
KrsA ORtrN nilclsl

1. nr$nni rrnni Ontrntw aor
ZOfgOniN 4 mg/5ml i.V. inffizyon igin konsantre gOzelti igeren flakon

2. xnr,irarix' trp KAI\triTATir nir,n$iu
Her bir 5 ml' lik flakonda

4 mg(4.264 mg zoledronik asit monohidrat geklinde)

Yardrmcr maddeler:

Sodyum sinat-_--r------_-_-_-______:____ 
_ _ _ _ - _ _ - - -24 mg

\' Yardrmcr maddeler igin 6.1'e bakrmz.

3. FARMAS6TiX X'ORM

Infrzryon igin konsantre gdzelti.

Renksiz, kokusuz, berrak, partikiil igermeyen gOzelti

4. I(LnYiK0znr,r,ir<r,nn

4.1 Terapdtik endikasyonlar

Radyolojik yOntemlerle litik lezyon giisterilmig olan multiple myelomah hastalarda ve kemik

metastazr olan ileri evre kanserli hastalarda iskeletle iligkili komplikasyonlann (patolojik

krnlq omurilik skrgmasl radyasyon tedavisi, kemi[e yOnelik cerra]ri mtdalrale veya

L hiperkalsemi) 0,nlenmesi ve maligniteye ba[h hiperkalsemi (albtimine gdre-diizeltilmig serum

kalsiyumu olmak tammlamr (cCa) >12.0 mg/dl [3.0 mmolfl]) tedavisinde kullamlrr.

4.2 Powloiive uygulama gekli

Pozoloji/ Uygulama s*h$ ve sfiresi:

Kemik tutulumu olan ileri evre kanserli hastalarda iskeletle iligkili olaylann dnlenmesi

Eri$kinler ve yashlar

Kemik tutulumu olan erigkin ve yagh ileri evre kanserli hastalarda iskeletle iligkili olaylann

Onlenmesinde dnerilen doz 4 mg zoledronik asittir. Konsantre gdzelti 100 ml alh % 0.9

sodyum kloriir veyaa/ho/o 5 g)*oz g6zeltisi ile seyreltilmeli ve her 3 ila 4haftadabir en az

15 dakika devam eden bir intravendz inftizyon ile verilmelidir.

Etkin madde:

Zoledronik asit
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Aym zamanda hastalara giinde 500 mg oral kalsiyum ve 400 ru D vitamini takviyesi

yaprlmahdrr.

Maligniteye balh hiperkalsemi tedavisi

Eriskinler ve ya$hlar

Hiperkalsemide (albumine gOre dtizeltilmig serum kalsiyumu >12.0 mg/dl veya 3.0 mmol/l)

erigkin ve yagh hastalarda Onerilen doz 4 mg zoledronik asittir. Konsantre gilz-elti 100 ml a/tr

%0.9 sodyum klortir veya alho/oS gl*oz gOzeltisi ile seyreltilmeli, en az 15 dakikalft tek bir

intravenOz infilzyon ile verilmelidir. ZOLEDRIN uygulanmadan 6nce ve uygulandrktan sonra

hastalann yeteri kadar hidrate olmasr saplanmahdrr.

Uygulama gekli:

ZOLEDRIN hastalara sadece intraven6z bifosfonatlan uygulama konusunda deneyimli sa[hk

uzmanlan tarafindan uygulanmahdrr.

ZOLEDRIN, kalsiyum ya daRinger Laktat g0zeltisi gibi iki deSerlikli katyon igeren difer

infrzyon soltisyonlan ile kangtrnlmamahdrr ve diper tiim ilaglardan ayn olaralq tek bir

kerede, tek bir infaven6z soliisyon geklinde uygulanmahdr.

Hastalann ZOLEDRIN uygularnasrndan Once ve sonrasrnda yeteri kadar hidrate olmasr

sa[lanmaftdrr.

Dfigfik ZOLEDRiN dozlannrn hazrrlanma talimatr

30 ila 60 ml/dak KLkr olarak tammlanan hafif ila orta derecede renal bozuklu[u olan

hastalarda, maligniteye baSh hiperkalsemisi olanlar haricinde azaltrlmrg ZOLEDRIN dozajlan

6nerilmektedir.

Azaltrlmrg dozlarda ZOLEDRIN konsantre gOzelti hazrrlamak tizere gereken hacimde srvr

konsanteyi, aga$daki gibi enjekt6re gekin:

4.4 ml

4.1 ml

3.8 ml

3.5 miligrarnhk doz igin

3.3 miligramhk doz igin

3.0 miligramhk doz igin

Qekilen miktardaki srvr konsantre, 100 ml, steril a/tr %0.9 sodyum'klortir soltisyonu veya allr

o/o5 gl*oz soliisyonu kullamlarak datra da seyreltilmelidir. Doz, 15 dakikadan daha krsa

siirmeyecek tek bir intravendz inftizyon geklinde verilmelidir.

f-
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OzeI popfrlasyonlara iligkin ek bilgiler:

Bdbrek yetmezli[i:

Maligniteye bafh hiperkalsemi tedavisi:

Maligniteye ba[h hiperkalsemisi (HCM) ve qiddetli bObrek bozuklu[u olan hastalarda

ZOLEDRN tedavisi yabrzr;4 bu tedavinin riskleri ve faydalan de[erlendirildikten sonra

diigiinfllmelidir. Serum diizeyr >400 mikromolflitre veya >4.5 mg/dl olan hastalar,

klinik galrymalara ahnmamrghr. Senrm laeatinin dtizeyr < 400 FmoL[ ya da < 4.5 mg/dl olan

maligniteye ba$r hiperkalsemi tedavisi g6ren hastalarda doz ayarlamasr gerekli de[ildir (bkz.

B6liim 4.4 Ozelkullamm uyanlan ve 6nlemleri).

Kemik tutulumu olan ileri evre kanserli hastalarda iskelefle iligkili olaylann Onlenmesi:

Multiple miyelomasl veya solid tiim6rlerin metastatik kemik lezyonlan olan hastalarda

ZOLEDRIN tedavisine baglamrken; s€mrr kreatinin dtizeyleri ve kreatinin klerensi (KLk)

Olgiilmelidir. Kreatinin klerensi, Cockfort-Gault formiiH kullamlarak, serum kreatinin

diizeylerinden hesaplamr. Tedaviye baglamadan Once, kreatinin klerensi <30 mydak olarak

saptanan, ciddi b6brek bozukluEu olan hastalara ZOLEDRN verilmesi dneritnemektedir.

Serum kreatinin dtzeyr >265 mikromol/l veya >3.0 mg/dl olan hastala\ ZOLEDRIN ile

yapilan klinik gahgmalara d6hil edilmemigtir.

Kemik metastazlan olan ve tedavinin baglatrlmasrndan 6nce hafif-orta giddette b6brek

bozuklu[u (kreatinin klerensi 30-60 mUdakika) olan hastalardq aga[rdaki ZOLEDR1N

dozlarrmn kullamlmasr Onerilir (bkz Bdliim 4.4 0zplkullanrm uyanlan ve Onlemleri):

*Dozlar, hedef EAA (Epri altmda kalan alan) deferinin 0.66 (mg.saaUl) ftreatinin klerensi 75

mUdakika) oldu[u dngdriilerek hesaplanmrgtrr. Dozun b6brek bozuklu!'u olan hastalarda

azaltrlmasryla elde edilecek EAA de[erinin kreatinin klerensi 75 mUdakika olan

hastalardakiyle aym olmasr beklenmektedir.

Tedavinin baqlangrcrm takiben, b6brek fonksiyonu izlenmeli ve her ZOLEDRN dozundan

6nce serum kreatinin dtizeyl tilgtilmeli, e[er b6brek fonksiyonu kOtiilegiyorsa, tedavi

l- Baslangrctaki kreatinin klerensi (.mVdakika) Onerilen ZOLEDRIN dozu

>60 4.0 mg

50-60 3.5 mg*

40-49 3.3 mg*

30-39 3.0 mg*

3l20



durdurulmaldr. Klinik gahgmalarda b0brek fonksiyonunun k6ttilegmesi, aga[rdaki gekilde

tammlanmrgfir:

o Serum kreatinin dtizeyi normal olan hastalar igin (<1.4 mg/dl), >0.5 mg/dl ylikselme

o Senrm kreatinin d0zeyr anormal olan hastalar igin (>1.4 mgldl), >1.0 mg/dl yiikselme

Klinik gahgmalarda, kreatinin seviyesi baqlangrg deferinin %10 limiti datriline dOndii[ii

durumlarda ZOLEDRIN tekrar kullamlmrghr Okz. B6liim 4.4 6zrll kullamm uyanlan ve

6nlemleri). ZOLEDRIN tedavisine, tedavinin kesintiye ugamasrndan Onceki dozla devam

edilmelidir.

Karacifer yetmezli$:

A[rr karaci[er yetnezlipi olan hastalardaki klinik veriler smrh oldu[undan, bu hasta

poptilasyonu igin spesifik Onerilerde bulunmak mtimkiin depildir.

\, Pediyatrik popfllasyon:

ZOLEDRfN 'nin pediatik hastalardaki gtivenlilik ve etkilili[i belirlenmemiqtir.

Geriyatrik popfl lasyon :

Yagh hastalar igin herhangi bir doz ayarlamasrna gerek yoktur.

4.3 Kontrendikasyonlar

o ZOLEDRIN; zoledronik asite veya diger bifosfonatlara ya da yardrmcr maddelerden

. Gebelik ve emzirme durumlannda (bkz. B0liim 4.6.Gebelik ve laktasyon) kontrendikedir.

4.4 fuelkullamm uyanlan ve dnlemleri
\' Hastalar ZOLEDRIN uygulamasrndan 6nce yeterince hidrate olmalan agrsrndan

deferlendirilmelidirler.

Kalp yetnedili riski olan hastalarda aqrn hidrasyondan sakrmlmafudr.

ZOLEDRIN tedavisine baglandrktan sonra, albtimine g0re diizeltilmig serum kalsiyum, fosfat

ve magnezyum dtizeyleri, serum kreatinin gibi standart hiperkalsemi ile iligkili metabolik

parametreler dikkatle izlenmelidir. Hipokalsemi, hipofosfatemi ya da hipomagnezemi

olugursq krsa vadeli destek tedavisi gerekli olabilir. Tedavi edilmemig hiperkalsemili

hastalarda genellikle hafif derecede de olsa bdbrek bozuklupu mevcut bulundupundan, bObrek

fonksiyonunun dikkatle izlenmesi diiqtintilmelidir.

ZOLEDRN di[er bisfosfonatlarla birlikte kullamlmamahdr, giinkti bu ajanlann kombine

etkileri bilinmemektedir.
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Zoledronik asit ile yaprlan klinik gahgmalarda gOzlenmemig olsa da, bisfosfonat alan

asetilsalisilik aside kargr duyarh astnatik hastalarda bronkokonstiksiyon yapu$

bildirilmigtir.

B6brek yefrnezlipi:

Maligniteye ba[h hiperkalsemisi bulunan ve b6brek fonksiyonunda bozulma g6steren

hastalar, ZOLEDRIN ile tedaviye devam edilmesinin olasr yararlaflmn, ortaya grkabilecek

riskleri agrp agmadr S da gflz0niine ahnaralq uygun bir gekilde de[erlendirilmelidir.

Kemik metastazlan olan hastalarda iskelefle iligkili olaylann Onlenmesi amacryla tedavi karafl

verilirkerU tedavinin etkisinin 2-3 aydabaqlayacalr diigtiniilmelidir.

Bifosfonatlann bObrek fonksiyon bozuklupu raporlanyla iligkisi vardr. Btibrek

fonksiyonunda kdtiilegme potansiyelini arttrrabilecek fakt6,rler, dehidrasyon, Onoeden mevcut

bobrck yefinezli[i, gogul ZOLEDRIN uygulamalan veya difer bisfosfonat uygulamalan,

nefrotoksik ilag kullanrml ya da halen 0nerilmekte olandan datra krsa stireli bir inftizyonun

kullanrlmasr gibi faktOrlerdir. 4 miligraml* ZOLEDRN dozunun 15 dakikadan daha krsa

sEnheyen bir inftizyonla verilmesi risk azalmas sa$arsa da, b6brek fonksiyonu yine de

ktitiilegebilir. Baglangrg dozunda veya tek doz ZOLEDRN kullammrndan sonra hastalarda,

b0hrek fonksiyonunda kdtiilegme, bdbrek yetnezlilinde ilerleme ve diyaliz gereksinimi rapor

ediltni$tir. Serum kreatinin dtizeyleri, iskeletle iliqkiti olaylann dnlenmesi amacryla Onerilen

dozlarla kronik ZOLEDRIN tedavisi uygulanan hastalarda da, datra sepek olsa da

yiikselebilir.

Hastalardaki serum kreatinin diizeyleri, her ZOLEDRIN dozundan 6,nce de[erlendirilmelidir.

Hafif-orta giddette biibrek yetnezli[iyle birlikte kemik metastazlan olan hastalmda tedaviye

baqlandr$nda, datra diiqiik ZOLEDRIN dodanmn kullamlmasr 6,nerilir. Tedavi srasmda

bdbrek fonksiyonlan kdttiye grden hastalarda ZOLEDRIN tedavisine ancak, senrm kreatinin

dtizeyleri baglangrg deperinden en fazla%l0 ytiksek olmasr durumunda tekrar baglanmaftdrr

Okz B6liim 4.2Pozoloji ve uygulama gekh).

B6brek yetmezli$i olan hastalarda, bu popiilasyondaki klinik giivenlilik ve farmakokinetik

verilerin srrurh olmasmdan ve zoledronik asit dahil, bifosfanatlarla tedavi edilen hastalarda

bdbrek fonksiyon bozuklu['u riski olmasrndan dolayr, ZOLEDRN kullammr Onerilmez.

Klinik gahgmalarda giddetli bdbrek yetnezli[i olan hastalar, tedavi baglangrcrndaki serum

kreatinin diizeyleri, maligniteye ba[h hiperkalsemi vakalannda >400 pmoUl veya 24.5 mgldl;

kanser ve kemik metastazr olan hastalarda>265 pmol,[ veya >3.0 mg/dl) olan hastalar olarak

fy

s l20



U

tanrmlanrmgtrr. Farmakokinetik gahgmalarda ise giddetli b0brek fonlsiyon boarklu[u olan

hastalar baglangrgtaki kreatinin klerensi <30 mUdakika olan hastalar olarak tanrmlanmrghr.

Karaci[er yetnezli[i:

A[u karaci[er yetnezli[i olan hastalardaki klinik veriler srrurh oldufundan, bu hasta

popiilasyonu igin spesifik Onerilerde bulunmak miimkiin de[ildir.

Qene osteonekrozu (ONI):

Zoledronik asit de datril olmak iizere bifosfonat igeren tedavi kiirii alan kanserli hastalarda

gene osteonekroan bildirilmigtir. Bu hastalann go[u kemoterapi ve kortikosteroid de alan

hastalardrr. Birgok hastada osteomiyelitin de dahil oldu[u lokal enfeksryon semptomlan
' - .r --.rf --- -.t --...-gorutmu$ur.

Paz:r;lama sonrasr deneyim ve literattir, gene osteonekrozu bildirimlerinin btiytik bir krsmrmn

tiim0r tipine (ilerlemig meme kanseri, multipl miyelom) ve dental duruma (di; gekimi,

periodontal hastalilq zayrf bir gekilde monte edilmiq takma digleri igeren lokal tavma)

dayandr$m ileri stirmektedir.

Kanser hastalan, ryr oral hijyeni korumah ve bifosfonatlada tedaviye baqlamadan 6nce

koruyucu dig hekimliSi ile dig muayenesi olmahdrlar.

Bu hastalar, tedavi siiresince, eSer mtimktin ise invasiv dental uygulamalardan uzak

durmahdrrlar. Bifosfonat tedavisi esnasmda, gene osteonekrozu geligen hastalarda, dil
ameliyatlan durumu kOttilegtirebilir. Dental uygulamalara gereksinim duyan hastalarda,

bifosfonat tedavisinin kesilmesinin gene osteonekrozu riskini azal,up azaltnadrlrna dair

herhangi bfu veri bulunmamaktadn. Tedavi eden doktorun klinik giirti;r1 yarar/risk

de[erlendirmesine dayanarak her hastann tedavi plamm ydnlendirmelidir.

Atipik femur krnklan:

Bifosfonat tedavi ile baqhca osteoporoz igin uzun stireli tedavi g0ren hastalarda atipik fernur

krnklan bildirilmigtir. Bu transvers veya krsa oblik krnklar femur boyunca kiigtik

trokanterden suprakondiler agrkh[a kadar herhangi bir yerde meydana gelebilir. Bu krnklar

minimal travma sonrasrnda veya travma yoklu[unda meydana gelir ve bazr hastalar tam

femur krnlr ile baqvurmadan 6nce haftalar ila aylar boyunca, srkhkla stres krnklanmn

radyolojik gdrltntiileme iizelli$ini yansrtan uyluk veya kasrk a[nsr ya$ar. Krnklar srkhkla iki

tarafhdr; bu nedenle femur krng yaqayan ZOLEDRIN ile tedavi edilen hastalarda

kontralateral femur da muayene edilmelidir. Bu krnklann iyilegmesinin kdtii oldu[u

ty
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bildirilmigtir. Atipik femtr kmgr giiphesi olan hastalarda hastamn kigisel fayda risk profiline

dayah olarak de[erlendirilmesi esnasmda ZOLEDRIN tedavisinin brakrlmasr diigilnillmelidir.

ZOLEDRI{ ile tedavi edilen hastalarda atipik femur krnEr raporlan bildirilmigtir; ancak

ZOLEDR1N tedavisi ile nedensellik belirlenememigtir.

ZOLEDRTN tedavisi srasmda hastalara herhangi bir kalga, uyluk veya kasrk alnsrm

doktorlanna bildirnreleri tavsiye edilmeli ve bu tip semptomlarla bagvuran hastalar tam

olmayan femur krnEr agtsmdan delerlendirilmelidir.

Kas iskelet a[nlan:

Pazarlama sonrasr deneyimde; zoledronik asit dahil bifosfonat alan hastalarda giddetli ve

seyrek olarak guqten dilgiimcii kemik, eklem velveya kas a[nsr bildirilmigtir (bkz. B0lUm 4.8

etkiler). Semptomlann baglamasrna kadar gegen siire tedaviye bagladfttan sonra

bir giin ile aylar arasrnda de[igmigtir. Tedavi kesildikten sonra hastalann go[unda semptomlar

ortadan kalkmrghr. Aym ilag ya dabagka bir bifosfonat ile yeniden tedaviye baglandr$nda bir

grupta semptomlar tekrarlamrgfir

Hipokalsemi:

Zotedronik asit ile tedavi edilen hastalarda hospitalizasyona gerek duyulacak derecede

hipokalsemi bildirilmigtir. $iddetli hipokalsemi vakalanna sekonder olarak kardiyak ariuni ve

nOrolojik advers olaylar (ndtrefler, tetani ve hissizlik) bildiritnigtir. Bazr dununlarda,

hipokalsemi yagamr tehdit edebilir.

Bu tbbi iirtin her 5 mililinesinde I mmol (23 mg)'dan daha az sodyum ihtiva eder; bu dozda

sodyuma balh herhangi bir yan etki beklenmez.

4.5 Difer trbbi firiinler ile etkilegimler ve di[er etkilegim gekilleri

Dikkate ahnmasr gereken, Ong6riilen etkileqimler:

ZOLEDRN gibi bifosfonatlar aminoglikozidler ile birlikte uygulandrklannda, her iki ilacrn

da additif etkisinin olabilece[i ve bunun sonucunda gerekenden daha uzun siire daha dii$iik

serum kalsiyum dtizeyr olugabilecepi gdz dntine ahnarak dikkatli olunmast Onerilir.

Di[er nefrotoksik ilaglarla birlikte kullamldr[rnda da dikkatli olunmahdrr.

ZOLEDRIN, antianjiogenik ilaglarla egzamanh olarak tedavi edilen hastalarda gene

osteonekrozu vakalan g6zlendi[inden, bu ilaglarla epzamanh olarak uygulan&[rnda dikkat

gtisterilmelidir.

t/
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Etkilegimlerin yoklu[u:

Klinik gahgmalarda zoledronik asit yaygrn olarak kullamlan antikanser ajanlan, ditiretikler,

antibiyotikler ve analjeziklerle egzamanh olarak uygulanmrg ve klinik agrdan belirgin

etkilegimler meydana gelmemigtir.

Multiple miyelomlu hastalarda ZOLEDRiN, talidomid ile birlikte kullamldrgnda bdbrek

yetnedi[i riski artabilir.

Ozel popfilasyonlara ilrykin ek bilgiler:

Ozel poptilasyonlara iligkin herhangi bir klinik etkilegim gahgmasr ytiriitiilmemigtir.

Pediyatrik popfi lasyon :

f/ Pediyatik poptilasyona iligkin herhangi bir klinik etkilegim gahgmasr yiirtitiilmemigtir.

B6brekyetmezli[i:

B6brek yetnezliSi olan hastalara iligkin herhangi bir klinik etkilegim gahpmasr

yiirtitiilmemigtir.

Karaci[er yetmezli[i:

Karaci[er yefinezlili olan hastalara iligkin herhangi bir klinik etkilegim gahgmasr

yiiriitiitnemigtir.

4.6 Gebelikve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: D.

Qocuk dofurma potansiyeli bulunan kadmlar/DoEum kontrolfi (Kontrasepsiyon)

Qocuk do[urrra potansiyeli olan kadrnlarn, ZOLEDRIN tedavisi srasmda etkili bir do[um

kontol y6ntemi uygulamalan gerekmektedir. ZOLEDRN, gebelik srrasmda

kullamlmamahdrr.

Gebelikd0nemi

Zoledronik asitin gebelik velveya fetuVyeni do[an iizerinde z-arrb farmakolojik etkileri

bulunmaktadrr.

ZOLEDRIN, gerekli olmadrkga gebelik ddneminde kullamtmamahdrr.

tl/
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Laktasyon ddnemi

Zoledronik asitin insan yadahayvan stitti ile atrldr[rna iliqkin yetersiz./srmrh bilgi mevcuttur.

Zoledronik asitin siit ile afilmasma yOnelik fizikokimyasal ve eldeki

farmakodinamik/toksikolojik veriler nedeniyle memedeki gocuk aqrsrndan bir risk oldufu gdz

ardr edilemez. ZOLEDRN, emzirme ddneminde kullamlmamahdu.

Ureme yetene[i/Fertilite

Zoledronik asit srganlarda parental ve Fl neslinin fertilitesi tizerindeki potansiyel advers

etkiler agrsrndan delerlendirihni$rr. Bu, bile$Ein iskelet kalsiyum metabolizrrasrm inhibe

etnesi sonucu do[um dOnemi hiperkalsemi ile iligkili oldupu kabul edilen agrn farmakolojik

etkiler, bir bifosfonat smrfi etkisi olan distosi ve gahgmamn erken sonlandrnlmasr ile

sonuglanmrgtn. Bu nedenle bu bulgular zoledronik asidin insanlarda fertilite tizerindeki kesin

etkisini belirlemek agrsrndan yeGrsiz.

4.7 Arryve makine kullanmr flzerindeki etkiler

Bag ddnmesi ve uyku hali gibi yan etkilerin arag ve makine kullanma yetene[i tizerine etkileri

olabilir. ZOLEDRN kullammr esnasmda arag ve makine kullamrken dikkatli.olunmahdrr.

4.8 Istenmeyen etkiler

G0venlilik profi linin 6zeti :

ZOLEDRIN uygulamasrru takiben tiq giin iginde yaygm olarak, kemik apnsr, ateg, yorgunluk,

eklem apnst, kas alnsr ve titemeleri igeren semptomlarla bir akut faz reaksiyonu,

bildirilmigtir; bu semptomlar genellikle birkag gtin igerisinde diizelir (bkz., Segili advers

reaksiyonun tailmr alt b6liimii).

Onaylanmrg endikasyonlannda ZOLEDRIN ile belirlenen Onemli riskler punlardr: renal

fonksiyon bozuklu[u, gene osteonekrozu, akut faz reaksiyonu hipokalsemi, okiiler advers

olaylar, afrial fibrilasyon ve anafilaktik reaksiyon. Bu advers reaksiyonlann her biri igin

srkhklar aga[rda sunulmaktadrr.

Advers ilag reaksiyonlan, en srk g6rtilen advers reaksiyon ilk srrada olacak gekilde

srklrklanna gdre aga[rda sralanmrgtrr. Her srkhk gnrbunda advers reaksiyonlar azalarr

ciddiyet derecesine g6re srralanmrqtrr.

Qok yaygrn El/10); yaygm (>1/100, < l/10); yaygm olmayan (>l/1.000, < l/100); seyrek

(>l/10.000, < l/1.000), gok seyrek (< l/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).

v
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Kan ve lenf sistemi hastahklan

Yaygrn: Anemi

Yaygn olmayan: Trombositopeni, lOkopeni

Sepek Pansitopeni

Ba$EkI* sistemi hastahklan

Yaygrn olmayan: Agrn duyarhhk reaksiyonu

Seyrek Anjiyon0rotik Odem

Psikiyatrik hastahklan

Yaygrn olmayan: Anksiyete, uyku bozuklupu

Seyrek: Konftizyon

Sinir sistemi hastahklan

U Yaygrn: Baq a[nsr

Yaygrn olmayan: Bag d6nmesi, parestezi, tat bozukltrklan, hipoestezi, hiperestezi, tremor,

uyku hali

Gdz hastahklan

Yaygrn: Konjonktivit

Yaygrn olmayan: Bulamk gdrme, 96z akr iltihabr, 96z yanmasr

Qok seyrek: Uveit, episklerit

Kardiyak hastahklar

Yaygrn olmayan: Hipertansiyon, hipotansiyon, atriyal fibrilasyon, dolagrm sisteminde q6ktil

veya senkopa yol agan hipotansiyon

Seyrek: Bradikardi

t Solunum, gdBfis bozukluklan ve mediastinal hastahklan

Yaygrn olmayan: Dispne, 6ksiiri& bronkokonstiksiyon

Seyrek: ihterstisyel akciler hastah$

Gastrointestinal hastahklan

Yaygrn: Bulantr, kusmq anoreksi

Yaygrn olmayan: Diyare, konstipasyo& kann aSnsr, dispepsi, stomatit, alrz kunrlu[u

Deri ve deri aIfi doku hastahklan

Yaygrn olmayan: Kagmfi, d6kiintti (eritemat6z ve maktiler d6ktintiiler dahil), terleme artrgr

Kas-iskelet bozukluklar, ba[ doku ve kemik hastahklan

Yaygrn: Kemik afnsr, miyalji, artralji, genel afn

Yaygrn olmayan: Qene osteonekrozr.L kas kramplan
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Bdbrek ve idrar hastahklan

Yaygrn: B0brek bozuklupu

Yaygrn olmayan: Akut bObrek yetnezli$i, hemattlri, proteintiri

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iliskin hastahklan

Yaygrn: Ateg, grip benzeri sendrom (yorgrrnluk, rigor, keyifsidik ve ateg basmasr dahil)

Yaygrn olmayan: Asteni, periferik 6dem, enjeksiyon bOlgesi reaksiyonlan (a[n, iritasyon,

gigme, sertlegme, lnzamndahil), gdgils a$nsr, kilo arhgr, anafilaktik reaksiyon/gok, tirtiker

Laboratuvar Bulgulan

Qok yaygrn: Hipofosfatemi

Yaygrn: Kan kreatinini ve kan tiresinde artrg, hipokalsemi

Yaygrn olmayan: Hipomagne z,emi, hipokalemi

Seyrek Hiperkalemi, hipernatremi

Segilmig istenmeyen etkilerin tammlan:

Renal fonksiyon boauklupu:

Zoledronik asit renal fonksiyon bozuklugu raporlan ile iligkilendirilmigtir. Kemi$i tutan

ilerlemig maligniteleri olan hastalarda iskeletle iligkili olaylann Onlenmesi igin zoledronik asit

kayrt gahgmalanndan elde editen givenlilik verilerinde yaprlan birlegtirilmig bif analizde,

zoledronik asit ile iligkili oldu$undan gtiphe edilen renal fonksiyon bozuklupu advers

olaylanmn srkh[r (advers reaksiyonlar) gu gekildedir: multipl miyelom (%3.2),prostat kgnseri

(%3.1), meme kanseri (o/A.3), akci[er ve di[er solid tiimOfler (o/o3.2). Renal fonksiyonda

bozulma potansiyelini artrrabilecek fakt6rler dehidratasyon, Onceden mevcut olan renal

boarklulq gok sayrda zoledronik asit veya di[er bifosfonat siklusunun yail srra e$zamanh

nefrotoksik Ubbi iiriinlerin kullamlmasr veya halihazrrda Onerilenden daha krsa bir inftizyon

stiresinin kullamlmasrru igerir. Hastalarda ilk veya tekli zoledronik asit dozundan sonra renal

bozukluk, renal yetnezli[e ilerleyig ve dryalizbildirilmiqtir Okz. B6liim 4.4 }znlkullamm

uyanlan ve 0nlemleri).

Qene osteonekrozu:

Ozellikle kanseri bulunan ve zoledronik asit de datril olmak tizere bifosfonatlarla tedavi edilen

hastalarda, osteonekroz vakalan (baghca gene) bildirilmigtir. Bu hastalann go$unda

osteomiyelitin de dahil oldugu lokal enfeksiyon semptomlan gdrtilmiigttir ve kanser

hastalanyla ilgili raporlann go[unda dig gekimi veya difer dig ameliyatlan yer almaktadrr.

Qene osteonekrozunun, kanser teghisi, eglik eden tedaviler (6m: kemoterapi, radyoterapi,

\,
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kortikosteroidler) ve eglik eden durumlan (Orn: anemi, koagtilopati, enfeksiyon, Onceden var

olan oral hastahklar) kapsayan iyi d6ktimante edilmig risk fakt6rleri mevcuttur. Nedensellik

iligkisi tayin edilmemig olmakla beraber, iyilegme siirecini uzatabilece[inden dolayr, dig

ameliyatlanmn yaprlmamasr konusunda ihtiyath olunmahdr (Bkz. Bdliim 4.4 Ozel kullamm

uyanlan ve Onlemleri).

Atriyal fibrilasyon:

Postnenopozal osteoporoz @MO) tedavisinde yrlda 5 mg zoledronik asidin etkililik ve

giivenlili[inin plaseboya kargr de[erlendirildi[i 3 yrl siiren, randomize, gift-k6r kontollii bir

gahgmada atiyal fibrilasyonun fiim insidansr 5 mg zoledronik asit ve plasebo alan hastalarda

srrasryla o/A.5 Q862 hastamn 96'srnda) ve Yol.9 (3552 hastamn 75'inde) olarak tespit

edilmigtir. Atriyal fibrilasyon ciddi advers etkiterinin oram 5 mg zoledronik asit ve plasebo

alanlarda, srrasryla o/o1.3 (3862 hastafln 5l'inde) ve o/o 0.6 (3Ss2hastamn 22'sinde)'dr. Bu

gahgmada gdzlemlenen dengesizlik, kanser hastalannda her 3-4 haftada bir 4 mg zoledronik

asit ile yaprlanlar da dahil olmak tizere zoledronik asit ile yaprlan di[er gahgmalarda

gtzlemlenmemigtir. Bu tek bir kere yaprlan klinik gahgmada aniyal fibrilasyonun

insidansrnda gdriilen artrgrn arkasrndaki mekanizma bilinmemektedir.

Akut faz reaksiyonu:

Bu advers ilag reaksiyonu; ateg, kas afnsr, bag a$isr, ekstemitelerde agn, bulantl, kusmq

diyare ve eklem alnsrm igeren semptomlar gnrbundan olugur. Baglangrg z:lnralilzoledronik

asit inftizyonu sonrasl 3 giindiir ve reaksiyon ayru zananda "grip benzeri" yeya "doz

sonrasr" semptomlar terimleri kullamlarak da tammlamr.

Atipik femur krnklan:

Pazarlama sonrasl deneyimlerde gu reaksiyonlar bildirilmigtir (seyrek srkhkta): atipik

subhokanterik ve diyafizer femur krnklan (bifosfanattann srruf etkisi).

Hipokalsemiye balh advers reaksiyonlar:

Hipokalsemi ZOLEDRIN 'nin onayh endikasyonlannda kullammrnda dnemli bir risk olarak

tammlanmrgtrr. Klinik gahgma ve pazarlama sonrasr vakalarda" zoledronik asit tedavisiyle

hipokalsemi ve sekonder olarak kardiyak ariuni geligimi gdzlenmigtir. Ayrrca, bu olaylarda

hipokalsemi ve sekonder n6rolojik advers olaylar (n6betler, tetani ve hissizlik) arasrnda bir

t/
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iligki olduguna dair kanrt bulunmaktadrr (Bkz. B0liim 4.4 Oznl kullanrm uyanlan ve

dnlemleri).

4.9 Doz agrmr ve tedavisi

ZOLEDRIN 'nin akut doz aqrmryla ilgili klinik deneyim srmrhdrr. Zoledronik asidin 48

mg'rna kadar doz uygulama hatasr bildirilmigtir. B6brek fonksiyon boztrklupu (b6brek

yetnezli[i dAhil) ve serum elektolit ftalsiyum, fosfor ve magnezyum da]riD anormallikleri

gOzlenmig oldu[undan, Onerilenden daha yitksek doz uygulanmrg olan hastalar (bkz. Bdliim

4.2 Pozoloji ve uygulama gekli) dikkafle izlenmelidirler. Hipokalsemi gOzlendi[i takdirde,

klinik endikasyona uygun olarak kalsiyum glukonat inftizyonlan uygulanmahdrr.

5. X'ARMAKOLOfiKoZnr,r,iXr,rn

5.1 X'armakodinamik dzellikler

Farmakoterap6tik grup: Bifosfonatlar

ATC kodu: M05 BA08

Zoledronik asit, baghca kemik iizerine etkili bifosfonatlar srmfimn oldukga gtiglti bir Byesidir.

Bugiine kadar bilinen en giiglii osteoklastik kemik rezorpsiyonu inhibitOrlerinden biridir.

Bifosfonatlann kemi[e selektif etkisi mineralize kemi[e yiiksek afinitelerine dayamr, ancak

osteoklastik aktivitenin inhibisyonunu sa[layan esas molektiler mekanizma halen agrk

de[ildir. Uzun stireli hayvan gahqmalannda" zoledronik asit kemik rezorbsiyonunu, kemilin

formasyon, mineralizasyon veya mekanik Ozelliklerini olumsuz bir gekilde etkilemeksizin

inhibe etti[i g6sterilmigtir.

Kemik rezorpsiyonunun gok giiglii bir inhibitttro olmasrmn yam srra, zoledronik asit,

metastatik kemik hastah[rrun tedavisinde genel etkinli[ini olugturan gegitli anti-tiimOr

Ozelliklerine de sahiptir. Preklinik gahgmalarda gu Ozellikler ortaya konmugtrn:

In vivo: osteoklastik kemik rezorpsiyonunun inhibisyonu kemik ili[indeki mikroortamr

tiim6r btiytimesine daln az uygun hale getirir. Anti-anjiyojenik aktivite ve analjezik

aktivite.

In vitro: osteoblast proliferasyonunun inhibisyonu, tiimdr hiicreleri iizerinde direkt

sitostatik ve pro-apoptotik aktivite, di[er anti-kanser ilaglanyla sinerjistik sitostatik etki

ve anti-adezyonlinvazyon aktivitesi.

ty
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Kemik tutulumu olan ileri evre kanserli hastalarda iskeletle ititkili olaylann

dnlenmesinde klinik gahgma sonuglan:

Prostat kanseri hastalannda zoledronik asit, Iskelette itigtiti Olaylar (SRE'ler) agsmdan

(zoledronik asit 4 mg alan 214 erkepe kargr plasebo alan 208 erkek ile) kargilaghnlm$r.

Tedavinin ilk 15 ayrndan sonra, 186 hast4 9 ay daha devam ederek 24 ayhk gift k6r tedavinin

toplam siinesini tamamlamrgtr. En azbir SRE yagayan hastalann oram (zoledronik asit ile Yo

38'e kargr, plasebo ileYo 49, p:0.028), ilk SRE'ye kadar gegen medyan siire (plasebo igin 321

gtine kargr zoledronik asit 4 mg igin 488, F0.009) ve hasta bagrna diisen iskelet morbidite

oramnrn yrlhk srkh[r agrsrndan (zoledronik asit 4 mg igin 0.77, plasebo ign 1,47, P:0.005)

zoledronik asit 4 mg, plasebo kargrsrnda anlamh bir avantaj saflamrgtr. Zoledronik asit

grubunda placeboya oranla iskelet ile iligkili olaylarda, goklu olay analizlerinde Yo 36 lisk

azalmasr gtisterilmigtir (1F0.002). AEn skorlan baglangrgta ve gahgma siiresince periyodik

olarak 6tgtilrnii$, zoledronik asit alan hastatardq plasebo grubundakilere g6re data az a$t

artrgr kaydedilmig ve farklar 3, g,2l ve 24. aylarda anlamh seviyeye ulagmrgtr. Patolojik

krnk yakrnmasr zoledronik asit hastalannda dahaazsayrda ortayagrkmrgtrr. Blastik lezyonlan

olan hashtarda tedavi etkileri dalr azbelirgin olmugtur.

NSCLC (ktigiik hiicreli olmayan akci[er kanseri) bultrnan 134 ve di[er solid tlimdrleri olan

123 hastarun zoledronik asit ile NSCLC bulunan 130 ve di[er solid tiimorleri olan 120

hastamn plasebo ile tedavi edildipi ikinci bir gahgmada, zoledronik asit iskelet ile iligkili

olaylann sayrcrru azalfimg ve kemi[i de igeren di[er solid tiim6rleri olan ve datra Onceki

medyan olarak ya$am siireleri sadece 6 ay olan hasta popfilasyonunda SRE sayrsrm azaltmg

ve bir SRE'ye kadar olan medyan stireyi 2 ay vzafrntstrr. Tedavinin ilk 9 ayrndan sonra, 101

hasta 12 ay uzatrlmrg gahgmaya girmig ve 26's1 gahgmanrn 21 aymr tamamlamrgtr.

Zoledronik asit 4 mg, iskelet ile iligkili olaylan olan hasta oraruru (zoledronik asit 4 mg igin

%39, plasebo igino/o48, p 0.039), ilk SRE'ye kadar gegen medyan siireyi (zoledronik asit 4

mg igin 236 glin, plasebo igin 155 gtin, p=0.009) ve hasta bagrna diigen iskelet morbidite

orarunrn yrllrk srkhfr azalmrgtrr (zoledronik asit 4 mg igin 1.74, plasebo igin 2.71,p:0.012).

Plasebo ile kargrlagtrnlan zoledronik asit grubundaki iskelet ile iligkili olaylarda, goklu olay

analizleri ile Yo 30.7 risk azalma$ g6sterilmigtir Gn0.003). Ktigiik hticreli olmayan akci[er

kanseri hastalanndaki tedavi etkisi, di[er solid ttimdrleri olan hastalardakinden dzha az

gdriinmektedir.

I
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Enaz I kemik lezyonu olan multipl miyelom yadameme kanserli lz22lrastq zoledronik asit

4 mg ile pamidronat 90 mg'r kar;ilagtran bir Faz III randomize, gift-ktir gal$mada, (564

zoledronik asit 4 mg, 558 pamidronat 90 mg), her 3 ila 4 haftada 4 mg zoledronik asit ile ya

da 90 mg parnidronat ile tedavi edilmigir. 606 hasta 12 ay sEren, gift-k6r vafl.lnry faza

alrnmrgtr. Toplam tedavi 24 ay siirniigtiir. Sonuglar, zoledronik asit 4 mg'uL iskelete baph

olaylardan korunmada 90 mg pamidronat ile kargrlaqunlabilir etkinlik gdsterdi[i saptanmrghr.

Qoklu olay analizleri ile zoledronik asit 4 mg ile tedavi edilen hastalarda Yol6'hk anlamh bir

risk azalmasr (p0.030) oldupu gdsterilmigtir.

Kemik metastazlan ya da osteolitik lezyonlan olan hastalarla gergeklegtirilen klinik

gahgmalard4 tiim tedavi gruplan arasmdaki (zoledronik asit 4 mg, ve pamidronat 90 mg ve

plasebo) genel giivenilirlik profili, tip ve giddet agrsrndan benzer olmugtur.

Zoledronik asit aym zamand4toplarn iskeletle iligkili olaylann (SRE) sayrsrmn (hiperkalsemi

harig ve datra 6nce gegirilmig krnk agrsrndan diizeltilmig) toplam risk dOnemine b6ltinmesiyle

elde edilen SRE orarrnrn etkisini belirlemek igin, meme kanserine bagh kemik metastazlan

olan 228 hasta ile gift.kdr, randomize, plasebo kontrollii bir gahgmada de[erlendirilmigtir.

Hastalar I yrl s0reyle 4haftadabir 4 mg zoledronik asit ya da plasebo almak tizere egit olarak

zoledronik asit ve plasebo gruplanna bitltinmti$tiir. Bir yrldaki SRE oram 0.6l otnug, bu

dnnrm zoledronik asit ile tedavinin plaseboya kryasla SRE'lerin olugum oraruru o/o39

dti$UrdiiEiinii gdstermigtir (IF0.027). En az bir SRE bulunan (hiperkalsemi harig) hastalann

oranr zoledronik asit ile tedavi edilen gr-upta o/A9.8 olurken, plasebo grubunda 0/A9.6

olmugtur (f0.003). Qaftgmamn sonunda, zoledronik asit ile tedavi edilen kolda ilk SRE'nin

baglamasrna kadar gegen ortalama siireye ulagrlamamrg ve plaseboya kryasla anlamh olarak

daha uzun bulunmuqhr (p:0.007). Zoledronik asit, plaseboya kryasla bir goklu olay

analizinde (risk oram:0.59, p:0.0I9) SRE'lerin riskini o/o4l orantdaazalnmgtn.

Zoledronik asit ile tedavi edilen gruptq baglangrca gdre aln skorlanndaki azalma (Ktsa A[n
Envanterine (BPI) g6re) gahgmamn 4. haftasrnda baglayarak datra sonraki her zaman

noktasrnda devam etmig, plasebo grubundaki aln skoru ise baglangrca g6re de$iqmeden

kalmrg yadaarfrmgtrr. Zoledronik asit, analjezik skorundaki k6tlilegmeyi plaseboya gdre datra

fazla inhibe etnigtir. Ayrrca, zoledronik asit ile tedavi edilen hastalann o/o7|.8'inin son

gdzlemde ECOG performans skorunun diizeldi$ ya da deligmedi[i g6rtiliirken, placebo

hastalannda bu oran o/o 63.1olmugtur.
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Maligniteye ba$r hiperkalsemi tedavisinde klinik gahgma sonuglan:

Maligniteye ba[h hiperkalsemideki klinik gahgmalarda zoledronik asidin etkisinin senrm

kalsiyumu ve idrarda kalsiyum atrhmrnda azalmaile karakterize oldugu giisteritnigtir.

Zoledronik asidin etkilerinin pamidronat 90 mg ile kargilaqtmah de[erlendirilmesi amacr ile

maligniteye ba[h hiperkalsemisi olan hastalarda yaprlan iki temel gok merkedi gahgmamn

sonuglan, 6,nceden planlanmrg bir analizle birlegtirilmigtir. Sonuglar zoledronik asit 4 mg ve 8

mg'ur" 7. giinde ve 10. gtinde tam yamt verenlerin oraru agsrndan pamidronat 90 mg'dan

istatistiksel agrdan iisttin oldu$unu g6stermigtir. Diizeltilmig senmi kalsiyumunun

normalizasyonu zoledronik asit 8 mg ile 4. giinde ve zoledronik asit 4 mg ve 8 mg ile 7.

gtinde olmak iizere daha hrzh bulurmugtur. Normokalsemiye kadar gegen medyan siire 4

gUndtir. 10. gtinde yamt oraru pamidronat 90 mg ileYoT0 iken zoledronik asit tedavi grubunda

%o87-88'dir. Ntikse (albiimin-diizeltilmig serum kalsiyumurun >2.g mmol/l'ye tekrar

yiikselmesi) kadar gegen medyan siire, zoledronik asit ile tedavi g0ren hastalarda 30 ila 40

giin iken pamidronat 90 mg tedavisi alanlarda 17 gUn olmugtur. Sonuglar, nUkse kadar gegen

stirede her iki zoledronik asit dozunun da istatistiksel olarak pamidronat 90 mg'dan iisttin

oldu$unu g6stermigtir. iki zoledronik asit dozu arasrnda istatistiksel anlamh fark yoktur.

Maligniteye bagh hiperkalsemi bulunan hastalarla gergeklegtirilen klinik gahlmalarda, tig

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

g0venilirlik profili, tip ve giddet agrsmdan benzer olmuqtur.

5.2 Fannakokinetik dzellikler

Geneldzellikler

Zoledronik asit monohidrut, beyaz, kristal, kokusuz bir tozdur. 0.1 M sodyum hidroksitte

g0ziiniir; suda ve 0.1 M hidroklorik asitts az gdzilniir; etanol ve metanolde hemen hemen hig

g6ztinmez.

Emilim:

Kemik metastazr olan 64 hastada, 2,4,8 ve 16 mg zoledronik asidin tek ve goklu dozda 5- ve

l5- dakikahk inftizyonlan, aga[rdaki farmakokinetik verilerin ortaya konmasmr sa$lamrgtrr.

Zoledronik asit inftizyonuna baglaftktan sonra, ilacrn plazma konsantrasyonlan luzla artmrg,

inftizyon periyodunun sonunda doruk dtizeyine ulagmry, ardrndan 4 saat sonra doruk
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diizeyinin 4/o10'una ve24 saat sorrra da4/ol'ine inecek gekilde hdr bir azalmag6stermigtir.

Daha sonra, 28. giinde ikinci ilaq inftizyonu uygulamncaya kadil doruk dtizeyinin Yo0.l'ini

agmayacak gekilde oldukga dti$ilk bir konsantasyonda uzun bir stlre seyretmigtir.

DaErhm:

Zoledrcnik asit kamn hticresel bilegenlerine bir afinite gdstermez. Zoledronik asidin plawra

proteinlerine baplanma oram d0gUktiir (yaklagrk olarak %56). Bu olaylar zoledronik asit

konsantrasyonuna az oranda ba[rmhdr.

Biyotransformasyon:

Zoledronik asit metabolizs, olmazve de[iqmeden b0brekten ahlr. Illk24 saatte, uygulanan

dozun Yo39 * l6'sr idrarda bulunur, kalam ise baqhca kemik dokuya ba[lamr. Kemik

dokusundan gok yavag bir gekilde sistemik dolagrma geger ve t6brekten atrlrr. Toplam vtcut

klerensi 5.04 + 2.5 litre/saattir, dozdan ba[rmsrzdr. Zoledronik asit insan P450 enzimini in

vfno inhibeetrnez.

Eliminasyon:

ihtravendz uygulanan zoledronik asit tifazik bir iglem ile elimine edilir: trao 0i.24vet1ppl.87

saattik yanlanma dmtirleri ile, sistemik dolagrmdan hrzh bifaak kaybolma ve bunu izleyen

t12y 146 saatlik terminal eliminasyon yanlanma 6mrii ile uzun eliminasyon evresi. Her 28

gtinde bir verilen ilacrn tekrarlanan dozlanndan sonra ilag birikimi olmamrgtrr.

DoErusalhk/doFusal olmayan durum:

Zoledronik asidin farmakokineti[inin doza ba[h olmadr[r saptarumghr. Inftizyon siiresinin 5

dakikadan l5 dakikaya grkanlmasr, inftizyon sonunda zoledronik asit konsantrasyonunda %30

azalmaya sebep olur, ancak plamra konsantrasyonu-zaman e$isi altmda kalan alam

etkilemez.

Hastalardaki karakteristik Ozellikler

Btibrek yetnezliEi:

Zoledronik asitin renal klerensi, kreatinin klerensiyle anlamh ve olumlu y6nde bir iligki

gdstermigtir. Renal klerens kreatinin klerensinin o/o75 * 33'iinU temsil etmig ve galryilan 64

kanser hastasrnda ortalama 84 + 29 mUdak (srrurlar 22 ila 143 mUdak) olmugtur. Popiilasyon

analizi, kreatinin klerensi 50 ml/dak (orta dtizeyde b6brek yetnezligi) olan bir hasta igin

I

L7 l20



I

Ong6rltlen zoledronik asit klerensi, 84 mUdak'hk bir kreatinin klerensi gOsteren hastanrn %

72'si olacaktr. $iddetli bObrek yehnezligi olan hastalarla (kreatinin klerensi <30 mUdak) ilgili

olarak oldukga srmrh farmakokinetik veri vardr. $iddetli bdbrek yetnezli[i olan hastalarda

zoledronik asit kullanmr dnerilmez.

Hiperkalsemi ya da lGraciEer yertnezliEi:

Hiperkalsemisi olan hastalarda ya da karaciler yefinezlifi olan hastalarda zoledronik asidin

farmakokinetik verileri mevcut de[ildir. Zoledronik asit, insan P450 enzimleim in vitro

inhibe ehez, biyotransfonnasyon g6stermez ve hayvan gahgmalannda uygulanan dozun

o/o3'tinden azt fegeste bulunur ki bu zoledronik asit farmakokineti$inde karaciper

fonksiyonunun Onemli bir rolii olmadr[rm gdsterir.

Cinsiyet. ya$ ve rrkrn etkisi:

Kemik metastazlannrn oldupu kanser hastalannda gergeklegtirilen iig farmakokinetik

gahgmada, cinsiyet, rk, yg$ (arahk 38 - 84) ve viicut a[rh[rnrn zoledronik asit toplam

klerensi tizerinde herhangi bir etki yaptrpr g6sterilmemigtir.

Pedivatrik oooiilasvoh :

5.3 Klinik dncesi gtvenlitik verileri

Akut toksisite

Ottimctit olmayan en ytiksek tek intaven0z dozfarelerde 10 mg/kg viicut aEnhEr, srganlarda

0.6 mg/kg olmugtur.

Subkronik ve kronik toksisite

Zoledronik asit srganlara subkutan, k6peklere intraven6z olarak 4 hafta boyunca gtinde 0.02

melkg a kadar dozlarda uygulandr[rnda iyi tolere edilmigtir. Srganlara 0.001 mykg/$in

subkutan ve k6peklere 0.005 mg/kg/gtin intravenOz S2haftaya kadar uygulama da iyr tolere

edilmigtir.

Ureme toksisitesi

Hayvan iireme gahgmalannda zoledronik asit srganlara ve tavganlara subkutan olarak

uygulanmrgtrr. Zoledronik asit, srganda 0.2 mglkg'a egit ve tizerindeki subkutan dozlarda

r,
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teratojeniktir. Tavganda teratojenite ya da fetotoksisite g6riilmedi ise de maternal toksisite

bulunmugtur.

Mutajenite ve karsinojenik potansiyel

Zoledronik asi! yaprlan mutajenite testlerinde mutajenik de[ildir ve karsinojenite testlerinde

herhangi bir karsinojenik potansiyel kamtrna rasflanmamrgtr.

Lokat tolerans

Tavgandaki lokal tolerans testleri, intavenOz uygulamamn iyi tolere edildi[ini gostermigtir.

6. FARMASoTiT oZ,rr,r,iXr,pn

U 6.1 Yardrmcr maddelerin tistesi

Mannitol

Sodyum sitrat

Eqieksiyonluk su

Polivinilkloriir, polietilen ve polipropilenden ( 0nceden % O.g a/tr (alrrhMracim) sodyum

kloriir9tizeltisiveyaYo5glukozg0zeltisiiledoldrrrulmu9)yaprlan,9e9itlitipteinftizyon

torbalan ve inftiryon setleri ile ve cam gigeler ile yaprlan gahgmalarda ZOLEDRN ile

gegimsizlik saptanmamrgtr.

Muhtemel gegimsizlikleri Onlemek igin, ZOLEDRIN konsanne gOzeltisi o/o 0.9 a/tr sodyum

\7 klortir gOzeltisi veya % 5 alhglukoz gOzeltisi ile seyreltilmelidir.

ZOLEDRIN konsante gdzeltisi, kalsiyum ya da Ringer Laktat gOzeltisi gibi iki degerlikli

katyon igeren di[er inftizyon soliisyonlan ile kangtrnlmamahdr ve di[er tiim ilaglardan ayn

olarak, tek bir kerede, tek bir intravendz soliisyon geklinde uygulanmahdrr.

6.3 Raf 6mrii

24 ay

6.4 Saklamaya ydnelik 6zel tedbirler

Flakonu 25oC 'nin altrndaki oda srcakh[ma saklaymz.
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ZOLEDRIN 4 mgl5 ml i.v. inffizyon igin konsantre gOzelti sadece intraven6z uygulama

igindir. Uygulamadan 0nce, bir flakondaki 5.0 ml veya ihtiyag duyulan hacim konsantre

gOzelti 100 ml kalsiyum igermeyen inftizyon g6zeltisi (o/o0.9 alh sodyum klor0r gOzeltisi veya

o/o5 ah. glnkoz gOzeltisi) ile seyreltilir. 100 ml serum fizyolojik veyaVo1 alh glukoz gOzeltisi

ile seyreltilen ZOLEDRN gOzeltisi 2-80C de 24 saat stabildir. Aseptik olarak

seyreltilmesinden sonra, 250C' nin altrndaki oda srcakh$nda 2 saat iginde uygulamr.

Kullamlmadrg takdirde, kullammdan dnceki siire ve muhafaza gartlan bakml tlstlenen

kiginin sorumlulu[undadn. Buzdolabrnda muhafaza edildiSi takdirde, uygulamadan iince

gdzeltinin oda srcakhgna erigmesi igin bir stire bekletilmelidir. Seyreltilmesi, 2 ila 80C de

buzdolabrnda muhafaza edilmesi ve uygulamamn bitimine kadar gegen toplarn stirenin

24 saatia$mamasr gerekir. (Aynca bkz. B0ltim 4.2 Pozoloji ve uygulama $ekli).

6.5 Ambatajrn niteli[i ve igeri$

ZOLEDRIN 4 md 5ml i.V. inftizyon igin konsantre g6zelti I adet flakon igeren paketler

halinde sunulmugtur.

6.6 Begeri trbbi flrfinden arta kalan maddelerin imhasrve difier 6zeldnlemler

Kullanrlmamrg olan tiriinler ya da atrk materyaller *Tlbbi Atrklann Kontrolfl Y6,neheli[i" ve

"Ambalaj ve Arqbalaj Atrklanmn Kontrolu Ydnetmeli[i"ne uygun otarat< imtra edilmelidir.
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