Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/55/zoledrin-4-mg-5-ml-iv-infuzyon-icin-konsantre-coz
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/MO5BA08

KISARUN BILGiSi

1. BESERI TIBBiI URUNUN ADI

ZOLEDRIN 4mg/5mll.V. inflizyon icin konsantre ¢ozelti igeren flakon

2. KALITATIF VE KANT ITAT iF BILESiM

Etkin madde:
Her bir 5 ml’ lik flakon, 4 mg zoledronik asitga=ser 4.264 mg zoledronik asit monohidrat

igerir.

Yardimcl maddeler:

Sodyum sitrat...........ccoevveveveiiinnnnnns 24 mg
Mannitol............oooveiiiiiiiiiiiie e, 280

Yardimci maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

I.V. Infiizyon icin Konsantre Cozeligeren Flakon
Renksiz, kokusuz, berrak, partikul icermeyen ¢dzelt

4. KLINiK OZELL iKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar
ZOLEDRIN, standart antineoplastik tedaviyle birlikte sdiianérlere bal gelisen kemik
metastazlarinin ve multipl miyelomun osteolitikyemlarinin tedavisinde ve maligniteye

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

Standart antineoplastik tedaviyle birlikte solidniiirlere bgl gelisen kemik metastazlarinin

ve multipl miyelomun osteolitik lezyonlarinin tedsiv



Kemik metastazlarinin ve multipl miyelomun ostaklitezyonlarinin tedavisinde 6nerilen
doz, 4 mg zoledronik asittir. Konsantre ¢ozeltiQ 10l % 0.9 sodyum klortr veya % 5 glukoz
cozeltisi ile seyreltiimeli ve 15 dakikadan kisaeditiolmamaksartiyla intraventz inflizyon

yoluyla uygulanmalidir. Tedavi her 3 - 4 haftadatbkrarlanmalidir.

Hastalara tedavi suresince gunlik 500 mg kalsiy@0 IU D vitamini takviyesi, oral

yoldan verilmelidir.

Maligniteye b&li hiperkalsemi tedavisi:

Hiperkalsemi (albumin — dizeltilmi serum kalsiyumu> 12.0 mg/dL veya 3.0 mmol/L)
durumunda onerilen doz, 4 mg zoledronik asittirnEantre ¢ozelti, 100ml % 0.9 sodyum
klortr veya % 5 glukoz ¢ozeltisi ile seyreltiimelis dakikadan kisa sureli olmamssdetiyla,
tek bir seferde, intravenéz infiizyon yoluyla vesidir. ZOLEDRIN uygulanimindan énce
ve sonra hastalarin iyi hidrate edilmesgilaamalidir.

Baslangicta tam yanit veren (serum kalsiyumun normaaipnu< 2.7 mmol/L ) ve nikseden
veya balangi¢ tedavisine direng gosteren hastalar 8 mgdzohik asit ile en az 15 dakikalik
tek bir intravendz infuzyorseklinde tekrar tedavi edilebilirler. Ancak, ilk dozam yanit
alabilmek icin sure taninmasi acisindan tedaviekrarlanmasindan 6nce en az bir hafta
gecmesi beklenmelidir. Klinik ¢caimalarda 69 hasta, ZOLEDR 8 mg ile busekilde tekrar
tedavi gormétur.

Niikse kadar medyan suresi 4 mg ZOLHNRIozunda 30 giin, 8 mg dozunda 40 gunddir.

Uygulama sekli:

ZOLEDRIN intravendz inflizyon yoluyla uygulanir.

Uygulamadan 6nce, bir flakondaki 5.0 ml konsantéeedti 100 ml kalsiyum icermeyen
infuzyon c¢ozeltisi ( % 0.9 sodyum klortir veya % %ukpz c¢ozeltisi) ile seyreltilir.
Buzdolabinda muhafaza ediditakdirde, uygulamadan oOnce c¢Ozeltinin oda sigakh

erismesi i¢in bir sire bekletilmelidir.

Eger 8 mg'lik bir doz gerekli ise (tedavinin tekraik) adet ZOLEDRN 8 mg flakondaki 10

ml konsantre ¢ozelti 100 ml % 0.9 sodyum kloriras@y 5 glukoz ¢ozeltisi ile seyreltilir.

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezlgi: Hafif ila orta siddette bobrek yetmezli gbsteren hastalarda (serum

kreatinin < 200 mol/L ya da < 4.5 mg/dL, veya Cockcroft-Gault forinde hesaplanan



kreatinin klerensinin >30mL/dak. olmasi) doz ayawesi gerekmemektedir. gt bobrek
yetmezlgi (kemik metastazli hastalar icin serum kreatini@é5u mol/ L ya da >3.0 mg/dl)
olan hastalarda sinirli sayida klinik deneyim méetou

Diger bisfosfonatlarla oldtu gibi, bobrek fonksiyonunun izlenmesi, her ZOLHDR
dozundan 6nce serum kreatininin olciimesi tavsgiire Bobrek fonksiyonu bozulmysa,

tum hastalarda doz kesilmelidir.

Klinik calismalarda, bébrek fonksiyon bozukluw asagidaki gibi belirlenir:

Kreatinin balangi¢ dgeri normal olan hastalarda, 0.5mg/dl arti

Kreatinin balangi¢ dgeri normal olmayan hastalarda 1.0 mg/dlsart

Klinik ¢alismalarda, kreatinin seviyesi gangi¢ dgerinin % 10 limiti dahiline dondtu
durumlarda ZOLEDHRN tekrar kullaniimgtir.

Karaciger yetmezIgi:
Karacier yetmezlgi olan hastalarda maligniteye gahiperkalsemi tedavisinde ZOLEDR
kullanimiyla ilgili sinirh klinik bilgi mevcutturve bu bilgi bu hastalar icin doz secimi ve

guvenli kullanimi icin yeterli daldir.

Pediyatrik populasyon:
ZOLEDRIN' in ¢ocuklarda guveniliriii ve etkinligi Gizerine yeterli veri bulunmagindan, bu

yas grubunda kullanimi 6nerilmemektedir.

Geriyatrik populasyon:

65 ya ustl, multipl miyelom ve solid timorlerin kemik rastazlari olan hastalarda yapilan
kontrolli calgmalar, etkinlik ve guvenilirgin yasl ve genc hastalarda benzer dgidou
ortaya koymstur. Y&l hastalarda renal fonksiyonlarda yghena oldgu icin, yakindan

izlenmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
ZOLEDRIN, zoledronik asit, gier bifosfonatlar ya da ¢ézelti bieninde yer alan yardimci
maddelerden herhangi birine kaduyarlligl olan kiilerde, kontrendikedir.



4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Hastalar ZOLEDMRN uygulamasindan o©nce yeterince hidrate olmalarisiragan
deserlendirilmelidirler.

ZOLEDRIN tedavisine bgandiktan sonra, serum kalsiyum, fosfat ve magnewzgliizeyleri,
serum kreatinin gibi standart hiperkalsemi ileskili metabolik parametreler dikkatle
izlenmelidir.

Hipokalsemi, hipofosfatemi ya da hipomagnezemswisa, kisa vadeli destek tedavisi gerekli
olabilir.

Maligniteye b&h hiperkalsemi bulunan ve boébrek fonksiyonundauboma kaniti goésteren
hastalar ZOLEDRN ile tedaviye devam edilmesinin olasi yararlarjrontaya cikabilecek
riskleri ssip ggmadg da gbz onlune alinarak uygsekilde deerlendirilmelidir.
Bisfosfonatlarin bobrek fonksiyonu bozuklu raporlanyla ilskisi vardir. Bdbrek
fonksiyonunda kotlkgne potansiyelini artirabilecek faktorler, 6ncederevout bobrek
bozuklysu ve 8 mg dozunda kronik olarak ZOLEINRuygulamasi ya da halen 6nerilimekte
olan daha kisa inflizyonun kullaniimasini icermeikted

Daha seyrek olsa da, Onerilen dozlarda kronik ZORBYD uygulamasi yapilan bazi
hastalarda serum kreatininde artirtaya c¢ikabilir.

Diger bisfosfonatlarda oldw gibi, bébrek fonksiyonunun izlenmesi, her bir ZERRIN
dozundan 6nce serum kreatininin Olcilmesi tavsigiire Bobrek fonksiyonu bozulmysa,
kemik metastazli tim hastalarda doz kesilmelidiiniK calismalarda, kreatinin seviyesi
baslangic dgerinin % 10 limiti dahiline dondtii durumlarda ZOLEDRN tekrar
kullaniimistir.

ZOLEDRIN’ in de dahil oldgu bisfosfonatlarin bobrek fonksiyonu tizerindeki grtiyel
etkileri acisindan bakil@inda, balangicta ciddi bobrek bozukiu (serum
kreatinini>400u mol/l ya da 4.5mg/dL ) bulunan hastalarla ilgiliggm klinik guvenilirlik
verilerinin olmamasi ve BRngicta ciddi bobrek bozukiu (kreatinin klerensi <30mL/dak)
olan hastalarla ilgili sinirh farmakokinetik vesiin bulunmasi nedeniyle bu hasta grubunda
ZOLEDRIN 6nerilmemektedir.

Agir karacger yetersizlgi olan hastalardaki klinik veriler sinirli oldundan bu hasta grubu
icin spesifik 6neriler vermek mumkun gielir.

Kalp yetmezIgi riski olan hastalardasai hidratasyondan sakiniimalidir.

Bifosfonat iceren tedavi kiri alan kanserli hastlda cene kenginde osteonekroz

bildirilmi stir. Bu hastalarin ggu kemoterapi ve kortikosteroid de alan hastalamiidirilen



vakalarin 6nemli kismi gi ¢cekimi gibi dental glemlerle iliskilendirilmistir. Bircok hastada
osteomiyelitin de dabhil oldiu lokal enfeksiyon semptomlari gorilghiir.

Risk faktorlerini bir arada tayan hastalarda (kanser, kemoterapi, kortikostéFni#oti &1z
hijyeni gibi), uygun koruyucu di hekimligi ile dis muayenesi, bifosfonat tedavisinden énce
dikkate alinmalidir.

Bu hastalar tedavi siresincezee mumkin ise invasiv dental uygulamalardan uzak
durmalidirlar. Bifosfonat tedavisi esnasinda, ckemiginde osteonekroz geén hastalarda,
dis ameliyatlari durumu kotugeirebilir. Dental uygulamalara gereksinim duyan taksda,
bifosfonat tedavisinin kesilmesi ¢cene k@min osteonekroz riskini azaltsa da, bu konuda
higbir veri bulunmamaktadir.

Tedavi eden doktorun klinik gégti, yarar-risk dgerlendirmesine dayanarak her hastanin
tedavi planini yonlendirmelidir.

ZOLEDRIN; flakon baina 24 mg sodyum sitrat ihtiva eddgeriginde yer alan sodyum
miktart 1mmol’dan (23 mg) azdir. Bu nedenlesigki sodyum veya kontrolli sodyum
diyetinde olan hastalarda da kullanilabilir.

ZOLEDRIN' in iceriginde bulunan mannitol nedeniyle hafif derecededtikstkisi olabilir.

4.5. Dger tibbi Urdinler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

Klinik calismalarda, yaygin olarak kullanilan anti- kanserldacditretikler, antibiyotikler ve
analjezikler ile birlikte ZOLEDHEN uygulanmg ve belirgin herhangi bir etkifmneye
rastlanmangtir.

Zoledronik asit plazma proteinlerine in vitro bglir bgslanma gostermez ve insan P450
enzimlerini inhibe etmez ancak resmi boyutta kligtkilesme calgsmalar yapiimanstir.
ZOLEDRIN gibi bisfosfonatlar aminoglikozidler ile birliktaygulandiklarinda her iki ilacin
da aditif etkisinin olabileggé ve bunun sonucunda gerekenden daha uzun siredigbia
serum kalsiyum dizeyi dofabilecgi g6z Onine alinarak dikkatli olunmasi Onerilir.
ZOLEDRIN diger nefrotoksik ilaglarla kullaniiginda dikkat edilmelidir. Tedavi sirasinda
hipomagnezemi geilne ihtimaline kayi da dikkatli olunmalhdir.

Multipl miyelom hastalarinda, ZOLEDR gibi intravendz bisfosfonatlar talidomid ile

birlikte kullanildiginda bébrek fonksiyon bozukiu riski artabilir.

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler
Pediyatrik popilasyon:

Bu populasyon icin 6zel bir etkigen bulunmamaktadir.



4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi:D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)
ZOLEDRIN’ in gebelik velveya fetus/yeni g@an uzerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir. ZOLEDRN gerekli olmadikca gebelik doneminde kullaniimaishal Cocuk
dogurma potansiyeli bulunan kadinlar tedavi siresinegkili dogum kontroli

uygulamalidirlar.

Gebelik donemi
ZOLEDRIN gebelik doneminde kullanilmamalidir. ZOLEINR hamilelere uygulanginda
fetlse zarar verebilir.ger bu ilag hamilelik sirasinda kullanilirsa, hdstéise olan potansiyel

zararlari konusunda uyarilmalidir.

Laktasyon donemi
Zoledronik asidin insan sitiyle atilip atilmadbilinmemektedir. ZOLEDRN emzirme

doneminde kullaniimamalidir.

Ureme yetengi/Fertilite

Disi farelere subkutan olarak cifimeden 15 giin 6ncesinden, gebelik sonuna kadaisdlan
boyunca 0.01mg/kg, 0.03 mg/kg ve 0.1 mg/kg/gun droleik asit verilmgtir. Yiksek doz
grubunda gorulen etkiler ovulasyonun inhibisyonuhaenile fare sayisinda azalmadir. Orta
ve yuksek doz grubunda gortilen etkiler ise pre anfasyon kayiplarinda agtimplantasyon

sayisinda ve canl fetus sayisinda azalmadir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanimi Gzerindeki etkiler

Makine ve arac kullanma yetendizerine etkileri ile ilgili calsma yapilmarstir.

4.8.Istenmeyen etkiler
ZOLEDRIN icin advers reaksiyonlarin sigl temel olarak kronik tedaviden elde edilen

verilere dayanmaktadir. ZOLEDR ile advers etkiler genellikle hafif ve gecicidie diger
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bisfosfonatlar ile bildirilenlere benzerdir. ZOLEDRya da pamidronat 90 mg alan hastalarin
yaklasik tgcte birinde bu reaksiyonlarin ehaasi beklenebilirintraven6z uygulamada en sik
grip benzeri bir sendrom ortaya ciknhastalarin yakkak % 9'unda kemik grisi, ate,
yorgunluk ve rigor ile seyreden bir durum saptagtimiHastalarin yakkak % 3’Unde nadir
artralji ve miyalji vakalari bildirilmgtir.

Siklikla, bobrekle kalsiyum atilimindaki azalmastadarin yaklgk % 20’sinde serum fosfat
duzeylerinde asemptomatik ve tedavi gerektirmeyendiisis olusturmaktadir. Hastalarin
yaklasik % 3’Unde serum kalsiyumu asemptomatik hipokalkeatiizeylere dgebilir.
ZOLEDRIN intravenodz infuzyonu takiben, bulantt (% 5.8) keisma (% 2.6) gibi
gastrointestinal reaksiyonlar bildirilgtir. Hastalarin % 1’'inden daha azinda inflzyon ryee
kizariklik veyasisme ve/veya g gibi lokal reaksiyonlar da gozlengtir.

ZOLEDRIN ile tedavi edilen hastalarin % 1.5’ inde anorddlirilmi stir.

Az sayida dokiuntl ya da «ati vakasi gozlenmgiir. Diger bisfosfonatlarda olgw gibi,
yaklasik % 1’inde konjonktivit vakalari bildirilrstir.

Bobrek fonksiyonunun bozulmasiyla ilgili bazi ralorvardir (% 1.2), bununla birlikte, bu
hasta populasyonundakiger risk faktorleri de bu duruma yol agmolabilirler.

Plasebo kontrollii ¢gimalarin toplu olarak dgrlendirildigi verilere gore, ZOLEDRN alan
hastalarin % 4.3’ Giinde buna kdik plasebo alanlarin % 3.2’sindeddetli anemi ( Hb<8.0
g/dl) bildirilmistir.

Maligniteye b&l hiperkalsemi durumunda, hafifce daha yuksek otanciddi hastaliklari
bulanan bu populasyondakigér yaniltici faktorler ile aciklanabilen bdbrek ksiyonu
bozuklyu (% 3.1) ve hipokalsemi (% 6)stinda, 8 mg’lik tedavi tekrari dozuyla ortaya ¢ikan
advers ilag reaksiyonlarinin siglj 4 mg’ lik kronik uygulamaya benzerdir.

Asagida bildirilen advers ilac reaksiyonlari, daha gokedronik asit ile kronik tedavi
uygulanmg Klinik calismalardan elde edilrgtir.

Cok yaygin ¥1/10), yaygin ¥1/100 ila <1/10); yaygin olmayan/1.000 ila <1/100); seyrek
(21/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000)inodiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor)

Kan ve lenf sistemi hastaliklari:
Yaygin: anemi

Yaygin olmayan: trombositopeni, I6kopeni



Seyrek: pansitopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklari:
Yaygin olmayan: @ri duyarlilik reaksiyonu

Seyrek: anjiyonorotik 6dem

Psikiyatrik hastaliklar:
Yaygin olmayan: anksiyete, uyku bozuklu

Seyrek: konflizyon

Sinir sistemi hastaliklari:
Yaygin: ba agrisi

Yaygin olmayan: ba dénmesi; parestezi, tat bozukluklari, hipoestepetestezi, tremor

GO0z hastaliklari:
Yaygin: konjonktivit
Yaygin olmayan: bulanik gérme

Cok seyrek: uveit, episklerit

Kardiyak hastaliklar:
Seyrek: bradikardi

Vaskiuler hastaliklar:

Yaygin olmayan: hipertansiyon, hipotansiyon

Solunum, g@us bozukluklari ve mediyastinal hastaliklar:
Yaygin olmayan: dispne, 6ksuruk

Gastrointestinal hastaliklar:

Yaygin: bulanti, kusma, anoreksi
Yaygin olmayan: diyare, konstipasyon, kargnisi, dispepsi, stomatitgez kurulysu

Deri ve deri alti doku hastaliklart:
Yaygin olmayan: kanti, dokuntu (eritemattz ve makuler dokintuleridaterleme arti



Kas —iskelet bozukluklar, bgz doku ve kemik hastaliklari:
Yaygin: kemik &risi, miyalji, artralji

Yaygin olmayan: kas kramplari

Bobrek ve idrar hastaliklari:
Yaygin: bobrek bozukigu

Yaygin olmayan: akut bébrek yetmezlihematdri, proteintri

Genel Bozukluklar ve uygulama yeri kagullari:
Yaygin: ate, grip —benzeri sendrom (yorgunluk, rigor, huzulskze atg basmasi dahil)

Yaygin olmayan: asteni, periferik 6dem, enjeksipigesi reaksiyonlari fau, iritasyon,

sisme, sertleme dabhil), g@us arisi, kilo artsl

Laboratuar anormallikleri:

Cok yaygin: hipofosfatemi

Yaygin: kan kreatinini ve kan uresinde @rtie hipokalsemi

Yaygin olmayan: hipomagnezemi,

Cok seyrek: hiperkalemi, hipokalemi, hipernatremi

ZOLEDRIN ile gdzlemlenmengi olsa da, dier bisfosfonatlar, asetilsalisilik aside duyarli

astim hastalarinda bronkokonstriksiyon ilgkiliendirilmislerdir.

4.9. Doz aimi ve tedavisi

Akut entoksikasyon klinik deneyimi oldukca sinirhd Onerilenden daha yiiksek doz
uygulanmg olan hastalar dikkatle izlenmelidiryiiksek doz; bobrek fonksiyon bozuklu
hipokalsemi, hipofosfatemi ve hipomagnezemiye selmgbilir. Klinik olarak belirgin

hipokalsemi olmasi durumunda, bir kalsiyum glukan&izyonu ile geri donig salanabilir.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL IKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterap6tik Grup: Bifosfonat
ATC Kodu: MO5BA08



Zoledronik Asit, bisfosfonatlarin blaca kemik Gzerine etkili, yeni ve oldukca guclir bi
sinifin  dyesidir. Bugune kadar bilinen en gicli eoktastik kemik rezorpsiyonu
inhibitorlerinden biridir.

Bisfosfonatlarin kengie selektif etkisi mineralize kege yiksek afinitelerine dayanir, ancak
osteoklastik aktivitenin inhibisyonunu @ayan esas molekliler mekanizma halen acik
degildir.

Uzun sireli hayvan camalarinda, zoledronik asit kemik rezorbsiyonunu,mign
formasyon, mineralizasyon veya mekanik 06zelliklermlumsuz etkilemeksizin inhibe
etmektedir.

Kemik rezorpsiyonunun ¢ok gucli bir inhibitoéri olsmain yani sira, zoledronik asit,
metastatik kemik hast@gnin tedavisinde genel etkigini olusturan caitli antitimor
Ozelliklerine de sahiptir. Preklinik cainalardasu 6zellikler ortaya konmyiur:

In vivo: osteoklastik kemik rezorpsiyonunun kemikgindeki mikroortamin tiumoér
blyumesine daha az uygun hale getiregekilde inhibisyonu, anti—anjiyonik aktivite ve
agriya kas! aktivite.

In vitro: osteoblast proliferasyonunun inhibisyotiimor hiicreleri tizerinde sitostatik ve
proapoptotik aktivite, gier anti kanser ilaglariyla sinerjistik sitostatikieanti—adezyon

/invazyon aktivitesi.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Uygulama yeri agisindan (intravendz) ilag direkb&&arsir.

Dagilim:

Kemik metastazi olan 64 hastada, 2, 4, 8 ve 16ateglronik asidin tek ve gul dozda 5 ve
15 dakikalik infuzyonlari, @gidaki, doza bamli olmadgl saptanan farmakokinetik verilerin
ortaya konmasini geamistir.

Zoledronik asit inflizyonuna Blandiktan sonra, ilacin plazma konsantrasyonlatatartms,
infizyon periyodunun sonunda doruk dizeyinesmig, ardindan 4 saat sonra doruk
dizeyinin < % 10'una ve 24 saat sonra da <% 1'inecek sekilde hizli bir azalma
gOstermgtir. Daha sonra 28. gunde ikinci ilag influzyonu ulanincaya kadar doruk
duzeyinin % 0.1’ini amayacaksekilde oldukca dgiik bir konsantrasyonda uzun bir periyot

olmustur.
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Biyotransformasyon:

Zoledronik Asit biyotransformasyona gecirmez.

Eliminasyon:
Intravendz uygulanan zoledronik asit trifazik olaedkmine edilir: t2. 0.24 ve 123 1.87

saatlik yart émdarler, ile sistemik dglandan hizl bifazik kaybolma ve bunu izleyenty
146 saatlik terminal eliminasyon yari dmri ile uzelrminasyon evresi. Her 28 gtinde bir
verilen ilacin tekrarlanan dozlarindan sonra ilagikimi olmamistir. Zoledronik asit
metabolize olmaz ve @ameden bobrekten atihilk 24 saatte, uygulanan dozun % 39 +
16’si idrarda bulunur, kalani ise dewa kemik dokuya hdanir. Kemik dokusundan cok
yava bir sekilde sistemik dokama geri serbestlenir ve bobrekten atilir.

Toplam vicut klerensi 5.04+ 2.5 L/saattir, dozdagiimsizdir, cinsiyet, ya irk ve vicut
agirhgindan etkilenmezinfizyon siiresinin 5 dakikadan 15 dakikaya cikarsimiafiizyon
sonunda zoledronik asit konsantrasyonunda % 30maza@ sebep olur, ancak plazma
konsantrasyonu zamagresi altinda kalan alani etkilemez.

Zoledronik asit kanin hicresel binlerine bir afinite gostermez ve plazma proteinker
baglanma orani dguktir ( yaklgik % 56) ve zoledronik asit konsantrasyonundan
bagimsizdir.

Dogrusallik / dgrusal olmayan durum:
Gegerli dgildir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler
Bobrek Yetmezii:

Zoledronik asidin renal klerensi, kreatinin klergtes anlamli bicimde pozitif bir ikki

goOstermgtir. Renal klerens kreatinin klerensinin % 75+ 38iyansitmy ve ¢alsmadaki 64
kanser hastasinda ortalama 84+29 ml/dak ( sirlata 143 ml/ dak) olmgiur. Populasyon
analizi, kreatinin klerensi 20ml/dak ga bobrek bozuklgu) ya da 50ml/dak (orta dizeyde
bobrek bozuklgu) olan bir hasta icin bu uyan tahmini zoledrorsit &lerensi 84ml/dak * lik
bir kreatinin klerensi gosteren hastanin sirasil&7 ya da % 72'si olmalidir. & bobrek
yetmezlgi olan hastalarla (kreatinin klerensi <30ml/dakpilil olarak oldukg¢a sinirh

farmakokinetik veriler vardir.
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Karacier Yetmezli:

Karaciger yetmeziginin zoledronik asidin farmakokingti Uzerine etkilerini dgerlendiren
klinik calisma yapilmanytir. Zoledronik asit insan P450 enzimlerini in viuthibe etmez,
biyotransformasyon goéstermez ve hayvansgaiarinda uygulanan dozun % 3’Unden azi
feceste bulunur ki bu zoledronik asit farmakokigietile karagier fonksiyonunun gecerli bir

rolt olmadgini gosterir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Karsinojenisite

Standart karsinojenisite biyoassay gaklari farelerde ve sicanlarda yapgnm Farelere 0.1,
0.5 veya 2.0 mg/kg/gun oral yoldan zoledronik astilmistir. TUm tedavi gruplarinda
Harderian bezi adenomlari insidansindasaoimustur. Sicanlara oral yoldan 0.1,0.5 veya 2.0

mg/kg/guin zoledronik asit verilgtir. TiUmor insidansinda agtigézlenmenmtir.

Mutajenite
Ames bakteriyel mutajenite testinde, Cin Hamstever hiicre testinde, Cin hamster’i gen
mutasyon testinde zoledronik asit genotoksikilde Ayrica in vivo sican mikronukleus

testinde genotoksik gédir.

6. FARMASOTIK OZELL IKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Mannitol

Sodyum sitrat

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecgimsizlikler

Polivinilklorr, polietilen ve polipropilenden ( éeden % 0.9 a/h galik/hacim) sodyum
klortr ¢ozeltisi veya % 5 glukoz cozeltisi ile datdimus) yapilan tipte infizyon torbalar ve
infizyon setleri ile ve camgiseler ile yapilan caymalarda ZOLEDRN ile gecimsizlik
saptanmangtir.

Muhtemel gegimsizlikleri 6nlemek icin, ZOLEDR konsantre ¢ozeltisi % 0.9 a/h sodyum

klorur ¢cozeltisi veya % 5 a/h glukoz ¢ozeltisi seyreltiimelidir.
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ZOLEDRIN konsantre c¢ozeltisi Ringer c¢ozeltisi gibi kalsiyu iceren c¢ozeltilerle
karsilastiriilmamalidir.

6.3. Raf omri
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Flakonu 25°C ' nin altinda oda sicalgina saklayiniz.

100ml fizyolojik serum veya % 5 a/h glukoz ¢ozéliis seyreltilen zoledrin ¢ozeltisi 2-&’
de 24 saat stabildir.

Seyreltiimesi, 2 ila 8C de buzdolabinda muhafaza edilmesi ve uygulambitimine kadar
gecen toplam sirenin 24 saagimamasi gerekir.

Seyreltildikten sonra 28’ nin altindaki oda sicaklinda 2 saat icinde kullaniimalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
ZOLEDRIN 4mg/ 5mli.V. inflizyon icin konsantre ¢ozelti iceren flakdrp | cam flakonda.

6.6. Bgeri tibbi Griinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel 6nlemler
Kullaniimams olan urtnler ya da atik materyaller “Tibbi AtiklatKontrolii Yonetmefii” ve

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

7. RUHSAT SAHIBI
Deva Holding AS.

Halkali Merkez Mah. Basin Ekpres Cad. 343003 No:1
KlcukcekmecdSTANBUL

Tel : 0212 692 92 92

Fax: 0212 697 00 24

8. RUHSAT NUMARASI (LARI)
226/74
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9.ILK RUHSAT TAR iHI / RUHSAT YENILEME TAR IHi
Ik ruhsat tarihi: 10.11.2010
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TAR iHI
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