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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Zoledronic Acid Accord 4 mg/5 ml koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kunjett wiehed b’5 ml koncentrat fih 4 mg zoledronic acid (bhala monoidrat).
Millilitru wiehed ta’ koncentrat fih 0.8 mg ta’ zoledronic acid (bhala monoidrat).

Ghal-lista kompluta ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3.  GHAMLA FARMACEWTIKA
Koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni (kon¢entrat sterili)

Soluzzjoni ¢ara u bla kulur.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

- Prevenzjoni ta’ problemi skelettrici (ksur patologiku, kompressjoni tas-sinsla, radjazzjoni jew
kirurgija fl-ghadam, jew zieda fil-livell tal-kal¢ju fid-demm ikkawzat minn tumur) f’pazjenti
adulti b’kancer avanzat li jinvolvi I-ghadam.

- Kura ta’ pazjenti adulti b’zieda fil-livell tal-kal¢jufid-demm kawza ta’ tumuri (TIH).

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Zoledronic Acid Accord ghandu jkun preskritt u jinghata biss lill-pazjenti minn professjonisti tas-
sahha li ghandhom esperjenza fl-ghoti ta’ bisfosfonati gol-vini.Pazjenti kkurati b’Zoledronic Acid
Accord ghandhom jinghataw il-fuljett ta’ taghrif u 1-biljett biex ifakkar lill-pazjenti.

Pozologija

Prevenzjoni ta’ problemi skelettricif pazjenti b ’kancer avanzat li ged jinvolvi [-ghadam

Adulti u persuni anzjani

Id-doza rrakkomandata ghall-prevenzjoni ta’ problemi skelettrici f’pazjenti b’kancer avanzat li
jinvolvi I-ghadam hija ta’ 4 mg zoledronic acid kull 3 jew 4 gimghat.

Il-pazjenti ghandhom jinghataw ukoll suppliment mill-halq ta’ 500 mg kal¢ju u 400 IU vitamina D
kuljum.

Id-decizjoni li 1-pazjenti b’metastasi tal-ghadam ghall-prevenzjoni ta’ episodji relatati mal-ghadam
jigu kkurati ghandha tikkunsidra 1-bidu tal-effett tal-kura fi 2-3 xhur.

Kura ta’ TIH

Adulti u persuni anzjani

Id-doza rrakkomandata ghall-kura ta’ zieda fil-livell tal-kal¢jufid-demm (livell ta’ kal¢ju fis-serum
korrett ghall-albumina >12.0 mg/dl jew 3.0 mmol/l) hija doza singola ta’ 4 mg zoledronic acid.

Indeboliment tal-kliewi
TIH:



Il-kura b’Zoledronic Acid Accord f’pazjenti TIH li ghandhom ukoll indeboliment sever tal-kliewi
ghandbha titqies biss wara li jigu evalwati r-riskji u I-benefic¢ji tal-kura. Fl-istudji klinici, pazjenti li
kellnom kreatinina fis-serum ta’ >400 umol/l jew >4.5 mg/dl kienu eskluzi. M’hemmx bzonn tibdil
fid-doza f’pazjenti b’ TTH 1i ghandhom kreatinina fis-serum <400 umol/l jew < 4.5 mg/dl (ara
sezzjoni 4.4).

Prevenzjoni ta’ problemi skelettrici ' pazjenti b’kancer avanzat li jinvolvi I-ghadam:

Meta tkun ser tibda I-kura b’zoledronic acid f’pazjenti b’maeloma multipla jew griehi ta’ metastasi fl-
ghadam minn tumuri solidi, il-kreatinina fis-serum u t-tnehhija tal-kreatinina (CLcr) ghandhom jigu
ddeterminati. CLcr tigi kkalkulata mill-kreatinina fis-serum bil-formula Cockcroft-Gault. Zoledronic
acid mhux irrakkomandat ghall-pazjenti li jkollhom indeboliment sever tal-kliewi gabel tibda t-
terapija, li ghal din il-popolazzjoni hi meqjusa bhala CLcr < 30 ml/min. Fi provi klini¢i b’zoledronic
acid, pazjenti b’kreatinina fis-serum ta’ >265umol/l jew > 3.0 mg/dl kienu eskluzi.

F’pazjenti b’metastasi tal-ghadam 1i jkollhom indeboliment tal-kliewi hafif ghal moderat gabel tibda t-
terapija, li ghal din il-popolazzjoni titqies bhala CLcr 30-60 ml/min, id-doza ta’ zoledronic acid li gejja
hi rrakkomandata (ara wkoll sezzjoni 4.4):

Tnehhija tal-kreatinina mal-linja bazi Doza ta’ zoledronic acid rrakkomandata*
(ml/min)
> 60 4.0 mg zoledronic acid
50-60 3.5 mg* zoledronic acid
40-49 3.3 mg* zoledronic acid
30-39 3.0 mg* zoledronic acid

* d-dozi gew ikkalkulati billi tgieset mira ta’ AUC ta’ 0.66 (mg-hr/l) (CLcr=75 ml/min). Id-dozi
mnaqqsa ghall-pazjenti b’indeboliment tal-kliewi huma mistennija li jiksbu I-istess AUC bhal dawk li
jidhru f’pazjenti bi tnehhija tal-kreatinina ta’ 75 ml/min.

Wara li tibda t-terapija, il-kreatinina fis-serum ghandha titkejjel qabel kull doza ta’ zoledronic acid u |-
kura ghandha titwaqqaf jekk il-funzjoni renali tkun marret ghall-aghar. Fil-provi klini¢i d-
deterjorazzjoni tal-funzjoni tal-kliewi giet iddefinita hekk:
- Ghall-pazjenti b’linja bazi normali ta’ kreatinina fis-serum (<1.4 mg/dl jew <124 umol/l),
zieda ta’ 0.5 mg/dl jew 44 umol/l;
- Ghall-pazjenti b’linja bazi anormali ta’ kreatinina (>1.4 mg/dl jew >124 umol/l), zieda ta’
1.0 mg/dl jew 88 pmol/I.

Fi studji klini¢i, il-kura b’zoledronic acid regghet inbdiet biss meta I-livell ta’ kreatinina kien rega’ gie
lura ghal 10% tal-valur tal-linja bazi (ara sezzjoni 4.4). Il-kura b’zoledronic acid ghandha terga’ tibda
bl-istess doza li kienet qed tinghata gabel ma twaqqgfet il-kura.

Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta u l-effikacja ta’ zoledronic acid fit-tfal minn eta ta' sena sa 17-il sena ma gewx determinati
s’issa. Dejta disponibbli hi deskritta fis-sezzjoni 5.1 imma I-ebda rakkomandazzjoni dwaril-pozologija
ma tista’ tinghata.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Uzu ghal gol-vini.
Zoledronic Acid Accord 4 mg koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni, dilwit aktar 2100 ml (ara
sezzjoni 6.6), ghandujinghata bhala infuzjoni wahda ghal gol-vini f’'mhux inqas minn 15-il minuta.

F’pazjenti b’indeboliment renali hafif sa moderat, huma rrakkomandati dozi mnaqqsa ta’ zoledronic
acid (ara s-sezzjoni “Pozologija” hawn fuq u s-sezzjoni 4.4).

Istruzzjonijiet biex tipprepara dozi mnaqgsa ta’ Zoledronic Acid Accord
Igbed volum xieraq tal-konc¢entrat mehtieg kif gej:
- 4.4 ml ghal doza ta’ 3.5 mg




- 4.1 ml ghal doza ta’ 3.3 mg

- 3.8 ml ghal doza ta’ 3.0 mg

Ghal istruzzjonijiet fuq id-dilwizzjoni ta’ zoledronic acid gabel I-amministrazzjoni, ara sezzjoni 6.6.
L-ammont migbud tal-koncentrat ghandu jkompli jigi dilwit £100 ml ta’ soluzzjoni sterili ta’

0.9% wi/v sodium chloride jew 5% w/v soluzzjoni ta’ glucose. Id-doza ghandhatinghatabhala infuzjoni
wahda gol vina fuq mhux angas minn 15-il minuta.

Il-konc¢entrat ta’ Zoledronic Acid Accord m’ghandux jithallat mal-kal¢ju jew ma’ soluzzjoni ohra
ghall-infuzjoni li fiha kazzjoni divalenti bhas-soluzzjoni lactated ta’ Ringer, u ghandujinghatabhala
soluzzjoni wahda minn gol-vini f’linja ta’ infuzjoni separata.

Il-pazjenti ghandhom jinzammu idratati sew kemm qabel kif ukoll wara 1-ghoti ta’ zoledronic acid.
4.3 Kontraindikazzjonijiet

- Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva, ghal bisfosfonatiohra jew ghal kwalunkwe wiehed
mill-eccipjenti elenkati fis-sezzjoni 6.1
- Treddigh (ara sezzjoni 4.6)

4.4 Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu
Generali

Il-pazjenti ghandhom jigu ezaminati qabel ma jinghatalhom zoledronic acid biex ikun a¢certat li jkunu
idratati b’mod xieraq.

Ghandbha tigi evitata l-idratazzjoni eccessiva f’pazjenti li ghandhom riskju ta’ insuffi¢jenza kardijaka.

Wara li tinbeda I-kura b’zoledronic acid, il-parametri metaboli¢i standard li ghandhom X’jagsmu ma’
zieda fil-livell tal-kal¢ju fid-demm, perezempiju, livelli fis-serum ta’ kal¢ju, fosfat u manjesju
ghandhom jinzammu taht osservazzjoni bir-reqqa.Jekk il-livelli tal-kalcju, fosfat, jew manjesju fid-
demm jinzlu, ghandu mnejn ikun hemm bzZonn li tinghata terapija b’supplementi ghal zmien qasir.
Pazjenti li jkollhom livelli gholjintal-kal¢ju fid-demm li ma jkunux ikkurati generalment ikollhom xi
grad ta’ indeboliment tal-funzjoni renali, ghaldagstant monitoragg b’attenzjoni tal-funzjoni renali
ghandu jitgies.

Zoledronic Acid Accord fih I-istess sustanza attiva li tinsab f” Aclasta (zoledronic acid). Pazjenti li qed
jiréievu kura b’Zoledronic Acid Accord m’ghandhomx jigu kkurati b’ Aclasta jew bi kwalunkwe
bifosfonat iehor fl-istess waqt, minhabba li l-effetti kkombinati ta’ dawn is-sustanzi mhuwiex
maghruf.

Insuffi¢jenza renali

Pazjenti b’TIH u li jkollhom deterjorazzjoni fil-funzjoni tal-kliewi ghandhom jigu ezaminati b’mod
xieraq sabiex jitqies jekk il-benefic¢ju li titkompla 1-kura b’zoledronic acid jeghlibx ir-riskju li jista’
jkun hemm.

Id-decizjoni li jigu kkurati pazjenti b’metastasi fl-ghadam biex tilgghalhom kontra problemi skelettrici
ghandha wkoll tikkunsidra I-fatt li I-kura tiehu minn 2-3 xhur sabiex tibda taghmel effett.

Zoledronic acid gieli gie asso¢jat ma’ rapporti ta’ disfunzjoni renali. Fatturi li jistghu jzidu 1-potenzjal
li I-funzjoni tal-kliewi tmur ghall-aghar jinkludu deidratazzjoni, indeboliment tal-kliewi li jkun hemm
minn gabel, hafna ¢ikli ta’ zoledronic acid u bisfosfonati ohrajn Kif ukoll I-uzu ta’ prodotti medic¢inali
ohra li jkunu nefrotossic¢i. Filwagqt li jitnaqqas ir-riskju b’doza ta’ 4 mg zoledronic acid li tinghata fuq
medda ta’ 15-il minuta, xorta wahda I-funzjoni tal-kliewi tista’ tmur ghall-aghar. Kienu rrappurtati
kazijiet fejn il-Kliewi marru ghall-aghar, avvanz ghal insuffi¢jenza renali u dijalizi kienu rrappurtati
fpazjenti wara I-ewwel doza jew doza wahda ta’ 4 mg zoledronic acid. Zidiet tal-kreatinina fis-serum
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isehhu wkoll f'xi pazjenti li jinghataw zoledronic acid fit-tul °dozi li huma rrakkomandati ghall-
prevenzjoni ta’ problemi skelettri¢i, ghalkemm b’mod anqas frekwenti.

Il-pazjenti jrid ikollhom il-livelli tal-kreatinina fis-serum evalwati qabel kull doza ta’ zoledronic acid.
Malli tinbeda I-kura f’pazjenti b’metastasi tal-ghadam li jkollhom indeboliment tal-kliewi hafif ghal
moderat, dozi aktar baxxi ta’ zoledronic acid huma rrakkomandati. F’'pazjenti li jkollhom sinjali li juru
li I-kliewi sejrin ghall-aghar waqt il-kura, zoledronic acid ghandu jitwaqqaf. Zoledronic acid jista’
jerga’ jinghata meta I-kreatinina fis-serum terga’ lura ghal 10% tal-linja bazi. Il-kura b’zoledronic acid
ghandha titkompla bl-istess doza bhal dik moghtija gabel it-twaqqif tal-kura.

Minhabba I-impatt potenzjali ta’ zoledronic acid fuq il-funzjoni tal-kliewi, u minhabba nuqqas ta’
taghrif kliniku dwar is-sigurta f’pazjenti b’indeboliment sever tal-kliewi (iddefinit fi provi klini¢i
bhala livell ta’ kreatinina fis-serum ta’ >400 pmol/l jew >4.5 mg/dl ghal pazjenti b>TIH u >265 pumol/l
jew >3.0 mg/dl ghal pazjenti b’kancer u metastasi fl-ghadam, rispettivament) fil-linja bazi u minhabba
t-taghrif farmakokinetiku limitat f’pazjenti li fil-linja bazi ghandhom indeboliment sever fil-funzjoni
tal-kliewi (tnehhija tal-kreatinina<30 ml/min), l-uzu ta’ zoledronic acid f’pazjenti b’indeboliment
sever fil-funzjoni tal-kliewi mhux irrakkomandat.

Insuffi¢jenza epatika

Billi hemm taghrif kliniku limitat dwar pazjenti b’insuffi¢jenza severa tal-fwied , ma jistghux isiru
rakkomandazzjonijiet specifi¢i f’dan il-grupp ta’ pazjenti.

Osteonekrozi

Osteonekrozi tax-xedaq

Osteonekrozi tax-xedaq (ONJ) Kienet irrappurtata b’mod mhux komuni fi provi klini¢i f’pazjenti li
kienu ged jir¢ievu Zoledronic Acid Accord. Skont I-esperjenza miksuba wara t-tqeghid tal-prodott fis-
suq kif ukoll studji xjentifi¢i ppubblikati, jidher li zdiedet il-frekwenza ta’ rapporti ta’ ONJ abbazi tat-
tip ta’ tumur (kancer avvanzat tas-sider, myeloma multipla). Studju wera li ONJ kienet iktar komuni
fost pazjenti b’myeloma meta mqgabbel ma’ tipi ohrajn ta’ kancers (ara sezzjoni 5.1).

Il-bidu tat-trattament jew ta’ kors gdid ta’ trattament ghandu jigi ttardjat f’pazjenti b’lezjonijiet miftuha
u mhux imfejqa ta’ tessut artab fil-halq, minbarra f’sitwazzjonijiet ta’ emergenza medika. Huwa
rrakkomandat li ssir ezaminazzjoni dentali b’dentistrija preventiva xierga u stima tal-benefic¢ju/riskju
individwali gabel jibda jinghata trattament b’bisphosphonates f’pazjenti li jkollhom fatturi ta’ riskju
konkomitanti.

[I-fatturi ta' riskju li gejjin ghandhom jigu kkunsidrati meta jigi evalwat ir-riskju ta' individwu li

jizviluppa ONJ:

- Potenza tal-bisfosfonat (riskju oghla ghal komposti potenti hafna), mnejn jinghata (riskju oghla
ghal ghoti parenterali) u doza kumulattiva ta’ bisphosphonate

- Kancer, kundizzjonijiet li fl-istess waqt idghajfu lill-pazjent (ez. anemija, mard tal-
koagulazzjoni, infezzjoni), it-tipjip.

- It-terapiji konkomitanti:kimoterapija, inibituri tal-angjogenesi (ara sezzjoni 4.5),
radjoterapijaghar-ras u ghall-ghonq, kortikosterojdi.

- Storja ta' mard dentali, igjene orali dghajfa, mard perjodontali, proceduri dentali invazivi (ez.
qlugh ta’ snien)u dentaturi li ma jehlux tajjeb

Il-pazjenti kollha ghandhom jigu mhegga jzommu igjene tajba fil-halq, jaghmlu check-ups dentali
regolari u jirrapportaw minnufih kwalunkwe sintomi fil-halq bhal ¢aqliq ta’ snien, ugigh jew nefha,
jew nuqqas ta’ fejqan ta’ feriti jew nixxija waqt it-trattament b’Zoledronic Acid Accord.

Meta jkunu ged jinghataw il-kura, il-proc¢eduri invazivi tas-snienghandhom jitwettqu biss wara
konsiderazzjoni b’attenzjoni u ghandu jigi evitat i dawn jitwettqu qrib hafna I-ghoti ta’ zoledronic
acid. Ghall-pazjenti li jizviluppaw osteonekrozi tax-xedaq waqt terapija b’bisfosfonati, proceduri ta’
kirurgija fis-snien jistghu jaggravaw il-kundizzjoni. Ghall-pazjenti li jkollhom bzonn proc¢eduri fis-



snien, m"hemmx taghrif li jindika jekk il-wagfien tal-kura b’bisfosfonatinaqqasx ir-riskju ta’
osteonekrozi tax-xedag.

Il-pjan ta’ gestjoni ghall-pazjenti li jizviluppaw ONJ ghandu jitwaqqaf f’kollaborazzjoni mill-grib bejn
it-tabib kuranti u dentist jew kirurgu tal-halq b’gharfien espert fl-ONJ. Ghandha tigi kkunsidrata 1-

jikkontribwixxu ghar-riskji ghandhom jitnaqqsu kull fejn possibbli.

Osteonekrozi ta’ siti anatomici ohra

Giet irrapportata osteonekrozi tal-kanal estern tas-smigh bil-bifosfonati, prin¢ipalment asso¢jata ma’
terapija fit-tul. Il-fatturi ta' riskju possibbli ghal osteonekrozi tal-kanal estern tas-smigh jinkludu l-uzu
ta’ sterojdi u kimoterapija u/jew fatturi ta' riskju lokali bhal infezzjoni jew trawma. Il-possibbilta ta’
osteonekrozi tal-kanal estern tas-smigh ghandha tigi kkunsidrata f’pazjenti li geghdin jiréievu
bifosfonati li jkollhom sintomi fil-widnejn inkluzi infezzjonijiet kronic¢i tal-widna.

Barra dan, kien hemm rapporti sporadici ta’ osteonekrozi ta’ siti ohra, inkluzi I-genbejn u 1-wirk,
irrappurtati l-aktar f’pazjenti adulti bil-kancer ittrattati b> Zoledronic Acid.

Ugigh muskoluskelettriku

Mill-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq, ugigh sever u kultant li jnagqgas il-hila tal-movimenti fl-
ghadam, gogi u/jew muskoli kien irrappurtati f pazjenti li jkunu ged jiehdu zoledronic acid.
Madanakollu dawn ir-rapporti ma kinux frekwenti. 1z-zmien 1i hadu s-sintomi biex jidhru kien ivarja
bejn jum wiehed ghal hafna xhur wara li tkun bdiet il-kura. 1l-parti I-kbira tal-pazjenti strahu mis-
sintomi wara li waqqfu I-kura. Parti minnhom regghu hargulhom is-sintomi meta regghu nghataw
zoledronic acid jew bisfosfonat iehor.

Ksur mhux tipiku tal-ghadma tal-wirk

Ksur subtrochanteric u diaphyseal mhux tipiku tal-ghadma tal-wirk kien irrappurtat bit-terapija tal-
bisfosfonat, I-aktar f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu kura ghal tul ta’ zmien ghall-osteoporozi. Dan il-
ksur transversali jew qasir u mmejjel jista’ jsehh matul 1-ghadma kollha tal-wirk minn ezatt taht il-
lesser trochanter sa ezatt fuq is-supracondylar flare. Dan il-ksur isehh wara xi daqqa hafifa jew
minghajr ma jkun hemm I-ebda impatt u xi pazjenti jkollhom ugigh fil-koxxa jew fl-irqiq ta’ bejn il-
koxxa u z-zaqq, li hafna drabi jkun asso¢jat ma’ karatteristici ta’ ksur minn stress f'immagini, minn
gimghat sa xhur gabel ma 1-pazjent ikollu ksur totali tal-ghadma tal-wirk. Spiss il-ksur ikun fuq iz-
zewg nahat; ghaldagstant il-wirk oppost ghandu jigi ezaminat f’pazjenti kkurati bil-bisfosfonat li
kellhom ksur fil-parti vertikali u twila tal-wirk. Kien irrappurtat ukoll li dan il-ksur ma jfiegx sew.
F’pazjenti mahsuba li ghandhom ksur mhux tipiku tal-ghadma tal-wirk, ghandu jigi kkunsidrat twaqqif
tat-terapija bil-bisfosfonat sakemm il-pazjent issirlu evalwazzjoni, fuq bazi ta’ stima individwali tal-
beneficcju u r-riskju.

Wagqt kura bil-bisfosfonatil-pazjenti ghandhom jigu mwissija biex jirrappurtaw kwalunkwe ugigh fil-
koxxa, fil-genbejn jew fl-irqiq ta’ bejn iz-zaqq u 1-koxxa u kull pazjent li jkollu sintomi bhal dawn
ghandha ssirlu evalwazzjoni ghal ksur mhux komplut tal-ghadma tal-wirk.

Ipokal¢imija

Ipokal¢imija Kienet irrappurtata f’pazjenti kkurati b’zoledronic acid. Arritmiji tal-gqalb u avvenimenti
newrologici avversi (inkluz accessjonijiet, titrix u tetanja) gew irrappurtati kawza ta’ kazijiet ta’
ipokal¢imija qawwija. Gew irrappurtati kazijiet ta’ ipokal¢imija gawwija 1i htieguli |-pazjent jiddahhal
l-isptar. F’xi wagtiet, I-ipokal¢imija tista’ tkun ta’ theddida ghall-hajja (ara sezzjoni 4.8).

Zoledronic Acid Accord fih sodium

Din il-medi¢ina fiha angas minn 1 mmol ta’ sodju (23 mg) f'kull kunjett, jigifieri hija essenzjalment
“hielsa mis-sodju”. Madankollu, jekk tintuza soluzzjoni ta’ melh komuni (soluzzjoni ta’ 0.9% w/v



sodium chloride) ghad-dilwizzjoni ta’ Zoledronic Acid Accord gabel ma jinghata, imbaghad id-doza
ta’ sodium iréevuta tkun oghla.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medicinali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Fi studji klini¢i, zoledronic acid nghata flimkien ma’ medic¢ini li jintuzaw ta’ spiss kontra l-kancer,
evidenti. Ma jidhirx li zoledronic acid jehel b’xi mod apprezzabbli mal-proteini fil-plazma u mhuwiex
impeditur tal-enzima umana P450 in vitro (ara sezzjoni 5.2), biss ma sarux studji klini¢i formali dwar
I-effett ta’ medicini jew ta’ affarijiet ohra fuq |-effett farmacewtiku tal-prodott.

Wiehedghandujoqghod attent meta jaghti bisfosfonati ma’ aminoglikosidi, minhabba li t-tnejn
flimkien jista’ jkollhom effett addittiv, 1i jirrizulta f’livell baxx ta’ kal¢ju fis-serum ghal perjodi itwal
milli jkun hemm bzonn.

Wiehed ghandu jogghod attent meta zoledronic acid jintuza flimkien ma’ prodotti medi¢inali ohra li
jistghu jikkawzaw tossicita tal-kliewi. Wiehedghandujoqghod attent ukoll ghall-possibbilta li I-livelli
ta’ manjesju fid-demm jagghu matul il-kura.

F’pazjenti b’maeloma multipla,ir-riskju ta’ disfunzjoni tal-kliewi jista’ jizdied meta zoledronic acid
jintuza flimkien ma’ thalidomide.

Hija rrakkmandata I-kawtela meta zoledronic acid jinghata ma’ prodotti medi¢inali antiangiogenici,
minhabba li kienet osservata zieda fl-incidenza ta” ONJ f’pazjenti kkurati b’dawn il-prodotti
medicinali fl-istess waqt.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

M’hemmx taghrif bizzejjed dwar 1-uzu ta’ zoledronic acid waqt it-tgala. Studji fl-annimali fuq is-
sistema riproduttiva b’zoledronic acid urew hsara fuq is-sistema riproduttiva (ara sezzjoni 5.3). Mhux
maghruf ir-riskju potenzjali fug in-nies. Zoledronic acid m’ghandux jintuza wagt it-tqala..

Treddigh

Mhux maghruf jekk zoledronic acid johrogx mal-halib tas-sider tal-mara. Zoledronic acid huwa
kontraindikat f’nisa li qed ireddghu (ara sezzjoni 4.3).

Fertilita

Zoledronic acid gie evalwat fil-firien ghall-possibbilta ta’ effetti mhux mixtieqa fuq il-fertilita tal-
generazzjoni parentali u ta’ F1. Dan irrizulta f effetti farmakologici esagerati meqjusin li huma relatati
mal-inibizzjoni tal-kompost tal-metabolizzazzjoni tal-kalcju tal-iskeletru, li tirrizulta f’ipokal¢imija ta’
dawk li jkunu waslu biex iwelldu, effett tal-klassi tal-bisfosfonati, disto¢ja u waqfien qabel iz-zmien
tal-istudju. B’hekk dawn ir-rizultati pprekludew id-determinazzjoni ta’ effett definittiv ta’ zoledronic
acid fuq il-fertilita fil-bnedmin.

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Reazzjonijiet mhux mixtieqa, bhal sturdament u hedla ta’ nghas, jista’ jkollhom influwenza fuq il-hila
li ssuq jew thaddem magni. Ghaldagstant wiehed ghandu jogghod attent meta juza Zoledronic Acid
Accord waqt li ged isuq jew ihaddem magni.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-sigurta




Fi zmien tlett ijiem wara 1-ghoti ta’ zoledronic acid, giet irrappurtata spiss reazzjoni ta’ fazi akuta,
b’sintomi li jinkludu ugigh fl-ghadam, deni, gheja, artralgja, mijalgja, tertir u artrite b'nefha
sussegwenti fil-gogi; dawn is-sintomi normalment jghaddu fi ftit granet (ara d-deskrizzjoni ta’

reazzjonijiet avversi maghzula).

Dawn li gejjin huma r-riskji identifikati importanti b’zoledronic acid fl-indikazzjonijiet approvati:
Indeboliment tal-funzjoni renali, osteonekrozi tax-xedaq, reazzjoni ta’ fazi akuta, ipokal¢imija,
avvenimenti avversi fl-ghajnejn, fibrillazzjoni tal-atrija, anafilassi. ll-frekwenzi ghal kull wiched minn

dawn ir-riskji identifikati huma murija fit-Tabella 1.

Lista f’tabella tar-reazzjonijiet avversi

L-effetti avversi li gejjin, elenkati f"Tabella 1 ingabru f"dagqa mill-istudji klini¢i u minn rapporti ta’
wara t-tqeghid fis-suq wara kura li fil-parti I-kbira kienet kronika b’zoledronic acid 4 mg:

Tabella 1

Ir-reazzjonijiet avversi geghdin imgassmin taht it-titlu tal-frekwenza, I-aktar frekwenti I-ewwel, bil-

konvenzjoni li gejja:

Komuni hafna (> 1/10)

Komuni (= 1/100 sa < 1/10)

Mhux komuni (> 1/1,000 sa < 1/100)
Rari (> 1/10,000 sa < 1/1,000)

Rari hafna (< 1/10,000).

Mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid-dejta disponibbli).

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika

Komuni: Anemija
Mhux komuni: Trombocitopenija, lewkopenija
Rari: Pancitopenija
Disturhbi fis-sistema immuni
Mhux komuni: Reazzjoni ta’ sensittivita e¢cessiva
Rari: Edima angjonewrotika
Disturbi psikjatrici
Mhux komuni: Ansjeta, disturbi tal-irgad
Rari: Konfuzjoni
Disturbi fis-sistema nervuza
Komuni: Ugigh ta’ ras
Mhux komuni: Sturdament, parastezija, disturbi fit-toghma,
ipoestezija, iperestezija, treghid, hedla ta’
nghas
Rari hafna: , titrix u tetanja (kawza ta’ ipokalCimija)
Disturbi fl-ghajnejn
Komuni: Kongunktivite
Mhux komuni: Vista mcajpra, skleritie u inflammazzjoni
orbitali
Rari hafna: Uvejite, episklerite
Disturbi fil-galb
Mhux komuni: Pressjoni gholja, pressjoni baxxa, fibrillazzjoni
atrijali, pressjoni baxxa li twassal ghal sinkope
jew kollass ¢irkolatorju
Rari: Bradikardija
Disturbi respiratorji, toraciéi u medjastinali
Mhux komuni: Qtugh ta’ nifs, soghla, ghafis tal-bronki
Rari: Mard tal-pulmun interstizjali




Disturbi gastrointestinali

Komuni:

Tqalligh, rimettar, anoressija

Mhux komuni:

Dijarea, stitikezza, ugigh addominali,
dispepsja, stomatite, halq xott

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda

Mhux komuni:

Hakk, raxx, (inkluzi raxx bi hmura u dak
makulari), zieda fl-gharaq

Disturbi muskoluskeletzriéi u tat-tessuti konnettivi

Komuni: Ugigh fl-ghadam, mijalgja, artralgja, ugigh
mal-gisem kollu

Mhux komuni: Spazmi fil-muskoli, osteonekrozi tax-xedaq

Rari hatha: Osteonekrozi tal-kanal estern tas-smigh

(reazzjoni avversa ghall-klassi bifosfonati) u
ta’ siti anatomici ohra inkluzi I-wirk u I-
genbejn

Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja

Komuni: Indeboliment renali

Mhux komuni: Insuffi¢jenza renali, hematurja, proteinurja

Rari: Sindrome Fanconi Akkwizita

Mhux maghrufa Nefrite tubulointerstizjali

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta' mnejn jinghata

Komuni: Deni, sindrome li tixbah I-influwenza (inkluzi
gheja, tertir, thossok marid u ssir ruxxan)

Mhux komuni: Astenja, edima periferali, reazzjoni fis-sit tal-
injezzjoni (inkluzi ugigh, irritazzjoni, nefha,
ebusija), ugigh fis-sider, u zieda fil-piz,
reazzjoni anafilattika/xokk anafilattiku,
urtikarja

Rari: Artrite u nefha fil-gogi bhala sintomu ta’

reazzjoni ta’ fazi akuta

Investigazzjonijiet

Komuni hafna: Tnaqgis fil-livell tal-fosfat fid-demm

Komuni: Zieda fil-livelli tal-kreatinina u I-urea fid-
demm, u tnaqqis fil-livell tal-kal¢ju

Mhux komuni: Tnaqqis fil-livelli ta’ manjesju u potassju fid-
demm
Rari: Zieda fil-livelli ta’ potassju u sodju fid-demm

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula
Indeboliment tal-funzjoni renali

Zoledronic acid gie assocjat ma’ rapporti ta’ nuqqas ta’ funzjoni renali. F’gabra ta’ analizijiet dwar is-
sigurta wagqt il-provi ta’ registrazzjoni ta’ zoledronic acid ghall-prevenzjoni ta’ problemi skelettrici
f’pazjenti li ghandhom kancer avanzat li jinvolvi 1-ghadam, il-frekwenza ta’ episodji avversi ta’
indeboliment tal-kliewi li jistghu jkunu relatati ma’ zoledronic acid (reazzjonijiet avversi) kienet kif
gej: maeloma multipla (3.2%), kancer tal-prostata (3.1%), kancer tas-sider (4.3%), tumuri tal-pulmun
u tumuri solidi ohrajn (3.2%).1l-fatturi li jistghu jzidu I-potenzjal ghad-deterjorament fil-funzjoni
renali jinkludu d-deidrazzjoni, indeboliment renali diga ezistenti, ¢ikli multipli ta’ zoledronic acid jew
ta’ bisfosfonati ohrajn, kif ukoll I-uzu konkomitanti ta’ medic¢ini nefrotossici jew l-uzu ta’ hin igsar ta’
infuzjoni minn dak attwalment irrakkomandat. Id-deterjorament renali, il-progressjoni ghall-
insuffi¢jenza renali u d-dijalizi gew irrappurtati f’pazjenti wara d-doza tal-bidu jew wara doza wahda
ta’ 4 mg zoledronic acid (ara sezzjoni 4.4).

Osteonekrozi tax-xedaq
Kazijiet ta’ osteonekrozi (tax-xedaq) Kienu rrappurtati, I-aktar f’pazjenti bil-kancer ikkurati bi prodotti
medicinali 1i jinibixxu r-risorbiment tal-ghadam, bhal zoledronic acid (ara sezzjoni 4.4). Hafna minn




dawn il-pazjenti kienu ged jir¢ievu wkoll kimoterapija u kortikosterojdi ukellhom sinjali ta’ infezzjoni
lokali inkluz osteomaelitis. Il-parti I-kbira tar-rapporti jirreferu ghall-pazjenti wara li kellhom glugh ta’
snien jew operazzjonijiet ohra fis-snien.

Fibrillazzjoni tal-atrija

Fi prova wahda kkontrollata, double-blind u maghmula b’mod kazwali fuq 3 snin li evalwat I-effikacja
U s-sigurta ta’ 5 mg ta’ acidu zoledroniku darba fis-sena mqgabbel ma’ pla¢ebo fil-kura tal-osteoporozi
ta’ wara l-menopawza (PMO), l-in¢idenza globali ta’ fibrillazzjoni tal-atrija kienet ta’ 2.5% (96 minn
3,862) u 1.9% (75 minn 3,852) f’pazjenti li kienu qeghdin jinghataw 5 mg ta’ zoledronic acid u
placebo, rispettivament. Ir-rata ta’ avvenimenti avversi serji ta’ fibrillazzjoni tal-atrija kienet ta’ 1.3%
(51 minn 3,862) u 0.6% (22 minn 3,852) f’pazjenti li kienu qeghdin jinghataw 5 mg ta’ zoledronic
acid u placebo, rispettivament. L-izbilan¢ osservat f’din il-prova ma giex osservat fi provi ohrajn
b’zoledronic acid, inkluzi dawk b’4 mg ta’ zoledronic acid kull 3-4 gimghat f’pazjenti tal-onkologija.
Il-mekkanizmu wara z-zieda fl-in¢idenza ta’ fibrillazzjoni tal-atrija f’din 1-unika prova klinika
mhuwiex maghruf.

Reazzjoni ta’ fazi akuta

Din ir-reazzjoni avversa kontra I-medic¢ina tikkonsisti f’sensiela ta” sintomi li jinkludu deni, mijalgja,
ugigh ta’ ras, ugigh fl-estremitajiet, nawzja, rimettar, dijarea, altralgja u artrite b’netha sussegwenti fil-
gogi. Iz-zmien ta’ meta tibda huwa <3 ijiem wara |-infuzjoni ta’ zoledronic acid, u r-reazzjoni hija
wkoll maghrufa bit-termini ta’ sintomi “li jixbhu I-influwenza” jew “ta’ wara d-doza”.

Ksur atipiku tal-femur

Mill-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq dawn il-grajjiet kienu rrappurtati (frekwenza rari):

ksur subtrochanteric u diaphyseal mhux tipiku tal-ghadma tal-wirk (reazzjoni avversa tal-klassi tal-
bisfosfonati).

ADRs relatati ma’ ipokalcimija

L-ipokal¢imija hija riskju identifikat importanti b’zoledronic acid fl-indikazzjonijiet approvati. Abbazi
tal-analizi mill-gdid kemm tal-kazijiet minn provi klini¢i kif ukoll ta’ wara t-tqeghid fis-sug, hemm
xhieda bizzejjed li ssostni rabta bejn it-terapija b’zoledronic acid, I-avveniment irrappurtat ta’
ipokal¢imija, u l-izvilupp sekondarju ta’ arritmiji tal-galb. Barra min hekk, hemm xhieda bizzejjed li
ssostni rabta bejn ipokal¢imija u avvenimenti newrologici sekondarji rrappurtati fdawn il-kazijiet li
jinkludu: a¢¢essjonijiet, titrix u tetanja (ara sezzjoni4.4).

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara 1-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali.Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali.Il-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f* Appendici V.

4.9 Doza ectessiva

L-esperjenza klinika b’doza ec¢essiva akuta ta’ zoledronic acid hija limitata. L-ghoti ta’ dozi sa 48 mg
ta’ zoledronic acid bi zball gew irrappurtati. Pazjenti li nghataw dozi oghla minn dawk
irrakkommandati (ara sezzjoni 4.2) ghandhom jigu mghassa bir-reqga peress li dehru indeboliment tal-
funzjoni renali (inkluza insuffi¢jenza renali) u anormalitajiet tal-elettroliti fis-serum (inkluzi kal¢ju,
fosfru u manjesju). F’kaz li jkun hemm tnaqgqis fil-livell tal-kal¢ju fid-demm ghandhom jinghataw
infuzjonijiet ta’ calcium gluconate hekk kif ikun klinikament indikat.

5.  PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

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

Kategorija farmakoterapewtika: Medicini ghall-kura ta’ mard tal-ghadam, bisfosfonati,
Kodici ATC: MO5BAO08

Zoledronic acid jaghmel parti mill-klassi ta’bisfosfonati u jahdem l-aktar fuq I-ghadam. Huwa
impeditur tar-risorbiment tal-ghadam minn osteoklasts.

IlI-mod selettiv ta’ kif jahdmu |-bisfosfonati fuq |I-ghadam gej mill-affinita qawwija li ghandhom ghall-
ghadam mineralizzat, izda 1-mekkanizmu preciz fuq livell molekulari i jwassal ghall-impediment tal-
attivita tal-osteoklasts ghadu mhux maghrufghal kollox. Fi studji fug annimali li damu ghaddejjin ghal
tul ta’ zmien urew li zoledronic acid jimpedixxi r-risorbiment tal-ghadam minghajr ma jaffettwa hazin
il-formazzjoni, il-mineralizzazzjoni jew il-proprjetajiet mekkani¢i tal-ghadam.

Barra li hu impeditur tar-risorbiment tal-ghadam, zoledronic acid ghandu wkoll diversi effetti kontra t-
tumuri li jistghu jikkontribwixxu lejn I-effikacja tieghu fil-kura ta’ metastasi fl-ghadam. Studji ta’
gabel I-uzu kliniku wrew dawn il-kwalitajiet 1i gejjin:

- In vivo: Impediment tar-risorbiment tal-ghadam minn osteoklasts, biex b’hekk ibiddlu I-
mikroambjent tal-mudullun u allura titnaggaslu I-hila li jkattar i¢-¢elluli tat-tumur, ghandu effett
kontra t-tkattir mill-gdid tal-provvista ta’ demm lit-tumur u effett kontra l-ugigh.

- In vitro: Iwaqgaf it-tkattir ta” osteoblasts, ghandu effett dirett kontra t-tkattir tac-celluli tat-
tumur u wkoll effett pro-apoptotiku fuq i¢-celluli tat-tumur, jahdem b’mod sinergistiku ma’
medicini ohrajn kontra I-kancer biex jaghmel effett i jfixkel it-tkattir tac-celluli tat-tumur, kif
ukoll ghandu attivita kontra 1-adezjoni/l-invazjoni.

Rizultati ta’ provi klini¢i dwar il-prevenzjoni ta’ problemi skelettri¢i f’pazjenti li ghandhom kancer
avanzat li jinvolvi |-ghadam

L-ewwel studju randomizzat, double-blind u kkontrollat bi placebo gabbel zoledronic acid 4 mg ma’
placebo fil-prevenzjoni ta’ effetti skelettrici (SRE) f’pazjenti b’kancer tal-prostata. Zoledronic acid

4 mg naqqas b’mod sinifikanti n-numru ta’ pazjenti li hassew mill-ingas effett skelettriku (SRE)
wiehed, tawwal iz-zmien medju ghall-ewwel SRE b’> 5 xhur, u naggas l-in¢idenza annwali ta’ dawn 1-
effetti bhala rata ghal kull pazjent — rata ta’ morbozita skelettrika. Analizi ta’ hafna avvenimenti
f’daqqa wrew tnaqqis ta’ 36% fir-riskju li wiehed jizviluppa SRE fil-grupp fug zoledronic acid 4 mg,
meta mqgabbel ma’ pazjenti fuq placebo. Pazjenti fuq kura b’zoledronic acid 4 mg rrappurtaw ingas
zieda fl-ugigh minn dawk li kienu fuq placebo, u d-differenza kienet sinifikanti fit-3, 9, 21 u 24 xhar.
Pazjenti fuq zoledronic acid 4 mg sofrew anqas ksur patologiku. L-effetti tal-kura kienu ingas
f’pazjenti li kellhom lezjonijiet blastic¢i. Rizultati li juru 1-effikacja ta’ Zoledronic Acid Accord f’dawn
il-pazjenti jinsabu f’Tabella 2.

Fi studju iehor li inkluda tumuri solidi ohra barra dawk tas-sider jew tal-prostata, urew li zoledronic
acid 4 mg naqqas b’mod sinifikanti I-proporzjon ta’ pazjenti li kellhom SRE, tawwal iz-zmien medju
ghall-ewwel SRE b’> xahrejn, u nagqas ir-rata ta’ morbozita skelettrika. Analizi ta’ hafna avvenimenti
f’daqqga wrew tnaqqis ta’ 30.7% tar-riskju li wiehed jizviluppa SRE ghal dawk fuq kura b’zoledronic
acid 4 mg, meta mqabbla ma’ pazjenti fuq placebo. Rizultati dwar I-effikacja jinsabu f’Tabella 3.

Tabella2:  Rizultati li juru l-effikacja (pazjenti b’kancer tal-prostata li ged jiehdu kura b’ormoni)
Kwalunkwe SRE (+TIH) Ksur* Terapija tal-ghadam
bir-radjazzjoni
zoledronic Pla¢ebo zoledronic | Placebo | zoledronic | Pla¢ebo
acid acid acid
4 mg 4 mg 4 mg
N 214 208 214 208 214 208
Proporzjon ta’ pazjenti 38 49 17 25 26 33
b’SREs (%)
Valur-p 0.028 0.052 0.119
Zmien medjan ghal 488 321 MM MM MM 640
SRE (jiem)
Valur-p 0.009 0.020 0.055
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Rata ta’ morbozita 0.77

skelettrika

1.47

0.20

0.45

0.42

0.89

Valur-p 0.005

0.023

0.060

Tnaqqis ta’ riskju li 36
wiehed jizviluppa
hafna avvenimenti
f’daqqga ** (%)

MA

MA

MA

MA

Valur-p 0.002

MA

MA

*Jinkludi ksur fl-ghadam tas-sinsla tad-dahar u wkoll ksur banda ohra

**Jigbor 1-avvenimenti skelettrici kollha, kemm in-numru totali Kif ukoll il-hin sa ma sehh kull

avveniment tul il-prova
MM-Mhux Milhuq
MA-Mhux Applikabbli

Tabella3:  Rizultati li juru l-effikacja (pazjenti b’tumuri solidi ohra barra dawk tas-sider u tal-
prostata)
Kwalunkwe SRE (+TIH) Ksur* Terapija tal-ghadam
bir-radjazzjoni
zoledronic acid | Placebo | zoledronic | Placebo | zoledronic | Placebo
4 mg acid acid
4 mg 4 mg

N 257 250 257 250 257 250
Proporzjon ta’ 39 48 16 22 29 34
pazjenti b’SREs (%)

Valur-p 0.039 0.064 0.173
Zmien medjan ghal 236 155 MM MM 424 307
SRE (jiem)

Valur-p 0.009 0.020 0.079

Rata ta’ morbozita 1.74 2.71 0.39 0.63 1.24 1.89
skelettrika

Valur-p 0.012 0.066 0.099
Tnaqqis ta’ riskju li 30.7 - MA MA MA MA
wiehed jizviluppa

hafna avvenimenti

f"dagqa** (%)

Valur-p 0.003 MA MA

*Jinkludi ksur fl-ghadam tas-sinsla tad-dahar u dawk banda ohra
**Jigbor l1-avvenimenti skelettrici kollha, kemm in-numru totali Kif ukoll il-hin sa ma sehh kull

avveniment tul il-prova
MM-Mhux Milhuq
MA-Mhux Applikabbli

Fit-tielet prova randomizzata u double-blind tal-fazi I1I, 4 mg ta’ zoledronic acid jew 90 mg ta’
pamidronate, moghtija kull 3 sa 4 gimghat gew imgabbla f’pazjenti b’maeloma multipla jew kancer
tas-sider li kellhom mill-inqas lezjoni wahdafl-ghadam. Ir-rizultati wrew li 4 mg zoledronic acid kellu
effikacja komparabbli ma’ 90 mg pamidronate fil-prevenzjoni ta’ SREs. Analizi ta” hafna avvenimenti
f’daqqa wrew tnaqqis sinifikanti ta’ 16% tar-riskju f’pazjenti fuq kura b’zoledronic acid, meta
mgqabbla ma’ pazjenti fuq pamidronate. Rizultati li juru I-effikacja f*dawn il-pazjenti jinsabu

f"Tabella 4.

Tabella 4: Rizultati li juru l-effika¢ja (pazjenti b’kancer fis-sider jew b’maeloma multipla)

Kwalunkwe SRE (+TIH)

Ksur*

Terapija tal-ghadam
bir-radjazzjoni
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zoledronic acid Pam zoledronic Pam | zoledronic Pam
4 mg 90 mg acid 90mg | aciddmg | 90mg
4 mg

N 561 555 561 555 561 555
Proporzjon ta’ 48 52 37 39 19 24
pazjenti b’SREs
(%)
Valur-p 0.198 0.653 0.037
Zmien medjan ghal 376 356 MM 714 MM MM
SRE (jiem)
Valur-p 0.151 0.672 0.026
Rata ta’ morbozita 1.04 1.39 0.53 0.60 0.47 0.71
skelettrika
Valur-p 0.084 0.614 0.015
Tnaqqis ta’ riskju li 16 - MA MA MA MA
wiehed jizviluppa
hafna avvenimenti
f’daqqga ** (%)
Valur-p 0.030 MA MA

*Jinkludi ksur fl-ghadam tas-sinsla tad-dahar kif ukoll banda ohra

**Jaghti kont ghall-avvenimenti skelettrici kollha, kemm in-numru totali kif ukoll il-hin sa ma sehh
kull avveniment tul il-prova

MM-Mhux Milhuq

MA-Mhux Applikabbli

Zoledronic acid 4 mg kien studjat ukoll fi prova double-blind, randomizzata, ikkontrollata bi placebo
7228 pazjent b’metastasi tal-ghadam iddokumentata minn kancer tas-sider sabiex ikun evalwat I-effett
ta’ 4 mg ta’ zoledronic acid fuq ir-rata tal-proporzjon tal-kazijiet relatati mal-ghadam (SRE),
ikkalkulat bhala n-numru totali ta’ kazijiet ta’ SRE (bl-eskluzjoni ta’ iperkal¢imija u rrangata ghall-
gabel il-ksur), diviz mat-totali tal-perjodu ta’ riskju. Il-pazjenti jir¢ievu jew 4 mg zoledronic acid jew
placebo kull erba’ gimghat ghal sena. 1l-pazjenti kienu mgassmin I-istess fil-grupp ikkurat
b’zoledronic acid u dak bi placebo.

Ir-rata ta’ SRE (kazijiet/sena persuna) kienet ta’ 0.628 ghal zoledronic acid u ta’ 1.096 ghall-placebo.
Il-proporzjon ta’ pazjenti b’almenu SRE wiehed (bl-eskluzjoni ta’ iperkal¢imija) kienet ta’ 29.8% fil-
grupp ikkurat b’zoledronic acid kontra 49.6% fil-grupp tal-placebo (p=0.003). Iz-Zzmien medjan sabiex
beda I-ewwel SRE ma ntlahagxfil-fergha kkurata b’zoledronic acid meta ntemm I-istudju u kien
imtawwal b’mod sinifikanti meta mgabbel mal-placebo (p=0.007). Zoledronic acid 4 mg naqqas ir-
riskju ta’ SRE’s b’41% f’analizi ta’ hafna avvenimenti (proporzjon tar-riskju=0.59, p=0.019) meta
magabbel mal-placebo.

Fil-grupp ikkurat b’zoledronic acid, titjib statistikament sinifikanti fil-punteggi tal-ugigh (permezz tal-
Brief Pain Inventory, BPI) deher mar-4 gimgha u ma’ kull punt sussegwenti waqt l-istudju, meta
maqabbel mal-placebo (Figura 1). ll-puntegg tal-ugighghal zoledronic acid kien taht il-linja bazi b’mod
konsistenti u tnaqgis fl-ugigh kellu tendenza li jgib mieghu tnaqqis fil-puntegg ta’ anagelzici.
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Figura 1: Medja tal-bidliet mil-linja bazi fil-punteggi BPI. Differenzi statistikament sinifikanti
huma mmarkati (¥*p<0.05) ghat-tqabbil bejn kura u ohra. (4 mg zoledronic acidkontraplacebo)
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Zmien tal-istudju (gimghat)

Studju CZOL446EUS122/SWOG

L-objettiv primarju ta’ dan I-istudju msejjes fuq l-osservazzjoni kien li tinghata stima tal-in¢idenza
kumulattiva ta’ osteonekrozi tax-xedaq (ONJ) wara 3 snin f’pazjenti bil-kancer b’metastasi fl-ghadam
li jkunu qed jinghataw zoledronic acid. Inghatat terapija li tinibixxi 1-osteoklasts, terapija ohra kontra
I-kancer, u kura tas-snien skont kif indikat klinikament sabiex jirrapprezentaw bl-ahjar mod il-kura
akkademika u dik ibbazata fil-komunita’. Saret rakkomandazzjoni ghal ezami tas-snien fil-linja bazi
imma dan ma kienx mandatorju.

Fost it-3491 pazjent li seta’ jigi evalwat, kien hemm 87 kaz ikkonfermati ta’ dijanjosi ta’ ONJ. L-
in¢idenza kumulattiva stmata b’mod shih ta’ ONJ ikkonfermati wara 3 snin kienet ta’ 2.8% (95% CI:
2.3-3.5%). Ir-rati kienu 0.8% fl-1 sena u 2.0% fit-2 sena. Ir-rati tat-3 sena kkonfermaw li ONJ kienet I-
oghla f"pazjenti b’myeloma (4.3%) u l-inqas f’pazjenti b’kancer tas-sider (2.4%). ll-kazijiet ta” ONJ
ikkonfermati kienu oghla b’ mod statistikament sinifikanti f’pazjenti b’myeloma multipla (p=0.03)
meta mgabbel ma’ kancers ohrajn mehudin flimkien.

Rizultati ta’ provi klini¢i fil-kura ta’ TIH

Studji klinici ta’ zieda fil-livell tal-kal¢ju fid-demm minhabba tumuri (TIH) urew li I-effett ta’
zoledronic acid huwa kkaratterizzat minn tnaqqis ta’ kal¢jufis-serum u tnaqqis fl-eskrezzjoni urinarja
ta’ kal¢ju. Fi studji ta’ Fazi I ghat-tfittxija tad-doza 1i ghandha tinghata f*pazjenti b’TIH ta’ grad hafif
sa moderat, id-dozi effettivi li gew ittestjati kienu fil-medda ta” madwar 1.2-2.5 mg.

Biex jigu evalwati l-effetti ta’ 4 mg zoledronic acid mgabbla ma’ dawk ta’ pamidronate 90 mg, ir-
rizultati ta’ zewg studji pivitali multicentri¢i f’pazjenti b’TIH gew ikkombinati f’analizi ppjanata minn
qgabel. Il-livelli tal-kal¢ju fis-serum ikkoregut, marru lura ghan-normal b’pass aktar mghaggel fir-raba’
jum b’zoledronic acid 8 mg u fis-seba’ jum b’zoledronic acid 4 mg u 8 mg. Ir-rati ta’ rispons li gejjin
gew osservati:

Tabella 5: Proporzjon ta’ pazjenti li rrispondew kompletament ghall-kura skont il-gurnata fl-istudji
kkombinati ta” TIH

| 4 Gurnata | 7 Gurnata | 10 Gurnata
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Zoledronic acid 4 mg (N=86) | 45.3% (p=0.104) 82.6% (p=0.005)* 88.4% (p=0.002)*

Zoledronic acid 8 mg (N=90) | 55.6% (p=0.021)* 83.3% (p=0.010)* 86.7% (p=0.015)*

Pamidronate 90 mg (N=99) 33.3% 63.6% 69.7%

*Valur-p mgabbel ma’ pamidronate

Iz-zmien medjan li ha I-livell tal-kal¢ju fid-demm biex mar lura ghan-normal kien ta’ 4t ijiem. 1z-
zmien medjan biex jerga’ joghla (il-livell tal-kaljcu fis-serum ikkoregut ghall-albumina rega’ tela’ ghal
= 2.9 mmol/l) kien ta’ 30 sa 40 gurnata ghall-pazjenti fuq kura b’zoledronic acid kontra s-

17-il gurnata f’pazjenti li kienu fuq pamidronate 90 mg (valuri-p: 0.001 ghal 4 mg u 0.007 ghal 8 mg
zoledronic acid). Ma kienx hemm differenzi statistikament rilevanti bejn iz-zewg dozi ta’ zoledronic
acid.

Fi provi klini¢i, 69 pazjent li rkadew jew ma kellhomx effett bl-ewwel kura (b’zoledronic acid 4 mg,
8 mg jew pamidronate 90 mg), regghu nghataw 8 mg zoledronic acid. Ir-rata ta’ rispons f’dawn il-
pazjenti kienet ta’ madwar 52%. Billi dawk il-pazjenti regghu nghataw kura b’doza ta’ 8 mg biss,
m’hemmx taghrif biex ikun jista’ jitqabbel mar-rispons ghad-doza ta’ 4 mg zoledronic acid.

Fi provi klini¢i fuq pazjenti b’zieda fil-livell tal-kal¢ju fid-demm minhabba tumuri (TIH), il-profil ta’
sigurta fost it-tliet gruppi ttrattati (zoledronic acid 4 mg u zoledronic acid 8 mg u pamidronate) kien I-
istess mil-lat ta’ tipi u severita.

Popolazzjoni pedjatrika

Rizultati ta’ prova klinika fil-kura ta’ osteogenesi imperfetta severa f pazjenti pedjattrici mill-eta ta’
sena sa 17-il sena

L-effetti ta’ zoledronic acid moghti gol-vina fil-kura ta’ pazjenti pedjatri¢i (mill-eta ta’ sena sa 17-

il sena) b’osteogenesi imperfetta severa (tipi 1,111 u V) tgabblu ma’ pamidronate moghti gol-vina fi
studju wiehed internazzjonali, multicentriku, randomizzat, open labelb’74 u 76 pazjent f’kull grupp ta’
kura, rispettivament. 1l-perjodu ta’ zmien ta’ kura tal-istudju kien ta’ 12-il xahar u gabel dan kien
hemm perjodu ta’ testijiet ta’ stharrig 1i dam minn 4- sa 9-gimghat u li matulu s-supplimenti tal-
kal¢juu I-vitamina D ittiehdu ghal mill-angas gimaghtejn. Fil-programm Kliniku pazjenti li I-eta
taghhom kienet minnsena sa <3 snin ir¢ivew 0.025 mg/kg zoledronic acid (sad-doza wahda massima
ta’ 0.35 mg) kull 3 xhur u pazjenti li I-eta taghhom kienet minn 3 snin sa 17-il sena r¢ivew 0.05 mg/kg
zoledronic acid (sad-doza wahda massima ta’ 0.83 mg) kull 3 xhur. Studju ta> estensjoni sar sabiex tigi
ezaminata s-sigurta fil-kliewi u generali fuq perjodu twil ta’ zmien b’ghoti ta’ zoledronic acid darba
jew darbtejn fis-sena fuq perjodu estiz ta’ 12-il xahar iehor ta’ kura fi tfal li kienu temmew sena ta’
kura b’zoledronic acid jew b’pamidronate fl-istudju principali.

Il-punt ahhari ewlieni tal-istudju kien il-percentwali ta’ bidla mil-linja bazi fid-densita minerali tal-
ghadam (BMD) fil-parti lumbari tas-sinsla wara 12-il xahar ta’ kura. L-istima tal-effetti tal-kura fuq il-
BMD kienu jixxiebhu, izda t-tifsil tal-prova ma kienx b’sahhtu bizzejjed biex jistabbilixxi I-fatt li |-
effikacja ta’ zoledronic acidma kinitx inferjuri. B’mod partikolari ma kien hemm I-ebda evidenza ¢ara
ta’ effika¢ja fuq l-in¢idenza ta’ ksur jew fuq l-ugigh. Kazijiet avversi ta’ ksur fl-ghadam twil tar-rigel
kienu rrappurtati f'madwar 24% (femur) u 14% (tibia) ta’ pazjenti li kellhom osteogenesi imperfetta
severa kkurati b’zoledronic acid kontral2% u 5% ta’ pazjenti kkurati b’pamidronate, kienet x’kienet
it-tip ta’ marda u I-kawza taghha izda l-in¢idenza globali ta’ ksur kienet kumparabbli mal-pazjenti
kkurati b’zoledronic acid u pamidronate: 43% (32/74) kontra41% (31/76). L-interpretazzjoni tar-riskju
ta’ ksur hija mfixkla mill-fatt li I-ksur huwa kaz komuni f*pazjenti b’osteogenesi imperfetta severa
bhala parti mill-process tal-marda.

It-tipi ta’ reazzjonijiet avversi osservati f’din il-popolazzjoni kienu jixbhu lil dawk li dehru gabel fl-
adulti b’tumuri avanzati li jinvolvu 1-ghadam (ara sezzjoni 4.8). Ir-reazzjonijiet avversi kklassifikati
taht it-titli ta’ frekwenza, huma elenkati f"Tabella 6.

Komuni hafna (>1/10)

Komuni (>1/100 sa <1/10)

Mhux komuni (>1/1,000 sa <1/100)

Rari (>1/10,000 sa <1/1,000)

Rari hafna (<1/10,000)
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Mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid-dejta disponibbli).

Tabella 6: Reazzjonijiet avversi osservati f’pazjenti pedjatri¢i b’osteogenesi imperfetta severa®

Disturbi fis-sistema nervuza

| Komuni: | Ugigh ta’ ras
Disturbi fil-galb
| Komuni | Takikardija
Disturbi respiratorji, toraciéi u medjastinali
| Komuni: | Nasofaringite
Disturbi gastrointestinali
Komuni hafha Rimettar, tqalligh
Komuni Ugigh fl-addome
Disturbi muskoluskelettri¢i u tat-tessuti konnettivi
Komuni: Ugigh fl-idejn u s-saqajn, artralgja, ugigh

muskoluskelettriku

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta' mnejn jinghata

Komuni hafna: Deni, gheja

Komuni: Reazzjoni ta’ fazi akuta, ugigh
Investigazzjonijiet

Komuni hafna: Ipokal¢imija

Komuni: Ipofosfatimija

1 Reazzjonijiet avversi li sehhew bi frekwenzi < 5% kienu stmati b’mod mediku u ntwera li dawn il-
kazijiet kienu konsistenti mal-profil ta’ sigurta stabbilit tajjeb ta’ zoledronic acid (ara sezzjoni 4.8).

F’pazjenti pedjatrici b’osteogenesi imperfetta severa, zoledronic acid jidher li huwa asso¢jat ma’ riskji
li jispikkawl-aktar bhalareazzjonijiet tal-fazi akuta, ipoklac¢imija u takikardija minghajr spjegazzjoni,
meta mgabbel ma’ pamidronate, izda din id-differenza naqset wara infuzjonijiet sussegwenti.

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini rrinunzjat ghall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji
bil-prodott ta’ referenza li fih zoledronic acid f’kull sett tal-popolazzjoni pedjatrika fil-kura ta’ zieda
fil-livell tal-kal¢ju fid-demm kawza ta’ tumuri u l-prevenzjoni ta’ problemi skelettri¢if’ pazjenti
b’kancer avanzat li jinvolvi 1-ghadam (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar l-uzu pedjatriku).

5.2  Taghrif farmakokinetiku

Infuzjonijiet ta’ darba jew multipli fuq medda ta’ 5-minuti u 15-il minuta, u f’dozi ta’ 2,4,8, u 16 mg
ta’ zoledronic acid {64 pazjent b’metastasi fl-ghadam, taw taghrif farmakokinetiku hekk kif gej, u li
nstab li ma kinux jiddependu fuq id-doza.

Wara li nbdiet I-infuzjoni ta’ zoledronic acid, il-kon¢entrazzjoni ta’ zoledronic acid fil-plazma telghet
malajr hafna u lahqet 1-oghla livelli ma’ tmiem l-infuzjoni u minn hemm ’il quddiem nagset malajr
ghal < 10% tal-oghla livelli wara 4 sighat u <1% tal-oghla livell wara 24 siegha, u wara dan kien
hemm perjodu twil fejn il-koncentrazzjoni kienet baxxa hafna, mhux aktar minn 0.1% tal-oghla livell
sa ma kienet tmiss it-tieni infuzjoni ta’ zoledronic acid fit-28 jum.

Zoledronic acid moghti gol-vina jigi eliminat mill-gisem bi process li fih tliet fazijiet: process
mghaggel b’zewg fazijiet li jnehhi 1-medi¢ina mic-¢irkolazzjoni sistemika, b’half-lives ta’ t,,,0.24 u
t,p1.87 sighat, segwit minn fazi ta’ eliminazzjoni twila b’half--life ta’ eliminazzjoni terminali ta’
t,,146 sighat. Ma kien hemm 1-ebda akkumulazzjoni ta’ zoledronic acid fil-plazma wara dozi multipli
moghtija kull 28 gurnata.Zoledronic acid ma jigix immetabolizzat u jigi eliminat fi stat mhux mibdul
mill-kliewi. Fl-ewwel 24 siegha, 39 + 16% tad-doza moghtija tigi rkuprata fl-awrina, filwaqt li I-bgija
tkun fil-parti I-kbira marbuta mat-tessut tal-ghadam. Mit-tessut tal-ghadam jithalla jmur lura bil-mod
hafna ghal goc-cirkolazzjoni sistemika u minn hemm jigi eliminat mill-Kliewi. It-tnehhija totali mill-
gisem hija ta’ 5.04 +2.5 I/h, indipendenti mid-doza, u mhix affettwata minn sess, eta, razza u piz tal-
gisem. Zieda fil-hin tal-infuzjoni minn 5 ghal 15-il minuta, ikkawzat tnaqqis ta’ 30% fil-
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kon¢entrazzjoni ta’ zoledronic acid fi tmiem I-infuzjoni, izda ma kellha 1-ebda effett fuq I-erja taht il-
kurva ta’ koncentrazzjoni fil-plazma kontra 1-hin.

Bhalma jigri fil-kaz ta’ bisfosfonati ohrajn, il-varjabbilta minn pazjent ghal ichor fparametri
farmakokineti¢i ghal zoledronic acid kienet gholja.

M’hemm I-ebda taghrif farmakokinetiku ghal pazjenti 1i ghandhom zieda fil-livell tal-kal¢ju fid-demm
jew li ghandhom insuffi¢jenza tal-fwied. Zoledronic acid ma jimpedixxix I-enzimi tal-bniedem P450
in vitro, ma jurix bijotrasformazzjoni, u fi studji li saru fug annimali, <3% tad-doza moghtija nstabet
fl-ippurgar 1i jissuggerixxi li I-funzjoni tal-fwied ftit li xejn ghandha rwol rilevanti fil-farmakokinetic¢i
ta’ zoledronic acid.

It-tnehhija mill-kliewita’ zoledronic acid giet ikkorrelatata mat-tnehhija ta” kreatinina bi tnehhija mill-
Kliewili tirrapprezenta 75 + 33% tat-tnehhija tal-kreatinina, li wriet medja ta’ 84 + 29 ml/min

(minn 22 sa 143 ml/min) fl-64 pazjent bil-kancer li kienu studjati. Analizi tal-popolazzjoni wriet li
ghal pazjenti bi tnehhija tal-kreatinina ta” 20 ml/min (indeboliment sever tal-kliewi), jew 50 ml/min
(indeboliment moderat), it-tnehhija ta’ zoledronic acid li jikkorrispondi kien imbassar li jkun ta’ 37%
jew 72%, rispettivament meta mqabbla ma’ pazjenti bi tnehhija tal-kreatinina ta’ 84 ml/min. Hemm
biss taghrif farmakokinetiku limitat f’pazjenti b’insuffi¢jenza severa tal-kliewi (tnehhija tal-
kreatinina< 30 ml/min).

Zoledronic acid ma juri l-ebda affinita ghall-komponenti cellulari tad-demm, u ftit li xejn jehel mal-
proteini tal-plazma (madwar 56%), tkun xi tkun il-kon¢entrazzjoni ta’ zoledronic acid.

Popolazzjonijiet specjali

Pazjenti pedjatrici

Dejta farmakokinetika limitata fi tfal b’osteogenesi imperfetta severa tissuggerixxi li I-
farmakokinetika ta’ zoledronic acid fit-tfal mill-eta ta’ bejn it-3 snin u s-17-il sena tixbah lil dik fl-
adulti f’livell ta’ doza jixxiebah f’mg/kg.L-eta, il-piz tal-gisem, is-Sess u t-tnehhija tal-kreatinina
jidhru li m’ghandhom 1-ebda effett fuq I-esponiment sistemiku ta’ zoledronic acid.

5.3 Taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta
Tossicita akuta

L-oghla doza wahidha gol-vini li ma wasslitx ghall-mewt kienet ta’ 10 mg/kg piz tal-gisem fil-grieden,
uta’ 0.6 mg/kg fil-firien.

Tossicita sottokronika u kronika

Zoledronic acid kien ittollerat tajjeb meta gie moghti permezz ta’ injezzjoni taht il-gilda fil-firien u
gol-vini fil-klieb f’dozi mhux aktar minn 0.02 mg/kg kuljum ghal erba’ gimghat. Kienu ttollerati tajjeb
ukoll dozi ta’ 0.001 mg/kg/jum moghtija taht il-gilda fil-firien u ta’ 0.005 mg/kg gol-vini fil-klieb
darba kull 2-3 jiem sa 52 gimgha.

Studji b’dozi ripetuti wrew ta’ spiss li kien hemm zieda fl-ammont ta’ spongoza primarja fil-metafizi
tal-ghadam twil f’annimali li jkunu ghadhom qed jizviluppaw u ghal kwazi d-dozi kollha, sejba li
tirrifletti li din is-sustanza ghandha effett farmakologiku 1i jimpedixxi r-risorbiment.

Fi studji fl-annimali fuq tul ta’zmien b’dozi parentali ripetuti, il-margini tas-sigurta relattivi mal-effetti
fil-kliewi kienu zghar imma I-livelli kumulattivi ta’ minghajr avvenimenti avversi (NOAELSs) fi studji
b’doza wahda (1.6 mg/kg) u studji b’dozi multipli mehudin sa xahar (0.06-0.6 mg/kg/jum) ma
indikawx effetti fil-kliewi f’dozi ekwivalenti ghal jewoghla mill-oghla dozi terapewti¢i intenzjonati
ghall-bniedem. L-ghotja ripetuta tal-medic¢ina fuq zmien itwal b’dozi li lahqu I-oghla doza terapewtika
ta’ zoledronic acid intenzjonata ghall-bniedem ikkawzat effetti tossikologi¢i f’ organi ohrajn, inkluz
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fis-sistema gastrointestinali, fil-fwied, fil-milsa u fil-pulmun, u fil-postijiet minn fejn ikunu nghataw 1-
injezzjoniet gol-vini.

Tossicita fis-sistema riproduttiva

Zoledronic acid kellu effetti teratogenici meta gie moghti taht il-gilda fil-far b’dozi ta’

> 0.2 mg/kg.Ghalkemm ma kienx hemm teratogenicita u tossicita tal-fetu fil-fniek, gew osservati
effetti tossici fl-omm.Ugigh tal-hlas deher bl-aktar doza baxxa (0.01 mg/kg piz tal-gisem) ittestjat fil-
far.

Potenzjal mutagenetiku u kar¢inogeniku

Zoledronic acid ma kienx mutagenetiku f’testijiet ghall-mutagenicita, filwaqt li testijiet ghall-
kar¢inogenicita ma indikawx li ghandu potenzjal karc¢inogeniku.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ e¢¢ipjenti

Mannitol(E421)

Sodium citrate

IIma ghall-injezzjonijiet

6.2 Inkompatibbiltajiet

Biex wiehed jevita inkompatibbiltajiet potenzjali, il-kon¢entrat ta” Zoledronic Acid Accord ghandujigi
ddilwitb’0.9% wi/v soluzzjoni ghall-Injezzjoni ta’ sodium chloride jew b’5% w/v soluzzjoni ta’
glucose.

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux jigi mhallat ma’ soluzzjonijiet ohra li jkun fihom il-kal¢jujew
ma’ soluzzjonijiet ohra li jinghataw minn gol-vina bhal soluzzjoni lactated Ringer, u ghandujinghata
bhala soluzzjoni wahda minn gol-vina f’linja ta’ infuzjoni separata.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott mediéinali

30 xahar.

L-istabilita kimika u fizika waqt 1-uzu intweriet ghal 36 siegha ftemperatura ta’ bejn 2 -8°C.

Wara d-dilwizzjoni: Minn aspett mikrobijologiku, il-prodott ghandujintuza minnufih. Jekk ma tintuzax
minnufih, iz-zmien ta’ kemm iddum mahzuna hi u tintuza u I-kundizzjonijiet gabel ma tintuza huma
fir-responsabbilta ta’ min ged juzaha u normalment m’ghandux ikun itwal minn 24 siegha
f’temperatura ta’ bejn 2°C sa §°C, sakemm id-dilwizzjoni ma tkunx saret f’kundizzjonijiet asettici
kkontrollati u validati.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux bzonn hazna spe¢jali.
Ghall-kundizzjonijiet ta’ hazna tas-soluzzjoni rikostitwita ghall-infuzjoni, ara sezzjoni 6.3.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Kunjett tal-plastik ta” 5 ml tal-cycloolefine copolymer ¢ar b’tapp tal-lasktu chlorobutyl u ghatu tal-
aluminju b’ghatu li jingalabis-saba.

I1-pakketti fihom 1, 4 jew 10 kunjetti.
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Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sug.

6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhomjittiehdu meta jintrema u ghal immaniggar iehor
Qabel I-ghoti, 5Sml ta’ koncentrat minn kunjett wiehed jew il-volum tal-koncentrat migbud kif mehtieg
ghandu jkompli jigi dilwit b’ 100 ml soluzzjoni ghall-infuzjoni li ma jkunx fiha kal¢ju (0.9% w/v

soluzzjoni ghall-Injezzjoni ta’ sodium chloride jew 5% w/v soluzzjoni ta’ glucose).

Informazzjoni addizzjonali dwar I-immaniggar ta’ Zoledronic Acid Accord, inkluz gwida dwar il-
preparazzjoni ta’ dozi mnaqqsa hija pprovduta fis-sezzjoni 4.2.

Wagqt il-preparazzjoni tal-infuzjoni, ghandhom jigu segwiti teknici asetti¢i. Ghal uzu ta’ darba biss.
Ghandha tintuza soluzzjoni cara hielsa mill-frak u minn telf tal-kulur.

Il-professjonisti tal-kura tas-sahha huma rrakkomandati 1i ma jarmux Zoledronic Acid Accord mhux
uzata fis-sistema domestika tad-dranagg.

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Accord Healthcare S.L.U.

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

Edifici Est 6° planta,

08039 Barcelona,

Spanja

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/13/834/001

EU/1/13/834/002

EU/1/13/834/003

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 16.01.2014

Data tal-ahhar tigdid: 20 ta 'Novembru 2018

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medi¢ini http://www.ema.europa.eu.

19



ANNESS I

MANIFATTUR(l) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-
LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD
TAL-UZU SIGUR U EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur(i) responsabbli ghall-hrug tal-lott

Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Il-Polonja

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodotti medicinali li jinghataw b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici
tal-Prodott, sezzjoni 4.2).

¢C.  KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

o Rapporti Perjodi¢i Aggornati dwar is-Sigurta

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati rapporti perjodici aggornati dwar is-sigurta ghal dan il-prodott
medic¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont I-
Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-
portal elettroniku Ewropew tal-medicini.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

o Pjan tal-immaniggar tar-riskju(RMP)

L-MAH ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP
magbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u kwalunkwe
aggornament sussegwenti magbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

o Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medicini titlob din 1-informazzjoni;

o Kull meta I-pjan tal-immaniggar tar-riskjujigi modifikat spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil tal-benefic¢ju/riskju jew
minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

Mizuri addizzjonali ghall-minimizzazzjoni tar-riskji
II-MAH ghandu jizgura li jigi implimentat biljett li jfakkar lill-pazjent dwar I-osteonekrozi tax-xedag.
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ANNESS 111

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KAXXA TINTLEWA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Zoledronic Acid Accord 4 mg/5 ml koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
Zoledronic acid

2.  DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kunjett wiehed fih 4 mg zoledronic acid (bhala monoidrat).

3.  LISTA TA’ ECCIPJENTI

Eccipjenti: mannitol (E421), sodium citrate u ilma ghall-injezzjonijiet.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
1 wiehed

4 Kunjetti

10 kunjetti

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu ghal gol-vini wara li jigi dilwit.
Biex jintuza darba biss.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

\ 7.  TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
Uza minnufih wara d-dilwizzjoni.

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL, JEKK HEMM
BZONN
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11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona,

Spanja

12.  NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/13/834/001-1 kunjetti
EU/1/13/834/002-4 kunjetti
EU/1/13/834/003-10 kunjetti

13. NUMRU TAL-LOTT

LOTT

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

| 17.  IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

| 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:

TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA TAL-KUNJETT
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1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Zoledronic Acid Accord 4 mg/5 ml koncentrat sterili
Zoledronic acid
Uzu ghal gol-vini biss wara li jigi dilwit

‘ 2.  METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

| 3.  DATATA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

5ml

6. OHRAJN
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif:Informazzjoni ghall-utent

Zoledronic Acid Accord 4 mg/5 mt konéentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
Zoledronic acid

Agra sew dan il-fuljett kollu gabel tinghata din il-medic¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ tagrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib, lill-ispizjarjew I-infermiertieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib, lill-ispizjarjew I-infermiertieghek. Dan
jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu Zoledronic Acid Accord u ghalxiex jintuza

X’ghandek tkun taf gabel ma tinghata Zoledronic Acid Accord
Kif jintuza Zoledronic Acid Accord

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Zoledronic Acid Accord

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

ok wN R

1. X’inhu Zoledronic Acid Accord u ghalxiex jintuza

Is-sustanza attiva f’Zoledronic Acid Accord hija zoledronic acid li jaghmel parti minn grupp ta’

sustanzi li jissejhu bisfosfonati. Zoledronic acid jahdem billi jehel mal-ghadam u jnaqqas ir-rata ta’

tibdil tal-ghadam. Huwa jintuza:

o Ghall-prevenzjoni ta’ kumplikazzjonijiet tal-ghadam, ez. ksur, f’pazjenti adulti b’metastasi
tal-ghadam (firxa tal-kan¢er minn sit primarju ghall-ghadam).

o Biex ibaxxi I-livell tal-kal¢ju fid-demm f’pazjenti adulti fejn il-livell huwa gholi wisq kawza
tal-prezenza ta’ tumur. It-tumuri jistghu jghagglu r-rata normali ta’ tibdil tal-ghadam b’tali mod
li jizdied il-kal¢ju li jinheles mill-ghadam. Din il-kundizzjoni hija maghrufa bhala iperkal¢imija
kkagunata minn tumuri (TIH).

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tinghata Zoledronic Acid Accord
Segwi bil-galbu I-istruzzjonijiet kollha li tak it-tabib tieghek.

It-tabib tieghek se jaghmillek testijiet tad-demm gabel ma inti tibda I-kura b’Zoledronic Acid Accord u
se jiccekkja r-rispons tieghek ghall-kura b’mod regolari kull tant zmien.

M’ghandekx tir¢ievi Zoledronic Acid Accord:

- jekk inti ged tredda’.

- jekk int allergiku ghal zoledronic acid, xi bisfosfonat (il-grupp ta’ sustanzi li Zoledronic Acid
Accord jaghmel parti minnu) ichor, jew ghal Xi sustanza ohra ta’ din il-medicina (elenkati fis-
sezzjoni 6).

Twissijiet u prekawzjonijiet

Ghid lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek qabel tinghata Zoledronic Acid Accord:
jekk ghandek jew qatt kellek problema fil-kliewi.

— jekk ghandek jew gatt kellek ugigh, nefha jew tnemnim tax-xedag, thoss sensazzjoni ta’ toqol
fix-xedaq jew tibda ticcaglaq xi sinna.lt-tabib tieghek jista’ jirrakkomanda li taghmel
ezaminazzjoni tas-snien gabel tibda trattament b’Zoledronic Acid Accord.

— jekk inti ged tiehu kura fis-snien jew se jkollok taghmel operazzjoni fis-snien, ghid lid-dentist
tieghek li inti ged tigi kkurat/a b’Zoledronic Acid Accord u gharraf lit-tabib tieghek dwar it-
trattament fis-snien tieghek.

Wagqt it-trattament b’Zoledronic Acid Accord, ghandek izzomm igjene tajba fil-halq (inkluz billi tahsel
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snienek regolarment) u taghmel check-ups tas-shien regolari.

Ikkuntattja lit-tabib u lid-dentist tieghek minnufih jekk tesprjenza problemi b’halgek jew bi snienek,
bhal snien li jibdew jinqalghu, ugigh jew netha, jew nuqqas ta’ fejgan ta’ feriti jew nixxija, hekk kif
dawn jistghu jkunu sinjali ta’ kondizzjoni li tissejjah osteonekrozi tax-xedaq.

Pazjenti li qed jir¢ievu kimoterapija u/jew radjuterapija, li qed jiehdu sterojdi, li ged jaghmluintervent
kirurgiku fis-snien, li ma jir¢evux kura dentali ta’ rutina, li ghandhom mard fil-hanek, li jpejpu, jew li
kienu kkurati qabel b’bisphosphonate (uzat biex jikkura jew jipprevjeni disturbi fl-ghadam) jista’
jkollhom riskju akbar li jizviluppaw osteonekrozi tax-xedaqg.

Tnaqgqis fil-livelli tal-kal¢ju fid-demm (ipokal¢imija), li Xi drabi jwassal ghal bughawwieg fil-muskoli,
gilda xotta, sensazzjoni ta’ hruq,gew irrappurtati f’pazjenti kkurati b’Zoledronic Acid Accord. Tahbit
irregolari tal-galb (arritmija tal-galb), ac¢essjonijiet, spazmu u gbid tal-muskoli ghall-gharrieda
(tetanja) gew irrappurtati kawza ta’ipokal¢imija gawwija. F’xi waqtiet l-ipokal¢imija tista’ tkun ta’
theddida ghall-hajja. Jekk xi wahda minn dawn tapplika ghalik, kellem lit-tabib tieghek minnufih..Jekk
ghandek ipokal¢imija ezistenti minn gabel, din ghandha tigi kkoreguta gabel tibda I-ewwel doza ta’
Zoledronic Acid Accord. Inti se tinghata supplimenti adegwati ta’ kal¢juu vitaminaD.

Pazjenti li ghandhom 65 sena jew aktar
Zoledronic Acid Accord jista’ jinghata lill-persuni li ghandhom 65 sena jew aktar. M hemm 1-ebda
evidenza li tissuggerixxi li ghandhom jittiehdu xi prekawzjonijiet ohra.

Tfal u adolexxenti
Zoledronic Acid Accord mhuwiex irrakkomandat sabiex jintuza f’adolexxenti u tfal taht it-18-il sena.

Medi¢ini ohra u Zoledronic Acid Accord

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk gieghed tiehu,hadt dan I-ahhar jew tista’ tichu Xi medi¢ini

ohra. Huwa importanti hafna li inti tghid lit-tabib tieghek jekk inti qed tiehu wkoll:

o Aminoglikosidi (medicini li jintuzaw ghall-kura ta’ infezzjonijiet severi), calcitonin(tip ta’
medic¢ina uzata biex tikkura l-osteoporoziwara I-menopawsa uiperkalc¢imija), dijureti¢iloop(tip
ta’ medicina biex tikkurapressjoni gholjajewedima) jewmedi¢ini ohrali jbaxxul-kal¢ju,minhabba
li meta jinghataw flimkien ma’ bisfosfonati jistghu jnizzlu I-livell tal-kal¢ju fid-demm ghal
wiehed baxx wisq.

o Thalidomide (medic¢ina uzata ghall-kura ta’ ¢erti tipi ta” kancer tad-demm li jinvolvu I-ghadam)
jew xi medicini ohra li jistghu jaghmlulek hsara fil-kliewi.

o Mediciniohra li fihom zoledronic acid u li jintuzawghall-kuratal-osteoporozi u mard iehor mhux
kancer tal-ghadam, jew kwalunkwe bisfosfonat iehor, minhabba li I-effetti kkombinati ta’ dawn
il-medicini mehudin flimkien ma’ Zoledronic Acid Accord mhumiex maghrufin.

o Medic¢ini ghal kontra t-tkattir mill-gdid tal-provvista tad-demm(uzati biex jittrattaw il-kancer),
minhabba li 1-uzu taghhom flimkien ma’ zoledronic acid kien asso¢jat ma’ zieda fir-riskju ta’
osteonekrozi tax-xedaq (ONJ).

Tqala u treddigh

M’ ghandekx tinghata Zoledronic Acid Accord jekk hrigt tqila. Avza lit-tabib tieghek jekk hrigt tqila,
jew tahseb i tista’ tkun hrigt tqila.

M’ ghandekx tinghata Zoledronic Acid Accord jekk ged tredda’.

Itlob il-parir tat-tabib tieghek qabel tichu xi medi¢ina waqt it-tqala jew meta tkun qed tredda’.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Kien hemm kazijiet rari hafna ta’ hedla u nghas bl-uzu ta’ Zoledronic Acid Accord. Ghalhekk ghandek
toqghod attent meta tkun qed issuq, thaddem magni jew taghmel xi attivitajiet ohra li jehtiegu

attenzjoni shiha.

Zoledronic Acid Accord fih is-sodium
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Din il-medicina fiha angas minn 1 mmol ta’ sodium (23 mg) f'kull kunjett, jigifieri hija essenzjalment
“hielsa mis-sodju”. Jekk it-tabib tieghek juza soluzzjoni ta’ melh komuni biex jiddilwixxi Zoledronic
Acid Accord, id-doza ta’ sodium ir¢evuta tkun akbar.

3. Kif jintuza Zoledronic Acid Accord

o Zoledronic Acid Accord ghandu jinghata biss minn professjonisti fil-kura tas-sahha mharrga fl-
ghoti ta’ bisfosfonati gol-vini, jigifieri minn vina.

o It-tabib tieghek se jirrakkomandalek biex gabel kull darba li tinghata I-kura inti tixrob bizzejjed
ilma sabiex tilga’ kontra d-deidratazzjoni.

o Segwi sew l-istruzzjonijiet I-ohra kollha li jinghatawlek mit-tabib, mill-ispizjar jew mill-
infermier tieghek.

Kemm jinghata Zoledronic Acid Accord

o Id-doza wahda tas-soltu moghtija hija ta’ 4 mgzoledronic acid.

o Jekk ghandek problema tal-kliewi, it-tabib tieghek ser jaghtik doza aktar baxxa skont il-gravita
tal-problema fil-kliewi.

Kemm spiss jinghata Zoledronic Acid Accord

o Jekk ged tinghata 1-kura ghall-prevenzjoni ta’ kumplikazzjonijiet fl-ghadam minhabba I-
metastasi fl-ghadam, inti tinghata infuzjoni wahda ta’ Zoledronic Acid Accord kull tlieta sa
erba’ gimghat.

o Jekk ged tinghata 1-kura sabiex jitnaqgas I-ammont ta’ kal¢ju fid-demm tieghek, normalment
tinghata biss infuzjoni wahda ta’ Zoledronic Acid Accord.

Kif jinghata Zoledronic Acid Accord
o Zoledronic Acid Accord jinghata bhala dripp (infuzjoni) go vina li mill-anqas ghandu jdum 15-
il minuta u ghandu jinghata bhala soluzzjoni wahda minn gol-vina f’linja ta’ infuzjoni separata.

Dawk il-pazjenti li I-livelli tal-kal¢ju fid-demm ghandhom mhumiex gholjin wisq ghandhom
jinghataw ukoll supplimenti ta’ kal¢juu vitamina D biex jittiehdu kuljum.

Jekk tinghata aktar Zoledronic Acid Accord milli suppost

Jekk inghatajt dozi aktar gholjin minn dawk irrakkomandati ghandek tinzamm taht osservazzjoni
b’attenzjoni mit-tabib tieghek. Dan ghaliex tista’ tizviluppa anormalitajiet tal-elettroliti fis-serum (ez.
livelli anormali ta’ kal¢ju, fosfruu manjesju) u/jew bidliet fil-funzjoni tal-kliewi, inkluza insuffi¢jenza
severa tal-kliewi. Jekk il-livell tal-kal¢jutieghek jaga’ baxx wisq, jista’ jkollok bzonn tinghata
suppliment tal-kal¢jupermezz ta’ infuzjoni.

Jekk ikollok aktar mistogsijiet dwar I-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-
infermier tieghek.
4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medicina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd. Dawk I-effetti |-aktar komuni ta’ spiss ikunu hfief u probabbli jeghbu wara Zmien gasir.

Kellem lit-tabib tieghek minnufih rigward kwalunkwe effett sekondarju fost dawn li gejjin:

Komuni (tista' taffettwa sa persuna 1 minn kull 10):

o Indeboliment sever tal-kliewi (Ii normalment jigi stabbilit mit-tabib tieghek permezz ta’ ¢erti
testijiet specifi¢i tad-demm).
o Livell baxx ta’ kal¢ju fid-demm.
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Mhux komuni (tista' taffettwa sa persuna 1 minn kull 100):

o Ugigh fil-halq, fis-snien u/jew fix-xedaq, netha jew selhiet li ma jfiequxfil-halq jew fix-xedaq,
tnixxija,tnemnin jew sensazzjoni ta’ toqol fix-xedaq, jew i¢-caqliq ta’ xi sinna. Dawn jistghu
jkunu sinjali ta’ hsara fl-ghadam fix-xedaq (osteonekrozi). Kellem lit-tabib jew lid-dentist
tieghek minnufih jekk thoss sintomi bhal dawnwaqt li qed tigi kkurat b’Zoledronic Acid
Accord jew wara li twaqgaf il-kura.

o Ritmu irregolari tal-galb (fibrillazzjoni tal-atrija) deher f’pazjenti li kienu qeghdin jinghataw
zoledronic acid ghall-osteoporozi ta’ wara lI-menopawza. Fil-prezent ghadu mhuwiex maghruf
jekk zoledronic acid jikkawzawx dan ir-ritmu irregolari tal-qalb izda ghandek tirrapporta lit-
tabib tieghek jekk thoss sintomi bhal dawn wara li tkun inghatajt zoledronic acid.

o Reazzjonijiet avversi severi: qtugh ta’ nifs, nefha 1-aktar fil-wic¢ u 1-grizmejn.

Rari (tista’ taffettwa sa persuna 1 minn kull 1,000):

o Bhala konsegwenza ta’ valuri baxxi tal-kal¢ju: tahbit irregolari tal-galb (arritmija tal-galb;
kawza ta’ ipokal¢imija).

o Disturb tal-funzjoni tal-kliewi msejjah sindrome Fanconi (normalment se jkun iddeterminat mit-
tabib tieghek permezz ta’ certi testijiet tal-awrina).

Rari hafna (tista’ taffettwa sa persuna 1 minn kull 10,000):

o Bhala konsegwenza ta’ valuri baxxi tal-kal¢ju: accessjonijiet, titrix u tetanja (kawza ta’
ipokal¢imija).

o Kellem lit-tabib tieghek jekk ikollok ugigh fil-widna, tnixxija mill-widna, u/jew infezzjoni
filwidna. Dawn jistghu jkunu sinjali ta’ hsara fl-ghadam fil-widna.

o B’mod rari hafna osteonekrozi kienet osservata li ssehh ukoll f’ghadam iehor minbarra x-

xedaq, spe¢jalment fil-genbejn jew fil-koxxa. Ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk ikollok
sintomi bhal bidu gdid jew aggravar ta” wegghat, ugigh jew ebusija waqt li tkun ged tigi
ttrattat b> Zoledronic Acid Accord jew wara li twaqqaf it-trattament.

Mhux maghruf (il-frekwenza ma tistax tigi kkalkulata mid-data disponibbli):
o Infjammazzjoni tal-kliewi (nefrite tubulointerstizjali): is-sinjali u s-sintomi jistghu jinkludu
tnaqgqis fil-volum tal-awrina, demm fl-awrina, dardir, thossok ma tiflahx b’mod generali.

Avza lit-tabib tieghek dwar xi wahda minn dawn l-effetti |I-ohra mill-aktar fis possibbli:

Komuni hafna (tista' taffettwa aktar minn persuna 1 minn kull 10):
o Livell baxx ta’fosfatfid-demm.

Komuni (tista' taffettwa sa persuna 1 minn kull 10):

o Ugigh ta’ ras u sindrome bhal tal-influwenza b’deni, gheja, debbulizza, nghas, tkexkix ta’ bard
u ugigh fl-ghadam, fil-gogi u/jew fil-muskoli. F’hafna kazijiet ma jkunx hemm bzonn kura
specifika ghal dawn is-sintomi ghax jitilqu fi zmien qasir (wara ftit sighat jew granet).

o Reazzjonijiet gastrointestinali bhal dardir u remettar kif ukoll nuqqas ta’ aptit.
o Kongunktivite.
o Livell baxx ta’ ¢elluli homor tad-demm (anemija).

Mhux komuni (tista' taffettwa sa persuna 1 minn kull 100):

o Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva.

o Pressjoni baxxa.

o Ugigh fis-sider.

o Reazzjonijiet fil-gilda (hmura u netha) fis-sit tal-infuzjoni, raxx, hakk.

o Pressjoni gholja, qtugh ta’ nifs, sturdament, ansjeta,disturb fl-irqad, disturbi fit-toghma,
treghid, tingiz jew titrix fl-idejn jew fis-sagajn, dijarea, stitikezza, ugigh addominali, halq xott.

o Ghadd baxx ta’ ¢elluli bojod tad-demm u ta’ plejtlits tad-demm.

o Livell baxx ta’ manjesju u potassju fid-demm. It-tabib tieghek se jissorvelja dan u se jiehu
kwalunkwe mizuri mehtiega.

o Zieda fil-piz.
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Zieda fl-gharaq.

Nghas.

Vista méajpra, hrug ta’ dmugh fl-ghajnejn, sensittivita tal-ghajn ghad-dawl.
Kesha f’daqqa b hass hazin, dghjufija jew kollass.

Diffikulta fit-tehid tan-nifs bi tharhir jew soghla.

Urtikarja.

Rari (tista' taffettwa sa persuna 1 minn kull 1,000):

) Qalb thabbat bil-mod.
o Konfuzjoni.
o B’mod rari jista’ jsehh ksur mhux tas-soltu tal-ghadam tal-koxxa b’mod partikolari f’pazjenti

li jkunu qed jiehdu kura ghall-osteoporozighal tul ta’ zmien. Ikkuntattja lit-tabib tieghek jekk
thoss ugigh, dghufija jewskumditafil-koxxa, fil-genbejn jew fl-irqiq ta’ bejn iz-zaqq u 1-koxxa
minhabba li dan jista’ jkun sinjal bikri li jista’ jkun hemm ksur fl-ghadma tal-koxxa.

o Mard tal-pulmun interstizjali (inffammazzjoni tat-tessut madwar il-boroz tal-arja tal-pulmuni)
o Sintomi jixbhu lill-influwenza inkluz artrite u nefha fil-gogi.

o Hmura u/jew nefha fl-ghajn 1i tkun bl-ugigh

Rari hafna (tista' taffettwa sa persuna 1 minn kull 10,000):

o Hass hazin minhabba pressjoni baxxa.

o Ugigh qawwi fl-ghadam, fil-gogi u/jew fil-muskoli, li xi kultant jikkawza dizabbilta.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek. Dan jinkludi xi
effett sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendici V. Billi tirrapporta I-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medicina.

5. Kif tahzen Zoledronic Acid Accord

It-tabib, I-ispizjar jew l-infermier tieghek jafu kif ghandhom jahznu Zoledronic Acid Accord kif
suppost (ara sezzjoni 6).

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Zoledronic Acid Accord

- Is-sustanza attiva hi zoledronic acid. Kunjett wiched fih 4 mg zoledronic acid (bhala
monoidrat).

- Is-sustanzi |-ohra huma: mannitol, sodium citrate, ilma ghall-injezzjonijiet.

Kif jidher Zoledronic Acid Accord u I-kontenut tal-pakkett
Zoledronic Acid Accord jigi bhala konc¢entrat likwiduf’kunjett. Kunjett wiehed fih 4 mg ta’ zoledronic
acid.

Kull pakkett fih il-kunjett bil-koncentrat. Zoledronic Acid Accord jigi f’pakketti ta’ 1, 4 jew
10 kunjetti. Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu ghalskop kummercjali.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Sug u Manifattur

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Accord Healthcare S.L.U.

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

Edifici Est 6° planta,

08039 Barcelona,
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Spanja
Manifattur

Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Il-Polonja

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tgeghid fis-Sug:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/ES/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/MT/
NL/NO/PL/PT/RO/SE/SI/SK

Accord Healthcare S.L.U.
Tel: +34 93 301 00 64

EL

Win Medica A.E.

Tel: +30 210 74 88 821

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar

Informazzjoni ddettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea
ghall-Medicini:http://www.ema.europa.eu
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It-taghrif li jmiss ged jinghata biss ghall-professjonisti fil-qasam mediku:

Kif tipprepara u taghti Zoledronic Acid Accord

Biex tipprepara soluzzjoni ghall-infuzjoni ta’ 4 mg ta’ zoledronic acid, erga’ ddilwixxi I-
koncentrat ta’ Zoledronic Acid Accord (5 ml) ma’ 100 ml soluzzjoni ghall-infuzjoni hielsa mill-
kal¢jujew minn soluzzjonijiet li jkun fihom divalent cations ohrajn. Jekk tkun mehtiega doza
aktar baxxa ta’ Zoledronic Acid Accord, l-ewwel igbed il-volum xieraq kif jidher hawn taht u
mbaghad erga’ zidilha 100 ml soluzzjoni ghall-infuzjoni. Biex wiehed jevita
inkompatibbiltajiet, is-soluzzjoni ghall-infuzjoni ghandha tigi ddilwita b’0.9% w/v sodium
chloride jew b’5% w/v soluzzjoni ta’ glucose.

Thallatx il-konéentrat ta’ Zoledronic Acid Accord ma’ soluzzjonijiet li jkun fihom il-kal¢jujew
soluzzjonijiet li jkun fihom divalent cations ohrajn, bhalma hi s-soluzzjoni lactated Ringer.

Istruzzjonijiet biex tipprepara d-dozi mehtiega ta’ Zoledronic Acid Accord:
Igbed il-volum mehtieg tal-kon¢entrat likwidu (4 mg/5 ml), kif gej:

@)
O
O

4.4 ml ghal doza ta’ 3.5 mg
4.1 ml ghal doza ta’ 3.3 mg
3.8 ml ghal doza ta’ 3.0 mg

Biex tintuza darba biss. Kwalunkwe soluzzjoni li ma tintuzax ghandha tintrema. Ghandha
tintuza soluzzjoni ¢ara biss minghajr frak u tibdil fil-kulur. Wiehed ghandu jsegwi t-teknici
asettici wagqt it-thejjija tal-infuzjoni.

L-istabbilta kimika u fizika waqt 1-uzu ntweriet ghal 36 siegha 2 — 8 °C. Minn aspett
mikrobijologiku, is-soluzzjoni ddilwita ghandha tintuza minnufih. Jekk ma tintuzax minnufih,
iz-zmien ta” kemm iddum mahzuna hi u tintuza u I-kundizzjonijiet gabel ma tintuza huma fir-
responsabbilta ta’ min qed juzaha u normalment m’ghandux ikun itwal minn 24 siegha
f’temperatura ta’ bejn 2°C-8°C. Is-soluzzjoni mkessha ghandha tkun ekwilibrata skont it-
temperatura ambjentali gabel ma tinghata.

Is-soluzzjoni ta’ zoledronic acid tinghata darba bhala infuzjoni gol-vini fuq medda ta’

15-il minuta f’pajp separat ghall-infuzjoni. L-istat ta’ idratazzjoni tal-pazjenti ghandu jigi
assessjat gabel u wara li jinghata Zoledronic Acid Accord, sabiex wiehed ikun cert li I-pazjenti
jkunu idratati kif jixrag.

Fi studji li saru b’diversi tipi ta’ pajpijiet ghall-infuzjoni maghmulin minn polyvinyl chloride,
polyethylene u polypropylene ma deherx li kien hemm xi inkompatibbilta ma’ Zoledronic Acid
Accord.

Billi m’hemmx taghrif fuq il-kompatibbilta ta’ Zoledronic Acid Accord ma’ sustanzi ohrajn li
jinghataw gol-vini, Zoledronic Acid Accordm’ghandugatt jithallat ma’ medicini/sustanzi ohrajn
u dejjem ghandha tinghata minn go pajp ghall-infuzjoni separat.

Kif tahzen Zoledronic Acid Accord

Zomm Zoledronic Acid Accord fejn ma jintlahaqx u ma jidhirx mit-tfal.

Tuzax Zoledronic Acid Accord wara d-data ta’ skadenza li tidher fuq il-pakkett.
Il-kunjett mhux miftuh m’ghandux bzonn hazna spe¢jali.

Is-soluzzjoni ghall-infuzjoni ddilwita ghandha tintuza minnufih sabiex tkun evitata
kontaminazzjoni bil-mikrobi.
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