KISA URUN BILGISI

1.  BESERI TIBBI URUNUN ADI
ZOLEGEN 4 mg/5 ml L.V. infiizyon i¢in konsantre ¢ozelti i¢eren flakon

2.  KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:
5 ml konsantre ¢ozelti:
ZoledroniK asit..........cccccevvveieeiiesiennnn, 4 mg (4.264 mg zoledronik asit monohidrat seklinde)

Yardimci maddeler:
Sodyum sitrat difidrat............ccoocoiiiiiiiin 23 mg
Sodyum hidroksit ¢ozeltisi (pH ayarlayici olarak)........... Yeterli miktarda

Yardimc1 maddelerin tam listesi i¢in 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
I.V. inflizyon i¢in konsantre ¢ozelti igeren flakon.

5 mI’lik flakon i¢inde; pH’s1 5.5 — 7.2 olan, renksiz, berrak ¢ozeltidir.

4. KLINIK OZELLiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Radyolojik yontemlerle litik lezyon gdsterilmis olan multiple myelomali hastalarda ve kemik
metastazi olan ileri evre kanserli hastalarda iskeletle iliskili komplikasyonlarin (patolojik
kirik, omurilik sikismasi, radyasyon tedavisi, kemige yonelik cerrahi miidahale veya
hiperkalsemi) 6nlenmesi ve maligniteye bagli hiperkalsemi (albiimine gore-diizeltilmis serum
kalsiyumu olarak tanimlanir (cCa) >12.0 mg/dl [3.0 mmol/l]) tedavisinde kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/ Uygulama sikhigi ve siiresi:

Kemik tutulumu olan ileri evre kanserli hastalarda iskeletle iliskili olaylarin 6nlenmesi:

Eriskinler ve yashlar:

Kemik tutulumu olan eriskin ve yasl ileri evre kanserli hastalarda iskeletle iliskili olaylarin
onlenmesinde Onerilen doz 4 mg zoledronik asittir. Konsantre ¢ozelti 100 ml a’/h % 0.9
sodyum kloriir veya a/h % 5 glukoz ¢ozeltisi ile seyreltilmeli ve her 3 ila 4 haftada bir en az
15 dakika devam eden bir intravendz infiizyon ile verilmelidir.

Ayni zamanda hastalara giinde 500 mg oral kalsiyum ve 400 IU D vitamini takviyesi
yapilmalidir.
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Maligniteye bagh hiperkalsemi tedavisi:

Eriskinler ve yashlar:

Hiperkalsemide (albiimine gore-diizeltilmis serum kalsiyumu > 12.0 mg/dl veya 3.0 mmol/l)
erigkin ve yasl hastalarda onerilen doz 4 mg zoledronik asittir. Konsantre ¢ozelti 100 ml a/h
% 0.9 sodyum kloriir veya a/h % 5 glukoz ¢ozeltisi ile seyreltilmeli, en az 15 dakikalik tek bir
intravendz infiizyon ile verilmelidir. ZOLEGEN uygulanmadan 6nce ve uygulandiktan sonra

hastalarin yeteri kadar hidrate olmas1 saglanmalidir.

Uygulama sekli:

ZOLEGEN hastalara sadece intravendz bifosfonatlar1 uygulama konusunda deneyimli saglik
uzmanlar tarafindan uygulanmalidir.

ZOLEGEN, kalsiyum ya da Ringer Laktat ¢ozeltisi gibi iki degerlikli katyon igeren diger
inflizyon soliisyonlari ile karistirilmamalidir ve diger tiim ilaglardan ayri olarak, tek bir
kerede, tek bir intravenz soliisyon seklinde uygulanmalidir.

Hastalarin ZOLEGEN uygulamasindan 6nce ve sonrasinda yeteri kadar hidrate olmasi
saglanmalidir.

Diisiik ZOLEGEN dozlarimin hazirlanma talimati

30 ila 60 mL/dak KLKkr olarak tanimlanan hafif ila orta derecede renal bozuklugu olan
hastalarda, maligniteye bagli hiperkalsemisi olanlar haricinde azaltilmis ZOLEGEN dozajlar1
onerilmektedir.

Azaltilmis dozlarda ZOLEGEN konsantre ¢ozelti hazirlamak {lizere gereken hacimde sivi
konsantreyi, asagidaki gibi enjektore ¢ekin:

4.4 ml 3.5 miligramlik doz  igin
4.1 ml 3.3 miligramlik doz  igin
3.8 ml 3.0 miligramlik doz  igin

Cekilen miktardaki sivi konsantre, 100 ml, steril a/h % 0.9 sodyum kloriir soliisyonu veya a/h
% 5 glukoz soliisyonu kullanilarak daha da seyreltilmelidir. Doz, 15 dakikadan daha kisa
stirmeyecek tek bir intravendz infiizyon seklinde verilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:

Maligniteye bagli hiperkalsemi tedavisi:

Maligniteye bagli hiperkalsemisi (HCM) ve siddetli bobrek bozuklugu olan hastalarda
ZOLEGEN tedavisi yalnizca, bu tedavinin riskleri ve faydalari degerlendirildikten sonra
diistintilmelidir. Serum kreatinin diizeyi > 400 mikromol/litre veya > 4.5 mg/dl olan hastalar,
klinik ¢alismalara alinmamistir. Serum kreatinin diizeyi < 400 umol/l ya da < 4.5 mg/dl olan
maligniteye bagli hiperkalsemi tedavisi goren hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz.
Boéliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri).
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Kemik tutulumu olan ileri evre kanserli hastalarda iskeletle iliskili olaylarin 6nlenmesi:
Multiple miyelomasi veya solid tiimorlerin metastatik kemik lezyonlar1 olan hastalarda
ZOLEGEN tedavisine baslanirken, serum kreatinin diizeyleri ve kreatinin klerensi (KLy)
Ol¢iilmelidir. Kreatinin klerensi, Cockfort-Gault formiilii kullanilarak, serum kreatinin
diizeylerinden hesaplanir. Tedaviye baslamadan 6nce, kreatinin klerensi <30 ml/dak olarak
saptanan, ciddi bobrek bozuklugu olan hastalara ZOLEGEN verilmesi onerilmemektedir.
Serum Kreatinin diizeyi >265 mikromol/l veya >3.0 mg/dl olan hastalar, zoledronik asit ile
yapilan klinik ¢aligsmalara dahil edilmemistir.

Kemik metastazlart olan ve tedavinin baslatilmasindan 6nce hafif-orta siddette bobrek
bozuklugu (kreatinin klerensi 30-60 ml/dakika) olan hastalarda, asagidaki ZOLEGEN
dozlarinin kullanilmasi nerilir (bkz Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri):

Baslangigtaki kreatinin Klerensi (ml/dakika) Onerilen ZOLEGEN dozu
> 60 4.0 mg

50 - 60 3.5 mg*

40 - 49 3.3mg*

30-39 3.0 mg*

*Dozlar, hedef EAA (Egri altinda kalan alan) degerinin 0.66 (mg-saat/l) (kreatinin Kklerensi 75 ml/dakika)
oldugu oOngoriilerek hesaplanmistir. Dozun bobrek bozuklugu olan hastalarda azaltilmasiyla elde edilecek
EAA degerinin kreatinin klerensi 75 ml/dakika olan hastalardakiyle ayni olmasi beklenmektedir.

Tedavinin baglangicini takiben, bobrek fonksiyonu izlenmeli ve her ZOLEGEN dozundan
once serum kreatinin diizeyi Olglilmeli, eger bobrek fonksiyonu kotiilesiyorsa, tedavi
durdurulmalidir. Klinik ¢aligmalarda bobrek fonksiyonunun kétiillesmesi, asagidaki sekilde
tanimlanmuistir:

o Serum kreatinin diizeyi normal olan hastalar i¢in (< 1.4 mg/dl), > 0.5 mg/dl yiikselme

o Serum kreatinin diizeyi anormal olan hastalar igin (> 1.4 mg/dl), > 1.0 mg/dl yiikselme

Klinik c¢aligmalarda, kreatinin seviyesi baslangic degerinin %10 limiti dahiline dondiigii
durumlarda zoledronik asit tekrar kullanilmistir (bkz. Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve
onlemleri). ZOLEGEN tedavisine, tedavinin kesintiye ugramasindan onceki dozla devam
edilmelidir.

Karaciger yetmezligi: Agir karaciger yetmezligi olan hastalardaki klinik veriler siirh
oldugundan, bu hasta popiilasyonu i¢in spesifik 6nerilerde bulunmak miimkiin degildir.

Pediyatrik popiilasyon: ZOLEGEN’in pediyatrik hastalardaki giivenlilik ve etkililigi
belirlenmemistir.

Geriyatrik popiilasyon: Yasli hastalar i¢in herhangi bir doz ayarlamasina gerek yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar

e ZOLEGEN; zoledronik asite veya diger bifosfonatlara ya da yardimci maddelerden
herhangi birine kars1 klinik olarak anlamli asir1 duyarliligi olan hastalarda,
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e Gebelik ve emzirme durumlarinda (bkz. Boliim 4.6.Gebelik ve laktasyon) kontrendikedir.

4.4, Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Hastalar ZOLEGEN uygulamasindan oOnce yeterince hidrate olmalar1i agisindan
degerlendirilmelidirler.

Kalp yetmezligi riski olan hastalarda asir1 hidrasyondan sakinilmalidir.

ZOLEGEN tedavisine baglandiktan sonra, albiimine gore diizeltilmis serum kalsiyum, fosfat
ve magnezyum diizeyleri, serum kreatinin gibi standart hiperkalsemi ile iligkili metabolik
parametreler dikkatle izlenmelidir. Hipokalsemi, hipofosfatemi ya da hipomagnezemi
olusursa, kisa vadeli destek tedavisi gerekli olabilir. Tedavi edilmemis hiperkalsemili
hastalarda genellikle hafif derecede de olsa bobrek bozuklugu mevcut bulundugundan, bobrek
fonksiyonunun dikkatle izlenmesi diistiniilmelidir.

ZOLEGEN ile tedavi edilen hastalar, ayn1 etkin maddeye (zoledronik asit) sahip ilaglar ile
eszamanli olarak tedavi edilmemelidir. ZOLEGEN, diger bisfosfonatlarla birlikte
kullanilmamalidir; ¢linkii bu ajanlarin kombine etkileri bilinmemektedir.

Zoledronik asit ile yapilan klinik g¢alismalarda gozlenmemis olsa da, bisfosfonat alan
asetilsalisilik aside karsi duyarli astmatik hastalarda bronkokonstriksiyon yaptigi
bildirilmistir.

Bobrek yetmezligi:

Maligniteye bagli hiperkalsemisi bulunan ve bdbrek fonksiyonunda bozulma gosteren
hastalar, ZOLEGEN ile tedaviye devam edilmesinin olasi yararlarinin, ortaya g¢ikabilecek
riskleri agip asmadig1 da g6z Oniine alinarak uygun bir sekilde degerlendirilmelidir.

Kemik metastazlar1 olan hastalarda iskeletle iligkili olaylarin onlenmesi amaciyla tedavi
karar1 verilirken, tedavinin etkisinin 2-3 ayda baslayacag diistiniilmelidir.

Bifosfonatlarin  bobrek fonksiyon bozuklugu raporlariyla iligkisi vardir. Bobrek
fonksiyonunda kétiilesme potansiyelini arttirabilecek faktorler; dehidrasyon, 6nceden mevcut
bobrek yetmezligi, ¢ogul zoledronik asit uygulamalar1 veya diger bisfosfonat uygulamalari,
nefrotoksik ilag kullanimi ya da halen 6nerilmekte olandan daha kisa siireli bir inflizyonun
kullanilmas1 gibi faktorlerdir. 4 miligramlik ZOLEGEN dozunun 15 dakikadan daha kisa
stirmeyen bir inflizyonla verilmesi risk azalmasi saglarsa da, bobrek fonksiyonu yine de
kotiilesebilir. Baglangig dozunda veya tek doz zoledronik asit kullanimindan sonra hastalarda,
bobrek fonksiyonunda kétiilesme, bobrek yetmezliginde ilerleme ve diyaliz gereksinimi rapor
edilmistir. Serum kreatinin diizeyleri, iskeletle iliskili olaylarin 6nlenmesi amaciyla 6nerilen
dozlarla kronik ZOLEGEN tedavisi uygulanan hastalarda da, daha seyrek olsa da
yiikselebilir.

Hastalardaki serum kreatinin diizeyleri, her ZOLEGEN dozundan 6nce degerlendirilmelidir.
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Hafif-orta siddette bobrek yetmezligiyle birlikte kemik metastazlari olan hastalarda tedaviye
baslandiginda, daha diisik ZOLEGEN dozlarinin kullanilmasi onerilir. Tedavi sirasinda
bobrek fonksiyonlar1 kotiiye giden hastalarda ZOLEGEN tedavisine ancak, serum kreatinin
diizeyleri baslangi¢ degerinden en fazla % 10 yiiksek olmast durumunda tekrar baglanmalidir
(bkz. Boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

Bobrek yetmezligi olan hastalarda, bu popiilasyondaki klinik giivenlilik ve farmakokinetik
verilerin sinirli olmasindan ve ZOLEGEN dahil, bifosfanatlarla tedavi edilen hastalarda
bobrek fonksiyon bozuklugu riski olmasindan dolayl, ZOLEGEN kullanimi1 6nerilmez.

Klinik ¢aligmalarda siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda tedavi baslangicindaki serum
kreatinin diizeyleri maligniteye bagli hiperkalsemi vakalarinda > 400 pmol/l veya > 4.5
mg/dl; kanser ve kemik metastazi olan hastalarda sirasiyla > 265 pumol/l veya > 3.0 mg/dl)
olan hastalar olarak tamimlanmustir. Farmakokinetik c¢alismalarda ise siddetli bobrek
fonksiyon bozuklugu olan hastalar baslangictaki kreatinin klerensi < 30 ml/dakika olarak
tanimlanmustir.

Karaciger yetmezligi:

Agir karaciger yetmezligi olan hastalardaki klinik veriler sinirli oldugundan, bu hasta
poptilasyonu i¢in spesifik onerilerde bulunmak miimkiin degildir.

Cene osteonekrozu (ONJ):

Zoledronik asit de dahil olmak tizere bifosfonat igceren tedavi kiiri alan kanserli hastalarda
cene osteonekrozu bildirilmistir. Bu hastalarin ¢ogu kemoterapi ve kortikosteroid de alan
hastalardir. Bircok hastada osteomiyelitin de dahil oldugu lokal enfeksiyon semptomlari
gorilmiistiir.

Pazarlama sonrasi deneyim ve literatiir, gene osteonekrozu bildirimlerinin bilyiik bir kisminin
timor tipine (ilerlemis meme kanseri, multipl miyelom) ve dental duruma (dis ¢ekimi,
periodontal hastalik, zayif bir sekilde monte edilmis takma disleri iceren lokal travma)
dayandigin ileri siirmektedir.

Kanser hastalari, 1yi oral hijyeni korumali ve bifosfonatlarla tedaviye baslamadan oOnce
koruyucu dis hekimligi ile dis muayenesi olmalidirlar.

Bu hastalar, tedavi siiresince, eger miimkiin ise invaziv dental uygulamalardan uzak
durmalidirlar. Bifosfonat tedavisi esnasinda, g¢ene osteonekrozu gelisen hastalarda, dis
ameliyatlar1 durumu kotilestirebilir. Dental uygulamalara gereksinim duyan hastalarda,
bifosfonat tedavisinin kesilmesinin ¢ene osteonekrozu riskini azaltip azaltmadigina dair hi¢bir
veri bulunmamaktadir. Tedavi eden doktorun klinik goriisli, yarar/risk degerlendirmesine
dayanarak her hastanin tedavi planini1 yonlendirmelidir.

Atipik femur kiriklari:
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Bifosfonat tedavi ile baglica osteoporoz i¢in uzun siireli tedavi goren hastalarda atipik femur
kiriklar1  bildirilmistir. Bu transvers veya kisa oblik kiriklar femur boyunca kiigiik
trokanterden suprakondiler agikliga kadar herhangi bir yerde meydana gelebilir. Bu kiriklar
minimal travma sonrasinda veya travma yoklugunda meydana gelir ve bazi hastalar tam
femur kirig1r ile bagsvurmadan once haftalar ila aylar boyunca, siklikla stres kiriklariin
radyolojik goriintiileme 6zelligini yansitan uyluk veya kasik agrisi yasar. Kiriklar siklikla iki
taraflidir; bu nedenle femur kirigi yasayan ZOLEGEN ile tedavi edilen hastalarda
kontralateral femur da muayene edilmelidir. Bu kiriklarin iyilesmesinin kotii oldugu
bildirilmistir. Atipik femur kirig1 siiphesi olan hastalarda hastanin kisisel fayda risk profiline
dayali olarak degerlendirilmesi esnasinda ZOLEGEN tedavisinin birakilmasi diisiintilmelidir.
ZOLEGEN ile tedavi edilen hastalarda atipik femur kirigir raporlar1 bildirilmistir; ancak
ZOLEGEN tedavisi ile nedensellik belirlenememistir.

ZOLEGEN tedavisi sirasinda hastalara herhangi bir kalca, uyluk veya kasik agrisinmi
doktorlarina bildirmeleri tavsiye edilmeli ve bu tip semptomlarla bagvuran hastalar tam
olmayan femur kirig1 agisindan degerlendirilmelidir.

Kas iskelet agrilari:

Pazarlama sonrasi deneyimde, ZOLEGEN dahil bifosfonat alan hastalarda siddetli ve seyrek
olarak giicten diisiiriicii kemik, eklem ve/veya kas agrisi bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8
Istenmeyen etkiler). Semptomlarin baslamasia kadar gegen siire tedaviye bagladiktan sonra
bir giin ile aylar arasinda degismistir. Tedavi kesildikten sonra hastalarin ¢ogunda semptomlar
ortadan kalkmistir. Ayni ilag ya da bagka bir bifosfonat ile yeniden tedaviye baslandiginda bir
grupta semptomlar tekrarlamistir.

Hipokalsemi:
ZOLEGEN ile tedavi edilen hastalarda hospitalizasyona gerek duyulacak derecede

hipokalsemi bildirilmistir. Siddetli hipokalsemi vakalarina sekonder olarak kardiyak aritmi ve
norolojik advers olaylar (ndbetler, tetani ve hissizlik) bildirilmistir. Bazi durumlarda,
hipokalsemi yasami tehdit edebilir.

Sodyum igerigi:
Bu tibbi iirtin her 5 mililitresinde 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; bu dozda
sodyuma bagli herhangi bir yan etki beklenmez.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Dikkate alinmasi gereken, ongoriilen etkilesimler:

ZOLEGEN gibi bifosfonatlar aminoglikozidler ile birlikte uygulandiklarinda, her iki ilacin da
additif etkisinin olabilecegi ve bunun sonucunda gerekenden daha uzun siire daha diisiik
serum kalsiyum diizeyi olusabilecegi goz Oniine alinarak dikkatli olunmasi onerilir.

Diger nefrotoksik ilaclarla birlikte kullanildiginda da dikkatli olunmalidir.
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ZOLEGEN, antianjiogenik ilaglarla eszamanli olarak tedavi edilen hastalarda c¢ene
osteonekrozu vakalar1 gozlendiginden, bu ilaglarla eszamanli olarak uygulandiginda dikkat
gosterilmelidir.

Etkilesimlerin yoklugu:

Klinik ¢alismalarda zoledronik asit; yaygin olarak kullanilan antikanser ajanlari, diiiretikler,
antibiyotikler ve analjeziklerle eszamanli olarak uygulanmis ve klinik agidan belirgin
etkilesimler meydana gelmemistir.

Multiple miyelomlu hastalarda ZOLEGEN, talidomid ile birlikte kullanildiginda bobrek
yetmezligi riski artabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir klinik etkilesim ¢aligmas: yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iligskin herhangi bir klinik etkilesim ¢aligmas1 yiiriitiilmemistir.

Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalara iliskin herhangi bir klinik etkilesim c¢alismast
yiirtitiilmemistir.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalara iliskin herhangi bir klinik etkilesim c¢aligsmasi
yiirtitiilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarin, ZOLEGEN tedavisi sirasinda etkili bir dogum
kontrol ~ yontemi  uygulamalar1  gerekmektedir. ~ZOLEGEN, gebelik  sirasinda
kullanilmamalidir.

Gebelik donemi
Zoledronik asitin gebelik ve/veya fetus/yeni dogan iizerinde zararli farmakolojik etkileri

bulunmaktadir.
ZOLEGEN, gerekli olmadikg¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Zoledronik asidin insan ya da hayvan siitii ile atildigina iliskin yetersiz/sinirli bilgi mevcuttur.
Zoledronik  asidin  siit ile atilmasmma  yonelik  fizikokimyasal ~ve  eldeki
farmakodinamik/toksikolojik veriler nedeniyle memedeki ¢ocuk agisindan bir risk oldugu goz
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ardi edilemez. ZOLEGEN, emzirme doneminde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite

Zoledronik asit sicanlarda parental ve F1 neslinin fertilitesi {izerindeki potansiyel advers
etkiler agisindan degerlendirilmistir. Bu, bilesigin iskelet kalsiyum metabolizmasini inhibe
etmesi sonucu dogum donemi hiperkalsemi ile iligkili oldugu kabul edilen asir1 farmakolojik
etkiler, bir bifosfonat smifi etkisi olan distosi ve c¢alismanin erken sonlandirilmasi ile
sonug¢lanmistir. Bu nedenle bu bulgular zoledronik asidin insanlarda fertilite iizerindeki kesin
etkisini belirlemek agisindan yetersiz.

4.7. Arac ve makine kullamimu iizerindeki etkiler
Bas donmesi ve uyku hali gibi yan etkilerin ara¢ ve makine kullanma yetenegi lizerine etkileri
olabilir. ZOLEGEN kullanim1 esnasinda ara¢ ve makine kullanirken dikkatli olunmalidir.

4.8. listenmeyen etkiler
Giivenlilik profilinin 6zeti:

ZOLEGEN uygulamasini takiben {i¢ giin i¢inde yaygin olarak, kemik agrisi, ates, yorgunluk,
eklem agrisi, kas agrist ve titremeleri igeren semptomlarla bir akut faz reaksiyonu,
bildirilmistir; bu semptomlar genellikle birka¢ giin igerisinde diizelir (bkz., Secili advers
reaksiyonun tanimi alt boliimii).

Onaylanmis endikasyonlarinda ZOLEGEN ile belirlenen 6nemli riskler sunlardir: renal
fonksiyon bozuklugu, ¢ene osteonekrozu, akut faz reaksiyonu hipokalsemi, okiiler advers
olaylar, atrial fibrilasyon ve anafilaktik reaksiyon. Bu advers reaksiyonlarin her biri igin
sikliklar asagida sunulmaktadir.

Advers ila¢ reaksiyonlari, en sik goriilen advers reaksiyon ilk sirada olacak sekilde
sikliklarmma gore asagida siralanmistir. Her siklik grubunda advers reaksiyonlar azalan
ciddiyet derecesine gore siralanmastir.

Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastahiklari

Yaygin: Anemi

Yaygin olmayan: Trombositopeni, I6kopeni
Seyrek: Pansitopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Yaygin olmayan: Asirt duyarlilik reaksiyonu
Seyrek: Anjiyonorotik 6dem

Psikiyatrik hastaliklar:
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Yaygin olmayan: Anksiyete, uyku bozuklugu
Seyrek: Konflizyon

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Bas agrisi,

Yaygin olmayan: Bas donmesi, parestezi, tat bozukluklari, hipoestezi, hiperestezi, tremor,
uyku hali

Goz hastalhiklan

Yaygin: Konjonktivit

Yaygin olmayan: Bulanik gérme, g6z aku iltihabi, goz yanmasi
Cok seyrek: Uveit, episklerit

Kardiyak hastahklar
Yaygin olmayan: Hipertansiyon, hipotansiyon, atriyal fibrilasyon, dolagim sisteminde ¢okiis

veya senkopa yol acan hipotansiyon
Seyrek: Bradikardi

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Dispne, oksiiriik, bronkokonstriksiyon
Seyrek: Interstisyel akciger hastaligi

Gastrointestinal hastahiklar
Yaygin: Bulanti, kusma, anoreksi
Yaygin olmayan: Diyare, konstipasyon, karin agrisi, dispepsi, stomatit, agiz kurulugu

Deri ve deri alti doku hastahklar
Yaygin olmayan: Kasinti, dokiintii (eritematdz ve makiiler dokiintiiler dahil), terleme artig1

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari
Yaygin: Kemik agris1, miyalji, artralji, genel agr1
Yaygin olmayan: Cene osteonekrozu, kas kramplari

Bobrek ve idrar hastahiklar
Yaygin: Bobrek bozuklugu
Yaygin olmayan: Akut bobrek yetmezligi, hematiiri, proteiniiri

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar

Yaygin: Ates, grip benzeri sendrom (yorgunluk, rigor, keyifsizlik ve ates basmasi dahil)
Yaygin olmayan: Asteni, periferik 6dem, enjeksiyon bolgesi reaksiyonlar1 (agri, iritasyon,
sisme, sertlesme, kizarma dahil), g6giis agrisi, kilo artisi, anafilaktik reaksiyon/sok, tirtiker

Laboratuvar Bulgulan
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Cok yaygin: Hipofosfatemi

Yaygin: Kan kreatinini ve kan iiresinde artis, hipokalsemi
Yaygin olmayan: Hipomagnezemi, hipokalemi

Seyrek: Hiperkalemi, hipernatremi

Secilmis istenmeyen etkilerin tanimlart:
Renal fonksiyon bozuklugu:

ZOLEGEN renal fonksiyon bozuklugu raporlari ile iliskilendirilmistir. Kemigi tutan ilerlemis
maligniteleri olan hastalarda iskeletle iliskili olaylarin 6nlenmesi i¢in zoledronik asit kayit
caligmalarindan elde edilen giivenlilik verilerinde yapilan birlestirilmis bir analizde,
zoledronik asit ile iligkili oldugundan siiphe edilen renal fonksiyon bozuklugu advers
olaylarinin siklig1 (advers reaksiyonlar) su sekildedir: multipl miyelom (%3.2), prostat kanseri
(%3.1), meme kanseri (%4.3), akciger ve diger solid tiimorler (%3.2). Renal fonksiyonda
bozulma potansiyelini artirabilecek faktorler dehidratasyon, onceden mevcut olan renal
bozukluk, ¢ok sayida zoledronik asit veya diger bifosfonat siklusunun yani sira eszamanli
nefrotoksik tibbi iirlinlerin kullanilmasi veya halihazirda 6nerilenden daha kisa bir infiizyon
stiresinin kullanilmasini igerir. Hastalarda ilk veya tekli zoledronik asit dozundan sonra renal
bozukluk, renal yetmezlige ilerleyis ve diyaliz bildirilmistir (bkz. Béliim 4.4 Ozel kullanim
uyarilart ve 6nlemleri).

Cene osteonekrozu:

Ozellikle kanseri bulunan ve zoledronik asit de dahil olmak iizere bifosfonatlarla tedavi edilen
hastalarda, osteonekroz vakalart (baglica ¢ene) bildirilmistir. Bu hastalarin g¢ogunda
osteomiyelitin de dahil oldugu lokal enfeksiyon semptomlar1 goriilmiistiir ve kanser
hastalariyla ilgili raporlarin ¢gogunda dis ¢ekimi veya diger dis ameliyatlar1 yer almaktadir.
(Cene osteonekrozunun, kanser teshisi, eslik eden tedaviler (6rn: kemoterapi, radyoterapi,
kortikosteroidler) ve eslik eden durumlar1 (6rn: anemi, koagiilopati, enfeksiyon, dnceden var
olan oral hastaliklar) kapsayan iyi dokiimante edilmis risk faktorleri mevcuttur. Nedensellik
iligkisi tayin edilmemis olmakla beraber, iyilesme siirecini uzatabileceginden dolayi, dis
ameliyatlarmin yapilmamasi konusunda ihtiyatli olunmalidir (Bkz. B6liim 4.4 Ozel kullanim
uyarilar1 ve onlemleri).

Atriyal fibrilasyon:

Postmenopozal osteoporoz (PMO) tedavisinde yilda 5 mg zoledronik asidin etkililik ve
giivenliliginin plaseboya kars1 degerlendirildigi 3 yil siiren, randomize, ¢ift-kor kontrollii bir
caligmada, atriyal fibrilasyonun tiim insidans1 5 mg zoledronik asit ve plasebo alan hastalarda
sirastyla % 2.5 (3862 hastanin 96’sinda) ve % 1.9 (3852 hastanin 75’inde) olarak tespit
edilmistir. Atriyal fibrilasyon ciddi advers etkilerinin oran1 5 mg zoledronik asit ve plasebo
alanlarda, sirasiyla %1.3 (3862 hastanin 51’inde) ve % 0.6 (3852 hastanin 22’sinde)’dir. Bu
caligmada gozlemlenen dengesizlik, kanser hastalarinda her 3-4 haftada bir 4 mg zoledronik
asit ile yapilanlar da dahil olmak iizere zoledronik asit ile yapilan diger ¢alismalarda
gozlemlenmemistir. Bu tek bir kere yapilan klinik calismada atriyal fibrilasyonun
insidansinda goriilen artisin arkasindaki mekanizma bilinmemektedir.

Akut faz reaksiyonu:
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Bu advers ilag reaksiyonu; ates, kas agrisi, bas agrisi, ekstremitelerde agri, bulanti, kusma,
diyare ve eklem agrisini igeren semptomlar grubundan olusur. Baslangi¢c zaman1i ZOLEGEN
inflizyonu sonras1 <3 giindiir ve reaksiyon ayni zamanda “grip benzeri” veya “doz sonras1”
semptomlar terimleri kullanilarak da tanimlanir.

Atipik femur kiriklar1:

Pazarlama sonrasi deneyimlerde su reaksiyonlar bildirilmistir (seyrek siklikta): atipik
subtrokanterik ve diyafizer femur kiriklar1 (bifosfanatlarin sinif etkisi).

Hipokalsemiye bagli advers reaksiyonlar:

Hipokalsemi ZOLEGEN’ in onayli endikasyonlarinda kullaniminda 6nemli bir risk olarak
tanimlanmigstir. Klinik c¢alisma ve pazarlama sonrasi vakalarda, ZOLEGEN tedavisiyle
hipokalsemi ve sekonder olarak kardiyak aritmi gelisimi gozlenmistir. Ayrica, bu olaylarda
hipokalsemi ve sekonder norolojik advers olaylar (ndbetler, tetani ve hissizlik) arasinda bir
iliski olduguna dair kanit bulunmaktadir (Bkz. Bolim 4.4 Ozel kullanim uyarilar ve
onlemleri).

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarin raporlanmasi biiyilk O6nem
tasimaktadir. 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

Zoledronik asidin akut doz asimiyla ilgili klinik deneyim sinirlidir. Zoledronik asidin 48
mg’ma kadar doz uygulama hatas1 bildirilmistir. Bébrek fonksiyon bozuklugu (bobrek
yetmezligi dahil) ve serum elektrolit (kalsiyum, fosfor ve magnezyum dahil) anormallikleri
gozlenmis oldugundan, onerilenden daha yiiksek doz uygulanmis olan hastalar (bkz. Bolim
4.2 Pozoloji ve uygulama sekli) dikkatle izlenmelidirler. Hipokalsemi gozlendigi takdirde,
klinik endikasyona uygun olarak kalsiyum glukonat infiizyonlari uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Bifosfonat
ATC kodu: M05 BAOS8
Zoledronik asit, baslica kemik {izerine etkili bifosfonatlar smifinin, oldukca giicli bir

liyesidir. Bugiine kadar bilinen en giiglii osteoklastik kemik rezorpsiyonu inhibitorlerinden
biridir.

Bifosfonatlarin kemige selektif etkisi mineralize kemige yiiksek afinitelerine dayanir, ancak
osteoklastik aktivitenin inhibisyonunu saglayan esas molekiiler mekanizma halen agik
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degildir. Uzun siireli hayvan c¢alismalarinda, zoledronik asit kemik rezorbsiyonunu, kemigin
formasyon, mineralizasyon veya mekanik 6zelliklerini olumsuz etkilemeksizin inhibe ettigi
gosterilmistir.

Kemik rezorpsiyonunun ¢ok gii¢lii bir inhibitérii olmasinin yani sira, zoledronik asit,
metastatik kemik hastaligimin tedavisinde genel etkinligini olusturan cesitli anti-timor
ozelliklerine de sahiptir. Preklinik ¢calismalarda su 6zellikler ortaya konmustur:

« In vivo: osteoklastik kemik rezorpsiyonunun inhibisyonu kemik iligindeki mikroortami
timor biiylimesine daha az uygun hale getirir. Anti-anjiyojenik aktivite ve analjezik aktivite.

e In vitro: osteoblast proliferasyonunun inhibisyonu, tiimor hiicreleri tizerinde direkt
sitostatik ve pro-apoptotik aktivite, diger anti-kanser ilaglariyla sinerjistik sitostatik etki, anti-
adezyon/invazyon aktivitesi.

Kemik tutulumu olan ileri evre kanserli hastalarda iskeletle iliskili olaylarin
onlenmesinde klinik ¢alisma sonuclari:

Prostat kanseri hastalarinda zoledronik asit, iskeletle Iligkili Olaylar (SRE’ler) agisindan
(Zoledronik asit 4 mg alan 214 erkege karsi plasebo alan 208 erkek) karsilagtirilmistir.
Tedavinin ilk 15 ayindan sonra, 186 hasta, 9 ay daha devam ederek 24 aylik ¢ift kor tedavinin
total siiresini tamamlamistir. En az bir SRE yasayan hastalarin oran1 (Zoledronik asit ile %
38’e karsi, plasebo ile % 49, p=0.028) ve ilk SRE’ye kadar gecen medyan siire (plasebo igin
321 giine kars1 zoledronik asit 4 mg icin 488, p=0.009) ve hasta bagina diisen iskelet
morbidite oraninin yillik siklig1 agisindan (Zoledronik asit 4 mg igin 0.77, plasebo i¢in 1.47,
P=0.005) zoledronik asit 4 mg, plasebo karsisinda anlamli bir avantaj saglamistir. Zoledronik
asit grubunda placeboya oranla iskelet ile iliskili olaylarda, ¢oklu olay analizlerinde % 36 risk
azalmasi gostermistir (p=0.002). Agn skorlar1 baslangicta ve c¢alisma siiresince periyodik
olarak olgiilmiis, Zoledronik asit alan hastalarda, plasebo grubundakilere gore daha az agr
artis1 kaydedilmis ve farklar 3, 9, 21 ve 24. aylarda anlamli seviyeye ulagmistir. Patolojik
kirik yakinmasi zoledronik asit hastalarinda daha az sayida ortaya ¢ikmistir. Blastik lezyonlar1
olan hastalarda tedavi etkileri daha az belirgin olmustur.

NSCLC (kiiciik hiicreli olmayan akciger kanseri) bulunan 134 ve diger solid tiimdrleri olan
123 hastanin zoledronik asit ile, NSCLC bulunan 130 ve diger solid tiimorleri olan 120
hastanin plasebo ile tedavi edildigi ikinci bir ¢alismada, zoledronik asit iskelet ile iliskili
olaylarin sayisini azaltmis ve kemigi de iceren diger solid tiimdrleri olan ve daha onceki
medyan olarak yasam siireleri sadece 6 ay olan hasta popiilasyonunda SRE sayisin1 azaltmig
ve bir SRE’ye kadar olan medyan siireyi 2 ay uzatmistir. Tedavinin ilk 9 ayindan sonra, 101
hasta 12 ay uzatilmis c¢alismaya girmis ve 26’s1, ¢alismanin 21 ayimi tamamlamistir.
Zoledronik asit 4 mg iskelet ile iliskili olaylar1 olan hasta oranin1 (Zoledronik asit 4 mg i¢in %
39, plasebo i¢in %48, p= 0.039), ilk SRE’ye kadar gecen medyan siireyi (Zoledronik asit 4
mg i¢in 236 giin, plasebo i¢in 155 giin, p=0.009) ve hasta basima diisen iskelet morbidite
oraninin yillik siklig1 azalmistir (Zoledronik asit 4 mg igin 1.74, plasebo i¢in 2.71, p=0.012).
Plasebo ile karsilastirilan zoledronik asit grubundaki iskelet ile iliskili olaylarda, ¢coklu olay
analizleri ile %30.7 risk azalmasi1 gosterilmistir (p=0.003). Kiigiik hiicreli olmayan akciger
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kanseri hastalarindaki tedavi etkisi, diger solid tiimorleri olan hastalardakinden daha az
goriinmektedir.

En az 1 kemik lezyonu olan multipl miyelom ya da meme kanserli 1222 hasta, zoledronik asit
4 mg ile pamidronat 90 mg’1 karsilagtiran bir Faz III randomize, ¢ift-kor ¢alismada, (564
zoledronik asit 4 mg, 558 pamidronat 90 mg), her 3 ila 4 haftada 4 mg zoledronik asit ile ya
da 90 mg pamidronat ile tedavi edilmistir. 606 hasta 12 ay siiren, ¢ift-kor uzatilmis faza
almmastir. Toplam tedavi 24 ay siirmiistiir. Sonuglar, zoledronik asit 4 mg’in, iskelete baglh
olaylardan korunmada 90 mg pamidronat ile karsilastirilabilir etkinlik gosterdigi saptanmustir.
Coklu olay analizleri ile, zoledronik asit 4 mg ile tedavi edilen hastalarda %16’lik anlaml1 bir
risk azalmasi (p=0.030) oldugu gosterilmistir.

Kemik metastazlari ya da osteolitik lezyonlar1 olan hastalarla gergeklestirilen klinik
caligmalarda, tiim tedavi gruplar1 arasindaki (zoledronik asit 4 mg, pamidronat 90 mg ve
plasebo) genel giivenilirlik profili, tip ve siddet agisindan benzer olmustur.

Zoledronik asit ayn1 zamanda, toplam iskeletle iligkili olaylarin (SRE) sayisinin (hiperkalsemi
hari¢ ve daha dnce gegirilmis kirik agisindan diizeltilmis) toplam risk donemine boliinmesiyle
elde edilen SRE oraninin etkisini belirlemek i¢in, meme kanserine bagli kemik metastazlar
olan 228 hasta ile ¢ift-kor, randomize, plasebo kontrollii bir ¢alismada degerlendirilmistir.
Hastalar 1 y1l siireyle 4 haftada bir 4 mg zoledronik asit ya da plasebo almak {izere esit olarak
zoledronik asit ve plasebo gruplarina bolinmistiir. Bir yildaki SRE orani 0.61 olmus, bu
durum zoledronik asit ile tedavinin plaseboya kiyasla SRE’lerin olusum oranini % 39
diisiirdiigiinii géstermistir (p=0.027). En az bir SRE bulunan (hiperkalsemi hari¢) hastalarin
orani zoledronik asit ile tedavi edilen grupta % 29.8 olurken, plasebo grubunda % 49.6
olmustur (p=0.003). Calismanin sonunda, zoledronik asit ile tedavi edilen kolda ilk SRE’nin
baslamasina kadar gecen ortalama siireye ulasilamamis ve plaseboya kiyasla anlamli olarak
daha uzun bulunmustur (p=0.007). Zoledronik asit, plaseboya kiyasla bir ¢oklu olay
analizinde (risk oran1=0.59, p=0.019) SRE’lerin riskini % 41 oraninda azaltmistir.

Zoledronik asit ile tedavi edilen grupta, baslangica gore agri skorlarindaki azalma (Kisa Agri
Envanterine gore, BPI) calismanin 4. haftasinda bagslayarak daha sonraki her zaman
noktasinda devam etmis, plasebo grubundaki agri skoru ise baslangica gore degismeden
kalmig ya da artmistir. Zoledronik asit, analjezik skorundaki kotiilesmeyi plaseboya gére daha
fazla inhibe etmistir. Ayrica, Zoledronik asit ile tedavi edilen hastalarin % 71.8’inin son
gozlemde ECOG performans skorunun diizeldigi ya da degismedigi goriiliirken, placebo
hastalarinda bu oran % 63.1 olmustur.

Maligniteye bagh hiperkalsemi tedavisinde klinik calisma sonuclari:

Maligniteye bagl hiperkalsemideki klinik caligmalarda zoledronik asidin etkisinin serum
kalsiyumu ve idrarda kalsiyum atiliminda azalma ile karakterize oldugu gosterilmistir.

Zoledronik asidin etkilerinin pamidronat 90 mg ile karsilastirmali degerlendirilmesi amaci ile
maligniteye bagl hiperkalsemisi olan hastalarda yapilan iki temel ¢ok merkezli ¢aligmanin
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sonuglari, 6nceden planlanmis bir analizle birlestirilmistir. Sonuglar zoledronik asit 4 mg ve 8
mg’in, 7. giinde ve 10. giinde tam yanit verenlerin orani agisindan pamidronat 90 mg’dan
istatistiksel agidan dstiin  oldugunu goOstermistir. Diizeltilmis serum kalsiyumunun
normalizasyonu zoledronik asit 8 mg ile 4. giinde ve zoledronik asit 4 mg ve 8 mg ile 7.
giinde olmak iizere daha hizli bulunmustur. Normokalsemiye kadar ge¢en medyan siire 4
glindiir. 10. giinde yanit oran1 pamidronat 90 mg ile %70 iken zoledronik asit tedavi grubunda
%87-88" dir. Niikse (albiimin-diizeltilmis serum kalsiyumunun > 2.9 mmol/lI’ye tekrar
yiikselmesi) kadar gegen medyan siire, zoledronik asit ile tedavi géren hastalarda 30 ila 40
giin iken pamidronat 90 mg tedavisi alanlarda 17 giin olmustur. Sonuglar, niikse kadar gegcen
stirede her iki zoledronik asit dozunun da istatistiksel olarak pamidronat 90 mg’dan iistiin
oldugunu gostermistir. iki zoledronik asit dozu arasinda istatistiksel anlamli fark yoktur.

Maligniteye bagli hiperkalsemi bulunan hastalarla gergeklestirilen klinik caligmalarda, ii¢
tedavi grubu arasindaki (Zoledronik asit 4 mg ve 8 mg ve pamidronat 90 mg) genel
giivenilirlik profili, tip ve siddet acisindan benzer olmustur.

5.2.  Farmakokinetik o6zellikler
Genel ozellikler

Zoledronik asit monohidrat; beyaz, kristal, kokusuz bir tozdur. 0.1 M sodyum hidroksitte
¢Oziiniir; suda ve 0.1 M hidroklorik asitte az ¢0ziiniir; etanol ve metanolde hemen hemen hig
¢Ozliinmez.

Emilim:
Kemik metastazi olan 64 hastada, 2, 4, 8 ve 16 mg zoledronik asidin tek ve ¢oklu dozda 5- ve
15- dakikalik infiizyonlari, asagidaki farmakokinetik verilerin ortaya konmasini saglamstir.

Zoledronik asit inflizyonuna basladiktan sonra, ilacin plazma konsantrasyonlari hizla artmus,
inflizyon periyodunun sonunda doruk diizeyine ulagmis, ardindan 4 saat sonra doruk
diizeyinin < %10’una ve 24 saat sonra da < %]l ’ine inecek sekilde hizli bir azalma
gostermistir. Daha sonra, 28. giinde ikinci ilag inflizyonu uygulanincaya kadar doruk
diizeyinin % 0.1’ini agmayacak sekilde oldukca diisiik bir konsantrasyonda uzun bir siire
seyretmistir.

Dagilim:
Zoledronik asit kanin hiicresel bilesenlerine bir afinite gdstermez. Zoledronik asidin plazma

proteinlerine baglanma oran1 diisiiktiir (yaklasik % 56). Bu olaylar zoledronik asit
konsantrasyonuna az oranda bagimlidir.

Biyotransformasvon:

Zoledronik asit metabolize olmaz ve degismeden bobrekten atilir. Tk 24 saatte, uygulanan
dozun % 39 £ 16’s1 idrarda bulunur, kalani ise baslica kemik dokuya baglanir. Kemik
dokusundan ¢ok yavas bir sekilde sistemik dolasima geger ve bobrekten atilir. Toplam viicut
klerensi 5.04 + 2.5 litre/saattir, dozdan bagimsizdir. Zoledronik asit insan P450 enzimini in
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vitro inhibe etmez.

Eliminasyon:
Intravenoz uygulanan zoledronik asit trifazik bir islem ile elimine edilir: ti/2, 0.24 ve ty5 1.87

saatlik yarilanma Omiirleri ile, sistemik dolagimdan hizli bifazik kaybolma ve bunu izleyen
t1oy 146 saatlik terminal eliminasyon yarilanma O6mrii ile uzun eliminasyon evresi. Her 28
giinde bir verilen ilacin tekrarlanan dozlarindan sonra ilag birikimi olmamustir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Zoledronik asidin farmakokinetiginin doza bagl oldugu saptanmistir. Infiizyon siiresinin 5
dakikadan 15 dakikaya ¢ikarilmasi, infiizyon sonunda zoledronik asit konsantrasyonunda
%30 azalmaya sebep olur, ancak plazma konsantrasyonu-zaman egrisi altinda kalan alani
etkilemez.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

Zoledronik asidin renal klerensi, kreatinin klerensiyle anlamli ve olumlu yonde bir iligki
gostermistir. Renal Klerens kreatinin klerensinin % 75 + 33’{in{i yansitmis ve c¢aligsilan 64
kanser hastasinda ortalama 84 + 29 ml/dak (sinurlar 22 ila 143 ml/dak) olmustur. Popiilasyon
analizi, kreatinin klerensi 50 ml/dak (orta diizeyde bdbrek yetmezligi) olan bir hasta icin
ongoriilen zoledronik asit klerensi, 84 ml/dak’lik bir kreatinin klerensi gosteren hastanin %
72’si olacaktir. Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarla (kreatinin Klerensi < 30 ml/dak)
ilgili olarak olduk¢a smirli farmakokinetik veri vardir. Siddetli bobrek yetmezligi olan
hastalarda ZOLEGEN kullanim1 6nerilmez.

Hiperkalsemi ya da Karaciger yetmezligi:

Hiperkalsemisi olan hastalarda ya da karaciger yetmezligi olan hastalarda zoledronik asidin
farmakokinetik verileri mevcut degildir. Zoledronik asit, insan P450 enzimlerini in vitro
inhibe etmez, biyotransformasyon gostermez ve hayvan calismalarinda uygulanan dozun

%3’lnden az1 fegeste bulunur ki bu zoledronik asit farmakokinetiginde karaciger
fonksiyonunun gegerli bir rolii olmadigini gosterir.

Cinsivet, vas ve irkin etkisi:

Kemik metastazlarinin oldugu kanser hastalarinda gergeklestirilen ii¢ farmakokinetik
calismada, cinsiyet, irk, yas (aralik 38 - 84) ve viicut agirliginin zoledronik asit toplam
klerensi lizerinde herhangi bir etki yaptig1 gosterilmemistir.

Pediyatrik populasyon:
Pediyatrik populasyonlarda limitli farmakokinetik veri mevcuttur.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Akut toksisite
Oliimciil olmayan en yiiksek tek intravendz doz farelerde 10 mg/kg viicut agirhigi, siganlarda
0.6 mg/kg olmustur.
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Subkronik ve kronik toksisite

Zoledronik asit siganlara subkutan, kopeklere intravendz olarak 4 hafta boyunca giinde 0.02
mg/kg’a kadar dozlarda uygulandiginda iyi tolere edilmistir. Siganlara 0.001 mg/kg/giin
subkutan ve kopeklere 0.005 mg/kg/giin intravendz 52 haftaya kadar uygulama da iyi tolere
edilmistir.

Ureme toksisitesi

Hayvan tireme c¢aligmalarinda zoledronik asit siganlara ve tavsanlara subkutan olarak
uygulanmistir. Zoledronik asit, siganda 0.2 mg/kg’a esit ve tizerindeki subkutan dozlarda
teratojeniktir. Tavsanda teratojenite ya da fetotoksisite goriilmedi ise de maternal toksisite
bulunmustur.

Mutajenite ve karsinojenik potansiyel
Zoledronik asit, yapilan mutajenite testlerinde mutajenik degildir ve karsinojenite testlerinde
herhangi bir karsinojenik potansiyel kanitina rastlanmamagtir.

Lokal tolerans
Tavsandaki lokal tolerans testleri, intraven6z uygulamanin iyi tolere edildigini gostermistir.

6. FARMASOTIK OZELLiKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Mannitol

Sodyum sitrat dihidrat

Enjeksiyonluk su

pH ayarlayicisi olarak:

Sodyum hidroksit ¢ozeltisi

Fosforik asit ¢ozeltisi

6.2. Gecimsizlikler

Polivinilkloriir, polietilen ve polipropilenden (6nceden % 0.9 a/h (agirlik/hacim) sodyum
kloriir ¢ozeltisi veya % 5 a/h glukoz ¢ozeltisi ile doldurulmus) yapilan ¢gesitli tipte inflizyon
torbalar1 ve infilizyon setleri ile ve cam siseler ile yapilan ¢alismalarda, zoledronik asit ile bir
gecimsizlik saptanmamastir.

Muhtemel ge¢imsizlikleri onlemek i¢in, ZOLEGEN konsantre ¢ozeltisi % 0.9 a/h sodyum
kloriir ¢cozeltisi veya % 5 a/h glukoz ¢bzeltisi ile seyreltilmelidir.

ZOLEGEN konsantre ¢ozeltisi, kalsiyum ya da Ringer Laktat ¢ozeltisi gibi iki degerlikli
katyon igeren diger infiizyon soliisyonlari ile karigtirilmamalidir ve diger tiim ilaglardan ayri

olarak, tek bir kerede, tek bir intravendz soliisyon seklinde uygulanmalidir.

6.3. Raf omri
24 ay
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6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Flakonu 25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

ZOLEGEN 4 mg/5 ml i.v. inflizyon i¢in konsantre ¢dzelti sadece intravendz uygulama
icindir. Uygulamadan 6nce, bir flakondaki 5.0 ml veya ihtiya¢ duyulan hacim konsantre
cozelti 100 ml kalsiyum i¢cermeyen infiizyon ¢ozeltisi (%0.9 a/h sodyum kloriir ¢ozeltisi veya
%S5 a/h glukoz ¢ozeltisi) ile seyreltilir. 100 ml serum fizyolojik veya %5 a/h glukoz ¢ozeltisi
ile seyreltilen ZOLEGEN c¢ozeltisi 2-8°C° de 24 saat stabildir. Aseptik olarak
seyreltilmesinden sonra, hemen uygulanmasi tercih edilir. Hemen kullanilmadigi takdirde,
kullanimdan onceki siire ve muhafaza sartlar1 bakimi iistlenen kisinin sorumlulugundadir.
Buzdolabinda muhafaza edildigi takdirde, uygulamadan Once ¢ozeltinin oda sicakligina
erismesi icin bir siire bekletilmelidir. Seyreltilmesi, 2 ila 8°C’ de buzdolabinda muhafaza
edilmesi ve uygulamanin bitimine kadar gecen toplam siirenin 24 saati agmamas1 gerekir.
(Ayrica bkz. Boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

6.5. Ambalajin nitelidi ve icerigi
ZOLEGEN konsantre ¢ozeltisi; bromobiitil tipa ve flip-off kapak ile kapatilmis, renksiz,
borosilikat Tip 1 camdan yapilmis 5 mL flakon igerisindedir.

ZOLEGEN, 1 adet flakon igeren paketler halinde sunulmustur.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

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

7. RUHSAT SAHIBI

GEN ILAC VE SAGLIK URUNLERI SAN. ve TiC. A.S.,
Mustafa Kemal Mah., 2119.Sok. No:3 D:2-3

06520, Cankaya/ANKARA.

Tel: 0312 219 62 19 (pbx)

Faks: 0 312 219 60 10

8. RUHSAT NUMARASI
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