Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/101/zomebon4-mg-5-mliv-inf-icin-kons-cozelti
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/MO5BA08

KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ZOMEBON 4 mg /5 ml V. Infiizyon icin Konsantre Cozelti Iceren Kullanima Hazir Siringa

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Her bir 5 mI’lik kullanima hazir siringada:

Etkin madde:
Zoledronik asit............. 4 mg (4,264 mg zoledronik asit monohidrat)

Yardimc1 madde(ler):
Sodyum sitrat............... 24 mg

Yardimci maddeler i¢in bkz. 6.1.

3. FARMASOTIK FORM

L.V. Infiizyona uygun ¢ozelti iceren kullanima hazir siringa
Plastik siringada renksiz, berrak ¢ozelti.

4. KLiNiK OZELLiKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

e Kemik tutulumu olan ileri evre kanserli hastalarda iskeletle iliskili olaylar (patolojik

kiriklar, omurilik sikismasi, radyasyon tedavisi, kemige cerrahi miidahale veya

hiperkalsemi)’in 6nlenmesi
e  Multipl miyelomun osteolitik lezyonlarinin tedavisinde

e Maligniteye bagl hiperkalsemi tedavisinde kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklhig1 ve siiresi:
Doktor tarafindan bagska sekilde onerilmedigi siirece asagidaki dozlarda uygulanir:

Kemik tutulumu olan ileri evre kanserli hastalarda iskeletle iliskili olaylarin Onlenmesi ve

Multipl mivelomun osteolitik lezyonlarinin tedavisinde

Eriskinler ve yashlar



Kemik tutulumu olan ileri evre kanserli hastalarda iskeletle iligkili olaylarin 6nlenmesinde ve
multipl miyelomun osteolitik lezyonlarinin tedavisinde 6nerilen doz, 4 mg zolendronik asittir.
Konsantre ¢ozelti, 100 ml % 0.9 sodyum kloriir veya % 5 glukoz ¢ozeltisi ile seyreltilmeli ve
her 3-4 haftada bir en az 15 dakikalik infiizyon seklinde uygulanmalidir.

Aynm1 zamanda hastalara giinde 500 mg oral kalsiyum ve 400 IU vitamin D destegi
yapilmalidir.

Maligniteye bagh hiperkalsemi tedavisi

Eriskinler ve yashlar

Hiperkalsemide Onerilen doz (albumine gore diizeltilmis serum kalsiyumu >12 mg/dL veya 3
mmol/L) 4 mg zolendronik asittir. Konsantre ¢ozelti, 100 ml % 0.9 sodyum kloriir veya % 5
glukoz c¢ozeltisi ile seyreltilmeli ve her 3-4 haftada bir en az 15 dakikalik infiizyon seklinde
uygulanmalidir.

Zoledronik asit uygulanmadan 6nce ve uygulandiktan sonra hastalarin yeteri kadar hidrate
olmasi saglanmalidir.

Uygulama sekli:
ZOMEBON sadece intravendz uygulama igindir.

Infiizyon igin konsantre zoledronik asit iceren siringa (4 mg zoledronik asit) 5 ml ¢ozelti
icerirler. Uygulamadan once, bir siringadaki 5 ml ¢ozelti, %0.9 sodyum kloriir veya %5
dekstroz ¢ozeltisi ile 100 mL’ye seyreltilmelidir.

Infiizyon ¢ozeltisi ile seyreltilen ¢ozelti kullamilmayacaksa, mikrobiyolojik olarak koruma icin
buzdolabinda 2°C-8°C (36°F-46°F) arasinda saklanmalidir.

Buzdolabinda saklanmig olan c¢ozeltinin uygulamadan o©nce oda sicaklifina gelmesi
beklenmelidir. Seyreltme, buzdolabinda saklanma ve uygulama arasindaki siire 24 saati
gecmemelidir.

Zoledronik asit laktath ringer ¢ozeltisi gibi kalsiyum iceren ¢ozeltilerle karistirilmamalidir.
Ayri bir i.v. infiizyon seklinde ve diger ilaglardan farkli bir damar yolundan verilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Maligniteye bagli hiperkalsemi tedavisi

Maligniteye bagli hiperkalsemi ve siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda ZOMEBON
tedavisi yalnizca bu tedavinin riskleri ve faydalar1 degerlendirildikten sonra diisiiniilmelidir.
Serum kreatinin diizeyi > 400 umol/L ya da > 4.5 mg/dL olan hastalar klinik ¢alismalara
alinmamustir. Maligniteye bagli hiperkalsemisi olan hafif ila orta siddette bobrek yetmezligi
olan hastalarda (serum kreatini < 400 umol/L ya da < 4.5 mg/dL) olan hastalarda doz
ayarlamasi gerekli degildir.

Kemik tutulumu olan ileri evre kanserli hastalarda iskeletle iliskili olaylarin onlenmesi ve
multipl miyelomun osteolitik lezyonlarinin tedavisinde

Multiple miyelomas1 ya da solid tiimorlerin metastatik kemik lezyonlari olan hastalarda
ZOMEBON tedavisine baslanirken, serum kreatinin diizeyleri ve kreatinin klerens



Olciilmelidir. Tedaviye baslamadan once kreatinin klerensi < 30 ml/dak. olarak saptanmis
ciddi bobrek yetmezligi olan hastalara ZOMEBON verilmesi 6énerilmemektedir.

Kemik metastazlar1 olan ve tedavinin baslatilmasindan ©nce hafif-orta siddette bobrek
yetmezligi (kreatinin klerensi 30-60 mlL/dak.) olan hastalarda asagidaki ZOMEBON
dozlarinin kullanilmasi onerilir:

Baslangictaki kreatinin klerensi Onerilen ZOMEBON dozu

(mL/dak.)

> 60 4.0 mg
50-60 3.5 mg*
40-49 3.3 mg*
30-39 3.0 mg*

* Dozlar, hedef EAA degerinin 0.66 (mg.saat/L) (kreatinin klerensi 75 ml./dak.) oldugu
ongoriilerek hesaplanmistir. Dozun bobrek yetmezligi olan hastalarda azaltilmasiyla elde
edilecek EAA degerinin kreatinin klerensi 75 mL/dak. olan hastalardaki ile ayni olmasi
beklenmektedir.

Tedavinin baglangicini takiben, bobrek fonksiyonlari izlenmeli ve her ZOMEBON dozundan
once serum kreatinin diizeyi Ol¢iilmeli, eger bobrek fonksiyonu kotiilesiyorsa, tedavi
durdurulmalidir.

Bobrek fonksiyonlarin kotiilesmesi agsagidaki sekilde tantmlanmaktadir:
- Serum kreatinin diizeyi normal olan hastalar i¢in (< 1.4 mg/dL), > 0.5 mg/dL yiikselme

- Serum kreatinin diizeyi anormal olan hastalar i¢in (> 1.4 mg/dL), > 1.0 mg/dL yiikselme
Yapilan klinik ¢alismalarda zoledronik asit tedavisine kreatinin diizeyi baslangi¢ degerinin
%10 az veya fazlas1 arasindaki bir degere dondiigiinde tekrar devam edilmistir.

ZOMEBON tedavisine tedavinin kesintiye ugramasindan onceki dozla devam edilmelidir.

Diisiik doz ZOMEBON dozlarmin hazirlanmasi:

Gereken hacimde konsantre cozeltiyi ¢ekin veya siringadan hacmi aseptik olarak steril bir
kaba aktarin ve gereken hacmi ayirin.

4,4ml 3.5 mg’lik doz i¢in
4,1 ml 3.3 mg’lik doz i¢in
3,8ml 3.0 mg’lik doz i¢in

Cekilen miktardaki konsantre ¢ozelti, 100 ml steril % 0.9 sodyum kloriir ¢ozeltisi ya da % 5
glikoz ¢ozeltisi kullanilarak seyreltilmelidir. Doz, en az 15 dakika tek bir infiizyon seklinde
verilmelidir.



Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi durumlarinda zoledronik asit kullanimina iligkin veri kisitlidir ve bu
konuda giivenli yol gostermek icin yeterli degildir.

Pediatrik popiilasyon:

Zoledronik asidin pediyatrik hastalarda giivenilirligi ve etkinligi belirlenmemistir.

Geriyatrik popiilasyon:
ZOMEBON yasli hastalarda pozoloji kisminda belirtildigi gibi uygulanmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
ZOMEBON, gebelik ve emzirmede ve zolendronik aside, diger bifosfonatlara veya
formiildeki bilesenlerden herhangi birine kars1 asir1 duyarliligi olan hastalarda kontendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri
Hastalar, ZOMEBON uygulamasindan ©Once yeterince hidrate olmalar1 acisindan
degerlendirilmelidir.

Hiperkalsemi durumlarinda standart olarak degerlendirilen serum kalsiyum, fosfat,
magnezyum ve kreatinin diizeyi gibi metabolik parametreler, zoledronik asit tedavisinin
baslangicindan itibaren izlenmelidir. Hipokalsemi, hipofosfatemi veya hipomagnezemi
gelistiginde kisa siireli destekleyici tedavi gerekebilir. Maligniteye bagli hiperkalsemi
durumlarinda zoledronik asit tedavisinden énce mutlaka yeterli hidratasyon yapilmalidir.
Bobrek fonksiyonlarda klinik agidan yetmezlige ilerleyebilecek kotiilesme riski nedeniyle
zoledronik asidin tek bir dozu 4 mg’1 gegcmemeli ve infiizyon siiresi 15 dakikanin altinda
olmamalidir.

Zoledronik asit dahil olmak {iizere biitiin bifosfonatlarla bobrek fonksiyonda kotiilesme ve
muhtemel bobrek yetmezligi sonucu bobrek toksisitesi ortaya ¢ikabilir. Klinik ¢calismalarda 5
dakikalik infiizyon ile zoledronik asit uygulanan hastalarda renal kotiilesme (serum
kreatininde artig) riskinin ayn1 dozu 15 dakikalik infiizyon alanlara gére anlamli derecede
arttig1 belirlenmistir. Ayrica, 15 dakikalik infiizyonla uygulansa bile 8 mg zoledronik asit
dozu uygulanan hastalarda bobrek fonksiyonunda kétiilesme ve bobrek yetmezligi riskinde
anlamhi artis oldugu gozlenmistir. Baslangictaki kreatinin degerinin yiiksek olusu ve
bifosfonatlarla cok sayida tedavi siklusu uygulanmis olmasi da bu riskin artmasinda rol
oynayan faktorlerdir.

Zoledronik asit uygulanan hastalarda her uygulamadan ©nce serum kreatinin Ol¢limii
yapilmalidir. Maligniteye bagli hiperkalsemisi olan ve bobrek fonksiyonlar1 kotiilesmis
hastalarda tedaviye devamin yarar /risk degerlendirmesi yapilmalidir. Hafif-orta siddette
bobrek yetmezligi ile birlikte kemik metastazlar1 olan hastalarda tedaviye baslandiginda, daha
diisik ZOMEBON dozlarinin kullanilmas: onerilir. Tedavi sirasinda bobrek fonksiyonlari
kotiilesen hastalarda ZOMEBON tedavisine ancak serum kreatinin diizeyleri baglangic
degerinden en fazla % 10 yiiksek olmasi beklendikten sonra baglanmalidir.



Karaciger yetmezligi olan hastalardaki klinik veriler sinirli oldugundan bu hasta grubu i¢in
spesifik Oneriler vermek miimkiin degildir.

Kalp yetmezligi olan hastalarda asir1 hidrasyondan sakinilmalidir.
Pediyatrik hastalarda zoledronik asitin etkinlik ve giivenilirligi gosterilmemistir.

ZOMEBON dahil bifosfonat tedavisi alan kanserli hastalarda cene kemiginde osteonekroz
bildirilmistir. Bu hastalarin ¢ofu ayrica kemoterapi ve kortikosteroid de alan hastalardir.
Bildirilen vakalarin 6nemli kismui dis ¢ekimi gibi dental islemlerle iliskilendirilmigstir. Bir cok
hastada osteomiyelit de dahil lokal infeksiyon semptomlar1 goriilmiistiir.

Risk faktorlerini bir arada tasiyan hastalarda (kanser, kemoterapi, kortikosteroidler, kotii agiz
hijyeni gibi) uygun koruyucu dis hekimligi ile dis muayenesi, bifosfonat tedavisinden &nce
dikkate alinmalidir.

Bu hastalar, tedavi siiresince eger miimkiinse invaziv dental uygulamalardan uzak durmalidir.
Bifosfonat tedavisi sirasinda ¢ene kemiginde osteonekroz gelisen hastalarda dis ameliyatlari
durumu kotiilestirebilir. Dental uygulamalara gereksinim duyan hastalarda, bifosfonat
tedavisinin kesilmesi ¢ene kemiginin osteonekroz riskini azaltsa da, bu konuda higbir veri
bulunmamaktadir. Tedavi eden doktorun klinik goriisii, yarar/risk degerlendirmesine
dayanarak her hastanin tedavi planin1 yonlendirmelidir.

Bifosfonat tedavisi alan hastalarda, ciddi ve genellikle kemik, eklem ve /veya kas agrisi
bildirilmistir. Ancak boyle raporlar seyrektir. Semptomlarin baslamasi, tedaviye baslandiktan
1 giin ya da birkac ay sonra olabilir. Hastalarin cogunda tedavinin kesilmesi ile semptomlarda
diizelme goriiliir.

Bu tibbi iiriin her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda
sodyum icermez. Bu miktar, diisiik sodyum veya kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar
icin bir risk olusturmaz.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Zoledronik asidin plazma proteinlerine baglanma oram1 yaklasitk %56’dir, CYP450
enzimlerini inhibe etmez ve idrarla degismeden atilir.

Bifosfonatlarla aminoglikozidler birlikte uzun siire uygulandiklarinda serum kalsiyum
diizeyinin azalmasi agisindan aditif bir etki olusabilecegi ve buna bagl olarak gerekenden
daha diisiik serum kalsiyum diizeyine yol agilabilecegi goz Oniine alnarak dikkatli
olunmalidir.

Hipokalsemi riski artisindan dolayr kivrim diiiretikleriyle birlikte kullanim sirasinda dikkatli
olunmalidir.

Zoledronik asit, nefrotoksisite riski olan ilaclarla birlikte kullanilirken de dikkatli olunmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Multipl miyeloma hastalarinda, zoledronik asit ve talidomid birlikte kullanildiginda renal
disfonksiyon riski artabilir.

Pediyatrik popiilasyon:
Zoledronik asidin pediyatrik hastalarda giivenilirligi ve etkinligi belirlenmemistir.



4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
ZOMEBON’un gebelik ve/veya fetus/yeni dogan iizerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir. Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar, tedavi siiresince etkili dogum
kontrolii uygulamalidirlar.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda zolendronik asit kullanima ile yeterli veri bulunmamaktadir. Zolendronik asit
ile yapilan hayvan calismalari iireme toksisitesi gostermistir. Insanlardaki potansiyel riskleri
bilinmemektedir. ZOMEBON gebelik sirasinda kullanilmamalidir.

Zoledronik asit tedavisi sirasinda gebe kalan kadinlar fetusta olusabilecek olas1 zarar
konusunda bilgilendirilmelidir. Gebe kalma olasilig1 olan kadinlar zoledronik asit tedavisi
sirasinda gebelikten kaginmalidirlar.

Laktasyon donemi
Zoledronik asidin insan siitiine ge¢ip gecmedigi bilinmemektedir. Zoledronik asit uzun bir
donemde kemige baglandigindan emziren annelere uygulamaktan kaginilmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Yapilan ¢alismalarda bifosfonatlarin hayvanlarda fetal hasara neden oldugu goriilmiistiir. Bir
kadin bifosfonat tedavisinin tamamlanmasindan sonra gebe kalirsa teorik olarak fetal hasar
(iskelet ile ilgili veya diger anormallikler) riski vardir. Bakimiz boliim 5.3.

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Zoledronik asidin ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerindeki etkisi bilinmemektedir.

4.8. istenmeyen etkiler

Zoledronik asit ile gozlenen istenmeyen reaksiyonlar genellikle hafif ve gecici olup diger
bifosfonatlar ile goriilenlere benzerdir ve ¢cogu vakada 6zel bir tedavi gerektirmeksizin 24-48
saat icerisinde diizelir.

Intravendz uygulama ile en sik grip benzeri bir sendrom ortaya cikmus, hastalarin yaklasik %
9’unda kemik agrisi, ates, yorgunluk ve rigor ile seyreden bu durum saptanmistir. Hastalarin
yaklasik % 3’iinde nadir artralji ve miyalji vakalar1 bildirilmistir Intraventz infiizyondan
sonra bulanti ve kusma gibi sindirim sistemi reaksiyonlart bildirilmistir. Nadir olarak
infiizyon bolgesinde kizariklik veya sislik ve/veya agr1 gibi lokal reaksiyonlar goriilebilir.

Zolendronik asit ile tedavi edilen hastalarin % 1.5’inde anoreksi bildirilmistir.



Zoledronik asit tedavisinden sonra nadir olarak dokiintii, kasinti ve gdgiis agris1 bildirilmistir.
Diger bifosfonatlarda oldugu gibi konjonktivit ve hipomagnezemi gelisebildigi de
bildirilmektedir.

Zoledronik asit ile yapilan klinik c¢aligmalarda serum kreatinin, kalsiyum, fosfor ve
magnezyum seviyelerinde 3. ve 4. derece laboratuar anormallikleri bildirilmistir.

Daha cok kronik zoledronik asit tedavisi uygulanan klinik ¢alismalarda bildirilmis olan
istenmeyen ilac reaksiyonlar1 asagidadir.

Siklik dlgegi : ¢ok yaygin (=1/10), yaygin (=1/100 ila <1/10), yaygm olmayan (=1/1000 ila
<1/100), seyrek (>1/10000 ila <1/1000), ¢ok seyrek (<1/10000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi bozukluklar:

Yaygin: Anemi

Yaygin olmayan: Trombositopeni, I6kopeni
Seyrek: Pansitopeni.

Bagisiklik sistemi bozukluklar:
Yaygin olmayan: Asir1 duyarlilik reaksiyonu
Seyrek: Anjiyonorotik 6dem.

Psikiyatrik bozukluklar
Yaygin olmayan: Anksiyete, uyku bozuklugu
Seyrek: Konfiizyon.

Sinir sistemi bozukluklar:

Yaygin: Basagrisi

Yaygin olmayan: Bas donmesi, parestezi, tat alma bozukluklari, hipoestezi, hiperestezi,
tremor.

G0z bozukluklar

Yaygin: Konjonktivit

Yaygin olamayan: Bulanik gérme
Cok seyrek: Uveit, episklerit

Kardiyak bozukluklar
Seyrek: Bradikardi.

Vaskiiler hastahiklar

Yaygin olmayan: Hipertansiyon, hipotansiyon

Solunum, gogiis hastaliklar: ve mediastinal bozukluklar
Yaygin olmayan: Dispne, oksiiriik.



Gastrointestinal bozukluklar
Yaygin: Bulanti, kpsma, anoreksi
Yaygin olmayan: Ishal, kabizlik, karin agris1, dispepsi, stomatit, agiz kurulugu.

Deri ve deri alti doku bozukluklari
Yaygin olmayan: Kasinti, dokiintii (eritemat6z ve makiiler dokiintiiler dahil), terleme artisi.

Kas iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin: Kemik agrisi, miyalji, artralji, genel agr1
Yaygin olmayan: Kas kramplari.

Bobrek ve idrar bozukluklar:
Yaygin: Bobrek bozuklugu
Yaygin olmayan: Akut bobrek yetmezligi, hematiiri, proteiniiri.

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iliskin hastaliklar

Yaygin: Ates, grip benzeri sendrom (yorgunluk, rigor, huzursuzluk ve ates basmasi dahil)
Yaygin olmayan: Asteni, periferik 6dem, enjeksiyon bolgesi reaksiyonlar1 (agri, irritasyon,
sisme ve sertlesme dahil), gogiis agrisi, kilo artisi.

Arastirmalar:

Cok yaygin: Hipofosfatemi

Yaygin: Kan kreatinini ve kan iiresinde artis ve hipokalsemi
Yaygin olmayan: Hipomagnezemi, hipokalemi

Seyrek: Hiperkalemi, hipernatremi.

4.9. Doz astm ve tedavisi

Zoledronik asidin akut olarak doz asimu ile ilgili bir deneyim yoktur. Klinik caligmalarda 5
dakika icinde 32 mg zoledronik asit alan iki hastada klinik veya laboratuar toksisitesi
goriilmemistir.

Doz asimu klinik olarak anlamli hipokalsemi, hipofosfatemi ve hipomagnezemiye neden
olabilir. Bu durumlar sirasiyla kalsiyum glukonat, potasyum veya sodyum fosfat ve
magnezyum siilfat ile diizeltilmelidir.

5. FARMAKOLOJIiK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grubu : Kemik hastaliklar1 tedavisinde kullanilan ilaglar. Bifosfonatlar
ATC kodu : MOSBAOS

Zoledronik asit (zoledronat olarak da bilinir) intravendz yoldan uygulanan azotlu heterosiklik,
ictincli kusak olarak kabul edilen bir bifosfonattir. Zoledronik asit bilinen en giiclii
osteoklastik kemik rezorpsiyonu inhibitorleinden biridir.

Zoledronik asitin kemik rezorpsiyonunu onleme mekanizmasi tam olarak agiklanmamustir.
Osteoklast aktivitesini degistirerek ve normal endojen ve tiimore baghh kemik degradasyon
mediyatorlerini inhibe eder.



Hayvanlar iizerinde yapilan uzun siireli calismalari, zoledronik asitin kemik rezorbsiyonunu,
kemigin formasyon, mineralizasyon veya mekanik ozelliklerini olumsuz etkilemeden inhibe
ettigini gostermistir.

Zoledronik asit, kemik rezorpsiyonunun ¢ok giiclii bir inhibitorii olmakla birlikte, metastatik
kemik hastaliginin tedavisinde genel etkinligini olusturan cesitli antitiimor 6zelliklerine de
sahiptir. Yapilan preklinik calismalar asagidaki 6zellikleri ortaya koymustur:

In vivo: Osteoklastik kemik rezorpsiyonunun kemik iligindeki mikroortamin tiiméor
biiylimesine daha az uygun hale getirecek sekilde inhibisyonu, anti-anjiyonik aktivite ve
agriya kars1 aktivite.

In vitro: Osteoblast proliferasyonunun inhibisyonu, timér hiicreleri iizerinde sitostatik ve pro-
apoptotik  aktivite, diger anti kanser ilacglartyla sinerjistik sitostatik etki, anti-
adezyon/invazyon aktivitesi.

Maligniteye bagli hiperkalsemisi olan hastalarin katildigi caligmalarda zoledronik asit tek
dozla serum kalsiyum ve fosfor diizeylerini azaltmis ve idrarla kalsiyum ve fosfor atilmasini
arttirmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Kanserli ve kemik metastazli1 64 hastada yapilan ¢alismada tek veya ¢oklu dozda 28 giinde bir
5 veya 15 dakikalik infiizyonlarla 2, 4, 8 veya 16 mg zoledronik asit uygulanmis ve takip
eden farmakokinetik veriler ortaya konmustur:

Emilim:

Infiizyona basladiktan sonra ilacin plazma konsantrasyonlar1 hizla artmis, infiizyon periyodu
sonunda doruk seviyelere ulasmis ardindan 4 saat sonra doruk seviyenin <%10 una ve 24 saat
sonra <%1 ine inerek hizli bir azalma gostermistir. Takip eden siirecte 28. giinde ikinci
infiizyon baslatilincaya kadar doruk seviyelerinin %0.1 ini asmayan konsantrasyonlarda
bulunmustur.

Dagilim:
Zoledronik asidin plazma proteinlerine baglanma orani yaklasik % 22 dir ve zoledronik asit

konsantrasyonuna bagimli degildir.
Zoledronik asit in vitro olarak insan P450 enzimlerini inhibe etmez.

Biyotransformasyon:
Zoledronik asit metabolize olmadan bobreklerden atilir.

Eliminasyon:
Intravendz uygulanan zoledronik asit trifazik olarak elimine edilir. Terminal eliminasyon yari

omrii 146 saattir. Uygulanan dozun %39 + 16’s1 ilk 24 saatte idrarda bulunur. Kalan boliim
ise baglica kemik dokusuna baglanir. Kemik dokusundan ¢ok yavas olarak sistemik dolasima
geri salinir ve bobreklerden atilir. Toplam viicut klirensi 5.04 + 2.5 L/saattir.



Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:

2-16 mg zoledronik asit i¢in plazma konsantrasyonu-zaman egrisi altinda kalan alan (EAA,.
24saat) dozla orantili bulunmustur.

Her 28 giinde bir ilacin tekrarlanan dozlarindan sonra ilag birikimi olmamugtir.

Hastalardaki karekteristik ozellikler
Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezliginde farmakokinetik degerlendirmesi i¢in klinik ¢calisma mevcut degildir.

Bobrek yetmezligi:

Bobrek fonksiyonlart normal olan hastalarla karsilastirildiginda, hafif bobrek bozuklugu olan
hastalarin plazma EAA degerlerinde ortalama %15 lik artis belirlenmistir.

Orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarin plazma EAA degerlerinde ise ortalama %43
artis gozlenmistir.

Agir bobrek yetmezliginde (kreatinin klirensi <30 mlL/dak) zoledronik asit ile ilgili
farmakokinetik veri azdir.

Pedivatrik popiilasyon:
Pediatrik hastalarda farmakokinetik veri bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
38 ile 84 yaslar arasindaki kanser ve kemik metastazi olan hastalarda zoledronik asidin
farmakokinetik ozelliklerinde yasa bagh bir degisiklik gozlenmemistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Zoledronik asit halen klinikte kullanilmakta olan bir ajandir.
Daha 6nceden yapilmis olan preklinik calismalar asagidaki sekilde 6zetlenebilir:

Karsinojenez, mutajenez, fertilite iizerine etkiler:

Karsinojenez:

Fare ve sicanlarda standart yasam siiresi karsinojenisite biyolojik deneyleri yapilmistir.
Farelere zoledronik asidin 0.1, 0.5 veya 2.0 mg/kg giin oral dozlar1 verilmistir. Tedavi
gruplarinin  hepsinde disi ve erkeklerin Harderian bezi adenomlarin insidansinda artis
olmustur (relatif viicut alan1 mukayesesine dayali olarak 4 mg’lik i.v. insan dozundan >0.002
kat dozlarda). Sicanlara zoledronik asidin 0.1, 0.5 veya 2.0 mg/kg/giin oral dozlar1 verilmistir.
Tiimorlerin insidansinda artis gézlenmemistir (relatif viicut alan1i mukayesesine dayali olarak
4 mg’lik 1.v. insan dozundan <0.002 kat dozlarda).

Mutajenez:

Zoledronik asit Ames bakteriyel mutajenite testi, Chinese hamster ovaryum hiicre testi veya
Chinese hamster gen mutasyon testi ile metabolik aktivasyonlu veya aktivasyonsuz olarak
genotoksik bulunmamistir. Zoledronik asit in vivo sican mikroniikleus deneyinde genotoksik
bulunmamastir.
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Fertilite tizerine etkiler:

Disi sicanlara ciftlesmeden 15 giin 6nce baslayarak doguma kadar devam ederek zoledronik
asidin 0.01, 0.03 veya 0.1 mg/kg/giin subkiitan dozlar1 verilmistir. Yiiksek doz grubunda
(EAA mukayesesine dayali olarak 4 mg’lik i.v. insan dozunun sistemik degerinin 1.2
katindaki sistemik degerli) oviilasyonun inhibisyonunu ve gebe sican sayisindaki azalmayi
kapsayan etkiler gozlenmistir. Orta doz grubu (EAA mukayesesine dayali olarak 4 mg’lik i.v.
insan dozunun sistemik degerinin 0.2 katindaki sistemik degerli) ve yliksek doz grubunun her
ikisinde pre-implantasyon kayiplarinda artis ve implantasyonlarin ve yasayan fetus sayisinda
diististi kapsayan etkiler gdzlenmistir.

Bifosfonatlar kemik matriksine dahil olurlar ve haftalar ve yillarn kapsayan periyotlarda
buradan kademeli olarak geri salinirlar. Yetiskin kemigine bifosfonatin dahil olmasinin ve
buradan sistemik dolasima geri salinmasinin kapsami dogrudan kullanilan bifosfonatin toplam
dozuna ve kullanim siiresi ile iliskilidir. Insanlarda fetal risk hakkinda veri olmamasina
ragmen, bifosfonatlar hayvanlarda fetal hasara neden olurlar ve hayvanlardan elde edilen veri
bifosfonatlarin fetal kemige alinmasinin anne kemigine alinmasindan daha biiyiik oldugunu
gostermektedir. Bu nedenle, bir kadin bifosfonat tedavisinin tamamlanmasindan sonra gebe
kalirsa teorik olarak fetal hasar (iskelet ile ilgili veya diger anormallikler) riski vardir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Mannitol
Sodyum sitrat
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Potansiyel ge¢imsizliklerden kaginmak icin ZOMEBON, % 0.9 sodyum kloriir ¢ozeltisi ya da
% 5 glikoz ¢ozeltisi ile seyreltilmelidir.

ZOMEBON, kalsiyum ya da laktat Ringer ¢ozeltisi gibi iki degerlikli katyon igceren diger
infiizyon ¢ozeltileri ile karistirilmamalidir ve ayr bir infiizyon hatti ile tek bir infiizyon
cozeltisi olarak uygulanmalidir.

6.3. Raf omrii

24 ay

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

Seyreltme isleminden sonra ¢ozelti hemen kullanilmalidir.

Infiizyon ¢ozeltisi ile seyreltilen ¢ozelti kullanilmayacaksa, mikrobiyolojik olarak koruma igin
buzdolabinda 2°C-8°C (36°F-46°F) arasinda saklanmalidir.  Seyreltme, buzdolabinda
saklanma ve uygulama arasindaki siire 24 saati gegmemelidir.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

5 ml’'lik infiizyonluk ¢6zelti iceren plastik siringa.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Uygulamadan Once bir siringadaki 5 ml ¢ozelti, %0.9 sodyum kloriir veya %5 dekstroz
cozeltisi ile 100 mL ye seyreltilir.

Seyreltilmemis cozelti buzdolabinda bekletilmis ise kullanilmadan 6nce oda sicakligina
gelmesi icin bekletilmelidir.

Kullanilmayan flakonlar “Tibbi iiriinlerin kontrolii yonetmeligi” ve “Ambalaj atiklarinin
kontrolii yonetmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

KOCAK FARMA Ila¢ ve Kimya Sanayi A.S.
Baglarbasi, Gazi Cad. No: 64-66

Uskiidar / Istanbul

Tel. : 216 492 57 08

Faks : 216 334 78 88

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
220/81

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENIiLEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 15.09.2009

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’iin YENILENME TARIiHi
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