KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
BONDRONAT 6 mg/6 mL i.v. infizyon icin konsantre soltisyon iceren flakon
2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIiM
Etkin madde:
Bir flakon, 6 mL inflzyon icin konsantre sollisyon icinde, 6 mg ibandronik aside esdeger
miktarda 6.75 mg ibandronik asit, monosodyum tuzu, monohidrat icerir.
Yardimci maddeler:
Sodyum klorir: 51.60 mg
Sodyum asetat: 1.224 mg
Yardimci maddeler igin, 6.1’e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM
Infiizyon igin konsantre soliisyon iceren flakon.
Partikiilsuz, 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 fraktir)
onlenmesinde,
- Metastazli veya metastazli olmayan tumor kaynakli hiperkalsemi tedavisinde
endikedir.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

BONDRONAT tedavisi sadece kanser tedavisinde deneyimli doktorlar tarafindan
baslatiimalidir.

Pozoloji/ Uygulama sikhgi ve siresi:
Kemik Metastazli Meme Kanseri Hastalarindaki Iskelet ile Ilgili Olaylarin Onlenmesi

Kemik metastazli meme kanseri hastalarindaki iskelet ile ilgili olaylarin énlenmesi igin
tavsiye edilen doz, her 3-4 haftada bir verilen 6 mg intraventz inflizyondur. Doz en az
15 dakikada infiize edilmelidir. infiizyon icin flakon igerigi, izotonik sodyum klorir
sollisyonuna veya %5’lik dekstroz soliisyonuna eklenmelidir.

Daha kisa inflizyon zamani (6rn. 15 dak) yalnizca normal bébrek fonksiyonu veya hafif
bobrek yetmezligi olan hastalar icin kullanilmahdir.
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Kreatin Kklerensi 50 mL/dak’nin altinda olan hastalar i¢in kisa infuzyon zamanini
tanimlayacak hicbir veri bulunmamaktadir. Hekimler, dozlama hakkinda tavsiye ve
hasta gruplarinda kullanim igin BoObrek Yetmezligi Olan Hastalar bdlimine
bakmalidir.

Tumore bagh olarak gelisen hiperkalsemi tedavisi

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

* Albumine gore duzeltilmis serum kalsiyumu konsantrasyonlari asagidaki gibi
hesaplanmaktadir:

Albimine  gore dazeltilmis = serum kalsiyumu (mmol/L) -[0.02 x
serum kalsiyumu (mmol/L) albiimin (g/L)]+ 0.8

veya
Alblimine  gore dizeltilmis = serum kalsiyumu (mg/dL)+ 0.8 x [4-
serum kalsiyumu (mg/dL) alblmin (g/dL)]

Alblimine gore dizeltilmis serum kalsiyumunu mmol/L’yi mg/dL’ye ¢evirmek
icin 4 ile carpiniz.

Cogu vakada yiksek serum kalsiyum dizeyi normal sinirlara 7 giinde indirilebilir.
Nukse kadar gecen medyan sire (albumine gore dizeltilmis serum kalsiyum
duzeyinin 3 mmol/L’nin Uzerine yeniden ¢ikmasi) 2 mg ve 4 mg dozlarda 18-19
gundur. Nukse kadar gecen medyan suire 6 mg’lik dozda 26 gundr.

Sinirli sayida hasta (n=50) hiperkalsemi icin ikinci bir infizyon almistir.
Tekrarlayan hiperkalsemi durumunda veya yeterli etkinlik saglanamadiginda,
tedavinin tekrari distnalmelidir.

Uygulama sekli:

BONDRONAT, intravendz infuzyon yoluyla uygulanmalidir. Bu amacla,
flakonlarin igerigi 500 mL izotonik sodyum Kklorlr solisyonuna (veya 500 mL
%5’lik dekstroz soliisyonu) eklenmeli ve 1-2 saat stiresince inflize edilmelidir.

Hazirlanan solisyonun dikkatsizce arter-i¢i uygulamasi tavsiye edilmedigi gibi,

paraven®z uygulama da doku hasarina neden olabilir, BONDRONAT’In intraventz
olarak uygulandigindan emin olmaya 6zen gosterilmelidir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/karaciger yetmezligi:

Hafif derecede bobrek yetmezligi (Klkgr >50 ve <80 mL/dak) olan hastalarda doz
ayarlamasi gerekli degildir. Meme kanseri ve metastatik kemik hastaligi olan
hastalardan, iskelet olaylarinin 6nlenmesi igin tedavi edilen ve orta derecede bobrek
yetmezligi olan hastalarda (Klxr >30 ve <50 mL/dak) veya ciddi bobrek yetmezligi
olan hastalarda (Klkr <30 mL/dak) asagidaki dozlama Onerilerine uyulmasi gerekir
(bkz. bolum 5)

Kreatinin klerensi

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

! Her 3-4 haftada bir uygulama
2 950.9 sodyum kloriir soliisyonu veya %5 dekstroz soliisyonu

Kreatinin klerensi < 50 mL/dak olan kanser hastalarinda 15 dakikalik inflizyon
zamani arastirilmamistir.

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

Pediyatrik populasyon:
Guvenlilik ve etkinlik Uzerine yeterli veri bulunmadigindan, BONDRONAT 18
yasin altindaki hastalar icin tavsiye edilmemektedir.

Geriyatik populasyon:
Doz ayarlamasi gerekli degildir.

4.3 Kontrendikasyonlar
o BONDRONAT hipokalsemide kontrendikedir (bkz. bélim 4.4)
e BONDRONAT ibandronik aside veya ilacin icerdigi diger maddelerden
herhangi birine asir1 duyarliligi oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir.
e Diger bisfosfonatlara duyarliligi oldugu bilinen hastalarda énlem alinmalidir.
o BONDRONAT c¢ocuklarda kullanitimamalidir.

4.4 Ozel kullamim uyarilari ve énlemleri
Klinik deneyim yoklugu nedeniyle BONDRONAT cocuklarda kullaniimamalidir.

Meme kanserine bagli kemik metastazi olan hastalarda yapilan randomize plasebo
kontrollu  klinik calismalar, uzun sireli BONDRONAT tedavisi ile bdobrek
fonksiyonlarinda herhangi bir bozulma belirtisi gostermemistir. Bununla birlikte, her bir
hastanin Kklinik degerlendirmesine bagh olarak, BONDRONAT ile tedavi edilen
hastalarda bobrek fonksiyonu, serum kalsiyum, fosfat ve magnezyum seviyelerinin
izlenmesi tavsiye edilir.
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Klinik veri bulunmadigindan, agir karaciger yetmezligi olan hastalar igin doz oOnerisi
yaptlamamaktadir.

Kalp yetmezligi riski bulunan hastalarda asiri hidratasyondan kaginiimalidir.

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

Oral bisfosfonatlarla tedavi goren hastalarda, bazilari ciddi olan ve hastaneye
yatiritlmay1 gerektiren, nadiren kanamayla veya ardindan 06zofagus darligi veya
yirtilmasiyla seyreden, 6zofajit, 6zofagus ulseri ve 6zofagus erozyonu gibi advers
olaylar bildirilmistir. Ciddi 6zofagus advers olay yasama riskinin, doz talimatlarina
uymayan ve/veya 0zofagus iritasyonunu disundirecek semptomlar gelistirdikten sonra
oral bisfosfonatlar almaya devam eden hastalarda daha yuksek oldugu gorulmektedir.
Hastalarin doz talimatlarina 6zellikle dikkat etmesi ve bunlara uyabilmesi gerekir (bkz.
bolim 4.2).

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

Kontrollu klinik calismalarda artan risk gézlenmemis olsa da, pazarlama sonrasinda oral
bisfosfonat kullanimiyla bazilari ciddi ve komplikasyonla birlikte seyreden gastrik ve
duodenal Ulserler rapor edilmistir.

NSAIi’lar (Non-steroid Antiinflamatuvar Ilaglar) gastrointestinal tahris ile iliskilidirler.
Bu nedenle, BONDRONAT ile birlikte baska bir oral ilag tedavisi uygulandiginda
dikkatli olunmahdir.

Metastatik kemik hastaligi icin BONDRONAT tedavisine baslanmadan 0Once,
hipokalsemi ve diger kemik ve mineral metabolizmasi bozukluklar: etkin sekilde tedavi
edilmelidir. Tum hastalar icin, yeterli miktarda kalsiyum ve D vitamini alimi 6nemlidir.
Gunlik alimin yetersiz oldugu durumlarda, hastalar kalsiyum ve D vitamini destegi
almalidirlar. Hipokalsemi gelisebilir ve hastanin serum kalsiyum diizeyleri buna gore
ayarlanmalidir.

Primer olarak intraventz uygulanan bisfosfonatlar dahil cesitli tedavi rejimleri gdren
kanserli hastalarda, genellikle dis ¢cekimi ve/veya lokal infeksiyonla (osteomiyelit dahil)
iligkili cene osteonekrozu vakalari bildirilmistir. Bu hastalarin biyik ¢ogunlugu ayni
zamanda kemoterapi ve kortikosteroidler de almistir. Cene osteonekrozu, ayrica oral
bisfosfonatlarla tedavi edilen osteoporoz hastalarinda da rapor edilmistir.

Beraberinde gelen risk faktorleri  (6rn. kanser, kemoterapi, radyoterapi,

kortikosteroidler, zayif oral hijyen) bulunan hastalarda, bisfosfonatlarla tedavi
oncesinde uygun koruyucu dis hekimligi ile dental bir kontrol diistinilmelidir.
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Bu hastalar tedavi suresince, invaziv dental prosedirlerden eger mumkinse
kacinmalidir. Bisfosfonat tedavisi sirasinda ¢cene osteonekrozu gelisen hastalarda, dental
ameliyat durumu kotilestirebilir. Dental prosedurlere ihtiyag duyan hastalar icin
bisfosfonat tedavisinin kesilmesinin ¢ene osteonekrozu riskini azalttigina dair veri
bulunmamaktadir. Tedaviyi yapan hekimin klinik karari, tek tek yarar/risk
degerlendirmesine dayanarak her hastanin tedavisine yol gostermelidir.

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

4.5 Diger tibbi Urlnlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
BONDRONAT kalsiyum iceren soltisyonlarla karistiriimamalidir.

Ilag-gida etkilesimleri

Sut ve vyiyecekler dahil olmak Uzere, kalsiyum ve diger ¢cok degerli katyonlar
(@aluminyum, magnezyum, demir gibi) iceren Urinler, BONDRONAT tabletlerin
absorbsiyonu ile etkilesebilirler. Bu nedenle, bu gibi Grlnler (yiyecekler dahil) ilag
alindiktan en az yarim saat sonra alinmahdirlar.

BONDRONAT tabletler standart bir 06glnin 2 saat sonrasinda alindiginda
biyoyararlanim yaklasik % 75 oraninda duser. Bu nedenle, tabletler gece boyunca siren
acliktan sonra sabah a¢ karnina alinmali (en az 6 saat) ve tabletler alindiktan sonra en az
yarim saat bir sey yenilip icilmemelidir (bkz. b6lim 4.2).

Multipl miyelomlu hastalarda, melfalan/prednizolon ile birlikte uygulandiginda hicbir
etkilesim gozlenmemistir.

Post menopozal kadinlarda yapilan diger etkilesim calismalari, tamoksifen veya hormon
replasman tedavisi (6strojen) ile etkilesim potansiyeli olmadigini gostermistir.

Saglikl erkeklerde ve postmenopozal kadinlarda ranitidinin intravenéz uygulamasi,
muhtemelen azalan gastrik asidite sebebiyle, ibandronik asidin biyoyararlaniminda %20
oraninda artisa neden olmustur. Ancak bu artis ibandronik asidin biyoyararlaniminda
normal degiskenlik sinirlari iginde oldugundan, BONDRONAT’In H-antagonistleri ya
da gastrik pH’y1 artiran diger ilaclarla beraber kullanimi sirasinda doz ayarlamasi
yapilmasina gerek gorilmemistir.

Dispozisyonla iligkili klinik olarak anlaml bir ilag 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 icermedigi gozlenir. Ayrica, ibandronik asit major
insan hepatik P450 izoenzimlerini inhibe etmez ve siganlarda hepatik sitokrom P450
sistemlerini uyarmaz. Terap6tik konsantrasyonlarda plazma proteinlerine baglanma
orani yaklasik %87°dir, bu nedenle ibandronik asidin diger etkin maddelerin yerini alma
olasihigl dustktur.

Her iki ilac da serum Kkalsiyum seviyelerini uzun sireli olarak dustrdugunden,
bisfosfonatlar aminoglikozidlerle birlikte uygulandiginda 6nlem alinmasi tavsiye edilir.
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Olasi simultane hipomagnezemi varligina karsi ayrica dikkatli olunmahidir.

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

Etkilesim calismalari yalnizca yetiskinlerde yaptimistir.

Ozel poptilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin hicbir etkilesim calismasi yiritilmemistir.

Pediyatrik populasyon:
Pediyatrik populasyona iligskin hicbir etkilesim ¢alismasi yuritulmemistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolu (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda ve dogum kontrolli (kontrasepsiyon)
uygulayanlarda ilacin kullanimi yoéniinden bir éneri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Ibandronik asidin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.
Fareler (zerinde yapilan arastirmalar Greme toksisitesinin bulundugunu gostermistir
(bkz. bélim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

BONDRONAT gebelik déneminde kullaniilmamalidir.

Laktasyon donemi

Ibandronik asidin anne sttiine gecip gegmedigi bilinmemektedir. Emziren sicanlarda
gerceklestirilen calismalar, intravendz uygulama sonrasinda sitte disik miktarlarda
ibandronik asit varhgini géstermistir.

BONDRONAT emziren annelerde kullaniimamalidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite
Klinik disi calismalarda, BONDRONAT verildiginde, tireme performansi ve dogurganlik
degerlendirme parametreleri etkilenmistir (bkz. b6lim 5.3).

4.7 Arag ve makine kullanimi Gzerindeki etkiler

BONDRONAT’In ara¢ ve makine kullanimi Gzerine etkisi ile ilgili yapilimis
herhangi bir calisma bulunmamaktadir.

4.8 TIstenmeyen etkiler

Yan etkiler sikhik bashgi altinda en siktan baslayarak takip eden sekilde siralanmistir:
Cok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100 ve <1/10), yaygin olmayan (>1/1000 ve <1/100),
seyrek (>1/10.000 ve <1/1000), ve ¢ok seyrek (<1/10.000).
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Tumor kaynakh hiperkalsemi tedavisi

Tumor kaynakli hiperkalsemide BONDRONAT guvenlilik profili, bu endikasyonda
yaptlan kontrollii klinik calismalardan ve tavsiye edilen dozlarda BONDRONAT
uygulanmasi sonrasinda elde edilmistir. Tedavi, ¢cok yaygin olarak vicut i1sisinda artis
ile iligskilendirilmistir. Zaman zaman, ates, titreme, kemik ve/veya kas agrisi benzeri
agridan ibaret olan grip benzeri sendrom bildirilmistir. Cogu vakada 6zel bir tedaviye
gerek kalmadan birkag saat veya giin sonra belirtiler kaybolmustur.

Cahismalarda kaydedilen advers reaksiyonlar asagida listelemektedir (olaylar sebep
sonug iliskisinin belirlenmesinden bagimsiz olarak kaydedilmistir).

Yapilan kontrollti calismalarda timaore bagli olarak gelisen hiperkalseminin
BONDRONAT ile tedavi edilmesi sonrasinda bildirilen yan etkiler:

Bagisiklik sistemi hastaliklari
Cok seyrek: Asiri duyarlilik.

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Yaygin: Hipokalsemi

Solunum, gogus bozukluklari ve mediastinal hastaliklar
Cok seyrek: Bronkospazm. Asetilsalisilik aside duyarli astim hastalarinda diger
bisfosfonatlarin uygulanmasi bronkokonstriksiyon ile iliskilendirilmistir.

Deri ve deri alti doku hastaliklari
Cok seyrek: Anjiyonorotik 6dem

Kas-iskelet bozukluklari, bag dokusu ve kemik hastaliklari
Yaygin: Kemik agrisi
Yaygin olmayan: Miyalji

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Cok yaygin: Ates
Yaygin olmayan: influenza benzeri hastalik, rigor

Arastirmalar

Yaygin: Azalan renal kalsiyum atilimina terap6tik Olgim gerektirmeyen serum
fosfat seviyelerinde dusls eslik eder. Serum Kkalsiyum seviyesi hipokalemik
degerlere disebilir.

Kemik metastazli meme kanseri hastalarinda iskelet ile ilgili olaylarin énlenmesi
BONDRONAT’In kemik metastazli meme kanseri hastalarindaki gtvenlilik profili,
tavsiye edilen dozda i.v. BONDRONAT uygulamasi sonrasinda ve bu endikasyon i¢in

yapilan kontrolli klinik calismayla saptanmistir.

Tablo 1’de plaseboya oranla aktif ila¢ tedavisi goren grupta calisma ilaciyla uzak,
muhtemel veya olasi iliskisi olan yaygin ve ¢ok yaygin gorulen yan etkiler siralanmistir.
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Tablol Meme kanserine bagli olarak gelisen metastatik kemik hastaligi olan ve
BONDRONAT 6 mg i.v. tedavisi goren hastalarda yaygin goérulen ve plasebodan

fazla gorulen yan etkiler

Yan etkiler Plasebo BONDRONAT 6 mg i.v.
(n=157) (n=152)
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Enfeksiyon Yaygin olmayan Yaygin
Endokrin hastaliklari
Paratiroid bozukluklar Yaygin olmayan Yaygin
Sinir sistemi hastaliklari
Bas agrisi Yaygin Yaygin
Bas donmesi Yaygin Yaygin
Tat alma duyusunda bozukluk Bilinmiyor Yaygin
G0z hastaliklari
Katarakt Yaygin olmayan Yaygin
Kardiyak hastaliklari
ileti liflerinin bloke olmasi Yaygin olmayan Yaygin
Solunum, gégis bozukluklari ve
mediastinal hastaliklar
Farenjit Bilinmiyor Yaygin
Gastrointestinal hastaliklar
Diyare Yaygin olmayan Yaygin
Dispepsi Yaygin Yaygin
Bulanti Yaygin Yaygin
Gastrointestinal agri Yaygin Yaygin
Dis bozukluklari Bilinmiyor Yaygin
Deri ve deri alti doku hastaliklari
Deri bozukluklar Bilinmiyor Yaygin
Ekimoz Bilinmiyor Yaygin
Kas-iskelet bozukluklari, bag
dokusu ve kemik hastaliklari
Miyalji Yaygin Yaygin
Artralji Yaygin olmayan Yaygin
Eklem bozuklugu Bilinmiyor Yaygin
Osteoartrit Bilinmiyor Yaygin
Genel bozukluklar ve uygulama
bélgesine iliskin hastaliklari Yaygin Yaygin
Asteni Yaygin Yaygin
Influenza-benzeri hastalik Yaygin Yaygin
Periferal 6dem Bilinmiyor Yaygin
Susuzluk hissi
Arastirmalar
Artan Gamma-GT Yaygin olmayan Yaygin
Artan kan kreatinini Yaygin olmayan Yaygin
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Yaygin olmayan diger advers olaylar asagidaki gibidir:

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin olmayan: Sistit, vajinit, oral kandidiaz

Tyi huylu ve koéti huylu neoplazmlar (kist ve polipler dahil)
Yaygin olmayan: Benign deri neoplazmasi

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Yaygin olmayan: Anemi, kan diskrazisi

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Yaygin olmayan: Hipofosfatemi, kilo kaybi.

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin olmayan: Uyku bozuklugu, anksiyete, duygu durum etkilenmesi

Sinir sistemi hastaliklari
Yaygin olmayan: Serebrovaskiler bozukluklar, sinir koki lezyonu, amnezi, migren,
noralji, hipertoni, hiperestezi, agiz ¢evresinde uyusukluk, koku duyusunun bozulmasi

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari
Yaygin olmayan: Sagirlik

Kardiyak hastaliklar
Yaygin olmayan: Miyokard iskemisi, kardiyovaskiler bozukluklar, ¢arpinti

Vaskduler hastaliklar
Yaygin olmayan: Hipertansiyon, lenfoddem, varisli damarlar

Solunum, gogus bozukluklari ve mediastinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Akciger 6demi, hiriltili nefes

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Gastroenterit, yutma gucligu, gastrit, agizda ulserasyon, dudak
iltihabi

Hepato-bilier hastaliklar
Yaygin olmayan: Kolelitiyazis

Deri ve deri alti doku hastaliklari
Yaygin olmayan: Dokuntd, alopesi

Bobrek ve idrar hastaliklar
Yaygin olmayan: Uriner retansiyon, renal kist

Gebelik, pueperiyum durumlari ve perinatal hastaliklar
Yaygin olmayan: Pelvik agri
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Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Yaygin olmayan: Hipotermi

Arastirmalar
Yaygin olmayan: Kanda alkalen fosfataz artisi.

Yaralanma ve zehirlenme
Yaygin olmayan: Yara, enjeksiyon bolgesi agrisi

Pazarlama Sonrasi Deneyim

Kas-iskelet bozukluklari, bag dokusu ve kemik hastaliklari
Cok seyrek: Cene osteonekrozu (bkz. bolim 4.4).

Bisfosfonatlarla tedavi edilen hastalarda ¢cene osteonekrozu vakalari rapor edilmistir. Bu
vakalar ¢ogunlukla kanser hastalarinda gérulmekle birlikte, bazilari da postmenopozal
osteoporoz hastalarinda gorilmustir. Cene osteonekrozu genellikle dis ¢cekimi ve/veya
lokal infeksiyonla (osteomiyelit dahil) iligkilidir. Kanser teshisi, kemoterapi,
radyoterapi, kortikosteroidler ve zayif oral hijyen de bilinen risk faktorleridir (bkz.
bolim 4.4).

4.9 Doz asimi ve tedavisi
BONDRONAT ile hicbir doz asimi vakasi bildirilmemistir.

BONDRONAT doz asimi tedavisi ile ilgili spesifik bir bilgi yoktur. Ancak oral doz
asimi, mide rahatsizligi, mide eksimesi, 0Osofajit, gastrit veya ulser gibi Ust
gastrointestinal advers olaylar ile sonuclanabilir. Sut veya antiasidler BONDRONAT’a
baglanmasi icin verilmelidirler. Ozofajiyal tahris riski nedeniyle hasta kusturulmamali
ve tamamen dik konumda kalmahdir.

Standart hemodiyaliz prosedurleri ibandronik asidin belirgin sekilde Kklerensiyle
sonuglanir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapdétik grubu: Bisfosfonatlar

ATC kodu: MO5BA06

Ibandronik asidin farmakodinamik etkisi, kemik rezorpsiyonunun inhibisyonudur.
Deneysel in-vivo calismalarda ibandronik asit, gonadal fonksiyonun durmasi,
retinoidler ve timor ya da tumor kaynakli Grlnlerin sebep oldugu deneysel uyarimli
kemik hasarini engellemistir. Geng (hizli biyiyen) sicanlarda da endojen kemik
rezorpsiyonu inhibe edilmistir, bu da tedavi edilmeyen hayvanlara kiyasla artan normal
kemik kutlesiyle sonuglanmistir.
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Hayvan modelleri, ibandronik asidin osteoklastik etkinligin son derecede gucli bir
inhibitérd oldugunu dogrulamaktadir. Gelismekte olan siganlarda, timorle ilgili osteoliz
tedavisinin gerektirdigi dozun 500 kati olan dozlarda bile mineralizasyon bozulmamistir.

Metastatik kemik hastaliginin hayvan modellerinde ibandronik asit, yeni kemik
metastazlarinin gelismesini 6nlemenin yani sira, insan meme kanseri hicreleri tarafindan
baslatilan henliz olusmus metastazlarin progresyonunu da baskilamistir. Direkt anti timor
etki in vitro olarak ve immun sistemi baskilanmis sicanlarda da gosterilmistir. Intraoss6z
Walker tumoér modelinde, ibandronik asit ile trabekiler batunligin ve kortikal kemigin
dramatik rezorpsiyonu tamamen inhibe edilmektedir.

Ibandronik asit ayrica subkutan modelde, hiperkalstiriyi inhibe etmistir. Bu etkiler direkt
olarak osteoklast sayisindaki degisiklikler ve Uriner kemik rezorpsiyonu belirtecleri ile
korelasyon halindedir. MCF-7 fare modelinde osteosklerotik metastazlarin azalmasi ile de
gosterildigi gibi, tim modellerde tedavi ne kadar erken baslatilirsa tim faydali etkiler o
kadar belirgin olmaktadir. Anti metastatik 0Ozellikler, kemik matriksinden salinan
osteoklast kaynakli timor biuytume faktorlerinin azalmasi ile agiklanabilir. Yapilan in vitro
calismalarda kemik parcalarinin ibandronik asit ile 6n tedavisinin, timaér hicrelerinin
baglanmasi ve yayilmasi kadar invazyonlarini da inhibe ettigi gorilmistir. Tedavi
edilmemis kemik parcalarina timor hicreleri ile birlikte eklendiginde ibandronik asit,
taksoidler gibi sitotoksik ajanlarla birlikte ilave etkinlik géstermistir.

Metastatik kemik hastaligi olan hastalarla yapilan c¢alismalar, kemik rezorpsiyonu
markerleri ile kendini gosteren kemik osteolizi Uzerine doza baglh bir inhibitor etkinin ve
iskelet komplikasyonlari izerinde de doza bagli bir etkinin oldugunu géstermektedir.

Tumor kaynakh hiperkalsemisi bulunan hastalarla yapilan caligmalar, ibandronik asidin
timor kaynakli osteoliz ve ozellikle timor kaynakli hiperkalsemi Gzerine olan inhibitor
etkisinin, serum kalsiyumundaki diisis ve Uriner kalsiyum atilimi ile karakterize oldugunu
goOstermektedir.

Etki Mekanizmasi

Ibandronik asit, kemik dokusu tizerinde etkili olan ve spesifik olarak osteoklast
etkinligini inhibe eden, bisfosfonatlarin azot iceren grubuna ait olan ¢ok gucliu bir
bisfosfonattir. Osteoklastlarin toplanmasini etkilemez. ibandronik asidin kemik dokusu
Uzerindeki segici etkisi, bu bilesigin kemigin mineral matriksini temsil eden
hidroksiapatit igin olan yuksek afinitesine dayanmaktadir.

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

Malign hastaliga bagli olarak gerceklesen kemik rezorpsiyonu, uygun kemik olusumu ile
dengelenemeyen asirt kemik rezorpsiyonu ile karakterizedir. ibandronik asit osteoklast
aktivitesini selektif olarak inhibe ederek kemik rezorpsiyonunu azaltir ve boylece malign
hastaliga bagli olarak gorulen iskelet komplikasyonlarini azaltir.
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Klinik/ Etkinlik ¢alismalari

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

Meme kanseri olan hastalardaki metastatik kemik hastaliginin BONDRONAT ile tedavisi
96 haftalik randomize plasebo kontrollii faz 111 calisma 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
edilmiglerdir.

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

- Kemige radyoterapi

- Kiriklarin tedavisi i¢in kemik ameliyati

- Vertebral kiriklar

- Vertebral olmayan kiriklar

SMPR analizleri zamana bagli olup 12 haftalik tek bir periyot icinde olusan bir veya daha
fazla olayin potansiyel olarak birbiriyle ilgili  olabilecegi  distincesinden
kaynaklanmaktadir. Bu nedenle verilen herhangi bir 12 haftalik periyot icinde gerceklesen
birden fazla sayidaki olaylar, tek bir olay olarak hesaplanmistir.

Bu calismadan elde edilen veriler 6 mg BONDRONAT i.v.” nin plaseboya oranla zamana
bagh iskelet hasarlanma orani (SMPR) ile olcilen iskeletle ilgili olaylarin (SRE)
azalmasinda 6nemli bir avantaj sagladigini gostermistir (p= 0.004). Ayrica iskeletle ilgili
olay sayisi da BONDRONAT ile anlamli bir distise neden olmustur ve plaseboya oranla
iskelet ilgili olay riskinde %40 azalma meydana gelmistir (ilgili risk 0.6, p= 0.003).
Etkinlik sonuclari Tablo-2’de dzetlenmistir.

Tablo 2 Etkinlik sonuclari (Metastatik kemik hastaligi olan meme kanserli hastalar)

Tedavi Iskelet ile iliskili olay orani Iskelet ile ilgili olaylar (SRE)
SMPR (hasta basina)
Plasebo ile p Plasebo ile p-
karsilastinlldiginda | degeri karsilastirlldiginda | degeri
oranda diisus risk azalmasi (%)
BONDRONAT
intraven0z
inflizyon 0.29 0.004 40 0.003
(6 mg, her 3-4
haftada bir)

Ikincil sonlanim noktalari, kemik agrisi 6lciimi, yasam Kkalitesi ve idrardaki kemik
rezorpsiyonu belirteclerinin dlgtilmesini icermektedir.
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Plasebo ile Karsilastirildiginda, 6 mg i.v. BONDRONAT uygulamasinin kemik
agrilarinda istatistiksel olarak belirgin bir iyilesme sagladigl gosterilmistir. Tum calisma
boyunca agri alt sinirin altina diismistlr ve bu disuse analjezik ihtiyacinda anlaml bir
azalma eslik etmistir. Plasebo ile karsilastirildiginda, BONDRONAT ile tedavi edilen
hastalarda yasam kalitesindeki kotiilesme de belirgin olarak azalmistir. Bu ikincil
etkinlik sonlanim noktalarinin sonuglari Tablo-3’de ¢zetlenmistir.

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

Plasebo BONDRONAT p - degeri

n=158 6 mg

n=154
Kemik agrisi * 0.21 -0.28 p<0.001
Analjezik kullanimi * 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 uriner isaretlerinde (piridinolin ve deoksipiridinolin), istatistiksel olarak
anlaml olacak sekilde, belirgin bir azalma s6z konusudur.

Metastatik meme kanserli 130 hastanin katildigi bir ¢alismada, 1 saat veya 15 dakika
infuze edilen BONDRONAT’In guvenliligi karsilastirilmistir. Renal fonksiyon
gostergelerinde herhangi bir degisiklik gézlenmemistir. 15 dakikalik infliizyon sonrasi
ibandronik asidin genel advers olay profili, uzun sureli infuzyon zamanlarinda bilinen
guvenlilik profili ile tutarlidir ve 15 dakikalik infizyon zamaninin kullanimi ile ilgili
herhangi bir yeni guvenlilik konusu tespit edilmemistir.

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

Tumare bagh olusan hiperkalsemi tedavisinde yapilan klinik calismalar

Malign hiperkalsemide timoére bagli olusan hiperkalsemi hastalarinda yapilan klinik
calismalarda, timore bagli olusan osteoliz ve spesifik olarak tlimdre bagh olusan
hiperkalsemiye karsi ibandronik asidin inhibitor etkisinin, serum kalsiyumunda ve
uriner kalsiyum atiliminda distsle karakterize oldugu gorilmusttr.

Tedavi icin oOnerilen doz arahginda, yeterli rehidratasyon sonrasi, albumine gore

diizeltilmis serum kalsiyum alt sinirt > 3 mmol/L olan hastalarda yapilan ¢alismalarda
go6zlenen guven araliklari ile birlikte yanit oranlari asagida aciklanmistir:
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Bu hastalar ve dozlarla, normokalsemiye ulasmak igin gereken medyan sure 4-7 gunddr.
Nikse kadar gecen ortalama siire (albumine gore diizeltilmis serum kalsiyumunun tekrar
3 mmol/L’nin Gstune ¢ikmasl) ise 18-26 glndr.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler
Iki saat boyunca suren 2, 4 ve 6 mg ibandronik asit inflzyonu sonrasinda
farmakokinetik dzellikler dozla orantili olmustur.

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

atilir. Insanlarda gorilen terminal dagihm hacmi en az 90 L’dir ve kemige ulasan
dozun, dolagimdaki dozun %40-50°si oldugu tahmin edilmektedir. insan
plazmasindaki proteinlere baglanma orani terapoétik konsantrasyonlarda yaklasik
%87’dir ve bu nedenle yer degistirmeye bagli olarak ortaya ¢ikan ilag-ilag etkilesim
potansiyeli dusuktir.

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

Eliminasyon:
Ibandronik asidin sistemik dolasimdaki kismi dolasimdan kemik dokusuna absorbe

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

Gozlenen yari 6mir araligl genistir ve doz ile kisinin duyarliligina baglidir; ancak
gorinen terminal yari émir genellikle 10-60 saat araligindadir. Bununla birlikte,
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baslangictaki plazma seviyeleri hizla diserek, intravenéz veya oral uygulamadan sonra
sirasiyla 3 ila 8 saat iginde doruk degerlerin %10’una ulasir. Metastatik kemik hastaligi
olan hastalara, 48 hafta boyunca, 4 haftada bir ibandronik asit intravendz infiizyon
uygulandiginda, sistemik akiimulasyon gézlenmemistir.

Ibandronik asidin total klerensi disiktir ve ortalama degerleri 84-160 mL/dak
araligindadir. Renal Kklerens (postmenopozal saglikli kadinlarda yaklasik 60
mL/dak), total klerensin %50-60’1 kadardir ve kreatinin Klerensi ile iliskilidir.
Gorunen total ve renal klerens arasindaki farkin, kemik tarafindan alinan miktari
yansittigl dusundlmektedir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
100 mg’hk oral doz ve 6 mg’lik intraven6z doza kadar, ibandronik asidin plazma
konsantrasyonlari doza bagl olarak artar.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

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

Irk:

Asyalilar ve beyaz irk arasinda ibandronik asidin dagiliminda klinik olarak iligkili
interetnik farkhliklarla ilgili bir kanita rastlanmamistir. Afrika koékenli hastalarla
ilgili cok az veri mevcuttur.

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

Ciddi bobrek yetmezligi olan (ortalama tahmini Klxg = 21.2 mL/dak) ve 2 mg tek doz
(15 dakika infuzyon siresi) alan hastalarda ortalama EAAg-24n, Saglikli gondllilere
kiyasla %110 artmistir. Tek doz 6 mg intravendz uygulamadan (15 dakika inflizyon
siresi) sonra, hafif (ortalama tahmini Klgg = 68.1 mL/dak) ve orta derede (ortalama
tahmini Klgg = 41.2 mL/dak) bobrek yetmezligi olan hastalarda ortalama EAAg-24n,
saglikli gonullilere (ortalama tahmini Klxg = 102 mL/dak) kiyasla sirasiyla %14 ve %86
artmistir. Hafif bobrek yetmezligi olan hastalarda ortalama Cpas artmamis, orta
derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda ise %12 artmistir. Hafif derecede bdbrek
yetmezligi (Klxg >50 ve <80 mL/dak) olan hastalarda dozaj ayarlamasi gerekli degildir.
Meme kanseri ve metastatik kemik hastaligi olan hastalarda, iskelet olaylarinin
onlenmesi icin tedavi edilen ve orta derecede bdbrek yetmezligi olan hastalarda (Klkg
>30 ve <50 mL/dak) veya ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda (Klkg <30 mL/dak)
dozda ayarlama yapilmasi énerilir (bkz. blim 4.2).

Standart 4 saatlik bir hemodiyaliz prosedirinde ibandronatin yaklasik %37’si
vicuttan temizlenmistir.

Karaciger yetmezligi olan hastalar:
Karaciger yetmezligi olan hastalarda, ibandronik asidin farmakokinetigine dair veri
bulunmamaktadir. Ibandronik asit metabolize olmadigi, fakat renal atilim ve kemige

15/18



alim yolu ile temizlendigi icin, karacigerin ibandronik asidin klerensinde belirgin
bir roli bulunmamaktadir. Bu nedenle, karaciger yetmezligi olan hastalarda doz
ayarlamasi gerekli degildir. Terapotik konsantrasyonlarda ibandronik asidin
proteine baglanma orani yaklasik % 87°dir, bu sebeple siddetli karaciger
hastaliginda go6zlenen hipoproteineminin, serbest plazma konsantrasyonlarinda
klinik olarak anlamli artislara yol agmasi mumkun degildir.

Geriyatrik populasyon:

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

Pediyatrik populasyon:
18 vyasindan Kkicuk hastalarda, BONDRONAT’In kullanimina iliskin veri
bulunmamaktadir.

5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Klinik disi calismalarda klinik kullanimla disik baglanti olasiligini isaret eder sekilde,
hayvanlardaki toksik etki maksimum insan maruziyetinin asildigI dozlarda géralmustur.
Diger bisfosfonatlarla oldugu gibi, sistemik toksisitenin ilk hedef organi bobrek olarak
tespit edilmistir.

Karsinojenite
Karsinojenik potansiyele dair higbir belirti gorilmemistir.

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

Ureme toksisitesi

Fertilite galismalarinda, 1.2 mg/kg/gin i.v. ibandronik asit disi sicanlarda treme
yetenegini bozacak etkiler gostermis, 1.0-16.0 mg/kg/gin oral dozlarda ve
1.2 mg/kg/gin i.v. dozlarda da implantasyon bdlgelerinin sayisinda dustise neden
olmustur.

Teratojenite
Oral veya intravenoz olarak tedavi edilen sican ve tavsanlarda ibandronik asit icin
direkt fetal toksisite veya teratojenik etki gdzlenmemistir.

Diger

Ibandronik asidin, treme toksisitesi calismalarinda sicanlarda goriillen yan etkileri,
bisfosfonatlar sinifinda beklenen yan etkilerdir. Bunlar F; yeni dogan sicanlarda,
implantasyon bdlgelerinin sayisinda dists, normal dogum gugligl (distosi), viseral
varyasyonlarda artis (renal pelvis Ureter sendromu) ve dis anormalliklerini icermektedir.
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6. FARMASOTIK OZELLIiKLERI

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Sodyum Klorur

Asetik asit (%99)

Sodyum asetat

Enjeksiyonluk su

6.2 Gegimsizlikler

Potansiyel gecimsizlikleri 6nlemek icin, BONDRONAT infuzyon konsantresi yanlizca
izotonik sodyum Klorir solusyonu veya %5’lik dekstroz sollisyonu ile seyreltilmelidir.
BONDRONAT kalsiyum iceren sollisyonlarla karistiriilmamalidir.

6.3 Raf omri

60 ay.

Seyreltildikten sonra: Urlini iceren inflizyon soliisyonu 24 saat siiresince kimyasal
ve fiziksel olarak stabildir (25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz).

Mikrobiyolojik agidan, intravendz infiizyon sollisyon aninda kullaniimalidir. Hemen
kullanilamadigl durumlarda, kullanimdan o©nceki saklama kosulu ve zamani,
kullanan kisinin sorumlulugundadir. Seyreltme kontrolli ve valide edilmis aseptik
sartlarda gerceklesmedigi surece, kullanima kadar gegen siire 2-8°C’de 24 saatin
uzerinde olmamalidir.

6.4 Saklamaya yonelik dzel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
Kullanima hazir hale getirilen Grinin saklama kosulu icin 6.3’e bakiniz.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

BONDRONAT 6 mg/6 mL i.v. inflizyon icin konsantre sollsyon iceren flakon,
Tip | cam flakon, Ph. Eur.1 ve 5 adet.

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

BONDRONAT sadece tek kullanim icindir. Yalnizca partikilsiiz, berrak ¢ozeltiler
kullaniimalidir.

BONDRONAT’n intravendz kullanma talimatlarina siki bir sekilde uyulmalidir.
Kullaniimayan ¢ozelti atiimahidir.
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Farmasotik Grtinlerin gevreye birakilmasindan kaginilmalidir. ilaglar, atik sulari ve evsel
atik ile imha edilmemelidir. Varsa bulundugunuz yerdeki donanimli atik toplama
sistemlerini kullaniniz.

Kullanilmamis olan drlnler ya da atik materyaller ‘Tibbi Grlnlerin  kontroli
yonetmeligi’ ve ‘Ambalaj Atiklarinin Kontroli yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Roche Mistahzarlari Sanayi Anonim Sirketi,

Eski Bulyukdere Asfalti, No:17/A 34398

Maslak/istanbul

Tel: (0212) 366 90 00, Faks: (0212) 285 22 00

8. RUHSAT NUMARASI

120/06

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

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

10. KUB’UN YENIiLENME TARIHi
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