KISA URUN BILGIiSI

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

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her 3 ml

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

Yardimer madde:
Sodyum klorur 25,80 mg
Sodyum asetat trihidrat 0, 603 mg

Yardimci Maddeler i¢in 6.1 ‘e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢ozelti.

Renksiz, partikilsiz ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER

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

azaltilmasi amaci ile kullanilir. (bkz. boliim 5.1).

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

edilen ibandronik asit dozu 3 mg’dir.

Hastalarin kalsiyum ve vitamin D katkist almasi gereklidir (bkz. bolim 4.4 ve bolim 4.5).



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

programlanmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Serum kreatinin dizeyi 200 umol/L (2.3 mg/dL) veya daha dusik veya kreatinin klerensi 30
mL/dak. veya daha yiksek (6lgilmis veya tahmini) olan hafif veya orta dizeyde bobrek

yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi1 yapmak gerekmez.

Serum kreatinin dizeyi 200 umol/L (2.3 mg/dL) tizerinde veya kreatinin klerensi 30 mL/dak.
veya daha disik (6lgilmis veya tahmini) olan hastalarda SEMPRIBAN enjeksiyon iizerine
sinirli klinik veri bulundugundan, bu hasta grubunda SEMPRIBAN enjeksiyonu yapilmasi
tavsiye edilmemektedir (bkz. bolim 4.4 ve 5.2).

Karaciger yetmezligi :

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

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda SEMPRIBAN kullanimina gerek duyulmadigindan, SEMPRIBAN pediyatrik

populasyon tzerinde incelenmemistir.

Geriyatrik popiilasyon:

Doz ayarlamas1 yapilmasi gerekmemektedir.(bkz. bolim 5.2).

Uygulama sekli:
Intravenoz kullanim igindir.

Intravenoz kullanim yolunu siki sekilde takip etmek gereklidir (bkz. bolim 4.4).



4.3. Kontrendikasyonlar
» Hipokalsemi (bkz. bélim 4.4)

« ibandronik asit veya herhangi bir yardimci maddeye asiri duyarhlik.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Uygulamada basarisizlik

intravenoz kullanim yolunu siki sekilde takip etmek gereklidir. SEMPRIBAN enjeksiyonunun
arter ici veya paravendz olarak uygulanmasi doku zararina yol acabileceginden, bu uygulamayi
yapmaktan kaginmak icin dikkat edilmelidir.

Hipokalsemi
SEMPRIBAN diger bifosfanatlarda oldugu gibi intravenéz olarak uygulandiginda, serum

kalsiyum degerlerinde gecici bir azalmaya yol acabilir.

Hipokalsemi varligi SEMPRIBAN enjeksiyon tedavisine baslanmadan 6nce dogrulanmahdir ve
tedavi edilmelidir. Diger kemik ve metabolizma bozukluklari da SEMPRIBAN enjeksiyon

tedavisine baslanmadan dnce etkili sekilde tedavi edilmelidir.

Tum hastalar yeterli miktarda kalsiyum ve D vitamini takviyesi almahdir.

Bobrek yetmezligi
Eslik eden hastali§i olan veya bobrek izerinde istenmeyen etki géstermesi potansiyeli bulunan
tibbi Grlnleri kullanan hastalarin tedavi boyunca iyi klinik uygulamalar dogrultusunda diizenli

olarak incelenmesi gerekir.

Klinik deneyimin kisitli olmasindan 6tiri, SEMPRIBAN enjeksiyonunun, serum Kkreatinin
dizeyi 200 pmol/L (2.3 mg/dL) Uzerinde veya kreatinin klerensi 30 mL/dak.'nin altinda olan
hastalarda onerilmez (bkz. bolim 4.2 ve bolum 5.2). Kemik ve mineral metabolizmasindaki
diger bozukluklar da SEMPRIBAN enjeksiyon tedavisine baslamadan 6nce etkili olarak tedavi
edilmelidir.



Cene osteonekrozu

Genellikle dis ¢ekilmesi ve/veya lokal enfeksiyon (osteomiyelit igeren) ile iligkili olan g¢ene
osteonekrozu, birincil olarak intravenoz bifosfanatlar dahil olmak tzere tedavi rejimleri alan
kanserli hastalarda bildirilmistir. Bu hastalarin ¢ogu aymi zamanda kemoterapi ve
kortikosteroidler de almaktadir. Cene osteonekrozu, oral bifosfanat almakta olan osteoporoziu

hastalarda da bildirilmistir.

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

dis muayenesinin yapilmasi dasunilmelidir.

Tedavi sirasinda, bu hastalarin mimkiin oldugunca invazif dental prosedurlerden kaginmalari
gereklidir. Bifosfanat terapisi sirasinda ¢ene osteonekrozu gelistiren hastalarda dis ameliyati,
durumu kotulestirebilir. Dis prosedirleri yapilmasi gerekli olan hastalarda, bifosfanat terapisinin
kesilmesinin ¢ene osteonekrozu riskini dasiarip dasirmedigine dair veri bulunmamaktadir.
Tedaviyi yuriten hekimin klinik goriisi, bireysel fayda/risk degerlendirmesine dayali olarak
tedavi planini yonlendirmelidir. Tedavinin baglangicini takip eden giin, ay veya yillarda siddetli
kas ve iskelet agrilar1 rapor edilmistir. Eger ciddi semptomlar goruliarse bifosfonat tedavisinin

sonlandirilmasi distnulebilir.

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

strasinda bu semptomlar1 deneyimlemis olan hastalara vermekten kagininiz

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

igermez’”.



4.5, Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Ibandronik asit énemli insan hepatik P450 izoenzimlerini inhibe etmediginden ve siganlarda
hepatik sitokrom P450 sistemini tetiklemedigi gosterildiginden, metabolik etkilesimlerin
gozlenmesi muhtemel gorilmemektedir. Buna ilaveten, plazma protein baglanmasi yaklagik
%85-87°dir (terapotik ibandronik asit konsantrasyonlarinda in vitro olarak belirlenmis) ve
boylelikle yer degistirme sebebiyle diger tibbi tranlerle olasi etkilesim gosterme potansiyeli
diisiiktir. 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 igermedigi gorilmustiir.

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

Bifosfonat tirevleri, 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¢aligmalari veya
hormon replasman tedavisiyle (6strojen) potansiyel etkilesim olmadigint gostermistir.
Multipl miyelom hastalarinda melfalan/prednizolon 1ile birlikte uygulandiginda etkilesim

gozlenmemistir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliskin higbir klinik etkilesim calismas1 yuriitilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik poptlasyona iligkin higbir klinik etkilesim ¢aligmasi yuritilmemistir.
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4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Gebelik doneminde kullanilmamalidir.

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

Ibandronik asit’in gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir. Siganlarda
yapilan ¢alismalarda tiremeye iliskin toksisite gézlenmistir (bkz. boliim 5.3). Insanlarda

potansiyel riski bilinmemektedir. SEMPRIBAN gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Ibandronik asidin insan siitiine karisip karigmadig1 bilinmemektedir. Emziren sicanlarda yapilan
caligmalarda, ibandronik asidin intraven6éz olarak uygulanmasinin ardindan siitte duasiuk
dizeylerde ibandronik asit varligi gozlenmistir. SEMPRIBAN emzirme sirasinda

kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite
Hayvanlarda ireme yetenegi ile iligkili ¢aligmalar yapilmigtir fakat bu ¢aligmalarin insanlar

uzerindeki etkisi ile baglantist bilinmemektedir (bkz. bolim 5.3).

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Araba ve makine kullanma yetilerine etkileri ile ilgili bir galigma yoktur.

4.8. Istenmeyen etkiler

Gunde bir defa 2,5 mg ibandronik asit ile oral tedavinin giivenirligi, 4 plasebo kontrolli klinik
caligmada tedavi edilen 1251 hastada degerlendirilmistir, bu hastalarin %73’ pivot tg¢ yillik
tedavi galigmasindan gelmistir (MF 4411). Bu ¢aligmalarin hepsinde giinde bir defa alinan 2,5 mg
ibandronik asidin guvenlik profilinin plasebo ile benzer oldugu gosterilmistir. Pivot tedavi
caligmasinda (MF 4411) advers etki gozlenen; 6rnegin ¢alisma ilaci ile iligkinin bulunmasi olasi

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

Osteoporozlu postmenopozal kadinlardaki pivot iki yillik ¢aligmada (BM16550), 3 mg
ibandronik asidin 3 ayda bir intraven6z enjeksiyonunun ve ginde bir 2,5 mg oral ibandronik
asidin genel givenliginin benzer oldugu goésterilmistir. Advers reaksiyon yasayan hastalarin
toplam orani, 3 ayda bir 3 mg ibandronik asit enjeksiyonu i¢in %26,0 ve %28.6, sirastyla bir yil
ve iki yil sonrasinda ise ginde bir 2,5 mg oral ibandronik asit igin %20.4 ve %22,6'dir.
Istenmeyen etkilerin biiyiik bir bolimii hafif ila orta siddettedir. Advers reaksiyon vakalarinin

¢ogu genellikle tedavinin sonlandirilmasini gerektirmez.

En sik rapor edilen yan etkiler influenza benzeri hastaliklardir.

Arastirmacilar tarafindan ibandronik asitle nedensel olarak iligkisi oldugu dusuniilen yan etkiler
asagida organ sinifi ve sikliga gore siralanmigtir. Siklik tanimlamast: ¢ok yaygin (>1/10), yaygin
(>1/100 1la <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).

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Seyrek: Asirt duyarlilik reaksiyonlari

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Bas agrist

Vaskiiler hastaliklar

Yaygin olmayan: Flebit/tromboflebit

Gastrointestinal hastaliklar

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

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Yaygin: Dokiinti

Seyrek: Anjiyo 6dem, yuzde siskinlik/6dem, artiker
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Kas-iskelet bozukluklari, bag dokusu ve kemik hastaliklar:
Yaygin: Artralji, miyalji, iskelet-kas agrisi, sirt agrist

Yaygin olmayan: Kemik agrist

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Influenza benzeri hastalik*, bitkinlik

Yaygin olmayan: Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari, asteni

MedDRA versiyon 8,0

* Genelde 1lk doz ile iligkili olarak 3 ayda bir 3 mg intraven6z ibandronik asit enjeksiyonu alan
hastalarda gegici grip benzeri semptomlar bildirilmistir.

Grip benzeri reaksiyonlar arasinda, miyalji, artralji, ates, tsime, bitkinlik, bulanti, istah kayb1 ve
kemik agrist gibi akut faz reaksiyonu veya semptomlar olarak bildirilen olaylar bulunmaktadir.
Bu semptomlar genellikle kisa surelidir, hafif ila orta siddettedir ve tedavi edici onlemler

alinmasina gerek kalmadan tedaviye devam edildigi strede ortadan kalkmaktadir.

Laboratuvar test bulgular1

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

caligmada gruplar arasinda fark gézlenmemigstir (BM 16550).

Pazarlama Sonrast Deneyim

Bifosfanat tedavisi almakta olan hastalarda ¢gene osteonekrozu bildirilmistir. Bu bildirimlerin
¢ogu kanser hastalarindan gelmistir, ancak osteoporoz tedavisi goren bazi hastalarda da bu tir
vakalar bildirilmistir. Cene osteonekrozu genellikle dis ¢ekilmesi ve/veya lokal enfeksiyon
(osteomiyelit dahil olmak tizere) ile iligkilidir. Kanser tanisi, kemoterapi, radyoterapi,
kortikosteroidler ve oral hijyenin dusik olmasi risk faktorleri arasinda kabul edilmigtir (bkz.

Bolim 4.4).



4.9. Doz asimi ve tedavisi

Ibandronik asit ile doz asiminin tedavisi tizerine spesifik bilgi bulunmamaktadir.

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

magnezyum sulfatin intravendz uygulamalari ile dizeltilebilir.

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

ATC-Kodu: MO5SB A06

Etki mekanizmasi

Ibandronik asit, bifosfanatlarin nitrojen igeren grubuna dahil olan g¢ok giiclii bir bifosfanattir,
kemik dokusu tizerinde segici etki yapar ve kemik olusumunu dogrudan etkilemeksizin spesifik
olarak osteoklast aktivitesini inhibe eder. Osteoklast alimini engellemez. Ibandronik asit,
postmenopozal kadinlarda artan kemik dongiisiinin premenopozal diizeylere azalmasi ile kemik

kitlesinde kademeli olarak artan net kazanimlara ve kirik insidansinda distse yol agmaktadir.

Farmakodinamik etkiler

Ibandronik asidin farmakodinamik etkisi kemik rezorpsiyonunun inhibisyonudur. /n vivo olarak,
ibandronik asit gonad islevlerinin durdurulmasi, retinoidler, timorler veya timor ekstreleri ile
deneysel olarak baglatilan kemik yikimint 6nler. Geng (hizli gelisen) siganlardaki endojen kemik
resorpsiyonu da inhibe edilmistir, bu da tedavi gérmeyen hayvanlara kiyasla normal kemik

kutlesinde artisa sebep yol agmistir.

Hayvan modelleri ibandronik asidin osteoklastik aktiviteye karsi gok giicli bir inhibitér oldugunu
dogrulamaktadir. Buyiiyen siganlarda, timorle ilgili osteoliz tedavisinde gerekenden 5.000 kat

fazla doz verildiginde dahi bir minerallesme eksikligine rastlanmamisgtir.



Sicanlarda, kopeklerde ve maymunlarda hem gunlik hem de aralikli (uzatilmig dozsuz araliklar
ile) uzun sureli uygulama normal kalitede yeni kemik olusumu ve toksik dozlarda bile mekanik
kuvvetin korunmas1 veya artisina yol agmustir. Insanlarda, ibandronik asitle hem giinlik hem de
9-10 hafta boyunca dozsuz aralikli uygulamanin etkinligi klinik ¢alismada (MF 4411)

dogrulanmistir, bu ¢alismada ibandronik asit kirik karsit1 etkinlik gostermistir.

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

degisikliklere yol agmuistir.

Ibandronik asidin hem giinlitk hem de aralikl1 (3 ayda bir 9-10 haftalik dozsuz aralik) oral dozlar1
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 gin i¢inde
Tip I kolajenin alfa zincirindeki serum C-telopeptidi (CTX) duzeylerinde diistise yol agmis ve 3

ay i¢inde osteokalsin diizeylerini azaltmistir.

Tedavinin birakilmasini takiben, postmenopozal osteoporoz ile iligkili tedavi 6ncesinde kemik

resorpsiyonundaki patolojik artiglarda geriye donis gozlenmistir.

Postmenopozal kadinlarda 2,5 mg ginlik oral ve Gi¢g ayda bir 1 mg'a kadar aralikli dozlar ile
intravendz 1ibandronik asit tedavisi sonrasinda iki ve u¢ yillik tedavi sonrasinda kemik
biyopsilerinin histolojik analizi ile normal kemik kalitesi gézlenmis ve mineralizasyon hasarina
isaret eden bir bulgu elde edilmemistir. Kemik dongiisinde beklenen bir dusts, normal kemik
kalitesi ve mineralizasyonda hasar olmayis1, 3 mg ibandronik asit enjeksiyonu ile 2 yillik tedavi

sonrasinda da gozlenmisgtir.

Klinik etkinlik

Disik BMD, daha 6nceden kirik deneyimi, ailede kirik 6ykiisi, yiksek kemik dongiisi ve dusuk
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vicut kiutle endeksi gibi bagimsiz risk faktorleri, osteoporotik kirik riski artmig kadinlar

belirlemek i¢in géz 6ntnde bulundurulmalidir.

3 ayda bir 3 mg ibandronik asit enjeksiyonu

Kemik mineral yogunlugu (BMD)

Ug ayda bir uygulanan 3 mg ibandronik asit enjeksiyonunun en az ginde 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, gok merkezli, 6nemli ¢alismada (BM 16550) gosterilmistir. Bu,

birinci yilda birincil analizde ve iki yillik son noktada dogrulama analizi ile gosterilmigstir (Tablo

3).

BM 16550 ¢aligmasinda birinci yilda, verilerin birincil analizi ve 2 yilda dogrulama analizinde,
lumbar omurga, tim kalga, 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

gosterilmigtir (Tablo 3).
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Tablo 1: BM 16550 ¢alisgmasinda bir yil (birincil analiz) ve iki yillik tedavi (Protokol

Popilasyonu bagina) boyunca lumbar omurga, tim kalga, femoral boyun ve trokanterde

BMD’sinde baglangi¢ diizeyine kiyasla ortalama bagil degisiklik.

BM 16550 ¢aligmasindan gelen bir | BM 16550 galismasindan gelen iki
yillik veriler yillik veriler
Baslangi¢ ibandronik asit 3 ayda bir 3 mg | ibandronik asit 3 ayda bir 3 mg
yuzdesine gore | gunlik 2,5 mg ibandronik asit gunlik 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[4.3,5.4] 6.3[5.7, 6.8]
L2-L4 BMD
Tum kalga 1.811.5,2.1] 2.412.0,2.7] 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] 2.2[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] 4914.1,5.7]

Ayrica, lumbar omurga BMD’sinde artiglar agisindan t¢ ayda bir 3 mg ibandronik asit
enjeksiyonunun ginde 2,5 mg oral ibandronik aside kiyasla daha ustin oldugu ileriye donik

olarak planlanmis birinci yil, p<0.001 ve ikinci yi1l, p<0.001 analizlerinde kanitlanmistir.

Lumbar omurga i¢in, G¢ ayda bir 3 mg enjeksiyon alan hastalarin %92,1’1, ginde 2,5 mg oral
ibandronik asit alanlarda %84,9'luk hasta oranina kiyasla bir yillik tedavi sonrasinda BMD'lerini
korumus veya arttirmigtir (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 korumusg veya arttirmigtir (p=0,001).

Tum kalga BMD i¢in, 3 ayda bir 3 mg enjeksiyon alan hastalarin %82,3’0 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 hastalarin %77,0’1 toplam kalga BMD’sini korumus veya arttirmigtir (p=0,004).

Birinci yilda hem lumbar omurga hem de tim 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
kriter1 kargilamigtir (p=0,007).

Kemik dongistiniin biyokimyasal belirtegleri

Olgiilen tim zaman noktalarinda serum CTX diizeylerinde klinik olarak anlamli distsler
gozlenmigstir. Baslangi¢c duzeyinden 12 aylik degisimin medyani, 3 ayda 3 mg intravenoz
enjeksiyon kirinde %58,6 ve oral 2,5 mg gunliik kirde %62,6’dir. Buna ek olarak, 3 ayda bir 3
mg enjeksiyon alan hastalarin %64,8’1 cevap verirken (baslangi¢ diizeyinden >%50 dists olarak
tanimlanmistir), bu oran giinde bir defa 2,5 mg oral uygulama ile alan hastalarda 64,9 olmustur.
Serum CTX dustsa 2 yildan uzun siire boyunca korunmus ve iki tedavi grubunda da hastalarin

yarisindan fazlasi cevap veren hastalar olarak belirlenmistir.

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

beklenmektedir.

Gunde bir defa 2,5 mg ibandronik asit tabletleri

Ik i¢ yillik, randomize, cift kor, plasebo kontrolli kirik calismasinda (MF 4411), yeni
radyografik morfometrik ve klinik vertebra kiriklarinda istatistiksel olarak anlamli ve tibbi agidan
iligkili bir dugis gosterilmistir (tablo 4). Bu galigmada, ibandronik asit giinde bir defa 2,5 mg oral
dozlarda ve arastirma kiirii olarak 20 mg aralikli doz seklinde verilerek incelenmistir. Ibandronik
asit giniin 1lk yemegi veya iceceginden 60 dakika 6nce alinmistir (doz sonrast aglik donemi).

Caligmaya katilan kadinlar 55 ila 80 yasinda, en az bes yildir post menopozal déonemde, 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 kirig1 gézlenmis kadinlarin orani dértte birdir. Tim hastalar
500 mg kalsiyum ve 400 IU vitamin D almistir. 2,928 hastada etkinlik degerlendirilmigtir. Guinde
bir defa 2,5 mg olarak verilen ibandronik asit, yeni vertebra kiriklarinin insidansinda istatistiksel
olarak anlamli ve tibbi olarak 6nemli bir distuse yol agmistir. Bu kur, yeni radyografik vertebra
kiriklarinin ortaya ¢ikigini t¢ yillik ¢aligma stiresinde %62 oraninda dustrmiistir (p=0,0001). 2
yil sonrasinda %61 oraninda bagil risk dusiisi gozlenmistir (p=0,0006). 1 yillik tedavi sonunda
istatistiksel olarak anlamli fark elde edilememistir (p=0,056). Kirik karsiti etki ¢aligma siiresince

tutarli sekilde gozlenmistir. Etkinin azalmasina dair isaret gorilmemistir.
Klinik vertebra kiriklarinin insidansi, 3 yil sonunda anlamli olarak %49 kadar dismustir

(p=0.011). Vertebra kiriklar1 tzerindeki guglii etki, aynt zamanda plaseboya kiyasla boy
kaybindaki istatistiksel olarak anlamli dusiis ile de yansitilmaktadir (p<0,0001).
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Tablo 2: 3 yillik kirik ¢aligmasit MF 4411°den sonuglar (%95 GA)

ibandronik asit

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

Bagil risk azalmasi 62% (40.9, 75.1)

Yeni morfometrik vertebra kiriklar

Yeni morfometrik vertebra kiriklarinin insidanst 9.56% (7.5, 4.68% (3.2, 6.2)
11.7)

Klinik vertebra kirigindaki bagil risk kaybi 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 baglangig¢ diizeyi tim 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 disiisii tim populasyonda gozlenen ile oldukga tutarli olmustur.

Tablo 3: Lumbar omurgada BMD T-skoru baslangi¢ dizeyinde -2,5’in altinda olan hastalarda 3
yillik kirik ¢aligmasit MF 4411°den sonuglar (%95 GA)
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Plasebo ibandronik asit
(N=587) gunlik 2,5 mg
(N=575)
Bagil Risk Azalmasi 59% (34.5, 74.3)
Yeni morfometrik vertebra kiriklari
Yeni morfometrik vertebra kiriklarinin 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 baglangi¢ diizeyi lumbar omurgaya |1.13% (0.6, 1.7) | 7.01% (6.5, 7.6)
nispeten degisimin ortalamasi
BMD- 3. yilda baglangig¢ diizeyi tim kalgaya -0.70% (-1.1, - |3.59% (3.1, 4.1)
nispeten degisimin ortalamasi 0.2)

MF 4411'in genel hasta populasyonunda, vertebra disi kiriklarda dusis gozlenmemistir ancak
gunlik ibandronatin yiksek riskli popilasyonda femoral boyun BMD T-skoru <-3,0) etkili

oldugu gorulmistar; vertebra disi kirik riskinde %69’ luk disis gozlenmistir.

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

bolgelerinde BMD nin kademeli olarak artisina yol agmistir.

Plaseboya kiyasla t¢ yillik lumbar omurga BMD artig1 baglangi¢ dizeyinden itibaren %5,3 ve

%06,5’tir. Baglangi¢ diizeyinden itibaren kalgada gozlenen artiglar femoral boyunda %2.8, tim

kalgada %3,4 ve trokanterde %5,5’tir.

Kemik dongiisiiniin biyokimyasal belirtegleri (iriner CTX ve serum Osteokalsin gibi) beklenen

premenopozal dizeylere kadar dasis oruntisi gostermis ve ginde 2,5 mg ibandronik asit

kullanilarak 3-6 aylik donem iginde maksimum baskilamaya ulagilmistir.

16




Kemik resorpsiyonunun biyokimyasal belirteglerinin %50’sinde klinik olarak anlamli disus, 2,5

mg ibandronik asit ile tedaviye basladiktan itibaren gozlenmistir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Ibandronik asidin kemik iizerindeki farmakolojik etkileri hayvanlarda ve insanlarda yapilan
cesitli caligmalar ile gosterildigi tzere dogrudan gergek plazma konsantrasyonlart ile iligkili

desildir,

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

orantili olarak artig gostermistir.

Emilim:

Gegerli degildir.

Dagilim:

Ilk 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
dolasimdaki 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 tranlerle olasi etkilesim gosterme potansiyeli

dusaktur.

Bivotransformasyon:

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

Eliminasyon:

Ibandronik asit dolasimdan kemik absorpsiyonu vasitasityla aliir (postmenopozal kadinlarda
%40-50 arasinda oldugu tahmin edilmektedir) geriye kalan kisim bobrekte degigsmeden atilir.
Gozlenen yart Omur araligi genistir, belirgin terminal yar1t omri genellikle 10-72 saat

araligindadir. Hesaplanan degerler buytk o6l¢ide c¢aligmanin suresi, kullanilan doz ve miktar
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tayini duyarliliginin bir fonksiyonu olarak hesaplanir, diger bifosfanatlar ile yaygin sekilde
gozlendigi tzere gergek yart 6mrin ¢ok daha fazla uzun olmasi ihtimali bulunmaktadir. Etken
plazma duzeyleri, intravenoz ve oral uygulamadan sonra sirasiyla 3 ve 8 saat i¢inde pik

degerlerin %10’una ulagarak hizla duger.

Ibandronik asidin toplam klerensi 84-160 mL/dak araliginda ortalama degerler ile dusiktiir.
Renal klerens (saglikli postmenopozal kadinlarda yaklagik 60 mL/dakika) toplam klerensin % 50-
60’1n1 olusturmaktadir ve kreatinin klerens ile iligkilidir. Goériinen 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 kokenli hastalar ile ilgili sinirli veri bulunmaktadir.

Bobrek vetmezlifi olan hastalar :

Cesitli diuzeylerde bobrek yetmezligi olan hastalarda ibandronik asidin renal klerensi dogrusal

olarak kreatinin klerensiyle (Klkg) 1lgilidir.

Hafif ya da orta derecede siddette bobrek yetmezligi olan hastalarda hi¢bir doz ayarlamasi
gerekmemektedir (Klgg 30 ml/dakikaya esit veya daha yiksek).

21 gin boyunca gunlik oral 10 mg ibandronik asit alan gsiddetli bobrek yetmezligi olan
katilimecilarin (Klgr30 ml/dakikadan daha dusiik), 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

dusiis gostermigtir ancak, maruziyetteki artis ile iligkili olarak tolere edilebilirlikte dusus
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gorilmemistir. Sinirlt klinik deneyime dayali olarak, ibandronik asit yuksek siddette bobrek
yetmezligi olan hastalarda tavsiye edilememektedir (bkz bolum 4.2 ve bolum 4.4). Son dénem
bobrek yetmezligindeki hastalarda ibandronik asidin farmakokinetik ozellikleri, hemodiyalize
giren az sayida hastada incelenmistir, boylelikle hemodiyalize girmeyen hastalarda ibandronik
asidin farmakokinetik ozellikleri bilinmemektedir. Sinirli veri olmasi sebebiyle ibandronik asit

son donem bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanilmamalidir.

Karaciger yetmezligi olan hastalar:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda ibandronik asitle ilgili farmakokinetik veri elde
edilmemistir. Ibandronik asit metabolize olmadig1, ancak bobrekle atildigi ve kemige alindig:
i¢in, 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 faktor oldugu gorilmemistir. Bobrek fonksiyonu yagla birlikte azaldigindan, goz

onunde bulundurulacak tek faktor renal fonksiyondur (bkz. bobrek yetmezligi bolimii).

Pedivatrik Populasyon :

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

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

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

Mutajenisite/Karsinojenisite:
Herhangi bir karsinojenik potansiyel gozlenmemistir. Genotoksisite testleri ibandronik asit igin

genetik aktiviteye dair kanit gostermemistir.

Uremeye iliskin toksisite:
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3 aylik doz rejimi ile 6zel ¢aligmalar gergeklestirilmemigtir. Gunlik 1.v. dozlama kiri ile yapilan
caligmalarda, tavsanlarda ibandronik asidin dogrudan fetusa toksik veya teratojenik etkisi

olduguna dair kanit toplanmamigtir. Kilo alimi, siganlarda F yavrularda disiis gOstermigtir.

Sicanlardaki treme toksisitesi c¢aligmalarinda, ibandronik asit ile gozlenen diger advers
reaksiyonlar bifosfanat sinifinda gozlenenler ile aynidir. Bunlar, implantasyon boélgelerinin
sayisindaki disiis, normal dogum ile etkilesim (distosi) ve viseral degiskenliklerde artistir (renal

pelvis ureter sendromu).

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Sodyum klorur

Glasiyal asetik asit

Sodyum asetat trihidrat
Enjeksiyonluk su

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

tibbi drinler ile karigtirilmamalidir.

6.3. Raf 6mrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

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

Renksiz cam ampul enjeksiyonluk 3 ml ¢ozelti 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 intravenoz infiizyon hatt1 ile uygulaniyorsa, infiizatin izotonik salin veya
50 mg/mL (%5) glikoz ¢ozeltisi ile smirlandirilmasi gereklidir. Bu, kelebek ve diger cihazlar

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

Kullanilmamig olan tirinler ya da atik materyaller “Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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