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KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
SEMPRIBAN 150 mg film tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Bir film kapli tablet 150 mg ibandronik asite esdeger miktarda ibandronik asit, monosodyum

tuzu, monohidrat igerir.

Yardimeci madde:
Laktoz 271 mg

Yardimci maddeler i¢in bkz. boliim 6.1.
3. FARMASOTIK FORMU

Film kapli tablet
Beyaz, oblong bikonveks film kapli tablet

4, KLINIK OZELLIKLER
4.1.  Terapotik endikasyonlar

SEMPRIBAN kirik riski yiiksek postmenapozal kadimnlarda kiriklarin 6nlenmesi igin
osteoporoz tedavisinde endikedir.

4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/ uygulama sikhig ve siiresi :

Tavsiye edilen doz ayda bir defa bir 150 mg film kapl tablettir. Tablet tercihen her ay aym
tarihte alinmalidir.

Uygulama sekli:

SEMPRIBAN giiniin ilk yiyecek ya da (igme suyu diginda) giiniin igilen ilk sivisindan (bkz.
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boliim 4.5) ya da herhangi bir oral yolla alinan ilag ya da destekleyiciden (kalsiyum dahil

olmak tizere) 60 dakika 6nce alinmalidir:

e Tabletler hasta otururken ya da dik dururken bir bardak igme suyu ile (180 ila 240 mL)
biitiin halde yutulmalidir. Hastalar SEMPRIBAN aldiktan sonra 60 dakika siireyle dik
pozisyonda kalmali, yatmamalidirlar.

e SEMPRIBAN sadece i¢me suyuyla alinmalidir. Baz1 maden sularinin yiiksek kalsiyum
konsantrasyonuna sahip olduklarmi ve dolayisiyla SEMPRIBAN’la  birlikte
kullanilmamasi gerektigini unutmayiniz.

e Orofarengeal iilserasyon potansiyeli nedeniyle hastalar tableti ¢ignememeli ya da
emmemelidirler.

Giinliik alimin yetersiz oldugu durumlarda hastalar destekleyici kalsiyum ve/veya D vitamini

almalidirlar.

Bir dozun atlanmasi durumunda, planlanmis olan bir sonraki doz takip eden 7 giin i¢inde
olmadig siirece, hastalar bunun farkina varmalarindan sonraki sabah bir SEMPRIBAN 150
mg tablet almalidirlar. Bunun ardindan hastalar ayda bir dozlarin1 baslangigta belirlenen
tarihte almaya devam etmelidir. Eger bir sonraki doz takip eden 7 giin i¢inde ise, hastalar bu
stireyi bekleyip, dozlarini planlanan tarihte almali ve bunun sonrasinda da ilk planlanan
sekilde ayda bir tablet kullanmaya devam etmelidirler. Hastalar ayn1 hafta icinde iki tablet

almamalidir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Kreatinin klerensi >30 mL/dk olan hafif ya da orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda
doz ayarlamasi gerekli degildir.

Kreatinin klerensi 30 mL/dk’nin altindaki hastalarda, klinik deneyimin smirli olmasi

nedeniyle, SEMPRIBAN uygulamas1 énerilmemektedir.

Karaciger yetmezligi:

Doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. Boliim 5.2).

Pediatrik Popiilasyon:
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18 yasin altindaki hastalarda SEMPRIBAN’1n giivenlilik ve etkinligi arastirilmamustir.

Geriyatrik Popiilasyon:
Yagli hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir.

4.3. Kontrendikasyonlar

- SEMPRIBAN ibandronata veya ilacin icerdigi yardimec1 maddelerden herhangi birine kars1
asirt duyarlilik gosteren hastalarda kontrendikedir

- SEMPRIBAN tedavi edilmeyen hipokalsemisi bulunan hastalarda kontrendikedir. Diger tiim
bisfosfonatlarda oldugu gibi, osteoporoz tedavisinde SEMPRIBAN kullanmaya baslamadan
once, onceden var olan hipokalsemi tedavi edilmelidir

- SEMPRIBAN, birgok bisfosfonatlarda oldugu gibi, 6zofagus darligi veya akalazia gibi,
0zofagusun bosalmasini geciktiren 6zofagus anormalilerinde (bkz. boliim 4.4) kontrendikedir.
- SEMPRIBAN, en az 60 dakika ayakta duramayan veya dik oturamayan hastalarda
kontrendikedir (bkz. boliim 4.2 ve 4.4).

4.4, Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri

Bifosfonat ile tedavi edilen hastalarda atipik bolgelerde ( subtrokanterik ve femur saft)
kiriklar goriilebilir. Bu kiriklar genellikle travma olmaksizin ya da minimal travma ile
gelismektedir. Bifosfonat kullanan ve uyluk ya da kasik agrisi ile bagvuran hastalar atipik
kirik siiphesi ile degerlendirilmelidir. Bu hastalarda bireysel risk/yarar analizine gore

bifosfonat tedavisinin kesilmesi giindeme gelebilir.

Oral bifosfonat kullanim ile 6zofagus kanseri riskinin artabilecegi bildirilmistir. Bu
nedenle, Barrett 6zofagusu veya gastroozofageal reflii gibi zemininde artms o6zofagus

kanser riski olan hastalarda bu ilaglarin kullanimindan ka¢immilmahdar.

Hipokalsemi ve diger kemik ve mineral metabolizma rahatsizliklart SEMPRIBAN tedavisine
baslamadan Once etkili sekilde tedavi edilmelidir. Biitiin hastalar i¢in yeterli miktarda
kalsiyum ve D vitamini alim1 6nemlidir.

Oral yoldan uygulanan bisfosfonatlar iist gastrointestinal mukozada lokal iritasyona neden
olabilirler. Tahris edici olabilecek bu etkiler ve altta yatan hastaligin kotiilesme potansiyeli

nedeniyle, ibandronik asit aktif iist gastrointestinal sorunlar1 (6rn. Bilinen Barrett 6zofagusu,
3
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disfaji, diger 6zofajiyal hastaliklar, gastrit, duodenit veya iilserler) olan hastalara verilirken
dikkatli olunmalidir.

Oral bisfosfonatlarla tedavi goren hastalarda, bazilar1 ciddi olan ve hastaneye yatirilmayi
gerektiren, nadiren kanamayla veya ardindan 6zofagus darligi veya yirtilmasiyla seyreden,
Ozofajit, 0zofagus {ilseri ve Ozofagus erozyonu gibi advers olaylar bildirilmistir. Ciddi
O0zofagus advers olay yasama riskinin, doz talimatlarina uymayan ve/veya oOzofagus
iritasyonunu diisiindiirecek semptomlar gelistirdikten sonra oral bisfosfonatlar almaya devam
eden hastalarda daha yiiksek oldugu goriilmektedir. 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 agr1 veya yeni ya da kdotillesen mide
yanmasi olursa ibandronik asit tedavisini kesip tibbi yardim almalar1 gerektigi belirtilmelidir.
Kontrollii klinik ¢aligmalarda artan risk gozlenmemis olsa da, pazarlama sonrasinda oral
bisfosfonat kullanimiyla bazilar1 ciddi ve komplikasyonla birlikte seyreden gastrik ve
duodenum iilserleri rapor edilmistir.

NSAIli’lar (Non-steroid Antiinflamatuvar ilaglar) ve bisfosfonatlar gastrointestinal
rahatsizlikla iliskilendirildiginden bunlarin ibandronik asit ile birlikte uygulanmasi sirasinda
dikkatli olunmalidur.

Bisfosfonatlarla tedavi edilen hastalarda ¢ene osteonekrozu vakalar1 rapor edilmistir. Bu
vakalar ¢cogunlukla dental tedavi goren kanser hastalarinda goriilmekle birlikte, bazilar1 da
postmenopozal osteoporoz hastalarinda ve diger vakalarda goriilmiistiir. Kanser teshisi,
birlikte siirdiiriilen tedaviler (6rn. kemoterapi, radyoterapi, kortikosteroidler) ve birlikte
goriilen hastaliklar (6rn. anemi, koagiilopati, enfeksiyon, dnceden var olan dental rahatsizlik)
cene osteonekrozu icin bilinen risk faktorleridir. Vakalarin biiyiik ¢ogunlugu intravendz
bisfosfonatlarla tedavi goren hastalarda raporlanmistir ancak bazilar1 oral tedavi goren
hastalarda da goriilmiistiir.

Bisfosfonat tedavisi sirasinda ¢ene osteonekrozu gelisen hastalarda, dental ameliyat durumu
kotiilestirebilir. Dental prosediirlere ihtiyag duyan hastalarda bisfosfonat tedavisinin
kesilmesinin ¢ene osteonekrozu riskini azalttigina dair veri bulunmamaktadir. Tedaviyi
siirdiren hekim, her hasta icin yarar/risk degerlendirmesini yaparak tedavi planina karar

vermelidir.
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SEMPRIBAN tablet laktoz igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz
yetmezligi ya da glikoz galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci

kullanmamalar1 gerekir.
4.5.  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

[lag-Gida Etkilesmeleri

Kalsiyum ve diger multivalent katyonlar1 igeren iiriinler (aliminyum, magnezyum, demir
gibi) siit ve gida dahil olmak {izere, yapilan hayvan ¢alismalariyla tutarli olarak, ibandronik
asit absorpsiyonu ile etkilesebilmektedir. Bu nedenle, ibandronik asit alimini takiben gida

alim1 60 dakika siiresince ertelenmelidir.

[lac-Tlac Etkilesmeleri

Kalsiyum destekleyicileri, antiasitler ve multivalent katyonlar (aliiminyum, magnezyum,
demir gibi) igeren bazi oral tibbi iiriinler ibandronik asit absorpsiyonuyla etkilesebilirler. Bu
nedenle, hastalar ibandronik asit almadan en az 6 saat once ve aldiktan sonra 60 dakika
stireyle baska oral bir ila¢ almamalidirlar.

Postmenopozal kadinlarda yapilan farmakokinetik etkilesim caligsmalar1 tamoksifen ya da
hormon replasman tedavisinin (6strojen) etkilesim potansiyelinin olmadigimi kanitlamistir.
Multipl miyeloma hastalarinda melfalan/prednisolon ile birlikte uygulandiginda etkilesim
goriilmemistir.

Saglikli erkek goniilliilerde ve postmenopozal kadinlarda ranitidinin intravendz uygulamasi,
muhtemelen azalan gastrik asidite sebebiyle, ibandronatin biyoyararlaniminda %20 oraninda
artisa neden olmustur. Ancak bu artis ibandronatin biyoyararlaniminda normal degiskenligi
icinde oldugundan ibandronik asitin H, antagonistleri ya da gastrik pH artiran diger etkin
maddelerle uygulanmasinda doz ayarlanmasina gerek goriilmemistir.

Ibandronat insan hepatik P450 izoenzimlerini inhibe etmediginden ve sicanlarda hepatik
sitokrom P450 sistemini uyardig1 gosterilmediginden, klinik olarak anlamli ilag etkilesimleri
olasi  goriinmemektedir. ~ Ayrica, plazma  proteinlerine  baglanmasi  terapdtik
konsantrasyonlarda diisiiktiir ve bu nedenle diger ilaglarla yer degistirmesi beklenmez.
Ibandronat yalnizca renal atilimla elenir ve herhangi bir biyotransformasyondan gecmez.

Atilim yolu, diger ilaglarin atiliminda yer aldigi bilinen asidik ya da bazik transport
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sistemlerini igermemektedir.

Osteoporozlu postmenopozal kadinlardaki bir-yillik bir ¢calismada (BM16549), es zamanh
olarak aspirin veya NSAIi’lar kullanan hastalardaki {ist gastrointestinal olaylar insidansi,
giinliik olarak 2.5 mg ibandronik asit veya ayda bir 150 mg kullanan hastalar arasinda benzer
olmustur.

Ibandronik asidin aylik kullanimim giinliik doz rejimi ile karsilastirilan BM16549 calismasina
katilan 1500’den fazla hastanin %14’ histamin (H2) blokerleri veya proton pompa
inhibitorleri kullanmigtir. Bu hastalar arasinda ayda bir kez ibandronik asit 150 mg ile tedavi
edilen hastalardaki iist gastrointestinal olaylar goriilme sikligi, giinliik 2.5 mg ibandronik asit

ile tedavi edilen hastalardaki ile benzer olmustur.
4.6.  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi C

Emniyeti ve etkililigi gosterilmediginden gebelerde kullanilmamalidir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum Kontrolii ( Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda ve dogum kontrolii (kontrasepsiyon)

uygulayanlarda ilacin kullanimi1 yoniinden bir 6neri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

SEMPRIBAN’1n gebe kadinlarda kullamimina iligkin yeterli veri mevcut degildir. Siganlarla
yapilan ¢aligmalarda iireme toksisitesi goriilmiistiir. Insanlardaki potansiyel riski
bilinmemektedir.

SEMPRIBAN gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

SEMPRIBAN emzirme dénemi boyunca kullanilmamalidir.

0.08 mg/kg/giin i.v. ibandronat ile tedavi edilen emziren si¢anlarda, anne siitiindeki en ytliksek
ibandronat konsantrasyonu 8.1 ng/mL’dir ve i.v. uygulamadan sonraki ilk 2 saat i¢inde
gorilmiistiir. 24 saat sonra, siit ve plazmadaki konsantrasyon benzerdir ve 2 saat sonra dlgiilen

konsantrasyonun yaklasik %5°1 kadardir.
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Ibandronik asitin anne siitiine gegip gecmedigi bilinmemektedir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Ureme toksisite calismalarinda ibandronik asidin siganlardaki viicut agirhigmin azalmasi
disindaki advers etkileri, bir sinif olarak bisfosfonatlarda gozlenenlerdir. Bunlar implantasyon
bolgelerinin sayisindaki diisiis, dogal dogumun engellenmesi (distosi) ve visseral
varyasyonlardaki artistir (renal pelvis ireter sendromu). Aylik rejim igin 6zel ¢alismalar

yapilmamistir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
SEMPRIBAN’1n ara¢ ve makine kullanimi iizerine etkisi ile ilgili yapilmis herhangi bir

calisma bulunmamaktadir.

4.8 lIstenmeyen etkiler

Gilivenlilik profilinin Ozeti

Ibandronatin giivenlilik profili, yapilan kontrollii klinik ¢alismalardan ve pazarlama sonrasi
deneyimlerden elde edilmistir. En sik bildirilen advers reaksiyonlar artralji ve grip benzeri
semptomlardir. Bu semptomlar tipik olarak ilk dozla iliskili olup, genellikle kisa stireli, hafif

veya orta siddettedir ve tedavinin devam etmesiyle kendiliginden iyilesir.

Tablo 1’de advers reaksiyonlar belirtilmistir.

Ibandronat 2.5 mg’nin giivenliligi 4 plasebo kontrollii klinik ¢alismada tedavi edilen 1251
hastada degerlendirilmistir; bu hastalarin %73’ pivotal tig-yillik tedavi ¢alismasindan (MF
4411) gelmektedir. Giinliik 2.5 mg ibandronik asitin genel giivenlilik profili tim bu
calismalarda plasebo ile benzer olmustur. Bir advers ila¢ reaksiyonu, yani ¢alisma ilaci ile
olasi veya muhtemel iliski i¢indeki advers olay yasayan hastalarin orani pivotal tedavi

calismasinda (MF 4411) ibandronik asit i¢in %19.8 ve plasebo igin %17.9 olmustur.

Osteoporozlu postmenopozal kadinlarda yapilan iki yillik pivotal calismada (BM16549) ayda
bir 150 mg ibandronik asit ile giinliik 2.5 mg ibandronik asitin genel giivenliliklerinin benzer
oldugu gosterilmistir. Bir advers ila¢ reaksiyonu, yani ¢alisma ilaci ile olas1 veya muhtemel
iligki icindeki advers olay yasayan hastalarin orani, bir yi1l ve iki yil sonra ayda bir 150 mg

ibandronik asit igin sirasiyla %22.7 ile %25 iken, giinlik 2.5 mg oral ibandronik asit i¢in
7
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strastyla %21.5 ile %22.5 olmustur. Advers ilag reaksiyonlarinin ¢ogunlugu siddet agisindan
hafif ile orta siddette olmustur. Cogu vakada tedavinin kesilmesine gerek olmamuistir.

Tablo 1: Faz III osteoporoz ¢alismalarinda arastirmacinin muhtemelen veya olasilikla tedavi
ile baglantili oldugunu diisiindiigii, yaygin goriilen advers ilag¢ reaksiyonlar1 (>1/100, < 1/10)
— BM 16549°dan elde edilen bir yillik veriler ve plasebo kontrollii kiriga karst ¢aligmast MF

4411°den elde edilen {i¢ yillik veriler

Advers reaksiyonlar MedDRA sistem organ sinifina 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 i <1/1000); ¢cok
seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edil miyor). Her
siklik grubunda advers reaksiyonlar azalan siddete gore sunulmaktadir.
Sistem Organ Yaygin
Simify Yaygin olmayan Seyrek Cok seyrek
- . . Asiri Anafilaktik
E:sgtl:lﬂ;l;:rsmeml duyarlilik reaksiyon/
relan re ksiyonu sok
Sinir sistemi < , .
hastaliklart Bas agris1 Bas donmesi
Goz hastalhiklar: Goz
inflamasyon
ut*
Ozofajit " .
Gastrit 920&” tyal .
; .| ulser ve benzeri
Gastroozofaje ! lar il
alrefly | Ougumlar il |
. . disfaji dahil Duodenit
Dispepsi bzofajit
Diyare . kusma ’
Abdominal ; kinl’ik
Gastrointestinal | agr 319
hastalhiklar bulanti
Deri ve deri alt1 Aglggé)rclllei:m,
dokusu Kagsinti u}'r;ltiker ’
hastaliklar
Artralji,
Kas-iskelet mlyaljl' kas Alipik . Cene kemigi
. | iskelet < subtrokanterik *
bozukluklari, bag | . Sirt agrisi e osteonekrozu
; agrilari, kas ve diafizeal
doku ve kemik K K f | T
hastaliklar <rampt, kas emora
iskelet sertligi kiriklarf
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Genel Grip benzeri | Yorgunluk
bozukluklar ve semptomlar

uygulama

bolgesine iliskin

hastahiklar

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

Belli advers reaksiyonlarin tanimi

Gastrointestinal advers reaksiyonlar

Yakin zamanda kanama veya hastaneye yatis 0ykiisii bulunmayan peptik tilserli hastalar da
dahil olmak iizere, ge¢irilmis gastrointestinal hastalik Oykiisii bulunan hastalar ve ilaglarla
kontrol altinda olan dispepsi ve refliisii bulunan hastalar ayda bir kez tedavi ¢alismasina dahil
edilmistir. Bu hastalarda, iist gastrointestinal advers olaylar goriilme siklig1 agisindan, 2.5 mg
giinlik tedavi rejimi ile karsilagtirlldiginda ayda bir kez 150 mg ile bir farklilik

gbzlenmemistir.

Grip benzeri semptomlar
Grip benzeri hastalik, akut faz reaksiyonu veya kas agrisi, eklem agrisi, ates, titreme,

yorgunluk, bulanti, istah kayb1 veya kemik agris1 gibi belirtiler olarak rapor olaylari igerir.

(Cene kemigi osteonekrozu

Bifosfonatlar ile tedavi edilen hastalarda ¢ene kemigi osteonekrozu bildirilmistir. Raporlarin
cogunlugu kanser hastalarina aittir, ancak benzer olaylar osteoporoz tedavisi goren hastalarda
da bildirilmistir. Cene osteonekrozu genellikle dis ¢ekimi ve / veya lokal enfeksiyon
(osteomiyelit dahil) ile iligkilidir. Kanser tanisi, kemoterapi, radyoterapi, kortikosteroidler ve

kotii agiz hijyeni de risk faktorleri olarak kabul edilir.

Goz bozukluklar
Ibandronik asit dahil bifosfonatlarla tedavi sirasinda iiveit, episklerit, sklerit gibi okiiler
enflamasyon vakalari bildirilmistir. Baz1 vakalarda bisfosfonat kullanimi sonlandirilmadan bu

olaylar diizelmemistir.
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Anaflaktik reaksiyon/sok
Intravendz ibandronik asit ile tedavi edilen hastalarda 6liimciil olaylar dahil olmak iizere
anaflaktik reaksiyon/sok vakalar1 bildirilmistir.

Astim alevlenmesini igeren alerjik reaksiyonlar rapor edilmistir.

Siupheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

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

4.9. Doz asim ve tedavisi

Ibandronik asit ile tedavide doz asimu ile ilgili 6zel bir bilgi bulunmamaktadir.

Ancak bu bilesik siifi hakkindaki bilgiler dogrultusunda oral doz asimi {ist gastrointestinal
advers reaksiyon (mide bozuklugu, dispepsi, 6zofajit, gastrit ya da iilser) ile sonuglanabilir.
Ibandronik asiti baglamak igin siit ya da antasitler verilmelidir. Ozofajiyal iritasyon riski

dolayisiyla hasta kusturulmamali ve tamamen dik durumda kalmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Bifosfonatlar, ATC kodu: MO5BAQG6

Farmakodinamik etkiler

Ibandronatin farmakodinamik etkisi, kemik yikiminin inhibisyonudur. Deneysel in vivo
caligmalarda, ibandronat, gonadal fonksiyonun durmasindan, retinoidler, tiimor ya da timor
kaynakli tirlinlerden kaynaklanan kemik hasar1 engellemistir. Geng (hizli biiyliyen) sicanlarda
da endojen kemik hasari veya rezorpsiyonu inhibe edilmistir, bu da tedavi edilmeyen
hayvanlara kiyasla artan normal kemik kiitlesiyle sonuglanmistir.

Hayvan modelleri, ibandronatin osteoklastik etkinligin son derecede giiclii bir inhibit6rii
oldugunu dogrulamaktadir. Gelismekte olan siganlarda, osteoporoz tedavisinin gerektirdigi
dozun 5.000 kat1 olan dozlarda bile mineralizasyon bozulmamuistir.

Ibandronatin yiiksek potensi ve terapotik alan1 doz ayarlamalarinda daha esnek olabilmeye ve
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nispeten diisiikk dozlarda ve uzun ilagsiz donemleri olan aralikli tedavi uygulanmasina imkan
saglamaktadir.

Sicanlarda, kopeklerde ve maymunlarda giinliik ve aralikli (uzamis dozsuz araliklarla) uzun
donem ila¢ uygulamasi, toksik seviyeler dahil olmak iizere farmakolojik olarak planlanmis
dozlardan daha yiiksek dozlarda bile, normal kalitede ve/veya mekanik giici artmis yeni
kemik olusumuna neden olmustur. Insanlarda giinliik ve 9-10 haftaya varan dozsuz araliklarla
ibandronik asit uygulamasmin her ikisinde de, ibandronik asitin kirik azaltici etkililik
gosterdigi, klinik ¢calisma (MF 4411) ile dogrulanmistir.

Postmenopozal kadinlarda hem giinlilk hem de aralikli (li¢ aybasina 9-10 haftalik ilagsiz bir
donemi olan) oral ibandronik asit dozlari, kemik hasar1 idrar biyokimyasal gostergelerinin
doza bagimli olarak azaltilmasina (deoksipiridinolin ve tip I kollajenin ¢apraz bagl C (CTX)
ve N telopeptidlerinde) sebep olmustur.

Tedavinin kesilmesinin ardindan, postmenopozal osteoporozla iliskili olarak, tedavi Oncesi
patolojik yiiksek kemik yikimi oranlarina doniis olmustur.

Postmenopozal kadinlarda iki ve ili¢ yillik tedaviden sonra yapilan kemik biyopsilerinin
histolojik analizleri, kemiklerin normal kalitede oldugunu gdstermistir ve mineralizasyon
bozuklugu belirtisi bulunmamastir.

Toplam dort doz olmak {izere, her 28 giinde bir oral olarak 150 mg verilen 72 postmenopozal
kadinda gerceklestirilen bir faz I biyoesdegerlilik calismasinda ilk dozu takiben serum
CTX’inde inhibisyon heniiz daha dozun 24 saat sonrasinda gézlenmis (ortalama inhibisyon
%28) ve ortalama azami inhibisyon (%69) bunun 6 giin sonrasinda goriilmiistiir. Uciincii ve
dordiincii dozlar1 takiben, doz sonrasi 6. giindeki ortalama azami inhibisyon %74 olurken,
dordiincii doz sonrasindaki 28. glinde ortalama inhibisyon %56’ya diigmiistiir. Dozlara devam
edilmemesi ile kemik yikimi biyokimyasal isaretlerinin baskilanmasinda bir kayip

gorilmiistiir.

Etki Mekanizmasi

Ibandronat bisfosfonatlarin nitrojen iceren grubuna ait olan ¢ok giiclii bir bisfosfonattir, kemik
dokular tizerinde segici olarak etki eder ve kemik olusumunu direkt olarak etkilemeden 6zel
olarak osteoklast etkinligini inhibe eder. Osteoklast aktivitesi azalirken kemik olusumu
etkilenmez. Ibandronatin kemik dokusu iizerindeki segici etkisi, bu bilesigin kemigin mineral
matriksini gosteren hidroksiapatit i¢in olan yiiksek afinitesine dayanmaktadir.
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Ibandronat kemik olusumu iizerinde dogrudan bir etkisi olmaksizin kemik yikimini azaltir.
Postmenopozal kadinlarda, artmis kemik dongiisiinii premenopozal seviyelere diisiiriir ve
kemik kiitlesinde progresif bir net kazang saglar.

Giinliik veya aralikli ibandronat uygulamasi, serum ve iiriner kemik dongiisii biyokimyasal
gosterge seviyelerinde azalma, artmis kemik mineral yogunlugu (KMY; BMD: Bone mineral

density) ve kirik insidansinda diisme ile kendini gdsteren azalmis kemik yikimai ile sonuglanir.

Etkinlilik/Klinik ¢aligmalar
Postmenopozal osteoporoz tedavisi
Giinliik 2.5 mg ibandronik asit
Ik {ic-yillik, randomize, ¢ift-kdr, plasebo kontrollii, kirik calismasinda (MF 4411) yeni
radyografik morfometrik ve klinik vertebral kirik insidansinda, istatistiksel olarak anlamli
tibbi olarak da uygun bir diisiis ortaya konmustur. Bu ¢alismada, ibandronik asit oral olarak
giinliik 2.5 mg ve deneysel bir rejim olarak aralikli 20 mg (her 3 aylik sikliis boyunca 12 doz
boyunca her iki giinde bir 20 mg, 9-10 haftalik ilagsiz bir donemi olan) dozunda
degerlendirilmistir. Ibandronik asit sabah giiniin ilk yiyecek veya igceceginden 60 dakika &nce
alimmustir (doz sonrasi perhiz periyodu). Calismada 55 ila 80 yaslar1 arasinda, en az 5 yildir
postmenopozal donemdeki, KMY lomber omurgada en az bir vertebrada (L; -L4) menopoz
oncesi ortalamanin (T -skoru) 2 ila 5 SD (standart sapma) altinda olan ve bir ila dort yaygin
vertebral kirig1 olan 2946 kadinda (etkinlik i¢in 2928 hasta uygundur) uygulanmistir. Biitiin
hastalar giinde 500 mg kalsiyum ve 400 IU D vitamini almistir.
Giinliik uygulanan ibandronik asit, test edilen her iki tedavi rejiminde de, yeni vertebral
kiriklarin sikliginda istatistiksel olarak anlamli ve tibbi olarak uygun bir azalma gostermistir.
Ginlik 2.5 mg’lik rejim, ¢aligmanin {i¢ yillik siiresi boyunca yeni radyografik vertebral
kiriklarin olusumunu %62 oraninda diisiirmiistiir. Klinik vertebral kiriklarin sikligr da %49
oraninda azaltilmistir. Vertebral kiriklarin tizerindeki giiclii etkisi vertebral uzunluk kaybinda
plaseboya kiyasla istatistiksel olarak dikkate deger bir azalmayla kendini gostermistir.
Kirik olusumunu engelleyici etkisi calisma boyunca tutarli kalmistir. Etkinin zamanla
zayiflamasina dair bir belirti gériilmemistir.
Ibandronat igin klinik kirik ¢alismas vertebra dis1 kiriklardaki kirik etkinligini ortaya koyacak
sekilde tasarlanmamasina ragmen, vertebral kiriklarda oldugu gibi, yliksek kirik riski bulunan
(femoral boyun KMY T-skoru <-3,0 SD) yiiksek-risk alt gruplarinda vertebra dis1 kiriklarda
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da goreceli olarak benzer oranda (%69) risk azalmasi1 gézlenmistir. Klinik ¢alisma verileriyle,
yiiksek risk alt gruplarinda vertebra dis1 kiriklardaki etkinliginin, diger bisfosfonatlarla tutarh
oldugu gozlenmistir.

Giinliik dozun plaseboya kiyasla ii¢ yillik lomber omurga KMY artis1 %5.3’tiir. Baz ¢izgisine
kiyasla bu artis %6,5’tir.

Kemik dongiisiiniin biyokimyasal isaretleri (iiriner CTX ve serum Osteokalsin gibi)
premenopozal diizeylere diisiis gostermis ve 3-6 aylik bir donem i¢inde maksimum diisiise
ulagsmistir. Kemik dongiisiiniin biyokimyasal isaretlerinin sirastyla %50 ve %78 oranlarindaki
Klinik olarak anlamli diisiisii 2.5 mg ibandronik asit ve aralikli 20 mg ile tedaviye
baslanmasindan bir ay sonra goriilmiistiir. Kemik dongiisiiniin biyokimyasal isaretlerindeki
diisiis tedaviye bagladiktan 7 giin sonra belirgin olmustur.

Ibandronik asit 150 mg ayda bir kez

Kemik mineral yogunlugu (KMY)

Osteoporozlu (baslangigtaki lomber omurga KMY T-skoru -2.5 SD’nin altinda)
postmenopozal kadinlarla yapilan iki yillik, ¢ift kor, cok merkezli bir ¢alismada (BM 16549)
ayda bir kez ibandronik asit 150 mg’nin KMYyi arttirmada en az giinliik ibandronik asit 2.5
mg kadar etkili oldugu gosterilmistir. Bu durum, hem bir yillik sonlanim noktasinda yapilan
birincil analizde, hem de iki yillik sonlanim noktasinda yapilan dogrulayici analizde

ispatlanmigtir (Tablo2).

Tablo 2: BM 16549 calismasinda bir yillik (primer analiz) ve iki yillik tedavi (uygun
protokol popiilasyonu) sonunda, lomber omurga, total kalga, femoral boyun ve trokanter

KMY ’sinde baglangictan itibaren goriilen ortalama bagil degisme

Calisma BM 16549’dan elde | Calisma BM 16549°dan elde

edilen bir yillik veriler edilen iki y1illik veriler
Baslangictan itibaren | Glinliik Ayda bir | Giinlik Ayda bir
ortalama bagil degisme % | ibandronik ibandronik ibandronik ibandronik
[9695 GA] asit 25 mg |asit 150 mg |asit 2.5 mg | asit 150 mg

(N=318) (N=320) (N=294) (N=291)
Lomber omurga L,-L4|39[34,43] |49[4.4,53] |5.0][4.4,5.5] |6.6[6.0,7.1]
KMY’si
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Total kalga KMY ’si 20[1.7,2.3] |3.1[2.8,34] |25][2.1,2.9] | 4.2[3.8,4.5]
Femoral boyun KMY’si 1.7[1.3,21] |22[1.9,26] |19[1.4,24] |3.1[2.7,3.6]
Trokanter KMY ’si 3.2[2.8,3.7] |46[4.2,5.1] |4.0[3.5,4.5] |6.2[5.7,6.7]

Ustelik bir yilda, p=0.002 ve iki yilda, p<0.001, yapilan gelecege doniik planli analizde, 3
ayda bir uygulanan ibandronik asit 150 mg enjeksiyonunun, lomber omurga KMY ’sindeki
artiglar agisindan, gilinliik uygulanan oral ibandronik asit 2.5 mg’den istiin oldugu
kanitlanmustir.

Bir yilda (birincil analiz), ayda bir ibandronik asit 150 mg alan hastalarin %91,3’iinde
(p=0.005), giinliikk ibandronik asit 2.5 mg alan hastalarin ise %84.0’inda, lomber omurga
KMY ’sinde baslangicin {istiinde veya baslangica esit artis (KMY yanit verenler) goriilmiistiir.
iki yilda, ayda bir ibandronik asit 150 mg alan veya giinliik ibandronik asit 2.5 mg alan
hastalarin, sirasiyla, %93.5’1 (p=0.004) ve %86.4’ii tedaviye yanit vermistir.

Bir yilda, ayda bir ibandronik asit 150 mg alan hastalarin %90,0’mnin (p<0.001), glinliik
olarak ibandronik asit 2.5 mg alan hastalarin ise %76.7’sinin total kalga KMY’sinde
baslangicin iizerinde veya baslangica esit artig goriilmiistiir. iki yilda, ayda bir ibandronik asit
150 mg alan hastalarin %93.4'tniin (p<0.001), giinliik olarak ibandronik asit 2.5 mg alan
hastalarin ise %78.4’iiniin total kalca KMY’sinde baslangicin {lizerinde veya baglangica esit
artis gorilmiustiir.

Hem lomber omurga hem de total kalga KMY’sini birlestiren daha zorlu bir kriter
diigiiniildiigiinde, bir yilda, ayda bir ibandronik asit 150 mg alan veya giinliik ibandronik asit
2.5 mg alan hastalarin, sirasiyla, %83.9’u (p<0.001) ve %65.7’si tedaviye yanit vermistir. iki
yilda, aylik 150 mg ve giinliik 2.5 mg kollarindaki hastalarin, sirasiyla, %87.1°1 (p<0.001) ve
%70.5°1 bu kriteri karsilamistir.

Kemik dongiisii biyokimyasal gostergeleri

Olgiilen tiim zaman noktalarinda, yani 3, 6, 12 ve 24 ayda serum CTX seviyelerinde klinik
olarak anlamli azalmalar gozlenmistir. Bir yilda (birincil analiz), baglangigtan itibaren goriilen
ortalama bagil degismeler, ayda birlik ibandronik asit 150 mg i¢in —%76, giinliik ibandronik
asit 2.5 mg icin —%67°dir. iki yilda, aylik 150 mg ve giinliik 2.5 mg kollarindaki ortalama
bagil degisme, sirasiyla, -%68 ve -%62’dir. Bir yilda, ayda bir ibandronik asit 150 mg alan

hastalarin %83,5’1 (p=0.006), giinlilk olarak ibandronik asit 2.5 mg alan hastalarin ise
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%73.9’u tedaviye yanit veren (baslangigtan itibaren >%350 azalma olarak tanimlanmaktadir)
olarak degerlendirilmistir. Iki yilda, aylik 150 mg ve giinliik 2.5 mg kollarindaki hastalarin,
strastyla, %78.7’s1 (p=0.002) ve %065.6’s1 tedaviye yanit veren olarak degerlendirilmistir.
Calisma BM 16549’un sonuglarina dayanilarak, ayda bir uygulanan ibandronik asit 150
mg’nin, kirilmalart 6nlemede en az gilinlik ibandronik asit 2.5 mg kadar etkin olmasi

beklenmektedir.
5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler

Ibandronatin farmakolojik etkileri, direkt olarak gercek plazma konsantrasyonlariyla iliskili
degildir. Bu hayvanlarda ve insanlarda yapilan g¢esitli g¢alismalarla gosterilmistir; bu
calismalarda uygulanan toplam doz ayni olmak sartiyla, giinliik rejim veya birkac¢ haftalik
ilagsiz bir donemin yer aldigi (sicanlarda en az 6 hafta, kopeklerde en az 11 hafta,
maymunlarda en az 30 giin ve insanlarda en az 9.5 hafta) aralikli rejimden sonra ibandronat

etkinliginin esdeger oldugu gosterilmistir.

Emilim

Ibandronatin oral uygulamadan sonra {ist gastrointestinal kanalda absorpsiyonu hizlidir ve
plazma konsantrasyonlar1 50 mg oral alima kadar dozla orantili olararak artarken, bu dozun
tizerinde doza-orantili artistan daha yiiksek artiglar gortilmiistiir. Gézlenen maksimum plazma
konsantrasyonlar1 a¢ karnina 0.5 ila 2 saat arasinda (ortalama 1 saat) elde edilmistir ve mutlak
biyoyararlanimi1 yaklasik olarak %0.6°dir. Igecek (igme suyu disinda) ya da yiyecek ile
alindiginda absorpsiyonun derecesi zayiflamistir. Biyoyararlanim, ibandronat standart
kahvalti ile uygulandiginda ac¢lik durumundaki deneklerdeki biyoyararlanima kiyasla yaklasik
%90 oraninda diiser. Ibandronat gida alimindan 60 dakika énce alindiginda biyoyararlanimda
anlamli bir diisiis olmaz. Ibandronik asit alindiktan sonra, 60 dakikadan daha az siire
icerisinde yiyecek ya da icecek alindiginda hem biyoyararlanim hem de KMY kazanimlari

diiser.

Dagilim
[k sistemik maruziyetten sonra ibandronat hizla kemige baglanir ya da idrarla atilir.
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Insanlarda dagilim hacmi en az 90 L’dir ve kemige ulasan doz miktar1 dolasima giren dozun
%40-50’si olarak hesaplanmistir. Insan plazmasinda protein baglanmasi terapdtik
konsantrasyonlarda yaklasik %85 olarak belirlenmistir ve bu nedenle ilag-ilag etkilesim

potansiyeli diistiktiir.

Biyotransformasyon

Hayvanlarda veya insanlarda ibandronatin metabolize olduguna dair bir bulgu yoktur.

Eliminasyon

Ibandronatin emilen kism1 kemik absorpsiyonu ile dolasimdan uzaklastirilir (%40-50) ve geri
kalan1 bobrekler tarafindan degismeden elimine edilir. ibandronatin absorbe edilmemis kism1
diski ile degismemis olarak atilir.

Yarilanma omrii araligi genistir ve doz ve analiz duyarliligina baghdir ancak eliminasyon
yarilanma 6mrii genellikle 10-72 saat araligindadir. Erken plazma diizeyleri intravendz ya da
oral uygulamanin sirastyla 3 ve 8 saat ardindan hizla pik degerlerin %10’una diismektedir.
Ibandronatin total klerensi 84-160 mL/dk araligindaki ortalama degerlerle diisiiktiir. Renal
klerens (saglikli postmenopozal kadinlarda yaklasik 60 mL/dk), total klerensin %50-60’1na
denk gelir ve kreatinin klerensiyle ilgilidir. Goriinen total ve renal klerens arasindaki farkin

kemik tarafindan tutulumu yansittig1 kabul edilmektedir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Cinsiyet:

Ibandronik asidin biyoyararlanim ve farmakokinetigi erkeklerde ve kadinlarda benzerdir.

Irk:

Ibandronatin mevcut klinik bulgularinda Asyali ile Kafkas etnik gruplar arasi fark oldugunda

dair bir kanit yoktur. Afrika kokenli hastalar ile ilgili cok az veri bulunmaktadir.

Bobrek yetmezligi:

Farkli derecelerde bobrek yetmezligi olan hastalarda ibandronatin renal klerensi, kreatinin

klerensi ile dogrusal olarak iligkilidir.
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Hastalarin biiyiik ¢ogunlugunun bu kategorilere girdigi BM 16549 calismasinda gosterildigi
lizere, hafif ya da orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli
degildir (kreatinin klerensi 30 mL/dk’ya esit ya da daha yiiksek). Agir bobrek yetmezligi olan
hastalarda (kreatinin klerensi 30 mL/dk’dan az) 21 giin boyunca, giinliik 10 mg oral uygulama
alimi, normal renal fonksiyona sahip olan hastalardan 2-3 kat daha yiiksek plazma
konsantrasyonlar1 gostermistir (toplam klerens=129 mL/dk). Agir bobrek yetmezligi olan
hastalarda ibandronatin total klerensi 44 mL/dk’ya diismiistiir. 0.5 mg intravendz
uygulamadan sonra agir bobrek yetmezligi olan hastalarda toplam, renal ve non-renal
klerensler sirastyla %67, %77 ve %50 oraninda diigmiistiir ancak tolere edilebilirlikte
maruziyetin artmasiyla iligkili bir azalma olmamustir. Sinirlt klinik deneyime bagh olarak,

ibandronik asit ciddi bobrek yetmezliginde onerilmez.

Karaciger vetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda ibandronatin farmakokinetigi ile ilgili veri yoktur.
Ibandronatin klerensinde karacigerin 6zel bir rolii yoktur ancak renal atilm ve kemikte
tutulum yoluyla temizlenir. Bu nedenle karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi
gerekli degildir. Buna ilaveten terapotik konsantrasyonlarda ibandronik asidin proteine
baglanma orant %85 oldugu i¢in, agir karaciger yetmezliginde goriilen hipoproteinemi,

serbest plazma konsantrasyonlarinda klinik olarak anlamli bir artisa yol agmaz.

Pediatrik popiilasyon:

18 yagin altindaki hastalarda ibandronik asitin giivenlilik ve etkinligi arastirilmamustir.

Gerivatrik popiilasyon:

Cok degiskenli bir analizde yasin, calisilan farmakokinetik parametrelerin herhangi birinin
bagimsiz bir faktorii oldugu bulunmamistir. Renal fonksiyon yasla birlikte zayifladigindan

dikkate alinmasi1 gereken tek faktor budur (bkz. boliim 5.2.).

5.3.  Klinik oncesi giivenlilik verileri

Hayvanlarda toksik etkiler yalnizca maksimum insan maruziyetinin yeterince iizerinde oldugu

kabul edilen maruziyette gozlenmis olup, klinik kullanim i¢in ¢ok az anlam ifade etmektedir.
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Karsinojenik ve genotoksik potansiyele ait belirtiler gdzlenmemistir.
6.  FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Tablet ¢ekirdegi:

Ludipress (laktoz, kollidon 30, kollidon CL)

Magnezyum stearat

Film kaplama:

Opadry® II 85F18422 Beyaz (PEG, titanyum dioksit, talk ve PVA karigimi)

6.2.  Gegcimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

SEMPRIBAN 150 mg film tabletler, 3 adet tablet igeren blisterler (P\VC/PVDC/AI folyolar)

halinde ambalajlanmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Ozel gereklilikler yoktur.

Farmasdtik {iriinlerin ¢evreye birakilmasidan kacinilmalidir. ilaglar, atik sular ve evsel atik
ile imha edilmemelidir. Varsa bulundugunuz yerdeki donanimli atik toplama sistemlerini

kullaniniz.
Kullanilmamais olan iirlinler ya da atik materyaller ‘Tibbi {iriinlerin kontrolii yonetmeligi® ve

‘Ambalaj Atiklariin Kontrolii yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Zentiva Saglik Uriinleri Sanayi ve Ticaret A.S.
Biiyiikdere Cad. N0.193

Levent 34394 Sisli-Istanbul

Tel : (0212) 339 39 00

Faks: (0212) 339 10 89

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
233/20

9. ILK RUHSAT TARIiHIi /RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 11.07.2011

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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