Gyodgyszerészeti és Egészségligyi Mindség-

, : o, GYEMSZI
¢és Szervezetfejlesztési Intézet »} ey R
Minéség- és Szervezetfejesztési Intéze

Orszagos Gyogyszerészeti Intézet
Foéigazgatosag
Budapest

Nyilvanos Ertékelé Jelentés

Gyogyszernév:
Zortila

4 mg/100 ml oldatos infuzio

(zoledronsav)
Nemzeti eljaras

A forgalomba hozatali engedély jogosultja: Mensana Pharma Ltd.

Kelt: 2013. augusztus 21.



Gyogyszerészeti és Egészségiigyi Mindség- Zortila
¢és Szervezetfejlesztési Intézet 4 mg/100 ml oldatos infazi6
Orszagos Gyogyszerészeti Intézet Nyilvanos Ertékel6 Jelentés
Foéigazgatosag
Budapest

TARTALOM

NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALO ......oooveiiieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeees 3
TUDOMANYOS OSSZEFOGLALO.......ueee et eee e e eeeeee eeeeeeeee e e e eeeeeeeeeeeeaeeeee e eereeeeeeeeeeees 7
L BEVEZELES ..o e e e 8

II. Mindségi szempontok

TL T BEVEZEIES ...ttt e ettt e ettt e e ettt e sttt e e st e e e e e e 9
L B o 10 T80 - Yo SRR 9
I1.3 GYOZYSZEIKESZILIMEILY ....eeecuvviieeiiiiieeeiiiieeeeertveeeesirreeeetreeeesetbeeessesstseeeessnseeeasssseessssreeesens 10
1.4 A kémiai, gyogyszerészeti €s biologiai szempontok megbeszElése...........covvrruveniennnnn... 11

III. Nem-klinikai szempontok

TIL T BEVEZELES....eeeeuiiieeeieite ettt ettt e e ettt e e ettt e e sttt e e e eaabeeeesanbeeeens 12
II1.2 FarmaKoOIO@Ia . ......ccccvvviieiiiiieeeiiieeieeecitteeesireeeesirteeeestrevbeeesseraeeessesaeessssseessssssnsaeesssrseeans 12
113 FarmakoKinetiKa ........ccueeeiuiieiieeie ettt et e et e eeeeneeeens 12
IIL4 TOXIKOIOZIA ..eeeeeeeiiiieieee et e e e e e e e e e e s e eaeaeeeeennnens 13
II1.5 Kornyezetterhel€si KockazatbecsI€s ........oouuiiiiiiiiiiiiiiccce, 13
II1.6 A nem-klinikai szempontok megbeszel€se. .........oouvvvrviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeees 13

IV. Klinikai szempontok

TVUT BEVEZELES ...ceeiniiiieieee e ettt ettt ettt e ettt e e e et e e seabaee e 14
IV.2 FarmakoKinetika .........ccueeiiieiiieeiiies et ettt et et e e e e 14
IV.3 FarmakodiNAmia .......ccoouiiiiiieiiie ettt et st e et e et e et eeneeeeneeas 14
IV.4 KIHNIKal RAtASOSSAZ .. .uvvieiieiriieiiiiieeiiiiee e e eteeeeeirt e e e s tteeeeeraeraeeesetseeesesseeeesssaeesssnseraeens 14
IV.5 KIiniKai DIZEONSAZOSSAZ ....vvvveeervrieeerirrieeiirerveeeisreeeesstreesassrseesssererseessssrsesesssseesssssseeeses 14
IV.6 A klinikai szempontok megbesZEIESE .........cvviiiriuiiiiiiiiiie ettt ee e 15
V. Végso kovetkeztetés, terapias elény/kockazat értékelés €s javaslat.........ccoceeeveiveeeiviieeereerneee e, 16
V.1 A forgalomba hozatal feltételel ..........ccceieiiiiiiiiiiiie i e 16
V.2 AlKAIMAZAST @IOITAS .....uveeeeiieeiiieetie et ettt et ee ettt e ettt e st e e et e e eeeeeennee e enneeens 17
V.3 Betegtajékoztatd és egyeztetés a betegek célcsoportjaval.......c..eeevvvieeeiiiiiiiniiiieeeiineenn, 17

MODOSITASOK: AZ EREDETI ELJARAS LEZARASA UTAN TETT LEPESEK, AMELYEK ERINTIK A
NYILVANOS ERTEKELO JELENTES SZOVEGET



Gyogyszerészeti és Egészségiigyi Mindség- Zortila

¢és Szervezetfejlesztési Intézet 4 mg/100 ml oldatos infazi6
Orszagos Gyogyszerészeti Intézet Nyilvanos Ertékel6 Jelentés
Foéigazgatosag
Budapest

NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALO

A Gyogyszerészeti ¢s Egészségiigyi Mindség- ¢€s Szervezetfejlesztési Intézet Orszagos
Gyogyszerészeti Intézet foigazgatdosaga értékelte a Zortila 4 mg/100 ml oldatos infazio
gyogyszerkészitményre vonatkozd kérelmet mindségi, valamint nem-klinikai és klinikai biz-
tonsagossag €s hatasossdg szempontjabol, azt megfelelonek taldlta, majd az Intézet kiadta a
gyogyszer forgalomba hozatali engedélyét. A forgalomba hozatali engedély jogosultja a
Mensana Pharma Ltd.

A készitmény hatdanyaga a zoledronsav. Infizios livegenként 4 mg zoledronsavnak megfele-
16 mennyiségli zoledronsav-monohidratot tartalmaz.

Egyéb 0sszetevok: mannit, natrium-citrat, injekcidhoz valo viz.

A Zortila oldat formdjadban keriil forgalomba. Kiilseje: 100 ml atlatszo, szintelen oldat, I-es
tipustt brombutil dugdval és lepattinthatd polipropilén koronggal ellatott, rollnizott alumini-
umkupakkal lezart, atlatszo, szintelen I-es tipust infizids tivegbe toltve.

A zoledronsav a biszfoszfonatoknak nevezett hatéanyagok csoportjadba tartozik. A
zoledronsav ugy hat, hogy a csonthoz kotddik és lassitja a csontban bekdvetkezd valtozés
sebességét. Az alabbi esetekben alkalmazzak:

e csontattétek (a daganat kiindulasi helyér6l a daganatsejtek csontra torténd atterjedése)
kezelésére, valamint a csontokat érintd szovodmények, mint pl. a torések megelozésére
felnotteknél,

e a vér kalciumszintjének csokkentésére olyan felndtt betegeknél, akiknek ez a daganat
jelenléte miatt talzottan magas. A daganatok oly modon tudjak felgyorsitani a csontokban
bekovetkezd egyébként normalis valtozasokat, hogy a kalcium csontokbol torténd
felszabadulasa novekszik. Ez az allapot daganat kivaltotta hiperkalcémia (TIH) néven
ismert.

Tudnivaldk a Zortila oldatos infazié alkalmazasa elott

A kezel6orvos, mieldtt elkezdené a Zortila oldatos infuzioval a kezelést, vérvizsgalatokat fog
végezni, ¢és rendszeres 1dokozonként ellendrizni fogja, hogy hogyan reagdl a beteg a
kezelésre.

Nem kaphat Zortila oldatos infuziot, aki

e szoptat,

e allergias (tulérzékeny) a zoledronsavra, egyéb biszfoszfonatra (ebbe a hatdéanyagcsoportba
tartozik a Zortila is) vagy — ez ritka esetben fordul el6 — a Zortila egyéb Osszetevojére.
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Tovabbi figyelmeztetések és ovintézkedések:

e akinek veseproblémai vannak vagy voltak, Zortila rendelésekor tajékoztassa errdl orvosat,

e aki Zortila kezelés alatt all, és faj, duzzadt vagy zsibbadt az allkapcsa, vagy ,,nehéznek
érzi” az allat, vagy mozog egy foga, illetve fogaszati kezelésen vagy szdjsebészeti
beavatkozason esik at, tdjékoztassa fogorvosat a Zortila kezelésrol.

Egyéb gyogyszerek és a Zortila oldatos infuzio

Feltétleniil tajékoztassa a Zortila infuziot rendeld orvost a jelenleg vagy nemrégiben szedett,

valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl, kiemelve az aldbbiakat:

e sulyos fertdzések kezelésére szolgdldo gyodgyszer (aminoglikozid), mivel az egyideji
alkalmazas a vér kalctumszintjének talzott csokkenését okozhatja;

e a csontveld rosszindulati megbetegedésének kezelésére szolgalod gyogyszert (talidomid)

e Dbarmilyen mas, vesekarositd gyogyszert.

e zoledronsavat tartalmazd gyogyszert (a csontritkulds €s egyéb, nem daganatos eredetii
csontbetegségek kezelésére alkalmazzak) vagy barmilyen més biszfoszfonatot szed, mivel
ezeknek a gyogyszereknek a Zortilaval torténd egyidejii alkalmazdsakor jelentkezo,
kombinalt hatas nem ismert.

e anti-angiogén gyogyszerek (rakkezelésben alkalmazzék), mivel ezen gydgyszerek Zortila-
val torténd egyiittes adasakor az allkapocs csontelhalasardl (oszteonekrdzisardl (ONJ))
szdmoltak be.

A Zortila oldatos infuzié adhat6 65 éves és idosebb betegeknek. Nincs adat arra vonatkozoan,
amely azt tAmasztana ala, hogy barmilyen kiilonleges elévigyazatossagra lenne sziikség.

A Zortila alkalmazasa 18 éves kor alatti serdiiloknél és gyermekeknél nem javasolt.
Terhesség és szoptatas és termékenység

A Zortila oldatos infuzi6 nem alkalmazhato a terhesség ideje alatt. Aki ha terhes, vagy
feltételezi, hogy terhes, azonnal k6zdlje ezt orvosaval.

A készitmény nem alkalmazhat6 a szoptatés ideje alatt.
A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Zortila oldatos infizio hatésat a jarmiivezetdi €és gépkezeldi képességekre, illetve a teljes
figyelmet igénylé egyéb tevékenységekre vonatkozoan nem vizsgaltdk. Nagyon ritka
esetekben azonban a Zortila oldatos infuzié alkalmazdsa mellett dlmossag lépett fel. Ezért
gépjarmiivezetéskor, gépek kezelésekor, illetve teljes figyelmet igényld tevékenységek
végzése soran Ovatosnak kell lenni.
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Hogyan kell alkalmazni a Zortila oldatos inflziot?

Zortila oldatos infuziot csak a biszfoszfonatok intravénds, azaz egy gylijtééren keresztiil
torténd beadasara felkészitett egészségiligyi szakemberek adhatjak be.

A kezeld orvos felhivja a beteg figyelmét, hogy a kiszaradas elkeriilése érdekében minden
kezelés eldtt igyon elegendd mennyiségii vizet.

Mennyi Zortila oldatos infuziot fognak beadni?

Egyszerre altaldban egy adagot (4 milligrammot) adnak be. Azonban aki vesebetegségben
szenved, a vesekarosodas mértékétdl fliggden kisebb adagot kap.

Milyen gyakran adjak a Zortila oldatos infuziot? Akinek a kezelése

csontattét miatt torténik, annal minden harmadik vagy negyedik héten egy Zortila infuzi6 al-
kalmazasara keril sor,

a vérében 1évo kalcium mennyiségének csokkentése érdekében torténik, annak rendszerint
csak egy Zortila infizidt adnak be.

Hogyan adjak be a Zortila oldatos infuziot?

Ezt a készitményt vénaba csepegtetve adjak (infazid), aminek legalabb 15 percig kell tartania.
Az infizidt 6nmagaban, elkiilonitett infzids szereléken at kell megkapnia.

Azoknak a betegeknek, akiknek kalciumszintje nem tal magas, minden napra kalcium és D-
vitaminpotlast is rendelnek.

Aki az eléirtnal tobb Zortila oldatos infuziot kapott

Ilyen esetben a kezeldorvosnak gondosan meg kell a beteget vizsgalnia. Erre azért van sziik-
ség, mert a vérben a kalcium, a foszfor és a magnézium koros szintje illetve a vesemiikodés
megvaltozasa alakulhat ki, beleértve a vesemitkodés stulyos karosodasat is. Ha a vérben a kal-
cium mennyisége tul alacsony lesz, akkor lehet, hogy a betegnek kalciumpo6tlo infaziot kell
kapnia.

Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatdsokat, amelyek azonban
nem mindenkinél jelentkeznek. A leggyakoribbak rendszerint enyhék ¢€s valdsziniileg rovid
1d6 mulva megsziinnek.

Az ismert mellékhatasok gyakorisaguk szerint:
e nagyon gyakori (10 betegbdl 1 tobb mint 1 beteget érint): alacsony foszfatszint a vérben;
e gyakori (10 betegbdl 1 tobb mint 1 beteget érint):
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o fejfajas és influenzaszert tiinetek, mint laz, faradtsag, gyengeség, almossag, hideg-

@)

razas €s csont-, iziileti- vagy izomfajdalom. A legtobb esetben kiilondsebb kezelés
nem sziikséges, €s a tiinetek rovid id6 (néhany ora vagy nap) utdn megsziinnek,
emésztdrendszeri reakciok, pl. émelygés €és hanyas, valamint étvagytalansag,
kotéhartya-gyulladas,

alacsony vordsvértestszam (vérszegényseg);

e nem gyakori (100-bol legfeljebb 1 beteget érinthet):

O O O O

@)

O O O O

O

tulérzékenységi reakciok,

alacsony vérnyomas,

mellkasi fajdalom,

az infuzi6 beadasi helyén jelentkezd borreakciok (borpir €s duzzanat), borkiiités,
borviszketés,

magas vérnyomads, nehézlégzeés, szédiilés, alvaszavarok, a kezek vagy a labak bi-
zsergése vagy zsibbadasa, hasmenés,

a fehérvérsejtek és a vérlemezkék alacsony szama,

alacsony magnézium- €s kaliumszint a vérben. A kezeldorvos ellendrizni fogja ezt,
¢s megtesz minden sziikséges intézkedést,

almossag,

a szem konnyezése, a szem fényérzékenysége,

hirtelen kialakulé hidegségérzés, ajulassal, erdtlenséggel vagy dsszeeséssel,
nehézlégzés sipold 1égzéssel vagy kohogéssel,

csalankiiités;

e ritka (1000-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

(@)
(@)

O

lassu szivverés,

zavartsag,

a combcsont szokatlan torése is kialakulhat, kiilondsen olyan betegeknél, akiket
hosszu ideig kezelnek csontritkulds miatt. Keresse fel kezel6orvosat, aki fajdalmat,
gyengeséget vagy kellemetlen érzést észlel a combjdban, csipd- vagy lagyéktajon,
mivel ez a combcsont esetleges torésének korai jele lehet;

e nagyon ritka (10 000-b6l legfeljebb 1 beteget érinthet):

(@)
(@)

az alacsony vérnyomas miatt bekovetkezo ajulas,

erds csont-, iziileti- ¢s/vagy izomfajdalom, ami esetenként cselekvOképtelenséget
okoz,

a szem fajdalmas kivordsodése ¢és/vagy feldagadasa.
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Hogyan kell a Zortila oldatos infuziot tarolni?

Az infuziot kezeld egészségiigyi személyzet: az orvos, a ndvér, illetve a gyogyszerész tudja,
hogy hogyan kell a Zortila infuziot szakszeriien tarolni.

Bontatlan allapotban kiilonleges tarolast nem igényel.

Az els6 felbontas utan a Zortila oldatos infuzidt lehetdség szerint azonnal fel kell hasznélni.
Ha az oldatot nem hasznaljak fel azonnal, akkor azt hiitdszekrényben, 2°C — 8°C-on tarolhato
24 6ran at.

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
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Tudomanyos osszefoglalo

Ez a modul a Zortila 4 mg/100 ml oldatos infizié forgalomba hozatali engedélyezési eljarasa
soran végzett tudomanyos értékelését tartalmazza. Az eljaras 2013. marcius 22-én fejezédott be.
Az eljaras lezarasa utani lényeges valtoztatasokat lasd a “Modositasok” modulban.
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I. BEVEZETES

A Kérelmez6 az emberi felhasznaldsra szant gydgyszerek kozosségi kddexérdl szolo Eurdpai
Parlament és a Tanacs 2001/83/EK iranyelvének 10 cikk (1) bekezdése és 1. melléklet II. rész
2. pontja, valamint az ezzel harmonizalt magyar jogszabalyok: az emberi alkalmazasra keriild
gyogyszerekrol és egyéb, a gyogyszerpiacot szabalyozo torvények méddositasarol szolo 2005.
évi XCV. torvény felhatalmazasa alapjan kiadott, az emberi alkalmazésra keriild gyogyszerek
forgalomba hozatalardl szolo 52/2005 (IX. 18.) EiiM rendelet 7. § (6) bekezdés és 1. szamu
melléklete 2. rész 2. pontjaban foglaltaknak megfeleld kérelmet nyujtott be.

A mindségre, a relativ artalmatlansagra €s a hatdsossagra vonatkozé adatok értékelése utan a
GYEMSZI Orszagos Gyogyszerészeti Intézet Foigazgatdsag engedélyezte a Zortila 4 mg/100
ml oldatos infuzié forgalomba hozatalat. A forgalomba hozatali engedély jogosultja a
Mensana Pharma Ltd., Egyesiilt Kiralysag.

A beadvany gyogyszercsalad-bovitési kérelem is a mar forgalomban 1évd, 2011-ben engedé-
lyezett Zortila 4 mg/5 ml koncentratum oldatos infizidhoz nevii termékhez. A dokumentécio
hivatkozo, generikus, a hivatkozott készitmény a Zometa 4 mg/100 ml oldatos infazié (No-
vartis), amely centralizalt eljarasban 2001-ben kapott forgalomba hozatali engedélyt.

A készitmény hatdéanyaga a zoledronsav.

A készitmény terapias javallatai megegyeznek a referens készitmény javallataival:

e clorehaladott, csontot is involvald, rosszindulatu daganatos betegségekben szenvedd bete-
gek csontrendszert érintd eseményeinek (patoldgids torések, csigolyakompresszid, a cson-
tok besugarzasa vagy miitéte, ill. tumor indukalta hypercalcemia) megeldzése,

e tumor indukalta hypercalcemia (TIH) kezelése.

A javallat és az adagolas részletes leirasa az alkalmazasi eldirasban talalhato.
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II. MINOSEGI SZEMPONTOK

I1.1 Bevezetés

A Zortila 4 mg/100 ml oldatos infazié gyogyszerkészitmény zoledronsavat tartalmaz hato-
anyagként.

A beadvany egyrészt gyogyszercsalad-bovités () gyogyszerforma: infizidhoz valé koncent-
ratum utdn oldatos infzid), masrészt hivatkozo, generikus, a hivatkozott készitmény a
Zometa 4 mg/100 ml oldatos infuzi6 (Novartis).

I1.2 Hatéanyag

A zoledronsav hatdanyag mindségére és gyartasara vonatkozo adatokat a kérelmezd hatd-
anyagra vonatkozo alapadatok (Active Substance Master File) forméajaban nytjtotta be, mel-

I€kelve a hatoanyaggyartd hozzajarulasat tantsito nyilatkozatot.

Nemzetkdzi szabadnév (INN): zoledronsav

Kémiai név: 2-(imidazol-1-1l)-1-hidroxi-etan-1,1-difoszforsav
Szerkezet:
- OH
O /
| \D[]
-
N:j
OH ., o
0 :::P/ 2
.r,";) \\DH
OH

A hatdanyag fehér vagy csaknem fehér por, natrium-hidroxidban bdségesen oldodik. A mole-
kula kiralitas-centrumot nem tartalmaz €s polimorfidra hajlamos. A gyarté adatokkal igazolta,
hogy a gyartas soran mindig azonos polimorf modosulat keletkezik.

A hatdanyaggyartd a hatdéanyag szerkezetét spektroszkopiai modszerekkel megfelelden iga-
zolta, valamint benyujtotta a sziikséges informacidkat a gyartasra vonatkozoan.

A gyartas €s a hatoanyag jellemzeése megfelel az Eurdpai Gyogyszeriigynokség (EMA) Em-
bergyodgyaszati bizottsdga (CHMP) érvényes ttmutatdinak.

A hatdanyag nem hivatalos az Europai Gyodgyszerkonyvben (Ph. Eur.), ezért a hatéanyaggyar-
to sajat mindseégi kovetelményeket dolgozott ki, mely a — jellemzokon: leirds, oldhatdsag, €s
az azonositason kiviil — kdvetkezdket tartalmazza: szaritasi veszteség, nehézfém, pH, az oldat
kiilleme, maradék oldoszer, rokonvegyiiletek, tartalom, mikrobiologiai tisztasag, endotoxin €s
polimorf szennyezés.
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Az analitikai vizsgalatokat a Ph. Eur. vonatkoz6 cikkelyei alapjan, valamint a hatdanyaggyar-
to altal kifejlesztett, validalt modszerekkel végzik.

A mindségi kovetelményekben rogzitett hatarértekeket megfelelden indokoltak, gyartasi téte-
lek adataival alatamasztottak. Ez utobbiak egyben igazoljak az analitikai médszerek jo teljesi-
tOképességét €s a gyartas egyenletességét is. A hatdanyag mindsitésekor alkalmazott referen-
cia-anyagokat megfelelden jellemezte mind a hatéanyaggyartd, mind a termékgyarto.

A hatéanyag megfelel az EMA genotoxikus szennyezdkrdl kiadott iranymutatasanak.

A stabilitasi vizsgalatok soran egyetlen paraméterben sem észleltek jelentds valtozast. A java-
solt csomagoldanyagban az Ujra-vizsgalati id6t a benyujtott stabilitasi adatok megfelelden
alatamasztottak.

A hatoanyaggyartds helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak valo (GMP) megfeleldségét a
kérelmez6 megfelelden igazolta.

I1.3 Gyogyszerkészitmény

A gyogyszerészeti fejlesztést célja az originalis/referencia készitményhez alapvetden hasonlo
készitmény kifejlesztése volt, melyet megfeleléen dokumentaltak. A készitmény végsd mind-
ségi €s mennyiségi Osszetételének kivalasztasat a vizsgalt Osszetételek gydgyszerészeti vizs-
galatainak eredményei alatamasztjak.

A fejlesztés eredményeképpen a készitmény — a hatéanyagon kiviil — a kdvetkezd 0sszetevo-
ket tartalmazza: natrium-citrat, mannit, injekciohoz vald viz.

A Zortila 4mg/100ml oldatos infuzi6 tiszta, szintelen, steril oldat.

A segédanyagok mindsége megfelel a Ph. Eur. vonatkozo egyedi €s altalanos cikkelyeinek. A
termék mentessége a fert6zo szivacsos agyveldbetegség (TSE) korokozojatdl — 6sszhangban a
Ph. Eur. altaldnos cikkelyével — garantalt.

A gyartéas folyamatébraja és a szoveges leiras a gyartaskozi vizsgalatokkal megfeleléen rész-
letes. A gyartasi tételek mérete rogzitett. A gyartohely helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak
valdé megfelelosége bizonyitott.

A késztermék mindségi kovetelményei megfelelnek a Ph. Eur. relevans gydgyszerforma-
cikkelyének és a Nemzetk6zi Harmonizacidos Konferencia (ICH) Q6A iranymutatasanak. A
termék analitikai modszereinek leirdsa kellden részletes, a nem gyogyszerkonyvi modszerek
validalasa az ICH iranymutatisoknak megfeleld. A benytjtott gyartasi tételek analitikai
eredményei megfelelnek a specifikacionak.

A készitmény mindsitéséhez alkalmazott referencia-anyagokat megfelelden jellemezték, ana-
litikai bizonylatait benyujtottak.
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A készitmény csomagolasa: 100 ml atlatszo, szintelen oldat, I-es tipust brombutil dugédval és
lepattinthatd polipropilén koronggal ellatott, rollnizott aluminiumkupakkal lezart, 4tlatszo,
szintelen I-es tipust infzios livegbe toltve.

A csomagoldanyag mindsége megfelel az elsddleges csomagoloanyagokra vonatkozé Ph. Eur.
cikkelynek.

A termék stabilitasi vizsgalatait a relevans iranyelveknek megfeleléen végezték. A stabilitasi
adatok alatdmasztjak a 2 év lejarati idot. A készitmény nem igényel kiilonleges tarolast.

A gyogyszerkészitmény alkalmazasi eldirasa, betegtdjékoztatdja és cimkéje gydgyszerészeti
szempontbol elfogadhato.

I1.4 A kémiai, gyogyszerészeti és biologiai szempontok megbeszélése

A Zortila 4 mg/100 ml oldatos infuzi6 mindsége megfelel az érvényes hatosagi kovetelmé-
nyeknek, a kért lejarati idé végéig bizonyitott a hatéanyag és a készitmény megfeleld mindsé-
ge. A gyartas €s a mindségi eldirasok kellden aldtamasztjak a termék biztonsdgossagat €s ha-

tékonysagat.

Kémiai-gyogyszerészeti szempontbol nincs akadéalya a készitmény forgalomba hozatali enge-
délye kiadasanak.
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III. NEM-KLINIKAI SZEMPONTOK

I11.1 Bevezetés

A Zortila 4 mg/100 ml oldatos infuzi6 hatdanyaga a zoledronsav.

A beadvany gyogyszercsalad-bovités, generikus.

A zoledronsav farmakolédgiai, farmakokinetikai és toxikologiai tulajdonsagai jol ismertek,
ennek megfeleldoen nem volt sziikkséges tovabbi nem-klinikai vizsgalat elvégzése a
hatdéanyagra vonatkozoan a készitmény kockéazat haszon aranyéanak eldontéséhez.

A beadvany a szakirodalmon alapuld értékelésben Osszegzi a jelenlegi ismereteket a
hatdéanyag farmakologiai tulajdonsagair6l. Ilyen, szakirodalmon alapuld sszefoglalés a jelen
beadvanytipus esetében megfelel a vonatkozo eurdpai és magyar hatosagi kovetelményeknek.

I11.2 Farmakologia

Az osteoclast okozta csontreszorpcid gatlasat in vivo figyelték meg, amely — megvaltoztatva a
csontveld mikrokornyezetét — kedvezdtlenebbé teszi a daganatsejtek ndvekedését, ezzel
antiangiogen hatds, fajdalomcsdkkentd hatds mutathat6 ki.

In vitro az osteoblast-proliferacidé gatlasat, a tumorsejtekre gyakorolt direkt citosztatikus €s
pro-apoptotikus hatast, mas daganatgitlo szerekkel valo szinergista citosztatikus hatast,
antiadhézios, invazids aktivitast figyelték meg.

I11.3 Farmakokinetika

Radioizotoppal jelolt zoledronsavval végzett kinetikai vizsgalatok szerint patkanyban és ku-
tyaban 0,15 mg/kg 1v. adott zoledronsav gyorsan eloszlik, nagyon alacsony rezidualis vérszin-
tek (kb. 0,1%-a a beadott koncentracionak 5 perccel a beadds utan) mérhetéek néhany nap

mulva.

A plazmaproteinekhez valo kotddés eltérd az egyes allatfajokban: 96%-o0s patkanyokban, 9%-
os kutyak esetén.

A latszolagos felezési 1d6 az egész csontvazat €rintve 360 napnal hosszabb. Ez az adat a tobbi
biszfoszfonathoz hasonlo érték.

A vesét leszamitva, a szervezetben egyediil a csontvaz akkumulélja a zoledronsavat.

Ami a zoledronsavbol nem depondlodik a csontvazban, patkanyok vizeletét vizsgalva a vesén
keresztiil valtozatlan formaban — a beadott adagnak kb. 30%-a — iiriil ki az elsé 24 6raban.
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III.4 Toxikolégia

A hatdanyagra vonatkozoan 10j toxikologia vizsgalatok eredményei nem keriiltek benytjtasra.
Ilyenek elvégzése nem is indokolt, mivel a készitmény hatdéanyaga jol ismert vegyiilet ismert
toxikologiai tulajdonsagokkal.

I11.5 Kornyezetterhelési kockazatbecslés

A beadvany nem tartalmaz részletes kornyezeti kockazat becslést, ami megfelel a vonatkozo
eurdpai iranyelvnek (EMEA/CHMP/SWP/4447/00). A készitmény hasznalata nem fokozza a
kornyezeti terhelést, mivel alapvetéen hasonld kdrnyezeti terheléssel jard készitmények he-
lyettesitésére szolgal.

I11.6 A nem-klinikai szempontok megbeszélése

Hivatkozd, generikus beadvany esetében nem sziikséges 1j, sajat nem-klinikai vizsgélatok
elvégzése. A zoledronsav farmakolégiai, farmakokinetikai ¢€s toxikologiai sajatsagair6l

benyujtott irodalmi 6sszefoglalok megfeleldek.

A Zortila oldatos inf0zi6 készitmény forgalomba hozatal iranti kérelme nem-klinikai szem-
pontbdl nem kifogéasolhato.
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IV. KLINIKAI SZEMPONTOK

IV.1 Bevezetés
A kérelmezett készitmény hatdanyaga a zoledronsav.

A zoledronsav a biszfoszfonatok hatdanyagcsaladba tartozik, az osteoclastok csontreszorpcids
tevékenységének gatloszere.

A beadvany a valasztott referens készitménnyel vald gydgyszerészeti egyenértékiiség igazola-
sara alapozott, ami hasonlo Osszetételli vizes oldatok esetében a bioegyenértékiiséget jelenti.
IV.2 Farmakokinetika

A dokumentacioé farmakokinetikai/bioegyenértékiiségi vizsgalatot nem tartalmaz.

Az EMA ajanlasa szerint (CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1/Corr**) a mar forgalomba ho-
zatali engedéllyel rendelkezd készitménnyel azonos hatdanyagot tartalmazd vizes intravénas
oldatok esetén bioegyenértékiiségi vizsgalatot nem kell végezni, amennyiben a segédanyagok
mennyisége €s mindsége nem befolyasolja a hatbanyag farmakokinetikdjat. Ennek alapjan a
bioegyenértékiiségi vizsgalat elvégzése nem volt sziikséges Zortila 4 mg/100 ml oldatos infi-
z10 esetén.

IV.3 Farmakodinamia

A biszfoszfonatok csontra gyakorolt szelektiv hatdsa a mineralizalt csonthoz valo erds aftini-

tasukon alapszik, azonban a pontos molekuldris mechanizmus, amely az osteoclast tevékeny-
ség gatlasdhoz vezet még nem ismert.

IV.4 Klinikai hatasossag
A klinikai hatdsossagot kozvetleniil igazold sajat eredményt nem nyujtottak be, mely

generikus  beadvany esetében elfogadhaté. A kérelmezd megfeleld szakirodalmi
Osszefoglaloval bizonyitotta a készitmény esetén elvart klinikai hatast.

IV.5 Klinikai biztonsagossag
A hatdanyag biztonsaga jol ismert, a klinikai biztonsagossagot kozvetleniil igazolo sajat vizs-

galatot a kérelmez6 nem nyujtott be, mely generikus beadvany esetén nem kovetelmény.

IV.6 A klinikai szempontok megbeszélése
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A Zortila 4mg/100ml oldatos infuzié generikus készitmény, igy emberen végzett vizsgalato-
kat nem kell megismételni.

A referens gyogyszer a centralizalt eljarassal engedélyezett Zometa 4 mg/100 ml oldatos infa-
716 (Novartis) volt.

A készitmény intravénas alkalmazasra keriilo vizes oldat, ezért bioegyenértékiiségi vizsgalat
végzése nem volt sziikséges. A kérelmezd altal benyujtott és szakirodalmi kézleményekkel
alatdmasztott dokumentacio bizonyitja a készitmény klinikai biztonsagossagat €s hatasossagat
a referencia-készitményhez viszonyitva.

A Zortila infuzié forgalomba hozatali engedélyének kiadasaval szemben klinikai kétségek
nem meriiltek fel.
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V. VEGSO KOVETKEZTETES, A TERAPIAS ELONY/HATRANY
ERTEKELESE ES JAVASLAT

A beadvany a zolendronsav generikus készitménye.

A benytjtott dokumentacié formailag megfelel az emberi alkalmazasra keriild gyogyszerek
forgalomba hozatalarol sz6lo 52/2005. (XI.18.) EiiM rendelet 7.§ (1) bekezdése altal eldirt
kovetelményeknek €s tudomanyosan aldtamasztott. A készitmény mindsége megfeleld. Nem-
klinikai vagy klinikai kétségek nem mertiltek fel. A kérelmezd megfeleld atfogd irodalmi at-
tekintést nyajtott a zoledronsav nem-klinikai €s klinikai tulajdonsagair6l. Tovabbi vizsgalatok
elvégzése nem sziikséges.

A benyujtott adatok értékelése alapjan a terapids haszon/kockazat arany pozitiv, ezért a
Zortila 4 mg/100ml oldatos infazi6é készitmény alkalmazasa javasolt elérehaladott, csontot is
involvald, rosszindulatu daganatos betegségekben szenvedd betegek csontrendszert érintd
eseményeinek (patologias torések, csigolyakompresszid, a csontok besugarzasa vagy miutéte,
ill. tumor indukalta hypercalceemia) megel6zésére, valamint tumor indukalta hypercalcemia
(TIH) kezelésére.

A Zortila 4mg/100ml oldatos infizid készitmény azonos indikaciokban helyettesithetd az
egyéb, mar forgalomban 1€vé 4 mg zoledronsav por €s oldoszer oldatos infizidhoz (5 ml am-

pulla), 4 mg zoledronsav/ 5 ml koncentratum oldatos infuzidhoz és 4 mg zoledronsav/100 ml
oldatos infizi6 koncentracioju készitményekkel.

V.1 A forgalomba hozatali engedély feltételei

Forgalomba hozatal utani specialis kotelezettségek

Ilyen el6irdsa nem sziikséges.

Farmakovigilancia rendszer

A kérelmezo altal bemutatott farmakovigilancia-rendszer leirdsa megfelel a kovetelmé-
nyeknek. Folyamatosan rendelkezésre all a farmakovigilancia meghatalmazott személy.
Biztositott, hogy barmely, a gyogyszerrel kapcsolatos kedvezdtlen hatas — akar az Euro6-
pai K6zosségen beliil, akar azon kiviil észlelik — bejelentésre és feldolgozasra kertil.

Kockazatkezelési terv

A benyujtott kockazatkezelési terv elfogadhato.
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ldészakos Gyogyszerbiztonsagi Jelentések (PSUR)

Az EURD lista (EMA/630645/2012 - List of Union reference dates and frequency of
submission of PSURSs) alapjan a 2001/83/EK iranyelv 10a cikkelye szerint engedélye-
zett készitmények felmentést kapnak a PSUR benyujtasi kotelezettség alol. PSUR be-
nyujtasa ezért nem sziikséges.

(MAH koteles az EURD listat folyamatosan figyelni, hogy az esetleges valtozasokat fi-
gyelemmel kdvethesse.)

Osztalyozas

Kizardlag orvosi rendelvényhez kotott, szakorvosi/korhazi diagnozist kovetden folya-
matos szakorvosi ellendrzés mellett alkalmazhat6 gyogyszer.

V.2 Alkalmazasi eloiras

Az alkalmazasi eldirds mind orvosi, mind gydgyszerészeti szempontbdl megfeleld, s kelld
mértékben harmonizalt a referencia-készitményével.

V.3 Betegtajékoztato és konzultacio betegek célcsoportjaival
A betegtdjékoztatd és a cimke szovege egyeztetésre keriilt a betegek célcsoportjanak képvise-

16ivel az emberi alkalmazésra keriilo gyogyszerek cimkéjérdl €s betegtajékoztatdjarol szolo
30/2005. (VIIL. 2.) EiM rendelet 3. § (4) bekezdése eldirasai szerint.
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VI. Modositasok: az eredeti eljaras lezarasa utan tett 1épések, amelyek érintik a
Nyilvanos értékelo jelentés szovegét

Ez a modul az eredeti eljaras befejezése utan tett Iépésekre vonatkozo informacidkat tartalmazza.

Az eljaras i Ertékelé
befejezésének Engedelyez've jelentés
kelte vagy elutasitva csatolva:

Az eljaras

Targy Iktatészam A termékinformaciot érinti: megkezdésének kelte




