KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
GAUDIT 6 mg/6 mL i.v. infiizyon icin konsantre ¢ézelti iceren flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Bir flakon, 6 mL inflizyon icin konsantre ¢ozelti icinde, 6 mg ibandronik aside esdeder miktarda
6.75 mg ibandronik asit, monosodyum tuzu, monohidrat igerir.

Yardimci maddeler:
Sodyum klorir: 52.65 mg
Sodyum asetat trihidrat: 8.334 mg

Yardimci maddeler icin, 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

infiizyon icin konsantre ¢ozelti iceren flakon.

Gozle gortlebilir yabanci madde icermeyen, renksiz berrak ¢ozelti.
4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

- GAUDIT kemik metastazli meme kanseri hastalarindaki iskelet ile ilgili olaylarin (radyoterapi
ve cerrahiyi gerektiren komplikasyonlar ve patolojik fraktiir) dnlenmesinde,

- Metastazli veya metastazli olmayan tumér kaynakl hiperkalsemi tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
GAUDIT tedavisi sadece kanser tedavisinde deneyimli doktorlar tarafindan baslatiimalidir.

Pozoloji/ Uygulama sikhigi ve stiresi:
Kemik Metastazli Meme Kanseri Hastalarindaki iskelet ile ilgili Olaylarin Onlenmesi

Kemik metastazli meme kanseri hastalarindaki iskelet ile ilgili olaylarin 6nlenmesi icin tavsiye
edilen doz, her 3-4 haftada bir verilen 6 mg intraventz infuzyondur. Doz en az 15 dakikada
inflize edilmelidir. inflizyon icin flakon icerigi, izotonik sodyum kloriir soliisyonuna veya
%5’ lik dekstroz solisyonuna eklenmelidir.

Daha kisa inflizyon zamani (6rn. 15 dak) yalnizca normal bobrek fonksiyonu veya hafif bébrek
yetmezligi olan hastalar i¢in kullaniimalidir.

Kreatin klerensi 50 mL/dak’nin altinda olan hastalar i¢in kisa infiizyon zamanini tanimlayacak
hicbir veri bulunmamaktadir. Hekimler, dozlama hakkinda tavsiye ve hasta gruplarinda
kullanim icin Bobrek Yetmezligi Olan Hastalar bolimune bakmalidir.

Timdre baglh olarak gelisen hiperkalsemi tedavisi

GAUDIT ile tedaviye baslamadan 6nce, hasta %0.9 sodyum Kloriirle yeterli rehidrate
edilmelidir. TUmordn tipi ile birlikte, hiperkalseminin siddeti de dikkate alinmalidir. Genel
olarak, osteolitik kemik metastazi olan hastalar, hiimoral tipte hiperkalsemisi olan hastalara
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gore daha dusuk dozlara gereksinim duymaktadirlar. Siddetli hiperkalsemisi (alblimine gore
diizeltilmis serum kalsiyumu* = 3 mmol/L veya = 12 mg/dL) olan ¢cogu hastada 4 mg’lik tek
doz yeterlidir. Orta derecede hiperkalsemisi olan hastalarda (alblimine gore duzeltilmis serum
kalsiyumu < 3 mmol/L veya < 12 mg/dL) 2 mg etkili bir dozdur. Klinik ¢calismalarda kullanilan
en yiksek doz 6 mg olmustur ancak bu doz etkinlik agisindan ek bir fayda getirmez.

* Alblmine gore duzeltilmis serum kalsiyumu konsantrasyonlari asagidaki gibi
hesaplanmaktadir:

Albumine gore dizeltilmis = serum kalsiyumu (mmol/L) -[0.02 x alblimin (g/L)]+ 0.8
serum kalsiyumu (mmol/L)
veya

Albumine gore dizeltilmis = serum kalsiyumu (mg/dL) + 0.8 x [4-alblimin (g/dL)]
serum kalsiyumu (mmol/dL)

Albumine gore duzeltilmis serum kalsiyumunu mmol/L’yi mg/dL’ye cevirmek icin 4 ile
garpiniz.

Cogu vakada yuksek serum kalsiyum diizeyi normal sinirlara 7 giinde indirilebilir. Nikse kadar
gecen medyan sire (alblmine gore dizeltilmis serum kalsiyum diizeyinin 3 mmol/L’nin
Uzerine yeniden ¢ikmasi) 2 mg ve 4 mg dozlarda 18-19 giindir. Nikse kadar gecen medyan
stire 6 mg’lik dozda 26 gunddr.

Sinirh sayida hasta (n=50) hiperkalsemi igin ikinci bir inflizyon almistir. Tekrarlayan
hiperkalsemi durumunda veya vyeterli etkinlik saglanamadiginda, tedavinin tekrari
dastndlmelidir.

Uygulama sekli:

iskelet ile ilgili olaylarin énlenmesinde: Flakonlarin icerigi 100 ml izotonik sodyum Kloriir
sollisyonuna veya 100 ml %5’lik dekstroz sollisyonuna ilave edilir ve en az 15 dakikada inflize
edilir.

Tumor kaynakli hiperkalsemi tedavisinde: GAUDIT, intravendz infiizyon yoluyla
uygulanmalidir. Bu amagla, flakonlarin icerigi 500 mL izotonik sodyum klorlr sollisyonuna
(veya 500 mL %5’lik dekstroz soliisyonu) eklenmeli ve 2 saatten uzun siire infuze edilmelidir.

Hazirlanan solusyonun dikkatsizce arter-i¢i uygulamasi tavsiye edilmedigi gibi, paravendz
uygulama da doku hasarina neden olabilir, GAUDIT’in intravenéz olarak uygulandigindan
emin olmaya 6zen gosterilmelidir.

Ozel populasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bdbrek/karaciger yetmezligi:

Hafif derecede bobrek yetmezligi (Klkr =50 ve <80 mL/dak) olan hastalarda doz ayarlamasi
gerekli degildir. Meme kanseri ve metastatik kemik hastalii olan hastalardan, iskelet
olaylarinin 6nlenmesi igin tedavi edilen ve orta derecede bdbrek yetmezligi olan hastalarda
(Klkr 230 ve <50 mL/dak) veya ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda (Klkr <30 mL/dak)
asagidaki dozlama onerilerine uyulmasi gerekir (bkz. bélim 5)



Kreatinin klerensi

Doz/infiizyon zamani* infiizyon hacmi?
(mL/dak)
> 50 Klkr <80 6 mg/15 dakika 100 mL
> 30 Klkr <50 4 mg/1 saat 500 mL
<30 2 mg/1 saat 500 mL

'Her 3-4 haftada bir uygulama
20/0.9 sodyum Kloriir soliisyonu veya %5 dekstroz soliisyonu

Kreatinin klerensi < 50 mL/dak olan kanser hastalarinda 15 dakikalik inflizyon zamani
arastirilmamistir,

Karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasinin gerekli olmadigi beklenmektedir (bkz.
bélim 5.2).

Pediyatrik populasyon:
Givenlilik ve etkililik Gzerine yeterli veri bulunmadigindan, GAUDIT 18 yasin altindaki
hastalar igin tavsiye edilmemektedir.

Geriyatik poptlasyon:
Doz ayarlamasi gerekli degildir.

4.3 Kontrendikasyonlar
*GAUDIT hipokalsemide kontrendikedir (bkz. bolim 4.4)

*GAUDIT ibandronik aside veya ilacin icerdigi diger maddelerden herhangi birine asiri
duyarlihgi oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir.

*Diger bisfosfonatlara duyarliligi oldugu bilinen hastalarda énlem alinmalidir.

*GAUDIT cocuklarda kullaniimamalidir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve onlemleri
Klinik deneyim yoklugu nedeniyle GAUDIT cocuklarda kullaniimamalidir.

Meme kanserine bagli kemik metastazi olan hastalarda yapilan randomize plasebo kontrollii
klinik cahismalar, uzun sireli GAUDIT tedavisi ile bobrek fonksiyonlarinda herhangi bir
bozulma belirtisi gostermemistir. Bununla birlikte, her bir hastanin klinik degerlendirmesine
bagli olarak, GAUDIT ile tedavi edilen hastalarda bbrek fonksiyonu, serum kalsiyum, fosfat
ve magnezyum seviyelerinin izlenmesi tavsiye edilir.

Klinik veri bulunmadigindan, agir karaciger yetmezligi olan hastalar icin doz Onerisi
yapilamamaktadir.

Kalp yetmezligi riski bulunan hastalarda asiri hidratasyondan kaginiimalidir.

Bifosfonat ile tedavi edilen hastalarda atipik bolgelerde (subtrokanterik ve femur saft) kiriklar
goralebilir. Bu kiriklar genellikle travma olmaksizin ya da minimal travma ile gelismektedir.
Bifosfonat kullanan ve uyluk ya da kasik agrisi ile basvuran hastalar atipik kirik stiphesi ile
degerlendirilmelidir. Bu hastalarda bireysel risk/yarar analizine gore bifosfonat tedavisinin
kesilmesi glindeme gelebilir.



Metastatik kemik hastali§i icin GAUDIT tedavisine baslanmadan dnce, hipokalsemi ve diger
kemik ve mineral metabolizmasi bozukluklari etkin sekilde tedavi edilmelidir. Tim hastalar
icin, yeterli miktarda kalsiyum ve D vitamini alimi 6nemlidir. Gunliik ahimin yetersiz oldugu
durumlarda, hastalar kalsiyum ve D vitamini destedi almalidirlar. Hipokalsemi gelisebilir ve
hastanin serum kalsiyum diizeyleri buna gore ayarlanmalidir.

Primer olarak intraventz uygulanan bisfosfonatlar dahil cesitli tedavi rejimleri géren kanserli
hastalarda, genellikle dis cekimi ve/veya lokal infeksiyonla (osteomiyelit dahil) iliskili ¢cene
osteonekrozu vakalari bildirilmistir. Bu hastalarin biyuk ¢cogunlugu ayni zamanda kemoterapi
ve kortikosteroidler de almistir. Cene osteonekrozu, ayrica oral bisfosfonatlarla tedavi edilen
osteoporoz hastalarinda da rapor edilmistir.

Beraberinde gelen risk faktorleri (6rn. kanser, kemoterapi, radyoterapi, kortikosteroidler, zayif
oral hijyen) bulunan hastalarda, bisfosfonatlarla tedavi 6ncesinde uygun koruyucu dis hekimligi
ile dental bir kontrol disuntlmelidir.

Bu hastalar tedavi suresince, invaziv dental prosedlrlerden eger mimkinse kaginmalidir.
Bisfosfonat tedavisi sirasinda ¢ene osteonekrozu gelisen hastalarda, dental ameliyat durumu
kotulestirebilir. Dental prosedirlere ihtiyac duyan hastalar icin bisfosfonat tedavisinin
kesilmesinin ¢ene osteonekrozu riskini azalttigina dair veri bulunmamaktadir. Tedaviyi yapan
hekimin klinik karari, tek tek yarar/risk degerlendirmesine dayanarak her hastanin tedavisine
yol gostermelidir.

Bu tibbi Grtin her mL’sinde 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda
“sodyum icermez”.

intravendz ibandronik asit ile tedavi edilen hastalarda, 6liimciil olabilen vakalari da iceren
anafilaktik reaksiyon/sok vakalari rapor edilmistir.

GAUDIT intravendz olarak uygulanacagl zaman uygun tibbi destek ve gézlem kosullarinin
hazir bulundurulmasi gerekmektedir. EQer anafilaktik veya diger siddetli hipersensitivite
reaksiyonlari meydana gelirse, inflizyon hemen kesilmeli ve uygun tedavi baslatiimahdir.

4.5 Diger tibbi Urdnlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
GAUDIT kalsiyum iceren soliisyonlarla karistirilmamalidir.

Dispozisyonla iligkili klinik olarak anlamli bir ilag etkilesimi bulunmamaktadir. ibandronik asit
sadece renal sekresyon ile elimine edilir ve biyotransformasyona ugramaz. Sekresyon
yollarinin, diger etkin maddelerin atiliminda rol alan, bilinen asidik veya bazik transport
sistemlerini icermedigi go6zlenir. Ayrica, ibandronik asit major insan hepatik P450
izoenzimlerini inhibe etmez ve sicanlarda hepatik sitokrom P450 sistemlerini uyarmaz.
TerapoOtik konsantrasyonlarda plazma proteinlerine baglanma orani yaklasik %87’dir, bu
nedenle ibandronik asidin diger etkin maddelerin yerini alma olasihg dusuktr.

Her iki ilag da serum kalsiyum seviyelerini uzun sireli olarak dustrdiginden, bisfosfonatlar
aminoglikozidlerle birlikte uygulandiginda 6nlem alinmasi tavsiye edilir.

Olasi simultane hipomagnezemi varhgina karsi ayrica dikkatli olunmahdir.



Klinik calismalarda GAUDIT, genel olarak kullanilan antikanser ilaglari, didretikler,
antibiyotikler ve analjezik ilaglar ile birlikte klinik bir etkilesim meydana gelmeden
uygulanmuistir.

Etkilesim calismalari yalnizca yetiskinlerde yapilmistir.

Ozel populasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel poptilasyonlara iliskin hicbir etkilesim calismasi yurGtilmemistir.

Pediyatrik populasyon:
Pediyatrik populasyona iliskin hicbir etkilesim calismasi yaratilmemistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

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

Gebelik donemi

ibandronik asidin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir. Fareler
Uzerinde yapilan arastirmalar treme toksisitesinin bulundugunu goéstermistir (bkz. bolim 5.3).
insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

GAUDIT gebelik doneminde kullaniimamalidir.

Laktasyon dénemi

ibandronik asidin anne siitine gecip gecmedigi bilinmemektedir. Emziren sicanlarda
gerceklestirilen calismalar, intraventz uygulama sonrasinda sutte diistik miktarlarda ibandronik
asit varlhigini gostermistir.

GAUDIT emziren annelerde kullaniimamalidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite
Klinik disi cahismalarda, GAUDIT verildiginde, treme performansi ve dogurganlik
degerlendirme parametreleri etkilenmistir (bkz. bélim 5.3).

4.7 Arag ve makine kullanimi tzerindeki etkiler
GAUDIT’In ara¢ ve makine kullanimi tizerine etkisi ile ilgili yapilmis herhangi bir calisma
bulunmamaktadir.

4.8 istenmeyen etkiler
Guvenlilik profilinin dzeti

ibandronatin giivenlilik profili, 6nerilen dozda ibandronatin intravenéz uygulamasi igin
onaylanmis endikasyonlarda yapilan kontrolli klinik calismalardan ve pazarlama sonrasi
deneyimlerden elde edilmistir.

Tumor kaynakli hiperkalsemi tedavisi ¢ok yaygin olarak vicut sicakhginda artis ile
iliskilendirilmistir. Yaygin olmayan vakalarda serum kalsiyum seviyesi normal seviyenin



altinda gozlenmistir. Cogu vakada 0zel bir tedaviye gerek kalmadan birkag saat veya glin sonra

belirtiler kaybolmustur.

Meme kanseri ve kemik metastazlari olan hastalarda iskelet olaylarinin énlenmesinde, tedavi
cok yaygin olarak asteniyi takip eden vicut sicakliginda artis ve bas agrsi ile

iliskilendirilmistir.

Advers olaylarin tablo seklinde listesi

Tablo 1, pivotal faz Il ¢alismalari (TUmor kaynakli hiperkalsemi tedavisinde: 311 hastaya
ibandronat 2 mg veya 4 mg uygulanmistir; kemik metastazli meme kanseri hastalarinda iskelet
ile iliskili olaylarinin 6nlenmesi: 152 hastaya 6 mg ibandronat uygulanmistir) ve pazarlama

sonrasi deneyimlerde olusan advers reaksiyonlari listelemektedir.

Tablo 1 ibandronatin intravendz Uygulamasi icin Bildirilen Advers ila¢ Reaksiyonlari

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

sunulmaktadir.

Sistem Organ Sinifi Yaygin  |Yayginolmayan ~ Seyrek Cok seyrek
Enfeksiyonlar ve . Sistit, vajinit, oral
enfestasyonlar Enfeksiyon kandidiyazis
(Kist ve pollpl_elj de dahil Benign cilt
olmak lzere) iyi huylu ve
- neoplazmasi
kot huylu neoplazmalar
Kan ve lenf sistemi Anemi, kan
hastaliklari diskrazisi
Asiri duyarliliks,
9 . . bronkospazmt,
anafilaktik
reaksiyon/sok ==
Endokrin hastaliklari Paratlrold
bozuklugu

Metabolizma ve beslenme
hastaliklari

Hipokalsemi=+

Hipofosfatemi

Psikiyatrik hastaliklar

Uyku bozuklugu,
anksiyete,
duygudurum
degiskenligi

Sinir sistemi hastaliklari

Bas agrisl,
sersemlik,
disguzi (tat alma
bozuklugu)

Serebrovaskuler
bozukluk, sinir
koku lezyonu,

amnezi, migren,

nevralji,
hipertoni,
hiperestezi,
sirkumoral
parestezi, parosmi




Okuler

GO0z hastaliklari Katarakt .
inflamasyon++
Kulak ve i¢ kulak <
hastallklalf;l Sagirhik
Miyokardiyal
iskemi,

Kardiyak hastaliklari Kalp (dal) bloku | kardiyovaskuler

bozukluk,

palpitasyon

Solunum, goégus
bozukluklari ve
mediastinal hastaliklar

Farenjit

Akciger 6demi,
stridor

Diyare, kusma,

Gastroenterit,

Gastrointestinal dls_pep5|,_ gastrit, agiz
hastaliklar gastrglnteg,tlnal u_Ise(:_asyonu,
agri, dis disfaji, dudak
bozuklugu iltihabi
Hepato-bilier hastaliklar Kolelitiyazis
. . Deri
Deri ve deri alti doku bozukluklar Dokuntd, alopesi
hastaliklar :
Ekimoz

Kas-iskelet bozukluklari,

Osteoartrit,
miyalji, artralji,

Atipik
subtrokanterik ve

Cene
osteonekrozut**

bag dokusu ve kemik eklem diafiseal femur
hastaliklari bozukluklari, kinklarit
kemik agrisi
Bébrek ve idrar Uriner retensiyon,
hastaliklari renal kist
Ureme sistemi ve meme o
hastaliklari Pelvik agri
Genel bozukluklar ve ?}Stem’ Pireksi, grip Hipotermi
uygulama bélgesine Influenza- benzeri
benzeri hastalik, hastalik**,

iliskin hastaliklari

Periferal 6dem,
Susuzluk hissi

periferal 0dem,
asteni, susuzluk

Gamma-GT .
artisl,  kreatinin Kan alkali
Arastirmalar L fosfataz artisi,
diizeylerinde .
kilo kaybi
artis
Yaralanma ve Ir}cmr_ne,
zehirlenme enj_ek5|yqn
yerinde agri

**Daha fazla bilgi igin asagiya bakiniz
tPazarlama sonrasi deneyimlerde belirlenmistir.



Belli advers reaksiyonlarin tanimi

Hipokalsemi

Bobreklerden kalsiyum atilimindaki azalmaya, serum fosfat diizeylerinde terapétik tedbirler
gerektirmeyen bir azalma eslik edebilir. Serum kalsiyum dizeyi hipokalemik degerlere
azalabilir.

Grip benzeri hastalik

Ates, titreme, kemik ve / veya kas agrisi benzeri agridan olusan grip benzeri sendrom
goralmastir. Cogu durumda 6zel bir tedavi gerektirmez ve semptomlar birkag saat / birkag giin
sonra kendiliginden iyilesir.

Cene osteonekrozu

Bisfosfonatlarla tedavi edilen hastalarda c¢ene osteonekrozu vakalari rapor edilmistir. Bu
vakalar cogunlukla kanser hastalarinda gorilmekle birlikte, bazilari da postmenopozal
osteoporoz hastalarinda gorilmustir. Cene osteonekrozu genellikle dis ¢cekimi ve/veya lokal
infeksiyonla (osteomiyelit dahil) iliskilidir. Kanser teshisi, kemoterapi, radyoterapi,
kortikosteroidler ve zayif oral hijyen de bilinen risk faktorleridir (bkz. bolim 4.4).

Okiler inflamasyon

ibandronik asit kullanimiyla tiveit, episklerit ve sklerit gibi goz inflamasyonu olaylari
bildirilmistir. Bazi vakalarda bu olaylar ibandronik asit sonlandirilana kadar ortadan
kalkmamistir.

Anafilaktik reaksiyon/sok

intravendz ibandronik asit ile tedavi uygulanan hastalarda 6limciil olaylar dahil anafilaktik
reaksiyon/sok vakalari bildirilmistir.

Astim alevlenmesini iceren alerjik reaksiyonlar rapor edilmistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi stpheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi blyitk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin sirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir supheli advers reaksiyonu Turkiye
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).

4.9 Doz asimi ve tedavisi
GAUDIT ile hichir doz asimi vakasi bildirilmemistir.

Bugune kadar ibandronat ile akut zehirlenme vakalari bildirilmemistir. Bobrekler ve karaciger
yiksek dozla yapilan preklinik calismalarda toksisite icin hedef organlar oldugundan, bébrek
ve karaciger fonksiyonlari takip edilmelidir.



Klinik acidan iliskili hipokalsemi, intraven6z kalsiyum glukonat uygulamasiyla
tyilestirilmelidir.
5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapotik grubu: Bisfosfonatlar

ATC kodu: MO5BA06

ibandronik asidin farmakodinamik etkisi, kemik rezorpsiyonunun inhibisyonudur. Deneysel in-
vivo calismalarda ibandronik asit, gonadal fonksiyonun durmasi, retinoidler ve timor ya da
timor kaynaklh runlerin sebep oldugu deneysel uyarimli kemik hasarini engellemistir. Geng
(mzh blytyen) sicanlarda da endojen kemik rezorpsiyonu inhibe edilmistir, bu da tedavi
edilmeyen hayvanlara kiyasla artan normal kemik kutlesiyle sonuglanmistir.

Hayvan modelleri, ibandronik asidin osteoklastik etkinligin son derecede gcli bir inhibitdori
oldugunu dogrulamaktadir. Gelismekte olan sicanlarda, timorle ilgili osteoliz tedavisinin
gerektirdigi dozun 500 kati olan dozlarda bile mineralizasyon bozulmamistir.

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

ibandronik asit ayrica subkutan modelde, hiperkalsiiriyi inhibe etmistir. Bu etkiler direkt olarak
osteoklast sayisindaki degisiklikler ve Griner kemik rezorpsiyonu belirtecleri ile korelasyon
halindedir. MCF-7 fare modelinde osteosklerotik metastazlarin azalmasi ile de gosterildigi gibi,
tim modellerde tedavi ne kadar erken baslatilirsa tim faydali etkiler o kadar belirgin
olmaktadir. Anti metastatik 6zellikler, kemik matriksinden salinan osteoklast kaynakli tumor
blylme faktorlerinin azalmasi ile aciklanabilir. Yapilan in vitro calismalarda kemik
parcalarinin ibandronik asit ile 6n tedavisinin, timor hicrelerinin baglanmasi ve yayilmasi
kadar invazyonlarini da inhibe ettigi gorulmustir. Tedavi edilmemis kemik parcalarina timor
hlcreleri ile birlikte eklendiginde ibandronik asit, taksoidler gibi sitotoksik ajanlarla birlikte
ilave etkinlik gostermistir.

Metastatik kemik hastaligi olan hastalarla yapilan calismalar, kemik rezorpsiyonu markerleri
ile kendini gosteren kemik osteolizi (zerine doza bagh bir inhibitor etkinin ve iskelet
komplikasyonlari Uizerinde de doza baglh bir etkinin oldugunu goéstermektedir.

Tumor kaynaklh hiperkalsemisi bulunan hastalarla yapilan ¢alismalar, ibandronik asidin timaor
kaynakli osteoliz ve ozellikle tumor kaynakli hiperkalsemi Uzerine olan inhibitor etkisinin,
serum kalsiyumundaki dustisve driner kalsiyum atihmi ile karakterize oldugunu
gostermektedir.

Etki Mekanizmasi
ibandronik asit, kemik dokusu (izerinde etkili olan ve spesifik olarak osteoklast etkinligini
inhibe eden, bisfosfonatlarin azot iceren grubuna ait olan ¢ok gucli bir bisfosfonattir.



Osteoklastlarin toplanmasini etkilemez. ibandronik asidin kemik dokusu zerindeki segici
etkisi, bu bilesigin kemigin mineral matriksini temsil eden hidroksiapatit icin olan yiiksek
afinitesine dayanmaktadir.

ibandronik asit kemik olusumu tizerinde dogrudan bir etkisi olmaksizin kemik rezorpsiyonunu
azaltir.

Malign hastaliga bagll olarak gerceklesen kemik rezorpsiyonu, uygun kemik olusumu ile
dengelenemeyen asiri kemik rezorpsiyonu ile Karakterizedir. ibandronik asit osteoklast
aktivitesini selektif olarak inhibe ederek kemik rezorpsiyonunu azaltir ve bdylece malign
hastaliga bagl olarak gorilen iskelet komplikasyonlarini azaltir.

Klinik/ Etkinlik calismalari

Kemik metastazli meme kanseri hastalarindaki iskelet ile ilgili olaylarin dnlenmesinde yapilan
klinik galismalar

Meme kanseri olan hastalardaki metastatik kemik hastaliginin GAUDIT ile tedavisi 96 haftalik
randomize plasebo kontrolll faz 111 calisma ile degerlendirilmistir.

Meme kanserli ve radyolojik olarak kanitlanmis kemik metastazi olan kadin hastalar, plasebo
(158 hasta) veya 6 mg i.v. GAUDIT (154 hasta) alacak sekilde randomize edilmislerdir.

Calismanin birincil sonlanim noktasi, periyodik iskelet ile iliskili olay oranidir (SMPR) ve bu
da, calismanin alt kollarindan olan asagidaki iskelet ile ilgili olaylari (SRE) iceren bir bilesik
sonlanim noktasidir;

-Kemige radyoterapi

-Kiriklarin tedavisi igin kemik ameliyati
-Vertebral kiriklar

-Vertebral olmayan kiriklar

SMPR analizleri zamana bagh olup 12 haftalik tek bir periyot i¢inde olusan bir veya daha fazla
olayin potansiyel olarak birbiriyle ilgili olabilecegi disuncesinden kaynaklanmaktadir. Bu
nedenle verilen herhangi bir 12 haftalik periyot icinde gerceklesen birden fazla sayidaki olaylar,
tek bir olay olarak hesaplanmistir.

Bu calismadan elde edilen veriler 6 mg GAUDIT i.v.” nin plaseboya oranla zamana bagl iskelet
hasarlanma orani (SMPR) ile 6lculen iskeletle ilgili olaylarin (SRE) azalmasinda 6nemli bir
avantaj sagladigini gostermistir (p= 0.004). Ayrica iskeletle ilgili olay sayisi da GAUDIT ile
anlamli bir disuise neden olmustur ve plaseboya oranla iskelet ilgili olay riskinde %40 azalma
meydana gelmistir (ilgili risk 0.6, p= 0.003). Etkinlik sonuclari Tablo-2’de 6zetlenmistir.

Tablo 2 Etkinlik sonuglari (Metastatik kemik hastaligi olan meme kanserli hastalar)

Tedavi Iskelet ile iliskili olay orani | iskelet ile ilgili olaylar (SRE)
SMPR (hasta basina)

_GAUDiT Plasebo ile p degeri Plasebo ile p degeri

Intravendz karsilastirildiginda karsilastirildiginda

inflizyon oranda dusus risk azalmasi (%)

(6 mg, her 3-4 haftada bir) 0.29 0.004 40 0.003
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ikincil sonlanim noktalari, kemik agrisi 6lgiimii, yasam Kalitesi ve idrardaki kemik
rezorpsiyonu belirteglerinin 6lgtlmesini icermektedir.

Plasebo ile Kkarsilastinldiinda, 6 mg i.v. GAUDIT uygulamasinin kemik agrilarinda
istatistiksel olarak belirgin bir iyilesme sagladigi gosterilmistir. Tim ¢alisma boyunca agri alt
sinirin altina dismastir ve bu distse analjezik ihtiyacinda anlamli bir azalma eslik etmistir.
Plasebo ile karsilastirildiginda, GAUDIT ile tedavi edilen hastalarda yasam kalitesindeki
kotulesme de belirgin olarak azalmistir. Bu ikincil etkinlik sonlanim noktalarinin sonuglari
Tablo-3’de dzetlenmistir.

Tablo 3 ikincil etkinlik sonuclari (metastatik kemik hastaliji olan meme kanserli
hastalar)

Plasebo GAUDIT 6 mg p-degeri
n=158 n=154
Kemik agrisi* 0.21 -0.28 p<0.001
Analjezik 0.90 0.51 p=0.083
kullanimi*
Yasam Kalitesi* -45.4 -10.3 p=0.004

*Baslangi¢ ve son degerlendirme arasindaki ortalama degisiklik

Plasebo ile karsilastirildiinda, GAUDIT ile tedavi edilen hastalarda, kemik rezorbsiyonunun
uriner isaretlerinde (piridinolin ve deoksipiridinolin), istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde,
belirgin bir azalma s6z konusudur.

Metastatik meme kanserli 130 hastanin katildigi bir calismada, 1 saat veya 15 dakika inflize
edilen GAUDIT’in giivenliligi karsilastiriimistir. Renal fonksiyon gostergelerinde herhangi bir
degisiklik gozlenmemistir. 15 dakikalik inflizyon sonrasi ibandronik asidin genel advers olay
profili, uzun sureli inflizyon zamanlarinda bilinen guvenlilik profili ile tutarhdir ve 15 dakikalik
infuzyon zamaninin kullanimi ile ilgili herhangi bir yeni giivenlilik konusu tespit edilmemistir.

Kreatinin klerensi 50 mL/dak’nin altinda olan kanser hastalarinda, 15 dakikalik inflizyon
zamani arastirlimamistir.

Tumore bagh olusan hiperkalsemi tedavisinde yapilan klinik calismalar

Malign hiperkalsemide timdére bagh olusan hiperkalsemi hastalarinda yapilan klinik
calismalarda, tumore bagh olusan osteoliz ve spesifik olarak tumdre bagh olusan
hiperkalsemiye karsi ibandronik asidin inhibitor etkisinin, serum kalsiyumunda ve Uriner
kalsiyum atiliminda dususle karakterize oldugu gorialmustar.

Tedavi icin Onerilen doz araliginda, yeterli rehidratasyon sonrasi, albumine gore duzeltilmis
serum kalsiyum alt siniri = 3 mmol/L olan hastalarda yapilan ¢alismalarda gdzlenen giiven
araliklari ile birlikte yanit oranlari asagida aciklanmistir:
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Bu hastalar ve dozlarla, normokalsemiye ulasmak icin gereken medyan siire 4-7 glindir. Nukse
kadar gecen ortalama sire (albumine go6re duzeltilmis serum kalsiyumunun tekrar 3
mmol/L’nin Gstline ¢ikmasi) ise 18-26 glndr.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

iki saat boyunca siiren 2, 4 ve 6 mg ibandronik asit infiizyonu sonrasinda farmakokinetik
Ozellikler dozla orantili olmustur.

Emilim:
intravendz infiizyon ile uygulandidi icin gegerli degildir.

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

insanlarda goriilen terminal dagilim hacmi en az 90 L’dir ve kemige ulasan dozun, dolasimdaki
dozun %40-50’si oldugu tahmin edilmektedir. insan plazmasindaki proteinlere baglanma orani
terapOtik konsantrasyonlarda yaklasik %87°dir ve bu nedenle yer degistirmeye bagl olarak
ortaya ¢ikan ilag-ilag etkilesim potansiyeli dusuktir.

Biyotransformasyon:
ibandronik asidin hayvanlarda veya insanlarda metabolize olduguna dair bir kanit
bulunmamaktadir.

Eliminasyon:
ibandronik asidin sistemik dolasimdaki kismi dolasimdan kemik dokusuna absorbe edilerek

dolasimdan uzaklastirilir (%40-50). Geri kalan kismi degismemis olarak bobrek yoluyla atilir.
ibandronik asidin absorbe edilmeyen kismi feges ile degismemis olarak atilir.

Gozlenen yari 6mur araligi genistir ve doz ile kisinin duyarliligina baglidir; ancak goriinen
terminal yari 6mir genellikle 10-60 saat araligindadir. Bununla birlikte, baslangicgtaki plazma
seviyeleri hizla diserek, intravendz veya oral uygulamadan sonra sirasiyla 3 ila 8 saat iginde
doruk degerlerin %10’una ulasir. Metastatik kemik hastaligi olan hastalara, 48 hafta boyunca,
4 haftada bir ibandronik asit intraventz infuzyon uygulandiginda, sistemik akimdulasyon
g6zlenmemistir.
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ibandronik asidin total klerensi dusiiktir ve ortalama degerleri 84-160 mL/dak aralijindadir.
Renal klerens (postmenopozal saglikli kadinlarda yaklasik 60 mL/dak), total klerensin %50-
60’1 kadardir ve kreatinin klerensi ile iliskilidir. Gorunen total ve renal klerens arasindaki
farkin, kemik tarafindan alinan miktari yansittigi distntlmektedir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
100 mg’hk oral doz ve 6 mg’lik intraven6z doza kadar, ibandronik asidin plazma
konsantrasyonlari doza bagl olarak artar.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Cinsiyet:
ibandronik asidin erkekler ve kadinlardaki biyoyararlanimi ve farmakokinetigi benzerdir.

Irk:

Asyalilar ve beyaz irk arasinda ibandronik asidin dagiliminda klinik olarak iliskili interetnik
farklihklarla ilgili bir kanita rastlanmamistir. Afrika kokenli hastalarla ilgili ¢cok az veri
mevcuttur.

Bobrek yetmezligi olan hastalar:
Farkli derecelerde bobrek yetmezligi olan hastalarda, ibandronik asit maruziyeti kreatinin
klerensi (Klkr) ile iliskilidir.

Ciddi bobrek yetmezligi olan (ortalama tahmini Klkr = 21.2 mL/dak) ve 2 mg tek doz (15
dakika infuzyon siresi) alan hastalarda ortalama EAAq-24n, saglikli gonallilere kiyasla %110
artmistir. Tek doz 6 mg intravendz uygulamadan (15 dakika inflizyon suresi) sonra, hafif
(ortalama tahmini Klkr = 68.1 mL/dak) ve orta derede (ortalama tahmini Klkr = 41.2 mL/dak)
bobrek yetmezligi olan hastalarda ortalama EAAO0-24h, saglikhi gondllilere (ortalama tahmini
Klkr = 102 mL/dak) kiyasla sirasiyla %14 ve %86 artmistir. Hafif bobrek yetmezligi olan
hastalarda ortalama Cmaks artmamis, orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda ise %12
artmistir. Hafif derecede bobrek yetmezligi (Klkr 250 ve <80 mL/dak) olan hastalarda dozaj
ayarlamasi gerekli degildir. Meme kanseri ve metastatik kemik hastaligi olan hastalarda, iskelet
olaylarinin 6nlenmesi igin tedavi edilen ve orta derecede bdbrek yetmezligi olan hastalarda
(Klkr 230 ve <50 mL/dak) veya ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda (Klkr <30 mL/dak)
dozda ayarlama yapilmasi 6nerilir (bkz. bolim 4.2).

Standart 4 saatlik bir hemodiyaliz prosedurinde ibandronatin yaklasik %37’°si vicuttan
temizlenmistir.

Karaciger yetmezligi olan hastalar:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda, ibandronik asidin farmakokinetigine dair veri
bulunmamaktadir. ibandronik asit metabolize olmadigi, fakat renal atilim ve kemige alim yolu
ile temizlendigi icin, karacigerin ibandronik asidin klerensinde belirgin bir roli
bulunmamaktadir. Bu nedenle, karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli
degildir. Terapdtik konsantrasyonlarda ibandronik asidin proteine baglanma orani yaklasik %
87’dir, bu sebeple siddetli karaciger hastaliinda gozlenen hipoproteineminin, serbest plazma
konsantrasyonlarinda klinik olarak anlamli artislara yol agmasi mimkun degildir.
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Geriyatrik populasyon:

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

Pediyatrik poptlasyon:
18 yasindan kiiciik hastalarda, GAUDIT’in kullanimina iliskin veri bulunmamaktadir.

5.3 Klinik dncesi guvenlilik verileri

Klinik disi calismalarda klinik kullanimla dustik baglanti olasihgini isaret eder sekilde,
hayvanlardaki toksik etki maksimum insan maruziyetinin asildigi dozlarda gérulmustir. Diger
bisfosfonatlarla oldugu gibi, sistemik toksisitenin ilk hedef organi bobrek olarak tespit
edilmistir.

Karsinojenite
Karsinojenik potansiyele dair hicbir belirti gérilmemistir.

Mutajenite
Genotoksisite testleri sonucunda ibandronik asidin genotoksik potansiyeli olduguna dair kanit
bulunamamistir.

Ureme toksisitesi

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

Teratojenite

Oral veya intravendz olarak tedavi edilen sigan ve tavsanlarda ibandronik asit igin direkt fetal
toksisite veya teratojenik etki gdzlenmemistir.

Diger

ibandronik asidin, Greme toksisitesi calismalarinda siganlarda gériilen yan etkileri,
bisfosfonatlar sinifinda beklenen yan etkilerdir. Bunlar F1 yeni dogan sicanlarda, implantasyon

bolgelerinin sayisinda dusts, normal dogum gucligu (distosi), viseral varyasyonlarda artis
(renal pelvis Ureter sendromu) ve dis anormalliklerini icermektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Sodyum klorur

Glasiyal Asetik asit (%100)
Sodyum asetat trihidrat
Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler

Potansiyel gecimsizlikleri 6nlemek icin, GAUDIT infiizyon konsantresi yanlizca izotonik
sodyum Kloriir solisyonu veya %5’lik dekstroz soliisyonu ile seyreltilmelidir. GAUDIT
kalsiyum iceren soltsyonlarla karistirilmamalidir.
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6.3 Raf omri
24 ay.

Seyreltildikten sonra: Uriinii iceren infiizyon sollisyonu 24 saat siiresince kimyasal ve fiziksel
olarak stabildir (25°C’nin altindaki oda sicakhginda saklayiniz).

Mikrobiyolojik acgidan, intraventz inflizyon solisyon aninda kullanilmahdir. Hemen
kullanilamadigi durumlarda, kullanimdan énceki saklama kosulu ve zamani, kullanan kisinin
sorumlulugundadir. Seyreltme kontrollii ve valide edilmis aseptik sartlarda gerceklesmedigi
strece, kullanima kadar gecen siire 2-8°C’de 24 saatin (izerinde olmamalidir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

Kullanima hazir hale getirilen Grlintin saklama kosulu igin 6.3’e bakiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
GAUDIT 6 mg/6 mL i.v. infiizyon icin konsantre ¢ozelti iceren flakon, Tip I cam flakon, 1 adet.

6.6 Beseri tibbi Griinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel énlemler
GAUDIT sadece tek kullanim igindir. Yalnizca partikiilsiiz, berrak ¢ozeltiler kullaniimalidir.

GAUDIT’in intravendz kullanma talimatlarina siki bir sekilde uyulmalidir. Kullaniimayan
cozelti atilmahdir.

Farmasotik driinlerin gevreye birakilmasindan kaginilmalidir. ilaglar, atik sulari ve evsel atik
ile imha edilmemelidir. Varsa bulundugunuz yerdeki donanimli atik toplama sistemlerini
kullaniniz.

Kullanilmamis olan drunler ya da atik materyaller “Tibbi Grlnlerin kontroll yonetmeligi’ ve
‘Ambalaj Atiklarinin Kontrolu yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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