I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Zoledronsav Teva Generics 5 mg oldatos infuzié palackban

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
5 mg zoledronsav (monohidrat formajaban) palackonként.
0,05 mg zoledronsav (monohidrat formajaban) milliliter oldatonkeént.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Oldatos infuzié

Tiszta, szintelen oldat.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terépias javallatok

Osteoporosis kezelése

o olyan postmenopausaban [évé néknél

o olyan felnétt férfiaknal

akiknél fokozott a csonttorések kockazata. Ebbe beletartoznak a kozelmultban kistraumas csip6taji
torést szenvedett betegek is.

Hosszan tart6 szisztémas gliikokortikoid-kezeléssel dsszefiiggd osteoporosis kezelése
o olyan postmenopauséaban 1év6 noknél

o olyan felnétt férfiaknal

akiknél fokozott a csonttérések kockazata.

A csontok Paget-kérjanak kezelése felndtteknél.

4.2  Adagolés ésalkalmazas

Adagolas
A zoledronsav alkalmazasa el6tt a betegeket megfelelden kell hidralni. Ez kiilondsen fontos idos

korban ¢és a vizhajto kezelésben részesiilé betegek esetében.

A zoledronsav alkalmazéasa mellett megfelel6 kalcium- és D-vitamin-bevitel javasolt.

Osteoporosis
Postmenopausalis osteoporosis, férfiak osteoporosisanak és hosszan tartd szisztémas

glukokortikoid-kezeléssel 6sszefiiggd osteoporosis kezelésére az ajanlott adag egyetlen zoledronsav
5 mg intravénas infuzio, évente egy alkalommal beadva.

A biszfoszfonat-kezelés optimalis id6tartamat osteoporosis esetén nem allapitottak meg. A folyamatos
kezelés sziikségessegét az egyes betegeknél a zoledronsav eldnyeinek és potencidlis kockazatainak
alapjan rendszeres id6k6zonként Gjra kell értékelni, kiilondsen 5 éve vagy hosszabb ideje tarto
alkalmazas utan.



A kozelmultban kistraumas csip6taji torést szenvedett betegeknek a zoledronsav inflziot legalabb két
héttel a csipdtaji torés miitétét kovetden javasolt beadni (lasd 5.1 pont). A kdzelmultban kistraumas
csipotaji torést szenvedett betegeknek az elsd zoledronsav infuzid eldtt egy telitd, 50 000 —

125 000 NE D-vitamin dozis szajon at torténd vagy intramuscularis adésa javasolt.

Paget-kor

A Paget-kér kezelésére a zoledronsav kizarélag a csontok Paget-kdrjanak kezelésében jartas orvosok
altal irhatd fel. Az ajanlott adag egyetlen 5 mg intravénas zoledronsav infizi6. Paget-kdros betegek
szaméra fokozottan ajanlatos adekvat — legalabb napi kétszer 500 mg elemi kalciumnak megfelel$ —
kalciumpotlast biztositani a zoledronsav alkalmazasat koveten legalabb 10 napig (lasd 4.4 pont).

A Paget-kdr ismételt kezelése: a Paget-kdrban a zoledronsavval végzett kezdeti kezelést kovetden a
reagalo betegeknél hosszan tart6 remisszios periodust figyeltek meg. Az ismételt kezelés egy tovabbi
5 mg-os zoledronsav intravénas infizié adasabol all, a kezdeti kezelés utan 1 évvel vagy késébb, a
relapszusba keriilt betegeknél. Korlatozott mennyiségii informaci6 all rendelkezésre a Paget-kor
ismételt kezelésével kapcsolatban (lasd 5.1 pont).

Specialis populéciok

Kdarosodott vesemiikodésii betegek

A zoledronsav ellenjavallt azoknal a betegeknél, akiknek a kreatinin-clearance-e < 35 ml/perc (lasd
4.3 és 4.4 pont).

Nincs sziikség dézismodositasra azoknal a betegeknél, akiknek a kreatinin-clearence-e > 35 ml/perc.

Karosodott majmiikodeésii betegek
Nincs sziikség dozismadositasra (lasd 5.2 pont).

Iddsek (> 65 éves)
Nincs sziikség d6zismodositasra, mivel a biohasznosulés, az eloszlas és a kiiiriilés iddsek és fiatalok
esetében hasonlo volt.

Gyermekek
A zoledronsav biztonsagossagat és hatasossagat gyermekek és 18 évesnél fiatalabb serdiil6k esetében
nem igazolték. Nincsenek rendelkezésre &ll6 adatok.

Az alkalmazés maodja

Intravénas alkalmazasra.

A zoledronsav (100 ml, beadasra kész infuzios oldatban 5 mg) levegdztetds infuzids szereléken
keresztil, allando sebességgel keriil beadasra. Az infizié beadasanak ideje nem lehet révidebb
15 percnél. A zoledronsav infuzioval kapcsolatos informaciot illetéen lasd a 6.6 pontot.

4.3  Ellenjavallatok

- A készitmény hatdanyagaval, barmilyen biszfoszfonattal, vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely
segédanyagaval szembeni tllérzékenység.

- Hypocalcaemias betegek esetében (I&4sd 4.4 pont).

- Sulyosan karosodott vesemiikodésti betegeknél, akiknek a kreatinin-clearance-e < 35 ml/perc
(lasd 4.4 pont).

- Terhesség és szoptatas (lasd 4.6 pont).

4.4 Kuilonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos dvintézkedések
Vesemiikddés

A zoledronsav alkalmazasa sulyosan karosodott vesemiikodésti betegek esetén (kreatinin-clearance
< 35 ml/perc) ellenjavallt, mivel a veseelégtelenség kockazata ebben a populacidban fokozott.



A zoledronsav adasat kovetOen vesekarosodast észleltek (1asd 4.8 pont), kiléndsen olyan betegeknél,
akiknek korébban vesemiikodési zavaruk vagy egyéb kockazati tényezdjiik volt, beleértve az
elérehaladott életkort, a nephrotoxikus gyogyszerek egyidejii alkalmazasat vagy az egyideji diuretikus
kezelést (lasd 4.5 pont), vagy a zoledronsav adésa utan kialakuld dehydratiot. VVesek&rosodast
figyeltek meg egyszeri alkalmazas utan. Dialysist igényl6 vagy halalos kimeneteli veseelégtelenség
ritkan fordult el6 olyan betegeknél, akiknek alapbetegségként vesekarosodasuk volt, vagy barmelyik,
fent emlitett kockazati tényez6ével rendelkeztek.

A renalis mellékhatasok kockazatanak a lehetd legkisebbre torténd csokkentése érdekében a kovetkezd

ovintézkedéseket kell megtenni:

o A kreatinin-clearance-t a zoledronsav minden egyes adagja el6tt, az aktualis testtomeg alapjan,
a Cockcroft-Gault képlettel ki kell szamitani.

o a szerum kreatininszint &tmeneti emelkedése nagyobb lehet azoknal a betegeknél, akiknek
alapbetegségként vesekarosodasuk van.

o a veszélyeztetett betegeknél mérlegelni kell a szérum kreatininszint folyamatos ellendrzését.

o a zoledronsavat 6vatosan kell alkalmazni, ha olyan, egyéb gyogyszerekkel alkalmazzak
egyidejiileg, amelyek hatassal lehetnek a vesemiikodésre (1asd 4.5 pont).

. a betegeket, foként az idGs betegeket és azokat, akik vizhajtd-kezelést kapnak, a zoledronsav
adasa eldtt megfelelden hidralni kell.

o a zoledronsav egyszeri adagja nem lehet tobb, mint 5 mg, és az infuzi¢ idétartaméanak legalabb
15 percnek kell lennie (lasd 4.2 pont).

Hypocalcaemia
Az el6zetesen fennalld hypocalcaemiat megfeleld kalcium és D-vitamin bevitellel kell kezelni a

zoledronsav terapia megkezdése el6tt (lasd 4.3 pont). Az dsvanyianyag-csere egyéb zavarait szintén
hatékonyan kell kezelni (pl. csokkent mellékpajzsmirigy-rezervkapacitas, intestinalis kalcium
malabszorpcid). A kezeldorvosoknak ezen betegek klinikai ellendrzését mérlegelniiik kell.

A csontok Paget-korjara jellemz6 a csontok fokozott atépiilése (turnovere). A zoledronsav csontok
turnoverére gyakorolt hatdsanak gyors fellépése miatt atmeneti — néha tiinetekkel jaré —
hypocalcaemia alakulhat ki, amely rendszerint a zoledronsav infuziot koveté elsé 10 napban a
legnagyobb mértékii (lasd 4.8 pont).

A zoledronsav alkalmazasa mellett megfelel6 kalcium és D-vitamin bevitel javasolt. Ezenkivil,
Paget-kéros betegek szdmara fokozottan ajanlatos adekvat — legalabb napi kétszer 500 mg elemi
kalciumnak megfeleld — kalciumpotlast biztositani a zoledronsav alkalmazasat kovetéen legalabb
10 napig (lasd 4.2 pont).

A betegeket tajékoztatni kell a hypocalcaemia tiineteirdl, és a megfeleld klinikai ellendrzésiiket
biztositani kell a kockazat id6északaban. A zoledronsav infuzi6 beadasa elétt javasolt a Paget-kdros
betegek szérum kalciumszintjét megmérni.

Ritkan sulyos, és esetenként a munkaképességet akadalyozd csont-, izileti és/vagy izomfajdalmakrol
szamoltak be a biszfoszfonatokat, koztiik zoledronsavat kapd betegeknél (Iasd 4.8 pont).

Allkapocs osteonecrosis

Az allkapocs osteonecrosisardl szamoltak be zoledronsavval kezelt betegek esetén. Sokan kdzulik
kemoterapiat és kortikoszteroidot is kaptak. A jelentett esetek tobbsége fogaszati beavatkozashoz, pl.
foghUzéshoz tarsult. Egyidejii kockazati tényez6k (pl. daganat, kemoterapia, angiogenesis-gatld
gyogyszerek, kortikoszteroidok, rossz szajhigiénia) fennallasa esetén ezeknél a betegeknél a
biszfoszfonat-kezelés el6tt mérlegelni kell a fogaszati vizsgalat és a megfelel6 megel6z6 fogaszati
beavatkozas szikségessegét. A kezelés alatt ezeknél a betegeknél lehet6ség szerint kertlni kell az
invaziv fogészati beavatkozasokat. Azoknal a betegeknél, akiknél a biszfoszfonat-kezelés alatt az
allkapocs osteonecrosisa alakul ki, a szajsebészeti beavatkozas ronthatja az allapotot. Nincs adat arra
vonatkozdan, hogy amennyiben fogaszati beavatkozasra van sziikség, a biszfoszfonat-kezelés
megszakitasa csokkenti-e az allkapocs osteonecrosis kockézatat. A kezelési terv meghatarozasa
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minden egyes beteg esetén a kezelGorvos altal elvégzett egyéni kockazat/haszon értékelésen kell
alapuljon.

A femur atipusos torései

A femur atipusos subtrochanter és diaphysis toréseirél szamoltak be, elsésorban az olyan betegeknél,
akik osteoporosis miatt hosszantartd biszfoszfonat-kezelést kaptak. Ezek a harant vagy rovid ferde
torések barhol eléfordulhatnak a femuron, kozvetleniil a kistrochantertdl lefelé, egészen a
supracondylus kioblosodés feletti részig. Ezek a torések minimalis trauma utan vagy anélkul
kovetkeznek be, és néhany beteg hetekkel vagy honapokkal a bekdvetkezett combcsonttorés

.....

utal6 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 téréseknél rossz gyogyulasi hajlamrol is beszamoltak. Azoknal a betegeknél,
akiknél felmerl az atipusos femur-torés gyantja, az egyéni elény/kockazat arany értékelése alapjan, a
beteg folyamatban 1év6 vizsgalatainak idejére mérlegelni kell a biszfoszfonat-kezelés felfiiggesztését.

A betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy a biszfoszfonat-kezelés ideje alatt szdmoljanak be

.....

jelentkezik, meg kell vizsgélni, hogy részleges femur-térés fennall-e.

Altalanos

Rendelkezésre alinak mas, onkoldgiai javallatokban alkalmazott zoledronsav hatéanyagot tartalmazé
készitmények. A Zoledronsav Teva Generics-szel kezelt betegeket nem szabad egyidejlileg ezekkel a
termékekkel, vagy barmely més biszfoszfonattal kezelni, mert ezen hatdéanyagok kombinalt
alkalmazésanak hatasa ismeretlen.

A Zoledronsav Teva Generics alkalmazasat kdvetd elsd harom napon beliil kialakulo tiinetek
incidenciaja a Zoledronsav Teva Generics alkalmazasat kovetéen roviddel adott paracetamollal vagy
ibuprofennel csdkkentheto.

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) per 100 ml natriumot tartalmaz, azaz gyakorlatilag
natriummentes.

45 Gyogyszerkdlcsonhatéasok és egyéb interakciok

Interakcids vizsgalatokat mas gyogyszerekkel nem végeztek. A zoledronsav nem szisztémasan
metabolizalodik, és in vitro nem befolyasolja a huméan citokrom P450 enzimeket (lasd 5.2 pont). A
zoledronsav nem kotddik jelentés mértékben (kb. 43-55%-ban) a plazmafehérjékhez, ezért a
fehérjékhez nagy fokban kot6dé gyogyszerek leszoritasabol adodo kélesonhatasok nem valdszintiek.

A zoledronsav a vesén keresztiil kivalasztodva tiriil ki. Ovatossagra van sziikség, ha olyan
gyogyszerekkel egytt alkalmazzak a zoledronsavat, amelyek jelentésen befolyasolhatjak a
vesemiikddést (példaul aminoglikozidok vagy dehydratiot okozo vizhajtok) (lasd 4.4 pont).

A kérosodott vesemiikodésii betegeknél az elsGsorban a veséken keresztiil kivalasztodo, egyidejlileg
adott gyogyszerek szisztémas expozicidja megnodvekedhet.

4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
A zoledronsav terhesség alatt ellenjavallt (lasd 4.3 pont). Terhes n6koén torténd alkalmazasra nincs

megfeleld adat a zoledronsav tekintetében. Allatkisérletekben a zoledronsav reproduktiv toxicitast
mutatott, beleértve a fejlédési rendellenességeket (1asd 5.3 pont). Emberben a potencidlis veszély nem
ismert.



Szoptatés
A zoledronsav szoptatés alatt ellenjavallt (lasd 4.3 pont). Nem ismeretes, hogy a zoledronsav

kivalasztodik-e a huméan anyatejbe.

Fogamzdképes ndk
A zoledronsav fogamzoképes n6k szamara nem ajanlott.

Termeékenység
A zoledronsav termékenységre gyakorolt potencialis mellékhatésait patkanyoknal, a sziil6i és az F1

generacioban vizsgaltak. Ez talzott farmakologiai hatasokat eredményezett, ami vélhetéen azzal fugg
0ssze, hogy a vegyulet gatolja a kalcium csontvazbdl torténé mobilizdlasat, ami a szilés kordli
idészakban kialakul6 hypocalcaemiat, biszfoszfonat gyogyszercsoport-hatast, dystociat és a vizsgalat
id6 el6tti befejezését eredményezte. Ily modon ezek az eredmények eleve kizarjak a zoledronsav
humén fertilitasra gyakorolt pontos hatdsanak meghatérozasat.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez szlikséges képességekre

A Zoledronsav Teva Generics nem vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a
gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. A mellékhatasok, példaul a
szédiilés befolyasolhatjak a gépjarmiivezetéshez €s a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket,
mindazonaltal a zoledronsavval ilyen hatasaval kapcsolatos vizsgéalatokat nem végeztek.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil §sszefoglalasa

A mellékhatdsokat észlel betegek teljes aranya az els6 inflizio utan 44,7%, a masodik infuzi6 utan
16,7% és a harmadik infizid utan 10,2% volt. Az els6 inflizid beadasat kovetden kialakulo
mellékhatasok incidencigja: 14z (17,1%), myalgia (7,8%), influenza-szerii tinetek (6,7%), arthralgia
(4,8%) ¢és fejfajas (5,1%). Ezeknek a tiineteknek az el6fordulasi gyakorisaga a zoledronsav kovetkezo,
évente torténod alkalmazasai esetén jelentdsen csékkent. Ezeknek a tiineteknek a tobbsége a
zoledronsav alkalmazasat kovetd els6 harom napban jelentkezett. Ezeknek a tiineteknek a tobbsége
enyhe-, kozepes foku volt, és az esemény megjelenésétdl szamitott harom napon beliil megsziint. Az
adagolast kovetéen mellékhatasokat észleld betegek szazalékaranya egy kisebb vizsgalatban
alacsonyabb volt (az els6 infiizié utan 19,5%, a masodik infizié utan 10,4%, a harmadik infzi6 utan
10,7%), amikor az adagolast kdveté mellékhatasokkal szemben profilaxist alkalmaztak.

A HORIZON -, Pivotal Fracture Trial” [PFT] (lasd 5.1 pont) vizsgalatban a pitvarfibrillacio teljes
incidencigja a zoledronsavat kap6 betegeknél 2,5% (3862-bél 96), mig a placebo esetén 1,9% volt
(3852-b61 75). A stilyos mellékhatasként fellép6 pitvarfibrillaciok aranya a zoledronsavat kapo
betegeknél (1,3%) (3862-b61 51) megnovekedett a placebot kapo betegekéhez (0,6%) (3852-b6l 22)
képest. A pitvarfibrillacié megnovekedett incidenciajanak hatterében all6 mechanizmus nem ismert.
Az osteoporaosis vizsgalatokban (PFT, HORIZON — Recurrent Fracture Trial [RFT]) a pitvarfibrillacio
teljes dsszesitett incidenciaja hasonlé volt a zoledronsav (2,6%) és a placebo (2,1%) esetén. A
pitvarfibrillacié, mint stlyos nemkivanatos esemény, dsszesitett incidenciaja 1,3% volt a zoledronsav
és 0,8% a placebo esetén.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Az 1. tdblazatban a mellékhatasok MedDRA szervrendszerenként és gyakorisagi kategdorianként
kertlnek megadasra. A gyakorisagi kategoriak az alabbi megallapodés szerint kertilnek
meghatérozasra: a 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 allo
adatokbol nem allapithaté meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend
sulyossag szerint kerllnek megadéasra.




1. tablazat

Fertozd betegségek és parazitafertozések  Nem gyakori Influenza, nasopharyngitis
Vérképzdszervi és nyirokrendszeri Nem gyakori ~ Anaemia

betegségek és tlinetek

Immunrendszeri betegségek és tuinetek

Nem ismert**

Tulérzékenységi reakciok, koztik
bronchoconstrictio, urticaria és
angiooedema ritka, valamint
anaphylaxias reakcid/shock nagyon ritka
esetei

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek  Gyakori Hypocalcaemia*
és tunetek Nem gyakori Etvagytalanséag, étvagycsokkenés
Pszichiatriai korképek Nem gyakori Insomnia
Idegrendszeri betegségek és tiinetek Gyakori Fejfajas, szédulés

Nem gyakori Lethargia, paraesthesia, somnolencia,

tremor, ajulas, izérzészavar

Szembetegségek és szemészeti tiinetek Gyakori Ocularis hyperaemia

Nem gyakori Conjunctivitis, szemfajdalom

Ritka Uveitis, episcleritis, iritis

Nem ismert**

Scleritisrél és az orbita gyulladasardl
szamoltak be

A ful és az egyensuly-érzékeld szerv Nem gyakori ~ Vertigo

betegségei és tunetei

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos ~ Gyakori Pitvarfibrillacié
tlnetek Nem gyakori Palpitatio
Erbetegségek és tiinetek Nem gyakori Hypertonia, kipirulas

Nem ismert**

Hypotensio (bizonyos betegek mogottes
kockazati tényezokkel rendelkeztek)

Légzorendszeri, mellkasi és
mediastinalis betegségek és tiinetek

Nem gyakori

Ko6hogés, dyspnoe

Emeésztorendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori
Nem gyakori

Nausea, hanyas, diarrhoea
Dyspepsia, hasi fajdalom, felhasi
fajdalom, gastrooesophagealis reflux
betegség, székrekedés, szajszarazsag,
oesophagitis, fogfajés, gastritis”

A bor és a bor alatti szovet betegségei és
tlnetei

Nem gyakori

Bérkiiités, hyperhydrosis, pruritus,
erythema

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

Gyakori

Nem gyakori

Ritka

Nem ismert**

Myalgia, arthralgia, csontfajdalom,
hatfajas, végtagfajdalom

Nyakfajas, a mozgasszervek merevsége,
izUleti duzzanat, izomspazmus, vallfajés,
mozgésszervi eredetli mellkasi fajdalom,
mozgasszervi fajdalom, iziileti merevség,
arthritis, izomgyengeség

Atipusos subtrochanter és diaphysealis
femur-torésekt (biszfoszfonat
csoport-mellékhatéas)

Az allkapocs osteonecrosisa (lasd 4.4 és
4.8 pont, A gyogyszercsoportra jellemz6
hatasok)

Vese- €s hugyuti betegségek és tiinetek

Nem gyakori

A vér kreatininszint emelkedése,
pollakisuria, proteinuria




Nem ismert**

Vesekarosodas. Ritka esetben szamoltak
be dialysist igényl6 vagy haléalos
kimenetelii veseelégtelenségrél olyan
betegeknél, akiknek korabban
vesemiikodési zavaruk vagy egyéb
kockazati tényezdjiik volt, példaul
elérehaladott életkor, nephrotoxicus
gyogyszerek egyidejli alkalmazasa vagy
egyideji diuretikus kezelés, vagy az
infazi6 adasat kovetd idészakban
kialakuld dehydratio (lasd 4.4 és

4.8 pont, A gyogyszercsoportra jellemzo

hatasok)
Altalanos tuinetek, az alkalmazas helyén  Nagyon Laz
fellépd reakciok gyakori
Gyakori Influenza-szert tiinetek, hidegrazas,
faradtsag, gyengeség, fajdalom, rossz
kozérzet, reakcid az infuzio beadésa
helyén
Nem gyakori Periférias oedema, szomjusag, akut fazis

Nem ismert**

reakcid, nem sziv eredetii mellkasi
fajdalom

A beadast kovetd tiinetek, példaul a laz, a
hanyas és a hasmeneés kdvetkeztében
kialakulé dehydratio

Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok Gyakori C-reaktiv proteinszint emelkedése
eredményei

Nem gyakori Csokkent kalciumszint a vérben
# Egyidejiileg gliikokortikoidokat szed6 betegeknél észlelték.
* Csak Paget-korban gyakori.
*x A forgalomba hozatalt kovetd jelentések alapjan. A rendelkezésre all6 adatokbol a gyakorisag nem allapithaté meg.
t A forgalomba hozatalt kovetd tapasztalatok alapjan.

Eqyes kivalasztott mellékhatasok leirasa
A gydgyszercsoportra jellemz6 hatasok:
Vesekarosodas

A zoledronsav vesekarosodassal jart, ami a vesefunkcié romlasaban (azaz a szérum kreatininszint
emelkedése) és ritka esetekben heveny veseelégtelenségben nyilvanult meg. A zoledronsav
alkalmazasat kovetGen vesekarosodast figyeltek meg, kiilondsen olyan betegekben, akiknek elézetesen
fennall6 vesemtiikodési zavara vagy tovabbi rizikdfaktoraik (példaul elérehaladott életkor,
kemoterapiat kapo onkologiai betegek, egyidejii nephrotoxikus gyogyszeres kezelés, egyidejii
diuretikus kezelés, stlyos dehydratio) voltak, emellett tobbségik 3-4 hetente 4 mg-os adagot kapott,

de megfigyelték betegeknél ezt egyszeri alkalmazas utén is.

Osteoporosisban végzett klinikai vizsgalatokban a kreatinin-clearance valtozasa (évente mérve az

adagolas eldtt) és a veseelégtelenség és a vesemiikodés romlas incidencidja a harom év alatt mind a
zoledronsavval mind a placebdval kezelt csoportban hasonlé volt. A szérum kreatininszint atmeneti
emelkedését figyelték meg 10 napon belil a zoledronsavval kezelt betegek 1,8%-anal a placebdval

kezelt betegek 0,8%-&val szemben.

Hypocalcaemia

Osteoporosisban végzett klinikai vizsgalatokban a betegek kb. 0,2%-anal csokkent jelentdsen a szérum
kalciumszint (kevesebb mint 1,87 mmol/l) a zoledronsav alkalmazasat kovetden. Tiinetekkel jard

hypocalcaemiés eseteket nem észleltek.




A Paget-kdrban végzett vizsgalatokban a betegek kb. 1%-anal figyeltek meg tlinetekkel jaro
hypocalcaemiat, ami mindenkinél megsziint.

Egy nagy Klinikai vizsgalatban a laboratériumi vizsgélatok alapjan dtmeneti, tlinetmentes, a normal
referencia-tartomanynal alacsonyabb (kevesebb mint 2,10 mmol/I) kalciumszint alakult ki a
zoledronsavval kezelt betegek 2,3%-andl, a Paget-kor miatt zoledronsavval kezelt betegek 21%-4val
szemben. A hypocalcaemia gyakorisdga a késébbi infuzidkat kdvetden sokkal kisebb volt.

A postmenopausalis osteoporosis vizsgalatban, a csip6taji torések utani klinikai torések prevencios
vizsgalatiban és a Paget-korban végzett vizsgalatokban minden beteg megfelelé D-vitamin- és
kalciumpotlasban részesult (I1asd még 4.2 pont). A kozelmultban tortént csip6taji torés utani klinikai
torések prevencios vizsgalataban nem mérték rutinszertien a D-vitamin-szintet, de a betegek tébbsege
a zoledronsav alkalmazasa el6tt egy telité dozis D-vitamint kapott (lasd 4.2 pont).

Lokalis reakciok

Egy nagy klinikai vizsgalatban az infuzi6 helyén jelentkez6 lokalis reakciokrol, példaul
kivorosodésrol, feldagadasrol és/vagy fajdalomrol szamoltak be (0,7%) a zoledronsav adasat
kdvetden.

Az allkapocs osteonecrosisa

Tulnyomorészt a biszfoszfonattal, koztik zoledronsavval kezelt daganatos betegekben nem gyakran
(els6sorban az allkapocs) osteonecrosisarol szamoltak be. Koziiliikk sok betegnek helyi fertdzésre utald
tlnetei voltak, beleértve az osteomyelitist, és a beszamolok legtébbje foghlzason vagy mas
szajsebészeti beavatkozason atesett daganatos betegekre vonatkozott. Az allkapocs osteonecrosisanak
szamos jol dokumentélt kockéazati tényezdje van, igy a daganatos betegség, az egyidejiileg alkalmazott
mas kezelés (pl. kemoterapia, angiogenesis-gatld gyogyszerek, radioterapia, kortikoszteroid kezelés),
valamint kisérObetegségek (anaemia, véralvadasi zavarok, infekcid, mar meglévo szajiiregi betegség).
Célszerti keriilni a szajsebészeti beavatkozast, mivel a gydgyulés elhuzodhat (1asd 4.4 pont). Egy

7736 betegen végzett, nagy klinikai vizsgalatban egy zoledronsavval és egy placebdval kezelt betegnél
szamoltak be az allkapocs osteonecrosisardl. Mindkét eset gyogyult.

A femur atipusos torései

A forgalomba hozatalt kévetd tapasztalatok soran az alabbi reakcidkat jelentették (ritka
gyakorisaggal): a femur atipusos subtrochanterikus és diaphysealis torései (biszfoszfonat csoport-
mellékhatés).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyodgyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kiserni. Az egészsegugyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fliggelékben talalhaté elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Az akut taladagoléssal kapcsolatos klinikai tapasztalat korlatozott. Gondosan ellenérizni kell azokat a

betegeket, akik az ajanlottnal nagyobb adagokat kaptak. Klinikailag jelent6s hypocalcaemidhoz vezetd
tuladagolaskor a kalciumszint szajon keresztiil alkalmazott kalciumpétlassal és/vagy kalcium-gliikonat
intravénas infuzioval normalizalhato.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamiéas tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Mineralizaciora és csontstruktdrara hatd szerek, biszfoszfonatok, ATC kod:
MO5BAO08


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Hatasmechanizmus
A zoledronsav a nitrogéntartalmu biszfoszfonatok csoportjaba tartozik, és elsdsorban a csontra hat. Az
osteoclast-medidlta csontreszorpci6 egyik gatldszere.

Farmakodinamias hatasok
A biszfoszfonatok csontra gyakorolt szelektiv hatdsa a mineralizalt csonthoz val6 nagy affinitasukon
alapul.

Az osteoclastban a zoledronsav f6 molekularis célpontja a farnezil-pirofoszfat-szintetaz. A
zoledronsav hosszU hatéastartama a farnezil-pirofoszfat (FPP) -szintetaz aktiv centruméahoz val6 nagy
kot6dési affinitasanak és a csont asvanyianyagahoz vald erés kotédési affinitasanak tulajdonithato.

A zoledronsav-kezelés az emelkedett postmenopausalis szintrdl gyorsan csokkentette a csont-turriover
sebességét, a reszorpcios markerek mélypontjat a 7. napon, mig a képz6dési markerekét a 12. héten
figyelték meg. Ezt kovetéen a csont-markerek a premenopausalis tartomanyban stabilizalédtak. Az
ismételt éves adagolasnal a csont-turnover markerek nem csokkentek progressziven.

A postmenopausalis osteoporosis kezelésének Klinikai hatékonysaga (PFT)

A 3 egymast kovetd évben, évenként egyszer adott 5 mg zoledronsav hatasossagat és biztonsagossagat
postmenopausalis n6knél igazoltak (7736, 65-89 éves), akiknek vagy: a combnyak csont 4svanyianyag
stirliség (BMD) T-score-ja < -1,5 volt, és legalabb két enyhe vagy egy kdzepesen sulyos, meglévo
csigolyatodrése volt, vagy a combnyak BMD T-score-ja <-2,5 volt, meglévé csigolyatorésre utalo jel
nélkal. A betegek 85%-a biszfoszfonat-naiv volt. Azok a nok, akiknél értékelték a csigolyatorések
incidenciajat, nem kaptak egyidejii osteoporosis kezelést, ami viszont megengedett volt azoknal a
noknél, akiknél értékelésre keriiltek a csipdtaji torések és minden klinikai torés. Az egyidejii
osteoporosis kezelésbe tartozott: kalcitonin, raloxifen, tamoxifen, hormonpétlé kezelés, tibolon, de az
egy¢éb biszfoszfonatokat kizartak. Minden né 1000-1500 mg elemi kalciumot, plussz 400-1200 NE
D-vitamin-pétlast kapott naponta.

A morfometrikus csigolyatorésekre gyakorolt hatas
A zoledronsav jelentésen csokkentette az egy vagy tObb (j csigolyatdrés incidencidjat a 3 év alatt, és
mar az elsé éves idépontban is (lasd 2. tdblazat).

2. tablazat: A csigolyatorésekkel szembeni hatasossag a 12., 24. és 36. honapokban, dsszefoglalas

Kimenetel Zoledronsav | Placebo A torések A torések

(%) (%) incidencigjanak incidencigjanak relativ

abszolut %-os %-0s csokkenése (CI)
csokkenése (CI)

Legalabb egy Uj 1,5 3,7 2,2(1,4;3,1) 60 (43, 72)**
csigolyatdres (0-1 év)
Legalabb egy Uj 2,2 7,7 5,5 (4,4; 6,6) 71 (62, 78)**
csigolyatorés (0-2 év)
Legalabb egy Uj 3,3 10,9 7,6 (6,3; 9,0) 70 (62, 76)**
csigolyatorés (0-3 év)
**n <0,0001

A zoledronsavval kezelt 75 éves és iddsebb betegeknél 60%-kal csokkent a csigolyatdrések kockazata,
a placeb6t kapd betegekhez képest (p<0,0001).

A csipotdji térésekre gyakorolt hatas

A zoledronsav a csip6taji torések kockazatanak hasonlo, 41%-0s csokkenését mutatta 3 év alatt
(95%-0s ClI, 17%-58%). A csipbtaji torés események aranya 1,44% volt a zoledronsav-kezelést kapd
betegeknél, a placebdval kezelt betegeknél észlelt 2,49%-kal szemben. A kockazatcsokkenés 51% volt
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a biszfoszfonat-naiv betegeknél és 42% azoknal a betegeknél, akiknek megengedték, hogy egyidejiileg
osteoporosis elleni kezelést kapjanak.

Az dsszes klinikai torésre gyakorolt hatas
Minden klinikai torést radioldgiai és/vagy klinikai bizonyitékok alapjan igazoltak. Az eredmények
Osszefoglalasat a 3. tablazat mutatja.

3. tablazat: A kulcsfontossagu klinikai torés valtozok incidencidjanak kezelésenkénti
0sszehasonlitasa a 3 év alatt

Kimenetel Zoledronsav | Placebo A torések A torések
(N=3875) (N=3861) | esemény-ratajanak | incidenciajanak %-
eseményrata | esemény- abszolut %-os os relativ kockazat-
(%) rata (%) csokkenése (CI) csokkenése
(Ch)
Barmilyen klinikai torés (1) 8,4 12,8 4,4 (3,0; 5,8) 33 (23; 42)**
Klinikai csigolyatorés (2) 0,5 2,6 2,1(1,5;2,7) 77 (63; 86)**
Nem csigolyatorés (1) 8,0 10,7 2,7 (1,4;,4,0) 25 (13; 36)*

*p-érték <0,001, **p-érték <0,0001
(1) Kivéve a kézujj-, a labujj- és az arccsonttoréseket
(2) Beleértve a klinikai hati- és lumbalis csigolyatoréseket

A csont asvanyianyag stiriiségére (BMD) gyakorolt hatas

A zoledronsav a placebo-kezeléshez képest minden idépontban (6, 12, 24 és 36 honap) jelentésen
novelte a lumbalis csigolya, a csip6 és a radius distalis végének BMD-jét. A zoledronsav-kezelés 3 év
alatt a placebohoz viszonyitva a lumbalis gerincben a BMD 6,7%-os, a teljes csipében 6,0%-0s, a
combnyakban 5,1%-0s és a radius distalis végében 3,2%-os emelkedését idézi el6.

Csont hisztolégia

A harmadik éves adag utan egy évvel csontbiopsziat vettek a csipdlapatbol 152 postmenopausédban
1évé6, zoledronsavval (N=82) vagy placebdéval (N=70) kezelt osteoporosisos nébetegtél. A
hisztomorfometriés analizis a csont-turnover 63%-o0s csokkenését mutatta. A zoledronsavval kezelt
betegeknél nem mutattak ki osteomalaciat, csontvel6-fibrosist vagy fonatos csontképzodést. A
zoledronsavval kezelt betegektdl nyert 82 biopszia mindegyikében volt kimutathato tetraciklinszint,
egy kivételével. A mikrokomputeres tomografias (uCT) elemzés a csont-trabeculék térfogatanak
ndvekedéseét és a csont-trabekulék strukturdjanak megmaradasat igazolta a zoledronsavval kezelt
betegeknél, a palcebét kapokhoz képest.

Csont-turnover markerek

A csont-specifikus alkalikus foszfataz (BSAP), az 1-es tipusu kollagén N-terminalis propeptidjének
(P1NP) szérumszintjét és a szérum béta-C-telopeptideket (b-CTx) a vizsgalat ideje alatt mindvégig,
rendszeres 1dokozonként értékelték egy 517-1246 betegbdl allo alcsoportban. A zoledronsav 5 mg-0s
adagjaval végzett évenkeénti kezelés a 12. honapra jelentdsen, a kiindulasi szinthez képest 30%-kal
csOkkentette a BSAP-t, ami a 36. honapra 28%-kal a kiindulasi szint alatt maradt. A PINP a

12. honapra jelentdsen, a kiindulasi szinthez képest 61%-kal csokkent, és a 36. honapra 52%-kal a
kiindulasi szint alatt maradt. A B-CTx a 12. honapra jelentdsen, a kiindulasi szinthez képest 61%-kal
csokkent, és a 36. honapra 55%-Kkal a kiindulasi szint alatt maradt. Ezalatt a teljes id9szak alatt a
csont-turnover markerek minden év végén a premenopausalis tartomanyon belul voltak. Az ismételt
adagolas nem idézte el a csont-turnover markerek szintjének tovabbi csokkenését.

A magassagra gyakorolt hatas

A haroméves osteoporosis vizsgalatban all6 testhelyzetben stadiométerrel évente mérték a
testmagassagot. A zoledronsav-csoportban kb. 2,5 mme-rel kisebb testmagassag-csokkenést észleltek a
placebo-csoporthoz képest (95%-o0s CI: 1,6 mm, 3,5 mm) [p<0,0001].
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Az akadéalyoztatott napok szama

A zoledronsav a placebohoz képest szignifikansan, 17,9-del, illetve 11,3-del csokkentette a hatfajas
miatt korlatozott aktivitasu, illetve 4gyban toltott napok atlagszamat, és a placebohoz képest
szignifikansan, sorrendben 2,9-del, illetve 0,5-del csokkentette a torések miatt korlatozott aktivitasu,
illetve agyban toltétt napok atlagszamat (az 6sszes p<0,01).

A kozelmultban elszenvedett csipdtdji torés utan fokozott térési kockazatu betegek osteoporosisa
kezelésének klinikai hatasossaga (RFT)

A Klinikai torések, koztuk a csigolya-, nem csigolya- és csip6taji torések el6fordulasi gyakorisagat
2127 olyan, 50-95 éves (atlagéletkor 74,5 év) férfinél és ndnél értékelték, akik a kdzelmiltban

(90 napon belll) kistraumas csip6taji torést szenvedtek, és akiket atlagosan két évig kovettek,
mikozben a vizsgalt gydgyszert kaptak. A betegek kb. 42%-anak volt a combnyak BMD T-score-ja
-2,5 alatt, és a betegek kb. 45%-anak volt a combnyak BMD T-score-ja -2,5 felett. A zoledronsavat
évente egyszer alkalmazték, amig a vizsgalt populécid legaldbb 211 betegénél nem igazoltak klinikai
torést. A D-vitamin-szintet nem mérték rutinszeriien, de a betegek tobbségének 2 héttel az infuzid elott
egy telité D-vitamin adagot adtak (50 000 — 125 000 NE per os vagy intramuscularisan). Az §sszes
résztvevd 1000-1500 mg elemi kalciumot plusz 800-1200 NE D-vitamin-pGtlast kapott naponta. A
betegek kilencvenot szazaléka a csip6taji torés mutétét kovetden két héttel vagy még késdbb kapta az
infuziot. Az infuziot atlagosan hat héttel a csip6taji torés mitétet kovetden adtak be. Az elsédleges
hatékonysagi valtozo a vizsgalat idotartama alatti klinikai térések incidencidja volt.

Az 0sszes klinikai torésre gyakorolt hatas
A kulcsfontossagu klinikai térés valtozdk incidenciajanak aranya a 4. tablazatban lathato.

4. tdblazat A kulcsfontossagu Klinikai torés valtozok incidencidjanak kezelésenkénti
6sszehasonlitésa

Kimenetel Zoledronsav Placebo A torések A torések
(N=1065) (N=1062) | esemény-ratajanak | incidencidjanak
esemény- esemény- abszolat %-o0s %-o0s relativ

rata (%) rata (%) csokkenése kockéazat-
(Ch) csokkenese (CI)

Barmilyen klinikai torés (1) 8,6 13,9 5,3(2,3; 8,3) 35 (16; 50)**

Klinikai csigolyatoreés (2) 1,7 3,8 2,1(0,5; 3,7) 46 (8; 68)*

Nem csigolyatorés (1) 7,6 10,7 3,1(0,3; 5,9) 27 (2; 45)*

*p-érték <0,05; **p-érték <0,01
(1) Kiveve a kézujj-, a 14bujj- és az arccsonttoréseket
(2) Beleértve a klinikai hati- és lumbalis csigolyatoréseket

A vizsgalatot nem ngy tervezték, hogy felmérje a csip6taji torésekben mutatkozd szignifikans
kiilonbségeket, de az 0j csipdtaji torések csokkenése iranyadba mutatd tendencia volt észlelheto.

A zoledronsavval kezelt csoportban az 6sszmortalitds 10%-os volt (101 beteg), a placebo-csoportban
észlelt 13%-kal szemben (141 beteg). Ez 28%-0s 6sszmortalitas kockazatcsokkenésnek felel meg
(p=10,01).

Az elhuzodo csip6taji torésgyogyulas incidenciaja hasonlo volt a zoledronsav (34 [3,2%]) és a placebo
(29 [2,7%)]) esetén.

A csont asvanyianyag stiriiségére (BMD) gyakorolt hatas

A HORIZON-RFT-vizsgalatban a zoledronsav-kezelés a placeboéval végzett kezeléshez viszonyitva
minden id6épontban jelentdsen emelte az teljes csipd és a combnyak BMD-t. A zoledronsav-kezelés a
placeb6hoz viszonyitva 24 honap alatt a teljes csipé6 BMD 5,4%-0s és a combnyak BMD 4,3%-0s
emelkedését eredményezte.
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Klinikai hatasossaqg férfiak esetén

A HORIZON-RFT-vizsgalatba 508 férfit randomizaltak, és 185 beteg BMD-jét mérték meg a

24. hénapban. A 24. honapban a teljes csipé BMD hasonloan jelentds, 3,6%-0s emelkedését figyelték
meg a zoledronsavval kezelt betegeknél, ahhoz a hatashoz hasonl6t, mint amilyet a
HORIZON-PFT-vizsgalatban a postmenopausaban 1év6 néknél észleltek. A vizsgalat statisztikai erejét
nem Ugy tervezték, hogy a férfiaknal kimutassa a klinikai torések csokkenéset. A klinikai torések
incidenciaja 7,5% volt a zoledronsavat kapé és 8,7% volt a placebét kapd férfiaknal.

Egy masik, férfiakon végzett vizsgalatban (CZOL446M2308-vizsgalat) a lumbalis gerinc BMD-jének
a 24. honapban mert, kiindulasi értékhez viszonyitott szazalékos valtozésa a zoledronsav évenkeénti
infGzidja esetén nem volt rosszabb, mint a hetente adott alendronat mellett.

Klinikai hatdsossag hosszan tarto szisztémas glikokortikoid-kezeléssel jaro osteoporosisban

A zoledronsavnak a hosszan tart6 szisztémas gliikokortikoid-kezeléssel jaro osteoporosis kezelése és
megeldzése sordn nydjtott hatasossagat és biztonsagossagat egy randomizalt, multicentrikus
kettés-vak, rétegzett (stratifikalt), aktiv kontrollos vizsgalat soran 833, 18-85 éves ferfi és n6 esetén
értékeltek (a férfiak atlagéletkora 56,4 év, a n6ké 53,5 év), akiket > 7,5 mg/nap per os prednizonnal
(vagy azzal egyenértékii szerrel) kezeltek. A betegeket a randomizaciot megel6z6en végzett
glukokortikoid-kezelés idétartamanak figyelembe vételével alcsoportokba soroltak (< 3 hdnap versus
> 3 honap). A vizsgalat idétartama 1 év volt. A betegeket vagy egyszeri 5 mg zoledronsav infuziora
vagy egy éven at adott napi egyszeri, per 0s 5 mg rizedronatra randomizéalték. Az 6sszes résztvevo
1000 mg elemi kalciumot plussz 400 — 1000 NE D-vitamin-pétlast kapott naponta. A hatasossag a
terapids és a prevencios szubpopulacidban bizonyitott volt, ha a rizedronathoz viszonyitva a lumbalis
gerinc BMD-ben a kiindulasi értékhez képest a 12. hdnapban bekovetkezett szazalékos valtozas
tekintetében a non-inferioritast (,,nem rosszabb, mint”) sorozatosan kimutattak. A betegek tobbsége a
vizsgalat egy éves id6tartama alatt is tovabb kapta a glikokortikoidokat.

A csont asvanyianyag stiriiségére (BMD) gyakorolt hatas

A lumbalis gerinc és a combnyak tertiletén a BMD ndvekedése a rizedronathoz képest a 12. hdnapban
szignifikansan magasabb volt a zoledronsavval kezelt csoportban (az 6sszes p<0,03). Azon betegek
alcsoportjaban, akik a randomizacio el6tt tébb mint 3 honapig kaptak gliikokortikoidot, a zoledronsav
a lumbalis gerinc BMD-t 4,06%-kal, mig a rizedronat 2,71%-kal emelte (atlagos kulonbség: 1,36%;
p<0,001). Azoknak a betegeknek a szubpopuléacidjaban, akik a randomizacid el6tt 3 hdnapig vagy
rovidebb ideig kaptak glikokortikoidot, a zoledronsav a lumbalis gerinc BMD-t 2,60%-kal, mig a
rizedronat 0,64%-kal emelte (atlagos kilénbség: 1,96%; p<0,001). A vizsgalat statisztikai erejét nem
Ugy tervezték, hogy kimutassa a klinikai torések rizedronathoz viszonyitott csokkenését. A torések
incidenciaja a zoledronsavval kezelt betegeknél 8, mig a rizedronéttal kezelt betegeknél 7 volt

(p = 0,8055).

Klinikai hatasossag a csontok Paget-kdrjanak kezelésében

A zoledronsavat olyan 30 évnél idésebb n6 és férfi betegek esetében tanulmanyoztak, akiknek
radiologiailag igazolt féként enyhe-, k6zepes fokd Paget-kdrjuk volt (szérum
alkalikus-foszfatazszintjik medidnértéke a vizsgalatba lépésiik idején 2,6—3,0-szorosa volt az
életkoruknak megfelel6 normalis referenciatartomany fels6 hataranak).

Két, 6 hdnapon &t tartd 6sszehasonlitd vizsgalat szerint, az egyszeri 5 mg zoledronsav infuzio
hatasosabb, mint a két hdnapon at adott 30 mg/nap rizedronat. Hat hénap utan a zoledronsav esetében
a terpias valasz aranya 96% (169/176), a szérum alkalikus-foszfatazszint (SAP) normalizalodasi
arany pedig 89% (156/176) volt a rizedronat esetében tapasztalt 74%-hoz (127/171) és 58%-hoz
(99/171) képest (valamennyi p < 0,001).

Az Bsszesitett adatok szerint hat honap elteltével a fajdalom erésségének és zavard hatasanak

értékeiben a kiindulashoz képest hasonld csdkkenést figyeltek meg a zoledronsav és a rizedronat
esetében.
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Azok a betegek, akiket a 6 hdnapos alapvizsgalat végén a valaszreakciokat addk csoportjaba soroltak,
beléphettek egy kiterjesztett utankdvetési fazisba. A kiterjesztett megfigyelési vizsgélatba bevont
153 zoledronsavval kezelt és 115 rizedronattal kezelt betegb6l az adagolas idépontjatol szamitott
atlagosan 3,8 éves utankovetéses iddszak utan a Kiterjesztett obszervacios idészakot az ismételt
kezelés sziikségessége miatt (klinikai megitélés alapjan) befejezd betegek aranya magasabb volt a
rizedronat (48 beteg vagy 41,7%), mint a zoledronsav esetén (11 beteg vagy 7,2%). A kiterjesztett
obszervacios idészaknak a Paget-kor ismételt kezelése sziikségessége miatti befejezésének a kezdd
adagtol szamitott atlagos idétartama hosszabb volt a zoledronsav (7,7 év), mint a rizedronat esetén
(5,1 év).

A zoledronsav kezelés utan 6 honappal terapias valaszt eléré, majd késobb, a kiterjesztett kovetési
idészakban, a betegség relapszusat mutatd hat beteget atlagosan 6,5 évvel az els6 kezelés utan kezelték
Ujra zoledronsavval. A 6. hdnapban a 6 beteg kdzll 5-nek a szérum alkalikus-foszfatazszintje a normal
tartomanyba esett (az utolsé észlelt adat alapjan végzett elemzés, LOCF).

A csont szOvettani képét hét Paget-koros beteg esetében értékelték 6 hdnappal az 5 mg zoledronsavval
végzett kezelés utan. A csontbiopszidk eredménye normalis csontmindséget mutatott, nem volt

,,,,,,

voltak a csont-turnover normalizalodasat jelz6 biokémiai bizonyitékokkal.

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynél eltekint a zoledronsavat
tartalmazo referencia készitmény vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl a csont Paget-
kérjaban, a csonttorés fokozott kockazatanak kitett n6k postmenopausalis osteoporosisaban, a
csonttorés fokozott kockazatanak kitett férfiak osteoporosisaban és férfiaknal és néknél a csip6taji
torés utan a klinikai torés prevencidjaban (lasd 4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozé
informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

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

Eloszlas

A zoledronsav infuzié megkezdését kdvetden a hatdoanyag plazmakoncentracidja gyorsan emelkedett,
és az inf(zi6 végére elérte a csticskoncentracidt. Ezt gyors csokkenés kovette, a plazmakoncentracio
el6szor a csucskoncentracio < 10%-ara (4 6ra mualva), majd < 1%-ara (24 6ra mulva) esett vissza,

majd a cstcskoncentracio 0,1%-at meg nem haladé igen kis koncentracidja, hossza idészak
kovetkezett.

Eliminécio

Az intravénasan beadott zoledronsav harom fazisban eliminalddik: a szisztémas keringésbol gyors
bifazisos jelleggel tiinik el, a féléletidd ty,, 0,24 és t,, 1,87 0ra, melyet hosszu eliminacios fazis kovet,
ahol a terminalis féléletido, t.,, 146 Ora. A hatéanyag a plazmaban nem akkumulalodik a 28 naponta
adott ismételt adagok utan sem. A korai diszpozicids fazisokban (a és P, t,,-ertékkel, fent)
feltételezhetéen a csontokba torténd gyors felvételt és a veséken keresztiili gyors kitirtilést jelent.

A zoledronsav nem metabolizalodik, valtozatlanul tiriil ki a vesén keresztiil. Az els6 24 6raban a bevitt
adag 39 + 16%-a uriil ki a vizelettel, mig a tobbi elsésorban a csontszdvethez kotédik. Ez, a csontba
torténd felvétel minden biszfoszfonat esetén altalanos, és feltehetdleg a pirofoszfattal valo szerkezeti
analdgia kdvetkezmeénye. Mas biszfoszfonatokhoz hasonléan a zoledronsav csontokban toltott
retencids ideje nagyon hosszl. A csontszovetbdl nagyon lassan szabadul fel, és keriil ismételten a
szisztémas keringésbe, és a vesén keresztil Grul ki. A teljestest-clearance 5,04 + 2,5 1/6ra, fuiggetlendl
az alkalmazott adagtol, nemtdl, kortol, rassztol és testtomegt6l. A zoledronsav plazma-clearance inter-
és intraindividualis valtozasa 36%, illetve 34%. Az infuzios id6 5-r61 15 percre torténd novelése a
zoledronsav koncentracio 30%-0s csokkenését okozta az infuzid végére, de a plazmakoncentracié-idé
gOrbe alatti teriilet (AUC) értékre nem volt hatésa.
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Farmakokinetikai/farmakodinamias gsszefliggesek

Interakcids vizsgalatokat més gyogyszerekkel nem végeztek. Mivel a zoledronsav emberekben nem
metabolizalodik, és mivel Ugy talaltak, hogy a vegylilet nem, vagy csak kismértékben képes hatést
kifejteni a P450 enzimrendszerre, annak kdzvetlen és/vagy irreverzibilis metabolizmusfiiggd
gatlojaként, ezért valosziniitlen, hogy a zoledronsav cs6kkentené a citokrom P450 enzimrendszerek
altal metabolizalédé anyagok metabolikus clearance-ét. A zoledronsav nem kotddik jelentds
mértékben (kb. 43-55%-ban) a plazmafehérjékhez, és a kotédése koncentraciotol fiiggetlen. Ezért
valdsziniitlenek a fehérjékhez nagyfokban k6t6do gyogyszerek leszoritasabol adodo kolesonhatasok.

Kildnleges betegcsoportok (l1asd 4.2 pont)

Vesekarosodas

A zoledronsav vese clearance-e korrelaciot mutatott a kreatinin-clearance-szel, a vese clearance a
kreatinin-clearance értékének 75+33%-a. 64 betegben vizsgalva, ez atlagosan 84 + 29 ml/percnek
(szelso6 értékek: 22-143 ml/perc) felelt meg. Az AUC .24y megfigyelt csekély, kortlbeltl 30-40%-0s
ndvekedése enyhe-, kozepes fokll vesekarosodas esetén normalis vesemiikodésii betegekhez képest,
valamint a gyogyszer akkumulacidjanak hianya tobbszori adagolas mellett, tekintet nélkil a
vesefunkciora, egyarant arra utal, hogy enyhe (kreatinin-clearance 50-80 ml/perc) és kdzepes foku
vesekarosodas esetén, egészen 35 ml/perces kreatinin-clearance-ig nincs sziikség a zoledronsav
adagjanak madositasara. A zoledronsav alkalmazasa stlyosan karosodott vesemiikodésii betegek
esetén (kreatinin-clearance < 35 ml/perc) ellenjavallt, mivel a veseelégtelenség kockéazata ebben a
populécioban fokozott.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Akut toxicitas

A legnagyobb nem letélis egyszeri intravénas adag 10 mg/ttkg volt egérben és 0,6 mg/ttkg patkanyban.
Egyszeri adagolésu infuzios vizsgéalatokban az 1,0 mg/ttkg adagot (az AUC alapjén a javasolt humén
terapias expozicio hatszorosa) 15 percen keresztiil beadva a kutyak jol toleraltak, és a vesemiikodést
sem befolyasolta.

Szubkronikus és kronikus toxicitas

Az intravénas inflzios vizsgélatokban a zoledronsav renalis toleralhat6sagat igazolték: a patkanyok a
harom naponként, dsszesen hat alkalommal adott 0,6 mg/ttkg adagu 15 perces infaziokat (az a
kumulativ ddzis, amely a korilbeltl hatszoros human terapias expozicidhoz tartoz6 AUC-szinteknek
felelt meg), mig a kutyak a 2-3 hetes id6k6zonként, 6sszesen 6t alkalommal adott 0,25 mg/ttkg adagu
15 perces infuzidkat (az a kumulativ dézis, amely a human terapias expozicio hétszeresének felelt
meg) jol toleréltak. Intravénds bolus vizsgalatokban a jol tolerélt adagok csokkentek a vizsgalat
id6tartamanak novekedésével: a patkanyok illetve a kutyak 4 héten keresztil jol toleraltak a napi

0,2 mg/ttkg, illetve 0,02 mg/ttkg adagokat, de 52 hétig adva csak 0,01 mg/ttkg, illetve 0,005 mg/ttkg
adagokat viseltek el.

A maximalisan javasolt human terapias adagot elégséges mértékben meghaladd kumulativ
expoziciokkal végzett hosszabbtavl ismételt adagolas toxikus hatasokat idézett el egyéb szervekben,
beleértve a gyomor-bélrendszert, a majat, valamint az intravénas beadas helyét. Ezek klinikai
relevanciaja nem ismert. Ismételt adagolasi vizsgalatok soran a leggyakrabban észlelt jelenség

- csaknem minden adag mellett - a primer spongiosa allomany megszaporodasa volt a névekedésben
1évé allatok hosszl csdves csontjainak metaphysisében, ami a vegyiilet farmakologiai (antireszorptiv)
hatasat tukrozi.

Reprodukcios toxicitas

TeratolOgiai vizsgalatokat két fajjal végeztek, mindkett6 esetében subcutan adagolassal. Teratogén
hatast figyeltek meg patkanyokban > 0,2 mg/ttkg adagok mellett, amelyek kiils6, zsigeri és csontvazat
érint6 fejlodési rendellenességekben nyilvanultak meg. Dystociat figyeltek meg a patkanyok esetében
vizsgalt legkisebb adag (0,01 mg/ttkg) mellett. Nyulak esetében nem észleltek teratogén vagy
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embrionalis/magzati hatadsokat, bar 0,1 mg/ttkg mellett maternalis toxicitas volt megfigyelhet6 a
csokkent szérum kalciumszint kdvetkeztében.

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

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Mannit

Natrium-citrat

Injekciohoz val6 viz

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz 100 ml-es injekcios tvegenkeént,
azaz gyakorlatilag ,,natriummentes”.

6.2 Inkompatibilitasok

Ez a gydgyszer nem kerllhet érintkezésbe kalciumot tartalmazé oldatokkal. Ez a gydgyszer
semmilyen mas gyogyszerrel nem keverhetd Gssze, illetve nem adhato be egyiitt intravénasan.

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam

18 honap.

A felnyitas utani kémiai és fizikai stabilitast 24 6ran at 2°C-8°C-on és 25°C-on igazoltak.
Mikrobioldgiai szempontbdl a készitmény azonnal felhasznaland6. Amennyiben nem hasznéljak fel
azonnal, a felhasznalas el6tti tarolas idejeért és koriilményeiért — ami rendszerint nem lehet hosszabb
2°C-8°C-0n 24 6randl — a felhasznalé a felelds.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Ez a gydgyszer nem igényel killdnleges tarolast. Csak a szilikonos tUvegekre: nem fagyaszthat6. A
gyogyszer elsé felbontas utani tarolasara vonatkozo eléirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Ciklikus olefin polimer (COP) miianyag palack klorbutil/butilgumi dugéval és lila szinii, miianyag
lepattinthato fedeles aluminium kupakkal.

100 ml oldatot tartalmaz palackonkeént.

A Zoledronsav Teva Generics 1, 5 vagy 10 palackot tartalmazéd csomagolasban kertl forgalomba. Az
5 és 10 palackot tartalmaz6 csomagolas kizardlag gyiijtécsomagolasban kertil forgalomba.

Nem feltétlenul mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kildnleges ovintézkedések

Csak egyszeri felhasznalasra.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre

vonatkozo eldirasok szerint kell végrehajtani. Csak tiszta, részecskéktol és elszinez6dést6l mentes
oldatot szabad felhasznalni.
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Hutészekrényben vald tarolas esetén felhasznalas el6tt hagyja allni az oldatot mindaddig, amig
szobah6meérsékletiire nem melegszik.

Az infuzi6 eldkészitésekor az aszeptikus technikakat kell kdvetni.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Teva B.V.

Swensweg 5, 2031GA Haarlem

Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/14/912/001

EU/1/14/912/002
EU/1/14/912/003

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA
A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2014. aprilis 1.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informéacio az Eurdpai Gyogyszerigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Zoledronsav Teva Generics 5 mg oldatos inflzié zsakban

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
5 mg zoledronsav (monohidrat forméajaban) inflzids zsakonként.
0,05 mg zoledronsav (monohidrat formajaban) milliliter oldatonkeént.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Oldatos infuzié

Tiszta, szintelen oldat.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terépias javallatok

Osteoporosis kezelése

o olyan postmenopausaban 1év6 néknél

) olyan felnétt férfiaknal

akiknél fokozott a csonttorések kockazata. Ebbe beletartoznak a kozelmultban kistraumas csipdtaji
torést szenvedett betegek is.

Hosszan tart6 szisztémas gliikokortikoid-kezeléssel dsszefiiggd osteoporosis kezelése
o olyan postmenopausaban 1év6 noknél

) olyan felnétt férfiaknal

akiknél fokozott a csonttorések kockazata.

A csontok Paget-korjanak kezelése feln6tteknél.

4.2 Adagolés ésalkalmazas

Adagolas
A zoledronsav alkalmazésa el6tt a betegeket megfelel6en kell hidralni. Ez kiilonosen fontos id6s

korban ¢és a vizhajto kezelésben részesiilé betegek esetében.

A zoledronsav alkalmazéasa mellett megfelel6 kalcium- és D-vitamin-bevitel javasolt.

Osteoporosis
Postmenopausalis osteoporosis, férfiak osteoporosisanak és hosszan tartd szisztémas

glukokortikoid-kezeléssel 6sszefiiggd osteoporosis kezelésére az ajanlott adag egyetlen zoledronsav
5 mg intravénas infuzio, évente egy alkalommal beadva.

A biszfoszfonat-kezelés optimalis id6tartamat osteoporosis esetén nem allapitottdk meg. A folyamatos
kezelés szlikségességét az egyes betegeknél a zoledronsav elényeinek és potencialis kockazatainak
alapjan rendszeres id6k6zonként Gjra kell értékelni, kiilondsen 5 éve vagy hosszabb ideje tarto
alkalmazas utan.
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A kozelmultban kistraumas csip6taji torést szenvedett betegeknek a zoledronsav infaziot legalabb két
héttel a csip6taji torés miitétét kovetden javasolt beadni (lasd 5.1 pont). A kdzelmultban kistraumas
csipotaji torést szenvedett betegeknek az elsd zoledronsav infuzio eldtt egy telitd, 50 000 —

125 000 NE D-vitamin d6zis szajon at torténd vagy intramuscularis adédsa javasolt.

Paget-kor

A Paget-kér kezelésére a zoledronsav kizarélag a csontok Paget-kérjanak kezelésében jartas orvosok
altal irhatd fel. Az ajanlott adag egyetlen 5 mg intravénas zoledronsav infizi6. Paget-kdros betegek
szaméra fokozottan ajanlatos adekvat — legalabb napi kétszer 500 mg elemi kalciumnak megfelel$ —
kalciumpotlast biztositani a zoledronsav alkalmazasat koveten legaldbb 10 napig (lasd 4.4 pont).

A Paget-kdr ismételt kezelése: a Paget-kdrban a zoledronsavval végzett kezdeti kezelést kovetben a
reagalo betegeknél hosszan tartd remisszids periddust figyeltek meg. Az ismételt kezelés egy tovabbi
5 mg-os zoledronsav intravénas infizié adasabol all, a kezdeti kezelés utan 1 évvel vagy késébb, a
relapszusba keriilt betegeknél. Korlatozott mennyiségii informaci6 all rendelkezésre a Paget-kor
ismételt kezelésével kapcsolatban (lasd 5.1 pont).

Specialis populéciok

Karosodott vesemiikodésii betegek

A zoledronsav ellenjavallt azoknal a betegeknél, akiknek a kreatinin-clearance-e < 35 ml/perc (lasd
4.3 és 4.4 pont).

Nincs sziikség dézismoadositasra azoknal a betegeknél, akiknek a kreatinin-clearence-e > 35 ml/perc.

Karosodott majmiikodeésii betegek
Nincs szikség dozismodositasra (lasd 5.2 pont).

Iddsek (> 65 éves)
Nincs sziikség d6zismodositasra, mivel a biohasznosulés, az eloszlas és a kiiiriilés idések és fiatalok
esetében hasonlo volt.

Gyermekek
A zoledronsav biztonsagossagat es hatasossagat gyermekek és 18 évesnél fiatalabb serdiilék esetében
nem igazolték. Nincsenek rendelkezésre &ll6 adatok.

Az alkalmazés modja

Intravénas alkalmazasra.

A zoledronsav (100 ml, beadasra kész infuzios oldatban 5 mg) levegdztetds infuzids szereléken
keresztul, lland6 sebességgel keriil beadasra. Az inflzio beadasanak ideje nem lehet rovidebb

15 percnél. A Zoledronsav Teva Generics infuzidval kapcsolatos informaciot illetden lasd a 6.6 pontot.

4.3  Ellenjavallatok

- A készitmény hatdanyagaval, barmilyen biszfoszfonattal, vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely
segédanyagaval szembeni talérzékenység.

- Hypocalcaemias betegek esetében (l&4sd 4.4 pont).

- Sulyosan karosodott vesemiikodésii betegeknél, akiknek a kreatinin-clearance-e < 35 ml/perc
(lasd 4.4 pont).

- Terhesség és szoptatas (lasd 4.6 pont).

4.4 Kuilonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos dvintézkedések
Vesemiikddés

A Zoledronsav alkalmazasa sulyosan karosodott vesemiikodésti betegek esetén (kreatinin-clearance
< 35 ml/perc) ellenjavallt, mivel a veseelégtelenség kockazata ebben a populécidban fokozott.
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A zoledronsav adasat kovetOen vesekarosodast észleltek (lasd 4.8 pont), killéndsen olyan betegeknél,
akiknek korabban vesemiikddési zavaruk vagy egyéb kockazati tényezdjiik volt, beleértve az
elérehaladott €letkort, a nephrotoxikus gyogyszerek egyidejii alkalmazasat vagy az egyidejii diuretikus
kezelést (lasd 4.5 pont), vagy a zoledronsav adésa utan kialakuld dehydratiot. VVesek&rosodast
figyeltek meg egyszeri alkalmazés utan. Dialysist igényl6 vagy halalos kimenetelii veseelégtelenség
ritkan fordult el6 olyan betegeknél, akiknek alapbetegségként vesekarosodasuk volt, vagy barmelyik,
fent emlitett kockazati tényezdvel rendelkeztek.

A renalis mellékhatasok kockazatanak a lehetd legkisebbre torténd csokkentése érdekében a kovetkezd

ovintézkedéseket kell megtenni:

o A kreatinin-clearance-t a zoledronsav minden egyes adagja el6tt, az aktualis testtomeg alapjan,
a Cockcroft-Gault képlettel ki kell szamitani.

o a szérum kreatininszint &tmeneti emelkedése nagyobb lehet azoknal a betegeknél, akiknek
alapbetegségként vesekarosodasuk van.

. a veszélyeztetett betegeknél mérlegelni kell a szérum kreatininszint folyamatos ellendrzesét.

o a Zoledronsav Teva Generics-et 6vatosan kell alkalmazni, ha olyan, egyéb gyogyszerekkel
alkalmazzak egyidejiileg, amelyek hatassal lehetnek a vesemitkodésre (lasd 4.5 pont).

o a betegeket, foként az idGs betegeket és azokat, akik vizhajto-kezelést kapnak, a Zoledronsav
Teva Generics adasa el6tt megfeleléen hidralni kell.

o a Zoledronsav Teva Generics egyszeri adagja nem lehet tébb, mint 5 mg, és az infazié
id6tartamanak legalabb 15 percnek kell lennie (lasd 4.2 pont).

Hypocalcaemia
Az el6zetesen fennalld hypocalcaemiat megfeleld kalcium és D-vitamin bevitellel kell kezelni a

zoledronsav terapia megkezdése el6tt (lasd 4.3 pont). Az asvanyianyag-csere egyéb zavarait szintén
hatékonyan kell kezelni (pl. csokkent mellékpajzsmirigy-rezervkapacitas, intestinalis kalcium
malabszorpcid). A kezeldorvosoknak ezen betegek klinikai ellenérzését mérlegelniiik kell.

A csontok Paget-korjara jellemz6 a csontok fokozott atépiilése (turnovere). A zoledronsav csontok
turnoverére gyakorolt hatdsanak gyors fellépése miatt atmeneti — néha tiinetekkel jaré —
hypocalcaemia alakulhat ki, amely rendszerint a zoledronsav inflziot koveté elsé 10 napban a
legnagyobb mértékii (lasd 4.8 pont).

A zoledronsav alkalmazasa mellett megfeleld kalcium és D-vitamin bevitel javasolt. Ezenkivl,
Paget-koros betegek szdmara fokozottan ajanlatos adekvat — legalabb napi kétszer 500 mg elemi
kalciumnak megfelel6 — kalciumpotlast biztositani a zoledronsav alkalmazasat kovet6en legalabb
10 napig (lasd 4.2 pont).

A betegeket tajékoztatni kell a hypocalcaemia tiineteirdl, és a megfeleld klinikai ellendrzésiiket
biztositani kell a kockazat idészakaban. A zoledronsav infzié beadasa el6tt javasolt a Paget-koros
betegek szérum kalciumszintjét megmérni.

Ritkan sulyos, és esetenként a munkaképességet akadalyozd csont-, iziileti és/vagy izomfajdalmakrol
szamoltak be a biszfoszfonatokat, kdztik zoledronsavat kapé betegeknél (lasd 4.8 pont).

Allkapocs osteonecrosis

Az allkapocs osteonecrosisardl szamoltak be zoledronsavval kezelt betegek esetén. Sokan kdzulik
kemoterapiat és kortikoszteroidot is kaptak. A jelentett esetek tobbsége fogaszati beavatkozashoz, pl.
foghUzéshoz tarsult. Egyidejii kockazati tényez6k (pl. daganat, kemoterapia, angiogenesis-gatld
gyogyszerek, kortikoszteroidok, rossz szajhigiénia) fennallasa esetén ezeknél a betegeknél a
biszfoszfonat-kezelés el6tt mérlegelni kell a fogaszati vizsgalat és a megfelel6 megel6z6 fogaszati
beavatkozas sziikségességét. A kezelés alatt ezeknél a betegeknél lehetség szerint keriilni kell az
invaziv fogészati beavatkozasokat. Azoknal a betegeknél, akiknél a biszfoszfonat-kezelés alatt az
allkapocs osteonecrosisa alakul ki, a szajsebészeti beavatkozas ronthatja az allapotot. Nincs adat arra
vonatkozdan, hogy amennyiben fogaszati beavatkozasra van sziikség, a biszfoszfonat-kezelés
megszakitasa csokkenti-e az allkapocs osteonecrosis kockézatat. A kezelési terv meghatarozasa

20



minden egyes beteg esetén a kezelGorvos altal elvégzett egyéni kockazat/haszon értékelésen kell
alapuljon.

A femur atipusos torései

A femur atipusos subtrochanter és diaphysis toréseirél szamoltak be, elsésorban az olyan betegeknél,
akik osteoporosis miatt hosszantartd biszfoszfonat-kezelést kaptak. Ezek a harant vagy rovid ferde
torések barhol eléfordulhatnak a femuron, kozvetleniil a kistrochantertdl lefelé, egészen a
supracondylus kioblosodés feletti részig. Ezek a torések minimalis trauma utan vagy anélkul
kovetkeznek be, és néhany beteg hetekkel vagy honapokkal a bekdvetkezett combcsonttorés

.....

utal6 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 téréseknél rossz gyogyulasi hajlamrdl is beszamoltak. Azoknal a betegeknél,
akiknél felmerl az atipusos femur-torés gyantija, az egyéni elény/kockazat arany értékelése alapjan, a
beteg folyamatban 1év6 vizsgalatainak idejére mérlegelni kell a biszfoszfonat-kezelés felfiiggesztését.

A betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy a biszfoszfonat-kezelés ideje alatt szdmoljanak be

.....

jelentkezik, meg kell vizsgélni, hogy részleges femur-térés fennall-e.

Altalanos

Rendelkezésre alinak mas, onkoldgiai javallatokban alkalmazott zoledronsav hatéanyagot tartalmazé
készitmények. A zoledronsavval kezelt betegeket nem szabad egyidejiileg ezekkel a termékekkel,
vagy barmely més biszfoszfonattal kezelni, mert ezen hatéanyagok kombinalt alkalmazasanak hatasa
ismeretlen.

A zoledronsav alkalmazésat kovet6 elsé harom napon beliil kialakul6 tiinetek incidenciaja a
zoledronsav alkalmazasat kovetden réviddel adott paracetamollal vagy ibuprofennel csdokkenthetd.

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) per 100 ml natriumot tartalmaz, azaz gyakorlatilag
natriummentes.

45 Gyogyszerkdlcsonhatédsok és egyéb interakciok

Interakcids vizsgalatokat mas gyogyszerekkel nem végeztek. A zoledronsav nem szisztémasan
metabolizalodik, és in vitro nem befolyasolja a huméan citokrom P450 enzimeket (lasd 5.2 pont). A
zoledronsav nem kotodik jelentos mértékben (kb. 43-55%-ban) a plazmafehérjékhez, ezért a
fehérjékhez nagy fokban kotddo gydgyszerek leszoritasabol adodo kdlesonhatasok nem valoszintiek.

A zoledronsav a vesén keresztiil kivalasztodva Uriil ki. Ovatosséagra van sziikség, ha olyan
gyogyszerekkel egytt alkalmazzak a zoledronsavat, amelyek jelent6sen befolyasolhatjak a
vesemiikodést (példaul aminoglikozidok vagy dehydratiot okozé vizhajtok) (lasd 4.4 pont).

A karosodott vesemiikodésii betegeknél az elsGsorban a veséken keresztiil kivalasztodo, egyidejiileg
adott gyogyszerek szisztémas expozicidja megnovekedhet.

4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesseg
A zoledronsav terhesség alatt ellenjavallt (lasd 4.3 pont). Terhes n6koén torténd alkalmazasra nincs

megfeleld adat a zoledronsav tekintetében. Allatkisérletekben a zoledronsav reproduktiv toxicitast
mutatott, beleértve a fejlédési rendellenességeket (lasd 5.3 pont). Emberben a potencialis veszély nem
ismert.
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Szoptatés
A zoledronsav szoptatés alatt ellenjavallt (lasd 4.3 pont). Nem ismeretes, hogy a zoledronsav

kivalasztodik-e a huméan anyatejbe.

Fogamzdképes ndk
A zoledronsav fogamzoképes ndk szamara nem ajanlott.

Termeékenység
A zoledronsav termékenységre gyakorolt potencialis mellékhatésait patkanyoknal, a szuléi és az F1

generacioban vizsgaltak. Ez tulzott farmakologiai hatdsokat eredményezett, ami vélheten azzal fiigg
0ssze, hogy a vegyiilet gatolja a kalcium csontvazbdl torténd mobilizalasat, ami a sziilés koriili
id6északban kialakul6 hypocalcaemiat, biszfoszfonat gyogyszercsoport-hatast, dystociat és a vizsgalat
1d6 el6tti befejezését eredményezte. Ily mdédon ezek az eredmények eleve kizarjak a zoledronsav
humén fertilitasra gyakorolt pontos hatdsanak meghatérozasat.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez €s a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Zoledronsav Teva Generics nem vagy csak elhanyagolhatd mértékben befolyasolja a
gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. A mellékhatasok, példaul a
szédulés befolyasolhatjak a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket,
mindazonaltal a zoledronsavval ilyen hatasaval kapcsolatos vizsgalatokat nem végeztek.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil §sszefoglalasa

A mellékhatasokat észleld betegek teljes aranya az elso inftizio utan 44,7%, a masodik infizié utan
16,7% és a harmadik infizi6 utan 10,2% volt. Az els6 inflizid beadasat kovetden kialakulo
mellékhatasok incidencidja: 14z (17,1%), myalgia (7,8%), influenza-szerii tinetek (6,7%), arthralgia
(4,8%) és fejtajas (5,1%). Ezeknek a tiineteknek az el6forduldsi gyakorisaga a zoledronsav kovetkezo,
évente torténd alkalmazésai esetén jelentdsen csokkent. Ezeknek a tiineteknek a tobbsége a
zoledronsav alkalmazasat kovet6 els6 harom napban jelentkezett. Ezeknek a tlineteknek a tébbsége
enyhe-, kozepes foku volt, és az esemény megjelenésétdl szamitott harom napon beliil megsziint. Az
adagolast kovetden mellékhatasokat észleld betegek szazalékaranya egy kisebb vizsgalatban
alacsonyabb volt (az els6 inftzi6 utn 19,5%, a masodik inflzié utan 10,4%, a harmadik infGzié utan
10,7%), amikor az adagolast kdveto mellékhatasokkal szemben profilaxist alkalmaztak.

A HORIZON - ,,Pivotal Fracture Trial” [PFT] (lasd 5.1 pont) vizsgalatban a pitvarfibrillacio teljes
incidencidja a zoledronsavat kap6 betegeknél 2,5% (3862-b6l 96), mig a placebo esetén 1,9% volt
(3852-b61 75). A sulyos mellékhatasként fellépd pitvarfibrillaciok aranya a zoledronsavat kapo
betegeknél (1,3%) (3862-b6l 51) megnovekedett a placebot kapo betegekéhez (0,6%) (3852-bSl 22)
képest. A pitvarfibrillacié megnovekedett incidenciajanak hatterében all6 mechanizmus nem ismert.
Az osteoporosis vizsgalatokban (PFT, HORIZON - Recurrent Fracture Trial [RFT]) a pitvarfibrillacio
teljes dsszesitett incidenciaja hasonl6 volt a zoledronsav (2,6%) és a placebo (2,1%) esetén. A
pitvarfibrillacié, mint stlyos nemkivanatos esemény, dsszesitett incidencidja 1,3% volt a zoledronsav
és 0,8% a placebo esetén.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Az 1. tdblazatban a mellékhatasok MedDRA szervrendszerenként és gyakorisagi kategdorianként
kertlnek megadasra. A gyakorisagi kategoriak az alabbi megallapodés szerint kertilnek
meghatérozasra: a 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 allo
adatokbol nem allapithatdé meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend
sulyossag szerint kerlilnek megadéasra.
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1. tablazat

Fertozd betegségek és parazitafertozések  Nem gyakori Influenza, nasopharyngitis
Vérképzdszervi és nyirokrendszeri Nem gyakori ~ Anaemia

betegségek és tlinetek

Immunrendszeri betegségek és tuinetek

Nem ismert**

Tulérzékenységi reakciok, koztik
bronchoconstrictio, urticaria és
angiooedema ritka, valamint
anaphylaxias reakcid/shock nagyon ritka
esetei

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek  Gyakori Hypocalcaemia*
és tunetek Nem gyakori Etvagytalanséag, étvagycsokkenés
Pszichiatriai korképek Nem gyakori Insomnia
Idegrendszeri betegségek és tiinetek Gyakori Fejfajas, szédulés

Nem gyakori Lethargia, paraesthesia, somnolencia,

tremor, ajulas, izérzészavar

Szembetegségek és szemészeti tiinetek Gyakori Ocularis hyperaemia

Nem gyakori Conjunctivitis, szemfajdalom

Ritka Uveitis, episcleritis, iritis

Nem ismert**

Scleritisrél és az orbita gyulladasarol
szamoltak be

A ful és az egyensuly-érzékeld szerv Nem gyakori ~ Vertigo

betegségei és tunetei

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos ~ Gyakori Pitvarfibrillacié
tlnetek Nem gyakori Palpitatio
Erbetegségek és tiinetek Nem gyakori Hypertonia, kipirulas

Nem ismert**

Hypotensio (bizonyos betegek mogottes
kockdazati tényezdkkel rendelkeztek)

Légzorendszeri, mellkasi és
mediastinalis betegségek és tiinetek

Nem gyakori

Ko6hogés, dyspnoe

Emésztdrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori
Nem gyakori

Nausea, hanyas, diarrhoea
Dyspepsia, hasi fajdalom, felhasi
fajdalom, gastrooesophagealis reflux
betegség, székrekedés, szajszarazsag,
oesophagitis, fogfajés, gastritis”

A bor és a bor alatti szovet betegségei és
tunetei

Nem gyakori

Bérkiiités, hyperhydrosis, pruritus,
erythema

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

Gyakori

Nem gyakori

Ritka

Nem ismert**

Myalgia, arthralgia, csontfajdalom,
hatfajas, végtagfajdalom

Nyakfajas, a mozgasszervek merevsége,
izUleti duzzanat, izomspazmus, vallfajés,
mozgésszervi eredetli mellkasi fajdalom,
mozgasszervi fajdalom, iziileti merevség,
arthritis, izomgyengeség

Atipusos subtrochanter és diaphysealis
femur-torésekt (biszfoszfonat
csoport-mellékhatéas)

Az allkapocs osteonecrosisa (lasd 4.4 és
4.8 pont, A gyogyszercsoportra jellemz6
hatasok)

Vese- €s hugyuti betegségek és tiinetek

Nem gyakori
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A vér kreatininszint emelkedése,
pollakisuria, proteinuria




Nem ismert**

Vesekarosodas. Ritka esetben szamoltak
be dialysist igényl6 vagy halalos
kimenetelli veseelégtelenségrdl olyan
betegeknél, akiknek korabban
vesemiikodési zavaruk vagy egyéb
kockazati tényezdjiik volt, példaul
eldrehaladott életkor, nephrotoxicus
gyogyszerek egyidejli alkalmazasa vagy
egyideji diuretikus kezelés, vagy az
infuzié adasat kdvetd idoszakban
kialakuld dehydratio (lasd 4.4 és

4.8 pont, A gyogyszercsoportra jellemzo

hatasok)
Altalanos tuinetek, az alkalmazas helyén  Nagyon Laz
fellépd reakciok gyakori
Gyakori Influenza-szert tiinetek, hidegrazas,
faradtsag, gyengeség, fajdalom, rossz
kozérzet, reakcid az infuzio beadésa
helyén
Nem gyakori Periférias oedema, szomjusag, akut fazis

Nem ismert**

reakcid, nem sziv eredetii mellkasi
fajdalom

A beadést kovet6 tlinetek, példaul a l1az, a
hanyas és a hasmeneés kdvetkeztében
kialakulé dehydratio

Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok
eredményei

Gyakori

Nem gyakori

C-reaktiv proteinszint emelkedése

Csokkent kalciumszint a vérben

#

* Csak Paget-korban gyakori.

**

Egyidejlileg glitkokortikoidokat szed betegeknél észlelték.

t A forgalomba hozatalt kovetd tapasztalatok alapjan.

Eqyes kivalasztott mellékhatasok leirasa
A gydgyszercsoportra jellemz6 hatasok:
Vesekarosodas

A forgalomba hozatalt kovetd jelentések alapjan. A rendelkezésre 4ll6 adatokbol a gyakorisag nem allapithatd meg.

A zoledronsav vesekarosodassal jart, ami a vesefunkcié romlasaban (azaz a szérum kreatininszint
emelkedése) és ritka esetekben heveny veseelégtelenségben nyilvanult meg. A zoledronsav
alkalmazasat koveten vesekarosodast figyeltek meg, kiilondsen olyan betegekben, akiknek elézetesen
fennalld vesemtikodesi zavara vagy tovabbi rizikdfaktoraik (példaul elérehaladott életkor,
kemoterapiat kapo onkoldgiai betegek, egyidejii nephrotoxikus gydgyszeres kezelés, egyidejii
diuretikus kezelés, stlyos dehydratio) voltak, emellett tobbségik 3-4 hetente 4 mg-os adagot kapott,

de megfigyelték betegeknél ezt egyszeri alkalmazas utén is.

Osteoporosisban végzett Klinikai vizsgalatokban a kreatinin-clearance valtozasa (évente mérve az

adagolas eldtt) és a veseelégtelenség és a vesemiikodés romlas incidencidja a harom év alatt mind a
zoledronsavval mind a placebdval kezelt csoportban hasonlé volt. A szérum kreatininszint atmeneti
emelkedését figyelték meg 10 napon belill a zoledronsavval kezelt betegek 1,8%-anal a placeboval

kezelt betegek 0,8%-&val szemben.

Hypocalcaemia

Osteoporosisban végzett klinikai vizsgalatokban a betegek kb. 0,2%-anal csokkent jelentdsen a szérum
kalciumszint (kevesebb mint 1,87 mmol/l) a zoledronsav alkalmazésat kovetden. Tiinetekkel jard

hypocalcaemiéas eseteket nem észleltek.
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A Paget-kdrban végzett vizsgalatokban a betegek kb. 1%-anal figyeltek meg tlinetekkel jaro
hypocalcaemiat, ami mindenkinél megsziint.

Egy nagy Klinikai vizsgalatban a laboratériumi vizsgéalatok alapjan dtmeneti, tlinetmentes, a normal
referencia-tartomanynal alacsonyabb (kevesebb mint 2,10 mmol/I) kalciumszint alakult ki a
zoledronsavval kezelt betegek 2,3%-andl, a Paget-kor miatt zoledronsavval kezelt betegek 21%-4val
szemben. A hypocalcaemia gyakorisaga a késébbi infiziokat kovetden sokkal kisebb volt.

A postmenopausalis osteoporosis vizsgalatban, a csip6taji torések utani klinikai torések prevencios
vizsgalatiban és a Paget-korban végzett vizsgalatokban minden beteg megfelelé D-vitamin- és
kalciumpotlasban részestilt (Iasd még 4.2 pont). A kozelmultban tortént csip6taji torés utani klinikai
torések prevencios vizsgalataban nem mérték rutinszertien a D-vitamin-szintet, de a betegek tébbsege
a zoledronsav alkalmazasa el6tt egy telité dozis D-vitamint kapott (lasd 4.2 pont).

Lokalis reakciok

Egy nagy klinikai vizsgalatban az infuzi6 helyén jelentkez6 lokalis reakciokrol, példaul
kivorosodésrdl, feldagadasrol és/vagy fajdalomrol szdmoltak be (0,7%) a zoledronsav adasat
kdvetden.

Az allkapocs osteonecrosisa

Tulnyomorészt a biszfoszfonattal, koztik zoledronsavval kezelt daganatos betegekben nem gyakran
(els6sorban az allkapocs) osteonecrosisarol szamoltak be. Koziiliikk sok betegnek helyi fertdzésre utald
tlnetei voltak, beleértve az osteomyelitist, és a beszamolok legtébbje foghlzason vagy mas
szajsebészeti beavatkozason atesett daganatos betegekre vonatkozott. Az allkapocs osteonecrosisanak
szamos jol dokumentélt kockézati tényezdje van, igy a daganatos betegség, az egyidejiileg alkalmazott
mas kezelés (pl. kemoterapia, angiogenesis-gatld gyogyszerek, radioterapia, kortikoszteroid kezelés),
valamint kisérObetegségek (anaemia, véralvadasi zavarok, infekcid, mar meglévo szajiiregi betegség).
Célszerl keriilni a szajsebészeti beavatkozast, mivel a gyogyulas elhizodhat (1asd 4.4 pont). Egy

7736 betegen végzett, nagy klinikai vizsgalatban egy zoledronsavval és egy placebdval kezelt betegnél
szamoltak be az allkapocs osteonecrosisardl. Mindkét eset gyogyult.

A femur atipusos torései

A forgalomba hozatalt kovet6 tapasztalatok soran az alabbi reakcidkat jelentették (ritka
gyakorisaggal): a femur atipusos subtrochanterikus és diaphysealis torései (biszfoszfonat csoport-
mellékhatés).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetben 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kiserni. Az egészsegugyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatésokat a
hatdsag részére az V. fliggelékben talalhaté elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Az akut taladagoléssal kapcsolatos klinikai tapasztalat korlatozott. Gondosan ellenérizni kell azokat a

betegeket, akik az ajanlottnal nagyobb adagokat kaptak. Klinikailag jelent6s hypocalcaemidhoz vezetd
tuladagolaskor a kalciumszint szajon keresztiil alkalmazott kalciumpétlassal és/vagy kalcium-glikonat
intravénas infuzioval normalizalhato.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamiéas tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Mineralizaciora és csontstruktdrara hatd szerek, biszfoszfonatok, ATC kéd:
MO5BAO08
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Hat&smechanizmus
A zoledronsav a nitrogéntartalmu biszfoszfonatok csoportjaba tartozik, és elsdsorban a csontra hat. Az
osteoclast-medidlta csontreszorpci6 egyik gatldszere.

Farmakodinamias hatasok
A biszfoszfonatok csontra gyakorolt szelektiv hatdsa a mineralizalt csonthoz val6 nagy affinitasukon
alapul.

Az osteoclastban a zoledronsav f6 molekularis célpontja a farnezil-pirofoszfat-szintetaz. A
zoledronsav hosszU hatéastartama a farnezil-pirofoszfat (FPP) -szintetaz aktiv centruméahoz val6 nagy
kotddési affinitdsanak €s a csont 4svanyianyagahoz valo erds kotddési affinitasanak tulajdonithato.

A zoledronsav-kezelés az emelkedett postmenopausalis szintrdl gyorsan csokkentette a csont-turriover
sebességét, a reszorpcios markerek mélypontjat a 7. napon, mig a képz6dési markerekét a 12. héten
figyelték meg. Ezt kovet6en a csont-markerek a premenopausalis tartomanyban stabilizalodtak. Az
ismételt éves adagolasnal a csont-turnover markerek nem csokkentek progressziven.

A postmenopausalis osteoporosis kezelésének Klinikai hatékonysaga (PFT)

A 3 egymast kovet6 évben, évenként egyszer adott 5 mg zoledronsav hatasossagat és biztonsagossagat
postmenopausalis n6knél igazoltak (7736, 65-89 éves), akiknek vagy: a combnyak csont 4svanyianyag
stirliség (BMD) T-score-ja < -1,5 volt, és legalabb két enyhe vagy egy kézepesen sulyos, meglévo
csigolyatodrése volt, vagy a combnyak BMD T-score-ja <-2,5 volt, meglévé csigolyatorésre utalo jel
nélkal. A betegek 85%-a biszfoszfonat-naiv volt. Azok a nok, akiknél értékelték a csigolyatorések
incidenciajat, nem kaptak egyidejii osteoporosis kezelést, ami viszont megengedett volt azoknal a
noknél, akiknél értékelésre keriiltek a csipdtaji torések és minden klinikai torés. Az egyidejii
osteoporosis kezelésbe tartozott: kalcitonin, raloxifen, tamoxifen, hormonpétlé kezelés, tibolon, de az
egy¢éb biszfoszfonatokat kizartak. Minden né 1000-1500 mg elemi kalciumot, plussz 400-1200 NE
D-vitamin-pétlast kapott naponta.

A morfometrikus csigolyatorésekre gyakorolt hatas
A zoledronsav jelentésen csokkentette az egy vagy tobb 1j csigolyatorés incidencidjat a 3 év alatt, és
mar az els6 éves idépontban is (lasd 2. tdblazat).

2. tablazat: A csigolyatdrésekkel szembeni hatdsossag a 12., 24. és 36. hdnapokban, ¢sszefoglalas

Kimenetel Zoledronsav | Placebo A torések A torések

(%) (%) incidencidjanak incidencigjanak relativ

abszolut %-os %-0s csokkenése (CI)
csokkenése (CI)

Legalabb egy Uj 1,5 3,7 2,2(1,4;3,1) 60 (43, 72)**
csigolyatdres (0-1 év)
Legalabb egy Uj 2,2 7,7 5,5 (4,4; 6,6) 71 (62, 78)**
csigolyatorés (0-2 év)
Legalabb egy Uj 3,3 10,9 7,6 (6,3; 9,0) 70 (62, 76)**
csigolyatorés (0-3 év)
**n <0,0001

A zoledronsavval kezelt 75 éves és iddsebb betegeknél 60%-kal csokkent a csigolyatérések kockazata,
a placebdt kapd betegekhez képest (p<0,0001).

A csipdtdji térésekre gyakorolt hatas

A zoledronsav a csip6taji torések kockazatanak hasonlo, 41%-0s csokkenését mutatta 3 év alatt
(95%-o0s ClI, 17%-58%). A csipbtaji torés események aranya 1,44% volt a zoledronsav-kezelést kapd
betegeknél, a placeboval kezelt betegeknél észlelt 2,49%-kal szemben. A kockézatcsokkenés 51% volt
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a biszfoszfonat-naiv betegeknél és 42% azoknal a betegeknél, akiknek megengedték, hogy egyidejiileg
osteoporosis elleni kezelést kapjanak.

Az dsszes klinikai torésre gyakorolt hatas
Minden klinikai torést radioldgiai és/vagy klinikai bizonyitékok alapjan igazoltak. Az eredmények
Osszefoglalasat a 3. tablazat mutatja.

3. tablazat: A kulcsfontossagu klinikai torés valtozok incidencidjanak kezelésenkénti
0sszehasonlitasa a 3 év alatt

Kimenetel Zoledronsav | Placebo A torések A torések
(N=3875) (N=3861) | esemény-ratajanak | incidenciajanak %-
eseményrata | esemény- abszolut %-os os relativ kockazat-
(%) rata (%) csokkenése (CI) csokkenése
(Ch)
Barmilyen klinikai torés (1) 8,4 12,8 4,4 (3,0; 5,8) 33 (23; 42)**
Klinikai csigolyatorés (2) 0,5 2,6 2,1(1,5;2,7) 77 (63; 86)**
Nem csigolyatorés (1) 8,0 10,7 2,7 (1,4;,4,0) 25 (13; 36)*

*p-érték <0,001, **p-érték <0,0001
(1) Kivéve a kézujj-, a labujj- és az arccsonttoréseket
(2) Beleértve a klinikai hati- és lumbalis csigolyatoréseket

A csont asvanyianyag stiriiségére (BMD) gyakorolt hatas

A zoledronsav a placebo-kezeléshez képest minden idépontban (6, 12, 24 és 36 honap) jelentésen
novelte a lumbalis csigolya, a csip6 és a radius distalis végének BMD-jét. A zoledronsav-kezelés 3 év
alatt a placebohoz viszonyitva a lumbalis gerincben a BMD 6,7%-os, a teljes csipében 6,0%-0s, a
combnyakban 5,1%-0s és a radius distalis végében 3,2%-os emelkedését idézi el6.

Csont hisztolégia

A harmadik éves adag utan egy évvel csontbiopsziat vettek a csipdlapatbol 152 postmenopausédban
1év6, zoledronsavval (N=82) vagy placeboval (N=70) kezelt osteoporosisos nébetegtol. A
hisztomorfometrias analizis a csont-turnover 63%-o0s csokkenését mutatta. A zoledronsavval kezelt
betegeknél nem mutattak ki osteomalaciat, csontvel6-fibrosist vagy fonatos csontképzddést. A
zoledronsavval kezelt betegektdl nyert 82 biopszia mindegyikében volt kimutathato tetraciklinszint,
egy kivételével. A mikrokompiiteres tomografias (UCT) elemzés a csont-trabeculék térfogatanak
ndvekedését és a csont-trabekuldk struktdrajdnak megmaradasat igazolta a zoledronsavval kezelt
betegeknél, a palcebdt kapokhoz képest.

Csont-turnover markerek

A csont-specifikus alkalikus foszfataz (BSAP), az 1-es tipusu kollagén N-terminalis propeptidjének
(P1NP) szérumszintjét és a szérum béta-C-telopeptideket (b-CTx) a vizsgalat ideje alatt mindvégig,
rendszeres 1d6k6zonként értékelték egy 517-1246 betegbdl allo alcsoportban. A zoledronsav 5 mg-0s
adagjaval végzett évenkénti kezelés a 12. honapra jelentGsen, a kiindulasi szinthez képest 30%-kal
csOkkentette a BSAP-t, ami a 36. honapra 28%-kal a kiindulasi szint alatt maradt. A PINP a

12. honapra jelentdsen, a kiindulasi szinthez képest 61%-kal csokkent, és a 36. honapra 52%-kal a
kiindulasi szint alatt maradt. A B-CTx a 12. honapra jelentdsen, a kiindulasi szinthez képest 61%-kal
csokkent, és a 36. honapra 55%-kal a kiindulési szint alatt maradt. Ezalatt a teljes iddszak alatt a
csont-turnover markerek minden év végén a premenopausalis tartomanyon belul voltak. Az ismételt
adagolas nem idézte el a csont-turnover markerek szintjének tovabbi csokkenését.

A magassagra gyakorolt hatas

A haroméves osteoporosis vizsgalatban allo6 testhelyzetben stadiométerrel évente mérték a
testmagassagot. A zoledronsav-csoportban kb. 2,5 mm-rel kisebb testmagassag-csokkenést észleltek a
placebo-csoporthoz képest (95%-o0s CI: 1,6 mm, 3,5 mm) [p<0,0001].
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Az akadéalyoztatott napok szama

A zoledronsav a placebohoz képest szignifikansan, 17,9-del, illetve 11,3-del csokkentette a hatfajas
miatt korlatozott aktivitasu, illetve dgyban toltott napok atlagszamat, és a placebohoz képest
szignifikansan, sorrendben 2,9-del, illetve 0,5-del csokkentette a torések miatt korlatozott aktivitasu,
illetve agyban toltétt napok atlagszamat (az 6sszes p<0,01).

A kozelmultban elszenvedett csipdtdji torés utan fokozott térési kockazatu betegek osteoporosisa
kezelésének klinikai hatdsosséga (RFT)

A Klinikai torések, koztuk a csigolya-, nem csigolya- és csip6taji torések el6fordulasi gyakorisagat
2127 olyan, 50-95 éves (atlagéletkor 74,5 év) férfinél és ndnél értékelték, akik a kdzelmiltban

(90 napon beliil) kistraumas csip6taji torest szenvedtek, és akiket atlagosan két évig kovettek,
mikozben a vizsgalt gydgyszert kaptak. A betegek kb. 42%-anak volt a combnyak BMD T-score-ja
-2,5 alatt, és a betegek kb. 45%-anak volt a combnyak BMD T-score-ja -2,5 felett. A zoledronsavat
évente egyszer alkalmaztak, amig a vizsgalt populécid legaldbb 211 betegénél nem igazoltak klinikai
torést. A D-vitamin-szintet nem mérték rutinszeriien, de a betegek tobbségének 2 héttel az infuzid elott
egy telité D-vitamin adagot adtak (50 000 — 125 000 NE per os vagy intramuscularisan). Az §sszes
résztvevd 1000-1500 mg elemi kalciumot plusz 800-1200 NE D-vitamin-pGtlast kapott naponta. A
betegek kilencvenot szazaléka a csip6téji torés mutétét kovetden két héttel vagy még késdbb kapta az
infuziot. Az infuziot atlagosan hat héttel a csip6taji torés mitétet kovetden adtak be. Az elsédleges
hatékonysagi valtozo a vizsgalat idotartama alatti klinikai térések incidencidja volt.

Az 0sszes klinikai torésre gyakorolt hatas
A kulcsfontossagu klinikai térés valtozdk incidenciajanak aranya a 4. tablazatban lathato.

4. tdblazat A kulcsfontossagu Klinikai térés valtozok incidencidjanak kezelésenkénti
6sszehasonlitésa

Kimenetel Zoledronsav Placebo A torések A torések
(N=1065) (N=1062) | esemény-ratajanak | incidencidjanak
esemény- esemény- abszolut %-o0s %-o0s relativ

rata (%) rata (%) csokkenése kockéazat-
(Ch) csokkenese (CI)

Barmilyen klinikai torés (1) 8,6 13,9 5,3(2,3; 8,3) 35 (16; 50)**

Klinikai csigolyatoreés (2) 1,7 3,8 2,1(0,5; 3,7) 46 (8; 68)*

Nem csigolyatorés (1) 7,6 10,7 3,1(0,3; 5,9) 27 (2; 45)*

*p-érték <0,05; **p-érték <0,01
(1) Kiveve a kézujj-, a 14bujj- és az arccsonttoréseket
(2) Beleértve a klinikai hati- és lumbalis csigolyatoréseket

A vizsgalatot nem ngy tervezték, hogy felmérje a csip6taji torésekben mutatkozd szignifikans
kiilonbségeket, de az 0j csipdtaji torések csokkenése iranyadba mutatd tendencia volt észlelheto.

A zoledronsavval kezelt csoportban az 6sszmortalitds 10%-os volt (101 beteg), a placebo-csoportban
észlelt 13%-kal szemben (141 beteg). Ez 28%-0s 6sszmortalitas kockazatcsokkenésnek felel meg
(p=10,01).

Az elhtz6do csipotaji torésgyogyulds incidenciaja hasonlo volt a zoledronsav (34 [3,2%]) és a placebo
(29 [2,7%)]) esetén.

A csont asvanyianyag stiriiségére (BMD) gyakorolt hatads

A HORIZON-RFT-vizsgalatban a zoledronsav-kezelés a placeboéval végzett kezeléshez viszonyitva
minden id6épontban jelentdsen emelte az teljes csipd és a combnyak BMD-t. A zoledronsav-kezelés a
placeb6hoz viszonyitva 24 honap alatt a teljes csipé6 BMD 5,4%-0s és a combnyak BMD 4,3%-0s
emelkedését eredményezte.
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Klinikai hatasossaqg férfiak esetén

A HORIZON-RFT-vizsgalatba 508 férfit randomizaltak, és 185 beteg BMD-jét mérték meg a

24. hénapban. A 24. honapban a teljes csipé BMD hasonloan jelentds, 3,6%-0s emelkedését figyelték
meg a zoledronsavval kezelt betegeknél, ahhoz a hatashoz hasonl6t, mint amilyet a
HORIZON-PFT-vizsgalatban a postmenopausaban 1év6 néknél észleltek. A vizsgalat statisztikai erejét
nem Ugy tervezték, hogy a férfiaknal kimutassa a klinikai torések csokkenését. A klinikai torések
incidenciaja 7,5% volt a zoledronsavat kap6 és 8,7% volt a placeb6t kapé férfiaknal.

Egy masik, férfiakon végzett vizsgalatban (CZOL446M2308-vizsgalat) a lumbalis gerinc BMD-jének
a 24. honapban mert, kiindulasi értékhez viszonyitott szzalékos valtozasa a zoledronsav évenkenti
infazidja esetén nem volt rosszabb, mint a hetente adott alendronat mellett.

Klinikai hatasossag hosszan tarto szisztémas glikokortikoid-kezeléssel jaro osteoporosisban

A zoledronsavnak a hosszan tart6 szisztémas gliikokortikoid-kezeléssel jaro osteoporosis kezelése és
megeldzése soran nyujtott hatdsossagat és biztonsagossagat egy randomizalt, multicentrikus
kettés-vak, rétegzett (stratifikalt), aktiv kontrollos vizsgalat soran 833, 18-85 éves férfi és no esetén
értékeltek (a férfiak atlagéletkora 56,4 év, a n6ké 53,5 év), akiket > 7,5 mg/nap per os prednizonnal
(vagy azzal egyenértékii szerrel) kezeltek. A betegeket a randomizacidt megelézdéen végzett
glukokortikoid-kezelés idétartamanak figyelembe vételével alcsoportokba soroltak (< 3 hdnap versus
> 3 honap). A vizsgalat idétartama 1 év volt. A betegeket vagy egyszeri 5 mg zoledronsav infuziora
vagy egy éven at adott napi egyszeri, per 0s 5 mg rizedronatra randomizéltak. Az 6sszes résztvevo
1000 mg elemi kalciumot plussz 400 — 1000 NE D-vitamin-pétlast kapott naponta. A hatasossag a
terapids és a prevencios szubpopulacioban bizonyitott volt, ha a rizedronathoz viszonyitva a lumbalis
gerinc BMD-ben a kiindulasi értékhez képest a 12. hdnapban bekovetkezett szazalékos valtozas
tekintetében a non-inferioritast (,,nem rosszabb, mint”) sorozatosan kimutattak. A betegek tobbsége a
vizsgalat egy éves id6tartama alatt is tovabb kapta a gliikokortikoidokat.

A csont asvanyianyag stiriiségére (BMD) gyakorolt hatas

A lumbalis gerinc és a combnyak tertiletén a BMD ndvekedése a rizedronathoz képest a 12. hdnapban
szignifikansan magasabb volt a zoledronsavval kezelt csoportban (az 6sszes p<0,03). Azon betegek
alcsoportjaban, akik a randomizacio el6tt tobb mint 3 hdnapig kaptak gliikokortikoidot, a zoledronsav
a lumbalis gerinc BMD-t 4,06%-kal, mig a rizedronat 2,71%-kal emelte (atlagos kulonbség: 1,36%;
révidebb ideig kaptak glikokortikoidot, a zoledronsav a lumbalis gerinc BMD-t 2,60%-kal, mig a
rizedronat 0,64%-kal emelte (atlagos kiilonbség: 1,96%; p<0,001). A vizsgalat statisztikai erejét nem
gy tervezték, hogy kimutassa a klinikai torések rizedronathoz viszonyitott csokkenését. A torések
incidenciaja a zoledronsavval kezelt betegeknél 8, mig a rizedronattal kezelt betegeknél 7 volt

(p = 0,8055).

Klinikai hatasossag a csontok Paget-kdrjanak kezelésében

A zoledronsavat olyan 30 évnél id6sebb n6 és férfi betegek esetében tanulmanyoztak, akiknek
radiologiailag igazolt féként enyhe-, k6zepes fokd Paget-kdrjuk volt (szérum
alkalikus-foszfatazszintjik medidnértéke a vizsgalatba lépésiik idején 2,6—3,0-szorosa volt az
¢életkoruknak megfelelé normalis referenciatartomany felsé hataranak).

Két, 6 hdnapon &t tartd 6sszehasonlitd vizsgalat szerint, az egyszeri 5 mg zoledronsav infuzio
hatasosabb, mint a két hdnapon &t adott 30 mg/nap rizedronat. Hat hdnap utan a zoledronsav esetében
a terapias valasz aranya 96% (169/176), a szérum alkalikus-foszfatazszint (SAP) normalizalodasi
arany pedig 89% (156/176) volt a rizedronat esetében tapasztalt 74%-hoz (127/171) és 58%-hoz
(99/171) képest (valamennyi p < 0,001).

Az Osszesitett adatok szerint hat honap elteltével a fajdalom erésségének €s zavard hatasanak

értékeiben a kiindulashoz képest hasonld csdkkenést figyeltek meg a zoledronsav és a rizedronat
esetében.
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Azok a betegek, akiket a 6 hdnapos alapvizsgalat végén a valaszreakciokat addk csoportjaba soroltak,
beléphettek egy kiterjesztett utankdvetési fazisba. A kiterjesztett megfigyelési vizsgélatba bevont
153 zoledronsavval kezelt és 115 rizedronattal kezelt betegb6l az adagolas idépontjatol szamitott
atlagosan 3,8 éves utankovetéses iddszak utan a kiterjesztett obszervacios idészakot az ismételt
kezelés szlikségessége miatt (klinikai megitélés alapjan) befejez6 betegek aranya magasabb volt a
rizedronat (48 beteg vagy 41,7%), mint a zoledronsav esetén (11 beteg vagy 7,2%). A kiterjesztett
obszervacios idoszaknak a Paget-kor ismételt kezelése szliksegessege miatti befejezésének a kezdd
adagtol szamitott atlagos id6tartama hosszabb volt a zoledronsav (7,7 év), mint a rizedronat esetén
(5,1 év).

A zoledronsav kezelés utan 6 honappal terapias valaszt eléré, majd késobb, a kiterjesztett kovetési
iddszakban, a betegség relapszusat mutato hat beteget atlagosan 6,5 évvel az els6 kezelés utan kezelték
Ujra zoledronsavval. A 6. hdnapban a 6 beteg kdzll 5-nek a szérum alkalikus-foszfatazszintje a normal
tartomanyba esett (az utolsé észlelt adat alapjan végzett elemzés, LOCF).

A csont szOvettani képét hét Paget-koros beteg esetében értékelték 6 hdnappal az 5 mg zoledronsavval
végzett kezelés utan. A csontbiopszidk eredménye normalis csontmindséget mutatott, nem volt

,,,,,,

voltak a csont-turnover normalizalodasat jelz6 biokémiai bizonyitékokkal.

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynél eltekint a zoledronsavat
tartalmazé referencia készitmény vizsgélati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétél a csont Paget-
kérjaban, a csonttorés fokozott kockazatanak kitett ndk postmenopausalis osteoporosisaban, a
csonttdrés fokozott kockdzatanak kitett férfiak osteoporosisaban és férfiakndl és ndknél a csip6téji
torés utan a klinikai torés prevencidjaban (lasd 4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozé
informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

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

Eloszlas

A zoledronsav infuzié megkezdését kdvetden a hatdoanyag plazmakoncentracidja gyorsan emelkedett,
és az inf(zi6 végére elérte a csticskoncentracidt. Ezt gyors csokkenés kovette, a plazmakoncentracio
el6szor a csucskoncentracio < 10%-ara (4 6ra mualva), majd < 1%-ara (24 6ra mulva) esett vissza,

s

kovetkezett.

Elimin&cio

Az intravénésan beadott zoledronsav harom fazisban eliminalodik: a szisztémas keringésbél gyors
bifazisos jelleggel tiinik el, a féléletidd ty,, 0,24 és t,, 1,87 0ra, melyet hosszu eliminacios fazis kovet,
ahol a terminalis féléletidd, t.,, 146 Ora. A hatéanyag a plazmaban nem akkumulalodik a 28 naponta
adott ismételt adagok utan sem. A korai diszpozicids fazisokban (a és P, t,,-ertékkel, fent)
feltetelezhetGen a csontokba torténd gyors felvételt és a veséken keresztiili gyors kiiiriilést jelent.

A zoledronsav nem metabolizalddik, valtozatlanul tiriil ki a vesén keresztiil. Az elsé 24 Oraban a bevitt
adag 39 + 16%-a uriil ki a vizelettel, mig a tobbi elsésorban a csontszdvethez kotédik. Ez, a csontba
torténd felvétel minden biszfoszfonat esetén altalanos, és feltehetdleg a pirofoszfattal vald szerkezeti
analdgia kdvetkezmeénye. Mas biszfoszfonatokhoz hasonléan a zoledronsav csontokban toltott
retencios ideje nagyon hosszi. A csontszévetbol nagyon lassan szabadul fel, és keriil ismételten a
szisztémas keringésbe, és a vesén keresztil trul ki. A teljestest-clearance 5,04 + 2,5 1/6ra, fuggetlentl
az alkalmazott adagtol, nemtdl, kortol, rassztol és testtomegt6l. A zoledronsav plazma-clearance inter-
és intraindividudlis véltozasa 36%, illetve 34%. Az infizids id6 5-r6l 15 percre torténd novelése a
zoledronsav koncentracio 30%-0s csokkenését okozta az infuzid végére, de a plazmakoncentracié-idé
gOrbe alatti teriilet (AUC) értékre nem volt hatésa.
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Farmakokinetikai/farmakodinamias gsszefliggesek

Interakcids vizsgalatokat més gyogyszerekkel nem végeztek. Mivel a zoledronsav emberekben nem
metabolizalodik, és mivel gy talaltak, hogy a vegylilet nem, vagy csak kismértékben képes hatést
kifejteni a P450 enzimrendszerre, annak kozvetlen és/vagy irreverzibilis metabolizmusfiiggd
gatlojaként, ezért valoszintitlen, hogy a zoledronsav csokkentené a citokrom P450 enzimrendszerek
altal metabolizalédé anyagok metabolikus clearance-ét. A zoledronsav nem kotddik jelentds
mértékben (kb. 43-55%-ban) a plazmafehérjékhez, és a kotédése koncentraciotol fiiggetlen. Ezért
valdsziniitlenek a fehérjékhez nagyfokban k6t6do gyogyszerek leszoritasabol adodo kolesonhatasok.

Kildnleges betegcsoportok (l1asd 4.2 pont)

Vesekarosodas

A zoledronsav vese clearance-e korrelaciot mutatott a kreatinin-clearance-szel, a vese clearance a
kreatinin-clearance értékének 75+33%-a. 64 betegben vizsgalva, ez atlagosan 84 + 29 ml/percnek
(szelso6 értékek: 22-143 ml/perc) felelt meg. Az AUC .24y megfigyelt csekély, kortlbeltl 30-40%-0s
ndvekedése enyhe-, kozepes fokll vesekarosodas esetén normalis vesemiikodésii betegekhez képest,
valamint a gyogyszer akkumulacidjanak hianya tobbszori adagolas mellett, tekintet nélkil a
vesefunkciora, egyarant arra utal, hogy enyhe (kreatinin-clearance 50-80 ml/perc) és kdzepes foku
vesekarosodas esetén, egészen 35 ml/perces kreatinin-clearance-ig nincs sziikség a zoledronsav
adagjanak madositasara. A Zoledronsav Teva Generics alkalmazésa sulyosan karosodott
vesemiikodésii betegek esetén (kreatinin-clearance < 35 ml/perc) ellenjavallt, mivel a veseelégtelenség
kockéazata ebben a populacioban fokozott.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Akut toxicitas

A legnagyobb nem letélis egyszeri intravénas adag 10 mg/ttkg volt egérben és 0,6 mg/ttkg patkanyban.
Egyszeri adagolésut infuzios vizsgéalatokban az 1,0 mg/ttkg adagot (az AUC alapjan a javasolt humén
terapias expozicio hatszorosa) 15 percen keresztiil beadva a kutyak jol toleraltak, és a vesemiikodést
sem befolyasolta.

Szubkronikus és kronikus toxicitas

Az intravénas inflzios vizsgélatokban a zoledronsav renalis toleralhat6sagat igazolték: a patkanyok a
harom naponként, dsszesen hat alkalommal adott 0,6 mg/ttkg adagu 15 perces infiziokat (az a
kumulativ ddzis, amely a korilbeltl hatszoros human terapias expozicidhoz tartoz6 AUC-szinteknek
felelt meg), mig a kutyak a 2-3 hetes id6k6zonként, 6sszesen 6t alkalommal adott 0,25 mg/ttkg adagu
15 perces infuzidkat (az a kumulativ dozis, amely a human terapias expozicio hétszeresének felelt
meg) jol toleréaltdk. Intravénas bolus vizsgalatokban a jol tolerélt adagok csokkentek a vizsgalat
id6tartamanak novekedésével: a patkanyok illetve a kutyak 4 héten keresztul jol toleralték a napi

0,2 mg/ttkg, illetve 0,02 mg/ttkg adagokat, de 52 hétig adva csak 0,01 mg/ttkg, illetve 0,005 mg/ttkg
adagokat viseltek el.

A maximalisan javasolt human terapias adagot elégséges mértékben meghaladd kumulativ
expoziciokkal végzett hosszabbtavl ismételt adagolas toxikus hatasokat idézett eld egyéb szervekben,
beleértve a gyomor-bélrendszert, a majat, valamint az intravénas beadas helyét. Ezek klinikai
relevancigja nem ismert. Ismételt adagolasi vizsgalatok soran a leggyakrabban észlelt jelenség

- csaknem minden adag mellett - a primer spongiosa allomany megszaporodasa volt a névekedésben
1év6 allatok hosszi csoves csontjainak metaphysisében, ami a vegyiilet farmakoldgiai (antireszorptiv)
hatasat tukrozi.

Reprodukcios toxicitas

Teratologiai vizsgalatokat két fajjal végeztek, mindkett6 esetében subcutan adagolassal. Teratogén
hatast figyeltek meg patkanyokban > 0,2 mg/ttkg adagok mellett, amelyek kiils6, zsigeri és csontvazat
érint6 fejlodési rendellenességekben nyilvanultak meg. Dystociat figyeltek meg a patkdnyok esetében
vizsgalt legkisebb adag (0,01 mg/ttkg) mellett. Nyulak esetében nem észleltek teratogén vagy
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embrionalis/magzati hatadsokat, bar 0,1 mg/ttkg mellett maternalis toxicitas volt megfigyelheté a
csokkent szérum kalciumszint kdvetkeztében.

Mutagenitas és karcinogenitas
A zoledronsav a mutagenitasi tesztekben nem bizonyult mutagénnek, és a karcinogenitasi tesztekben
sem mutatta annak jelét, hogy barminemii karcinogén hatéassal birna.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Mannit

Natrium-citrat

Injekciohoz val6 viz

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz 100 ml-es injekcios tvegenkeént,
azaz gyakorlatilag ,,natriummentes”.

6.2 Inkompatibilitasok

Ez a gydgyszer nem kerllhet érintkezésbe kalciumot tartalmazé oldatokkal. Ez a gydgyszer
semmilyen mas gyogyszerrel nem keverhetd Ossze, illetve nem adhato be egyiitt intravénasan.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

18 honap.

A felnyitas utani kémiai és fizikai stabilitast 24 6ran at 2°C-8°C-on és 25°C-on igazoltak.
Mikrobioldgiai szempontbdl a készitmény azonnal felhasznaland6. Amennyiben nem hasznaljak fel
azonnal, a felhasznalas el6tti tarolas idejéért és koriilményeiért — ami rendszerint nem lehet hosszabb
2°C-8°C-0n 24 6randl — a felhasznalé a felelds.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Legfeljebb 30°C-on tarolandd. A gyogyszer elsé felbontas utani tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd
a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Tobbrétegii poliolefin/sztirol-etilén-butilén (SEB) infuzids zsék, gumidugoval és lepattinthato
kupakkal lezart SFC polipropilén infazios csatlakozoval.

100 ml oldatot tartalmaz infuzios zsakonként.

A Zoledronsav Teva Generics 5, illetve 10 db infazids zsakot tartalmazé gytijtdcsomagolasban keriil
forgalomba.

Nem feltétlenul mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilonleges 6vintézkedések

Csak egyszeri felhasznalasra.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre

vonatkozo eldirasok szerint kell végrehajtani. Csak tiszta, részecskéktol és elszinez6dést6l mentes
oldatot szabad felhasznalni.
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Hutészekrényben valo tarolas esetén felhasznalas el6tt hagyja allni az oldatot mindaddig, amig

szobahdmeérsékletiire nem melegszik.

Az infuzi6 eldkészitésekor az aszeptikus technikakat kell kdvetni.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Teva B.V.

Swensweg 5, 2031GA Haarlem

Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/14/912/004

EU/1/14/912/005

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2014. aprilis 1.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacioé az Europai Gyogyszeriigynokség 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 gvartasi tételek végfelszabaditisdért felelés gyarto(k) neve és cime

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Hollandia

Teva Gyogyszergyar Zrt.
Tancsics Mihaly ut 82.
2100 Godolls
Magyarorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felel6s gyartd nevét és cimét a gydgyszer
betegtajékoztatojanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

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

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések

Az engedélyezés id6pontjdban erre a gyogyszerre vonatkozoan nem kell idészakos
gyogyszerbiztonsagi jelentést benyljtani. Azonban a forgalomba hozatali engedély jogosultja koteles
benyujtani az erre a gyogyszerre vonatkozo idGszakos gydgyszerbiztonsagi jelentéseket, ha a
gyogyszer szerepel a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében megallapitott és az
eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia-idépontok listajan
(EURD lista).

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

. Kockéazatkezelési terv

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

A frissitett kocké&zatkezelési terv benytjtando a kovetkezé esetekben:

o ha az Eurépai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1]
informacio érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gydgyszeralkalmazésra vagy kockazat-minimalizalasra irdnyul() ujabb,
meghatarozo6 eredmények sziiletnek.

Ha az id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentés €s a frissitett kockazatkezelési terv benyujtasanak
idépontja egybeesik, azokat egyidében be lehet nytjtani.
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o Kockazat-minimalizalasra iranyul6 tovabbi intézkedések

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak biztositania kell, hogy frissitésre kerilt az implementalt
informacios csomag a jovahagyott indik&ciokban, mint az osteoporosis kezelése olyan
postmenopausaban 1évo noknél és férfiaknal, akiknél fokozott a csonttorések kockazata, beleértve a
kozelmultban kistraumas csip6taji torést szenvedett betegeket is, és hosszan tart6 szisztémas
gliikokortikoid-kezeléssel 6sszefliggd osteoporosis-kezelés olyan férfiaknal és postmenopausaban 1évé
noknél, akiknél fokozott a csonttérések kockazata. Az oktatasi program a kovetkez6kbdl all:

o Szakorvosoknak sz6l6 oktatéanyag

. Betegeknek sz616 informéacios csomag

A szakorvosoknak sz0l6 oktatdanyagnak a kovetkez6 kulcsfontossagu elemeket kell tartalmaznia:
. Alkalmazasi el6iras
o Emlékeztetd kartya, mely a kovetkezd kulcsfontossagu tizeneteket tartalmazza:
0 A kreatinin-clearance t mindegyik Zoledronsav Teva Generics-kezelés elott, az
aktudlis testtdmeg alapjan, a Cockcroft-Gault képlet alkalmazésaval ki kell szamitani
o Ellenjavallat < 35 ml/perc kreatinin-clearance értékii betegek esetében
Ellenjavallat terhes és szoptatd ndk esetében a lehetséges teratogenitas miatt
Biztositani kell a betegek megfelel6 hidralasat, kiilonésen azoknal, akik elérehaladott
korban vannak és azoknal, akik diuretikus kezelést kapnak.
A Zoledronsav Teva Generics inflziot lassan, legaldbb 15 percen keresztil kell beadni
Evi egyszeri adagolasi séma
A zoledronsav alkalmazéasa mellett megfeleld kalcium- és D-vitamin bevitel javasolt
Megfeleld fizikai aktivitas, a dohdnyzas mellézése €s egészséges étrend kialakitasa
szlikséges
. Betegeknek sz616 informéacids csomag

O O

O o0oOo0o

Rendelkezésre kell bocsatani betegeknek sz616 informacios csomagot, melynek a kovetkez6
kulcsfontossagu Uzeneteket kell tartalmaznia:

° Betegtajékoztatd

. Ellenjavallt stlyos vesekarosoddsban szenvedo betegeknél

. Ellenjavallat terhes és szoptat6é ndk esetében

. Megfeleld kalcium és D-vitamin potlas, megfeleld fizikai aktivitas, a dohanyzas mell6zése és
egészséges étrend kialakitasa sziikséges

A stlyos nemkivanatos események fébb jelei és tiinetei

. Mikor kell az egészségiigyl szakember slirgds segitségét kérni.
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1. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ (blue box nélkdl)

1. A GYOGYSZER NEVE

Zoledronsav Teva Generics 5 mg oldatos infuzié palackban
zoledronsav

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

5 mg zoledronsav (monohidrat formajaban) palackonként.
0,05 mg zoledronsav (monohidrat formajaban) 1 ml oldatban.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: Mannit, natrium-citrat és injekciohoz val6 viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos infuzio
1 db 100 ml-es palack
Gyljtéesomagolas része, kilon nem arusithato.

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Intravénéas alkalmazasra.
Csak egyszeri hasznélatra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

L?. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNY IBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:
Felnyitas utan: 24 éra 2-8°C-os hémérsékleten.
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

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

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo el6irasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Teva B.V.
Swensweg 5, 2031GA Haarlem
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/14/912/001
EU/1/14/912/002
EU/1/14/912/003

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz..

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltlntetése alol felmentve.
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

GYUJTOCSOMAGOLAS KULSO DOBOZA (blue box feltiintetésével)

1. A GYOGYSZER NEVE

Zoledronsav Teva Generics 5 mg oldatos infuzié palackban
zoledronsav

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

5 mg zoledronsav (monohidrat forméajaban) palackonként.
0,05 mg zoledronsav (monohidrat formajaban) 1 ml oldatban.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: Mannit, natrium-citrat és injekciohoz val6 viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos infuzié

Gylijtécsomagolas: 5 palack x 100 ml
Gylijtécsomagolas: 10 palack x 100 ml

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

Intravénas alkalmazasra.
Csak egyszeri hasznalatra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gydgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNY IBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

Felhasznélhato:
Felnyitas utan: 24 éra 2-8°C-os hémérsékleten.
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

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

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo el6irasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Teva B.V.
Swensweg 5, 2031GA Haarlem
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/14/912/001
EU/1/14/912/002
EU/1/14/912/003

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz..

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltlintetése alol felmentve.
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ (blue box feltiintetésével)

1. A GYOGYSZER NEVE

Zoledronsav Teva Generics 5 mg oldatos infuzié palackban
zoledronsav

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

5 mg zoledronsav (monohidrat forméajaban) palackonként.
0,05 mg zoledronsav (monohidrat formajaban) 1 ml oldatban.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: Mannit, natrium-citrat és injekciohoz val6 viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos infuzio
1 db 100 ml-es palack

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

Intravénas alkalmazésra.
Csak egyszeri hasznélatra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellekelt betegtajékoztatot!

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

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
Felnyitas utan: 24 6ra 2-8°C-os hdmérsékleten.
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

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

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 eldirasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Teva B.V.
Swensweg 5, 2031GA Haarlem
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/14/912/001
EU/1/14/912/002
EU/1/14/912/003

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz..

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltlintetése alol felmentve.
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

PALACK CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE

Zoledronsav Teva Generics 5 mg oldatos infzié
zoledronsav

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

5 mg zoledronsav (monohidrat forméajaban) palackonként.
0,05 mg zoledronsav (monohidrat formajaban) 1 ml oldatban.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: Mannit, natrium-citrat és injekciohoz val6 viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos infuzio6
100 ml

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Intravénas alkalmazésra.
Csak egyszeri hasznélatra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellekelt betegtajékoztatot!

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

Felh.:
Felnyitas utan: 24 6ra 2-8°C-os homérsékleten.

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

Teva B.V.
Swensweg 5, 2031GA Haarlem
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/14/912/001
EU/1/14/912/002
EU/1/14/912/003

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz..

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltlintetése aldl felmentve.
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

INFUZIOS ZSAK

1. A GYOGYSZER NEVE

Zoledronsav Teva Generics 5 mg oldatos infzié
zoledronsav

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

5 mg zoledronsav (monohidrat forméajaban) infazios zsdkonkeént.
0,05 mg zoledronsav (monohidrat formajaban) 1 ml oldatban.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: Mannit, natrium-citrat és injekciohoz val6 viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos infuzio6
100 ml

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Intravénas alkalmazésra.
Csak egyszeri hasznélatra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellekelt betegtajékoztatot!

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felh.:
Felnyitas utan: 24 6ra 2-8°C-0s hdmérsékleten.
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolandé.

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

g

Teva B.V.
Swensweg 5, 2031GA Haarlem
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/14/912/004
EU/1/14/912/005

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése aldl felmentve.
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A KOZTES CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

VEDOTASAK (blue box nélkiil)

1. A GYOGYSZER NEVE

Zoledronsav Teva Generics 5 mg oldatos infzié
zoledronsav

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

5 mg zoledronsav (monohidrat formajaban) infazios zsdkonkent.
0,05 mg zoledronsav (monohidrat formajaban) 1 ml oldatban.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: Mannit, natrium-citrat és injekciohoz val6 viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos infuzio
1 db 100 ml-es infuzios zsak.
Gylijtécsomagolas része, kiilon nem arusithato.

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Intravénéas alkalmazasra.
Csak egyszeri hasznélatra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gydgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

L?. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNY IBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:
Felnyitas utan: 24 éra 2-8°C-os hémérsékleten.
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolandé.

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

g

Teva B.V.
Swensweg 5, 2031GA Haarlem
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/14/912/004
EU/1/14/912/005

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése aldl felmentve.
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ (blue box nélkl)

1. A GYOGYSZER NEVE

Zoledronsav Teva Generics 5 mg oldatos infzié
zoledronsav

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

5 mg zoledronsav (monohidrat formajaban) infazios zsdkonkent.
0,05 mg zoledronsav (monohidrat formajaban) 1 ml oldatban.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: Mannit, natrium-citrat és injekciohoz val6 viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos infuzié

Gylijtéecsomagolas: 5 zsadk x 100 ml
Gyiijtécsomagolas: 10 zsék x 100 ml

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Intravénas alkalmazasra.
Csak egyszeri hasznalatra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gydgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNY IBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

Felhasznélhato:
Felnyitas utan: 24 éra 2-8°C-os hémérsékleten.
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolandé.

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

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo el6irasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Teva B.V.
Swensweg 5, 2031GA Haarlem
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/14/912/004
EU/1/14/912/005

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz..

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyégyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Brailie-iras feltlintetése aldl felmentve.
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informaciok a felhasznalé szamara

Zoledronsav Teva Generics 5 mg oldatos infuzi6 palackban
zoledronsav

Mielétt ezt a gyogyszert kapna, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatdt, mert az On

szdméra fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepl informaciokra a késbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakemberhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tijékoztassa errdl kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végz6 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatéban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma

1. Milyen tipusu gyogyszer a Zoledronsav Teva Generics és milyen betegségek esetén
alkalmazhat6?

Amit tudnia kell, miel6tt beadjdk Onnek a Zoledronsav Teva Generics-et

Hogyan kapja a Zoledronsav Teva Generics-et?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Zoledronsav Teva Generics-et tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

Surwd

1. Milyen tipusu gyégyszer a Zoledronsav Teva Generics, és milyen betegségek esetén
alkalmazhat¢?

A Zoledronsav Teva Generics zoledronsav hatdéanyagot tartalmaz. A biszfoszfonatoknak nevezett
gybgyszerek csoportjaba tartozik, és valtozo kor utani nék, illetve felnétt férfiak csontritkulasanak,
vagy a szteroid-kezelés okozta csontritkulas és a csontok Paget-kdrjanak kezelésére hasznaljak
feln6tteknél.

Csontritkulas

A csontritkulas (oszteoporozis) egy olyan betegség, melynek velejardja a csontok elvékonyodasa és
meggyengiilése, és gyakori a valtozo kor (klimax) utan 1évo néknél, de férfiaknal is el6fordulhat. A
valtozo6 korban a nék petefészkei abbahagyjak a n6i nemi hormon, az dsztrogén termelését, ami segit
megOrizni a csontok egészségét. A valtozo kor utan csontvesztés kovetkezik be, a csontok gyengébbé
valnak, és kdnnyebben tornek el. Csontritkulas férfiaknal és néknél is kialakulhat a hosszantart6
szteroid-kezelést kovetden, mely befolyasolja a csont szilardsagat. Sok csontritkulasos betegnél
nincsenek tiinetek, de ett6l még fennall naluk a csonttorés veszélye, mivel a csontritkulas gyengiti a
csontjaikat. A vérkeringésben 1évé nemi hormonok, féként az androgénekbdl képzodo 6sztrogének
szintjének csokkenése, szintén szerepet jatszhat a férfiaknal észlelt, fokozatosan kialakul6
csontvesztésben. A Zoledronsav Teva Generics néknél és férfiaknal egyarant erdsiti a csontokat, és
ezért kisebb a valdszinilisége, hogy eltérjenek. A Zoledronsav Teva Generics-et azon betegeknek is
adjak, akiknek kisebb sériilés, példaul elesés kovetkeztében csipdtorésiik volt, €s ezért ijabb
csonttdrések szempontjabol nagyobb kockazatnak vannak kitéve.

A csontok Paget-kérja

Normalis folyamat, hogy a régi csont felszivadik, és helyét Gj csontanyag foglalja el. Ezt a folyamatot
a csont atalakulasanak nevezik. Paget-kdrban a csont atalakuléasa tul gyors, és az Gj csont képzOédése
rendellenes mddon zajlik, amit6l a keletkezd csontanyag a normalisnal gyengébb. Ha nem kezelik a
betegséget, akkor a csontok eldeformalddhatnak, fajdalmassa valhatnak, és el is torhetnek. A
Zoledronsav Teva Generics visszaallitja a csont atalakulasanak normalis folyamatat, normalis
csontképzddést biztosit, és igy helyreallitja a csontok szilardsagat.
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2. Amit tudnia kell, mieltt beadjak Onnek a Zoledronsav Teva Generics-et

Miel6tt Zoledronsav Teva Generics-et kapna, gondosan kdvesse a kezeldorvosatol, gyogyszerészétol
vagy a gondozasat végz6 egészségiigyi szakembert6l kapott valamennyi utasitast.

Tilos Zoledronsav Teva Generics-et kapnia

- ha allergias a zoledronsavra, egyéb biszfoszfonatokra vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt)
egyéb Osszetevojére.

- ha hipokalcémias (ez azt jelenti, hogy a vérében tal alacsony a kalciumszint).

- ha sulyos veseproblémai vannak.

- ha terhes.

- ha szoptat.

Figyelmeztetések es dvintézkedések

A Zoledronsav Teva Generics alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval:

- ha barmely egyéb biszfoszfonat-tartalmd gydgyszerrel kezelik, mert ezen gydgyszerek és a
Zoledronsav Teva Generics kombinalt alkalmazédsanak hatasai ismeretlenek. Ezek kdzé tartozik
pl. a Zometa vagy az Aclasta (amelyek szintén zoledronsavat tartalmazo gyogyszerek, és
amelyeket ugyanazon betegség, illetve a csontritkulas és mas, nem rékos eredetii
csontbetegségek kezelésére alkalmaznak)

- ha veseproblémaja van, vagy volt mar korabban.

- ha nem tud naponta kalciumpotldkat szedni.

- ha a nyakaban néhany vagy minden mellékpajzsmirigyét sebészi Uton eltavolitottak.

- ha egy szakaszt eltavolitottak a bélrendszerébol.

Miel6tt Zoledronsav Teva Generics-kezelést kapna, mondja el kezeléorvosanak, ha fajdalom, duzzanat
vagy zsibbadas van (vagy volt) az inyén, az allkapcsaban vagy mindkettdben, ha allkapcsat nehéznek
érzi vagy kiesett egy foga. Miel6tt fogorvosi kezelést kap vagy szajsebészeti miitéten esik at, mondja
el fogorvosanak, hogy Zoledronsav Teva Generics-kezelést kap.

Ellendrzoé vizsgalat

Kezelborvosanak az On vesemiikddésének (kreatininszint) ellenérzése érdekében a Zoledronsav Teva
Generics minden egyes adagja el6tt vérvizsgalatot kell végeznie. Fontos, hogy néhany oraval a
Zoledronsav Teva Generics beadasa el6tt megigyon legalabb 2 pohar folyadékot (példaul vizet), ahogy
arra az egészségligyi személyzet utasitotta.

Gyermekek és serdiilok
A Zoledronsav Teva Generics 18 éves kor alatt senkinek nem javasolt. A Zoledronsav Teva Generics
alkalmazasat gyermekeken és serdiilokon nem vizsgaltak.

Egyéb gybégyszerek és a Zoledronsav Teva Generics
Feltétlentl tajékoztassa kezelGorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzé egészségiigyi
szakembert a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l.

Kiilondsen fontos, hogy kezeldorvosa tudjon minden gyogyszerrdl, amit On szed, kiiléndsen, ha olyan
gyogyszert szed, amirdl ismert, hogy karositja a vesét (pl. aminoglikozidok), vagy diuretikumot szed
(,.vizhajtd™), amely kiszaradast okozhat.

Terhesség és szoptatas ) )
Tilos Zoledronsav Teva Generics-et kapnia, ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a
terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne.

A gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen kezelGorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészseégugyi szakemberrel.
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A készitmény hatésai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Zoledronsav Teva Generics nem vagy csak elhanyagolhat6 mértékben befolyasolja a
gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. Ha Zoledronsav Teva Generics-et
kap és szédiil, ne vezessen gépjarmiivet és ne kezeljen gépeket, amig nem érzi magat jobban.

A Zoledronsav Teva Generics natriumot tartalmaz
A készitmény 100 milliliterenként kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz, azaz
gyakorlatilag natriummentes.

3. Hogyan kapja a Zoledronsav Teva Generics-et?

Pontosan tartsa be a kezel6orvosa vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakember utasitasait.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezel6orvosat vagy a gondozasat végz6
egészsegugyi szakembert.

Csontritkulas )

A készitmény szokasos adagja 5 mg, melyet évente egyszer egyetlen vénas infGziéban ad be Onnek a
kezelborvos vagy a gondozasat végz6 egészségligyi szakember. Az inflzid legalébb 15 percig tart
mayjd.

Kozelmultban tortént csipdtdji torése esetén a Zoledronsav Teva Generics infuziot a csipdtaji torés
mitétét kdvetden két héttel vagy még késébb javasolt beadni.

Fontos, hogy a kezel6orvosa utasitasa szerint kalcium- és D-vitamin-pétlast kapjon (pl. tablettdkban).

Csontritkulasban a Zoledronsav Teva Generics egy éven keresztil hat. Kezel8orvosa tajekoztatni fogja
Ont arrol, hogy mikor kell kapnia a kovetkez6 adagot.

Paget-kor

A készitmény szokasos adagja 5 mg, melyet egy kezdé vénas inflizidban ad be Onnek a kezeldorvos
vagy a gondozasat végz6 egészségiigyi szakember. Az infuzid legalabb 15 percig tart majd. A
Zoledronsav Teva Generics hatdsa tobb, mint egy évig tarthat, és kezel6orvosa tajékoztatja Ont, ha
Ujra kezelésre lesz sziksége.

Kezel6orvosa tanacsolhatja Onnek, hogy a Zoledronsav Teva Generics beadasa utan szedjen kalcium-
és D-vitamin-p6tlo készitményt (pl. tablettakat), legalabb az els6 tiz napban. Fontos, hogy gondosan
kdvesse ezt a tanacsot, igy a vére kalciumszintje nem lesz tul alacsony az infizi6 utani idészakban. A
hipokalcémiat kiséré tiinetekrdl kezeldorvosa tajékoztatni fogja Ont.

A Zoledronsav Teva Generics egyidejii bevétele étellel és itallal

Gondoskodjon arrdl, hogy a Zoledronsav Teva Generics-kezelés el6tt és utan elegend6 folyadékot
igyon (legalabb egy vagy két pohérral), ahogy arra kezeldorvosa utasitotta. Ez segit megel6zni a
Kiszaradast. A Zoledronsav Teva Generics-kezelés napjan szokasos mddon étkezhet. Ez kiilondsen
fontos azoknal a betegeknél, akik diuretikumokat (,,vizhajto tablettakat”) szednek, és az id6s
betegeknél.

Ha kihagyta a Zoledronsav Teva Generics egy adagjat
Amint lehet, keresse fel kezelGorvosat vagy a korhazat, hogy ujabb idépontot kapjon.

Miel6tt abbahagyja a Zoledronsav Teva Generics kezelést

Ha azon gondolkodik, hogy abbahagyja a Zoledronsav Teva Generics kezelést, kérjik, menjen el a
kovetkezd megbeszélt idopontra, és beszélje ezt meg kezeldorvosaval. Kezeldorvosa tanacsot ad
Onnek, és eldonti, mennyi ideig kell kapja a Zoledronsav Teva Generics kezelést.
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Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat, gydgyszereszét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

4, Lehetséges melléekhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Az elsé infuzidval jaré mellékhatasok nagyon gyakoriak (a betegek tobb mint 30%-anal jelentkeznek),
de a késobbi infuzidk utan kevésbé gyakoriak. A mellékhatasok tobbsége, mint a 1az és a hidegrazas,
az izom- és az izileti fajdalom, valamint a fejfajas a Zoledronsav Teva Generics adagja utani elsd

3 napban jelentkeznek. A tiinetek rendszerint enyhék vagy kdzepesen stlyosak, és harom napon-beliil
elmulnak. Kezeldorvosa enyhe fajdalomcsillapitot, példaul ibuprofent vagy paracetamolt javasolhat,
ami csokkenti ezen mellékhatasok kialakulasanak gyakorisagat. Annak esélye, hogy ezek a
mellékhatasok kialakuljanak Onnél, a Zoledronsav Teva Generics kdvetkezé adagjainal csokken.

Egyes mellékhatésok sulyosak lehetnek

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)

A valtozo kor utén kialakul6 csontritkulasra Zoledronsav Teva Generics-kezelést kapo betegeknél
szivritmuszavart (pitvarfibrillaciot) észleltek. Jelenleg nem tisztazott, hogy a Zoledronsav Teva
Generics okozza-e ezt a szivritmuszavart, de el kell mondja kezeléorvoséanak, ha ilyen tiineteket
tapasztal, miutdn megkapta a Zoledronsav Teva Generics-et.

Az infuzid beadasa helyén duzzanat és/vagy fajdalom jelentkezhet:

Nem gyakori (100 beteg kozul legfeljebb 1 beteget érinthet)
Borreakciok, mint példaul a borpir.
A szemek duzzanata, vorossége, fajdalma és viszketése vagy a szem fényérzékenysege.

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbdl nem allapithatd meg)

A szajiiregben, a fogakban és az allkapocsban jelentkezé fajdalom, duzzanat vagy fekélyek a
szajlregen belul, zsibbadas vagy elnehezlilés érzés az &llkapocshan vagy egy fog meglazulasa. Ezek
az allkapocsban kialakul6 csontkarosodas (csontelhalés) tiinetei lehetnek. Azonnal mondja el
fogorvosanak, ha ilyen tuneteket észlel.

Vesebetegségek (pl. csokkent vizeletiirités) jelentkezhetnek. Kezelorvosanak a Zoledronsav Teva
Generics minden egyes adagja eldtt vérvizsgélatot kell végeznie az On vesemitkddésének
ellendrzésére. Fontos, hogy néhany oraval a Zoledronsav Teva Generics beadasa el6tt megigyon
legaldbb 2 pohér folyadékot (példaul vizet), ahogy arra az egészsegugyi szemelyzet utasitotta.

Ha a fenti mellékhatasok barmelyikét észleli, azonnal forduljon kezeléorvoséhoz.
A Zoledronsav Teva Generics-nek egyéb mellékhatésai is lehetnek

Nagyon gyakori: 10 beteq kozil tébb, mint 1 beteget érinthet
Laz.

Gyakori: 10 beteg kozil legfeljebb 1 beteget érinthet

Fejfajas, szédulés, hanyinger, hanyas, hasmenés, izomfajdalom, csont- és/vagy izlleti fajdalom, hat-,
kar- vagy labfajas, influenzaszer tlinetek (pl. faradtsag, hidegrazas, izlleti- és izomfajdalom),
hidegrazés, faradtsagérzés és érdeklddéshiany, gyengeség, fajdalom, rossz kdzérzet.

A Paget-koros betegeknél a vér alacsony kalciumszintje altal okozott tiinetekr6l szamoltak be, mint
példaul izomgorecsok, valamint zsibbadas vagy bizsergés érzése, kiilondsen a szaj kordil.

57



Nem gyakori: 100 beteg kozul legfeljebb 1 beteget érinthet

Influenza, felsoléguti fertdzések, csokkent vordsvértestszam, étvagytalansag, almatlansag, csokkent
éberséget és besziikult tudatot okozo almossag, bizsergd érzés vagy zsibbadas, rendkivili faradtsag,
remegés, atmeneti eszméletvesztés, fajdalommal és kivorosodéssel jard szemfertdzés vagy irritacio
vagy gyulladas, forgé jellegii szédiilés, vérnyomasemelkedeés, kipirulas, kohogés, nehézlégzés,
emésztési zavar, hasi fajdalom, székrekedés, szajszarazsag, gyomorégés, bérkiiités, fokozott
veritékezés, viszketés, a bor kivorosodése, nyakfajas, az izmokban, csontokban és/vagy izlletekben
beall6 merevség, izuleti duzzanat, izomgorcsok, vallfajas, a mellkasi izmokban és bordékban
jelentkez6 fajdalom, iziileti gyulladas, izomgyengeség, a vesemiikodést értékeld laboratoriumi
vizsgalatok koros eredmeényei, a szokottnal gyakoribb vizeletlrités a kezek, bokak vagy lab
feldagadasa, szomjusag, fogfajas, izérzes zavara.

Ritka. 1000 beteg kozul legfeljebb 1 beteget érinthet

Ritkan a combcsont szokatlan térése alakulhat ki, kiiléndsen olyan betegeknél, akiket hossz( ideig
kezelnek csontritkulas miatt. Keresse fel kezeldorvosat, ha fajdalmat, gyengeséget vagy kellemetlen
érzést észlel a combjaban, csipé- vagy lagyéktajon, mivel ez a combcsont esetleges trésenek korai
jele lehet.

Nem ismert: a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithaté meg

Sulyos allergiés reakciok, koztiik szédulés és nehézlégzés, foleg az arc és a torok bedagadasa,
vérnyomascsokkenés, beadast kdveto tlinetek, példaul a 1az, hanyas és hasmenés kovetkeztében
kialakulo vizvesztés.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenil a hatosag részére is
bejelentheti az V. filggelékben talalhaté elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informéacid alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos
alkalmazésaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Zoledronsav Teva Generics-et tarolni?

Kezeldorvosa, gyogyszerésze, illetve a gondozésat végzd egészségligyi szakember ismeri, hogyan kell
a Zoledronsav Teva Generics-et megfelelGen tarolni.

A gydgyszer gyermekektol elzarva tartando!

- A palackon és a dobozon eltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhato:/Felh.:) utan ne alkalmazza ezt
a gyogyszert. A lejarati id6 az adott hdnap utolsé napjara vonatkozik.

- A bontatlan palack kilonleges tarolast nem igényel.

- Afelnyitas utani kémiai és fizikai stabilitast 24 6ran at 2-8°C-on és 25°C-on igazoltak.
Mikrobiolégiai szempontbodl a készitményt azonnal fel kell hasznalni. Amennyiben nem
hasznaljak fel azonnal, a felhasznalas el6tti tarolas idejéért és koriilményeiért — ami rendszerint
nem lehet hosszabb 2°C—8°C-on 24 ¢ranél — a felhasznal¢ a felelés. A beadas el6tt hagyni kell,
hogy a lehiitott oldat szobahdmérséklettire meleged;jen.

- Ne alkalmazza a gydgyszert, ha barmilyen elszinez6dést vagy szilard részecskéket észlel az
oldatban.

- Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe (vagy a héztartasi hulladékba). Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések
elosegitik a kdrnyezet védelmét.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

Mit tartalmaz a Zoledronsav Teva Generics

- A készitmény hatdanyaga a zoledronsav. 5 mg zoledronsavat tartalmaz (monohidréat
forméajaban) palackonként.
0,05 mg zoledronsavat tartalmaz (monohidrat formajaban) milliliter oldatonként.

- Egyéb Osszetevok: mannit, natrium-citrat, injekcidhoz valé viz.

Milyen a Zoledronsav Teva Generics killeme és mit tartalmaz a csomagolas

A Zoledronsav Teva Generics tiszta, szintelen oldatos infzi6. Atlatsz6 miianyag palackban keriil
forgalomba. Minden palack 100 ml oldatot tartalmaz. A készitmény 1, 5 vagy 10 palackot tartalmaz6
csomagolasban kerul forgalomba. Az 5 és 10 palackot tartalmazé csomagolas kizarélag az 5 db, illetve
10 db, egyenként 1 palackos csomagolast tartalmazo gytijtdcsomagolasban keriil forgalomba.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés keriuil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
TevaB.V.

Swensweg 5, 2031GA Haarlem

Hollandia

Gyarto

Teva Gybgyszergyar Zrt.
Tancsics Mihaly ut 82.
2100 Godolls
Magyarorszag

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Hollandia

A készitményhez kapcsol6doé tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Teva Generics Belgium N.V. UAB “Sicor Biotech”
Tel/Tél: +32 3820 73 73 Tel: +370 5 266 02 03
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Tesa ®apmacrotukbic bearapus EOO/] Teva Generics Belgium S.A.
Ten: +359 2 489 95 82 Tél: +32 3820 73 73
Ceska republika Magyarorszag

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.0. Teva Gyogyszergyar Zrt
Tel: +420 251 007 111 Tel.: +36 1 288 64 00
Danmark Malta

Teva Denmark A/S Drugsales Ltd

TIf: +4544 98 55 11 Tel: +356 21 419 070/1/2
Deutschland Nederland

Teva GmbH Teva Nederland B.V.

Tel: +49 731 402 08 Tel: +31 800 0228400
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Eesti

Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech Eesti
filiaal

Tel: +372 661 0801

EArada
Teva EALGG ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Espafia
Teva Generics S.L.U.
Tél: +34 91 387 32 80

France
Teva Santé
Tél: +33 1 55 91 7800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o
Tel: + 3851 37 20 000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321 740

island
ratiopharm Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +39 028917981

Kvmpog
Teva EALGG ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Latvija
Sicor Biotech filiale Latvija
Tel: +371 67 323 666

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66 77 55 90

Osterreich

ratiopharm Arzenimittel
Vertriebs-GmbH

Tel: +43 1 97007-0

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 345 93 00

Portugal
Teva Generics - Produtos Farmacéuticos Lda
Tel: +351 21 476 75 50

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +40 21 230 65 24

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 1 58 90 390

Slovenska republika
Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5726 7911

Suomi/Finland
ratiopharm Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42 12 11 00

United Kingdom
Teva UK Limited
Tel: +44 1977 628 500

A betegtajékoztato legutdbbi felulvizsgalatanak datuma: {EEEE. honap}

Egyeb informécioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyodgyszerugynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu) talalhato.



EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO TAJEKOZTATAS

Az alébbi informéaciok kizarolag egészségigyi szakembereknek szdlnak:

Hogyan kell elékésziteni és alkalmazni a Zoledronsav Teva Generics-et?

- A Zoledronsav Teva Generics 5 mg oldatos infazi6 kdzvetlenil felhasznélhato.

Csak egyszeri alkalommal hasznalhat6 fel. A fel nem hasznélt oldatot meg kell semmisiteni. Csak
tiszta, részecskéktol és elszinez6déstdl mentes oldatot szabad felhasznalni. A Zoledronsav Teva
Generics semmilyen mas gyogyszerrel nem keverhet6 0ssze, illetve nem adhato be egyiitt
intravénasan, és kiilon levegdztetds infazids szereléken keresztiil kell beadni, allandé sebességgel. Az
inf0zi6 beadasanak ideje nem lehet rovidebb 15 percnél! A Zoledronsav Teva Generics nem kerilhet
érintkezésbe kalciumot tartalmazé oldatokkal. Amennyiben hiitészekrényben téroljak az oidatot,
felhasznalas eldtt hagyjak szobahdmérsékletiire felmelegedni. Az infizi6 elokészitésekor az aszeptikus
technikékat kell kovetni. Az infizi6 beadasat a standard orvosi gyakorlatnak megfeleloen kell
lefolytatni.

Hogyan kell tarolni a Zoledronsav Teva Generics-et?

- A gydgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

- A dobozon és a palackon feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhato:/Felh.:) utan ne alkalmazza ezt
a gyogyszert.

- A bontatlan palack kilonleges tarolast nem igényel.

- Mikrobioldgiai szempontbdl a palack felnyitasa utan a készitményt azonnal fel kell hasznalni.
Amennyiben nem hasznaljak fel azonnal, a felhasznalas el6tti tarolas idejéért és koriilményeiért
— ami rendszerint nem lehet hosszabb 2°C-8°C-on 24 6ranal — a felhasznalé a felelés. A beadas
elott hagyni kell, hogy a lehtitott oldat szobahdmérsékletiire melegedjen.
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Betegtajékoztatd: Informaciok a felhasznalé szamara

Zoledronsav Teva Generics 5 mg oldatos infuzi6 zsakban
zoledronsav

Mielétt ezt a gyégyszert kapna, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatdt, mert az On

szdméra fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepl informaciokra a késbbiekben is szliksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakemberhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tijékoztassa errdl kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végz6 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatéban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztatd tartalma

1. Milyen tipusu gyogyszer a Zoledronsav Teva Generics és milyen betegségek esetén
alkalmazhat6?

Amit tudnia kell, miel6tt beadjdk Onnek a Zoledronsav Teva Generics-et

Hogyan kapja a Zoledronsav Teva Generics-et?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Zoledronsav Teva Generics-et tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

Soukrwd

1. Milyen tipusu gyégyszer a Zoledronsav Teva Generics, és milyen betegségek esetén
alkalmazhat¢?

A Zoledronsav Teva Generics zoledronsav hatdéanyagot tartalmaz. A biszfoszfonatoknak nevezett
gyogyszerek csoportjaba tartozik, és valtozo kor utani nok, illetve felnétt férfiak csontritkulasanak,
vagy a szteroid-kezelés okozta csontritkulas és a csontok Paget-kdrjanak kezelésére hasznaljak
feln6tteknél.

Csontritkulas

A csontritkulas (oszteoporozis) egy olyan betegség, melynek velejar6ja a csontok elvékonyodéasa és
meggyengiilése, és gyakori a valtozo kor (klimax) utan 1évo néknél, de férfiaknal is eléfordulhat. A
valtozo korban a nék petefészkei abbahagyjak a néi nemi hormon, az dsztrogén termelését, ami segit
megOrizni a csontok egészségét. A valtozo kor utan csontvesztés kovetkezik be, a csontok gyengébbé
vélnak, és kdnnyebben tornek el. Csontritkulds férfiaknal és néknél is kialakulhat a hosszantartd
szteroid-kezelést kovetden, mely befolyasolja a csont szilardsagat. Sok csontritkulasos betegnél
nincsenek tiinetek, de ettdl még fennall naluk a csonttdrés veszélye, mivel a csontritkulas gyengiti a
csontjaikat. A vérkeringésben 1évé nemi hormonok, foként az androgénekbdl képzddd dsztrogének
szintjének csokkenése, szintén szerepet jatszhat a férfiaknal észlelt, fokozatosan kialakul6
csontvesztésben. A Zoledronsav Teva Generics néknél és férfiaknal egyarant erdsiti a csontokat, és
ezért kisebb a valoszinlisége, hogy eltérjenek. A Zoledronsav Teva Generics-et azon betegeknek is
adjak, akiknek kisebb sériilés, példaul elesés kovetkeztében csipdtorésiik volt, €s ezért tijabb
csonttorések szempontjabol nagyobb kockazatnak vannak kitéve.

A csontok Paget-kérja

Normalis folyamat, hogy a régi csont felszivadik, és helyét Gj csontanyag foglalja el. Ezt a folyamatot
a csont atalakulasanak nevezik. Paget-korban a csont atalakulasa tul gyors, és az Gj csont képzOodése
rendellenes modon zajlik, amitdl a keletkez6 csontanyag a normalisnal gyengébb. Ha nem kezelik a
betegséget, akkor a csontok eldeformalddhatnak, fajdalmassa valhatnak, és el is térhetnek. A
Zoledronsav Teva Generics visszaéllitja a csont atalakulasanak normalis folyamatat, normalis
csontképzddést biztosit, €s igy helyreallitja a csontok szilardsagat.
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2. Amit tudnia kell, mieltt beadjak Onnek a Zoledronsav Teva Generics-et

Mielétt Zoledronsav Teva Generics-et kapna, gondosan kévesse a kezeldorvosatol, gydgyszerészétol
vagy a gondozasat végz6 egészségiigyi szakembert6l kapott valamennyi utasitast.

Tilos Zoledronsav Teva Generics-et kapnia

- ha allergias a zoledronsavra, egyéb biszfoszfonatokra vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt)
egyeb Osszetevojére.

- ha hipokalcémias (ez azt jelenti, hogy a vérében tal alacsony a kalciumszint).

- ha sulyos veseproblémai vannak.

- ha terhes.

- ha szoptat.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Zoledronsav Teva Generics alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval:

- ha barmely egyéb biszfoszfonat-tartalmd gydgyszerrel kezelik, mert ezen gydgyszerek és a
Zoledronsav Teva Generics kombinalt alkalmazésanak hatasai ismeretlenek. Ezek kdzé tartozik
pl. a Zometa vagy az Aclasta (amelyek szintén zoledronsavat tartalmazo gyogyszerek, és
amelyeket ugyanazon betegség, illetve a csontritkulas és mas, nem rékos eredetii
csontbetegségek kezelésére alkalmaznak)

- ha veseproblémaja van, vagy volt mar korabban.

- ha nem tud naponta kalciumpotldkat szedni.

- ha a nyakaban néhany vagy minden mellékpajzsmirigyét sebészi Uton eltavolitottak.

- ha egy szakaszt eltavolitottak a bélrendszerébol.

Mielétt Zoledronsav Teva Generics-kezelést kapna, mondja el kezeléorvosanak, ha fajdalom, duzzanat
vagy zsibbadas van (vagy volt) az inyén, az allkapcsaban vagy mindkettdben, ha allkapcsat nehéznek
érzi vagy kiesett egy foga. Miel6tt fogorvosi kezelést kap vagy szajsebészeti miitéten esik at, mondja
el fogorvosanak, hogy Zoledronsav Teva Generics-kezelést kap.

Ellendrzoé vizsgalat

Kezel6orvosanak az On vesemiikddésének (kreatininszint) ellenérzése érdekében a Zoledronsav Teva
Generics minden egyes adagja el6tt vérvizsgalatot kell végeznie. Fontos, hogy néhany oraval a
Zoledronsav Teva Generics beadasa el6tt megigyon legalabb 2 pohar folyadékot (példaul vizet), ahogy
arra az egészségligyi személyzet utasitotta.

Gyermekek és serdiilok
A Zoledronsav Teva Generics 18 éves kor alatt senkinek nem javasolt. A Zoledronsav Teva Generics
alkalmazasat gyermekeken és serdiilokon nem vizsgaltak.

Egyéb gybégyszerek és a Zoledronsav Teva Generics
Feltétlentl tajékoztassa kezelborvosat, gydgyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakembert a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l.

Kiiléndsen fontos, hogy kezel8orvosa tudjon minden gyoégyszerrdl, amit On szed, kiilénosen, ha olyan
gyogyszert szed, amirdl ismert, hogy karositja a vesét (pl. aminoglikozidok), vagy diuretikumot szed
(,.vizhajtd™), amely kiszaradast okozhat.

Terhesség és szoptatas ) )
Tilos Zoledronsav Teva Generics-et kapnia, ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a
terhesség lehetOsége vagy gyermeket szeretne.

A gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen kezelGorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészseégugyi szakemberrel.
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A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikseéges képességekre

A Zoledronsav Teva Generics nem vagy csak elhanyagolhat6 mértékben befolyasolja a
gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. Ha Zoledronsav Teva Generics-et
kap és szédiil, ne vezessen gépjarmiivet és ne kezeljen gépeket, amig nem érzi magat jobban.

A Zoledronsav Teva Generics natriumot tartalmaz
A készitmény 100 milliliterenkeént kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz, azaz
gyakorlatilag natriummentes.

3. Hogyan kapja a Zoledronsav Teva Generics-et?

Pontosan tartsa be a kezel6éorvosa vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakember utasitasait.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezel6orvosat vagy a gondozasat végz6
egészsegugyi szakembert.

Csontritkulas )

A készitmény szokasos adagja 5 mg, melyet évente egyszer egyetlen vénas infGziéban ad be Onnek a
kezel6orvos vagy a gondozasat végz6 egészségligyi szakember. Az inflzid legalébb 15 percig tart
mayjd.

Kozelmultban tortént csipdtdji torése esetén a Zoledronsav Teva Generics infuzidt a csipdtaji torés
mitétét kdvetden két héttel vagy még késébb javasolt beadni.

Fontos, hogy a kezelGorvosa utasitasa szerint kalcium- €s D-vitamin-p6tlast kapjon (pl. tablettakban).

Csontritkulasban a Zoledronsav Teva Generics egy éven keresztill hat. Kezel6orvosa tajékoztatni fogja
Ont arrél, hogy mikor kell kapnia a kovetkezd adagot.

Paget-kor

A készitmény szokasos adagja 5 mg, melyet egy kezdé vénas inflizidban ad be Onnek a kezeldorvos
vagy a gondozasat végz6 egészségiigyi szakember. Az infuzi6 legalabb 15 percig tart majd. A
Zoledronsav Teva Generics hatésa tobb, mint egy évig tarthat, és kezel6orvosa tajékoztatja Ont, ha
Ujra kezelésre lesz sziksége.

Kezeléorvosa tanacsolhatja Onnek, hogy a Zoledronsav Teva Generics beadasa utan szedjen kalcium-
és D-vitamin-po6tlo készitményt (pl. tablettakat), legalabb az els6 tiz napban. Fontos, hogy gondosan
kdvesse ezt a tanacsot, igy a vére kalciumszintje nem lesz tul alacsony az infizi6 utani idészakban. A
hipokalcémiat kisérd tiinetekrdl kezeldorvosa tajékoztatni fogja Ont.

A Zoledronsav Teva Generics egyidejii bevétele étellel és itallal

Gondoskodjon arrdl, hogy a Zoledronsav Teva Generics-kezelés el6tt és utan elegend6 folyadékot
igyon (legalabb egy vagy két poharral), ahogy arra kezelGorvosa utasitotta. Ez segit megeldzni a
kiszaradast. A Zoledronsav Teva Generics-kezelés napjan szokasos médon étkezhet. Ez kiiléndsen
fontos azoknal a betegeknél, akik diuretikumokat (,,vizhajto tablettakat”) szednek, és az id6s
betegeknél.

Ha kihagyta a Zoledronsav Teva Generics egy adagjat
Amint lehet, keresse fel kezelGorvosat vagy a korhazat, hogy tjabb idépontot kapjon.

Miel6tt abbahagyja a Zoledronsav Teva Generics kezelést

Ha azon gondolkodik, hogy abbahagyja a Zoledronsav Teva Generics kezelést, kérjik, menjen el a
kovetkezd megbeszélt id6pontra, és beszélje ezt meg kezeldorvosaval. Kezeldorvosa tanacsot ad
Onnek, és eldonti, mennyi ideig kell kapja a Zoledronsav Teva Generics kezelést.
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Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat, gydgyszereszét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

4, Lehetséges melléekhatasok

Mint minden gyo6gyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Az elsé infazidval jaré mellékhatasok nagyon gyakoriak (a betegek tébb mint 30%-anal jelentkeznek),
de a késobbi infuzidk utan kevésbé gyakoriak. A mellékhatasok tobbsége, mint a 1az és a hidegrazas,
az izom- és az izileti fajdalom, valamint a fejfajas a Zoledronsav Teva Generics adagja utani elsd

3 napban jelentkeznek. A tiinetek rendszerint enyhék vagy kdzepesen stlyosak, és harom napon.beldil
elmulnak. Kezeldorvosa enyhe fajdalomcsillapitot, példaul ibuprofent vagy paracetamolt javasolhat,
ami csokkenti ezen mellékhatasok kialakulasanak gyakorisagat. Annak esélye, hogy ezek a
mellékhatasok kialakuljanak Onnél, a Zoledronsav Teva Generics kdvetkezé adagjainal csokken.

Egyes mellékhatésok sulyosak lehetnek

Gyakori (10 beteg kozil legfeljebb 1 beteget érinthet)

A valtozo kor utén kialakul6 csontritkulasra Zoledronsav Teva Generics-kezelést kapo betegeknél
szivritmuszavart (pitvarfibrillaciot) észleltek. Jelenleg nem tisztazott, hogy a Zoledronsav Teva
Generics okozza-e ezt a szivritmuszavart, de el kell mondja kezeldorvosanak, ha ilyen tlineteket
tapasztal, miutdn megkapta a Zoledronsav Teva Generics-et.

Az infuzid beadasa helyén duzzanat és/vagy fajdalom jelentkezhet:

Nem gyakori (100 beteg kozul legfeljebb 1 beteget érinthet)
Borreakciok, mint példaul a borpir.
A szemek duzzanata, vorossége, fajdalma és viszketése vagy a szem fényérzékenysege.

Nem ismert (a gyakorisdg a rendelkezésre alld adatokbdl nem allapithaté meg)

A szajiiregben, a fogakban és az allkapocsban jelentkez6 fajdalom, duzzanat vagy fekélyek a
szajlregen belul, zsibbadas vagy elneheziilés érzés az &llkapocshan vagy egy fog meglazulasa. Ezek
az allkapocsban kialakul6 csontkarosodas (csontelhalés) tiinetei lehetnek. Azonnal mondja el
fogorvosanak, ha ilyen tuneteket észlel.

Vesebetegségek (pl. csokkent vizeletiirités) jelentkezhetnek. KezelGorvosanak a Zoledronsav Teva
Generics minden egyes adagja eldtt vérvizsgélatot kell végeznie az On vesemitkddésének
ellendrzésére. Fontos, hogy néhany oraval a Zoledronsav Teva Generics beadasa el6tt megigyon
legaldbb 2 pohér folyadékot (példaul vizet), ahogy arra az egészseguigyi szemelyzet utasitotta.

Ha a fenti mellékhatasok barmelyikét észleli, azonnal forduljon kezeléorvoséhoz.
A Zoledronsav Teva Generics-nek egyéb mellékhatésai is lehetnek

Nagyon gyakori: 10 beteq koziil tébb, mint 1 beteget érinthet
Laz.

Gyakori: 10 beteg kozil legfeljebb 1 beteget érinthet

Fejfajas, szédulés, hanyinger, hanyas, hasmenés, izomfajdalom, csont- és/vagy izlleti fajdalom, hat-,
kar- vagy labfajas, influenzaszer tiinetek (pl. faradtsag, hidegrazas, izlleti- és izomfajdalom),
hidegrazés, faradtsagérzés és érdeklddéshiany, gyengeség, fajdalom, rossz kozérzet.

A Paget-koros betegeknél a vér alacsony kalciumszintje altal okozott tiinetekrdl szamoltak be, mint
példaul izomgoresok, valamint zsibbadas vagy bizsergés érzése, kiilondsen a szaj koral.
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Nem gyakori: 100 beteg kozul legfeljebb 1 beteget érinthet

Influenza, felsoléguti fertézések, csokkent vordsvértestszam, étvagytalansag, almatlansag, csokkent
éberséget és besziikiilt tudatot okozd almossag, bizsergd érzés vagy zsibbadas, rendkiviili faradtsag,
remegés, atmeneti eszméletvesztés, fajdalommal és kivorosodéssel jaro szemfertdzés vagy irritacio
vagy gyulladas, forgo jellegli szédiilés, vérnyomasemelkedés, kipirulds, kohogés, nehézlégzés,
emésztési zavar, hasi fajdalom, székrekedés, szajszarazsag, gyomorégés, borkiiités, fokozott
veritékezés, viszketés, a bor kivorosddése, nyakfajas, az izmokban, csontokban és/vagy iziiletekben
beall6 merevség, izuleti duzzanat, izomgorcsok, vallfajas, a mellkasi izmokban és bordékban
jelentkezo fajdalom, iziileti gyulladas, izomgyengeség, a vesemiikddést értékeld laboratoriumi
vizsgalatok koros eredmeényei, a szokottnal gyakoribb vizeletirités a kezek, bokak vagy lab
feldagadasa, szomjusag, fogfajas, izérzés zavara.

Ritka. 1000 beteg kozul legfeljebb 1 beteget érinthet

Ritkan a combcsont szokatlan térése alakulhat ki, kiiléndsen olyan betegeknél, akiket hossz( ideig
kezelnek csontritkulas miatt. Keresse fel kezeldorvosat, ha fajdalmat, gyengeséget vagy kellemetlen
érzest észlel a combjaban, csipé- vagy lagyéktajon, mivel ez a combcsont esetleges torésenek korai
jele lehet.

Nem ismert: a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbdl nem allapithaté meg

Sulyos allergias reakciok, koztiik szédiilés és nehézlégzés, féleg az arc és a torok bedagadasa,
vérnyomascsokkenés, beadast koveto tiinetek, példaul a 1az, hanyas és hasmenés kovetkeztében
kialakulo vizvesztés.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy
gondozésat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenil a hatosag részére is
bejelentheti az V. filggelékben talalhaté elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informéacid alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos
alkalmazésaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Zoledronsav Teva Generics-et tarolni?

Kezeldorvosa, gyogyszerésze, illetve a gondozésat végzd egészségligyi szakember ismeri, hogyan kell
a Zoledronsav Teva Generics-et megfelelGen tarolni.

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

- A zsakon €s a dobozon eltiintetett lejarati id6 (Felh.:) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A
lejarati 1d6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

- Legfeljebb 30°C-on tarolandé.

- Afelnyitas utani kémiai és fizikai stabilitast 24 6ran at 2-8°C-on és 25°C-on igazoltak.
Mikrobioldgiai szempontbodl a készitményt azonnal fel kell hasznalni. Amennyiben nem
hasznaljak fel azonnal, a felhasznalas el6tti tarolas idejéért és koriilményeiért - ami rendszerint
nem lehet hosszabb 2°C—8°C-on 24 6ranél - a felhasznald a felelés. A beadas el6tt hagyni kell,
hogy a lehitott oldat szobahdmérséklettire meleged;jen.

- Ne alkalmazza a gydgyszert, ha barmilyen elszinez6dést vagy szilard részecskéket észlel az
oldatban.

- Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe (vagy a haztartasi hulladékba). Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések
elosegitik a kdrnyezet védelmét.

66


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

6. A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

Mit tartalmaz a Zoledronsav Teva Generics

- A készitmény hatdanyaga a zoledronsav. 5 mg zoledronsavat tartalmaz (monohidréat
forméjaban) infazios zsdkonkeént.
0,05 mg zoledronsavat tartalmaz (monohidrat formajaban) milliliter oldatonként.

- Egyéb Osszetevok: mannit, natrium-citrat, injekcidhoz valé viz.

Milyen a Zoledronsav Teva Generics killleme és mit tartalmaz a csomagolas

A Zoledronsav Teva Generics tiszta, szintelen oldatos infuzi6. Védoétasakkal ellatott poliolefin/sztirol-
etilén-butilén (SEB) fdliazsakban kertil forgalomba. Minden inflzids zsak 100 ml oldatot tartalmaz. A
készitmény 5 db, illetve 10 db infuzids zsakot tartalmazo gytijtécsomagolasban kertil forgalomba.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
TevaB.V.

Swensweg 5, 2031GA Haarlem

Hollandia

Gyarto

Teva Gyogyszergyar Zrt.
Tancsics Mihaly ut 82.
2100 Godolls
Magyarorszag

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Hollandia

A készitményhez kapcsol6doé tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Teva Generics Belgium N.V. UAB “Sicor Biotech”
Tel/Tél: +32 3820 7373 Tel: +370 5 266 02 03
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Tesa ®@apmactotuxbic bearapus EOO/] Teva Generics Belgium S.A.
Ten: +359 2 489 95 82 Tél: +32 3820 73 73
Ceska republika Magyarorszag

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.0. Teva Gyogyszergyar Zrt
Tel: +420 251 007 111 Tel.: +36 1 288 64 00
Danmark Malta

Teva Denmark A/S Drugsales Ltd

TIf: +45 44 98 55 11 Tel: +356 21 419 070/1/2
Deutschland Nederland

Teva GmbH Teva Nederland B.V.

Tel: +49 731 402 08 Tel: +31 800 0228400
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Eesti

Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech Eesti
filiaal

Tel: +372 661 0801

EArada
Teva EALGG ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Espafia
Teva Generics S.L.U.
Tél: +34 91 387 32 80

France
Teva Santé
Tél: +33 1 55 91 7800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o
Tel: + 3851 37 20 000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321 740

island
ratiopharm Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +39 028917981

Kvmpog
Teva EALGG ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Latvija
Sicor Biotech filiale Latvija
Tel: +371 67 323 666

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66 77 55 90

Osterreich

ratiopharm Arzenimittel
Vertriebs-GmbH

Tel: +43 1 97007-0

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 345 93 00

Portugal
Teva Generics - Produtos Farmacéuticos Lda
Tel: 4351 21 476 7550

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +40 21 230 65 24

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 1 58 90 390

Slovenska republika
Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5726 7911

Suomi/Finland
ratiopharm Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42 12 11 00

United Kingdom
Teva UK Limited
Tel: +44 1977 628 500

A betegtajékoztato legutdbbi felulvizsgalatanak datuma: {EEEE. honap}

Egyeb informécitforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gydgyszeriigyndkség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu) talalhato.



EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO TAJEKOZTATAS
Az alébbi informéaciok kizarolag egészségiigyi szakembereknek szdlnak:

Hogyan Kkell el6késziteni és alkalmazni az infuzidés zsakba Kiszerelt Zoledronsav Teva
Generics-et?

- Az infuzios zsakba kiszerelt Zoledronsav Teva Generics 5 mg oldatos infuzi6 kdzvetlenl
felhasznalhato.

Csak egyszeri alkalommal hasznalhat6 fel. A fel nem hasznélt oldatot meg kell semmisiteni. Csak
tiszta, részecskéktol és elszinezodéstol mentes oldatot szabad felhasznalni. A Zoledronsav Teva
Generics semmilyen mas gyogyszerrel nem keverhet6 6ssze, illetve nem adhato be egyiitt
intravénasan, és kiilon levegdztetds infuzids szereléken keresztiil kell beadni, allandé sebesseggel. Az
inf0zi6 beadasanak ideje nem lehet rovidebb 15 percnél! A Zoledronsav Teva Generics nem ker(lhet
érintkezésbe kalciumot tartalmazé oldatokkal. Amennyiben hiitdszekrényben taroljak az oldatot,
felhasznalas eldtt hagyjak szobahdmérsékletiire felmelegedni. Az infuzid eldkészitésekor az aszeptikus
technikakat kell kdvetni. Az infuzi6 beadasat a standard orvosi gyakorlatnak megfelelden kell
lefolytatni.

Hogyan kell tarolni a Zoledronsav Teva Generics-t?

- A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

- Az infzios zsakon feltiintetett lejarati id6 (Felh.:) utan ne alkalmazza a Zoledronsav Teva
Generics-et.

- Legfeljebb 30°C-on tarolando.

- A felnyitas utani kémiai és fizikai stabilitast 24 6ran at 2°C—8°C-on és 25°C-on igazoltak.
Mikrobioldgiai szempontbdl a készitményt azonnal fel kell hasznalni. Amennyiben nem
hasznaljak fel azonnal, a felhasznalas el6tti tarolas idejéért és koriilményeiért — ami rendszerint
nem lehet hosszabb 2°C-8°C-on 24 ¢ranal — a felhasznalé a felel6s.
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