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KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

PLAZOL® 4 mg/5 ml L.V. infiizyon i¢in konsantre ¢ozelti iceren flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
5 ml konsantre ¢ozelti:

Etkin madde :

Zoledronik asit monohidrat 4.264mg
(4.00mg Zoledronik asite esdeger)

Yardimci maddeler:

Sodyum sitrat dihidrat 27.344mg
(24.0mg Sodyum sitrata esdeger)
Mannitol 220mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
inflizyon i¢in konsantre ¢ozelti.
Sml’lik flakon iginde renksiz, berrak ¢ozeltidir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

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

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

Kemik tutulumu olan ileri evre kanserli hastalarda iskeletle iliskili olaylarin 6nlenmesi
Eriskinler ve yasllar

Kemik tutulumu olan eriskin ve yasli ileri evre kanserli hastalarda iskeletle iliskili olaylarin
onlenmesinde onerilen doz 4 mg zoledronik asittir. Konsantre ¢ozelti 100 ml a/h % 0.9 sodyum
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kloriir veya a/h % 5 dekstroz ¢ozeltisi ile seyreltilmeli ve her 3 veya 4 haftada bir en az 15-30
dakika devam eden intravendz infiizyon ile verilmelidir.

Aynit zamanda hastalara giinde 500 mg oral kalsiyum ve 400 iU D vitamini takviyesi
yapilmalidir.

Maligniteye bagh hiperkalsemi tedavisi

Erigkinler ve yaslilar

Hiperkalsemide (albiimin gore-diizeltilmis serum kalsiyumu >12.0 mg/dl veya 3.0 mmol/l)
eriskin ve yash hastalarda 6nerilen doz 4 mg zoledronik asittir. Konsantre ¢ozelti 100 ml
a/h %0.9 sodyum kloriir veya a/h %5 dekstroz ¢ozeltisi ile seyreltilmeli ve her 3 veya 4 haftada
bir en az 15-30 dakika devam eden intravendz infiizyon ile verilmelidir. PLAZOL uygulanmadan
once ve uygulandiktan sonra hastalarin yeteri kadar hidrate olmasi saglanmalidir.

Uygulama sekli:
PLAZOL hastalara sadece intravendz bifosfonatlar uygulama konusunda deneyimli saglik
uzmanlari tarafindan uygulanmalidir.

PLAZOL, kalsiyum ya da Ringer Laktat ¢ézeltisi gibi iki degerlikli katyon i¢eren diger inflizyon
soliisyonlari ile karistirlmamalidir ve diger tiim ilaglardan ayri olarak, tek bir kerede, tek bir
intravenoz soliisyon seklinde uygulanmalidir.

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

Diisiik PLAZOL dozlarinin hazirlanma talimati
30 ila 60 mL/dak KLy, olarak tanimlanan hafif ila orta derecede renal bozuklugu olan hastalarda,
maligniteye bagl hiperkalsemisi olanlar haricinde azaltilmis PLAZOL dozajlar1 6nerilmektedir.

Azaltilmig dozlarda PLAZOL konsantre ¢ozelti hazirlamak iizere 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
3.8 ml 3.0 miligramlik doz i¢in

Cekilen miktardaki sivi konsantre, 100 ml, a/h %0.9 sodyum Kkloriir veya a/h %5 dekstroz
gozeltisi ile seyreltilmelidir. Doz, en az 15-30 dakika devam eden intravensz inflizyon ile tek
seferde verilmelidir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler :

Bobrek yetmezligi:

Maligniteye bagli hiperkalsemi tedavisi:

Maligniteye bagl hiperkalsemisi (HCM) ve siddetli bobrek bozuklugu olan hastalarda PLAZOL
tedavisi yalnizca, bu tedavinin riskleri ve faydalari degerlendirildikten sonra diisiiniilmelidir.
Serum kreatinin diizeyi >400 mikromol/litre veya >4.5 mg/dl olan hastalar, klinik ¢alismalara
alinmamistir. Serum kreatinin diizeyi < 400 pmol/l ya da < 4.5 mg/dl olan maligniteye bagli
hiperkalsemi tedavisi goren hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. Boliim 4.4 Ozel
kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri).

Kemik tutulumu olan ileri evre kanserli hastalarda iskeletle iliskili olaylarin énlenmesi:

Multiple miyelomasi veya solid tiimdrlerin metastatik kemik lezyonlari olan hastalarda PLAZOL
tedavisine baslanirken, serum kreatinin diizeyleri ve kreatinin klerensi (KLi,) ol¢iilmelidir.
Kreatinin klerensi, Cockfort-Gault formiilii kullanilarak, serum kreatinin diizeylerinden
hesaplanir. Tedaviye baslamadan once, kreatinin klerensi <30 ml/dak olarak saptanan, ciddi
bobrek bozuklugu olan hastalara PLAZOL verilmesi Onerilmemektedir. Serum kreatinin
diizeyi >265 mikromol/l veya >3.0 mg/dl olan hastalar, PLAZOL ile yapilan klinik ¢alismalara
dahil edilmemistir.

Kemik metastazlari olan ve tedavinin baslatilmasindan dnce hafif-orta siddette bobrek bozuklugu
(kreatinin klerensi 30-60 ml/dakika) olan hastalarda, asagidaki PLAZOL dozlarinin kullaniimasi

onerilir (bkz Béliim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri):

Baslangigtaki kreatinin klerensi (ml/dakika)  Onerilen PLAZOL dozu

>60 4.0 mg
50-60 3.5 mg*
40 -49 3.3 mg*
30-39 3.0 mg*

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

Tedavinin baslangicini takiben, bébrek fonksiyonu izlenmeli ve her PLAZOL dozundan once
serum kreatinin diizeyi olgiilmeli, eger bobrek fonksiyonu kétiilesiyorsa, tedavi durdurulmalidir.
Klinik ¢alismalarda bobrek fonksiyonunun kétiilesmesi, asagidaki sekilde tanimlanmustir:

*  Serum kreatinin diizeyi normal olan hastalar igin (<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
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Klinik ¢aligmalarda, kreatinin seviyesi baslangic degerinin %10 limiti dahiline dondiigi
durumlarda PLAZOL tekrar kullanilmistir (bkz. Béliim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve dnlemleri).
PLAZOL tedavisine, tedavinin kesintiye ugramasindan dnceki dozla devam edilmelidir.

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

Pediyatrik popiilasyon: PLAZOL’iin pediatrik hastalardaki giivenlilik ve etkinligi
belirlenmemistir.

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

* PLAZOL; zoledronik asite veya diger bifosfonatlara ya da yardimci maddelerden herhangi
birine karsi klinik olarak anlamli agir1 duyarliligi olan hastalarda
* Gebelik ve emzirme durumlarinda (bkz. Bsliim 4.6.Gebelik ve laktasyon) kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Hastalar PLAZOL  uygulamasindan 6nce yeterince hidrate  olmalari acisindan
degerlendirilmelidirler.

Kalp yetmezligi riski olan hastalarda asiri hidrasyondan sakiniimalidir.

Zoledronik asit tedavisine baslandiktan sonra, albiimine gore diizeltilmis 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. Tedavi edilmemis hiperkalsemili hastalarda genellikle
hafif derece de olsa bobrek bozuklugu meveut bulundugundan, bébrek fonksiyonunun dikkatle
izlenmesi diisiiniilmelidir.

PLAZOL, LANICZOL ile ayni etken maddeye (zoledronik asit) sahiptir. PLAZOL ile tedavi
edilen hastalar eszamanl olarak LANICZOL ile tedavi edilmemelidir. Zoledronik asit diger
bifosfonatlarla birlikte kullanilmamalidir, ¢iinkii bu ajanlarin kombine etkileri bilinmemektedir.

Zoledronik asit ile yapilan klinik ¢alismalarda gozlenmemis olsa da, bifosfonat alan asetilsalisilik
aside kars1 duyarli astmatik hastalarda bronkokonstriksiyon yaptig bildirilmistir.

Bobrek yetmezligi:

Maligniteye bagli hiperkalsemi bulunan ve bdbrek fonksiyonunda bozulma gésteren hastalar
PLAZOL ile tedaviye devam edilmesinin olasi yararlarinin, ortaya ¢ikabilecek riskleri asip
asmadig1 da goz 6niine alinarak uygun bir sekilde degerlendirilmelidir.
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Kemik metastazlari olan hastalarda iskeletle iliskili olaylarin 6nlenmesi amaciyla tedavi karari
verilirken, tedavinin etkisinin 2-3 ayda baslayacagi diisiiniilmelidir.

Bifosfonatlarin bobrek fonksiyon bozuklugu raporlariyla iliskisi vardir. Bobrek fonksiyonunda
kétiilesme potansiyelini arttirabilecek faktorler, dehidrasyon, 6nceden meveut bobrek yetmezligi,
¢ogul zoledronik asit uygulamalari veya diger bifosfonat uygulamalari, nefrotoksik ilag
kullanimi ya da halen 6nerilmekte olandan daha kisa siireli bir inflizyonun kullanilmasi gibi
faktorlerdir. 4 miligramlik zoledronik asit dozunun 15-30 dakikadan daha kisa siirmeyen bir
inflizyonla verilmesi risk azalmasi saglarsa da, bobrek fonksiyonu yine de kétiilesebilir.
Baglangi¢ dozunda veya tek doz zoledronik asit kullanimindan sonra hastalarda, bobrek
fonksiyonunda kétiilesme, bobrek yetmezliginde ilerleme ve diyaliz gereksinimi rapor edilmistir.
Serum kreatinin diizeyleri, iskeletle iliskili olaylarin 6nlenmesi amaciyla 6nerilen dozlarla kronik
zoledronik asit tedavisi uygulanan hastalarda da, daha seyrek olsa da yiikselebilir.

Hastalardaki serum kreatinin diizeyleri, her zoledronik asit dozundan 6énce degerlendirilmelidir.
Hafif-orta siddette bobrek yetmezligiyle birlikte kemik metastazlari olan hastalarda tedaviye
baglandiginda, daha diisiik zoledronik asit dozlarmin kullanilmasi onerilir. Tedavi sirasinda
bdbrek fonksiyonlari kétiiye giden hastalarda zoledronik asit tedavisine ancak, serum kreatinin
diizeyleri baglangig degerinden en fazla %10 yiiksek olmasi durumunda tekrar baglanmalidir
(bkz Boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

Bobrek yetmezligi olan hastalarda, bu popiilasyondaki klinik giivenlilik ve farmakokinetik
verilerin sinirli olmasindan ve zoledronik asit dahil, bifosfanatlarla tedavi edilen hastalarda
bobrek fonksiyon bozuklugu riski olmasindan dolay1, zoledronik asit kullanimi énerilmez.

Klinik ¢ahgmalarda siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda tedavi baslangicindaki serum
kreatinin diizeyleri maligniteye bagh hiperkalsemi vakalarinda >400 pmol/l veya >4.5 mg/dl;
kanser ve kemik metastazi olan hastalarda >265 pmol/I veya >3.0 mg/dl) olan hastalar olarak
tamimlanmustir. Farmakokinetik g¢alismalarda ise siddetli bsbrek fonksiyon bozuklugu olan
hastalar baglangigtaki kreatinin klerensi <30 ml/dakika olan hastalar olarak tanimlanmustir.

Karaciger yetmezligi:
Agir karaciger yetmezligi olan hastalardaki klinik veriler sinirh oldugundan, bu hasta
popiilasyonu igin spesifik Gnerilerde bulunmak miimkiin degildir.

Cene osteonekroz (ONJ):

Zoledronik asit de dahil olmak iizere bifosfonat iceren tedavi kuru alan kanserli hastalarda cene
kemiginde osteonekroz bildirilmistir. Bu hastalarin gogu kemoterapi ve kortikosteroid de alan
hastalardir. Birgok hastada osteomiyelitin de dahil oldugu lokal enfeksiyon semptomlari
goriilmiistiir.

Pazarlama sonrasi deneyim ve literatiir, gene kemiginde osteonekroz bildirimlerinin biiyiik bir
kisminin tiimér tipine (ilerlemis meme kanseri, multipl miyelom) ve dental duruma (dis ¢ekimi,
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periodontal hastalik, zayif bir sekilde monte edilmis takma disleri igeren lokal travma)
dayandigni 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
durmalidirlar. Bifosfonat tedavisi esnasinda, ¢ene kemiginde osteonekroz gelisen hastalarda, dis
ameliyatlart durumu kétiilestirebilir. Dental uygulamalara gereksinim duyan hastalarda,
bifosfonat tedavisinin kesilmesinin gene kemiginin osteonekroz riskini azaltip azaltmadigina dair
higbir veri bulunmamaktadir. Tedavi eden doktorun klinik gdriisii, yarar/risk degerlendirmesine
dayanarak her hastanin tedavi planini yonlendirmelidir.

Atipik femur kiriklar:

Bifosfonat tedavi ile baslica osteoporoz i¢in uzun siireli tedavi goren hastalarda atipik femur
kiriklart bildirilmistir. Bu transvers veya kisa oblik kiriklar femur boyunca kiigiik trokanterden
suprakondiler agikliga kadar herhangi bir yerde meydana gelebilir. Bu kiriklar minimal travma
sonrasinda veya travma yoklugunda meydana gelir ve bazi hastalar tam femur kirigi ile
bagvurmadan 6nce haftalar ila aylar boyunca, siklikla stres kiriklarinin radyolojik goriintiileme
ozelligini yansitan uyluk veya klasik agrisi yasar. Kiriklar siklikla iki taraflidir; bu nedenle femur
kirig1 yasayan zoledronik asit ile tedavi edilen hastalarda kontralateral femur da muayene
edilmelidir. Bu kiriklarin iyilesmesinin kétii oldugu bildirilmistir. Atipik femur kirig1 siiphesi
olan hastalarda hastanin kisisel fayda risk profiline dayali olarak degerlendirilmesi esnasinda
zoledronik asit tedavisinin birakilmasi diisiiniilmelidir. Zoledronik asit ile tedavi edilen
hastalarda atipik femur kirigi raporlari bildirilmistir; ancak zoledronik asit tedavisi ile
nedensellik belirlenmemistir.

Zoledronik asit tedavisi sirasinda hastalara herhangi bir kal¢a, uyluk veya kasik agrisini
doktorlarina bildirmeleri tavsiye edilmeli ve bu tip semptomlara bagvuran hastalar tam olmayan
femur kirigi agisindan degerlendirilmelidir.

Kas iskelet agrilari:

Pazarlama sonrasi deneyimde, zoledronik asit dahil bifosfonat alan hastalarda siddetli ve seyrek
olarak giigten diisiiriicii kemik, eklem ve/veya kas agrist bildirilmistir (bkz. Bolim 4.8
Istenmeyen etkiler). Semptomlarin baglamasina kadar gegen siire tedaviye basladiktan sonra bir
gin ile aylar arasinda degismistir. Tedavi kesildikten sonra hastalarin ¢ogunda semptomlar
ortadan kalkmistir. Ayni ilag ya da baska bir bifosfonat ile yeniden tedaviye baslandiginda bir
grupta semptomlar tekrarlamistir.

Hipokalsemi:
Zoledronik asit ile tedavi edilen hastalarda hospitalizasyona gerek duyulacak derecede
hipokalsemi bildirilmistir. Siddetli hipokalsemi vakalarinda sekonder olarak kardiyak aritmi ve
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norolojik advers olaylar (nobetler, tetani ve hissizlik) bildirilmistir. Bazi durumlarda,
hipokalsemi yasami tehdit edebilir.

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

Mannitol igerse de kullanim yolu ve dozu nedeniyle herhangi bir uyari gerekmemektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Dikkate alinmasi gereken, 6ngoriilen etkilesimler:

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

Diger nefrotoksik ilaglarla birlikte kullanildiginda da dikkatli olunmalidir.

Zoledronik asit, antianjiogenik ilaglarla eszamanli olarak tedavi edilen hastalarda c¢ene
osteonekrozu vakalari gozlendiginden, bu ilaglarla eszamanli olarak uygulandidinda dikkat
gosterilmelidir.

Etkilesimlerin yoklugu:

Klinik galismalarda zoledronik asit yaygin olarak kullanilan antikanser ajanlari, diiiretikler,
antibiyotikler ve analjeziklerle eszamanl olarak uygulanmis ve klinik agidan belirgin
etkilesimlere meydana gelmemistir.

Multiple miyelomlu hastalarda zoledronik asit, talidomid ile birlikte kullamldiginda bobrek
yetmezligi riski artabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir klinik etkilesim ¢alismas yiirtitiilmemistir.

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

Bobrek yetmezligi: Bobrek yetmezligi olan hastalara iliskin herhangi bir klinik etkilesim
calismasi yiiriitiilmemistir.

Karaciger yetmezligi: Karaciger yetmezligi olan hastalara iligkin herhangi bir klinik etkilesim
caligmasi yiiriitiilmemistir.
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4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarin, zoledronik asit tedavisi sirasinda etkili bir dogum
kontrol yontemi uygulamalari gerekmektedir. Zoledronik asit gebelik  déneminde
kullanilmamalidir.

Gebelik donemi
Zoledronik asidin gebelik ve/veya fetiis/yeni dogan iizerinde zararl farmakolojik etkileri

bulunmaktadir.
Zoledronik asit, gerekli olmadikga gebelik déneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon dénemi

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

Ureme yetenegi/ Fertilite

Zoledronik asit, siganlarda parental ve F1 neslinin fertilitesi iizerindeki potansiyel advers etkiler
agisindan degerlendirilmistir. Bu, bilesigin iskelet kalsiyum metabolizmasini inhibe etmesi
sonucu dogum donemi hiperkalsemi ile iliskili oldugu kabul edilen agir1 farmakolojik etkiler, bir
bifosfonat sinifi etkisi olan distosi ve ¢alismanin erken sonlandirilmasi ile sonuglanistir. Bu
nedenle bu bulgular zoledronik asidin insanlarda fertilite iizerindeki kesin etkisini belirlemek
agisindan yetersiz.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
Bag donmesi ve uyku hali gibi yan etkilerin arag¢ ve makine kullanma yetenegi lizerine etkileri
olabilir. Zoledronik asit kullanimi esnasinda ara¢ ve makine kullanirken dikkatli olunmalidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin dzeti:

Zoledronik asit uygulamasini takiben ii¢ giin i¢inde yaygin olarak, kemik agrisi, ates, yorgunluk,
eklem agrisi, kas agrisi ve titremeleri iceren semptomlarla bir akut faz reaksiyonu, bildirilmistir;
bu semptomlar genellikle birkag giin ierisinde diizelir (bkz., Segili advers reaksiyonun tanimi alt
boliimii).

Onaylanmis endikasyonlarinda zoledronik asit ile belirlenen nemli riskler sunlardir: renal
fonksiyon bozuklugu, ¢ene osteonekrozu, akut faz reaksiyonu hipokalsemi, okiiler advers olaylar,
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atrial fibrilasyon ve anafilaktik reaksiyon. Bu advers reaksiyonlarin her biri i¢in siklikla asagida
sunulmaktadir.

Advers ilag reaksiyonlari, en sik goriilen advers reaksiyon ilk sirada olacak sekilde sikliklarina
gore asagida siralanmustir. Her siklik grubunda advers reaksiyonlar azalan ciddiyet derecesine
gore siralanmugtir.

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).

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Yaygin: Anemi
Yaygin olmayan: Trombositopeni, l6kopeni

Seyrek: Pansitopeni

Bagisiklik sistemi hastahiklar
Yaygin olmayan: Asiri duyarhlik reaksiyonu

Seyrek: Anjiyondrotik 6dem

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

Sinir sistemi hastaliklar
Yaygin: Bas agrisi

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

Goz hastahklan
Yaygin: Konjonktivit.
Yaygin olmayan: Bulanik gorme, goz aki iltihabi, g6z yanmasi

Cok seryrek: Uveit, episklerit

9/18



Kardiyak hastaliklari

Yaygin olmayan: Hipertansiyon, hipotansiyon, atriyal fibrilasyon, dolagim sisteminde ¢okiis
veya senkopa yola agan hipotansiyon

Seyrek: Bradikardi

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahklar
Yaygin olmayan: Dispne, oksiiriik, bronkokonstriksiyon

Seyrek: Interstisyel akciger hastaligi

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 (eritematéz ve makiiler dokiintiiler dahil), terleme artisi

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar
Yaygin: Kemik agrisi, miyalji, artralji, genel agri

Yaygin olmayan: Cene osteonekrozu, kas kramplari

Bo6brek ve idrar hastaliklar:
Yaygin: Bobrek bozuklugu

Yaygin olmayan: Akut bobrek yetmezligi, hematiiri, proteiniiri

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar:
Yaygin: Ates, grip benzeri sendrom (yorgunluk, rigor, keyifsizlik ve ates basmasi dahil)

Yaygin olmayan: Asteni, periferik 6dem, enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari (agri, iritasyon, sisme,
sertlesme, kizarma dahil), gogiis agrisi, kilo artigi, anafilaktik reaksiyon/sok, iirtiker

Laboratuvar Bulgular
Cok yaygin: Hipofosfatemi
Yaygin: Kan kreatinini ve kan iiresinde artis, hipokalsemi

Yaygin olmayan: Hipomagnezemi, hipokalemi
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