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KISA URUN BiLGisi
1. BESERI TIBBTI URUNUN ADI
ZOLTONAR 5 mg/100 mi.V. inflizyon c¢ozeltisi iceren flakon
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILE SIM

Etkin madde:
Zoledronik asit monohidrat 0.0533 mg (mlse 0.05 mg susuz zoledronik asitgleser

bazda)

Yardimci maddeler:
Sodyum sitrat 30 mg

Mannitol 4950 mg
Yardimci maddeler i¢in 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Inflizyon cozeltisi
Renksiz, berrak, pratik olarak partikiilstiz ¢ozelti

4. KLIiNiK OZELL iKLER
4.1. Terapotik endikasyonlari
ZOLTONAR,

Osteoporozu olan, postmenopozal kadinlarda ve tenidekvertebra ve vertebrasdkiriklarin
Onlenmesinde,

Kadinlarda ve erkeklerde osteoporozaglbalga kirgi sonrasi yeni klinik Kkiriklarin
Onlenmesinde,

Gunde 7,5 mg prednizolon veyadegeri sistemik glukokortikoid tedavisine ganan veya
tedavisi devam eden ve tedavinin 12 aydan daha siztendevam etmesi beklenen kadin ve
erkeklerde glukokortikoide Igh osteoporozun tedavisinde,

Kadin ve erkeklerde kemikteki Paget hagtaln tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulamaekli

Pozoloji:

Postmenopozal osteoporoz, erkeklerde osteoporcavitedve uzun slren glukokortikoid

tedavisine b@li osteoporoz tedavisi icin Onerilen doz, yilda lkez uygulanan 5 mg
intravendz ZOLTONAR inflizyonudur.
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Yakin zamanda diik travmaya bgli kalca kirgi meydana gelmi olan hastalarda,
ZOLTONAR infuzyonunun kalga kginin onarimindan iki hafta ya da daha uzun bir sire
sonra uygulanmasi onerilir (bkz. B6lim 5.1).

Paget hastatinin tedavisi icin, ZOLTONAR yalnizca kemikteki Radhastaiinin tedavisi
konusunda deneyim sahibi hekimler tarafindan reediienelidir. Onerilen doz, 5 mg’lik tek
bir intraven6z ZOLTONAR infiizyonudur.

Paget hastall tedavisinin tekrarlanmasi: Paget hagtabla ZOLTONAR ile bglangic
tedavisinden sonra tedaviye cevap veren hastalamm bir remisyon donemi gézlemlenir.
Yeniden tedavi, nuksin olgu hastalarda B&ngic¢ tedavisini takiben bir yil ya da daha uzun
bir aralik sonrasinda ilave bir intraventz inflizyogoluyla 5 mg ZOLTONAR
uygulamasindan odmaktadir. Paget hastginin yeniden tedavisi ile ilgili sinirli veri
bulunmaktadir (bkz. B6lim 5.1).

Kalsiyum ve D vitaminin diyetle aliminin yetersizdagu osteoporozlu kadinlarda yeterli
kalsiyum ve D vitamini desge verilmesi 6nemlidir (bkz Bolim 4.4 Ozel kullaniayarilari
ve 6nlemleri).

Uygulamasekli:

ZOLTONAR 5 mg/100 mL infizyon ¢6zeltisi, delikliinflizyon seti aracgyla intravendz
yoldan ve sabit bir inflizyon hizinda uygulaninfiizyon suresi 15 dakikadan daha kisa
olmamalidir. ZOLTONAR inflizyonu ile ilgili bilgi ig, bkz.Bolim 6.6.

Hastalar, ZOLTONAR verilmeden dnce, gerekgzkilde hidrate edilngi olmalidirlar. Bu,
Ozellikle yaglilarda ve ditretik tedavisi goren hastalarda 6neiml

ZOLTONAR uygulamasi ile birlikte yeterli miktardaalsiyum ve D vitamini alimi onerilir.
Ayrica Paget hastgh bulunan hastalarda, ginde iki kez alinan en & i@ elementer
kalsiyuma kagilik gelen yeter miktardaki kalsiyum takviyesiniDZTONAR uygulandiktan
sonraki 10 gun sureyle surdurtlmesi 6zellikle tgesdilir (bkz. Bolum 4.4).

Yakin zamanda kalga k@ gecgirmi hastalarda, ilk ZOLTONAR uygulamasindan dnce oral
yolla ya da intramuskiler yolla 50,000 ila 125,000vitamin D verilmesi dnerilir.

ZOLTONAR uygulandiktan sonraki U¢ gun icinde ortagi&kan doz sonrasi belirtilerin
insidansi, ZOLTONAR uygulandiktan kisa sire sonrarapetamol veya ibuprofen
uygulanarak azaltilabilir.

Ozel popiilasyonlara ilgkin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezlgi: Kreatinin klerensi <35 mL/dakika olan hastalarda
ZOLTONAR kullanimi kontrendikedir (bkz. BOlim 4.2 4.4).

Kreatinin klerensk35 mL/dakika olan hastalarda doz ayarlamasina gerktkir.

Karacger yetmezgi bulunan hastalarda doz ayarlamasi gerekfiilde (bkz. Bolim 5.2
Farmakokinetik 6zellikler).

Pediyatrik populasyon: Cocuklarda ve 18 wa altindaki egkinlerde guvenlilik ve

etkililikle ilgili verilerin olmamasi nedeniyle byas gruplarinda ZOLTONARullaniimasi
Onerilmez.

Kaynak: https://www.titck.gov.tr/kubkt | Bu PDF, ilacin.com t&dfirian yalnizca Ustbilgi/altbilgi eklenerek sunulmustur.


https://ilacin.com/ilaclar/zoltonar-5-mg100-ml-iv-infuzyon-icin-cozelti-iceren-1-flakon-8680199690095/

Bu ilacin giincel fiyatini, SGK tarafindan karsilanip karsilanmadigini, muadil ilaglari ve regete durumunu gérmek igin tiklayin.
https://ilacin.com/ilaclar/zoltonar-5-mg100-ml-iv-infuzyon-icin-cozelti-iceren-1-flakon-8680199690095/

Geriyatrik Popilasyon (> 65 ya&) : Yaslilardaki biyoyararlanim, dalim ve atilimin
yetiskinlerinkine benzer olmasi sebebiyle doz ayarlameagerek yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar

. Etkin maddeye, herhangi bir bifosfonata ya da yacdimaddelerden herhangi birisine
karsi asirt duyarlilikta,

. Hipokalsemisi bulunan hastalarda (bkz. Bélim 4.4)

. Kreatinin klerensi <35 mL/dakika olan hastalarda alait b6brek bozuklu kaniti
olanlarda (bkz. Bolim 4.4),

. Gebelik ve laktasyonda (bkz. B6lim 4.6) kontrendike

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
Bobrek bozuklgu:

Siddetli bobrek bozuklgu olan hastalarda (kreatinin klerensi <35 mL/dakik®&LTONAR
kullanim1, bu populasyondaki artgro6brek yetmezij riskine b&l olarak kontrendikedir.

Ozellikle daha 6nceden bobrek rahatgizblan veya ileri yg es zamanl nefrotoksik ilag
kullanan, e zamanl dilretik tedavisi alan ya da ZOLTONAR ulgoasindan sonra
dehidratasyon okwumu, dahil dier risk faktorlerini talyan hastalarda ZOLTONAR
uygulamasini takiben bdbrek fonksiyonunda bozukyjdzlenmgtir. Hastalarda tek bir
ZOLTONAR uygulamasindan sonra bobrek bozgklugozlenmitir. Onceden bobrek
bozukligu olan ya da yukarida tanimlanan risk faktorlermdeerhangi birini tglyan

hastalarda nadir olarak diyaliz gerektiren ya damdlile sonuglanan bobrek yetmegeli
meydana gelngtir.

Renal yan etki riskini en aza indirmek icigagudaki onlemler alinmahdir:

* Her ZOLTONAR dozundan 0Once kreatinin klerensi hé&smapaldir (6rngin;
Cockcroft-Gault formilu ile). Onceden bobrek foryksi bozuklgu olan hastalarda
serum kreatinin diizeyindeki gecici artlaha fazla olabilir; risk altinda olan hastalarda
serum kreatinin diizeyinin ara kontrolisdadlmelidir.

» ZOLTONAR, bobrek fonksiyonunu etkileyebilecekger tibbi Griinler ile bir arada
verildiginde dikkatli kullaniimalidir (Bkz. Bolum 4.5)

* Hastalar, o6zellikle ygi ve ditretik tedavisi alanlar ZOLTONAR uygulamagan
Oonce uygursekilde hidrate edilmelidir.

* Tek bir ZOLTONAR dozu 5 mg'i gnamalidir ve infliizyon siresi en az 15 dakika
olmaldir (Bkz. Bolim 4.2).
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Onceden var olan hipokalsemi:

ZOLTONAR tedavisine bdanmadan dnce yeterli kalsiyum ve D vitamini aliteiOnceden
var olan hipokalsemi tedavi edilmelidir (bkz. BOlu#h3). Dger mineral metabolizma
bozukluklari da (0rn. paratioroid rezervi yetergizl ince b&irsaklarda kalsiyum emilim
bozuklyu) etkin bigcimde tedavi edilmelidir. Hekimler, buagtalarin klinik godzetimini
yapmayi g6z 6ntunde bulundurmalhdir.

Paget'de hipokalsemi:

Kemik dongusuntn (turnover) artgrolmasi kemikteki Paget hasgahin tipik bir 6zellgidir.
Zoledronik asidin kemik dongusu Uzerindeki kisai dikslama siresi ylzinden, bazen
semptomatik olabilen, gecici hipokalsemi geliilir ve bu durum ZOLTONAR
inflzyonundan sonraki ilk 10 gun icerisinde maksmadtzeydedir (bkz.bolim 4.8).

ZOLTONAR uygulamasi ile birlikte yeterli miktardaalsiyum ve D vitamini alimi onerilir.
Ayrica Paget hastgh bulunan hastalarda, giunde iki kez alinan en & i@ elementer
kalsiyuma kagilik gelen yeter miktardaki kalsiyum takviyesiniDZTONAR uygulandiktan
sonraki 10 gun sureyle surdurilmesi Ozellikle tpesedilir (bkz. Bolum 4.2). Hastalar,
hipokalseminin belirtileri hakkinda bilgilendirilneve risk altinda olunan dénem boyunca
yeterli klinik gbzetim altinda tutulmaldirlar. Retghastafii bulunan hastalarda ZOLTONAR
inflzyonu 6ncesinde hastalarin serum kalsiyum dézeyn olctilmesi 6nerilir.

ZOLTONAR dahil bifosfonat alan hastalardgddetli ve bazensi gdoremezlge yol acan
kemik, eklem ve/veya kag@asi seyrek olarak bildirilngtir.

Cene osteonekrozu (ONJ):

Zoledronik asit dahil olmak Uzere bifosfonat tedawirasinda ¢ene osteonekrozu olgulari
bildirilmistir. Bu olgulari esas olarak bifosfonat tedavigirakanser hastalari glurmaktadir.
Bu hastalarin pek @go ayni zamanda kemoterapi ve kortikosteroid de kitadar. Bildirilen
olgularin buyidk ¢gunlugu, ornein dis cekilmesi gibi dentalslemler ile iliskilendirilmistir.
Pek ¢cgunda osteomiyelit dahil lokal enfeksiyon bulguleardir. Klik eden risk faktorlerine
(6rn., kanser, kemoterapi, kortikosteroid, kogtizahijyeni) sahip hastalar, bifosfonatlar ile
tedavi edilmeden 6nce sdegligini koruyucu uygun bir 6nlem olaraksdmuayenesinden
gecmelidirler. Tedavi sirasinda bu sikkrde mumkinse invazif dental prosedirler
uygulanmamalidir. Bifosfonat tedavisi sirasindaec@steonekrozu geén hastalarda, gi
cerrahisi uygulanmasi durumun alevlenmesine nedeabilin Dental prosedir gereken
hastalar icin bifosfonat tedavisini birakmanin cevsteonekrozu riskini azaliini ya da
azaltmadgini disundirecek herhangi bir veri yoktur. Her hasta igdavi plani, tedaviyi
yapan hekimin Kklinik kararina goére vesikel yarar/risk dgerlendirmesine dayanarak
yonlendirilmelidir.

ZOLTONAR, onkoloji hastaliklarinda kullanilan Zonaeile ayni etkin maddeyi (zoledronik

asit) icermektedir. Zometa ile tedavi gormekte olan hasta ZOLTONAR ile tedavi
gérmemelidir.
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Atipik femur kiriklari:

Bifosfonat tedavisi ile dncelikle osteoporoz icizum sureli tedavi géren hastalarda atipik
subtrokanterik ve femusaft kiriklari bildirilmistir. Bu transvers veya kisa oblik kiriklar,
femur boyunca kucuk trokanterin alt kismindan skpmnailer canin Gst kismina kadar
herhangi bir yerde meydana gelebilir. Bu kiriklanimal travma sonrasinda ya da travma
olmaksizin meydana gelir ve bazi hastalar tam fdaryn ile bggvurmadan 6nce haftalar ila
aylar boyunca uyluk veya kasikrasi ygar. Kiriklar siklikla iki tarafhdir; bu nedenlerfeur
saft kirigl yasayan bifosfonat ile tedavi edilen hastalarda kdatesal femur muayene
edilmelidir. Bu kiriklarin iyilgmesinin kot oldgu da bildiriimtir. Atipik femur Kirgi
suphesi olan hastalarda bireysel risk/yarar anaizitayali olarak hasta gerlendirmesi
yapilana kadar bifosfonat tedavisinin birakilmaggishtlmelidir. Bu kiriklar ayni zamanda
bifosfonatlarla tedavi edilmeyen osteoporotik hiastta da meydana gedghden nedensellik
belirlenememtir.

ZOLTONAR dahil, bifosfonat tedavisi sirasinda h&st herhangi bir uyluk, kalca veya
kasik &risini bildirmeleri tavsiye edimeli ve bu tip setomlarla bavuran her hasta olasi
femur kirgi acisindan dgerlendirilmelidir.

Bu tibbi Grin her dozunda 4950 mg mannitol icereeddzu ve kullanim yolu nedeniyle
herhangi bir uyariya gerek yoktur.

Bu tibbi Griin her dozunda 1 mmol (23 mg)'dan daha@lyum icerir. Bu dozda sodyuma
bagl herhangi bir etki beklenmemektedir.

4.5. Diger tibbi Uriinler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

Zoledronik asite spesifik olarak ilag-ilac etkilm calsmalari yapiimanstir. Zoledronik asit,
sistemik olarak metabolize olmaz ve insan sitokr®#50 enzimleriniin vitro olarak
etkilemez (bkz. Bolum 5.2). Zoledronik asit plazm@teinlerine yiksek oranda ganmaz
(yaklssik % 43-55 bahdir) ve bu nedenle proteine yuksek orandgldrean ilaglarda gorilen
yer deistirme etkileimleri olasi dgildir.

Zoledronik asit, bobrek yoluyla atilir. ZOLTONAR biek fonksiyonunu 6nemli derecede
etkileyebilecek ilaglar (6rn. aminoglikozidler ya dehidratasyona neden olan ditretikler) ile
birlikte uygulanirken dikkatli olunmalidir.

Bobrek bozuklgu olan hastalarda oncelikli olarak bdbreklerderlamties zamanli ilag
kullanimina sistemik maruziyet artabilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisiD

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)
ZOLTONAR cocuk dgurma potansiyeli olan kadinlarda 6nerilmez ve tedéavesince etkili
dogum kontroli uygulamak zorundadirlar.

Gebelik donemi

Zoledronik asidin gebelerde kullaniimasingkiln yeterli veri yoktur. Deney hayvanlarinda
yapilan cakmalarda dgum kusurlari dahil tireme Utzerinde toksikolojik &kigdzlenmgtir
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ZOLTONAR, gebelik doneminde kullaniimamahdir (bl&HIlim 4.3).

Laktasyon donemi
Zoledronik asitin insan sutiine gecip gecriediilinmemektedir. ZOLTONAR, laktasyon
doneminde kullaniimamalidir (bkz. bélim 4.3).

Ureme yetengi/Fertilite
Hayvanlarda yapilan camalarda dgum kusurlar dahil Greme Uzerinde toksikolojik &Ki
gozlenmgtir (bkz. Bolim 5.3.)Insanlardaki potansiyel risk bilinmemektedir.

4.7. Arag ve makina kullanimi tizerindeki etkiler

ZOLTONAR’In ara¢ veya makine kullanma yetgnézerindeki etkilerini inceleyen herhangi
bir calsma yapilmany olsa da, bg donmesi gibi yan etkileri ara¢ ve makine kullanimi
tzerine etkili olabilir.

4.8.1stenmeyen etkiler

Zoledronik asitin birinci, ikinci ve uglncu infuzga ardindan doz sonrasi belirtilerin
goruldigt genel hasta yuzdesi sirasiyla % 44.7, % 16.7 v&0%'dir. Birinci inflzyonu
takiben bireysel belirtiler ve sikhklasu sekildedir: atg (% 17.1), kas g@is1 (% 7.8), grip
benzeri belirtiler (% 6.7), eklemgasi (% 4.8), ba agrisi (% 5.1). Bu belirtilerin sikdi,
Zoledronik asit uygulandiktan sonraki 3 gun icirateya ¢ikmgtir. Bu belirtilerin ¢gu hafif-
orta derecede etkilidir ve olay gadiktan sonraki 3 gun i¢cinde ortadan kaybajtau Doz
sonrasl semptomlar yayan hastalarin ytzdesi, daha az sayidaki bigmaligrubunda daha
dusuk bulunmuytur (ilk, ikinci ve Gg¢unci inflzyondan sonra sixds1%019.5, %10.4, %10.7).

Zoledronik asit uygulandiktan sonraki 3 gun icindeaya ¢ikan doz sonrasi belirtilerin
insidansi Zoledronik asit uygulandiktan kisa suUmnra parasetamol veya ibuprofen
uygulanarak azaltilabilir (bkz.Bolim 4.2).

HORIZON - Pivotal Kirik Cabmasi [PFT] (bkz. bolim 5.1), Zoledronik asit vegglao alan
hastalarda atriyal fibrilasyonun genel sgkisirasiyla % 2.5 (3.862 hastadan 96'si1) ve % 1.9
(3.852 hastadan 75’) idi. Atriyal fibrilasyon cidgan etkisinin orani, Zoledronik asit alan
hastalarda (% 1.3, 3.862 hastadan 51'i) plasebo leatalara (% 0.6, 3.852 hastadan 22’si)
kiyasla artmgtir. Artan atriyal fibrilasyon insidansinin ardikilanekanizma bilinmemektedir.
Osteoporoz c¢almalarinda (PFT, HORIZON — Yineleyen Kirik Gahasi [RFT]) toplu
atriyal fibrilasyon insidanslari ZOLTONAR ile pldse arasinda karastirilabilir diizeyde
olmustur (sirasiyla %2.6 ve %2.1). Atriyal fibrilasyonddi advers olaylari i¢in toplu
insidans, ZOLTONAR i¢in %1.3, plasebo i¢in %0.8 ajtur.

ZOLTONAR ile iligkili oldugundansiphe duyulan advers reaksiyonlar; ¢cok yaygin (>1/10
yaygin £1/100, <1/10); yaygin olmayan (> 1/1000, <1/10@yrsk (> 1/1000, < 1/10,000);
¢cok seyrek (< 1/10000); bilinmiyor (eldeki verilem hareketle tahmin edilemiyor) olarak
Tablo 1'de gosterilmgtir.

Her siklik grubu icinde advers reaksiyonlar aza&lailiyet sirasiyla dizilnstir.
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Enfeksiyonlar
ve enfestasyonlar

Yaygin olmaya

Influenza, nazofaren

Dk

Kan ve lenfatik Yaygin olmaya Anem

sistem hastaliklari

Immuin sistem Bilinmiyor** Nadir  gorilen  bronkokonstriksiyo

bozukluklari urtiker ve anjiyoodem vakalari ve ¢
nadir gorilen anafilaktik reaksiyamk
dahil olmak Uzere sar1 duyarhlik
reaksiyonlari

Metabolizma ve beslenm | Yaygin Hipokalsemi

bozukluklari

Yaygin olmayan

Anoreksi, tah azalmasi

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin olmaya

Uykusuzlul

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin

Yaygin olmayan

Bas agrisi, bg donmes

Letarji, parestezi, somnolans (uyku hali
tremor, senkop, tat bozulgu

GOz hastaliklari

Yaygin
Yaygin olmayan
Seyrek

Bilinmiyor**

Goz kizariklgi
Konjuktivit, g6z &risi
Uveit, episklerit, iritis

Sklerit ve orbital iltihap

Kulak ve i¢ kulak
hastaliklari

Yaygin olmaya

Vertigo

Damar hastaliklari

Yaygin olmaya

Hipertansiyon, flushin

Bilinmiyor** Hipotansiyon (risk faktort tayan bazi
hastalarda)
Kalp hastaliklari Yaygin Atriyal fibrilasyon

Yaygin olmayan

Carpinti

Solunum, toraks ve
mediasten bozukluklari

Yaygin olmaya

Oksiiriik, Dispn

Gastrointestinal
hastaliklari

Yaygin

Yaygin olmayan

Bulanti, kusma, ish

Dispepsi, ust karin gusi, karin &risi,
aglz kurulusu, Ozofajit, kabizlik, di
agrisi, gastrotzofajiyal refli hastal
gastrit#

Deri ve deri alti doku
hastaliklari

Yaygin olmaya

Dokantd, hiperhidrozis, ksinti, eriterr

Kas-iskelet bozukluklar,
bag doku ve kemik
hastaliklari

Yaygin

Yaygin olmayan

Kas arisi, eklem grisi, kemikagrisi, bel
agrisi, ekstremite @isi
kas-iskelet tutulmas

Boyun &risi,

eklem sismesi, omuz @isi, kas
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spazmlari, kas gugsuzgi, eklem katilg
kas-iskelet grisi, kas ve iskelete Bh
gogus arisi, artrit

Bilinmiyor** Cene osteonekrozu
Bobrek ve idrar Yaygin olmaya Kan kreatinin arsi, pollakiri, proteind
bozukluklari

Bilinmiyor** Renal bozukluk (Ozellikle daha dnceden
bobrek rahatsizii olan veya g zamanli
nefrotoksik ila¢c kullanan, se zamanl
diuretik tedavisi alan yada ZOLTONAR
uygulamasindan sonra dehidratasyon
olusumu dahil ilave risk faktorlerj
tastlyan, diyaliz gerektiren bobrek
yetmezIgi dahil nadir bébrek bozukiiu
vakalari kaydedilnstir).

Genel bozukluklari ve Cok yayg Ates

uygulama yeri ile ilgili
sorunlar Yaygin Grip benzeri belirtiler, titreme,
yorgunluk, asteni, @i, Kkeyifsizlik,
inflzyon bdlgesinde reaksiyon.

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

gogus arisi

Bilinmiyor** Kusma, atg ve diare gibi doz sonras
belirtilerle ikincil dehidratasyon
Laboratuvar bulgular Yaygin C-reaktif protein artma

Yaygin olmayan Kanda kalsiyum azalmasi

# Glukokortikoidlerle birlikte kullanan hastalardézlendi.

** Pazarlama sonrasi raporlara dayanmaktadir. Bportar belirsiz buyuklikteki bir
populasyondan alinmioldugundan ve kagtirici faktdrlere tabi oldgundan, bunlarin
sikhgmin guvenilir bir sekilde hesaplanmasi ya da tibbi tGriine maruziyedidensel bir
iliskinin kurulmasi mumkadn dgdir.

*Yalnizca Paget hastginda yaygin. Hipokalsemi icin ayricgagidaki metne bakiniz.

Sinif etkileri (ilacin ait oldugu gruba bagli etkiler):

Bobrek bozuklgu:

Zoledronik asit de dahil intraven6z bifosfonatlébioek fonksiyonundaki azalma (yani serum
kreatinin artg1) olarak belirti veren bobrek bozulu ve seyrek olgularda akut bdbrek
yetmezlIgi ile iliskili bulunmustur.
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Ozellikle daha 6nceden bdbrek sorunlari olan véaseeirisk faktorleri taryan (6rn. ileri ya,
kemoterapi alan onkoloji hastalari, birlikte kullam nefrotoksik ilaglar, gzamanli ditretik
tedavi, siddetli dehidratasyon) gonlugu her 3-4 haftada bir 4 mg zoledronik asit dozu ala
hastalarda zoledronik asit uygulamasini takibenrddéfmnksiyonunda bozukluk gozlengti.
Ancak tek doz uygulamasindan sonra da bu durunegmitir.

Geng kapsaml bir klinik cagmada, kreatinin klerensindeki gigiklik (doz uygulamasindan
once yillik olarak olgtlen) ve bdbrek yetmgrlile bozuklysunun insidansi 3 yil sireyle
ZOLTONAR ve plasebo tedavi gruplari igin birbiriyakin bulunmgtur. ZOLTONAR ile
tedavi edilenlerin % 1.8 ve plasebo ile tedavieaérin % 0.8’'inde, uygulamadan sonraki 10
gln icinde serum kreatinin diizeyinde gegici birsagbzlenmgtir.

Hipokalsemi:

Geng kapsamh bir klinik cakmada, hastalarin yaklik % 0.2'sinde ZOLTONAR
uygulamasini takiben serum kalsiyum duzeylerindalnaa (1.87 mmol/L’dan daha az)
gorulmistir. Semptomatik hipokalsemi olgusu hi¢ gozlennygimi

Paget hastall calsmalarinda, yakkak hastalarin % 21'inde semptomatik hipokalsemi
gOzlenmg ve timu iyilgmistir.

Laboratuvar dgerlendirmelerine gore Paget hagiamia ait klinik calgmalarda ZOLTONAR
ile tedavi edilen hastalarin % 21’'inde, gekapsamli bir klinik cagmada ise ZOLTONAR
ile tedavi edilen hastalarin % 2.3'tinde normalnafe arafiinin (2.10 mmol/L’'dan daha az)
altinda gecici asemptomatik kalsiyum duizeyleriggeitir.

Hem post-menopozal osteoporoz, hem yeni bir kalggsiki takip eden klinik kriklarin
Onlenmesi ¢cagmasinda, hem de Paget hagtal ait klinik calgmalarda tim hastalar yeter
miktarda vitamin D ve kalsiyum takviyesi aktir (bkz. Bolum 4.2).Yeni bir kalgca kgini
takip eden klinik kiriklarin 6nlenmesi gahasinda, vitamin D seviyesi duzenli olarak
Olcilmedi ancak ZOLTONAR uygulamasi dncesi hastalegsu vitamin D almgti.

Lokal reaksiyonlar:
Zoledronik asit uygulamasini takiben infizyon ydankizariklik, sislik ve/veya &ri gibi
lokal reaksiyonlar oldgu bildirilmistir (% 0.7).

Cene osteonekrozu:

Yaygin olmamakla birlikte zoledronik asit dahil @sfonatlar ile tedavi edilen ganlukla da
kanser hastalarinda osteonekroz olgulargl(&eacenede) bildirilngtir.

Bu hastalarin ggu osteomiyelit dahil lokal enfeksiyon bulgularinahgti ve bildirilen
raporlarin bir ¢cgu dis ¢cekimi veya dier dental cerrahglem uygulanan kanser hastalarina
aitti. Cene osteonekrozu; kanser tanisi, birlikiggulanan tedaviler (6rn., kemoterapi,
radyoterapi, kortikosteroidler) vesl& eden durumlar (6rn. anemi, pihtilaa bozukluklari,
enfeksiyon, dnceden var olarg diastalgi) gibi iyi dokiimante edilngi¢cogul risk faktorlerine
sahiptir. Nedensellik #kisi saptanamami olmasina kann, Iiyilesme sireci uzun
surebilecginden dental cerrahiden sakinilmasi akillica bivrdas olacaktir (bkz. Bolim
4.4). Geng kapsamli bir klinik cabmada, 7736 hastadan ZOLTONAR ile tedavi edilen bir
hastada ve plasebo verilen bir hastada ¢cene osteane bildirilmistir. Her iki olgu da
iyilesmistir.
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Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasiipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasyii dnem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / dekgesinin sirekli olarak izlenmesine
olanak salar. S&lik mesle&i mensuplarinin herhangi bitipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)ne bildirmeleri gekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 0&sfad 312 218 35 99).

4.9 Doz a1m1 ve tedavisi

ZOLTONAR ile doz aimi vakasi heniiz bildirilmentir. Onerilen dozun (zerinde doz alan
hastalar dikkatle izlenmelidirler. Klinik olarak &mli hipokalsemiye yol acan doziai
durumunda, oral kalsiyum ve/veya intravendz kalsiyglukonat inflizyonu takviyesi ile bu
durum duzeltilebilir.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL iKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapotik grup: Bifosfonatlar

ATC Kodu: MO5BAO8
Etki mekanizmasi:

Zoledronik asit, azot iceren bifosfonatlar grubumdia ve 6ncelikli olarak kemik Uzerinde
etkilidir. Osteoklastin aracilik egfiikemik rezorpsiyonunu inhibe eder.

Farmakodinamik etkiler:
Kemik Uzerinde bifosfanatlarin secici etkisi, mmkge kemge olan yuksek afinitelerine
baghdir.

Osteoklastdaki zoledronik asitin asil molekuiler éfgdenzim farnesil pirofosfat sentezidir.
Zoledronik asidin uzun suren etkisi, onun farnpgibfasfat sentezinin aktif bolimiine olan
yuksek bglanma afinitesine dayandirilabilir.

ZOLTONAR tedavisi sonrasinda kemik dongusu (turmphezi, yiuksek olan post-menopozal
duzeylerden hizla azalarak kemik yikim belirte¢clergiinde ve kemik yapim belirtecleri 12.
haftada en djilk noktasina ular. Daha sonra kemik belirtecleri, menopoz 6ncesjed
aralgl icerisinde dgismeden kalir. Yinelenen yilllk dozlar sonrasinda kerdbngusu
belirteclerinde progresif bir azalma gozlenmgmi

Post-menopozal osteoporoz tedavisinin klinik eiili (PFT (Pivotal Fracture Trial [Ana
kirik calsmasi)):

ZOLTONAR'In etkililigi ve guvenlilgi, femur boynu KMY-T skoru -1.5 ya da dahasdk
olan ve en az iki hafif veya bir orta diizeyde Verdéekirg! bulunan veya femur boynu KMY-
T skoru -2.5 ya da daha gik olup vertebra kign bulgusu olmayan 65-89 yarasi 7736
kadinda yapilan randomize, ¢ift-kor, plasebo kdlitrbir calsmada gosterilngtir. Vertebra
kirngi insidansi icin dgerlendirilen kadinlar ek bir osteoporoz tedavisnatken; kalga ve
tum kiriklar icin dgerlendirilen kadinlarda ger bifosfonatlar haric osteoporoz tedavisine
(kalsitonin, raloksifen, tamoksifen, hormon replasntedavisi, tibolon) izin verilrgiir. Tam
hastalar ayrica her gin 1000-1500 mg elementeinylkats ve 400-1200 IU D vitamini
takviyesi almgtir.
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Morfometrik vertebra kiriklar1 Gzerindeki etki:

ZOLTONAR, ilk yildan itibaren yeni vertebra kgninsidansini azaltrgtir (bkz. Tablo 2).

Tablo 2 12 ay, 24 ay ve 36 ayda vertebra kiriklarindakinditkin 6zeti

Sonug ZOLTONAR | Plasebc| Kirik insidansindaki Kirk
(%) (%) mutlak azalma insidansindaki
%'si rélatif azalma
(GA) %'si
(GA)
En az bi yeni vertebr 1.5 3.7 2.2 (1.4,3.1 60 (43, 72°
kingi (0-1 yil)
En az bir, vyen 2.2 7.7 5.5 (4.4, 6.€ 71 (62, 787
vertebra
kingi (0-2 yil)
En az bir, yen 3.3 10.¢ 7.6(6.3, 9.C 70 (62, 767
vertebra
kingi (0-3 yil)
p < 0.000:

Kalga kirg1 tzerindeki etki:

ZOLTONAR, 3 yil icinde kalgca kign riskini % 41 azaltnstir (% 95 GA, % 17 ila % 58).
Kalca kirgl orani, Zoledronik asit ile tedavi edilen hastabo 1.44 plasebo grubunda %
2.49 olmuytur.

Tum kiriklar tizerindeki etki:

Tum kiriklar, radyografik ve/veya klinikanit temelinde dgrulanms olup bulgular.Tablo
3'te Hzetlenmytir.

Tablo 3 3yilicinde temel kirik d&skenleri insidansinin, gruplar arasi §éastirmasi
Sonug ZOLTONAR Plasebc Kirik olayi Kirk
(N=3875) (N=3861) oraninda insidansinda
Olay orani Olay orani mutlak bagil risk
(%) (%) azalma (%) azalmasi
(%)
Herhangi bir kirik 8.4 12.€ 4.4 (3.0, 5.€ 33 (23, 42)
Vertebral kirik® 0.5 2.6 2.1(1.5, 2.7 77(63, 86)**
Vertebra dyi kirik @ 8.0 10.7 2.7(1.4,4.0 25 (13, 36)

- *p-degeri < 0.001, **p-dgeri <0.0001
D parmak, ayak aparma ve yiiz kiriklari haric
@ Klinik torasik ve Klinik lomber vertebra kiriklam icerir

Kemik mineral ygunlugu (KMY) Gzerindeki etki:
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Zoledronik asit, lomber omur, kalca ve distal radikiMY degerini (6, 12, 24 ve 36 ay)
plaseboya gore anlamli derecede argtmiZoledronik asit ile tedavi sonucunda plaseboya
gore 3 yil sonunda KMY, lomber omurda % 6.7, tédltada % 6.0, femur boynunda % 5.1
ve distal radiusta % 3.2 artgtir.

Kemik histolojisi:

Uctincu yillik dozdan bir yil sonra ZOLTONAR (N=82h da plasebo (N=70) grubundaki
152 post-menopozal hastaya yapilan iliak krest fgmysinin histomorfometrik analizinde,
kemik dongisinde (turnover) % 63'lik azalma goktegtir. Mikrobilgisayarli tomografi
(uCT) analizi, Zoledronik asit ile tedavi edilen helatda plasebo grubuna kiyasla trabekiiler
kemik hacminin artgil trabekuler kemik yapisinin korungluinu gosternsir.

Kemik dongusu (turnover) belirtegleri:

Kemige 0zgu alkalen fosfataz (BSAP), tip | kolajen sedraerminal propeptidi (P1NP) ve
serum beta-C-telopeptid (b-CTx) alt grup analizie il(517 ila 1246 hastada)
degerlendirilmitir. 12 ayda ZOLTONAR ile bdangica gore BSAP'ta %30, P1INP ve b-
CTx’te %61 azalma gdanms olup; 36. aydaki azalma oranlari sirasiyla %282%& %55
bulunmuytur. Tim belirtecler, menopoz dncesi diizey gragerisinde kalmgtir.

Boy Uzerindeki etki:

3 yillik osteoporoz calmasinda ZOLTONAR grubunda plaseboya gore gakl2.5 mm
daha az boy kaybi gorulmtiir [(% 95 GA, 1.6 mm, 3.5 mm), (p<0.0001)].

Is goremezlik giinleri:

ZOLTONAR, sirt arisi ve kirik nedeniyle aktivitenin kisitlargdi veya yatak istirahati
gerektiren gun sayilarini plaseboya gore anlarmahadl azaltngtir (timtnde p <0.01).

Paget kemik hastall tedavisinde klinik etkililik:

ZOLTONAR 30 yg uzeri, tanilari radyolojik olarak geulanms, hafif-orta Paget kemik
hastalgl olan, ort. kemik alkalen fosfataz dizeyi, galaya girste yga 6zgu referans ger
aralgl tst sinirinin 2.6 - 3.0 kati diizeyinde olan Hasda incelennstir.

6 aylk iki kagilastirmali calsmada, 2 ay sureyle gunlik alinan 30 mg risedronatide bir
kez uygulanan 5 mg zoledronik asit infizyonununilietii karsilastiriimistir. 6 ay sonra
ZOLTONAR ile yanit ve serum alkelen fosfataz (SA®ymallemesi oranlari sirasiyla % 96
(169/176) ve % 89 (156/176); risedronat ile % 727(171) ve % 58 (99/171) olrgtwr
(tuminde p<0.001). Her iki tedavi ile 6 ay sonuraga siddeti ve &rinin engelleyicilgi
skorlarinda benzer bir azalma gozlestmi

Tedaviye yanit veren ve uzatigrgdzlem cagmasina dahil edilen 153’4 ZOLTONAR 115'i
risedronat ile tedavi edilen hastalardan dozun laygonasindan itibaren ortalama 3.8 yillik
takip suresinin sonunda yeniden tedavi gereksin{klinik degerlendirme) nedeniyle
Uzatiimg Go6zlem Do6nemi sonlandirilanlarin orani risedroigat (48 hasta ya da %41.7)
zoledronik asitten (11 hasta ya da %7.2) daha ywiksdunmutur. Baglangic dozundan
yeniden tedavi gereksinimi nedeniyle Uzatgrm&dzlem Doneminin sonlandiriimasina kadar
gecen ortalama sire, zoledronik asit i¢in (7.7 ysBdronattan (5.1 yil) daha uzun oktur.
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5 mg zoledronik asit ile tedavi edildikten 6 ay soiPaget hastg bulunan 7 kiide kemik

histolojisi degerlendirilmitir. Kemik biyopsisi bulgulari kemik kalitesinin noal olduysunu

gostermy ve kemikte “remodeling” ve mineralizasyon kusurusa@r herhangi bir bulgu
gOzlenmenmtir.

Yakin zamanda meydana gelen bir kalcagkadan sonra artan kirik riski altinda olan
hastalarda osteoporoz tedavisindeki klinik etdl{RET: Yinelenen kirik caimasi):

Vertebra, vertebra give kalga kiriklari dahil kiriklarin insidansi, kia zamanda (90 gun
icinde) travmaya h#i kalgca kirgl meydana gelngiolan 50-95 yagrubundaki (ortalama ya
74.5) 2127 hastada glerlendiriimi ve hastalar ortalama 2 yil takip edigm. Hastalarin
%95’ine infizyon kalgca kiginin onarimindan iki hafta ya da daha uzun bir sibara
uygulanmg ve inflizyonun medyan zamanlamasi kal¢agkam onarimindan alti hafta sonra
olmustur.

Tam kiriklar Gzerindeki etki
Onemli klinik kirik desiskenlerinin insidans oranlari Tablo 4'te sunultus.

Tablo 4 Onemli kirik dgiskenlerinin insidansi acisindan tedaviler arasyikgtirma

Sonut ZOLTONAR Plaseb Kirik olay Kirk insidansind
(N=1065) (N=1062) oraninda bagil risk
Olay orani Olay orani mutlak azalmasi (%)
(%) (%) azalma (%) (GA)
(GA)
Herhangi bir kirik (1 8.6 13.€ 5.3 (2,3, 8.Z 35 (16, 50)*
Vertebral kirik (2 1.7 3.8 2.1 (0.5, 3.7 46 (8, 68)
Vertebradigi kirik (1) 7.6 10.7 3.1(0.3,5.€ 27 (2, 45y

- *p-degeri < 0.05, **p-degeri <0.01
(1) parmak, ayak Bgparma ve yuz kiriklari harig
(2) Klinik torasik ve klinik lomber vertebra kirgah dahil

Calsma kalca kiriklarindaki anlamli farkhliklari 6lgekesekilde tasarlanmangtir, ancak yeni
kalca kiriklarinda azalmaya yonelik bgikm gozlenmstir.

Herhangi bir nedene Bl mortalte ZOLTONAR tedavisi alan grupta %10 (10&sta)
plasebo grubunda ise %13 (141 hasta) gtoru Bu deerler, herhangi bir nedene gha
mortalite riskinde %28 azalmaya kdik gelmektedir (p=0.01).

Kalca kirgi iyilesmesinin gecikme insidansi ZOLTONAR (34 [%3.2]) pleasebo (29 [%2.7])
arasinda karlastirilabilir dizeyde bulunmgiur.

Kemik mineral ygunlugu (KMY) tGzerindeki etki
HORIZON-RFT ¢cakmasinda, ZOLTONAR tedauvisi total kalca ve femur tayda KMY'yi

plaseboya gore anlamli dizeyde artgtmi 24 ayda ZOLTONAR tedavisi, total kalgcada
%5.4'l0k, femur boynunda ise %4.3’luk KMY agtsaslamstir.
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Erkeklerde klinik etkililik

HORIZON-RFT camasinda, randomize edilen 508 erkek hastanin LB5KMY’si 24.
ayda dgerlendirilmi ve Zoledronik asit ile tedavi edilen hastalardaldalca KMY’sinde,
anlamli arty (%3.6) gozlennstir.

CZOL446M2308 cagmasinda da, yillik ZOLTONAR infizyonu ve haftada bygulanan
alendronatin 24. aydaki lomber omur KMY’sine etkisnzer bulunmgiur.
Glukokortikoid kaynakli osteoporozun tedavisi vdeimmesi:

ZOLTONAR’In glukokortikoid kaynakli osteoporozundi@visi ve dnlenmesindeki etkil
ve guvenlilgi >7.5 mg/giin oral prednizolon (veysdegeri) ile tedavi edilen 18-85 ykarinda
(ortalama yg 54.4) 833 erkek ve kadin Uzerinde yapilan randem(gilda bir kez
ZOLTONAR veya gunde bir kez oral risedronat), cog&rkezli, ¢ift kor, aktif kontrolli, 1 yil
sureli bir calgmada argtiriimistir. Tim katilimcilara her giin 1000 mg element ials ve
400 1000 IU D vitamini desge verilmistir. ZOLTONAR ve risedronatin 12. aydaki lomber
omur KMY’sine etkisi benzer bulunmgtur.

Kemik Mineral Ygunluguna (KMY) Etkisi: 12 ay sonunda ZOLTONAR lomber omu
femur boynu, total kalca, trokanter ve distal radgibi tum alanlarda KMY’yi risedronattan
daha fazla artirmgtir (timinde p<0.03). Randomizasyon Oncesi 3 aydama uzun sire
glukokortikoid alan alt grupta, lomber omur KMY'sfOLTONAR ile %4.06, risedronat ile
%2.71 artmgtir (ortalama fark %1.36; p<0.001).

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel dzellikler:
64 hastada 2, 4, 8 ve 16 mg zoledronik asitin tekicoklu 5 ve 15 dakikalik inflizyonlarinin
uygulanmasini takip eden farmakokinetik veriler @bzzimli bulunmutur.

Emilim:

Zoledronik asit infizyonu B&andiktan sonra, etkin maddenin plazma konsantrdagpdizla
artmg ve inflzyon doneminin sonunda zirve diizeyinesmlgtir ve bunu 4 saat sonra zirve
duzeyinin % 10'una ve 24 saat sonra zirve diuzey#inl'ine ulgan hizli bir azalma
izlemistir ve daha sonra zirve dizeylerin % 0.1'igivayan ¢ok dgilk konsantrasyonlu ¢ok
uzun bir dénem takip etstir.

Dagilim:

Zoledronik asit plazma proteinlerine ytksek oraheédanmaz (yaklguk % 43-55 bghdir) ve
baglanma, konsantrasyondangmasizdir. Bu nedenle, yuksek oranda proteingi blaclarin
yer deistirmesinden kaynaklanan ilag etkilai olasiligi bulunmamaktadir.

Biyotransformasyon:

Zoledronik asit, metabolize olmaz ve bo6brekler ytudesismeden atilir. Metabolize
olmadgindan ve P450 enzimi inhibitori kapasitesi bulun@adan, zoledronik asidin
sitokrom P450 enzim sistemleri ile metabolize edilmaddelerin metabolik klerensini
azaltma olasi@y da yoktur.
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Eliminasyon:
Intraven6z uygulanan zoledronik asit G¢ fazl biregle elimine edilir: s, 0.24 ve 45 1.87

saatlik yarilanma omri ile sistemik dglmdan hizli bifazik kaybolma ve bunu takiben
terminal yarilanma 0mri.t 146 saat olan uzun sureli eliminasyon fazi. Herg@8de bir
verilen ¢oklu dozdan sonra plazmada etkin madd&itir gozlenmemgtir. Erken dgilim
fazlar1 (yukaridakist degerlerine sahip alfa ve beta fazlari) tahminen kdéenékhizli ahm ve
bobrekler yoluyla atihmi temsil etmektedilk 24 saatte uygulanan dozun % 39 + 16'sI
idrarda saptanir, geriye kalan iseslbm kemik dokusuna Kganir. Kemik dokusundan
sistemik dolaima c¢ok yava salinarak bdbrekler yoluyla atilir. Vicuttan tanesm
temizlenmesi dozdan pensiz olarak 5.04 + 2.5 I/saattir ve cinsiyets,yak ve vicut
agirligindan etkilenmez. Zoledronik asit plazma klerenskidsakalar arasinda ve vaka ici
desiskenligin sirasiyla % 36 ve % 34 olgu gosterilmgtir. Inflizyon zamaninin 5 dakikadan
15 dakikaya cikariimasi zoledronik asidin inflzysonrasi konsantrasyonunda % 30 azalma
salamstir fakat zamana karplazma konsantrasyogresinin altindaki alan tzerinde bir etki
gOzlenmenmtir.

Dogrusallik/ Dgsrusal olmayan durum:
Intravendz uygulanan zoledronik asit, trifazik fakolanetik sergiler.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek yetmeziii:

Zoledronik asidin renal klerensi, kreatinin klerefle bagintiidir ve incelenen 64 hastada
renal klerens kreatinin klerensinin % 75 + 33'Uminsil etmektedir yani ortalama 84 + 29
ml/dakika (22 — 143 ml/dakika arasinda) gercgkigtir. Normal bobrek fonksiyonu
bulunanlar ile kawlastirildiginda, hafif ila orta derecedeki bobrek yetmgalie 24 saat
icindeki ezri altindaki alan (EAA) dgerlerinde % 30-40 dizeyinde kuguk gletrin gézlenmy
olmasi ve ¢oklu dozlarda b6brek fonksiyonundagirnaiz olarak ilag birikimi olmamasi hafif
(Cler = 50-80 ml/dakika) ve orta (& F 30— 50 ml/dakika) bobrek yetmeiiide zoledronik
asitte doz ayarlamasi yapilmasinin gerekli ol@aadigostermitir. Kreatinin klerensi <35
ml/dakika olan hastalarda ZOLTONAR kullanimi, bu pgtasyondaki artrgi bobrek
yetmezIgi riskine bali olarak kontrendikedir (bkz. Bolim 4.3). Kreatinklerensi> 35 ml
olan hastalarda herhangi bir doz ayarlamasina gerietir.

Karacper yetmezii:
Karacger yetmezilii bulunan hastalara doz ayarlamasi gereldilde:.

Pediyatrik populasyon:
Pediyatrik populasyonagkin farmakokinetik veri yoktur.

Geriyatrik populasyon:
Yaslilardaki biyoyararlanim, dalim ve atilimin yetikinlerinkine benzerdir (bkz. Bolim 4.2).

Farmakokinetik/Farmakodinamik ili skiler

Zoledronik aside spesifik olarak ilag-ila¢ etkil@ calsmalari yapiimangtir. Zoledronik asit,
sistemik olarak metabolize olm&hdan ve etkin maddenin sitokrom P450 enzimlerine
dogrudan etki gosteren ve/veya geri dgintisiiz metabolizmalarinaglainhibitor etki olarak
kapasitesinin ¢cok az ya da hi¢c olmamasi nedenigledzonik asit, sitokrom P450 enzim
sistemi ile metabolize olan maddelerin metaboldr&hsini muhtemelen azaltmamaktadir.
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Zoledronik asit plazma proteinlerine yiksek orafmdglanmamaktadir (yakiak % 43-55
baglanma) ve bglanma konsantrasyondangmasizdir. Bu nedenle proteine yiksek oranda
baglanan ilaclarda gorulen yer gigtirme etkileggimleri olasi dgildir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Akut toksisite:

Olumcil olmayan en yiiksek intraventz doz farelekfieng/kg-viicut girligi ve sicanlarda
0.6 mg/kg'dir. Tek doz infizyon camalari kopeklerde yapilginda, 15 dakika iginde 1.0
mg/kg uygulanddinda (EAA temelinde Onerilen insan terap6tik maratainin 6 kati) iyi
tolere edilmgtir ve herhangi bir renal etki gézlenmeiri

Subkronik ve kronik toksisite:

Bolus parenteral ¢gimalarinda, sicanlara subkutan ve kdpeklere int@xerimak Uzere 4
hafta sireyle her gin 0.02 mg/kg'a varan dozlargdgulanan zoledronik aside iyi tolere
edilmistir. 52 hafta siureyle her 2-3 ginde bir sicanlasbkstan 0.001 mg/kg/gin ve
kopeklere intravendz 0.005 mg/kg yapilan uygulamdsgaiyi tolere edilmitir. intravenz
inflzyon cakmalarinda, sicanlarda 3 gunluk araliklar ile 6 aydinda 0.6 mg/kg'a varan
dozlarda (klinik dozun 6 kati) renal tolerabilitézienirken, kbpeklerde 2-3 hafta araliklarla 5
inflzyonda 0.25 mg/kg (klinik dozun 7 kati) dozl&igpekler iyi tolere etngtir.

Insanlarin maksimum maruz kalmalar planlanan miktarasan kimiulatif maruziyet
dozlarinin uzun sirede yinelenerek uygulanmasirgaststinal sistem ve karagr dahil
diger organlarda ve intravendz uygulama bdlgeleridsikolojik etkiye neden olmgiur. Bu
bulgularin klinik 6nemi bilinmemektedir. Yinelenelwz calymalarinda en sik gortlen bulgu,
hemen hemen tim dozlarda, buyimekte olan hayvankaun kemik metafizlerinde primer
spongiosa agindan olgmutur ve bu bulgu bilggin antirezorptif aktivitesini
yansitmaktadir.

Ureme toksisitesi:

Teratoloji calgmalari iki tirde subkutan uygulama yoluyla gercgtitidmistir. >0.2 mg/kg
dozda sigcanlarda teratojenik etki gosterinive bunun dya vurumu eksternal, viseral ve
iskelet malformasyonlarseklinde olmytur. Tawanda teratolojik ve/veya embriyo/fetus
Uzerinde etki gozlenmestir, ancak serum kalsiyum duzeylerinin sdiesi sebebiyle 0.1
mg/kg’da maternal toksisite belirgindir.

Mutajenik ve karsinojenik potansiyel:

Mutajenite testlerinde zoledronik asitin mutajerekkisi bulunmanstir ve karsinojenite
testleri karsinojenik potansiyel ile ilgili herharkgr kanit agga cikarmanstir.

6. FARMASOTIK OZELL iKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
. Mannitol 4950.0 mg

. Sodyum sitrat 30.0 mg
. Enjeksiyonluk su k.m. 100.0 ml
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6.2. Gecimsizlikler

ZOLTONAR infuzyon ¢ozeltisi, kalsiyum iceren ¢ozkelt ile temas etmemelidir.
ZOLTONAR diger tibbi drtnlerle kagtirllmamali ya da intravendz yolla birlikte
verilmemelidir.

6.3. Raf dmru

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25° C’nin altinda oda sicakinda saklayiniz.

Aclldiktan sonra kullaniimayacaksa en fazla 24,5586 C’'de saklanmalidir.
Infiizyonluk ¢ozelti ilk kez agildiktan sonra ¢ozeEMEN kullaniimalidir.
Orijinal ambalajinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

ZOLTONAR 5 mg/100 mLLV. inflizyon cozeltisi iceren flakorseffaf aliiminyum/plastik
flip-off kapak ile sabitlgtirilmistir, PTFE kapl (teflon) gri renkli bromobutil kauk tipal,
100 ml'lik ici silikon kaplhiseffaf Tip | cam flakonlarda ambalajlanmaktadir.

6.6. Baeeri tibbi Griinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel dnlemler
Tek bir uygulama igindir.

ZOLTONAR diger herhangi bir ilagla kagtiriimamali veya bgka bir ilacla intraven6z olarak
ayni anda verilmemelidir. Ayri bir infuzyon seti llanilarak sabit bir infizyon hizinda
uygulanmalidir. EBer aciimg 0rin, buzdolabindan alinarak tekrar kullanilacaksa
kullaniimadan ©nce, oda sicakha getiriimelidir. inflizyon, asepsi tekniklerine uyularak
hazirlanmalidir.

Kullanilmams olan uriinler ya da atik materyaller “Tibbi UrtindeKontrolii Yonetmelii” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmedi’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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