ANNESS 1

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Zoledronic acid Teva Pharma 5 mg soluzzjoni ghall-infuzjoni fi fliexken.

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull flixkun b’100 ml ta’ soluzzjoni fih 5 mg zoledronic acid anhydrous (bhala monoidrat).
Kull ml ta’ soluzzjoni fih 0.05 mg zoledronic acid (bhala monoidrat).

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

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Soluzzjoni ghall-infuzjoni.

Soluzzjoni ¢ara u bla kulur.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Ghall-kura ta’ osteoporozi

o f’nisa wara l-menopawza
o f’irgiel adulti

li jkollhom riskju akbar ta’ ksur.

Kura tal-osteoporozi asso¢jata ma’ kura sistemika bi glukokortikojdi ghal perjodu twil ta’ zmien
e f’nisa wara l-menopawza
e flirgiel adulti

li ghandhom riskju oghla ta’ ksur, inkluz dawk bi ksur ri¢enti tal-genbejn bi trawma zghira.

Ghall-kura tal-marda ta’ Paget tal-ghadam fl-adulti.

4.2 Pozologija u metedu ta’ kif ghandu jinghata

Pozologija

Il-pazjenti ghandhom jigu idratati bix-xieraq qabel l-ghoti ta’ Zoledronic acid Teva Pharma. Dan huwa
importanti b’mod spe¢jali ghall-anzjani (> 65 sena) u ghall-pazjenti li jkunu qed jir¢ievu terapija
dijuretika.

Huwa rrakkomandat tehid adegwat ta’ kal¢ju u vitamina D flimkien mal-ghoti ta’ Zoledronic acid
Teva Pharma.

Osteoporozi
Ghall-kura tal-osteoporozi ta’ wara 1-menopawza, tal-osteoporozi fl-irgiel u ghall-kura tal-osteoporozi

assocjata ma’ kura sistemika bi glukokortikojdi ghal perjodu twil ta’ Zzmien, id-doza rrakkomandata
hija infuzjoni wahda minn gol-vini ta’ 5 mg Zoledronic acid Teva Pharma li tinghata darba f’sena.

L-ahjar tul ta’ zmien ta’ kura b’bisphosphonate ghall-osteoporozi ghadu ma giex stabbilit. Il1-bzonn ta’
kontinwazzjoni tal-kura ghandu jigi stmat mill-gdid kull tant Zmien skont il-benefi¢¢ji u r-riskji 1i jista’
jkollu Zoledronic acid Teva Pharma fuq bazi tal-pazjenti individwali, b’mod partikolari wara 5 snin
jew aktar 1i jkun ilha tintuza l-kura.



F’pazjenti bi ksur ricenti tal-genbejn bi trawma zghira, huwa rrakkomandat li tinghata infuzjoni ta’
zoledronic acid tal-inqas gimaghtejn wara t-tiswija tal-ksur tal-genbejn (ara sezzjoni 5.1). F’pazjenti bi
ksur ricenti tal-genbejn bi trawma zghira, hija rakkomandata doza tal-bidu ta’ 50 000 sa 125 000 IU
ta’ vitamina D li tinghata mill-halq jew gol-muskolu gabel l-ewwel infuzjoni ta’ zoledronic acid.

Il-marda ta’ Paget

Ghall-kura tal-marda ta’ Paget, Zoledronic acid Teva Pharma ghandha tinkiteb biss minn tobba li
ghandhom Il-esperjenza fil-kura tal-marda ta’ Paget tal-ghadam. Id-doza rrakkomandata hija ta’
infuzjoni wahda fil-vini ta’ 5 mg Zoledronic acid Teva Pharma. F’pazjenti bil-marda ta’ Paget, huwa
rrakkomandat hafna li jigi zgurat kal¢ju supplimentali adegwat li jikkorrespondi ghal mill-inqas

500 mg kalcju elementali darbtejn kuljum ghal mill-inqas 10 ijiem wara I-ghoti ta’ Zoledronic acid
Teva Pharma (ara sezzjoni 4.4).

Kura mill-gdid tal-marda ta’ Paget:.Wara l-kura tal-bidu b’Zoledronic acid fil-marda ta’ Paget, jidher
perjodu twil minghajr il-marda f’pazjenti li jkollhom rispons. Trattament mill-gdid jikkonsisti
f’infuzjoni ohra minn gol-vina ta’ 5 mg Zoledronic acid Teva Pharma wara intervall ta’ sena jew aktar
minn meta nbeda t-trattament f"pazjenti i kellhom rikaduta. Tezisti informazzjoni limitata dwar
trattament mill-gdid tal-marda ta’ Paget (ara sezzjoni 5.1).

Popolazzjonijiet specjali

Pazjenti b’indeboliment renali

Zoledronic acid Teva Pharma huwa kontraindikat f’pazjenti bi tnehhija tal-kreatinina < 35 ml/min (ara
sezzjonijiet 4.3 u 4.4).

M’hemmx bzonn tibdil fid-doza f’pazjenti bi tnehhija tal-kreatinina > 35 ml/min.

Pazjenti b’indeboliment tal-fwied
M’hemmzx bzonn tibdil fid-doza (ara sezzjoni 5.2).

Anzjani (= 65 sena)
M’hemmx bzonn tibdil fid-doza peress li I-bijodisponibilita, id-distribuzzjoni u l-eliminazzjoni kienu
simili f’pazjenti anzjani u f’pazjenti izghar.

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikacja ta’ Zoledronic acid fit-tfal u I-adolexxenti taht 1-eta ta’ 18-il sena ma gewx
determinati s’issa. Dejta mhux disponibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata
Uzu ghal gol-vini.

Zoledronic acid Teva Pharma jinghata minn pajp tal-infuzjoni ventat u jinghata bil-mod b’rata tal-
infuzjoni fissa. [1-hin tal-infuzjoni m’ghandux ikun inqas minn 15 -il minuta. Ghal aktar taghrif dwar
l-infuzjoni ta’ Zoledronic acid Teva Pharma, ara sezzjoni 6.6.

Pazjenti kkurati b’Zoledronic acid Teva Pharma ghandhom jinghataw il-fuljett ta’ taghrif u 1-kard biex
ttakkar lill-pazjent.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

- Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza attiva, ghal kwalunkwe biphosphonates jew ghal
kwalunkwe wiehed mill-e¢¢ipjenti elenkati fis-sezzjoni 6.1.

- Pazjenti f’ipokalCimija (ara sezzjoni 4.4).
- Indeboliment renali sever bi tnehhija tal-kreatinina < 35 ml/min (ara sezzjoni 4.4).

- Tqala u t-treddigh (ara sezzjoni 4.6).



4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

[1-funzjoni tal-kliewi
L-uzu ta’ Zoledronic acid Teva Pharma f’pazjenti b’indeboliment renali sever (tnehhija tal-kreatinina
< 35 ml/min) huwa kontraindikat minhabba riskju akbar ta’ insuffi¢jenza renali f’din il-popolazzjoni.

Gie osservat indeboliment renali wara li nghatat Zoledronic acid (ara sezzjoni 4.8), spe¢jalment
f’pazjenti li diga kellhom disfunzjoni renali u riskji ohra li jinkludu eta avvanzata, prodotti medicinali
konkomitanti nefrotossic¢i, terapija djuretika konkomitanti (ara sezzjoni 4.5), jew deidrazzjoni li ssehh
wara |-ghoti ta’ Zoledronic acid. Kien hemm indeboliment tal-kliewi f’pazjenti wara li hadu
amministrazzjoni wahda. Insuffi¢jenza renali li tkun tehtieg dijalizi jew li jkollha rizultat fatali
rarament sehhet f’pazjenti li jkollhom indeboliment renali jew xi wiehed mill-fatturi ta’ riskju
msemmija hawn fugq.

Il-prekawzjonijiet li gejjin ghandhom jigu kkunsidrati sabiex jiminimizzaw ir-riskju ta’ reazzjonijiet
renali avversi:

o It-tnehhija tal-kreatinina ghandha titkejjel skont il-piz attwali tal-gisem billi tintuza 1-formula
Cockcroft-Gault qabel kull doza ta’ Zoledronic acid Teva Pharma.

o 1z-Zieda temporanja fil-kreatinina tas-serum tista’ tkun akbar f’pazjenti li jkollhom indeboliment
fil-funzjoni renali.

o Ghandu jigi kkunsidrat monitoragg tal-kreatinina tas-serum f’pazjenti li jkunu f’riskju.

o Zoledronic acid Teva Pharma ghandha tintuza b’kawtela meta tintuza b’mod konkomitanti ma’
prodotti medic¢inali ohra li jistghu jkollhom impatt fuq il-funzjoni renali (ara sezzjoni 4.5).

. Pazjenti, spec¢jalment dawk anzjani u dawk li jkunu qed jir¢ievu terapija djuretika, ghandhom
jigu idratati kif xieraq gabel ma jinghataw Zoledromnic acid Teva Pharma.

o Doza singola ta’ Zoledronic acid Teva Pharma m’ghiandhiex tkun ikbar minn 5 mg u t-tul tal-

infuzjoni ghandu jkun ta’ mill-ingas 15-il minuta (ara sezzjoni 4.2).

Ipokalc¢imija

Pazjenti li jkollhom ipokal¢imija minn gabel, ghandhom ikunu kkurati b’ammonti xierqa ta’ kal¢ju u
vitamina D gabel ma tinbeda t-terapija b’Zoledronic acid Teva Pharma (ara sezzjoni 4.3). Disturbi
ohrajn fil-metabolizmu tal-minerali ghandhom ikunu kkurati wkoll b’mod effettiv (ez. tnaqqis fir-
riserva tal-paratirojde, malassorbiment tal-kal¢ju mill-imsaren). It-tobba ghandhom iqgiesu I-
monitoragg kliniku ghal dawn il-pazjenti.

Tibdil sinifikanti fl-ghadam huwa karatteristika tal-marda ta’ Paget tal-ghadam. Minhabba li
zoledronic acid jibda jahdem malajr fuq dan it-tibdil tal-ghadam, ipokal¢imija tal-mument, kultant
sintomatika, tista’ tizviluppa u normalment tkun fl-aqwa taghha fl-ewwel 10 ijiem wara infuzjoni
b’Zoledronic acid Teva Pharma (ara sezzjoni 4.8).

Huwa rrakkomandat li meta tinghata Zoledronic acid Teva Pharma, maghha jinghataw ukoll ammonti
xierqa ta’ kal¢ju u vitamina D. Minbarra hekk, f’pazjenti li jsofru mill-marda ta’ Paget, huwa
rrakkomandat hafna li jkun zgurat li jittiched suppliment ta’ kaléju li jikkorrispondi ghal mill-angas
500 mg kal¢ju bhala element, darbtejn kuljum ghal mill-anqas 10 ijiem wara li tinghata Zoledronic
acid Teva Pharma (ara sezzjoni 4.2).

Il-pazjenti ghandhom jigu infurmati dwar is-sintomi ta’ ipokal¢imija u jkunu segwiti klinikament kif
jixraq wagqt il-perjodu ta’ riskju. Huwa rrakkomandat li f’pazjenti li jsofru mill-marda ta’ Paget,
jitkejjel il-kal¢ju fis-serum qabel 1-infuzjoni ta’ Zoledronic acid Teva Pharma.

Ugigh sever u kultant dghufija fl-ghadam, il-gogi u/jew il-muskoli kien irrappurtat b>’mod mhux
frekwenti f’pazjenti fuq bisphosphonates, inkluza Zoledronic acid Teva Pharma (ara sezzjoni 4.8).

Osteonekrozi tax-xedag (ONJ)
Kienet irrapportata ONJ f’kuntest wara t-tqeghid fis-suq f’pazjenti li nghataw zoledronic acid ghall-




osteoporozi (ara sezzjoni 4.8).

I1-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. Huwa rrakkomandat li ssir ezaminazzjoni dentali
b’dentistrija preventiva u stima tal-benefi¢¢ju/riskju individwali qabel jibda jinghata trattament b’
Zoledronic acid Teva Pharma f’pazjenti li jkollhom fatturi ta’ riskju konkomitanti.

Dawn li gejjin ghandhom jigu kkunsidrati fl-evalwazzjoni tar-riskju ta’ pazjent li jizviluppa ONJ:

- Il-potenza tal-prodott medic¢inali li jinibixxi risorbiment tal-ghadam (riskju oghla ghal komposti
potenti hafna), ir-rotta tal-amministrazzjoni (riskju oghla ghal amministrazzjoni parenteli) u d-
doza kumulattiva tat-terapija ta’ risorbiment tal-ghadam.

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

- It-terapiji konkomitanti: kortikosterojdi, kimoterapija, inibituri tal-angjogenesi, radjuterapija
ghar-ras u ghall-ghong.

- Nugqgqas ta’ igjene fil-halq, mard perjodontali, dentaturi mwahhlin hazin, storja ta’ mard dentali,
proceduri dentali invazivi, ez. qlugh ta’ snien.

Il-pazjenti kollha ghandhom jigu mhegga jzommu igjene tajba fil-halq, jaghmlu chieck-ups dentali
regolari u jirrapportaw minnufih kwalunkwe sintomu fil-halq bhal ¢aqglieq ta’ snien, ugigh jew nefha,
nuqqas ta’ fejgan ta’ feriti jew nixxija waqt it-trattament b’zoledronic acid. Matul it-trattament, il-
proc¢eduri dentali invazivi ghandhom jitwettqu b’attenzjoni u ghandu jigi evitat li dawn jitwettqu qrib
hafna ta’ trattament b’zoledronic acid.

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

jikkontribwixxu ghar-riskji ghandhom jitnaqqsu kull fejn possibbli.

Osteonekrozi tal-kanal estern tas-smigh

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 jir¢ievu
bifosfonati li jkollhom sintomi fil-widnejn inkluzi infezzjonijiet kroni¢i tal-widna.

Ksur mhux tipiku tal-ghadma tal-wirk

Ksur subtrochanteric u diaphyseal mhux tipiku tal-ghadma tal-wirk kien irrappurtat bit-terapija tal-
bisphosphonate, I-aktar {’pazjenti li kienu qed jir¢ievu kura ghal tul ta’ Zzmien 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’ karatteristi¢i ta’ ksur minn stress f immagini, minn
gimghat sa xhur qabel ma I-pazjent ikollu ksur totali tal-ghadma tal-wirk. Spiss il-ksur ikun fuq iz-
zewg nahat; ghaldaqgstant il-wirk oppost ghandu jigi ezaminat f"pazjenti kkurati bil-bisphosphonate li
kellhom ksur fil-parti vertikali u twila tal-wirk. Kien irrappurtat ukoll li dan il-ksur ma jfieqx sew.
F’pazjenti mahsuba li ghandhom ksur mhux tipiku tal-ghadma tal-wirk, ghandu jigi kkunsidrat twaqqif
tat-terapija bil-bisphosphonate sakemm il-pazjent issirlu evalwazzjoni, fuq bazi ta’ stima individwali
ta’ benefi¢¢ju u riskju.

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

Generali
L-in¢idenza ta’ sintomi wara I-ghoti tad-doza li jsehhu fi Zmien I-ewwel tlitt ijiem wara li jinghata



Zoledronic acid Teva Pharma tista’ titnagqas bl-ghoti ta’ paracetamol jew ibuprofen ftit Zzmien wara li
jinghata Zoledronic acid Teva Pharma.

Prodotti ohra li fihom zoledronic acid bhala sustanza attiva huma disponibbli ghal indikazzjonijiet
onkologi¢i. Pazjenti li ged jir¢ievu kura b’Zoledronic acid Teva Pharma m'ghandhomx jir¢ievu kura bi
prodotti bhal dawn jew bi kwalunkwe bisphosphonate iechor b’mod konkomittanti, peress li I-effetti
kkombinati ta’ dawn I-agenti mhumiex maghrufa.

E¢c¢ipjenti
Dan il-prodott medi¢inali fih angas minn 1 mmol sodium (23 mg) f'kull 100 ml,
jigifieri essenzjalment “hieles mis-sodium”.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Ma twettaq l-ebda studji ta’ interazzjoni ma’ prodotti med¢inali ohra. Zoledronic acid ma jkunx
immetabolizzat b’mod sistemiku u ma jeffettwax l-enzimi tal-bniedem cytochrome P450 in vitro (ara
sezzjoni 5.2). Zoledronic acid ma jinghaqadx bil-qawwa mal-proteini tal-plazma (madwar 43-55%
jinghaqad) u ghaldagstant nuqqas ta’ gbil li jirrizulta minn qlugh ta’ medié¢ini li jkunu marbutin mal-
proteini mhuwiex probabbli.

Zoledronic acid jigi eliminat permezz tal-eskrezzjoni renali. Ghandha tinghata attenzjoni meta
Zoledronic acid Teva Pharma tinghata ma’ prodotti medi¢inali li jista’ jkollhom impatt sinifikanti fuq

il-funzjoni renali (ez. aminoglycosides jew dijureti¢i li jikkawzaw deidrazzjoni) (ara sezzjoni 4.4).

F’pazjenti b’indeboliment renali, tista’ tizdied 1-espozizzjoni sistemika ghal prodotti medicinali
konkomitanti 1i jigu primarjament imnehhija mill-kliewi.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Nisa li jistghu johorgu tqal
Zoledronic acid Teva Pharma mhuwiex rakkomandat f’nisa li jistghu johorgu tqal.

Tqala
Zoledronic acid Teva Pharma hu kontraindikat matul it-tqala (ara sezzjoni 4.3). M’hemmx taghrif

bizzejjed dwar l-uzu ta’ zoledronic acid wagqt it-tqala. Studji f’annimali b’zoledronic acid urew effett
tossiku fuq is-sistema riproduttiva inkluzi malformazzjonijiet (ara sezzjoni 5.3). Ir-riskju potenzjali
fuq in-nies mhuwiex maghruf.

Treddigh
Zoledronic acid Teva Pharma hu kontraindikat matul it-treddigh (ara sezzjoni 4.3). Mhux maghruf

jekk zoledronic acid johrogx mal-halib tal-mara.

Fertilita

Zoledronic acid gie evalwat fil-grieden ghal effetti avversi potenzjali fuq il-fertilita tal-generazzjoni
tal-genituri u dik F1. Dan irrizulta f’effetti farmakologici esagerati kkunsidrati bhala relatati mal-
inibizzjoni tat-tahlita tal-mobilizzazzjoni skeletrika tal-kalcju, li rrizultat f’ipokal¢imija fiz-zmien tat-
twelid, effet tal-klassi ta’ bisphosphonates, dystocia u terminazzjoni bikrija tal-istudju. Dawn ir-
rizultati zammu milli jkun jista’ jigi ddeterminat effett definittiv ta’ Zoledronic acid fuq il-fertilita fil-
bnedmin.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni
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Reazzjonijet avversi, bhal sturdament, jistghu jaffettwaw il-hila biex issuq u thaddem magni.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil ta’ sigurta

Il-per¢entwali globali tal-pazjenti li hassew reazzjonijet avversi kienu 44.7%, 16.7% u 10.2% wara I-
ewwel, it-tieni u t-tielet infuzjoni rispettivament. L-in¢idenza ta’ reazzjonijiet avversi individwali wara
l-ewwel infuzjoni kienu: deni (17.1%), majalgja (7.8%), mard li jixbah lill-influwenza (6.7%),
artralgja (4.8%) u ugigh ta’ ras (5.1%). L-in¢idenza ta’ dawn ir-reazzjonijiet naqset b’mod sostanzjali
mad-dozi sussegwenti annwali ta’ Zoledronic acid. [l-maggoranza ta’ dawn ir-reazzjonijiet jsehhu fl-
ewwel tlett ijiem wara li tinghata Zoledronic acid. [l-maggoranza ta’ dawn ir-reazzjonijet kienu hfiet
ghal moderati u ghaddew fi Zmien tlett ijiem minn meta jkun beda l-kaz. Il-percentwali tal-pazjenti li
hassew reazzjonijiet avversi kienet aktar baxxa fi studju izghar (19.5%, 10.4%, 10.7% wara l-ewwel,
it-tieni u t-tielet infuzjoni, rispettivament), fejn intuzat profilassi kontra r-reazzjonijiet avversi.

Lista tabulata bir-reazzjonijiet avversi

Ir-reazzjonijiet avversi f"Tabella 1 huma mnizzla skont is-sistema MedDRA ta’ klassifikazzjoni tal-
organi u tal-kategorija ta’ frekwenza. Kategoriji tal-frekwenza huma ddefiniti bl-uzu tal-konvenzjoni li
jmiss: 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 hatna (<1/10,000), mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid-data
disponibbli. F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi ghiandhom jitnizzlu skont is-serjeta
taghhom. L-effetti li huma I-aktar serji ghandhom jitnizzlu l-ewwel, segwiti minn dawk anqas serji.

Tabella 1

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet

Mhux komuni

Influwenza, nazofaringite

Disturbi tad-demm u tas-sistema
limfatika

Mhux komuni

Anemija

Disturbi fis-sistema immuni Mhux Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva li
maghruf** jinkludu kazijiet rari ta’ tidjiq tal-bronki,
urtikarja u angjoedima, u kazijiet rari
hafna ta’ reazzjoni anafilattika/xokk
Disturbi fil-metabolizmu u n-nuirizzjoni  Komuni Ipokal¢imija*

Mhux komuniTnaqqis fl-aptit |

Disturbi psikjatrici

Mhux komuni

Nugqgas ta’ rqad

Disturbi fis-sistema nervuza

Komuni
Mhux komuni

Ugigh ta’ ras, sturdament
Theddil, parastezija, nghas, treghid,
sinkope, disgewzja

Disturbi fl-ghajnejn Komuni Iperemija okulari
Mhux komuni ~ Kongunktivite, ugigh fl-ghajnejn
Rari Uveite, episklerite, irite
Mhux Sklerite u inflammazzjoni madwar 1-ghajn
maghrufa**

Disturbi fil-widnejn u fis-sistema
labirintika

Mhux komuni

Vertigo

Disturbi fil-qalb

Komuni
Mhux komuni

Fibrillazzjoni atrijali
Palpitazzjonijiet

Disturbi vaskulari

Mhux komuni
Mhux
maghrufa™**

Pressjoni fid-demm gholja, fwawar
Pressjoni baxxa (uhud mill-pazjenti diga
kellhom xi fatturi ta’ riskju)

Disturbi respiratorji, toraciéi u
medjastinali

Mhux komuni

Soghla, dispnea

Disturbi gastrointestinali

Komuni

Dardir, rimettar, dijarea




Mhux komuni

Dispepsja, ugigh fin-naha ta’ fuq tal-
addome, ugigh fl-addome, mard ta’ rifluss
gastroesofagali, stitikezza, halq xott,
esofagite, ugigh tas-snien, gastrite”

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

Mhux komuni

Raxx, iperidrosi, hakk, eritema

Disturbi muskoluskeletrici u tat-tessuti
konnettivi

Komuni

Mhux komuni

Majalgja, artralgja, ugigh fl-ghadam,
ugigh fid-dahar, ugigh fit-truf

Ugigh fl-ghong, ebusija
muskoluskeletrika, netha fil-gogi, spazmi
fil-muskoli, ugigh fl-ispallejn, ugigh
muskoluskeletriku fis-sider, ugigh
muskoluskeletriku, ebusija fil-gogi,
artrite, dghjufija tal-muskoli

Rari Ksur subtrochanteric u diaphyseal mhux
tipiku tal-ghadma tal-wirkT (reazzjoni
avversa tal-klassi tal-bisphosphonate)

Rari hafna Osteonekrozi tal-kanal estern tas-smigh
(reazzjoni avversa ghall-klassi bifosfonati)

Mhux Osteonekrozi tax-xedaq (ara l-effetti skont

maghrufa** il-klassi f’sezzjonijiet 4.4 u 4.8)

Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja

Mhux komuni

Mhux
maghrufa™**

Zieda fil-kreatinina tad-demm,
pollakijurja, proteinurja

Indeboliment renali. Gew irrappurtati
kazijiet rari ta’ insuffi¢jenza renali li
tehtieg dijalizi u kazijiet rari li kellhom
rizultat fatali f’pazjenti li diga jkollhom
disfunzjoni tal-kliewi jew xi fatturi ohra
ta’ riskju fosthom l-eta avvanzata, prodotti
medi¢inali nefrotossi¢i konkomitanti,
terapija djuretika konkomitanti jew
deidrazzjoni fil-perjodu ta’ wara 1-
infuzjoni (ara l-effetti skont il-klassi
f’sezzjonijiet 4.4 u 4.8)

Disturbi generali u kundizzjonijiet ta’
mnejn jinghata

Komuni hafna
Komuni

Mhux komuni

Deni

Mard li jixbah lill-influwenza, tirzih,
gheja, astenja, ugigh, sensazzjoni ta’
nuqqas ta’ sahha, reazzjoni fis-sit tal-
injezzjoni

Edema periferali, ghatx, reazzjoni tal-fazi
akuta, ugigh fis-sider mhux gej mill-qalb

Mhux komuni

Mhux Deidrazzjoni li sehhet sekondarjament
maghrufa** ma’ sintomi ta’ wara d-doza bhal deni,
remettar u dijarrea
Investigazzjonijiet Komuni Zieda fil-proteina reattiva C

Tnaqqis tal-kal¢ju fid-demm

#

* Komuni fil-marda ta’ Paget biss.

Osservata f’pazjenti li jiehdu glukokortikosterojdi konkomitanti.

**  Fuq bazi ta’ rapporti ta’ wara t-tqeghid fis-suq. Mhuwiex possibbli li ssir stima tal-frekwenza

mill-informazzjoni disponibbli.

t Identifikati mill-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-sugq.

Deskrizzjoni ta' reazzjonijiet avversi maghzula

Fibrillazzjoni tal-atriju




Fl-istudju HORIZON — Prova Pivitali dwar il-Ksur [PFT - Pivotal Fracture
Trial] (ara sezzjoni 5.1), I-in¢idenza globali ta’ fibrillazzjoni tal-atriju kienet ta’
2.5% (96 minn 3,862) u 1.9% (75 minn 3,852) f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu
zoledronic acid u placebo, rispettivament. Ir-rata ta’ kazijiet avversi setji ta’
fibrillazzjoni tal-atriju zdiedet f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu zoledronic acid
(1.3%) (51 minn 3,862) meta mgabbla ma’ pazjenti li kienu ged jir¢ievu placebo
(0.6%) (22 minn 3,852). Mhux maghruf il-mekkanizmu taz-zieda fil-
fibrillazzjoni tal-atriju. Fil-provi dwar l-osteoporozi (PFT, HORIZON — Prova
dwar Ksur Rikorrenti [RFT - Recurrent Fracture Trial]) 1-in¢idenza tal-kazijiet
ta’ fibrillazzjoni tal-atriju migbura flimkien kienu jagblu bejn zoledronic acid
(2.6%) u l-placebo (2.1%). Ghall-kazijiet avversi serji ta’ fibrillazzjoni tal-atriju
l-in¢idenza tal-kazijiet migbura flimkien kienet ta’ 1.3% ghal zoledronic acid u
0.8% ghal placebo.

Effetti skont il-klassi:

Indeboliment renali

Zoledronic acid kien assoc¢jat ma’ indeboliment renali li kienet manifestata bhala thazzin fil-funzjoni
renali (jigifieri zieda tal-kreatinina fis-serum) u f’kazijiet rari indeboliment renali akuta. Disfunzjoni
renali kienet osservata wara li nghata zoledronic acid, l-aktar f’pazjenti li kellhom disfunzjoni tal-
kliewi minn qabel jew li kellhom xi fatturi ta’ riskji ohrajn (ez. eta avvanzata, pazjenti tal-onkologija
fuq kimoterapija, l-uzu konkomitanti ta’ prodotti medic¢inali nefrotossici fl-istess waqt, terapija
djuretika konkomitanti, deidrazzjoni severa), bil-parti 1-kbira taghhom jir¢ievu doza ta’ 4 mg kull
3-4 gimghat, izda dehret f’pazjenti wara doza wahda.

Fi provi klini¢i dwar l-osteoporozi, il-bidla fit-tnehhija tal-kreatinina (imkejla kull sena qabel ma
tinghata d-doza) u l-in¢idenza ta’ insuffi¢jenza u indeboliment renali setghu jitqabblu kemm fil-gruppi
ta’ kura fuq Zoledronic acid kif ukoll dawk fuq placebo matul it-tliet snin. Kien hemm zieda
momentanja tal-kreatinina fis-serum fi zmien 10 ijiem f*1.8% tal-pazjenti kkurati b’Zoledronic acid
kontra 0.8% tal-pazjenti kkurati bi placebo.

Ipokalcimija

Fi provi klini¢i dwar l-osteoporozi, madwar 0.2% tal-pazjenti kellhom tnaqqis notevoli fil-livelli tal-
kal¢ju fis-serum (anqas minn 1.87 mmol/l) wara li nghataw Zoledronic acid. Ma kienu dehru I-ebda
kazijiet ta’ sintomi ta’ ipokal¢imija.

Fil-provi dwar il-marda ta’ Paget, ipokal¢imija b’sintomi dehret ' madwar 1% tal-pazjenti, u ghaddiet
f’kollha kemm huma.

Minn stima tal-laboratorju, livelli ta’ kal¢ju taht il-livelli tal-medda ta’ referenza normali minghajr
sintomi ghal mument (anqas minn 2.10 mmol/l) sehhew £°2.3% tal-pazjenti kkurati b’Zoledronic acid
fi prova klinika kbira meta mqabbla ma’ 21% tal-pazjenti kkurati b’Zoledronic acid fil-provi bil-marda
ta’ Paget. [l1-frekwenza ta’ ipokal¢imija kienet aktar baxxa wara I-infuzjonijiet ta’ wara.

Ii-pazjenti kollha réevew supplimenti xierqa ta’ vitamina D u kal¢ju fil-prova dwar 1-osteoporozi wara
l-menopaw?za, fil-prevenzjoni tal-ksur kliniku wara prova dwar il-ksur fil-genbejn, kif ukoll fil-provi
dwar il-marda ta’ Paget (ara wkoll sezzjoni 4.2). Fil-prova ghall-prevenzjoni ta’ ksur kliniku wara ksur
ricenti fil-genbejn, il-livelli ta’ vitamina D ma tkejlux b’mod regolari izda I-maggoranza tal-pazjenti
nghataw doza tal-bidu ta’ vitamina D gabel 1-ghoti ta’ zoledronic acid (ara sezzjoni 4.2).

Reazzjonijiet lokali
Fi prova klinika kbira, reazzjonijiet lokali fis-sit mnejn inghatat l-infuzjoni, bhal hmura, nefha u/jew
ugigh, kienu rrappurtati (0.7%) wara I-ghotja ta’ zoledronic acid.



Osteonekrozi tax-xedaq

Kazijiet ta’ osteonekrozi tax-xedaq kienu rrappurtati, l-aktar f’pazjenti li jsofru minn kancer ikkurati bi
prodotti medic¢inali li jinibixxu r-risorbiment tal-ghadam, inkluz zoledronic acid (ara sezzjoni 4.4). Fi
prova klinika kbira, minn 7,736 pazjent, l-osteonekrozi tax-xedaq kienet irrappurtata f’pazjent wiehed
ikkurat b’ Zoledronic acid Teva Pharma u f’pazjent wiehed ikkurat bi placebo. Kienu rrapportati
kazijiet ta’ ONJ fil-kuntest ta’ wara t-tqeghid fis-suq ghal zoledronic acid.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

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

4.9 Doza ecéessiva

Esperjenza klinika b’doza e¢c¢essiva akuta hija limitata. Pazjenti li jkunu hadu dozi oghla minn dawk
irrakkomandati ghandhom ikunu mmonitorati bir-reqqa. F’kaz ta’ doza ec¢cessiva li twassal ghal
ipokal¢imija li tkun klinikament sinifikanti, din tista’ titregga’ lura b’suppliment ta’ kalcju orali u/jew
infuzjoni fil-vini ta’ kal¢ju glukonat.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Medic¢ini ghall-kura tal-mard tal-ghadam, bisphosphonates, Kodi¢i
ATC: MO5BA08

Mekkanizmu ta’ azzjoni
Zoledronic acid jaqa’ fil-klassi ta’ bisphosphonates li fihom nitrogenu jahdem l-aktar fuq 1-ghadam.
Huwa inibitur tar-risorbiment tal-ghadam medjat bl-osteoklasts.

Effetti farmakodinamici
L-azzjoni selettiva tal-bisphosphonates fuq 1-ghadam hija bbazata fuq l-affinita kbira taghhom ghall-
ghadam mineralizzat.

Il-mira molekulari 1-aktar importanti ta’ zoledronic acid fl-osteoklast hija l-enzima farnesyl
pyrophosphate synthase. IZ-zmien twil tal-azzjoni ta’ zoledronic acid jista’ jkun attribwit ghall-affinita
kbira li ghandu biex jehel mas-sit attiv ta’ farnesyl pyrophosphate (FPP) synthase u l-affinita qawwija
li ghandu biex jehel mal-mineral tal-ghadam.

Il-kura b’Zoledronic acid tnagqas b’mod mghaggel ir-rata ta’ tibdil tal-ghadam minn livelli gholjin ta’
wara l-menopawza ghall-inqas livell ta’ markaturi ta’ risorbiment li dehru fis-7 jum, u ghal markaturi
tal-formazzjoni li dehru fit-12-il gimgha. Minn hemm ’il quddiem il-markaturi tal-ghadam stabilizzaw
rwichhom fil-medda ta’ qabel il-menopawza. Ma kienx hemm tnaqgqis progressiv fil-markaturi tat-
tibdil tal-ghadam b’dozi li nghataw sena wara l-ohra.

L-effikac¢ja klinika tal-kura tal-osteoporozi ta’ wara l-menopawza (PFT)

L-effikacja u s-sigurta ta’ Zoledronic acid 5 mg darba fis-sena ghal tliet snin konsekuttivi ntwerew
f’nisa ta’ wara l-menopawza (7,736 mara ta’ etajiet bejn 65-89 sena) b’densita minerali tal-ghadam tal-
ghongq femorali (BMD) bil-puntegg-T <—1.5 u almenu zewg fratturi fl-irkiekel hfief jew jekk ikun
hemm frattura(i) tal-irkiekel wahda moderata; jew inkella BMD tal-ghonq femorali bil-puntegg-T < —
2.5 b’evidenza ta’ frattura(i) fl-irkiekel jew minghajrha. 85% tal-pazjenti qatt ma kienu hadu kura
b’bisphosphonate. In-nisa li kienu evalwati ghall-in¢idenza tal-fratturi tal-irkiekel ma réevewx terapija
ghall-osteoprozi fl-istess hin, i kienet permessa ghal nisa li kienu ged jikkontribwixxu ghall-evalwar
tal-genbejn u l-fratturi klini¢i kollha. Terapija ghall-osteoporozi fl-istess hin kienet tinkludi: calcitonin,
raloxifene, tamoxifen, terapija tal-hormone replacement, tibolone; izda kienet teskludi
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bisphosphonates ohrajn. In-nisa kollha r¢cevew minn 1,000 sa 1,500 mg kal¢ju bhala element u 400 sa

1,200 IU ta’ vitamina D bhala suppliment kuljum.

L-effett fuq fratturi morfometrici tal-irkiekel
Zoledronic acid naqqas b’mod sinifikanti l-in¢idenza ta’ wiehed jew aktar fratturi godda fl-irkiekel fuq
perjodu ta’ tliet snin u dan sa mill-ewwel sena li ttichdet bhala timepoint (ara Tabella 2).

Tabella2 Sommarju tal-effikacja fuq il-fratturi tal-irkiekel mat-12, 24 u 36 xahar

Rizultat Zoledronic Pla¢ebo Tnaqqis assolut fl- Tnaqqis relattiv fl-

acid (%) in¢idenza tal-fratturi % | in¢idenza tal-fratturi %
(ChH (CD

Mill-anqas frattura wahda 1.5 2.2(14,3.1) 60 (43, 72)**

gdida fl-irkiekel (0-sena)

Mill-anqas frattura wahda 2.2 5.5(4.4,6.6) 71 (62, 78)**

gdida fl-irkiekel

(0-sentejn)

Mill-anqas frattura wahda 3.3 7.6 (6.3, 9.0) I 70 (62, 76)**

gdida fl-irkiekel

(0-3 snin)

** p <0.0001

Pazjenti kkurati b’Zoledronic acid li ghandhom ’il fuq minn 75 sena wrew tnaqqis ta’ 60% fir-riskju
ghal fratturi fl-irkiekel meta mgabbla ma’ pazjenti fuq placebo (p<0.0001).

Effett fuq il-fratturi fil-genbejn
Zoledronic acid wera effett b’mod konsistenti fuq 3 snin, li wassal ghal tnaqqis ta’ 41% fir-riskju ta’
fratturi fil-genbejn (95% CI, 17% sa 58%). Ir-rata tal-kazijiet tal-frattura tal-genbejn kienet 1.44%
ghall-pazjenti kkurati b’Zoledronic acid meta mqabbla ma’ 2.49% ghall-pazjenti kkurati bi placebo. It-
tnaqqis fir-riskju kien ta’ 51% fil-pazjenti li ma hadux bisphosphone u 42% fil-pazjenti li thallew

jiehdu terapija konkomitanti ghall-ostecoporozi.

L-effett fuq il-fratturi klinici kollha
Il-fratturi klini¢i kollha kienu vverifikati fuq bazi ta’ radjugrafiji u/jew evidenza klinika. Sommarju
tar-rizultati qed jintwera {"Tabella 3.

Tabella3 Tqabbil bejn il-kuri tal-in¢idenza ta’ varjanti klini¢i ewlenin fuq 3 snin

Rizultat Zoled’ronic Pla¢ebo Tnaqqis assolut fir- | Tnaqqis relattiv tar-
acid (N=3,861) rata tal-kaz ta’ riskju fl-in¢idenza
(N=3,875) | rata tal-kaz frattura % tal-frattura %
rata tal-kaz (%) CI CI
o (€ (€D
Kwalunkwe frattura klinika (1) 8.4 12.8 4.4 (3.0,5.8) 33 (23, 42)**
Frattura klinika tal-irkiekel (2) 0.5 2.6 2.1(1.5,2.7) 77 (63, 86)**
Frattura mhux tal-irkiekel (1) 8.0 10.7 2.7(1.4,4.0) 25 (13, 36)*

*valur-p <0.001, **valur-p <0.0001
(1) Eskluzi fratturi tas-swaba’ tal-idejn, tas-saqajn jew fratturi tal-wicc¢

(2) Inkluzi fratturi klini¢i tora¢i¢i u l-irkiekel lumbari.

Effett fug id-densita minerali tal-ghadam (BMD)

Zoledronic acid ziedet b’mod sinifikanti I-BMD fis-sinsla lumbari, fil-genbejn u fid-distal radius meta
mgqabbel mal-kura bil-placebo fit-timepoints kollha (6, 12, 24 u 36 xhur). Il-kura b’zoledronic acid
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wasslet ghal zieda ta’ 6.7% fil-BMD fis-sinsla lumbari, 6.0% tal-genb totali, 5.1% fl-ghonq femorali, u
3.2% fid-distal radius fuq 3 snin meta mgabbla mal-plac¢ebo.

Istologija tal-ghadam

Bijopsiji tal-ghadam inkisbu mill-iliac crest sena 1 wara t-tielet doza ta’ kull sena 152 pazjenta wara
l-menopawza b’osteoporozi kkurati b’Zoledronic acid (N=82) jew placebo (N=70). Analizi
istomorfometrika wriet tnaqqis ta’ 63% fit-tibdil tal-ghadam. F’pazjenti kkurati b’zoledronic acid, ma
nstabx li kien hemm osteomalacja, fibrozi fil-mudullun jew formazzjoni ta’ ghadam mhux lamellat.
Tikketta tat-tetracycline setghet titkejjel fit-82 bijopsija hlief f"wahda li nkisbet minn pazjenti fuq
Zoledronic acid. Analizi tat-tomografija mikrokomputata (uWCT) wriet zieda fil-volum trabekulari tal-
ghadam u prizervazzjoni tal-arkitettura trabekulari tal-ghadam f’pazjenti kkurati b’Zoledronic acid
meta mqgabbla ma’ placebo.

Markaturi tat-tibdil tal-ghadam

Alkaline phosphatase specifiku ghall-ghadam (BSAP), propeptajd N-terminali fis-serum tal-kollagen
tat-tip I (P1NP) u beta-C-telopeptajds (b-CTx) fis-serum kienu evalwati fis-sottosettijiet li kienu
jvarjaw minn 517 sa 1,246 pazjent f’intervalli perjodi¢i matul l-istudju. Kura b’5 mg fis-sena ta’
Zoledronic acid naqqset b’mod sinifikanti I-BSAP bi 30% meta mqabbel mal-linja bazi fit-12-il xahar
li nzamm bi 28% taht il-livelli tal-linja bazi mas-36 xahar. PINP tnaqqas b’mod sinfikanti b’61% taht
il-livelli tal-linja bazi mat-12-il xahar u nzamm b’52% taht il-livelli tal-linja bazi mas-36 xahar. B-CTx
tnaqqas b’mod sinifikanti b’61% taht il-livelli tal-linja bazi mat-12-il xahar u nzamm b’55% taht il-
livelli tal-linja bazi mas-36 xahar. Tul dan il-perjodu kollu l-markaturi tat-tibdil tal-ghadam kienu fil-
medda ta’ qabel il-menopawza fl-ahhar ta’ kull sena. Dozi rripetuti ma wasslux ghal aktar tnaqqis tal-
markaturi tat-tibdil tal-ghadam.

L-effett fuq it-tul

Fl-istudju dwar l-osteoporizi li dam tliet snin it-tul tal-pozizzjoni wieqfa kien imkejjel kull sena bi
stadjometru. I1-grupp fuq Zoledronic acid wera madwar 2.5 mm angqas telf fit-tul meta mqabbel mal-
placebo (95% CI: 1.6 mm, 3.5 mm) [p<0.0001].

Jiem ta’ dizabilita

Zoledronic acid naqqas b’mod sinifikanti 1-medja tal-jiem ta’ attivita limitata u l-jiem ta’ serhan gos-
sodda minhabba ugigh tad-dahar b’17.9 jiemu 11.3 jiem rispettivament meta mqabbla mal-
placebo u naqqas b’mod sinifikanti I-medja ta’ granet ta’ attivita limitata u l-granet ta’ serhan gos-

sodda minhabba fratturi b’2.9 jiem u 0.5 jiem rispettivament meta mqabbla mal-placebo (kollha
p<0.01).

L-effikacja klinika fil-kura ta’ osteoporozi f’pazjenti li kienu f’riskju akbar ta’ ksur wara ksur ricenti
fil-genbejn (RFT)

L-in¢idenza ta’ ksur kliniku, inkluz ksur vertebrali, mhux vertebrali u tal-genbejn, giet evalwata
2,127 ragel u mara li kellhom bejn 50 u 95 sena (eta medja ta’ 74.5 sena) bi ksur ri¢enti (fi zmien 90
jum) tal-genbejn bi trawma zghira li kienu segwiti ghal medja ta’ sentejn fuq il-kura ta’ studju.
Madwar 42 % tal-pazjenti kellhom puntegg-T tal-BMD tal-ghonq femorali taht -2.5 u madwar 45 %
tal-pazjenti kellhom puntegg-T tal-BMD tal-ghonq femorali ’1 fuq minn 2.5. Zoledronic acid inghata
darba fis-sena, sakemm tal-inqas 211-il pazjent fil-popolazzjoni tal-istudju kienu kkonfermati bi ksur
kliniku. Il-livelli ta’ vitamina D ma tkejlux b’mod regolari izda d-doza ta’ manteniment ta’ vitamina D
(50,000 sa 125,000 IU moghtija mill-hlaq jew gol-muskolu) inghatat lill-maggoranza tal-pazjenti,
gimaghtejn qabel I-infuzjoni. [l-partecipanti kollha réevew 1,000 sa 1,500 mg ta’ kal¢ju elementali
flimkien ma’ 800 sa 1,200 IU ta’ suppliment ta’ vitamina D kuljum. Hamsa u disghin fil-mija tal-
pazjenti r¢evew l-infuzjoni taghhom gimaghtejn jew aktar wara 1-fejqan tal-ksur fil-genbejn u z-zmien
medjan ta’ infuzjoni kien ta’ madwar sitt gimghat wara t-tiswija tal-ksur fil-genbejn. Il-varjabbli
primarju tal-effikacja kien l-in¢idenza ta’ ksur kliniku fuq it-tul tal-istudju.

Effett fuq il-ksur kliniku kollu
Ir-rati ta’ in¢idenza tal-varjabbli ta’ ksur kliniku ewlieni huma pprezentati fit-Tabella 4.
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Tabella 4 Paraguni bejn it-trattamenti tal-inc¢idenza ta’ varjabbli ta’ ksur kliniku ewlieni

Ezitu Rata ta’ Rata ta’ Tnaqqis assolut fir- | Tnaqqis fir-riskju

avveniment | avveniment | rata ta’ avvenimenti | relattiv fl-in¢idenza

i 1 bi placebo ta’ ksur % ta’ ksur % (CI)
b’Zoledroni | (N=1,062) (CD)
c acid (%)
(N=1,065)
(%)

Kwalunkwe ksur kliniku (1) 8.6 13.9 5.3(2.3,8.3) 35 (16, 50)**
Ksur vertebrali kliniku (2) 1.7 3.8 2.1(0.5,3.7) 46 (8, 68)*
Ksur mhux vertebrali (1) 7.6 10.7 3.1(0.3,5.9) 27 (2,45)*

*valur-p <0.05, **valur-p<0.01
(1) Eskluz ksur tal-wic¢, tas-swaba’ tal-idejn u tas-swaba’ tas-saqajn
(2) Inkluz ksur kliniku tora¢iku u kliniku tal-vertebri lumbari

L-istudju ma tfassalx biex ikejjel differenzi sinifikanti fil-ksur tal-genbejn, izda giet osservata xejra
lejn tnaqqis fi ksur tal-genbejn gdid.

Il-mortalita minn kwalunkwe kawza kienet 10 % (101 pazjent)fil-grupp ikkurat b’zoledronic acid-
meta mqabbel ma’ 13 % (141 pazjent) fil-grupp ta’ placebo. Dan jikkorrispondi ghal tnaqqis ta’ 28 %
fir-riskju tal-mortalita minn kwalunkwe kawza (p=0.01).

L-in¢idenza ta’ fejgan imdewwem ta’ ksur tal-genbejn kienet paragunabbli bejn zoledronic acid (34
[3.2 %]) u placebo (29 [2.7 %)]).

Effett fuq id-densita tal-minerali fl-ghadam (BMD - bone mineral density)

Fl-istudju HORIZON-RFT, il-kura b’zoledronic acid ziedet b’mod sinifikanti [-BMD fil-genbejn totali
u l-ghonq femorali relattivament ghall-kura bi placebo fil-punti ta’ zmien kollha. Il-kura b’zoledronic
acid irrizultat f’zieda fil-BMD ta’ 5.4 % fil-genbejn totali u 4.3 % fl-ghonq femorali matul 24 xahar
meta mqabbel ma’ placebo.

L-effikacja klinika fl-irgiel

Fl-istudju HORIZON-RFT, 508 irgicl gew randomised fl-istudju u 185 pazjent kellhom il-BMD
taghhom imkejjel wara 24 xahar. Wara 24 xahar kienet osservata zieda sinifikanti simili ta’ 3.6% fil-
BMD tal-genb kollu ghall-pazjenti kkurati b’Zoledronic acid, meta mqabbel mal-effetti osservati
f’nisa ta’ wara l-menopawza fl-istudju HORIZON-PFT. L-istudju ma kienx potenzjat biex juri tnaqqis
fil-fratturi klini¢i fl-irgiel; l-inCidenza ta’ fratturi klini¢i f’irgiel ikkurati b’Zoledronic acid kienet 7.5%
kontra 8.7% ghall-pla¢ebo.

Fi studju iehor fuq l-irgiel (studju CZOL446M2308), infuzjoni darba f’sena ta’ Zoledronic acid ma
kinetx inferjuri ghal alendronate kull gimgha ghall-bidla medja fil-BMD tal-ispina lumbari wara
24 xahar meta mqabbel mal-linja bazi.

Effikac¢ja klinika fl-osteoporozi asso¢jata ma’ kura sistemika bi glukokortikojdi ghal perjodu twil ta’
Zmien

L-effika¢ja u s-sigurta ta’ Zoledronic acid fil-kura u l-prevenzjoni tal-osteoporozi asso¢jata mal-kura
sistemika bi glukokortikojdi ghal perjodu twil ta’ Zmien kienu stmati fi studju randomised,
multi¢entriku, double-blind, stratifikat, u kkontrollat b’mod attiv ta’ 833 ragel u mara li ghandhom
bejn it-18 u 1-85 sena (eta medja ghall-irgiel 56.4 snin; ghan-nisa 53.5 snin) ikkurati b’

> 7.5 mg/kuljum ta’ prednisone mill-halq (jew ekwivalenti). [l-pazjenti gew imqassma fi gruppi skont
it-tul ta’ zmien ta’ uzu ta’ glukokortikojdi qabel randomisation (< 3 xhur versus > 3 xhur). It-tul ta’
zmien tal-prova kien ta’ sena. Pazjenti kienu randomised jew ghal infuzjoni wahda ta’ 5 mg
Zoledronic acid jew ghal 5 mg risedronate mill-halq kuljum ghal sena. Il-partec¢ipanti kollha r¢evew
1,000 mg kal¢ju bhala element flimkien ma’ zieda ta’ bejn 400 u 1000 UI vitamina D kuljum. L-
effikacja kienet tidher jekk bhala konsegwenza ma kienx hemm tnaqqis fir-risedronate u dan skont il-
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bidla fil-per¢entwal tal-BMD tal-ispina lumbari fit-12-il xahar meta mqabbel mal-linja bazi fis-
sottopopolazzjonijiet ta’ kura u prevenzjoni, rispettivament. Il-bic¢a I-kbira tal-pazjenti baqghu
jir¢ievu glukokortikojdi matul is-sena li damet il-prova.

Effett fuq id-densita minerali tal-ghadam (BMD)

Iz-zidiet fil-BMD kienu sinifikament oghla fil-grupp ikkurat b’Zoledronic acid fis-sinsla lumbari u fl-
ghonq tal-wirk fit-12-il xahar meta mqabbla ma’ risedronate (kollha p<0.03). Fis-sottopopolazzjoni ta’
pazjenti li rcevew glukokortikojdi ghal aktar minn 3 xhur qabel randomisation, Zoledronic acid zied
il-BMD tas-sinsla lumbari b’4.06% versus 2.71% ghal risedronate (differenza medja: 1.36%;
p<0.001). Fis-sottopopolazzjoni ta’ pazjenti li kienu r¢evew glukokortikojdi ghal 3 xhur jew inqas
qabel randomisation, Zoledronic acid zied il-BMD tas-sinsla lumbari b’2.60% versus 0.64% ghal
risedronate (differenza medja: 1.96%; p<0.001). L-istudju ma kienx mghammar biex juri tnaqqis fil-
ksur kliniku meta mqabbel ma’ risedronate. L-in¢idenza ta’ ksur kienet 8 ghal pazjenti kkurati
b’Zoledronic acid versus 7 ghal pazjenti kkurati b’risedronate-(p=0.8055).

Effikacja klinika fil-kura tal-Marda ta’ Paget tal-ghadam

Zoledronic acid kienet studjata f’pazjenti rgiel u nisa ta’ etajiet ‘I fuq minn 30 sena li kellhom
primarjament marda ta’ Paget tal-ghadam minn hafifa sa moderata (il-medja tal-livell ta’ alkaline
phosphatase fis-serum kienet 2.6-3.0 darbiet l1-oghla limitu tal-medda tar-referenza normali skont I-eta
fil-hin li ddahhlu ghall-istudju) konfermata b’evidenza radjugrafika.

L-effikacja ta’ infuzjoni wahda ta’ 5 mg zoledronic acid kontra d-dozi kuljum ta’ 30 mg risedronate
ghal xahrejn intweriet f’Zewg provi komparattivi li damu 6 xhur. Wara 6 xhur. Zoledronic acid wriet
rati ta’ rispons u ta’ treggigh lura ghan-normal tas-serum alkaline phosphatase (SAP) ta’ 96%
(169/176) u 89% (156/176) mgabbla ma’ 74% (127/171) u 58% (99/171) ghal risedronate (kollha
kellhom p<0.001).

Fir-rizultati maghqudin flimkien, tnaqqis simili fis-severita tal-ugigh u fil-punteggi ta’ interferenza tal-
ugigh meta mgabbel mal-linja bazi kien osservat fuq 6 xhur ghal zoledronic acid u risedronate.

Pazjenti li kienu klassifikati ma’ dawk 1i wrew rispons ghat-terapija fl-ahhar tal-istudju ta’ 6 xhur
kienu eligibli li jidhlu ghall-perjodu estiz ta’ follow-up. Mill-153 pazjent ikkurati b’Zoledronic acid u
115 pazjenti kkurati b’risedronate 1i ddahhlu fl-istudju estiz ta’ osservazzjoni, wara perjodu medju ta’
follow-up ta’ 3.8 snin minn meta nghataw id-dozaggi, il-proporzjon ta’ pazjenti li temmew il-Perjodu
Estiz ta' Osservazzjoni minhabba I-htiega ghal trattament mill-gdid (gudizzju kliniku) kien oghla ghal
risedronate (48 pazjent, jew 41.7%) meta mqgabbel ma’ zoledronic acid (11-il pazjent, jew 7.2%). I1-
hin medju ghat-terminazzjoni tal-Perjodu Estiz ta’ Osservazzjoni minhabba I-htiega ghal trattament
mill-gdid ta’ Paget mid-doza inizjali kien itwal ghal zoledronic acid (7.7 snin) milli ghal risedronate
(5.1 snin).

Sitt pazjenti li kisbu rispons terapewtiku 6 xhur wara t-trattament b’zoledronic acid u li wara
esperjenzaw rikaduta tal-marda wagqt il-perjodu estiz ta’ follow-up inghataw kura mill-gdid
b’zoledronic acid wara zmien medju ta’ 6.5 snin mit-trattament inizjali sal-kura mill-gdid. Hamsa mis-
6 pazjenti kellhom SAP fil-medda normali fis-6 xahar (L-Ahhar Osservazzjoni Rrappurtata, LOCF).

L-istologija tal-ghadam kienet ezaminata f*7 pazjenti bil-marda ta’ Paget 6 xhur wara kura b’5 mg
zoledronic acid. Rizultati ta’ bijopsiji tal-ghadam urew ghadam ta’ kwalitd normali minghajr ebda hjiel
ta’ indeboliment fir-rimudellar tal-ghadam u ebda hjiel ta’ difetti tal-mineralizzazzjoni. Dawn ir-
rizultati kienu konsistenti ma’ evidenza b’marker bijokimiku ta’ tibdil tal-ghadam b’rata normali.

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini irrinunzjat ghall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji
bil-prodott medicinali ta’ referenza zoledronic acid f’kull sett tal-popolazzjoni pedjatrika fil-marda tal-
ghadam ta’ Paget, osteoporozi fin-nisa ta’ wara l-menopawza li jkunu f’riskju oghla ta’ ksur,
osteoporozi fl-irgiel f’riskju oghla ta’ ksur u fil-prevenzjoni ta’ ksur kliniku wara ksur tal-genbejn fl-
irgiel u fin-nisa (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar l-uzu pedjatriku).

5.2 Taghrif farmakokinetiku
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Infuzjoni wahda jew multipla ta’ 5 u 15-il minuta ta’ 2, 4, 8 u 16 mg zoledronic acid 64 pazjent taw
it-taghrif farmakokinetiku li gej, li nstab li kien marbut mad-doza.

Distribuzzjoni
Wara li tinbeda 1-infuzjoni b’zoledronic acid, il-konéentrazzjonijiet fil-plazma tas-sustanza attiva

jizdiedu malajr, u jilhqu 1-quécata fl-ahhar tal-perjodu tal-infuzjoni, segwit b’waqgha mghaggla ghal
< 10% tal-quccata wara 4 sighat u < 1% tal-quccata wara 24 siegha, u wara jkun hemm perjodu twil
ta’ koncentrazzjonijiet baxxi hafna li ma jagbzux iz-0.1% tal-livelli tal-quccata.

Eliminazzjoni

Zoledronic acid moghti gol-vina jigi eliminat minn process ta’ tliet fazijiet: 1-ghajbien mghaggel mi¢-
c¢irkolazzjoni sistemika f*zewg fazijiet, b’half-lives ta’ t,,, 0.24 u t,,3 1.87 sighat, segwit b’fazi twila ta
eliminazzjoni b’half-life terminali ta’ eliminazzjoni ta’ t,,, 146 siegha. Ma kienx hemm
akkumulazzjoni tas-sustanza attiva fil-plazma wara dozi multipli li nghataw kull 28 gurnata. [1-fazijiet
ta’ dispozizzjoni bikrin (o and B, bil-valuri t,, ta’ hawn fuq) jistghu jitqiesu li jirrapprezentaw it-tehid
mghaggel fl-ghadam u t-tnehhija permezz tal-kliewi.

>

Zoledronic acid ma jigix immetabolizzat u jigi eskretat minghajr ma jinbidel mill-kliewi. Fl-ewwel
24 siegha, 39 + 16% tad-doza li tinghata tigi rkuprata fl-awrina, filwaqt li jibqa’ jkun fil-parti I-kbira
mwahhal mat-tessuti tal-ghadam. Dan it-twahhil gewwa l-ghadam huwa komuni ghall-bisfosfonati
kollha u huwa prezumibbilment konsegwenza tal-analogija strutturali mal-pirofosfati. Bhal ma jigri
ma’ bisfosfonati ohra, iz-zmien ta’ ritenzjoni ta’ zoledronic acid fl-ghadam huwa wiehed twil hafna.
Mit-tessuti tal-ghadam, bil-mod hafna jintreha lura fi¢-cirkolazzjoni sistemika u jigi eliminat minn gol-
kliewi. It-tnehhija totali mill-gisem hija 5.04 + 2.5 I/h, indipendenti mid-doza, u mhux affettwat mis-
sess, eta, razza jew piz tal-gisem. Il-varjazzjoni bejn l-individwi u fl-individwu u ghat-tnehhija ta’
zoledronic acid mill-plazma ntwera li kienet 36% u 34% rispettivament. Meta 1-hin tal-infuzjoni kien
imtawwal minn 5 ghall-15-il minuta, il-konc¢entrazzjoni ta’ zoledronic acid nagset b’30% fl-ahhar tal-
infuzjoni, izda ma kellha I-ebda effett fuq il-kurva tal-erja taht il-kon¢entrazzjoni tal-plazma kontra I-
hin.

Relazzjonijiet farmakokinetic¢i/farmakodinamici

Ma saru l-ebda studji ta’ interazzjoni ma’ prodotti med¢inali ohra b’zoledronic acid. Peress li
zoledronic acid ma jigix immetabolizzat mill-bnedmin u s-sustanza nstabet li kellha ftit jew I-ebda hila
bhala impeditur tal-enzimi P450 li jahdem b’mod dirett u/jew b’mod irriversibbli dipendenti fuq il-
metabolizmu, mhux probabbii li zoledronic acid jnaqqas it-tnehhija ta’ sustanzi li jigu mmetabolizzati
permezz tas-sistemi ta’ enzimi ta’ cytochrome P450. Zoledronic acid ma jintrabatx bil-qawwa mal-
proteini tal-plazma (madwar 43-55% jintrabat) u l-irbit huwa indipendenti mill-kon¢entrazzjoni.
Ghaldagstant, nuqqas ta’ gbil minhabba qlugh ta’ medic¢ini li jintrabtu hafna mal-proteini mhuwiex
probabbli.

Popolazzjonijiet specjali (ara sezzjoni 4.2)

Indeboliment renali

It-tnehhija renali ta’ zoledronic acid kienet relatata mat-tnehhija tal-kreatinina, fejn it-tnehhija mill-
kliewi kienet tirrapprezenta 75 + 33% tat-tnehhija tal-kreatinina, 1i wriet medja ta’ 84 + 29 ml/min
(medda minn 22 sa 143 ml/min) fl-64 pazjent li kien studjat. Zidiet zghar fl-AUC ¢.24nr, b’madwar
30% sa 40% fl-indeboliment tal-kliewi hafif ghal moderat, imgabbel ma’ pazjent b’funzjoni renali
normali, u nuqqas ta’ akkumulu tal-medic¢ina b’dozi multipli irrispettivament mill-funzjoni renali,
jissuggerixxu li tibdil fid-dozi ta’ zoledronic acid f’pazjenti li ghandhom indeboliment renali hafif
(Cl;= 50-80 ml/min) u moderat sakemm it-tnehhija tal-kreatinina tinzel ghal 35 ml/min mhux
necessarju. L-uzu ta’ Zoledronic Acid Teva Pharma f’pazjenti b’indeboliment renali sever (tnehhija
tal-kreatinina < 35 ml/min) huwa kontraindikat minhabba riskju akbar ta’ insuffi¢jenza renali f’din il-
popolazzjoni.

5.3 Taghrif ta' qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta
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Tossicita akuta

L-oghla doza minn gol-vina li ma kkawzatx il-mewt kienet ta’ 10 mg/kg skont il-piz tal-gisem fil-
grieden u 0.6 mg/kg fil-firien. Fi studji b’dozi moghtija f’darba minn gol-vina fil-klieb, 1.0 mg/kg
(6 darbiet I-esponiment terapewtiku rrakkomandat fil-bniedem ibbazat fuq 1-AUC) moghtija fuq
perjodu ta’ 15-il minuta kienu ttollerati sew minghajr effetti renali.

Tossic¢ita sottokronika u kronika

Fi studji b’infuzjoni fil-vini, l-ammont ta’ zoledronic acid li jifilhu 1-kliewi kienet stabbilita fil-firien
meta kienu moghtija 0.6 mg/kg bhala infuzjonijiet ta’ 15-il minuta b’intervalli ta’ 3 ijiem, sitt darbiet
b’kollox (ghal doza kumulattiva li kienet tikkorrispondi ghal-livelli tal-AUC ta’ madwar 6 darbiet 1-
esponiment terapewtiku fil-bniedem), filwaqt 1i hames infuzjonijiet ta’ 15-il minuta ta’ 0.25 mg/kg
moghtija f’intervalli ta’ bejn gimaghtejn u 3 gimghat (doza kumulattiva li kienet tikkorrispondi ghal

7 darbiet 1-esponiment terapewtiku fil-bniedem) kienu ttollerati sew fi klieb. Fi studji ta’ bolus moghti
gol-vina, id-dozi li kienu ttollerati sew naqsu aktar ma twal l-istudju: 0.2 u 0.02 mg/kg kuljum kienu
ttollerati sew ghal 4 gimghat f*firien u klieb, rispettivament izda 0.01 mg/kg u 0.005 mg/kg biss
f*firien u klieb, rispettivament, meta jinghata ghal 52 gimgha.

Meta nghataw dozi ripetuti ghal tul ta’ zmien li lahqu esponimenti kumulattivi li gabzu bizzejjed 1-
oghla esponiment intiz ghall-bniedem wasslu ghal effetti tossikologi¢i f’organi ohrajn, inkluzi 1-
passagg gastrointestinali u I-fwied, u fil-post mnejn tinghata l-infuzjoni gol-vina. Ir-rilevanza klinika
ta’ dawn is-sejbiet mhix maghrufa. L-aktar sejba frekwenti fi studji b’dozi ripetuti kienet zieda fi
spongoza primarja fil-metafisis tal-ghadam twil f’annimali li kienu ged jikbru kwazi fid-dozi kollha,
sejba li rriflettiet 1-attivita farmakologika kontra r-risorbiment li ghandha s-sustanza.

Tossicita tar-riproduzzjoni

Studji teratologici saru f*zewg speci, it-tnejn permezz ta’ ghotja taht il-gilda. Teratogenicita dehret
f*firien b’dozi > 0.2 mg/kg u harget bhala malformazzjonijiet esterni, vixxerali u skeletri¢i. Tbatija tal-
hlas kienet osservata bl-aktar doza baxxa (0.01 mg/kg piz tal-gisem) ezaminata fil-firien. Ma dehrux
effetti teratologici jew fuq l-embriju/fetu fil-fniek, ghalkemm tossi¢ita fl-omm kienet qawwija

b’0.1 mg/kg minhabba livelli baxxi ta’ kal¢ju fis-serum.

Potenzjal ta’ effett tossiku fuq il-geni u riskju ta’ kancer
Zoledronic acid ma kellux effett tossiku fuq il-geni fit-testijiet dwar l-effett tossiku fuq il-geni li saru,
u testijiet fuq ir-riskju ta’ kancet ma taw l-ebda hjiel ta’ potenzjal ta’ riskju ta’ kancer.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ e¢¢ipjenti

Mannitol

Sodium citrate

Ilma ghall-injezzjonijiet

6.2  Inkompatibbiltajiet

Dan il-prodott medic¢inali m’ghandux jithalla jigi f’kuntatt ma’ ebda soluzzjonijiet li fihom il-kal¢ju.
Huwa m’ghandux jithallat jew jinghata minn gol-vina ma’ xi medi¢ini ohra.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
18-il xahar
Wara li jinfetah: Intwera li hemm stabbilita kimika u fizika waqt 1-uzu ta’ 24 siegha bejn 2 u 8°C u

25°C.
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Mil-lat mikrobijologiku, il-prodott ghandu jintuza mill-ewwel. Jekk ma jintuzax mill-ewwel, iz-Zmien
tal-hazna waqt I-uzu u l-kundizzjonijiet qabel I-uzu huma r-responsabbilta ta’ min qed juzah u
normalment m’ghandhomx jagbzu 1-24 siegha bejn 2—u §°C.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Din il-medi¢ina m’ghandhiex bzonn hazna specjali. Fil-kaz ta’ kunjetti tas-silicone: Taghmlux fil-
friza.

Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna tal-prodott medicinali wara li jkun infetah I-ewwel darba, ara sezzjoni
6.3.

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

Flixkun tal-plastik tat-tip polimeru ¢ikliku olefiniku (COP), it-tnejn b’tapp tal-gomma klorobutil/butil
u ghatu tal-aluminju b’taghmir tal-plastik ta’ lew vjola biex tkun tista’ tifthu b’subghajk.

Kull flixkun fih 100 mL ta’ soluzzjoni.

Zoledronic acid Teva Pharma jinsab f’pakketti ta’ flixkun wiehed u f"pakketti multipli ta’ 5 (5 x 1) jew
10 (10 x 1) fliexken.

Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiehdu meta jintrema u ghal immaniggar iehor
Biex jintuza darba biss.

Ghandha tintuza biss soluzzjoni ¢ara li ma jkunx fiha frak u tibdil fil-lewn.

Jekk tigi mkessha, halli s-soluzzjoni mkessha tilhaq it-temperatura tal-kamra gabel 1-ghoti.Ghandhom
jintuzaw metodi asetti¢i matul it-thejjija tal-infuzjoni.

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

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

Teva B.V.

Swensweg 5

2031GA Haarlem

L-Olanda

8. NUMRU({I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/12/772/001

EU/1/12/772/002

EU/1/12/772/005

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 16 ta’ Awwissu 2012

Data tal-ahhar tigdid:

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST
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Informazzjoni ddettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini: http://www.ema.europa.eu
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Zoledronic acid Teva Pharma 5 mg soluzzjoni ghall-infuzjoni f’boroz

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull borza b’100 ml ta’ soluzzjoni fiha 5 mg zoledronic acid anhydrous (bhala monoidrat).
Kull ml ta’ soluzzjoni fih 0.05 mg zoledronic acid (bhala monoidrat).

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

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Soluzzjoni ghall-infuzjoni.

Soluzzjoni ¢ara u bla kulur.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Ghall-kura ta’ osteoporozi

o f’nisa wara l-menopawza

o f’irgiel adulti

li jkollhom riskju akbar ta’ ksur, inkluz dawk bi ksur ricenti tal-genbejn bi trawma zghira.

Kura tal-osteoporozi asso¢jata ma’ kura sistemika bi glukokortikojdi ghal perjodu twil ta’ Zzmien
e f’nisa wara l-menopawza
e flirgiel adulti

li ghandhom riskju oghla ta’ ksur.

Ghall-kura tal-marda ta’ Paget tal-ghadam fl-adulti.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Pozologija

Il-pazjenti ghandhom jigu idratati bix-xieraq qabel I-ghoti ta’ Zoledronic acid Teva Pharma. Dan huwa
importanti b’mod specjali ghall-anzjani (> 65 sena) u ghall-pazjenti li jkunu ged jir¢ievu terapija
dijuretika.

Huwa rrakkomandat tehid adegwat ta’ kal¢ju u vitamina D flimkien mal-ghoti ta’ Zoledronic acid
Teva Pharma.

Osteoporozi
Ghall-kura tal-osteoporozi ta’ wara l-menopawza, tal-osteoporozi fl-irgiel u ghall-kura tal-osteoporozi

assocjata ma’ kura sistemika bi glukokortikojdi ghal perjodu twil ta’ zmien, id-doza rrakkomandata
hija infuzjoni wahda minn gol-vini ta’ 5 mg Zoledronic acid Teva Pharma li tinghata darba f’sena.

L-ahjar tul ta’ zmien ta’ kura b’bisphosphonate ghall-osteoporozi ghadu ma giex stabbilit. II-bzonn ta’
kontinwazzjoni tal-kura ghandu jigi stmat mill-gdid kull tant zmien skont il-benefic¢ji u r-riskji li jista’
jkollu Zoledronic acid Teva Pharma fuq bazi tal-pazjenti individwali, b’mod partikolari wara 5 snin
jew aktar li jkun ilha tintuza 1-kura.
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F’pazjenti bi ksur ricenti tal-genbejn bi trawma zghira, huwa rakkomandat li tinghata infuzjoni ta’
zoledronic acid tal-inqas gimaghtejn wara t-tiswija tal-ksur tal-genbejn (ara sezzjoni 5.1). F’pazjenti bi
ksur ricenti tal-genbejn bi trawma zghira, hija rrakkomandata doza tal-bidu ta’ 50 000 sa 125 000 [U
ta’ vitamina D li tinghata mill-halq jew gol-muskolu gabel l-ewwel infuzjoni ta’ zoledronic acid.

ll-marda ta’ Paget

Ghall-kura tal-marda ta’ Paget, Zoledronic acid Teva Pharma ghandha tinkiteb biss minn tobba li
ghandhom I-esperjenza fil-kura tal-marda ta’ Paget tal-ghadam. Id-doza rrakkomandata hija ta’
infuzjoni wahda fil-vini ta’ 5 mg Zoledronic acid Teva Pharma. F’pazjenti bil-marda ta’ Paget, huwa
rrakkomandat hafna li jigi Zgurat kal¢ju supplimentali adegwat li jikkorrespondi ghal mill-inqas

500 mg kal¢ju elementali darbtejn kuljum ghal mill-inqas 10 ijiem wara 1-ghoti ta’ Zoledronic acid
Teva Pharma (ara sezzjoni 4.4).

Kura mill-gdid tal-marda ta’ Paget:. Wara l-kura tal-bidu b’Zoledronic acid fil-marda ta’ Paget jidher
perjodu twil minghajr il-marda f’pazjenti li jkollhom rispons. Trattament mill-gdid jikkonsisti
f’infuzjoni ohra minn gol-vina ta’ 5 mg Zoledronic acid Teva Pharma wara intervall ta’ sena jew aktar
minn meta nbeda t-trattament f’pazjenti li kellhom rikaduta. Tezisti informazzjoni limitata dwar
trattament mill-gdid tal-marda ta’ Paget (ara sezzjoni 5.1).

Popolazzjonijiet specjali

Pazjenti b’indeboliment renali

Zoledronic acid Teva Pharma huwa kontraindikat f’pazjenti bi tnehhija tal-kreatinina < 35 ml/min (ara
sezzjonijiet 4.3 u 4.4).

M’hemmx bzonn tibdil fid-doza f’pazjenti bi tnehhija tal-kreatinina > 35 ml/min.

Pazjenti b’indeboliment tal-fwied
M’hemmzx bzonn tibdil fid-doza (ara sezzjoni 5.2).

Anzjani (> 65 sena)

M’hemmx bzonn tibdil fid-doza peress li 1-bijodisponibilita, id-distribuzzjoni u 1-eliminazzjoni kienu
simili f’pazjenti anzjani u fpazjenti izghar.

Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta u l-effikacja ta’ Zoledronic acid fit-tfal u l-adolexxenti taht I-eta ta’ 18-il sena ma gewx
determinati s’issa. Dejta mhux disponibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata
Uzu ghal gol-vini.

Zoledronic acid Teva Pharma jinghata minn pajp tal-infuzjoni ventat u jinghata bil-mod b’rata tal-
infuzjoni fissa. Il-hin tal-infuzjoni m’ghandux ikun ingas minn 15 -il minuta. Ghal aktar taghrif dwar

l-infuzjoni ta’ Zoledronic acid Teva Pharma, ara sezzjoni 6.6.

Pazjenti kkurati b’Zoledronic acid Teva Pharma ghandhom jinghataw il-fuljett ta’ taghrif u 1-kard biex
tfakkar lill-pazjent.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

- Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva, ghal kwalunkwe biphosphonates jew ghal
kwalunkwe wiehed mill-e¢¢ipjenti elenkati fis-sezzjoni 6.1.

- Pazjenti f’ipokal¢imija (ara sezzjoni 4.4).

- Indeboliment renali sever bi tnehhija tal-kreatinina < 35 ml/min (ara sezzjoni 4.4).
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- Tqala u t-treddigh (ara sezzjoni 4.6).
4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu
Il-funzjoni tal-kliewi

L-uzu ta’ Zoledronic acid Teva Pharma f’pazjenti b’indeboliment renali sever (tnehhija tal-kreatinina
< 35 ml/min) huwa kontraindikat minhabba riskju akbar ta’ insuffi¢jenza renali f’din il-popolazzjoni.

Gie osservat indeboliment renali wara li nghatat Zoledronic acid (ara sezzjoni 4.8), spe¢jalment
f’pazjenti li diga kellhom disfunzjoni renali u riskji ohra li jinkludu eta avvanzata, prodotti medi¢inali
konkomitanti nefrotossici, terapija djuretika konkomitanti (ara sezzjoni 4.5), jew deidrazzjoni li ssehh
wara l-ghoti ta’ Zoledronic acid. Kien hemm indeboliment tal-kliewi f’pazjenti wara li hadu doza
wahda. Insuffi¢jenza renali li tkun tehtieg dijalizi jew li jkollha rizultat fatali rarament sehhet
f’pazjenti li jkollhom indeboliment renali jew xi wiehed mill-fatturi ta’ riskju msemmija hawn fugq.

Il-prekawzjonijiet li gejjin ghandhom jigu kkunsidrati sabiex jiminimizzaw ir-riskju ta’ reazzjonijiet
renali avversi:

. It-tnehhija tal-kreatinina ghandha titkejjel skont il-piz attwali tal-gisem billi tintuza I-formula
Cockcroft-Gault gabel kull doza ta’ Zoledronic acid Teva Pharma.

. 1z-Zieda temporanja fil-kreatinina tas-serum tista’ tkun akbar fpazjenti li jkollhom indeboliment
fil-funzjoni renali.

o Ghandu jigi kkunsidrat monitoragg tal-kreatinina tas-serum f’pazjenti li jkunu f’riskju.

. Zoledronic acid Teva Pharma ghandha tintuza b’kawtela meta tintuza b’mod konkomitanti ma’
prodotti medicinali ohra li jistghu jkollhom impatt fuq il-funzjoni renali (ara sezzjoni 4.5).

o Pazjenti, spec¢jalment dawk anzjani u dawk li jkunu ged jir¢ievu terapija djuretika, ghandhom
jigu idratati kif xieraq qabel ma jinghataw Zoledronic acid Teva Pharma.

o Doza singola ta’ Zoledronic acid Teva Pharma m’ghandhiex tkun ikbar minn 5 mg u t-tul tal-

infuzjoni ghandu jkun ta’ mill-inqas 15-il minuta (ara sezzjoni 4.2).

Ipokalc¢imija

Pazjenti li jkollhom ipokal¢imija minn qabel, ghandhom ikunu kkurati b’ammonti xierqa ta’ kal¢ju u
vitamina D gabel ma tinbeda t-terapija b’ Zoledronic acid Teva Pharma (ara sezzjoni 4.3). Disturbi
ohrajn fil-metabolizmu tal-minerali ghandhom ikunu kkurati wkoll b’mod effettiv (ez. tnaqgqis fir-
riserva tal-paratirojde, malassorbiment tal-kal¢ju mill-imsaren). It-tobba ghandhom iqiesu I-
monitoragg kliniku ghal dawn il-pazjenti.

Tibdil sinifikanti fl-ghadam huwa karatteristika tal-marda ta’ Paget tal-ghadam. Minhabba li
zoledronic acid jibda jahdem malajr fuq dan it-tibdil tal-ghadam, ipokal¢imija tal-mument, kultant
sintomatika, tista’ tizviluppa u normalment tkun fl-aqwa taghha fl-ewwel 10 ijiem wara infuzjoni
b’Zoledronic acid Teva Pharma (ara sezzjoni 4.8).

Huwa rrakkomandat li meta tinghata Zoledronic acid Teva Pharma, maghha jinghataw ukoll ammonti
xierqa ta’ kal¢ju u vitamina D. Minbarra hekk, f’pazjenti li jsofru mill-marda ta’ Paget, huwa
rrakkomandat hafna li jkun zgurat li jittiched suppliment ta’ kal¢ju li jikkorrispondi ghal mill-anqas
500 mg kal¢ju bhala element, darbtejn kuljum ghal mill-anqas 10 ijiem wara li tinghata Zoledronic
acid Teva Pharma (ara sezzjoni 4.2).

Il-pazjenti ghandhom jigu infurmati dwar is-sintomi ta’ ipokal¢imija u jkunu segwiti klinikament kif
jixraq wagqt il-perjodu ta’ riskju. Huwa rrakkomandat li f’pazjenti li jsofru mill-marda ta’ Paget,
jitkejjel il-kal¢ju fis-serum qabel 1-infuzjoni ta’ Zoledronic acid Teva Pharma.

Ugigh sever u kultant dghufija fl-ghadam, il-gogi u/jew il-muskoli kien irrappurtat b>’mod mhux
frekwenti f’pazjenti fuq bisphosphonates, inkluza Zoledronic acid (ara sezzjoni 4.8).

Osteonekrozi tax-xedag (ONJ)
Kienet irrapportata ONJ f’kuntest wara t-tqeghid fis-suq f’pazjenti li nghataw Zoledronic acid Teva
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Pharma ghall-osteoporozi (ara sezzjoni 4.8).

I1-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. Huwa rrakkomandat li ssir ezaminazzjoni dentali
b’dentistrija preventiva u stima tal-benefi¢¢ju/riskju individwali qabel jibda jinghata trattament b’
Zoledronic acid Teva Pharma f’pazjenti li jkollhom fatturi ta’ riskju konkomitanti.

Dawn li gejjin ghandhom jigu kkunsidrati fl-evalwazzjoni tar-riskju ta’ pazjent li jizviluppa ONJ:

- Il-potenza tal-prodott medic¢inali li jinibixxi risorbiment tal-ghadam (riskju oghla ghal komposti
potenti hafna), ir-rotta tal-amministrazzjoni (riskju oghla ghal amministrazzjoni parenteli) u d-
doza kumulattiva tat-terapija ta’ risorbiment tal-ghadam.

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

- It-terapiji konkomitanti: kortikosterojdi, kimoterapija, inibituri tal-angjogenesi, radjuterapija
ghar-ras u ghall-ghong.

- Nugqgqas ta’ igjene fil-halq, mard perjodontali, dentaturi mwahhlin hazin, storja ta’ mard dentali,
proceduri dentali invazivi, ez. qlugh ta’ snien.

Il-pazjenti kollha ghandhom jigu mhegga jzommu igjene tajba fil-halq, jaghmlu chieck-ups dentali
regolari u jirrapportaw minnufih kwalunkwe sintomu fil-halq bhal ¢aqglieq ta’ snien, ugigh jew nefha,
nuqqas ta’ fejgan ta’ feriti jew nixxija waqt it-trattament b’zoledronic acid. Matul it-trattament, il-
proc¢eduri dentali invazivi ghandhom jitwettqu b’attenzjoni u ghandu jigi evitat li dawn jitwettqu qrib
hafna ta’ trattament b’zoledronic acid.

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

jikkontribwixxu ghar-riskji ghandhom jitnaqqsu kull fejn possibbli.

Osteonekrozi tal-kanal estern tas-smigh
Giet irrapportata osteonekrozi tal-kanal estern tas-smigh bil-bifosfonati, prin¢ipalment asso¢jata ma’

terapija fit-tul. [l-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 jir¢ievu
bifosfonati li jkollhom sintomi fil-widnejn inkluzi infezzjonijiet kroni¢i tal-widna.

Ksur mhux tipiku tal-ghadma tal-wirk

Ksur subtrochanteric u diaphyseal mhux tipiku tal-ghadma tal-wirk kien irrappurtat bit-terapija tal-
bisphosphonate, I-aktar {’pazjenti li kienu qed jir¢ievu kura ghal tul ta’ Zzmien 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’ karatteristi¢i ta’ ksur minn stress f immagini, minn
gimghat sa xhur qabel ma I-pazjent ikollu ksur totali tal-ghadma tal-wirk. Spiss il-ksur ikun fuq iz-
zewg nahat; ghaldaqgstant il-wirk oppost ghandu jigi ezaminat f"pazjenti kkurati bil-bisphosphonate li
kellhom ksur fil-parti vertikali u twila tal-wirk. Kien irrappurtat ukoll li dan il-ksur ma jfieqx sew.
F’pazjenti mahsuba li ghandhom ksur mhux tipiku tal-ghadma tal-wirk, ghandu jigi kkunsidrat twaqqif
tat-terapija bil-bisphosphonate sakemm il-pazjent issirlu evalwazzjoni, fuq bazi ta’ stima individwali
ta’ benefi¢¢ju u riskju.

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

L-in¢idenza ta’ sintomi wara I-ghoti tad-doza li jsehhu fi Zmien I-ewwel tlitt ijiem wara li jinghata
Zoledronic acid Teva Pharma tista’ titnaqqas bl-ghoti ta’ paracetamol jew ibuprofen ftit Zzmien wara li
jinghata Zoledronic acid Teva Pharma.

Prodotti ohra li fihom zoledronic acid bhala sustanza attiva huma disponibbli ghal indikazzjonijiet
onkologic¢i. Pazjenti li ged jir¢ievu kura b’Zoledronic acid Teva Pharma m'ghandhomx jir¢ievu kura bi
prodotti bhal dawn jew bi kwalunkwe bisphosphonate iechor b’mod konkomittanti, peress li I-effetti
kkombinati ta’ dawn I-agenti mhumiex maghrufa.

E¢¢ipjenti
Dan il-prodott medi¢inali fih angas minn 1 mmol sodium (23 mg) f'kull 100 mL,
jigifieri essenzjalment “hieles mis-sodium”.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Ma twettaq 1-ebda studji ta’ interazzjoni ma’ prodotti med¢inali ohra. Zoledronic acid ma jkunx
immetabolizzat b’mod sistemiku u ma jeffettwax l-enzimi tal-bniedem cytochrome P450 in vitro (ara
sezzjoni 5.2). Zoledronic acid ma jinghaqadx bil-qawwa mal-proteini tai-plazma (madwar 43-55%
jinghaqad) u ghaldaqgstant nuqqas ta’ gbil li jirrizulta minn qlugh ta’ medicini li jkunu marbutin mal-
proteini mhuwiex probabbli.

Zoledronic acid jigi eliminat permezz tal-eskrezzjoni renali. Ghandha tinghata attenzjoni meta
Zoledronic acid Teva Pharma tinghata ma’ prodotti medicinali li jista’ jkollhom impatt sinifikanti fuq

il-funzjoni renali (ez. aminoglycosides jew dijuretici li jikkawzaw deidrazzjoni) (ara sezzjoni 4.4).

F’pazjenti b’indeboliment renali, tista’ tizdied 1-e€spozizzjoni sistemika ghal prodotti medi¢inali
konkomitanti li jigu primarjament imnehhija mill-kliewi.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Nisa li jistghu johorgu tqal
Zoledronic acid Teva Pharma mhuwiex rakkomandat f’nisa li jistghu johorgu tqal.

Tqala
Zoledronic acid Teva Pharma hu kontraindikat matul it-tqala (ara sezzjoni 4.3). M’hemmx taghrif

bizzejjed dwar l-uzu ta’ zoledronic acid wagqt it-tqala. Studji f’annimali b’zoledronic acid urew effett
tossiku fuq is-sistema riproduttiva inkluzi malformazzjonijiet (ara sezzjoni 5.3). Ir-riskju potenzjali
fuq in-nies mhuwiex maghruf.

Treddigh
Zoledronic acid Teva Pharma hu kontraindikat matul it-treddigh (ara sezzjoni 4.3). Mhux maghruf

jekk zoledronic acid johrogx mal-halib tal-mara.

Fertilita

Zoledronic acid gie evalwat fil-grieden ghal effetti avversi potenzjali fuq il-fertilita tal-generazzjoni
tal-genituri u dik F1. Dan irrizulta f’effetti farmakologici esagerati kkunsidrati bhala relatati mal-
inibizzjoni tat-tahlita tal-mobilizzazzjoni skeletrika tal-kal¢ju, li rrizultat f*ipokal¢imija fiz-zmien tat-
twelid, effet tal-klassi ta’ bisphosphonates, dystocia u terminazzjoni bikrija tal-istudju. Dawn ir-
rizultati zammu milli jkun jista’ jigi ddeterminat effett definittiv ta’ Zoledronic acid fuq il-fertilita fil-
bnedmin.
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4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Reazzjonijet avversi, bhal sturdament, jistghu jaffettwaw il-hila biex issuq u thaddem magni.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil ta’ sigurta

Il-per¢entwali globali tal-pazjenti li hassew reazzjonijet avversi kienu 44.7%, 16.7% u 10.2% wara 1-
ewwel, it-tieni u t-tielet infuzjoni rispettivament. L-in¢idenza ta’ reazzjonijiet avversi individwali wara
l-ewwel infuzjoni kienu: deni (17.1%), majalgja (7.8%), mard li jixbah lill-influwenza (6.7%),
artralgja (4.8%) u ugigh ta’ ras (5.1%). L-in¢idenza ta’ dawn ir-reazzjonijiet naqset b’mod sostanzjali
mad-dozi sussegwenti annwali ta’ Zoledronic acid. Il-maggoranza ta’ dawn ir-reazzjonijiet jsehhu fl-
ewwel tlett ijiem wara li tinghata Zoledronic acid. [l-maggoranza ta’ dawn ir-reazzjonijet kienu hfief
ghal moderati u ghaddew fi zmien tlett ijiem minn meta jkun beda l-kaz. Il-peréentwali tal-pazjenti li
hassew reazzjonijiet avversi kienet aktar baxxa fi studju izghar (19.5%, 10.4%, 10.7% wara l-ewwel,
it-tieni u t-tielet infuzjoni, rispettivament), fejn intuzat profilassi kontra r-reazzjonijict avversi.

Lista tabulata bir-reazzjonijiet avversi

Ir-reazzjonijiet avversi f” Tabella 1 huma mnizzla skont is-sistema MedDRA ta’ klassifikazzjoni tal-
organi u tal-kategorija ta’ frekwenza. Kategoriji tal-frekwenza huma ddefiniti bl-uzu tal-konvenzjoni li
jmiss: 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 hatna (<1/10,000), mhux maghruf (ma tistax tittiehed stima mid-data
disponibbli. F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi ghandhom jitnizzlu skont is-serjeta
taghhom. L-effetti li huma l-aktar serji ghandhom jitnizzlu l-ewwel, segwiti minn dawk anqas serji.

Tabella 1

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet

Mhux komuni

Influwenza, nazofaringite

Disturbi tad-demm u tas-sistema
limfatika

Mhux komuni

Anemija

Disturbi fis-sistema immuni Mhux Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva li
maghruf** jinkludu kazijiet rari ta’ tidjiq tal-bronki,
urtikarja u angjoedima, u kazijiet rari
hafna ta’ reazzjoni anafilattika/xokk
Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni  Komuni Ipokal¢imija*

Mhux komuniTnaqqis fl-aptit |

Disturbi psikjatrici

Mhux komuni

Nuggas ta’ rqad

Disturbi fis-sistema nervuza

Komuni
Mhux komuni

Ugigh ta’ ras, sturdament
Theddil, parastezija, nghas, treghid,
sinkope, disgewzja

Disturbi fl-ghajnejn Komuni Iperemija okulari
Mhux komuni ~ Kongunktivite, ugigh fl-ghajnejn
Rari Uveite, episklerite, irite
Mhux Sklerite u infjammazzjoni madwar 1-ghajn
maghrufa**

Disturbi fil-widnejn u fis-sistema
labirintika

Mhux komuni

Vertigo

Disturbi fil-qalb

Komuni
Mhux komuni

Fibrillazzjoni atrijali
Palpitazzjonijiet

Disturbi vaskulari

Mhux komuni
Mhux
maghrufa**

Pressjoni fid-demm gholja, fwawar
Pressjoni baxxa (uhud mill-pazjenti diga
kellhom xi fatturi ta’ riskju)

Disturbi respiratorji, toracici u
medjastinali

Mhux komuni

Soghla, dispnea

Disturbi gastrointestinali

Komuni
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Mhux komuni

Dispepsja, ugigh fin-naha ta’ fuq tal-
addome, ugigh fl-addome, mard ta’ rifluss
gastroesofagali, stitikezza, halq xott,
esofagite, ugigh tas-snien, gastrite”

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

Mhux komuni

Raxx, iperidrosi, hakk, eritema

Disturbi muskoluskeletrici u tat-tessuti
konnettivi

Komuni

Mhux komuni

Majalgja, artralgja, ugigh fl-ghadam,
ugigh fid-dahar, ugigh fit-truf

Ugigh fl-ghong, ebusija
muskoluskeletrika, netha fil-gogi, spazmi
fil-muskoli, ugigh fl-ispallejn, ugigh
muskoluskeletriku fis-sider, ugigh
muskoluskeletriku, ebusija fil-gogi,
artrite, dghjufija tal-muskoli

Rari Ksur subtrochanteric u diaphyseal mhux
tipiku tal-ghadma tal-wirkf (reazzjoni
avversa tal-klassi tal-bisphosphonate)

Rari hafna Osteonekrozi tal-kanal estern tas-smigh
(reazzjoni avversa ghall-klassi bifosfonati)

Mhux Osteonekrozi tax-xedaq (ara l-effetti skont

maghrufa** il-klassi f’sezzjonijiet 4.4 u 4.8)

Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja

Mhux komuni

Mhux
maghrufa™**

Zieda fil-kreatinina tad-demm,
pollakijurja, proteinurja

Indeboliment renali. Gew irrappurtati
kazijiet rari ta’ insuffi¢jenza renali li
tehtieg dijalizi u kazijiet rari li kellhom
rizultat fatali f’pazjenti li diga jkollhom
disfunzjoni tal-kliewi jew xi fatturi ohra
ta’ riskju fosthom l-eta avvanzata, prodotti
medi¢inali nefrotossi¢i konkomitanti,
terapija djuretika konkomitanti jew
deidrazzjoni fil-perjodu ta’ wara 1-
infuzjoni (ara l-effetti skont il-klassi
f’sezzjonijiet 4.4 u 4.8)

Disturbi generali u kundizzjonijiet ta’
mnejn jinghata

Komuni hafna
Komuni

Mhux komuni

Deni

Mard li jixbah lill-influwenza, tirzih,
gheja, astenja, ugigh, sensazzjoni ta’
nuqqas ta’ sahha, reazzjoni fis-sit tal-
injezzjoni

Edema periferali, ghatx, reazzjoni tal-fazi
akuta, ugigh fis-sider mhux gej mill-qalb

Mhux komuni

Mhux Deidrazzjoni li sehhet sekondarjament
maghrufa** ma’ sintomi ta’ wara d-doza bhal deni,
remettar u dijarrea
Investigazzjonijiet Komuni Zieda fil-proteina reattiva C

Tnaqqis tal-kal¢ju fid-demm

#

* Komuni fil-marda ta’ Paget biss.

Osservata f’pazjenti li jiehdu glukokortikosterojdi konkomitanti.

**  Fuq bazi ta’ rapporti ta’ wara t-tqeghid fis-suq. Mhuwiex possibbli li ssir stima tal-frekwenza

mill-informazzjoni disponibbli.

t Identifikati mill-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-sugq.

Deskrizzjoni ta' reazzjonijiet avversi maghzula

Fibrillazzjoni tal-atriju

Fl-istudju HORIZON — Prova Pivitali dwar il-Ksur [PFT - Pivotal Fracture Trial] (ara sezzjoni 5.1), I-
in¢idenza globali ta’ fibrillazzjoni tal-atriju kienet ta’ 2.5% (96 minn 3,862) u 1.9% (75 minn 3,852)
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f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu zoledronic acid u placebo, rispettivament. Ir-rata ta’ kazijiet avversi
serji ta’ fibrillazzjoni tal-atriju zdiedet f’pazjenti li kienu qed jir¢ievu zoledronic acid (1.3%) (51 minn
3,862) meta mqabbla ma’ pazjenti li kienu ged jir¢ievu placebo (0.6%) (22 minn 3,852). Mhux
maghruf il-mekkanizmu taz-zieda fil-fibrillazzjoni tal-atriju. Fil-provi dwar l-osteoporozi (PFT,
HORIZON - Prova dwar Ksur Rikorrenti [RFT - Recurrent Fracture Trial]) 1-in¢idenza tal-kazijiet ta’
fibrillazzjoni tal-atriju migbura flimkien kienu jagblu bejn zoledronic acid (2.6%) u I-placebo (2.1%).
Ghall-kazijiet avversi serji ta’ fibrillazzjoni tal-atriju l-in¢idenza tal-kazijiet migbura flimkien kienet
ta’ 1.3% ghal zoledronic acid u 0.8% ghal placebo.

Effetti skont il-klassi:

Indeboliment renali

Zoledronic acid kien asso¢jat ma’ indeboliment renali li kienet manifestata bhala thazzin fil-funzjoni
renali (jigifieri zieda tal-kreatinina fis-serum) u f’kazijiet rari indeboliment renali akuta. Disfunzjoni
renali kienet osservata wara li nghata zoledronic acid, 1-aktar f’pazjenti li kellhom disfunzjoni tal-
kliewi minn qabel jew li kellhom xi fatturi ta’ riskji ohrajn (ez. etd avvanzata, pazjenti tal-onkologija
fuq kimoterapija, l-uzu konkomitanti ta’ prodotti medi¢inali nefrotossici fl-istess waqt, terapija
djuretika konkomitanti, deidrazzjoni severa), bil-parti 1-kbira taghhom jir¢ievu doza ta’ 4 mg kull
3-4 gimghat, izda dehret f’pazjenti wara doza wahda.

Fi provi klini¢i dwar l-osteoporozi, il-bidla fit-tnehhija tal-kreatinina (imkejla kull sena qabel ma
tinghata d-doza) u l-in¢idenza ta’ insuffi¢jenza u indeboliment renali setghu jitqabblu kemm fil-gruppi
ta’ kura fuq Zoledronic acid kif ukoll dawk fuq placebo matul it-tliet snin. Kien hemm zieda
momentanja tal-kreatinina fis-serum fi Zzmien 10 ijiem *1.8% tal-pazjenti kkurati b’Zoledronic acid
kontra 0.8% tal-pazjenti kkurati bi placebo.

Ipokalcimija

Fi provi klini¢i dwar l-osteoporozi, madwar 0.2% tal-pazjenti kellhom tnaqqis notevoli fil-livelli tal-
kal¢ju fis-serum (anqas minn 1.87 mmol/l) wara li nghataw Zoledronic acid. Ma kienu dehru I-ebda
kazijiet ta’ sintomi ta’ ipokal¢imija.

Fil-provi dwar il-marda ta’ Paget, ipokal¢imija b’sintomi dehret ' madwar 1% tal-pazjenti, u ghaddiet
f’kollha kemm huma.

Minn stima tal-laboratorju, livelli ta” kal¢ju taht il-livelli tal-medda ta’ referenza normali minghajr
sintomi ghal mument (anqas minn 2.10 mmol/l) sehhew {°2.3% tal-pazjenti kkurati b’Zoledronic acid
fi prova klinika kbira meta mqgabbla ma’ 21% tal-pazjenti kkurati b’Zoledronic acid fil-provi bil-marda
ta’ Paget. Il-frekwenza ta’ ipokal¢imija kienet aktar baxxa wara l-infuzjonijiet ta’ wara.

Il-pazjenti kollha réevew supplimenti xierqa ta’ vitamina D u kal¢ju fil-prova dwar l-osteoporozi wara
l-menopawza, fil-prevenzjoni tal-ksur kliniku wara prova dwar il-ksur fil-genbejn, kif ukoll fil-provi
dwar il-marda ta’ Paget (ara wkoll sezzjoni 4.2). Fil-prova ghall-prevenzjoni ta’ ksur kliniku wara ksur
ricenti fil-genbejn, il-livelli ta’ vitamina D ma tkejlux b’mod regolari izda I-maggoranza tal-pazjenti
nghataw doza tal-bidu ta’ vitamina D gabel 1-ghoti ta’ zoledronic acid (ara sezzjoni 4.2).

Reazzjonijiet lokali
Fi prova klinika kbira, reazzjonijiet lokali fis-sit mnejn inghatat l-infuzjoni, bhal hmura, nefha u/jew
ugigh, kienu rrappurtati (0.7%) wara 1-ghotja ta’ zoledronic acid.

Osteonekrozi tax-xedaq

Kazijiet ta’ osteonekrozi tax-xedaq kienu rrappurtati, l-aktar f’pazjenti li jsofru minn kancer ikkurati bi
prodotti medic¢inali 1i jinibixxu r-risorbiment tal-ghadam, inkluz zoledronic acid (ara sezzjoni 4.4). Fi
prova klinika kbira, minn 7,736 pazjent, 1-osteonekrozi tax-xedaq kienet irrappurtata f’pazjent wiched
ikkurat b’Zoledronic acid u f’pazjent wiehed ikkurat bi placebo. Kienu rrapportati kazijiet ta” ONJ fil-
kuntest ta’ wara t-tqeghid fis-suq ghal Zoledronic acid Teva Pharma.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati
Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
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medic¢inali. 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 imnizzla £ Appendici V.

4.9 Doza etcessiva

Esperjenza klinika b’doza ec¢cessiva akuta hija limitata. Pazjenti li jkunu hadu dozi oghla minn dawk
irrakkomandati ghandhom ikunu mmonitorati bir-reqqa. F’kaz ta’ doza ecc¢essiva li twassal ghal
ipokal¢imija li tkun klinikament sinifikanti, din tista’ titregga’ lura b’suppliment ta’ kal¢ju orali u/jew
infuzjoni fil-vini ta’ kal¢ju glukonat.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Medicini ghall-kura tal-mard tal-ghadam, bisphosphonates, Kodi¢i
ATC: MO5BAO0S

Mekkanizmu ta’ azzjoni
Zoledronic acid jaga’ fil-klassi ta’ bisphosphonates li fihom nitrogenu jahdem I-aktar fuq I-ghadam.

Huwa inibitur tar-risorbiment tal-ghadam medjat bl-osteoklasts.

Effetti farmakodinami¢i
L-azzjoni selettiva tal-bisphosphonates fuq I-ghadam hija bbazata fuq l-affinita kbira taghhom ghall-
ghadam mineralizzat.

Il-mira molekulari I-aktar importanti ta’ zoledronic acid fl-osteoklast hija I-enzima farnesyl
pyrophosphate synthase. 1z-zmien twil tal-azzjoni ta’ zoledronic acid jista’ jkun attribwit ghall-affinita
kbira 1i ghandu biex jehel mas-sit attiv ta’ farnesyl pyrophosphate (FPP) synthase u l-affinita qawwija
li ghandu biex jehel mal-mineral tal-ghadam.

Il-kura b’Zoledronic acid tnaqqas b’mod mghaggel ir-rata ta’ tibdil tal-ghadam minn livelli gholjin ta’
wara l-menopawza ghall-inqas livell ta’” markaturi ta’ risorbiment li dehru fis-7 jum, u ghal markaturi
tal-formazzjoni li dehru fit-12-il gimgha. Minn hemm ’il quddiem il-markaturi tal-ghadam stabilizzaw
rwiehhom fil-medda ta’ qabel il-menopawza. Ma kienx hemm tnaqqis progressiv fil-markaturi tat-
tibdil tal-ghadam b’dozi li nghataw sena wara l-ohra.

L-effikacja klinika tal-kura tal-osteoporozi ta’ wara l-menopawza (PFT)

L-effikacja u s-sigurta ta’ Zoledronic acid 5 mg darba fis-sena ghal tliet snin konsekuttivi ntwerew
f’nisa ta’ wara I-menopawza (7,736 mara ta’ etajiet bejn 65-89 sena) b’densita minerali tal-ghadam tal-
ghonq femorali (BMD) bil-puntegg-T <—1.5 u almenu zewg fratturi fl-irkiekel hfief jew jekk ikun
hemm frattura(i) tal-irkiekel wahda moderata; jew inkella BMD tal-ghonq femorali bil-puntegg-T < —
2.5 b’evidenza ta’ frattura(i) fl-irkiekel jew minghajrha. 85% tal-pazjenti qatt ma kienu hadu kura
b’bisphosphonate. In-nisa li kienu evalwati ghall-in¢idenza tal-fratturi tal-irkiekel ma réevewx terapija
ghall-osteoprozi fl-istess hin, li kienet permessa ghal nisa li kienu ged jikkontribwixxu ghall-evalwar
tal-genbejn u I-fratturi klini¢i kollha. Terapija ghall-osteoporozi fl-istess hin kienet tinkludi: calcitonin,
raloxifene, tamoxifen, terapija tal-hormone replacement, tibolone; izda kienet teskludi
bisphosphonates ohrajn. In-nisa kollha r¢evew minn 1,000 sa 1,500 mg kalc¢ju bhala element u 400 sa
1,200 IU ta’ vitamina D bhala suppliment kuljum.

L-effett fug fratturi morfometrici tal-irkiekel
Zoledronic acid naqqgas b’mod sinifikanti I-in¢idenza ta’ wiched jew aktar fratturi godda fl-irkiekel fuq

perjodu ta’ tliet snin u dan sa mill-ewwel sena li ttichdet bhala timepoint (ara Tabella 2).

Tabella2 Sommarju tal-effikac¢ja fuq il-fratturi tal-irkiekel mat-12, 24 u 36 xahar
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Rizultat Zoledronic | Placebo Tnaqqis assolut fl- Tnaqqis relattiv fl-

acid (%) (%) in¢idenza tal-fratturi % | inc¢idenza tal-fratturi %
(ChH (ChH

Mill-anqas frattura wahda 1.5 3.7 2.2(1.4,3.1) 60 (43, 72)**

gdida fl-irkiekel (0-sena)

Mill-anqas frattura wahda 2.2 7.7 5.5(4.4,6.6) 71 (62, 78)**

gdida fl-irkiekel

(0-sentejn)

Mill-anqas frattura wahda 33 10.9 7.6 (6.3, 9.0) 70 (62, 76)**

gdida fl-irkiekel

(0-3 snin)

** p <0.0001

Pazjenti kkurati b’Zoledronic acid li ghandhom ’il fuq minn 75 sena wrew tnaqgqis ta’ 60% fir-riskju
ghal fratturi fl-irkiekel meta mqabbla ma’ pazjenti fuq placebo (p<0.0001).

Effett fuq il-fratturi fil-genbejn

Zoledronic acid wera effett b’mod konsistenti fuq 3 snin, li wassal ghal tnaqqis ta’ 41% fir-riskju ta’
fratturi fil-genbejn (95% CI, 17% sa 58%). Ir-rata tal-kazijiet tal-frattura tal-genbejn kienet 1.44%
ghall-pazjenti kkurati b’Zoledronic acid meta mqabbla ma’ 2.49% ghall-pazjenti kkurati bi placebo. It-
tnaqqis fir-riskju kien ta’ 51% fil-pazjenti li ma hadux bisphosphone u 42% fil-pazjenti li thallew
jiehdu terapija konkomitanti ghall-osteoporozi.

L-effett fuq il-fratturi klinici kollha
[l-fratturi klinic¢i kollha kienu vverifikati fuq bazi ta’ radjugrafiji u/jew evidenza klinika. Sommarju

tar-rizultati qed jintwera f"Tabella 3.

Tabella3 Tqabbil bejn il-kuri tal-in¢idenza ta’ varjanti klini¢i ewlenin fuq 3 snin

Rizultat Zoled.ronic Placebo Tnaqqis assolut fir- | Tnaqqis relattiv tar-
acid (N=3,861) rata tal-kaz ta’ riskju fl-in¢idenza
(N=3,875) | rata tal-kaz frattura % tal-frattura %
rata tal-kaz (%) Cl Cl
o (©) (€
Kwalunkwe frattura klinika (1) 8.4 12.8 4.4 (3.0,5.8) 33 (23, 42)**
Frattura klinika tal-irkiekel (2) 0.5 2.6 2.1(1.5,2.7) 77 (63, 86)**
Frattura mhux tal-irkiekel (1) 8.0 10.7 2.7(1.4,4.0) 25 (13, 36)*

*valur-p <0.001, **valur-p <0.0001

(1) Eskluzi fratturi tas-swaba’ tal-idejn, tas-saqajn jew fratturi tal-wic¢

(2) Inkluzi {fratturi klini¢i toracici u l-irkiekel lumbari.

Effett fuq id-densita minerali tal-ghadam (BMD)

Zoledronic acid ziedet b’mod sinifikanti I-BMD fis-sinsla lumbari, fil-genbejn u fid-distal radius meta
mqabbel mal-kura bil-placebo fit-timepoints kollha (6, 12, 24 u 36 xhur). Il-kura b’Zoledronic acid
wasslet ghal zieda ta’ 6.7% fil-BMD fis-sinsla lumbari, 6.0% tal-genb totali, 5.1% fl-ghonq femorali, u
3.2% fid-distal radius fuq 3 snin meta mqabbla mal-placebo.

Istologija tal-ghadam

Bijopsiji tal-ghadam inkisbu mill-iliac crest sena 1 wara t-tielet doza ta’ kull sena f*152 pazjenta wara
l-menopawza b’osteoporozi kkurati b’Zoledronic acid (N=82) jew placebo (N=70). Analizi
istomorfometrika wriet tnaqqis ta’ 63% fit-tibdil tal-ghadam. F’pazjenti kkurati b’zoledronic acid, ma
nstabx li kien hemm osteomalacja, fibrozi fil-mudullun jew formazzjoni ta’ ghadam mhux lamellat.
Tikketta tat-tetracycline setghet titkejjel fit-82 bijopsija hlief f’wahda li nkisbet minn pazjenti fuq
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Zoledronic acid. Analizi tat-tomografija mikrokomputata (WCT) wriet zieda fil-volum trabekulari tal-
ghadam u prizervazzjoni tal-arkitettura trabekulari tal-ghadam f’pazjenti kkurati b’Zoledronic acid
meta mqgabbla ma’ placebo.

Markaturi tat-tibdil tal-ghadam

Alkaline phosphatase specifiku ghall-ghadam (BSAP), propeptajd N-terminali fis-serum tal-kollagen
tat-tip I (P1NP) u beta-C-telopeptajds (b-CTx) fis-serum kienu evalwati fis-sottosettijiet li kienu
jvarjaw minn 517 sa 1,246 pazjent f’intervalli perjodi¢i matul l-istudju. Kura b’5 mg fis-sena ta’
Zoledronic acid naqqset b’mod sinifikanti I-BSAP bi 30% meta mqabbel mal-linja bazi fit-12-il xahar
li nzamm bi 28% taht il-livelli tal-linja bazi mas-36 xahar. PINP tnaqqas b’mod sinfikanti b’61% taht
il-livelli tal-linja bazi mat-12-il xahar u nzamm b’52% taht il-livelli tal-linja bazi mas-36 xahar. B-CTx
tnaqqas b’mod sinifikanti b’61% taht il-livelli tal-linja bazi mat-12-il xahar u nzamm b’55% taht il-
livelli tal-linja bazi mas-36 xahar. Tul dan il-perjodu kollu l-markaturi tat-tibdil tal-ghadam kienu fil-
medda ta’ qabel il-menopawza fl-ahhar ta’ kull sena. Dozi rripetuti ma wasslux ghal aktar tnaqqis tal-
markaturi tat-tibdil tal-ghadam.

L-effett fug it-tul

Fl-istudju dwar l-osteoporizi li dam tliet snin it-tul tal-pozizzjoni wieqfa kien imkejjel kull sena bi
stadjometru. Il-grupp fuq Zoledronic acid wera madwar 2.5 mm angqas telf fit-tul meta mqabbel mal-
placebo (95% CI: 1.6 mm, 3.5 mm) [p<0.0001].

Jiem ta’ dizabilita

Zoledronic acid naqqas b’mod sinifikanti 1-medja tal-jiem ta’ attivita limitata u 1-jiem ta’ serhan gos-
sodda minhabba ugigh tad-dahar b’17.9 jiem u 11.3 ijiem rispettivament meta mqgabbla mal-placebo u
naqqas b’mod sinifikanti I-medja ta’ granet ta’ attivita limitata u l-granet ta’ serhan gos-sodda
minhabba fratturi b’2.9 jiem u 0.5 jiem rispettivament meta mgabbla mal-placebo (kollha p<0.01).

L-effikac¢ja klinika fil-kura ta’ osteoporozi f’pazjenti i kienu f’riskju akbar ta’ ksur wara ksur ri¢enti
fil-genbejn (RFT)

L-in¢idenza ta’ ksur kliniku, inkluz ksur vertebrali, mhux vertebrali u tal-genbejn, giet evalwata
2,127 ragel u mara li kellhom bejn 50 u 95 sena (eta medja ta’ 74.5 sena) bi ksur ricenti (fi zmien 90
jum) tal-genbejn bi trawma zghira li kienu segwiti ghal medja ta’ sentejn fuq il-kura ta’ studju.
Madwar 42 % tal-pazjenti kellhom puntegg-T tal-BMD tal-ghonq femorali taht -2.5 u madwar 45 %
tal-pazjenti kellhom puntegg-T tal-BMD tal-ghonq femorali ’l fuq minn 2.5. Zoledronic acid inghata
darba fis-sena, sakemm tal-inqas 211-1l pazjent fil-popolazzjoni tal-istudju kienu kkonfermati bi ksur
kliniku. Il-livelli ta’ vitamina D ma tkejlux b’mod regolari izda d-doza ta’ manteniment ta’ vitamina D
(50,000 sa 125,000 IU moghtija mill-hlaq jew gol-muskolu) inghatat lill-maggoranza tal-pazjenti,
gimaghtejn gabel I-infuzjoni. ll-partecipanti kollha réevew 1,000 sa 1,500 mg ta’ kal¢ju elementali
flimkien ma’ 800 sa 1,200 IU ta’ suppliment ta’ vitamina D kuljum. Hamsa u disghin fil-mija tal-
pazjenti réevew l-infuzjoni taghhom gimaghtejn jew aktar wara I-fejqan tal-ksur fil-genbejn u z-zmien
medjan ta’ infuzjoni kien ta’ madwar sitt gimghat wara t-tiswija tal-ksur fil-genbejn. Il-varjabbli
primarju tal-¢ffikacja kien l-in¢idenza ta’ ksur kliniku fuq it-tul tal-istudju.

Effett fug il-ksur kliniku kollu
Ir-rati ta’ in¢idenza tal-varjabbli ta’ ksur kliniku ewlieni huma pprezentati fit-Tabella 4.
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Tabella 4 Paraguni bejn it-trattamenti tal-inc¢idenza ta’ varjabbli ta’ ksur kliniku ewlieni

Ezitu Rata ta’ Rata ta’ Tnaqqis assolut fir- | Tnaqqis fir-riskju

avveniment | avveniment | rata ta’ avvenimenti | relattiv fl-in¢idenza

i 1 bi placebo ta’ ksur % ta’ ksur % (CI)
b’Zoledroni | (N=1,062) (CD)
c acid (%)
(N=1,065)
(%)

Kwalunkwe ksur kliniku (1) 8.6 13.9 5.3(2.3,8.3) 35 (16, 50)**
Ksur vertebrali kliniku (2) 1.7 3.8 2.1(0.5,3.7) 46 (8, 68)*
Ksur mhux vertebrali (1) 7.6 10.7 3.1(0.3,5.9) 27 (2,45)*

*valur-p <0.05, **valur-p<0.01
(1) Eskluz ksur tal-wic¢, tas-swaba’ tal-idejn u tas-swaba’ tas-saqajn
(2) Inkluz ksur kliniku tora¢iku u kliniku tal-vertebri lumbari

L-istudju ma tfassalx biex ikejjel differenzi sinifikanti fil-ksur tal-genbejn, izda giet osservata xejra
lejn tnaqqis fi ksur tal-genbejn gdid.

Il-mortalita minn kwalunkwe kawza kienet 10 % (101 pazjent)fil-grupp ikkurat b’zoledronic acid-
meta mqabbel ma’ 13 % (141 pazjent) fil-grupp ta’ placebo. Dan jikkorrispondi ghal tnaqqis ta’ 28 %
fir-riskju tal-mortalita minn kwalunkwe kawza (p=0.01).

L-in¢idenza ta’ fejgan imdewwem ta’ ksur tal-genbejn kienet paragunabbli bejn zoledronic acid (34
[3.2 %]) u placebo (29 [2.7 %)]).

Effett fuq id-densita tal-minerali fl-ghadam (BMD - bone mineral density)

Fl-istudju HORIZON-RFT, il-kura b’zoledronic acid ziedet b’mod sinifikanti [-BMD fil-genbejn totali
u l-ghonq femorali relattivament ghall-kura bi placebo fil-punti ta’ zmien kollha. Il-kura b’zoledronic
acid irrizultat f’zieda fil-BMD ta’ 5.4 % fil-genbejn totali u 4.3 % fl-ghonq femorali matul 24 xahar
meta mqabbel ma’ placebo.

L-effikacja klinika fl-irgiel

Fl-istudju HORIZON-RFT, 508 irgicl gew randomised fl-istudju u 185 pazjent kellhom il-BMD
taghhom imkejjel wara 24 xahar. Wara 24 xahar kienet osservata zieda sinifikanti simili ta’ 3.6% fil-
BMD tal-genb kollu ghall-pazjenti kkurati b’Zoledronic acid, meta mqabbel mal-effetti osservati
f’nisa ta’ wara l-menopawza fl-istudju HORIZON-PFT. L-istudju ma kienx potenzjat biex juri tnaqqis
fil-fratturi klini¢i fl-irgiel; l-inCidenza ta’ fratturi klini¢i f’irgiel ikkurati b’Zoledronic acid kienet 7.5%
kontra 8.7% ghall-pla¢ebo.

Fi studju iehor fuq l-irgiel (studju CZOL446M2308), infuzjoni darba f’sena ta’ Zoledronic acid ma
kinetx inferjuri ghal alendronate kull gimgha ghall-bidla medja fil-BMD tal-ispina lumbari wara
24 xahar meta mqabbel mal-linja bazi.

Effikac¢ja klinika fl-osteoporozi asso¢jata ma’ kura sistemika bi glukokortikojdi ghal perjodu twil ta’
Zmien

L-effika¢ja u s-sigurta ta’ Zoledronic acid fil-kura u l-prevenzjoni tal-osteoporozi asso¢jata mal-kura
sistemika bi glukokortikojdi ghal perjodu twil ta’ Zmien kienu stmati fi studju randomised,
multi¢entriku, double-blind, stratifikat, u kkontrollat b’mod attiv ta’ 833 ragel u mara li ghandhom
bejn it-18 u 1-85 sena (eta medja ghall-irgiel 56.4 snin; ghan-nisa 53.5 snin) ikkurati b’

> 7.5 mg/kuljum ta’ prednisone mill-halq (jew ekwivalenti). [l-pazjenti gew imqassma fi gruppi skont
it-tul ta’ zmien ta’ uzu ta’ glukokortikojdi qabel randomisation (< 3 xhur versus > 3 xhur). It-tul ta’
zmien tal-prova kien ta’ sena. Pazjenti kienu randomised jew ghal infuzjoni wahda ta’ 5 mg
Zoledronic acid jew ghal 5 mg risedronate mill-halq kuljum ghal sena. Il-partec¢ipanti kollha r¢evew
1,000 mg kal¢ju bhala element flimkien ma’ zieda ta’ bejn 400 u 1000 UI vitamina D kuljum. L-
effikacja kienet tidher jekk bhala konsegwenza ma kienx hemm tnaqqis fir-risedronate u dan skont il-
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bidla fil-per¢entwal tal-BMD tal-ispina lumbari fit-12-il xahar meta mqabbel mal-linja bazi fis-
sottopopolazzjonijiet ta’ kura u prevenzjoni, rispettivament. Il-bic¢a I-kbira tal-pazjenti baqghu
jir¢ievu glukokortikojdi matul is-sena li damet il-prova.

Effett fuq id-densita minerali tal-ghadam (BMD)

Iz-zidiet fil-BMD kienu sinifikament oghla fil-grupp ikkurat b’Zoledronic acid fis-sinsla lumbari u fl-
ghonq tal-wirk fit-12-il xahar meta mqabbla ma’ risedronate (kollha p<0.03). Fis-sottopopolazzjoni ta’
pazjenti li rcevew glukokortikojdi ghal aktar minn 3 xhur qabel randomisation, Zoledronic acid zied
il-BMD tas-sinsla lumbari b’4.06% versus 2.71% ghal risedronate (differenza medja: 1.36%;
p<0.001). Fis-sottopopolazzjoni ta’ pazjenti li kienu r¢evew glukokortikojdi ghal 3 xhur jew inqas
qabel randomisation, Zoledronic acid zied il-BMD tas-sinsla lumbari b’2.60% versus 0.64% ghal
risedronate (differenza medja: 1.96%; p<0.001). L-istudju ma kienx mghammar biex juri tnaqqis fil-
ksur kliniku meta mqabbel ma’ risedronate. L-in¢idenza ta’ ksur kienet 8 ghal pazjenti kkurati
b’Zoledronic acid versus 7 ghal pazjenti kkurati b’risedronate-(p=0.8055).

Effikacja klinika fil-kura tal-Marda ta’ Paget tal-ghadam

Zoledronic acid kienet studjata f’pazjenti rgiel u nisa ta’ etajiet ‘I fuq minn 30 sena li kellhom
primarjament marda ta’ Paget tal-ghadam minn hafifa sa moderata (il-medja tal-livell ta’ alkaline
phosphatase fis-serum kienet 2.6-3.0 darbiet l1-oghla limitu tal-medda tar-referenza normali skont I-eta
fil-hin li ddahhlu ghall-istudju) konfermata b’evidenza radjugrafika.

L-effikacja ta’ infuzjoni wahda ta’ 5 mg zoledronic acid kontra d-dozi kuljum ta’ 30 mg risedronate
ghal xahrejn intweriet f’Zewg provi komparattivi li damu 6 xhur. Wara 6 xhur. Zoledronic acid wriet
rati ta’ rispons u ta’ treggigh lura ghan-normal tas-serum alkaline phosphatase (SAP) ta’ 96%
(169/176) u 89% (156/176) mgabbla ma’ 74% (127/171) u 58% (99/171) ghal risedronate (kollha
kellhom p<0.001).

Fir-rizultati maghqudin flimkien, tnaqqis simili fis-severita tal-ugigh u fil-punteggi ta’ interferenza tal-
ugigh meta mgabbel mal-linja bazi kien osservat fuq 6 xhur ghal zoledronic acid u risedronate.

Pazjenti li kienu klassifikati ma’ dawk 1i wrew rispons ghat-terapija fl-ahhar tal-istudju ta’ 6 xhur
kienu eligibli li jidhlu ghall-perjodu estiz ta’ follow-up. Mill-153 pazjent ikkurati b’Zoledronic acid u
115 pazjenti kkurati b’risedronate 1i ddahhlu fl-istudju estiz ta’ osservazzjoni, wara perjodu medju ta’
follow-up ta’ 3.8 snin minn meta nghataw id-dozaggi, il-proporzjon ta’ pazjenti li temmew il-Perjodu
Estiz ta' Osservazzjoni minhabba I-htiega ghal trattament mill-gdid (gudizzju kliniku) kien oghla ghal
risedronate (48 pazjent, jew 41.7%) meta mqgabbel ma’ zoledronic acid (11-il pazjent, jew 7.2%). I1-
hin medju ghat-terminazzjoni tal-Perjodu Estiz ta’ Osservazzjoni minhabba I-htiega ghal trattament
mill-gdid ta’ Paget mid-doza inizjali kien itwal ghal zoledronic acid (7.7 snin) milli ghal risedronate
(5.1 snin).

Sitt pazjenti li kisbu rispons terapewtiku 6 xhur wara t-trattament b’zoledronic acid u li wara
esperjenzaw rikaduta tal-marda wagqt il-perjodu estiz ta’ follow-up inghataw kura mill-gdid
b’zoledronic acid wara zmien medju ta’ 6.5 snin mit-trattament inizjali sal-kura mill-gdid. Hamsa mis-
6 pazjenti kellhom SAP fil-medda normali fis-6 xahar (L-Ahhar Osservazzjoni Rrappurtata, LOCF).

L-istologija tal-ghadam kienet ezaminata f*7 pazjenti bil-marda ta’ Paget 6 xhur wara kura b’5 mg
zoledronic acid. Rizultati ta’ bijopsiji tal-ghadam urew ghadam ta’ kwalitd normali minghajr ebda hjiel
ta’ indeboliment fir-rimudellar tal-ghadam u ebda hjiel ta’ difetti tal-mineralizzazzjoni. Dawn ir-
rizultati kienu konsistenti ma’ evidenza b’marker bijokimiku ta’ tibdil tal-ghadam b’rata normali.

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini irrinunzjat ghall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji
bil-prodott medicinali ta’ referenza zoledronic acid f’kull sett tal-popolazzjoni pedjatrika fil-marda tal-
ghadam ta’ Paget, osteoporozi fin-nisa ta’ wara l-menopawza li jkunu f’riskju oghla ta’ ksur,
osteoporozi fl-irgiel f’riskju oghla ta’ ksur u fil-prevenzjoni ta’ ksur kliniku wara ksur tal-genbejn fl-
irgiel u fin-nisa (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar l-uzu pedjatriku).

5.2 Taghrif farmakokinetiku
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Infuzjoni wahda jew multipla ta’ 5 u 15-il minuta ta’ 2, 4, 8 u 16 mg zoledronic acid 64 pazjent taw
it-taghrif farmakokinetiku li gej, li nstab li kien marbut mad-doza.

Distribuzzjoni
Wara li tinbeda l-infuzjoni b’zoledronic acid, il-konc¢entrazzjonijiet fil-plazma tas-sustanza attiva

jizdiedu malajr, u jilhqu 1-quécata fl-ahhar tal-perjodu tal-infuzjoni, segwit b’waqgha mghaggla ghal
< 10% tal-quécata wara 4 sighat u < 1% tal-quccata wara 24 siegha, u wara jkun hemm perjodu twil
ta’ koncentrazzjonijiet baxxi hafna li ma jagbzux i1z-0.1% tal-livelli tal-quccata.

Eliminazzjoni

Zoledronic acid moghti gol-vina jigi eliminat minn process ta’ tliet fazijiet: 1-ghajbien mghaggel mi¢-
¢irkolazzjoni sistemika f°Zewg fazijiet, b’half-lives ta’ t,,, 0.24 u t,,5 1.87 sighat, segwit b’fazi twila ta’
eliminazzjoni b’half-life terminali ta’ eliminazzjoni ta’ t,,, 146 siegha. Ma kienx hemm
akkumulazzjoni tas-sustanza attiva fil-plazma wara dozi multipli li nghataw kull 28 gurnata. il-fazijiet
ta’ dispozizzjoni bikrin (o and B, bil-valuri t,, ta” hawn fuq) jistghu jitgiesu li jirrapprezentaw it-tehid
mghaggel fl-ghadam u t-tnehhija permezz tal-kliewi.

Zoledronic acid ma jigix immetabolizzat u jigi eskretat minghajr ma jinbidel mill-kliewi. Fl-ewwel
24 siegha, 39 + 16% tad-doza li tinghata tigi rkuprata fl-awrina, filwaqt li jibqa” jkun fil-parti I-kbira
mwahhal mat-tessuti tal-ghadam. Dan it-twahhil gewwa l-ghadam huwa komuni ghall-bisfosfonati
kollha u huwa prezumibbilment konsegwenza tal-analogija strutturali mal-pirofosfati. Bhal ma jigri
ma’ bisfosfonati ohra, iz-zmien ta’ ritenzjoni ta’ zoledronic acid fl-ghadam huwa wiehed twil hafna.
Mit-tessuti tal-ghadam, bil-mod hafna jintreha lura fi¢-¢irkolazzjoni sistemika u jigi eliminat minn gol-
kliewi. It-tnehhija totali mill-gisem hija 5.04 £+ 2.5 I/h, indipendenti mid-doza, u mhux affettwat mis-
sess, eta, razza jew piz tal-gisem. Il-varjazzjoni bejn l-individwi u fl-individwu u ghat-tnehhija ta’
zoledronic acid mill-plazma ntwera li kienet 36% u 34% rispettivament. Meta 1-hin tal-infuzjoni kien
imtawwal minn 5 ghall-15-il minuta, il-konc¢entrazzjoni ta’ zoledronic acid naqgset b’30% fl-ahhar tal-
infuzjoni, izda ma kellha l-ebda effett fuq il-kurva tal-erja taht il-kon¢entrazzjoni tal-plazma kontra 1-
hin.

Relazzjonijiet farmakokineti¢i/farmakodinamiéi

Ma saru l-ebda studji ta’ interazzjoni ma’ prodotti med¢inali ohra b’zoledronic acid. Peress li
zoledronic acid ma jigix immetabolizzat mill-bnedmin u s-sustanza nstabet li kellha ftit jew l-ebda hila
bhala impeditur tal-enzimi P450 li jahdem b’mod dirett u/jew b’mod irriversibbli dipendenti fuq il-
metabolizmu, mhux probabbli i zoledronic acid jnagqas it-tnehhija ta’ sustanzi li jigu mmetabolizzati
permezz tas-sistemi ta’ enzimi ta’ cytochrome P450. Zoledronic acid ma jintrabatx bil-qawwa mal-
proteini tal-plazma (madwar 43-55% jintrabat) u l-irbit huwa indipendenti mill-kon¢entrazzjoni.
Ghaldagstant, nuqqas ta’ gbil minhabba qlugh ta’ medicini li jintrabtu hafna mal-proteini mhuwiex
probabbli.

Popolazzjonijict spe¢jali (ara sezzjoni 4.2)

Indeboliment renali

It-tnehhija renali ta’ zoledronic acid kienet relatata mat-tnehhija tal-kreatinina, fejn it-tnehhija mill-
kliewi kienet tirrapprezenta 75 & 33% tat-tnehhija tal-kreatinina, li wriet medja ta’ 84 £ 29 ml/min
(medda minn 22 sa 143 ml/min) f1-64 pazjent li kien studjat. Zidiet zghar fl-AUCg_4ny), b’madwar
30% sa 40% fl-indeboliment tal-kliewi hafif ghal moderat, imqabbel ma’ pazjent b’funzjoni renali
normali, u nuqqas ta’ akkumulu tal-medi¢ina b’dozi multipli irrispettivament mill-funzjoni renali,
jissuggerixxu li tibdil fid-dozi ta’ zoledronic acid f’pazjenti li ghandhom indeboliment renali hafif
(Cl;= 50-80 ml/min) u moderat sakemm it-tnehhija tal-kreatinina tinzel ghal 35 ml/min mhux
necessarju. L-uzu ta’ Zoledronic Acid Teva Pharma f’pazjenti b’indeboliment renali sever (tnehhija
tal-kreatinina < 35 ml/min) huwa kontraindikat minhabba riskju akbar ta’ insuffi¢jenza renali f*din il-
popolazzjoni.

5.3 Taghrif ta' qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta
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Tossic¢ita akuta

L-oghla doza minn gol-vina li ma kkawzatx il-mewt kienet ta’ 10 mg/kg skont il-piz tal-gisem fil-
grieden u 0.6 mg/kg fil-firien. Fi studji b’dozi moghtija f’darba minn gol-vina fil-klieb, 1.0 mg/kg
(6 darbiet I-esponiment terapewtiku rrakkomandat fil-bniedem ibbazat fuq I-AUC) moghtija fuq
perjodu ta’ 15-il minuta kienu ttollerati sew minghajr effetti renali.

Tossicita sottokronika u kronika

Fi studji b’infuzjoni fil-vini, l-ammont ta’ zoledronic acid li jifilhu I-kliewi kienet stabbilita fil-firien
meta kienu moghtija 0.6 mg/kg bhala infuzjonijiet ta’ 15-il minuta b’intervalli ta’ 3 ijiem, sitt darbiet
b’kollox (ghal doza kumulattiva 1i kienet tikkorrispondi ghal-livelli tal-AUC ta’ madwar 6 darbiet 1-
esponiment terapewtiku fil-bniedem), filwaqt 1i hames infuzjonijiet ta’ 15-i1 minuta ta’ 0.25 mg/kg
moghtija f’intervalli ta’ bejn gimaghtejn u 3 gimghat (doza kumulattiva li kienet tikkorrispondi ghal

7 darbiet 1-esponiment terapewtiku fil-bniedem) kienu ttollerati sew fi klieb. Fi studji ta’ bolus moghti
gol-vina, id-dozi li kienu ttollerati sew naqgsu aktar ma twal l-istudju: 0.2 u 0.02 mg/kg kuljum kienu
ttollerati sew ghal 4 gimghat f’firien u klieb, rispettivament izda 0.01 mg/kg u 0.005 mg/kg biss
f’firien u klieb, rispettivament, meta jinghata ghal 52 gimgha.

Meta nghataw dozi ripetuti ghal tul ta’ zmien li lahqu esponimenti kumulattivi li gabzu bizzejjed 1-
oghla esponiment intiz ghall-bniedem wasslu ghal effetti tossikologi¢i f’organi ohrajn, inkluzi I-
passagg gastrointestinali u I-fwied, u fil-post mnejn tinghata l-infuzjoni gol-vina. Ir-rilevanza klinika
ta’ dawn is-sejbiet mhix maghrufa. L-aktar sejba frekwenti fi studji b’dozi ripetuti kienet zieda fi
spongoza primarja fil-metafisis tal-ghadam twil f’annimali 1i kienu ged jikbru kwazi fid-dozi kollha,
sejba li rriflettiet 1-attivita farmakologika kontra r-risorbiment li ghandha s-sustanza.

Tossi¢ita tar-riproduzzjoni

Studji teratologici saru f*zewg speci, it-tnejn permezz ta’ ghotja taht il-gilda. Teratogeni¢ita dehret
f’firien b’dozi > 0.2 mg/kg u harget bhala malformazzjonijiet esterni, vixxerali u skeletri¢i. Tbatija tal-
hlas kienet osservata bl-aktar doza baxxa (0.01 mg/kg piz tal-gisem) ezaminata fil-firien. Ma dehrux
effetti teratologic¢i jew fuq l-embriju/fetu fil-fnick, ghalkemm tossi¢ita fl-omm kienet qawwija

b’0.1 mg/kg minhabba livelli baxxi ta’ kal¢ju fis-serum.

Potenzjal ta’ effett tossiku fuqg il-geni u riskju ta’ kancer
Zoledronic acid ma kellux effett tossiku fuq il-geni fit-testijiet dwar l-effett tossiku fuq il-geni li saru,
u testijiet fuq ir-riskju ta’ kancer ma taw 1-ebda hjiel ta’ potenzjal ta’ riskju ta’ kancer.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ eccipjenti

Mannitol

Sodium citrate

Ilma ghall-injezzjonijiet

6.2 Inkompatibbiltajiet

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux jithalla jigi f’kuntatt ma’ ebda soluzzjonijiet 1i fihom il-kal¢ju.
Huwa m’ghandux jithallat jew jinghata minn gol-vina ma’ xi medi¢ini ohra.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
18-il xahar

Wara li jinfetah: Intwera li hemm stabbilita kimika u fizika waqt 1-uzu ta’ 24 siegha bejn 2 u 8°C, u
25°C.
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Mil-lat mikrobijologiku, il-prodott ghandu jintuza mill-ewwel. Jekk ma jintuzax mill-ewwel, iz-Zmien
tal-hazna waqt I-uzu u l-kundizzjonijiet qabel I-uzu huma r-responsabbilta ta’ min qed juzah u
normalment m’ghandhomx jagbzu 1-24 siegha bejn 2 u 8°C.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 30°C.

Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna tal-prodott medicinali wara li jkun infetah 1-ewwel darba, ara sezzjoni
6.3.

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

Borza b’bosta kisjiet maghmulin minn polyolefin/styrene-ethylene-butylene (SEB) b’tapp tal-gomma
SFC polypropylene bit-togba ghall-infuzjoni maghluga u b’ghatu li jinfetah b’subghajk.

Kull borza fiha 100 mL ta’ soluzzjoni.

Zoledronic acid Teva Pharma jinsab f’pakketti multipli ta’ 5 (5 x 1) jew 10 (10 x 1) boroz.

Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiehdu meta jintrema u ghal immaniggar iehor

Biex jintuza darba biss.

Jekk tigi mkessha, halli s-soluzzjoni mkessha tilhaq it-temperatura tal-kamra qabel 1-ghoti
Ghandhom jintuzaw metodi asetti¢i matul it-thejjija tal-infuzjoni.

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart 1i jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

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

Teva B.V.

Swensweg 5

2031GA Haarlem

L-Olanda

8. NUMRU() TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/12/772/003

EU/1/12/772/004

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 16 ta” Awwissu 2012

Data tal-ahhar tigdid:

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni ddettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini: http://www.ema.europa.eu
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ANNESS IT

MANIFATTURI 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 RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifatturi responsabbli ghall-hrug tal-lott.

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Tancsics Mihaly 1t 82

HU-2100 Godollo

L-Ungerija

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
L-Olanda

Fuq il-fuljett ta’ taghrif tal-prodott medic¢inali ghandu jkun hemm I-isem u l-indirizz tal-manifattur
responsabbli ghall-hrug tal-lott kon¢ernat.

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

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib. (Ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott, sezzjoni 4.2)

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

. Rapporti Perjodi¢i Aggornati dwar is-Sigurta

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta ghal dan il-
prodott medi¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD)
prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u kwalunkwe aggornament
sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medicini.

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

. Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

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

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

) Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini titlob din I-informazzjoni;

o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spec¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢juu r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

. Mizuri addizzjonali ghall-minimizzazzjoni tar-riskji

Id-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq (MAH) ghandu jipprovdi programm edukattiv
immirat ghat-tobba kollha li mistennija li jaghtu/juzaw Zoledronic acid Teva Pharma ghat-trattament
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tal-osteoporozi qabel ma jitnieda fl-Istati Membri. L-MAH ghandu jagbel dwar il-kontenut u I-format
tal-materjal edukattiv, kif ukoll mal-pjan ta’ komunikazzjoni, mal-awtoritajiet kompetenti nazzjonali
fl-Istati Membri qabel ma jitqassam il-programm edukattiv.

[l-programm edukattiv fih dan li gej:
o Materjal edukattiv ghat-tabib

. Materjal edukattiv ghall-pazjent
Il-materjal edukattiv ghat-tabib ghandu jinkludi I-messaggi ewlenin li gejjin:

[l-bZonn li jsir kalkolu tat-tnehhija tal-kreatinina skont il-piz attwali tal-gisem billi tintuza I-
formula Cockcroft-Gault qabel kull trattament b’Zoledronic acid Teva Pharma
Kontraindikazzjoni f'pazjenti bit-tnehhija tal-kreatinina ta' <35 ml/min

Kontraindikazzjoni fnisa tqal u li ged ireddghu minhabba potenzjal ta' teratogenicita
[l-bZzonn li jkun hemm idratazzjoni xierqa tal-pazjent b’mod specjali dawk li ghandhom eta
avvanzata u dawk moghtija terapija dijuretika

Il-bZzonn li Zoledronic acid Teva Pharma jigi injettat bil-mod fuq medda ta’ mhux inqas minn
15-il minuta

Doza wahda f’sena

Li I-pazjenti kollha jinghataw il-materjal edukattiv u wkoll parir dwar:

o] Il-bZzonn ta’ suppliment xieraq ta’ kal¢ju u vitamina D, attivita fizika tajba, xejn tipjip
u dieta tajba ghas-sahha

o] Sinjali u sintomi ewlenin ta’ episodji avversi seiji

o] Meta ghandhom ifittxu I-ghajnuna minghand il-professjonist fil-qasam tal-kura tas-
sahha

[lI-materjal edukattiv ghall-pazjent ghandu jinkludi l-messaggi ewlenin li gejjin:

o Kontraindikazzjoni f'nisa tqal u li gqed ireddghu

o [l-bZzonn ta’ suppliment xieraq ta’ kal¢ju u vitamina D, attivita fizika tajba, xejn tipjip u dieta
tajba ghas-sahha

o Sinjali u sintomi ewlenin ta’ episodji avversi setji

. Meta ghandhom ifittxu l-ghajnuna minghand il-professjonist fil-qasam tal-kura tas-sahha

Barra minn hekk, ghandhom jigu inkluzi d-dokumenti li gejjin fil-pakkett ta’ informazzjoni ghall-
pazjent:

o Fuljett ta’ taghrif

o Kard biex tfakkar lill-pazjent dwar 1-osteonekrozi tax-xedaq
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ANNESS III

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

KARTUNA LI TMISS MAL-PRODOTT (minghajr il-kaxxa I-blu)

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Zoledronic acid Teva Pharma 5 mg soluzzjoni ghall-infuzjoni fi fliexken
Zoledronic acid

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

Kull flixkun fih 5 mg zoledronic acid (bhala monoidrat).
Kull ml ta’ soluzzjoni fih 0.05 mg Zoledronic acid (bhala monohydrate).

| 3.  LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ecc¢ipjenti: Mannitol, sodium citrate u ilma ghall-injezzjonijiet.

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-infuzjoni

Flixkun wiehed ta’ 100 mL. Parti minn pakkett ta® hafha, ma jistax jinbiegh ghalih wahdu.

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Biex jintuza darba biss.
Agqra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.
Uzu ghal gol-vini.

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

Wara li jinfetah: 24 siegha °2°C - 8°C.
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[9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
L-Olanda

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

EU/1/12/772/001 pakkett b’hafna b’5 fliexken
EU/1/12/772/002 pakkett b’hafna b’10 fliexken

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

[ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA TA’ PAKKETT B’HAFNA (bil-kaxxa I-blu)

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Zoledronic acid Teva Pharma 5 mg soluzzjoni ghall-infuzjoni fi fliexken
Zoledronic acid

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

Kull flixkun fih 5 mg zoledronic acid (bhala monoidrat).
Kull ml ta’ soluzzjoni fih 0.05 mg Zoledronic acid (bhala monohydrate).

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ecc¢ipjenti: Mannitol, sodium citrate u ilma ghall-injezzjonijiet.

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-infuzjoni

Pakkett b’hafha: 5 fliexken ta’ 100 ml
Pakkett b’hafna: 10 fliexken ta’ 100 ml

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Biex jintuza darba biss.
Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel I-uzu.
Uzu ghal gol-vini.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

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

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

Wara li jinfetah: 24 siegha £2°C - 8°C.
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[9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
L-Olanda

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

EU/1/12/772/001 pakkett b’hafna b’5 fliexken
EU/1/12/772/002 pakkett b’hafna b’10 fliexken

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BiL-BRAILLE

I1-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata.

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

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

PC:
SN:
NN:
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KAXXA GHALL-PAKKETT WIEHED (bil-kaxxa 1-blu)

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Zoledronic acid Teva Pharma 5 mg soluzzjoni ghall-infuzjoni fi fliexken
Zoledronic acid

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

Kull flixkun fih 5 mg zoledronic acid (bhala monohydrate).
Kull ml ta’ soluzzjoni fih 0.05 mg Zoledronic acid (bhala monohydrate).

| 3.  LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ecc¢ipjenti: Mannitol, sodium citrate u ilma ghall-injezzjonijiet.

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-infuzjoni

flixkun wiehed ta’ 100 mL.

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Biex jintuza darba biss.
Agqra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.
Uzu ghal gol-vini.

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

Wara li jinfetah: 24 siegha °2°C - 8°C
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[9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
L-Olanda

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

EU/1/12/772/005 flixkun wiehed

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJjONI BIL-BRAILLE

I1-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata.

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

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

PC:
SN:
NN:
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

TIKKETTA TAL-FLIXKUN

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Zoledronic acid Teva Pharma 5 mg soluzzjoni ghall-infuzjoni
Zoledronic acid

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

Kull flixkun fih 5 mg zoledronic acid (bhala monoidrat).
Kull ml ta’ soluzzjoni fih 0.05 mg Zoledronic acid (bhala monohydrate).

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ecc¢ipjenti: Mannitol, sodium citrate u ilma ghall-injezzjonijiet.

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-infuzjoni

100 ml

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Biex jintuza darba biss.
Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel I-uzu.
Uzu ghal gol-vini.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

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

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

Wara li jinfetah: 24 siegha £°2°C - 8°C.

| 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
L-Olanda

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

EU/1/12/772/001 pakkett b’hafna b’5 fliexken
EU/1/12/772/002 pakkett b’hafna b’10 fliexken
EU/1/12/772/005 flixkun wiehed

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KiF JINGHATA

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

BORZA

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Zoledronic acid Teva Pharma 5 mg soluzzjoni ghall-infuzjoni
Zoledronic acid

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

Kull borza fiha 5 mg zoledronic acid (bhala monoidrat).
Kull ml ta’ soluzzjoni fih 0.05 mg Zoledronic acid (bhala monohydrate).

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ecc¢ipjenti: Mannitol, sodium citrate u ilma ghall-injezzjonijiet.

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-infuzjoni

100 ml
Komponent tal-pakkett b’hafna — ma jistax jinbiegh wahdu.

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Biex jintuza darba biss.
Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel I-uzu.
Uzu ghal gol-vini.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

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

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

Wara li jinfetah: 24 siegha £2°C - 8°C.
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[9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 30°C.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
L-Olanda

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

EU/1/12/772/003 pakkett b’hafna b’5 boroz
EU/1/12/772/004 pakkett b’hafna b’10 boroz

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

\ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

OVERPOUCH

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Zoledronic acid Teva Pharma 5 mg soluzzjoni ghall-infuzjoni
Zoledronic acid

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

Kull borza fiha 5 mg zoledronic acid (bhala monoidrat).
Kull ml ta’ soluzzjoni fih 0.05 mg Zoledronic acid (bhala monohydrate).

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ecc¢ipjenti: Mannitol, sodium citrate u ilma ghall-injezzjonijiet.

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-infuzjoni

Borza wahda ta’ 100 mL. Komponent tal-pakkett b’hiafna — ma jistax jinbiegh wahdu.

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Biex jintuza darba biss.
Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel I-uzu.
Uzu ghal gol-vini.

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

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

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

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

Wara li jinfetah: 24 siegha £2°C - 8°C
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[9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 30°C.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
L-Olanda

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

EU/1/12/772/003 pakkett b’hafna b’5 boroz
EU/1/12/772/004 pakkett b’hafna b’10 boroz

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA (bil-kaxxa I-blu)

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Zoledronic acid Teva Pharma 5 mg soluzzjoni ghall-infuzjoni
Zoledronic acid

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

Kull borza fiha 5 mg zoledronic acid (bhala monoidrat).
Kull ml ta’ soluzzjoni fih 0.05 mg Zoledronic acid (bhala monohydrate).

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ecc¢ipjenti: Mannitol, sodium citrate u ilma ghall-injezzjonijiet.

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-infuzjoni

Pakkett b’hafna: 5 boroz ta’ 100 mIPakkett b’hatna: 10 boroz ta’ 100 ml

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Biex jintuza darba biss.
Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel I-uzu.
Uzu ghal gol-vini.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

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

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
Wara li jinfetah: 24 siegha £°2°C - 8°C.
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[9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 30°C.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
L-Olanda

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

EU/1/12/772/003 pakkett b’hafna b’5 boroz
EU/1/12/772/004 pakkett b’hafna b’10 boroz

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

I1-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata.

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Zoledronic acid Teva Pharma 5 mg soluzzjoni ghall-infuzjoni fi fliexken
Zoledronic acid

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bZzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, staqsi lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek. Dan
jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

X’inhu Zoledronic acid Teva Pharma u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Zoledronic acid Teva Pharma
Kif ghandek tiehu Zoledronic acid Teva Pharma

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Zoledronic acid Teva Pharma

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

AN e o

1. X’inhu Zoledronic acid Teva Pharma u ghalxiex jintuza

Zoledronic acid Teva Pharma fiha s-sustanza attiva zoeldronic acid. Taghmel parti minn grupp ta’
medicini li jissejhu bisphosphonates u tintuza biex tikkura nisa ta’ wara l-menopawza u rgiel adulti
b’osteoporozi jew osteoporozi kkawzata minn kura b’kortikosterojdi uzati biex jikkuraw
infjammazzjoni, u I-marda ta’ Paget tal-ghadam fl-adulti.

Osteoporozi

Osteoporozi hija marda fejn I-ghadam jirgaq u jiddghajjef u hija komuni f’nisa wara I-menopawza,
izda tista’ ssehh ukoll fl-irgiel. Fil-menopawza, l-ovarji tal-mara jieqfu jipproducu l-ormon femminili
estrogenu, li jghin biex izomm I-ghadam b’sahhtu. Wara I-menopawza jsehh telf tal-ghadam, I-ghadam
jiddghajjef u jinqasam aktar malajr. L-osteoprozi tista’ tigri wkoll fl-irgiel u fin-nisa minhabba l-uzu
ta’ sterojdi ghal tul ta’ zmien, li jista’ jaffettwa s-sahha tal-ghadam. Hafna pazjenti b’osteoporozi ma
jkollhomx sintomi izda xorta jkoilliom riskju li jagsmu I-ghadam ghaliex l-osteoporozi tkun dghajfet 1-
ghadam taghhom. It-tnaqqis fil-livelli tal-ormoni tas-sess, l-aktar l-estrogeni magluba mill-androgeni,
ukoll ghandhom sehem fit-tnaqqis izjed gradwali tal-ghadam osservat fl-irgiel. Kemm fin-nisa kif
ukoll fl-irgiel, Zoledronic acid Teva Pharma ssahhah 1-ghadam u ghalhekk taghmilhom anqas facli li
jinqasmu. Zoledronic acid Teva Pharma jintuza wkoll f’pazjenti li ricentement kisru 1-genbejn
taghhom fi trawma zghira bhal waqgha u ghalhekk jinsabu f’riskju ta’ ksur ta’ ghadam sussegwenti.

II-Marda ta’ Paget tal-ghadam

Hija haga normali li l-ghadam jitnehha u jinbidel b’materjal tal-ghadam gdid. Dan il-process jissejjah
rimudellar. Fil-marda ta’ Paget, il-bini mill-gdid tal-ghadam huwa mghaggel wisq u ghadam gdid
jifforma b’mod mhux ordinat, li jaghmlu aktar dghajjef min-normali. Il-materjal tal-ghadam li jifforma
jkun dghajjef aktar min-normal. Jekk il-marda ma tkunx ikkurata, 1-ghadam jista’ jisfigura ruhu u jibda
jwegga’, u jista’ jinqasam. Zoledronic acid Teva Pharma jahdem billi jregga’ lura ghan-normal il-
process ta’ rimudellar tal-ghadam, jizgura l-formazzjoni ta’ ghadam normali, b’hekk jaghti lura s-
sahha lill-ghadam.

2. X'ghandek tkun taf gabel ma tiehu Zoledronic acid Teva Pharma

Segwi bir-reqqa I-istruzzjonijiet kollha li jkun tak it-tabib, l-ispizjar jew l-infermier tieghek qabel
tinghata Zoledronic acid Teva Pharma.
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M’ghandekx tinghata Zoledronic acid Teva Pharma:

- jekk inti allergiku ghal zoledronic acid, bisphosphonates ohrajn jew ghal xi sustanza ohra ta’ din
il-medicina (elenkati fis-sezzjoni 6).

- jekk ghandek ipokal¢imija (din tfisser li I-livelli ta’ kal¢ju fid-demm tieghek baxxi wisq).

- jekk ghandek problemi severi fil-kliewi.

- jekk hrigt tqila.

- jekk ged tredda’.

Twisijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib, l-ispizjar jew l-infermier tieghek qabel tiehu Zoledronic acid Teva Pharma:

- jekk ged tinghata kura b’xi medic¢ina ohra li fiha zoledronic acid, 1i huwa wkoll is-sustanza attiva
ta’ Zoledronic acid Teva Pharma (zoledronic acid jintuza f’pazjenti adulti b’¢erti tipi ta’ kancers
biex jipprevjeni kumplikazzjonijiet fl-ghadam jew biex inaqqas l-ammont ta’ kal¢ju).

- jekk ghandek problema fil-kliewi jew xi darba kellek problema fil-kliewi.

- jekk ma tistax tiehu kal¢ju kuljum bhala suppliment.

- jekk kellek xi glandoli tal-paratirojde f’ghonqok imnehhija parzjalment jew ghal kollox
b’operazzjoni.

- jekk kellek xi partijiet mill-imsaren imnehhija.

Effett sekondarju msejjah osteonekrozi tax-xedaq (ONJ) (hsara tal-ghadam fix-xedaq) kien irrapportat
fil-kuntest ta’ wara t-tqeghid fis-suq f’pazjenti li nghataw kura b’ Zoledronic acid Teva Pharma ghall-
osteoporozi. L-ONJ tista’ titfacca wkoll wara li jitwaqqaf it-trattament.

Huwa importanti li tipprova tipprevjeni I-ONJ milli tizviluppa, minhiabba li hija kundizzjoni li
tikkawza hafna ugigh u li t-trattament ghaliha tista’ tkun diffi¢li. Sabiex tnaqqas ir-riskju li tizviluppa
osteonekrozi tax-xedaq, hemm xi prekawzjonijiet li ghandek tiehu.

Qabel ma tinghata trattament Zoledronic acid Teva Pharma, ghid lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-
infermiera tieghek jekk

- ikollok xi problemi b halgek jew snienek, bhal nuqqas ta’ sahha fis-snien, mard fil-hanek jew
jekk tkun ged tippjana li taqla’ xi snien;

- ma tmurx ghal kura dentali ta’ rutina jew ilek zmien twil ma tmur ghal check-up tas-snien;

- tpejjep (minhabba li dan jista’ jzid ir-riskju ta’ problemi fis-snien);

- precedentement tkun inghatajt trattament b’bisphosphonate (uzat biex jikkura jew jipprevjeni
disturbi fl-ghadam);

- ged tichu medi¢ini msejha kortikosterojdi (bhal prednisolone jew dexamethasone)

- ghandek kancer.

It-tabib tieghek jista’ jitolbok taghmel ezaminazzjoni tas-snien gabel tibda trattament Zoledronic acid
Teva Pharma.

Wagqt it-trattament Zoledronic acid Teva Pharma, ghandek izzomm igjene tajba fil-halq (inkluz billi
tahsel snienek regolarment) u taghmel check-ups tas-snien regolari. Jekk tilbes dentaturi, ghandek tkun
cert li dawn jitwahhlu kif suppost. Jekk ged tiehu trattament tas-snien jew wasalt biex taghmel
operazzjoni dentali (ez. qlugh ta’ snien), gharraf lit-tabib tieghek dwar it-trattament tas-snien li qed
tichu u ghid lid-dentist tieghek li qed tinghata trattament b’Zoledronic acid Teva Pharma. Ikkuntattja
lit-tabib u lid-dentist tieghek minnufih jekk tesprjenza problemi b halqek jew bi snienek, bhal snien li
jibdew jinqalghu, ugigh jew nefha, jew nuqqas ta’ fejqan ta’ feriti jew nixxija, hekk kif dawn jistghu
jkunu sinjali ta’ osteonekrozi tax-xedaq.

Test ta’ monitoragg

It-tabib tieghek ghandu jaghmel test tad-demm biex ji¢éekkja kif qed jahdmu I-kliewi (il-livell ta’
kreatinina) qabel kull doza ta’ Zoledronic acid Teva Pharma. Importanti li tixrob mill-inqas 2 tazzi
fluwidu (bhal ilma), fi zmien ftit sighat gabel ma tiehu Zoledronic acid Teva Pharma, kif indikat minn
min ged jiddiregik.

Tfal u adoloxxenti
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Zoledronic acid Teva Pharma mhux irrakkomandat ghall-ebda persuna taht it-18-il sena. L-uzu ta’
Zoledronic acid Teva Pharma fi tfal u adolexxenti ma kienx studjat.

Medicini ohra u Zoledronic acid Teva Pharma
Ghid lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek jekk gieghed tiehu jew hadt dan l-ahhar jew tista'
tiehu xi medicina ohra.

Huwa importanti ghat-tabib tieghek li jkun jaf bil-medicini kollha li int tkun qed tiehu, spe¢jalment
jekk hux ged tiehu xi medic¢ini li jistghu jkunu ta’ hsara ghall-kliewi tieghek (ez aminoglikosidi) jew
dijuretic¢i (“water pills™) li jistghu jikkawzaw deidrazzjoni.

Tqala u treddigh
M’ghandekx tinghata Zoledronic acid Teva Pharma jekk inti tqila, ged tredda’ tahseb li tista’ tkun
tqila jew ged tippjana li jkollok tarbija.

Itlob il-parir tat-tabib, tal-ispizjar, jew tal-infermier tieghek qabel tuza din il-medic¢ina.

Sewqan u thaddim ta’ magniJekk thossok stordut/a waqt li tkun qed tiehu Zoledronic acid Teva
Pharma, issugx u thaddimx magni sakemm thossok ahjar.

Zoledronic acid Teva Pharma fih is-sodju

Din il-medi¢ina fiha anqas minn 1 mmol ta’ sodju (23 mg) f’kull 100 mi; jigifieri essenzjalment
“minghajr sodju”.

3. Kif tinghata Zoledronic acid Teva Pharma

Segwi sewwa l-istruzzjonijiet kollha 1i jaghtik it-tabib jew in-ners tieghek. Dejjem ghandek taccerta
ruhek mat-tabib jew man-ners tieghek jekk ikollok xi dubju.

Osteoporozi
Id-doza li s-soltu tinghata hija 5 mg, li tinghatalek bhala infuzjoni wahda gol-vina mit-tabib jew ners
tieghek. L-infuzjoni tiehu mill-angas 15-il minuta.

F’kaz li ricentement ksirt il-genbejn tieghek, huwa rrakkomandat 1i Zoledronic acid Teva Pharma
jinghata gimaghtejn jew aktar wara l-kirurgija tat-tiswija tal-genbejn tieghek.

Huwa importanti li tichu kal¢ju u vitamina D bhala suppliment (per ezempju pilloli) kif spjegat mit-
tabib tieghek.

Ghall-osteoporozi, Zoledronic acid Teva Pharma jahdem ghal sena. It-tabib tieghek jgharrfek meta
ghandek terga’ tmur ghad-doza li jmiss.

II-Marda ta’ Paget
Ghat-kura tal-marda ta’ Paget, Zoledronic acid Teva Pharma ghandu jinkiteb biss minn tobba li
ghandhom esperjenza fil-kura tal-marda ta’ Paget tal-ghadam.

Id-doza li s-soltu tinghata hija 5 mg, li tinghatalek bhala infuzjoni inizjali wahda gol-vina mit-tabib
jew min-ners tieghek. L-infuzjoni tiehu mill-anqas 15-il minuta. Zoledronic acid Teva Pharma tista’
tahdem ghal aktar minn sena, u t-tabib tieghek ser jgidlek jekk ikollokx bzonn kura ohra.

Jista’ jkun i t-tabib tieghek itik parir tiechu kalé¢ju jew supplimenti ta’ vitamina D (ez. pilloli) ghal mill-
anqas l-ewwel ghaxart ijiem wara li tkun inghatajt Zoledronic acid Teva Pharma. Huwa importanti li
ssegwi dan il-parir bir-reqqa sabiex il-kal¢ju fid-demm ma jagax baxx wisq fil-perjodu ta’ wara 1-
infuzjoni. It-tabib tieghek ser jinfurmak dwar is-sintomi assocjati ma’ ipokal¢imija.
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Zoledronic acid Teva Pharma ma’ ikel u xorb

Kun ¢ert li tixrob bizzejjed fluwidi (ghall-inqas tazza jew tnejn) qabel u wara t-trattament
b’Zoledronic acid Teva Pharma, kif indikat mit-tabib tieghek. Dan jghinek biex ma tixxuttax. Tista’
tiekol normali dakinhar meta ged tinghata t-trattament b’Zoledronic acid Teva Pharma. Dan hu l-aktar
importanti ghall-pazjenti li jiehdu d-dijuretici (“pilloli tal-ilma”) u ghall-pazjenti anzjani (eta ta’

65 sena jew aktar).

Jekk gbizt doza ta’ Zoledronic acid Teva Pharma
Aghmel kuntatt mat-tabib tieghek jew l-isptar kemm jista’ jkun malajr sabiex terga’ taghmel 1-
appuntament mill-gdid.

Qabel twaqqaf it-terapija b’Zoledronic acid Teva Pharma

Jekk qed tikkonsidra li twaqqaf il-kura b’Zoledronic acid Teva Pharma, jekk joghgbok mur ghali-
appuntament tieghek 1i jmiss u ddiskuti dan mat-tabib tieghek. It-tabib tieghek jaghtik parir u
jiddeciedi kemm ghandek iddum tigi kkurat b’Zoledronic acid Teva Pharma.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar 1-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.

Effetti sekondarji relatati mal-ewwel infuzjoni huma komuni hatna (isehhu f’aktar minn 30% tal-
pazjenti) izda huma anqas komuni fl-infuzjonijiet 1i jsiru wara. Il-parti I-kbira tal-effetti sekondarji,
bhal deni u dehxiet, ugigh fil-muskoli jew gogi, u ugigh ta’ ras, isechhu fl-ewwel tlett ijiem wara d-doza
ta’ Zoledronic acid Teva Pharma . Is-sintomi s-soltu jkunu hfief jew moderati u jmorru fi zmien tlett
ijjiem. [t-tabib tieghek jista’ jirrakkomandalek medicina hafifa li ttaffi 1-ugigh bhal ibuprofen jew
paracetamol biex tnagqqas dawn l-effetti sekondarji. Il-probabbilita li thoss dawn l-effetti sekondarji
tonqos bid-dozi ta’ Zoledronic acid Teva Pharma sussegwenti.

Xi effetti sekonarji jistghu jkune gravi

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10)

Ritmu tal-qalb irregolari (fibrillazzjoni atrijali) deher f’pazjenti moghtija Zoledronic acid Teva Pharma
ghat-trattament ta’ osteoporozi postmenopawzali. S’issa mhuwiex ¢ar jekk Zoledronic acid Teva
Pharma jikkawzax dan ir-ritmu tal-qalb irregolari imma ghandek tghid lit-tabib tieghek jekk
tesperjenza dawn is-sintomi wara li tinghata Zoledronic acid Teva Pharma.

Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda f'kull 100)
Nefha, hmura, ugigh u hakk fl-ghajnejn jew ghajnejn sensittivi ghad-dawl.

Rari hafna (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10,000)
Kellem lit-tabib tieghek jekk ikollok ugigh fil-widna, tnixxija mill-widna, u/jew infezzjoni fil-widna.
Dawn jistghu jkunu sinjali ta’ hsara fl-ghadam fil-widna.

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

Ugigh fil-halq u/jew xedaq, nefha jew infafet li ma jfiqux fil-halq jew fix-xedaq, tnixxija, hanek
imtarrax jew thossu tqil, xi sinna tibda tingala’; dawn jistghu jkunu sinjali ta’ hsara fl-ghadma tax-
xedaq (osteonekrozi).

Kellem lit-tabib u lid-dentista tieghek minnufih jekk ikollok dawn is-sintomi wagqt li tkun ged tinghata
trattament b’Zoledronic acid Teva Pharma jew wara li twaqqaf it-trattament.

Jista’ jkun hemm disturbi fil-kliewi (ez. tonqos I-ammont ta’ awrina li tohrog). It-tabib tieghek ghandu
jaghmel test tad-demm biex ji¢¢ekkja I-funzjoni tal-kliewi tieghek qabel kull doza ta’ Zoledronic acid
Teva Pharma. Importanti li tixrob mill-inqas 2 tazzi fluwidu (bhal ilma), fi zmien ftit sighat qabel ma
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tiehu Zoledronic acid Teva Pharma, kif indikat minn min qed jiddiregik.
Jekk ikollox xi wiehed mill-effetti sekondarji ta’ hawn fuq, ghandek tkellem lit-tabib tieghek minnufih.
Zoledronic acid Teva Pharma jista’ wkoll jikkawza effetti sekondarji ohrajn

Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna minn kull 10)
Deni.

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna minn kull 10)

Ugigh ta’ ras, sturdament, dardir, rimettar, dijarea, ugigh fil-muskoli, ugigh fl-ghadam u/jew fil-gogi,
ugigh fid-dahar, fid-dirghajn jew fir-riglejn, sintomi bhal tal-influwenza (ez. gheja, tkexkix ta’ bard,
ugigh fil-gogi u fil-muskoli) tkexkix ta’ bard, thoss gheja u nuqqas ta’ interess, dghufija, ugigh u
thossok ma tiflahx, netha u/jew ugigh fil-post tal-infuzjoni.

F’pazjenti bil-marda ta’ Paget kienu rrappurtati sintomi minhabba li I-kal¢ju fid-demm ikun baxx, bhal
spazmi fil-muskoli, jew tnemnim, jew sensazzjoni ta’ tingiz l-aktar mad-dawra tal-halq.

Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna minn kull 100)

Influwenza, infezzjonijiet fin-naha ta’ fuq tal-apparat tan-nifs, tnaqqis fl-ghadd tac-celluli homor, telf
ta’ aptit, nuqqas ta’ rqad, xejra ta’ nghas li tista’ tinkludi li tkun anqas ilvent u konxju ta’ x’qed jigri,
sensazzjoni ta’ tnemnim jew titrix, gheja estrema, treghid, tintilef minn sensik temporanjament,
infezzjoni jew irritazzjoni jew infjammazzjoni fl-ghajn bl-ugigh u 1-hmura, thoss kollox idur bik, zieda
fil-pressjoni fid-demm, fwawar, soghla, qtugh ta’ nifs, stonku mqalleb, ugigh fl-addome, stitikezza,
halq xott, hruq ta’ stonku, raxx fil-gilda, gharaq zejjed, hakk, hmura fil-gilda, ugigh fl-ghonqg, ebusija
fil-muskoli, fl-ghadam u/jew fil-gogi, nefha fil-gogi, spazmi fil-muskoli, ugigh fl-ispalla, ugigh fil-
muskoli ta’ sidrek jew fil-qafas ta’ sidrek, infjammazzjoni fiil-gogi, dghjufija fil-muskoli, rizultati tat-
testijiet tal-kliewi mhux normali, tghaddi l-awrina b’mod frekwenti mhux normali, nefha tal-idejn, 1-
ghekiesi jew is-saqajn, ghatx, ugigh tas-snien, tibdil fis-sens tat-toghma.

Rari (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 1,000)

Jista’ jkun hemm, ghalkemm rari, ksur mhux tas-soltu tal-ghadma tal-koxxa f’pazjenti fuq trattament
fit-tul ghall-osteoporozi. Kellem lit-tabib tieghek jekk tesperjenza ugigh, dghufija jew skumdita fl-
ghadma tal-koxxa, fil-genbejn jew l-irqiq ta’ bejn il-koxxa u z-zaqq minhabba li dan jista’ jkun sinjal
bikri li jista’ jkun hemm ksur tal-ghadma tal-koxxa.

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

Reazzjonijiet allergici severi li jinkludu sturdamenti u diffikulta fit-tehid tan-nifs, netha I-iktar fuq il-
wic¢ u l-grizmejn, inzul tal-pressjoni tad-demm, deidrazzjoni li sehhet sekondarjament ma’ sintomi ta’
wara d-doza bhal deni, remettar u dijarrea.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollox xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek. Dan jinkludi xi
effett sekondarju i 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 tazen Zoledronic acid Teva Pharma

It-tabib, l-ispizjar jew l-infermier tieghek jafu kif jahznu Zoledronic acid Teva Pharma b’mod xieragq.
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

- Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta’ tiskadi li tidher fuq il-kartuna u t-tikketta tal-flixkun

wara JIS. Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.
- Il-flixkun mhux miftuh m’ghandux bzonn hazna spe¢jali.
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- Wara li tiftah il-flixkun, intwera li hemm stabbilita kimika u fizika waqt l-uzu ta’ 24 siegha bejn 2
u 8°C, u 25°C. Minn punto di vista mikrobijogiku, il-prodott ghandu jintuza mill-ewwel. Jekk
ma jintuzax mill-ewwel, iz-zmien ta’ hazna waqt l1-uzu u 1-kundizzjonijiet tal-hazna huma r-
responsabbilita ta’ min qed juzah u normalment ma jkunux aktar minn 24 siegha f’temperatura
bejn 2°C u 8°C. Halli s-soluzzjoni mkessha tilhaq it-temperatura tal-kamra qabel taghtiha.

- Tuzax din il-medic¢ina jekk tinnota telf ta’ kulur jew frak fis-soluzzjoni.

- Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg (jew mal-iskart domestiku). Stagsi lill-ispizjar tieghek
dwar kif ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni
tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Zoledronic acid Teva Pharma

- Is-sustanza attiva hi zoledronic acid. Flixkun wiehed fih 5 mg zoledronic acid (bhala
monohydrate). Kull ml ta’ soluzzjoni fih 0.05 mg zoledronic acid (bhala monohydrate).

- Is-sustanzi l-ohra huma mannitol, sodium citrate u ilma ghall-injezzjonijiet.

Kif jidher Zoledronic acid Teva Pharma u l-kontenut tal-pakkett

Zoledronic acid Teva Pharma hija soluzzjoni ¢ara minghajr kulur. Jigi fi flixkun car tal-plastik. Kull
flixkun fih 100 ml bhala soluzzjoni. Jigi f’dagsijiet ta’ 1, 5 u 10 pakketti. Id-dagsijiet tal-pakkett ta' 5 u
10 fliexken jinbieghu biss f’pakketti multipli li jkun fihom 5 jew 10 pakketti, kull wiehed ikun fih
flixkun 1.

Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Teva B.V.

Swensweg 5

2031GA Haarlem

L-Olanda

Manifattur

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Tancsics Mihaly tt 82

H-2100 Godollé

L-Ungerija

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
L-Olanda

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

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB "Sicor Biotech"

Tel/Tél: +32 3 820 73 73 Tel: +370 5 266 02 03

Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg

Tepa ®apmactotukbic beirapus EOO/] Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG,
Ten: +359 2 489 95 82 Belgique/Belgien

Teél/Tel: +32 3 820 73 73
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Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251 007 111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44 98 55 11

Deutschland
TEVA GmbH
Tel: +49 731 402 08

EestiUAB "Sicor Biotech" Eesti filiaal
Tel: +372 661 0801

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

Espaiia
Teva Pharma S.L.U.
Tél: +34 91 387 32 80

France
Teva Santé
Tél: +33 1 5591 7800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o
Tel: +385 137 20 000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321 740

Island
ratiopharm Oy, Finnland
Simi: +358 20 180 5900

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

Kvnpog
Teva EAMGc ALE., EALGSa
TnA: +30 210 72 79 099

Latvija
UAB "Sicor Biotech" filiale Latvija
Tel: +371 673 23 666

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar £ {XX/SSSS}

Magyarorszag
Teva Gyogyszergyar Zrt
Tel.: +36 1 288 64 00

Malta
Teva Pharmaceuticals Ireland, L-Irlanda
Tel: +353 51 321740

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 800 0228400

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 Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda

Tel: +351 214 235910

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 1323 501 111



Sorsi ohra ta’ informazzjoni
Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medicini http://www.ema.europa.cu.
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It-taghrif li jmiss qed jinghata biss ghall-professjonisti fil-qasam mediku:

Kif tipprepara u taghti Zoledronic acid Teva Pharma

- Soluzzjoni ghall-infuzjoni ta’ Zoledronic acid Teva Pharma 5 mg hija lesta ghall-uzu.

Biex tintuza darba biss. Kwalunkwe soluzzjoni li ma tintuzax ghandha tintrema. Ghandha tintuza biss

soluzzjoni ¢ara i ma jkunx fiha frak jew tibdil fil-kulur. Zoledronic acid Teva Pharma m’ghandux jithallat

jew jinghata minn gol-vina ma’ xi prodott medic¢inali ohra u ghandha tinghata minn pajp tal-infuzjoni

ventat b’rata fissa. [l-hin tal-infuzjoni m’ghandux ikun anqas minn 15-il minuta. Zoledronic acid Teva

Pharma m’ghandux jithalla jigi f’kuntatt ma’ ebda soluzzjonijiet i fihom il-kal¢ju. Jekk tinzamm fil-irigg,

halli s-soluzzjoni mkessha tilhaq it-temperatura tal-kamra qabel tinghata. Waqt il-preparazzjoni tas-

soluzzjoni ghandhom jintuzaw proc¢eduri asetti¢i. L-infuzjoni ghandha ssir skont prattika medika standard.

Kif tahzen Zoledronic acid Teva Pharma

- Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

- Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ skadenza li tidher fuq il-kartuna v I-tlixkun wara JIS

- [I-flixkun mhux miftuh m’ghandux bzonn hazna specjali.

- Wara li jinfetah il-flixkun, il-prodott ghandu jintuza kollu mili-ewwel sabiex tevita kontaminazzjoni
b’mikrobi. Jekk ma jintuzax mill-ewwel, il-hin tal-hazna waqt I-uzu u 1-kundizzjonijiet ta’ qabel I-

uzu huma responsabbilta tal-utent u normalment ma jkunux itwal minn 24 siegha £°2°C - 8°C. Halli
s-soluzzjoni mkessha tilhaq it-temperatura tal-kamra gabel taghtiha.
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Zoledronic acid Teva Pharma 5 mg soluzzjoni ghall-infuzjoni f’boroz
Zoledronic acid

Agqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bZzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, staqsi lit-tabib jew lill-ispizjar jew l-infermier tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek. Dan
jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

X’inhu Zoledronic acid Teva Pharma u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Zoledronic acid Teva Pharma
Kif ghandek tiehu Zoledronic acid Teva Pharma

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Zoledronic acid Teva Pharma

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

AN e o

1. X’inhu Zoledronic acid Teva Pharma u ghalxiex jintuza

Zoledronic acid Teva Pharma fiha s-sustanza attiva zoeldronic acid. Taghmel parti minn grupp ta’
medicini li jissejhu bisphosphonates u tintuza biex tikkura nisa ta’ wara l-menopawza u rgiel adulti
b’osteoporozi jew osteoporozi kkawzata minn kura b’kortikosterojdi uzati biex jikkuraw
infjammazzjoni, u I-marda ta’ Paget tal-ghadam fl-adulti.

Osteoporozi

Osteoporozi hija marda fejn I-ghadam jirgaq u jiddghajjef u hija komuni f’nisa wara l-menopawza,
izda tista’ ssehh ukoll fl-irgiel. Fil-menopawza, l-ovarji tal-mara jieqfu jipproducu l-ormon femminili
estrogenu, li jghin biex izomm I-ghadam b’sahhtu. Wara l-menopawza jsehh telf tal-ghadam, 1-ghadam
jiddghajjef u jinqasam aktar malajr. L.-osteoprozi tista’ tigri wkoll fl-irgiel u fin-nisa minhabba l-uzu
ta’ sterojdi ghal tul ta’ zmien, li jista™ jaffettwa s-sahha tal-ghadam. Hatna pazjenti b’osteoporozi ma
jkollhomx sintomi izda xorta jkollhom riskju li jagsmu l-ghadam ghaliex 1-osteoporozi tkun dghajfet 1-
ghadam taghhom. It-tnaqqis fil-livelli tal-ormoni tas-sess, 1-aktar l-estrogeni maqluba mill-androgeni,
ukoll ghandhom sehem f{it-tnaqqis izjed gradwali tal-ghadam osservat fl-irgiel. Kemm fin-nisa kif
ukoll fl-irgiel, Zoledronic acid Teva Pharma ssahhah 1-ghadam u ghalhekk taghmilhom anqas facli li
jingasmu. Zoledronic acid Teva Pharma jintuza wkoll f’pazjenti li ricentement kisru 1-genbejn
taghhom fi trawma zghira bhal waqgha u ghalhekk jinsabu f’riskju ta’ ksur ta’ ghadam sussegwenti.

II-Marda ta’ Paget tal-ghadam

Hija hiaga normali li I-ghadam jitnehha u jinbidel b’materjal tal-ghadam gdid. Dan il-process jissejjah
rimudellar. Fil-marda ta’ Paget, il-bini mill-gdid tal-ghadam huwa mghaggel wisq u ghadam gdid
jifforma b’mod mhux ordinat, li jaghmlu aktar dghajjef min-normali. Il-materjal tal-ghadam li jifforma
jkun dghajjef aktar min-normal. Jekk il-marda ma tkunx ikkurata, 1-ghadam jista’ jisfigura ruhu u jibda
jwegga’, u jista’ jinqasam. Zoledronic acid Teva Pharma jahdem billi jregga’ lura ghan-normal il-
process ta’ rimudellar tal-ghadam, jizgura 1-formazzjoni ta’ ghadam normali, b’hekk jaghti lura s-
sahha lill-ghadam.

2. X'ghandek tkun taf qabel ma tiehu Zoledronic acid Teva Pharma

Segwi bir-reqqa I-istruzzjonijiet kollha 1i jkun tak it-tabib, l-ispizjar jew l-infermier tieghek qabel
tinghata Zoledronic acid Teva Pharma.
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M’ghandekx tinghata Zoledronic acid Teva Pharma:

- jekk inti allergiku ghal zoledronic acid, bisphosphonates ohrajn jew ghal xi sustanza ohra ta’ din
il-medicina (elenkati fis-sezzjoni 6).

- jekk ghandek ipokal¢imija (din tfisser li I-livelli ta’ kal¢ju fid-demm tieghek baxxi wisq).

- jekk ghandek problemi severi fil-kliewi.

- jekk hrigt tqila.

- jekk ged tredda’.

Twisijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib, l-ispizjar jew l-infermier tieghek qabel tiehu Zoledronic acid Teva Pharma:

- jekk ged tinghata kura b’xi medicina ohra li fiha zoledronic acid, li huwa wkoll is-sustanza attiva
ta’ Zoledronic acid Teva Pharma (zoledronic acid jintuza f’pazjenti adulti b’¢erti tipi ta’ kancers
biex jipprevjeni kumplikazzjonijiet fl-ghadam jew biex inaqqas l-ammont ta’ kal¢ju).

- jekk ghandek problema fil-kliewi jew xi darba kellek problema fil-kliewi.

- jekk ma tistax tiehu kal¢ju kuljum bhala suppliment.

- jekk kellek xi glandoli tal-paratirojde f’ghonqok imnehhija parzjalment jew ghal kollox
b’operazzjoni.

- jekk kellek xi partijiet mill-imsaren imnehhija.

Effett sekondarju msejjah osteonekrozi tax-xedaq (ONJ) (hsara tal-ghadam fix-xedaq) kien irrapportat
fil-kuntest ta’ wara t-tqeghid fis-suq f’pazjenti li nghataw kura Zoledronic acid Teva Pharma ghall-
osteoporozi. L-ONJ tista’ titfacca wkoll wara li jitwaqqaf it-trattamerit.

Huwa importanti li tipprova tipprevjeni I-ONJ milli tizviluppa, minhabba li hija kundizzjoni li
tikkawza hafna ugigh u li t-trattament ghaliha tista’ tkun diffi¢li. Sabiex tnaqqas ir-riskju li tizviluppa
osteonekrozi tax-xedaq, hemm xi prekawzjonijiet li ghandek tiehu.

Qabel ma tinghata trattament Zoledronic acid Teva Pharma, ghid lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-
infermiera tieghek jekk

- ikollok xi problemi b halgek jew snienek, bhal nuqqas ta’ sahha fis-snien, mard fil-hanek jew
jekk tkun ged tippjana li taqla’ xi snien;

- ma tmurx ghal kura dentali ta’ rutina jew ilek zmien twil ma tmur ghal check-up tas-snien;

- tpejjep (minhabba li dan jista” jzid ir-riskju ta’ problemi fis-snien);

- precedentement tkun inghatajt trattament b’bisphosphonate (uzat biex jikkura jew jipprevjeni
disturbi fl-ghadam);

- ged tichu medi¢ini msejha kortikosterojdi (bhal prednisolone jew dexamethasone)

- ghandek kancer.

It-tabib tieghek jista’ jitolbok taghmel ezaminazzjoni tas-snien gabel tibda trattament Zoledronic acid
Teva Pharma.

Waqt it-trattament Zoledronic acid Teva Pharma, ghandek izzomm igjene tajba fil-halq (inkluz billi
tahsel snienek regolarment) u taghmel check-ups tas-snien regolari. Jekk tilbes dentaturi, ghandek tkun
cert li dawn jitwahhlu kif suppost. Jekk ged tiehu trattament tas-snien jew wasalt biex taghmel
operazzjoni dentali (ez. qlugh ta’ snien), gharraf lit-tabib tieghek dwar it-trattament tas-snien li qed
tiehu u ghid lid-dentist tieghek li ged tinghata trattament Zoledronic acid Teva Pharma. Ikkuntattja lit-
tabib u lid-dentist tieghek minnufih jekk tesprjenza problemi b’halgek jew bi snienek, bhal snien li
jibdew jinqalghu, ugigh jew nefha, jew nuqqas ta’ fejqan ta’ feriti jew nixxija, hekk kif dawn jistghu
jkunu sinjali ta’ osteonekrozi tax-xedaq.

Test ta’ monitoragg

It-tabib tieghek ghandu jaghmel test tad-demm biex ji¢éekkja kif qed jahdmu I-kliewi (il-livell ta’
kreatinina) qabel kull doza ta’ Zoledronic acid Teva Pharma. Importanti li tixrob mill-inqas 2 tazzi
fluwidu (bhal ilma), fi zmien ftit sighat gabel ma tiehu Zoledronic acid Teva Pharma, kif indikat minn
min ged jiddiregik.
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Tfal u adoloxxenti
Zoledronic acid Teva Pharma mhux irrakkomandat ghall-ebda persuna taht it-18-il sena. L-uzu ta’
Zoledronic acid Teva Pharma fi tfal u adolexxenti ma kienx studjat.

Medicini ohra u Zoledronic acid Teva Pharma
Ghid lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek jekk qieghed tiechu jew hadt dan I-ahhar jew tista'
tiehu xi medié¢ina ohra.

Huwa importanti ghat-tabib tieghek li jkun jaf bil-medicini kollha li int tkun ged tiehu, spec¢jalment
jekk hux ged tiehu xi medicini li jistghu jkunu ta’ hsara ghall-kliewi tieghek (ez aminoglikosidi) jew
dijureti¢i (“water pills) li jistghu jikkawzaw deidrazzjoni.

Tqala u treddigh
M’ ghandekx tinghata Zoledronic acid Teva Pharma jekk inti tqila jew ged tredda’, tahseb li tista’ tkun
tqila jew ged tippjana li jkollok tarbija.

Itlob il-parir tat-tabib, tal-ispizjar, jew tal-infermier tieghek gabel tuza din il-medicina.

Sewqan u thaddim ta’ magniJekk thossok stordut/a waqt li tkun ged tiechu Zoledronic acid Teva
Pharma, issugx u thaddimx magni sakemm thossok ahjar.

Zoledronic acid Teva Pharma fih is-sodju

Din il-medi¢ina fiha anqas minn 1 mmol ta’ sodju (23 mg) f’kull 100 ml; jigifieri essenzjalment
“minghajr sodju”.

3. Kif tinghata Zoledronic acid Teva Pharma

Segwi sewwa l-istruzzjonijiet kollha li jaghtik it-tabib jew in-ners tieghek. Dejjem ghandek taccerta
ruhek mat-tabib jew mal-infermier tieghek jekk ikollok xi dubju.

Osteoporozi
Id-doza li s-soltu tinghata hija 5 mg, li tinghatalek bhala infuzjoni wahda gol-vina mit-tabib jew ners
tieghek. L-infuzjoni tiehu mill-angas 15-il minuta.

F’kaz li ricentement ksirt il-genbejn tieghek, huwa rrakkomandat li Zoledronic acid Teva Pharma
jinghata gimaghtejn jew aktar wara I-kirurgija tat-tiswija tal-genbejn tieghek.

Huwa importanti li tiehu kalé¢ju u vitamina D bhala suppliment (per ezempju pilloli) kif spjegat mit-
tabib tieghek.

Ghall-osteoporozi, Zoledronic acid Teva Pharma jahdem ghal sena. It-tabib tieghek jgharrfek meta
ghandek terga’ tmur ghad-doza li jmiss.

II-Marda ta’ Paget
Ghat-kura tal-marda ta’ Paget, Zoledronic acid Teva Pharma ghandu jinkiteb biss minn tobba li
ghandhom esperjenza fil-kura tal-marda ta’ Paget tal-ghadam.

Id-doza li s-soltu tinghata hija 5 mg, li tinghatalek bhala infuzjoni inizjali wahda gol-vina mit-tabib
jew min-ners tieghek. L-infuzjoni tichu mill-anqgas 15-il minuta. Zoledronic acid Teva Pharma tista’
tahdem ghal aktar minn sena, u t-tabib tieghek ser jgidlek jekk ikollokx bzonn kura ohra.

Jista’ jkun i t-tabib tieghek itik parir tichu kal¢ju jew supplimenti ta’ vitamina D (ez. pilloli) ghal mill-
anqgas l-ewwel ghaxart ijiem wara li tkun inghatajt Zoledronic acid Teva Pharma. Huwa importanti li
ssegwi dan il-parir bir-reqqa sabiex il-kal¢ju fid-demm ma jaqax baxx wisq fil-perjodu ta’ wara I-
infuzjoni. It-tabib tieghek ser jinfurmak dwar is-sintomi asso¢jati ma’ ipokal¢imija.
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Zoledronic acid Teva Pharma ma’ ikel u xorb

Kun ¢ert li tixrob bizzejjed fluwidi (ghall-inqas tazza jew tnejn) qabel u wara t-trattament
b’Zoledronic acid Teva Pharma, kif indikat mit-tabib tieghek. Dan jghinek biex ma tixxuttax. Tista’
tiekol normali dakinhar meta ged tinghata t-trattament b’Zoledronic acid Teva Pharma. Dan hu l-aktar
importanti ghall-pazjenti li jiehdu d-dijuretici (“pilloli tal-ilma”) u ghall-pazjenti anzjani (eta ta’

65 sena jew aktar).

Jekk gbizt doza ta’ Zoledronic acid Teva Pharma
Aghmel kuntatt mat-tabib tieghek jew l-isptar kemm jista’ jkun malajr sabiex terga’ taghmel 1-
appuntament mill-gdid.

Qabel twaqqaf it-terapija b’Zoledronic acid Teva Pharma

Jekk qed tikkonsidra li twaqqaf il-kura b’Zoledronic acid Teva Pharma, jekk joghgbok mur ghall-
appuntament tieghek 1i jmiss u ddiskuti dan mat-tabib tieghek. It-tabib tieghek jaghtik parir u
jiddeciedi kemm ghandek iddum tigi kkurat b’Zoledronic acid Teva Pharma.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar 1-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-
infermier tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sckondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Effetti sekondarji relatati mal-ewwel infuzjoni huma komuni hafna (isehhu f’aktar minn 30% tal-
pazjenti) izda huma anqas komuni fl-infuzjonijiet i jsiru wara. Il-parti I-kbira tal-effetti sekondarji,
bhal deni u dehxiet, ugigh fil-muskoli jew gogi, u ugigh ta’ ras, ischhu fl-ewwel tlett ijiem wara d-doza
ta’ Zoledronic acid Teva Pharma . Is-sintomi s-soltu jkunu hfief jew moderati u jmorru fi zmien tlett
ijjiem. It-tabib tieghek jista’ jirrakkomandalek medicina hafifa li ttaffi 1-ugigh bhal ibuprofen jew
paracetamol biex tnagqqas dawn l-effetti sekondarji. Il-probabbilita i thoss dawn 1-effetti sekondarji
tonqos bid-dozi ta’ Zoledronic acid Teva Pharma sussegwenti.

Xi effetti sekonarji jistghu jkunu gravi

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10)

Ritmu tal-qalb irregolari (fibrillazzjoni atrijali) deher f’pazjenti moghtija Zoledronic acid Teva Pharma
ghat-trattament ta’ osteoporozi postmenopawzali. S’ issa mhuwiex ¢ar jekk Zoledronic acid Teva
Pharma jikkawzax dan ir-ritmu tal-qalb irregolari imma ghandek tghid lit-tabib tieghek jekk
tesperjenza dawn is-sintomi wara li tinghata Zoledronic acid Teva Pharma.

Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda f'kull 100)
Netha, hmura, ugigh u hakk fl-ghajnejn jew ghajnejn sensittivi ghad-dawl.

Rari hafna (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10,000)
Kellem lit-tabib tieghek jekk ikollok ugigh fil-widna, tnixxija mill-widna, u/jew infezzjoni fil-widna.
Dawn jistghu jkunu sinjali ta’ hsara fl-ghadam fil-widna.

Mhux maghruf (ma tistax tittieched stima tal-frekwenza mid-dejta disponibbli)

Ugigh fil-halq u/jew xedaq, neftha jew infafet li ma jfiqux fil-halq jew fix-xedaq, tnixxija, hanek
imtarrax jew thossu tqil, xi sinna tibda tinqala’; dawn jistghu jkunu sinjali ta’ hsara fl-ghadma tax-
xedaq (osteonekrozi). Kellem lit-tabib u lid-dentista tieghek minnufih jekk ikollok dawn is-sintomi
wagqt li tkun ged tinghata trattament Zoledronic acid Teva Pharma jew wara li twaqqaf it-trattament.

Jista’ jkun hemm disturbi fil-kliewi (ez. tonqos l-ammont ta’ awrina li tohrog). It-tabib tieghek ghandu
jaghmel test tad-demm biex jiccekkja I-funzjoni tal-kliewi tieghek qabel kull doza ta’ Zoledronic acid
Teva Pharma. Importanti li tixrob mill-inqas 2 tazzi fluwidu (bhal ilma), fi Zzmien ftit sighat qabel ma
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tiehu Zoledronic acid Teva Pharma, kif indikat minn min qed jiddiregik.
Jekk ikollox xi wiehed mill-effetti sekondarji ta’ hawn fuq, ghandek tkellem lit-tabib tieghek minnufih.
Zoledronic acid Teva Pharma_jista’ wkoll jikkawza effetti sekondarji ohrajn

Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna minn kull 10)
Deni.

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna minn kull 10)

Ugigh ta’ ras, sturdament, dardir, rimettar, dijarea, ugigh fil-muskoli, ugigh fl-ghadam u/jew fil-gogi,
ugigh fid-dahar, fid-dirghajn jew fir-riglejn, sintomi bhal tal-influwenza (ez. gheja, tkexkix ta’ bard,
ugigh fil-gogi u fil-muskoli) tkexkix ta’ bard, thoss gheja u nuqqas ta’ interess, dghufija, ugigh u
thossok ma tiflahx, netha u/jew ugigh fil-post tal-infuzjoni.

F’pazjenti bil-marda ta’ Paget kienu rrappurtati sintomi minhabba li I-kal¢ju fid-demm ikun baxx, bhal
spazmi fil-muskoli, jew tnemnim, jew sensazzjoni ta’ tingiz l-aktar mad-dawra tal-halq.

Mhux komuni( jistghu jaffettwaw sa persuna minn kull 100)

Influwenza, infezzjonijiet fin-naha ta’ fuq tal-apparat tan-nifs, tnaqqis fl-ghadd tac-celluli homor, telf
ta’ aptit, nuqqas ta’ rqad, xejra ta’ nghas li tista’ tinkludi li tkun anqas ilvent u konxju ta’ x’qed jigri,
sensazzjoni ta’ tnemnim jew titrix, gheja estrema, treghid, tintilef minn sensik temporanjament,
infezzjoni jew irritazzjoni jew infjammazzjoni fl-ghajn bl-ugigh u 1-hmura, thoss kollox idur bik, zieda
fil-pressjoni fid-demm, fwawar, soghla, qtugh ta’ nifs, stonku mqalleb, ugigh fl-addome, stitikezza,
halq xott, hruq ta’ stonku, raxx fil-gilda, gharaq zejjed, hakk, hmura fil-gilda, ugigh fl-ghonqg, ebusija
fil-muskoli, fl-ghadam u/jew fil-gogi, nefha fil-gogi, spazmi fil-muskoli, ugigh fl-ispalla, ugigh fil-
muskoli ta’ sidrek jew fil-qafas ta’ sidrek, infjammazzjoni fiil-gogi, dghjufija fil-muskoli, rizultati tat-
testijiet tal-kliewi mhux normali, tghaddi l-awrina b’mod frekwenti mhux normali, nefha tal-idejn, 1-
ghekiesi jew is-saqajn, ghatx, ugigh tas-snien, tibdil fis-sens tat-toghma.

Rari (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 1,000)

Jista’ jkun hemm, ghalkemm rari, ksur mhux tas-soltu tal-ghadma tal-koxxa f’pazjenti fuq trattament
fit-tul ghall-osteoporozi. Kellem lit-tabib tieghek jekk tesperjenza ugigh, dghufija jew skumdita fl-
ghadma tal-koxxa, fil-genbejn jew l-irqiq ta’ bejn il-koxxa u z-zaqq minhabba li dan jista’ jkun sinjal
bikri li jista’ jkun hemm ksur tal-ghadma tal-koxxa.

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

Reazzjonijiet allergici severi li jinkludu sturdamenti u diffikulta fit-tehid tan-nifs, netha I-iktar fuq il-
wic¢ u l-grizmejn, inzul tal-pressjoni tad-demm, deidrazzjoni li sehhet sekondarjament ma’ sintomi ta’
wara d-doza bhal deni, remettar u dijarrea.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollox xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek. Dan jinkludi xi
effett sekondarju i 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 tazen Zoledronic acid Teva Pharma

It-tabib, l-ispizjar jew l-infermier tieghek jafu kif jahznu Zoledronic acid Teva Pharma b’mod xieragq.
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

- Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta’ tiskadi li tidher fuq il-kartuna u 1-broza wara JIS. 1d-

data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.
- Tahzinx f’temperatura ’1 fuq minn 30°C.
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- Wara li tiftah il-borza, intwera li hemm stabbilita kimika u fizika waqt l-uzu ta’ 24 siegha bejn 2 u
8°C, u 25°C. Minn punto di vista mikrobijogiku, il-prodott ghandu jintuza mill-ewwel. Jekk ma
jintuzax mill-ewwel, iz-zmien ta’ hazna waqt l-uzu u l-kundizzjonijiet tal-hazna huma r-
responsabbilita ta’ min qed juzah u normalment ma jkunux aktar minn 24 siegha f’temperatura
bejn 2° u 8°C. Halli s-soluzzjoni mkessha tilhaq it-temperatura tal-kamra qabel taghtiha.

- Tuzax din il-medic¢ina jekk tinnota telf ta’ kulur jew frak fis-soluzzjoni.

- Tarmix medi¢ini mal-ilma tad-dranagg (jew mal-iskart domestiku). Staqgsi lill-ispizjar tieghek
dwar kif ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni
tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Zoledronic acid Teva Pharma

- Is-sustanza attiva hi zoledronic acid. Borza wahda fiha 5 mg zoledronic acid (bhala
monohydrate). Kull ml ta’ soluzzjoni fih 0.05 mg zoledronic acid (bhala monohydrate).

- Is-sustanzi l-ohra huma mannitol, sodium citrate u ilma ghall-injezzjonijiet.

Kif jidher Zoledronic acid Teva Pharma u l-kontenut tal-pakkett

Zoledronic acid Teva Pharma hija soluzzjoni ¢ara minghajr kulur. Jigi f’borza tal-fojl ta’ 100 ml
maghmula minn polyolefin/styrene-ethylene-butylene (SEB) f'pouch miksija bil-fojl. Kull borza fiha
100 ml ta’ soluzzjoni. Jigi f’paketti multipli li jkun fihom 5 jew 10 boroz.

Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Teva B.V.

Swensweg 5

2031GA Haarlem

L-Olanda

Manifattur

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Tancsics Mihaly 1t 82

H-2100 Godolle

L-Ungerija

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
L-Olanda

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

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB "Sicor Biotech"

Tel/Tél: +32 3 820 73 73 Tel: +370 5 266 02 03

Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg

Tepa ®apmactotukbic beirapus EOO/] Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG,
Ten: +359 2 489 95 82 Belgique/Belgien

Teél/Tel: +32 3 820 73 73
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Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251 007 111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44 98 55 11

Deutschland
TEVA GmbH
Tel: +49 731 402 08

EestiUAB "Sicor Biotech" Eesti filiaal
Tel: +372 661 0801

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

Espaiia
Teva Pharma S.L.U.
Tél: +34 91 387 32 80

France
Teva Santé
Tél: +33 1 5591 7800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o
Tel: +385 137 20 000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321 740

Island
ratiopharm Oy, Finnland
Simi: +358 20 180 5900

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

Kvnpog
Teva EAMGc ALE., EALGSa
TnA: +30 210 72 79 099

Latvija
UAB "Sicor Biotech" filiale Latvija
Tel: +371 673 23 666

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar £ {XX/SSSS}

Magyarorszag
Teva Gyogyszergyar Zrt
Tel.: +36 1 288 64 00

Malta
Teva Pharmaceuticals Ireland, L-Irlanda
Tel: +353 51 321740

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 800 0228400

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 Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda

Tel: +351 214 235910

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 1323 501 111



Sorsi ohra ta’ informazzjoni
Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medicini http://www.ema.europa.cu
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It-taghrif li jmiss qed jinghata biss ghall-professjonisti fil-qasam mediku:

Kif tipprepara u taghti Zoledronic acid Teva Pharma

- Soluzzjoni ghall-infuzjoni ta’ Zoledronic acid Teva Pharma 5 mg hija lesta ghall-uzu.

Biex tintuza darba biss. Kwalunkwe soluzzjoni li ma tintuzax ghandha tintrema. Ghandha tintuza biss

soluzzjoni ¢ara i ma jkunx fiha frak jew tibdil fil-kulur. Zoledronic acid Teva Pharma m’ghandux jithallat

jew jinghata minn gol-vina ma’ xi prodott medic¢inali ohra u ghandha tinghata minn pajp tal-infuzjoni

ventat b’rata fissa. [l-hin tal-infuzjoni m’ghandux ikun anqas minn 15-il minuta. Zoledronic acid Teva

Pharma m’ghandux jithalla jigi f’kuntatt ma’ ebda soluzzjonijiet i fihom il-kal¢ju. Jekk tinzamm fil-irigg,

halli s-soluzzjoni mkessha tilhaq it-temperatura tal-kamra qabel tinghata. Waqt il-preparazzjoni tas-

soluzzjoni ghandhom jintuzaw proc¢eduri asetti¢i. L-infuzjoni ghandha ssir skont prattika medika standard.

Kif tahzen Zoledronic acid Teva Pharma

- Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

- Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ skadenza li tidher fuq il-kartuna v l-borza wara JIS.

- Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 30°C.

- Wara li tiftah il-borza, intwera li hemm stabbilita kimika u fizika waqt 1-uzu ta’ 24 siegha bejn 2 u
8°C, u 25°C. Minn punto di vista mikrobijologiku, il-prodott ghandu jintuza kollu mill-ewwel. Jekk

ma jintuzax mill-ewwel, il-hin tal-hazna wagqt 1-uzu v I-kundizzjonijiet ta’ qabel 1-uzu huma
responsabbilta ta’ min juzah u normalment ma jkunux itwal minn 24 siegha £°2° sa §°C.

72



	SOMMARJU TAL-KARATTERISTIĊI TAL-PRODOTT
	A. MANIFATTUR RESPONSABBLI GĦALL-ĦRUĠ TAL-LOTT
	B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U LUŻU
	Ċ. KONDIZZJONIJIET U REKWIŻITI OĦRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GĦATTQEGĦIDFIS-SUQ
	D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UŻU SIGUR UEFFIKAĊI TAL-PRODOTT MEDIĊINALI
	A. TIKKETTAR
	B. FULJETT TA’ TAGĦRIF



