KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
BONMORE 3 mg/3 ml I.V. enjeksiyon i¢in konsantre ¢ozelti iceren kullanima hazir enjektor

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:

Her kullanima hazir enjektor 1 ml konsantre ¢ézelti 1 mg ibandronik aside esdeger 1,125 mg
ibandronat sodyum monohidrat igerir. Her bir 3 ml’lik konsantre ¢ozelti iceren kullanima
hazir enjektdr 3 mg ibandronik aside esdeger 3,375 mg ibandronat sodyum monohidrat igerir.

Yardimci madde(ler):
Sodyum kloriir 22,5 mg
Sodyum asetat trihidrat 7,5 mg

Yardimci maddeler icin, bkz. boliim 6.1.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢dzelti igeren kullanima hazir enjektor

Renksiz, berrak ¢ozelti.

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

BONMORE kirik riski yliksek postmenapozal kadinlarda osteoporoz tedavisinde endikedir
(bkz. Boliim 5.1).

Vertebra kirik riskinde azalma sagladigi gosterilmistir, femur boynu kiriklarina yonelik
etkililigi tespit edilmemistir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi

Doktor tarafindan bagka sekilde tavsiye edilmedigi takdirde;

Tavsiye edilen doz her ii¢ ayda bir 15-30 saniyelik intravendz enjeksiyon seklinde uygulanan
3 mg’dur.

Hastalar destekleyici kalsiyum ve D vitamini almalidirlar (bkz. B6liim 4.4 ve 4.5).

Bir dozun atlanmas1 durumunda uygun olan ilk durumda enjeksiyon uygulanmalidir.
Daha sonraki enjeksiyonlar, son enjeksiyon giinlinden itibaren 3’er ay arayla olacak sekilde
programlanmalidir.

Osteoporoz i¢in en uygun bisfosfonat tedavisi siiresi belirlenmemistir. Tedaviye devam
ihtiyaci, ozellikle de 5 yil veya daha uzun bir kullanimdan sonra, bireysel hasta bazinda
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BONMORE’un yararlarina ve potansiyel risklerine dayali olarak periyodik olarak yeniden
degerlendirilmelidir.

Uygulama sekli:
Her ii¢ ayda bir, 15-30 saniyelik intravendz kullanim i¢indir.
Uygulama esnasinda intravendz yol disina ¢ikilmamalidir (bkz. B6liim 4.4).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Karaciger yetmezligi:
Doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. Boliim 5.2.).

Bobrek yetmezligi:

Serum kreatinini 200 mikromol/L (2,3 mg/dL)’den fazla olan veya kreatinin klerensi (6lciilen
veya tahmin edilen) 30 mL/dk’dan az olan hastalarda, yapilan ¢alismalardan elde edilen klinik
verinin sinirli olmasindan dolayt BONMORE kullanimi 6nerilmemektedir (bkz. Boliim 4.4 ve
5.2)).

Serum kreatinini 200 mikromol/L (2,3 mg/dL)’ye esit ya da daha az olan veya kreatinin
klerensi (Slgiilen veya tahmin edilen) 30 mL/dk’ya esit ya da daha fazla olan hafif veya orta
siddetli renal yetmezIligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir.

Pediyatrik popiilasyon:
18 yasin altindaki 18 yasin altindaki cocuklarda BONMORE’un kullanimi yoktur, ve
BONMORE bu popiilasyonda arastirilmamastir.

Geriyatrik popiilasyon (>65 yas):
Doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. Boliim 5.2).

4.3. Kontrendikasyonlar

- Ibandronik asit veya 6.1 béliimiinde listelenen yardime1 maddelerden herhangi birine kars
asir1 duyarlilik gosteren hastalarda,

- Hipokalsemisi bulunan hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri
Uygulama yetersizlikleri
Doku hasarina yol acabileceginden BONMORE enjeksiyonunun intra-arteriyel veya

paravendz yoldan uygulanmamasina 6zen gosterilmelidir.

Hipokalsemi
Diger intravendz uygulanan bisfosfonatlar gibi BONMORE da serum kalsiyum degerlerinde

gecici diistislere neden olabilir.



Var olan hipokalsemi BONMORE enjeksiyonuna baslamadan once diizeltilmelidir. Diger
kemik ve mineral metabolizma rahatsizliklari da BONMORE enjeksiyon tedavisine
baslamadan once etkili sekilde tedavi edilmelidir.

Biitiin hastalar yeterli miktarda destekleyici kalsiyum ve D vitamini almalidirlar.
Anafilaktik reaksiyon/sok

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

BONMORE intravendz olarak uygulanacagi zaman uygun tibbi destek ve gozlem kosullarinin
hazir  bulundurulmasi1  gerekmektedir. Eger  anafilaktik veya diger siddetli
hipersensitivite/alerji reaksiyonlar1 meydana gelirse, enjeksiyon hemen kesilmeli ve uygun
tedavi baglatilmalidir.

Bobrek yetmezligi
Tedavi sirasinda, bobrek iizerine potansiyel yan etkiye sahip ila¢ tedavisi gorenler veya
hastalig1 bulunanlar tibbi acidan diizenli olarak kontrol edilmelidir

Serum kreatini 200 > mikromol/l (2.3 mg/dl)’den fazla olan veya kreatinin klerensi (6l¢iilen
veya tahmin edilen) 30 ml/dk’dan az olan hastalarda, yapilan ¢alismalardan elde edilen klinik
verinin siirl olmasindan dolayt BONMORE enjeksiyonu onerilmemektedir (bkz. Boliim 4.2
ve 5.2.).

Kalp vetmezligi olan hastalar

Kalp yetmezIigi riski bulunan hastalarda asir1 hidrasyondan kaginilmalidir.

Cene osteonekrozu

Osteoporoz icin BONMORE kullanan hastalarda, pazarlama sonrast1 donemde ¢ok seyrek
olarak ¢ene osteonekrozu bildirilmistir (bkz. B6liim 4.8).

Ag1z i¢inde iyilesmemis agik yumusak doku lezyonlar1 olan hastalarda tedaviye veya yeni bir
tedavi kiiriine bagslanmasi ertelenmelidir.

Eszamanli risk faktorleri bulunan hastalarda, BONMORE tedavisinden 6nce dis muayenesi
ile birlikte tedbir amacli dis tedavisi ve bireysel yarar-risk degerlendirmesi yapilmasi dnerilir.

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

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

* Kanser, eszamanli hastaliklar (6rn. anemi, koagitilopatiler, enfeksiyon), sigara kullanimi



» Eszamanli tedaviler: Kortikosteroidler, kemoterapi, anjiyojgenez inhibitdrleri, bas ve boyun
radyoterapisi

* Yetersiz oral hijyen, periodontal hastalik, diizgiin oturmayan takma disler, dis hastalig1
Oykiisti, dis ¢ekilmesi gibi invaziv dental islemler

Tim hastalara BONMORE tedavisi sliresince yeterli oral hijyen saglamalari, rutin dis
kontrolii yaptirmalar1 ve dislerde sallanma, agr1 veya sisme gibi oral semptomlar veya
iyilesmeyen yaralar ya da iltithap olugsmasi halinde derhal bildirmeleri sdylenmelidir. Tedavi
sirasinda, invaziv dental islemler yalmzca dikkatli bir degerlendirme ardindan
gerceklestirilmeli ve BONMORE uygulamasina yakin yapilmamalidir.

Cene osteonekrozu olusan hastalar i¢in tedavi plani, tedavi uygulayan hekim ve cene
osteonekrozu konusunda uzman bir dis hekimi veya oral cerrah arasinda yakin is birligi i¢inde
ayarlanmalidir. Sorun ¢oziilene kadar ve miimkiin oldugunda risk faktorleri azaltilana kadar
BONMORE tedavisine gecici olarak ara verilmesi diistintilmelidir.

Dis kulak yolunda osteonekroz

Bifosfonat kullaniminda, baslica uzun dénem tedaviyle iliskili olmak iizere, dis kulak yolunda
osteonekroz bildirilmistir. D1s kulak yolunda osteonekroz igin olast risk faktorleri steroid
kullanim1 ve kemoterapiyi ve/veya enfeksiyon ya da travma gibi lokal risk faktorlerini igerir.
Bifosfonat kullanmakta olup, kronik kulak enfeksiyonlar1 dahil kulakla iliskili semptomlar
goriilen hastalarda dis kulak yolunda osteonekroz olasilig1 dikkate alinmalidir.

Femurun atipik kiriklari

Ozellikle uzun dénem osteoporoz tedavisi i¢in bifosfonat ile tedavi edilen hastalarda atipik
subtrokanterik ve diyafizer femur kiriklar1 bildirilmistir. Bu tranvers veya kisa egik kiriklar,
femur boyunca kii¢lik trokanterin hemen altindan suprakondiler bdlge iizerine kadar hemen
hemen her yerde meydana gelebilir. Bu kiriklar genellikle travma olmaksizin ya da minimal
travma ile gelismektedir ve tamamlanmis bir femur kiriginin goriilmesinden haftalar ila aylar
once, bazi hastalarda siklikla stres kiriklarinin goriintiillenme 6zelliklerine baglh uyluk veya
kasik agris1 goriiliir. Kiriklar genellikle ¢ift taraflidir; bu nedenle bifosfonat ile tedavi edilen
ve femur saft kiriklar1 gegirmis olan hastalarda kontralateral femur incelenmelidir. Bu
kiriklarin iyilesmesinde zayifliklar da bildirilmistir. Atipik femur kirigi stiphesi bulunan
hastalarda bireysel yarar/risk degerlendirmesine bagli olarak bifosfonat tedavisinin
birakilmasi degerlendirilebilir.

Bifosfonat tedavisi sirasinda hastalara herhangi bir uyluk, kalg¢a ya da kasik agrist
yasadiklarinda bildirmeleri Onerilir ve bu semptomlarla bagvuran her hasta tamamlanmamis

femur kirig1 agisindan degerlendirilmelidir.
BONMORE her “doz”unda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani aslinda
“sodyum icermez”.



4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Ibandronik asit major insan hepatik P450 izoenzimlerini inhibe etmediginden ve siganlarda
hepatik sitokrom P450 sistemini uyarmadigi goriildiigiinden metabolik etkilesimler olasi
goriinmemektedir (bkz. Boliim 5.2).

Ibandronik asit yalnizca renal atilima ugrar ve herhangi bir biyotransformasyondan gecmez.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Ibandronik asit yalnizca postmenopozal kadmlarin kullanimi igindir ve ¢ocuk dogurma
potansiyeli bulunan kadinlar tarafindan kullanilmamalidir.

Gebelik donemi

Ibandronik asidin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir. Siganlar
lizerinde yapilan calismalarda bazi iireme toksisiteleri goriilmiistiir (bkz. Bolim 5.3).
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. BONMORE gebelik déneminde
kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Ibandronik asidin anne siitiine gecip gegmedigi bilinmemektedir. Emziren siganlarda yapilan
caligmalarda intravendz uygulamayi takiben siitte diisilk miktarda ibandronik asit varligi
goriilmiistir. BONMORE, emziren kadinlarda kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Ibandronik asidin insan fertilitesi iizerindeki etkilerine dair veri yoktur.

Sicanlarda yapilan {lireme caligmalarinda oral yolla kullanilan ibandronik asit fertiliteyi
azaltmistir. Siganlarda yapilan ve intraven6z yolla kullanilan ibandronik asit giinliik yiiksek
dozlarda fertiliteyi azaltmistir (bkz. Boliim 5.3)

4.7. Arac¢ ve makine kullanma yetenegi iizerindeki etkiler
Farmakodinamik ve farmakokinetik profil ve raporlanmis yan etkilere gére, BONMORE’un
ara¢ ve makine kullanimu iizerine etkisi yoktur veya goz ardi edilebilir.

4.8. istenmeyen etkiler

Glivenlilik profilinin 6zeti

Bildirilen en ciddi advers reaksiyonlar anafilaktik reaksiyon/sok, atipik femur kiriklari, ¢cene
osteonekrozu ve okiiler enflamasyondur (bkz. paragraf “Belli advers reaksiyonlarin tanimi ve
boliim 4.4”).

En sik bildirilen advers reaksiyonlar artralji ve grip benzeri hastaliktir. Bu semptomlar tipik
olarak ilk dozla iligkili olup, genellikle kisa siireli, hafif veya orta siddettedir ve tedavinin

5



devam etmesiyle ve tedavi edici dnlemler gerektirmeden kendiliginden iyilesir (bkz. paragraf
“grip benzeri hastalik™).

Advers reaksiyonlar listesi
Tablo 1°de bilinen advers reaksiyonlarin tam bir listesi sunulmustur.

Ibandronik asit ile giinliik 2,5 mg oral tedavinin giivenliligi 4 plasebo kontrollii klinik
calismada tedavi edilen 1251 hastada degerlendirilmistir; bu hastalarin biiylik bir boliimii
pivotal tig-y1llik tedavi ¢alismasindan (MF 4411) gelmektedir.

Osteoporozlu postmenopozal kadinlarda yapilan iki yillik pivotal calismada (BM16550) her
ic ayda bir 3 mg intravendz ibandronat enjeksiyonu ile gilinliik 2.5 mg oral ibandronat’in
genel gilivenliliklerinin benzer oldugu gosterilmistir. Advers etki goriilen hastalarin oran1 her
lic ayda bir 3 mg ibandronat enjeksiyonu icin bir yil ve iki y1l sonra sirasiyla % 26 ile % 28.6
olmustur. Cogu vakada tedavinin kesilmesine gerek olmamastir.

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

Tablo 1: Faz III calismalar BM16550 ve MF 4411 kapsaminda ve pazarlama sonrasi
deneyimde her 3 ayda bir BONMORE 3 mg enjeksiyonu veya giinliik 2,5 mg ibandronik
asit alan postmenopozal kadinlarda meydana gelen advers reaksiyonlar.

Sistem Organ | Yaygin Yaygin Seyrek Cok seyrek
Simifi olmayan
Bagisikhk Astim Asirt  duyarlilik | Anaflaktik
sistemi alevlenmesi reaksiyonu reaksiyon/sok*f
hastalhiklar
Sinir sistemi | Bas agrisi
hastalhiklar
Goz hastaliklari Goz
inflamasyonuf*

Vaskiiler Flebit/
hastalhiklar tromboflebit
Gastrointestinal | Gastrit,
hastaliklar

Dispepsi,

Diyare,

Abdominal agr1,

Bulanti,

Konstipasyon
Deri ve deri alt1 | Kasinti Anjiyoddem, Stevens-




doku yiiz 6demi, Johnson

hastalhiklan irtiker sendromuf,
Eritema
multiformet,
dermatitis
biillozt

Kas-iskelet Artralji, miyalji, | Kemik agrisi Atipik Cene  kemigi

bozukluklari, kas iskelet subtrokanterik osteonekrozu*{

bag doku ve | agrilar, sirt ve diyafizer Dis kulak

kemik agrisi femur kiriklarit yolunda

hastaliklari osteonekroz
(bifosfonat
sinifi advers
reaksiyonu)

Genel Grip benzeri | Enjeksiyon

bozukluklar ve | semptomlar*, yerinde

uygulama yorgunluk reaksiyonlar,

bolgesine iliskin asteni

hastahiklar

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

Belli advers reaksiyonlarin tanimi
Grip benzeri hastalik

Grip benzeri hastalik, akut faz reaksiyonu veya kas agrisi, eklem agrisi, ates, titreme,
yorgunluk, bulanti, istah kayb1 ve kemik agris1 gibi belirtiler olarak raporlanan olaylari igerir.

Cene osteonekrozu

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

Okiiler enflamasyon

Ibandronik asit tedavi ile fiiveit, episklerit, sklerit gibi okiiler enflamasyon olaylari
bildirilmigtir. Baz1 vakalarda bisfosfonat kullanimi sonlandirilmadan bu olaylar
diizelmemistir.

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

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlanma yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik mesleg§i mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-

posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)
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4.9. Doz asimi ve tedavisi

BONMORE ile tedavide doz asimu ile ilgili 6zel bir bilgi bulunmamaktadir.

Bu bilesik sinifi hakkindaki bilgiler dogrultusunda intravenéz doz asimi hipokalsemi,
hipofosfatemi ve hipomagnezemi ile sonuglanabilir. Kalsiyum, fosfor ve magnezyum serum
degerlerinde klinik olarak dislisler oldugunda, sirasiyla intravendz kalsiyum glukonat,
potasyum veya sodyum fosfat ve magnezyum siilfat uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik Ozellikleri

Farmakoterapotik grubu: Kemik yapisini ve mineralizasyonu etkileyen ilaglar, bisfosfonatlar
ATC kodu: MO5SBAO0O6

Etki Mekanizmasi

Ibandronat bisfosfonatlarin nitrojen igeren grubuna ait olan ¢ok giiclii bir bisfosfonattir, kemik
dokular1 tizerinde segici olarak etki eder ve kemik olusumunu direkt olarak etkilemeden 6zel
olarak osteoklast etkinligini inhibe eder. Osteoklast aktivitesi azalirken kemik olusumu

etkilenmez.

Postmenopozal kadinlarda, artmis kemik dongiisiinii premenopozal seviyelere getirir ve
kemik kiitlesinde progresif bir net kazang saglar.

Farmakodinamik etkiler
Ibandronik asitin farmakodinamik etkisi, kemik yikimmm inhibisyonudur. In vivo
caligmalarda, ibandronik asit, gonadal fonksiyonun durmasindan, retinoidler, timor ya da

tiimor kaynakli tirlinlerden kaynaklanan kemik erimesini engellemistir. Geng (hizli biiyiiyen)
sicanlarda da endojen kemik rezorpsiyonu da inhibe edilmistir, bu da tedavi edilmeyen
hayvanlara kiyasla artan normal kemik kiitlesiyle sonuglanmistir.

Hayvan modelleri, ibandronik asitin osteoklastik etkinligin son derecede gii¢lii bir inhibitorii
oldugunu dogrulamaktadir. Gelismekte olan siganlarda, osteoporoz tedavisinin gerektirdigi
dozun 5.000 kat1 olan dozlarda bile mineralizasyon bozulmamustir.

Sicanlarda, kopeklerde ve maymunlarda giinliik ve aralikli (uzamis ilagsiz araliklarla) uzun
donem ila¢ uygulamasi, toksik seviyeler dahil olmak iizere farmakolojik olarak planlanmis
dozlardan daha yiiksek dozlarda bile, normal kalitede ve/veya mekanik giicii artmis yeni
kemik olusumuna neden olmustur. Insanlarda giinliik ve 9-10 haftaya varan ilagsiz araliklarla
oral ibandronik asit uygulamasinin her ikisinde de, ibandronik asidin kirik azaltict etkililik
gosterdigi, klinik ¢alisma (MF 4411) ile dogrulanmustir.

Hayvan modellerinde, ibandronik asit, kemik kolajeninin iiriner biyokimyasal belirteclerinin
stipresyonu dahil olmak {izere, kemik rezorpsiyonunun doza bagli inhibisyonuna isaret eden
biyokimyasal degisiklikler olusturmustur (deoksipiridinolin ve tip I kollajen (NTX) ile ¢apraz
bagli N-telopeptidler gibi).



Postmenopozal kadinlarda hem giinlilk hem de aralikli (ii¢ ay basina 9-10 haftalik ilagsiz bir
dénemi olan) oral ve intravendz Ibandronik asit dozlari, kemik erimesi idrar biyokimyasal
gostergelerinin doza bagimli olarak azaltilmasina sebep olmustur.

Ibandronik asit intravendz enjeksiyon serum tip I kollajenin ¢apraz bagl C telopeptidi (CTX)
seviyelerini tedaviye basladiktan 3-7 giin sonra ve osteokalsin seviyelerini 3 ay iginde
diistirir.

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

Giinliik oral ibandronik asit 2,5 mg ve her li¢ ayda bir, 1 mg’a kadar aralikli dozlarda i.v.
uygulamada postmenopozal kadinlarda iki ve ¢ yillik tedaviden sonra yapilan kemik
biyopsilerinin histolojik analizleri, kemiklerin normal kalitede oldugunu gdstermistir ve
mineralizasyon bozuklugu belirtisi bulunmamistir. ibandronik asit 3 mg enjeksiyonuyla iki
yillik tedaviden sonra kemik dongiisiinde beklenen bir azalma, normal kemik kalitesi ve
mineralizasyon defektlerinin bulunmadigi da goriilmiistiir.

[bandronik asit 3 mg enjeksiyon ile iki yillik tedaviyi takiben, beklendigi sekilde kemik
dongiisiinde diislis goriilmiis, kemik kalitesi normal seyretmis ve mineralizasyon defekti
gozlenmemistir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Osteoporotik kirik riski artmis olan kadinlar belirleyebilmek i¢in diisiik KMY, yas, dnceki
kiriklar, ailesel kirik oykiisti, yiiksek kemik dongiisii ve diigiik viicut kitle endeksi gibi
bagimsiz risk faktorleri dikkate alinmalidir.

Ibandronik asit 3 ayda bir 3 mg enjeksiyon

Kemik mineral yogunlugu (KMY)

Osteoporozlu (baslangictaki lomber omurga KMY T-skoru -2,5 SD’nin altinda) menopoz
sonras1t kadinlarla yapilan 2 yillik, randomize, cift kor, ¢ok merkezli bir esdegerlilik
calismasinda (BM16550) 3 ayda bir uygulanan ibandronik asit 3 mg intravendz enjeksiyonun
en az glnliik uygulanan oral ibandronik asit 2,5 mg tablet kadar etkili oldugu gdsterilmistir.
Biitiin hastalar giinde 400 IU vitamin D ve 500 mg kalsiyum takviyesi almistir. Bu durum,
hem bir yillik sonlanim noktasinda yapilan birincil analizde, hem de iki yillik sonlanim
noktasinda yapilan dogrulayici analizde ispatlanmistir (Tablo 2).

Calisma BM16550°den elde edilen verilere iligkin bir yillik doniim noktasinda yapilan birincil
analiz ile 2 yillik sonlanim noktasinda yapilan dogrulayici analiz, lomber omurgadaki
KMY’de, total kal¢ada, femoral boyunda ve trokanterde meydana gelenortalama artislar
acisindan, 3 ayda bir enjeksiyon yoluyla uygulanan 3 mg doz rejimi ile giinliik oral 2,5 mg
doz rejiminin esdeger oldugunu gostermistir (Tablo 2).



Tablo 2: Caliysma BM16550’de bir yilhik (primer analiz) ve iki yillik (uygun protokol
popiilasyonu) tedaviden sonra baslangica gore lomber omurga, total kal¢a, femoral
boyun ve trokanterde ortalama bagil degisiklik

Bir y1llik calisma BM 16550 verileri | ki yallik calisma BM 16550 verileri
Baslangica gore | Giinliik U¢ ayda  bir | Giinliik U¢ ayda  bir
ortalama bagil ibandronik asit | ibandronik asit ibandronik asit | ibandronik asit
degisiklik % 2.5mg 3 mg enjeksiyon | 2.5 mg 3 mg enjeksiyon
[95% CI] GA (N=377) (N=365) (N=334) (N=334)
Lomber 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]
L2-1.4 KMY
Total kalga 1.8[1.5,2.1] 2.412.0,2.7] 2.2[1.8,2.6] 3.1[2.6, 3.6]
KMY
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]
KMY
Trokanter KMY | 3.0 [2.6, 3.4] 3.8[3.2,4.4] 3.5[3.0,4.0] 49[4.1,5.7]

Bununla birlikte, bir yilda, p<0.001, ve iki yilda, p<0.001, yapilan prospektif planli analizde,
lomber omurga KMY ’sindeki artislar agisindan, 3 ayda bir uygulanan Ibandronik asit 3 mg
enjeksiyonunun, giinlik uygulanan oral ibandronik asit 2.5 mg’den {stiin oldugu
kanitlanmastir.

Lomber omurga KMY’si i¢in, 1 yillik tedavi sonunda KMY, 3 ayda bir 3 mg enjeksiyon
uygulanan hastalarin %92.1’inde, giinliikk olarak oral yoldan 2.5 mg alan hastalarin ise
%84.9'unda artmis veya ayni1 kalmistir (yani tedaviye cevap vermislerdir) (p=0.002). 2 yillik
tedavi sonunda, 3 mg enjeksiyon uygulanan hastalarin %92.8’1 ve 2.5 mg oral tedavi goren
hastalarin %84.7’sinde lomber omurga KMY’si artmis veya ayn1 kalmistir (p=0.001). Total
kalca KMY’si i¢in, bir yilda her 3 ayda bir 3 mg enjeksiyon uygulanan hastalarin %82.3',
giinliik olarak oral yoldan 2.5 mg alan hastalarin ise %75.1°1 tedaviye cevap verendir. 2 yillik
tedavi sonunda, 3 mg enjeksiyon uygulanan hastalarin %85.6’sinda, 2.5 mg oral tedavi géren
hastalarin ise %77.0’inda total kalca KMY’si artmig veya aymi kalmistir (p=0.004). Hem
lomber omurgada hem de total kalgada bir yilda KMY'si artan veya ayni kalan hastalarin
orani 3 ayda bir 3 mg enjeksiyon kolunda %76.2 ve giinliik olarak oral yoldan 2.5 mg kolunda
%67.2'dir (p=0.007). Iki yilda, 3 ayda bir 3 mg enjeksiyon kolundaki ve giinliik 2.5 mg
kolundaki hastalarin sirasiyla %80.1°1 ve %68.8°1 bu kriteri karsilamistir (p=0.001).

Kemik dongiisii biyokimyasal gostergeleri

Olgiilen tiim zaman noktalarinda, serum CTX seviyelerinde klinik olarak anlamli azalmalar
gozlemlenmistir. 12 ayda baslangigtan itibaren goriilen ortalama bagil degismeler, 3 ayda bir
3 mg intravendz enjeksiyon rejimi i¢in — %58.6, oral 2.5 mg doz rejimi i¢in —%62.6’dur.
Ayrica, 3 ayda bir 3 mg enjeksiyon uygulanan hastalarin %64.8°1, giinliik olarak oral yoldan
5.5 mg alan hastalarin ise %64.9°u tedaviye cevap veren (baslangictan itibaren > %50 azalma
olarak tanimlanmaktadir) olarak taninmistir.

Serum CTX azalmasi 2 yili askin bir siire boyunca siirmiis ve her iki tedavi grubunda
hastalarin yarisindan fazlast cevap veren olarak tanimlanmistir. Calisma BM 16550’nin
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sonuglarina dayanilarak, 3 ayda bir uygulanan ibandronat 3 mg intravendz enjeksiyonun,
kirilmalar1 6nlemede en az giinliik olarak oral yoldan uygulanan ibandronat 2.5 mg kadar
etkin olmasi1 beklenmektedir.

Giinliik 2,5 mg ibandronik asit tablet:

Ik iig-y1llik, randomize, ¢ift-kdr, plasebo kontrollii, kirik ¢alismasinda (MF 4411) yeni
radyografik morfometrik ve klinik vertebral kirik insidansinda, istatistiksel olarak anlamli,
tibbi olarak da uygun bir diisiis ortaya konmustur (tablo 3). Bu ¢aligmada, ibandronik asit oral
olarak giinliikk 2,5 mg ve deneysel bir rejim olarak aralikli 20 mg dozunda degerlendirilmistir.
Ibandronik asit sabah giiniin ilk yiyecek veya iceceginden 60 dakika dnce almmistir (doz
sonras1 aclik donemi). Calismada 55 ila 80 yaslar1 arasinda, en az 5 yildir postmenopozal
donemdeki, KMY lomber omurgada en az bir vertebrada (L1 - L4) menopoz Oncesi
ortalamanin (T - skoru) 2 ila 5 SD (standart sapma) altinda olan ve bir ila dort yaygin
vertebral kirig1 olan kadinda uygulanmistir. Biitiin hastalar giinde 500 mg kalsiyum ve 400 U
D vitamini almistir. Etkililik 2.928 hastada degerlendirilmistir. Giinliik olarak uygulanan 2,5
mg ibandronik asit, yeni vertebra kiriklarinin insidansinda istatistiksel olarak anlamli ve tibbi
olarak 6nemli bir diisiis gostermistir. Bu rejimle ii¢ yillik ¢aligma siiresinde yeni radyografik
vertebra kiriklarinin olusumu % 62 oraninda diismiistiir (p = 0,0001). Iki y1l sonunda % 61°lik
bir bagil risk diisiisii gézlenmistir (p = 0,0006). Bir yillik tedavi sonunda istatistiksel olarak
anlamli bir fark elde edilmemistir (p = 0,056). Kirik karsiti etkinin ¢aligma siiresince tutarl
oldugu goriilmiistiir. Zaman icinde etki azalmasina dair gosterge yoktur.

Klinik vertebra kiriklarinin insidansi da 3 yil sonra % 49 oraninda anlaml sekilde azalmistir
(p=0,011). Vertebra kiriklar1 {izerindeki giiglii etki, plaseboya kiyasla boy kaybinda
istatistiksel olarak anlamli diisilisle kendini gostermistir (p < 0,0001).

Tablo 3: 3 yillik kirik ¢calismasi olan MF 4411 calismasindan elde edilen bulgular (%, %
95 GA)

Plasebo Giinlik 2,5 mg
(N=974) ibandronik asit
(N=977)
Bagil risk diisiisii % 62
'Yeni morfometrik vertebra kiriklar (40.9, 75.1)
'Yeni morfometrik vertebra kiriklarinin % 9.56 % 4.68
insidansi (7.5, 11.7) (3.2,6.2)
Klinik  vertebra kiriklarinda bagil risk % 49
diistis (14.03, 69.49)
Klinik vertebra kirig1 insidans1 % 5.33 % 2.75
(3.73, 6.92) (1.61, 3.89)
Uciincii yilda baslangic lomber omurgaya % 1.26 % 6.54
kiyasla KMY’de ortalama degisim (0.8, 1.7) (6.1, 7.0)

11



(9% 0.69
(-1.0, -0.4)

% 3.36

Jgiincii y1lda baslangi¢ toplam kalcaya
(3.0, 3.7)

tyasla KMY de ortalama degisim

Ibandronik asidin tedavi etkisi baslangigta lomber omurga KMY T-skoru -2,5’in altinda olan
hasta alt popiilasyonunun analizinde daha fazla degerlendirilmistir (tablo 4). Vertebra kirigi
riskinde diisiis, genel popiilasyonda gozlenenle oldukca tutarliydi.

Tablo 4: Lomber omurga KMY T-skoru baslangicta -2,5’in altinda olan hastalar i¢in 3
yillik kirik calismasi olan MF 4411 calismasindan elde edilen bulgular (%, % 95 GA)

Plasebo (N=587) Giinliik 2,5 mg
ibandronik asit
(N=575)
Bagil risk diistisii % 59
Yeni morfometrik vertebra kiriklar (34.5,74.3)
'Yeni morfometrik vertebra kiriklarinin % 12.54 % 5.36
insidansi (9.53, 15.55) (3.31, 7.41)
Klinik vertebra kiriklarinda bagil risk % 50
diisiis (9.49, 71.91)
Klinik vertebra kirig1 insidanst % 6.97 % 3.57
(4.67,9.27) (1.89, 5.24)
Uciincii yilda baslangi¢ lomber omurgaya % 1.13 % 7.01
kiyasla KMY’de ortalama degisim (0.6, 1.7) (6.5,7.6)
Uciincii y1lda baslangig toplam kalgaya -% 0.70 % 3.59
|k1yasla KMY’de ortalama degisim (-1.1,-0.2) (3.1,4.1)

MF4411 caligmasinin genel hasta popiilasyonunda, vertebra dis1 kiriklarda herhangi bir diisiis
goriilmemis olmakla birlikte, giinliik ibandronik asidin vertebra dis1 kirik riskinde goézlenen %
69 diistisle birlikte yiiksek riskli alt popiilasyonda (femoral boyun KMY T-skoru < -3,0) etkili
oldugu goriilmiistiir.

Ibandronik asit 2,5 mg tabletlerle giinliik oral tedavi, iskeletin vertebra veya vertebra disi
bolgelerinde KMY’de progresif artislarla sonuglanmistir.

Plaseboya kiyasla ii¢ yillik lomber KMY artisi, baglangica kiyasla % 5,3 ve % 6,5 idi.
Baslangica kiyasla kalcadaki artislar femoral boyunda %2,8, toplam kal¢ada % 3,4 ve
trokanterde % 5,5 idi.

Kemik dongiisiiniin biyokimyasal belirtecleri (liriner CTX ve serum Osteokalsin gibi)

beklenen sekilde menopoz Oncesi diizeylere slipresyon gostermis ve giinlik 2,5 mg
ibandronik asit kullanildiginda 3-6 aylik donem i¢cinde maksimum silipresyona ulasilmistir.
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Giinliik 2,5 mg ibandronik asitle tedaviye bagladiktan sonra bir ay kadar kisa bir siire sonra
kemik rezorpsiyonunun biyokimyasal belirteglerinde % 50 diizeyinde klinik olarak anlamli
diisiis kaydedilmistir.

Pediyatrik popiilasyon (bkz. Bolim 4.2 ve Boliim 5.2).

Ibandronik asit, pediyatrik popiilasyonda ¢alisiimamistir ve bu sebeple, bu hasta popiilasyonu
icin herhangi bir etkililik veya giivenlilik verisi mevcut degildir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Ibandronik asidin kemik iizerindeki primer farmakolojik etkileri, hayvanlarda ve insanlarda
yapilan c¢esitli caligmalarla gosterildigi gibi gercek plazma konsantrasyonlari ile dogrudan
iligkili degildir.

Ibandronik asit plazma konsantrasyonlari, 0,5 mg ila 6 mg ibandronik asidin intravendz
uygulamasindan sonra dozla orantili bir sekilde artar.

Emilim:
Gegerli degildir.

Dagilim:
Ilk sistemik maruziyetten sonra ibandronat hizla kemige baglanir ya da idrarla atilir.

Insanlarda, goriiniir terminal dagilim hacmi en az 90 L olup kemige ulasan doz miktarinin,
dolasimdaki miktarin % 40-50’si oldugu tahmin edilmektedir. insanlarda proteine baglanma
orani yaklasik % 85-87 oldugundan (terapétik ibandronik asit konsantrasyonlarinda in vitro
kosullarda belirlenmistir), yer degistirme sebebi ile diger ilaclarla etkilesim riski diistiktiir.

Biyotransformasyon:
Hayvanlarda veya insanlarda ibandronik asidin metabolize olduguna dair bir bulgu yoktur.

Eliminasyon:
Intravendz uygulamay:1 takiben ibandronik asitin emilen kismi kemik absorpsiyonu ile

dolasimdan uzaklastirilir (%40-50) ve geri kalan1 bobrekler tarafindan degismeden elimine
edilir.

Yarilanma Omrii araligi doz ve analiz duyarliligina baghidir ancak eliminasyon yarilanma
omrii genellikle 10-72 saat araligindadar.

Hesaplanan degerler biiyiik 6l¢lide ¢alismanin siiresi, kullanilan doz ve tayin hassasiyetinin
bir sonucu oldugundan, gercek yarilanma omriiniin diger bifosfonatlar gibi énemli Olciide
daha uzun olmasi beklenmektedir. Erken plazma diizeyleri hizla diiserek intravendz veya oral
uygulamadan sonra sirastyla 3 ve 8 saat i¢inde doruk degerlerin %10’una ulagsmaktadir.
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Ibandronik asitin total klerensi 84-160 mL/dk araligindaki ortalama degerlerle diisiiktiir.
Renal klerens (sagliklt postmenopozal kadinlarda yaklagik 60 mL/dk), total klerensin %50-
60’ma denk gelir ve kreatinin klerensiyle ilgilidir. Goriinen total ve renal klerens arasindaki
farkin kemik tarafindan tutulumu yansittig1 kabul edilmektedir.

Sekresyon yolaklarinin diger etkin maddelerin atilimina dahil olan bilinen asidik veya bazik
tasima sistemlerini igermedigi goriilmektedir (bkz. bolim 4.5). Ek olarak, ibandronik asit
insanlarda major hepatik P450 izoenzimlerini inhibe etmez ve sicanlarda hepatik sitokrom
P450 sistemini indiiklemez.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Ibandronik asitin plazma konsantrasyonlari, 0,5 mg ila 6 mg aras1 yapilan intravendz

uygulama sonucu, doza bagli olarak artar.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Cinsiyet:
Ibandronik asidin farmakokinetigi kadinlarda ve erkeklerde benzerdir.

Irk:
Ibandronik asitin mevcut klinik bulgularinda Asyali ile Kafkas etnik gruplar arasi fark
olduguna dair bir kanit yoktur. Afrika kdkenli hastalar ile ilgili ¢ok az veri bulunmaktadir.

Bobrek yetmezligi:

Farkl1 derecelerde bobrek yetmezligi olan hastalarda ibandronik asitin renal klerensi, kreatinin
klerensi ile dogrusal olarak iligkilidir.

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. Agir bobrek yetmezligi olan hastalarda
ibandronik asidin total klerensi 44 mL/dk’dir. Agir bobrek yetmezligi olan hastalarda
(kreatinin klerensi 30 mL/dk’dan az) 0.5 mg intravendz uygulamadan sonra total, renal ve
non-renal klerensler sirasiyla %67, %77 ve %50 oraninda diismiistiir ancak tolere
edilebilirlikte maruziyetin artmasiyla iliskili bir azalma olmamistir. Sinirli klinik deneyime
bagl olarak, ibandronik asit ciddi bobrek yetmezliginde onerilmez (bkz. Bolim 4.2 ve 4.4).
Ibandronik asidin farmakokinetik 6zellikleri hemodiyalize giren son donem bdbrek yetmezligi
olan cok kiiciik bir hasta grubunda degerlendirilmistir. Bu nedenle, hemodiyalize girmemis
hastalarda ibandronik asidin farmakokinetigi bilinmemektedir. Sinirlt veri nedeniyle,
ibandronik asit son donem bdbrek yetmezligi olan hastalarda kullanilmamalidir.
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Karaciger yetmezligi (bkz. Boliim 4.2):
Karaciger yetmezIligi olan hastalarda ibandronik asitin farmakokinetigi ile ilgili veri yoktur.
Ibandronik asitin klerensinde karacigerin &zel bir rolii yoktur ancak renal atilim ve kemikte

tutulum yoluyla temizlenir. Bu nedenle karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi
gerekli degildir. Buna ilaveten terapotik konsantrasyonlarda ibandronik asidin proteine
baglanma oram1 %85 oldugu icin, agir karaciger yetmezliginde goriilen hipoproteinemi,
serbest plazma konsantrasyonlarinda klinik olarak anlamli bir artisa yol agmaz.

Geriyatrik popiilasyon (bkz. Boliim 4.2):

Yapilan ¢ok degiskenli bir analizde, yasin arastirilan farmakokinetik parametrelerin higbiri
icin bagimsiz bir faktdr olmadigi belirlenmistir. Bobrek fonksiyonu yasla azaldigindan,
bobrek fonksiyonu dikkate alinmasi gereken tek husustur (bobrek yetmezligi boliimiine
bakiniz).

Pediyatrik popiilasyon:
BONMORE’un bu yas grubunda kullanimu ile ilgili veri yoktur.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Kopeklerde toksik etkiler (6rnegin renal hasar belirtileri) yalnizca maksimum insan
maruziyetinin yeterince iizerinde oldugu kabul edilen maruziyette goézlenmis olup, klinik
kullanim i¢in ¢ok az anlam ifade etmektedir.

Mutajenisite/Karsinojenisite:
Karsinojenik ve genotoksik potansiyele ait belirtiler gozlenmemistir. Genotoksisite testleri
ibandronik asit i¢in genetik aktiviteye ait kanit olmadigin1 gostermistir.

Ureme toksisitesi

3 aylik doz rejimini i¢in 0zel calismalar yapilmamistir. Sicanlarda ve tavsanlarda giinliik
intravendz doz rejiminin uygulandigi ¢alismalarda, ibandronik asidin dogrudan fetal toksik
veya teratojenik etkisine dair herhangi bir kamit bulunamamuistir. Viicut agirligi artisi
siganlarin F1 yavrularinda azalmistir. Oral uygulamanin dogurganlik {izerindeki etkileri
sicanlarda yapilan iireme ¢alismalarinda, 1 mg/kg/giin ve {istli dozlarda, artmis
preimplantasyon kayiplaridir. Siganlarda {ireme caligmalar1 sirasinda intravendz yolla
ibandronik asit 0,3 ve 1 mg/kg/glin dozlarinda sperm sayisini azaltirken, erkeklerde 1
mg/kg/giin ve disilerde ise 1,2 mg/kg/giin dozlarda fertilitede azalmaya neden olmustur.
Ibandronik asidin diger advers etkileri, siganlara iliskin {ireme toksisitesi ¢alismalarinda bu
tibbi tirlin smifi (bifosfonatlar) i¢in beklendigi gibi olmustur. Bu yan etkiler, implantasyon
bolgelerinin sayisinda azalma, dogal dogumun etkilenmesi (distosi) ve viseral varyasyonlarda
artis (renal pelvis iireter sendromu) olaylarini igermektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Sodyum kloriir

Sodyum asetat trihidrat

15



Glasiyal asetik asit
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
BONMORE 3 mg/3 ml enjeksiyon i¢in konsantre ¢ozelti , kalsiyum igeren soliisyonlar veya
intravendz yolla uygulanan diger tibbi tiriinlerle karistirllmamalidir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
BONMORE 3 mg/3 ml IV infiizyon i¢in konsantre ¢dzelti igeren kullanima hazir enjektor (5
ml’lik enjektdr), yaninda enjeksiyon icin igne igeren karton kutu.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
BONMORE enjeksiyonu tek kullanim i¢indir. Yalnizca partikiil igermeyen, berrak ¢ozelti
iceren enjektorler kullanilmalidir.

Intravendz kullanim konusunda 6zel dikkat gdsterilmelidir.

BONMORE intraven6z infliizyon yoluyla uygulanacaksa, yalnizca izotonik salin veya %5
dekstroz soliisyonu ile uygulanmalidir.

Kullanilmayan enjeksiyonluk ¢ozelti, enjektér ve igne lokal gereksinimlere uygun olarak
imha edilmelidir.

Kullanilmamais olan irlinler ya da atik materyaller “T1bbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

~ 299

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Kocak Farma ilag¢ ve Kimya Sanayi A.S.
Mahmutbey Mah. 2477. Sok. No:23
Bagcilar / ISTANBUL

Tel. :021241039 50

Faks. : 0212 447 61 65

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
233/47

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 15.07.2011
Ruhsat yenileme tarihi:

10.KUB’UN YENILENME TARIHI
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