411) advers etki gozlenen; ornegin ¢alisma ilaci ile iliskinin bulunmas1 olasi

veya muhtemel bir advers olay, hastalarin orani1 ibandronik asit i¢in %19,8 ve plasebo icin
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%17,9’dur.

Osteoporozlu postmenopozal kadinlardaki pivot iki yillik calismada (BM16550), 3 mg
ibandronik asidin 3 ayda bir intraven6z enjeksiyonunun ve gilinde bir 2,5 mg oral ibandronik
asidin genel gilivenliginin benzer oldugu gosterilmistir. Advers reaksiyon yasayan hastalarin
toplam orani, 3 ayda bir 3 mg ibandronik asit enjeksiyonu igin %26,0 ve %28.6, sirasiyla bir yil
ve iki yil sonrasinda ise giinde bir 2,5 mg oral ibandronik asit i¢in %20.4 ve %22,6'dir.
Istenmeyen etkilerin biiyiik bir boliimii hafif ila orta siddettedir. Advers reaksiyon vakalarmin

cogu genellikle tedavinin sonlandirilmasini gerektirmez.

En sik rapor edilen yan etkiler influenza benzeri hastaliklardir.

Aragtirmacilar tarafindan ibandronik asitle nedensel olarak iliskisi oldugu diisiiniilen yan etkiler
asagida organ sinifi ve sikliga gore siralanmigtir. Siklik tanimlamasi: ¢ok yaygin (=1/10), yaygin
(>1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100), seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000) ve ¢ok
seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Bagisikhik sistemi hastaliklar:
Seyrek: Asirt duyarlilik reaksiyonlari

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin: Bas agrisi

Vaskiiler hastaliklar
Yaygin olmayan: Flebit/tromboflebit

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Gastrit, dispepsi, ishal, abdominal agr1, bulanti, kabizlik

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Yaygin: Dokiintli

Seyrek: Anjiyo ddem, ylizde siskinlik/6dem, tirtiker
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Kas-iskelet bozukluklari, bag dokusu ve kemik hastaliklar:
Yaygin: Artralji, miyalji, iskelet-kas agrisi, sirt agrisi

Yaygin olmayan: Kemik agris1

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastahiklar
Yaygin: influenza benzeri hastalik*, bitkinlik

Yaygin olmayan: Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari, asteni

MedDRA versiyon 8,0

* Genelde ilk doz ile iliskili olarak 3 ayda bir 3 mg intravendz ibandronik asit enjeksiyonu alan
hastalarda gecici grip benzeri semptomlar bildirilmistir.

Grip benzeri reaksiyonlar arasinda, miyalji, artralji, ates, isiime, bitkinlik, bulanti, istah kaybi ve
kemik agris1 gibi akut faz reaksiyonu veya semptomlar olarak bildirilen olaylar bulunmaktadir.
Bu semptomlar genellikle kisa siirelidir, hafif ila orta siddettedir ve tedavi edici Onlemler

almmasina gerek kalmadan tedaviye devam edildigi siirede ortadan kalkmaktadir.

Laboratuvar test bulgulari

Giinde bir defa oral 2,5 mg (MF 4411) ibandronik asit ile yapilan ii¢ yillik pivot ¢alismada,
karaciger veya bobrek fonksiyon bozukluguna, hematolojik sistem hasarina, hipokalsemi veya
hipofosfatemiye isaret eden laboratuvar anomalileri agisindan plaseboya kiyasla bir fark
gozlenmemistir. Benzer sekilde, 3 ayda bir 3 mg ibandronik asit enjeksiyonu uygulanan pivot

calismada gruplar arasinda fark gézlenmemistir (BM 16550).

Pazarlama Sonras1 Deneyim

Bifosfanat tedavisi almakta olan hastalarda ¢ene osteonekrozu bildirilmistir. Bu bildirimlerin
cogu kanser hastalarindan gelmistir, ancak osteoporoz tedavisi goren bazi hastalarda da bu tiir
vakalar bildirilmistir. Cene osteonekrozu genellikle dis cekilmesi ve/veya lokal enfeksiyon
(osteomiyelit dahil olmak {izere) ile iligkilidir. Kanser tanisi, kemoterapi, radyoterapi,
kortikosteroidler ve oral hijyenin diisiik olmasi risk faktorleri arasinda kabul edilmistir (bkz.

Boliim 4.4).



4.9. Doz asim ve tedavisi

Ibandronik asit ile doz asiminin tedavisi iizerine spesifik bilgi bulunmamaktadir.

Bu bilesen sinifi ile edilmis bilgiye dayanarak, intravendz dozaj hipokalsemi, hipofosfatemi ve
hipomagnezemiye yol acabilir. Serum kalsiyum, fosfor ve magnezyum seviyelerindeki klinik
olarak anlamli disiisler, sirasiyla kalsiyum glukonat, potasyum ya da sodyum fosfat ve

magnezyum siilfatin intravendz uygulamalar ile diizeltilebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grup: Bisfosfonatlar

ATC-Kodu: M05B A06

Etki mekanizmasi

[bandronik asit, bifosfanatlarin nitrojen iceren grubuna dahil olan ¢ok giiclii bir bifosfanattir,
kemik dokusu iizerinde segici etki yapar ve kemik olusumunu dogrudan etkilemeksizin spesifik
olarak osteoklast aktivitesini inhibe eder. Osteoklast alimini engellemez. ibandronik asit,
postmenopozal kadinlarda artan kemik dongiisiiniin premenopozal diizeylere azalmasi ile kemik

kiitlesinde kademeli olarak artan net kazanimlara ve kirik insidansinda diisiise yol agmaktadir.

Farmakodinamik etkiler

[bandronik asidin farmakodinamik etkisi kemik rezorpsiyonunun inhibisyonudur. /n vivo olarak,
ibandronik asit gonad islevlerinin durdurulmasi, retinoidler, timorler veya tiimor ekstreleri ile
deneysel olarak baslatilan kemik yikimini 6nler. Geng (hizli gelisen) sicanlardaki endojen kemik
resorpsiyonu da inhibe edilmistir, bu da tedavi gérmeyen hayvanlara kiyasla normal kemik

kiitlesinde artisa sebep yol agmustir.

Hayvan modelleri ibandronik asidin osteoklastik aktiviteye kars1 ¢cok giiclii bir inhibitér oldugunu
dogrulamaktadir. Biiyiiyen si¢anlarda, tiimoérle ilgili osteoliz tedavisinde gerekenden 5.000 kat

fazla doz verildiginde dahi bir minerallesme eksikligine rastlanmamustir.



Sicanlarda, kopeklerde ve maymunlarda hem giinliik hem de aralikli (uzatilmis dozsuz araliklar
ile) uzun siireli uygulama normal kalitede yeni kemik olusumu ve toksik dozlarda bile mekanik
kuvvetin korunmas1 veya artisina yol agmustir. insanlarda, ibandronik asitle hem giinliik hem de
9-10 hafta boyunca dozsuz aralikli uygulamanin etkinligi klinik calismada (MF 4411)

dogrulanmistir, bu ¢alismada ibandronik asit kirik karsiti etkinlik gostermistir.

Hayvan modellerinde, ibandronik asit kemik kolajen bozunmasinin (deoksipiridinolin ve tip I
kolajen ¢apraz bagl N-telopeptidleri (NTX)) iiriner biyokimyasal belirteglerinin baskilanmas1 da
dahil olmak tizere kemik resorpsiyonunun doza bagli inhibisyonuna isaret eden biyokimyasal

degisikliklere yol agmustir.

Ibandronik asidin hem giinliik hem de aralikl1 (3 ayda bir 9-10 haftalik dozsuz aralik) oral dozlar
ve ayrica intravendz dozlari, postmenopozal kadinlarda kemik resorpsiyonunun inhibisyonuna

isaret eden biyokimyasal degisimlere yol agmustir.

3 mg intravendz ibandronik asit enjeksiyonu, tedavinin baslangicindan itibaren 3-7 giin iginde
Tip I kolajenin alfa zincirindeki serum C-telopeptidi (CTX) diizeylerinde diisiise yol agmis ve 3

ay i¢inde osteokalsin diizeylerini azaltmistir.

Tedavinin birakilmasini takiben, postmenopozal osteoporoz ile iligkili tedavi dncesinde kemik

resorpsiyonundaki patolojik artiglarda geriye doniis gozlenmistir.

Postmenopozal kadinlarda 2,5 mg giinliik oral ve li¢ ayda bir 1 mg'a kadar aralikli dozlar ile
intravendz ibandronik asit tedavisi sonrasinda iki ve U¢ yillik tedavi sonrasinda kemik
biyopsilerinin histolojik analizi ile normal kemik kalitesi gdzlenmis ve mineralizasyon hasarina
isaret eden bir bulgu elde edilmemistir. Kemik dongiisiinde beklenen bir diisiis, normal kemik
kalitesi ve mineralizasyonda hasar olmayis1, 3 mg ibandronik asit enjeksiyonu ile 2 yillik tedavi

sonrasinda da gozlenmistir.

Klinik etkinlik

Diisitk BMD, daha 6nceden kirik deneyimi, ailede kirik oykiisii, yiiksek kemik dongiisii ve diigiik
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viicut kiitle endeksi gibi bagimsiz risk faktorleri, osteoporotik kirik riski artmis kadinlari

belirlemek i¢in g6z oniinde bulundurulmalidir.

3 ayda bir 3 mg ibandronik asit enjeksiyonu

Kemik mineral yogunlugu (BMD)

Uc ayda bir uygulanan 3 mg ibandronik asit enjeksiyonunun en az giinde bir defa 2,5 mg oral
ibandronik asit uygulamasi kadar etkili oldugu osteoporozlu (lumbar omurga BMD T-skoru
baslangi¢ diizeyinde -2,5 SD altinda) postmenopozal kadinlarda (55-80 yas arasinda 1386 kadin)
2-yillik, randomize, ¢ift kor, cok merkezli, 6nemli ¢alismada (BM 16550) gosterilmistir. Bu,
birinci yilda birincil analizde ve iki yillik son noktada dogrulama analizi ile gosterilmistir (Tablo

3).

BM 16550 ¢alismasinda birinci yilda, verilerin birincil analizi ve 2 yilda dogrulama analizinde,
lumbar omurga, tiim kalca, femoral boyun ve trokanterde BMD’deki ortalama artiglar cinsinden 3
ayda bir 3 mg doz rejiminin 2,5 mg oral doz rejimine kiyasla daha az onemli olmadigi

gosterilmistir (Tablo 3).
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Tablo 1: BM 16550 c¢alismasinda bir yil (birincil analiz) ve iki yillik tedavi (Protokol

Popiilasyonu basina) boyunca lumbar omurga, tiim kalga, femoral boyun ve trokanterde

BMD’sinde baslangi¢ diizeyine kiyasla ortalama bagil degisiklik.

BM 16550 galigmasindan gelen bir

yillik veriler

BM 16550 ¢alismasindan gelen iki

yillik veriler

Baslangic ibandronik asit | 3 ayda bir 3 mg | ibandronik asit | 3 ayda bir 3 mg
ylizdesine gore | giinliik 2,5 mg ibandronik asit | giinliik 2,5 mg ibandronik asit
ortalama bagil | (N=377) enjeksiyonu (N=334) enjeksiyonu
degisim [%95 (N=365) (N=334)

GA]

Lumbar omurga | 3.8 [3.4, 4.2] 4.8[4.5,5.2] 4.8[4.3,54] 6.3 [5.7,6.8]
L2-L4 BMD

Tiim kalga 1.8[1.5,2.1] 2412.0,2.7] 2.2[1.8,2.6] 3.1[2.6,3.6]
BMD

Femoral boyun | 1.6 [1.2,2.0] 2.3[1.9,2.7] 22[1.8,2.7] 2.8[2.3,3.3]
BMD

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

Ayrica, lumbar omurga BMD’sinde artislar agisindan ii¢ ayda bir 3 mg ibandronik asit
enjeksiyonunun giinde 2,5 mg oral ibandronik aside kiyasla daha {istiin oldugu ileriye doniik

olarak planlanmis birinci yil, p<0.001 ve ikinci y1l, p<0.001 analizlerinde kanitlanmistir.

Lumbar omurga i¢in, ii¢ ayda bir 3 mg enjeksiyon alan hastalarin %92,1°1, giinde 2,5 mg oral
ibandronik asit alanlarda %84,9'luk hasta oranina kiyasla bir yillik tedavi sonrasinda BMD'lerini
korumus veya arttirmistir (cevap verenler) (p=0.002). 2 yillik tedavi sonrasinda, 3 mg’lik
enjeksiyon alan hastalarin %92,8’1 ve 2,5 mg oral terapi goren hastalarin %84,7’si lumbar

omurga BMD’sini korumus veya arttirmistir (p=0,001).

Tiim kalga BMD icin, 3 ayda bir 3 mg enjeksiyon alan hastalarin %82,3’1i birinci yilda cevap
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verirken, bu oran giinde bir defa 2,5 mg oral uygulama ile alan hastalarda 75,1 olmustur (p=0,02).
2 yillik tedavi sonrasinda, 3 mg’lik enjeksiyon alan hastalarin %85,6’s1 ve 2,5 mg oral terapi

goren hastalari %77,0’1 toplam kalga BMD’sini korumus veya arttirmistir (p=0,004).

Birinci yilda hem lumbar omurga hem de tiim kalga BMD'lerini koruyan veya arttiran hastalarin
oran1 3 ayda bir 3 mg kolunda %76,2 ve giinde bir defa oral 2,5 mg kolunda %67,2'dir. iki yilda,
3 ayda 3 mg enjeksiyon kolunda hastalarin %80,1°1 ve giinde bir oral 2,5 mg kolunda %68,8’1 bu
kriteri karsilamistir (p=0,007).

Kemik dongiisiiniin biyokimyasal belirtecleri

Olgiilen tiim zaman noktalarinda serum CTX diizeylerinde klinik olarak anlamli diisiisler
gozlenmistir. Bagslangic diizeyinden 12 aylik degisimin medyani, 3 ayda 3 mg intravenoz
enjeksiyon kiirtinde %58,6 ve oral 2,5 mg giinliik kiirde %62,6’dir. Buna ek olarak, 3 ayda bir 3
mg enjeksiyon alan hastalarin %64,8’1 cevap verirken (baslangi¢ diizeyinden >%50 diisiis olarak
tanimlanmustir), bu oran giinde bir defa 2,5 mg oral uygulama ile alan hastalarda 64,9 olmustur.
Serum CTX diistisii 2 yildan uzun siire boyunca korunmus ve iki tedavi grubunda da hastalarin

yarisindan fazlasi cevap veren hastalar olarak belirlenmistir.

BM 16550’nin sonuglarma dayali olarak, 3 ayda bir uygulanan 3 mg ibandronik asit
enjeksiyonunun kiriklar1 6nlemede en az giinde bir 2,5 mg oral ibandronik asit kadar etkili olmasi

beklenmektedir.

Giinde bir defa 2,5 mg ibandronik asit tabletleri

Ik ii¢ yillik, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii kirik calismasinda (MF 4411), yeni
radyografik morfometrik ve klinik vertebra kiriklarinda istatistiksel olarak anlamli ve tibbi agidan
iligkili bir diisiis gosterilmistir (tablo 4). Bu ¢alismada, ibandronik asit giinde bir defa 2,5 mg oral
dozlarda ve arastirma kiirii olarak 20 mg aralikli doz seklinde verilerek incelenmistir. ibandronik
asit giiniin ilk yemegi veya iceceginden 60 dakika once alinmistir (doz sonrasi aglik donemi).

Calismaya katilan kadinlar 55 ila 80 yasinda, en az bes yildir post menopozal donemde, lumbar
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omurgada BMD'si en az bir vertebrada [L1-L4] premenopozal kadinlarin degerlerinden -2 ila -5
SD altindadir (T-skoru) ve vertebra kirigi gozlenmis kadinlarin orani dortte birdir. Tiim hastalar
500 mg kalsiyum ve 400 IU vitamin D almistir. 2,928 hastada etkinlik degerlendirilmistir. Giinde
bir defa 2,5 mg olarak verilen ibandronik asit, yeni vertebra kiriklarinin insidansinda istatistiksel
olarak anlamli ve tibbi olarak énemli bir diisiise yol agmistir. Bu kiir, yeni radyografik vertebra
kiriklarinin ortaya ¢ikigini li¢ yillik ¢alisma siiresinde %62 oraninda disiirmiistiir (p=0,0001). 2
yil sonrasinda %61 oraninda bagil risk diisiisii gdzlenmistir (p=0,0006). 1 yillik tedavi sonunda
istatistiksel olarak anlamli fark elde edilememistir (p=0,056). Kirik karsit1 etki ¢aligma siiresince

tutarh sekilde gozlenmistir. Etkinin azalmasina dair isaret gériilmemistir.
Klinik vertebra kiriklarinin insidansi, 3 yil sonunda anlamli olarak %49 kadar diigmiistiir

(p=0.011). Vertebra kiriklar1 tizerindeki giiglii etki, ayni zamanda plaseboya kiyasla boy
kaybindaki istatistiksel olarak anlamli diisiis ile de yansitilmaktadir (p<0,0001).
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Tablo 2: 3 yillik kirik ¢alismast MF 4411°den sonuglar (%95 GA)

ibandronik asit

Plasebo giinliik 2,5 mg
(N=974) (N=977)

Bagil risk azalmasi 62% (40.9, 75.1)

Yeni morfometrik vertebra kiriklar

Yeni morfometrik vertebra kiriklarmin insidansi 9.56% (7.5, 4.68% (3.2, 6.2)
11.7)

Klinik vertebra kirigindaki bagil risk kayb1 49% (14.03, 69.49)

Klinik vertebra kiriklarinin insidansi 5.33% (3.73, |2.75% (1.61, 3.89)
6.92)

BMD- 3. yilda baslangi¢ diizeyi lumbar omurgaya 1.26% (0.8, 6.54% (6.1, 7.0)

nispeten degisimin ortalamasi 1.7)

BMD- 3. yilda baslangi¢ diizeyi tiim kalgaya -0.69% 3.36%

nispeten degisimin ortalamasi (-1.0,-0.4) (3.0,3.7)

Ibandronik asidin tedavi etkisi baslangi¢ diizeyinde lumbar omurga BMD T-skoru -2,5'in altinda
olan hasta alt popiilasyonunun analizinde daha ayrintili olarak incelenmistir (tablo 5). Vertebra

kirik riski diisiisti tim popiilasyonda gozlenen ile oldukga tutarli olmustur.

Tablo 3: Lumbar omurgada BMD T-skoru baslangic diizeyinde -2,5’in altinda olan hastalarda 3
yillik kirik ¢alismasi MF 4411°den sonuglar (%95 GA)

15



Plasebo ibandronik asit
(N=587) giinliik 2,5 mg
(N=575)

Bagil Risk Azalmasi 59% (34.5, 74.3)

Yeni morfometrik vertebra kiriklar

Yeni morfometrik vertebra kiriklariin insidansi 12.54% (9.53, | 5.36% (3.31, 7.41)

15.55)
Klinik vertebra kirigindaki bagil risk kaybi 50% (9.49, 71.91)
Klinik vertebra kiriklarinin insidansi 6.97% (4.67, 3.57% (1.89, 5.24)
9.27)

BMD- 3. yilda baslangi¢ diizeyi lumbar omurgaya |1.13% (0.6, 1.7) | 7.01% (6.5, 7.6)
nispeten degisimin ortalamast

BMD- 3. yilda baslangi¢ diizeyi tiim kalgaya -0.70% (-1.1, - |3.59% (3.1, 4.1)

nispeten degisimin ortalamasi 0.2)

MF 4411'in genel hasta popiilasyonunda, vertebra disi kiriklarda diisiis gozlenmemistir ancak
giinliik ibandronatin yiiksek riskli popiilasyonda femoral boyun BMD T-skoru <-3,0) etkili

oldugu goriilmiistiir; vertebra dis1 kirik riskinde %69°luk diisiis gdzlenmistir.

Ibandronik asit 2,5 mg tabletler ile giinliik oral tedavi iskeletin vertebra ve vertebra disi

bolgelerinde BMD’nin kademeli olarak artisina yol agmustir.

Plaseboya kiyasla ii¢ yillik lumbar omurga BMD artis1 baslangi¢ diizeyinden itibaren %5,3 ve
%6,5’tir. Baglangi¢ diizeyinden itibaren kalgada gozlenen artiglar femoral boyunda %2,8, tiim

kalgada %3,4 ve trokanterde %5,5’tir.
Kemik dongiisiiniin biyokimyasal belirtecleri (iiriner CTX ve serum Osteokalsin gibi) beklenen

premenopozal diizeylere kadar diigiis Orlintlisii gostermis ve giinde 2,5 mg ibandronik asit

kullanilarak 3-6 aylik donem i¢inde maksimum baskilamaya ulasilmistir.
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Kemik resorpsiyonunun biyokimyasal belirteclerinin %50’sinde klinik olarak anlaml diists, 2,5

mg ibandronik asit ile tedaviye basladiktan itibaren gdzlenmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Ibandronik asidin kemik {izerindeki farmakolojik etkileri hayvanlarda ve insanlarda yapilan
cesitli caligmalar ile gosterildigi tlizere dogrudan gergek plazma konsantrasyonlar: ile iliskili

degildir.

Ibandronik asidin plazma konsantrasyonlari, 0,5 ila 6 mg intravendz uygulama sonrasinda doz ile

orantili olarak artig gdstermistir.

Emilim:

Gegerli degildir.

Dagilim:

[lk sistemik maruziyet sonrasinda ibandronik asit hizla kemige baglanir veya idrara karisir.
Insanlarda goriinen dagilim terminal hacmi en az 90 L'dir ve kemige erisen doz miktar:
dolagimdaki dozun tahmini %40-50'si kadardir. Insandaki plazma protein baglanmasi yaklagik
%85-87’dir (terapotik ibandronik asit konsantrasyonlarinda in vitro olarak belirlenmis) ve
boylelikle yer degistirme sebebiyle diger tibbi {liriinlerle olasi etkilesim gdsterme potansiyeli

diistiktir.

Biyotransformasyon:

Ibandronik asidin hayvanlarda veya insanlarda metabolize olduguna iliskin bir bulgu yoktur.

Eliminasyon:

Ibandronik asit dolastmdan kemik absorpsiyonu vasitasiyla alinir (postmenopozal kadimlarda
%40-50 arasinda oldugu tahmin edilmektedir) geriye kalan kisim bobrekte degismeden atilir.
Gozlenen yar1 Omiir araligi genistir, belirgin terminal yar1 Omrii genellikle 10-72 saat

araligindadir. Hesaplanan degerler biiyiik 6l¢iide calismanin siiresi, kullanilan doz ve miktar
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tayini duyarliliginin bir fonksiyonu olarak hesaplanir, diger bifosfanatlar ile yaygin sekilde
gozlendigi iizere gergek yari Omriin ¢ok daha fazla uzun olmasi ihtimali bulunmaktadir. Etken
plazma diizeyleri, intravenéz ve oral uygulamadan sonra sirasiyla 3 ve 8 saat iginde pik

degerlerin %10’una ulasarak hizla diiser.

Ibandronik asidin toplam klerensi 84-160 mL/dak araliginda ortalama degerler ile diisiiktiir.
Renal klerens (saglikli postmenopozal kadinlarda yaklasik 60 mL/dakika) toplam klerensin % 50-
60’11 olusturmaktadir ve kreatinin klerens ile iliskilidir. Goriinen toplam klerens ile renal klerens

arasindaki farkin kemik tarafindan alinan miktar1 yansittigi kabul edilir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Cinsiyet :

Ibandronik asidin farmakokinetik 6zellikleri erkek ve kadinlarda benzerdir.
Irk :
Asya ve Kafkasya irkindan kisilerde ibandronik asidin atilmasinda klinik olarak bir farklilik

bulgusuna rastlanmamistir. Afrika kdkenli hastalar ile ilgili sinirli veri bulunmaktadir.

Bobrek vetmezligi olan hastalar :

Cesitli diizeylerde bobrek yetmezligi olan hastalarda ibandronik asidin renal klerensi dogrusal

olarak kreatinin klerensiyle (Klkg) ilgilidir.

Hafif ya da orta derecede siddette bobrek yetmezligi olan hastalarda higbir doz ayarlamasi

gerekmemektedir (Klgr 30 ml/dakikaya esit veya daha yiiksek).

21 giin boyunca giinliik oral 10 mg ibandronik asit alan siddetli bobrek yetmezligi olan
katilmeilarin (Klgr30 ml/dakikadan daha diisiik), normal kreatinin fonksiyonu olan hastalara
kiyasla plazma konsantrasyonlar1 2-3 kat daha yiiksektir ve ibandronik asidin toplam klerensi 44
mL/dakikadir. 0,5 mg ibandronik asidin intravendz olarak uygulanmasindan sonra, toplam, renal
ve renal dis1 klerensler, siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda sirasiyla %67, 77 ve 50 kadar

diisiis gostermistir ancak, maruziyetteki artis ile iligkili olarak tolere edilebilirlikte diistis
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gorilmemistir. Smirh klinik deneyime dayali olarak, ibandronik asit yiiksek siddette bobrek
yetmezligi olan hastalarda tavsiye edilememektedir (bkz boliim 4.2 ve bolim 4.4). Son dénem
bobrek yetmezligindeki hastalarda ibandronik asidin farmakokinetik o6zellikleri, hemodiyalize
giren az sayida hastada incelenmistir, boylelikle hemodiyalize girmeyen hastalarda ibandronik
asidin farmakokinetik 6zellikleri bilinmemektedir. Sinirli veri olmasi sebebiyle ibandronik asit

son donem bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanilmamalidir.

Karaciger vetmezligi olan hastalar:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda ibandronik asitle ilgili farmakokinetik veri elde
edilmemistir. Ibandronik asit metabolize olmadig1, ancak bobrekle atildig1 ve kemige alidig
icin, klerensinde karacigerin bir rolii yoktur. Bu nedenle, karaciger yetmezligi olan hastalarda

dozaj ayarlamasi gerekli degildir.

Gerivyatrik Popiilasyon :

Cok degiskenli bir analizde, yasin, incelenen farmakokinetik parametrelerden herhangi birinde
bagimsiz faktér oldugu goriilmemistir. Bobrek fonksiyonu yasla birlikte azaldigindan, goz

oniinde bulundurulacak tek faktor renal fonksiyondur (bkz. bobrek yetmezligi boliimii).

Pedivatrik Popiilasyon :

Ibandronik asidin bu yas grubunda kullanimina doniik herhangi bir veri yoktur.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Bobrek hasari isaretleri gibi toksik etkiler, yalnizca maksimum insan maruz kalma diizeyinin
asilmasi bakimindan yeterli olarak kabul edilen maruz kalma durumlar i¢in kdpekler {izerinde

incelenmistir ve klinik kullanim i¢in az ilgili oldugu diisiiniilmektedir.

Mutajenisite/Karsinojenisite:
Herhangi bir karsinojenik potansiyel gézlenmemistir. Genotoksisite testleri ibandronik asit i¢in

genetik aktiviteye dair kanit gostermemistir.

Uremeye iliskin toksisite:
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3 aylik doz rejimi ile 6zel calismalar gergeklestirilmemistir. Giinliik 1.v. dozlama kiirii ile yapilan
caligmalarda, tavsanlarda ibandronik asidin dogrudan fetusa toksik veya teratojenik etkisi

olduguna dair kanit toplanmamistir. Kilo alimi, sicanlarda F | yavrularda diisiis gostermistir.

Sicanlardaki {ireme toksisitesi c¢aligmalarinda, ibandronik asit ile gozlenen diger advers
reaksiyonlar bifosfanat smifinda gozlenenler ile aynidir. Bunlar, implantasyon bdlgelerinin
sayisindaki diislis, normal dogum ile etkilesim (distosi) ve viseral degiskenliklerde artistir (renal

pelvis iireter sendromu).

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Sodyum kloriir

Glasiyal asetik asit

Sodyum asetat trihidrat
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
Enjeksiyonluk SEMPRIBAN, kalsiyum igeren ¢ozeltiler veya intravendz olarak uygulanan diger

tibbi triinler ile karistirilmamalidir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Renksiz cam ampul enjeksiyonluk 3 ml ¢6zelti igermektedir.

Ambalaj boyutu: 1 Ampul
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Uriin halihazirdaki bir intravendz infiizyon hatti ile uygulaniyorsa, infiizatin izotonik salin veya
50 mg/mL (%5) glikoz ¢ozeltisi ile siirlandirilmasi gereklidir. Bu, kelebek ve diger cihazlar

yikamak i¢in kullanilan ¢ozeltiler i¢in de gegerlidir.

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.
7. RUHSAT SAHIBI

Zentiva Saglik Uriinleri San. ve Tic. A.S.
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34394 Sisli-Istanbul
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Faks: (0212) 339 11 99
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