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NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALO

Az Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet értékelte a Zoledronsav He-
althPort 5 mg/100 ml oldatos infizid gydgyszerkészitményre vonatkozo kérelmet mindségi,
valamint nem-klinikai és klinikai biztonsdgossag és hatasossag szempontjabol, azt megfeleld-
nek taldlta, majd az Intézet kiadta a gyogyszer forgalomba hozatali engedélyét. A forgalomba
hozatali engedély jogosultja a HealthPort Registration Kft.

A készitmény hatéanyaga a zoledronsav. A palackban lévé 100 ml oldat 5 mg zoledronsavat
tartalmaz (monohidrat formajaban). Egy milliliter oldat 0,05 mg vizmentes zoledronsavat tar-
talmaz (monohidrat formajaban).

Egyéb 6sszetevok: mannit, natrium-citrat és injekciohoz valo viz.

A Zoledronsav HealthPort tiszta, szintelen oldat. 100 ml oldat I-es tipusu, szilicium-dioxid
bevonattal ellatott injekcios iivegbe toltve, I-es tipusi brom-butil gumidugoval és egy
lepattinthat6 aluminium/propilén kupakkal lezarva.

A Zoledronsav HealthPort hatéanyaga a biszfoszfonatoknak nevezett gyogyszerek csoportjaba
tartozik, €és a valtozo kor utani ndk, illetve felndtt férfiak csontritkulasanak vagy gyulladas-
csokkentd kortikoszteroid-kezelés okozta csontritkulasnak, illetve a csontok Paget-korjanak
kezelésére alkalmazzak felndtteknél.

Csontritkulas

A csontritkulas (oszteopordzis) egy olyan betegség, melynek velejardja a csontok el-
vékonyodasa és meggyengiilése, €s gyakori a valtozd kor (klimax) utdn 1évé ndknél,
de férfiaknal is el6fordulhat. A valtozd korban a ndi peteszészekben a csontok
egészségének megdrzését eldsegitdé nemi hormonok mint pl. az dsztrogén termelése
megsziinik, melynek kovetkeztében a valtozd kor utan csontvesztés kovetkezik be, a
csontok gyengébbé valnak, és konnyebben térnek el. A valtozd kor utan csontvesztés
kovetkezik be, a csontok gyengébbé valnak, ¢s konnyebben tornek el. Csontritkulas
férfiaknal és ndknél is kialakulhat a hosszantart6 szteroid-kezelést kovetden, mely be-
folyasolja a csont szilardsagat. Sok csontritkulasos betegnél nincsenek tiinetek, de ettdl
még fennall naluk a csonttorés veszélye, mivel a csontritkulds gyengiti a csontjaikat. A
veérkeringésben 1évé nemi hormonok, foként az androgénekbdl képz6dd Osztrogének
szintjének csokkenése szintén szerepet jatszhat a férfiaknal észlelt, fokozatosan kiala-
kul6 csontvesztésben. A Zoledronsav HealthPort n6knél €s férfiaknal egyarant erdsiti a
csontokat, és ezért kisebb a valdsziniisége, hogy eltdrjenek. A Zoledronsav HealthPort
infuziot azoknak a betegeknek is adjak, akiknek kisebb sériilés, példaul elesés kovet-
keztében csipdtorésiik volt, és ezért ujabb csonttérések szempontjabdl nagyobb kocka-
zatnak vannak kitéve.

A csontok Paget-korja

Normalis folyamat, hogy a régi csont felszivodik, €s helyét ) csontanyag foglalja el.
Ezt a folyamatot a csont 4talakuldsanak nevezik. Paget-korban a csont atalakuldsa tul
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gyors, €és az Uj csont képzddése rendellenes modon zajlik, amitél a keletkezd csont-
anyag a normalisnal gyengébb. Ha nem kezelik a betegséget, akkor a csontok eldefor-
malodhatnak, fajdalmassa valhatnak, €s el is torhetnek. A Zoledronsav HealthPort
visszaallitja a csont atalakuldsanak normalis folyamatat, normalis csontképzddést biz-
tosit, és igy helyreallitja a csontok szilardsagat.

Mit kell tudnia a betegnek, mielott beadjak neki a Zoledronsav HealthPort-ot?

Tilos Zoledronsav HealthPort-ot kapnia annak
- aki allergias a zoledronsavra, egyéb biszfoszfonatokra vagy a gyogyszer egyéb Gssze-
tevojére,
- aki hipokalcémias (ez azt jelenti, hogy a vérében tul alacsony a kalciumszint),
- akinek stlyos veseproblémai vannak,
- aki terhes,
- aki szoptat.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Zoledronsav HealthPort alkalmazasa eldtt beszéljen kezeldorvosaval:

- akit barmilyen mas, zoledronsavat tartalmazo készitménnyel kezelnek, ami a
Zoledronsav HealthPort-nak is a hatdéanyaga (a zoledronsavat felnott betegek bizonyos
tipust rdkos daganatai kezelésére is alkalmazzak, hogy megeldzzék a csontszovodmé-
nyek fellépését, illetve csokkentsék a kalcium mennyiségét);

- akinek veseprobléméaja van, vagy volt mar kordbban;

- aki nem tud naponta kalciumpotlokat szedni;

- akinek a teljes mellékpajzsmirigyét, vagy annak egy részét sebészi ton eltavolitottak;

- akinek egy szakaszt eltavolitottak a bélrendszerébdl.

A forgalomba hozatalt kdvetden egy, az allkapocs oszteonekrdzisanak (az allkapocscsont ka-
rosoddsanak) nevezett mellékhatasrol szamoltak be csontritkulas miatt zoledronsavat kapo
betegeknél. Az allkapocscsont elhalasa a kezelés leallitasa utan is jelentkezhet.

Fontos megprobalni megeldzni az allkapocscsont-elhalas kialakuldsat, mivel ez egy fajdalmas
betegség, aminek nehéz lehet a kezelése. Az allkapocscsont-elhaléds kialakuldsa kockazatanak
csokkentése érdekében bizonyos ovintézkedéseket kell megtenni.

Ezért — miel6tt Zoledronsav HealthPort-kezelést kapna, a beteg mondja el kezeldorvosanak,
vagy a gondozasat végz0 egészségligyil szakembernek, ha:
- barmilyen problémaja van a szajiiregében vagy a fogaival, példaul ha nem egészsége-
sek a fogai, ha inybetegsége van, vagy ha foghtizast terveznek nala,
- nem részesiil rendszeres fogdszati gondozasban, vagy hosszu ideje nem volt fogaszati
ellenOrzésen,
- dohanyzik (mivel ez ndvelheti a fogaszati problémak kockézatat),
- korédbban biszfoszfonattal kezelték (amit csontbetegségek kezelésére vagy megeldze-
sére alkalmaznak),
- kortikoszteroidoknak nevezett gyodgyszereket szed (példaul prednizolont vagy
dexametazont),
- rakos beteg.
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A kezel6orvosa arra kérheti a beteget, hogy a Zoledronsav HealthPort-kezelés elkezdése elott
essen at fogaszati vizsgalaton.

Amig Zoledronsav HealthPort infuzioval kezelik a beteget, megfeleld szdjapolasrol kell gon-
doskodnia (beleértve a rendszeres fogmosast), €s rendszeres fogaszati ellendrzéseken kell
részt vennie. Ha fogpotlast visel, annak mindenképpen megfelelden kell illeszkednie. Ha fo-
gaszati kezelés alatt all, vagy szajsebészeti beavatkozasra var (példaul foghuzas), tajékoztassa
kezel6orvosat a fogaszati kezelésérdl, ¢s mondja el fogorvosanak, hogy Zoledronsav He-
althPort infazioval kezelik. Azonnal forduljon kezel6orvosdhoz és fogorvosahoz, ha barmi-
lyen problémat ¢€szlel a szajliregében vagy a fogaival, mint példaul a laza fogak, fajdalom
vagy duzzanat, nem gyogyulo fekélyek vagy valadékozas, mivel ezek az allkapocscsont elha-
lasanak a tilinetei lehetnek.

Ellenorzo vizsgalat

A kezeléorvosnak a beteg vesemiikodésének (kreatinin-szint) ellendrzése érdekében a
Zoledronsav HealthPort minden egyes adagja el6tt vérvizsgalatot kell végeznie. Fontos, hogy
a beteg néhany oréval a Zoledronsav HealthPort beadasa el6tt megigyon legalabb 2 pohéar fo-
lyadékot (példaul vizet), ahogy arra az egészségligyi személyzet utasitotta.

Gyermekek és serdiilok

A Zoledronsav HealthPort 18 éves kor alatt senkinek nem javasolt. A Zoledronsav HealthPort
alkalmazésat gyermekeken ¢és serdiilokon nem vizsgaltak.

Egyéb gyogyszerek és a Zoledronsav HealthPort

Feltétleniil tajékoztatni kell a kezeldorvost a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szed-
ni tervezett egyéb gyogyszerekrdl kiilondsen, ha a beteg olyan gyogyszert szed, amirdl ismert,
hogy karositja a vesét (pl. aminoglikozidok), vagy diuretikumot (,,vizhajtét”) szed, amely ki-
szaradast okozhat.

Terhesség, szoptatds és termékenység

Tilos Zoledronsav HealthPort infizidt kapnia annak, aki terhes vagy szoptat, illetve akinél
fennall a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne.

A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Aki Zoledronsav HealthPort infuziot kap, €s szédiil, ne vezessen gépjarmiivet és ne kezeljen
gépeket, amig nem €rzi magat jobban.

A Zoledronsav HealthPort natriumot tartalmaz

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz 100 ml Zoledronsav He-
althPort injekcios tivegenként, azaz gyakorlatilag ,,natriummentes”.
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Hogyan kapja a beteg a Zoledronsav HealthPort infuziot?
Csontritkulds

A készitmény szokasos adagja 5 mg, melyet évente egyszer egyetlen vénas infuzidoban
ad be a kezelborvos vagy a gondozast végzo egészségligyl szakember. Az infuzio leg-
alabb 15 percig tart majd.

Koézelmultban tortént csipdtaji torés esetén a Zoledronsav HealthPort infuziot a csipo-
taji torés mitétét kovetden két héttel vagy még késobb javasolt beadni.

Fontos, hogy a beteg a kezeldorvosa utasitdsa szerint kalcium- €s D-vitamin-potlast
kapjon (pl. tablettadkban). Csontritkuldsban a Zoledronsav HealthPort egy éven keresz-
til hat. A kezel6orvos tdjékoztatast ad arrdl, hogy mikor kell beadni a kdvetkezd ada-
got.

Paget-kor

A Paget-kor kezelésére a Zoledronsav HealthPort kizardlag a csontok Paget-korjanak
kezelésében jartas orvosok altal irhat6 fel.

A készitmény szokdsos adagja 5 mg, melyet egy kezdd vénas infuzidban ad be a be-
tegnek a kezeldorvos vagy a gondozést végzd egészségligyi szakember. Az infizid
legalabb 15 percig tart majd. A Zoledronsav HealthPort hatasa tobb mint egy évig tart-
hat, ¢s a kezeldorvos tajékoztatast ad majd, ha jra kezelésre lesz sziikség.

A kezel6orvosa tandcsolhatja a betegnek, hogy a Zoledronsav HealthPort beadasa utan
szedjen kalctum- €és D-vitamin-p6tld készitményt (pl. tablettakat), legalabb az elso tiz
napban. Fontos, hogy gondosan kdvessék ezt a tanacsot, igy a vér kalciumszintje nem
lesz tul alacsony az infuzid utani idészakban. A hipokalcémiat kisérd tiinetekrdl a ke-
zeldorvos ad tajékoztatast.

Egyidejii Zoledronsav HealthPort-kezelés, étkezés és folyadékbevitel

A beteg gondoskodjon arrdl, hogy a Zoledronsav HealthPort-kezelés elott és utan elegendd
folyadékot igyon (legalabb egy vagy két poharral), ahogy arra kezel@orvosa utasitotta. Ez se-
git megel6zni a kiszaradast. A Zoledronsav HealthPort-kezelés napjan szokasos modon étkez-
het. Ez kiilonosen fontos azoknal a betegeknél, akik diuretikumokat (,,vizhajto tablettdkat™)
szednek, és az idds betegeknél (65 éves vagy 1ddsebb betegek).

Mit tegyen, aki kihagyta a Zoledronsav HealthPort egy adagjat?

Amint lehet, keresse fel kezeldorvosat vagy a kérhazat, hogy jabb idépontot kapjon.

Mielott abbahagynad a Zoledronsav HealthPort-kezelést

Ha a beteg azon gondolkodik, hogy abbahagyja a Zoledronsav HealthPort-kezelést, menjen el

a kovetkezd megbesz¢lt idOpontra, és beszélje ezt meg kezeldorvosaval. Kezeldorvosa tana-
csot ad majd, €s eldonti, mennyi ideig kell kapnia a Zoledronsav HealthPort-kezelést.
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Lehetséges mellékhatasok

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

Az elsd infuzidval jaré mellékhatasok nagyon gyakoriak (a betegek tobb mint 30%-anal je-
lentkeznek), de a késdbbi infuziok utan kevésbé gyakoriak. A mellékhatasok tobbsége, mint a
laz és a hidegrazas, az izom- €s az iziileti fijdalom, valamint a fejfajas a Zoledronsav He-
althPort adagja utani elsé 3 napban jelentkeznek.

A tiinetek rendszerint enyhék vagy kozepesen stlyosak, és harom napon beliil elmulnak. A
kezel6orvos enyhe fajdalomcsillapitot, példaul ibuprofent vagy paracetamolt javasolhat, ami
csokkenti e mellékhatdsok kialakuldsanak gyakorisagat. Annak esélye, hogy ezek a mellékha-
tasok kialakuljanak, a Zoledronsav HealthPort kovetkezd adagjainal csokken.

Egyes mellékhatasok sulyosak lehetnek!

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet): a valtozo6 kor utan kialakuld csontritku-
lasra Zoledronsav HealthPort-kezelést kapo betegeknél szivritmuszavart (pitvarfibrillaciot)
¢szleltek. Jelenleg nem tisztazott, hogy a Zoledronsav HealthPort okozza-e ezt a szivritmus-
zavart, de tajékoztatni kell a kezeldorvost, ha a beteg ilyen tiineteket tapasztal, miutan meg-
kapta a Zoledronsav HealthPort infiziot.

Nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet): a szemek duzzanata, vordssége,
fajdalma és viszketése vagy a szem fényérzékenysége.

Nagyon ritka (10 000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet): tdjékoztassa kezeldorvosat,
akinek f4j a fiile, valadékozik a filile és/vagy fiilfertdzése van. Ezek a fiilben kialakuld csont-
karosodas tiinetei lehetnek.

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo6 adatokbdl nem allapithaté meg): a szdjliregben,
a fogakban és az allkapocsban jelentkezd fajdalom, duzzanat vagy fekélyek a szajiiregen be-
lil, zsibbadés vagy elneheziilés érzés az allkapocsban vagy egy fog meglazulasa. Ezek az all-
kapocsban kialakulé csontkarosodas (csontelhalés) tiinetei lehetnek. A beteg azonnal mondja
el fogorvosanak, ha ilyen tiineteket észlel.

Vesebetegségek (pl. csokkent vizeletiirités) jelentkezhetnek. A kezeldorvosnak a Zoledronsav
HealthPort minden egyes adagja eldtt vérvizsgalatot kell végeznie a beteg vesemiikodésének
ellendrzésére. Fontos, hogy néhany oraval a Zoledronsav HealthPort beadéasa el6tt megigyon
legalabb 2 pohar folyadékot (példaul vizet), ahogy arra az egészségligyi személyzet utasitotta.
A Zoledronsav HealthPort-nak egyéb mellékhatasai is lehetnek

Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthet): laz.

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet): fejfajas, szédiilés, hanyinger, hanyas,
hasmenés, izomfajdalom, csont- és/vagy iziileti fajdalom, hat-, kar- vagy labfajas, influenza-
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szer(i tiinetek (pl. faradtsag, hidegrazas, iziileti- €s izomfajdalom), hidegrazas, faradtsagérzes
¢s érdeklddéshiany, gyengeség, fajdalom, rossz kozérzet, duzzanat és/vagy fajdalom az infu-
716 beadasanak helyén.

Paget-koros betegeknél a vér alacsony kalciumszintje altal okozott tiinetekrdl szamoltak be,
mint példaul izomgdresok, valamint zsibbadas vagy bizsergés €rzése, kiilondsen a széj koriil.

Nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet): influenza, felsdléguti fertézések,
csokkent vorosveértestszam, étvagytalansag, almatlansag, csokkent éberséget €s beszikiilt tu-
datot okoz6 almossag, bizsergd érzés vagy zsibbadas, rendkiviili faradtsag, remegés, atmeneti
eszméletvesztés, fajdalommal és kivorosodéssel jard szemfertdzés vagy irritdcid vagy gyulla-
das, forgoé jellegli szédiilés, vérnyomas-emelkedés, kipirulas, kohdgés, nehézlégzés, emésztési
zavar, hasi fdjdalom, székrekedés, szdjszarazsag, gyomorégés, borkiiités, fokozott veritékezes,
viszketés, a bor kivorosddeése, nyakfajas, az izmokban, csontokban és/vagy iziiletekben beallo
merevség, iziileti duzzanat, izomgorcsok, vallfajas, a mellkasi izmokban €s bordakban jelent-
kez6 fajdalom, iziileti gyulladés, izomgyengeség, a vesemiikodést értékeld laboratdériumi vizs-
galatok koros eredményei, a szokottnal gyakoribb vizeletiirités a kezek, bokak vagy 1ab felda-
gadasa, szomjusag, fogfajas, izérzés zavara.

Ritka (1000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet): a combcsont szokatlan torése alakulhat
ki, kiilondsen olyan betegeknél, akiket hosszu ideig kezelnek csontritkulas miatt. Keresse fel
kezel6orvosat, aki fajdalmat, gyengeséget, kellemetlen érzést észlel a combjdban, csipd- vagy
lagyéktajon, mivel ez a combcsont esetleges torésének korai jele lehet.

Nem ismert (a gyakorisadg a rendelkezésre 4116 adatokbol nem allapithaté meg): sulyos allergi-
as reakciok, koztiik szédiilés és nehézlégzés, féleg az arc és a torok bedagadasa, vérnyomas-
csOkkenés, beadast kovetd tiinetek, példaul a 14z, hanyas és hasmenés kovetkeztében kialakuld
vizvesztes.

Hogyan kell a Zoledronsav HealthPort-ot tarolni?

A kezel6orvos, gyogyszerész, illetve a gondozast végzd egészségligyi szakember ismeri, ho-
gyan kell a Zoledronsav HealthPort-ot megfelelden tarolni.

A bontatlan palack kiilonleges tarolast nem igényel.

A mikrobiolégiai szennyezddés elkeriilése érdekében a palack felnyitdsa utan a készitményt
azonnal fel kell haszndlni. Amennyiben nem hasznaljk fel azonnal, a felhasznalés eldtti taro-
las idejéért és koriilményeiért — ami rendszerint nem lehet hosszabb 2°C — 8°C-on vagy 25°C
alatti tarolas esetén 24 oranal — a felhasznalo a felelds. A beadas eldtt hagyni kell, hogy a le-
hiitott oldat szobahdmérsékletiire melegedjen.

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
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Tudomanyos osszefoglalo

Ez a modul a Zoledronsav HealthPort 5 mg/100 ml oldatos infizié forgalomba hozatali engedé-
lyezési eljarasa soran végzett tudomanyos értékelését tartalmazza. Az eljaras 2016. jilius 8-an
fejezodott be. Az eljaras lezarasa utani lényeges valtoztatasokat lasd a “Modositasok” modul-

ban.
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I. BEVEZETES

A kérelmezd az emberi alkalmazasra keriilo gyogyszerekrol és egyéb, a gyogyszerpiacot
szabalyozo torvények modositasarol szold 2005. évi XCV. torvény felhatalmazasa alapjan
kiadott, az emberi alkalmazasra keriilé gyogyszerek forgalomba hozataldarol sz616 52/2005
(IX. 18.) EiiM rendelet 7. § (6) bekezdés és 1. szamu melléklete 2. rész 2. pontjaban
foglaltaknak megfelel6 kérelmet nytjtott be.

A mindségre, a relativ artalmatlansagra €s a hatasossagra vonatkozo adatok értékelése utan az
Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-biztonsagi Intézet engedélyezte a Zoledronsav He-
althPort 5 mg/100 ml oldatos infuzié forgalomba hozatalat. A forgalomba hozatali engedély
jogosultja a HealthPort Registration Kft., Budakeszi.

A forgalomba hozatali engedély az 52/2005. (XI. 18.) EiM rendelet 7. § (6) bekezdése
alapjan (nemzeti eljaras, generikus beadvany) keriilt kiadasra.

A hivatkozott (referens) készitmény a centralizalt eljardsban engedélyezett Aclasta 5 mg
oldatos infuzié (Novartis Europharm Limited, United Kingdom) volt.

A készitmény hatdéanyaga a zoledronsav.

A készitmény terdpias javallatai megegyeznek a referens készitmény javallataival:
- Osteoporosis kezelése
e olyan postmenopausaban 1évé néknél,
e olyan feln6tt férfiaknal,
akiknél fokozott a csonttorések kockazata.
- Hosszan tart6 szisztémas gliikokortikoid-kezeléssel 6sszefliggd osteoporosis kezelése
e olyan postmenopausaban 1évé ndknél,
e olyan feln6tt férfiaknal,
akiknél fokozott a csonttorések kockézata.
- A csontok Paget-korjanak kezelése felnétteknél.

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

I1.1 Bevezetés

A Zoledronsav HealthPort 5Smg/100 ml oldatos infuzid gydgyszerkészitmény zoledronsavat
tartalmaz hat6anyagként.

A kérelmez6 az 52/2005 EiUM rendelet alapjan nytjtott be nemzeti, generikus engedélyezési
eljarashoz kérelmet.

A referens készitmény a 2005-ben centralis eljaras soran engedélyezett Aclasta 5 mg oldatos

infuzi6 (Novartis) volt. A referens gyogyszerrel vald kémiai-gyogyszerészeti egyenértékiisé-
get megfeleld vizsgalatokkal igazoltak.

I1.2 Hatéanyag
A zoledronsav-monohidrat hatéanyag mindségére ¢s gyartasara vonatkozo adatokat a kérel-
mez6 hatdanyagra vonatkoz6 alapadatok (Active Substance Master File) formajaban nyujtotta

be, mellékelve a hatdanyaggyartok hozzajaruldsat tanusitod nyilatkozatot.

Nemzetkdzi szabadnév (INN): zoledronsav-monohidrat

Kémiai név: [1-Hidroxi-2-(1H-imidazol-1-il)etan-1,1-diil] -difoszforsav
monohidrat
Szerkezet:
,OH
0§P //’
/N
OH
Z N /
\ / /
—/ /
N /
/" OH
/ H>0
0] §P/ 2
/ o
OH

A hatoanyag fehér vagy csaknem fehér por, natrium-hidroxidban bdségesen, vizben alig, eta-
nolban és diklormetanban gyakorlatilag nem oldédik. A molekula kiralitds-centrumot nem
tartalmaz, polimorfidra hajlamos. A gyartok adatokkal igazoltak, hogy a gyartas soran mindig
azonos polimorf modosulat keletkezik.

A hatéanyaggyartok a hatdanyag szerkezetét spektroszkopiai modszerekkel megfelelden iga-
zoltak, valamint benyujtottak a gyartasra vonatkozo sziikséges informaciokat.

A gyartas €s a hatoanyag jellemzése megfelel az Europai Gyogyszeriigynokség (EMA) Em-
bergyogyaszati bizottsdga (CHMP) érvényes ttmutatoinak.
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A hatoéanyag nem hivatalos az Europai Gyogyszerkonyvben (Ph. Eur.), ezért a hatéanyaggyéar-
tok sajat mindségi kovetelményeket dolgoztak ki, melyek a kdvetkezd paramétereket tartal-
mazzak: leirds, azonositas, oldhatdsag, oldat tisztasaga, viztartalom, nehézfémek, rokon ve-
gytiletek, foszfat- ¢és foszfit-tartalom, maradék olddszerek, hatoanyag-tartalom, genotoxikus
szennyezd, mikrobiologiai tisztasadg, polimorfia.

Az analitikai vizsgalatokat a Ph. Eur. vonatkoz6 cikkelyei alapjan, valamint a hatbanyaggyar-
tok 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 jellemezték mind a hatdanyaggyartok, mind a készitménygyarto.

A hatdanyag megfelel az EMA genotoxikus szennyezdkrdl kiadott iranymutatasanak.

Stabilitasi vizsgalatok soran egyetlen paraméterben sem észleltek jelentds valtozast. A java-
solt csomagoldanyagban az Gjravizsgalati id6t a benyijtott stabilitasi adatok megfelelden ala-
tamasztottak, mindkét hatdbanyaggyartd esetében.

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

I1.3 Gyogyszerkészitmény
A készitmény kiilleme: tiszta, szintelen oldat.

Csomagolasa: 100 ml oldat 1-es tipusu, szilicium-dioxid bevonattal ellatott injekcios tivegbe
toltve, 1-es tipusu broémbutil-gumidugoval €s lepattinthatd aluminium/propilén kupakkal le-
zarva, dobozban.

A gybgyszerészeti fejlesztés célja a referens készitményhez alapvetden hasonld készitmény
kifejlesztése volt, melyet megfelelden dokumentaltak. A készitmény végsd mindségi €s meny-
nyiségi Osszetételének kivalasztasat a vizsgalt Osszetételek gyodgyszerészeti vizsgalatainak
eredményei alatamasztjak.

A fejlesztés eredményeképpen a készitmény a kovetkezé segédanyagokat tartalmazza: man-
nit, natrium-citrat és injekciohoz valo viz.

A segédanyagok mindsége megfelel a Ph. Eur. vonatkozo6 egyedi €s altalanos cikkelyeinek. A
készitmény mentessége a fertdzd szivacsos agyvelObetegség (TSE) korokozdjatdl — Ossz-
hangban a Ph. Eur. vonatkozo altalanos cikkelyével — garantalt.

A gyartas folyamatébraja és a szoveges leiras a gyartaskozi vizsgalatokkal megfeleléen rész-

letes. A gyartasi tételek mérete rogzitett. A gyartohely helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak
val6é megfeleldsége bizonyitott.

12



Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés- Zoledronsav HealthPort
egészségiigyi Intézet 5 mg/100 ml oldatos infuzid
Budapest Nyilvanos értékeld jelentés

A készitmény mindségi kovetelményei megfelelnek a Ph. Eur. relevans gyogyszerforma-
cikkelyének €s a Nemzetk6zi Harmonizéacios Tanacs (ICH) Q6A iranymutatdsanak. A készit-
mény analitikai modszereinek leirdsa kellden részletes, a nem gydgyszerkonyvi modszerek
validalasa az ICH iranymutatasoknak megfelel6. A benyujtott gyartasi tételek analitikai
eredményei megfelelnek a Kovetelményeknek.

A készitmény mindsitéséhez alkalmazott referencia-anyagokat megfelelden jellemezték, ana-
litikai bizonylatait benyujtottak.

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

A készitmény stabilitasi vizsgalatait a relevans utmutatoknak megfelelden végezték. A stabili-
tasi adatok alatamasztjak a 3 év lejarati idot. A készitmény nem igényel kiilonleges tarolast.

A készitmény alkalmazasi eldirdsa, betegtdjékoztatoja €s cimkéje gyogyszerészeti szempontbol
elfogadhato.

I1.4 A kémiai, gyogyszerészeti és biologiai szempontok megbeszélése

A Zoledronsav HealthPort 5 mg/100 ml oldatos infizié mindsége megfelel az érvényes hatd-
sagi kovetelményeknek, a kért lejarati id6 végéig bizonyitott a hatdéanyag €s a készitmény
megfeleld mindsége. A gyartas és a mindségi eldirasok kellden aldtamasztjak a készitmény

biztonsadgossagat és hatékonysagat.

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

1I1.1 Bevezetés

A zoledronsav farmakologiai, farmakokinetikai és toxikologiai tulajdonsagai jol ismertek.
Ennek megfelelden a készitmény terapids elony/hatrany viszonyanak eldontéséhez tovabbi
farmakologiai, farmakokinetikai €s toxikologiai vizsgalat elvégzése a hatdbanyaggal nem volt
sziikséges.

A beadvany a szakirodalmon alapuld értékelésben Osszegezi a jelenlegi ismereteket a
hatéanyag farmakologiai, farmakokinetikai ¢és toxikologiai tulajdonsagairol. Ilyen,
szakirodalmon alapuld 6sszefoglalds a jelen — generikus — beadvanytipus esetében megfelel a
vonatkoz6 eurdpai és magyar hatosagi kovetelményeknek.

I11.2 Farmakologia

A zoledronsav a biszfoszfonatok hatéanyagcsaladba tartozik, €s elsdsorban a csontra hat. Az
osteoclastok csontreszorpcids tevékenységének gatloszere.

A biszfoszfonatok csontra gyakorolt szelektiv hatdsa a mineralizalt csonthoz vald erds aftini-
tasukon alapszik, azonban a pontos molekularis mechanizmus, amely az osteoclast tevékeny-
ség gatlasahoz vezet, még nem ismert. Allatkisérletekben a zoledronsav gatolja a csontre-
szorpciot anélkiil, hogy az Ojraképzddést, a mineralizacidt vagy a csont mechanikai tulajdon-
sagait karosan befolydsolna.

I11.3 Farmakokinetika

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

A plazmaproteinekhez valo kotdédés eltéré az egyes allatfajokban: 96%-os patkanyokban, 9%-
os kutyak esetén.

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

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

Amely hatoanyag nem depondlodik a csontvazban, patkanyok vizeletét vizsgalva a vesén ke-
resztiil valtozatlan formaban tirtil ki.

A beadott adag kb. 30%-a {iriil az els6 24 6raban.
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I11.4 Toxikolégia

A hatéanyagra vonatkozoan 10j toxikoldgia vizsgéalatok eredményei nem keriiltek benyujtasra.
Ilyenek elvégzése nem is indokolt, mivel a készitmény hatdéanyaga jol ismert vegyiilet ismert
toxikologiai tulajdonsagokkal.

I11.5 Koérnyezetterhelési kockazatbecslés

A beadvany nem tartalmaz részletes kornyezeti kockazatbecslést, ami megfelel a vonatkozé
eurdpai utmutatonak (EMEA/CHMP/SWP/4447/00). A készitmény hasznalata nem fokozza a
kornyezeti terhelést, mivel alapvetden hasonld kornyezeti terheléssel jard készitmények
helyettesitésére szolgal.

I11.6 A nem-klinikai szempontok megbeszélése
Hivatkozd, generikus beadvany esetében nem sziikséges 1j, sajat nem-klinikai vizsgélatok
elvégzése. A benyujtott irodalmi 6sszefoglalok a zoledronsav farmakologiai, farmakokinetikai

¢s toxikologiai sajatsagairol megfeleldek.

A Zoledronsav HealthPort 5 mg/100 ml oldatos infuzié gyodgyszerkészitmény forgalomba
hozatal iranti kérelme nem-klinikai szempontbol nem kifogasolhato.
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IV. KLINIKAI SZEMPONTOK

IV.1 Bevezetés

A zoledronsav a biszfoszfonatok hat6anyagcsalddba tartozik, az osteoclastok csontreszorpcios
tevékenységének gatloszere.

A beadvany mar forgalomban 1év0 referens készitménnyel vald egyenértékiiség igazolasara
alapozott.

1V.2 FarmakoKkinetika
IV.2.1 Irodalmi adatok

A zoledronsav-infizid megkezdését kovetden a hatdanyag plazmakoncentracidja
gyorsan emelkedett, és az infuzid végére elérte a csucskoncentraciot. Ezt gyors csok-
kenés kovette, a plazmakoncentracid eldszor a csucskoncentracid <10%-ara (4 oOra
mulva), majd <1%-ara (24 6ra mulva) esett vissza, majd a csucskoncentracié 0,1%-at

crer

Az intravénasan beadott zoledronsav harom fazisban eliminéalodik: a szisztémas kerin-
gésbol gyors bifazisos jelleggel tlinik el, a fél¢letidd t1/2a 0,24 és t1/26 1,87 ora, me-
lyet hosszu eliminacios fazis kovet, ahol a terminalis féléletidd, t1/2y 146 o6ra. A hato-
anyag a plazmaban nem akkumulalodik a 28 naponta adott ismételt adagok utan sem.
A korai diszpozicios fazisokban (a és B, t1/2-értékkel, fent) feltételezhetéen a cson-
tokba torténd gyors felvételt €s a veséken keresztiili gyors kitiriilést jelent.

A zoledronsav nem metabolizalodik, valtozatlan formaban iiriil ki a vesén keresztiil.
Az els6 24 6raban a bevitt adag 39 + 16%-a {iriil ki a vizelettel, mig a tobbi elsésorban
a csontszovethez kotodik. Ez, a csontba torténo felvétel minden biszfoszfonat esetén
altalanos, és feltehetdleg a pirofoszfattal valo szerkezeti analogia kovetkezménye. Mas
biszfoszfonatokhoz hasonldoan a zoledronsav csontokban t6ltott retencios ideje nagyon
hosszi. A teljestest-clearance 5,04 + 2,5 1/6ra, fliggetleniil az alkalmazott adagtol,
nemtdl, kortol, rassztol és testtomegtdl. Az infizids idé 5-rél 15 percre torténd ndvele-
se a zoledronsav koncentracido 30%-os csokkenését okozta az infuzido végére, de a
plazmakoncentraci6-id6 gorbe alatti teriilet (AUC) értékre nem volt hatasa.

1V.2.2 Az egyenértékiiség indokoldasa

A referens gyogyszer az Aclasta 5 mg oldatos infizié6 (Novartis Europharm Limited,
United Kingdom) volt.

A dokumentacioé farmakokinetikai/bioegyenértékiiségi vizsgalatot nem tartalmaz.

Az EMA ajanlasa szerint (CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1/Corr**) a mar forga-
lomba hozatali engedéllyel rendelkezd készitménnyel azonos hatéanyagot tartalmazé
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vizes intravénds oldatok esetén bioegyenértékiiségi vizsgalatot nem kell végezni,
amennyiben a segédanyagok mennyisége ¢s mindsége nem befolyasolja a hatéanyag
farmakokinetikdjat. Ennek alapjan a bioegyenértékiiségi vizsgalat elvégzése nem volt
sziikséges a Zoledronsav HealthPort 5mg/100 ml oldatos infi1zi6 esetén.

IV.3 Farmakodinamia

A biszfoszfonatok csontra gyakorolt szelektiv hatdsa a mineralizalt csonthoz vald erds aftini-
tasukon alapszik, azonban a pontos molekularis mechanizmus, amely az osteoclast tevékeny-
ség gatlasdhoz vezet még nem ismert.

A hatdsmoddal kapcsolatos 1Uj vizsgalati eredményt a kérelmezd nem nyujtott be, az
egyenértékiiség igazolasa miatt ilyenre nem is volt sziikség.

IV.4 Klinikai hatasossag

A klinikai hatdsossagot kozvetleniil igazold sajat eredményt nem nyujtottak be, mely
generikus  beadvany esetében elfogadhato. A kérelmezd megfeleld szakirodalmi
Osszefoglaloval bizonyitotta a készitmény esetén elvart klinikai hatast.

IV.5 Klinikai biztonsagossag

A hatdanyag biztonsdgossagara vonatkozo adatok ismertek, a klinikai biztonsagossagot koz-
vetleniil igazold sajat vizsgalatot a kérelmezd nem nyujtott be, mely generikus beadvany ese-
tén elfogadhato.

A kérelmezett készitmény gyogyszerészeti szempontbol egyenértékii a referens gydgyszerrel,
igy klinikai biztonsagossaguk is azonosnak tekinthetd.

IV.6 Farmakovigilancia
1V.6.1 A Farmakovigilancia rendszer dsszefoglalasa
A kérelmez0 altal benyujtott Farmakovigilancia rendszer 6sszefoglald a hatalyos sza-

balyozéasban (az Eurdpai Bizottsag 520/2012-es végrehajtasi rendelete altal) eldirt ko-
vetelményeknek megfelel.
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1V.6.2 Kockazatkezelési terv

A gyogyszerbiztonsagi aggalyok dsszefoglalasa

- karosodott vesemiikodés,
- allkapocs osteonecrosis (ONJ),
- akut fazis reakcio,

Fontos azonosi- | -  hipokalcémia,
tott kockazatok | -  pitvarfibrillacio,
- anafilaxia,

- intersticialis tiidébetegség,
- gyogyszer-kolcsOnhatas az antiangiogén hatasu gyogyszerekkel.

- atipusos femurtorések,

- szivritmuszavarok,
- cerebrovaszkularis karos hatasok,
ntos lehetsé- - fokalis szegmentalis glomeruloszklerozis,
gos kockazatok | -  csonttorés gyogyulasanak sériilése/karosodasa,

- az alkalmazasi elGirasban elfogadott indikacidkon kiviil, az oszteoge-

- gyogyszerelési hiba.

e

a

r nezis imperfekta kezelésére torténd alkalmazasa,
m

a

- akaukazusi népcsoporton kiviil térténd alkalmazasa,

Kianyz6 infor- - termékenység, terhesség és szoptatas,
macio - sulyos vesekarosodasban szenvedo betegek,
v - majelégtelenségben szenvedd betegek.

i

Farmakovigilancia terv: rutin farmakovigilancia tevékenység (mellékhatés-
bejelentések gylijtése ¢és rendszeres szigndl-detekcid) elegendd a készitmény
alkalmazasaval oOsszefliggésbe hozhatdé gyodgyszerbiztonsagi aggalyok tovabbi
jellemzésére, illetve az ezen aggalyokkal kapcsolatos farmakovigilancia adatok
gylyjtésére.

Kockazatcesokkento intézkedések: rutin intézkedéseken (pl. a készitmény alkalmazasi
eldirasaban, illetve betegtajékoztatojaban talalhatd utasitdsok €s informaciok) kiviil a
készitménnyel kapcsolatos gyogyszerbiztonsagi aggaly (allkapocs oszteonekrozisa,
ONJ) eléfordulasanak és sulyossdganak ~ minimalizalasara  kiegészitd
kockazatcsokkentd intézkedés keriilt bevezetésre a forgalomba hozatali engedély
feltételeként. Ez a kiegészitd kockdzat minimalizalo intézkedés az alabbi:

Betegemlékezteté Kartya az allkapocs csontkarosodasaval kapcsolatban, amely:
- felhivja a betegek figyelmét az ONJ kockézatara,
- felhivja a betegek figyelmét arra, hogy milyen 6vintézkedéseket kell megtenni
a zoledronsav-kezelés megkezdése elott €s a kezelés kdzben.

1V.6.3 Idoszakos gyogyszerbiztonsdgi jelentések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja az idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentéseket

erer

(VIIL.22.) EMMI rendelet 9. § (3) bekezdése értelmében az EMA 4ltal az eurdpai interne-
tes gyogyszerportalon kdzzé tett unios referencia-idépontok listdja (EURD lista) szerinti
kovetelményeknek megfeleléen koteles benyujtani.
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IV.7 A klinikai szempontok megbeszélése

A Zoledronsav HealthPort 5mg/100 ml oldatos infzi6 generikus készitmény, igy az emberen
végzett klinikai vizsgdlatokat nem kell megismételni.

A referens gyogyszer az Aclasta 5 mg oldatos infuzidé (Novartis Europharm Limited, United
Kingdom) volt.

A készitmények intravénas alkalmazésra keriild vizes koncentratumok, ezért bioegyenértékii-
ségi vizsgalat végzése nem volt sziikséges. A kérelmezd altal benyujtott, és szakirodalmi koz-
leményekkel alatdmasztott dokumentacid bizonyitja a készitmény klinikai biztonsdgossagat és

hatasossagat a referens készitményhez viszonyitva.
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V. VEGSO KOVETKEZTETES, A TERAPIAS ELONY/HATRANY
ERTEKELESE ES JAVASLAT

V.1 Osszefoglalas

A beadvany a zoledronsav generikus készitménye. A kért javallat:
- Osteoporosis kezelése
e olyan postmenopausaban 1évé ndknél,
e olyan feln6tt férfiaknal,
akiknél fokozott a csonttorések kockazata.
- Hosszan tart6 szisztémas gliikokortikoid-kezeléssel 6sszefliggd osteoporosis kezelése
e olyan postmenopausaban 1évé ndknél,
e olyan feln6tt férfiaknal,
akiknél fokozott a csonttorések kockézata.
- A csontok Paget-korjanak kezelése felnétteknél.

A dokumentacié megfelel az emberi alkalmazasra keriilé gydgyszerek forgalomba hozatalarol
sz0l6 52/2005. (X1.18.) EiiM rendelet 7.§ (1) bekezdése altal eldirt kovetelményeknek.

A beadvanyban hivatkozott (referens) gyogyszer az Aclasta 5 mg oldatos infizié (Novartis
Europharm Limited, United Kingdom) volt. A Zoledronsav HealthPort 5 mg/100 ml oldatos
infuzio ezzel vald egyenértékiisegét a kérelmezd a vonatkoz6 EMA-utmutatd szerint indokol-
ta. Ezen kiviil megfeleld atfogd irodalmi attekintést nytjtott a zoledronsav nem-klinikai és
klinikai tulajdonsagairdl. Tovabbi vizsgalatok elvégzése nem sziikséges.

A benyujtott dokumentéacido formailag megfeleld és tudomanyosan alatdmasztott. A készit-
mény mindsége megfeleld. Nem-klinikai vagy klinikai kétségek nem meriiltek fel. A
zoledronsavra vonatkoz6 nagy mennyiségl klinikai tapasztalat bizonyitja a vegylilet terapias
értékeét.

A teréapias eldny/hatrany értékelése ennél fogva pozitiv.

V.2 Osztalyozas

Kizardlag orvosi vényre kiadhato, a szakorvosi/korhazi diagnozist kdvetden folyamatos szak-
orvosi ellendrzés mellett alkalmazhatd gyogyszer.

V.3 Betegtajékoztato és konzultacio betegek célcsoportjaival

A betegtdjékoztatod és a cimke szovege egyeztetésre keriilt a betegek célcsoportjanak képvise-

16ivel az emberi alkalmazasra keriild gydgyszerek cimkéjérdl €s betegtajékoztatojardl 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 Engedélvezve Ertékeld
befejezésének va gelut};sitva jelentés
kelte gy csatolva:

Az eljaras

Targy Iktatészam A termékinformaciot érinti: megkezdésének kelte




