KULLANMA TALIMATI

ZIRABEYV 100mg/4ml infiizyonluk ¢ozelti
Damar yoluyla kullanilir.
Steril

e FEtkin madde: Her 4 mL’lik flakon 100 mg bevacizumab igerir. Konsantrenin her ml’si 25 mg
bevacizumab igerir. Bevacizumab, Cin hamster yumurtalik hiicresinde rekombinant DNA
teknolojisi ile liretilen bir rekombinant hiimanize monoklonal antikordur ve bir biyobenzerdir.

o Yardimci maddeler: Siksinik asit, sukroz, edetat disodyum dihidrat, polisorbat 80,
enjeksiyonluk su ve sodyum hidroksit (pH ayarlayici olarak)

vBu ila¢ ek izlemeye tabidir. Bu {iggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Karsilastiimz herhangi bir yan etkiyi TUFAM’a bildirerek siz de yardimci
olabilirsiniz. Yan etkilerin nasil raporlandigina dair bilgi i¢in boliim 4’{in sonuna bakiniz.

Bu ilaci kullanmaya baslamadan énce bu KULLANMA TALIMATINI

dikkatlice okuyunuz, ciinkii sizin icin onemli bilgiler icermektedir.

o Bu kullanma talimatini saklayiniz. Daha sonra tekrar okumaya ihtiyag
duyabilirsiniz.

o FEgerilave sorulariniz olursa, liitfen doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.

o Builag kisisel olarak sizin i¢in regete edilmistir, baskalarina vermeyiniz.

o Bu ilacin kullamimi siwrasinda, doktora veya hastaneye gittiginizde
doktorunuza bu ilaci kullandiginizi séyleyiniz.

e Bu talimatta yazilanlara aynen uyunuz. Ila¢ hakkinda size énerilen dozun
disinda yiiksek veya diisiik doz kullanmayiniz.

Bu Kullanma Talimatinda:

ZIRABEYV nedir ve ne icin kullanilir?

ZIRABEV’i kullanmadan once dikkat edilmesi gerekenler
ZIRABEV nasu kullanilir?

Olast yan etkiler nelerdir?

ZIRABEV’in saklanmast

NN~

Bashklar yer almaktadir.

1. ZIRABEYV nedir ve ne icin kullamlir?

Her bir ZIRABEV kutusu i¢inde bir adet flakon bulunur. Bu flakon 4 mL berrak ile hafifce opalesan,
renksiz ile soluk kahverengi steril sivi konsantre igerir. Konsantre damar yoluyla verilecek infiizyon
¢ozeltisi hazirlamak i¢in kullanilmadan once seyreltilmelidir.

ZIRABEV hiimanize monoklonal antikor (viicudun enfeksiyonlara ve kansere karsi savunmasina
yardime1, normalde bagisiklik sistemi tarafindan {iiretilen bir tiir protein) olan bevacizumab etkin
maddesini igerir. Bevacizumab segici olarak viicutta kan ve lenf damarlarinin yiizeyinde bulunan insan
vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) isimli proteine baglanir. VEGF proteini tiimorlerin iginde
kan damarlarinin gelismesine neden olur, bu damarlar tiimdre besin ve oksijen tasir. Bevacizumab
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VEGF’ye baglandiginda, tiimore besin ve oksijen tagtyan kan damarlarmin gelisimini engelleyerek
tlimoriin biiylimesini engeller.

ZIRABEV yayilmis kalin bagirsak (kolon veya rektum) kanserinin tedavisinde kullanilan bir ilagtir.

ZIRABEV, 5-florourasil/folinik asit veya 5-florourasil/folinik asit/irinotekan ile kombine olarak
metastatik kolon ve metastatik rektum kanserinin birinci basamak tedavisinde kullanilir. Daha 6nceki
basamaklarda ZIRABEV’in kullanilmadigi durumlarda 5-florourasil/folinik asit veya 5-
florourasil/folinik asit/irinotekan ile birlikte ikinci ve sonraki basamaklarda kullanilir.

ZIRABEV, daha oénce adjuvant amagli kemoterapi almamis olan metastatik kolon veya rektum
kanserli hastalarda, birinci basamak tedavi olarak okzaliplatin ile kapesitabin veya 5-
fluorourasil/folinik asit ile birlikte kullanilir.

ZIRABEYV ayrica glioblastoma ad1 verilen bir gesit beyin kanserinin tedavisinde kullanilir. ZIRABEV
glioblastoma tedavisinde kullanilirken, kemoterapi ile birlikte uygulanacaktir.

ZIRABEV ayrica inatci, tekrarlayan veya metastatik (timoriin olustugu yerden viicudun diger
bolgelerine yayilmasi) serviks kanserinin (rahim agzi kanseri) tedavisi i¢in kullanilir. ZIRABEV,
rahim agz1 kanserinin tedavisinde paklitaksel ve sisplatin veya platin iceren tedavi alamayacak
hastalarda paklitaksel ve topotekan ile birlikte uygulanacaktir.

2. ZIRABEV’i kullanmadan énce dikkat edilmesi gerekenler

ZIRABEV’i asagidaki durumlarda KULLANMAYINIZ

Eger;

e Bevacizumab veya ZIRABEV’in icerdigi, bu Kullanma Talimati’nin basinda listelenen herhangi
bir maddeye kars1 alerjikseniz (asir1 duyarliysaniz),

e (Cin hamster yumurtalik hiicresi liriinlerine veya diger rekombinant insan veya hiimanize antikorlara
kars1 alerjikseniz (asir1 duyarliysaniz),

e Hamileyseniz, ZIRABEV’i kullanmayiniz.

ZIRABEV’i asagidaki durumlarda DIKKATLI KULLANINIZ

Biyobenzer {irlinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan {iriiniin ticari ismi ve seri
numarast mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

Diger tiim terapotik proteinlerde oldugu gibi ZIRABEYV i¢in de potansiyel immunojenisite riski s6z
konusudur.

Eger;

e ZIRABEV bagirsak duvarinda delik olusma riskini artirabilir. Karimn icinde iltihaba neden olan
durumlarimiz (6rn. divertikiil iltihabi, mide tlserleri, kemoterapiyle iligkili kolit) varsa liitfen
doktorunuzla konusunuz.



ZIRABEV, iki organ veya damar arasmnda anormal baglanti veya pasaj olusma riskini
artirabilir. Eger sizde inatci, tekrarlayan veya metastatik rahim agzi1 kanseri mevcutsa, vajina
ile bagirsaklarm herhangi bir boliimii arasinda baglantilarin gelisme riski daha yiiksek olabilir.
ZIRABEV, kanama riskini artirabilir veya ameliyattan sonra yara iyilesmesiyle ilgili sorun olusma
riskini artirabilir. Ameliyat olacaksaniz, son 28 giin i¢inde biiyiik bir ameliyat ge¢irdiyseniz veya
ameliyattan sonra hala iyilesmemis bir yaraniz varsa, bu ilac1 almamalisiniz.

Ozellikle bagirsak duvarinda delik veya yara iyilesmesi ile ilgili sorunlariniz varsa, ZIRABEV
deride veya derinin alt katmanlarinda ciddi enfeksiyonlarin olugma riskini artirabilir.

ZIRABEV yiiksek tansiyon riskini artirabilir. Tansiyon ilaglariyla kontrol altina alinamayan
yiiksek tansiyonunuz varsa liitfen doktorunuza danisiniz; ¢iinkii ZIRABEV tedavisine baglamadan
once tansiyonunuzun kontrol altinda oldugundan emin olmaniz énemlidir.

Ozellikle eger yiiksek tansiyonunuz varsa; bu ilag idrarda protein bulunma riskini artirir.
Anevrizmaniz (bir kan damar1 duvarinin genislemesi ve zayiflamasi) varsa ya da ge¢cmiste
olduysa veya kan damari duvarinda bir yirtilma olduysa.

65 yasin Ustlindeyseniz, seker hastasiysaniz ve atardamarlarinizda (bir tiir kan damari) daha
onceden kan pihtilar1 olusmussa; ZIRABEV ile atardamarlarinizda kan pihtilar1 olusma riski
artabilir. Kan pihtilari, kalp krizi ve felce sebep olabileceginden liitfen doktorunuzla konusunuz.
ZIRABEV ayrica, toplardamarlarinizda (bir tiir kan damar1) kan pihtilart olusma riskini
artirabilir.

Siz veya ailenizde kanama sorunlari varsa veya herhangi bir nedenle kan pihtisi tedavisi igin kani
incelten ilaglar aliyorsaniz, bu ilag, 6zellikle tlimdrle iliskili kanama olmak iizere kanamaya sebep
olabilir.

ZIRABEV, beyninizin igerisinde ve gevresinde kanama riskini artirabilir. Eger beyninizi etkileyen
metastatik kanseriniz varsa, bu konuyu doktorunuzla konusunuz.

ZIRABEYV, &ksiiriik ve kan tiikiirme de dahil akcigerlerinizin iginde kanama riskini artirabilir.
Bunu daha 6nceden fark ederseniz liitfen doktorunuzla konusunuz.

ZIRABEV kalbin zayiflamasi riskini artirabilir. Antrasiklin almigsaniz (8rnegin diger kanserler igin
kullanilan 6zel bir kemoterapi tiirii olan doksorubisin) veya gégsiiniize radyoterapi gérmiisseniz
veya kalp hastaliginiz varsa; bunlar1 doktorunuzun bilmesi 6nemlidir.

Bu ilag, enfeksiyonlara ve notrofil (sizi bakterilere karsi koruyan bir tiir kan hiicresi) sayisinda
azalmaya sebep olabilir.

ZIRABEV asir1 duyarlilik (anafilaktik sok dahil) ve/veya inflizyon reaksiyonlarma (ilacin
enjeksiyonuna bagli olan reaksiyonlar) sebep olabilir. Eger daha 6nce, enjeksiyon sonrasinda bag
donmesi/ bayilma hissi, nefessiz kalma, siskinlik veya deri dokiintiisii gibi problemler yasadiysaniz,
bunlar1 doktor veya eczacinizin bilmesini saglayimiz.

Posterior geri doniisiimlii ensefalopati sendromu denilen nadir norolojik (sinirsel) yan etki,
bevacizumab tedavisiyle iligkili bulunmustur. Yiiksek tansiyonun eslik ettigi veya etmedigi bas
agrisy, gérme bozuklugu, zihin karisikligi veya nobet ile karsilastiginizda litfen doktorunuzu
bilgilendiriniz.

ZIRABEYV ile tedavi edilmeden énce veya ZIRABEYV ile tedavi edilirken:

Agizda, dislerde ve/veya ¢enede agri, agiz icinde sislik veya yaralar, cene kemiginde uyusma
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veya agirlik hissi veya dis kaybi ile karsilasirsaniz doktorunuzu veya dis hekiminizi hemen
bilgilendiriniz.

e Girisimsel dis tedavisi veya dis ameliyat1 gegirecekseniz, 6zellikle IV (damar yoluyla) bifosfonat
kullaniyorsaniz veya kullandiysaniz dis hekiminize ZIRABEYV ile tedavi edildiginizi bildiriniz.

ZIRABEV tedavisine baglamadan 6nce dis saghiginizin genel kontroliinii yaptirmaniz dnerilebilir.

Bu uyarilar, gecmisteki herhangi bir donemde dahi olsa sizin i¢in gegerliyse liitfen doktorunuza
danisiniz.

ZIRABEV’in yiyecek ve icecek ile kullanilmasi
Uygulama yontemi agisindan yiyecek ve iceceklerle etkilesimi yoktur.

Hamilelik
Ilact kullanmadan énce doktorunuza veya eczaciniza damsiniz.

Hamileyseniz bu ilact kullanmamalisimz. ZIRABEV dogmamis bebeginize zarar verebilir, ¢iinkii yeni
kan damarlarinin olusumunu durdurabilir. Doktorunuz, ZIRABEV'la tedavi sirasinda ve son
ZIRABEV dozundan sonra en az 6 ay boyunca dogum kontrol yontemleri kullanimi hakkinda size
tavsiyede bulunmalidir.

Eger hamileyseniz, tedavi sirasinda hamile kalirsaniz veya yakin zamanda hamile kalmayi
planliyorsaniz doktorunuza bilgi veriniz.

ZIRABEV kadin dogurganliina zarar verebilir. Daha fazla bilgi i¢in liitfen doktorunuza damsiniz.

Tedaviniz sirasinda hamile oldugunuzu fark ederseniz hemen doktorunuza veya eczaciniza danmiginiz.

Emzirme
llaci kullanmadan once doktorunuza veya eczaciniza daniginiz.

ZIRABEV'la tedavi sirasinda ve son ZIRABEV dozundan sonra en az 6 ay boyunca bebeginizi
emzirmemelisiniz, ¢iinkii bu ilag bebeginizin biliylimesi ve gelisimini engelleyebilir.

Arag¢ ve makine kullanim

Bevacizumabin ara¢ veya herhangi bir alet veya makine kullanma becerisini zayiflattig
gosterilmemistir. Bununla birlikte, bevacizumab kullanimi ile uyku hali ve bayilma bildirilmistir.
Goriisliniizii, konsantrasyonunuzu ya da tepki verme yeteneginizi etkileyen belirtiler gdsterirseniz,
belirtiler kayboluncaya dek arag ve makine kullanmayiniz.

ZIRABEV’in iceriginde bulunan baz1 yardimer maddeler hakkinda énemli bilgiler
ZIRABEV’in her bir flakonu 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda “sodyum
icermedigi kabul edilebilir”. Sodyuma bagli herhangi bir uyar gerekmemektedir.
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Bu ilag her 4 ml'lik flakonda 3 mg sodyum (yemek/sofra tuzunun ana bileseni) igerir.

Bu, bir yetiskin i¢in 6nerilen maksimum giinliik diyetle sodyum aliminin %0,15'ine esdegerdir.
Viicut agirliginiza ve Zirabev dozunuza bagh olarak birden fazla flakon alabilirsiniz. Diistik tuzlu bir
diyet uyguluyorsaniz bu dikkate alinmalidir.

Diger ilaglar ile birlikte kullaninm

ZIRABEV in, bagka bir ilac olan sunitinib malat (bobrek ve gastrointestinal kanser i¢in recetelenir) ile
kombinasyonu ciddi yan etkilere sebep olabilir. Bu ilaglar birlikte almadiginizdan emin olmak i¢in
doktorunuzla konusunuz.

Akciger veya metastatik meme kanseri igin platin veya taksan iceren tedaviler goriiyorsaniz
doktorunuza bildiriniz. Bu tedavilerin bevacizumab ile birlikte kullanimi ciddi yan etki goriilme
riskini artirabilir.

Son zamanlarda radyoterapi aldiysaniz veya radyoterapi aliyorsaniz liitfen doktorunuza sdyleyiniz.

Eger regeteli ya da regetesiz herhangi bir ilact su anda kullaniyyorsaniz veya son zamanlarda
kullandniz ise liitfen doktorunuza veya eczaciniza bunlar hakkinda bilgi veriniz.

3. ZIRABEYV nasil kullamhir?

e Uygun kullanim ve doz/uygulama sikhg icin talimatlar:

Gerekli olan ZIRABEV dozu, viicut agirhgmiza ve tedavi edilecek kanserin tiiriine baglhdir. Onerilen
doz, viicut agirliginizin kilogrami basina 5 mg, 7,5 mg, 10 mg veya 15 mg'dir. Doktorunuz hastaliginiza
bagli olarak ilacinizin dozunu belirleyecek ve size uygulayacaktir.

ZIRABEV'la her 2 veya 3 haftada bir tedavi edileceksiniz. Tedaviniz bitene kadar alacagimz damardan
verilen ZIRABEV adedi tedaviye nasil yamit verdiginize bagh olacaktir; ZIRABEV tiimériiniiziin
biiylimesini durdurmada basarisiz oluncaya kadar bu ilac1 almaya devam etmelisiniz. Doktorunuz bu
konuyu sizinle goriisecektir.

e Uygulama yolu ve metodu:

ZIRABEV, damardan verilen ila¢ ¢ozeltisi hazirlamak icin konsantre bir iiriindiir. Sizin icin
yazilan doza bagh olarak, ZIRABEV flakonunun bir kismi veya tamami kullanmadan dnce salin
cozeltisiyle (sodyum kloriir) seyreltilecektir. Bir doktor veya hemsire bu seyreltilmis ZIRABEV
¢ozeltisini damar yoluyla infiizyon seklinde verecektir. Ilk infiizyon, kemoterapi ilaglarinizin
uygulanmasindan sonraki 90 dakikanin {izerinde bir siire boyunca verilecektir. Bu infiizyon 1yi tolere
edilirse ikinci damardan infiizyon 60 dakikanin {izerinde bir siire boyunca verilebilir. Sonraki damardan
inflizyonlar, 30 dakika boyunca size verilebilir.

ZIRABEV uygulamasi asagidaki durumlarda gegici olarak kesilmelidir:
e Tansiyon ilaglartyla tedavi gerektiren siddetli yliksek tansiyon gelistirirseniz
e Ameliyattan sonra yara iyilesmesinde sorunlar yasarsaniz
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e Ameliyat olursaniz

ZIRABEV uygulamasi asagidaki durumlar gelistigi takdirde siirekli olarak kesilmelidir:

e Tansiyon ilaglariyla kontrol edilemeyen ciddi yiiksek tansiyon veya tansiyonda ani bir ciddi
artis

e Idrarmizda protein varhigiyla birlikte viicudunuzun sismesi

e Bagirsak duvarinizda bir delik

e Doktorunuz tarafindan ciddi olarak tanimlanan, nefes borusu ve girtlak arasinda, i¢ organlarla
deri veya normalde baglantis1 olmayan diger dokular arasinda, vajina ve bagirsaklarin herhangi
bir boliimii arasinda anormal tiip benzeri baglant1 veya pasaj (fistiil)

e Deriniz lizerinde veya daha derin kisimlarinda ciddi enfeksiyonlar

e Atardamarlarinizda bir kan pihtist

e Akcigerinizin toplardamarlarinda bir kan pihtisi

e Herhangi bir siddetli kanama

e Degisik yas gruplan:

Cocuklarda ve ergenlik donemindeki genclerde (18 yas alt1) kullanimi:

Cocuklarda ve ergenlik donemindekilerde bevacizumabin giivenliligi ya da etkililigi tespit
edilmediginden, ZIRABEV’in bu yas grubundaki hastalarda kullanimi énerilmemektedir.

18 yasin altindaki hastalarda bevacizumab ile tedavi edildiginde ¢ene disindaki kemiklerdeki kemik
dokusunun 6liimii (osteonekroz) bildirilmistir.

Yashlarda kullanim:
Yasli hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur.

e Ozel kullanim durumlar:

Bobrek/karaciger yetmezligi:

Bébrekler ve karaciger ZIRABEV in viicuttan atilmast i¢in dnemli organlar olmadigindan, bébrek ve
karaciger yetmezligi olan hastalarda bevacizumabin giivenliligi ya da etkililigi incelenmemistir.

Eger ZIRABEV ’in etkisinin ¢cok giiclii veya zayif olduguna dair bir izleniminiz var ise doktorunuz veya
eczaciniz ile konusunuz.

Kullanmaniz gerekenden daha fazla ZIRABEV uygulanmussa:
Kullanmamz gerekenden daha fazla ZIRABEV uygulanmigsa siddetli migren yasayabilirsiniz.

ZIRABEV den kullanmaniz gerekenden fazlasim kullanmissaniz bir doktor veya eczaci ile konusunuz.

ZIRABEV’i kullanmay1 unutursaniz:
[laciniz bir saghk personeli tarafindan uygulanacagindan kullanmamz gereken dozun unutulmasi
beklenmez. Sonraki ZIRABEV dozunun ne zaman verilecegine doktorunuz karar verecektir. Bu

6



konuyu doktorunuzla goriismelisiniz.

ZIRABEY ile tedavinizi sonlandirdiginizda olusabilecek etkiler:
ZIRABEV ile tedavinizi sonlandirmaniz, tiimdr bilyiimesi iizerindeki etkiyi de durdurabilir.
Doktorunuzla bu konuyu tartismadik¢a ZIRABEYV ile tedavinizi sonlandirmayiniz.

Bu iiriiniin kullanim1 hakkinda herhangi baska sorunuz varsa doktorunuz veya eczaciniza sorunuz.

4. Olasi yan etkiler nelerdir?
Tiim ilaglar gibi ZIRABEV’in igeriginde bulunan maddelere duyarli olan kisilerde yan etkiler

olabilir.

Asagida listelenen yan etkiler, bevacizumab kemoterapiyle birlikte verildiginde goriilmiistiir. Bu
durum bu yan etkilere kesinlikle bevacizumabin neden oldugu anlamina gelmez. Yan etkiler asagidaki
kategorilerde gosterildigi sekilde siralanmustir:

Cok yaygin : 10 hastanin 1’inden fazlasinda gortilebilir.
Yaygin : 100 hastanin 1 ile 10’u arasinda goriilebilir.
Yaygim olmayan  : 1.000 hastanin 1 ile 10’u arasinda goriilebilir.
Seyrek : 10.000 hastanin 1 ile 10’u arasinda goriilebilir.
Cok seyrek : 10.000 hastanin 1’inden az goriilebilir.
Bilinmiyor : Eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor.

Asagidakilerden biri olursa, ZIRABEV’i kullanmay: durdurunuz ve DERHAL doktorunuza
bildiriniz veya size en yakin hastanenin acil boliimiine bagvurunuz:

Alerjik reaksiyonlar:

Eger alerjik reaksiyon meydana gelirse hemen doktorunuza veya bir tibbi personele haber veriniz.
Alerjik reaksiyon belirtileri sunlar olabilir: nefes almada zorluk veya gogiis agris1. Ayrica kizariklik ya
da deri dokiintiisii, lirperme ve titreme, bulanti veya kusma, siskinlik, sersemlik, hizli kalp atis1 ve
bilin¢ kayb1 meydana gelebilir.

Cok yaygin yan etkiler:

e Yiiksek tansiyon

e Eller veya ayaklarda uyusukluk veya karincalanma hissi

e Enfeksiyonlara karsi savagmaya yardimei olan beyaz kan hiicreleri (birlikte yiiksek ates de
goriilebilir) ve kanin pihtilasmasina yardimer olan hiicreler dahil kan hiicrelerinin sayisinda
azalma

e Giigsiizliik ve halsizlik

e Yorgunluk

e Bulanti, kusma, ishal ve karin agrisi



Yaygin yan etkiler:

Bagirsak delinmesi

Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri hastalarinda karsilagilan akciger kanamalari da dahil
olmak tizere kanama

Atardamarlarin kan pihtistyla tikanmasi

Toplardamarlarin kan pihtisiyla tikanmasi

Akcigerlerdeki toplardamarlarin kan pihtisiyla tikanmasi

Bacak damarlarinin kan pihtisiyla ttkanmasi

Kalp yetmezligi

Cerrahi sonrast yara iyilesmesiyle ilgili sorunlar

Parmak veya ayaklarda kizariklik, soyulma, hassaslik, agr1 veya kabariklik

Kirmizi kan hiicrelerinin sayisinda azalma

Enerji eksikligi

Mide ve bagirsak bozuklugu

Kas ve eklem agrisi, kas gii¢siizliigi

Agiz kuruluguyla birlikte susama ve/veya azalmig veya koyu idrar

Agiz ve bagirsak, akciger, havayollari, lireme sistemi ve idrar yollar1 mukozasinin
enflamasyonu

Ag1z igerisinde ve yemek borusunda agriya ve yutma gligliigline neden olan yaralar

Bas agrisi, sirt agris1 ve pelvis ile anal bolgelerde agr1 dahil olmak iizere agr

Bolgesel iltithaplanma

Enfeksiyon, 6zellikle kanda veya idrar torbasinda enfeksiyon

Beyne az kan gitmesi veya felg

Uyuklama

Burun kanamasi

Kalp hizinda (nabiz) artig

Bagirsakta tikanma

Anormal idrar testi (idrarda protein varlig)

Nefes darlig1 veya kanda diisiik oksijen seviyeleri

Deride veya derinin alt katmanlarinda ciddi enfeksiyonlar

Fistiil: i¢ organlarla deri veya normalde baglantis1 olmayan diger dokular arasinda anormal
tiip benzeri baglanti; rahim agzi kanseri hastalarinda vajina ve bagirsaklarin herhangi bir
boliimii arasindaki baglanti dahil

Alerjik reaksiyonlar (belirtiler solunum gii¢liigii, yiizde kizarma, dokiintii, diisiik veya yiiksek
tansiyon, kanda diisiik oksijen orani, gogiis agrist ya da bulanti/kusmayi igerebilir)

Seyrek yan etkiler

Nefes almada giicliik, siskinlik, sersemlik, hizli kalp atisi, terleme ve biling kaybi ile birlikte ani,
siddetli alerjik reaksiyon (anafilaktik sok).



Siklig1 bilinmeyen yan etkiler

Ozellikle bagirsak duvarinda delinme veya yaralarda iyilesme gii¢liigii varsa, cildin veya cilt alt:
derin katmanlarin ciddi enfeksiyonu

Kadinlarin tireme yetenegi iizerinde olumsuz etkiler (diger oneriler i¢in yan etkiler listesinin
altindaki paragraflara bakiniz)

Nobet (sara), bas agrisi, biling bulaniklig1 (konfiizyon) ve gérmede degisiklik gibi belirtileri de
iceren beyin rahatsizlig1 (posterior geri doniisiimlii ensefalopati sendromu veya PRES)

Normal beyin fonksiyonunda degisikligi disiindiiren semptomlar (bas agrisi, gorme
degisiklikleri, biling bulaniklig1 (konflizyon) veya ndbetler) ve yliksek tansiyon

Bobrekteki kilcal bir damarda (veya damarlarda) tikaniklik

Akcigerlerin kan damarlarindaki kan basincinin, kalbin sag tarafinin normalden daha fazla
calismasina neden olan anormallikteki artisi

Burun deliklerini ayiran kikirdak duvarda delinme

Mide veya bagirsaklarda delinme

Mide zarinda veya ince bagirsakta acik yara veya delik (belirtiler karin agrisi, sigkinlik, kahve
telvesi kivaminda siyah diski veya digkida (gaita) ya da kusmukta kan gibi semptomlar: da
icerebilir)

Kalin bagirsagin alt boliimiinde kanama

Dis etlerinde ve ¢ene kemiginde iyilesmeyen ve ¢cevre dokunun agri ve enflamasyonunun eslik
ettigi lezyonlar (diger oneriler i¢in yan etkilerin listesinin altindaki paragraflara bakiniz)

Safra kesesinde delinme (belirti ve emareler karin agrisi, yliksek ates ve bulanti/kusmayr da
icerebilir)

Kan damar1 duvarinda bir yirtik (anevrizmalar ve arter diseksiyonlari) veya kan damarinin
zayiflamasi ve genislemesi

Asagidakilerden herhangi birini fark ederseniz, hemen doktorunuza bildiriniz veya size en
yakin hastanenin acil béliimiine basvurunuz:

Cok yaygin yan etkiler:

Kabizlik

Istah kaybi

Ates

G0z ile ilgili problemler (g6z yasarmasi dahil)

Konusma degisiklikleri

Tat alma duyusunda degisiklik

Burun akintisi

Cilt kurulugu, deride pullanma ve enflamasyon, cilt renginde degisiklik
Kilo kaybi1

Burun kanamasi



Yaygin yan etkiler
e Ses degisikligi veya boguklugu

65 yasin iizerindeki hastalarin agsagidaki yan etkilerle karsilagsma riski daha yiiksektir:
e Atardamarlarda inme veya kalp krizine neden olabilecek kan pihtisi
e Kandaki beyaz hiicrelerin ve kanin pithtilasmasina yardimei hiicrelerin sayisinda azalma riski
e Ishal

Mide bulantisi

e Bas agrisi

Halsizlik

Yiiksek tansiyon

Ayrica, ZIRABEV asagida belirtilen laboratuvar testlerinde de degisikliklere neden olabilir:
e Kandaki beyaz hiicre sayisinin azalmasi, Ozellikle nétrofillerin azalmasi (enfeksiyonlara
kars1 korumaya yardim eden bir tiir beyaz kan hiicresi)

Idrarda protein varligi

Kanda azalmis mineral (potasyum, sodyum veya fosfor) diizeyleri

Artan kan sekeri

Artan kan alkalin fosfataz (bir enzim) diizeyi

Artan serum kreatinin (bobreklerinizin ne kadar iyi ¢alistigini 6lgmek i¢in kanda bakilan bir
protein) diizeyi
e Siddetli olabilecek azalan hemoglobin (oksijen tasirlar ve kirmizi kan hiicrelerinde bulunurlar)

Asagidakiler, disetinde kemik hasarinin (osteonekroz) isaret ve belirtileri olabilir:

o Agizda, dislerde ve/veya ¢ene kemiginde agri, agiz icinde sislik veya yaralar, ¢ene kemiginde
uyusma veya agirlik hissi veya dis kaybi. Bunlar, cenede kemik hasariin (osteonekroz) isaret
ve belirtileri olabilir. Bu belirtilerden herhangi biri ile karsilagirsaniz doktorunuzu veya dis
hekiminizi hemen bilgilendiriniz.

Menopoz oncesi (adet goren) donemdeki kadinlar periyodlarinda bir diizensizlik veya atlama
farkedebilirler ve dogurganlikta azalma yasayabilirler. Eger ¢ocuk sahibi olmay1 diisiiniiyorsaniz
tedavinize baslamadan 6nce bu konuyu doktorunuzla goriisiiniiz.

ZIRABEV, kanser hastalarini tedavi etmek i¢in damar igine enjekte edilecek sekilde gelistirilmis ve
hazirlanmistir. ZIRABEV, goz icine enjeksiyon icin gelistirilmemis veya hazirlanmamustir. Bu
nedenle, bdyle bir kullanim sekli igin onayli degildir. ZIRABEV’in dogrudan goz igine enjeksiyon
seklinde kullanimi (onayli olmayan kullanimi) sirasinda su yan etkiler olusabilir:

e G0z kiiresinin enfeksiyonu veya iltihaplanmasi,

e G0z kizarikligi, goriistiniizde kiicilik tanecikler veya noktalar (ugusur sekilde), gézde agr,

e (oriisiinliziin kismi olarak kaybina yol agan, goziiniizde ucusan cisimciklerle birlikte ani 151k
¢akmasi
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e G0z ici basingta artis
e GoOzde kanama.

Eger bu kullanma talimatinda bahsi gecmeyen herhangi bir yan etki ile karsilagirsaniz doktorunuzu
veya eczacinizi bilgilendiriniz.

Yan etkilerin raporlanmasi

Kullanma talimatinda yer alan veya almayan herhangi bir yan etki meydana gelmesi durumunda
hekiminiz, eczaciniz veya hemsireniz ile konusunuz. Ayrica karsilastifiniz yan etkileri
www.titck.gov.tr sitesinde yer alan “ila¢ Yan Etki Bildirimi” ikonuna tiklayarak ya da 0 800 314 00
08 numarali yan etki bildirim hattin1 arayarak Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne
bildiriniz. Meydana gelen yan etkileri bildirerek kullanmakta oldugunuz ilacin giivenliligi hakkinda

daha fazla bilgi edinilmesine katki saglamis olacaksiniz.

5. ZIRABEV’in saklanmasi
ZIRABEV'i cocuklarin géremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklayniz.
Acilmamis flakonu buzdolabinda 2-8 °C arasinda saklayiniz.

Her flakon 9%0,9’luk enjeksiyonluk sodyum kloriir ¢ozeltisi ile seyreltilir. Seyreltme sonrasi
¢ozeltinin derhal kullanilmasi onerilmektedir. Eger miimkiin degilse, kullanim sirasindaki saklama
kosullar1 ve siireleri kullanicinin sorumlulugundadir ve inflizyon ¢ozeltileri valide edilmis aseptik bir
ortamda hazirlanmadik¢a 2-8 °C'de saklanarak 24 saat igerisinde kullanilmalidir. Seyreltme valide
edilmis aseptik bir ortamda gerceklestiginde, ZIRABEV seyreltmeden sonra 2-8 °C'de 35 giine kadar
ve 30 °C'yi agmayan sicakliklarda 48 saate kadar kimyasal ve fiziksel olarak stabildir.

Dondurmayiniz, 1siktan korumak i¢in orjinal ambalajinda muhafaza ediniz.

D1s kutusunda ve flakon tlizerinde SKT olarak belirtilen son kullanma tarihinden sonra bu ilact
kullanmayiniz. Son kullanma tarihi, belirtilen ayin son giiniinii ifade etmektedir.

Kullanmadan once flakonlarda partikiil olusumu veya renk degisimi gozlenirse ZIRABEV
kullanilmamalidir.

ZIRABEV kullanildiktan sonra, flakon doktorunuz veya hemsireniz tarafindan gerektigi sekilde
imha edilecektir.

Son kullanma tarihi ge¢mis veya kullanilmayan ilaglar1 ¢ope atmaymz! Cevre, Sehircilik ve Iklim
Degisikligi Bakanliginca belirlenen toplama sistemine veriniz.
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http://www.titck.gov.tr/

Ruhsat sahibi:
Pfizer PFE ilaglar1 A.S. Sisli / Istanbul

Uretim yeri:
Pharmacia & Upjohn Company, LLC

7000 Portage Road
Kalamazoo, MI 49001, ABD

Bu kullanma talimati 02/05/2024 tarihinde onaylanmistir.
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