I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Zoledronsav Accord 4 mg/5 ml koncentradtum oldatos infuziéhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Egy injekcios vegben 5 ml koncentratum talalhat6, amely 4 mg zoledronsavat tartalmaz
(zoledronsav-monohidréat formajaban).

1 ml koncentratum 0,8 mg zoledronsavat tartalmaz (zoledronsav-monohidrat forméajaban).

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Koncentratum oldatos infaziéhoz (steril koncentratum)

Fehér és szintelen oldat.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

- Elérehaladott, csontot is involvalo, rosszindulati daganatos betegségekben szenvedod felndtt
betegek csontrendszert érintd eseményeinek (patoldgias torések, csigolyakompresszid, a
csontok besugarzasa vagy miitéte, ill. tumor indukalta hypercalcaemia) megeldzésére.

- Tumor indukalta hypercalcaemia (TIH) kezelése feln6tt betegeknél.
4.2 Adagolés és alkalmazas

A betegeknek a Zoledronsav Accord-ot csak az intravénas biszfoszfonatok alkalmazésaban jartas
egészségugyi szakember irhatja fel és adhatja be. A Zoledronsav Accord-dal kezelt betegeknek oda
kell adni a betegtdjékoztatot és a betegeknek szolo emlékeztetd kartyat.

Adagolés

Elérehaladott, csontot is involvdld, rosszindulati daganatos betegségekben szenvedd betegek
csontrendszert érintd eseményeinek megeldzése

Felnéttek és idosek

Elérehaladott, csontot is involvald, rosszindulati daganatos betegségekben szenvedd betegek
csontrendszert érinté eseményeinek megel6zésére az ajanlott adag 4 mg zoledronsav 3—4 hetenként.

A betegeknek per os napi 500 mg kalciumpdtlast és 400 NE D-vitamint is kell kapniuk.

A csontattétes betegek csontrendszert érintd eseményeinek megelézése céljabol torténd kezelésérol
hozott dontéskor tekintetbe kell venni, hogy a kezelés hatasanak kialakul&sa 2—3 honap.

A TIH kezelése

Felnéttek és idosek

Hypercalcaemiéban (az albuminra korrigalt szérum kalciumszint > 12,0 mg/dl vagy 3,0 mmol/l) az
ajanlott adag egy egyszeri 4 mg-os zoledronsav dézis.

Vesekarosodas



TIH:

A TIH-ben és egyuttal stlyos vesekarosodasban szenvedd betegek Zoledronsav Accord-kezelése csak
a vérhato kockazat és haszon mérlegelése utan johet széba. A klinikai vizsgalatok soran kizartak
azokat a betegeket, akiknek a szérum kreatininszintje a 400 umol/l vagy 4,5 mg/dl értéket meghaladta.
Nincs sziikség dézismaddositasra azon TIH-es betegek esetében, akik szérum kreatininszintje

400 umol/l vagy 4,5 mg/dl alatt van (lasd 4.4 pont).

Elorehaladott, csontot is involvalo, rosszindulatu daganatos betegségekben szenvedo betegek
csontrendszert érinto eseményeinek megelozése:

Myeloma multiplexben vagy szolid tumorokbo6l ered6é metasztatikus csontelvaltozasokban szenvedd
betegek zoledronsav-kezelésének megkezdésekor meg kell hatarozni a szérum kreatininszintet és a
kreatinin-clearance-et. A kreatinin-clearance a Cockcroft-Gault képlet segitségével szdmolhat6 ki a
szérum kreatininb6l. A zoledronsav nem javasolt azon betegek szdmara, akiknek a kezelés
megkezdése el6tt sulyos vesekarosodasuk volt (aminek az e populéciéra vonatkoz6 definicioja:
kreatinin-clearance < 30 ml/perc). A zoledronsav klinikai vizsgélatai soran kizartak azokat a
betegeket, akiknek a szérum kreatininszintje meghaladta a 265 umol/l vagy 3 mg/dl értéket.

Azon csontmetasztazisokban szenvedo betegek esetében, akiknek a kezelés megkezdése eldtt enyhe-,
kdzepes foku vesekarosodasuk volt — aminek az e populéciora vonatkozo definicioja:
kreatinin-clearance 30-60 ml/perc — a kdvetkez6 zoledronsav adagok javasoltak (lasd még 4.4 pont):

Kiindulasi kreatinin-clearance (ml/perc) Javasolt zoledronsav-dozis*
> 60 4,0 mg zoledronsav
50-60 3,5 mg* zoledronsav
40-49 3,3 mg* zoledronsav
30-39 3,0 mg* zoledronsav

*A dozisokat 0,66 (mg-6ra/l) AUC (kreatinin-clearance=75 ml/perc) célérték feltételezésével
szamoltak ki. A karosodott vesemiikodésii betegek csokkentett adagjaival varhatéan ugyanolyan AUC
érhet6 el, mint a a 75 ml/perc kreatinin-clearance-ii betegek esetében.

A kezelés megkezdését kovetben a zoledronsav minden egyes adagjanak beadasa el6tt meg kell mérni

a szérum kreatininszintet, és a vesemiikodés romlasa esetén a kezelést fel kell fiiggeszteni. A klinikai

vizsgalatokban a vesefunkcio romlasat az alabbiak jelentették:

- normal kiindulasi kreatininszintii (< 1,4 mg/dl vagy < 124 umol/l) betegek esetében, ha a
névekedés 0,5 mg/dl vagy 44 pumol/I;

- koros kiindulasi kreatiniszintii (> 1,4 mg/dl vagy > 124 umol/l) betegek esetében, ha a
novekedés 1 mg/dl vagy 88 pmol/l.

Klinikai vizsgalatokban a zoledronsav-kezelést csak akkor kezdték ajra, amikor a kreatininszint mar
nem haladta meg 10%-kal a kiindulasi értéket (lasd 4.4 pont). A zoledronsav-kezelést a terapia
megszakitasa el6tt adott adaggal kell Gjrakezdeni.

Gyermekpopulacié

A zoledronsav biztonsagossagat és hatdsossagat 1-17 éves gyermekek esetében nem igazoltak. A
jelenleg rendelkezésre all6 adatok leirata az 5.1 pontban talalhato, de nincs az adagolasra vonatkozd
javallat.

Az alkalmazads médja

Intravénas alkalmazas.
A 100 ml-ben tovabb higitott (I&sd 6.6 pont) Zoledronsav Accord 4 mg koncentratum oldatos
influzidhoz-t egyszeri intravénas infuzidban, legalabb 15 perc alatt kell beadni.

Az enyhén - kdzepesen sulyosan besziikiilt vesemiikodésti betegeknél csokkentett zoledronsav adagok
alkalmazésa javasolt (lasd fent ,,Adagolas” és 4.4 pont).

Utmutatas a Zoledronsav Accord csokkentett adagjainak az elkészitéséhez
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Szivja fel a koncentratum megfelelé mennyiségét, sziikség szerint, az aldbbiak figyelembe vételével:
- 3,5 mg-os dozishoz 4,4 ml-t,
- 3,3 mg-os dozishoz 4,1 ml-t,
- 3,0 mg-os doézishoz 3,8 ml-t.

A zoledronsav alkalmazas el6tti higitasara vonatkozd utasitasokat lasd a 6.6 pontban. A koncentratum

felszivott mennyiségét 100 ml steril 0,9%-0s (m/v) natrium-klorid vagy 5%-os (m/v) gliikéz oldattal

kell tovabb felhigitani. Az adagot egyszeri intravénas infazioban kell beadni, amely nem tarthat

15 percnél rovidebb ideig.

Az elkészitett Zoledronsav Accord koncentratumot nem szabad kalciumot vagy mas, két vegyértékii

kationt tartalmazé inflzids oldattal, mint példaul Ringer laktat oldattal keverni, és kilén inf(zios

szereléken &t kell beadni.

A betegeket a zoledronsav alkalmazasa el6tt és azt kovetden kellden hidralt allapotban kell tartani.

4.3 Ellenjavallatok

o A készitmény hatdanyagaval, mas biszfoszfonattal vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely
segédanyagaval szembeni tulérzékenység.

. Szoptatés (lasd 4.6 pont).

4.4 Kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Altalanos megfontolasok

A zoledronsav adasa el6tt meg kell allapitani, hogy a betegek megfelel6en hidraltak-e.
A szivelégtelenség kockazatanak Kitett betegek tulzott hidralasat kerilni kell.

A hypercalcaemiaval kapcsolatos standard metabolikus paraméterek, mint a szérum kalcium-,
foszfat- és magnéziumszint a zoledronsav-kezelés megkezdése utan gondosan ellenérizendék. Ha
hypocalcaemia, hypophosphataemia vagy hypomagnesaemia Iép fel, rovid tavu kiegészit kezelésre
lehet szilkség. A kezeletlen hypercalcaemias betegek vesefunkcidja altalaban bizonyos mértékben
beszikiilt, ezért megfontolando a vesefunkcié gondos monitorozasa.

A Zoledronsav Accord ugyanazt a hatéanyagot tartalmazza, mint ami az Aclasta-ban van
(zoledronsav). A Zoledronsav Accord-dal kezelt betegeket nem szabad egyidejiileg Aclasta-val vagy
barmilyen mas biszfoszfonattal kezelni, mivel ezen szerek kombinalt hatasai nem ismertek.

Veseelégtelenség

Vesekarosodasban szenved6 és TIH-es betegek esetében gondosan mérlegelni kell, hogy vajon a
zoledronsav-kezelés potencialis terapias elénye felilmulja-e a lehetséges kockézatot.

Csontmetasztazisban szenvedd betegek csontrendszert érintd eseményeinek preventiv kezelésésének
eldontésekor figyelembe kell venni, hogy a kezelés hatasa 2—-3 honappal a kezelés megkezdése utan
érvényesul.

A zoledronsav-kezeléssel kapcsolatban is beszamoltak vesekarosodasrol. A dehidréacid, ill. a kezelés
elott fennallo vesekarosodas, a zoledronsav és mas biszfoszfonatok tobbszoros kezelési ciklusa,
valamint mas nefrotoxikus gydgyszerek alkalmazasa olyan tényez6k, melyek hozzajarulhatnak a
vesefunkcio romlasahoz. Habar a 4 mg-os zoledronsav adag 15 percnél hosszabb idejii beadasaval a
kockazat csokkentett, vesekarosodas igy is bekdvetkezhet. A 4 mg zoledronsav kezd6 adagjanak vagy
egyszeri adagjanak alkalmazésa utan vesekéarosodasrol, veseelégtelenségig torténd progressziorol,
illetve dializisrél szamoltak be. Néhany beteg esetében szérum kreatininszint emelkedés is el6fordult a



csontrendszert érinté események prevencidjara adott zoledronsav ajanlott dozisainak krénikus
alkalmazésakor, habar sokkal ritkdbban.

A zoledronsav minden egyes adagjanak beadasa el6tt meg kell hatarozni a betegek szérum
kreatininszintjét. Azoknal a csontmetasztazisos betegeknél, akiknek enyhe-, kdzepes foku
vesekarosodasuk van, a kezelés megkezdése a zoledronsav kisebb adagjaival javasolt. A zoledronsav
alkalmazasa felfliggesztendo azon betegek esetében, akiknél a kezelés ideje alatt vesemiikddés romlas
kovetkezik be. A kezelés csak akkor kezdhet6 el Gijra, amennyiben a szérum kreatininszint mar nem
haladja meg 10%-kal a kiindulasi értéket. A zoledronsav-kezelést ugyanabban a dozisban kell
ujrakezdeni, mint amilyen dézisban a kezelés megszakitasa eldtt adtak.

A zoledronsav vesefunkciora gyakorolt lehetséges hatasat figyelembe véve, mivel nem rendelkeziink
kell6 adattal a sulyos vesekarosodasban szenvedd betegekre vonatkozoan (klinikai vizsgalatokban
szérum kreatinin > 400 umol/l vagy > 4,5 mg/dl a TIH-es, ill. > 265 umol/l vagy > 3,0 mg/dl a
csontmetasztazisos daganatos), ill. a stlyos vesekarosodasban szenvedd betegekre (kreatinin-clearance
< 30 ml/perc) vonatkozé farmakokinetikai adatok is korlatozottak, a zoledronsav-kezelés a sulyos
vesekarosodasban szenvedd betegek esetében nem javasolt.

Majelégtelenség

Mivel a stlyos majelégtelenségben szenvedd betegekkel kapcsolatban csak kevés klinikai adat all
rendelkezésre, erre a betegcsoportra vonatkozoan kiilénésebb ajanlasok nem adhatdk.

Osteonecrosis

Allkapocs osteonecrosis

Klinikai vizsgalatok soran soran nem gyakran szamoltak be allkapocs osteonecrosisrél (ONJ)
Zolendronsav Accord-ot kapé betegeknél. A forgalomba hozatalt kdvetden nyert tapasztalat és a
szakirodalom azt mutatja, hogy gyakrabban szdmolnak be ONJ-rél a daganat tipusatol fliggéen
(elérehaladott emldrak, myeloma multiplex). Egy vizsgalatban igazoltak, hogy az ONJ gyakrabban
jelent meg myelomaban szenvedd betegeknél, mint mas daganatos megbetegedések esetén (lasd
5.1 pont).

Egy Uj kezelés vagy egy U] kezelési ciklus elkezdését halasztani kell azoknal a betegeknél, akiknek
nem begyogyult, nyilt lagyrészléziojuk van a szajiregukben, kivéve az orvosi sziikséghelyzeteket. A
kisérd kockazati tényezokkel biro betegeknél a biszfoszfonat kezelés eldtt fogaszati vizsgalat és
megfeleld preventiv fogaszati beavatkozasok elvégzése, valamint egyéni elény kockazat felmérés
javasolt.

Az aladbbi kockéazati tényezoket kell figyelembe venni az ONJ-kialakulés egyéni kockazatanak

meghatarozasanal:

- A biszfoszfonatok hatékonysaga (a nagyon hatékony vegytletek esetében nagyobb a kockézat),
a beadasi mod (a parenteralis beadas esetében nagyobb a kockazat) és a biszfoszfonat kumulativ
dozisa

- Rék, kisérObetegségek (pl. anaemia, coagulopathiak, fert6zés), dohanyzas.

- Egyidejii kezelések: kemoterapia, angiogenesis-inhibitorok (lasd 4.5 pont), a nyak és fej
sugarterapidja, kortikoszteroidok, dohanyzas

- Fogbetegség az anamnézisben, gyenge szajhigiéne, periodontalis betegség, invaziv fogaszati
beavatkozéasok (pl. fogh(zéasok) és rosszul illeszkedé protézis

Minden beteget megfeleld szdjapolasra, a rutinszerii fogaszati ellendrzések elvégeztetésére, valamint
arra kell 6szténdzni, hogy azonnal jelezzenek minden, a Zoledronsav Accord-kezelés alatt fellépd
szajlregi tlnetet, mint példaul a fogmozgést, fajdalmat vagy duzzanatot, vagy nem gyogyulo
fekélyeket vagy valadékozast.

A kezelés alatt az invaziv fogaszati beavatkozasokat csak alapos megfontolas utan szabad végezni, és
keriilni kell a zoledronsav kezeléshez egészen kozeli id6szakot. Azon betegek esetében, akiknek a
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biszfoszfonat kezelés alatt allkapocs osteonecrosisa alakul Ki, a szajsebészeti beavatkozas ronthatja az
allapotot. Nincs adat arra vonatkozéan, hogy amennyiben fogaszati bevatkozasra van sziikség, a
biszfoszfonat kezelés megszakitasa csokkenti-e az allkapocs osteonecrosis kockazatat.

Azoknak a betegeknek a kezelési tervét, akiknél az allkapocs osteonecrosisa alakul ki, a
kezel6orvosnak és az allkapocs osteonecrosis kezelésében jartas fogorvosnak vagy szajsebésznek
szorosan egyliittmikodve kell felallitania. A zoledronsav-kezelés atmeneti megszakitasa mérlegelendo,
amig az allapot nem rendezddik, és ahol lehetséges, a fokozott kockazati tényezok nem csokkennek.

Mas anatomiai lokalozaciok osteonecrosisa

Biszfoszfonatok alkalmazasakor a kiilsé hallojarat osteonecrosisat jelentették, foként hosszan tartd
kezeléssel osszefiiggésben. A kiils6 hallojarat osteonecrosisanak lehetséges kockazati tényez6i kzé a
szteroidhasznalat és a kemoterapia, és/vagy olyan helyi kockazati tényezdk tartoznak, mint példaul a
fert6zés vagy a trauma. A kiils6 hallojarat osteonecrosisanak lehetéségét figyelembe kell venni
azoknal a biszfoszfonatokat szedd betegeknél, akiknél fiiltiinetek, példaul kronikus fiilfert6zés
jelentkezik.

Ezenkiviil egyéb helyek, mint a csipd és a femur osteonecrosisanak egyes eseteit is jelentették, foleg
zoledronsavat -val kezelt felndtt daganatos betegeknél.

Csont- és izomrendszeri fajdalom

A forgalomba hozatalt kdvetGen stlyos és esetenként a munkavégzést akadalyozo csont-, izileti-
és/vagy izomfajdalomrol szamoltak be a zoledronsavval kezelt betegek esetében. Azonban ezek a
bejelentések nem voltak gyakoriak. A tiinetek megjelenéseig eltelt id6 a kezelés megkezdésétdl
szamitott egy nap — t6bb honap kozott valtozott. A legtdbb beteg tiinete enyhdilt, miutan a kezelést
abbahagyték. A betegek egy részében a tiinetek visszatértek a zoledronsav vagy mas biszfoszfonat
Ujbéli alkalmazasanak hatasara.

A femur atipusos torései

A femur atipusos subtrochanter és diaphysis toréseirdl szamoltak be, els6sorban az olyan betegeknél,
akik osteoporosis miatt hosszantart6 biszfoszfonat-kezelést kaptak. Ezek a harant vagy révid ferde
torések barhol eléfordulhatnak a femuron, kozvetleniil a kistrochantertdl lefelé, egészen a
supracondylus kioblosddeés feletti részig. Ezek a térések minimadlis trauma utan vagy anélkul
kdvetkeznek be, és néhany beteg hetekkel vagy honapokkal a bekdvetkezett combcsonttorés
jelentkezése eldtt comb- vagy lagyéktaji fajdalmat észlel, melyek gyakran parosulnak faradasos torésre
utalé képalkoto jellemzokkel. A torések gyakran bilateralisak, ezért azoknal a biszfoszfonattal kezelt
betegeknél, akiknek igazolt femur diaphysis-térésik van, az ellenoldali combcsontot is meg kell
vizsgalni. Ezeknél a toréseknél rossz gydgyulési hajlamrol is beszamoltak. Azokndl a betegeknél,
akiknél felmeril az atipusos femur-t6rés gyantja, az egyéni elény/kockazat arany értékelése alapjan, a
beteg folyamatban 1évé vizsgalatainak idejére mérlegelni kell a biszfoszfonat-kezelés felfliggesztéseét.

A betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy a biszfoszfonat-kezelés ideje alatt szdmoljanak be
barmilyen comb-, csip6- vagy lagyéktaji fajdalomrél, és minden betegnél, aki ilyen tiinetekkel
jelentkezik, meg kell vizsgalni, hogy részleges femur-torés fennall-e.

Hypocalcaemia

Hypocalcaemidat jelentettek zoledronsavval kezelt betegeknél. A stlyos hypocalcaemia eseteihez
kapcsolédodan szivritmuszavarokat és neuroldgiai mellékhatasokat (beleértve a convulsiokat,
hypaesthesiat és tetaniat is) jelentettek. Korhazi apolast igényld sulyos hypocalcaemia eseteit
jelentették. Egyes esetekben a hypocalcaemia életveszélyes lehet (lasd 4.8 pont). Ovatossag ajanlott,
ha a Zoledronsav Accord-ot olyan gydgyszerekkel adjak egyutt, amelyek ismerten hypocalcaemiéat
okoznak, mivel szinergista hatasuk lehet, ami stlyos hypocalcaemiat eredmeényez (lasd 4.5 pont). A
Zoledronsav Accord-kezelés megkezdése elbtt a szérum kalciumszintet meg kell mérni, és a
hypocalcaemiat korrigalni kell. A betegeket megfelel6 kalcium- és D-vitamin-pétlasban kell
részesiteni.



A Zoledronsav Accord natriumot tartalmaz.

Ez a gyo6gyszer injekcids livegenként kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz, vagyis
gyakorlatilag natriummentes. Ha azonban a beadas el6tti Zoledronsav Accord higitasa
konyhasooldattal (0,9%-o0s (m/V) natrium-klorid oldat) torténik, akkor a natrium doézisa nagyobb lehet.

4.5 Gyodgyszerkoélecsonhatasok és egyéb interakciok

A Klinikai vizsgalatokban a zoledronsavat az altalanosan hasznalt daganatgatlo szerekkel,
diuretikumokkal, antibiotikumokkal és fajdalomcsillapitdékkal adtak egydtt anélkil, hogy klinikailag
megallapithato interakciokat észleltek volna. A zoledronsav alig kotédik plazmafehérjékhez és in vitro
nem gatolja a human P450 enzimeket sem (lasd 5.2 pont), de erre vonatkoz6 klasszikus klinikai
interakcios vizsgalatokat nem végeztek.

Biszfoszfonatok aminoglikozidokkal, kalcitoninnal vagy kacsdiuretikumokkal torténé egyiittadasa
esetén Gvatossag ajanlott, mert ezen hatdéanyagcsoportok tagjai additiv hatasuak lehetnek és a
kelleténél tartdsabb, alacsonyabb szérum kalciumszintet eredményezhetnek (lasd 4.4 pont).

Ovatossag sziikséges, amikor a zoledronsavat més, potencialisan nephrotoxicus gyogyszerrel
alkalmazzak egytt. Kilon figyelmet kell forditani a kezelés alatt esetleg kialakulo
hypomagnesaemiara is.

Myeloma multiplexes betegekben a vesekarodas kockazata megndhet, ha a zoledronsavat talidomiddal
adjak egyutt.

Zoledronsav és anti-angiogen gyogyszerek egyidejti alkalmazasa esetén elévigyazatossag javasolt,
mivel ezen gyogyszerek egyuttes alkalmazéasakor az allkapocs osteonecrosisanak (ONJ) gyakoribb
eléfordulésat tapasztaltak.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Terhes n6kon torténd alkalmazasra nincs megfelel6 adat a zoledronsav tekintetében. Az allatokon
végzett kisérletekben a zoledronsav reprodukcids toxicitast mutatott (lasd 5.3 pont). Emberben a
potencialis veszély nem ismert. A zoledronsavat a terhesség ideje alatt nem szabad alkalmazni. A
fogamzoképes korban 1év6 ndknek azt kell tanacsolni, hogy kertiljék a teherbeesést.

Szoptatas

Nem ismeretes, vajon a zoledronsav kivalasztodik-e a human anyatejbe. A zoledronsav ellenjavallt
szoptat6 anyaknak (lasd 4.3 pont).

Termékenység

A zoledronsav sziil6 és F1 generacio fertilitasara gyakorolt, potencialis mellékhatasait patkanyoknal
értékelték. Az eredmény fokozott farmakoldgiai hatasokat mutatott, amelyek vélhetden a vegytiletnek
a csontrendszeri kalcium-metabolizaciot gatld hatasaval fliggnek dssze, mely az ellés korli
idészakban hypocalcaemiat, ami biszfoszfonat csoporthatas, valamint dystociat és a vizsgalat korai
befejezését eredményezte. igy ezek az eredmények eleve kizartak a zoledronsav human fertilitasra
gyakorolt pontos hatasanak a meghatarozasat.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az olyan mellékhatasok, mint a szédiilés és a somnolencia befolyasolhatjak a gépjarmiivezetéshez
vagy a gépek kezeléséhez szilkséges képességeket, ezért a Zoledronsav Accordalkalmazésa mellett



gépjarmiivet vezetni vagy gépeket kezelni csak dvatosan lehet.
4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossaqgi profil 6sszefoglalasa

A zoledronsav alkalmazasat kovetd 3 napon belil gyakran szamoltak be egy akut fazis reakciorol,
melynek tiinetei kdzé tartozik a csontfajdalom, laz, faradtsag, arthralgia, myalgia, hidegrazés és az
arthritis, bekovetkez6 iziileti duzzanattal. Ezek a tinetek rendszerint néhany napon belll elmalnak
(lasd a kivalasztott mellékhatasok leirasat).

Az alébbiak a zoledronsav alkalmazésaval jaro, fontos azonositott kockazatok az engedélyezett
indikécidkban:

besziikiilt vesemiikodés, az allkapocs osteonecrosisa, akut fazis reakcio, hypocalcaemia,
pitvarfibrillacio, anaphylaxia, intersticialis tiidébetegség. Ezeknek az azonositott kockézatoknak a
gyakorisagait a 1. tablazat mutatja.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A 1. tablazatban feltiintetett mellékhatasok adatai tilnyomorészt a 4 mg zoledronsavval végzett
krénikus kezelés klinikai vizsgalataibol és a forgalomba hozatalt koveto jelentésekbdl szarmaznak:

1. tiblazat

A mellékhatasok a gyakorisag cs6kkend sorrendjében vannak felsorolva:
Nagyon gyakori (>1/10)

Gyakori (>1/100 — <1/10)

Nem gyakori (>1/1000 — <1/100)

Ritka (=1/10 000 — <1/1000)

Nagyon ritka (<1/10 000)

Nem ismert (a rendelkezésre allé adatokbol nem allapithaté meg).

Vérképzdszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori: Anaemia
Nem gyakori: Thrombocytopenia, leukopenia
Ritka: Pancytopenia
Immunrendszeri betegségek és tlinetek
Nem gyakori: Tulérzékenységi reakcio
Ritka: Angioneuroticus oedema

Pszichiatriai kdrképek

Nem gyakori: Szorongas, alvaszavar
Ritka: Zavartsag
Idegrendszeri betegségek és tlinetek
Gyakori: Fejfajas
Nem gyakori: Szédiilés, paraesthesia, dysgeusia,

hypaesthesia, hyperaesthesia, tremor,
somnolencia

Nagyon ritka:

Convulsiok, hypaesthesia és tetania
(hypocalcaemia kovetkeztében)

Szembetegségek és szemészeti tlinetek

Gyakori: Conjunctivitis
Nem gyakori: Lataszavar, scleritis és szemiregi gyulladas
Ritka: Uveitis

Nagyon ritka:

Episcleritis

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tinetek

| Nem gyakori:

| Hypertonia, hypotonia, pitvarfibrillacio,




ajulashoz vagy a keringés 6sszeomlasahoz
vezetd hypotonia

Ritka: Bradycardia, szivritmuszavar (hypocalcaemia
kdvetkeztében)
Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek
Nem gyakori: Dyspnoe, kéhogés, bronchoconstrictio
Ritka: Intersticialis tiidobetegség
Emésztérendszeri betegségek és tlinetek
Gyakori: Hanyinger, hanyas, csokkent étvagy
Nem gyakori: Diarrhoea, obstipatio, hasi fajdalom, dyspepsia,

stomatitis, szajszarazsag

A bir és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Nem gyakori: Viszketés, borkiiités (beleértve az erythemas és
maculosus exanthemat), izzadékonysag

A csont- és izomrendszer, valamint a kotdszovet betegségei és tiinetei

Gyakori: Csontfajdalom, myalgia, arthralgia,
generalizalt fajdalom

Nem gyakori: Izomgorcsok, az allkapocs osteonecrosisa

Nagyon ritka A kiilsé halldjarat és egyéb anatomiai

lokalizaciok, mint a femur és a csipd
osteonecrosisa (biszfoszfonatok csoportjara
jellemz6 mellékhatas)

Vese- és hugyuti betegségek és tlinetek

Gyakori: Vesekarosodas

Nem gyakori: Akut veseelégtelenség, haematuria, proteinuria

Ritka: Szerzett Fanconi-szindroma

Altaldnos tiinetek, az alkalmazds helyén fellépd reakcick

Gyakori: Laz, influenzaszerti tiinetek (beleértve:
faradtsag, hidegréazas, gyengélkedés és
Kipirulas)

Nem gyakori: Asthenia, peripherias oedema, a beadas

helyének reakcioi (beleértve: fajdalom,
irritatio, duzzanat, induratio), mellkasi
fajdalom, stlygyarapodéas, anaphylaxias
reakcio/sokk, urticaria

Ritka: Arthritis és izuleti duzzanat, mint az akut fazis
reakcio tiinete

Laboratériumi és egyéb vizsgalatok eredményei

Nagyon gyakori: Hypophosphataemia

Gyakori: A Vér kreatinin- és ureaszint emelkedése,
hypocalcaemia

Nem gyakori: Hypomagnesaemia, hypokalaemia

Ritka: Hyperkalaemia, hypernatraemia

Kivalasztott mellékhatasok leirasa:

Besziikiilt vesemiikodés

A zoledronsavval osszefiiggésben vesemiikodési zavarrol szamoltak be. Egy eldrehaladott, csontot is
involvalo rosszindulati daganatos betegségekben szenvedd betegek csontrendszert érintd
eseményeinek megel6zését célz6 zoledronsav regisztracios vizsgalatbol gyiijtott biztonsagi adatok
Osszesitett elemzésében a zoledronsav-kezeléssel varhatdan kapcsolatba hozhat6 vesekarosodas
nemkivanatos események (mellékhatasok) gyakorisaga a kovetkezéképpen alakult: myeloma
multiplex (3,2%), prosztatardk (3,1%), mellrak (4,3%), tiidé és mas szolid tumorok (3,2%). A
vesemukodés romlasanak lehetoségét esetlegesen noveld tényezok kozé tartozik a dehydratio, a mar
meglévo beszikiilt vesemiikodés, a zoledronsav vagy egyéb biszfoszfonatok tobb cikluson keresztill
torténd alkalmazasa, valamint a nephrotoxicus gyogyszerek egyidejli alkalmazasa vagy az aktualisan
ajanlottnal rovidebb infuzids id6tartam. A 4 mg zoledronsav kezdé dozisa vagy egy egyszeri dozis
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utan a betegeknél a vesemiikddés romlasarol, veseelégtelenségig torténd progressziorol €s dializisrol
szamoltak be (lasd 4.4 pont).

Az allkapocs osteonecrosisa

Talnyomarészt a csont reszorpcidjat gatld gogyszerekkel, példaul zoledronsavval kezelt daganatos
betegeknél az allkapocs osteonecrosisarol szamoltak be (lasd 4.4 pont). Kozilik sok beteg
kemoterépiat és kortokoszteroidokat is kapott, és esetiikben helyi fert6zés tiinetei alltak fenn, beleértve
az osteomyelitist. A jelentett esetek legtdbbje foghuzason, vagy mas szajsebészeti beavatkozason
atesett daganatos betegekre vonatkozott.

Pitvarfibrillacid

Egy 3 évig tarto randomizalt, kettds-vak, kontrollos vizsgalatban, amely az évenként egyszeri 5 mg
zoledronsav placebohoz viszonyitott hatdsossagat es biztonsagossagat értékelte a postmenopausalis
osteoporosis (PMO) kezelése soran, a pitvarfibrillacio teljes eléfordulasi gyakorisaga 2,5% volt az

5 mg zoledronsavat kapd betegeknél (3862-b61 96), és 1,9% volt a placebot kapd betegeknél (3852-bél
75). A sulyos nemkivénatos pitvarfibrillacio események aranya 1,3% volt az 5 mg zoledronsavat kapd
betegeknél (3862-bdl 51), és 0,6% volt a placebot kapo betegeknél (3852-b61 22). Az ebben a
vizsgalatban észlelt aranytalansadgot mas, zoledronsavval végzett vizsgalatokban nem észlelték,
beleértve azt is, amelyben a 4 mg zoledronsavat 3-4-hetente adtak onkoldgiai betegeknek. A
pitvarfibrillacionak az ebben az egyetlen klinikai vizsgalatban észlelt emelkedett el6fordulasi
gyakorisaga mogott allé6 mechanizmus nem ismert.

Akut fazis reakcid

Ez a gyogyszer okozta mellékhatés olyan tlinetek dsszességébdl all, mint a 1az, a myalgia, a fejfajas, a
végtagfajdalom, a hanyinger, a hanyas, a hasmenés, arthralgia és az arthritis, bekovetkez6 iziileti
duzzanattal. Kialakuldsanak ideje a zoledronsav infiziot kovetd < 3 nap, €és a reakciora szoktdk még az
»influenzaszerli” vagy az ,,adagolas utani” tiinetegyiittes kifejezést hasznalni.

Atipusos femur-torések
A forgalomba hozatalt kdvetden az alabbi reakciokrol szamoltak be (gyakorisaguk ritka):
Atipusos subtrochanter és diaphysealis femur-térések (biszfoszfonat csoport-mellékhatas).

Hypocalcaemiaval dsszefiiggd mellékhatdasok

A hypocalcaemia egy fontos azonositott kockazat a zoledronsav elfogadott indikacidiban. Mind a
Klinikai vizsgalati, mind a forgalomba hozatalt kovet6 esetek attekintése alapjan elegendd bizonyiték
van annak alatamasztasara, hogy a zoledronsav-kezelés és a bejelentett hypocalcaemias események,
valamint a kbvetkezményes szivritmuszavar kialakulasa ko6zott 6sszefiiggés van. Tovabba bizonyiték
van a hypocalcaemia és a kdvetkezményes neurolégiai esetek — convulsiok, hypoaesthesia és teténia —
kozotti 6sszefuggesre is (lasd 4.4 pont).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni.

Az egészségugyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hat6sag
részére az V. flggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A zoledronsav akut tuladagolasaval kapcsolatos klinikai tapasztalat korlatozott. Legfeljebb 48 mg-os
zoledronsav dozisok tévedésbol torténd alkalmazasarol szamoltak be. Gondosan ellendrizni kell
azokat a betegeket, akik az ajanlottnal nagyobb adagokat kaptak (lasd 4.2 pont), mivel a vesemiikodés
karosodasat (beleértve a veseelégtelenséget is) és a szérum elektrolitszintek (koztik a kalcium, foszfor
és magnézium) eltéréseit észlelték. Hypocalcaemia esetén kalcium-gliikonat inflzidkat kell
alkalmazni, ha az klinikailag indokolt.
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5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Csontbetegségek kezelésének gyogyszerei, biszfoszfonatok, ATC kod:
MO5BA08

A zoledronsav a biszfoszfonatok hatdanyagcsaladba tartozik, és elsGsorban a csontra hat. Az
osteoclastok csontreszorpcios tevékenységének gatldszere.

A biszfoszfonatok csontra gyakorolt szelektiv hatasa a mineralizalt csonthoz vald erés affinitasukon
alapszik, azonban a pontos molekularis mechanizmus, mely az osteoclast tevekenyseg gatlasahoz
vezet még nem ismert. Krdnikus allatkisérletekben a zoledronsav gétolja a csontreszorpciot anélkul,
hogy az ujraképzodést, a mineralizaciot vagy a csont mechanikai tulajdonsagait karosan befolyasolna.

A csontreszorpciot er6sen gatlo hatasa mellett a zoledronsav szamos daganatellenes hatéssal is
rendelkezik, amelyek hozzajarulnak a csontmetasztazisok kezelésében elért hatékonysagahoz.
Preklinikai vizsgéalatokban az alabbi tulajdonsagait mutattak ki:

- In vivo: Az osteoclast okozta csontreszorpcio gatlasa, ami megvaltoztatva a csontveld
mikrokornyezetét kedvezoétlenebbé teszi a daganatsejtek novekedését, antiangiogen hatas,
fajdalomcsokkent6 hatas.

- In vitro: Az osteoblast proliferacio géatlasa, a tumorsejtekre gyakorolt direkt citosztatikus és
pro-apoptotikus hatas, mas daganatgatlé szerekkel val6 szinergista citosztatikus hatas,
antiadhézids/invazids aktivitas.

El6rehaladott, csontot is involvald, rosszindulati daganatos betegségekben szenvedd betegek
csontrendszert érintd eseményeinek megeldzésére véqgzett klinikai vizsgalati eredmények

Az els6, randomizalt, kettdsvak, placebo-kontrollos vizsgalatban prostatacarcinomas betegekben a

4 mg zoledronsavat placeboval hasolitottak dssze, a csontrendszert érinté események (Skeletal Related
Events, SRES) prevencidjat vizsgalva. A 4 mg zoledronsav a placebdval szemben szignifikansan
csokkentette a legalabb egy, csontrendszert érinté eseményt (SRE) elszenvedod betegek aranyat,

> 5 honappal megnyujtotta az elsé SRE megjelenésének median idejét, és csokkentette az egy betegre
egy év alatt jutdé események incidencidjat - a skeletalis morbiditasi ratat. A multiplex eseményanalizis
a 4 mg zoledronsav csoportban 36%-0s rizikocstkkenést mutatott az SRE bekdvetkeztének
tekintetében a placeb6hoz viszonyitva. A 4 mg zoledronsavval kezelt betegek fajdalom ndvekedése
kisebb mértékii volt a placebo csoportban beszamoltakhoz képest, a kiilonbség a 3., 9., 21., és 24.
hénapban szignifikanssa valt. Kevesebb 4 mg zoledronsavval kezelt beteg szenvedett patoldgias torést
is. A kezelés hatasa kevéshé volt kifejezett a blastos laesiokat mutat6 betegekben. A hatdsossagra
vonatkoz6 eredményeket a 2. tdblazat mutatja.

Egy méasodik, szolid daganatokat (emld- és prostatacarcinomat nem) feldleld vizsgalatban a 4 mg
zoledronsav szignifikansan csdkkentette az SRE-t mutato betegek ardnyat, > 2 honappal megnyujtotta
az elsé SRE megjelenésének median idejét, és csokkentette a skeletalis morbiditasi ratat. A multiplex
eseményanalizis a 4 mg zoledronsav csoportban 30,7%-0s rizikécsokkenést mutatott az SRE
bekovetkeztének tekintetében a placeb6hoz viszonyitva. A hatasossagra vonatkoz6 eredményeket a

3. tablazat mutatja.

2. tablazat: A hatasossag eredményei (hormonkezelésben részesiild prostatacarcinomas betegek)

SRE (+TIH Torések* A csont irradiacios
kezelése
4 mg Placebo 4 mg Placebo 4 mg Placebo
zoledronsav zoledronsav zoledronsav

N 214 208 214 208 214 208
Az SRE-s 38 49 17 25 26 33
betegek aranya
(%)
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p-érték

0,028

0,052

0,119

Az SRE-ig
eltelt median
id6 (nap)

488

321

NE

NE

NE

640

p-érték

0,009

0,020

0,055

Skeletalis
morbiditasi rata

0,77

1,47

0,20

0,45

0,42

0,89

p-érték

0,005

0,023

0,060

A tobbszoros
esemenyek
kockazatanak
csokkenése**
(%)

36

NA

NA

NA

NA

p-érték
*

0,002

NA

NA

**

- alatt).
NE
NA

Nem érte el.
Nem alkalmazhat6.

Beleértve a csigolya- és nem-csigolyafrakturakat.
Az 0sszes skeletalis esemény (6sszmennyiség és az egyes eseményekig eltelt id6 a vizsgalat

3. tablazat: A hatasossag eredményei (szolid tumorok, emlé- és prostatacarcinomat nem feldlelve)

SRE (+TIH) Torések™ A csont irradiacios
kezelése
4 mg Placebo 4 mg Placebo 4 mg Placebo
zoledronsav zoledronsav zoledronsav
N 257 250 257 250 257 250
Az SRE-s 39 48 16 22 29 34
betegek aranya
(%)
p-érték 0,039 0,064 0,173
Az SRE-ig eltelt 236 155 NE NE 424 307
median id6 (nap)
p-értek 0,009 0,020 0,079
Skeletalis 1,74 2,71 0,39 0,63 1,24 1,89
morbiditasi rata
p-érték 0,012 0,066 0,099
A tobbszoros 30,7 - NA NA NA NA
események
kockazatanak
csOkkenése**
(%)
p-érték 0,003 NA NA
*

**

~ alatt).
NE
NA

Nem érte el.
Nem alkalmazhato.

Beleértve a csigolya- és nem-csigolyafrakturakat.
Az Osszes skeletalis esemény (6sszmennyiség és az egyes eseményekig eltelt id6 a vizsgalat

Egy randomizalt, kettds-vak Fazis Il11. vizsgalatban a 4 mg zoledronsav hatasat minden 3—-4 hétben
adott 90 mg pamidronattal vetették dssze a legaldbb egy csontlaesios myeloma multiplexben vagy
emldcarcinomaban szenvedd betegek esetében. Az eredmények azt mutattak, hogy a 4 mg zoledronsav
éppoly hatéasos volt az SRE prevencidjaban, mint a 90 mg pamidronat. A multiplex eseményanalizis a
pamidronattal kezeltekkel dsszevetve szignifikans rizikocsokkenést (16%) mutatott a 4 mg
zoledronsavval kezelt betegek esetében. A hatdsossagra vonatkozd eredményeket a 4. tablazat mutatja.
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4. tdblazat: A hatisossag eredményei (emlécarcinomaban és myeloma multiplexben szenvedd betegek)

SRE (+TIH) Torések™ A csont irradiacios
kezelése

4 mg pamidronat 4 mg pamidronat 4 mg pamidronat
zoledronsav 90 mg zoledronsav 90 mg zoledronsav 90 mg

N 561 555 561 555 561 555

Az SRE-s 48 52 37 39 19 24
betegek
aranya (%)

p-érték 0,198 0,653 0,037

Az SRE-ig 376 356 NE 714 NE NE
eltelt median
1d6 (nap)

p-érték 0,151 0,672 0,026

Skeletalis 1,04 1,39 0,53 0,60 0,47 0,71
morbiditasi
rata

p-érték 0,084 0,614 0,015

A t6bbszords 16 - NA NA NA NA
események
kockéazatanak
csokkenése**
(%)

p-érték 0,030 NA NA

* Beleértve a csigolya- és nem-csigolyafrakturakat.

** Az 0sszes skeletalis esemény (6sszmennyiség és az egyes eseményekig eltelt id6 a vizsgalat
alatt).

NE Nem érte el.

NA Nem alkalmazhato.

A 4 mg zoledronsavat vizsgaltak ezenkiviil egy kett6s-vak, randomizalt, placebo-kontrollos
vizsgalatban is, amelybe 228 olyan beteget vontak be, akiknek eml6karcindma kovetkeztében
kialakult, bizonyitott csontmetasztazisuk volt. A vizsgalatban a 4 mg zoledronsavnak a csontrendszert
érinté eseményekre (SRE) gyakorolt hatasat vizsgaltak. Az SRE arany: az SRE-k 0sszes szama
(kivéve a hypercalcaemiat, és a korabbi torésekre korrigalva) osztva a teljes kockazati idotartammal. A
betegek egy éven keresztiil négyhetente 4 mg zoledronsavat vagy placebét kaptak. A betegeket
egyenld aranyban soroltak a zoledronsav-kezelést, illetve a placebot kapd csoportokba.

Az SRE arany (esemény/emberév) 0,628 volt a zoledronsav és 1,096 a placebo mellett. Azon betegek
aranya, akiknél legalabb egy SRE fellépett (hypercalcaemia kivételével) 29,8% volt a
zoledronsav-kezelést kapd csoportban, szemben a placeb6 csoportban mért 49,6%-kal (p=0,003). Az
els6 SRE kialakulasaig eltelt id6 medianértékét a zoledronsav-kezelést kapd csoportban a vizsgélat
végéig nem érték el, és az jelentésen hosszabb volt, mint placebo mellett (p=0,007). A 4 mg
zoledronsav egy tobbszords esemeny elemzes alapjan 41%-kal csokkentette az SRE-k kialakulasanak
kockézatat (kockazat arany=0,59, p=0,019) a placebdhoz viszonyitva.

A zoledronsav kezelést kapd csoportban a placeb6hoz viszonyitva (1. abra) a fajdalom-pontszdmok
statisztikailag szignifikans javulésat (rovid fajdalom teszttel [BPI] mérve) a negyedik héten és a
vizsgalat soran minden tovabbi idépontban tapasztaltak. A fajdalom-pontszam a zoledronsav esetében
kovetkezetesen a kiindulasi érték alatt volt, és a fajdalomcsokkenést az analgetikus-pontszam
csokkenése kisérte.
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1. dbra: A BPI pontszam atlagos valtozasa a kiindulasi értékhez viszonyitva. A statisztikailag
szignifikans killonbségek jeldlve vannak (*p< 0,05) a két kezelés (4 mg zoledronsav vs. placebo)
0sszehasonlitasanak céljabadl.
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Vizsgalati id6 (hetek)

CZOL446EUS122/SWOG vizsgalat

Ebben a megfigyeléses vizsgalatban az volt az els6dleges cél, hogy megbecsiiljék az allkapocs
osteonecrosisanak (ONJ) 3 év utani dsszesitett incidenciajat zoledronsavat kapo, csontattétes
daganatos betegeknél. Az osteoclastgatlo terapiat, egyéb daganatellenes terapiat és a fogaszati ellatast
a klinikai javallatnak megfelelden végezték, hogy a lehetd legjobban szimulaljak az intézeti és
kozegészségiigyi ellatast. Kiindulaskor fogaszati kivizsgalast javasoltak, &m az nem volt kdtelezd.

A 3491 értékelhetd beteg koziil 87 esetben igazoltak az ONJ diagndzisat. Osszességében az igazolt
ONJ becsult, kumulativ incidenciaja 3 év utan 2,8% volt (95%-os Cl: 2,3-3,5%). Az arany 0,8% volt
az 1. évben, és 2,0% volt a 2. évben. A 3 év utani, igazolt ONJ a myelomaban szenvedd betegeknél
volt a leggyakoribb (4,3%) és az emldrakban szenvedd betegeknél volt a legritkabb (2,4%). Az igazolt
ONJ esetei statisztikailag szignifikdnsan gyakoribbak voltak myeloma multiplexben szenvedo
betegeknél (p=0,03), mint az 6sszes tobbi daganatbetegségben egyttesen.

Klinikai vizsgalati eredmények a tumor indukalta hypercalcaemia kezelésében

Tumor indukalta hypercalcaemidban (TIH-ben) végzett klinikai vizsgélatok igazoltak, hogy a
zoledronsav csokkenti a szérum kalciumszintet és a vizelettel torténd kalciumiiritést. A Fazis I.
doziskeresd vizsgalatban enyhe-k0zépsulyos TIH-ben szenvedd betegekben a hatasos adag az 1,2—
2,5 mg-os dozistartomanyban volt.

TIH-es betegekben, hatdsmeghatarozas érdekében a 4 mg zoledronsavat 90 mg pamidronattal
hasonlitottak 6ssze, egy elére meghatarozott analizist alkalmazva, két multicentrikus alapvizsgalat
(pivotél vizsgalat) eredményeinek dsszevetésével. A korrigalt szérum kalciumszint gyorsabban
normalizalédott a 4. napon 8 mg zoledronsav, ill. a 7. napon 4 mg és 8 mg zoledronsav alkalmazasa
esetén. Az aldbbi valaszaranyokat figyelték meg:

5. tblazat: A komplett valasztadok aranyai a kombinalt TIH vizsgalatokban

|4. nap [7. nap [10. nap
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4 mg zoledronsav (N=86) |45,3% (p=0,104) 82,6% (p=0,005)* |88,4% (p=0,002)*

8 mg zoledronsav (N=90) | 55,6% (p=0,021)* |83,3% (p=0,010)* |86,7% (p=0,015)*

Pamidronat 90 mg (N=99)| 33,3% 63,6% 69,7%

*p-értékek a pamidronattal sszehasonlitva.

A normocalcaemia kialakulasaig a median id6 4 nap volt. A relapszus kialakuldsaig a median id6
(ismételt emelkedése az albuminra korrigalt szérum kalciumszintnek > 2,9 mmol/l) 30-40 nap volt a
zoledronsavval kezelt csoportban, szemben a 90 mg-os pamidronat csoport 17 napjaval (p-érték: 0,001
a4 mg és 0,007 a 8 mg zoledronsav alkalmazasa esetén). A két zoledronsav dozis hatasa kozott nem
volt statisztikailag szignifikans kiilénbség.

Klinikai vizsgéalatokban 69, relapszusos vagy az el6z6 kezelésre (4 mg, ill. 8 mg zoledronsav vagy
90 mg pamidronat) refrakter beteg ismételt, 8 mg-os zoledronsav-kezelést kapott. Ezekben a
betegekben a megfigyelt valaszarany 52% koriil volt. Mivel ezen betegek ismételt kezelése eleve

8 mg-o0s adaggal tortént, nincs adat a 4 mg zoledronsavval torténd dsszehasonlitasra vonatkozdan. A
tumor indukalta hypercalcaemiaban (TIH-ben) szenved6 betegek klinikai vizsgalati eredményei
szerint az atfogo biztonsagossagi profil mindharom kezelési csoportban (zoledronsav 4 mg, ill. 8 mg
és pamidronat 90 mg) hasonl6 volt a jelleg és a stlyossag tekintetében.

Gyermekpopulacio

A sulyos osteogenesis imperfectiban szenvedd 1-17 éves gyermekek kezelése soran kapott klinikali
vizsgélati eredmények

Az intravénas zoledronsav sulyos osteogenesis imperfectaban (I-es, 111-as és IV-es tipus)
gyermekgydgyaszati betegek (1-17 éves) esetén mutatott hatasat intravénas pamidronathoz
hasonlitottak egy nemzetkozi, multicentrikus, randomizalt, nyilt vizsgalatban, terapias csoportonként
sorrendben 74 és 76 betegnél. A vizsgalat kezelési periddusa 12 hénap volt, amit egy 4-9 hetes sziirési
periodus el6zott meg, melynek sordn legalabb 2 hétig D-vitamin és elemi kalcium pétlast kaptak. A
Klinikai program soran az 1 - < 3 éves betegek haromhavonta 0,025 mg/kg zoledronsavat kaptak
(legfeljebb 0,35 mg-os egyszeri maximalis dozisban) és a 3-17 éves betegek hdromhavonta

0,05 mg/kg zoledronsavat kaptak (legfeljebb 0,83 mg-os egyszeri maximalis d6zisban). Kiterjesztéses
vizsgéalatot végeztek annak érdekében, hogy megallapitsdk az évente egyszer vagy kétszer adagolt
zoledronsav hosszu tavu felhasznaldsanak biztonsagossagat mind altalanos szempontbol, mind a
vesemiikodésre gyakorolt hatas szempontjabol. A 12 honapig tarto Kiterjesztéses idészakban olyan
gyermekeket kezeltek, akik az alapvizsgalatban mar részesultek egy éven keresztiil zoledronsav vagy
pamidronét kezelésben.

A vizsgalat elsddleges végpontjaul a lumbalis gerinc csontdenzitasanak (bone mineral density, BMD)
szdzalékos eltérése szolgalt a kezelés el6tti alapértékhez viszonyitva a 12 honapig tartd kezelest
kovetéen. Bar a BMD-re gyakorolt becsult hatdsok hasonléak voltak, a vizsgalat felépitése nem volt
elég erdteljes annak megallapitasara, hogy a zoledronsav hatdsossdga nem gyengébb.Foként a torés
gyakorisagaban és a fajjdalomban mutatott hatdsossagra vonatkozolag nem mutatkozott kelld
bizonyiték. Sulyos osteogenesis imperfectaban szenvedd, zoledronsavval kezelt betegekben az also
végtag hosszl csontjainak torését az esetek 24- (combcsont), illetve 14%-aban (sipcsont) jelentették, a
pamidronattal kezelteknél jelentett 12- és 5%-kal szemben, fliggetleniil a betegség tipusatol és az ok-
okozati viszonytol, azonban az atlagos csonttdrés gyakorisag a zoledronsavval, illetve a pamidronattal
kezelt betegek esetében hasonld volt: 43% (32/74) vs 41% (31/76). A torési kockazat értékelését
megneheziti az a tény, hogy a sulyos osteogenesis imperfectdban szenvedd betegekben mar a
korfolyamat kdvetkeztében is gyakori a torések eléfordulésa.

Az ebben a populacidban tapasztalt mellékhatasok tipusai hasonl6ak voltak azokhoz a reakciékhoz,
melyeket kordbban a csontrendszert érintd eldrehaladott rosszindulati daganatos megbetegedésben
szenvedd felndttek esetén mar megfigyeltek (lasd 4.8. pont). Az el6fordulasi gyakorisag szerint
csoportositott mellékhatasokat a 6. tablazat szemlélteti.

Nagyon gyakori (>1/10)

Gyakori (>1/100 — <1/10)

Nem gyakori (>1/1000 —<1/100)
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Ritka (=1/10 000 —<1/1000)
Nagyon ritka (<1/10 000)
Nem ismert (a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg).

6. tablazat: Sulyos osteogenesis imperfectaban szenvedd gyermekgyogyaszati betegekben megfigyelt
mellékhatasok*

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori: Fejfajas
Szivbetegsegek és a szivvel kapcsolatos tlinetek
| Gyakori: | Tachycardia
Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek
| Gyakori: | Nasopharyngitis
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Nagyon gyakori: Hanyés, hanyinger
Gyakori: Hasi fajdalom
A csont- és izomrendszer, valamint a kitdszovet betegségei és tiinetei
Gyakori: Végtagfajdalom, izlleti fajdalom, csont- és

izomfajdalom

Altaldnos tiinetek, az alkalmazds helyén fellépé reakcick

Nagyon gyakori: Laz, kimerliltség

Gyakori: Akut fazis reakcio, fajdalom
Laboratériumi és egyéb vizsgalatok eredményei

Nagyon gyakori: Hypocalcaemia

Gyakori: Hypophosphataemia

! Az 5%-nél kisebb gyakorisaggal eléfordulé nemkivanatos hatdsok orvosi értékelése azt mutatja, hogy
ezek az esetek konzisztensek a zoledronsav altalanos biztonsagossagi profiljaval (lasd 4.8 pont).

A sulyos osteogenesis imperfectaban szenvedd gyermekgyogyaszati betegek esetén a zoledronsav
kezelés fokozottabb kockazatot jelent az akut fazis reakcio, a hypocalcaemia és az ismeretlen eredetii
tachycardia kialakulaséara, mint a pamidronat kezelés, de ez a kiilonbség ismételt infuziot kovetden
cstikkent.

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekpopuléciéo minden alcsoportjanal eltekint a zoledronsav
tartalmu referenciakészitmény vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét6l tumor indukalta
hypercalcaemia kezelésében és elérehaladott, csontot is involvald, rosszindulati daganatos
betegségekben szenvedd betegek csontrendszert érint6 eseményeinek megel6zésében (lasd 4.2 pont,
gyermekgydgyaszati alkalmazéasra vonatkozd informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az alabbi farmakokinetikai adatokat (melyeket nem talaltak dozisfiiggének) 64 csontmetasztazisban
szenvedo beteg 2, 4, 8 és 16 mg zoledronsav egyszeri és tobbszori, 5 és 15 perces inflzios kezelése
szolgaltatta.

A zoledronsav infiizi6 megkezdését kovetden a zoledronsav plazmakoncentracidja gyorsan emelkedett
és elérte a csticskoncentracidt az infazio alkalmazasanak befejeztével, ezt gyors csokkenés kdvette a
cstcskoncentracio < 10%-ara (4 6ra mulva), majd < 1%-éara (24 6ra mualva), majd a zoledronsav

masodik, 28. napi infuziojat megelézben a cstiicskoncentracio 0,1%-at nem meghalad6 igen kis

crcr

Az intravenasan beadott zoledronsav harom fazisban eliminalddik: a szisztémas keringésbol gyors
bifazisos jelleggel tiinik el, a féléletid6 tyq 0,24 és ty,s 1,87 Ora, melyet hosszu eliminacios fazis kovet,
ahol a terminalis féléletido, t.,, pedig 146 ora. A zoledronsav a plazmaban nem akkumulalodik a

28 naponta adott ismételt adagok utan sem. A zoledronsav nem metabolizalddik, valtozatlanul Gril Ki
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a vesén keresztiil. Az els6 24 6rdban a bevitt adag 39 + 16%-a Uril Ki a vizelettel, mig a tobbi
elsdsorban a csontszovethez kotodik. A csontszovetbdl nagyon lassan szabadul fel és keriil a
szisztémas keringésbe, majd a vesén keresztul Urdl ki. A teljes test clearance 5,04 + 2,5 |/6ra,
fliggetleniil az alkalmazott adagtol, nemtol, kortdl, rassztol €s testtomegtol. Az infazids id6 5-rol

15 percre torténd novelése a zoledronsav koncentracio 30%-0s csokkenését okozta az infuzid végére,
de a plazmakoncentracio-idé gorbe alatti teriilet (AUC) értékre nem volt hatésa.

Miként mas biszfoszfonat esetén, a zoledronsav farmakokinetikai paraméterei is erds egyéni variaciot
mutattak.

A zoledronsavra vonatkozéan nincs farmakokinetikai adat a hypercalcaemias, vagy
majelégtelenségben szenvedd betegek esetében. A zoledronsav in vitro nem gatolja a human P450
enzimeket, nem mutat biotranszforméaciot, és allatkisérletekben az alkalmazott adagok kevesebb mint
3%-a volt kimutathato a székletben, arra utalva, hogy a majfunkcionak nincs lényeges szerepe a
zoledronsav farmakokinetikajaban.

A zoledronsav vese clearance-e korrelaciét mutatott a kreatinin-clearance-szel, a vese clearance a
kreatinin-clearance értékének 75 + 33%-a; 64 daganatos betegben vizsgalva ez atlagosan

84 + 29 ml/percnek (széls6 értékek: 22—-143 ml/perc) felelt meg. Populécids vizsgalatok szerint a
20 ml/perc (sulyos vesekarosodas) vagy 50 ml/perc (mérsékelt fokl vesekarosodas)
kreatinin-clearance-li betegeket a 84 ml/perc Kreatinin-clearance értékiiekkel 6sszehasonlitva, a
megfeleld zoledronsav clearance értékek 37%, ill. 72%-on varhatok. Stlyos vesekarosodasban
szenvedd betegekre (< 30 ml/perc kreatinin-clearance) vonatkozoan csak korlatozott szamu
farmakokinetikai adat &ll rendelkezéstinkre.

Egy in vitro vizsgélatban a zoledronsav alacsony affinitast mutatott a huméan vér alakos elemeihez, a
30 ng/ml-t61 5000 ng/ml-ig terjed6 koncentraciokban 0,59-es atlagos vér/plazma koncentracios
arannyal. A plazmafehérje-kotédés alacsony, a nem kotott frakcié a 2 ng/ml zoledronsav mellett mért
60%-t0l 2000 ng/ml zoledronsav mellett mért 77%-ig terjed.

Specialis betegcsoportok

Gyermekgyogyéaszati betegek

A stilyos osteogenesis imperfectaban szenved6 gyermekek esetén szerzett korlatozott farmakokinetikai
adat arra utal, hogy a zoledronsav farmakokinetikaja a 3-17 éves gyermekeknél — hasonld mg/kg dozis
mellett — a feln6ttekéhez hasonld. Ugy tiinik, hogy az életkor, a testtomeg, a nem és a
kreatinin-clearance nincs hatassal a zoledronsav szisztémas expozicidjara.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
Akut toxicitas

A legmagasabb nem-letalis egyszeri intravénas adag 10 mg/ttkg volt egérben és 0,6 mg/ttkg
patkanyban.

Szubkrénikus és kronikus toxicitas

A patkényok a szubkutéan és a kutyak az intravénasan alkalmazott 4 hetes zoledronsav kezelést jol
toleraltak 0,02 mg/ttkg napi adagig. Patkdnyok a 0,001 mg/ttkg/nap szubkutén, ill. a kutyak a 2—
3 naponta egyszer adott 0,005 mg/ttkg intravénas adagokat 52 héten &t alkalmazva szintén jol
toleraltak.

Ismételt adagoléas vizsgalatokban, a leggyakoribb eltérés - csaknem valamennyi dozis alkalmazéasakor -
a primer spongiosa allomany megndvekedése volt a novekedésben 1€vo allatok hosszi csdves
csontjainak metaphysisében, ami az anyag farmakolégiai (antireszorptiv) hatasaval hozhaté
kapcsolatba.
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Allatkisérletekben a kronikus, ismételt parenteralis adagolés esetén a vesére vonatkozd biztonsagi sav
keskeny volt, de az egyszeri (1,6 mg/ttkg) dézis és az egy honapon at tart6 ismételt (0,06—

0,6 mg/ttkg/nap) adagolésu vizsgalatokban a kumulativ mellékhatdsmentes szintek (“no adverse event
level" NOAEL) nem utaltak vesére kifejtett hatasra abban a mennyiségben, amely megfelelt vagy
meghaladta a maximalisan javasolt human terapiés adagot. A zoledronsav hosszabbtavd, ismételt
alkalmazésa a maximalisan javasolt human terapias adagban toxikus hatasokat eredményezett mas
szervekben, beleértve a gyomor-bélrendszert, a majat, 1épet és a tiid6t, valamint az intravénas injekcio
beadéasanak helyét.

Reprodukcids toxicitas

Patkanyokban a > 0,2 mg/ttkg szubkutan zoledronsav adag teratogén volt. Bar nyulakban sem
teratogenitést, sem foetotoxicitast nem észleltek, de maternalis toxicitast igen. Patkanyokban a
legkisebb vizsgalt adag mellett (0,01 mg/ttkg) dystociat észleltek. Emberben a potencialis veszély nem
ismert.

Mutagenitds és karcinogenitas

A zoledronsav a mutagenitas tesztekben nem bizonyult mutagénnek, és a karcinogenitas tesztekben
sem mutatta annak jelét, hogy barminemii karcinogén hatassal birna.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Mannit (E421)

Natrium-citrat

Injekciohoz val6 viz

6.2 Inkompatibilitasok

Az esetleges inkompatibilitasok elkertilése végett a Zoledronsav Accord koncentratum 0,9%-0s (m/v)
natrium-klorid vagy 5%-os (m/v) gliko6z oldattal higitandd.

Ezt a gydgyszert tilos kalciummal vagy mas, két vegyértékii kationt tartalmazé infuziés oldattal,
példaul Ringer-laktat oldattal keverni, és egyedili intravénas oldatként, elkiilonitett infuzids
szereléken at kell beadni.

6.3 Felhasznalhatosagi idotartam

30 hoénap

Alkalmazas kozben kémiailag és fizikailag stabil 36 éran keresztll 2°C — 8°C kdzott tarolva.
Feloldas utan: Mikrobiolégiai szempontbol a készitményt azonnal fel kell hasznalni. Ha nem kerdil
azonnal felhasznal&sra, a felhasznalas kozbeni tarolas idejéért és a felhasznalas el6tti tarolas
koriilményeiért a felhasznalo a felelés. Ez nem lehet hosszabb, mint 24 6ra, 2°C — 8°C kozott tarolva,
kivéve, ha a feloldasa ellen6rzott és validalt aszeptikus koriilmények kozott kerilt sor.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Ez a gydgyszer nem igényel kilonleges tarolast.
Az elkészitett gyogyszerre vonatkozoé tarolasi elGirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése
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Tiszta cikloolefin kopolimerbdl késziilt 5 ml-es milanyag injekcids tiveg klorbutil gumi dugéval és
lepattinthat6 elemmel ellatott aluminium kupakkal.

1, 4 vagy 10 injekcios liveget tartalmazo ampulla.
Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kulonleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezeléseével kapcsolatos informéciok

Beadas el6tt egy injekcids ivegb6l kivett 5 ml koncentratumot vagy a sziikség szerint Kivett
mennyiségli koncentratumot tovabb kell higitani 100 ml kalciumments infGzids oldattal (0,9%-0s
(m/v) injekciéhoz valé natrium-klorid oldat vagy 5%-0s (m/v) gliko6zoldattal).

A Zoledronsav Accord kezelésével kapcsolatos tovabbi informéaciok, kdztik a csokkentett adagok
elkészitésére vonatkozd Utmutatas a 4.2 pontban talalhato.

Az infuzié elkészitése soran aszeptikus modszereket kell kovetni. Kizardlag egyszeri alkalmazasra.
Kizarolag tiszta, részecskéktol €s elszinezodéstol mentes oldatot szabad alkalmazni.

Helyes, ha az egészségugyi szakemberek a fel nem hasznalt Zoledronsav Accordotnem a
szennyvizelvezetd rendszeren keresztiil semmisitik meg.

Barmilyen fel nem hasznalt gy6gyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozo elbirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanyolorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/13/834/001

EU/1/13/834/002
EU/1/13/834/003

9. AZFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 16.01.2014
A forgalomba hozatali engedély legutébbi megujitasanak datuma: 2018. november 20

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszerugynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A qgyartasi tételek véogfelszabaditasaért felelds gyarto(k) neve és cime

Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Lengyelorszag

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Idé6szakos gyoégyszerbiztonsagi jelentések

Erre a készitményre az id0szakos gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c.
cikkének (7) bekezdésében megallapitott és az eur6pai internetes gydgyszerportalon
nyilvanossagra hozott uniés referencia idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely
késobbi frissitett valtozata szerinti kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kételezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljéban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzioiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkezd esetekben:

o ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacié érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentés valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazésra vagy kockazat-minimalizalésra iranyuld) tjabb,
meghatarozd eredmények sziiletnek.

Kockéazat-minimalizalasra iranyul6 tovabbi intézkedések

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak biztositania kell, hogy a betegeknek sz6l6 emlékeztetd
kartya az allkapocs osteonecrosisrdl bevezetésre kerl.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG

23



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK
DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Zoledronsav Accord 4 mg/5 ml koncentratum oldatos inflziéhoz
zoledronsav

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

4 mg zoledronsavat tartalmaz injekcids livegenként (zoledronsav-monohidratként).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: mannit (E421), natrium-citrat és injekciéhoz valé viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Koncentratum oldatos infuziéhoz
1 injekcios iveg

4 injekcids liveg

10 injekciés lveg

5 AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intravénas alkalmazés feloldas utén.
Kizarolag egyszeri alkalmazasra.

6. KULONFIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhatd:
Higitas utan azonnal felhasznalando!

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanyolorszég

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/13/834/001- 1 injekcios Uveg
EU/1/13/834/002- 4 injekcids liveg
EU/1/13/834/003- 10 injekcids uveg

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositéju 2D vonalkdddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK
INJEKCIOS UVEG CIMKE

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Zoledronsav Accord 4 mg/5 ml steril koncentratum
zoledronsav
Feloldas utani iv. alkalmazasra

| 2. AZ ALKALMAZAS KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

5ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informaciok a felhasznald szaméara

Zoledronsav Accord 4 mg/5 ml koncentratum oldatos inflziéhoz
zoledronsav

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mely az On szamara fontos informécidkat tartalmaz.

Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szereplé informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

Tovabbi kérdeéseivel forduljon kezel8orvosahoz, gyogyszerészehez vagy a szakszemélyzethez.
Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errél kezel6orvosat, gyogyszerészét
vagy a szakszemélyzetet. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen lehetséges
mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma

oML E

1.

Milyen tipust gydgyszer a Zoledronsav Accord és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Zoledronsav Accord beadasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Zoledronsav Accord-ot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Zoledronsav Accord-ot tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéciok

Milyen tipusu gyogyszer a Zoledronsav Accord és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Zoledronsav Accord-ban 1év6 hatéanyag a zoledronsav, ami a biszfoszfonatoknak nevezett
hatdéanyagok csoportjaba tartozik. A zoledronsav ugy hat, hogy a csonthoz kot6dik, és lassitja a
csontban bekovetkezo valtozas sebességét. Az alabbi esetekben alkalmazzak:

2.

a csontszovédmények, példaul a torések megelozésére csontattétes (a rakos daganat atterjedése
a kiindulasi helyr6l a csontra) felnbtteknél,

a vér kalciumszintjének csokkentésére olyan feln6tt betegeknél, akiknek ez a daganat jelenléte
miatt tulzottan magas. A daganatok oly médon tudjék felgyorsitani a csontokban bekovetkez6
normalis valtozdsokat, hogy a kalcium csontokbdl torténd felszabadulasa novekszik. Ez az
allapot daganat kivaltotta hiperkalcémia (TIH) néven ismert.

Tudnivaldk a Zoledronsav Accord beadasa elott

Gondosan kdvesse az orvosatol kapott valamennyi utasitast.

Kezelb6orvosa, miel6tt elkezdené a Zoledronsav Accord-kezelést, vérvizsgalatokat fog végezni, és
rendszeres id6kozonként ellendrizni fogja, hogy hogyan reagal a kezelésre.

Nem adhat6 be Onnek a Zoledronsav Accord:

szoptatés ideje alatt.
ha allergias a zoledronsavra, egyéb biszfoszfonatra (ebbe a hatéanyagcsoportba tartozik a
Zoledronsav Accord is) vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevéjére.

Figyelmeztetések és Gvintézkedések
A Zoledronsav Accord-kezelés elétt beszéljen kezel6orvosaval, gyogyszerészével vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel, ha:

veseproblémai vannak vagy voltak.
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- fajdalom, duzzanat vagy zsibbadas van vagy volt az allkapcsaban, vagy ,,nehéznek érzi” az
allat, vagy mozog egy foga. Kezeléorvosa javasolhatja, hogy a Zoledronsav Accord-kezelés
elkezdése elbtt essen at fogaszati vizsgalaton.

- ha fogaszati kezelés alatt all, vagy szajsebészeti beavatkozason esik at, sz6ljon fogorvosanak,
hogy Zoledronsav Accord-kezelést kap, valamint tajékoztassa kezel6orvosat a fogaszati
kezelésrol.

Amig Zoledronsav Accord-dal kezelik, megfelel6 szajapolasrol kell gondoskodnia (beleértve a
rendszeres fogmosast), és rutinszer(i fogaszati ellenérzéseken kell résztvennie.

Azonnal forduljon kezel6orvosahoz és fogorvosahoz, ha barmilyen problémaét észlel a szajlregében
vagy a fogaival, mint példaul a laza fogak, fajdalom vagy duzzanat, nem gyogyulé fekélyek vagy
véladékozés, mivel ezek egy, az allkapocs osteonecrosisanak nevezett allapot tunetei lehetnek.

Azoknél a betegeknél, akik kemoterapias és/vagy sugarkezelésben részesiilnek, akik szteroidokat
kapnak, akik fogaszati beavatkozason esnek at, akik nem részesiilnek rendszeres fogaszati ellatasban,
akiknek inybetegséguk van, akik dohanyoznak vagy akik korabban biszfoszfonat-kezelést kaptak
(csontbetegségek megeldzésére vagy kezelésére hasznaljak), nagyobb az allkapocs osteonecrosis
kialakulasanak veszélye.

Zoledronsav Accord-dal kezelt betegek esetében a vér kalciumszintjének csokkenésersl
(hipokalcémia) szamoltak be, mely néha izomgoresokhoz, bérszarazsaghoz, égd érzéshez vezet. A
stlyos hipokalcémiabdl ad6dé szabalytalan szivverést (szivritmuszavar), gércsrohamokat, gércsoket
és izomrangast (tetania) jelentettek. Egyes esetekben a hipokalcémia életveszélyes lehet. Ha ezek
kozil barmelyik igaz Onre, azonnal tajékoztassa kezel6orvosat. Amennyiben mar meglévé
hipokalcémidja van, azt a Zoledronsav Accord-kezelés megkezdése el6tt rendezni kell. Megfeleld
kalcium- és D-vitamin pétlasban fog részestilni.

65 éves €s idosebb betegek
A Zoledronsav Accord adhat6 65 éves és idésebb betegeknek. Nincs arra utal6 bizonyiték, hogy
barmilyen kuldnleges dvintézkedésre lenne szlkség.

Gyermekek és seriil6k
A Zoledronsav Accord nem ajanlott 18 év alatti serdiiloknek és gyermekeknek.

Egyéb gyogyszerek és a Zoledronsav Accord

Feltétlentil tjékoztassa kezelborvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,

valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l. Kiilonosen fontos, hogy mondja el kezeldorvosanak,

ha még az alabbi gyogyszereket is szedi:

o aminoglikozid (stlyos fertdzések kezelésére szolgalod gyogyszer), kalcitonin (a menopauzat
kovet6 csontritkulas €s a magas kalciumszint kezelésére szolgald gydgyszer), kacsdiuretikumok
(magasvérnyomas vagy 6déma kezelésére szolgalo vizhajtd) vagy mas kalciumszint-csokkentd
gyogyszerek, mivel a biszfoszfonatokkal torténd egyidejii alkalmazasa a vér kalciumszintjének
talzott cstkkenését okozhatja.

o talidomid (egy olyan gydgyszer, amit egy bizonyos, a csontot is érinté vérrak kezelésére
alkalmaznak) vagy barmilyen mas gydgyszer, ami karosithatja a veséit.

o Mas olyan gyogyszerek, amelyek szintén zoledronsavat tartalmaznak, és amelyeket a
csontritkulas és egyéb, nem daganatos eredetli csontbetegségek kezelésére alkalmaznak, vagy
barmilyen mas biszfoszfonat, mivel ezeknek a gydégyszereknek a Zoledronsav Accord-dal
torténd egyidejli alkalmazasakor jelentkez6, kombinalt hatasa nem ismert.

o Anti-angiogén gyogyszerek (rakkezelésben alkalmazzak), mivel ezen gyogyszerek Zoledronsav
Accord-dal torténé egyiittes adasakor az allkapocs osteonecrosisdnak (ONJ) megndvekedett
kockézatarol szamoltak be.
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Terhesség és szoptatas

A Zoledronsav Accord nem alkalmazhato terhesség ideje alatt. Kézélje orvosaval, ha terhes, vagy
feltételezi, hogy terhes.

A Zoledronsav Accord nem alkalmazhat6 szoptatas ideje alatt.

Ha On terhes vagy szoptat: mielStt barmilyen gyogyszert elkezdene szedni, beszélje meg
kezel6orvosaval.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Nagyon ritka esetekben azonban a Zoledronsav Accord alkalmazéasa mellett almosséag és faradtsag
1épett fel. Ezért gépjarmiivezetéskor, gépek kezelésekor, illetve teljes figyelmet igényl6 tevékenységek
végzese soran ovatosnak kell lennie.

A Zoledronsav Accord natriumot tartalmaz.
Ez a gyogyszer injekcids livegenként kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz, vagyis
gyakorlatilag natriummentes. Ha kezelGorvosa a Zoledronsav Accord higitasara konyhasooldatot
hasznal, akkor a natrium adagja nagyobb lehet.

3. Hogyan kell alkalmazni a Zoledronsav Accord-ot?

- A Zoledronsav Accord-ot csak a biszfoszfonatok intravénas, azaz egy gyijtééren keresztiil
torténd beadasara felkészitett egészségiigyi szakemberek adhatjak be.

- Kezel6orvosa azt fogja ajanlani, hogy a kiszaradas elkeriilése érdekében minden kezelés eldtt
igyon elegend6 mennyiségii vizet.

- Gondosan kovesse kezelGorvosanak, gyogyszerészének vagy a szakszemélyzetnek valamennyi
egyéb utasitasat.

Mennyi Zoledronsav Accord-ot fognak beadni Onnek?

- Egyszerre altalaban 4 milligrammot adnak be a zoledronsavhbol.

- Amennyiben vesebetegségben szenved, orvosa a vesekarosodas mértékétdl fiiggden kisebb
adagot ad majd be Onnek.

Milyen gyakran adjak be a Zoledronsav Accord-ot?

- Ha Ont a csontattétek csontrendszeri szovédményeinek megeldzése érdekében kezelik, akkor
egy Zoledronsav Accord-infliziot fognak minden harmadik vagy negyedik héten adni Onnek.

- Ha Ont a vérében 1év§ kalcium mennyiségének csokkentése érdekében kezelik, akkor
rendszerint csak egy Zoledronsav Accord inflziét fognak adni Onnek.

Hogyan adjak be a Zoledronsav Accord-ot?
- A Zoledronsav Accord-ot vénaba csepegtetve adjak (infuzid), aminek legalabb 15 percig kell
tartania, és intravénas oldatként énmagaban, elkilonitett infuzios szereléken at kell beadni.

Azoknak a betegeknek, akiknek kalciumszintje nem tdl magas, minden napra kalcium és D-vitamin
potlast is rendelnek.

Ha az eléirtnal tobb Zoledronsav Accord-ot kapott

Ha a javasoltnal nagyobb adagot kapott, kezeldorvosdnak gondosan ellendriznie kell Ont. Erre azért
van sziikség, mert szérumelektrolit-eltérés (pl. a kalcium, a foszfor és a magnézium kéros szintje)
és/vagy a vesemiikddés megvaltozasa alakulhat ki, beleértve a vesemitkodés stilyos karosodasat is. Ha
az On kalciumszintje tal alacsonyra esik, akkor lehet, hogy kalciump6tlé infuziot kell kapnia.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.
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4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. A leggyakoribbak rendszerint enyhék és valoszintileg rovid id6 mualva
megsziinnek.

Azonnal tajékoztassa kezel6orvosat az alabbi, silyos mellékhatasokrol:

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

. A vesemuikodés stlyos karosodasa (amit rendszerint kezeldorvosa bizonyos specialis
vérvizsgalatokkal fog meghatarozni).

o Alacsony kalciumszint a vérben.

Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

o A szajuregben, a fogakban és/vagy az allkapocsban jelentkezé fajdalom, duzzanat vagy nem
gyogyuld fekélyek a szajiregen beliil vagy az allkapcson, valadékozas. az allkapocsban
kialakuld zsibbadas vagy elneheziilés érzés vagy egy fog meglazulésa. Ezek az allkapocsban
kialakuld csontkérosodas (csontelhalas) tiinetei lehetnek. Azonnal mondja el kezelGorvosanak és
fogorvosanak, ha a Zoledronsav Accord-kezelés soran, vagy a kezelés befejezése utan ilyen
tlineteket észlel.

. A valtozo kor utén kialakul6 csontritkul&sra zoledronsavat kap6 betegeknél szivritmuszavart
(pitvarfibrillaciét) észleltek. Jelenleg nem tisztazott, hogy a zoledronsav okozza-e ezt a
szivritmuszavart, de ha ilyen tiineteket tapasztal, miutan megkapta a zoledronsavat,
tajékoztatnia kell kezeldorvosat.

o Sulyos allergias reakcid: 1égszomj, elsésorban az arc és a garat feldagadasa.

Ritka (1000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

o Az alacsony kalciumértékek kovetkeztében: szabalytalan szivverés (szivritmuszavar; az
alacsony kalciumszint kdvetkezménye).

o Egy Fanconi-szindromanak nevezett vesemiikodési zavar (rendszerint kezel6orvosa azonositja
bizonyos vizeletvizsgélatokkal).

Nagyon ritka (10 000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):
o Az alacsony kalciumértékek kdvetkezményeként: gércsrohamok, gorcsok és tetania (a
hipokalcémia kdvetkezményeként).

o Beszéljen kezelGorvosaval, ha faj a fiile, valadékozik a fiile és/vagy fiilfert6zése van. Ezek a
fulben kialakuld csontkéarosodas tiinetei lehetnek.
. Nagyon ritkan az allkapcson kiviil mar csontokban, foként a csipdben és a combcsontban is

eléfordulhat csontelhalas. Azonnal tajékoztassa kezel6orvosat, ha Zoledronsav Accord-kezelés
soran, vagy a kezelés abbahagyésa utan olyan tiineteket észlel, mint fajdalom vagy izuleti
merevseg megjelenése, vagy sulyosbodasa.

Tajékoztassa kezelorvosat amilyen gyorsan csak lehet, ha az alabbi mellékhatasok valamelyike
jelentkezik:

Nagyon gyakori (10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet):
o Alacsony foszfatszint a vérben.

Gyakori (10 beteghdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

o Fejfajas és influenzaszer( tiinetek, mint laz, faradtsag, gyengeség, dlmosséag, hidegrazas és
csont-, izuleti- vagy izomfajdalom. A legtébb esetben kiilondsebb kezelés nem sziikséges, és a
tiinetek rovid id6 (néhany 6ra vagy nap) utdn megsziinnek.

. Emésztérendszeri reakciok, pl. émelygés és hanyas, valamint étvagytalansag.

. Kotohartyagyulladas.

o Alacsony vorosvértestszam (vérszegénység).
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Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

o Tulérzékenységi reakciok.

Alacsony vérnyomas.

Mellkasi fajdalom.

Az infuzid beadasi helyén jelentkez6 borreakciok (borpir és duzzanat), borkiiités, borviszketés.
Magas vérnyomas, nehézlégzés, szédilés, szorongas, alvaszavarok, izérzés zavarok, remegés, a
kezek vagy a labak bizsergése vagy zsibbadasa, hasmenés, székrekedés, hasi fajdalom,
szajszarazsag.

o A fehérvérsejtek és a vérlemezkék alacsony szama.

Alacsony magnézium- és kaliumszint a vérben. Kezel6orvosa ellendrizni fogja ezt, és megtesz
minden sziikséges intézkedést.

Testtémeg-ndvekedés.

Fokozott izzadés.

Almossag.

Homalyos latas, a szem kdnnyezése, a szem fényérzékenysége.

Hirtelen kialakuld hidegségérzés, ajulassal, erétlenséggel vagy Osszeeséssel.

Nehézlégzés sipold 1égzéssel vagy kohdgéssel.

Csalankiltés.

Ritka (1000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

o Lassu szivverés.

o Zavartsag.

o Ritkdn a combcsont szokatlan torése alakulhat ki, killéndsen olyan betegeknél, akiket hosszu
ideig kezelnek csontritkulas miatt. Keresse fel kezelGorvosat, ha fajdalmat, gyengeséget vagy
kellemetlen érzést észlel a combjaban, csip6- vagy lagyéktajon, mivel ez a combcsont esetleges
torésének korai jele lehet.

o Intersticialis tiidobetegség (a tiidd 1éghdlyagocskai koriili szovet gyulladasa).

o Influenzaszert tiinetek, iziileti gyulladassal és iziileti duzzanattal.

o A szem fajdalmas kivordsodése és/vagy feldagadasa.

Nagyon ritka (10 000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

. Az alacsony vérnyomas miatt bekdvetkez6 ajulas.
. Er6s csont-, izuleti- és/vagy izomfajdalom, ami esetenként cselekvéképtelenséget okoz.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
szakszemélyzetet. Ez a betegtajékoztatéban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik.A mellékhatasokat kozvetlenil a hatésag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben
talalhato elérhet6ségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informécio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Zoledronsav Accord-ot tarolni?

Kezelorvosa, gyogyszerésze vagy a szakszemélyzet ismeri, hogyan kell a Zoledronsav Accord-ot

szakszerten tarolni (l4sd 6. pont).

6. A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Zoledronsav Accord

- Hatdanyaga a zoledronsav. 4 mg zoledronsavat tartalmaz (zoledronsav-monohidréat
forméajaban).
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- Egyéb 6sszetevok mannit, natrium-citrat, injekciéhoz valé viz.

Milyen a Zoledronsav Accord kulleme és mit tartalmaz a csomagolas
A Zoledronsav Accord-ot az injekcids uveg folyékony koncentratum formajaban tartalmazza. Egy
injekcids Uveg 4 mg zoledronsavat tartalmaz.

Minden dobozban egy koncentratumot tartalmazo injekcids Uliveg talalhat6. A Zoledronsav Accord
forgalmazott csomagolési egységei 1, 4 vagy 10 injekcids liveget tartalmaznak. Nem feltétlendl
mindegyik kiszerelés keril kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto
A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanyolorszag

Gyart6

Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Lengyelorszag

A betegtajékoztato legutobbi fellilvizsgalatdnak datuma:

A gyogyszerrol részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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A kovetkezo informaciok kizarolag egészségiigyi szakembereknek szélnak:

Hogyan kell elkésziteni és alkalmazni a Zoledronsav Accord-ot?

A 4 mg zoledronsavat tartalmazo inf(izids oldat elkészitéséhez a Zoledronsav Accord
koncentratumot (5 ml) tovabb kell higitani 200 ml kalciummentes vagy mas, két vegyértéki
kationt6l mentes inf(zi6s oldattal. Amennyiben a Zoledronsav Accord kisebb adagjara van
sziikség, akkor el6szor szivja fel a megfelelé mennyiséget az aldbbiakban ismertetettek szerint,
majd ezt higitsa tovabb 100 ml infGziés oldattal. Az esetleges inkompatibilitasok elkerllése
érdekében a higitashoz hasznélt infizids oldatnak 0,9%-o0s (m/v) natrium-klorid, vagy 5%-0s
(m/v) gliikéz oldatnak kell lennie.

A Zoledronsav Accord koncentratum nem elegyitheté kalciumtartalmua vagy mas, két
vegyértékii kationt tartalmazo oldatokkal, mint pl. Ringer-laktat oldattal.

CsoOkkentett Zoledronsav Accord adagok elkészitésének leirasa:
Szivja fel a folyékony koncentratum megfelelé mennyiségét az alabbiak szerint:

(o}
(o}
o

4,4 ml-t 3,5 mg adaghoz,
4,1 mi-t 3,3 mg adaghoz,
3,8 ml-t 3,0 mg adaghoz.

Kizarolag egyszeri alkalmazasra. Minden fel nem hasznélt oldatot ki kell dobni! Kizarélag
tiszta, részecskéktol és elszinezodéstol mentes oldatot szabad alkalmazni. Az infuzid elkészitése
soran aszeptikus modszereket kell kdvetni.

Alkalmazés kdzben kémiailag és fizikailag stabil 36 6raig 2°C — 8°C koz6tt tarolva.
Mikrobiologiai szempontbol a higitott influzids oldatot azonnal fel kell hasznalni. Ha nem kerl
azonnal felhasznalasra, a felhasznalas kozbeni tarolas idejéért és a felhasznalas el6tti tarolas
koriilményeiért a felhasznalo a felelés. Ez nem lehet hosszabb, mint 24 dra, 2°C — 8°C kdzott
tarolva. A hiitészekrényben tarolt oldatot ezutan az alkalmazas eldtt hagyni kell
szobahOmérsékletiire melegedni.

A zoledronsavat tartalmaz6 oldatot egyszeri, 15 perces intravénas inflzioként, kilén inf(zios
szereléken at adjak be. A betegek hidraltsagi allapotat a Zoledronsav Accord alkalmazasa el6tt
és utan figyelemmel kell kisérni annak érdekében, hogy biztos legyen a kell¢ hidraltsaguk.

Az infuziéhoz hasznalatos kiilonféle PVC, polietilén és polipropilén vezetékekkel végzett
vizsgalatok a Zoledronsav Accorddal nem mutattak inkompatibilitast.

Mivel a Zoledronsav Accord mas intravénasan alkalmazott anyagokkal valé kompatibilitasara
nincs adat, a Zoledronsav Accordot tilos egyéb gyogyszerekkel/hatéanyagokkal keverni, és
minden esetben kiilon infGzids szereléken keresztil kell beadni.

Hogyan kell tarolni a Zoledronsav Accord-ot?

A Zoledronsav Accord gyermekektél elzarva tartando!

Ne hasznélja a Zoledronsav Accord-ot a dobozon feltiintetett lejarati id6n tal.

A bontatlan injecids tGiveg nem igényel kuldnleges tarolast.

A mikrobidlis kontaminacié elkerilése érdekében a feloldott Zoledronsav Accord inf(zios
oldatot azonnal fel kell hasznalni.
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