KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

ZOLEDRIN 4mg/5ml 1.V. infiizyon i¢in konsantre ¢dzelti igeren flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:
Her bir 5 ml” lik flakon, 4 mg zoledronik asite esdeger 4.264 mg zoledronik asit monohidrat

igerir.

Yardimci maddeler:

Sodyum sitrat..........cccceevveieennnnn 24 mg
Mannitol.........ccoeveiiiiiiiie 220 mg

Yardimc1 maddeler igin 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

L.V. Infiizyon igin Konsantre Cézelti Igeren Flakon
Renksiz, kokusuz, berrak, partikiil icermeyen ¢ozelti

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar
ZOLEDRIN, standart antineoplastik tedaviyle birlikte solid tiimorlere bagl gelisen kemik
metastazlarinin ve multipl miyelomun osteolitik lezyonlarinin tedavisinde ve maligniteye

bagli hiperkalsemi tedavisinde endikedir.
4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji /uygulama sikhigi ve siiresi:

Standart antineoplastik tedaviyle birlikte solid timdrlere bagl gelisen kemik metastazlarinin

ve multipl miyelomun osteolitik lezyonlarinin tedavisi



Kemik metastazlarinin ve multipl miyelomun osteolitik lezyonlarinin tedavisinde Onerilen
doz, 4 mg zoledronik asittir. Konsantre ¢ozelti, 100 ml % 0.9 sodyum kloriir veya % 5 glukoz
cozeltisi ile seyreltilmeli ve 15 dakikadan kisa siireli olmamak sartiyla intravendz infiizyon
yoluyla uygulanmalidir. Tedavi her 3 - 4 haftada bir tekrarlanmalidir.

Hastalara tedavi siiresince giinlilk 500 mg kalsiyum ve 400 IU D vitamini takviyesi, oral

yoldan verilmelidir.

Maligniteye bagli hiperkalsemi tedavisi:

Hiperkalsemi (albumin — diizeltilmis serum kalsiyumu > 12.0 mg/dL veya 3.0 mmol/L)
durumunda onerilen doz, 4 mg zoledronik asittir. Konsantre ¢ozelti, 100ml % 0.9 sodyum
kloriir veya % 5 glukoz ¢ozeltisi ile seyreltilmeli, 15 dakikadan kisa siireli olmamak sartiyla,
tek bir seferde, intravendz infiizyon yoluyla verilmelidir. ZOLEDRIN uygulanimindan énce
ve sonra hastalarin iyi hidrate edilmesi saglanmalidir.

Baslangicta tam yanit veren (serum kalsiyumun normalizasyonu < 2.7 mmol/L ) ve niikseden
veya baslangi¢ tedavisine direng gosteren hastalar 8 mg zoledronik asit ile en az 15 dakikalik
tek bir intravendz inflizyon seklinde tekrar tedavi edilebilirler. Ancak, ilk doza tam yanit
alabilmek icin siire taninmasi agisindan tedavinin tekrarlanmasindan once en az bir hafta
gecmesi beklenmelidir. Klinik ¢alismalarda 69 hasta, ZOLEDRIN 8 mg ile bu sekilde tekrar
tedavi gormiistiir.

Niikse kadar medyan siiresi 4 mg ZOLEDRIN dozunda 30 giin, 8 mg dozunda 40 giindiir.

Uygulama sekli:

ZOLEDRIN intravendz infiizyon yoluyla uygulanur.

Uygulamadan 6nce, bir flakondaki 5.0 ml konsantre ¢6zelti 100 ml kalsiyum icermeyen
inflizyon ¢ozeltisi ( % 0.9 sodyum kloriir veya % 5 glukoz c¢ozeltisi) ile seyreltilir.
Buzdolabinda muhafaza edildigi takdirde, uygulamadan o6nce ¢6zeltinin oda sicakligina
erismesi icin bir siire bekletilmelidir.

Eger 8 mg’lik bir doz gerekli ise (tedavinin tekrari) iki adet ZOLEDRIN 8 mg flakondaki 10

ml konsantre ¢dzelti 100 ml % 0.9 sodyum kloriir veya % 5 glukoz ¢ozeltisi ile seyreltilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi: Hafif ila orta siddette bobrek yetmezligi gosteren hastalarda (serum

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



kreatinin klerensinin >30mL/dak. olmasi) doz ayarlamasi gerckmemektedir. Agir bobrek
yetmezligi (kemik metastazli hastalar i¢in serum kreatinin > 265 ¢ mol/ L ya da >3.0 mg/dl)
olan hastalarda sinirl sayida klinik deneyim mevcuttur.

Diger bisfosfonatlarla oldugu gibi, bébrek fonksiyonunun izlenmesi, her ZOLEDRIN
dozundan Once serum kreatininin Ol¢iilmesi tavsiye edilir. Bobrek fonksiyonu bozulmussa,

tim hastalarda doz kesilmelidir.

Klinik ¢aligmalarda, bobrek fonksiyon bozuklugu asagidaki gibi belirlenir:

Kreatinin baslangi¢ degeri normal olan hastalarda, 0.5mg/dl artis

Kreatinin baslangi¢ degeri normal olmayan hastalarda 1.0 mg/dl artis

Klinik ¢aligmalarda, kreatinin seviyesi baslangi¢ degerinin % 10 limiti dahiline dondigi
durumlarda ZOLEDRIN tekrar kullanilmisgtir.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalarda maligniteye bagli hiperkalsemi tedavisinde ZOLEDRIN
kullanimiyla ilgili sinirli klinik bilgi mevcuttur ve bu bilgi bu hastalar i¢in doz se¢imi ve

glivenli kullanimi igin yeterli degildir.

Pediyatrik popiilasyon:
ZOLEDRIN’ in ¢ocuklarda giivenilirligi ve etkinligi iizerine yeterli veri bulunmadigindan, bu

yas grubunda kullanimi 6nerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:

65 yas tistii, multipl miyelom ve solid tiimorlerin kemik metastazlar1 olan hastalarda yapilan
kontrollii ¢alismalar, etkinlik ve giivenilirligin yasli ve geng¢ hastalarda benzer oldugunu
ortaya koymustur. Yash hastalarda renal fonksiyonlarda yavaslama oldugu i¢in, yakindan

izlenmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
ZOLEDRIN, zoledronik asit, diger bifosfonatlar ya da ¢zelti bilesiminde yer alan yardime1
maddelerden herhangi birine karsi duyarliligi olan kisilerde, kontrendikedir.



4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Hastalar ZOLEDRIN uygulamasindan &nce yeterince hidrate olmalar1  agisindan
degerlendirilmelidirler.

ZOLEDRIN tedavisine baslandiktan sonra, serum Kalsiyum, fosfat ve magnezyum diizeyleri,
serum kreatinin gibi standart hiperkalsemi ile iliskili metabolik parametreler dikkatle
izlenmelidir.

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

Maligniteye bagli hiperkalsemi bulunan ve bobrek fonksiyonunda bozulma kaniti gésteren
hastalar ZOLEDRIN ile tedaviye devam edilmesinin olas1 yararlarmin, ortaya ¢ikabilecek
riskleri asip agsmadigi da g6z oniine alinarak uygun sekilde degerlendirilmelidir.
Bisfosfonatlarin bobrek fonksiyonu bozuklugu raporlariyla iligkisi vardir. Bobrek
fonksiyonunda koétiilesme potansiyelini artirabilecek faktorler, onceden mevcut bdbrek
bozuklugu ve 8 mg dozunda kronik olarak ZOLEDRIN uygulamasi ya da halen &nerilmekte
olan daha kisa inflizyonun kullanilmasini icermektedir.

Daha seyrek olsa da, onerilen dozlarda kronik ZOLEDRIN uygulamasi yapilan bazi
hastalarda serum kreatininde artis ortaya cikabilir.

Diger bisfosfonatlarda oldugu gibi, bébrek fonksiyonunun izlenmesi, her bir ZOLEDRIN
dozundan 6nce serum kreatininin Ol¢iilmesi tavsiye edilir. Bobrek fonksiyonu bozulmussa,
kemik metastazli tiim hastalarda doz kesilmelidir. Klinik ¢alismalarda, Kreatinin seviyesi
baslangic degerinin % 10 limiti dahiline déndiigii durumlarda ZOLEDRIN tekrar
kullanilmastir.

ZOLEDRIN’ in de dahil oldugu bisfosfonatlarin bdbrek fonksiyonu iizerindeki potansiyel
etkileri  acisindan  bakildiginda, baslangigta ciddi  bobrek  bozuklugu  (Serum
kreatinini>400 . mol/l ya da 4.5mg/dL ) bulunan hastalarla ilgili yogun klinik giivenilirlik
verilerinin olmamasi ve baslangigta ciddi bobrek bozuklugu (kreatinin klerensi <30mL/dak)
olan hastalarla ilgili sinirli farmakokinetik verilerin bulunmasi nedeniyle bu hasta grubunda
ZOLEDRIN 6nerilmemektedir.

Agir karaciger yetersizligi olan hastalardaki klinik veriler sinirli oldugundan bu hasta grubu
icin spesifik oneriler vermek miimkiin degildir.

Kalp yetmezligi riski olan hastalarda asir1 hidratasyondan sakiilmalidir.

Bifosfonat igeren tedavi kiirli alan kanserli hastalarda ¢ene kemiginde osteonekroz

bildirilmistir. Bu hastalarin cogu kemoterapi ve kortikosteroid de alan hastalardir. Bildirilen



vakalarin 6nemli kismu dis ¢ekimi gibi dental islemlerle iliskilendirilmistir. Bircok hastada
osteomiyelitin de dahil oldugu lokal enfeksiyon semptomlari goriilmiistiir.

Risk faktorlerini bir arada tagiyan hastalarda (kanser, kemoterapi, kortikosteroidler, kotii agiz
hijyeni gibi), uygun koruyucu dis hekimligi ile dis muayenesi, bifosfonat tedavisinden 6nce
dikkate alinmalidir.

Bu hastalar tedavi siiresince eger miimkiin ise invasiv dental uygulamalardan uzak
durmalidirlar. Bifosfonat tedavisi esnasinda, ¢gene kemiginde osteonekroz gelisen hastalarda,
dis ameliyatlar1 durumu kotiilestirebilir. Dental uygulamalara gereksinim duyan hastalarda,
bifosfonat tedavisinin kesilmesi ¢ene kemiginin osteonekroz riskini azaltsa da, bu konuda
hi¢bir veri bulunmamaktadir.

Tedavi eden doktorun klinik goriisii, yarar-risk degerlendirmesine dayanarak her hastanin
tedavi planini1 yonlendirmelidir.

ZOLEDRIN; flakon basma 24 mg sodyum sitrat ihtiva eder. Iceriginde yer alan sodyum
miktart Immol’dan (23 mg) azdir. Bu nedenle diisik sodyum veya kontrollii sodyum
diyetinde olan hastalarda da kullanilabilir.

ZOLEDRIN’ in igeriginde bulunan mannitol nedeniyle hafif derecede laksatif etkisi olabilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Klinik ¢alismalarda, yaygin olarak kullanilan anti- kanser ilaclar, diiiretikler, antibiyotikler ve
analjezikler ile birlikte ZOLEDRIN uygulanmis ve belirgin herhangi bir etkilesmeye
rastlanmamustir.

Zoledronik asit plazma proteinlerine in vitro belirgin baglanma goéstermez ve insan P450
enzimlerini inhibe etmez ancak resmi boyutta klinik etkilesme ¢alismalari yapilmamuistir.
ZOLEDRIN gibi bisfosfonatlar aminoglikozidler ile birlikte uygulandiklarinda her iki ilacin
da aditif etkisinin olabilecegi ve bunun sonucunda gerekenden daha uzun siire daha diisiik
serum kalsiyum diizeyi olusabilecegi g6z Oniine alinarak dikkatli olunmasi Onerilir.
ZOLEDRIN diger nefrotoksik ilaglarla kullanildiginda dikkat edilmelidir. Tedavi sirasinda
hipomagnezemi gelisme ihtimaline kars1 da dikkatli olunmalidir.

Multipl miyelom hastalarinda, ZOLEDRIN gibi intravensz bisfosfonatlar talidomid ile
birlikte kullanildiginda bobrek fonksiyon bozuklugu riski artabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon:

Bu popiilasyon i¢in 6zel bir etkilesim bulunmamaktadir.



4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi:D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

ZOLEDRIN’ in gebelik ve/veya fetus/yeni dogan iizerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir. ZOLEDRIN gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir. Cocuk
dogurma potansiyeli bulunan kadinlar tedavi siiresince etkili dogum kontroli

uygulamalidirlar.

Gebelik donemi
ZOLEDRIN gebelik doneminde kullanilmamalidir. ZOLEDRIN hamilelere uygulandiginda
fetiise zarar verebilir. Eger bu ilag hamilelik sirasinda kullanilirsa, hasta fetiise olan potansiyel

zararlar1 konusunda uyarilmalidir.

Laktasyon donemi
Zoledronik asidin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. ZOLEDRIN emzirme

doneminde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Disi farelere subkutan olarak ¢iftlesmeden 15 giin 6ncesinden, gebelik sonuna kadar olan siire
boyunca 0.01mg/kg, 0.03 mg/kg ve 0.1 mg/kg/giin zoledronik asit verilmistir. Yiiksek doz
grubunda goriilen etkiler ovulasyonun inhibisyonu ve hamile fare sayisinda azalmadir. Orta
ve yliksek doz grubunda goriilen etkiler ise pre implantasyon kayiplarinda artig, implantasyon

sayisinda ve canli fetus sayisinda azalmadir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Makine ve arag¢ kullanma yetenegi lizerine etkileri ile ilgili ¢aligma yapilmamustir.

4.8. istenmeyen etkiler
ZOLEDRIN igin advers reaksiyonlarin sikligi temel olarak kronik tedaviden elde edilen
verilere dayanmaktadir. ZOLEDRIN ile advers etkiler genellikle hafif ve gegicidir ve diger

6



bisfosfonatlar ile bildirilenlere benzerdir. ZOLEDRIN ya da pamidronat 90 mg alan hastalarin
yaklagik {icte birinde bu reaksiyonlarin olusmasi beklenebilir. Intravendz uygulamada en sik
grip benzeri bir sendrom ortaya ¢ikmis, hastalarin yaklasik % 9’unda kemik agrisi, ates,
yorgunluk ve rigor ile seyreden bir durum saptanmistir. Hastalarin yaklasik % 3’iinde nadir
artralji ve miyalji vakalar1 bildirilmistir.

Siklikla, bobrekle kalsiyum atilimindaki azalma, hastalarin yaklasik % 20’sinde serum fosfat
diizeylerinde asemptomatik ve tedavi gerektirmeyen bir diisiis Olusturmaktadir. Hastalarin
yaklasik % 3’iinde serum kalsiyumu asemptomatik hipokalsemik diizeylere diisebilir.
ZOLEDRIN intravendz infiizyonu takiben, bulanti (% 5.8) ve kusma (% 2.6) gibi
gastrointestinal reaksiyonlar bildirilmistir. Hastalarin % 1’inden daha azinda infiizyon yerinde
kizariklik veya sisme ve/veya agri gibi lokal reaksiyonlar da gézlenmistir.

ZOLEDRIN ile tedavi edilen hastalarin % 1.5” inde anoreksi bildirilmistir.

Az sayida dokiintii ya da kasint1 vakasi gozlenmistir. Diger bisfosfonatlarda oldugu gibi,
yaklasik % 1’inde konjonktivit vakalar1 bildirilmistir.

Bobrek fonksiyonunun bozulmasiyla ilgili bazi raporlar vardir (% 1.2), bununla birlikte, bu
hasta popiilasyonundaki diger risk faktorleri de bu duruma yol agmis olabilirler.

Plasebo kontrollii ¢aligmalarm toplu olarak degerlendirildigi verilere gére, ZOLEDRIN alan
hastalarin % 4.3’ {inde buna karsilik plasebo alanlarin % 3.2’sinde siddetli anemi ( Hb<8.0
g/dl) bildirilmistir.

Maligniteye bagl hiperkalsemi durumunda, hafifce daha yiiksek olan ve ciddi hastaliklar
bulanan bu popiilasyondaki diger yaniltict faktorler ile agiklanabilen bobrek fonksiyonu
bozuklugu (% 3.1) ve hipokalsemi (% 6) disinda, 8 mg’lik tedavi tekrar1 dozuyla ortaya ¢ikan

advers ilag reaksiyonlarinin sikligi, 4 mg’ lik kronik uygulamaya benzerdir.

Asagida bildirilen advers ilag reaksiyonlari, daha ¢ok zoledronik asit ile kronik tedavi
uygulanmis klinik ¢alismalardan elde edilmistir.

Cok yaygin (21/10), yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(21/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor)

Kan ve lenf sistemi hastaliklari:
Yaygin: anemi

Yaygin olmayan: trombositopeni, 16kopeni



Seyrek: pansitopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklari:
Yaygin olmayan: asir1 duyarlilik reaksiyonu

Seyrek: anjiyonorotik 6dem

Psikiyatrik hastaliklar:
Yaygin olmayan: anksiyete, uyku bozuklugu

Seyrek: konfiizyon

Sinir sistemi hastahklari:
Yaygin: bas agrisi

Yaygin olmayan: bas donmesi; parestezi, tat bozukluklari, hipoestezi, hiperestezi, tremor

Goz hastahklari:
Yaygin: konjonktivit
Yaygin olmayan: bulanik gorme

Cok seyrek: uveit, episklerit

Kardiyak hastahiklar:
Seyrek: bradikardi

Vaskiiler hastaliklar:

Yaygin olmayan: hipertansiyon, hipotansiyon

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediyastinal hastaliklar:

Yaygin olmayan: dispne, oksiiriik

Gastrointestinal hastaliklar:

Yaygin: bulanti, kusma, anoreksi
Yaygin olmayan: diyare, konstipasyon, karin agrisi, dispepsi, stomatit, agiz kurulugu

Deri ve deri alt1 doku hastaliklari:

Yaygin olmayan: kasinti, dokiintii (eritemat6z ve makiiler dokiintiiler dahil), terleme artisi



Kas —iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar::
Yaygin: kemik agrisi, miyalji, artralji

Yaygin olmayan: kas kramplar1

Bobrek ve idrar hastaliklari:
Yaygimn: bobrek bozuklugu

Yaygin olmayan: akut bobrek yetmezligi, hematiiri, proteiniiri

Genel Bozukluklar ve uygulama yeri kosullar::
Yaygin: ates, grip —benzeri sendrom (yorgunluk, rigor, huzursuzluk ve ates basmasi dahil)

Yaygin olmayan: asteni, periferik 6dem, enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari (agri, iritasyon,

sisme, sertlesme dahil), gogiis agrisi, kilo artisi

Laboratuar anormallikleri:

Cok yaygm: hipofosfatemi

Yaygin: kan kreatinini ve kan iiresinde artis ve hipokalsemi

Yaygin olmayan: hipomagnezemi,

Cok seyrek: hiperkalemi, hipokalemi, hipernatremi

ZOLEDRIN ile gbzlemlenmemis olsa da, diger bisfosfonatlar, asetilsalisilik aside duyarl

astim hastalarinda bronkokonstriksiyon ile iliskilendirilmiglerdir.

4.9. Doz asim ve tedavisi

Akut entoksikasyon Kklinik deneyimi olduk¢a smmrlidir. Onerilenden daha yiiksek doz
uygulanmis olan hastalar dikkatle izlenmelidir. Yiiksek doz; bobrek fonksiyon bozuklugu,
hipokalsemi, hipofosfatemi ve hipomagnezemiye sebep olabilir. Klinik olarak belirgin

hipokalsemi olmasi durumunda, bir kalsiyum glukonat infizyonu ile geri doniis saglanabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik Grup: Bifosfonat
ATC Kodu: MO5BA08



Zoledronik Asit, bisfosfonatlarin baslica kemik {izerine etkili, yeni ve oldukga giiclii bir
sinifin  Gyesidir. Bugiline kadar bilinen en giiclii osteoklastik kemik rezorpsiyonu
inhibitorlerinden biridir.

Bisfosfonatlarin kemige selektif etkisi mineralize kemige yiiksek afinitelerine dayanir, ancak
osteoklastik aktivitenin inhibisyonunu saglayan esas molekiiler mekanizma halen agik
degildir.

Uzun siireli hayvan c¢alismalarinda, zoledronik asit kemik rezorbsiyonunu, kemigin
formasyon, mineralizasyon veya mekanik oOzelliklerini olumsuz etkilemeksizin inhibe
etmektedir.

Kemik rezorpsiyonunun c¢ok giiclii bir inhibitdrii olmasinin yani sira, zoledronik asit,
metastatik kemik hastaliginin tedavisinde genel etkinligini olusturan ¢esitli antitimor
ozelliklerine de sahiptir. Preklinik ¢alismalarda su 6zellikler ortaya konmustur:

In vivo: osteoklastik kemik rezorpsiyonunun kemik iligindeki mikroortamin timor
biiyiimesine daha az uygun hale getirecek sekilde inhibisyonu, anti-anjiyonik aktivite ve
agriya kars1 aktivite.

In vitro: osteoblast proliferasyonunun inhibisyonu, timor hiicreleri tizerinde sitostatik ve
proapoptotik aktivite, diger anti kanser ilaglariyla sinerjistik sitostatik etki, anti-adezyon

/invazyon aktivitesi.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Uygulama yeri acisindan (intravendz) ilag direkt kana karigir.

Dagilim:

Kemik metastazi olan 64 hastada, 2, 4, 8 ve 16 mg zoledronik asidin tek ve ¢ogul dozda 5 ve
15 dakikalik inflizyonlari, asagidaki, doza bagimli olmadig: saptanan farmakokinetik verilerin

ortaya konmasini saglamistir.

Zoledronik asit inflizyonuna baslandiktan sonra, ilacin plazma konsantrasyonlar1 hizla artmus,
inflizyon periyodunun sonunda doruk diizeyine ulasmis, ardindan 4 saat sonra doruk
diizeyinin < % 10’una ve 24 saat sonra da <% 1’ine inecek sekilde hizli bir azalma
gostermigtir. Daha sonra 28. giinde ikinci ila¢ infiizyonu uygulanincaya kadar doruk
diizeyinin % 0.1’ini agmayacak sekilde oldukg¢a diisiik bir konsantrasyonda uzun bir periyot

olmustur.
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Biyotransformasyon:

Zoledronik Asit biyotransformasyona gecirmez.

Eliminasyon:
Intravendz uygulanan zoledronik asit trifazik olarak elimine edilir: tiz. 0.24 ve tiz2p 1.87

saatlik yar1 Omiirler, ile sistemik dolasimdan hizli bifazik kaybolma ve bunu izleyen t 12y
146 saatlik terminal eliminasyon yari omri ile uzun eliminasyon evresi. Her 28 giinde bir
verilen ilacin tekrarlanan dozlarindan sonra ila¢ birikimi olmamistir. Zoledronik asit
metabolize olmaz ve degismeden bébrekten atilir. ilk 24 saatte, uygulanan dozun % 39 +
16’s1 idrarda bulunur, kalani ise baslica kemik dokuya baglanir. Kemik dokusundan g¢ok
yavas bir sekilde sistemik dolagima geri serbestlenir ve bobrekten atilir.

Toplam viicut klerensi 5.04+ 2.5 L/saattir, dozdan bagimsizdir, cinsiyet, yas, irk ve viicut
agirligidan etkilenmez. 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.

Zoledronik asit kanin hiicresel bilesenlerine bir afinite gostermez ve plazma proteinlerine
baglanma oran1 disiiktir ( yaklasik % 56) ve zoledronik asit konsantrasyonundan

bagimsizdir.

Dogrusallik / dogrusal olmayan durum:

Gegerli degildir.
Hastalardaki karakteristik ozellikler
Bobrek Yetmezligi:

Zoledronik asidin renal klerensi, kreatinin klerensiyle anlamli bigcimde pozitif bir iligki
gostermistir. Renal klerens kreatinin klerensinin % 75+ 33’{inii yansitmig ve ¢alismadaki 64
kanser hastasinda ortalama 84429 ml/dak ( sinirlar 22 ila 143 ml/ dak) olmustur. Popiilasyon
analizi, kreatinin Klerensi 20ml/dak (agir bobrek bozuklugu) ya da 50ml/dak (orta diizeyde
bobrek bozuklugu) olan bir hasta i¢in bu uyan tahmini zoledronik asit klerensi 84ml/dak ‘ lik
bir kreatinin klerensi gdsteren hastanin sirasiyla % 37 ya da % 72’si olmalidir. Agir bobrek
yetmezligi olan hastalarla (kreatinin klerensi <30ml/dak) ilgili olarak olduk¢a sinirh

farmakokinetik veriler vardir.
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Karaciger Yetmezligi:

Karaciger yetmezliginin zoledronik asidin farmakokinetigi tizerine etkilerini degerlendiren
klinik ¢alisma yapilmamistir. Zoledronik asit insan P450 enzimlerini in vivo inhibe etmez,
biyotransformasyon gostermez ve hayvan calismalarinda uygulanan dozun % 3’iinden azi
fegeste bulunur ki bu zoledronik asit farmakokinetiginde karaciger fonksiyonunun gegerli bir

rolii olmadigini gosterir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Karsinojenisite

Standart karsinojenisite biyoassay ¢alismalar1 farelerde ve siganlarda yapilmistir. Farelere 0.1,
0.5 veya 2.0 mg/kg/giin oral yoldan zoledronik asit verilmistir. Tiim tedavi gruplarinda
Harderian bezi adenomlar: insidansinda artis olmustur. Siganlara oral yoldan 0.1,0.5 veya 2.0

mg/kg/giin zoledronik asit verilmistir. Tiimor insidansinda artis gézlenmemistir.

Mutajenite
Ames bakteriyel mutajenite testinde, Cin Hamster’1 over hiicre testinde, Cin hamster’t gen
mutasyon testinde zoledronik asit genotoksik degildi. Ayrica in vivo sigan mikronukleus

testinde genotoksik degildir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Mannitol

Sodyum sitrat

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Polivinilkloriir, polietilen ve polipropilenden ( dnceden % 0.9 a/h (agirlik/hacim) sodyum
kloriir ¢ozeltisi veya % 5 glukoz ¢dzeltisi ile doldurulmus) yapilan tipte infiizyon torbalar1 ve
infiizyon setleri ile ve cam siseler ile yapilan ¢alismalarda ZOLEDRIN ile ge¢imsizlik
saptanmamigtir.

Muhtemel gecimsizlikleri 6nlemek i¢in, ZOLEDRIN konsantre ¢ozeltisi % 0.9 a/h sodyum

kloriir ¢ozeltisi veya % 5 a/h glukoz ¢ozeltisi ile seyreltilmelidir.
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ZOLEDRIN konsantre ¢ozeltisi Ringer ¢ozeltisi gibi kalsiyum igeren ¢ozeltilerle

karsilastiriimamalidir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler

Flakonu 25 °C ’ nin altinda oda sicakli§ina saklayimniz.

100ml fizyolojik serum veya % 5 a/h glukoz ¢ozeltisi ile seyreltilen zoledrin ¢ozeltisi 2-8 °C’
de 24 saat stabildir.

Seyreltilmesi, 2 ila 8 °C de buzdolabinda muhafaza edilmesi ve uygulamanin bitimine kadar
gecen toplam siirenin 24 saati agsmamasi gerekir.

Seyreltildikten sonra 25°C” nin altindaki oda sicakhiginda 2 saat i¢inde kullanilmalidur.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

ZOLEDRIN 4mg/ 5ml L.V. infiizyon i¢in konsantre ¢dzelti iceren flakon, Tip I cam flakonda.

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

Kullanilmamis olan tirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

~ 199

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBi
Deva Holding A.S.

Halkali Merkez Mah. Basin Ekpres Cad. 343003 No:1
Kiiciikgekmece/ISTANBUL

Tel : 0212 692 92 92

Fax: 0212 697 00 24

8. RUHSAT NUMARASI (LARI)
226/74
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9. ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIHI
IIk ruhsat tarihi: 10.11.2010
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENIiLENME TARIHi
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