KISA URUN BILGisi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI |
ZOLTASTA 4 mg/5 ml 1.V. inflizyon igin konsantre ¢6zelti iceren flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIMI

Etkin madde :

5 ml konsantre ¢ozelti:
Zoledronik asit (susuz) 4 mg (4.26 mg zoledronik asit monohidrat seklinde)

Yardimci1 maddeler:

Sodyum sitrat 24 mg
Yardimci maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

infiizyon igin konsantre ¢ozelti.
7 ml’lik flakon i¢inde renksiz, berrak ¢ozeltidir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapétik endikasyonlar |

Radyolojik yontemlerle litik lezyon gosterilmis olan multiple myelomali hastalarda ve kemlll\ metastazi
olan ileri evre kanserli hastalarda iskeletle iligkili komplikasyonlarin (patolojik kirik, omun]l]k sikismasi,
radyasyon tedavisi, kemige yonelik cerrahi miidahale veva hiperkalsemi) énlenmesi ve maligniteye bagl
hiperkalsemi (albumin-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 vashlar

Kemik tutulumu olan eriskin ve yash ileri evre kanserli hastalarda iskeletle iliskili olaylarin
onlenmesinde Gnerilen doz 4 mg zoledronik asittir. Konsantre ¢ozelti 100 ml a/h % 0.9 sodyum
kloriir veya a/h % 5 glukoz ¢6zeltisi ile seyreltilmeli ve her 3 ila 4 haftada bir en az 15 dakika devam

eden bir intravendz inflizyon ile verilmelidir. ':

Ayni zamanda hastalara giinde 500 mg oral kalsiyum ve 400 U D vitamini takviyesi yapilmaldir.
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Maligniteye bagh hiperkalsemi tedavisi

Eriskinler ve vaslilar |
Hiperkalsemide (albumin-diizeltilmis serum kalsiyumu >12.0 mg/dl veya 3.0 mmol/l) erigkin ve yasli
hastalarda 6nerilen doz 4 mg zoledronik asittir. Konsantre ¢zelti 100 ml a/h %0.9 sodvum kloriir
veya a/h %5 glukoz ¢ozeltisi ile seyreltilmeli, en az 15 dakikalik tek bir intravendz inflizyon ile
verilmelidir. ZOLTASTA uygulanmadan 6nce ve uygulandiktan sonra hastalarin yeteri kadar hidrate
olmasi saglanmalidir. |

Uygulama sekli:

ZOLTASTA, kalsiyum ya da Ringer Laktat ¢ozeltisi gibi iki degerlikli katyon igeren diger inflizyon
sollisyonlari ile karistinlmamahdir ve diger tim ilaglardan ayn olarak. tek bir kerede tek bir
intravendz soliisyon seklinde uygulanmahdir.

Diisiik ZOLTASTA dozlarimn hazirlanma talimati

Gereken hacimde sivi konsantreyi. asagidaki gibi enjektore gekin:

4.4 ml 3.5 miligramlik doz i¢in
4.1 ml 3.3 miligramlik doz i¢in
3.8ml 3.0 miligramlik doz icin "

Cekilen miktardaki sivi konsantre, 100 ml, steril a/h %0.9 sodyum kloriir soliisyonu veya a’h %35
glukoz soliisyonu kullanilarak daha da seyreltilmelidir. Doz, 15 dakikadan daha kisa siirmeyecek tek
bir intravendz inflizyon seklinde verilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler :
Bobrek yetmezligi:

Maligniteye bagl hiperkalsemi tedavisi:

Maligniteye bagli hiperkalsemisi (HCM) ve siddetli bbrek bozuklugu olan hastalarda ZOLTASTA
tedavisi yalnizca, bu tedavinin riskleri ve faydalari degerlendirildikten sonra disiiniilmelidir. Serum
kreatinin diizeyi >400 mikromol/litre veya >4.5 mg/dl olan hastalar, klinik ¢alismalara ahnmam1$t1r
Serum kreatinin diizeyi < 400 umol/l ya da < 4.5 mg/dl olan maligniteye bagli h:perkalsaml tedavisi
gbren hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. Bolim 4.4 Ozel kullamm uyarilari ve
onlemleri).

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

Multiple miyelomasi veya solid timorlerin metastatik kemik lezyonlan olan hastalarda ZOLTASTA
tedavisine baslanirken, serum kreatinin diizeyleri ve kreatinin klerensi (CLcr) olqulmelldlr Kreatinin
klerensi, Cockfort-Gault formiilii kullanilarak, serum kreatinin diizeylerinden hesap[anq Tedaviye
baglamadan Once. kreatinin klerensi <30 ml/dak olarak saptanan, ciddi bdbrek bozuklugu olan
hastalara ZOLTASTA verilmesi onerilmemektedir. |

Serum kreatinin diizeyi >265 mikromol/l veya >3.0 mg/dl olan hastalar. ZOLTASTA |ile yapilan
klinik ¢alismalara dahil edilmemistir.
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Kemik metastazlari olan ve tedavinin baslatilmasindan once hafif-orta siddette bi)‘brel{ bozuklugu
(kreatinin klerensi 30—6Q.m]fdakika) olan hastalarda, asagidaki ZOLTASTA dozlarinin kullanilmasi
Onerilir (bkz B6lim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri):

Baslangictaki kreatinin klerensi (ml/dakika) Onerilen ZOLTASTA dozu

>60 4.0 mg

50 - 60 3.5 mg*

40 - 49 3.3 mg* |
30-39 3.0 mg* I

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

Tedavinin baslangicini takiben, bobrek fonksiyvonu izlenmeli ve her ZOLTASTA dozundan &nce
serum kreatinin diizeyi &l¢iilmeli, eger bobrek fonksiyonu kétiilesiyorsa, tedavi durdurulmalidir.
Klinik ¢aligmalarda bdbrek fonksiyonunun kétiilesmesi, asagidaki sekilde tanimlanmistir:

- Serum kreatinin diizeyi normal olan hastalar icin (<1.4 mg/dl), >0.5 mg/dl yiikselme)
- Serum kreatinin diizeyi anormal olan hastalar i¢in (>1.4 mg/dl), >1.0 mg/dl yiikselme)

Klinik ¢alismalarda. kreatinin seviyesi baglangi¢ degerinin %10 limiti dahiline dondiigii durumlarda
ZOLTASTA tekrar kullamlmistir (bkz. Bolim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve |6nlemleri).
ZOLTASTA tedavisine. tedavinin kesintiye ugramasindan 6nceki dozla devam edilmelidir.

Karaciger yetmezligi: Agir karaciger yetmezIigi olan hastalardaki klinik veriler sinirli oldugundan,
bu hasta popiilasyonu icin spesifik 6nerilerde bulunmak miimkiin degildir.

Pediyatrik popiilasyon: ZOLTASTA'nin pediatrik hastalardaki giivenlilik ve etkinligi
belirlenmemistir.
Geriyatrik popiilasyon: Yash hastalar i¢cin herhangi bir doz ayarlamasina gerek yoktur. |

4.3. Kontrendikasyonlar

ZOLTASTA; gebelik ve emzirmede, zoledronik asite veya diger bifosfonatlara ya qa yardimci
maddelerden herhangi birine karsi klinik olarak anlamh asin duyarhligi olan| hastalarda
kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri
Hastalar ZOLTASTA  uygulamasindan  &nce  veterince hidrate  olmalan | agisindan
degerlendirilmelidirler. !

Kalp yetmezligi riski olan hastalarda asir1 hidrasyondan sakinilmalidir.
ZOLTASTA tedavisine baslandiktan sonra, albumin-diizeltiimis serum kalsiyum.| fosfat ve

magnezyum diizeyleri, serum kreatinin gibi standart hiperkalsemi ile iligkili metabolik parametreler
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dikkatle izlenmelidir. Hipokalsemi, hipofosfatemi ya da hipomagnezemi olusursa, kisa vadeli destek
tedavisi gerekli olabilir. Tedavi edilmemis hiperkalsemili hastalarda genellikle bir derece bobrek
bozuklugu mevcut bulundugundan, bobrek fonksiyonunun dikkatle izlenmesi diisiiniilmelidir.

ZOLTASTA, 5 mg / 100 ml'lik zoledronik asit iceren diger iiriinlerle ayni etken maddeye sahiptir.
ZOLTASTA ile tedavi edilen hastalar eszamanli olarak diger zoledronik asit iceren tiriinlerle tedavi
edilmemelidir. |

ZOLTASTA diger bisfosfonatlarla birlikte kullaniimamalidir, ¢iinkii bu ajanlarin kombine etkileri
bilinmemektedir.

Zoledronik asit, ile yapilan klinik ¢alismalarda gézlenmemis olsa da. bisfosfonat alan asetilsalisilik
aside karg1 duyarli astmatik hastalarda bronkokonstriksiyon bildirilmistir.

Bobrek yetmezligi:

Maligniteye baglh hiperkalsemi bulunan ve bébrek fonksiyonunda bozulma kamiti gosteren hastalar
ZOLTASTA ile tedaviye devam edilmesinin olasi yararlarinin, ortaya gikabilecek riskleri asip
asmadig da gdz oniine alinarak uygun bir sekilde degerlendirilmelidir.

Kemik metastazlari olan hastalarda iskeletle iliskili olaylarin onlenmesi amaciyla tedavi karar
verilirken, tedavinin etkisinin 2-3 ayda baslayacag: diistiniilmelidir. '

Bifosfonatlarin bobrek fonksiyon bozuklugu raporlariyla iliskisi vardir. Bobrek fonksiyonunda
kotiilesme potansiyelini artirabilecek faktorler, dehidrasyon. dnceden mevcut bobrek |yetmezligi,
cogul ZOLTASTA sikliisler veya diger bisfosfonat sikliisleri, nefrotoksik ila¢ kullanimi ga da halen
onerilmekte olandan daha kisa siireli bir inflizyonun kullanilmas: gibi faktorlerdir. 4 miligramlik
ZOLTASTA dozunun 15 dakikadan daha kisa siirmeyen bir inflizyonla verilmesi risk azalmasi
saglarsa da, bobrek fonksiyonu vine de kétiilesebilir. Baslangic dozunda veya tek doz ZOLTASTA
kullanimindan sonra hastalarda, bobrek fonksiyonunda kétiilesme, bobrek yvetmezliginde ilerleme ve
diyaliz gereksinimi rapor edilmistir. Serum kreatinin diizeyleri, iskeletle iliskili olaylarin 6nlenmesi
amaciyla onerilen dozlarla kronik ZOLTASTA tedavisi uygulanan hastalarda da, daha sej;rrek olsa da
yiikselebilir. '

Hastalardaki serum kreatinin diizeyleri, her ZOLTASTA dozundan 6nce degerlendirilmelidir. Hafif-
orta siddette bobrek yetmezligiyle birlikte kemik metastazlari olan hastalarda tedaviye baglandiginda,
daha diisik ZOLTASTA dozlarinin kullanilmasi onerilir. Tedavi sirasinda bobrek fanksiyonlar
kotiiye giden hastalarda ZOLTASTA tedavisine ancak, serum kreatinin diizeyleri baslangic
degerinden en fazla %10 yiiksek olmasi durumunda tekrar baslanmalidir (bkz Baliim 4.2 Pozoloji ve
uyvgulama sekli). I

Bobrek yetmezligi olan hastalarda, bu popiilasyondaki klinik giivenlilik ve farmakokinetik velﬂilerin sinirli
olmasindan ve ZOLTASTA dahil, bifosfanatlarla tedavi edilen hastalarda bébrek fonksiyon bozuklugu
riski olmasindan dolayi, ZOLTASTA kullanimi dnerilmez.

1
Klinik calismalarda siddetli bobrek vetmezligi olan hastalarda tedavi baslangicindaki serum kreatinin
diizeyleri maligniteye bagh hiperkalsemi vakalarinda >400 pumol/l veya >4.5 mg/dl: kanser ve kemik
metastazi olan hastalarda sirasiyla >265 umol/l veya >3.0 mg/dl) olarak tanimlanmi§tir. Ayrica
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farmakokinetik calismalarda siddetli bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalar baslanglgthkl kreatinin

klerensi <30 ml/dakika olacak sekilde tanimlanmustir. |

Karaciger vetmezligi: |

Agir karaciger yetmezligi olan hastalardaki klinik veriler sinirli oldugundan, bu hasta popiilasyonu
icin spesifik 6nerilerde bulunmak miimkiin degildir.

Cene kemiginde osteonekroz:

ZOLTASTA da dahil olmak iizere bifosfonat iceren tedavi kiirli alan kanserli hastalarda cene
kemiginde osteonekroz bildirilmistir. Bu hastalarin ¢ogu kemoterapi ve kortikosteroid de alan
hastalardir. Birgok hastada osteomiyelitin de dahil oldugu lokal enfeksiyon semptomlar1 goriilmiistiir.

Pazarlama sonrasi deneyim ve literatiir, gene kemiginde osteonekroz bildirimlerinin biiyiik bir
kisminin timoér tipine (ilerlemis meme kanseri, multipl miyelom) ve dental duruma (dis gekimi.
periodontal hastalik. zayif bir sekilde monte edilmis takma disleri igeren lokal travma) dayandigini
ileri siirmektedir.

Kanser hastalari. iyi oral hijyeni korumali ve bifosfonatlarla tedaviye baslamadan 6nce koruyucu dis
hekimligi ile dis muayenesi olmalidirlar.

Bu hastalar, tedavi siiresince, eger miimkiin ise invasiv dental uygulamalardan uzak dlirmalldlr]ar.
Bifosfonat tedavisi esnasinda, ¢ene kemiginde osteonekroz gelisen hastalarda, dis ameliyatlari
durumu kotillestirebilir. Dental uygulamalara gereksinim duyan hastalarda, bifosfonat| tedavisinin
kesilmesinin ¢ene kemiginin osteonekroz riskini azaltip azaltmadigina dair hicbir veri
bulunmamaktadir. Tedavi eden doktorun klinik goriisii. yarar/risk degerlendirmesine dayanarak her
hastanin tedavi planini yonlendirmelidir.

Kas iskelet agrilari:

Pazarlama sonrasi deneyimde, bifosfonat alan hastalarda siddetli ve seyrek olarak giigtén diisiiriicii
kemik, eklem ve/veya kas agrisi bildirilmistir. Ancak bu raporlar seyrek olmustur. Bu ila::c kategorisi
ZOLTASTA’y1 (zoledronik asit) da icermektedir. Semptomlarin baglamasina kadar |gecen siire
tedaviye basladiktan 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.

Bu tibbi {iriin her 5 mililitresinde 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani sodyum
icermedigi kabul edilebilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri |
Nefrotoksik olan ilaglarla birlikte kullaniminda dikkatli olunmalidir. |

Zoledronik asit gibi bifosfonatlar aminoglikozidler ve loop diiiretikleri ile birlikte uygulandiﬁlarmda. her
iki ilacin da additif etkisinin olabilecegi ve bunun sonucunda gerekenden daha uzun siire |daha diisiik
serum kalsiyum diizeyi olusabilecegi gz 6niine alinarak dikkatli olunmasi 6nerilir. I‘

|
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Diger nefrotoksik ilaglarla birlikte kullanildiginda da dikkatli olunmahdir. Tedayi sirasinda
hipomagnezemi gelisme ihtimaline kars1 da dikkatli olunmahidir.

Etkilesimlerin yoklugu:

Klinik ¢alismalarda ZOLTASTA yaygin olarak kullanilan antikanser ajanlari, diiiretikler, @tibiyotikler
ve analjeziklerle eszamanli olarak uygulanmis ve klinik acidan belirgin etkilesimler meydana
gelmemistir.

Baslangicta hafif ila orta siddette bobrek yetmezligi olan hastalar diginda, talidomid ile eszamanli olarak
uygulandiginda ZOLTASTA i¢in doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. Bolim 4.2 Pozoloji yve uygulama
sekli). ZOLTASTA (15 dakikalik infiizyon yoluyla 4 mg) ile eszamanl talidomid (giinde bir kere 100
mg) uygulamasi multipl miyelom hastalarinda zoledronik asit farmakokinetigini ve kreatinin klerensini
anlaml oranda degistirmemistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler .
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir klinik etkilesim calismas yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon: Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir klinik etkilesim calismasi
yiriittilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebeli kategorisi: D.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum Kkontrolii (Kontrasepsiyon)
Zoledronik asitin gebelik ve/veya fetus/yeni dogan {izerinde zararh farmakolojik etkileri
bulunmaktadir. '

ZOLTASTA., gerekli olmadikca gebelik doneminde kullaniimamalidir.
Gebelik donemi

Hayvan iireme calismalarinda zoledronik asit siganlara ve tavsanlara subkutan olarak uygulanmistir.
Siganlarda 0.2 mg/kg viicut agirh@na esit ve iizerindeki dozlarda teratojenik oldugu saptanmustir.
Tavsanlarda ise ne teratojenite ne de fetotoksisite bulunmamis ancak maternal toksisite saptanmistir.
ZOLTASTA, gebelik sirasinda kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Zoledronik asitin insan ya da hayvan siitii ile atildigina iligskin yetersiz/smirli bilgi mevcuttur.
Zoledronik asitin siit ile atilmasina yonelik fizikokimyasal ve eldeki farmakodinamik/toksikolojik
veriler nedeniyle memedeki cocuk agisindan bir risk oldugu g6z ardi edilemez. ZOLTASTA,
emzirme déneminde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite |
Zoledronik asit, siganda 0.2 mg/kg’a esit ve iizerindeki subkutan dozlarda teratojeniktir. Tavsanda
|

teratojenite ya da fetotoksisite goriilmedi ise de maternal toksisite bulunmustur. .
|
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4.7. Ara¢ ve makine kullanmim iizerindeki etkiler

Arag¢ ve makine kullanma yetenegi tizerine etkileri ile ilgili herhangi bir calisma yapilmamustir.

4.8. Istenmeyen etkiler |

ZOLTASTA. 4 mg i¢in advers reaksiyonlarin sikhigi temel olarak kronik tedaviden elde edilen
verilere dayanmaktadir. Zoledronik asit ile advers etkiler genellikle hafif ve gegicidir ve diger
bifosfonatlar ile bildirilenlere benzerdir. ZOLTASTA alan hastalarin yaklasik iigte |birinde bu
reaksiyonlarin olusmasi beklenebilir. intravenéz uygulamada en sik grip-benzeri bir sendrom ortaya
¢ikmis, hastalarin yaklasik %9'unda kemik agrisi, ates, yorgunluk ve rigor ile seyreden bu durum
saptanmistir. Hastalarin yaklasik %3 {inde seyrek artralji ve miyalji vakalar bildirilmistir.

Siklikla, bobrekle kalsiyum atihmindaki azalma, hastalarin yaklasik %20°sinde seérum fosfat
diizeylerinde asemptomatik ve tedavi gerektirmeyen bir diisiis olusturmaktadir. Hastalafm yaklasik
%3’linde serum kalsiyumu asemptomatik hipokalsemik diizeylere diisebilir.

ZOLTASTA intravendz inflizyonunu takiben, bulanti (%5.8) ve kusma (%2.6) gibi gastrointestinal
reaksiyonlar bildirilmigtir. Hastalarin %1 inden daha azinda inflizyon yerinde nadiren kizariklik veya
sisme ve/veya agn gibi lokal reaksiyonlar da g6zlemlenmistir. I

ZOLTASTA 4 mg ile tedavi edilen hastalarin %1.5”inde anoreksi bildirilmistir.
Az sayida dokiintli ya da kasinti vakasi gozlenmistir (%1°den az).
Diger bifosfonatlarla oldugu gibi, yaklasik %1 inde konjonktivit vakalari bildirilmistir.

Kemik metastaz1 goriilen popiilasyonda bobrek fonksiyonunun bozulmasiyla ilgili bazi raporlar
vardir (%2.3). bununla birlikte, bu hasta popiilasyonundaki diger risk faktorleri de bu duruma yol
agmis olabilirler. Plasebo kontrollii ¢alismalarin toplu olarak degerlendirildigi verilere gore,
ZOLTASTA 4 mg alan hastalarin %3.2°sinde buna karsilik plasebo alanlarin %4.2’sinde siddetli
anemi (Hb<8.0 g/dl) bildirilmistir. '

|
Asagida siralanan advers ilag reaksiyonlari, daha ¢ok zoledronik asit ile kronik tedavi uygulanmis
klinik ¢alismalardan elde edilmistir:

|
Advers ilag reaksiyonlari, en sik goriilen advers reaksiyon ilk sirada olacak sekilde sikliklarina gore
asagida siralanmistir. Her sikhk grubunda advers reaksiyonlar azalan ciddiyet derec¢esine gore
siralanmstir,

Cok yaygin (=1/10): yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
>1/10.000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin

edilemiyor). i

Kan ve lenf sistemi hastahklari
Yaygin: Anemi.

Yaygin olmayan: Trombositopeni, 16kopeni. |
Seyrek: Pansitopeni.
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Bagisikhik sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Asirt duyarlilik reaksiyonu.
Seyrek: Anjiyondrotik ddem.

Psikivatrik hastaliklari '
Yaygin: Uyku bozuklugu

Yaygin olmayan: Anksiyete

Seyrek: Konflizyon.

Sinir sistemi hastaliklar
Yaygin: Bag agrisi, parestezi

Yaygin olmayan: Bas donmesi. tat bozukluklari. hipoestezi. hiperestezi, tremor.

Goz hastaliklar
Yaygin: Konjonktivit.
Yaygin olmayan: Bulanik gérme.

Kardiyak hastaliklari
Seyrek: Bradikardi

Vaskiiler hastaliklar
Yavgin: Hipertansiyon
Yaygin olmayan: Hipotansivon

Solunum, giogiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklari
Yaygin olmayan: Dispne. oksiiriik.

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

Deri ve deri alti doku hastahklar
Yaygin: Terleme artis.
Yaygin olmayan: Kasinti, dokiintii (eritematdz ve makiiler dokiintiiler dahil)

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastalhiklar
Yaygin: Kemik agrisi, miyalji, artralji, genel agri, eklemlerde sertlik
Yaygin olmayan: Kas kramplari.

Bébrek ve idrar hastaliklan
Yaygin: Bobrek bozuklugu.
Yaygin olmayan: Akut bébrek yetmezligi, hematiiri, proteiniiri.

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahiklar

Yaygin: Ates, grip benzeri sendrom (yorgunluk. rigor, keyifsizlik ve ates basmasi dahil), asteni,

periferik 6dem '

8/18




Yaygin olmayan: Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari (agr, iritasyon, sisme, sertlesme, ktzgrma dahil).
g0giis agrisi, kilo artisi.

Arastirmalar

Cok yaygin: Hipofosfatemi.

Yaygin: Kan kreatinini ve kan iiresinde artis ve hipokalsemi.

Yaygin olmayan: Hipomagnezemi, hipokalemi. |
Seyrek: Hiperkalemi, hipernatremi. |

Postmenopozal osteoporoz (PMO) tedavisinde yilda 5 mg zoledronik asidin etkililik ve giivenliliginin
plaseboya karsi degerlendirildigi 3 yil siiren. randomize, ¢ift-kor kontrollii bir calis lada, atriyal
fibrilasyonun tiim insidansi 5 mg zoledronik asit ve plasebo alan hastalarda 51raSIylan1%|2.5 (3862
hastanin 96’sinda) ve %1.9 (3852 hastanin 75’inde) olarak tespit edilmistir. Atriyal ﬁbri[asyon ciddi
advers etkilerinin orani 5 mg zoledronik asit ve plasebo alanlarda. sirasiyla %1.3 (3862 hastanin
51%inde) ve % 0.6 (3852 hastanin 22’sinde)’dir. Bu ¢alismada gozlemlenen dengesizlik. kanser
hastalarinda her 3-4 haftada bir 4 mg ZOLTASTA (zoledronik asit) ile yapilanlar da dahil olmak
lizere zoledronik asit ile yapilan diger ¢alismalarda gzlemlenmemistir. Bu tek bir kere vapilan klinik

calismada atriyal fibrilasyonun insidansinda goriilen artisin arkasindaki mekanizma bi]inn?emektedir.

Pazarlama sonrasi deneyim: : I

ZOLTASTA’nin onay sonrasi kullamimi sirasinda asagidaki istenmeyen etkiler bildirilmistir. Bu
bildirimler biiyiikliigii kesin olarak bilinmeyen bir popiilasyondan edinildigi ve kansik faktorlere
sebep oldugu i¢in, sikliklarinin giivenilir bicimde tahmin edilmesi ya da ila¢ maruziyeti ile nedensel
bir iliski belirlenmesi miimkiin degildir. Ozellikle kanser bulunan ve ZOLTASTA da dahil olmak
lizere (seyrek) bifosfonatlarla tedavi edilen hastalarda, osteonekroz vakalari (baghca cene)
bildirilmistir. Bu hastalarin ¢ogunda osteomiyelitin de dahil oldugu lokal enfeksiyon semptomlari
goriilmistiir ve kanser hastalariyla ilgili raporlarin ¢ogunda dis ¢ekimi veya diger dis ame;iiyat]an yer
almaktadir. Cene osteonekrozunun, kanser teshisi, eslik eden tedaviler (6rn: kemoterapi, radyoterapi,
kortikosteroidler) ve eslik eden durumlari (6rn: anemi, koagiilopati, enfeksiyon, énceden var olan
oral hastaliklar) kapsayan iyi dokiimante edilmis risk faktorleri meveuttur. Nedensellik iliskisi tayin
edilmemis olmakla beraber, iyilesme siirecini uzatabileceginden dolayi, dis ameliyatlarinin
yapilmamasi konusunda ihtiyath olunmahdir (Bkz. Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve|nlemleri).
Eldeki veriler ¢ene kemiginde osteonekroz bildirimlerinin biiyiik bir kisminin tiimér tipin'ie (ilerlemis
meme kanseri, multipl miyelom) dayandigini ileri siirmektedir. f

Cok nadir vakalarda, ozellikle atriyal fibrilasyon, somnolans, bronkokonstriksiyon, | anafilaktik
reaksiyon/sok, iirtiker, sklerit ve g6z ¢ukurunda iltihap gibi altta yatan risk faktﬁrl#ri bulunan
hastalarda hipotansiyon senkop ya da dolasim kollapsina neden olmustur.

4.9. Doz asim1 ve tedavisi

ZOLTASTA 'min akut doz asgimiyla ilgili klinik deneyim sinirhdir. Bobrek fonksiyon| bozuklugu
(bobrek yetmezligi dahil) ve serum elektrolit (kalsiyum, fosfor ve magnezyum dahil) anormallikleri
gdzlenmis oldugundan, onerilenden daha yiiksek doz uygulanmis olan hastalar dikkatle
izlenmelidirler. Hipokalsemi gozlendigi takdirde, klinik endikasyona uygun olarak kalsiyum glukonat
inflizyonlari uygulanmahdir. |
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER |
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grup: Bifosfonat
ATC kodu: M05 BAOS

Zoledronik asit, bifosfonatlarin baglica kemik {iizerine etkili. yeni ve oldukga giiclii b1r sinifinin
tiyesidir. Bugiine kadar bilinen en gii¢lii osteoklastik kemik rezorpsiyonu inhibitsrlerinden biridir.

Bifosfonatlarin kemige selektif etkisi mineralize kemige yiiksek afinitelerine da}%l’:mlr_. ancak
osteoklastik aktivitenin inhibisyonunu saglayan esas molekiiler mekanizma halen agik degildir. Uzun
sireli hayvan caligmalarinda, zoledronik asit kemik rezorbsivonunu, kemigin jformasvon
mineralizasyon veya mekanik ozelliklerini olumsuz etkilemeksizin inhibe ettigi gosterilmistir.

|
Kemik rezorpsiyonunun ¢ok gii¢lii bir inhibitorii olmasinin yam sira, zoledronik asit, metastatik
kemik hastaliginin tedavisinde genel etkinligini olusturan cesitli anti-timér oze!llklermo de sahiptir.
Preklinik caligmalarda su 6zellikler ortaya konmustur: |

. In vivo: osteoklastik kemik rezorpsiyonunun inhibisyonu kemik iligindeki mikroo}taml timor
biiytimesine daha az uygun hale getirir. Anti-anjiyojenik aktivite ve analjezik aktivite.

. In vitro: osteoblast proliferasyonunun inhibisyonu, tiimér hiicreleri iizerinde 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 on lenmesinde
klinik calisma sonuclar:: '

Prostat kanseri hastalarinda (ZOLTASTA 4 mg alan 214 erkege karsi plasebo alan 208 erkek)
ZOLTASTA, iskeletle iligkili Olaylar (SRE’ler) agisindan plasebo ile karsilastirilmistir. Tédavmm 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 (ZOLTASTA ile % 38’e kars1,|plasebo ile
% 49, p=0.028) ve ilk SRE’ye kadar gegcen medyan siire (plasebo igin 321 giine karsi ZOLTASTA
4 mg icin 488, p=0.009) agisindan ZOLTASTA 4 mg, plasebo karsisinda anlamh |bir avantaj
saglamigtir ve hasta bagina diisen iskelet morbidite oraninin yillik sikligi azalmistir (ZOLTASTA
4 mg i¢in 0.77, plasebo i¢in 1.47, P=0.005). Plasebo ile karsilastirilan zoledronik asit grubundakl
iskelet ile iligkili olaylarda, ¢oklu olay analizleri % 36 risk azalmasi géstermistir| (p=0.002).
Baslangicta agn olgiilmils ve calisma siiresince perivodik olarak &lciime devam| edilmistir.
ZOLTASTA alan hastalarda. plasebo grubundakilere gére daha az agn artisi1 kaydedilmis ve farklar
3.9, 21 ve 24. aylarda onemli seviyeye ulasmistir. Daha az sayidaki ZOLTASTA haéltasmda bir
patolojik kirik yakinmasi ortaya ¢ikmistir. Tedavi etkileri blastik lezyonlar1 olan hastalarda daha az
belirgin olmugstur. Etkinlik sonuglari, Tablo 1°de gdsterilmektedir. |
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Ikinci bir ¢alismada, ZOLTASTA iskelet ile iliskili olaylarin sayisini azaltmis ve |
iceren diger solid tiimorleri olan ve daha onceki medyan olarak yasam siireleri sadece
hasta popiilasyonunda SRE sayisini azaltmis ve bir SRE’ye kadar olan medyan s
uzatmistir. (NSCLC (kii¢iik hiicreli olmayan akciger kanseri) bulunan 134 ve {
timdrleri olan 123 hasta zoledronik asit ile, NSCLC bulunan 130 ve diger solid tiimorle
hasta plasebo ile tedavi edilmistir). Tedavinin ilk 9 ayindan sonra, 101 hasta 12 a
calismaya girmis ve 26°s1, ¢alismanin 21 aymi tamamlamistir. Zoledronik asit 4 mg
iliskili olaylari olan hasta oranini (ZOLTASTA 4 mg i¢in %39, plasebo i¢cin %48, p=
SRE'ye kadar gecen medyan siireyi (ZOLTASTA 4 mg icin 236 giin, plasebo igin
p=0.009) ve hasta basina diisen iskelet morbidite orammnin wilhik sikhi@ azalmistir (Z
4 mg igin 1.74, plasebo icin 2.71, p=0.012). Plasebo ile karsilastinlan ZOLTASTA |
iskelet ile iliskili olaylarda, ¢oklu olay analizleri % 30.7 risk azalmasi gdstermistir,
Kiiciik hiicreli olmayan akciger kanseri hastalarindaki tedavi etkisi, diger solid tiim
hastalardakinden daha az goriinmektedir. Etkinlik sonuglar1 Tablo 2°de gosterilmektedir

Tablo 1: Etkinlik sonuclari (Hormon Tedavisi Alan Prostat Kanseri Hastalar)

kemigi de
> 6 ay olan
ireyi 2 ay
diger solid
ri olan 120
v uzatilmis
iskelet ile
0.039), ilk
155 giin,
OLTASTA
rubundaki
(p=0.003).
orleri olan

Tiim SRE (+HCM) Kiriklar* Kemikte
radyasyon tedavisi
|
ZOLTASTA | Plasebo | 7o) 1AgTA | Plasebo| 701 1ASTA || Plasebo
4 mg 4 mg 4dmg
|
N 214 208 214 ' 208 214 208
SRE’ler bulunan n ! 5
hastalarin oram (%) o 49 17 ‘ 25 24 33
P-Degeri 0.028 0.052 0.119
SRE ye kadar gegen 488 321 NR NR NR 640
medyan slire (giin)
P-Degeri 0.009 0.020 0.055
S 0.77 1.47 0.20 0.45 0.42 0.89
Orani
P-Degeri 0.77 0.023 0.060
Cesitli olaylardan
zarar gorme riskinin 36 - NA NA NA NA
azalmasi (%)**
P-Degeri 0.002 NA NA

*Omurlara ait ve omurga dis1 kiriklar dahil
** Iskelete bagh tiim olaylarin sayisi. ¢aligma siiresince ortaya ¢ikan herbir olayin toplam sayisi

NR Elde edilemedi
NA Uygulanamadi
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Tablo 2: Etkinlik sonuclari (Meme veya prostat kanseri disindaki solid tiiméorler)

Herhangi bir SRE

Kemikte radyasyon

- *
o ~ (+HCM) et ~ tedavisi
|
ZOLTASTA  Plasebo| 76, 14gra  Plasebo| 701 1ASTA | Plasebo
4 mg 4 mg 4 mg |
N 257 250 257 25 257 | 25
SRE’ler bulunan N R
hastalarin orani (%) # 18 19 , z g ! | j
P-Degeri 0.039 0.064 0.173
SRE’ye kadar gecen - i =
medyan siire (gfin) 236 155 NR NR 424 | :;0
___P-Degeri 0.009 0.020 0.079
st s IS C 271 | 039 063 | 1.24 1.89
Orani
P-Degeri 0.012 0.066 0.099|
Cesitli olaylardan ]I
zarar gbrme riskinin 30.7 - NA NA NA | N
azalmasi (%)** | ! A
P-Degeri 0.003 NA NA

*Omurlara ait ve omurga dist kiriklar dahil

** [skelete bagh tiim olaylarin sayis, galisma siiresince ortaya ¢ikan herbir olayin total sayisi

NR Elde edilemedi
NA Uygulanamadi

ZOLTASTA 4 mg ile pamidronat 90 mg’1 karsilastiran bir Faz III randomize, ¢ift-kér ¢alismada, en
az 1 kemik lezyonu olan multipl miyelom ya da meme kanserli 1222 hasta (564 hasta jOLTASTA
4 mg, 558 hasta pamidronat 90 mg), her 3 ila 4 haftada 4 mg ZOLTASTA ile ya da 90 mg

pamidronat ile tedavi edilmistir. lyi klinik uygulamalarina uyum gosterememesinden d
etkinlik analizlerine dahil edilmemistir. 606 hasta 12 ay siiren, ¢ift-kor uzatilmis faz:

ay1 8 hasta
alinmigtir.

Total tedavi 24 ay stirmiistiir. Sonuclar, ZOLTASTA 4 mg’n, iskelete bagli olaylardan korunmada

90 mg pamidronat ile Kkarsilastinlabilir etkinlik gdsterdigi saptanmistir. Coklu olay
ZOLTASTA 4 mg ile tedavi edilen hastalarda %16°lik Onemli bir risk azalmas
oldugunu gostermistir. Etkinlik sonuglari Tablo 3°te gériilmektedir.
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Tablo 3: Etkinlik Sonug¢lari (Meme Kanseri ve Multipl Miyelom Hastalar1) |
|
Herhangi bir SRE Kemikte
(+tHCM) Krriklar® | radyasyon tedavisi
ZOLTASTA Pam |[ZOLTASTA Pam [ZOLTASTA @ Pam
4 mg 90 mg 4 mg 90 mg 4 mg 90 mg
N 561 555 561 555 561 | 555
SRE’ler bulunan - - :
A — 48 52 37 39 19 | 24
P-Degeri | 0.198 0.653 0.037
SEgekndar | g 356 NR 714 | NR NR
medyan stire (giin) !
P-Degeri 0.151 0.672 I 0.026
| Iskelet Morbiditesi | '
Oram 1.04 1:39 0.53 0.60 | 047 0.71
P-Degeri ' 0.084 - 0.614 0.015;
Cesitli olaylardan |
zarar gorme riskinin 16 - NA NA NA NA
azalmasi (%)** ‘
P-Degeri | 0.030 NA [ NA |
*Omurlara ait ve omurga disi kiriklar dahil |
** Iskelete bagh tiim olaylarin sayisi, galigma siiresince ortaya ¢ikan herbir olayin toplam sayisi |
NR Elde edilemedi !
NA: Uygulanamadi

Kemik metastazlari va da osteolitik lezvonlari olan hastalarla gergeklestirilen klinik ¢alismalarda. tiim
tedavi gruplan arasindaki (zoledronik asit 4 mg. ve pamidronat 90 mg ve plasebo) genemgiivenilirlik
profili, tip ve siddet agisindan benzer olmustur.

ZOLTASTA ayni1 zamanda, toplam iskeletle iliskili olaylarin (SRE) sayisinin (hiperkalsemi hari¢ ve daha
once gegirilmis kirik acisindan diizeltilmis) toplam risk dénemine bdlinmesiyle elde edilen SRE oraninin
etkisini belirlemek icin, meme kanserine bagh kemik metastazlari olan 228 hasta ile ¢ift-kér, randomize,
plasebo kontrollii bir calismada degerlendirilmistir.

|
Hastalar 1 yil siireyle 4 haftada bir 4 mg ZOLTASTA va da plasebo almislardir. Hastalar esit olarak
ZOLTASTA ve plasebo ile tedavi edilen gruplara boliinmiistiir.

Bir yildaki SRE orani 0.61 olmus, bu durum ZOLTASTA ile tedavinin plaseboya klyasip SRE’lerin
olusum oranmi %39 digstirdtigiinti géstermistir (p=0.027). En az bir SRE bulunan (hiperkalsemi harig)
hastalarin oran1t ZOLTASTA ile tedavi edilen grupta %29.8 olurken, plasebo grubunda %43.6 olmustur
(p=0.003). Calismanin sonunda, ZOLTASTA ile tedavi edilen kolda ilk SRE’nin baslamasina kadar
gecen ortalama siireve ulasilamamis ve plaseboyva kivasla anlamli olarak daha uzun i&ulunmustur
(p=0.007). ZOLTASTA. plaseboya kiyasla bir ¢oklu olay analizinde (risk orani=0.59, p=0.019) SRE’lerin
riskini %41 oraninda azaltmistir.
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ZOLTASTA ile tedavi edilen grupta, baglangica gore agn skorlarindaki azalma (Kisa Agri
gore, BPI) calismanin 4. haftasinda baglayarak daha sonraki her zaman noktasinda devam e

Envanterine
mis, plasebo

grubundaki agri skoru ise baslangica gore degismeden kalmis ya da artmistir (Sekil 1). ZOLTASTA,

analjezik skorundaki kotiilesmeyi plasebova gore daha fazla inhibe etmistir. Ayrica. ZO
tedavi edilen hastalarin %71.8%inin son gozlemde ECOG performans skorunun diize
degismedigi goriiliirken, plasebo hastalarinda bu oran % 63.1 olmustur.

Sekil 1:
Tedavi grubu ve caligmadaki zamana gore baslangica gore Kisa Agri Envanteri (BPI) agri
ortalama degisim. ‘
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Maligniteye bagh hiperkalsemi tedavisinde klinik ¢alisma sonuglari:

Maligniteye bagh hiperkalsemideki klinik ¢alismalarda zoledronik asidin etkisi

kalsiyumu ve idrarda kalsiyum atiliminda azalma ile karakterize oldugu gosterilmistir.
I

ZOLTASTA'nin etkilerinin pamidronat 90 mg ile karsilastirmah degerlendirilmesi|
maligniteye bagli hiperkalsemisi olan hastalarda yapilan iki temel ¢ok merkezli |
sonuglar1, dnceden planlanmis bir analizle birlestirilmistir. Sonuglar ZOLTASTA 4
mg'in, 7. giinde ve 10. giinde tam yamit verenlerin orani agisindan pamidronat §
istatistiksel agidan dstiin oldugunu géstermistir. Diizeltilmis serum kalsiyumunun norm
ZOLTASTA 8 mg ile 4. giinde ve ZOLTASTA 4 mg ve 8 mg ile 7. giinde olmak iizere

idi. Asagidaki yanit oranlari gézlemlenmistir: |
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Tablo 4: Maligniteye bagh hiperkalsemi birlestirilmis ¢calismalarinda tam yanit verenlerin oran::

|

4. Giin 7. Giin 10. Giin |

ZOLTASTA 4 mg % 45.3 % 82.6 % 88.4 ||

(N=86) (p=0.104) (p=0.005)* (p=0.002)* ||

ZOLTASTA 8 mg % 55.6 % 83.3 % 86.7 |

| (N=90) (p=0.021)* (p=0.010)* (p=0.015)* |

' Pamidronat 90 mg B o 0 |

(N=99) % 33.3 % 63.6 % 69.7 |

__*p-degerleri pamidronattan istatistiksel {istiinliigii temsil eder

Normokalsemiye kadar gecen medyan siire 4 giindii. 10. giinde yanit orani pamidronat 90 mg ile
%70 iken ZOLTASTA tedavi grubunda %87-88 olmustur. Niikse (alblimin-diizeltilmis serum
kalsiyumunun >2.9 mmol/lI'ye tekrar yiikselmesi) kadar gegen medyan siire, ZOLTASTA ile
tedavi goren hastalarda 30 ila 40 giin iken pamidronat 90 mg tedavisi alanlarda |17 giindi.

Sonuglar, niikse kadar gegen siirede her iki ZOLTASTA dozunun da istatistiksel olarak pamidronat

90 mg’dan iistiin oldugunu gosterdi. iki ZOLTASTA dozu arasinda istatistiksel anlamli fa

|
Maligniteye baglh hiperkalsemi bulunan hastalarla gergeklestirilen klinik ¢alismalarda.

k yoktu.

lic tedavi

grubu arasindaki (zoledronik asit 4 mg ve 8 mg ve pamidronat 90 mg) genel giivenilirlik profili, tip

ve siddet agisindan benzer olmustur. :

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler |

Zoledronik asit monohidrat, beyaz, kristal, kokusuz bir tozdur. 0.1 M sodyum hidroksi'qte ¢cozlindr;
suda ve 0.1 M hidroklorik asitte az ¢oziiniir; etanol ve metanolde hemen hemen hig ¢oziinmez.

Emilim:

Kemik metastazi olan 64 hastada, 2, 4, 8 ve 16 mg zoledronik asidin tek ve ¢oklu dozda 5- ve 15-

dakikalik inflizyonlari, asagidaki farmakokinetik verilerin ortaya konmasini saglamistir.

Zoledronik asit inflizyonuna bagsladiktan sonra, ilacin plazma konsantrasyonlari hizla artmis,

inflizyon periyodunun sonunda doruk diizeyine ulasmis, ardindan 4 saat sonra doruk

<%10’una ve 24 saat sonra da <%]1 ine inecek sekilde hizli bir azalma g6stermistir.

diizeyinin

Daha sonra, 28. giinde ikinci ilag inflizyonu uygulanincaya kadar doruk dﬁzeyinﬁn %0.171ni
|

agmayacak sekilde oldukea diisiik bir konsantrasyonda uzun bir siire seyretmistir.

ronik  asit

Dagilim: _
Zoledronik asit kamin hiicresel bilesenlerine bir afinite gdstermez. Zoledronik asidin plazma
proteinlerine  baglanma oran1 diisiiktiir (vaklasik %36). Bu olaylar zoled

konsantrasyonundan bagimsizdir.
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Biyotransformasyon: |
Zoledronik asit metabolize olmaz ve degismeden bobrekten atilir. Ik 24 saatte, uygulanan
dozun %39 + 16°s1 idrarda bulunur, kalani ise bashca kemik dokuya baglamr Kemik
dokusundan ¢ok yavas bir sekilde sistemik dolasima geri serbestlenir ve bobrekten atilir.

Toplam viicut klerensi 5.04 + 2.5 litre/saattir, dozdan bagimsizdir. Zoledronik asit ﬁlsan P450

enzimini in vitro inhibe etmez. |
|

Eliminasyon: I|
Intravendz uygulanan zoledronik asit trifazik bir islem ile elimine edilir: tine 0.24 Ve tip 1.87
saatlik yarilanma &miirleri ile, sistemik dolasimdan hizli bifazik kaybolma ve buﬁu izleyen
tiny 146 saatlik terminal eliminasyon yarilanma émrii ile uzun eliminasyon evresl Her 28
giinde bir verilen ilacin tekrarlanan dozlarindan sonra ilag birikimi olmamustir. ‘

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum: :

Zoledronik asidin farmakokinetiginin doza bagh oldugu saptanmistir. Inflizyon siiresinin 5
dakikadan 15 dakikaya cikarilmasi. inflizyon sonunda zoledronik asit konsantrasyorlinda %30
azalmaya sebep olur, ancak plazma konsantrasyonu-zaman egrisi altinda kalan alam
etkilemez.

Hastalardaki karakteristik ozellikler |

Bobrek vetmezligi:
Zoledronik asitin renal klerensi, kreatinin klerensiyle anlamli ve olumlu yénde! bir iliski
gostermistir. Renal klerens kreatinin klerensinin %75 + 33’iinii yansitmis ve calisilan 64
kanser hastasinda ortalama 84 + 29 ml/dak (simirlar 22 ila 143 ml/dak) olmustur. P!)pulasyorl
analizi, kreatinin klerensi 20 ml/dak (agir bébrek yetmezligi) ya da 50 mil/dak (orta diizeyde
bobrek yetmezligi) olan bir hasta i¢in Ongoriilen zoledronik asit klerensi, 84 mllclak lik bir
kreatinin klerensi gdsteren hastanin sirasiyla %37 ya da %72’si olacaktir. S1ddeth bébrek
vetmezligi olan hastalarla (kreatinin klerensi <30 ml/dak) ilgili olarak oldukga sinirh
farmakokinetik veri vardir. Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda ZOLTASTA | ku]lamml
Onerilmez.

Hiperkalsemi va da Karaciger vetmezligi:
Hiperkalsemisi olan hastalarda ya da karaciger vetmezligi olan hastalarda zoledronik asidin
farmakokinetik verileri mevcut degildir. Zoledronik asit. insan P450 enzimlerini in vitro
inhibe etmez. biyotransformasyon gdstermez ve hayvan g¢alismalarinda uygulanan dozun
%3’linden az1 feceste 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 ¢alismada.
cinsiyet, 1rk, yas (aralik 38 — 84) ve viicut agirhiginin zoledronik asit toplam klerensj iizerinde
herhangi bir etki yapmadigi gosterilmistir. ‘

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Akut toksisite
Oltiimeiil olmayan en yiiksek tek intravenoz doz farelerde 10 mg/kg viicut agirhigi, $icanlarda
0.6 mg/kg olmustur.
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|
Subkronik ve kronik toksisite |
Zoledronik asit siganlara subkutan, kopeklere intravenéz olarak 4 hafta boyunca gunde 0.02
mg/kg a kadar dozlarda uygulandiinda iyi tolere edilmistir. Sicanlara 0.001 mg/ku/oun
subkutan ve kopeklere 0.005 mg/kg/giin intravendz 52 haftaya kadar uygulama da iyi tolere
edilmistir.

Ureme toksisitesi ‘
Zoledronik asit, siganda 0.2 mg/kg’a esit ve iizerindeki subkutan dozlarda teratqemktlr
Tavsanda teratojenite ya da fetotoksisite gériilmedi ise de maternal toksisite bulunmus,tur

Mutajenite ve karsinojenik potansiyel I

. ¥ . . . . ) . . . % . | .
Zoledronik asit, yapilan mutajenite testlerinde mutajenik degildir ve karsinojenite testlerinde
herhangi bir karsinojenik potansiyel kanitina rastlanmamstir. ||

Lokal tolerans L
Tavsandaki lokal tolerans testleri. intraventz uygulamanin iyi tolere edildigini gﬁstel_ istir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER .i

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Sodyum sitrat
Enjeksiyonluk su

|
Mannitol
|

6.2. Gecimsizlikler

|
Polivinilkloriir, polietilen ve polipropilenden (énceden %0.9 a/h (::1g1rhlehamnqI sodyum
klortir ¢ozeltisi veya %3 a’h glukoz ¢ozeltisi ile doldurulmus) yapilan cesitli tipte| infiizyon
torbalan ve inflizyon setleri ile ve cam siseler ile yapilan calismalarda, ZOLTASTA ile bir
gecimsizlik saptanmamustir. '

Muhtemel gegimsizlikleri 6nlemek i¢in, ZOLTASTA konsantre ¢ozeltisi %0.9 afﬁﬂ sodyum
kloriir ¢ozeltisi veya %35 a/h glukoz ¢ozeltisi ile seyreltilmelidir. |

ZOLTASTA Kkonsantre ¢ozeltisi, kalsiyum ya da Ringer Laktat ¢ozeltisi gibi iki Hegerllkll
katyon igeren diger inflizyon soliisyonlari ile karistinlmamalidir ve diger tiim 1Iac;lz'1rdan ayri
olarak, tek bir kerede, tek bir intravendz soliisyon seklinde uygulanmalidir. '

6.3. Raf 6mrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Flakonu 25°C’nin altindaki oda sicaklifinda saklayiniz.

100 ml serum fizyolojik veya %35 a/h glukoz ¢ozeltisi ile seyreltilen ZOLTASTA t;érzeltisi 2-
8°C de 24 saat stabildir.
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Aseptik olarak seyreltilmesinden sonra, hemen uygulanmasi tercih ediii;'. Hemen
kullanilmadi@: takdirde, kullanimdan dnceki siire ve muhafaza sartlar bakimi tistlenen kiginin
sorumlulugundadir. Seyreltilmesi. 2 ila 8 °C de buzdolabinda muhafaza edilmesi ve

uygulamanin bitimine kadar gegen toplam siirenin 24 saati asmamasi gerekir. |
|

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

ZOLTASTA 4 mg/5 ml i.v. inflizyon icin konsantre ¢ozelti, 1 adet flakon igeren paketler
halinde sunulmustur. |

Flakon: Seffaf Aliiminyum/plastik flip-off kapak ile sabitlestirilmis PTFE kaph (teflon) gri

renkli bromo biitil kauguk tipal1, 7 ml’lik i¢i silikon kaph seffaf Tip I cam flakon. |

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger ozel 6nlemler I‘

ZOLTASTA 4 mg/5 ml iv. inflizyon i¢in konsantre ¢ozelti sadece intravenﬁzlu}*gulama
icindir. Uygulamadan &nce, bir flakondaki 5.0 ml veya ihtiya¢c duyulan hacim konsantre
¢ozelti 100 ml kalsiyum i¢ermeyen infiizyon ¢6zeltisi (%0.9 a/h sodyum kloriir qéﬂeltisi veya
%5 a/h glukoz c¢ozeltisi) ile seyreltilir. Buzdolabinda muhafaza edildigi | takdirde,
uygulamadan &nce ¢ozeltinin oda sicakhiina erismesi icin bir siire bekletilmelid‘ir. Ayrica

bkz. Béliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli.

Kullanilmamus olan tirtinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yﬁneténeli gi" ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar Kontrolii Y6netmeligi“ne uygun olarak imha edilmeli,I ir.
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