KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

BONDRONAT 6 mg/6 ml iv inflizyonluk konsantre ¢ozelti
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Etkin madde:
Bir flakon, 6 ml infiizyonluk konsantre ¢ozelti icinde, 6 mg ibandronik aside esdeger

miktarda 6.75 mg ibandronik asit, monosodyum tuzu, monohidrat igerir.

Yardimci maddeler:
Yardimct maddeler igin, 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Inflizyonluk konsantre ¢ozelti.

Partikiilsiiz, renksiz ¢ozelti.

4. KLINiK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

- Kemik metastazli meme kanseri hastalarindaki iskelet ile ilgili olaylarin (radyoterapi
ve cerrahiyi gerektiren komplikasyonlar ve patolojik fraktiir) nlenmesinde,

- Metastazli veya metastazli olmayan tiimor 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 Olaylarm 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 inflizyon zamani (6rn. 15 dak) yalnizca normal bobrek fonksiyonu veya hafif
bobrek yetmezligi olan hastalar i¢in kullanilmalidir.



Kreatinin klerensi 50 ml/dak’nin altinda olan hastalar i¢in kisa inflizyon 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 baglamadan once, hasta % 0.9 sodyum Kkloriirle yeterli
rehidrate edilmelidir. Tiimdriin tipi ile birlikte, hiperkalseminin siddeti de dikkate
alinmalidir. Genel olarak, osteolitik kemik metastazi olan hastalar, hiimoral tipte
hiperkalsemisi olan hastalara gore daha diisiikk dozlara gereksinim duymaktadirlar.
Siddetli hiperkalsemisi (albiimine gore diizeltilmis serum kalsiyumu* > 3 mmol/l veya
> 12 mg/dl) olan ¢cogu hastada 4 mg’lik tek doz yeterlidir. Orta derecede hiperkalsemisi
olan hastalarda (alblimine gore diizeltilmis serum kalsiyumu < 3 mmol/l veya < 12
mg/dl) 2 mg etkili bir dozdur. Klinik ¢aligmalarda kullanilan en yiiksek doz 6 mg
olmustur ancak bu doz etkinlik agisindan ek bir fayda getirmez.

* Albiimine gore diizeltilmis serum kalsiyumu konsantrasyonlar1 asagidaki gibi
hesaplanmaktadir:

Alblimine gore diizeltilmis = serum Kkalsiyumu (mmol/l) -[0.02 x
serum kalsiyumu (mmol/l) albiimin (g/1)]+ 0.8
veya

Alblimine gore diizeltilmis serum kalsiyumu (mg/d)+ 0.8 x [4-
serum kalsiyumu (mg/dl) albiimin (g/dl)]

Alblimine gore diizeltilmis serum kalsiyumunu mmol/lI’yi mg/dl’ye cevirmek
i¢in 4 ile ¢arpiniz.

Cogu vakada yiiksek serum kalsiyum diizeyi normal sinirlara 7 giinde indirilebilir.
Niikse kadar gegen medyan siire (alblimine gore diizeltilmis serum kalsiyum
diizeyinin 3 mmol/L’nin {izerine yeniden ¢ikmasi) 2 mg ve 4 mg dozlarda 18-19
glindiir. Niikse kadar gecen medyan siire 6 mg’lik dozda 26 giindiir.

Sinirli 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 6nlenmesinde: Flakonlarn igerigi 100 ml izotonik sodyum

kloriir soliisyonuna veya 100 ml %5’lik dekstroz soliisyonuna ilave edilir ve en az
15 dakikada infiize edilir.

Timoér kaynakli hiperkalsemi tedavisinde: BONDRONAT, intravenéz 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.



Hazirlanan ¢o6zeltinin dikkatsizce arter-ici uygulamasi tavsiye edilmedigi gibi,
paravendz uygulama da doku hasarina neden olabilir, BONDRONAT’1n intraventz
olarak uygulandigindan emin olmaya 6zen gosterilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/karaciger yetmezligi:

Hafif derecede bobrek yetmezligi (Klkr >50 ve <80 ml/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 bobrek
yetmezIligi olan hastalarda (Klkr >30 ve <50 ml/dak) veya ciddi bobrek yetmezligi
olan hastalarda (Klkr <30 ml/dak) asagidaki dozlama 6nerilerine uyulmasi gerekir
(bkz. bolim 5.2.)

Kreatinin klerensi Doz Infiizyon hacmi! ve
(ml/dak) zamani®
Klkr >50 ve <80 6 mg (6 ml inflizyonluk konsantre 15 dakikada 100 ml
coOzelti)
Klkg >30 ve <50 4 mg (4 ml inflizyonluk konsantre

cozelti) 1 saatte 500 ml

2 mg (2 ml infiizyonluk konsantre

<30 ¢ozelti) 1 saatte 500 ml

! Her 3-4 haftada bir uygulama
2 90.9 sodyum kloriir soliisyonu veya %5 dekstroz soliisyonu

Kreatinin klerensi < 50 ml/dak olan kanser hastalarinda 15 dakikalik infiizyon
zamani arastirilmamistir.

Karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasinin gerekli olmadig:
beklenmektedir (bkz. bolim 5.2).

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

Geriyatik popiilasyon:
Doz ayarlamasi gerekli degildir.

4.3 Kontrendikasyonlar
e hipokalsemide kontrendikedir (bkz. boliim 4.4)
e ibandronik aside veya ilacin icerdigi diger maddelerden herhangi birine asiri
duyarhilig1 oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir.
e Diger bisfosfonatlara duyarliligi oldugu bilinen hastalarda 6nlem alinmalidir.
¢ 18 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanilmamalidir.



4.4 Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Klinik deneyim yoklugu nedeniyle BONDRONAT 18 yasin altindaki cocuklarda
kullanilmamalidir.

Meme kanserine bagli kemik metastazi1 olan hastalarda yapilan randomize plasebo
kontrollii klinik ¢alismalar, uzun siireli BONDRONAT tedavisi ile bobrek
fonksiyonlarinda herhangi bir bozulma belirtisi géstermemistir. 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¢cin 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 agrisi ile bagvuran hastalar
atipik kirik siiphesi ile degerlendirilmelidir. Bu hastalarda bireysel risk/yarar analizine
gore bifosfonat tedavisinin kesilmesi giindeme gelebilir.

Metastatik kemik hastaligi i¢in BONDRONAT tedavisine baglanmadan 0Once,
hipokalsemi ve diger kemik ve mineral metabolizmasi bozukluklar etkin sekilde tedavi
edilmelidir. Tiim hastalar i¢in, yeterli miktarda kalsiyum ve D vitamini alim1 6nemlidir.
Gilinlik alimin yetersiz oldugu durumlarda, hastalar kalsiyum ve D vitamini destegi
almalidirlar. Hipokalsemi gelisebilir ve hastanin serum kalsiyum diizeyleri buna gore
ayarlanmalidir.

Cene osteonekrozu
Onkoloji endikasyonlar1 i¢gin BONDRONAT kullanan hastalarda pazarlama sonrasi
kosullarda ¢ok seyrek olarak ¢ene osteonekrozu bildirilmistir (bkz. boliim 4.8).

Agiz iginde iyilesmemis agik yumusak doku lezyonlar1 olan hastalarda tedaviye veya
yeni bir tedavi kiiriine baglanmas1 geciktirilmelidir.

Eszamanli risk faktorleri bulunan hastalarda, BONDRONAT tedavisinden once dis
muayenesi ile birlikte tedbir amagli dis tedavisi ve bireysel yarar-risk degerlendirmesi
yapilmasi Onerilir.

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

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

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

- Eszamanl tedaviler: kortikosteroidler, kemoterapi, anjiyojenez inhibitdrleri, bas ve
boyun radyoterapisi



- Yetersiz oral hijyen, periodontal hastalik, siki oturmayan takma disler, dis hastalig1
Oyktisti, dis ¢ekilmesi gibi invaziv dental islemler

Tim hastalara BONDRONAT tedavisi siiresince yeterli oral hijyen saglamalari, rutin
dis kontrolii yaptirmalar1 ve diglerde sallanma, agr1 veya sisme gibi oral semptomlar
veya iyilesmeyen yaralar ya da iltihap olusmasi halinde derhal bildirmeleri
sOylenmelidir. Tedavi sirasinda, invaziv dental islemler yalnizca dikkatli bir
degerlendirme ardindan gergeklestirilmeli ve  BONDRONAT uygulamasina yakin
yapilmamalidir.

Cene osteonekrozu olusan hastalar icin tedavi plani, tedavi uygulayan hekim ve ¢ene
osteonekrozu konusunda uzman bir dis hekimi veya oral cerrah arasinda yakin isbirligi
icinde ayarlanmalidir. Sorun ortadan kalkana kadar ve miimkiin oldugunda, etkili risk
faktorleri indirgenene kadar BONDRONAT tedavisine gegici olarak ara verilmesi
dikkate alinmalidir.

Dis kulak yolunda osteonekroz

Cogunlukla uzun siireli tedaviyle iligkili olarak, bifosfonat kullanimi ile dis kulak
yolunda osteonekroz vakalari bildirilmistir. Dis kulak yolundaki osteonekroz i¢in olasi
risk faktorleri steroid kullanimi, kemoterapi ve/veya enfeksiyon ve travma gibi lokal
risk faktorlerini igermektedir. Kronik kulak enfeksiyonlar1 dahil olmak iizere kulak
semptomlar1 goriilen bifosfonat alan hastalarda, dis kulak yolunda osteonekroz olasiligi
distiniilmelidir

Cogunlukla uzun siireli osteoporoz tedavisi alan hastalarda bifosfonat kullanimi ile
atipik subtrokanterik ve diyafizer femur kiriklart bildirilmistir. Bu transvers veya kisa
oblik kiriklar, kii¢iik trokanterin hemen altindan suprakondiler ¢ikintinin hemen {izerine
kadar, femur boyunca herhangi bir bolgede olusabilir. Bu kiriklar genellikle travma
olmaksizin ya da minimal travma ile gelismektedir. Baz1 hastalarda tam femur kirigi
goriilmeden haftalar ila aylar oOncesinde, siklikla goriintiilemede stres kiriklartyla
birlikte, uyluk veya kasik agrist meydana gelir. Kiriklar siklikla bilateraldir; bu nedenle
femur kayma kirig1 olup bifosfonat tedavisi uygulanan hastalarda kontralateral femur da
incelenmelidir. Ayrica, bu kiriklarda iyilesmenin yetersiz oldugu bildirilmistir.
Bifosfonat kullanan ve uyluk ya da kasik agris1 ile bagvuran hastalar atipik kirik siiphesi
ile degerlendirilmelidir. Bu hastalarda bireysel risk/yarar analizine gore bifosfonat
tedavisinin kesilmesi giindeme gelebilir.

Bifosfonat tedavisi sirasinda herhangi bir uyluk, kal¢a veya kasik agrisi olusmasi
halinde, hastalara bu olaylar1 bildirmeleri sdylenmeli ve bu tip semptomlarin goriildiigii
hastalar tamamlanmamis femur kirig1 agisindan degerlendirilmelidir.

Intravendz ibandronik asit ile tedavi edilen hastalarda, dliimciil olabilen vakalart da
iceren anafilaktik reaksiyon/sok vakalar1 rapor edilmistir.

BONDRONAT intravendz olarak uygulanacagi zaman uygun tibbi destek ve gozlem
kosullarinin hazir bulundurulmasi gerekmektedir. Eger anafilaktik veya diger siddetli
hipersensitivite reaksiyonlar1 meydana gelirse, inflizyon hemen kesilmeli ve uygun
tedavi baglatilmalidir.



4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
BONDRONAT kalsiyum igeren soliisyonlarla karigtirilmamalidir.

Dispozisyonla iliskili klinik olarak anlamli bir ila¢ etkilesimi bulunmamaktadir.
(Ibandronik asit sadece renal sekresyon ile elimine edilir ve biyotransformasyona
ugramaz.) Sekresyon yollarinin, 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 diisiiktiir.

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

Olas1 simultane hipomagnezemi varligina kars1 ayrica dikkatli olunmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin hicbir etkilesim galismasi 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 kullanim1 yoniinden bir 6neri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi
Ibandronik asidin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.
Fareler {izerinde yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir

(bkz. béliim 5.3). Insanlara ydnelik potansiyel risk bilinmemektedir.
BONDRONAT gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Ibandronik asidin anne siitiine gecip gegmedigi bilinmemektedir. Emziren sicanlarda
gergeklestirilen caligmalar, intravendz uygulama sonrasinda siitte diisiik miktarlarda
ibandronik asit varligini gostermistir.

BONDRONAT emziren annelerde kullanilmamalidir.

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



4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Bildirilen yan etkilere ve farmakodinamik ve farmakokinetik profile dayanarak
BONDRONAT’ 1 ara¢ ve makine kullanimi iizerine etkisi yoktur ya da bu etki ihmal
edilebilir.

4.8 [Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

Bildirilen en ciddi advers reaksiyonlar; anafilaktik reaksiyon/sok, atipik femur kiriklari,
cene osteonekrozu, gastrointestinal iritasyon ve okiiler inflamasyondur (bkz. “Belli
advers reaksiyonlarin tanimi” bagligt ve bolim 4.4). Timdr kaynakli hiperkalsemi
tedavisi ¢ok yaygin olarak viicut sicakliginda artis ile iligkilendirilmistir. Yaygin
olmayan vakalarda serum kalsiyum seviyesi normal seviyenin altinda gozlenmistir.
Cogu vakada 0zel bir tedaviye gerek kalmadan birka¢ 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 ¢alismalar1 (Tiimor kaynakli hiperkalsemi tedavisinde: 311
hastaya Bondronat 2 mg veya 4 mg uygulanmistir; kemik metastazli meme kanseri
hastalarinda iskelet ile iligkili olaylarinin onlenmesi: 152 hastaya 6 mg Bondronat
uygulanmigstir) ve pazarlama sonrast deneyimlerde olusan advers reaksiyonlari
listelemektedir.

Tablo 1
Reaksiyonlar

Bondronat’in Intravenéz Uygulamasi Icin Bildirilen Advers ilac

Advers reaksiyonlar MedDRA sistem organ sinifina ve siklifa 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); ¢ok seyrek
(<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor). Her siklik
grubunda advers reaksiyonlar azalan siddete gore sunulmaktadir.

Sistem Organ  |Yaygin Yaygin Seyrek Cok seyrek | Bilinmiyor
Sinifi olmayan
Enfeksiyonlar ve |[Enfeksiyon |[Sistit, vajinit, oral
enfestasyonlar kandidiyazis
Iyi huylu ve kotii Benign cilt
huylu neoplazmi
neoplazmlar
Kan ve lenf Anemi, kan
sistemi diskrazisi
hastalhiklar
Bagisikhk Asirt Astim
sistemi duyarlilik?, alevlenmesi
hastaliklar bronkospazm,
anjiyoodem|,




anafilaktik

reaksiyon/sok’
Endokrin Paratiroid
hastahklar: bozuklugu
Metabolizma ve |Hipokalsemi”|Hipofosfatemi
beslenme ’
hastahklarn
Psikiyatrik Uyku bozuklugu,
hastaliklar anksiyete,
duygudurum
degiskenligi
Sinir sistemi Bas agrisi,  [Serebrovaskiiler
hastahiklar: sersemlik, bozukluk, sinir
disgiizi (tat  |kokii lezyonu,
alma amnezi, migren,
bozuklugu) [nevralji, hipertoni,
hiperestezi,
sirkumoral
parestezi, parosmi
Goz hastaliklar1 [Katarakt Okdiler
inflamasyon’™"
Kulak ve i¢ Sagirlik
kulak
hastahklar
Kardiyak Kalp (dal)  |Miyokardiyal
hastaliklar bloku iskemi,
kardiyovaskiiler
bozukluk,
palpitasyon
Solunum, gogiis |Farenjit Akciger 6demi,
bozukluklar: ve stridor
mediastinal
hastahklar
Gastrointestinal |Diyare, Gastroenterit,
hastaliklar kusma, gastrit, agiz
dispepsi, tilserasyonu,
gastrointestin |disfaji, dudak
al agri, dis  |iltihab
bozuklugu
Hepatobiliyer Kolelitiyazis
hastahklar
Deri ve deri alt1 |Deri Dokiintii, alopesi Stevens-
doku hastaliklar1, Johnson
hastaliklar ekimoz sendromu’,
Eritema
multiform?,

biilloz dermatit




Kas-iskelet Osteoartrit, Atipik Cene
bozukluklari, |miyalji, subtrokanterik |osteonekrozu®™
bag doku ve artralji, ve diyafizel
kemik eklem femur kiriklar'|Dis kulak
hastaliklar bozukluklar, yolunda
kemik agris1 osteonekroz
(bifosfonat
sinifi advers
reaksiyonu)
Bobrek ve idrar Uriner retansiyon,
yolu hastaliklari renal kist
Ureme sistemi ve Pelvik agri
meme
hastahiklar
Genel Pireksi, grip |Hipotermi
bozukluklar ve |benzeri
uygulama hasftahk**,
bolgesine iliskin [Periferal
hastahklar 6dem, asteni,
susuzluk
Arastirmalar Gamma-GT |Kan alkali
artisi, fosfataz artisi, kilo
kreatinin kayb1
diizeylerinde
artig
Yaralanma ve Incinme,
zehirlenme enjeksiyon
yerinde agr1

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

Secili advers reaksiyonlarin tanimi

Hipokalsemi

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

Grip benzeri hastalik

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

Cene osteonekrozu

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




5.1

Okiiler inflamasyon

Ibandronik asit kullanimiyla iiveit, episklerit ve sklerit gibi g6z inflamasyonu olaylar1
bildirilmistir. Baz1 vakalarda bu olaylar ibandronik asit sonlandirilana kadar ortadan
kalkmamustir.

Anafilaktik reaksiyon/sok
Intravenéz ibandronik asit ile tedavi uygulanan hastalarda o6liimciil olaylar dahil
anafilaktik reaksiyon/sok vakalar1 bildirilmistir.

Astim alevlenmesini i¢eren alerjik reaksiyonlar rapor edilmistir.

Siupheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

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

4.9 Doz asimi ve tedavisi
BONDRONAT ile higbir doz asim1 vakasi bildirilmemistir.

Bugiine kadar BONDRONAT ile akut zehirlenme vakalari bildirilmemistir.

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

Klinik agidan iligkili hipokalsemi, intravendz kalsiyum glukonat uygulamasiyla
tyilestirilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

Farmakodinamik o6zellikler
Farmakoterapdtik grubu: Kemik yapisint ve mineralizasyonu etkileyen ilaglar,
bisfosfonatlar

ATC kodu: MO5SBA06

Ibandronik asit, spesifik olarak kemik iizerinde etki gdsteren bifosfonat bilesikler
grubunda yer alir. Kemik dokusu iizerindeki segici etkileri, bifosfonatlarin kemik
mineraline yiiksek afinite gostermesinden kaynaklanir. Bifosfonatlar, osteoklast
aktivitesini inhibe ederek etki gosterir ancak heniiz kesin mekanizma bilinmemektedir.
In-vivo galigmalarda ibandronik asit, gonadal fonksiyonun durmasi, retinoidler ve tiimor
ya da tiimor kaynakli iirtinlerin sebep oldugu deneysel uyarimli kemik hasarini
engellemistir. 4sCa kinetik c¢aligmalar1 yoluyla ve Onceden iskelet igine yerlesmis
radyoaktif tetrasiklinin serbest birakilmasiyla, endojen kemik resorpsiyonunun inhibe
edildigi belgelenmistir.

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

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

Tiimor kaynakli hiperkalsemisi bulunan hastalarla yapilan ¢alismalar, ibandronik asidin
tiimor kaynakli osteoliz ve ozellikle tiimor kaynakli hiperkalsemi {izerine olan inhibitor
etkisinin, serum kalsiyumundaki diisiis ve tiriner kalsiyum atilim ile karakterize oldugunu
gostermektedir.

Yeterli rehidrasyon sonrasi diizeltilmis albumin serum kalsiyum > 3 mmol/l olan
hastalarla yapilan klinik calismalarda, tedavi icin Onerilen doz arahginda,
asa@idaki ilgili giiven araliklar: ve cevap oranlar1 goriilmiistiir.

Ibandronik asit Hastalarda cevap %99 Giiven arahgi
dozu oram %

2 mg 54 44-63

4 mg 76 62-86

6 mg 78 64-88

Bu hastalar ve dozlarla, ortalama 4-7 giinde kandaki normal Kkalsiyum
konsantrasyonuna ulasildi. Ortalama 18-26 giinde relaps (diizeltilmis albumin
serum kalsiyum >3 mmol/l geri doniisii) goriildii.

Etki Mekanizmasi

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

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

Malign hastaliga bagli olarak gerceklesen kemik rezorpsiyonu, uygun kemik olusumu ile
dengelenemeyen asir1 kemik rezorpsiyonu ile karakterizedir. ibandronik asit osteoklast
aktivitesini selektif olarak inhibe ederek kemik rezorpsiyonunu azaltir ve boylece malign
hastaliga bagl olarak goriilen iskelet komplikasyonlarini azaltir.

Klinik/ Etkililikcalismalari

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

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

Calismanin birincil sonlanim noktasi, periyodik iskelet ile iliskili olay oranidir (SMPR)
ve bu da ¢alismanin alt kollarindan olan asagidaki iskelet ile ilgili olaylar1 (SRE) igeren
bir bilesik sonlanim noktasidir;
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Kemige radyoterapi

Kiriklarn tedavisi i¢in kemik ameliyati
Vertebral kiriklar

Vertebral olmayan kiriklar

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

Bu ¢alismadan elde edilen veriler 6 mg BONDRONAT i.v.” nin plaseboya oranla zamana
bagl iskelet hasarlanma orani (SMPR) ile dlgiilen iskeletle ilgili olaylarin (SRE)
azalmasinda 6nemli bir avantaj sagladigini gostermistir (p= 0.004). Ayrica iskeletle ilgili
olay sayis1t da BONDRONAT ile anlamli bir diisiise 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 6zetlenmistir.

Tablo 2 Etkililik sonuclar1 (Metastatik kemik hastaligi olan meme kanserli hastalar)

Iskelet ile ilgili tiim olaylar(SREs)
Plasebo BONDRONAT | p-degeri
n=158 6 mg
n=154

SMPR _ (hasta | 1.48 1.19 p=0.004
yil1 basina)
Vaka 3.64 2.65 p=0.025
sayisi(hasta
basina)
SRE bagil risk - 0.60 p=0.003

Ikincil sonlamim noktalari, kemik agrisi dlgiimii, yasam Kkalitesi ve idrardaki kemik
rezorpsiyonu belirteclerinin dlgiilmesini igermektedir.

Plasebo ile karsilagtirildiginda, 6 mg i.v. BONDRONAT uygulamasinin kemik
agrilarinda istatistiksel olarak belirgin bir iyilesme sagladig1 gosterilmistir. Tiim ¢alisma
boyunca agri1 alt sinirin altina diismiistiir ve bu diisiise analjezik ihtiyacinda anlamli bir
azalma eslik etmistir. Plasebo ile karsilagtirildiginda, 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 etkililik sonuglar1 (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
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Analjezik kullanim1 * 0.90 0.51 p=0.083
Yasam Kalitesi * -45.4 -10.3 p=0.004

* Baglangic 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 caligmada, 1 saat veya 15 dakika
infiize edilen BONDRONAT’1in giivenliligi karsilastirilmistir. Renal fonksiyon
gostergelerinde herhangi bir degisiklik goézlenmemistir. 15 dakikalik inflizyon sonrasi
ibandronik asidin genel advers olay profili, uzun siireli inflizyon zamanlarinda bilinen
giivenlilik profili ile tutarlidir ve 15 dakikalik infiizyon zamaninin kullanimi ile ilgili
herhangi bir yeni giivenlilik konusu tespit edilmemistir.

Kreatinin klerensi 50 ml/dak’nin altinda olan kanser hastalarinda, 15 dakikalik infiizyon
zamani arastirilmamistir.

Tiimdre bagl olusan hiperkalsemi tedavisinde yapilan klinik ¢aligmalar

Malign hiperkalsemide tiimoére bagli olusan hiperkalsemi hastalarinda yapilan klinik
calismalarda, tiimore bagli olusan osteoliz ve spesifik olarak tiimoére bagli olusan
hiperkalsemiye karsi ibandronik asidin inhibitor etkisinin, serum kalsiyumunda ve
tiriner kalsiyum atiliminda diislisle karakterize oldugu goriilmistiir.

Tedavi i¢in Onerilen doz aralifinda, yeterli rehidratasyon sonrasi, albumine gore

diizeltilmis serum kalsiyum alt sinirt > 3 mmol/l olan hastalarda yapilan ¢alismalarda
gozlenen giiven araliklar ile birlikte yanit oranlar1 asagida agiklanmistir:

] 88 ll‘

100
]

80

=

60 -

40 -

6 mg
20+ . .
ibandronik
asit
dozu

yanit veren hasta %'si

0_4
yuksek

%90 guven yanit orani disiik
aralig %90 gliven
arahgi

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 {istiine ¢ikmast) ise 18-26 giindiir.
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5.2

Farmakokinetik 6zellikler

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

Emilim:
Intravendz infiizyon ile uygulandig igin gegerli degildir.

Dagilim:
Ik sistemik maruziyet sonrasi, ibandronik asit hizla kemige baglanir veya idrarla

atilir. Insanlarda gériilen terminal dagilim hacmi en az 90 1’dir ve kemige ulasan
dozun, dolasimdaki dozun %40-50’si oldugu tahmin edilmektedir. Insan
plazmasindaki proteinlere baglanma orani terapotik konsantrasyonlarda yaklasik
%87’dir ve bu nedenle yer degistirmeye bagli olarak ortaya ¢ikan ilag-ila¢ etkilesim
potansiyeli diistiktiir.

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

Eliminasyon:

Gozlenen yar1 Omiir araligi genistir ve doz ile kisinin duyarlilifina baghdir; ancak
goriinen terminal yart Oomiir genellikle 10-60 saat araligindadir. Bununla birlikte,
baslangigtaki plazma seviyeleri hizla diiserek, intravendz veya oral uygulamadan sonra
strastyla 3 ila 8 saat i¢cinde doruk degerlerin %10’una ulasir. Metastatik kemik hastalig
olan hastalara, 48 hafta boyunca, 4 haftada bir ibandronik asit intravendz infiizyon
uygulandiginda, sistemik akiimiilasyon gozlenmemistir.

Ibandronik asidin total klerensi diisiiktiir ve ortalama degerleri 84-160 ml/dak
araligindadir. Renal klerens (postmenopozal saglkli kadinlarda yaklasik 60
ml/dak), total klerensin %50-60’1 kadardir ve kreatinin klerensi ile iliskilidir.
Gorilinen total ve renal klerens arasindaki farkin, kemik tarafindan alinan miktar:
yansittig1 diistintilmektedir.

Renal eliminasyon salgi yolaginin, diger etkin maddelerin atiliminda goérev alan
bilinen asidik ya da bazik tasiyict sistemleri icermedigi gOrilmiistiir. Ayrica,
ibandronik asit, major insan hepatik P450 izoenzimlerini inhibe etmez ve
siganlardaki hepatik sitokrom P450 sistemini indiiklemez.

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

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Cinsiyet:
Ibandronik asidin erkekler ve kadinlardaki biyoyararlanimi ve farmakokinetigi
benzerdir.
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5.3

Irk:

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

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

Ciddi bobrek yetmezligi olan (ortalama tahmini Klgr = 21.2 ml/dak) ve 2 mg tek doz
(15 dakika inflizyon siiresi) alan hastalarda ortalama EAAq-24n, saglikli goniilliilere
kiyasla %110 artmistir. Tek doz 6 mg intravendz uygulamadan (15 dakika infiizyon
siiresi) sonra, hafif (ortalama tahmini Klkr = 68.1 ml/dak) ve orta derede (ortalama
tahmini Klgkr = 41.2 ml/dak) bobrek yetmezligi olan hastalarda ortalama EAAo-24n,
saglikli goniilliilere (ortalama tahmini Klgr = 102 ml/dak) kiyasla sirasiyla %14 ve %86
artmigtir. Hafif bobrek yetmezligi olan hastalarda ortalama Cpaks artmamis, 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 hastaligi olan hastalarda, iskelet olaylarinin
onlenmesi i¢in tedavi edilen ve orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda (Klkr
>30 ve <50 ml/dak) veya ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda (Klkr <30 ml/dak)
dozda ayarlama yapilmas1 onerilir (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 oran1 yaklasik % 87’dir, bu sebeple siddetli karaciger
hastalifinda goézlenen hipoproteineminin, serbest plazma konsantrasyonlarinda
klinik olarak anlamli artiglara yol agmas1 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 yasindan kiigiik hastalarda, BONDRONAT’1in kullanimina iligkin veri
bulunmamaktadir.

Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik dis1 ¢caligmalarda klinik kullanimla diisiik baglant1 olasiligin1 isaret eder sekilde,
hayvanlardaki toksik etki maksimum insan maruziyetinin asildig1 dozlarda goriilmiistiir.
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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

Intravendz uygulama yapilan sicanlarda ve tavsanlarda, ibandronik asit i¢in dogrudan
fetal toksisite veya teratojenik etkiye iliskin kanit gozlenmemistir. Sicanlarda oral
uygulama yoluyla yapilan lireme caligmalarinda, 1 mg/kg/giin veya daha yiiksek doz
diizeylerinde, implantasyon Oncesi kayiplarin artmasi seklinde fertilite etkileri
goriilmiistiir. Tavsanlarda intravendz uygulama yoluyla yapilan iireme g¢alismalarinda
ibandronik asit; 0.3 ve 1 mg/kg/giinliik dozlarda sperm sayilarin1 azaltirken, erkeklerde
1 mg/kg/giin ve disilerde 1.2 mg/kg/giinliik dozlarda fertilitede azalmaya neden
olmustur. Sicanlara iligkin {ireme toksisitesi c¢alismalarinda ibandronik asidin advers
etkileri, bu tibbi iiriin sinifi (bifosfonatlar) i¢in beklendigi gibi olmustur. S6z konusu
olaylar; implantasyon bdlgelerinin sayisinda azalma, dogal dogumun etkilenmesi
(distosi), viseral varyasyonlarda artig (renal pelvis iireter sendromu) ve sicanlarin F1
yavrularinda dis anormalliklerini igermistir

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

Diger

[bandronik asidin, {ireme toksisitesi calismalarinda sicanlarda goriilen yan etkileri,
bisfosfonatlar sinifinda beklenen yan etkilerdir. Bunlar F; yeni dogan siganlarda,
implantasyon bolgelerinin sayisinda diislis, normal dogum giigliigii (distosi), viseral
varyasyonlarda artig (renal pelvis iireter sendromu) ve dis anormalliklerini igermektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Sodyum kloriir

Asetik asit (%99)

Sodyum asetat

Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler

Potansiyel gecimsizlikleri 6nlemek i¢in, BONDRONAT infiizyon konsantresi yalnizca

izotonik sodyum Kkloriir soliisyonu veya %35’lik dekstroz soliisyonu ile seyreltilmelidir.
BONDRONAT kalsiyum igeren soliisyonlarla karigtirilmamalidir.

16



6.3 Raf omri
60 ay.

Seyreltildikten sonra: Uriinii iceren infiizyon ¢ozeltisi 24 saat siiresince kimyasal ve
fiziksel olarak stabildir (25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz).

Mikrobiyolojik a¢idan, intravendz infiizyon ¢ozelti aninda kullanilmalidir. Hemen
kullanilamadigi durumlarda, kullanimdan Onceki saklama kosulu ve zamani,
kullanan kisinin sorumlulugundadir. Seyreltme kontrollii ve valide edilmis aseptik
sartlarda gerceklesmedigi siirece, kullanima kadar gegen siire 2-8°C’de 24 saatin
tizerinde olmamalidir.

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
Kullanima hazir hale getirilen {iriinlin saklama kosulu i¢in 6.3’e bakiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Tip I cam flakon, Ph. Eur.1 ve 5 adet.

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

BONDRONAT sadece tek kullanim igindir. Yalmizca partikiilsiiz, berrak cozeltiler
kullanilmalidir.

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

Farmasétik iiriinlerin ¢evreye birakilmasindan kaginilmalidir. laglar, atik sular1 ve evsel
atik ile imha edilmemelidir. Varsa bulundugunuz yerdeki donanimli atik toplama
sistemlerini kullaniniz.

Kullanilmamis olan {riinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontroli
Yonetmeligi’ ve ‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklariin Kontrolii Yo6netmelikleri’ne uygun
olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Atnahs Pharma UK Ltd. lisanst ile
Ali Raif Tlag Sanayi A.S.

Yesilce Mah.

Doga Sokak No: 4

34418 Kagithane / Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
2024/465
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9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHI

[lk ruhsat tarihi: 15.11.2024
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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	- Metastazlı veya metastazlı olmayan tümör kaynaklı hiperkalsemi tedavisinde endikedir.

