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OSTEZOLEN 4mglsml I.V. inftzyon igin konsantre qozehi ifercn flakon

L KAriTATiFvrxmriurfu'nfi,n$iu

EtHn madde:

Herbir 5 ml'lik flakoq
4 mg zoledronik asite egde[er 4.2il mg zoledronik asit monohidrat igerir.

t/ Yardrmcr maddeler:

Sodyum sitrat.......... ....24m9
Irilannitol... 220m9

Yardrmcr maddeler igin 6. l'e bahnz.

3. FARMASOTTKFORM

i.V. Innizyon igin Konsantre Qozelti igeren Flakon
Renksia kokustr4 homojen, partik[l igermeyen gOzelti

4 IilINKOzDII,foil,ER

9 4.1. Terap0tikendikeryonler

Radyotojik y0nternlcrle litik lcryon gostErilmig olan muhiple myelomah hastalarda ve
kemik metastazr olan ileri erne kanserli hastalarda iskeletle iligkili komplikasyonlann
(patolojik kmk, omurilik sil<rgmasr, radyasyon tedavisi, kemif,e yonelik cerrahi
mtidahale veya hiperkalsemi) Onlenmesi ve maligniteye ba$r hiperkalsemi (albtimine
g0redirzeltilmig senrm kalsiyumu olarak tammlamr (cCa) >12.0 mgldl [3.0 mmol/l])
tedavisinde kullanlr.

42- Pozoloiive uyguhme gekli

Pozoloji/ Uygulama srkhg ve stresi:

Kemik tutulumu olan ileri evre kanserli hastalarda iskeletle iligkiti olaylann
6nlenmesi

Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/188/ostezolen-4-mg-5-ml-iv-inf-icin-konsantre-coz-iceren-1-flakon

ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/M05BA08
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Erigkinlerve yagldar

Kemik firtulumu olan erigkin ve yagh ileri erre kanserli hasalarda iskeletle ilt;kili
olaylann Onlenmesinde Onerilen daz 4 mg zoledronik asittir. Konsantrre cl0znlli 100 ml
alho/o 0.9 sodyum Horiir veya alho/o 5 ghrkoz g0zeltisi ile seyreltilmeli ve her 3 ila 4
haftada bir en az 15 dakika devam eden bir intravenoz infrzyon ile verilmelidir.

Aym zamanda hastalara gtinde 500 mg oral kalsiyum ve 400 ru D vitamini takviyesi

yaprlmahdrr.

I}Iefigniteye belh hipcrkelsemi todavisi
Erigkinlerve ya$hlar

Hiperlols€mide (albumine gore dszeltilmig serum kalsiyumu ll2-O mg/dl veya 3.0

mmoUl) erigkin ve yagh hasalarda onerilen hz 4 mg zoldronik asittir. Konsanfre

g0z€lti 100 ml alho/&.g sodyum klorir veya alh %5 glukoz g0zeltisi ile sepeltilmeli, en

uz 15 dakikal* tek bir intraven0z inftiayon ile verilmelidir. OSTEZOLEN
uygulanmadan Once ve uygulandrktan sonra hastalann yeteri kadar hidrate olmasr

sa$anmahdrr.

Uyguleme tekli:
OSTEZOLEN hastalarra sadec€ intaven0z bifosfonatlan uygulama konusunda

densyimli sagl* u,manlan tarafindan uygulanmahdr.

OSTMOLEN, kalgiyum ya da Ringer Laktat gozeltisi gibi iki deperlikli katyon igeren

di[er inftizyon soliisyonlan ile kangtrnlmamahdrr ve di[er t0m ilaqlardan ayn olaralg

tek bir kerede, tek bir intavenOz solusyon geklinde uygulanmahdrr.

Ilastalann OSTEZOLEN uygulamasrndan Once ve sonrasmda yeteri kadar hidrate

olmasr sa$tanmamr.

I)f,tfik OSTEZOIJN dozlenmn htzrrhnme telimetl
30 ila 60 mudak KLkx olarak tarumlamn hafif ila orta derecede renal bozuklulu otan

hasalarda, maligniGye ba[h hiperkalsemisi olanlar haricinde azaltlmlg OSTEZOLEN
dozaj lan Onerilmektedir.

Azaltlmrg dozlarda OSTEZOLEN konsantre efiznln hazrlamak iieere gereken hacimde

srvr konsantreyi, agaf,rdaki gibi enjektOre gekin:

44n.l
4.1 ml
3.8 mI

3.5 miligramtkdozigin
3.3 miligramhk doz igin
3.0 miligrarrl* doz igin

Fkilen miktardaki slr konsantre, 100 ml, steril alh o/o0.9 sodyum Horiir solusyonu

veya a/h %5 $*oz soltisyonu kullamlarak daha da sepeltilmelidir. Doz, 15 dakikadan

daha krsa stirmeyecek tek bir intravenOz inftiayon geklinde verilmelidir.
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Ozd popfihsyonhre ilitkin ek bitgiter:
B0brek yetmez@i:

lv{alignit€ye balh hiperkalsemi tedavisi:

lvlalignit€,ye ba[h hiperkalseinisi (HCM) ve giddetli b0br€k boa*lugu olan hastalarda

OSTEZOLEN tedavisi yalruza bu tedavinin riskleri ve faydalan de[erlendirildikten
sonra diigtiniilmelidir. Serum lcreatinin dtizeyr X00 milaomolflite veya >4.5 mgdl
olan hasalar, klinik galrymalara ahnmamrgtrr. Serum lsreatinin diizeyt < 400 pmol/l ya

da < 4.5 mg/dl olan maligniteye baph hiperkalsemi tedavisi g0ren hastalarda doz

a5rrarlamast gerekli de$ldir Okz. BOIUm 4.4 Ozelkullamm uyanlan ve Onlemleri).

K€mik tuhrlumu olan ileri enre kanserli hastalarda iskelele ili$kili olaylann onlenmesi:

Multiple miyelomasr veya solid tflmOrlerin metas'tatik k€mik lezyo,nlan olan hastalarda

OSTEZOIEN tedavisine baglanrken, serum kreatinin dfrzeyleri ve lrreatinin klerensi
(KLla) Olgtilmelidir. Kreatinin klerensi, Cockfort-Gault formiilti kullamlarak, serum

laeatinin dtlzeylerinden hesaplamr. Tedaviye baglamadan once, katinin Herensi <30

mVdak olarak saptanan, ciddi bObrek boarklupu olan hastalara OSTEZOLEN verilmesi
onerilmemektedir. Serum laeatinin dtlzeyi >265 milcromol/l veya >3.0 mgldl olan
hastalar, OSTEZOLEN ile yaprlan klinik galqmalara dahil edilmemigtir.

Kemik metashzlan olan ve tedavinin baglatlmasrndan Once hafiforta giddette b0brek
(treatinin Herensi 3060 olan tastatrda, a$agdaki

OSTMOLEN dodannm kullamlmasr Onerilir (bkz Bol0m 4.4 Ozrll kullamm uyarrlan
ve Onlemleri):

(mVdakika)

x0
50{0
4049
3G39

I 4.0 mg

3.5 mg*
3.3 mg*
3.0 mg!

+Dodar, hedef EAA (EEn attmda kalan elan) deperinin 0.66 (mg.saat/l) (treatinin
klerensi 75 mUdakika) oldu[u 0ngOriilerek hesaplanmrgtr. Doann bobrek boarklu[u
olan hastalardz azalalmasryla elde edilecek EAA de[erinin lneatinin Herensi 75

mUdakika olan hasalardakiyle aym olmasr beklenmektedir.

Tedavinin baglangcm takiben, b0brek fonlsiyonu idenmeli ve hr OSTEZOI-EN
dozundan 0nce serum krcatinin fueyt0lgiilmeli, elBr bObrrek fonksiyonu komlqiyo$a,
t€davi durdtrulmaft&r. Klinik gahgmalarda bobrek fonlsiyonunrm k0rtiilegmesi,

afagtdaki gekilde tanrmlanmr g[r:

oSerum kreatinin diizeyt normal olan hastalar igin (<1.4 m9dl), X.S mgaf y0kselme
oSerum kreatinin duzeyl anormal olan hastalar igin (>1.4 mgldl), >1.0 mg/dl y0kselme
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Ktinik gahgmalarda" krcatinin seviyesi ba$angq degprinin %10 limiti dahiline end0g0
dnrumlarda OSTEZOIEN tekrar ku[amlmrgfir Okz Bolum 4.4 Orlllullaotm ul,anlan

ve 6nlemleri). OSTEZOTEN tedavisine, tedavinin kesintiye ugfamastdan onceki dozla

devam edilmelidir.

Karaciler yetmezli$: Agr karaciper yefinedi[i olan hastalardaki klinik veriler smrrlt

oldu[undan, bu hasta poptilasyonu igin spesifik Onerilerde bulunmak mtlnkiin de$ldir.

Pediyatrik popfilasyon: OSTEZOLEN'nin pediafiik hastalardaki gtivenlilik ve

€tkililig belirlenmemigtir.

Gcriyatrik popfiIeryon: Yaqh hastalar igin herhangi btr &zaJrarlamasrne gerekyoktur.

43. Kontrendikesyonlar

o OSTEZOLEN; zoledronik asite veya diper bifosfonatlara ya da yardrmcr maddelerden

herhangi birine karyr klinik olarak anlamh agrn duyarhhg olan hasalarda.

oGebelik ve emzirme durumlannda Okz. B0lum 4.6.GEbelik ve lalaasyon)

kontrendikedir.

4.4. Ozel tullemm uyenlan ve 0nlemleri

Ilastalar OSTMOLEN uygulamasrndan 0nce yeterince hidrde olmalan agrsmdan

de[erlendirilmelidirler.

Kalp yetnezli$ riski olan hastalarda agrn hidrasyondan sakrrulmaftdrr.

OSTEZOLEN tedavisine baglan&ktan lpnra, albiirnine g0re duzeltilmiq serum

kalsiyuq fosfat ve magne4rurm dirzeyleri, lpnrm treatinin gibi s&ndart hiperkalsemi ile
iligkili metabolik parametrreler dikkatle idenmelidir. Hipokalsemi, hipofosfate,mi ya b
hipomagnezemi olugrusq hsa vadeli destek tedavisi gereHi olabilir. Tedavi edilmemig

hiperlelsemili hastalarda gsnelliHe hafif derecede de olsa bobrek boarklulu mevcut

buhmdu[undan, b0brek fonksiyonunun dikkatle izlenmesi d0giinii{melidir.

OSTEZOLEN ile tedavi edilen hastalar egzamanh olarak zoledronik asit igeren bagka

Or[nler ile t€davi edilmemelidir. OSTEZOLEN diler bisfosfonatlarla birlikte
kullanlmamahdu, grmko bu ajanlann kombine etkileri bilinmemetiledir.

OSTEZOLEN ile yaprlan klinik gahgmalarda gozlenmemig olsa dq bisfosfonat alan

asetilsalisilik asi& kargr duyarh asfinatik hastatarda bronkokonsritsiyon yaph$
bildirilmigtir.
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Bobrek yemezli$:
lrlaligitrye bath hiperlolsemisi bulunan ve b0brek fontsiyonunda boadma gpsts€n

hashlar, OSTUOIEN ile tedaviye devam edilmesinin olas yararlannu, ortaya

gkabilecek riskleri agrp amadg da g0z Onime almarak, uygtm bir gekilde

deperlendirilmelidir.

Kemik metastazlan olan hastalarda iskeletle iligkili olaylann Onlenmesi amacryla tedavi

karan verilirken, tedavinin etkisinin 2-3 aydabaglayacag dflgiiurulmelidir.

Bifosf,onatlann b0brek fontsiyon bozuklugu raporlanyla iliSkisi \rardr. BObrek

fonlsiyonrmda k6tiilegme potansiflini arturabilecek frktOrler, dchidrasyom, onceden

rnsvcut bdbrek yetmedi$, gogul OSTEZOTEN nygulamalan veya di$er bisfosfonat

uygulamalan, nefrototsik ilag kullarum ya da halen 0nerilmekte olandan daha hsa
streli bir inftiryonun kullamlmasr gibi fakt0rlerdir. 4 miligramhk OSTMOLEN
doannun 15 dakikadan daha krsa strmeyen bir infrlzyonla verilmesi risk azalmasr

sa$arsa da, bObrek fonksiyonu yine de k0ttilegebilir. Baglangg dozunda veya tek doz

OSTEZOLEN kullammrndan sonra hastalarda, bObrek fonlsiyonunda k0t[legme,

bObrek yetnedi$nde ilerleme ve diyaliz gereksinimi rapor edilmigtir. Serum krreatinin

diizeyleri, iskeletle iligkili olaylann Onlenmesi amacryla 0nerilen dozlarla filonik
OSTEZOLEN tedavisi uygulanan hastalada d4 daha sqrek olsa day0lselebilir.

I{astalardaki senrm kreatinin dazs.yleri, her OSTEZOLEN dozundan 0nce

delerlendirilmelidir. Hafif-orta $ddere b0brek yeunezli$yle birlikte kemik

metastazlan olan hastalarda tedaviye baSlan&&ndq datn doguk OSTEZOLEN

dodannrn kullamlmasr onerilir. Tedavi srasmda bdbrek fonksiyonlan k0tiiye grden

hastalarda OSTEZOLEN tedavisine ancalq serum loeatinin dUzeyleri baglangg

deperinden en fazla %10 ytiksek olmasr dtrumuda tekrar baglanmah&r (bkz B0ltm
4.2 P omloji ve uygulama Sekli).

B6brek yemezli$ olan nasahraa, bu populasyondaki klinik g$venlilik ye

farmatokinetik verilerin srmrh olmasrndan ve OSTMOLEN dahil, bifosfanatlarla

t€dsvi edilen hastalarda bObrek fonlsiyon boarklupu riski olmasrndan dolayr,

OSTEZOLEN kullammr Onerilmez.

Klinik gahgmalarda giddetli bdbrek yetnezli$ olan hastalar, tedavi baglangcrndaki

serum kreatinin diiaeyleri, maligniteye ba$r hiperkalsemi vakalannda2400 pmol/l veya

>4.5 mgldl: kanser ve kemik metastaa olan hastalarda >265 pmoUl veya 23.0 mgdl)
olan hashlar olarak trrrmlanmr$tr. Farmakokinetik gah$malarda ise giddetli bOb'rek

fonlsiyon bozuklufu olan hastalar ba$angrytaki lrcatinin klerensi <30 mUdakika olan

hastalar olarak tanmlanmgtr.

Ikraci[er yefrnezli$:

(/



t/

Agr karaci$er yetnezlipi olan hasalardaki klinik veriler smrrh oldu[undan, bu hasta

popillasyonu igin spesifik 0nerilerde bulunmak miirnkiin de$ldir.

Qene osteonelaozu (ONJ) :

OSIEZOLEN da dahil olmak iiznre bifosfonat igeren tedavi ltirti alan laaserli
hasalarda gelre osteonelrozu bildiritni$tir. Bu hastalann CoEu kemotsapi ve

kortikosteroid de alan hasalardr. Birgok hastada osteomiyelitin dE dahil oldu[u lokal

enfeksiyon semptomlan g0rflmt$Er.

Pazadama sonrasl deneyim ve literatur, gene osteonelcroan bildirimlerinin buytik bir
krsmmrn ttimOr tipine (ilerlemig meme kanseri, multipl miyelom) ve dental dunrma (dig

gekimi, periodontal hastahk, zapf bir gekilde monte edilmig talrna digleri igeren lokal

travma) dayan&$m ileri stlrmektedir.

Kans€r hastalan, ryr oral hijyeni korumak ve bifosfonatlarla tedaviye baglamadan o,nce

koruyucu dig hekimli$ ile dig olmaldrlar.

Bu hastalar, tedavi sflresince, elBr m0mkim ise invasiv dental uygulamalardan uzak

durmahdrlar. Bifosfonat tedavisi esnasrnda, gene osteonelroan geligen hashtarda, dig

ameliyatlan dtrrumu kotiilegtirebilir. Dental uygulamalara gereksinim drryan hastalarda

bifosfonat tedavisinin kesilmesinin gene osteonekrozu riskini azalffip azalffiafugtna dair
herhangi bir veri bulumamalctadrr. Tedavi eden doktorun klinik g0rii$U, yarar/risk

delBrlendirmesine dayanarak her hastanrn tedavi planrm y6nlendirmelidir.

Atiplk femurlxnklan:
Bifosfonat t€davi ile baghca osteoporoz igin uzrm sfrrcli tedavi g0ren hastalarda atipik
femur txnklan bildirilmi$ir. Bu fransvers veya hsa oblik hnHar femur boyunca k0giik

fiokanterden suprakondiler agkhEa kadar herhangi bir yerde meydaoa gelebilir. Bu
lonHar minimal travma sonrasmda veya tavma yoklu[unda meydana gelir ve bazr

hastalar tam femur hnlr ile bagvurmadan Once haftalar ila aylar boyunca, srkhkla stres

krnklanmn radyolojik gOriint0leme Ozellif,ini yansrtan uyltrk veya kasrk alnsr ya$ar.

Kmklar srkhkla iki taraflrdr; bu nedenle femur krn$ ya.$ayan OSTEZOLEN ile tedavi

edilen hastalarda kontalateral femur da muayene edilmelidir. Bu krnHann
iyilegmesinin k0t0 oldulu bildiritni$ir. Atipik femur tmB gtphesi olan hastrlarda

hastanm kigisel fayda risk profiline dayah olarak delerlendiritrmesi esnasrnda

OSTEZOIEN 16(ayisinin brahltnasr dugfmtlmelidir. OSTEZOLEN ile todavi edilen

hastalarda atipik femur lon$ raporlan bildiriltni$ir; ancak OSTEZOLEN tedavisi ile
nedensellik belirlenememigtir.

OSTEZOLEN tedavisi srrasmda hastalara herhangi bir kalga, uyluk veya kasrk alnsrm
dol:torlanna bildirmeleri tavsiye edilmeli ve bu tip semptomlarla bagvuran hastalar tam

olmayan femur hn$ agrsrndan de[erlendirilmelidir.
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I(as iskelet a$nlan:

Pazarlama sonmsl deneyimde, OSTEZOLEN dahil bifosfonaf alan hastalarda giddetli ve

s€yr€k olarak gflgten du$ur0cu kemik, eklem vefueya kas alnsr bildirilmi$ir Okz.
Bolum 4.8 Istenmeyen €tkiler). Semptomlann baglamasrna kadar gsgen silre tdaviye
baqlad*tan sorua bir $in ile aylar arasrnda defigmigtir. Tedavi kesildikten sonra

hastalann gopunda semptomlar ortadan kalkmrgfir. Ayru ilag ya M ba$ka bir bifosfonat

ile yeniden tedaviye baglandr$nda bir grupa semptomlar tekrarlamrgtrr.

Hipokalsemi:

OSTMOTEN ile tedavi edilen hastalarda hospihlizasyona gerek duyulacak dereoede

hipokalsemi bildiriltni$ir. $iddetli hipokalsemi vakalanna sekonder olarak kadiyak

aritmi ve ndrolojik advers olaylar (n0betler, t€tani ve hissidik) bildirilmigir. Bazt

durumlarda, hipokalsemi yagam tehdit debilir.

Sodyum igeripi:

Bu trbbi tirtfur her 5 mililifiesinde I mmol (23 mg)'dan daha az sodyum ihtiva eder; bu

dozda sodyumaba[h herhangi biryan etki beklenmez.

I\dannitol igeri$:
OSTMOLEN'in igerif,inde bulunan mannitol nedeniyle hafif derecede kfsdif efkisi

olabilir.

4.5. D[er fibbi firfinler ile etkilegimler ve diler etHle$m geHllcri

Ditftate almmau gereken, 0ng0rillen etkilegimler:

OSTUOLEN gibi bifosfonatlar aminoglikozidler ile birlikte uyguland*lann@ her iki
ilacrn da additif etkisinin olabilece$ ve bunun sonucunda gerekenden daha uann stire

daha d0$i& serum kalsiytm dtonyi olugabilece$ g0z Oniine altnarak dil&atli olunmast

Onerilir.

DiEEr nefrotolsik ilaglarla birlikte kullailldrgmda da dil&atli olunmaldr.

OSTUOLEN, antianjiogenik ilaqlarla egzamanh olarak t€davi edilen hastalarda gene

osteonekrozu vakalan g0zlendi$nden, bu ilaqlarla egzamanh olarak uygulan&$nda

dikkat gOsterilmelidir.

Etkilegimlerin yoHu[u:
Klinik gahgmalar& OSTEZOLEN yaygm olarak kullamlan ailikanser ajanlan,

ditretiHer, antibiyotiHer ve analjeziklerle eqzamanh olarak uygulam$ ve Hinik
aqrdan belirgin etlcilegimler meydana gelmemi$tir.
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Itftrltiple miyelomlu hastalarda OSTEZOLEN, talidomid ile birlilile ffilanrldrFnda
b0brck y€mezli$ riski arhbilir.

Ozd popf,Iaryontare ilblin ek bi[iler
Ozel popolasyonlarailigkin Hrangi bir Hinik etkilegim gafugmasr V[rufiilmemigtir.

Pdiyatrik popf,lasyon: Pediyatik popiilasyona iligkin herhangi bir klinik etkilegim

gahgmas ytiuiittilmemi gtir.

B6brek yetmezli$: B6brek yetnedi$ olan hastalara iligkin herhangi bir Hinik
etkileEim galrymas y0rEt0tmemi$tir.

IGrec[er yctmediti: IkracilBr olan hastrlana illgkin herhangi bir Hinik
efkilegim gahgmas yEr0t0lmemigir.

4.G Gebelik ve laktrsyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D.

Cocuk do[urma potensiyeli bulunan kedmlrr/Ibfum kontrolfi (Kontrerepciyon)

Aocuk dolurma potansifti olan kadmlann, OSTMOLEN tedavisi urasrnda €tkili bir
dofum kontrol yOnte,mi uygulamalan gerekmektedir. OSTEZOLEN, gebelik srasmda

kullamtmamahdrr.

Gcbelikddnemi
Zoledronik asitin gebelik velveyafetus/yeni doEan tlzerinde zanarh farmakolojik etkileri

bulunmakta&r.

OSTEZOLEN, gerekli olma&kga epbelik d0neminde tullaulmamaldtr.

Lebryon ddnemi
Zoledronik asitin insan ya & hayran s0fE ile dldrBna iligkin yetersiz/unrh bilgi
mevcuthr. Zoledronik asitin sfit ile filmasrna y0nelik fizikokimyasal ve eldeki

famralcodinamik/toksikolojik veriler nedeniyle memedeki goouk agrsrndan bir risk
oldu$u g0z ardr edilemez. OSTIZOLEN, emzinne dOneminde kullamlmamahdrr.

Breme yetene[i/ Fertilitc
Zole&onik asit srganlarda parEnhl ve FI neslinin fcrtilitesi uzerindeki pmnslyet ad\,€rs

etril€r aryrsndan deperlendirilmigtir. Bq bile$$in iskelet kalsiyum metabolima$il
inhibe efinesi sonucu dogum d0nemi hipedolse,mi ile ili$kili oldtt$u kabul edilen astn

farmalolojik etkil% bir bifosfond srmfi etkisi olan distosi ve golgmanm erten
sonladrnlmasr ile sonuglamnrgtrr. Bu nedenle bu bulgular zoledronik asidin insanlarda

fertilite 0zerindeki kesin etkisini belirlemek aqrsrndan yetersiz.

t/
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L7. AnC vG mrkitrc kuilrnmr tzerindoli cttiler

Bag dOrmresi ve uyku hali gibi yan etkilerin amq ve malrine kullanma yetene$ Uzerine

etkileri olabilir. OSTEZOLEN kullanmr esnasrnda arag ve makine tullaoften diHotli
oluunahdrr.

4.& lstenmeyen etkiler

GUvenlilik profi linin 6zeti

OSTEZOIEN nygulmasnr Ekiben W g0n iginde ).aygn olarah kemik agn$, at€$,

Vmguluh eklem afnst, kas aSsr ve titremeleri igeren s€mtromlada bir akut faz

rcalsiyonra bildiritni$tiq bu semptomlar genellikle birkaf gim igerisinde dfiz€lir (bls.,
Segili advers realsiyonun tanmr alt bol0mo).

Onaylanmrg endikasyonlannda OSTEZOLEN ile belirlenen Onemli risHer gunlardr:

renal fonksiyon bozukluSq gene osteonekozg alnrt faz rea*siyonu hipokalsemi, okiller
advers olaylar, atial fibrilasyon ve anafilaktik reaksiyon. Bu advers reaksiyonlann her

biri igin srkhklar a$a$da sunulmaktadrr.

Advers ilag rcaksiyonlan, en sk gorolen advers realsiyon ilk srada olacak $ekilde
skhHanna 90rc a$rrs da srxalatrm$fr. Her srkhk gruhmda advers rcatsiyodar ar,adran

ciddiyet derecesine g0re sualanmrghr.

Qok yaygn (>1/10); yay$n (>l/100 ila <1/10); yaygn oknayan (>1/1.000 ila <1/100);

seyrek >l/10.000 ila <1/1000); gok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden

hareketle talmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastahklan
Yaygu An€mi

Yaygn olmal'an: Trombositopeni, l6kopeni

Se5/r€k Pansitopeni

BngpltNlk sistemi hestahklan
Yaygn olmayan: Agrn duyarhhk reaksiyonu

Seyrek: Anjiyondrotik ddem

Psikiyatrik hastahklan
Yaygm olmayan: Anksiyete, uyku boa*lulu
Sc5rrek Konftzyon

Sfoir risficni hertehklen
Yaygn: Bag alpsr
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Yaygn olmayan: Bag donmesi, parestezi, tat bozukluklan, hipoesrczi, hiperestezi,

tEmor, uykuhali

G6z hestehklen
Yaygn: Konjonktivit
Yaygn olmayan: Bularuk g0rme, g0z akr iltihabr, 96z yanmasr

Qok seyrek: Uveit, episklerit

Kardiyak hastahklar
Yaygn olmayan: Hiperhnsiyon, hipotansiyon, afriyal fibrilasyon, dolagrm sistsminde
gOkU$ veya senkopa yol aryan hipotansiyon

Sepek Bradikardi

Solunum, gO!!s bozuktuklan ve mediastinal hastlhklan
\, Yaygn olmayan: Dispne,0ksiiriik, bronkokonsriksiyon

Seyrek Interstisyel akciper hastahg

Gastrointestinal hastal*lan
Yaygn: Bulant, kusma, anoretsi

Yaygnolmalran: Diyare, kon*ipasyon, kannalnsr, dispepsi, stomatita$zhnulu$u

Ileri ve deri eltl doku hastahklen
Yaygn olmayan: Kagrnfi, d0k[nt0 (eritematOz ve makEler dOl$ntUler dahil), terleme

artl$l

Kes.bkelet bozukluklar, ba! doku ve kemik hastahklan
Yaygn: Kemik a{nsr, miyalji, arhalji, genel apn

. Yaygrn olmayan: Qene osteonekrozg kas kramplanv
B6brek ve idrer hastrhklan
Yaygm: B0brek bozuklugu

Yaygn olmayan: Akut bOhek yefinezli[i, hernatBri, proteintri

Genel bozukluklar ve uygulama bDlgesine iligkin hastahklan
Yaygn: Ate* grip benzeri sendrom (yorgunluk, rigor, keyifsidik ve ateg basmasr dahil)
Yaygn olmayan: Asteni, periferik Odem, enjeksiyon bolgesi reaksiyonlan (aEn,

iriasyon, Sigme sertlegme, hzarma dahil), gogils adgrsr, kilo arugr, aoafitaktik
rcafsiyon/pk, iirtiker

Lcboretuvar Bulgulen

Qok yaygn: Hipofosfateini

Yaygn: Ifun kreatinini ve kan tiresinde arfig, hipokalsemi

Yaygn olmayan: Hipom4gnezemi, hipokalemi
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Sryrek Hipedralemi, hipemahemi

SegilmiS istenmeyen ertkilerin taumlan:

R€nal fonksiyon boarklulu:
OSIEZOLEN renal fonksiyon bozuklupu raporlan ile iligkilendirilmigtir. Kemi$ tutan

ilerlemig maligniteleri olan hastalarda iskelefle iligkili olaylann Onlenmesi igin

OSTEZOLEN kayt gahgmalanndan elde edilen gtivenlilik verilerinde yaprlan

birlegtirilmig bir analizde, OSTEZOIEN ile iligkili oldupundan giiphe edilen renal

fonlsiyon bozukluSu advers olaylannm srkhg (advers realsiyonlar) gu $ekildedir:
multipt miyelom (o/3.2), prostat kans€ri (o/o3.1), m€me kans€ri (o/A.3),akcigpr ve diter
solid tiimdrler (o/o3.2). Renal fonksiyonda bozulma poansiyelini arhrabilecek falctd,rler

dehidratasyoq 0ncden mevcut olan renal bozukluh gok sayda OSTEZOLEN veya

dif,er bifosfonat siHusunun yail $ra egzamanh nefrotoksik fibbi iinrnlerin kullarulmast

veya hali hanrda 0nerilenden daha krsa bir infrzyon stresinin kullamlmasm igerir.

Ilastalarda ilk veya tekli OSTEZOLEN dozundan sonra renal bozukluk, renal

yefinezli[e ilerleyig ve diyaliz bildirilmigtir Okz. B0lUm 4.4 Oz"el kultamm tryanlan ve

dnlemleri).

Qcoc osteonelrozu:

OzettiUe kans€ri bulunan ve OSTEZOLEN da dahil otnak fizr,re bifosfonattarla tedavi

edilen hastalarda, osteonetroz vakalan (hllrca gene) bildirilmi$tir. Bu hastalann

gogunda osteomiyelitin de dahil oldu$u lokal enfelsiyon sempfiomlan g0r0lmtgt0r ve

kanser hastalanyla ilgili raporlann gopunda dig gekimi veya diler dig ameliyatlan yer

almalrta&r. Qene osteonekroannun, kanser teghisi, eglik eden tedaviler (Orn: kemoterapi,

radyoterapi, kortikosteroidler) ve eglik eden dunrmlan (0rn: anemi, koaglilopati,

enfeksiyon, dnceden var olan oral hastahklar) kapsayan iyi doktimante edilmig risk

falct6rleri mwcuttur. Nedensellik iligkisi tayin editnemig olmakla beraber, iyilegme

sErecini uzatabilece$inden dolayr, dig ameliyaflaxrmn yaprlmamasr konusrmda ihtiyatlt

olnnmaklr (Bkz. BOIUm 4.4 Ozelkullanm uyanlan ve Onlemleri).

Afriyal fibrilasyon:

Postuenopozal osteoporoz (PMO) tedavisinde ylda 5 mg zoledronik asidin etkililik ve

g0venlili$nin plaseboya kargr deperlendirildi$i 3 ytl sfren, randomize, gift-kOr

kontrollti bir gahgmada, atriyal fibrilasyonrur tiirn insidansr 5 mg zoledronik asit ve

plasebo alan hastalarda srrasrylao/A.S Q862 hastamn 96'srnda) veo/ol.9 (3852 hastamn

75'inde) olarak tespit edilmigtir. Atriyal fibrilasyon ciddi advers etkilerinin oram 5 mg

zoledronik asit ve plasebo atantarda srasryla o/o1.3 (3862 hashnm sl'inde) ve o/o O.6

Qt52 hastamn 22'sinde)'&r. Bu gal$mada gOdemle,nen dengesizlik, hnser
hastalannda her 34 haftada bir 4 mg OSTMOLEN (zoledronik asit) ile yaplanlar da

dahil olmak $znre zoledronik asit ile yaplan di$er gah$malarda gOzle,mlenmemigtir. Bu

tek bir kere yaprlan Hinik gahgmada atiyal fibrilasyonun insidansrnda gor0len artrgrn

arkasrndaki mekanizma bilinmemektedir.
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Akut faz reaksiyonu:

Bu advers ilaq reaksiyonu; ateg, kas adnsr, bag a$nsr, ekstemitelerde a[n, bulantr,

kusma, diyare ve eklem alnsrm igeren semptomlar gnrbrmdan olugur. Baqlangg zarnaru

OSTEZOLEN inftizyonu sonrasl 3 glindiir ve reaksiyon aynr zamanda "grip benzeri"

veya " &z sonrasl" semptomlar terimleri lullaillarak da tammlanr.

Atiprk femrrkrnklan:
Pazulama sonrasl deneyimlerde gu reatsiyonlar bildirilmi$ir (seyrek srH*ta): atipik

subrtrokanterik ve diyafizer femur hnHan (bifosfanatlann srnf etkisi).

Hipokalsemiye ba$r advers realsiyonlar:

Hipokalsemi OSTEZOLEN'nin onayh endikasyonlannda kullammrnda Onemli bir risk

olarak tammlanmrgfir. Klinik gahgma ve pazarlama sonrasr vakalarda, OSTEZOLEN

tedavisiyle hipokalsemi ve sekonder olarak kardiyak arifini gpligimi gozlenmigtir.

Ayncq bu olaylarda hipokalsemi ve sekonder n0rolojik advers olaylar (n0betler, trfranr

ve hissizlik) arasrnda bir iligki oldugrna dair kanrt buhmmaktadr (Bkz. Bol0m 4.4 ful
kullanrm uyanlan ve 0nlernleri).

4.9. I)'oz egrmr ve tedavisi

OSTEZOLEN'nin akut doz agrmryla ilgili klinik deneyim srmrhdrr. Zoledronik asidin

48 mg'ma kadar doz uygulama hatasr bildirilmigtir. B0brek fonksiyon bozuklu[u

(bobrek yetnezligi dahil) ve senrm elelctolit (kalsiyum, fosfor ve magnezyum dattil)

anormallikleri gozlenmig oldupundan, Onerilenden daha y0ksek doz uygulanmrg olan

hastalar (bkz. Bolum 4.2 Pozoloji ve uygulama SeHi) dilckatle idenmelidirls.

Hipokalsemi gpzlendi[i takdirde, klinik endikasyona uygun olarak kalsiyum glukonat

infrzyonlan uygulanmah&r

5. TARMAKOTI)Jh(oZnr,r.irg,En

5.1. Farmakodinamik0zellikler

Farmakoterap0tik grup: Bifosfonatlar

ATC kodu: M05BA08

Zoledronik asit, baslrca kemik fizerino etkili bifosfonatlar smtfintn oldukga g&l[ bir
fryesidir. Bugfme kadar bilinen en g$glE osteoklastik kemik morpsiyonu

inhibitdrlerinden biridir.

Bifosfonatlann kemi[e selektif etkisi mineralize kemi$e y0ksek afinitelerine dayanr,

ancak osteoklastik aktivitenin inhibisyonunu saplayan esas molekiiler mekanizrna halen

agrk degildir. Uzun siireli hayvan gaftgmalannda, zoledronik asit kemik rezorbsiyonunu,
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kemi[in formasyon, mineralizasyon veya mekanik dzelliklerini olumsuz bir gekilde

etkilemeksizin itrhibe eftigi gdsterilmigtir.

Kernik remrpsiyonunun Sok g[tglu bir inhibitdrll olmasmrn ya sra, zoledronik asit,

mdrsrotik kemik hasblgnm todaviside gpnel €*inlilini olugturan ga$lli aati{hndr
OrclliHerine de sahitrir. PreHinik galrlnrnlarrh gu Orellikler ortaya komugtu:

c In viw: osteoklastik keinik rezorpsiyonrmun inhibisyonu kcmik iligindeki
mitroortamr flhrOr bUy{hcshe daha az rryguo hale gstfuir. Atri-anjiyojenik aktivite

ve ,naljezik aktivite.

.In vitto: osteoblast prolifemsyonunun inhibisyonu, ttlm6r hltcreleri iizerinde dirckt

sitostatik ve pro-apoptotik aktivite, diler anti-kanser ilaglanyla sinujistik sitostatik

etki ve anti-adezyon/invazyon aktivitesi.

Kcnih tutulumu olen ilcri erne Lenrerli htltih& irlcletle ilifiili oleyhnn
0nhnmcrinde tlinit gel5nr ronughn:
Prostat ka$€ri hastrlannda Zoldrcnft Asit, iskeletle nilkili Olaylar (SRE'lcr)

agsrndan (4 mg Zoledronik Asit alrn 214 ertege kary plasebo alan 20t qtek ile)

karylastnlm$tr. Tedavinin ilk 15 ayndan sonra, 186 hasta, 9 ay &ha devam ederek

24 ayhk gift kor bdavinin toplam siirresini tamamlam$fir. En az bir SRE yapyan

hastrlano oranr (Zoledronik Asit ile % 38'e kar;r, plasebo ile 7o 49, p=0.028), ilk
SRE'yc kadar gegen medyan sfre (plasebo igin 321 grine kar* Zoledronik Asit 4 mg

igin 488, d.009) ve hasta baSrna dfrye,n iskel* morbidite oramnn ylltk sklt$
agrsndan (4 mg Zoledronik Asit igin 0.77, plasebo igin 1.47, H).fi)S) 4 mg Zole&onik

Asit plascbo kaqrsnda enlemlr bir arantaj sa{lamgr. Zole&onik Asit grubuda
plac€boya oanla iskelet ile iligkili olaylarda" goklu olay annlizlerinde % 36 risk

azalmasl g0cteritmigtir (IH.002). AEn skorlsn baglangrgti ve gsl$ma stresince

pedyodik olarak 6l9olmu9, Zole&onik Asit alan nastdaraa, plascbo grubundakilere

gore daha az aEn ar!$ kaydedilmip ve fartlar 3, 9, 2l ve 24. aylar& anlamh seviyeye

ulagmrgtrr. Pdolojik krnk yakrnmasr Zoledronik Asit hastalannda daha az sayda ortaya

grkmrgtr. Blastik lezyonlan olan hastalarda tedavi etkileri dalu az belirgin olmu$ur.

NSCTC (ku90k hus€li olmrlran akciEcr fans€ri) buhman 134 ve diler solid ttu&leri
olan 123 hastrmn Zoledronik Asit ile, NSCIJC buhman 130 ve diler solid ttmorleri
olan 120 hastanm plasebo ile tedavi dildiEi ikitroi bir gahfmtda, Zole&onik Asit
iskela ile iligkili olaylann sayrsrrr aalhrg ve lceini$ de iC€r€n diler solid tmtld€ri
olan ve daha 6mc€ki medyan olarak yagam strclcri sadece 6 ay olan hasta

populasyonunda SRE sayrsrnr azaltmg ve bir SRE'ye lcadar olan medyan sttreyi 2 ay

uzahrgtr. Tedavinin ilk 9 ayrndan sonra, l0l hasta 12 ay uzatrlmrg gahgmaya girmig ve

26'sr, gahgmarun 2l aynr tamamlamr$tr. 4 mg Zoledronik Asit, iskelet ile iligkili
olaylan olan hasta oranrnr (4 mg Zoledronik Asit igin 7o39, plasebo igin o/o48, y
0.039), ilk SRE p kadar gogen medyan surcyi (  mg Zolcdrronik Asit igin 236 g0n,

plasebo igin 155 g04 d.009) ve lusta baEna d[g€tt iskel€t mortidib oranrnm yrlhk
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srklrg azalmrghr (4 mg Zoledronik Asit igin 1.74, plasebo igin 2.71,fl.012). Plasebo

ile kargrlagtrnlan Zoledronik Asit gnrbundaki iskelet ile iligkili olaylarda" goklu olay

analizleri ile o/o 30.7 risk azalmasr g6sterilmigtir (p0.003). KUgUk htcreli olmayan

akciper kanseri hastalanndaki tedavi etkisi, diler solid ttirnOrleri olan hastalardakinden

&heazgOriinmektedir.

En az I kemik lezyonu olan multipl miyelom ya & meme kanserli 1222 fust4 4 mg

Zoledronik Asit ile pamidronat 90 mg'r karyrlaqhran bir Faz Itr randomize, gift-kdr

gahsmad4 Qil 4 mgZoledronikAsit 558 90 mg), her 3 ila4 haffada4 mg

Zoledronik Asit ile ya&90 mg pamidronat ile tedavi edilmigtir. 606 hasta 12 ay siiren,

gift-krir uzatrlmrg faza ahnmrgtrr. Toplam tedavi 24 ay sflrmiigtilr. Sonuglar, 4 mg

Zoledronik Asit'in, iskelete ba$r olaylardan korunmada 90 mg pamidronat ile

kargrla;finlabilir etkinlik g0sterdiSi saptanmrgtr. Qoklu olay analideri ile, 4 mg

Zoledronik Asit ile tedsvi edilen hasalarda o/o16'l*antamh birrisk q".qlmast (p{.030)
oldttlxt g0stcrilmi$tir

Kemik metastazlan ya & osteolitik lezyonlan olan hastalarla gergeHe$tirilen klinik

qahpalard4 t0mtedavi guplan arasrndaki (zoledronik asit4 mg, ve pomi&onat90 mg

ve plasebo) genel guvenilirlik profili, tip ve giddet agrsmdan benzer olmugtur.

Zoledronik Asit aym zamandq toplam iskeletle iligkili olaylann (SRE) saylsrmn

(hiperkalsemi harig ve daha once gegirihmig krnk aqrsrndan diizeltilmig) toplam risk

donemine bdliinmesiyle elde edilen SRE oramnm etkisini belirlmek igin, meme

kamerine ba$h kemik metastazlan olan 228 hasta ile gift-kOa randomize, plasebo

kontrollfl bir qaft$mada de[erlendirilmiStr. Ilastalar I yrl sflreyle 4 haftada bir 4 mg

Zole&onik Asit ya da plasebo almak ivffe e$t olarak Zoledronik Asit ve plasebo

gruplanna bolunmugtrlr. Bir yrldaki SRE oram 0.61 olmuq, bu durum Zole&onik Asit

ile tedavinin plaseboya kryasla SRE'lerin olugum orarum %39 dflgtirdti!'timti gOstermi$tir

(fl.027).Enazbir SRE bulunan (hiperkalsemi harig) hastalann oram Zoledronik Asit

ile tedavi edilen gupta o/o29.8 olurken, plasebo gnrbrurda 0/gy';9.6 olmugtur (p=0.003).

Qahgmanrn sonunda, Zoledronik Asit ile tedavi edilen kolda ilk SRE'nin baglamasrna

kadar gegen ortalama siireye ulaSdamamrg ve plaseboya hyasla anlamh olarak daha

uann bulunmugtur (p{.007). Zol€&onik Asit plaseboya trf,asla bir goklu olay

analizinde (risk oranr{.sg, p{.019) SRE'lerin riskini o/o4l orarrndaazaftmgtr.

Zoledronik Asit ile t€davi edilen gruptq baqlangrca gOre agp skorlanndaki qzalrnna (Iftsa

Alpr Envanterine @PI) gore) gaftgmanrn 4. haftasrnda baglayarak daha sonraki her

z2rm4n noktasrnda devam efinig, plasebo grubundaki aln skoru ise baglangca g0re

de$gmeden kalmrg ya da arfimghr. Zoledronik Asi! analjezik skorundaki kdtiilegmeyi

plaseboya gore daha fazla inhibe etnigtir. Ayncg Zoledronik Asit ile tedavi edilen

hasalann o/o7l.}'inin son godemde ECOG performans skorunun d[zeldigi ya &
delipediEi g0rElsrken, placebo hastalannda bu oran o/o 63.1olmugur.
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Maligniteye ba[h hiperkalsemi tedavisinde klinik gahgma sonuglan:

Maligniteye ba$r hiperkalsemideki klinik gahgmalarda zoledronik asidin etkisinin

senrm kalsiyumu ve idrarda kalsiyum atrhmrnda azalma ile karakterize oldu[u
gosterilmigtir.

Zoledronik Asit'in etkilerinin 90 mg ile karSrlaqtrmak de[crlendirihesi
ernacil ils mrligniteye bagh hiperkalse,misi olan hastalarda pplan iki temel gok

merkedi gahgmanm sonuglan, Onceden planlanmrg bir nlred,izle birtestirilmi$ir.
Sonuglar Zoledronik Asit 4 mg ve 8 mg'rn, T.liurrde ve 10. g0nde tam yanrt verenlerin

oraru aqrsrndan pamidronat 90 mg'dan istatistiksel agrdan tst0n oldu[unu g0st€rmi$ir.

D[zeltilmig senrm kalsiyumunun normalizasyonu 8 mg Zoledronik Asit ile 4. gtinde ve

4 mg Zoledronik Asit ve 8 mg ile 7. glinde olmak flzere daha hdt bulumugtur.

Normokalsemiye kadax gegen medyan siire 4 giindur. 10. gtiurde yamt oram pamidronat

90 mg ile o/o70 iken Zoledronik Asit tedavi grubunda o/o87-88'dir. N0kse

(albtmindfrzeltilmig s€rum kalsiyrmunrm ?_2.9 mmolll'ye tetrar yfikselmesi) ladar
gpg€Nr medyan sture, Zoledrronik Asit ile t€dayi g0ren hastalarda 30 ila 40 g0n iken

pamidrond 90 mg tedavisi alanlarda 17 g0n olmugtur. Sonrrylar, nirtse kadar geg€n

stlrede her iki Zoledronik Asit dozunrm da istatistilsel olarak pamidronat 90 mg'dan

Ostiin oldu[unu gost€rmi$tir. fti Zorcaronit Asit doan arasmda istatistiksel anlamh fark

yoktur.

Ivlaligniteye ba$r hiperkalsemi bulunan hastalarla gergeklegtirilen klinik Calrymalarda,

o9 tedavi grubu arasmdaki (zoledronik asit 4 mg ve 8 mg ve pamidronat 90 mg) genel

g0venilirlik profili, tip ve giddet agrsrndan beirzer olmugtur.

5.L Fermekokinetik 6zellikler

GenelOrellikler
Zoledronik asit monohidrat, beyu, kristal, kokusuz bir tozdur. 0.1 M sodyum

hidroksitte goziimitr; suda ve 0.1 M hidroklorik asitte az goztintir; etanol ve metanolde

hemen hemen hig g0ziinmez.

Emilim:
Kemik metastazl olan 64 hastad4 2,4,8 ve 16 mg zoledronik asidin tek ve goklu drlzdr

5- ve 15- dakikahk infrzyonlan, aSagdaki farmakokinetik verilerin ortaya konmasmr

saflamr$r.

Zoledronik asit inftizyonuna bagladrktan sonrq ilacrn plaann konsantasyonlan hzla
arfimg, inftizyon periyodunrur sonunda doruk dtiaeyine ulagmtg, ardrndan 4 snat sonra

doruk dtizeyinin <o/010'una ve24 saat sonra da4/ol'ine inecek gekilde hrdr bir azalna

g0stermigtir. Daha soila, 28. giimde ikinci ilag infirzyonu uygulamncaya kadar doruk

dfizeyinin o/&.1'iniagmayacak fkilde oldukga dii$[k bir konsantrasyoda uann bir stire

sep€mi$tir.
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DaBhm:

Zoledronik asit kamn htcresel bilegenlerine bir afinite gOstermez. Zoledronik asidin

planna proteinlerine baflanma oranr dtiEfl[a'riu (yaklagrk olarak 0/o56). Bu olaylar

zoledronik asit konsantrasyonuna az oranda ba$mlt&r.

Bivotrusformasyon:

Zolodrronik asit metabolize olmez ve deligmedcn b0brctilen atlr. ilk 24 rgurfiE,

uygulanan dozun o/oll9+16'sr idrarda buhmur, kalam ise baglrca kemik dokuf ba[lanr.

K€mik dokusundan Cok yaral bir Sekilde sistemik dolagrma gpger ve bObrrelilen atlr.
Toplam viicut Herensi 5.04+.5 lite/sasttir, dozdan ba$msrzdr. Zoledronik asit insan

P450 enzimini invitro inhibe etnez.

Eliminasvon:

inhavenoz uygulanan zoledronik asit trifazik bir iglem ile elimine edilir: hna 0.24 ve

hn& 1.87 saatlik yanlanma Omflrleri ile siste,mik &lagmdan hrzft bifrzik kaybolma ve

hmu ideyeir 1qnT 146 sadik tcrminal eliminasyon yanlanma 6mr[ ile uzuo

eliminasyon ernesi. llsr 28 ggnde bir verilen ilacrn tekrarlanan dodanndan sonra ilag

birikimi olmamgur.

DoErusalhk/doFrcal olmayan durun :

Zoledronik asidin farmakokineti$nin doza ba$r olmadr$ saptanmrgtrr. Inftiaryon

siiresinin 5 dakikadan 15 dakikaya grkanlmasr, infiizyon sonunda zoledronik asit

konsanfiasyonunda o/o30 azalmaya sebep oltr, ancak plazrna konsantrasyonu-zaman

egpsi alanda kalan alaru etkilemez.

EestehrdeH keraheristik OzclliLler

B0brek vemezliEi:
Zolo&onik asitin renal Herensi, kreatinin klerensiyle adamh ve olumlu yon& bir iligki

g6stermigtir. Renal klerens laeatinin klerensinin o/075+33'[nt temsil etnig ve ghgrlan

64 kanser hastasrnda ortalama 84+29 mydak (srmrlar 22 ila 143 mudak) olmugtur.

Popiilasyon analizi,kreatinin klerensi 50 mUdak (orta diiaeyde bdbrek yetnezlipi) olan

bir hasa igin ongortilen zoledronik asit klerensi, 84 mUdak'hk bir laeatinin klerensi

g6steren hastamn Yo 7z'siolacalfir. $iddctli b0brek yetuedi$ olan hastalarla (lreatinin

klerensi <0 mydak) ilgili olarak ol&*ga srmrh frrmakokiretik veri rardr. $idfuli
bObrek yefrezli$ olan hastalarda Zoledronik Asit kullanml Onerilmez

Hipedets€mi ya da IkxaciEer yehedigi:
Hiperkalsemisi olan hastalarda ya da karaciper yefinezli$ olan hastalarda zoledronik

asidin farmakokinetik verileri mevcut de[ildir. Zoledronik asit, insan P450 enzimlerini

in vitro inhibe efinez, biyotransformasyon gOstermez ve hayvan gafugmalannda

uygulanan dozun 7o3'tlrden ua fegeste bulunur ki bu zoledronik asit

Armarohnetigine karaciggr fonlsiyonunrm onemli bir rolt olmadr$m g0stsrir.

I
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Cimivet vas Ye uton etkisi:

K€mik metastadannm oldudiu kans€r hastalannda gergeklestirilen frg farmakokiretik

gahpada, cinsiyet, ulq ya$ (aral* 33 - S4) ve vircut agullgtnm zoledronik asit toplam

klerensi 0zrrinde heftangi bir €tki yagflrg g0sterilmemigtir.

Pediyafrik populasyon:

Pediyatrik popti{asyonlarda limitli farmalcokinetik veri mevcuttur.

5.3. Klinik 0ncesi gfivenlilik verileri

Akuttotftite
Ofucul olmayran en yotsek tek inhavenOz doz frrelede lO mglkg vEcut agdrfl,
uganlarda 0.6 mg/kg olmugtur.

S'ubkronik vc konik toklbito
Zoledronik asit srganlara subkutan, kopeHere infaven0z olarak 4haftaboyunca gtmd€

0.02 mglkg a kadar dozlarda uygulandrgnda iyi tolere edilmigtir. Srganlara 0.001

lrrryakel$in subkutan ve kOpeklere 0.005 mglkg$Iiun intraven6z 52 hafuya kadat

uygulama da iyi tolere edilmigtir.

Oremetokbit€ti
Ilayvm trreme gahgmalannda zoledro,nik asit srganlara ve tavganlara subhrm olarak

nygulanmrgtr. Zoledronik asiq srpnda 0.2 mgkg'a egit ve fizerin&ki subhrhn

drcr/rarrda t€natojeniktir Tavganda teratojenirc ya fu fetotoksisite g0rilm€di ise de

matcrnal totsisite bulumrugtur.

Mutajenite ve karsinojenik potansiyel

Zoledronik asi! yaprlan mutajenite tesflerinde mutajenik defildir ve karsinojenite

testlerinde herhangi bir karsinojenik potansiyel kanuna rastlanmamrgfir.

Irkel tolenns
Tavgandaki lobl tole,lans testleri, inhaven6z uygulamanrn ryl tolcre dildigini
gOst€rmi$ir.

6. FARMASoTiK oZnr,r,foO,nn

6.1. Yardrmcr maddelerin listesi

lv{annitol

Sodyum sitrat

Enjelsiyonluk su

!
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6.2. Gegimsidikler

Polivinilklorttr, polietilen ve polipropilenden (0nceden o/o0.9 alh(a$rhMtacim) sodyum

kloriir gozettisi veya o/o5 a/tr gltrkoz gOzeltisi ile doldurulmug) yaprlan gegitli tipte

inftizyon torbalan ve inftizyon setl€ri ile ve cam qigeler ile yaprlan fal$mrlsrdq
OSTEZOLEN ile bir gBgimsizlik saptamam$r.

Mnhe,mel gpgimsizlikl€ri Onlemek igin, OSTEZOLEN konsailtre gorcltisi o/&.9 alh

sodyum Hor0r gozeltisi veyao/oS a/h glukoz gdzeltisi ile seyrchilmelidir.

OSTEZOLEN konsantre gozeltisi, kalsiyum ya h Ringer Laktat g0zeltisi gibi iki

degsrliUi katyon igeren di&r inf0zyon soltisyonlan ile kangtnlmamaltdtr ve di[er tum

ilaqlardan ayn olarak, tek bir kerede, tek bir intaven6z solosyon geklinde

uygulanmaltdr.

63. Befdmrfi

36ay

6.+ Saklemaya yOnelik 6zel todbirler

Flakonu 25oC'nin altrndaki srcakhklarda saklaymz.

OSTEZOLEN 4mgtiml i.V. innzyon igin konsantre gOzelti igeren flakon sadece

iffiavenoz uygulama igindir. tlygutamaAan 0nG€, bir flakondaki 5.0 ml rc)ra ihtiyaf

duyulan hacim komante fizetti 100 ml kalsiyum igermeyen infrzyon Tdzrhisi (o/&.9

a/h sodyum klor[r gozeltisi veyao/oS a/h glukoz g0zeltisi) ile seyreltilir. 100 ml serum

frzyolojrkveyao/oS alh gh*szqozeltisi ile seyreltile,n OSTEZOLEN q,Orcltisi 2-8"C de

24 sail stabildir. Ascpik olarak se5neltilmesinden sonra, heme,n uygulamasr t€rcih

edilir. Hemen lullamlmadrfr takdirde, kullammdan onceki s0re ve muhafaza gartlan

bakrmr tistlenen kiginin sorumluluf,undadrr. Buzdolabrnda mutrafaza edildigi takdirdc,

uygulamadan once gozeltinin oda srcakh$na erigmesi igin bir stire beHetilmelidir.

Seyreltilmesi, 2 ila 8 oC de buzdolabrnda mutrafaza edilmesi ve uygulamamn bitimine

kadar gegen toplam siirenin 24 szrrtiaSmarnsr gsrekir. (Aynca bka B0lfim 4.2 Pozoloji

ve uygulama$ekli).

6.5. Ambehju ni0eliEi ve ipri$

OSTEZOLEN 4mg/ 5ml I.V. infrzyon igin konsantre gOzelti igeren flakon, Tip I cart

flakonda.

6.6. B€teri trbbi firfinden arta kalan maddelerin imhesr ve difer 0zelOnlemler

!



Kullamlmamrg olan tininler ya da atrk materyaller *Trbbi A0klann Kor[rol0
Yonetneli$" ve "Ambalaj ve Ambalaj Atrklar Kontrolii Y0nefineli$"ne uygun olarak

imha edilmelidir.
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