Bu ilacin giincel fiyatini, SGK tarafindan karsilanip karsilanmadigini, muadil ilaglari ve regete durumunu gérmek igin tiklayin.
https://ilacin.com/ilaclar/bondronat-50-mg-film-kapli-tablet-28-film-tablet-8699543091815/

KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
BONDRONAT 50 mg film kapl tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Bir film kapl tablet, 50 mg ibandronik aside esdeger miktarda ibandronik asit,

monosodyum tuzu, monohidrat icerir.

Yardimc1 maddeler:
92.75 mg laktoz icerir.

Yardime1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Film kapli tablet.
Beyaz-beyazimsi, oblong, bir yiiziinde “L2”, diger yliziinde “IT” kabartmal1 film-kaph
tabletler.

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) énlenmesinde
endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
BONDRONAT tedavisi sadece, kanser tedavisinde deneyimli hekimlerce
baglatilmalidir.

Pozoloji/ uygulama sikhig ve siiresi:
Tavsiye edilen doz giinde bir 50 mg film kapl tablettir.

Uygulama sekli:
Oral kullanim i¢indir.

BONDRONAT tabletler, sabah a¢ karnina (en az 6 saat aglik sonrasinda) gunin ilk
yiyecek, igeceginden (su hari¢) ve herhangi bir diger ila¢ veya destek iiriinlerden
(kalsiyum igeren) once alinmalidir.

Tablet alimini takiben en az yarim saat bir sey yenilip icilmemelidir. igme suyu
BONDRONAT tedavisinin her agsamasinda icilebilir.

Tabletler bitun olarak tam bir bardak (180-240 ml) icme suyu ile hastalar ayakta
veya dik pozisyonda oturur iken alinmalidir.
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Hastalar orofarenjiyal iilserasyon potansiyeli nedeniyle tabletleri ¢ignememeli ve
emmemelidirler.

Icme suyu BONDRONAT ile alinmasi1 gereken tek icecektir. Bazi maden sulari
yiiksek konsantrasyonlarda kalsiyum igerebileceklerinden kullanilmamalar1 gerekir.
Hastalar BONDRONAT aldiktan sonra en az 60 dakika siireyle dik pozisyonda
kalmali, yatmamalidirlar.

Ozel poptilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hafif derecede bobrek yetmezligi (Klkg >50 ve <80 mlL/dak) olan hastalarda doz
ayarlamas1 gerekli degildir. Orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda (Klkg >30
ve <50 mL/dak) iki glinde bir verilecek bir adet 50 mg film kapl1 tablet seklinde bir doz
ayarlamasi onerilir. Ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda (Klkg <30 mL/dak) dnerilen
doz haftada bir kez bir adet 50 mg film kapli tablettir (bkz. boliim 5)

Karaciger yetmezIligi:
Doz ayarlamasinin gerekli olmadigi beklenmektedir (bkz. bélim 5.2).

Pediyatrik populasyon:
Giivenlilik ve etkililik 18 yasin altindaki hastalarda ¢aligilmamustir.

Geriyatrik populasyon:
Doz ayarlamas1 gerekli degildir.

Diger

Yataga mahkum hastalar:

60 dakika suresince dik pozisyonda kalamayan veya ayakta duramayan hastalarla ilgili
calisma yapilmamustir.

4.3 Kontrendikasyonlar

BONDRONAT asagidaki durumlarda kontrendikedir:
hipokalsemide (bkz. bolim 4.4)
ibandronik aside veya ilacin igerdigi diger maddelerden herhangi birine asirt
duyarlilig1 oldugu bilinen hastalarda
0zofagus darlig1 veya akalazya gibi, 6zofagusun bosalmasini geciktiren 6zofagus
anomalilerinde (bkz. b6ltim 4.4)
en az 60 dakika ayakta durulamamasi veya dik durulamamasi (bkz. boliim 4.2 ve
4.4) durumunda.
BONDRONAT cocuklarda kullanilmamalidir.

4.4  Ozel kullanim uyarilar1 ve onlemleri

Oral bifosfonat kullanim ile 6zofagus kanseri riskinin artabilecegini bildiren baz
calismalar bulunmakla birlikte bu iliski net olarak kamitlanmamustir. Bu nedenle,
Barrett 6zofagusu veya gastroozofageal reflii gibi zemininde artmms o6zofagus
kanser riski olan hastalarda bu ilaclarin kullammmindan ka¢cimilmahdir.
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Klinik deneyim yoklugu nedeniyle BONDRONAT ¢ocuklarda kullanilmamalidir.

Diger bisfosfonatlara asir1 duyarliligi oldugu bilinen hastalarda dikkatli olunmalidir.
BONDRONAT tedavisine baglanmadan 6nce, hipokalsemi ve diger kemik ve mineral
metabolizmasi bozukluklar etkin sekilde tedavi edilmelidir. Tiim hastalar i¢in, yeterli
miktarda kalsiyum ve D vitamini alimi 6nemlidir. Giinliik alimin yetersiz oldugu
durumlarda, hastalar kalsiyum ve D vitamini destegi almalidirlar. Hipokalsemi
gelisebilir ve hastanin serum kalsiyum diizeyleri buna gore ayarlanmalidir.

Oral yoldan uygulanan bisfosfonatlar Ust gastrointestinal mukozada lokal iritasyona
neden olabilirler. Tahris edici olabilecek bu etkiler ve altta yatan hastaligin koétiilesme
potansiyeli nedeniyle, BONDRONAT aktif iist gastrointestinal sorunlar1 (6rn. bilinen
Barrett 6zofagusu, disfaji, diger 6zofajiyal hastaliklar, gastrit, duodenit veya Ulserler)
olan hastalara verilirken dikkatli olunmalidir.

Oral bisfosfonatlarla tedavi géren hastalarda, bazilari ciddi olan ve hastaneye yatirilmayi
gerektiren, nadiren kanamayla veya ardindan Ozofagus darligi veya yirtilmasiyla
seyreden, 0zofajit, 0Ozofagus Ulseri ve 0©zofagus erozyonu gibi advers olaylar
bildirilmistir. Ciddi 6zofagus advers olay yasama riskinin, doz talimatlarina uymayan
ve/veya Ozofagus iritasyonunu diisiindiirecek semptomlar gelistirdikten sonra oral
bisfosfonatlar almaya devam eden hastalarda daha yiksek oldugu goriilmektedir.
Hastalarin doz talimatlarina 6zellikle dikkat etmesi ve bunlara uyabilmesi gerekir (bkz.
bolim 4.2).

Hekimler olas1 6zofagus reaksiyonuna isaret eden belirti ve semptomlara kars1 dikkatli
olmalidir, hastalara da disfaji, odinofaji, retrosternal agr1 veya yeni ya da kotlilesen mide
yanmasi olursa BONDRONAT tedavisini kesip tibbi yardim almalar gerektigi
belirtilmelidir.

Kontrollii klinik ¢aligmalarda artan risk gézlenmemis olsa da, pazarlama sonrasinda oral
bisfosfonat kullanimiyla bazilar1 ciddi ve komplikasyonla birlikte seyreden gastrik ve
duodenal iilserler rapor edilmistir.

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

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 stiphesi ile degerlendirilmelidir. Bu hastalarda bireysel risk/yarar analizine
gore bifosfonat tedavisinin kesilmesi gindeme gelebilir.

Meme kanserine bagli kemik metastazi olan hastalarda yapilan plasebo kontrollii,
randomize c¢alismalarda, wuzun siireli BONDRONAT tedavisi 1ile bobrek
fonksiyonlarinda herhangi bir bozulma goriilmemistir. Bununla birlikte yapilan klinik
degerlendirmelere gére, BONDRONAT’la tedavi edilen hastalarda bobrek fonksiyonu,
serum kalsiyum, fosfat ve magnezyum seviyelerinin izlenmesi tavsiye edilir.

Primer olarak intravendz uygulanan bisfosfonatlar iceren gesitli tedavi rejimleri alan
kanser hastalarinda, genellikle dis ¢cekimi ve/veya lokal infeksiyonla (osteomiyelit dahil)
iliskili ¢ene osteonekrozu vakalar1 bildirilmistir. Bu hastalarin biiyiik cogunlugu ayni
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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 6ncesinde uygun koruyucu
dis hekimligi ile dental bir kontrol diisiiniilmelidir.

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

Kalp yetmezligi riski bulunan hastalarda asir1 hidratasyondan kaginilmalidir.

BONDRONAT tabletler laktoz icerirler. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp
laktoz yetmezligi ya da glikoz — galaktoz malabsorbsiyon problemi olan hastalarin bu
ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

4.5 Diger tibbi iirtnler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Etkilesim galismalar sadece yetigkinlerde yapilmustir.

llag-gida etkilesimleri

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

BONDRONAT tabletler standart bir ogiinlin 2 saat sonrasinda alindiginda
biyoyararlanim yaklasik % 75 oraninda diiser. Bu nedenle, tabletler gece boyunca siiren
acliktan sonra sabah a¢ karnina alinmali1 (en az 6 saat) ve tabletler alindiktan sonra en az
yarim saat bir sey yenilip i¢ilmemelidir (bkz. bolum 4.2).

Mac-ilac etkilesimleri
Multipl miyelomlu hastalarda, melfalan/prednizolon ile birlikte uygulandiginda higbir
etkilesim gozlenmemistir.

Post menopozal kadinlarda yapilan diger etkilesim ¢alismalari, tamoksifen veya hormon
replasman tedavisi (0strojen) ile etkilesim potansiyeli olmadigini géstermistir.

Saglikli erkeklerde ve postmenopozal kadinlarda ranitidinin intravendz uygulamasi,
muhtemelen azalan gastrik asidite sebebiyle, ibandronik asidin biyoyararlaniminda %20
oraninda artisa neden olmustur. Ancak bu artis ibandronik asidin biyoyararlaniminda
normal degiskenlik smirlari i¢inde oldugundan, BONDRONAT’1n H,-antagonistleri ya
da gastrik pH’y1 artiran diger ilaclarla beraber kullanimi sirasinda doz ayarlamasi
yapilmasina gerek goriilmemistir.
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llag dagilimina baglh olarak, klinik olarak anlamli ilag etkilesimleri beklenmez.
Ibandronik asit sadece renal atilim ile elimine edilir ve biyotransformasyona ugramaz.
Atilim yollarinin, diger etkin maddelerin atiliminda rol aldig1 bilinen asidik veya bazik
transport sistemlerini igermedigi gézlenir. Ayrica, ibandronik asit major insan hepatik
P450 izoenzimlerini inhibe etmez ve farelerdeki hepatik sitokrom P450 sistemini
indiklemez. Terapotik konsantrasyonlarda plazma proteinlerine baglanma orani
yaklagik %87°dir, bu nedenle ibandronik asidin diger etkin maddelerin yerini alma
olasilig1 dustktiir.

Bisfosfonatlar aminoglikozidlerle birlikte uygulandiginda énlem alinmasi tavsiye edilir
clinki her iki ilacgta serum kalsiyum seviyelerini uzun siireli olarak distiriir.

Olas1 simultane hipomagnezemi varligina kars1 ayrica dikkatli olunmalidir.

Yapilan Klinik c¢alismalarda BONDRONAT, sik kullanilan antikanser ilaglari,
ditiretikler, antibiyotikler ve analjezik ilaglar ile birlikte klinik bir etkilesim meydana
gelmeden uygulanmistir.

(_'_')zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismasi yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik populasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismasi yiiriitilmemistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

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

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

(bkz. b6lim 5.3). insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.
BONDRONAT gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Ibandronik asidin insan siitiine ge¢ip ge¢medigi bilinmemektedir. Emziren siganlar
lizerinde yapilan ¢aligmalar, intravendz uygulama sonrasinda siitte diisiik seviyelerdeki
ibandronik asit varligini gostermistir.

BONDRONAT emzirme doneminde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite
Klinik dis1 c¢aligmalarda, BONDRONAT verildiginde, {iireme performanst ve
dogurganlik degerlendirme parametreleri etkilenmistir (bkz. bélim 5.3).
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4.7  Arag ve makine kullanim Uzerindeki etkiler

BONDRONAT 1n ara¢ ve makine kullanimi iizerine etkisi ile ilgili yapilmis herhangi
bir ¢alisma bulunmamaktadir.

4.8 listenmeyen etkiler

Guvenlilik profilinin 6zeti

Bondronat’in giivenlilik profili, onerilen dozda Bondronat’in oral uygulamasi i¢in
onaylanmis endikasyonlarda yapilan kontrollii klinik ¢caligmalardan ve pazarlama sonrasi
deneyimlerden elde edilmistir. Iki pivotal faz III calismadan (50 mg Bondronat
uygulanan 286 hasta) toplu veri tabaninda, Bondronat ile olas1 veya muhtemel iliskili bir
advers reaksiyon olusan hastalarin orani %24 olmustur. Tedavi en sik olarak serum
kalsiyumda normal araligin altina bir azalma (hipokalsemi) ile iliski gostermis, bunu
dispepsi izlemistir.

Advers olaylarin tablo seklinde listesi

Tablo 1, pivotal faz III galismalarda (meme kanseri ve kemik metastazlart olan
hastalarda iskelet ile iliskili olaylarin 6nlenmesi: 286 hastaya yalnizca oral yolla 50 mg
Bondronat uygulanmistir) ve pazarlama sonrasi deneyimlerde olusan advers
reaksiyonlari listelemektedir.

Tablo 1 Bondronat’in Oral Uygulamas1 I¢in Bildirilen Advers Tlag
Reaksiyonlari

Advers reaksiyonlar MedDRA sistem organ simifina ve sikliga gore listelenmektedir.
Asagidaki siklik kategorileri kullanilmistir: ¢ok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila
<1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100); seyrek (=1/10.000 ila <1/1000); cok
seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor). Her
siklik grubunda advers reaksiyonlar azalan siddete gore sunulmaktadir.

Sistem Organ |Yaygin Yaygin olmayan |Seyrek Cok seyrek

Sinifi

Kan ve lenf Anemi

sistemi

hastahiklarn

Bagisikhik Asiri duyarhhkT,

sistemi bronkospazm',

hastahiklar: anjiyoodem',
anafilaktik
reaksiyon/sokT**

Metabolizma ve |Hipokalsemi™

beslenme

hastahiklarn

Sinir sistemi Parestezi, disgizi

hastaliklar (tat alma

bozuklugu)
Goz hastahiklan Okdiler Uveit, episklerit,

inflamasyon'™" |sklerit
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Gastrointestinal|Ozofajit, karin [Kanama,
hastaliklar agrist, duodenal dlser,
dispepsi, gastrit, disfaji,
bulanti agiz kurulugu

Deri ve deri alt1 Kasinti
doku
hastaliklari
Kas-iskelet Atipik Cene osteonekrozu™
bozukluklari, subtrokanterik
bag doku ve ve diyafizel
kemik femur kiriklart’
hastahiklan
Bdbrek ve idrar Azotemi (remi)
hastaliklarn
Genel Asteni Gogtis agrisi, grip
bozukluklar ve benzeri hastalik,
uygulama kiriklik, agri
bolgesine iliskin
hastaliklar
Arastirmalar Kanda paratiroid

hormon

seviyelerinde

yikselme

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

Belli advers reaksiyonlarin tanimi

Hipokalsemi
Bobreklerden kalsiyum atilimindaki azalmaya, serum fosfat diizeylerinde terapotik

tedbirler gerektirmeyen bir azalma eslik edebilir. Serum kalsiyum diizeyi hipokalemik
degerlere diisebilir.

Cene osteonekrozu

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

Okdiler inflamasyon

Ibandronik asit kullanimiyla iiveit, episklerit ve sklerit gibi okiiler inflamasyon olaylar
bildirilmistir. Baz1 vakalarda bu olaylar ibandronik asit sonlandirilana kadar ortadan
kalkmamustir.
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Anafilaktik reaksiyon/sok
Intravenoz ibandronik asit ile tedavi uygulanan hastalarda 6lumcil olaylar dahil
anafilaktik reaksiyon/sok vakalar1 bildirilmistir.

Astim alevlenmesini i¢eren alerjik reaksiyonlar rapor edilmistir.
4.9 Doz asim ve tedavisi
BONDRONAT ile hi¢bir doz agim1 vakasi bildirilmemistir.

BONDRONAT doz asimi tedavisi ile ilgili spesifik bir bilgi yoktur. Ancak oral doz
asimi, mide rahatsizligi, mide ecksimesi, 0Osofajit, gastrit veya dlser gibi st
gastrointestinal advers olaylar ile sonuclanabilir. Siit veya antiasidler BONDRONATa
baglanmasi icin verilmelidirler. Ozofajiyal tahris riski nedeniyle hasta kusturulmamali
ve tamamen dik konumda kalmalidir.

Standart hemodiyaliz prosedurleri ibandronik asidin belirgin sekilde klerensiyle
sonuclanir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grubu: Bisfosfonatlar,
ATC kodu: MO5BA06

Ibandronik asidin farmakodinamik etkisi, kemik rezorpsiyonunun inhibisyonudur.
Deneysel in-vivo ¢alismalarda ibandronik asit, gonadal fonksiyonun durmasi, retinoidler
ve timor ya da timor kaynakli tirtinlerin sebep oldugu deneysel uyarimli kemik hasarini
engellemistir. Geng (hizli biiyiiyen) si¢anlarda da endojen kemik rezorpsiyonu inhibe
edilmistir, bu da tedavi edilmeyen hayvanlara kiyasla artan normal kemik kutlesiyle
sonuclanmistir.

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

Metastatik kemik hastaliginin hayvan modellerinde ibandronik asit, yeni kemik
metastazlarinin gelismesini 6nlemenin yani sira, insan meme kanseri hiicreleri tarafindan
baslatilan heniiz olusmus metastazlarin progresyonunu da baskilamistir. Direkt anti timor
etki in vitro olarak ve immiin sistemi baskilanmis siganlarda da gosterilmistir. Intraossdz
Walker tumor modelinde, ibandronik asit ile trabekiiler biitiinliigiin ve kortikal kemigin
dramatik rezorpsiyonu tamamen inhibe edilmektedir.

Ibandronik asit ayrica subkutan modelde, hiperkalsiiriyi inhibe etmistir. Bu etkiler direkt
olarak osteoklast sayisindaki degisiklikler ve tiriner kemik rezorpsiyonu belirtecleri ile
korelasyon halindedir. MCF-7 fare modelinde osteosklerotik metastazlarin azalmasi ile de
gosterildigi gibi, tiim modellerde tedavi ne kadar erken baslatilirsa tiim faydal etkiler o
kadar belirgin olmaktadir. Anti metastatik ozellikler, kemik matriksinden salinan
osteoklast kaynakli tiimér biiylime faktorlerinin azalmasi ile agiklanabilir. Yapilan in-vitro
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calismalarda kemik pargalarmin ibandronik asit ile 6n tedavisinin, tumaor hucrelerinin
baglanmasi ve yayilmasi kadar invazyonlarim1 da inhibe ettigi goriilmistir. Tedavi
edilmemis kemik parcalarina tiimor hiicreleri ile birlikte eklendiginde ibandronik asit,
taksoidler gibi sitotoksik ajanlarla birlikte ilave etkinlik gostermistir.

Metastatik kemik hastaligi olan hastalarla yapilan calismalar, kemik rezorpsiyonunun
markerleri ile kendini gosteren kemik osteolizi tizerine doza bagl bir inhibitor etkinin ve
iskelet komplikasyonlar1 iizerinde de doza bagli bir etkinin oldugunu gostermektedir.

Etki Mekanizmasi

Ibandronik asit, kemik dokusu iizerinde etkili olan ve spesifik olarak osteoklast
etkinligini inhibe eden, bisfosfonatlarin azot iceren grubuna ait olan ¢ok guclu bir
bisfosfonattir. Osteoklastlarin toplanmasini etkilemez. Ibandronik asidin kemik dokusu
tizerindeki segici etkisi, bu bilesigin kemigin mineral matriksini temsil eden
hidroksiapatit icin olan ylksek afinitesine dayanmaktadir.

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

Malign hastaliga bagh olarak ger¢eklesen kemik rezorpsiyonu, uygun kemik olusumu ile
dengelenemeyen asir1 kemik rezorpsiyonu ile Karakterizedir. Ibandronik asit kemik
rezorpsiyonunu azaltir, osteoklast aktivitesini selektif olarak inhibe eder ve boylece malign
hastalia bagl olarak goriilen iskelet komplikasyonlarini azaltir.

Klinik/ Etkinlik ¢calismalari

Meme kanseri olan hastalardaki metastatik kemik hastaliginin oral 50 mg BONDRONAT
ile tedavisi 96 haftalik iki randomize plasebo kontrolli faz III calismasi ile
degerlendirilmistir.

Meme kanserli ve radyolojik olarak kanitlanmis kemik metastazi olan kadin hastalar,
plasebo (277 hasta) veya 50 mg BONDRONAT (287 hasta) alacak sekilde randomize
edilmislerdir.

Calismanin birincil sonlanim noktasi periyodik iskelet ile iligkili olay oranidir (SMPR)
ve bu da, caligmanin alt kollarindan olan asagidaki iskelet ile ilgili olaylar1 (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 i¢inde olusan bir veya daha
fazla olaymm potansiyel olarak birbiriyle ilgili olabilecegi  diisiincesinden
kaynaklanmaktadir. Bu nedenle verilen herhangi bir 12 haftalik bir periyot iginde
gerceklesen birden fazla sayidaki olaylar, tek bir olay olarak hesaplanmustir.

Bu calismalardan elde edilen veriler, BONDRONAT’in plaseboya oranla, SMPR’nin
azalmasinda 6nemli bir avantaj sagladigini gostermistir. Plasebo ile karsilagtirildiginda,
BONDRONAT ile tedavi edilen hastalar i¢cin SRE gelistirme riskinde de azalma oldugu
gortilmistiir. Bu ¢aligmalardan elde edilen sonuglar asagida 6zetlenmektedir:
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Tablo 2 Etkinlik sonuglar1 (Metastatik kemik hastahgi olan meme kanserli hastalar)

Tedavi Iskelet ile iliskili olay orani Iskelet ile ilgili olaylar (SRE)
SMPR (hasta bagina)
Plasebo ile p- Plasebo ile p-
karsilagtirildiginda | degeri karsilagtirildiginda degeri
oranda diisiis risk azalmasi (%)
BONDRONAT 0.16 0.041 38 0.003
50 mg film kaph
tablet

Ikincil sonlanim noktalari, kemik agris1 6l¢iimii, yasam Kalitesi ve idrardaki kemik
rezorpsiyonu belirteclerinin élgilmesini icermektedir.

Plasebo ile karsilastirildiginda, BONDRONAT uygulamasinin kemik agrilarinda
istatistiksel olarak belirgin bir iyilesme sagladigini gostermektedir. Tiim c¢aligsma
boyunca plasebo ile karsilastirildiginda agr1 alt sinirin altina diigmiistiir ve bu diisiise
analjezik ihtiyacinda anlamli bir azalma eslik etmistir. Plasebo ile karsilastirildiginda,
BONDRONAT ile tedavi edilen hastalarda yasam kalitesindeki kotiilesme ve WHO
performans degeri belirgin olarak azalmistir. Plasebo ile karsilagtirildiginda,
BONDRONAT ile tedavi edilen hastalarda, kemik rezorpsiyonunun {Uriner
konsantrasyonunda CTx (tip I kolajeninden salinan C-terminal telopeptid) belirgin bir
azalma gozlenmistir. Uriner CTyx’ deki bu diisiis SMPR (Kendall-tau-b (p<0.001))
primer etkinlik sonlanim noktasiyla dikkate deger bir sekilde iliskilidir. Ikincil etkinlik
sonuclar1 Tablo-3’de 6zetlenmistir.

Tablo 3 ikincil etkinlik sonuclar1 (Metastatik kemik hastahigi olan meme kanserli

hastalar)

Plasebo BONDRONAT p degeri

n=277 50 mg

n =287
Kemik agris1 * 0.20 -0.10 p =0.001
Analjezik kullanimi * 0.85 0.60 p=0.019
Yasam Kalitesi * -26.8 -8.3 p =0.032
WHO performans degeri* 0.54 0.33 p = 0.008
Uriner CTy ** 10.95 - 77.32 p =0.001

* Baglangi¢ ve son degerlendirme arasindaki ortalama degisiklik
** Baglangic ve son degerlendirme arasindaki medyan degisiklik

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Emilim:

Oral uygulamay1 takiben iist gastrointestinal kanaldan ibandronik asidin absorbsiyonu
hizhidir. Gézlenen maksimum plazma konsantrasyonlar1 a¢ karnina 0.5 ila 2 saat arasinda
(ortalama 1 saat) elde edilmistir ve mutlak biyoyararlanimi yaklasik olarak %0.6’dir.
Yiyecek veya iceceklerle (igme suyu disinda) birlikte alindiginda absorbsiyon siiresi
degismistir. Ibandronik asidin biyoyararlanimi, standart bir kahvaltiyla birlikte alindiginda,
aclik durumunda alindiginda goriilen biyoyararlanima kiyasla % 90 oraninda azalmistir.
Yemekten yarim saat once alindiginda, biyoyararlanimdaki diisiis yaklasik olarak %
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30’dur. Ibandronik asit giiniin alman ilk gidasmndan 60 dakika once alindiginda
biyoyararlanimda anlamli bir diisiis olmaz.

Standart bir 6glinden 2 saat sonra BONDRONAT tabletler alindiginda biyoyararlanim
yaklasik olarak % 75 azalir. Dolayisiyla tabletler gece boyunca (en az 6 saat) siiren
acliktan sonra alinmahidir ve doz alindiktan sonra en az yarim saat aglik siirdiiriilmelidir
(bkz. bolum 4.2).

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

Insanlarda goriilen terminal dagilim hacmi en az 90 L’dir ve kemige ulasan dozun,
dolasimdaki dozun %40-50’si oldugu tahmin edilmektedir. Plazma proteinlerine
baglanma orani terapdtik konsantrasyonlarda yaklasik %87°dir ve bu nedenle yer
degistirmeye bagli olarak ortaya ¢ikan ilag-ila¢ etkilesim potansiyeli diisiiktiir.

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

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

dolagimdan uzaklastirilir (% 40-50). Geri kalan kism1 degismemis olarak bobrek yoluyla
atilir. Ibandronik asidin absorbe edilmeyen kismi feces ile degismemis olarak atilir.

Gozlenen yar1 6miir aralig1 genistir ve verilen doz ile kisinin duyarliligina baglidir ancak
gorinen terminal yar1 Omiir genellikle 10-60 saat araliindadir. Bununla birlikte,
baslangigtaki plazma seviyeleri hizla diiserek, intravenéz veya oral uygulamay1 takiben
3 ve 8 saat iginde doruk degerlerin %10’una ulasir. Osteoporozu olan hastalarda 12
aylik giinliik oral dozlama sonucunda plazmadaki akiimiilasyon 2 katindan azdir.
Ibandronik asidin total klerensi diisiiktiir ve ortalama degerleri 84-160 mL/dak
araligindadir. Renal klerens (saglikli postmenopozal kadinlarda yaklasik 60 mL/dak),
total klerensin %50-60’1 kadardir ve kreatinin klerensi ile iligkilidir. Gortinen total ve
renal klerens arasindaki farkin, kemik tarafindan alinan miktar1 yansittigi
diistiniilmektedir.

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

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Cinsiyet:
Ibandronik asidin erkekler ve kadimlardaki biyoyararlamimi ve farmakokinetigi
benzerdir.

Irk:

Asyalilar ve beyaz irk arasinda ibandronik asidin dagiliminda klinik olarak iliskili
interetnik farkliliklarla ilgili bir kanita rastlanmamustir. Afrika kokenli hastalarla ilgili
cok az veri mevcuttur.
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Bobrek yetmezligi olan hastalar:

Farkli derecelerde bobrek yetmezligi olan hastalarda, ibandronik aside maruziyet
kreatinin klerensi (Klkg) ile iliskilidir. Ciddi bobrek yetmezligi (Klkg <30 mL/dak) olan
ve 21 giin boyunca oral yoldan giinliik 10 mg ibandronik asit uygulamasi alan hastalarda
plazma konsantrasyonlari, bobrek fonksiyonlar1 normal olan (Klkg >80 mL/dak)
hastalara kiyasla 2-3 kat yiliksek olmustur. Ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda
ibandronik asidin total klerensi 44 mL/dakikaya diismiistiir, bobrek fonksiyonlari
normal olan hastalarda ise bu 129 mL/dakikadir. Hafif derecede bobrek yetmezligi
(Klkgr =50 ve <80 mL/dak) olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir. Orta
derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda (Klkg >30 ve <50 mL/dak) veya ciddi
bobrek yetmezligi olan hastalarda (Klkg <30 mL/dak) dozda ayarlama yapilmasi 6nerilir
(bkz. bolum 4.2)

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

Karaciger yetmezligi olan hastalar:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda, ibandronik asidin farmakokinetiine dair veri
bulunmamaktadir. Ibandronik asit metabolize olmadig, 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 ayarlamasi
gerekli degildir. Terap6tik konsantrasyonlarda ibandronik asidin proteine baglanma
oran1 yaklasik % 87°dir bu sebeple siddetli karaciger hastaliginda gozlenen
hipoproteineminin, serbest plazma konsantrasyonlarinda klinik olarak anlamli artiglara
yol agmas1 miimkiin degildir.

Pediyatrik populasyon:
18 yasindan kiiclik hastalarda, BONDRONAT kullanimma iligkin  veri
bulunmamaktadir.

Geriyatrik popilasyon:

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

5.3 Kilinik 6ncesi guvenlilik verileri

Klinik dis1 ¢alismalarda hayvanlarda go6zlenen toksik etki, maksimum insan
maruziyetinin asildigi dozlarda goriilmiis olup klinik kullanimla diisiik bir baglanti
olasiligini isaret etmektedir. Diger bisfosfonatlarla oldugu gibi, sistemik toksisitenin ilk
hedef organi bobrek olarak tespit edilmistir.

Karsinojenite
Karsinojenik potansiyele dair hi¢bir belirti gériilmemistir.

Mutajenite
Genotoksisite testleri sonucunda ibandronik asidin genotoksik potansiyeli olduguna dair
kanit bulunamamustir.
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Ureme toksisitesi

Fertilite caligmalarinda, 1.2 mg/kg/giin i1.v. ibandronik asit disi sicanlarda Ureme
yetenegini bozacak etkiler gostermis, 1.0-16.0 mg/kg/gun oral dozlarda ve
1.2 mg/kg/gin i.v. dozlarda da implantasyon bdélgelerinin sayisinda diisiise neden
olmustur.

Teratojenite
Oral veya intravendz olarak tedavi edilen sigan ve tavsanlarda ibandronik asidin
dogrudan fetal toksisitesi ya da teratojenik etkisine dair bir kanit yoktur.

Diger

Ibandronik asidin, iireme toksisitesi calismalarinda siganlarda goriilen yan etkileri,
bisfosfonatlar smifinda beklenen yan etkilerdir. Bunlar F; yeni dogan siganlarda,
implantasyon bdlgelerinin sayisinda diisiis, normal dogum giigligii (distosi), viseral
varyasyonlarda artig (renal pelvis iireter sendromu) ve dis anormalliklerini igermektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Laktoz monohidrat
Povidon

Mikrokristalin seliiloz
Krospovidon

Stearik asit

Kolloidal susuz silika
Hipromelloz

Titanyum dioksit (E171)
Talk

Makrogol 6000

6.2 Gecimsizlikler

Gegerli degil.

6.3 Raf omru

60 ay.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

30°C’nin altindaki oda sicakliginda ve orijinal ambalajinda saklanmalidir.
6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

BONDRONAT 50 mg film kapl tablet, 7 tablet iceren blisterler (aluminyum) icinde 28
ve 84 tabletlik ambalajlardadir.
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6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Farmasdtik iiriinlerin cevreye birakilmasindan kagiilmalidir. Tlaglar, atik sular1 ve evsel

attk ile imha edilmemelidir. Varsa bulundugunuz yerdeki donanimli atik toplama
sistemlerini kullaniniz.

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

7. RUHSAT SAHIBI

Roche Miistahzarlar1 Sanayi Anonim Sirketi

Uniq Istanbul

Ayazaga Cad. No:4

D/101 Maslak 34396

Sariyer- Istanbul

Tel: (0212) 366 9000

Faks: (0212) 285 2200

8. RUHSAT NUMARASI

122/30

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

[lk ruhsat tarihi: 11 Nisan 2007

Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIHi

31.10.2013
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