Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/494/laniczol-5mg-100-ml-iv-infuzyon-icin-konsantre-coz:

ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/MO5BA08
KISA URUN BILGISI

1. BESERI T1BBi URUNUN ADI

LANICZOL® 5mg/100ml 1.V. infiizyonluk konsantre ¢ézelti iceren flakon
Steril
2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESiM

Etkin madde :

Zoledronik asit monohidrat 5.33 mg
(5.0 mg susuz zoledronik aside esdeger )

Yardimci maddeler:

Sodyum sitrat dihidrat 34.18mg
(30,0 mg Sodyum Sitrat’a esdeger)

Mannitol 4950mg
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Infiizyon ¢ozeltisi

Cozelti, steril, berrak ve renksizdir.

4. KLINIK OZELLiKLER

4.1. Terapdotik endikasyonlar

LANICZOL,

Osteoporozu olan, postmenopozal kadinlarda ve erkeklerde vertebra ve vertebra dis1 kiriklarin
Oonlenmesinde,

Kadinlarda ve erkeklerde osteoporoza baglh kalga kirigi sonrasi yeni klinik kiriklarin
onlenmesinde,

Giinde 7,5 mg prednizolon veya esdegeri sistemik glukokortikoid tedavisine baslanan veya
tedavisi devam eden ve tedavinin 12 aydan daha uzun siire devam etmesi beklenen kadin ve
erkeklerde glukokortikoide bagli osteoporozun tedavisinde,

Kadin ve erkeklerde kemikteki Paget hastaliginin tedavisinde endikedir.
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4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji:

Postmenopozal osteoporoz, erkeklerde osteoporoz tedavisi ve uzun siiren glukokortikoid
tedavisine bagli osteoporoz tedavisi i¢in dnerilen doz, yilda bir kez uygulanan 5 mg intravenoz
LANICZOL infiizyonudur.

Yakin zamanda diisiik travmaya bagli kalca kirig1 meydana gelmis olan hastalarda, LANICZOL
infiizyonunun kalga kirigimin onarimindan iki hafta ya da daha uzun bir siire sonra uygulanmasi
onerilir (bkz. Boliim 5.1).

Paget hastaliginin tedavisi igin, LANICZOL yalmzca kemikteki Paget hastaligmin tedavisi
konusunda deneyim sahibi hekimler tarafindan recete edilmelidir. Onerilen doz, 5 mg’lik tek bir
intravendz LANICZOL infiizyonudur.

Paget hastalif1 tedavisinin tekrarlanmasi: Paget hastaliginda LANICZOL ile baslangig
tedavisinden sonra tedaviye cevap veren hastalarda, uzun bir remisyon donemi gozlemlenir.
Yeniden tedavi, niiksiin oldugu hastalarda baslangi¢ tedavisini takiben bir yi1l ya da daha uzun bir
aralik sonrasinda ilave bir intravendz infiizyon yoluyla 5 mg LANICZOL uygulamasindan
olusmaktadir. Paget hastaliginin yeniden tedavisi ile ilgili sinirli veri bulunmaktadir (bkz. Boliim
5.1).

Kalsiyum ve D vitaminin diyetle aliminin yetersiz oldugu osteoporozlu kadinlarda yeterli
kalsiyum ve D vitamini destegi verilmesi dnemlidir (bkz Béliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve
onlemleri).

Uygulama sekli:

LANICZOL 5 mg/100 mL infiizyon ¢ozeltisi, delikli bir inflizyon seti araciliftyla intravendz
yoldan ve sabit bir inflizyon hizinda uygulanir. Infiizyon siiresi 15 dakikadan daha kisa
olmamalidir. LANICZOL infiizyonu ile ilgili bilgi i¢in, bkz.Béliim 6.6.

Hastalar, LANICZOL verilmeden &nce, gereken sekilde hidrate edilmis olmalidirlar. Bu,
ozellikle yaslilarda ve diliretic tedavisi géren hastalarda dnemlidir.

LANICZOL uygulamas: ile birlikte yeterli miktarda kalsiyum ve D vitamini alimi 6nerilir.
Ayrica Paget hastaligi bulunan hastalarda, giinde iki kez alinan en az 500 mg elementer
kalsiyuma karsilik gelen yeter miktardaki kalsiyum takviyesinin LANICZOL uygulandiktan
sonraki 10 giin siireyle siirdiiriilmesi 6zellikle tavsiye edilir (bkz. B6lim4.4).

Yakin zamanda kalga kirig1 gegirmis hastalarda, ilk LANICZOL uygulamasindan énce oral yolla
ya da intramuskiiler yolla 50,000 ila 125,000 iU Vitamin D verilmesi onerilir.
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LANICZOL uygulandiktan sonraki ii¢ giin iginde ortaya c¢ikan doz advers reaksiyonlarin
insidans1, LANICZOL uygulandiktan kisa siire sonra parasetamol veya ibuprofen uygulanarak
azaltilabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler :

Bobrek/Karaciger yetmezligi: Kreatinin klerensi <35 mL/dakika olan hastalarda LANICZOL
kullanilmasi kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3 ve 4.4).

Kreatinin klerensi > 35 mL/dakika olan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur.

Karaciger yetmezligi bulunan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. Bolim 5.2
Farmakokinetik 0zellikler).

Pediyatrik popiilasyon: Cocuklarda ve 18 yasin altindaki erigskinlerde giivenlilik ve etkililikle
ilgili verilerin olmamas1 nedeniyle bu yas gruplarinda LANICZOL kullanilmas1 énerilmez.

Geriyatrik popiilasyon(>65 yas): Yashlardaki biyoyararlanim, dagilim ve atilimin
yetiskinlerinkine benzer olmasi sebebiyle doz ayarlamasina gerek yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar

* Etkin maddeye, herhangi bir bifosfonata ya da bolim 6.1’de listelenen yardimci
maddelerden herhangi birisine kars1 asir1 duyarlilikta,

* Hipokalsemisi bulunan hastalarda (bkz. Boliim 4.4)

* Kreatinin klerensi <35 mlL/dakika olan sidddetli bobrek bozuklugu olan hastalarda (bkz.
Bolim 4.4),

* Gebelik ve laktasyonda (bkz. Boliim 4.6) kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
Bobrek bozuklugu:

Siddetli bobrek bozuklugu olan hastalarda (kreatinin klerensi <35 mL/dakika) LANICZOL
kullanimi, bu popiilasyondaki artmis bobrek yetmezligi riskine bagl olarak kontrendikedir.

Ozellikle daha 6nceden bdbrek rahatsizigi olan veya ileri yas, es zamanl nefrotoksik ilag
kullanan, es zamanl diiiretik tedavisi alan (bkz. bolim 4.5) ya da zoledronik asit
uygulamasindan (bkz. boliim 4.8) sonra dehidratasyon olusumu, dahil diger risk faktorlerini
tagiyan hastalarda zoledronik asit uygulamasini takiben bobrek fonksiyonunda bozukluk
gozlenmistir. Hastalarda tek bir zoledronik asit uygulamasindan sonra bobrek bozuklugu
gozlenmistir. Onceden bdbrek bozuklugu olan yada yukarida tanimlanan risk faktdrlerinden
herhangi birini tasiyan hastalarda nadir olarak diyaliz gerektiren yada oliim ile sonuglanan
bobrek yetmezligi meydana gelmistir.

Renal yan etki riskini en aza indirmek i¢in asagidaki 6nlemler alinmalidir:
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» Her LANICZOL dozundan énce Cockcroft-Gault formiilii kullanilarak fiili viicut agirligs
bazinda kreatinin klerensi hesaplanmalidir.

* Onceden bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda serum kreatinin diizeyindeki gecici artis
daha fazla olabilir.

* Risk altinda olan hastalarda serum kreatinin diizeyinin takibi diisiiniilmelidir.

« LANICZOL, bébrek fonksiyonunu etkileyebilecek diger tibbi iiriinler ile bir arada verildiginde
dikkatli kullanilmalidir (Bkz. B6liim 4.5).

« Hastalar, 6zellikle yash ve diiiretik tedavisi alanlar LANICZOL uygulamasindan &nce uygun
sekilde hidrate edilmelidir.

* Tek bir LANICZOL dozu 5 mg’1 asmamalidir ve infiizyon siiresi en az 15 dakika olmalidir
(Bkz. Boliim 4.2).

Onceden var olan hipokalsemi:

LANICZOL tedavisine baslanmadan 6nce yeterli kalsiyum ve D vitamini alimi ile énceden var
olan hipokalsemi tedavi edilmelidir (bkz. B6liim 4.3). Diger mineral metabolizma bozukluklari
da (6rn. paratioroid rezervi yetersizligi, ince bagirsaklarda kalsiyum emilim bozuklugu) etkin
bicimde tedavi edilmelidir. Hekimler, bu hastalarin klinik gézetimini yapmayr goz Oniinde
bulundurmalidir.

Paget’de hipokalsemi:

Kemik dongiisiiniin (turnover) artmig olmasi kemikteki Paget hastaliginin tipik bir 6zelligidir.
Zoledronik asitin kemik dongiisii lizerindeki kisa etki baslama siiresi yiizlinden, bazen
semptomatik olabilen, gegici hipokalsemi gelisebilir ve bu durum LANICZOL infiizyonunda
sonraki ilk 10 giin icerisinde maksimum diizeydedir (bkz.bdliim 4.8).

LANICZOL uygulamasi ile birlikte yeterli miktarda kalsiyum ve D vitamini alimi &nerilir.
Ayrica Paget hastaligi bulunan hastalarda, giinde iki kez alinan en az 500 mg elementer
kalsiyuma karsilik gelen yeter miktardaki kalsiyum takviyesinin LANICZOL uygulandiktan
sonraki 10 giin siireyle siirdiiriilmesi ozellikle tavsiye edilir (bkz. Bolim 4.2). Hastalar,
hipokalseminin belirtileri hakkinda bilgilendirilmeli ve risk altinda olunan donem boyunca
yeterli klinik gdzetim altinda tutulmalidirlar. Paget hastalifi bulunan hastalarda LANICZOL
inflizyonu dncesinde hastalarin serum kalsiyum diizeylerinin dl¢iilmesi onerilir.

LANICZOL dahil bifosfonat alan hastalarda, siddetli ve bazen is géremezlige yol acan kemik,
eklem ve/veya kas agris1 seyrek olarak bildirilmistir. (bkz. bolim 4.8).
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Cene osteonekrozu (ONJ):

Pazarlama sonrasi kosullarda, osteoporoz ic¢in zoledronik asit kullanan hastalarda c¢ene
osteonekrozu (ONJ) bildirilmistir (bkz. bolim 4.8). Cene osteonekrozu, tedavi sonlandirildiktan
sonra da ortaya cikabilir.

Agizda agik yumusak doku lezyonlari olan hastalarda tedaviye baslamaktan ya da yeni bir
tedavi kiiri uygulamaktan kag¢inilmalidir. Eszamanli risk faktorleri olan hastalarda
bifosfonatlarla tedavi Oncesinde uygun oOnleyici dis hekimligi tedbirlerini igeren bir dis
muayenesi ve bireye 6zgii fayda-risk degerlendirmesi onerilir.

Bireysel ONJ gelisme riski degerlendirilirken agagidaki risk faktorleri dikkate alinmalidir:

- Kemik rezorpsiyonunu inhibe eden tibbi Urlinlin potensi (ylksek potense sahip
bilesikler i¢in daha yiiksek risk), uygulama sekli (parenteral uygulama i¢in daha
yiiksek risk) ve kemik rezorpsiyon terapisinin kiimiilatif dozu,

- Kanser, komorbiditeler (6rn. anemi, koagiilopatiler, enfeksiyon)

- Sigara kullanimu,

- Oncesinde bifosfonat tedavisinin alinmast,

- Eszamanli tedaviler: kortikosteroidler, kemoterapi, anjiyogenez inhibitorleri, boyun ve
bas radyoterapisi

- Uzun zamandir dis kontroliniin yapilmamast,

- Koti oral hijyen, periodontal hastalik, tam oturmayan protezler, dis hastalig
Oykiisti, invazif dental prosediirler 6rn. dis ¢ekimleri gibi agiz veya dis sorunlari.

Tiim hastalar zoledronik asit tedavisi sirasinda yeterli diizeyde agiz hijyeni uygulamaya, rutin
dis muayenelerinden gegmeye ve dis sallanmasi, dis agris1 veya sigsmesi, ya da iyilesmeyen agiz
yaralar1 ve akinti gibi tim oral semptomlari ile tam oturmayan dis protezleri ve planlanan dental
ameliyatlar1 derhal bildirmeye tesvik edilmelidir. Tedavi siiresince invazif dental prosediirler
sadece dikkatli bir degerlendirme sonrasinda gerceklestirilmelidir ve zoledronik asit
uygulamasindan kisa siire 6ncesinde ve sonrasinda kacinilmalidir.

ONJ gelisen hastalarda yonetim plani, tedaviden sorumlu hekim ve bir dis hekimi ya da ONJ
uzmanhigl olan agiz cerrah1 arasinda yakin isbirligi ile yapilmalidir. Durum diizelene ve
miimkiin oldugunda katki yapan risk faktorleri hafifleyene kadar zoledronik asit tedavisine
gecici olarak ara verilmesi diisiiniilmelidir.

Dis kulak yolunda osteonekroz:

Cogunlukla uzun siireli tedaviyle iliskili olarak, bifosfonat kullanimi ile dis kulak yolunda
osteonekroz vakalar1 bildirilmistir. Di1s kulak yolundaki osteonekroz icin olasi risk faktorleri
steroid kullanimi, kemoterapi ve/veya enfeksiyon ve travma gibi lokal risk faktorlerini
icermektedir. Kronik kulak enfeksiyonlar1 dahil olmak iizere kulak semptomlar1 goriilen
bifosfonat alan hastalarda, dis kulak yolunda osteonekroz olasilig: diisiiniilmelidir.
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Atipik femur kiriklari:

Basta osteoporoz i¢in uzun vadeli tedavi goren hastalarda olmak iizere, bifosfonat tedavisi ile
atipik subtrokanterik ve femur saft kiriklar1 bildirilmistir. Bu transvers veya kisa oblik kiriklar,
femur boyunca kiigiik trokanterin alt kismindan suprakondiler ¢anin iist kismina kadar herhangi
bir yerde meydana gelebilir.Bu kiriklar minimal travma sonrasinda ya da travma olmaksizin
meydana gelir ve bazi hastalar tam femur kirig1 ile bagvurmadan haftalar ila aylar 6ncesinde,
siklikla stres kiriklarinin goriintiileme o6zellikleri ile iligkili kalca veya kasik agris1 yasayabilir.
Kiriklar siklikla iki taraflidir; bu nedenle bifosfonat ile tedavi edilen ve femur saft kirig1 yasayan
hastalarda kontralateral femur muayene edilmelidir. Bu kiriklarin yeterli diizeyde iyilesmedigi de
bildirilmigtir. Atipik femur kirigi stiphesi olan hastalarda bireysel risk/yarar analizine dayali
olarak hasta degerlendirmesi yapilana kadar bifosfonat tedavisinin birakilmasi diistiniilmelidir.
Bu kiriklar ayn1 zamanda bifosfonatlarla tedavi edilmeyen osteoporotik hastalarda da meydana
geldiginden nedensellik belirlenememistir.

LANICZOL dahil, bifosfonat tedavisi sirasinda hastalara herhangi bir uyluk, kalga veya kasik
agrisin1 doktorlaria bildirmeleri tavsiye edilmeli ve bu tip semptomlarla bagvuran hastalar tam
olmayan femur kirig1 agisindan degerlendirilmelidir.

Genel:
LANICZOL uygulandiktan sonraki ilk ii¢ giin i¢inde ortaya ¢ikan advers reaksiyonlarin insidansi,
LANICZOL uygulandiktan kisa siire sonra parasetamol veya ibuprofen uygulanarak azaltilabilir.

Etkin madde olarak zoledronik asit iceren baska iirlinler de onkoloji endikasyonlar1 i¢in
piyasada mevcuttur. LANICZOL ile tedavi gdren hastalar bu tur Griinler veya diger
bifosfonatlar ile eszamanli olarak tedavi edilmemelidir zira bu ajanlarin birlesik etkisi
bilinmemektedir.

Bu tibbi iiriin her “doz”unda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani aslinda
“sodyum icermez”.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Zoledronik asite spesifik olarak ilag-ilag etkilesim ¢aligmalar1 yapilmamistir. Zoledronik asit,
sistemik olarak metabolize olmaz ve insan sitokrom P450 enzimlerini in vitro olarak etkilemez
(bkz. Bolim 5.2). Zoledronik asit plazma proteinlerine yliksek oranda baglanmaz (yaklasik %
43-55 bagldir) ve bu nedenle proteine yiiksek oranda baglanan ilaglarda goriilen yer degistirme
etkilesimleri olast degildir.

Zoledronik asit, bdbrek yoluyla atilir. LANICZOL bébrek fonksiyonunu &nemli derecede
etkileyebilecek ilaglar (6rn. aminoglikozidler ya da dehidratasyona neden olan diiiretikler) ile
birlikte uygulanirken dikkatli olunmalidir (bkz. boliim 4.4).
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Bobrek bozuklugu olan hastalarda oncelikli olarak bdbreklerden atilan es zamanli ilag
kullanimina sistemik maruziyet artabilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

LANICZOL ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda &nerilmez ve tedavi siiresince etkili
dogum kontrolii uygulamak zorundadirlar.

Gebelik donemi

Zoledronik asidin gebelerde kullanilmasina iliskin yeterli veri yoktur. Deney hayvanlarinda
zoledronik asit ile yapilan calismalarda dogum kusurlar1 dahil {ireme {izerinde toksikolojik
etkiler gozlenmistir. (bkz. bolim 5.3). Zoledronik asitin gebelik ve/veya fetus/yeni dogan
iizerinde zararli farmakolojik etkiler bulunmaktadir. Insanlar icin potansiyel risk
bilinmemektedir.

LANICZOL, kesinlikle gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir (bkz. Béliim

4.3).
Laktasyon donemi

Zoledronik asitin insan siitiine gecip gegcmedigi bilinmemektedir. LANICZOL, laktasyon
doneminde kullanilmamalidir (bkz. boliim 4.3).

Ureme yetenegi/Fertilite

Zoledronik asit si¢anlarda parental ve Fl neslinin fertilitesi tizerindeki potansiyel advers etkiler
acisindan degerlendirilmistir. Bu, bilesigin iskelet kalsiyum metabolizmasini inhibe etmesi
sonucu dogum donemi hiperkalsemi ile iliskili oldugu kabul edilen asir1 farmakolojik etkiler, bir
bifosfonat smifi etkisi olan distosi ve ¢alismanin erken sonlandirilmasi ile sonuglanmistir. Bu
nedenle bu bulgular Zoledronik asitin insanlarda fertilite {izerindeki kesin etkisini belirlemek
acisindan yetersizdir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Bas donmesi ve uyku hali gibi yan etkilerin ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerine etkileri
olabilir. LANICZOL kullanimi esnasinda ara¢ ve makine kullanirken dikkatli olunmalidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti:
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Zoledronik asitin birinci, ikinci ve {igiincii infiizyonu ardindan advers reaksiyonlarin goriildiigii
genel hasta ylizdesi sirasiyla % 44.7, % 16.7 ve % 10.2°dir. Birinci inflizyonu takiben bireysel
belirtiler ve sikliklar1 su sekildedir: ates (% 17.1), kas agris1 (% 7.8), grip benzeri belirtiler (%
6.7), eklem agris1 (% 4.8), bas agrist (% 5.1). ). Bu reaksiyonlarin insidansi zoledronik asitin
daha sonraki yillik dozlarini takiben belirgin oranda azalmistir. Bu belirtilerin ¢ogunlugu,
zoledronik asit uygulandiktan sonraki ilk 3 giin i¢inde ortaya ¢ikmistir. Bu belirtilerin ¢ogu hafif-
orta derecede etkilidir ve olay basladiktan sonraki 3 giin i¢inde ortadan kaybolmustur Advers
reaksiyonlar yasayan hastalarin yiizdesi, siddetli advers reaksiyonlara karsi profilaksinin
kullanildig1 daha az sayidaki bir ¢calisma grubunda daha diisiik bulunmustur (ilk, ikinci ve tigiincii
inflizyondan sonra sirasiyla %19.5, %10.4, %10.7).

HORIZON - Pivotal Kirik Calismasi [PFT] (bkz. bdliim 5.1), zoledronik asit ve plasebo alan
hastalarda atriyal fibrilasyonun genel siklig1 sirasiyla % 2.5 (3.862 hastadan 96’s1) ve % 1.9
(3.852 hastadan 75’i) idi. Atriyal fibrilasyon ciddi yan etkisinin oram, LANICZOL alan
hastalarda (% 1.3, 3.862 hastadan 51°1) plasebo alan hastalara (% 0.6, 3.852 hastadan 22’si)
kiyasla artmigtir. Artan atriyal fibrilasyon insidansinin ardindaki mekanizma bilinmemektedir.
Osteoporoz ¢alismalarinda (PFT, HORIZON - Yineleyen Kirik Calismasi [RFT]) toplu atriyal
fibrilasyon insidanslar1 zoledronik asit ile plasebo arasinda karsilastirilabilir diizeyde olmustur
(swrastyla %2.6 ve 9%2.1). Atriyal fibrilasyon ciddi advers olaylari i¢in toplu insidans, zoledronik
asit i¢in %1.3, plasebo igin %0.8 olmustur.

LANICZOL ile iliskili oldugundan siiphe duyulan advers reaksiyonlar; ¢ok yaygm (>1/10);
yaygin (>1/100, <1/10); yaygin olmayan (> 1/1000, <1/100); seyrek (> 1/1000, < 1/10,000); ¢ok
seyrek (< 1/10000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor) olarak Tablo
1’de gosterilmistir. Her siklik grubu iginde advers reaksiyonlar azalan ciddiyet sirasiyla
dizilmistir.

Tablo 1*
Enfeksiyonlar Yaygin olmayan Influenza, nazofarenjit
ve enfestasyonlar
Kan ve lenf Yaygin olmayan Anemi
sistemi hastaliklar
Bagisiklik sistemi Bilinmiyor** Nadir gortlen bronkokonstriksiyon, urtiker
hastaliklar ve anjiyoddem vakalar1 ve c¢ok nadir

goriilen anafilaktik reaksiyon/sok dahil
olmak tizere asir1 duyarlilik reaksiyonlari

Metabolizma ve Yaygin Hipokalsemi*
beslenme hastaliklart  Yaygin olmayan Istah azalmast
Seyrek Hipofosfatemi
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Psikiyatrik hastaliklar Yaygin olmayan

Uykusuzluk

Sinir sistemi Yaygin Bas agrisi, bag donmesi
hastaliklar Yaygin olmayan Letarji, parestezi, somnolans (uyku hali),
tremor, senkop, tat bozuklugu
Goz hastahiklan Yaygin G0z kizariklig
Yaygin olmayan Konjuktivit, g0z agrisi
Seyrek Uveit, episklerit, iritis
Bilinmiyor** Sklerit, ve orbital iltihap
Kulak ve i¢ kulak Yaygin olmayan Vertigo
hastahklar
Kardiyak hastahklarnn  Yaygin Atriyal fibrilasyon
Vaskiiler hastahklarn1 ~ Yaygin olmayan Hipertansiyon, kizariklik
Bilinmiyor** Hipotansiyon (bazi hastalarda altta yatan

risk faktorleri mevcuttur)

Solunum, gogiis
bozukluklari ve
mediastinal
hastaliklan

Yaygin olmayan

Oksiiriik, Dispne

Gastrointestinal
hastaliklar

Yaygin
Yaygin olmayan

Bulanti, kusma, ishal

Dispepsi, Ust karin agrisi, karin agrisi, agiz
kurulugu, 6zofajit, kabizlik, dis agrisi,
gastrodzofajiyal reflii hastaligi, gastrit *

Deri ve deri alt1 doku

Yaygin olmayan

Dokiintii, hiperhidrozis, kasinti, eritem

hastahklar

Kas-iskelet Yaygin Kas agrisi, eklem agrisi, kemik agrisi, bel
bozukluklar, bag agrisi, ekstremite agrisi

doku ve kemik Yaygin olmayan Boyun agris1, kas-iskelet tutulmasi, eklem
hastahklar: sismesi, kas spazmlari, kas gligsiizligi,

Seyrek

Cok seyrek

Bilinmiyor**

eklem katilig1, kas-iskelet agrisi, kas ve
iskelete bagli gogiis agrisi, artrit

Atipik subtrokanterik ve diyafizer femur
kiriklar (bifosfanat sinifi advers
reaksiyonu)

D1s kulak kanalinin osteonekrozu
(bifosfanat sinifi advers reaksiyonu)

Cene osteonekrozu (bkz. boliim 4.4 ve 4.8
Smif etkileri)

9/23




Bobrek veidrar yolu  Yaygin olmayan Kan kreatinin artisi, pollakiiri, proteiniiri

hastahklari Bilinmiyor** Renal bozukluk (Ozellikle daha dnceden
bobrek rahatsizlipi olan veya es zamanli
nefrotoksik ila¢ kullanan, es zamanl
diiiretik tedavisi alan yada LANICZOL
uygulamasindan sonra dehidratasyon
olusumu dahil ilave risk faktorleri tasiyan,
diyaliz gerektiren bobrek yetmezligi dahil
nadir bobrek bozuklugu vakalar1 ve 6lumle
sonuclanan nadir vakalar rapor edilmigtir
(bkz. boliim 4.4 ve 4.8 Sinif etkileri))

Genel bozukluklar ve Cok yaygin Ates
uygulama bolgesine
iliskin hastaliklar: Yaygimn Grip benzeri belirtiler, titreme, yorgunluk,

asteni, agr1, keyifsizlik, inflizyon
bolgesinde reaksiyon

Yaygin olmayan Periferik 6dem, susuzluk, akut faz
reaksiyon, kardiyak kokenli olmayan
gogus agrisi

Bilinmiyor** Kusma, ates ve ishal gibi advers
reaksiyonlarla ikincil dehidratasyon

Laboratuvar Yaygin C-reaktif protein artmasi
bulgulan Yaygin olmayan Kanda kalsiyum azalmasi

#Eszamanl olarak glukokortikosteroid kullanan hastalarda gézlemlenmistir.

*Yalnizca Paget hastaliginda yaygindir. Hipokalsemi i¢in bkz. Sinif etkileri (ilacin ait oldugu
gruba bagli etkiler)

** Pazarlama sonrasi1 raporlara dayanmaktadir. Bu raporlar belirsiz blytkliikteki bir
popiilasyondan alinmis oldugundan ve karistirici faktorlere tabi oldugundan, bunlarin sikliginin
giivenilir bir sekilde hesaplanmasi ya da tibbi iirline maruziyetle nedensel bir iliskinin kurulmasi
miimkiin degildir.

*** Pazarlama sonrasi deneyimde tespit edilmistir.

Secilmis advers reaksivonlarin tanimi

Atriyal fibrilasyon

HORIZON - Pivotal Kirik Caligmasinda [PFT] (bkz. boliim 5.1), zoledronik asit ve plasebo alan
hastalarda atriyal fibrilasyonun genel siklig1 sirasiyla % 2.5 (3,862 hastadan 96’s1) ve %1,9
(3,852 hastadan 75°1) olmustur. Atriyal fibrilasyon ciddi yan etkisinin orani, zoledronik asit alan

10/23



hastalarda (% 1,3 , 3,862 hastadan 51°1) plasebo alan hastalara (% 0,6, 3,852 hastadan 22’si)
kiyasla artmigtir. Artan atriyal fibrilasyon insidansinin ardindaki mekanizma bilinmemektedir.
Osteoporoz ¢alismalarinda (PFT, HORIZON - Yineleyen Kirik Calismasi [RFT]) toplu atriyal
fibrilasyon insidanslar1 zoledronik asit ile plasebo arasinda karsilagtirilabilir diizeyde olmustur
(swrastyla %2,6 ve %2,1). Atriyal fibrilasyon ciddi advers olaylari i¢in toplu insidans, zoledronik
asit i¢in %1,3, plasebo i¢in %0,8 olmustur.

Sinif etkileri (ilacin ait oldudu gruba bagh etkiler):

Bobrek bozuklugu:

Zoledronik asit de dahil intraven6z bifosfonatlar bobrek fonksiyonundaki azalma (yani serum
kreatinin artis1) olarak belirti veren bobrek bozuklugu ve seyrek olgularda akut bobrek
yetmezligi ile iliskili bulunmustur. Ozellikle daha 6nceden bébrek sorunlari olan veya ilave risk
faktorleri tagiyan (Orn. ileri yas, kemoterapi alan onkoloji hastalari, birlikte kullanilan nefrotoksik
ilaglar, es zamanli ditiretik tedavi, siddetli dehidratasyon) ¢ogunlugu her 3-4 haftada bir 4 mg
zoledronik asit dozu alan hastalarda zoledronik asit uygulamasini takiben bobrek fonksiyonunda
bozukluk gozlenmistir. Ancak tek doz uygulamasindan sonra da bu durum goézlenmistir.

Osteoporoza dair klinik ¢alismada, kreatinin klerensindeki degisiklik (doz uygulamasindan once
yillik olarak 6lgiilen) ve bobrek yetmezligi ile bozuklugunun insidansi 3 yil siireyle zoledronik
asit ve plasebo tedavi gruplar igin birbirine yakin bulunmustur. Zoledronik asit ile tedavi
edilenlerin % 1.8 ve plasebo ile tedavi edilenlerin % 0.8’inde, uygulamadan sonraki 10 giin
icinde serum kreatinin diizeyinde gecici bir artig gézlenmistir.

Hipokalsemi:

Genis kapsamli bir klinik c¢alismada, hastalarin yaklasik % 0.2’sinde zoledronik asit
uygulamasint takiben serum kalsiyum diizeylerinde azalma (1.87 mmol/L’dan daha az)
goriilmiistiir. Semptomatik hipokalsemi olgusu hi¢ gézlenmemistir.

Paget hastalig1 ¢alismalarinda, yaklasik hastalarin % 1’inde semptomatik hipokalsemi gozlenmis
ve timii iyilesmistir.

Laboratuvar degerlendirmelerine gore Paget hastaligina ait klinik ¢alismalarda zoledronik

asit ile tedavi edilen hastalarin % 21’inde kiyasla genis kapsamli bir klinik ¢aligmada ise
zoledronik asit ile tedavi edilen hastalarin % 2.3’linde normal referans araligin (2.10
mmol/L’dan daha az) altinda gecici asemptomatik kalsiyum diizeyleri gelismistir.
Hipokalseminin siklig1 daha sonraki infiizyonlari takiben ¢ok daha diisiik olmustur.

Hem post-menopozal osteoporoz, hem yeni bir kalca kirigini takip eden klinik kiriklarin
onlenmesi ¢alismasinda, hem de Paget hastalifina ait klinik ¢alismalarda tiim hastalar yeter
miktarda vitamin D ve kalsiyum takviyesi almistir (bkz. Boliim 4.2).Yeni bir kalca kirigini
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takip eden klinik kiriklarin Onlenmesi c¢alismasinda, Vitamin D seviyesi diizenli olarak
Olclilmemis olsa da zoledronik asit uygulamasi 6ncesi hastalarin ¢ogu vitamin D almistir (bkz.
Boliim 4.2).

Lokal reaksiyonlar:

Biiyiik bir klinik calismada, zoledronik asit uygulamasini takiben inflizyon yerinde kizariklik,
sislik ve/veya agr1 gibi lokal reaksiyonlar oldugu bildirilmistir (% 0.7).

Cene osteonekrozu:

Zoledronik asit dahil kemik rezorpsiyonunu inhibe eden tibbi iirlinler ile tedavi edilen
cogunlukla da kanser hastalarinda ¢ene osteonekrozu olgular1 bildirilmistir (bkz. Boliim 4.4).
Bu hastalarin ¢ogu osteomiyelit dahil lokal enfeksiyon bulgularina sahipti ve bildirilen
raporlarin bir ¢ogu dis ¢ekimi veya diger dental cerrahi islem uygulanan kanser hastalarina aitti.
Cene osteonekrozu; kanser tanisi, birlikte uygulanan tedaviler (6rn. kemoterapi, radyoterapi,
kortikosteroidler) ve eslik eden durumlar (6rn. anemi, pihtilasma bozukluklari, enfeksiyon,
onceden var olan dis hastaligi) gibi iyi dokiimante edilmis ¢ogul risk faktorlerine sahiptir.
Nedensellik iligkisi saptanamamis olmasina karsin, iyilesme siireci uzun siirebileceginden
dental cerrahiden sakinilmasi akillica bir davranis olacaktir (bkz. Bolim 4.4). Genis kapsamli
bir klinik ¢aligmada, 7736 hastadan zoledronik asit ile tedavi edilen bir hastada ve plasebo
verilen bir hastada ¢ene osteonekrozu bildirilmistir. Her iki olgu da iyilesmistir. ONJ vakalar
zoledronik asit i¢in pazarlama sonrasi1 ortamda bildirilmistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk Onem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Akut doz asimi vakast heniiz bildirilmemistir. Onerilen dozun iizerinde doz alan hastalar dikkatle
izlenmelidirler. Klinik olarak anlamli hipokalsemiye yol agan doz asimi durumunda, oral
kalsiyum ve/veya intravendz kalsiyum glukonat infiizyonu takviyesi ile bu durum diizeltilebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Bifosfonatlar

ATC kodu: M05 BAOS
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Etki mekanizmasi:

Zoledronik asit, azot igeren bifosfonatlar grubundandir ve oOncelikli olarak kemik {izerinde
etkilidir. Osteoklastin aracilik ettigi kemik rezorpsiyonunu inhibe eder.

Farmakodinamik etkiler:

Kemik Uzerinde bifosfanatlarin segici etkisi, mineralize kemige olan yiiksek afinitelerine baglidir.

Osteoklastdaki zoledronik asitin asil molekiiler hedefi, enzim farnesil pirofosfat sentezidir.
Zoledronik asitin uzun siiren etkisi, onun farnesil pirofasfat sentezinin aktif boliimiine olan
yiiksek baglanma afinitesine ve kemik mineraline giiglii baglanma afinitesine dayandirilabilir.

Zoledronik asit tedavisi sonrasinda kemik dongiisii (turnover) hizi, yiiksek olan post-menopozal
diizeylerden hizla azalarak kemik yikim belirtecleri 7. glinde ve kemik yapim belirtecleri 12.
haftada en diisiik noktasina ulasir. Daha sonra kemik belirtecleri, menopoz 6ncesi deger aralig
icerisinde degismeden kalir. Yinelenen yillik dozlar sonrasinda kemik dongiisii belirteclerinde
progresif bir azalma gézlenmemistir.

Post-menopozal osteoporoz tedavisinin klinik etkinligi (PFT (Pivotal Fracture Trial [Ana kirik

calismasi]):

Ug ardisik y1l boyunca yilda bir kez zoledronik asitin etkililigi ve giivenliligi, femur boynu kemik
mineral yogunlugu (KMY)-T skoru -1.5 ya da daha diisiik olan ve en az iki hafif veya bir orta
diizeyde vertebra kirigi bulunan veya femur boynu KMY-T skoru -2.5 ya da daha diisiik olup
vertebra kirnigi bulgusu olmayan 65-89 yas arasi post-menopozal kadinda gosterilmistir.
Hastalarin  %85't daha oOnce bifosfonat kullanmamistir.Vertebra kirig1 insidansi igin
degerlendirilen kadinlar ek bir osteoporoz tedavisi almazken; kalca ve tiim kiriklar ig¢in
degerlendirilen kadinlarda diger bifosfonatlar hari¢ osteoporoz tedavisine (kalsitonin, raloksifen,
tamoksifen, hormon replasman tedavisi, tibolon) izin verilmistir. Eszamanli osteoporoz tedavisi
diger bifosfonatlar hari¢ olmak iizere kalsitonin, raloksifen, tamoksifen, hormon replasman
tedavisi, tibolonu igermektedir. Tim hastalar ayrica her giin 1000-1500 mg elementer kalsiyum
ve 400-1200 IU D vitamini takviyesi almistir.

Morfometrik vertebra kiriklar: tizerindeki etki:

Zoledronik asit bir ya da daha fazla yeni vertebra kirig1 insidansini ii¢ y1l boyunca ve daha birinci
y1l zaman noktasindan itibaren anlamli sekilde azaltmistir (bkz. Tablo 2).
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Tablo 2 12 ay, 24 ay ve 36 ayda vertebra kiriklarindaki etkinligin 6zeti

Sonug¢ Zoledronik | Plasebo | Kirik insidansindaki | Kirik insidansindaki
asit (% ) (%) mutlak azalma rolatif azalma %’si
%’si (GA)
(GA)
En az bir yeni
vertebra  kirigi )
(0-1 yil) 1.5 3.7 2.2(1.4,3.1) 60 (43, 72)
En az bir yeni
vertebra kg 22 7.7 5.5 (4.4,6.6) 71 (62, 78)?
(0-2 yil) . . S5 (4.4,6. ,
En az bir yeni
vertebra  kirigi 3.3 10.9 7.6 (6.3,9.0) 70 (62, 76)
(0-3 y1l)
“p<0.0001

75 yas ve Ustl ve zoledronik asit ile tedavi goren hastalarin vertebra kirigi riskinde plasebo
hastalarina gore %60'lik bir azalma goriilmiistiir (p<0.0001).
Kalga kirig vizerindeki etki:

Zoledronik asit, 3 y1l icinde kalga kirig: riskinde % 41 azalma saglamistir (% 95 GA, % 17 ila %
58). Kalga kirig1 orani, zoledronik asit ile tedavi edilen hastalarda % 1.44 plasebo grubunda %
2.49 olmustur. Riskin azalma orani bifosfonat ile daha dnce tedavi gormemis hastalarda %51 ve
eszamanli osteoporoz terapisi almasina izin verilen hastalarda %42 olmustur.

Tiim kariklar tizerindeki etki:

Tiim kiriklar, radyografik ve/veya klinik kanit temelinde dogrulanmis olup bulgular Tablo 3’te

Ozetlenmistir.

Tablo 3 3 yil icinde temel kirik degiskenleri insidansinin, tedaviler aras1 Karsilastirmasi

Sonug¢ Zoledronik Plasebo Kirik olay1 Kirik insidansinda

asit (N=3861) oraninda bagil risk azalmasi

(N=3875) Olay oram1 | mutlak azalma (%)
Olay oram (%) (%)

(%)
Herhangi bir kink ) | 8.4 12.8 4.4 (3.0,5.8) 33(23,42)"
Vertebral kirik 0.5 2.6 2.1(1.52.7) 77 (63, 86)
Vertebra disi kirik & | 8.0 10.7 2.7 (1.4,4.0) 25 (13, 36)
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- *p-degeri < 0.001, **p-degeri <0.0001

@ parmak, ayak bas parmagi ve yiiz kiriklar1 harig

@ Klinik torasik ve klinik lomber vertebra kiriklarini igerir
Kemik mineral yogunlugu (KMY) iizerindeki etki:

Zoledronik asit, lomber omur, kal¢a ve distal radius KMY degerini, (6, 12, 24 ve 36 ay)
plaseboya gore anlamli derecede artirmistir. Zoledronik asit ile tedavi sonucunda plaseboya gore
3 yil sonunda KMY, lomber omurda % 6.7, total kalgada % 6.0, femur boynunda % 5.1 ve distal
radiusta % 3.2 artmistir.

Kemik histolojisi:

Ucgiincii yillik dozdan bir y1l sonra zoledronik asit (N=82) ya da plasebo (N=70) grubundaki 152
post-menopozal hastaya yapilan iliak krest biyopsisinin histomorfometrik analizinde, kemik
dongiisiinde (turnover) % 63’lik azalma gosterilmistir. Zoledronik asit ile tedavi edilen
hastalarda osteomalasi, ilik fibrozu veya orgiilii kemik olusumu tespit edilmemistir. Tetrasiklin
etiketi zoledronik asit alan hastalardan alinan 82 biyopsinin biri haricinde hepsinde goriilmiistiir.
Mikrobilgisayarli tomografi (uWCT) analizi, zoledronik asit ile tedavi edilen hastalarda plasebo
grubuna kiyasla trabekiiler kemik hacminin arttig1 trabekiiler kemik yapisinin korundugunu
gostermistir.

Kemik déngiisii (turnover) belirtegleri:

Kemige 6zgii alkalen fosfataz (BSAP), tip I kolajen serum N-terminal propeptidi (PINP) ve
serum beta-C-telopeptid (b-CTx) alt grup analizi ile (517 ila 1246 hastada) tiim ¢alisma boyunca
diizenli araliklarla degerlendirilmistir.5 mg'lik yillik bir zoledronik asit dozu ile tedavi
sonucunda 12 ayda baslangica gore BSAP anlamli sekilde %30 azalmig ve 36. ayda
baslangicin %28 altinda kalmistir. PINP 12. ayda baglangica gore anlamli sekilde %61 azalmis
ve 36. ayda baslangicin %52 altinda kalmistir. Tiim bu siire boyunca kemik dongiisii (turnover)
belirtegleri her yilin sonunda pre-menopozal aralikta kalmistir. B-CTx 12. ayda baslangica gore
anlamh sekilde %61 azalmis ve 36. ayda baglangicin %55 altinda kalmistir. Tekrarli dozlar
kemik dongiisii (turnover) belirteclerinde daha biiyiik bir diislise yol agmamustir.

Boy iizerindeki etki:

3 wyillik osteoporoz calismasinda ayakta dururken boy her yil bir boy olcer kullanilarak
Ol¢lilmiistlir. Zoledronik asit grubunda plaseboya gore yaklasik 2.5 mm daha az boy kaybi
goriilmistiir [(% 95 GA, 1.6 mm, 3.5 mm), (p<0.0001)].
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Is goremezlik giinleri:

Zoledronik asit, sirt agrisina bagl ortalama sinirli aktivite glinlerini ve yatak istirahati giinlerini
plaseboya gore anlamli sekilde sirasiyla 17,9 giin ve 11,3 giin azaltmis ve kiriklara ortalama
smirli aktivite glnlerini ve yatak istirahati gunlerini plaseboya gore anlamli sekilde sirasiyla
2.9 gun ve 0.5 glin azalmistir (tdmi p<0.01).

Yakin zamanda meydana gelen bir kalca kirigindan sonra artan kirik riski altinda olan hastalarda
osteoporoz tedavisindeki klinik etkililik (RFT: Yinelenen kirik calismasi):

Vertebra, vertebra dis1 ve kalga kiriklart dahil kiriklarin insidansi, yakin zamanda (90 giin
icinde) travmaya bagh kalca kirig1 meydana gelmis olan 50-95 yas grubundaki (ortalama yas:
74.5) 2127 hastada degerlendirilmis ve hastalar ortalama 2 yil takip edilmistir.Hastalarin
yaklasik %42'sinde femoral boyun KMY T-skoru -2,5'in altinda iken yaklasik %45'inde femoral
boyun KMY T-skoru -2,5'in iistiindedir. LANICZOL, ¢alisma popiilasyonundaki en azindan 211
hastada dogrulanmus klinik kiriklar olana dek, yilda bir kez uygulanmistir. D vitamini seviyeleri
rutin olarak ol¢iilmese de hastalarin ¢ogunluguna infiizyondan 2 hafta 6nce bir D vitamini
yukleme dozu (50,000 ila 125,000 IU oral veya kas ici yolla) verilmistir. TUm hastalar her gln
1000-1500 mg elementer kalsiyum ve 800-1200 IU D vitamini takviyesi almistir Hastalarin
ylizde doksan besine infiizyon kalca kiriginin onarimindan iki hafta ya da daha uzun bir siire
sonra uygulanmis ve inflizyonun medyan zamanlamasi kalca kiriginin onarimindan yaklasik alti
hafta sonra olmustur Primer etkililik degiskeni caligmanin siiresi boyunca klinik kiriklarin
insidansidir.

Tiim kiriklar tizerindeki etki

Onemli klinik kirik degiskenlerinin insidans oranlar1 Tablo 4’te sunulmustur.

Tablo4  Onemli kirik degiskenlerinin insidansi agisindan tedaviler arasi karsilastirma
Sonug¢ Zoledronik Plasebo Kirik olay1 oraninda Kirik
asit (N=1062) mutlak azalma insidansinda
(N=1065) Olay oram (%) bagil risk azalmasi
Olay oram (%) (GA) (%)
(%) (GA)
Herhangi bir .
kark® 8.6 13.9 5.3(2.3,8.3) 35 (16, 50)
@ ¥
Vertebral kirik 1.7 38 2.1(0.5,3.7) 46 (8, 68)
Effltjfiral dist 7.6 10.7 3.1(0.3,5.9) 27 (2, 45)"

- *p-degeri < 0.05, **p-degeri <0.01

(1) parmak, ayak bas parmagi ve yiiz kiriklar1 harig
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(2) Klinik torasik ve klinik lomber vertebra kiriklar1 dahil

Calisma kalca kiriklarindaki anlamli farkliliklar1 6lgecek sekilde tasarlanmamistir, ancak yeni
kalca kiriklarinda azalmaya yonelik bir egilim gézlenmistir.

Herhangi bir nedene bagli mortalite zoledronik asit tedavisi alan grupta %10 (101 hasta) plasebo
grubunda ise %13 (141 hasta) olmustur. Bu degerler, herhangi bir nedene bagli mortalite
riskinde %28 azalmaya karsilik gelmektedir (p=0.01).

Kalga kirig1 iyilesmesinin gecikme insidansi zoledronik asit (34 [%3.2]) ve plasebo (29 [%2.7])
gruplarinda benzer bulunmustur.

Kemik mineral yogunlugu (KMY) iizerindeki etki

HORIZON-RFT c¢alismasinda, zoledronik asit tedavisi bazinda total kal¢ca ve femur boynunda
KMY’yi tiim zaman noktalarinda plaseboya gore anlamli diizeyde artirmistir. 24. ayda
zoledronik asit tedavisi plaseboya kiyasla total kalcada %5.4°liikk, femur boynunda ise %4.3’liik
KMY artis1 saglamistir.

Erkeklerde klinik etkililik

HORIZON-RFT c¢alismasinda, randomize edilen 508 erkek hastanin 185’inin KMY’si 24. ayda
degerlendirilmis ve zoledronik asit ile tedavi edilen hastalarda total kalca KMY ’sinde, post-
menopozal kadinlarda gézlemlenmis olan etkilere kiyasla benzer ve anlamh artis %3,6’lik bir
artis gozlenmistir. Caligma erkeklerde klinik kiriklarda bir diisis gosterecek sekilde
tasarlanmamustir; klinik kiriklarin insidanst LANICZOL ile tedavi edilen erkeklerde %7,5
olurken plasebo icin %8.7 olmustur.

Erkekler iizerinde yapilan bir ¢alisma calismada (CZOL446M2308 calismasinda) da, yillik
zoledronik asit inflizyonu ve haftada bir uygulanan alendronatin 24. aydaki lomber omur
KMY ’sine etkisi benzer bulunmustur.

Uzun stireli sistemik glukokortikoid terapisi ile baglantili osteoporozda klinik etkililik:

Zoledronik asitin glukokortikoid kaynakli osteoporozun tedavisi ve dnlenmesindeki etkililigi ve
giivenliligi >7.5 mg/giin oral prednizolon (veya esdegeri) ile tedavi edilen 18-85 yaslarinda
(ortalama yas erkekler i¢in 56,4 ve kadimlar i¢in 53,5) 833 erkek ve kadin iizerinde yapilan
randomize (yilda bir kez zoledronik asit veya giinde bir kez oral risedronat), cok merkezli, ¢ift
kor, aktif kontrollii, 1 yil siireli bir caligmada arastirllmistir. Hastalar randomizasyon
oncesindeki glukokortikoid kullaniminin siiresine gére katmanlara ayrilmistir (< 3 aya karsilik
> 3 ay). Caligmanin siiresi bir yildir. Hastalar ya tek bir zoledronik asit 5 mg infiizyonu ya da
bir y1l boyunca her giin 5 mg oral risedronat alacak sekilde rastgele gruplara ayrilmistir. TUm
katilimcilara her giin 1000 mg element kalsiyum ve 400 1000 IU D vitamini destegi verilmistir.
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Risedronatin sirastyla tedavi ve engelleme alt popiilasyonlarinda 12. ayda baslangica gore olan
lombar omur KYT yiizde degisikligi acisindan ardisik olarak esdegerliinin gosterildigi
hallerde etkililik kanitlanmis sayilmistir. Hastalarin ¢ogunlugu c¢alismanin bir yillik siiresi
boyunca glukokortikosteroid almaya devam etmistir.

Kemik mineral yogunlugu (KMY) tizerindeki etki:

KMY'deki artislar risedronata kiyasla 12. ayda lombar omur ve femur boynunda zoledronik asit
ile tedavi edilen grupta anlaml sekilde daha yiliksek olmustur (tiimii p<0.03). Randomizasyon
oncesinde 3 ay1 askin bir siire glukokortikosteroid alan hastalar alt popiilasyonunda, zoledronik
asit lombar omur KMY'sini %4,06 arttirirken bu oran risedronat i¢in %2,71 olmustur (ortalama
fark: %1.36 ; p<0.001). Randomizasyon Oncesinde 3 ay veya daha kisa bir siire boyunca
glukokortikosteroid alan hastalar alt popiilasyonunda, zoledronik asit  lombar omur
KMY'sini %2,60 arttirirken bu oran risedronat ig¢in %0.64 olmustur (ortalama fark: %1,96 ;
p<0.001). Calisma klinik kiriklarda risedronata kiyasla bir diisiisii gOstermek amaciyla
tasarlanmamigtir. Kiriklarin insidans1 zoledronik asit ile tedavi edilen hastalarda 8 iken
risedronat ile tedavi edilen hastalarda 7 olmustur (p=0.8055).

Paget kemik hastalig1 tedavisinde klinik etkililik:

Zoledronik asit 30 yas lizeri, tanilar1 radyolojik olarak dogrulanmis, hafif-orta Paget kemik
hastalig1 olan, ort. kemik alkalen fosfataz diizeyi, ¢alismaya giriste yasa 0zgii referans deger
aralig st siniriin 2,6 — 3,0 kat1 diizeyinde olan hastalarda incelenmistir.

6 aylik iki karsilastirmali ¢calismada, 2 ay stireyle giinliik alinan 30 mg risedronat dozu ile bir kez
uygulanan 5 mg zoledronik asit infiizyonunun etkililigi karsilagtirilmistir. 6 ay sonra zoledronik
asit ile yanit ve serum alkelen fosfataz (SAP) normallesmesi oranlari sirasiyla % 96 (169/176)
ve % 89 (156/176); risedronat ile % 74 (127/171) ve % 58 (99/171) olmustur (tiimiinde p<0,001).
Her iki tedavi ile 6 ay sonunda agr siddeti ve agrinin engelleyiciligi skorlarinda benzer bir
azalma gozlenmistir.

6 aylik ana ¢alismanin sonunda yanit veren hastalar olarak siniflandirilan hastalar uzatilmis bir
gozlem donemine katilmak i¢in uygun bulunmustur. Tedaviye yanit veren ve uzatilmig gézlem
calismasina dahil edilen 153°i zoledronik asit 115’1 risedronat ile tedavi edilen hastalardan
dozun uygulanmasindan itibaren ortalama 3,8 yillik takip siiresinin sonunda yeniden tedavi
gereksinimi (klinik degerlendirme) nedeniyle Uzatilmis G6zlem Dénemi sonlandirilanlarin orani
risedronat icin (48 hasta ya da %41,7) zoledronik asitten (11 hasta ya da %7,2) daha yiiksek
bulunmustur. Baslangi¢ dozundan yeniden tedavi gereksinimi nedeniyle Uzatilmis Gozlem
Doéneminin sonlandirilmasina kadar gegcen ortalama siire, zoledronik asit icin (7,7 yil)
risedronattan (5,1 y1l) daha uzun olmustur.

5 mg zoledronik asit ile tedavi edildikten 6 ay sonra Paget hastaligi bulunan 7 kiside kemik
histolojisi degerlendirilmistir. Kemik biyopsisi bulgular1 kemik kalitesinin normal oldugunu
gostermis ve kemikte “remodeling” ve mineralizasyon kusuruna dair herhangi bir bulgu
gbzlenmemistir.
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Avrupa Ilag Kurumu kemigin Paget hastaliginda pediyatrik popiilasyon, artan bir kirik riski olan
post-menopozal kadinlarda osteoporoz, artan bir kirik riski olan erkeklerde osteoporoz ve
erkekler ile kadinlarda bir kalga kirig1 sonrasinda klinik kiriklarin engellenmesi alt gruplarinda
zoledronik asit ile yapilan ¢aligmalarin sonuglarini sunma yiikiimliiligiinden feragat etmistir
(pediatrik kullanima dair bilgiler i¢in bkz. boliim 4.2).

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler:

64 hastada 2, 4, 8 ve 16 mg zoledronik asitin tekli ve ¢oklu 5 ve 15 dakikalik inflizyonlarinin
uygulanmasini takip eden farmakokinetik veriler doza bagimli bulunmustur.

Emilim:

Zoledronik asit inflizyonu baglandiktan sonra, etkin maddenin plazma konsantrasyonlar1 hizla
artmig ve inflizyon doneminin sonunda zirve diizeyine ulasmistir ve bunu 4 saat sonra zirve
diizeyinin % 10’una ve 24 saat sonra zirve diizeyinin % 1’ine ulagan hizli bir azalma izlemistir
ve daha sonra zirve diizeylerin % 0.1’ini asmayan ¢ok diisiik konsantrasyonlu ¢ok uzun bir
donem takip etmistir.

Dagilim:

Zoledronik asit plazma proteinlerine yilksek oranda baglanmaz (yaklasik % 43-55 baglidir) ve
baglanma, konsantrasyondan bagimsizdir. Bu nedenle, yiiksek oranda proteine bagl ilaglarin yer
degistirmesinden kaynaklanan ilag etkilesimi olasilig1 bulunmamaktadir.

Bivyotransformasyon:

Zoledronik asit, metabolize olmaz ve bobrekler yoluyla degismeden atilir. Metabolize
olmadigindan ve P450 enzimi inhibitorii kapasitesi bulunmadigindan, zoledronik asidin sitokrom
P450 enzim sistemleri ile metabolize edilen maddelerin metabolik klerensini azaltma olasilig1 da
yoktur.

Eliminasyon:

Intravendz uygulanan zoledronik asit {i¢ fazli bir siirecle elimine edilir: t'; 0.24 ve t', 1.87
saatlik yarilanma omrii ile sistemik dolasimdan hizli bifazik kaybolma ve bunu takiben terminal
yartlanma 6mrii t2 146 saat olan uzun siireli eliminasyon fazi. Her 28 giinde bir verilen ¢oklu
dozdan sonra plazmada etkin madde birikimi gézlenmemistir. Erken dagilim fazlarin (yukaridaki
t’2 degerlerine sahip alfa ve beta fazlar1) tahminen kemiklere hizli alim ve bdbrekler yoluyla
atilimi temsil etmektedir. ilk 24 saatte uygulanan dozun % 39 + 16’s1 idrarda saptanir, geriye
kalan ise baglica kemik dokusuna baglanir. Kemik dokusundan sistemik dolasima ¢ok yavas
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salinarak bobrekler yoluyla atilir. Viicuttan tamamen temizlenmesi dozdan bagimsiz olarak 5.04
+ 2.5 I/saattir ve cinsiyet, yas, itk ve viicut agirligindan etkilenmez. Zoledronik asit plazma
klerensindeki vakalar arasinda ve vaka i¢i degiskenligin sirasiyla % 36 ve % 34 oldugu
gosterilmistir. Infiizyon zamanmin 5 dakikadan 15 dakikaya cikarilmasi zoledronik asidin
inflizyon sonrasi konsantrasyonunda % 30 azalma saglamistir fakat zamana kars1 plazma
konsantrasyon egrisinin altindaki alan {izerinde bir etki gézlenmemistir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Intravendz uygulanan zoledronik asit, trifazik farmakokinetik sergiler.
Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek yetmezligi:

Zoledronik asidin renal klerensi, kreatinin klerensi ile bagintilidir ve incelenen 64 hastada renal
klerens kreatinin klerensinin % 75 + 33’linii temsil etmektedir yani ortalama 84 + 29 ml/dakika
(22 - 143 ml/dakika arasinda) gerceklesmistir. Normal bobrek fonksiyonu bulunanlar ile
karsilagtirildiginda, hafif ila orta derecedeki bobrek yetmezliginde 24 saat i¢cindeki egri altindaki
alan (EAA) degerlerinde % 30-40 diizeyinde kiiciik artiglarin gozlenmis olmast ve c¢oklu
dozlarda bobrek fonksiyonundan bagimsiz olarak ila¢ birikimi olmamasi hafif (Cler = 50-80
ml/dakika) ve orta (Clcr = 30-50 ml/dakika) bobrek yetmezliginde zoledronik asitte doz
ayarlamasi yapilmasinin gerekli olmadigimi gostermistir. Kreatinin klerensi <35 ml/dakika olan
hastalarda LANICZOL kullanimi, bu popiilasyondaki artmis bdbrek yetmezligi riskine bagh
olarak kontrendikedir (bkz. B6liim 4.3). Kreatinin klerensi > 35 ml olan hastalarda herhangi bir
doz ayarlamasina gerek yoktur.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi bulunan hastalara doz ayarlamasi gerekli degildir.

Pedivatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona iliskin farmakokinetik veri yoktur.

Gerivatrik populasyon:

Yaslilardaki biyoyararlanim, dagilim ve atilimin yetigkinlerinkine benzerdir (bkz. Boliim
4.2).

Farmakokinetik/Farmakodinamik iliskiler
Zoledronik asite spesifik olarak ilag-ilag etkilesim ¢alismalar1 yapilmamistir. Zoledronik asit,
sistemik olarak metabolize olmadigindan ve etkin maddenin sitokrom P450 enzimlerine
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dogrudan etki gosteren ve/veya geri doniisiimsiiz metabolizmalarina-bagli inhibitor etki olarak
kapasitesinin ¢ok az ya da hi¢ olmamas1 nedeniyle zoledronik asit, sitokrom P450 enzim sistemi
ile metabolize olan maddelerin metabolik klerensini muhtemelen azaltmamaktadir. Zoledronik
asit plazma proteinlerine yiliksek oranda baglanmamaktadir (yaklasik % 43-55 baglanma) ve
baglanma konsantrasyondan bagimsizdir. Bu nedenle proteine yiiksek oranda baglanan ilaglarda
goriilen yer degistirme etkilesimleri olas1 degildir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Akut toksisite:

Oliimciil olmayan en yiiksek tek intravendz doz farelerde 10 mg/kg viicut agirligi, 0,6 mg/kg’dir.
Tek doz inflizyon calismalart kopeklerde yapildiginda, 15 dakika icinde 1.0 mg/kg
uygulandiginda (EAA temelinde oOnerilen insan terapotik maruziyetinin 6 kati) iyi tolere
edilmistir ve herhangi bir renal etki gézlenmemistir.

Subkronik ve kronik toksisite:

Intravendz infiizyon ¢alismalarinda, siganlarda 3 giinliik araliklar ile 15 dakikalik infiizyonlar ile
0.6 mg/kg’a varan dozlarda toplam 6 kez uygulamada (insan terapdtik maruziyetinin yaklagik 6
katina karsilik gelen EAA seviyelerine karsilik gelen bir kiimiilatif doz i¢in) renal tolerabilite
gozlenirken, kdpeklerde 2-3 hafta araliklarla 15 dakikada uygulanan 5 infiizyonda 0,25 mg/kg
(insan terapotik maruziyetinin yaklagik 7 katina karsilik gelen EAA seviyelerine karsilik gelen
bir kiimiilatif doz i¢in) dozlar1 kdpekler iyi tolere etmistir. Intravendz bolus calismalarinda, iyi
tolere edilen dozlar artan caligma siiresi ile birlikte azalmistir: Giinliikk 0,2 ve 0,02 mg/kg
sirasiyla siganlar ve kopeklerde 4 hafta boyunca iyi tolere edilirken, 52 hafta boyunca
uygulandiginda sadece 0,01 mg/kg ve 0,005 mg/kg sirasiyla sicanlar ve kdpekler tarafindan iyi
tolere edilmistir.

Insanlarin maksimum maruz kalmalar1 planlanan miktarlar1 asan kiimiilatif maruziyet dozlarinin
uzun siirede yinelenerek uygulanmasi gastrointestinal sistem ve karaciger dahil diger organlarda
ve intravendz uygulama bolgelerinde toksikolojik etkiye neden olmustur. Bu bulgularin klinik
onemi bilinmemektedir. Yinelenen doz c¢alismalarinda en sik goriilen bulgu, hemen hemen tiim
dozlarda, biliylimekte olan hayvanlarin uzun kemik metafizlerinde primer spongiosa artisindan
olusmustur ve bu bulgu bilesigin antirezorptif aktivitesini yansitmaktadir.

Ureme toksisitesi:

Teratoloji calismalart iki tiirde subkiitan uygulama yoluyla gergeklestirilmistir. >0.2 mg/kg
dozda sicanlarda teratojenik etki gosterilmistir ve bunun disa vurumu eksternal, viseral ve iskelet
malformasyonlar1 seklinde olmustur. Tavsanda teratolojik ve/veya embriyo/fetus iizerinde etki
gozlenmemistir, ancak serum kalsiyum diizeylerinin diismesi sebebiyle 0.1 mg/kg’da maternal
toksisite belirgindir.
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Mutajenik ve karsinojenik potansiyel:

Mutajenite testlerinde zoledronik asitin mutajenik etkisi bulunmamustir ve karsinojenite testleri
karsinojenik potansiyel ile ilgili herhangi bir kanit agiga ¢ikarmamaistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi
Mannitol

Sodyum sitrat dihidrat
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

LANICZOL infiizyon ¢ozeltisi, kalsiyum igeren c¢ozeltiler ile temas etmemelidir. LANICZOL
diger tibbi iirlinlerle karistirllmamali ya da intravendz yolla birlikte verilmemelidir.

6.3. Raf omrii

36 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

Agilmamis flakonlar1 25° C’nin altinda oda sicakliginda saklayiniz.
Infiizyonluk ¢ozelti ilk kez agildiktan sonra ¢dzelti, HEMEN kullanilmalidar.

Kabin ilk kez agilmasi, uygulama ve uygulama bitimi arasindaki toplam siire 24 saatten fazla
olmamalidir.

Acildiktan sonra kullanilmayacaksa en fazla 24 saat, 2-8°C’de bekletilmesi uygundur.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

LANICZOL 5mg/100ml 1.V. infiizyonluk konsantre ¢ozelti iceren flakon, 1 adet flakon igeren
paketler halinde sunulmustur.

Flakon: Teflon kapli kauguk tipal1 ve flip off kapakli, 100 mL tip | seffaf cam flakon
6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Tek bir uygulama i¢indir.

LANICZOL diger herhangi bir ilagla karistinlmamali veya baska bir ilagla intravendz olarak
ayn1 anda verilmemelidir. Ayr1 bir inflizyon seti kullanilarak sabit bir infiizyon hizinda
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uygulanmalidir. Eger acilmig iiriin, buzdolabindan alinarak tekrar kullanilacaksa kullanilmadan
once, oda sicakligma getirilmelidir. Infiizyon, asepsi tekniklerine uyularak hazirlanmalidir.

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi ” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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