Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/57/osteozolen-4-mg-5-ml-i-v-infuzyon-icin-konsantre
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/MO5BA08

KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

OSTEZOLEN 4mg/5mi.V. inflizyon igin konsantre ¢ozelti iceren flakon
2. KALITATIF VE KANT ITAT iF BILE SiM

Etkin madde :

Her bir 5 ml'lik flakon, 4mg zoledronik asitg@eger 4.264 mg zoledronik asit monohidrat igerir.
Yardimci maddeler:

Sodyum sitrat...........ccoevveeveeiiiinnnnns 24 mg
Mannitol............ooovvviiiiiiiiiiieenn 28Q

Yardimci maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

I.V. Infiizyon icin Konsantre Cozeligeren Flakon

Renksiz, kokusuz, berrak, partikul icermeyen ¢ozelt

4. KLINIK OZELL iKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

OSTEZOLEN, standart antineoplastik tedaviyle btdiksolid timdrlere kg gelisen  kemik
metastazlarinin ve multipl miyelomun osteolitik yenlarinin tedavisinde ve maligniteye gha

hiperkalsemi tedavisinde, endikedir.
4.2. Pozoloji ve uygulamaekli
Pozoloji /luygulama siklgi ve suresi:

Standart antineoplastik tedaviyle birlikte solidntirlere b&lh gelisen kemik metastazlarinin ve

multipl miyelomun osteolitik lezyonlarinin tedavisi

Kemik metastazlarinin ve multipl miyelomun ostekliezyonlarinin tedavisinde 6nerilen doz, 4
mg zoledronik asittir. Konsantre ¢ozelti, 100 ml . ©%8odyum klortr veya %5 glukoz cozeltisi ile
seyreltimeli ve 15 dakikadan kisa sureli olmamaértiyla intraventz infiizyon yoluyla

uygulanmalidir. Tedavi her 3 - 4 haftada bir teleramalidir.

Hastalara tedavi siresince gunlik 500 mg kalsiy@m®0 IU D vitamini takviyesi, oral yoldan

verilmelidir.
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Maligniteye b&l hiperkalsemi tedavisi

Hiperkalsemi (albumin — dizeltiljiserum kalsiyuma 12.0 mg/dL veya 3.0 mmol/L) durumunda
Onerilen doz, 4 mg zoledronik asittir. Konsantreejt, 100ml %0.9 sodyum klorir veya %5 glukoz
cozeltisi ile seyreltiimeli, 15 dakikadan kisa diik@mamak sartiyla, tek bir seferde, intraventz
inflzyon yoluyla verilmelidir. OSTEZOLEN uygulanindan 6énce ve sonra hastalarin iyi hidrate

edilmesi sglanmalidir.

Baslangicta tam yanit veren (serum kalsiyumun normaaipnu< 2.7 mmol/L ) ve nikseden veya
baslangic tedavisine diren¢ gosteren hastalar 8 mgdzohik asit ile en az 15 dakikalik tek bir
intraveno®z infizyoreklinde tekrar tedavi edilebilirler. Ancak, ilk dmtam yanit alabilmek icin stre
taninmasi acgisindan tedavinin tekrarlanmasindaa énaz bir hafta gegcmesi beklenmelidir. Klinik
calismalarda 69 hasta, OSTEZOLEN 8mg ilegelkilde tekrar tedavi gorngtiir.

Nukse kadar medyan siresi 4 mg OSTEZOLEN dozundgiB08 mg dozunda 40 gundir.
Uygulama sekli
OSTEZOLEN intravendz infizyon yoluyla uygulanir.

Uygulamadan once, bir flakondaki 5.0 ml konsantieedti 100 ml kalsiyum icermeyen inflizyon
cozeltisi ( %0.9 sodyum klorir veya %5 glukoz ctizgl ile seyreltilir. Buzdolabinda muhafaza

edildigi takdirde, uygulamadan dnce ¢ozeltinin oda sigakdi ersmesi icin bir stire bekletilmelidir.

Eger 8 mg'lik bir doz gerekli ise (tedavinin tekraik) adet OSTEZOLEN 8 mg flakondaki 10 ml
konsantre ¢ozelti 100 ml %0.9 sodyum Klorir veyagittkoz ¢ozeltisi ile seyreltilir.

Ozel poptilasyonlara ilskin ek bilgiler
Bobrek yetmezlii:

Hafif ila ortasiddette bobrek yetmeziji gsteren hastalarda (serum kreatinin < go®I/L ya da <
4.5 mg/dL, veya Cockcroft-Gault formuliuyle hesaala kreatinin klerensinin >30mL/dak. olmasi)
doz ayarlamasi gerekmemektedirgiAbobrek yetmezfi (kemik metastazli hastalar icin serum

kreatinin > 26famol/ L ya da >3.0 mg/dl) olan hastalarda sinalida klinik deneyim mevcuttur.

Diger bisfosfonatlarla oldiu gibi, bobrek fonksiyonunun izlenmesi, her OSTEZADL dozundan
Oonce serum kreatininin 6lgtlmesi tavsiye edilir.bBgk fonksiyonu bozulmysa, tim hastalarda doz

kesilmelidir.

Klinik calismalarda, bébrek fonksiyon bozukluw asagidaki gibi belirlenir:
Kreatinin baglangi¢ dgeri normal olan hastalarda, 0.5mg/dl arti
Kreatinin balangi¢ dgeri normal olmayan hastalarda 1.0 mg/dlsart
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Klinik calismalarda, kreatinin seviyesi flangi¢ dgerinin %210 limiti dahiline dondgii durumlarda
OSTEZOLEN tekrar kullanilngtir.

Karaciger yetmezIigi:
Karacger yetmezlgi olan hastalarda maligniteye #a hiperkalsemi tedavisinde OSTEZOLEN
kullanimiyla ilgili sinirh klinik bilgi mevcutturve bu bilgi bu hastalar icin doz sec¢imi ve guvenli
kullanimi icin yeterli dgildir.

Pediyatrik poptulasyon:
OSTEZOLEN'in gocuklarda guveniligi ve etkinligi Uzerine yeterli veri bulunmagindan, bu ya
grubunda kullanimi énerilmemektedir.

Geriyatrik populasyon:

65 ya Ustl, multipl miyelom ve solid timoérlerin kemik tastazlari olan hastalarda yapilan
kontrolli calgmalar, etkinlik ve giveniliriin yasli ve gen¢ hastalarda benzer gidau ortaya

koymustur. Yasli hastalarda renal fonksiyonlarda yakaana oldgu icin, yakindan izlenmelidir.
4.3. Kontrendikasyonlar

OSTEZOLEN zoledronik asit, ger bifosfonatlar ya da coOzelti bgieninde yer alan yardimci
maddelerden herhangi birine kaduyarllgl olan kiilerde, kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Hastalar OSTEZOLEN uygulamasindan ©Once yeterincedraté olmalari acgisindan

deserlendirilmelidirler.

OSTEZOLEN tedavisine ReEndiktan sonra, serum kalsiyum, fosfat ve magnerzyliizeyleri,

serum kreatinin gibi standart hiperkalsemi ilgkili metabolik parametreler dikkatle izlenmelidir.

Hipokalsemi, hipofosfatemi ya da hipomagnezemiswisa, kisa vadeli destek tedavisi gerekli

olabilir.

Maligniteye b&l hiperkalsemi bulunan ve bdbrek fonksiyonundaubom kaniti gosteren hastalar
OSTEZOLEN ile tedaviye tedaviye devam edilmesidasoyararlarinin, ortaya cikabilecek riskleri

asip amadgl da goz onune alinarak uyggekilde dgerlendirilmelidir.

Bisfosfonatlarin bobrek fonksiyonu bozuflu raporlariyla ilgkisi vardir. Bobrek fonksiyonunda
kotulesme potansiyelini artirabilecek faktorler, 6ncedegvout bobrek bozukfiu ve 8 mg dozunda

kronik olarak OSTEZOLEN uygulamasi ya da halen imekte olan daha kisa inflizyonun

kullaniimasini icermektedir.

Daha seyrek olsa da, 6nerilen dozlarda kronik OSJIEZN uygulamasi yapilan bazi hastalarda
serum kreatininde agtortaya c¢ikabilir.
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Diger bisfosfonatlarda olgw gibi, bdbrek fonksiyonunun izlenmesi, her bir BXDLEN
dozundan 6nce serum kreatininin olctlmesi tavsigiéire Bobrek fonksiyonu bozulnysa, kemik
metastazli tim hastalarda doz kesilmelidir. Klingalismalarda, kreatinin seviyesi flangi¢
deserinin %10 limiti dahiline dondgii durumlarda OSTEZOLEN tekrar kullaniltr.

OSTEZOLEN’in de dahil oldgu bisfosfonatlarin bobrek fonksiyonu tzerindekigmstiyel etkileri
acisindan bakil@inda, balangicta ciddi bébrek bozukiu (serum kreatinini>4Qmol/l ya da
4.5mg/dL ) bulunan hastalarla ilgili gon klinik gtvenilirlik verilerinin olmamasi ve kkangicta
ciddi boébrek bozuklgu (kreatinin klerensi <30mL/dak) olan hastalaltgliisinirli farmakokinetik

verilerin bulunmasi nedeniyle bu hasta grubund@EX®OLEN onerilmemektedir.

Agir karacger yetersizlii olan hastalardaki klinik veriler sinirli oldundan bu hasta grubu icin

spesifik Oneriler vermek mumkun glklir.
Kalp yetmezIgi riski olan hastalardasai hidratasyondan sakiniimalidir.

Bifosfonat iceren tedavi kird alan kanserli hastidacene kenginde osteonekroz bildirilngtir. Bu
hastalarin ¢gu kemoterapi ve kortikosteroid de alan hastalamlildirilen vakalarin dnemli kismi
dis cekimi gibi dental glemlerle iliskilendirilmistir.Bircok hastada osteomiyelitin de dahil ogdu
lokal enfeksiyon semptomlari gorulgtir.

Risk faktorlerini bir arada tayan hastalarda (kanser, kemoterapi, kortikostégi#6ti &1z hijyeni
gibi), uygun koruyucu di hekimligi ile dis muayenesi, bifosfonat tedavisinden ©6nce dikkate

alinmalidir.

Bu hastalar tedavi suresincgee mumkun ise invasiv dental uygulamalardan uzatkndudirlar.
Bifosfonat tedavisi esnasinda, ¢cene kénde osteonekroz ge&n hastalarda, giameliyatlari
durumu kotulstirebilir. Dental uygulamalara gereksinim duyan taksda, bifosfonat tedavisinin
kesilmesi ¢ene kerginin osteonekroz riskini azaltsa da, bu konuda ihigbri bulunmamaktadir.
Tedavi eden doktorun klinik gégti, yarar-risk dgerlendirmesine dayanarak her hastanin tedavi

planini yonlendirmelidir.

OSTEZOLEN; flakon b@ina 24 mg sodyum sitrat ihtiva edégeriginde yer alan sodyum miktari
Immol'dan (23 mg) azdir. Bu nedenlesdki sodyum veya kontrolli sodyum diyetinde olan
hastalarda da kullanilabilir.

OSTEZOLEN'in iceriginde bulunan mannitol nedenillfif derecede laksatif etkisi olabilir.

4.5. Dger tibbi Urdinler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri
Klinik calismalarda, yaygin olarak kullanilan anti- kanser ldac ditretikler, antibiyotikler ve
analjezikler ile birlikte OSTEZOLEN uygulangive belirgin herhangi bir etkijeneye

rastlanmangtir.
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Zoledronik asit plazma proteinlerine in vitro bgliv bgzlanma gostermez ve insan P450 enzimlerini
inhibe etmez ancak resmi boyutta klinik etkifee calsmalari yapiimangtir. OSTEZOLEN gibi
bisfosfonatlar aminoglikozidler ile birlikte uyguiddiklarinda her iki ilacin da aditif etkisinin
olabilecgi ve bunun sonucunda gerekenden daha uzun sire digiia serum kalsiyum dizeyi
olusabilecei goz 6nune alinarak dikkatli olunmasi 6nerilir. TEZOLEN diger nefrotoksik ilaglarla
kullanildiginda dikkat edilmelidir. Tedavi sirasinda hipomamgrai gelgme ihtimaline kayi da

dikkatli olunmalidir.

Multipl miyelom hastalarinda, OSTEZOLEN gibi intexwbz bisfosfonatlar talidomid ile birlikte
kullanildiginda boébrek fonksiyon bozuldu riski artabilir.

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler

Pediyatrik popilasyon:

Bu populasyon icin 6zel bir etkien bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)

OSTEZOLEN’in gebelik velveya fetus/yeni ghn Uzerinde =zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir. OSTEZOLEN gerekli olmadikga gebetidneminde kullanilmamalidir. Cocuk

dogurma potansiyeli bulunan kadinlar tedavi stresatk#i dogum kontrolt uygulamalidirlar.
Gebelik donemi

OSTEZOLEN gebelik doneminde kullaniimamalidir. OZTEEN hamilelere uygulanginda
fetlse zarar verebilir. g&r bu ila¢ hamilelik sirasinda kullanilirsa, hasttise olan potansiyel

zararlari konusunda uyarilmalidir.
Laktasyon donemi

Zoledronik asidin insan sdtuyle atihp atiim@adibilinmemektedir. OSTEZOLEN emzirme

doneminde kullaniimamalidir.
Ureme yetengi/Fertilite
Disi farelere subkutan olarak cifflmeden 15 gin 6ncesinden, gebelik sonuna kadar siles

boyunca 0.01mg/kg ,0.03 mg/kg ve 0.1 mg/kg/gundraleik asit verilmgtir. Yiksek doz grubunda
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gorulen etkiler ovulasyonun inhibisyonu ve hamieef sayisinda azalmadir. Orta ve yuksek doz
grubunda gortlen etkiler ise pre implantasyon Kayipda aryy, implantasyon sayisinda ve canl

fetus sayisinda azalmadir.

4.7. Arag ve makine kullanimi Gizerindeki etkiler

Makine ve arac kullanma yetendizerine etkileri ile ilgili calsma yapilmarstir.
4.8.1stenmeyen etkiler

OSTEZOLEN igin advers reaksiyonlarin sgltemel olarak kronik tedaviden elde edilen vedler
dayanmaktadir. OSTEZOLEN ile advers etkiler gekidlhafif ve gegicidir ve gjer bisfosfonatlar
ile bildirilenlere benzerdir. OSTEZOLEN ya da panoidat 90 mg alan hastalarin yakla Gicte
birinde bu reaksiyonlarin ojmasi beklenebilirintraven6z uygulamada en sik grip benzeri bir
sendrom ortaya c¢ikm hastalarin yakkk %9’'unda kemik grisi, atg, yorgunluk ve rigor ile
seyreden bir durum saptangtm. Hastalarin yakkak %3’GUnde nadir artralji ve miyalji vakalari
bildirilmi stir.

Siklikla, bobrekle kalsiyum atilmindaki azalma,stadarin yaklaik %20’sinde serum fosfat
duzeylerinde asemptomatik ve tedavi gerektirmeyerisis olusturmaktadir. Hastalarin yalkilé
%3'Unde serum kalsiyumu asemptomatik hipokalsemniieglere digebilir.

OSTEZOLEN intravendz inflizyonu takiben, bulanti (8)5ve kusma (%2.6) gibi gastrointestinal
reaksiyonlar bildirilmgtir. Hastalarin %1’inden daha azinda infizyon yaeikizariklik veysisme

velveya @&r gibi lokal reaksiyonlar da gozlengtir.
OSTEZOLEN ile tedavi edilen hastalarin %1.5’'indemksi bildirilmistir.

Az sayida dokintl ya da gati vakasi gozlenrgiir. Diger bisfosfonatlarda oldgw gibi, yaklgik
%21’inde konjonktivit vakalari bildirilmtir.

Bobrek fonksiyonunun bozulmasiyla ilgili bazi raorvardir (%1.2), bununla birlikte, bu hasta
populasyonundaki der risk faktorleri de bu duruma yol agnalabilirler.

Plasebo kontrolli calmalarin toplu olarak gerlendirildigi verilere gére, OSTEZOLEN alan
hastalarin %4.3’Unde buna kdk plasebo alanlarin %3.2'sindgddetli anemi ( Hb<8.0 g/dl)
bildirilmi stir.

Maligniteye bgli hiperkalsemi durumunda, hafifce daha yuksek olanciddi hastaliklari bulanan
bu populasyondaki ger yaniltici faktorler ile aciklanabilen bébrek ksiyonu bozuklgu (%3.1) ve
hipokalsemi (%6) dinda, 8mg’lik tedavi tekrari dozuyla ortaya cilkadvers ila¢ reaksiyonlarinin

sikligl, 4 mg’'lik kronik uygulamaya benzerdir.

Asagida bildirilen advers ilag reaksiyonlari, daha @atedronik asit ile kronik tedavi uygulangmi
klinik calismalardan elde edilrstir.
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Cok yaygin £1/10), yaygin ¥1/100 ila <1/10); yaygin olmayarr1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000)iniiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin

edilemiyor)

Kan ve lenf sistemi hastaliklari:

Yaygin: anemi

Yaygin olmayan: trombositopeni, I6kopeni
Seyrek: pansitopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklari:

Yaygin olmayan : @ri1 duyarlilik reaksiyonu
Seyrek : anjiyonorotik 6dem

Psikiyatrik hastaliklar:

Yaygin olmayan:anksiyete, uyku bozuglu
Seyrek: konflizyon

Sinir sistemi hastaliklari:

Yaygin: baagrisi

Yaygin olmayan: badénmesi; parestezi, tat bozukluklari, hipoesteperestezi, tremor
GO0z hastaliklar:

Yaygin: konjonktivit

Yaygin olmayan:bulanik gérme

Cok seyrek: Uveit, episklerit

Kardiyak hastaliklar:

Seyrek :bradikardi

Vaskduler hastaliklar:

Yaygin olmayanhipertansiyon, hipotansiyon
Solunum, g@&us bozukluklari ve mediyastinal hastaliklar:
Yaygin olmayan : dispne, 6ksuruk
Gastrointestinal hastaliklar:

Yaygin: bulanti, kusma, anoreksi

Yaygin olmayan: diyare, konstipasyon, kargnisi, dispepsi, stomatitgez kurulysu
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Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Yaygin olmayan : kanti, dokunti (eritematdz ve makuler dokuntulerijaterleme artyl
Kas —iskelet bozukluklar, bgs doku ve kemik hastaliklari:

Yaygin : kemik grisi, miyalji, artralji

Yaygin olmayan: kas kramplari

Bobrek ve idrar hastaliklari:

Yaygin: bobrek bozukigu

Yaygin olmayan :akut bobrek yetmeizlihemattri, proteinuri

Genel Bozukluklar ve uygulama yeri kaullari:

Yaygin : ate, grip —benzeri sendrom (yorgunluk, rigor, huzulskze atg basmasi dahil)

Yaygin olmayan: asteni, periferik ddem, enjeksiymilgesi reaksiyonlari g, iritasyon,sisme,

sertlame dahil), ggus arisi, kilo arti

Laboratuar anormallikleri:

Cok yaygin : hipofosfatemi

Yaygin : kan kreatinini ve kan uresinde gxte hipokalsemi
Yaygin olmayan : hipomagnezemi

Cok seyrek : hiperkalemi, hipokalemi, hipernatremi

OSTEZOLEN ile gbézlemlenmemiolsa da, dier bisfosfonatlar, asetilsalisilik aside duyarltias

hastalarinda bronkokonstriksiyon ilesKilendirilmislerdir.
4.9. Doz aimi ve tedavisi

Akut entoksikasyon klinik deneyimi oldukcga sinirhdOnerilenden daha yiiksek doz uygulagimi

olan hastalar dikkatle izlenmelidir.

Yuksek doz; bobrek fonksiyon bozuklu hipokalsemi, hipofosfatemi ve hipomagnezemiyeepe
olabilir. Klinik olarak belirgin hipokalsemi olmasiurumunda, bir kalsiyum glukonat infiizyonu ile

geri doni saglanabilir.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL iKLER
5.1 Farmakodinamik Ozellikler
Farmakoterap6tik GruBifosfonat

ATC Kodu: MO5BA08
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Zoledronik Asit, bisfosfonatlarin blaca kemik Uzerine etkili, yeni ve oldukca guclir Einifin

Uyesidir. Bugiine kadar bilinen en gucli osteokkastimik rezorpsiyonu inhibitdrlerinden biridir.

Bisfosfonatlarin kenge selektif etkisi mineralize kege yuksek afinitelelerine dayanir, ancak
osteoklastik aktivitenin inhibisyonunu@ayan esas molekiler mekanizma halen acgddie

Uzun sureli hayvan calmalarinda, zoledronik asit kemik rezorbsiyonunumiggn formasyon,

mineralizasyon veya mekanik 6zelliklerini olumsukilemeksizin inhibe etmektedir.

Kemik rezorpsiyonunun ¢ok guclt bir inhibitérin@sinin yani sira, zoledronik asit, metastatik
kemik hastaliinin tedavisinde genel etkigini olusturan ¢aitli antitimor Ozelliklerine de sahiptir.

Preklinik calsmalardasu 6zellikler ortaya konmyiur.

In vivo: osteoklastik kemik rezorpsiyonunun kemikindeki mikroortamin timor biyimesine daha

az uygun hale getirecakkilde inhibisyonu, anti —anjiyonik aktivite v@raya kasgl aktivite.

In vitro: osteoblast proliferasyonunun inhibisyortimaor hucreleri Uzerinde sitostatik ve pro-
apoptotik aktivite, dier anti kanser ilaclariyla sinerjistik sitostatitkie anti — adezyon /invazyon

aktivitesi.
5.2. Farmakokinetik 6zellikler
Genel 6zellikler

Emilim:
Uygulama yeri agisindan (intravendz) ilag direkh& karir.
Dagilim:

Kemik metastazi olan 64 hastada, 2, 4, 8 ve 16 ohgdmnik asidin tek ve @gul dozda 5 ve 15
dakikalik infizyonlari, gagidaki, doza bgamlh olmadgl saptanan farmakokinetik verilerin ortaya

konmasini sglamistir.

Zoledronik asit inflizyonuna Blandiktan sonra, ilacin plazma konsantrasyonlatatartms,
Infiizyon periyodunun sonunda doruk diizeyingralg, ardindan 4 saat sonra doruk diizeyinin
< %10'una ve 24 saat sonra da <%1’ine ine@dilde hizl bir azalma gostergtir. Daha sonra
28. gunde ikinci ilag inflizyonu uygulanincaya kadaruk diizeyinin %0.1'ini gnayacak
sekilde oldukca dgiik bir konsantrasyonda uzun bir periyot otou.

Biyotransformasyon:

Zoledronik Asit biyotransformasyon gecirmez.
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Eliminasyon:

Intravendz uygulanan zoledronik asit trifazik olagdiknine edilir: f5, 0.24 ve 1 1.87 saatlik yari
Omdarler, ile sistemik dokamdan hizl bifazik kaybolma ve bunu izleyep# 146 saatlik terminal
eliminasyon yari 6mri ile uzun eliminasyon evrdder 28 gunde bir verilen ilacin tekrarlanan
dozlarindan sonra ila¢ birikimi olmashr. Zoledronik asit metabolize olmaz ve gdgneden
bobrekten atilirilk 24 saatte, uygulanan dozun %39 + 16’si idrardlurtur, kalani ise lshica
kemik dokuya bglanir. Kemik dokusundan ¢ok yayhir sekilde sistemik dokama geri serbestlenir
ve bobrekten atilir.

Toplam vicut klerensi 5.04+ 2.5 L/saattir, dozdaagimsizdir, cinsiyet, ya Irk ve vicut
agirigindan etkilenmezinfiizyon siresinin 5 dakikadan 15 dakikaya ¢ikarsimafiizyon sonunda
zoledronik asit konsantrasyonunda %30 azalmayapsele, ancak plazma konsantrasyonu zaman
egrisi altinda kalan alani etkilemez.

Zoledronik asit kanin hiicresel hinlerine bir afinite gbstermez ve plazma proteineebalanma

disuktir ( yaklgik %56) ve zoledronik asit konsantrasyonundagirbaizdir.

Dogrusallik / d@rusal olmayan durum:

Gegerli dgildir.
Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek Yetmezlii:

Zoledronik asidin renal klerensi, kreatinin klergtes anlamli bicimde pozitif bir ikki gostermstir.
Renal klerens kreatinin klerensinin %75+ 33’'Uningiéms ve calsmadaki 64 kanser hastasinda
ortalama 84+29 ml/dak ( sinirlar 22 ila 143 ml/ daeknustur. Popilasyon analizi, kreatinin klerensi
20ml/dak (&ir bébrek bozuklgu) ya da 50ml/dak (orta diizeyde bdbrek bozgk)wlan bir hasta
icin bu uyan tahmini zoledronik asit klerensi 84shak ‘lik bir kreatinin klerensi gdsteren hastanin
sirasiyla %37 ya da %72'si olmalidirgih bobrek yetmezgi olan hastalarla (kreatinin klerensi

<30ml/dak) ilgili olarak oldukca sinirli farmakokahk veriler vardir.

Karacier Yetmezli:

Karaciger yetmeziginin zoledronik asidin farmakokingii tizerine etkilerini dgerlendiren klinik
calisma yapimamgtir. Zoledronik asit insan P450 enzimlerini in vivinhibe etmez,
biyotransformasyon gdstermez ve hayvansgadlarinda uygulanan dozun %3’'inden azi feceste
bulunur ki bu zoledronik asit farmakokingtide karagier fonksiyonunun gecerli bir roll

olmadgini gosterir.
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5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri
Karsinojenisite

Standart karsinojenisite biyoassay gaklar farelerde ve sicanlarda yapgmm Farelere 0.1, 0.5
veya 2.0 mg/kg/gun oral yoldan zoledronik asit eigtir. TUm tedavi gruplarinda Harderian bezi
adenomlari insidansinda aralmustur. Sicanlara oral yoldan 0.1,0.5 veya 2.0 mgfiig/goledronik
asit verilmitir. Timor insidansinda agtgozlenmeniitir.

Mutajenite

Ames bakteriyel mutajenite testinde, Cin Hamstever hiicre testinde, Cin hamster’t gen mutasyon
testinde zoledronik asit genotoksikgildi. Ayrica in vivo sican mikronukleus testindeng¢oksik
degildir.

6. FARMASOTIK OZELL IKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Mannitol

Sodyum sitrat

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Polivinilklorir, polietilen ve polipropilenden ( @eden %0.9 a/h garlik/hacim) sodyum klorir
cOzeltisi veya %5 glukoz ¢ozeltisi ile doldurulghyapilan tipte inflzyon torbalari ve inflzyon
setleri ile ve camgiseler ile yapilan ¢cagmalarda OSTEZOLEN ile gecimsizlik saptanmsgtmn.
Muhtemel gecimsizlikleri dnlemek icin, OSTEZOLENHgantre ¢ozeltisi %0.9 a/h sodyum klortr
Cozeltisi veya %5 a/h glukoz ¢ozeltisi ile seytaiglidir.

OSTEZOLEN konsantre c¢o6zeltisi Ringer c¢oOzeltisi gibkalsiyum iceren c¢Ozeltilerle
karsilastiriilmamalidir.

6.3. Raf omri

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Flakonu 25C’nin altinda oda sicalina saklayiniz.

100ml fizyolojik serum veya %5 a/h glukoz ¢ozelilsi seyreltilen ostezolen ¢ozeltisi 28'de 24

saat stabildir.
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Aseptik olarak seyreltimesinden sonra, hemen wygulasi tercih edilir. Hemen kullaniimgdi
takdirde, kullanimdan 6nceki stire ve muhafgadlari bakimini Ustlenengmin sorumluligundadir.
Seyreltiimesi, 2 ila & de buzdolabinda muhafaza edilmesi ve uygulambitimine kadar gecen

toplam sirenin 24 saatrmamasi gerekir.

6.5. Ambalajin niteli @i ve icerigi

OSTEZOLEN 4mg/ 5mi.V. inflizyon icin konsantre ¢ozelti iceren flakdnp | cam flakonda.
6.6. Beseri tibbi Griinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel dnlemler

Kullanilmams olan urinler ya da atik materyaller “Tibbi AtiklarKontroli Yonetmelii” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroli Yonetmegl'ne uygun olarak imha edilmelidir.
7. RUHSAT SAHIBI

Dr. F. Frikilag San. ve Tic.A.

Aydinevler Mah. Sanayi Cad. 42, 34854 Kiigukyatanbul
Tel: 0.216.388 32 75

Faks: 0.216.417 10 06

8. RUHSAT NUMARASI (LARI)

219/61

9.iLK RUHSAT TAR iHI / RUHSAT YENILEME TAR iHI
IIk ruhsat tarihi : 23.06.2009

Ruhsat yenileme tarihi

10. KUB'UN YENILENME TAR iHi
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