KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
BONVIVA 150 mg film kapl tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Etkin madde:
Bir film kapli tablet 150 mg ibandronik aside esdeger miktarda 168,75 mg ibandronik
asit monosodyum tuzu monohidrat igerir.
Yardimci maddeler:
162,75 mg laktoz monohidrat (sig1r siitii kaynakli) igerir.
Yardimc1 maddeler i¢in bkz. boliim 6.1.
3. FARMASOTIK FORM
Film kapl tablet
Beyaz ile kirik beyaz arasi renkte, oblong sekilli, bir tarafinda “BNVA” diger tarafinda
“150” baskili film kapl1 tabletler.
4. KLINiK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

BONVIVA kirik riski yiiksek postmenopozal kadinlarda osteoporoz tedavisinde
endikedir (bkz. b6liim 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:
Tavsiye edilen doz ayda bir defa bir 150 mg film kapli tablettir. Tablet tercihen her ay
ayni tarihte alinmalidir.

BONVIVA giiniin ilk yiyecek (en az 6 saat achik) ya da (icme suyu disinda) giiniin
icilen ilk sivisindan (bkz. boliim 4.5) ya da herhangi bir oral yolla alinan ila¢ ya da
destekleyiciden (kalsiyum dahil olmak iizere) 1 saat 6nce alinmalidir.
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Bir dozun atlanmasi durumunda, planlanmis olan bir sonraki doz takip eden 7 giin
icinde olmadig1 siirece, hastalar bunun farkina varmalarindan sonraki sabah bir
BONVIVA 150 mg tablet almalidirlar.

Bunun ardindan hastalar ayda bir dozlarin1 baglangigta belirlenen tarihte almaya devam
etmelidir.

Eger bir sonraki doz takip eden 7 giin iginde ise, hastalar bu siireyi bekleyip, dozlarini
planlanan tarihte almali ve bunun sonrasinda da ilk planlanan sekilde ayda bir tablet
kullanmaya devam etmelidirler.

Hastalar ayn1 hafta iginde iki tablet almamalidir.

Giinliik alimin yetersiz oldugu durumlarda hastalar destekleyici kalsiyum ve/veya D
vitamini almalidirlar (bkz. Bolim 4.4 ve 4.5).

Osteoporoz tedavisinde bifosfonat kullaniminin optimal siiresi belirlenmemistir.
Tedavinin devam gerekliligi, 6zellike 5 yil ya da daha uzun siire kullanim sonrasinda,
her bir hasta bazinda BONVIVA nin potansiyel riski ve faydasina bagl olarak diizenli
araliklarla tekrar degerlendirilmelidir.

Uygulama sekli:

Oral kullanim i¢indir.

e Tabletler hasta otururken ya da dik dururken bir bardak i¢gme suyu ile (180 ila 240
mL) biitiin halde yutulmalidir. Yiiksek kalsiyum konsantrasyonu igeren su ile
kullanilmamalidir. Musluk suyunun yiiksek kalsiyum icerebilecegine dair endise varsa,
diisiik mineral igerikli sise su kullanilmasi tavsiye edilir.

e Hastalar BONVIVA aldiktan sonra 1 saat dik pozisyonda kalmali, yatmamalidirlar.

e BONVIVA sadece i¢me suyuyla alinmalidir.

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

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:
Kreatinin klerensi 30 mL/dk’nin altindaki hastalarda, klinik deneyimin sinirli olmasi

nedeniyle, BONVIVA uygulamasi nerilmemektedir (bkz. bdliim 4.4 ve boliim 4.5).

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

Karaciger yetmezligi:
Doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. boliim 5.2).
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Pediyatrik popiilasyon:
18 yasin altindaki hastalarda BONVIVA’min kullanimi yoktur, BONVIVA bu
popiilasyonda arastirilmamistir (bkz. béliim 5.1 ve 5.2).

Geriyatrik popiilasyon (>65 yas):
Yaslt hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir.
4.3 Kontrendikasyonlar

- Ibandronik asit veya 6.1 béliimiinde listelenen yardimci maddelerden herhangi
birine kars1 asir1 duyarlilik gosteren hastalarda,

- Hipokalsemi,

- Ozofagus darhig1 veya akalazia gibi, dzofagusun bosalmasini geciktiren dzofagus
anormalilerinde,

- Enaz 60 dakika ayakta duramayan veya dik oturamayan hastalarda kontrendikedir.

4.4 Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Hipokalsemi
BONVIVA tedavisine baslamadan énce, var olan hipokalsemi diizeltilmelidir. Diger

kemik ve mineral metabolizma rahatsizliklar1 da etkili sekilde tedavi edilmelidir. Biitiin
hastalarin yeterli miktarda destekleyici kalsiyum ve D vitamini almalar1 6nemlidir.

Gastrointestinal iritasyon

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

Oral bisfosfonatlarla tedavi goéren hastalarda, bazilar1 ciddi olan ve hastaneye
yatirtlmayr gerektiren, nadiren kanamayla veya ardindan o6zofagus darligi veya
yirtilmastyla seyreden, 6zofajit, 6zofagus iilseri ve 0zofagus erozyonu gibi advers
olaylar bildirilmigstir. Ciddi 6zofagus advers olay yasama riskinin, doz talimatlarina
uymayan ve/veya 6zofagus 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.
boliim 4.2).

Hekimler olas1 6zofagus reaksiyonuna isaret eden belirti ve semptomlara kars1 dikkatli
olmalidir, hastalara da disfaji, odinofaji, retrosternal agr1 veya yeni ya da kotiilesen
mide yanmasi olursa BONVIVA tedavisini kesip tibbi yardim almalar1 gerektigi
belirtilmelidir.
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Kontrollii klinik ¢aligmalarda artan risk gézlenmemis olsa da, pazarlama sonrasinda oral
bisfosfonat kullanimiyla bazilar1 ciddi ve komplikasyonla birlikte seyreden gastrik ve
duodenum iilserleri rapor edilmistir.

NSAIil’lar (Non-steroid Antiinflamatuvar Ilaglar) ve bisfosfonatlar gastrointestinal
rahatsizlikla iliskilendirildiginden bunlarin BONVIVA ile birlikte uygulanmasi
sirasinda dikkatli olunmalidir.

Cene osteonekrozu
Osteoporoz i¢in BONVIVA kullanan hastalarda pazarlama sonrasi kosullarda cok
seyrek olarak ¢ene osteonekrozu bildirilmistir (bkz. boliim 4.8).

Ag1z icinde iyilesmemis acik yumusak doku lezyonlar1 olan hastalarda tedaviye veya
yeni bir tedavi kiiriine baglanmasi ertelenmelidir.

Eszamanlh risk faktdrleri bulunan hastalarda, BONVIVA tedavisinden o6nce dis
muayenesi ile birlikte tedbir amagl dis tedavisi ve bireysel yarar-risk degerlendirmesi
yapilmasi onerilir.

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

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

e Kanser, eszamanl hastaliklar (6rn. anemi, koagiilopatiler, enfeksiyon), sigara
kullanimi1

e Eszamanl tedaviler: kortikosteroidler, kemoterapi, anjiyojenez inhibitorleri, bas
ve boyun radyoterapisi

e Yetersiz oral hijyen, periodontal hastalik, siki oturmayan takma disler, dis
hastalig1 oykiisti, dis ¢ekilmesi gibi invaziv dental islemler

Tiim hastalara BONVIVA tedavisi siiresince yeterli oral hijyen saglamalari, rutin dis
kontrolii yaptirmalar1 ve dislerde sallanma, agr1 veya sisme gibi oral semptomlar veya
iyilesmeyen yaralar ya da iltithap olusmasi halinde derhal bildirmeleri sdylenmelidir.
Tedavi sirasinda, invaziv dental igslemler yalmizca dikkatli bir degerlendirme ardindan
gerceklestirilmeli ve BONVIVA uygulamasina yakin yapilmamalidir.

Cene osteonekrozu olusan hastalar icin tedavi plani, tedavi uygulayan hekim ve ¢ene
osteonekrozu konusunda uzman bir dis hekimi veya oral cerrah arasinda yakin igbirligi
icinde ayarlanmalidir. Sorun ortadan kalkana kadar ve miimkiin oldugunda, etkili risk
faktorleri indirgenene kadar BONVIVA tedavisine gecici olarak ara verilmesi dikkate
alimmalidir.
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Dis kulak yolunda osteonekroz
Cogunlukla uzun siireli tedaviyle iliskili olarak, bifosfonat kullanimi ile dis kulak

yolunda osteonekroz vakalar1 bildirilmistir. Dis kulak yolundaki osteonekroz i¢in olasi
risk faktorleri steroid kullanimi, kemoterapi ve/veya enfeksiyon ve travma gibi lokal
risk faktorlerini icermektedir. Kronik kulak enfeksiyonlar1 dahil olmak iizere kulak
semptomlar1 goriilen bifosfonat alan hastalarda, dis kulak yolunda osteonekroz olasiligi
diisiiniilmelidir.

Femurun atipik kiriklari

Ozellikle uzun dénem osteoporoz tedavisi igin bifosfonat ile tedavi edilen hastalarda
atipik subtrokanterik ve diafizeal femur kiriklari bildirilmistir. Bu tranvers veya kisa
egik kiriklar, femur boyunca kiiclik trokanterin hemen altindan suprakondiler bolge
tizerine 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

goriintiilenme 6zelliklerine bagl uyluk veya kasik agris1 goriiliir. Kiriklar genellikle ¢ift
taraflidir; bu nedenle bifosfonat ile tedavi edilen ve femur saft kiriklar1 gecirmis olan
hastalarda kontrolateral femur incelenmelidir. Bu kiriklarin iyilesmesinde zayifliklar da
bildirilmigtir. Atipik femur kirigr siiphesi bulunan hastalarda bireysel yarar/risk
degerlendirmesine bagli olarak bifosfonat tedavisinin kesilmesi diisiiniilmelidir.

Bifosfonat tedavisi sirasinda hastalara herhangi bir uyluk, kalca ya da kasik agrisi
yasadiklarinda bildirmeleri Onerilmelidir ve bu semptomlarla bagvuran her hasta
tamamlanmamis femur kirig1 agisindan degerlendirilmelidir.

Oral bifosfonat kullanim ile 6zofagus kanseri riskinin artabilecegini bildiren bazi
c¢alismalar bulunmakla birlikte bu iliski net olarak kanitlanamamistir. Bu nedenle
Barrett ozofagusu veya gastroozofageal reflii gibi zemininde artmis o0zofagus
kanser riski olan hastalarda bu ilaclarin kullanmmindan ka¢inilmahdar.

Bobrek yetmezligi
Yapilan caligmalardan elde edilen klinik verinin sinirli olmasindan dolayi, Bonviva
kreatin klerensi 30 ml/dk’da az olan hastalarda onerilmemektedir (bkz. bolim 5.2).

Galaktoz intoleransi

BONVIVA tabletler laktoz igerirler. 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

Ilag-Gida Etkilesmeleri
Yiyecek varliginda ibandronik asidin oral biyoyararlanimi genellikle azalmaktadir.

Ozellikle kalsiyum ve diger multivalent katyonlar1 igeren iiriinler (aliiminyum,

magnezyum, demir gibi) siit ve gida dahil olmak iizere, yapilan hayvan caligmalariyla
www.ilac101.com
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tutarli olarak, BONVIVA’nin absorpsiyonu ile etkilesebilmektedir. Bu nedenle,
BONVIVA bir gece dnceden en az 6 saat a¢ olarak alinmali ve alimini takiben gida
alim1 60 dakika siiresince ertelenmelidir.

Diger tibba iiriinler ile etkiesimler
Ibandronik asit major insan hepatik P450 izoenzimlerini inhibe etmediginden ve

sicanlarda hepatik sitokrom P450 sistemini uyarmadigr goriildiiglinden metabolik
etkilesimler olas1 gériinmemektedir (bkz. bélim 5.2). Ibandronik asit yalmzca renal
atilima ugrar ve herhangi bir biyotransformasyona ugramaz.

Kalsiyum destekleyicileri, antiasitler ve multivalent katyonlar iceren bazi oral ilaclar
Kalsiyum destekleyicileri, antiasitler ve multivalent katyonlar (aliiminyum, magnezyum,
demir gibi) iceren bazi oral tibbi iiriinler BONVIV A nin absorpsiyonuyla etkilesebilirler.
Bu nedenle, hastalar BONVIVA almadan en az 6 saat 6nce ve aldiktan sonra 1 saat
stireyle baska oral bir ila¢ almamalidirlar.

Asetik salisilikasit ve NSAII’lar
Asetil salisilik asid, NSAIll’lar ve bifosfonatlar gastrointestinal iritasyonla

iligskilendirildiginden, birlikte uygulanmalar1 sirasinda dikkatli olunmalidir (bkz. bélim
4.4).

H2 blokerleri veya proton pompasi inhibitorleri
Ibandronik asidin aylik kullanimini giinliik doz rejimi ile karsilastirilan BM16549
caligmasina katilan 1500’den fazla hastanin % 14 ve % 18’1 swrayla bir ve iki yil

sonrahistamin (H2) blokerleri veya proton pompa inhibitorleri kullanmistir. Bu hastalar
arasinda ayda bir kez BONVIVA 150 mg ile tedavi edilen hastalardaki iist
gastrointestinal olaylar goriilme siklig1, giinlik BONVIVA 2,5 mg ile tedavi edilen
hastalardaki ile benzer olmustur.

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

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: C

Gebelik doneminde giivenliligi ve etkililigi gosterilmediginden gebelerde
kullanilmamalidir.
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
BONVIVA, yalnizca postmenopozal kadinlarm kullanimi icindir ve ¢ocuk dogurma
potansiyeli bulunan kadinlarda kullanilmamalidir.

Gebelik donemi

Ibandronik asitin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.
Sicanlarla iizerinde yapilan calismalarda bazi {ireme toksisiteleri goriilmiistiir (bkz.
boliim 5.3). insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

BONVIVA gebelik doneminde kullanilmamalidur.

Laktasyon donemi

Ibandronik asitin anne siitiine gecip gecmedigi bilinmemektedir.

Emziren sicanlarda yapilan calismalarda, intravendz uygulamayi takiben siitte diislik
miktarda ibandronik asit varligi goriilmiustiir.

BONVIVA emzirme kadinlarda kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Ibandronik asitin insan fertilitesi iizerindeki etkilerine dair veri yoktur.

Sicanlarda yapilan lireme ¢aligmalarinda oral yolla kullanilan ibandronik asit fertiliteyi
azaltmistir. Siganlarda yapilan ve intravendz yolla kullanilan ibandronik asit giinliik
ylksek dozlarda fertiliteyi azaltmistir ( bkz. bolim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Farmakodinamik ve farmakokinetik profil ve raporlanmis yan etkilere gore,
BONVIVA’nin ara¢ ve makine kullanimu {izerine etkisi yoktur veya goz ard1 edilebilir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

En sik bildirilen ciddi advers etkiler, anaflaktik reaksiyon/sok, atipik femoral kiriklar,
cene kemigi osteonekrozu, gatrointestinal tahris, géz inflamasyonudur (bkz. paragraf
“Belli advers reaksiyonlarin tanim1 ve boliim 4.4”).

BONVIVA’nin giivenlilik profili, yapilan kontrollii klinik ¢aligmalardan ve pazarlama
sonrasi deneyimlerden elde edilmistir. En sik bildirilen advers reaksiyonlar artralji ve
grip benzeri semptomlardir. Bu semptomlar tipik olarak ilk dozla iligkili olup, genellikle
kisa siireli, hafif veya orta siddettedir ve tedavinin devam etmesiyle kendiliginden
tyilesir (bkz. paragraf “grip benzeri hastalik™).

Tabloda listelenen advers reaksiyonlar

Tablo 1’de bilinen advers reaksiyonlarin tamami belirtilmistir.

Ibandronik asit 2,5 mg’nin giivenliligi 4 plasebo kontrollii klinik calismada tedavi edilen
1251 hastada degerlendirilmistir; bu hastalarin biiyiik ¢ogunlugu pivotal {ig-yillik tedavi
calismasindan (MF 4411) gelmektedir.
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Osteoporozlu postmenopozal kadinlarda yapilan iki yillik ¢alismada (BM16549) ayda
bir 150 mg BONVIVA ile giinliik 2,5 mg BONVIVA’nin genel giivenliliklerinin benzer
oldugu gosterilmistir. Ayda bir 150 mg BONVIVA alan hastalarin bir y1l ve iki yil
sonra karsilastiklar1 advers reaksiyon oranlarinin geneli sirasiyla %22,7 ve %25,0’dur.
Cogu vakada tedavinin kesilmesine gerek olmamaistir.

Advers reaksiyonlar MedDRA sistem organ sinifina ve sikliga gore listelenmektedir.
Asagidaki siklik kategorileri kullanilmistir: ¢ok yaygin (=1/10); yaygmn (=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 gore sunulmaktadir.

Tablo 1: Faz IIl c¢alismalarinda-BM 16549 ve MF 4411, ve pazarlama sonrasi
deneyimlerde, ayda bir kez BONVIVA 150 mg ve giinliikk 2,5 mg ibandronik asit
kullanan postmenopozal kadinlarda meydana gelen advers reaksiyonlar.

Sistem Organ |Yaygin Yaygin olmayan (Seyrek Cok seyrek
Simifi
Bagisikhik Astim Asirt duyarlilik  |Anaflaktik
sistemi alevlenmesi reaksiyonu reaksiyon/sok*’
hastahiklar
Sinir sistemi  [Bas agrisi Bag donmesi
hastaliklar
Goz hastahklarn Goz
inflamasyonu '

Gastrointestinal|Ozofajit, Ozofajiyal iilser |Duodenit
hastahklar Gastrit, ve benzeri

Gastro6zofajealolusumlar ile

reflii, Dispepsi, |disfaji dahil

Diyare, 0zofajit,

Abdominal Kusma,

agri, Siskinlik

Bulant1
Deri ve deri alt1 [Kasinti Anjiyoddem, Stevens-Johnson
doku yiiz ddemi, sendromu’,
hastaliklar iirtiker Eritema

multiform’, biilloz
dermatit’

Kas-iskelet Artralji, Sirt agrist Atipik Cene kemigi
bozukluklari, |miyalji, kas subtrokanterik  |osteonekrozu* ¥
bag doku ve iskelet agrilari, ve diafizeal Dis kulak yolunda
kemik kas kramp, kas femoral kiriklart |osteonekroz
hastaliklan iskelet sertligi (bifosfonat sinifi

advers reaksiyonu)

T
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Genel Grip benzeri  |Yorgunluk
bozukluklar ve |hastalik*
uygulama
bolgesine iliskin
hastaliklar

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

Belli advers reaksiyvonlarin tanimi

Gastrointestinal advers reaksiyonlar
Yakin zamanda kanama veya hastaneye yatis oykiisli bulunmayan peptik tlserli hastalar

da dahil olmak {izere, gegirilmis gastrointestinal hastalik Oykiisii bulunan hastalar ve
ilaclarla kontrol altinda olan dispepsi ve refliisii bulunan hastalar ayda bir kez tedavi
calismasina dahil edilmistir. Bu hastalarda, iist gastrointestinal advers olaylar goriilme
siklig1 acisindan, 2,5 mg giinliik tedavi rejimi ile karsilagtirildiginda ayda bir kez 150
mg ile bir farklilik gézlenmemistir.

Grip benzeri hastalik
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

Cene osteonekrozu, ibandronik asit gibi kemik erimesini 6nleyen tibbi iiriinler ile tedavi
goren hastalar igerisinde agirlikli olarak kanser hastalarinda rapor edilmistir (bkz.
Bolim 4.4). Cene osteonekrozu ibandronik asit i¢in pazarlama sonrasi kosulda
raporlanmaistir.

Okiiler enflamasyon

Ibandronik asit tedavisi ile iiveit, episklerit, sklerit gibi okiiler enflamasyon olaylar
bildirilmistir. Baz1 vakalarda bisfosfonat kullanim1 sonlandirilmadan bu olaylar
diizelmemistir.

Anaflaktik reaksiyon/sok
Intravendz ibandronik asit ile tedavi edilen hastalarda 6liimciil olaylar dahil olmak iizere
anaflaktik reaksiyon/sok vakalari1 bildirilmistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak
izlenmesine olanak saglar. Saglik meslegi 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
BONVIVA ile tedavide doz asimu ile ilgili 6zel bir bilgi bulunmamaktadir.

Ancak bu bilesik smifi hakkindaki bilgiler dogrultusunda oral doz asimi {ist
gastrointestinal advers reaksiyon (mide bozuklugu, dispepsi, 6zofajit, gastrit ya da iilser)
ile sonuglanabilir. BONVIVA’y1 baglamak icin siit ya da antasitler verilmelidir.
Ozofajiyal iritasyon riski dolayisiyla hasta kusturulmamali ve tamamen dik durumda
kalmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grubu: Kemik yapisini ve mineralizasyonu etkileyen ilaclar,
bisfosfonatlar
ATC kodu: MO5SBAO06

Etki Mekanizmasi

Ibandronik asit bisfosfonatlarin nitrojen igeren grubuna ait olan ¢ok giiclii bir
bisfosfonattir, kemik dokular1 iizerinde secici olarak etki eder ve kemik olusumunu
direkt olarak etkilemeden Ozel 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 yikiminin inhibisyonudur. Deneysel in
vivo ¢alismalarda, ibandronik asit, gonadal fonksiyonun durmasindan, retinoidler, tiimor
ya da tiimor kaynakl iirtinlerden kaynaklanan kemik hasar1 engellemistir. Geng (hizh
bliyiiyen) sicanlarda da endojen kemik hasar1 veya rezorpsiyonu inhibe edilmistir, bu da
tedavi edilmeyen hayvanlara kiyasla artan normal kemik kiitlesiyle sonu¢lanmaistir.

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

Sicanlarda, kopeklerde ve maymunlarda giinliik ve aralikli (uzamis dozsuz araliklarla)
uzun donem ila¢ uygulamasi, toksik seviyeler dahil olmak {izere farmakolojik olarak
planlanmis dozlardan daha yiiksek dozlarda bile, normal kalitede ve/veya mekanik giicti
artmis yeni kemik olusumuna neden olmustur. Insanlarda giinliik ve 9-10 haftaya varan
dozsuz araliklarla ibandronik asit uygulamasimin her ikisinde de, BONVIVA’nin kirik
azaltic1 etkililik gosterdigi, klinik calisma (MF 4411) ile dogrulanmistir.

www.ilac101l.com
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Hayvan modellerinde, ibandronik asit, kemik kolajeninin tiriner biyokimyasal
belirteclerinin stipresyonu dahil olmak {izere, kemik rezorpsiyonunun doza baglh
inhibisyonuna isaret eden biyokimyasal degisiklikler olusturmustur (deoksipiridinolin
ve tip | kollajen (NTX) ile ¢apraz bagli N-telopeptidler gibi).

Toplam dort doz olmak iizere, her 28 giinde bir oral olarak 150 mg verilen 72
postmenopozal kadinda gerceklestirilen bir faz I biyoesdegerlilik ¢alismasinda ilk dozu
takiben serum CTX’inde inhibisyon heniiz daha dozun 24 saat sonrasinda gdzlenmis
(ortalama inhibisyon % 28) ve ortalama azami inhibisyon (% 69) bunun 6 giin
sonrasinda goriilmiistiir. Uciincii ve dordiincii dozlari takiben, doz sonras1 6. giindeki
ortalama azami inhibisyon % 74 olurken, dordiincii doz sonrasindaki 28. giinde
ortalama inhibisyon % 56’ya diismiistiir. Dozlara devam edilmemesi ile kemik yikimi
biyokimyasal isaretlerinin baskilanmasinda bir kayip goriilmiistiir.

Klinik etkililik

Kadinlarda artan osteoporotik kirik riskini tanimlamak icin diisiik KMY, yas, daha
onceki kirik varligi, ailevi kirik Oykiisii, yliksek kemik dongiisii ve diisiik viicut kiitle
indeksi gibi bagimsiz risk faktorleri goz onlinde bulundurulmalidir.

BONVIVA 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 BONVIVA 150 mg’nin KMY’yi arttirmada en az giinliik
ibandronik asit 2,5 mg tablet kadar etkili oldugu gosterilmistir. Bu durum, hem bir yillik
sonlanim noktasinda yapilan birincil analizde, hem de iki yillik sonlanim noktasinda
yapilan dogrulayici analizde ispatlanmistir (Tablo 2).

Tablo 2: BM 16549 calismasinda bir yillik (primer analiz) ve iki yillik tedavi (uygun
protokol popiilasyonu) sonunda, lomber omurga, total kal¢a, femoral boyun ve trokanter
KMY ’sinde baslangi¢tan itibaren goriilen ortalama bagil degisme

Calisma BM 16549’dan elde edilen Calisma BM 16549’dan elde edilen
bir yillik veriler iki yillik veriler
Baslangigtan itibaren ortalama Giinliik Ayda bir Giinliik Ayda bir
bagil degisme % [%95 GA] BONVIVA 2,5 BONVIVA 150 BONVIVA 2,5 BONVIVA 150
mg mg mg mg
(N=318) (N=320) (N=294) (N=291)
Lomber omurga L,-Ls KMY ’si 3,9 [3.4,4,3] 4,9 [4,4,5,3] 5,0 [4,4,5,5] 6,6 [6,0, 7,1]
Total kalga KMY’si 2,0[1.7,2,3] 3,1[2,8, 3,4] 2,512,1,2,9] 4,2 [3,8,4,5]
Femoral boyun KMY’si 1,7[1.3, 2,1] 2,2[1,9,2,6] 1,9 1,4, 2,4] 3,1[2,7,3,6]
Trokanter KMY’si 3,2[2,8,3,7] 4,6 [4,2,5,1] 4,0 [3,5, 4,5] 6,2 [5,7,6,7]

Ustelik bir y1lda, p=0,002 ve iki y1lda, p<0,001, yapilan gelecege doniik planli analizde,
3 ayda bir uygulanan BONVIVA 150 mg enjeksiyonunun, lomber omurga
KMY ’sindeki artislar agisindan, giinliik uygulanan oral ibandronik asit 2,5 mg tablet’ten

__stiin oldugu kanitlanmistir.
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Bir yilda (birincil analiz), ayda bir BONVIVA 150 mg alan hastalarn % 91,3 {inde
(p=0,005), giinliik ibandronik asit 2,5 mg tablet alan hastalarin ise % 84,0’1nda, lomber
omurga KMY’sinde baslangicin iistiinde veya baslangica esit artis (KMY yanit
verenler) goriilmiistiir. 1ki yilda, ayda bir BONVIVA 150 mg alan veya giinliik
ibandronik asit 2,5 mg tablet alan hastalarin, sirasiyla, % 93,51 (p=0,004) ve % 86.,4’1
tedaviye yanit vermistir.

Bir yilda, ayda bir BONVIVA 150 mg alan hastalarin % 90,0’inm (p<0,001), giinliik
olarak ibandronik asit 2,5 mg tablet alan hastalarin ise % 76,7’sinin total kalca
KMY ’sinde baslangicin iizerinde veya baslangica esit artis goriilmiistiir. Iki yilda, ayda
bir BONVIVA 150 mg alan hastalarin % 93,4’{iniin (p<0,001), giinliik olarak
ibandronik asit 2,5 mg tablet alan hastalarin ise % 78,4 liniin total kalga KMY’sinde
baslangicin iizerinde veya baglangica esit artig goriilmiistiir.

Hem lomber omurga hem de total kalca KMY’sini birlestiren daha zorlu bir kriter
diisiiniildiigiinde, bir yilda, ayda bir BONVIVA 150 mg alan veya giinliik ibandronik
asit 2.5 mg tablet alan hastalarin, sirastyla, % 83,9’u (p<0,001) ve % 65,7’si tedaviye
yamt vermistir. Iki yilda, aylik 150 mg ve giinliik 2,5 mg kollarindaki hastalarin,
strasiyla, % 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), baslangictan
itibaren goriilen ortalama bagil degismeler, ayda birlik BONVIVA 150 mg icin —% 76,
giinliik ibandronik asit 2,5 mg tablet 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 BONVIVA 150 mg alan hastalarin % 83.5’i (p=0,006), giinliik
olarak ibandronik asit 2,5 mg tablet alan hastalarin ise % 73,9’u tedaviye yanit veren
(baslangigtan itibaren >% 50 azalma olarak tanimlanmaktadir) olarak degerlendirimistir.
Iki yilda, aylik 150 mg ve giinliik 2,5 mg kollarindaki hastalarin, sirasiyla, %
78,7’s1 (p=0,002) ve % 65,6’s1 tedaviye yanit veren olarak degerlendirilmistir.

Calisma BM 16549’un sonuglarma dayanilarak, ayda bir uygulanan BONVIVA 150
mg’nin, kirtlmalar1 6nlemede en az giinliikk ibandronik asit 2,5 mg tablet kadar etkin
olmas1 beklenmektedir.

Glinliik ibandronik asit 2.5 mg

[k {ig-y1llik, randomize, ¢ift-kér, plasebo kontrollii, kirik calismasinda (MF 4411) yeni
radyografik morfometrik ve klinik vertebral kirik insidansinda, istatistiksel olarak
anlaml1 tibbi olarak da uygun bir diisiis ortaya konmustur. Bu ¢alismada, BONVIVA
oral olarak giinlik 2,5 mg ve deneysel bir rejim olarak aralikli 20 mg) dozunda
degerlendirilmisti. BONVIVA sabah giiniin ilk yiyecek veya igeceginden 60 dakika
once almmistir (doz sonrasi perhiz periyodu). Caligmada 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 kirigi olan kadinda uygulanmistir. Biitiin hastalar giinde
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500 mg kalsiyum ve 400 IU D vitamini Etkililik 2928 hastada

degerlendirilmistir.

almastir.

Giinliik uygulanan BONVIVA, test edilen her iki tedavi rejiminde de, yeni vertebral
kiriklarin  sikliginda istatistiksel olarak anlamli ve tibbi olarak uygun bir azalma
gostermistir. Giinlik 2,5 mg’lik rejim, calismanin ii¢ yillik siiresi boyunca yeni
radyografik vertebral kiriklarin olusumunu % 62 (p=0,0001) oraninda diisiirmiistiir. Iki
yil sonra % 61 bagil risk azalmasi gozlenmistir (p=0,0006). Bir yillik tedavi sonunda
istatitiksel olarak c¢ok biiyiik bir fark elde edilmemistir (p=0,056). Kirik olusumunu
engelleyici etkisi ¢calisma boyunca tutarli kalmistir. Etkinin zamanla zayiflamasina dair
bir belirti goriilmemistir. Klinik vertebral kiriklarin sikligt da % 49 oraninda
azaltilmistir (p=0,011). Vertebral kiriklarin tlizerindeki giiclii etkisi vertebral uzunluk
kaybinda plaseboya kiyasla istatistiksel olarak dikkate deger bir azalmayla kendini
gostermistir (p<0,0001).

Tablo 3: MF 4411 3 yillik kirik ¢alismasi (%, % 95 GA)
Plasebo
(N=974)

Giinliik ibandronik asit 2,5 mg
(N=977)
%062 (40,9, 75,1)

Bagil risk azalmasi
Yeni morfometrik vertebral kiriklar

Yeni morfometrik vertebral kirik
orant

Klinik vertebral kiriklarin bagil risk
azalmasi

%9.56 [7,5, 11,7)] | % 4.68 (3,2, 6,2)

%49 (14,03, 69,49)

Klnik vertebral kirik oran
KMY-3.yllda Iumbar omurgada
bazdan ortalama degisiklik
KMY-3.yilda tiim kalgada bazdan
ortalama degisiklik

%5,33 [3,73, 6,92]
%1,26 [0.8, 1,7]

%2,75 (1,61, 3,89)
%6,54 (6,1, 7,0)

%-0,69(-1,0, -0,4) %3,36 (3,0, 3,7)

Ibandronik asitin klinik etkililigi baz cizgisinde lumbar omur KMY T-skoru <-2.5 olan
bir hasta alt grup analizinde daha fazla degerlendirildi. Vertebral kirik riskindeki
azalmanin toplam popiilasyonda goriilen ile tutarli oldugu gézlenmistir.

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

Plasebo
(N=587)

Giinliik ibandronik asit 2,5 mg
(N=575)

Bagil risk azalmasi
Yeni morfometrik vertebral kiriklar

%359 (34,5, 74,3)

Yeni morfometrik vertebral kirik
orani

%12,54 (9,53,
15,55)

% 5,36 (3,31, 7,41)

Klinik vertebral kiriklarin bagil risk
azalmasi

%50 (9,49, 71,91)

Klnik vertebral kirik orani

%6,97(4,67, 9,27]

%3,57 (1,89, 5,24)

KMY-3.yilda omurgada
bazdan ortalama degisiklik

lumbar

%1,13 (0,6, 1,7]

%7,01 (6,5, 7,6)

KMY-3.yilda tiim kalgada bazdan
ortalama degisiklik

%-0,70(-1,1, -0,2)

%3,59 (3,1, 4,1)
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MF4411 calismasindaki tiim hasta popiilasyonlarinda, vertebral disi kiriklarda bir
azalma gozlenmedi, ancak giinliik ibandronik asitin etkili oldugu gozlenen yiiksek-risk
alt gruplarinda(femoral boyun KMY T-skoru <-3,0 SD), vertebral dis1 kiriklarda % 69
risk azalmasi gozlenmistir.

Giinliik 2,5 mg ile tedavide iskeletin vertebral ve vertebral dis1 kisimlarinda KMY’de
ilerleyen artiglar meydana gelmistir.

Plaseboya oranla, ii¢ yillik lumbar omurga KMY artis1 % 5,3 olarak saptanmistir. Baz
cizgisine kiyasla bu artis % 6,5’tir. Baz cizgisine kiyasla kalgadaki artig, femur
boyunda % 2,8, total kalcada % 3,4, ve trokanterde % 5,5 olarak saptanmustir.

Kemik dongiisiiniin biyokimyasal isaretleri (liriner CTX ve serum Osteokalsin gibi)
premenopozal diizeylere beklenen diisiis gOstermis ve 3-6 aylik bir donem iginde
maksimum diisiise ulasmistir. ibandronik asit 2,5 mg tablet ile tedaviye baslandiktan bir
ay sonra kemik dongiisiiniin biyokimyasal isaretlerinde % 50 oraninda klinik olarak
anlamli diisiis goriilmiistiir. Tedavinin kesilmesini takiben, postmenopozal osteoporoza
bagli artan kemik erimesinin patolojik olan tedavi dncesi degerine doniis olmustur.

2 ve 3 wyillik tedavisi sonrasinda postmenopozal kadinlarin kemik biyopsilerinin
histolojik analizi, normal kemik kalitesi gostermis ve minerilizasyon hasarina dair bir
belirti gostermemistir.

Pediyatrik popiilasyon (bkz. boliim 4.2 ve boliim 5.2).

BONVIVA, pediyatrik popiilasyonda calisiimamistir ve bu sebeple, bu hasta
popiilasyonu i¢in herhangi bir etkililik veya giivenlilik verisi mevcut degildir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler
Ibandronatin farmakolojik etkileri, direkt olarak gercek plazma konsantrasyonlariyla
iligkili olmadig1 hayvanlarda ve insanlarda yapilan ¢esitli ¢aligsmalarla gosterilmistir.

Emilim:

Ibandronati oral uygulamadan sonra iist gastrointestinal kanalda absorpsiyonu hizlidir ve
plazma konsantrasyonlar1 50 mg oral alima kadar dozla orantili olararak artarken, bu
dozun {izerinde doza-orantili artistan daha yiliksek artislar goriilmiistiir. Gozlenen
maksimum plazma konsantrasyonlar1 a¢ karnina 0,5 ila 2 saat arasinda (ortalama 1 saat)
elde edilmistir ve mutlak biyoyararlammi yaklasik olarak % 0,6 dir. Igecek (igme suyu
disinda) ya da yiyecek ile alindiginda absorpsiyonun derecesi zayiflamistir.
Biyoyararlanim, ibandronat standart kahvalti ile uygulandiginda aclik durumundaki
deneklerdeki biyoyararlanima kiyasla yaklasik % 90 oraninda diiser. ibandronat gida
alimindan 60 dakika Once alindiginda biyoyararlanimda anlamli bir diisiis olmaz.
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BONVIVA alindiktan sonra, 60 dakikadan daha az siire igerisinde yiyecek ya da igecek
alindiginda hem biyoyararlanim hem de KMY kazanimlar diiger.

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

Insanlarda dagilim hacmi en az 90 L’dir ve kemige ulasan doz miktar1 dolasima giren
dozun %40-50’si olarak hesaplanmustir. insan plazmasinda protein baglanmas terapdtik
konsantrasyonlarda yaklagik % 85-% 87 (terapotik dozlarda in vitro olarak
belirlenmistir)dir, ve bu nedenle ilag-ilag etkilesim potansiyeli diisiiktiir.

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

Eliminasyon:
Ibandronik asitin emilen kism1 kemik absorpsiyonu ile dolasimdan uzaklastirilir (% 40-

50) ve geri kalan1 bobrekler tarafindan degismeden elimine edilir. ibandronatin absorbe
edilmemis kismi1 digki ile degismemis olarak atilir.

Yarilanma Omrii aralifi genistir ve doz ve analiz duyarliligmma baglidir ancak
eliminasyon yarilanma 0mrii genellikle 10-72 saat aralifindadir. Erken plazma diizeyleri
intraven6z ya da oral uygulamanin sirasiyla 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 yaklastk 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.

Salg1 yolaginin, diger etkin maddelerin atiliminda yer alan bilinen asidik ve bazik
tasima sistemleri igermedigi goriinmiistiir. Ilave olarak ,ibandronik asit majér insan
hepatik P450 izoenzimlerini inhibe etmez. Sicanlarda hepatik sitokrom P450 sistemini
indiiklemez.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Cinsiyet
Ibandronik asidin biyoyararlanim ve farmakokinetigi kadinlarda ve erkeklerde benzerdir.

Irk

Ibandronik asitin mevcut klinik bulgularinda Asyal1 ile Kafkas etnik gruplar arasi fark
oldugunda dair bir kamit 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 iliskilidir.
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Hastalarin biiyiik c¢ogunlugunun bu kategorilere girdigi BM 16549 c¢alismasinda
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, gilinlik 10 mg oral uygulama alimi, normal renal fonksiyona sahip olan
hastalardan 2-3 kat daha yiliksek plazma konsantrasyonlar1 gostermistir (toplam
klerens=129 mL/dk). Agir bobrek yetmezligi olan hastalarda ibandronatin total klerensi
44 mL/dk’ya diismistiir. 0.5 mg intravendz uygulamadan sonra agir bobrek yetmezligi
olan hastalarda toplam, renal ve non-renal klerensler sirasiyla %67, %77 ve %50
oraninda diismiistiir ancak tolere edilebilirlikte maruziyetin artmasiyla iligkili bir azalma
olmamistir. Smirli klinik deneyime bagli olarak, BONVIVA ciddi bébrek yetmezliginde
onerilmez (bkz. bolim 4.2 ve 4.4). Ibandronik asidin farmakokinetik ozellikleri
hemodiyalize girmeyen son donem bobrek yetmezli§i olan hastalarda
degerlendirilmemistir. Bu hastalarda ibandronik asidin farmakokinetik o6zellikleri
bilinmemektedir. Ibandronik asid bu kosullarda kullanilmamalidir.

Karaciger yetmezligi (bkz. bolim 4.2)

Karaciger yetmezligi olan hastalarda ibandronatin farmakokinetigi ile ilgili veri yoktur.
Ibandronatin klerensinde karacigerin dzel bir rolii yoktur ancak renal atilim ve kemikte
tutulum yoluyla temizlenir. Bu nedenle karaciger yetmezligi olan hastalarda doz
ayarlamasi gerekli degildir.

Pediyatrik popiilasyon
18 yasin altindaki hastalarda BONVIVA nin giivenlilik ve etkililigi arastirilmamistir.

Gerivatrik popiilasyon (bkz. boliim 4.2)

Cok degiskenli bir analizde yasin, ¢alisilan farmakokinetik parametrelerin herhangi
birinin bagimsiz bir faktérii oldugu bulunmamistir. Renal fonksiyon yasla birlikte
zayifladigindan dikkate alinmasi gereken tek faktor budur (bkz. boliim 5.2.).

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Kopeklerde toksik etkiler (0rnegin renal hasar belirtileri) yalnizca maksimum insan
maruziyetinin yeterince lizerinde oldugu kabul edilen maruziyette gozlenmis 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 olmadigini gostermistir.

Ureme toksisitesi:
3 aylik doz rejimi i¢in 6zel ¢alismalar yapilmamistir. Siganlarda ve tavsanlarda giinliik
intravendz doz rejiminin uygulandigi ¢alismalarda, ibandronik asidin dogrudan fetal

toksik veya teratojenik etkisine dair herhangi bir kanit bulunamamistir. Viicut agirlig
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artis1 siganlarin F1 yavrularinda azalmigtir. Oral uygulamanin dogurganlik iizerindeki
etkileri sicanlarda yapilan iireme ¢alismalarinda, 1 mg/kg/giin ve iistii dozlarda, artmis
preimplantasyon kayiplaridir. Sicanlarda iireme caligmalari sirasinda intravendz yolla
ibandronik asit 0,3 ve 1 mg/kg/giin 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 iireme toksisitesi ¢alismalarinda
bu tibbi {riin sinifi (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 icermektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Tablet cekirdegi:

Povidon K25

Laktoz monohidrat (s1g1r siitii kaynaklr)
Mikrokristalin seliiloz

Krospovidon

Stearik asit

Kolloidal susuz silika

Film kaplama:
Film kaplama karisimi igerigi: Hipromelloz, titanyum dioksit, talk.

Macrogol 6000

6.2 Gecimsizlikler

Gegerli degil.

6.3 Raf omrii

60 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

BONVIVA 150 mg film kaph tabletler, 1 ve 3 adet film kapli tablet iceren blisterler
(PVC/PVDC) halinde ambalajlanmaktadir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Ozel bir gereklilik bulunmamaktadar.
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Farmasétik iiriinlerin ¢evreye birakilmasindan kagimilmalidir. laglar, atik sular ve evsel
atik ile imha edilmemelidir. Varsa bulundugunuz yerdeki donanimli atik toplama
sistemlerini kullaniniz.

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

7. RUHSAT SAHIBI

Atnahs Pharma UK Ltd. lisanst ile
Ali Raif Ilag Sanayi A.S.

Yesilce Mah.

Doga Sokak No: 4

34418 Kagithane / Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
2020/180

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHI

[lk ruhsat tarihi: 21.08.2020
Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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