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KIsA TIRUN nfi,cisl

r. Brgrnl rrrni 0n0mUx lor
)GNDRO 5 mel 100 ml IV infttzyon igin g0zelti igeren flakon

2. I(ALiTATiF VE IGlflrlTATfu' nfu,n$foit

Etkin medde:
Zoledrcnik asit monohidrat 0.0533 mg (ml ba$rna 0.05 mg susuz zoledroirik asite

egde[erba"AL)

Yardrmcr meddeler:

Maonitol 4950.0 mg

Sodpm sirat 30.0 mg

Yardrmcr maddeler igin 6.1'e balonz.

3. FARMASOTKFORM

Inffizyon gOzeltisi

Q0zelti, steril, berrak ve renksizdir.

4. Kl,hlkoznr,r,fo<r,nn
4.1. Terap6tik endikesyonler

. Osteoporoan olan, postmenopozal ledrnlarda ve erkeklerde vertebra ve vertebra drgr

lonklann Onlenmesinde,

. Ikdrnlarda ve erkeklerde osteoporoza bagh kalga krn$ sonrasr yeni klinik hnklann
Onlenmesinde,

o Giinde 7,5 mgprednizolon veya egdeleri sistemik glukokortikoid tedavisine baglanan veya

. tedavisi devam eden ve tedavinin 12 aydan daha uarn stlre devam etuesi beklenen kaftn
ly ve erkeklerde glukokortikoide ba$r osteoporoanntedavisinde,

o l(adm ve erkeklerde kemikteki Paget hastal$nm tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloiive uygulrme gekli

Pozoloji:

Poshenopozal osteoporo4 erkeklerde osteolnroz tedavisi ve uzun s[ren glukokortikoid
tedavisine baflr osteoporoz tedavisi igin Onerilen doz,5 ng'hk tek bir intraven6z )GNDRO
inftizyontrdur. Sonraki kullamm zamaru en az I yrl gegmesi kaydryla hekiminiz tarafindan

belirlenir.

YahnzamandadUsEktarmayaba$r kalgakn$ meydanagelmi$ olanhastalarda, )GNDRO
infttzyonunun kalga krnEum onanmrndan iki hafta ya da daha uam bir sflre sonra

uygulanmasr Onerilir (Bkz. B0ltlm 5.1).
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Paget hastah$mn tedavisi igin, XENDRO yalrnzrla ke,mikteki Paget hastah$mn tedavisi
konusunda deneyim sahibi hekimler tarafindan regete edilmelidir. Onerilen doz.5 mg'l* tek
bir intravenOz )GNDRO infflzyonudu.

Paget hastah$ 1p(ayisinin tekrarlanmasr: Paget hastah$nda )GNDRO ile ba$angg
tedavisinden sonra tedaviye cevap vel€n trastaluda uzun bir remisyon d6nemi g6demlenir.
Sonraki kullamm zarnam en az I yrl gegmesi kaydryla hekiminiz tarafindan belirlenir. Paget

hastahgmn yeniden tedavisi ile ilgili srmrh veri buluomaktadr. (Bkz. BOIUm 5.1)

I(alsiyunr ve D vitaminin diyetle a[rmrnrn yetersiz olduSu osteoporodu kadularda yeterli

kalsiyum ve D vitamini destef,i veritnesi Onemlidir (Bkz. B0ltlm 4.4. O?El kullamm uyanlan

ve Onlemleri).

Uygulama gekli:

)GNDRO 5 mg/100 mL inftlzyon gOzeltisi, delikli bir inftlzyon seti aracrh$yla intaven6z

yoldan ve sabit bir inftzyon h%nda uygulamr. infOzyon s0resi 15 dakikadan daha hsa

olmanah&r. )GNDRO inftizyonu ile ilgili bilgi igin, Bkz. B0liim 6.6.

llastalar, )GNDRO verilmeden 6nce, gereken gekilde hidrate edilnb olmahdrlar. Bu,

Ozellikle yaghlarda ve diiiretik tedavisi gOren hastalarda Onemlidir.

)GNDRO uygulamasr ile birlikte yeterli miktarda kalsiyum ve D vitamini ahmr dnerilir.

Aynca Paget hastahg buhman hastalarda, gilnde iki kez ahnan eE a:z 500 mg elementer

kalsiytrma kar$hk gelen yeter miktardaki kalsiyum takviyesinin )GI{DRO uygulan&ktan

sonraki 10 g0n stireyle stlrdtlrlllmesi Ozellikle tavsiye edilir (Bkz. BOlUm 4.4).

Yakm zamanda kalga lqnB gegirmig hastalada, ilk )GNDRO uygulamasrndan 6nce oral

yolla ya da intamtsklller yolla 50,000 ila 125,000 ru Vitamin D verilmesi Onerilir.

)GNDRO uygulandrktan sonraki tig gtln iginde ortaya grkan doz sonmsr belirtilerin insidansr,

)GNDRO uygulandrktan losa stire sonra parasetamol veya ibuprofen uygulaoarak

azaltlabilir.

Ozet popf,lasyonlera ilitkin ek bitgiler :

B0brel/Ifu recifer yetmozlifi:
Ifteatinin klerensi <5 mudakil<a olan hastalarda )GNDRO kullammr kontendikedir @kz.
BOIUm 4.3ve4.4).
IGeatinin klerensi >35 ml-/dakil<a olan basalarda doz ayarlalnasma gerek yoktur.

Karaciger yetuedi[i bulunan hastalarda doz ayarlamasr gerekli de[ildir (Bkz. B0lthn 5.2.

Farmakokinetik Ozellikler).
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Pediyetrik popfi laryon:

Qocuklada ve 18 yagm altndaki edskinlffde guveDlilik ve etkililikle ilgili voilerin olmmast

nedcniyle bu yag gnrplannda )GNDRO kullrulmag dneriltnez

Geriyrtrik Popilasyon Q65 yrg) :
Yadrlardaki biyoyararlanrm, dagtm ve ethmrn yetigkinlerinkine benzer olmasr sebebiyle

doz ayarlamasna gorek yoktw.

43. Kontrendlkrryonlar

o Etkin maddeye, herhangi bir bifosfonata ya da yardmcr maddelerden heftangi

birisine karE agn duyarlftkta
o Hipokalsemisi bulunan hastalarda (Bkz. B6llh 4.4),

o Kreatinin klertnsi 45 mUdakika olan hastalarda ve akut b6hek bozuklutu kott
olanlda @kz. BOl0m 4.4),

r Gebetk ve lalilasyonda (Bkz. Boltm 4.6) konuendikedir.

a.a Ozet kultenm uyanlan ve 0nlcmleri

B6brchbozullu$t:
$idd€tli bobrEk bozuklugu olan hastalrda (Minin klerensi <5 nudakika) ,GNDRO
kullanrmr, bupoptlasyondaki utmrg bdbrekyetmedi$i riskinebalh olrakkontendikedir.

$zellikle daha dnceden bobrek rahmrdrp olan veya ileri yag, et zamsh nefrotoksik ilag

kullanan, el zamanh ditlrctik tedavisi dan ya da )GNDRO uygulslu$ndm sonra

dchidratasyon olugumu dahil diEer risk frlt0rlerini tagryan hastalarda )(ENDRO ttygulanastol

tatiben b6br€k fonksiyonunda boa*luk g0demmigtir. Ilastalarda t€k bir )GNDRO

uygulamasrDdan sonra bobrrk bozrklulu g0deoni$ir. Gceden b6brtk bozuklu$u olan ya da

yukanda taomlanan risk frktorlerirden herhangi birini taEyan bastalarda nadir olarak diyaliz

gercldfu€n ya da Olitm ile sonuglaom bdbrek yetmezli[i meydaoa gelmittir.

lv Renal yan e&i riskini en aza indirmek igin aga$daki 0nlemler aftnmehdrr3

o XENDRO,bdbrekfonksiyonunuetkileyebilecekdilcrtbbiiir0ol€rilebirarada
verildipinde dikkatli kutlamlmaldn (Bkz. B6lUm 4.5).

r Her bir XENDRO dozundm 6nce heatinin klerensi hesaplanmsldtr (6rnegin;

CoolrcroftAadt forntlu ile). Onceden bObrek fonksiyonbozuklu[u olan

hastalsda senrm lneetinin dg26yia661i gegici rtg daha &zla olabilir, risk altnda
olan hastalarda aratkh senrm keatinin kontoolt dtlg[n0lmelidir.

o Hastalar, dzellitle yagh ve diorctik tdavisi alanlar XENDRO uygulamasmdan

6nce uygun gekilde hidrarc editmelidir.
o Tek bir XENDRO dozu 5 mg\ a$mamahdr ve inftzyon s0rcsi en az 15 dakika

olmahdr @kz. Bdltm 4.2).
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Oncodcn var olrn hipokdreni:
)GNDRO tedavisine ba$anmadan 6nce ycterli lolsiSnrm ve D vitamini atmr ile dnceden var

olan hipokalserni tedavi editnelidir (Bkz. Bdltm 4.3). Digcr mineral mctabolizna

bozukftrklan da (6m, par*ioroid rezervi yetersidili, ince ba$n*larda kalsiyun emilim

bozuklugu) etkin bigimd€ tedavi edilrnelidir. Hekimler, bu hastalrm klinik g6zetimini

yap,mayr 96z ontinde bulundurmaldf.

Pagct'dc hlpokrkemi:
Iftmik doDg0s0n0n (tumover) artmrg olmasr kemikteki Paget hastalrErnrn tipik bir 0zelli$dir.

Zole&onik asitin kemik d6ng&t uzednd€ki hsa etki bo$ama s0rcsi ytzfinde'n, bazen

s€mptomatik olabilen, gegici hipokalsemi geli$ebilir ve bu &rnrm )GNDRO inftzyonundan

sonraki ilk l0 g0n igadsinde maksimum duzeydedir (Bkz. B0ltu 4.8).

>(ENDRO uygulama$ ile birlikte yeterli miktarda talsiyum ve D vitamini ellmr 6o€dlir.

Aynca Paget hastaLg bulmao hastalard4 S0nde iki kez alman en az 5fi) mg elemenrcr

kalsiyuma !ta$rl* gplen yeter milradaki kalsiyum takviyesinin )GNDRO uygulan&ftan

soraki l0 gOn sttreyle surdor0lmesi Ozellikle tavsiye edilir (Bk. BOIUn a.2). fhstalar,

hipokalscminin belfutileri hakkrnda bilgilendiritneli ve risk altnda olunan {$ncm boyunca

yeterli klinik gozetim altnda trtulmal(lflar. Pagpt hast0hB bulunan hastalsds )GNDRO

inftzyonu tlncesinde kalsiyum dtzeylerinin dleulmesi Onerilir.

)GNDRO drhil bifosfonat alatr hastalsda, giddetli ve bazen i9 g0rcmezlite yol aryan kemi(

eklem velveya kas atnsr sq,rek olarak bildidlmigtir.

Qenc orteonckrozu (ONJ):

Zote&onik asit datril olmak 0zere bifodonat tedavisi sua$da gene ostoonelooan olgulan

bildirilmiftir. Bu olgulan esas olarak bifosfonat tedavisi alan kms€r hastalan oluShrmakhdtr.

Bu hastralann pek Cogu aynr zamanda kemoterapi ve kortikosteroid de ahafmdr. Bildirilen

oleulann trUVOk CoEunlugu, ornelin dig gekilmesi gibi d€ntal iglemlo ile iligkiledidlmigtir.

Pek golrmda osteomiyelit dahil lokal enfe,ksiyon bulgulan vardu. Eglik edeo risk falt0rlcrine

(6rn kanser, ksmoterryi, kortikosteroi4 k6t0 agu hijyeni) sahip hsstalar, bifodonatlar ile

tedavi edilmed€n 6nce dig saliLBtrr koruyucu uygun bir 6nle,m olarak dit muayenesinden

geg,m.elidirler. Tedavi sEasmda bu kigilerrde mllmkuosc invazif dental prosedhler

uygulaDmamslxfu. Bifosfonat tedavisi srasuda g.ne osteonelGoat geligen hastalarda di'
cerrahisi uygglanma$ durumun alevlenmesine neden olabilir. Deffil prosodlh gemeken

hastalr igin bifosfonat tdavisitri brakmanm ge,lre osteonekozu riskini azalth&nr ya da

azaltuadrgnr da${hdftecek h€rhangi bir veri yoktur. Her basta igin tedavi planr, tedaviyi

yapan hekimin Hinik karanna 96r€ ve kigisel yarar/risk deterlendirmesire deyearak

ydnlcndirilnelidir.
)GNDRO, onkoloji hastahklannda kullamlan Ronix ile aynr etkin nadd€yi (zoledronik asit)

igermektedir. Ronix ile tedavi gormekte olan bir hasta XENDRo ile tedavi gdrmeinelidir.

!
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Afiplkfenur lmklrru
Bifofuat tedavisi ile dncelikle osteoporoz igin uzun slhcli tedavi gdren hastalarda dipik
subtokanterik ve fenrur gaft hnklan bildirilmi$ir. Bu hanst/els velra hsa oblik krnl'lar,

fernur boyunca kfiftlk tokanterin alt krsmrndan sr4rakondiler ganrn tst krsmma hdr
hertsngi bir yede meydana gelebilir. Bu hnklr minimal tarma sonrasmda ya da travma

otnakszrn meydana gelir ve bazr hastalar t"m femur hn$ ile bagvurmadm 6nce haftatar ila
aylar boyunca uyluk veya kasrk agnsr yatar. Knklr srthkla iki taraftdu; bu nedeole femur

gaft hn& ya$yao bifosfonat ile tedavi edilen hastalarda konralateral femru muayme

edilmelidir. Bu hnklann iyilegmesinin kdt0 oldulu da bildtuilmittir- Atipik femur hn$
g@hesi olan hastalarda bireysel risk/yarar snnlizine dalah olarak hasta deterlendirmeei

lqrlana kadar bifosfonst tedavisinin btralstDa$ d0t[nlllmelidir. Bu hnklr aym zrnmda

bifosfonatlala tedavi edilnreyen osteoporotik hastalurda da meydana getdi$nden nedensellik

belirlenememigtir.

)GNDRO drhil, lifesf,sffi tedavisi suasmda hastalara hffhangi bir uylulq kalga veya lask
algrsrnr bildirmeleri tavsiye editneli ve bu tip semptomlarla hfluran her hasta olasr femur

kmg agsmdan delerlendirilmelidir.

Bu tbbi oriln her dozmda 4950 mg mannitol ig€riq doan ve kullanm yolu ned€niyle

hcrtangi bir uyanya gerek yolnr.
Bu tbbi &lln h€r dozunda I mmol (23 md'de daha az sodyum ihtiva edea bu dozda

sodyma bagh h€rhangi bir yan etki beklemmemelrtedir

4.5. Diter tbbi [Itnler ile ctblegirlerve diler etkilogin gchlleri

Zoldrcnik asite spesifik olarak ilat-ilag e&ilegim Cahpalan yaprlmamgtr. ZoledroDik asit,

sistemik olaratr metabolize olmaz ve insan sitokrom P450 enzimlerini in itro ohak
etkilemez (Bkz Bol0m 5.2). Zoldrcnik asit plazma prcteiolerine y0ksek oranda Uagtanmaz

$/aklaflk % 43-55 battdr) ve bu nedemle proteine yuksek oranda baElanan ilaqlarda gdrden

yer deti$irme e&ilegimleri olas defildir.
Zoldonik asit bobm*. yoluyla ahlu. )GNDRO b0brck fonksiyonunu dnemli derccede

e&ileyebilecek ilaglar (6rn. minoglikozidler ya da dehidratasyona neden olm di0retiHer) ile

birlil*e uygulanuten dikkatli olunmaldu.
Bdbr€k bozuklulu olan hastalarda Oncelikli olrak bdbrcklenden mlan eq zamanh ilag

kullanrmrnr sistemik maruziyet artabilir.

4.6. Gebelikve hhrryon

Gonel trvsiyc

Gebelik kalegorisi D

gocuk doEurma potanriyeli bulunm kedmlrr/Ilofium ]ontrolt (Kontrrrepcfon)

)GNDRO gocuk dolurma potansiyeli olan kadrnlarda doerilmez ve tedavi s0r,esirce e*ili
dolum kontroltl uygulamak zorundadrlar

U
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Gebetikddnemi
Zole&onik asidin gebelerde lorllamlmasrna iligkin yeterli veri yoktur. Deney haryanlannda

yaprlan gahgmalarda do$um kusurlan datril itreme iizerinde toksikolojik etkiler gdzlenmigtir.

XENDRO, gebelik dOneminde kullamhnamalftr @kz. Bolflm 4.3).

Laktasyon d0nemi

Zoledronik asitin insan siltfine gegip gegmedi$ bilinmemektedir. )GI{DRO, laktasyon

d6nerrinde larllamlmamaltdr @kz. Bdltim 4.3).

Uneme yetene$ / Fertilite

Ilayvanlarda yaprlan gahgmalarda do[um kusurlan da]ril tireme tlzerinde toksikolojik etkiler

godenmigir (Bkz. Bolilm 5.3). Insanlardaki potansiyel risk bilinmemektedir.

4.7. Arag ve makine kullanrmr fizerindeki etkiler

XENDRO'nuI arag veya makine larllanma yetenefi iizerindeki etkilerini inceleyen herhangi

bir gahgma yaprlmamrg olsa dq bq d6nmesi gbi yan etkileri arag ve makine kullanml

ilzerine etkili olabilir.

4.8. lstenmeyen etkiler

Zote&onik asit'in birinci, ikinci ve tigttnc0 inftzyonu ardmdan doz sonrasr belirtilerin

gortildugu genel hasta yiizdesi smasryla o/o 44.7, o/o 16.7 ve Yo 10.2'dir. Birinci inftizyonu

takiben bireysel belirtiler ve s*hklan gu $ekildedir: ileS (/o l7.l), kas alprsr (o/o 7.8), gip
benzeri belirtiler (o/o 6.7), eklem alnsr (o/o 4.8), baq a[nsr (o/o 5.1). Bu belirtilerin slkh$,

Zoledronik asit uygulan&ktan sonraki 3 g;Un iginde ortaya grkmrgur. Bu belirtiledn go$u hafi:f'

orta denecede etkilidir ve olay ba$la&ldan sonraki 3 giln iginde ortadan kayboltnuShr. Doz

sonrasr semptomlar yagayan hasalann yrizdesi, datra kilg0k bir gahgrra gnrbunda daha dil$ik

bulrmmugtur (ilh ikinci ve Og0nctt infttzyondan sonra slrasryla o/o19.5,o/o10.4,o/o10.7).

Zole&onik asit uygulandrlctan sonraki 3 giin iginde ortaya grkan doz sonrzsr belirtiletin

insidansr, zotedronik asit uygulandrktan krsa stlre sonia parasetamol veya ibuprofen

uygulanarak azalhlabilir (Bkz. Bolum 4.2).

HORIZON - Pivotal Krnk Qahgmasr TPFTI @kz. B6ltlm 5.1), Zoledronik asit ve plasebo alan

hastalada atriyal fibrilasyonun genel ukh$ srasryla % 2.5 (3.862 hastadan 96'sr) ve Yo 1.9

(3.852 hastadan 75'i) idi. Atiyal fib,rilasyon ciddi yan etkisinin orau, Zoledronik asit alan

hastalarda (o/o 1.3,3.862 hastadan 5f i) plasebo alan hastalara (o/o 0.6,3.852 hastadan 22'i)
kryasla artm$tr. Artan atiyal fibrilasyon insidansrnrn ardmdaki mekani":nra bilinmemektedir.

Osteoporoz gahgmalannda (PFT, HORIZON - Yineleyen l(nk Qahfltra$ [RFT]) toplu

atriyal fibrilasyon insidanslan Zotedronik asit ile plasebo arasrnda kargrlagtnlabilir dtizeyde

olmrryttrr (srasryla 0/o2.6 ve o/A.D. Atiyal fibrilasyon ciddi advers olaylan igin toplu

insidans, zoledronik asit igin o/ol.3,plasebo igin %0.8 olmugtnr.

U
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Zolednonik asit ile ili$kili oldu[undan g0phe duyulan advers reaksiyonlar; gok yaygrn El/10);
yay$n (21/100, <l/10); yaygn olmayan (Z l/1000, <l/100); seyrek e 1/1000, < 1/10,000);

gok sepek (< l/10000); bilinniyor (eldeki verilerrden hareketle tahmin edile,miyor) olarak

Teblo I'de g6sterilmi$ir.

Her srktk Subu iginde advers reaksiyonlar azalanciddiyet srasryla diahigir.

Teblol*

(,

U

Enfeksiyonlar Yaygn otnayan Influenza, nazofarenjit
ve enfestasyonlar

Kanve lenfatik Yaygnolmayan Anemi
sistem hastahklan

Immrm sistem boalkluklan Bilinmiyor++ Nadir g6rillen bronkokonsfiiksiyon,

ilrtiker ve anjiyoOdem vakalan ve gok

nadir g6ritlen annfilaktik reaksiyott/gok

dahil olmak ltzerc a$n duyarlftk
reaksiyonlan

Metabolima ve beslenme Yaygn Hipokalsemi*

boarkluklan Yaygn otnayan Anoreksi, igtah azalmast

Pskiyatrik hastal*lar Yaygn olmayan Uykustzlt*
Sinir sistemi hastal*lan Bag afnsr, bag dOnmesi

Letarji, parestezi, somnolans (uyku
hali), tremor, senkop, tat boa*luEu

Yaygn
Yaygn olmayan

GOzlozankltg
Koqiuktiviq g0z a$nsr

Uveiq episkteriL iritis
Sklerit ve orbital iltihab

GOz hastahklan Yaygn
Yaygrn otmayan

Seyrek

BilinmiyoC*
Kulakveigkulak Yaygnotnayan Vertigo
hastaLklan

Damarhastahklan Yaygnolmayan Hipertansiyon, flushing

Bilinmiyor** Hipotansiyon (risk fakt0rE tagryan bazr

hastahklada)

Kalphastahklan Yaygn Atiyalfibrilasyon
Yaygnolmayan Qarpntr

Solurum, toraks ve Yaygrn olmayan Okstlr[k, Dispne

mediasten bozukluklan

Yaygn
Yaygn olmayan

Crastointestinal hastahklan Bulant,losma, ishat

Dispepsi, tlst kann alnsq kann a[ns;
agE kurululu, Ozofrji! kabrdrlc, diS

agnsr, gastro6zofaj iyal reflti hastah$,
gastri#

Deri ve deri alt doku Yaygn olmayan D0k0ntq hiperhidrozis, ka$rnh, eritem

hastahklan

IGs-iskeletboa*luklar, Yaygn I(as a$psr, ekle,m a!ns, kcmik a[psr,
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bag doku ve kemik
trastahklan Yaygn olmayan

Bilinmiyor*+

bel alprsr, ekshe,mite algls
Boyun alnsr, kas-iskelet tutulmasr,

eklem gigmesi, omuz afinsr, kas

spaznrrlan, kas gttgszfltgtl eklem

kafih$ kas-iskelet adns, kas ve

iskelete bagr g0g0s aPnsr, artit
Qene osteonehozu

B6brek ve idrar

boarkl*lan
Yaygrn olmayan

Bilinariyor+t

Kan keatinin artgl Pollakt[i,
proteintlri

Reoal boa*luk (Ozellikle daha

dnceden bdbrek rallat$zl$ olan veya

eg zamanh nefrotoksik ilag kullanan, eg

zamanh diiirctik tedavisi alan yada

)GNDRO uygulamasrndan sonra

dehidraasyon olugumu dahil ilave risk
fakt0rleri tqryaq diyaliz gerektiren

bObrek yemezlili dahil nadir b6brck

bozukl$u vakalur kaydedilmi$ir)

Crenel boankluklan ve

uygulama yeri ile ilgili
sorunlar

Qokyaygm
Yaygm

Yaygnotnayan

Bilinmiyor+*

Ateg

Grip benzeri belirtiler, titreme,

yorgrrnluk, as'teni, agn, keyifsidih
infrzyon b6lgesinde reaksiyon.

Periferik 6d€m, susuzluh akut faz
reaksiyon, kardiyak kokenli olmayan

g6[iis alpst
Kusma ateg ve diare gibi doz sonrasr

belirtilerle ikincil dehidratasyon

Laborahrvar bulgulan Yaygn
Yaygm olmayan

C-reaktif protein armasl
IGnda kalsiyrm azalmast

#Glukokortikoidlerle birlikte kullanan hastalarda g6zlendi.

\, **Pazarlama sonra$ raporlara dayanmakta&r. Bu raporlar belirsiz btyiiklukteki bir

poptilasyondan ahnmrg olduSundan ve kangnncr falct6rlere tabi oldu[undan, bunlann

srkhgnrn giivenilir bir gekilde hesaplanmasr ya da ubbi &[ne manrziyetle nedensel bir

iligkinin lauulmasr mirmkitn de[ildir.
*Yalruz Pagst hastahgnda yaygur. Hipokalsemi igin aynca afaldaki metne bakuu.

Slnlf etkileri dhcln ait olduEu eruba baEh etkiler):

Btbrek bozuklu[u:
Zoledrcnik asit de dahil innaven0z bifosfonatlar b6brek fonksiyonundaki azilmr (yani serum

loeatinin arhl) olarak belirti ver€n b6brek boarklufu ve seyrek olgutada alnrt b0brek

yehezli[i ile iligkiti bulunmuqtur. 0zellikle daha dnceden bObrek sonurlan olan veya ilave

risk faktorleri ta$lyan (6m. ileri yag, kemoterapi alan onkoloji hastalan, birlikte kullaulan
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n€frotoksik ila,Clar, e$ zrmnnft fiftp1ift tedavi, giddetli dehidratasyon) SoEunlutg h€r 3a
haftada bir 4 mg zoledronik asit dozu alan hastalarda mledronik asit uygulamrcm takiben

b6brek fonksiyorurnda bozukluk gOzlenmigir. Ancd( t€k doz uygulamasmda sorra da bu

durum g0denmigtir.

Genig kapsaoh bir klinik Cal$nada kreatinin klerc,nsindeki dcEiliklik (doz uygulsma$dm
6mce yrlllk olarak dlglllelr) ve bdbrek yemezli$ ile bozuklu$mun inside$ 3 yrl s&eyle

zoledronik asit ve plasebo tedavi gruptan icin birbirine yakn bulurrnugtur. Zoledronik asit ile

t€davi edilenlerin % 1.8 ve plasebo ile tedavi edilenlcrin % o.8'iDde, uygularnadan sonraki 10

gln iginde scnrm heatinin dtircVinde gegici bir artrg g6zlenmigtir.

Elpokelseni:
Genig kapsanrh bir klinik gah$mrda, hastalann rklsgtk % 0'2'sinde mledronik asit

uygulamasmr takiben sennn katsiyum dflzeylerinde azatma (1.87 rnmoUl'dan daha az)

g0rolmt$Er. Semptomatik hipokalsemi olgusu hi9 g6de'nmemi$ir.

Pagst hastahB gahgnalannda, yaklalrk hastalann % l'ifre ,emptomadk hipokalsemi

gOzlenmig ve t0mt iyilegmigtir.

Laboratuvar delerlendirmelerine gdre Paget hastal'Fna ait klinik sah$malada zoledronik asit

ile tedavi edilen hastalann o/o 2l'ifre, geds kapsamh bir klinik gah$mads ise zoledronik asit

ile tedavi edilen hastalmn o/o 2.3'Me normal referans sahEltr (2.10 mmol&'dan daha az)

altnda gegici asemptomatik kalsiyum dttzeyleri geli$migth.

Hem post-mermpozal osteoporca hern yeni bir kalqa lqnEnr takip den Hinik hnklmn

Onlenmesi gahgmasrnaa hem de Paget hastahEua ait klinik gaLpalada tfim hastala yeter

mildarda vitarfu D ve kalsiyum takviyesi almrgtr @kz. BOIUIn 4.2).Yeni bir kalga krnEmr

takip eden klinik krnklann onlenmesi gahtma$ndA vitamin D seviyesi dfizenli olrak

0lgElmedi ancak zoledronik asit uygulamasr 0ncesi hastalmn golu Vitamin D almrgn'

Lokel reakriyonlan
zoledrcnik asit uygulamasmr takiben infflzyon yerinde lozankhlq $i9lik vdveya a$t gibi

lokal reaksiyonlr olduEu bildtuilni$ir (o/o 0.7)-

Qene osteonelcozu:
yaygn olmamakla birlikte zoledronik asit dahil bifosfonatlar ile tedavi edilen CoEmh*la dg

kaoser hastalannda ost€onel$oz olgulan (baghca genede) bildfuilmigtir. Bu hastalrm gotU

osteomiyelit dehil lolol enfeksiyon bulgulanna sahipti ve bildirilen raporlann bir eoEu dts

gekimi veya dilo dental cerratri igle,m uygulanan kmser hastalanna aitti. Qene osteonelman;

kars€r tam$, birlikte uygulanan tedaviler (0m. kemoterapi, radyoterapi' kortikosteroidler) ve

eglik eden dunmlar (6rn. anerni, prhtlapa boarkluklan, e,nfeksiyoq 6nc€d€n var olan dig

hastal$) gibi iyi dol'ilmete edilmiS eoEul risk frktdrlerire sahipir. Ned€nsellik ili$kisi

saptanamam$ olma$na lorfln, iyile$e slheci uzun sflrebilecetinden de'ntal cerrahiden

sahutnasr alalhca bir davranrg olacaknr (Bkz. Bdlltm a.4). Genig kapsamh bir klinik

t/



(,

Cahsttrdq 7736 hastadan mledronik asit ile tedavi edilen bir hashda ve plasebo verilen bir
hastada gcne osteonekozu bildfuilmiStir. Her iki olgu da iyile$mi$ir.

4.9. Doz agrmrve tdrvfui
)GNDRO ile doz agrmr vakasr henltz biklirilmernigtir. 0nerilen dozun tlzerinde doz alan

hastalar dikkatle idenmelidirler. Klinik olarak anlmh hipokalsemiye yol apan doz agmt

durumunda oral kalsiyum ve/veya intave,ndz kalsiyum Slukonat inftzyomr takviyesi ile bu

durum dozeltilebilir.

5. TARMAKOT0Jn( oZnr.,r.,[Onn

5.1. Frmakodinamik 0zeltkler
Farmakotereotik gnrp: Bifosfonatlar

ATC Kodu: M05B A08

Etki mekanizma$:

Zoledrcnik asit, azot igercn bifosfonatlar gnrbundandr ve dnceliHi olarak kemik 0zednde

etkilidir. &eoklastn aracrhk etiti kemik rezorpsiyonunu inhibe eder.

Farmakodinamik etkiler:

Kemik tzerinde bifosfrnatlrrn segici etkisi, mineralize kenrile olan yuks€k afiniEletine

bagldr.
Osteoklastdaki mledronik asitin asrl molel ler hd€fi, €mzim frmesil pirofosfrt sentezidir.

Zoldronik asitin uzun stlren e&isi, onrm frmesil pimfrSt se'ntezinin altif bdl0mlne olm
y0ts* Uagtanma afinircsine dayandmlabilir.

)GNDRO tedavisi soruasrnda k€mik dODglsU (tumover) hra, y[ksek post-menopozal

dfizeylerden hrda azalarak kemik ykrm belirtegleri 7. gfrde ve kemik yapn belirtogleri 12.

haffEda en d0gtik nohasrna ulaSr. Daha sonra kemik bclirtegleri, menopoz Oncesi de[er

arah$ igerisinde de[igmeden kalr, Yinelenen yltk dodar sonrasrnda k€mik ddng0su

belirtalerinde progresif bir nzrlma gddermemigir.

Post-menopozal osteoporoz tedavisinin klinit etkililiEr [PFT0ivotal Fracitue Trial)]:

Zoledmnik asitrin etkiliryi ve gtvenliliti, fernur bopu BMDT skoru -1.5 ya <ta daha d0qtlk

olan ve en az iki hafif veya bir orta dtlzeyde verteb,ra hn$ buhman veya fe,mur boyru BMD
T skoru -2.5 yada dahe dtgtk olup vertebra hn$ bulgusu olmayan 65-89 yag arasr 7736

kadmda yaprlan randorhize, gift-kor, plasebo konboll0 bir gahimada gdstedlnigtir. Vertcbra

kmF insidaD$ igin delerlendirilen kadmlar, ek bir osteoporoz lsdavisi qlmazk€n; kalga ve

tgm kmklar igin delerlendirilen kadrnlada diter bifosfondlar harig osEoporoz tedavisine

(kalsitoni& raloksifen, tamoksifen, hotmon replasman tedavisi, tibolon) izin verilnigtir. Tth
hastalar aynca her gftr 1000-1500 mg elerneirter kalsiyurr ve 400-1200 ru D vit mini

takviyesi almgtr

U
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Morfometrik vertebra hnWmt ilzerindcH etki :

Zoledronik asit, ilk ylldan itibaren yeni vertebra km$ insidansrm azalmrgur (Bkz. Tablo 2).

tn 6zed

Kalga hrtpr lizerindc H etki :

Zoledronik asit, 3 yrl iginde kalga krng riskinde o/o 4l azilma, sallamrgfir (o/o 95 GA,o/o ll ila
% 58). Kalga km$ oratu, zoledronik asit ile tedavi edilen hastalarda o/o l.M iken plasebo

grubwda o/o 2.49 olmugtur.

Tiim hrtHar ilzerindeH etki :
Ttim krnklar, radyografik ve/veya klinik kanrt temelinde do[rulaomrgnr. Bulgulann bir 6zeti

Tablo 3'de yer almaktadtr.

Tablo 3: 3 yrt iginde temel kmk deEiSkenleri insidansmrn, guplar arasr kargrlaghrmasl

-*pde[eri<0.00 1, * *pdegeri <0.0001
tt)parrrali ayak ba$ parma$ ve ytiz krnklan harig
(2)Klinik torasik y6 ftlinik lomber ver.tebra kmklanm igerir

Kemik mircral yoiunluEu (BMD) lizerindeki etki :

Zoledronik asit, lomber omur, kalga ve distal radius BMD delerini, tlim zaman noktalarmda

(6,12,24ve 36 ay) plasebo tedavisine g6re anlamh derecede arfirmghr.

Zoledrcnik asit ile tedavi sonucunda plaseboya gOre 3 yrl sonunda BMD, lomber omurda %

6.7, total l<algada o/o6.0,femurboprmda o/o5.1ve distal radiusta o/o3.2 aftnt$hr.

Teblo2: l2ay,24 ve 36 ayda vertebrakmklanndaki
Sonug Zolednonik

esit (o/o)
Plesebo
(/"1

Kmk
insiden$ndaki
muflek azalme
%'si (GA)

Klnk
insidrmmdtki
Ithfif azalna
%'si (GA)

En az bir, yeni vertebra
hnh (0-1 yil)

1.5 3.7 2.2(t.4,3.1) 60(43,72Y

En azbir, yeni vertebra
KrnEl (0-2 vrl)

2.2 7.7 5.5 (4.4,6.6) 7t (62,78Y

Enazbir, yeni vertebra
Kmb (0-3 ul)

3.3 10.9 7.6 (6.3,9.0) 70 (62,76y

p< 0.0001

Sonug Zoledronik
asit
(N= 3E7O
Olry orent
(o/ol

Plesebo
(N= 3861)
Olay oren
("/")

Krrh oleyr
oranrnda
mutlak
rzalna (%)

Kmk
insidrnsmda
ba$t rtuk
azalmest
(o/ol

Herhanei bir kmk(') 8.4 12.8 4.4 (3.0. 5.8) 33 Q3,421**
Vertebral krnk(" 0.5 2.6 2.t 0.5.2.Tt 77 (63,86)**

Vertebra drsr krnk (" 8.0 t0.7 2.7 0.4.4.01 25 (J3,36)*

1'.4
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Kemik histolojisi:
Ugiinc0 yrlhk dozdan bir yil sonra zoledronik asit (N:82) ya da plasebo (N=70) gnrbrmdaki

152 post-menopozal hastaya yaplan iliak kest biyopsisinin histomorfometrik analiziode,

kemik d6nglistinde (turnover) % 63'liik qzalma g6sterilmigtir. Ml$obilgisayarh tomografi

(trCT) anal12i, zoledronik asit ile tedavi dilen hastalarda plasebo grubrma kryasla tabektller

kemik hacminde arhg oldu[unu ve trabelfllerkemik yaprcmrnkonmdu$unu gost€rmigir.

Kemik ddngilsil (twrcver) belinegleri:
Kemi[e Ozgti alkalen fosfataz (BSAP), tip I kolajen senrm N-terminal propeptidi @lNP) ve

serum bea-C-telopeptid (b-CTx) alt grup analizi ile (517 ila 1246 hastada)

deferlendiritrni$ir. 12 ayda zoledronik asit ile baglangrca gdre BSAP'ta o/o 30, PINP ve b
CTx'te 0/161az.almnsa$anmrg olup;36. aydaki azalmaoranlan srasryla o/o28,o/o52veYoil

buluourugttr. TUm belirtegler, menopoz Oncesi dtzey arah$ igerisinde kalmgur.

Boy ilzerindeki etki:

3 flhk osteoporoz gahgmasrnda zoledronik asit gnrbunda plaseboya g6re yaklagk 2.5 mm

dshaazboy kaybr gO,rtttrniigt0r l(o/o95 GA 1.6 mm, 3.5 mm), (p<0.0001)].

lS ghremezlih gfrnleri:

Zoledronik asit, sut alnsr ve krnk nedeniyle aktivitenin krsrflandr$ veya yatak istirahati

gerektiren giin sayrlanm plaseboya gtire anlamh Olgtide azaltnsUr (tllmtinde p <0.01).

Paget kemik hastahEr tedavisinde ktinik etkililik:
Zoledrcnik asit 30 yag tizeri, tamlan radyolojik olarak doSulanmg, hafif-orta dereceli Paget

kemik hastahg olan" ortalama kemik alkalen fosfataz diizeyi, gahgrraya gtn$te yaga 6z$i
rcferans deEer arahg iist smrnnm 2.6 - 3.0 kan dtizeyinde olan hastalarda incelenmigtir.

6 ayLk iki kar$llashrmah gahgmada 2 ay siireyle gilnltk alrnan 30 mg risedronat dozu ile bir

kez uygulanan 5 mg zoledronik asit inftizyonunun etkilili$ kar$llagtnlm$ur. 6 ay sonra

zoledronik asit ile yanrt ve senrm alkelen fosfataz (SAP) nomalle$mesi oranlan suasryla %

96 (1691176) ve Yo 89 (156t176); risedronat ile o/o 74 (l27llll) ve o/o 5S (9.4rll7l) olmugfir

(tumiinde p<0.001). Her iki tedavi ile 6 ay sonrmda als giddeti ve a$nnm engelleyicili$

skorlannda benzer bir azalma gdzlenmigir.

Tedaviye yanrt veren ve uzahlmrg gdzlem gahgmasrna dahil edilen 153'U zoledronik asit 115'i

risedronat ile tedavi edilen hastalardan doam uygulanmasrndan itibaren ortalama 3.8 ytlltk
takip silresinin sonunda yeniden tedavi gereksinimi (klinik deSerlendirme) nedeniyle

Uzahlmrg G6dem D6nemi sonlandrnlanlann oram risedronat igin (a8 basta ya da o/A1.7)

zoledronik asitten (ll hasta ya da o/o7.2) daha yiiksek bulunrrugtur. Baglanglg dozundan

yeniden tedavi gereksinimi nedeniyle Uzaulmrg G6dem D6neminin sonlandrnlmasrna l@dar

gegen ortalama siire, zoledronik asit igin (7.7 Vrl) risedronattan (5.1 fl) daha uam olmugtur.

12
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5 mg zoledronik asit ile tedavi edildilten 6 ay sonra Paget hastah$ bulunan 7 kigide k€mik

histolojisi de[erlendirilmigtir. Kemik biyopsisi bulgulan kemik kalitesinin normal oldulunu

gostermig ve 'temodeling" ve mineralizasyon hrsuruna dair hefiangi bir bulgtt

gOdennremigtir.

Yakrn zamanda meydana gelen bir kalca krnhndan sonra artan krnk riski altrnda olan

hastalarda osteoporoz tedavisindeki klinik etkililik (RFT: Yinelenen krrk gah$mas)

Vertebra, vertebra drgr ve kalga krnklan dahil loflklann insidansr, yalon zamanda (m gilo

iginde) trarmraya bagr kalga km$ meydana gehb olan 50-95 yag grubundaki (ortalama yag:

74.5) 2127 hastada de[erlendirilmig ve hastalar ortalame 2 yrl takip dilmi$tir. Hastalann

yuzde o/o95'ine infrzyon kalga kmfrun onanrundan iki bafta yaMdaha uam bir sfire sorua

uygulannug ve inftizyonun medyan zamanlama$ kalqa kmFnm onarunlndan alt hafra sonra

olmugtur.

Tiim hrtHar tizerindeki e tki
Onemli klinik hnk de$igkenlerinin insidans oranlan Tablo 4'te sunulmugtw.

Teblo 4: Onemli lonk deligkenterinin insidansr agsmdrn tedaviler arrsl kerplegtume

-*pde[eri < 0.05, **pde[eri <0.01

(1) pannalq ayak baq parma$ ve ytiz krnklan harig

(2) Klinik torasik ve klinik lomber vertebrakrnklan dahil

Qalpa kalgakrnHanndaki anlamh farkhhklan Olgecek Wkilde tasarlaunamrghr, ancakyeni

kalga kmklannda a-almaya y6nelik bir esilim g6zlemmigtir.

Hohangi bir nedene ba$r mortalite zoledronik asit tedavisi alan gnrpta %10 (101 hash)

plasebo gnrbunda ise %13 (141 hasta) olmugtur. Bu deperler, herhangi bir nedene ba$h

mortalite riskinde o/o28 azalmayakar;rhk getnektedir (p=0.0 I ).

Ifulga kmg iyileqmesinin gecikme insidansr zoledronik asit (34 lo/o3.21) ve plasebo (29

P/A.ID gnrplannda benzer bulunmuqtur.

U

Sonug Zoledronik asit

(N:1065)
Olay orant

(Yr)

Plasebo

(N=1062)

Olay orant

(w

Kmk olay

oranmda

mr*lak
arlma(7o)
(GA)

Krnk
insidansnda

ba$l risk
azalma$ (Yt
(GA)

Hethangi bir lsnk (1) 8.6 13.9 5.3(2.3,8.3) 35 (16,501't*

Vertebral ktnk (2) t.7 3.8 2.1(0.5,3.7) 46 (8,68)r

Vertebral dr$r kmk
(1)

7.6 t0.7 3.1 (0.3,5.9) 2t Q,45)+

13
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Kemikmineral yofimlu[u (BI"D) tizerhdeki etki

HORIZON-RI'T gahgmasrnda, zoledronik asit tedavisi total kalga ve femur bopunda

BMD'yi plaseboya g6re anlamh diizeyde arhrmrym. 24. aycr. zoledronik asit tedavisi, total

lcalgada o/ol.4'lik femur bopunda ise 7o4.3'ltlk BMD arugr sa$amryur.

Erkeklerde klinik etkililik
HORIZON-RFT gahgmasrnda, randomize edilen 508 erkek bastanrn l$J'inin BMD'si 24.

ayda degerlendirilmig ve zoledronik asit ile tedavi edile'n hastalarda total kalga BMD'sinde,

anlamh arh$ (%3.6) gdzlenmigir.

CZOLM6M2308 gahgmasrnda da, yrlhk zoledronik asit inftizyonu ve haftada bir uygulanan

alendronaun 24. aydablomber omur BMD'sine etkisi tr';nzrr bulunmuqtur.

Glukokortikoid kaynakh osteoporozun tedavisi ve Onlenmesi:

Zotedrcnik asit'in glukokortikoid kaynakh osteoporozun tedavisi ve Onlenmesindeki €tkililigi

ve givenlilifi >7.5 mg/g0n oral prednizolon (veya e$deged) ile tedavi edilen 18-85 yaqlannda

(ortalama yry 54.4) 833 erkek ve kadrn tizerind€ yaprlan randomize (nlda bir kez zoledmnik

asit veya glinde bir kez oral risedronat), gok merkedi, gift k6r, aktif kontrolltl" lyil sitreli bir

gatrgmada ara$hnlmr$fir. TUm kathmcrlara her g0n 1000 mg element kalsiyum ve 400 ila

1000 ru D vitamini deste$ verilmigir. Zole&onik asit ve risedronann 12. aydaki lomber

omur BMD'sine etkisi benzer bulunmuqtur.

Kemik Mineral Yo$unluluna (BlvD) Etkisi:

BMD'deki artrllar, 12 ty sonrmda zoledronik asit ile tedavi edilen grupta lomber omur, femur

t : ,U total kalga, trokanter ve distal radius gibi tiIn alanlarda risedronat'a kryasla anlamlt

olqiide daha fazla olmugttr (tlimiinde p<0.03). Randomizasyon Oncesi 3 aydan daha frzla

stireli glukokortikoid alan altgrup hastalardq lomber omur Kemik Mineral Yo[unlu$t,

zoldronik asit ile 0/4.06 artarken risedronat ike o/o2.71 armryff (orAlama far:k 0/o1.36;

p<0.001).

52. tr'armekokinetik 6zellikler

Genel Oze[ikler

64 hastada 2,4,8 ve 16 mg zoledronik asitin tekli ve goklu 5 ve 15 dakikahk ittftizyonlanmn

uygulanmasrnr takip eden farrrakokinetik veriler doza ba$mlt bulunmugtur.

Emilim:

Zoledronik asit inffizryonu baglandrktan sonra, etkin maddenin pla"rna konsantrasyonlan hrzla

arfinrg ve inffizyon d6neminin sonunda zirve dlizeyine ulagmrghr ve bunu 4 saat sonra zirve

diizeyinin o/o 10'una ve 24 saat sonra zirve diizeyinin o/o l'ine ulagan hrzft bir a?alma

izlemi$tir ve daha sonra zirve dtizeylern% 0.1'ini aflnayan 9ok dflgtlk konsantasyonlu gok

uzun bir d0neur takip etnigtir.

\,
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DaErhm:

Zoledrcnik asit plazura proteinlerine Xikse oranda baglomnaz (yaktayk o/o 43-55 ba$rdr) ve

ba$anrna, konsantrasyondan bagp$zdu. Bu nedenle, y0ksek oranda proteine ba$r ilaglann

yer de$gtirmesinden kaynaklanan ilag etkilegimi olasrhg bulunmamaktadn

Biyotransformasyon:

Zoledronik asiq metabolize olmaz ve bObrekler yoluyla deligmeden atlr. Mehbolize

olmarhgndan ve P450 enzimi inhibit6rti kapasitesi buluomaftElndarr" zoledronik asidin

sitolaom P450 enzim sistemleri ile metabolize edilen maddelerin metabolik klemsini
azalma olashg da yoktur.

Eliminasyon:

Intaven0z uygulanan zoldronik asit irg fazh bir stregle elimine edilir: tt/s.0.24 ve t%p 1.87

saatlik yanlanma 0mrti ile sis'temik dolaqrmdan hzh bifazik kaybotna ve bunu takibcn

terminal yanlanma 6rr :ll ty4 146 saat olan uam stireli eliminasyon faa. Her 28 g0nde bir

verilen goklu dozdan sonra plaanada etkin madde birikimi g6zlenme,migtir. Erken da$ltm

fazlann (y*andaki t% de[erlerine sahip alfa ve beta fazlan) t il 'ninen kemiklere hrzlr altm ve

bdbrekler yoluyla atrlrmr temsil etmektedir. llk 24 saatte uygulanan doam o/o 39 + 16'st

idrarda saptanu, geriye kalan ise baghca kemik dokusuna baSlanrr. Kemik dokusundan

sistemik dolagrma gok yava$ salurarak bObrekler yoluyla atlr. Vtcuttan tamamen

teinidenmesi dozdan ba$msrz olarak 5.04 + 2.5 Vsaattir ve cinsiyert ya$, rk ve rrllcut

agfigrndan etkilenmez. Zoledrcnik asit plama klerensindeki vakalar arasrnda ve vaka igi

de[i*enliEin srasryla o/o 36 ve o/o 34 oldupu gOsteritmigir. Inftizyon Tamantnrn 5 dakikadan

15 dakikaya grkanlmasr zoledronik asidin inffizyon sonra$ konsantrasyontrnda % 30 azalma

saElamrgur fakat zamana kargr plazma konsantrasyon e$isinin alhndaki alan tizerinde bir €tki

gOzlerunemigtir.

DoEnrsalhk/DoErusal olmayan durum:

ihtravenOz uygulanan zolednonik asit, rifazik farmakokin*ik sergrler.

Hastalardeki kare}iteristik Ozellikler

B0bmek yetorediEi:

Zoledronik asidin renal klerensi, lreatinin klerensi ile ba$ntltdr ve incelenen 64 hastada

renal klerens, lreafitrin klerensinin o/o 75 * 33'UnU temsil etuel:tedir yani ortalama U + 29

mudakil@ Q2 - 143 mydakika arasrnda) gergeklegmigir. Normal b6brek fonksiyonu

bulrmanlar ile kar$la$hnldr$oar, hafif ila orta dereced,eki b6brek yehedi[inde 24 saut

igindeki egi altndaki alan (EAA) de[erlerinde o/o3040 dlizeyinde k0gitk arhglann g6de,nmig

olmasr ve goklu dodarda bobrek fonksiyonundan ba$msrz olarak ilaq birikmesi olmamast

hafif (Ctcr : 5F80 mydakile) ve orta (Clcr = 30-50 mydakile) bObrek yemedi[inde

zoledronik asitte doz ayarlamasr yaprhnasrrun gerekli olmadr$m g6stermigir. Ifteatinin

klerensi <5 mydakika olan hastalarda zoledronik asit kullanrmr, bu poplllasyondaki artug

U
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bObrek yetnedi[i riskine ba$r olarak konhendikedir (Bkz. B0lUm a3). Ikeatinin klemensi

>35 ml olan hastalarda herhangi bir doz ayarlamasrna gerek yoltur.

IGraciEer yemediEi:
IGraci[er yefinedi$ bulunan hastalaradoz ayarlamasr gereHi deEildir

Pediyatrik popttlasyon:

Pdiyatik poptllasyona ili;lrrn farmakokinaik veri yoktur.

Creriyatik poptilasyon:

Yaghlardaki biyoyararlamm, daghm ve afihm yetigkinlerinkine benzerdir (Bkz. BOIUm 4.2).

Femakokinetik/tr'amakodinamik iligHler:
Zoledronik asite spesifik otarak ilag-ilag etkilegim gahgmalm yaprlmamrghr. Zol€dronik asit,

sistemik olarak metabolize olmadrsndan ve etkin maddenin sitoloom P450 enzimlerine

doEnrdan etki g6steren ve/veya geri dOntlgilmstlz metabolimalanna-ba$h inhibitOr etki olarak

kapasitesinin Wk u ya da hig olmamasr nedeniyle zoledronik asiL sitokrom P450 €ozim

sistemi ile metabolize olan maddelerin metabolik klerensini muhtemelen azalmamakuftr.

Zoledronik asit plazna proteinlerine yllksek oranda Uagtaomanranaar Oaklayk o/o 43-55

baElanma) ve baglanma konsantasyondan bagrmsrzdr. Bu nedenle proteine yUksck oranda

baglanan ilaglarda g6riilen yer de[igtirme etkilegimleri olasr depildir.

53. Ktinik Oncesi gflvenlilik verileri

Akut toksisite:

0tttmcUt olmayan en y[ksek intavenOz doz farelende l0 mg/kg-lriicut aErh$ ve $ganlada

0.6 mg/kg'dr. Tek doz inftlzyon gahgmalan kOpeklerde yapl&Snda, 15 dakika iginde 1.0

mdkg uygulandrgnda (EAA temelinde Onerilen insan terapOtik maruziyetinin 6 l<au) iyi
tolere dilmi$irve herhangi bir renal etki godurmemi$ir.

Sublronik ve kronik toksisite:

Bolus parenteral gah$nalannda, srganlara subkutan ve kOpeklere intravenOz olmak ttzrre 4

hafta stlreyle her gfln 0.02 mg&g'a varam dodarda uygulanarr zoledronik aside iyi tolere

dilmi$ir. 52 bafta slireyle het 2-3 giinde bir srganhra sublutan 0.001 mg/kg/gtln ve

kopeklere intraven0z 0.005 mdkg yaplan uygulamaya da iyi tolere edilmigtir. Intaven6z

inffizyon gahgmdannda, srganlarda 3 giinltk arahklar ile 6 inftzyonda 0.6 mg/kg'a varan

dozlarda (Hinik dozun 6 kat) renal tolerabilite gOdenirken" k6peklerde 2-3htftaarahklarla 5

inft@onda 0.25 mgfugGlinik doann 7 kat) dozlara k6pekler iyi tolere ehi$tir.

insanlann maksimum maruz kalmatan planlanan miktarlan agan k0mfilatif manziyet

dodannrn uzun stirede yinelenerek uygulanmasr gasfrointestinal sistem ve karaci[er dahil

di[er organlarda ve intaven6z uygulama b6lgelerinde toksikolojik etkiye neden olmugtu. Bu

bulgulann klinik 6nemi bilinmemektedir. Yinelenen doz gahgmalannda en stk gdriilen bulgtt,

hemen hemen tUm dodarda, biiytimekte olan hayvanlann uzun kemik metafiderinde primer
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spongiosa arhsrndan olugmqtur ve bu bulgu bilegi[in antirezorptif aktivitesini
yansrtmaktadr

Ureme toksisitesi:

Teratoloji gahgmalan iki tiirde subkutan uygulama yoluyla gergeklegtirihigtir. *.2 mrgkg

dozda srganlarda teratojenik etki gOsterilmi$ir ve brmun drga vunrmu eksternal, viseral ve

iskelet malformasyonlan geklinde olmugtur. Tavganda teratolojik velveya embriyo/fetus

itzerinde etki gOdenmemi$tir, ancak serum kalsiyum dtlzeylerinin dtgmesi sebebiyle 0.1

mg/rg' da maternal toksisite belirgindir.

Mutajenik ve karsinojenik potansiyel :

Mutajenite testlerinde zoledronik asitin mutajenik etkisi bultrnmamrgtr ve karsinojenite

tesfleri karsinojenik potansifl ile ilgili herhangi bir kanrt agr[a gkarmamgr.

6. FARIT{ASoTk oZnr,r,fin nn

t, 6.1. Yardrmcr maddelerin listgi

o ldannitol 4950.0 mg
o Sodyrm sitrat 30.0 mg

o Eqieksryonluk su y.m.

6.2. Gegimsidikler

)GI{DRO inffrz.yon q,6zeltisi, kalsiyrm igeren g6zeltiler ile temas ehemelidir. )GNDRO

diler tbbi iirfinlerle kanghnlmamah ya da intraven6z yolla birlikte verilmemelidir.

63. Raf 6mrt

24 ay

t 6.4. Satrlamayay6nelikdzeluyanlar

Agrlmamrg flakonlan 25" C'nin alunda oda srcakhEuda ve orijinal ambalajmda saklaymz.

Inmzyonl* gOzelti ilk kez agrldrktan sonra g6zelti, IIEMEN kullamlmahdr.
IGbrn ilk kez agrlmasr, uygulama ve uygulama bitimi arasrndaki toplam stre 24 saatten fazla

otnamahdu.
Agrtdrktan sonra larllamlrnayacaksa en fazla24 saat, 2-8 oC'de bekletilmesi uygrrndur.

6.5. Ambeleim nitelilive igerili

)GNDRO 5 mg/100 mI inftizyon gdzeltisi igeren flakoo, floro-polimer kaph bromobutil

kauguk hpa ve ilstten agrlmayr sa$ayan bir komponenti bulunan aliiminpm/polipropilen
kapaktan olugan 100 mililitrelik saydam plasik flakonlarda ambalajlaomaktadr.
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6.6. Begeri trbbi trfinden arta ke}rn maddelerin imhesrve diter 6zelOnlemler

)GNDRO diler herhangi bir ilagla kanghnlmamah veya ba$<a bir ilagla inravendz olarak

aynr anda verilmemelidir. Ayn bir infrzyon seti kullanrlarak sabit bir inftizyon hmnda

uygulanrnahdr. E[er afltmry iiriin, buzdolabrndan atmarak teloar kullanlacatsa

kullarulmadan 6nce, oda srcakhgna getirilmelidir. Infrrzyon" asepsi tekniklerine uyularak

hazrlanmahdr.

Kullamlmamrg olan iirilnler yabauk materyaller *Trbbi UrUnterin Kontnol0 Y6netueli$" ve

"Ambataj Ahklanmn Kontnoltl Ydnetnelipi"ne uygun olarak irnha edilmelidir.

7. RIIHSAT SAIIbT

Centurion Ptmrma llag Sanayi ve Ticaret Limit€d $irketi
Balmumcq Hogsohbet Sok. No:6

Be$kta#ISTAIIBLJL

U Tel:0 212275 07 08

Fax: 0 212274 61 49 I 276 61 28

e-mail : info@yenisark. com

E. RUHSAT ITITIMARASI :

25424

9. fi,K RT]HSAT TARTIil/RTIHSAT MNiLEME TARfoil

Ilk ruhsat tarihi: 14.11.2013

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KtIB'ON vrufi,Pxnm rARtIil

U
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