AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 15183/2023/01-02-03 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Acid zoledronic Accord 4 mg/100 ml solutie perfuzabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare punga a 100 ml solutie contine acid zoledronic 4 mg. Un ml de solutie contine acid zoledronic
0,04 mg.

Fiecare punga a 100 ml solutie contine sodiu 342,9 mg (14,9 mmol) (vezi pct. 4.4).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solutie perfuzabila

Solutie limpede si lipsita de particule, incolora pana la galben pal.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

- Preventia manifestarilor osoase (fracturi patologice, compresie spinald, iradiere sau chirurgie la
nivel osos sau hipercalcemie indusad de tumori) la pacienti adulti cu tumori maligne in stadiu
avansat, cu implicare osoasa.

- Tratamentul pacientilor adulti cu hipercalcemie indusa de tumori (HIT).

4.2 Doze si mod de administrare

Acid zoledronic Accord trebuie prescris si administrat pacientilor numai de catre personalul medical
cu experientd In administrarea intravenoasa a bifosfonatilor.

Doze

Preventia manifestarilor osoase la pacientii cu tumori maligne in stadiu avansat, cu implicare osoasd

Adulti i varstnici

Doza recomandata pentru preventia manifestarilor osoase la pacienti cu tumori maligne in stadiu
avansat, cu implicare osoasa, este de 4 mg acid zoledronic la interval de 3 pana la 4 saptamani.

De asemenea, pacientilor trebuie sa li se administreze oral, zilnic, un supliment care contine calciu
500 mg si vitamina D 400 UL

Decizia de a trata pacientii cu metastaze osoase pentru prevenirea manifestarilor osoase trebuie sa tind
cont de faptul ca debutul efectului tratamentului apare dupa 2-3 luni.




Tratamentul HIT

Adulti i varstnici

Doza recomandata in caz de hipercalcemie (calcemia corectata in functie de albuminemie >12,0 mg/dl
sau 3,0 mmol/l) este o doza unicd de acid zoledronic 4 mg.

Insuficienta renala

HIT:

Tratamentul cu Acid zoledronic Accord la pacientii cu HIT si insuficientd renald severa trebuie luat in
considerare numai dupa evaluarea riscurilor si beneficiilor tratamentului. Pacientii cu creatininemia
>400 pmol/l sau >4,5 mg/dl au fost exclusi din studiile clinice. Nu este necesara ajustarea dozei la
pacientii cu HIT a caror creatininemie este <400 pmol/l sau <4,5 mg/dl (vezi punctul 4.4).

Preventia manifestarilor osoase la pacientii cu tumori maligne in stadiu avansat, cu implicare osoasa:
Cand este initiat tratamentul cu Acid zoledronic Accord la pacientii cu mielom multiplu sau leziuni
osoase metastatice provenind din tumori solide, trebuie determinate creatininemia si clearance-ul
creatininei (Cly). Cl., este calculat pe baza creatininemiei, utilizand formula Cockcroft-Gault. Acid
zoledronic Accord nu este recomandat pacientilor cu insuficientd renald severa Inaintea initierii
tratamentului care, pentru aceasta grupa de pacienti este definita prin Cl,; <30 ml/min. In studiile
clinice efectuate cu acid zoledronic, pacientii cu creatininemia >265 umol/l sau >3,0 mg/dl au fost
exclusi.

La pacientii cu functie renald normala (definitd prin Cle: > 60 ml/min), solutia perfuzabild de acid
zoledronic 4 mg/100 ml poate fi administrata direct, fara orice pregatire ulterioara. La pacientii cu
metastaze osoase care prezintd nainte de Inceperea tratamentului insuficientd renala usoara pana la
moderatd, care pentru aceasta grupa de pacienti este definitd prin Cle cuprins intre 30 si 60 ml/min,
este recomandata doza redusa de Acid zoledronic Accord (vezi si punctul 4.4):

Clearance-ul creatininei (ml/min) la momentul  Doza de Acid zoledronic Accord 4 mg/100 ml

initial solutie perfuzabild recomandata*
> 60 4,0 mg acid zoledronic
50-60 3,5 mg* acid zoledronic
40-49 3,3 mg* acid zoledronic
30-39 3,0 mg* acid zoledronic

* Dozele au fost calculate avand in vedere o ASC tinta de 0,66 (mgeord/l) (Clcr = 75 ml/min). Se
anticipeaza ca administrarea de doze reduse la pacientii cu insuficientd renald va realiza aceeasi ASC
ca cea observata la pacientii cu clearance-ul creatininei de 75 ml/min.

Dupa initierea tratamentului, creatininemia trebuie masurata Tnainte de administrarea fiecarei doze de
Acid zoledronic Accord, iar tratamentul trebuie intrerupt daca functia renald s-a deteriorat. In studiile
clinice, deteriorarea functiei renale a fost definita dupa cum urmeaza:

-Pentru pacientii cu o creatininemie initiala normala (< 1,4 mg/dl sau < 124 pmol/l), o crestere de

0,5 mg/dl sau 44 pmol/l;

- Pentru pacientii cu o creatininemie initiala anormala (> 1,4 mg/dl sau > 124 umol/l), o crestere de
1,0 mg/dl sau 88 umol/I.

In cadrul studiilor clinice, tratamentul cu acid zoledronic a fost reluat numai in cazul in care
creatininemia a revenit la o valoare de aproximativ 10% diferenta fatd de valoarea initiald (vezi pct.
4.4). Tratamentul cu Acid zoledronic Accord trebuie reluat cu aceeasi doza ca aceea administrata
anterior intreruperii tratamentului.

Copii §i adolescenti

Siguranta si eficacitatea acidului zoledronic la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 1 si 17 ani
nu au fost stabilite. Datele disponibile in prezent sunt descrise la punctul 5.1, dar nu se poate face nicio
recomandare privind dozele.



Mod de administrare

Administrare intravenoasa.
Solutia perfuzabila de acid zoledronic 4 mg/100 ml trebuie administrata sub forma unei perfuzii unice,
intr-un interval de minimum 15 minute.

La pacientii cu functie renala normala, definita prin Cle: > 60 ml/min, solutia perfuzabila de acid
zoledronic 4 mg/100 ml nu trebuie diluata.

La pacientii cu insuficienta renalad usoara pana la moderata, se recomanda doze reduse de acid
zoledronic (vezi pct. ,,Doze” de mai sus si pct. 4.4).

Pentru prepararea dozelor reduse pentru pacientii cu Cl.:<60 ml/min, luati in considerare Tabelul 1 de
mai jos. Se extrage volumul de solutie Acid zoledronic Accord indicat si se Inlocuieste cu un volum
egal de solutie perfuzabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sterild sau cu solutie perfuzabila de
glucoza 5%.

Tabel 1: Obtinerea dozelor reduse de Acid zoledronic Accord 4 mg/100 ml solutie perfuzabila

Clearance-ul creatininei Se extrag urmatoarele Se inlocuiesc cu Doza ajustata
(ml/min) la momentul |cantitati de Acid urmaitoarele volume (mg de acid
initial zoledronic Accord de solutie perfuzabila zoledronic in
solutie perfuzabila (ml)| de clorura de sodiu 100 ml)
9 mg/ml (0,9% m/v)

sau solutie perfuzabila
de glucoza 5% (ml)

50-60 12,0 12,0 3,5
40-49 18,0 18,0 33
30-39 25,0 25,0 3,0

Acid zoledronic Accord 4 mg/100 ml solutie perfuzabild nu trebuie amestecat cu alte solutii
perfuzabile si trebuie administrat sub forma de perfuzie intravenoasa unica, printr-o linie separata de
perfuzare.

Pacientii trebuie mentinuti bine hidratati inaintea si in timpul administrarii de Acid zoledronic Accord.
4.3 Contraindicatii

. Hipersensibilitate la substanta activa, la alti bifosfonati sau la oricare dintre excipientii
enumerati la punctul 6.1.
o Alédptare (vezi punctul 4.6)

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Generalitati

Pacientii trebuie evaluati inainte de administrarea Acid zoledronic Accord, in scopul asigurarii ca
acestia sunt hidratati in mod adecvat.

Hiperhidratarea trebuie evitata la pacientii cu risc de insuficienta cardiaca.

Parametrii metabolici standard asociati hipercalcemiei, cum sunt calcemia, fosfatemia si magneziemia,
trebuie supravegheati atent dupa initierea tratamentului cu acid zoledronic. Daca apare hipocalcemie,
hipofosfatemie sau hipomagneziemie, poate fi necesar tratamentul pe termen scurt cu suplimente. in
general, pacientii cu hipercalcemie netratata prezinta un anumit grad de insuficient renald, de aceea
trebuie avuta in vedere supravegherea atenta a functiei renale.
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Pacientii tratati cu Acid zoledronic Accord nu trebuie tratati concomitent cu alte medicamente care
contin acid zoledronic sau alti bifosfonati, deoarece efectele combinate ale acestor substante nu sunt
cunoscute.

Acest medicament contine sodiu 342,9 mg in 100 ml, o cantitate echivalenta cu 17,15 % din doza zilnica
maxima recomandatd de OMS, de 2 g de sodiu pentru un adult. Daca ar fi utilizata o solutie cu sare de
bucatarie (solutie de clorurd de sodiu 0,9 % masd/volum) pentru diluarea medicamentului Acid
zoledronic Accord inainte de administrare, doza de sodiu primita ar fi mai mare.

Insuficienta renala

Pacientii cu HIT care prezintd semne ale unei deteriorari a functiei renale trebuie evaluati in mod
adecvat, avand in vedere daca beneficiul potential la continuarea tratamentului cu acid zoledronic
depaseste riscul potential.

Decizia tratarii pacientilor cu metastaze osoase pentru preventia manifestarilor osoase trebuie sa aiba
in vedere faptul cd instalarea efectului tratamentul se face in 2-3 luni.

Acidul zoledronic a fost asociat cu raportari de disfunctie renald. Factorii care pot creste posibilitatea
de deteriorare a functiei renale includ deshidratarea, insuficienta renala preexistenta, administrarea
repetatd de acid zoledronic si alti bifosfonati, precum si utilizarea altor medicamente cu potential
nefrotoxic. Desi riscul poate fi redus prin administrarea unei doze de acid zoledronic 4 mg intr-un
interval de 15 minute, deteriorarea functiei renale se poate totusi produce. Au fost raportate deteriorare
a functiei renale, progresie la insuficientd renala si necesitatea initierii procedurii de dializa dupa
administrarea dozei initiale sau a unei doze unice de acid zoledronic 4 mg. In cazul administrarii
repetate a dozelor recomandate de acid zoledronic pentru preventia manifestarilor osoase, la unii
pacienti pot sa apara cresteri ale creatininemiei, insa cu o frecventda mai redusa.

Inaintea administrarii fiecirei doze de Acid zoledronic Accord, pacientilor trebuie si le fie determinata
creatininemia. La initierea tratamentului, la pacientii cu metastaze osoase cu insuficienta renala usoara
pana la moderata sunt recomandate doze mai mici de acid zoledronic. La pacientii care prezinta semne
ale unei deteriorari a functiei renale in timpul tratamentului, administrarea de Acid zoledronic Accord
trebuie reluatd numai atunci cand creatininemia revine la o valoare de aproximativ 10% diferenta fata
de valoarea initiala. Tratamentul cu Acid zoledronic Accord trebuie reluat cu aceeasi doza ca cea
administrata anterior intreruperii tratamentului.

Din cauza efectului potential al acidului zoledronic asupra functiei renale, a lipsei datelor de siguranta
clinica la pacientii cu insuficientd renald severa la momentul initierii tratamentului (definita in studiile
clinice prin creatininemie >400 pmol/l sau >4,5 mg/dl pentru pacientii cu HIT si, respectiv, >265 umol/Il
sau >3,0 mg/dl pentru pacientii cu neoplasm si cu metastaze osoase) si a datelor farmacocinetice limitate
provenind de la pacientii cu insuficientd renald severa la momentul initierii tratamentului (clearance-ul
creatininei <30 ml/min), nu este recomandatd utilizarea Acid zoledronic Accord la pacientii cu
insuficienta renald severa.

Insuficienta hepatica
Deoarece la pacientii cu insuficientd hepatica severa datele clinice disponibile sunt limitate, pentru
aceastd grupa de pacienti nu se pot face recomandari specifice.

Osteonecroza

Osteonecroza de maxilar

Osteonecroza de maxilar (OM) a fost raportatd mai putin frecvent in studii la pacientii carora li s-a
administrat Acid zoledronic Accord. Experienta de dupa punerea pe piata si din literatura de
specialitate sugereaza o frecventd mai mare a raportarilor OM 1in functie de tipul tumorii (cancer
mamar in stadiu avansat, mielom multiplu). Un studiu a indicat faptul cd incidenta OM a fost mai
mare la pacientii cu mielom comparativ cu alte tipuri de cancer (vezi pct. 5.1).

La pacientii cu leziuni deschise, nevindecate, ale tesuturilor moi de la nivelul cavitatii bucale, initierea
tratamentului sau introducerea unui nou tratament trebuie amanate, cu exceptia situatiilor considerate
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urgente medicale.

Se recomanda efectuarea unei examinari stomatologice adecvate de preventie si o evaluare a raportului
beneficiu-risc Tnainte de inceperea tratamentului cu bifosfonati la pacientii cu factori concomitenti de
risc.

Trebuie avuti in vedere urmatorii factori de risc la evaluarea riscului de aparitie a OM la fiecare

pacient:

- Potenta bifosfonatului (un risc mai mare in cazul substantelor extrem de potente), calea de
administrare (un risc mai mare 1n cazul administrarii parenterale) si doza administratd cumulata
de bifosfonat.

- Neoplasm, conditii de comorbiditate (de exemplu, anemie, coagulopatii, infectie), fumat.

- Terapii concomitente: chimioterapie, inhibitori ai angiogenezei (vezi pct. 4.5), radioterapie la
nivelul capului si gatului, administrare de corticosteroizi.

- Antecedente de afectiuni la nivelul dintilor, igiena orald necorespunzatoare, boala periodontala,
proceduri stomatologice invazive (de exemplu, extractii dentare) si proteze dentare montate
necorespunzator.

Toti pacientii trebuie incurajati sa aiba o buna igiena orald, sa efectueze examinari stomatologice de
rutind si sa raporteze imediat orice simptome la nivelul cavitatii bucale, cum sunt mobilitate dentara,
durere sau inflamatie sau ulceratii care nu se vindeca sau secretii In timpul tratamentului cu Acid
zoledronic Accord. Pe durata tratamentului, procedurile dentare invazive trebuie efectuate numai dupa
o atenta reflectie si trebuie evitate in perioada proxima tratamentului cu acid zoledronic.

In cazul pacientilor la care apare osteonecroza de maxilar in timpul tratamentului cu un bifosfonat,
chirurgia dentara poate agrava afectiunea. In cazul pacientilor care necesita proceduri stomatologice,
nu exista date disponibile care sd sugereze daca intreruperea tratamentului cu bifosfonati reduce riscul
de osteonecroza de maxilar.

Schema de tratament pentru pacientii care dezvoltd OM trebuie stabilita prin strinsa colaborare a
medicului curant, medicului dentist sau specialistului in chirurgie orala cu experientd Tn OM.

Trebuie avuta n vedere intreruperea temporara a tratamentului cu acid zoledronic, pana cand boala se
rezolva si factorii care contribuie la aceasta sunt atenuati, unde este posibil.

Osteonecroza la nivelul altor parti anatomice

In cursul tratamentului cu bifosfonati au fost raportate cazuri de osteonecroza a canalului auditiv
extern, in special 1n asociere cu terapia de lunga duratd. Factorii de risc posibili pentru osteonecroza
canalului auditiv extern includ utilizarea corticosteroizilor si chimioterapia si/sau factorii de risc locali,
cum sunt infectiile sau trumatismele. Trebuie luata in considerare posibilitatea de aparitie a
osteonecrozei canalului auditiv extern la pacientii cérora li se administreaza bifosfonati, care prezinta
simptome auriculare, inclusiv infectii cronice ale urechii.

Suplimentar, au existat raportéri sporadice privind osteonecroza la nivelul altor parti anatomice,
inclusiv sold si femur, cu precadere la pacienti adulti, cu cancer, tratati cu acid zoledronic.

Dureri musculo-scheletice

In cadrul experientei de dupa punerea pe piatd, au fost raportate dureri osoase, articulare si/sau
musculare severe si ocazional incapacitante la pacientii carora li se administreaza acid zoledronic. Cu
toate acestea, astfel de raportari au fost rare. Timpul scurs pana la debutul simptomelor a variat de la o
zi pand la cateva luni de la initierea tratamentului. Majoritatea pacientilor a prezentat o ameliorare a
simptomelor dupa incetarea tratamentului. La un grup de pacienti ssimptomele au reaparut la reluarea
tratamentului cu acid zoledronic sau cu un alt bifosfonat.

Fracturi femurale atipice

In timpul tratamentului cu bifosfonati au fost raportate fracturi atipice subtrohanteriene si de diafiza
femurald, 1n special la pacientii care urmeaza un tratament pe termen lung pentru osteoporoza. Aceste
fracturi transversale sau oblice scurte pot aparea oriunde de-a lungul femurului, imediat de sub
trohanterul mic pand imediat deasupra platoului supracondilian. Aceste fracturi apar in urma unui




traumatism minor sau in absenta unui traumatism, iar unii pacienti prezinta durere la nivelul coapsei
sau la nivel inghinal, asociata adesea cu aspecte imagistice de fracturi de stres, prezente cu saptdmani
pana la luni Tnainte de aparitia unei fracturi femurale complete. Fracturile sunt adesea bilaterale; de
aceea, la pacientii tratati cu bifosfonati la care s-a confirmat aparitia unei fracturi de diafiza femurala,
trebuie examinat femurul controlateral. De asemenea, a fost raportata vindecarea insuficienta a acestor
fracturi. La pacientii la care se suspicioneaza o fractura femurala atipica trebuie luata in considerare
intreruperea tratamentului cu bifosfonati pana la finalizarea evaluarii, pe baza aprecierii raportului
risc-beneficiu individual.

Pe parcursul tratamentului cu bifosfonati, pacientii trebuie sfatuiti sa raporteze orice durere la nivelul
coapseli, soldului sau la nivel inghinal, iar orice pacient care prezinta astfel de simptome trebuie
evaluat pentru o fracturd femurala incompleta.

Hipocalcemie
S-a raportat hipocalcemie la pacientii tratati cu acid zoledronic. Secundar cazurilor de hipocalcemie

severd au fost raportate aritmie si reactii adverse neurologice (inclusiv convulsii, hipoestezie si
tetanie). Au fost raportate cazuri de hipocalcemie severa care au necesitat spitalizare. In unele cazuri,
hipocalcemia poate avea potential letal (vezi punctul 4.8).

Se recomanda precautie la administrarea acidului zoledronic concomitent cu medicamente cunoscute
pentru potentialul de inducere a hipocalcemiei, deoarece acestea pot avea un efect sinergic,
determinand hipocalcemie severa (vezi pct. 4.5). Calcemia trebuie determinata, iar hipocalcemia
corectata Tnainte de inceperea tratamentului cu acid zoledronic. Pacientii trebuie sa utilizeze in mod
adecvat suplimente cu calciu si vitamina D.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

In studiile clinice, acidul zoledronic a fost administrat concomitent cu medicamente citostatice,
diuretice, antibiotice i analgezice utilizate iIn mod curent, fara sa apara interactiuni manifestate clinic.
In vitro, acidul zoledronic nu prezintd o legare semnificativa de proteinele plasmatice i nu inhiba
enzimele citocromului P450 uman (vezi punctul 5.2), dar nu s-au efectuat studii specifice privind
interactiunea clinica.

Se recomanda prudentd 1n cazul administrarii concomitente a bifosfonatilor cu aminoglicozide,
calcitonind sau diuretice de ansa, deoarece aceste substante active pot avea efect aditiv, determinand o
scadere a calcemiei pentru perioade mai lungi decat cele necesare (vezi pct. 4.4).

Se recomanda prudentd 1n cazul in care Acid zoledronic Accord se utilizeazd concomitent cu alte
medicamente cu potential nefrotoxic. De asemenea, 1n timpul tratamentului, trebuie avuta in vedere
posibilitatea aparitiei hipomagneziemiei.

La pacientii cu mielom multiplu, riscul de disfunctie renala poate fi crescut atunci cand acidul
zoledronic este utilizat concomitent cu talidomida.

Se recomanda precautie la administrarea concomitenta de acid zoledronic cu medicamente
antiangiogene, deoarece s-a observat cresterea incidentei OM la pacientii tratati concomitent cu aceste
medicamente.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu exista date adecvate privind utilizarea acidului zoledronic la femeile gravide. Studiile cu privire la
toxicitatea asupra functiei de reproducere efectuate la animalele carora li s-a administrat acid
zoledronic au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi punctul 5.3). Riscul
potential pentru om nu este cunoscut. Acid zoledronic Accord nu trebuie utilizat in timpul sarcinii.
Femeile aflate la varsta fertila trebuie sfatuite sa evite aparitia unei sarcini.

Alaptarea



Nu se stie daca acidul zoledronic se excreta in laptele uman. Acid zoledronic Accord este contraindicat
la femeile care aldpteaza (vezi punctul 4.3).

Fertilitatea

Acidul zoledronic a fost evaluat la sobolani pentru posibile reactii adverse asupra fertilitatii paringilor
si generatiei F1. Acest lucru a dus la efecte farmacologice exagerate, considerate a fi legate de
inhibarea metabolizarii calciului la nivel osos, care au avut ca rezultat hipocalcemie peripartum, un
efect al clasei bifosfonatilor, distocie si Intreruperea prematura a studiului. Astfel, aceste rezultate au
impiedicat stabilirea unui efect clar al acidului zoledronic asupra fertilitatii la om.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Reactiile adverse, cum sunt ametelile si somnolenta, pot influenta capacitatea de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje, prin urmare, in cazul administrarii de acid zoledronic trebuie luate masuri de
precautie in cazul conducerii vehiculelor sau folosirii utilajelor.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

In decurs de trei zile de la administrarea acid zoledronic, utilizat conform indicatiilor de la punctele 4.1
si 4.2, a fost raportatd frecvent o reactie de faza acuta, cu simptome incluzand dureri osoase, febra,
oboseala, artralgie, mialgie, rigiditate si artritd asociatd cu tumefiere a articulatiilor; aceste simptome
dispar de obicei in cateva zile (vezi descrierea reactiilor adverse selectate).

Riscurile majore identificate, asociate administrarii acidului zoledronic 1n indicatiile aprobate, sunt
urmadtoarele: insuficientd renala, osteonecroza de maxilar, reactie de faza acuta, hipocalcemie,
fibrilatie atriald, anafilaxie, boald pulmonara interstitiala. Frecventele fiecdruia dintre aceste riscuri
identificate sunt indicate in Tabelul 2.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel
Urmatoarele reactii adverse, enumerate in Tabelul 2, au fost raportate in studiile clinice si dupa
punerea pe piata, in special dupa tratamentul cronic cu acid zoledronic 4 mg:

Tabelul 2

Reactiile adverse sunt ordonate in functie de frecventa, folosind urmatoarea conventie: foarte frecvente
(21/10); frecvente (=1/100 si <1/10); mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100); rare (=1/10000 si
<1/1000); foarte rare (<1/10000), cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele
disponibile).

Tulburari hematologice si limfatice

Frecvente:

Mai putin frecvente:

Rare:

Anemie
Trombocitopenie, leucopenie
Pancitopenie

Tulburari ale sistemului imunitar

Mai putin frecvente:

Reactie de hipersensibilitate

Rare: Angioedem
Tulburari psihice
Mai putin frecvente: Anxietate, tulburri ale
somnului
Rare: Confuzie
Tulburdari ale sistemului nervos
Frecvente: Cefalee

Mai putin frecvente:

Foarte rare:

Ameteli, parestezie, disgeuzie,
hipoestezie, hiperestezie,
tremor, somnolenta




Convulsii, hipoestezie si
tetanie (secundar
hipocalcemiei)

Tulburari oculare
Frecvente:
Mai putin frecvente:

Rare:
Foarte rare:

Conjunctivitd

Vedere incetosata, sclerita si
inflamatie la nivelul orbitelor
Uveita

Episclerita

Tulburari cardiace
Mai putin frecvente:

Rare:

Hipertensiune arteriala,
hipotensiune arteriala,
fibrilatie atriald, hipotensiune
arteriala care duce la sincopa
sau colaps circulator
Bradicardie, aritmie cardiaca
(secundar hipocalcemiei)

Tulburari respiratorii, toracice §i mediastinale
Mai putin frecvente:

Dispnee, tuse,
bronhoconstrictie

Rare: Boald pulmonari interstitiald
Tulburari gastro-intestinale
Frecvente: Greata, varsaturi, scaderea

Mai putin frecvente:

apetitului alimentar
Diaree, constipatie, dureri
abdominale, dispepsie,
stomatitd, xerostomie

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Mai putin frecvente:

Prurit, eruptii cutanate
(inclusiv eruptii cutanate
eritematoase si maculare),
hiperhidroza

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Frecvente:

Mai putin frecvente:

Foarte rare:

Dureri osoase, mialgie,
artralgie, dureri generalizate
Spasme musculare,
osteonecrozd a maxilarului
Osteonecroza a canalului
auditiv extern (reactii adverse
specifice clasei bifosfonatilor)
si osteonecroza la nivelul altor
parti anatomice, inclusiv femur
si sold

Tulburari renale si ale cailor urinare
Frecvente:
Mai putin frecvente:

Rare:
Cu frecventa necunoscuta:

Insuficienta renala
Insuficienta renala acuta,
hematurie, proteinurie
Sindrom Fanconi dobandit
Nefrita tubulointerstitiald

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Frecvente:

Mai putin frecvente:

Febra, sindrom de tip gripal
(incluzand oboseala, frisoane,
stare generala de rau si eritem)
Astenie, edem periferic, reactii
la locul de injectare (incluzand
durere, iritatie, edem,




induratie), dureri toracice,
crestere in greutate, reactie
anafilactica/soc, urticarie
Rare: Artrita si tumefiere a
articulatiilor, ca simptome ale
unei reactii de faza acuta

Investigatii diagnostice

Foarte frecvente: Hipofosfatemie

Frecvente: Creatininemie $i uremie
crescute, hipocalcemie

Mai putin frecvente: Hipomagneziemie,
hipokaliemie

Rare: Hiperkaliemie, hipernatremie

Descrierea reactiilor adverse selectate

Insuficientd renala

Acidul zoledronic a fost asociat cu raportari de disfunctie renali. Intr-o analizi globali a datelor de
sigurantd provenite din studii de evaluare a acidului zoledronic pentru prevenirea evenimentelor
osoase la pacientii cu tumori maligne 1n stadiu avansat, cu implicare osoasa, incidenta reactiilor
adverse renale susceptibile a fi legate de administrarea acidului zoledronic (reactii adverse), a fost
urmadtoarea: mielom multiplu (3,2%), neoplasm de prostata (3,1%), neoplasm mamar (4,3%), tumori
pulmonare si alte tumori solide (3,2%). Factorii care pot creste potentialul de deteriorare a functiei
renale sunt: deshidratarea, insuficienta renald pre-existentd, administrari repetate de acid zoledronic
sau alti bifosfonati, precum si utilizarea concomitenta a unor medicamente cu potential nefrotoxic sau
administrarea Intr-un timp de perfuzare mai scurt decat cel recomandat. Deteriorarea functiei renale,
progresia pana la insuficienta renala si necesitatea instituirii procedurii de dializa au fost raportate la
pacienti dupa administrarea dozei initiale sau dupa administrarea unei doze unice de acid zoledronic 4
mg (vezi punctul 4.4).

Osteonecroza de maxilar

Cazuri de osteonecroza de maxilar au fost raportate, in special la pacientii cu neoplasm tratati cu
medicamente care inhiba resorbtia osoasa, cum este Acid zoledronic Accord (vezi pct. 4.4). Multor
dintre acesti pacienti li s-au administrat chimioterapie si corticosteroizi. Acestia au prezentat semne de
infectie locala, inclusiv osteomielitd. Majoritatea raportarilor se refera la pacientii cu neoplasm dupa
extractii dentare sau alte tipuri de chirurgie dentara.

Fibrilatie atriala

In cadrul unui studiu randomizat, dublu orb, controlat, cu o durata de 3 ani, care a evaluat eficacitatea
si siguranta administrarii dozei de acid zoledronic 5 mg o datd pe an, comparativ cu placebo, in
tratamentul osteoporozei postmenopauza (OPM), incidenta generala a fibrilatiei atriale a fost de 2,5%
(96 din 3862) la pacientele carora li s-a administrat acid zoledronic 5 mg si de 1,9% (75 din 3852) la
pacientele carora li s-a administrat placebo. Incidenta aparitiei reactiilor adverse grave constand in
fibrilatie atriald a fost de 1,3% (51 din 3862) la pacientele carora li s-a administrat acid zoledronic

5 mg si de 0,6% (22 din 3852) la pacientele carora li s-a administrat placebo. Dezechilibrul observat in
cadrul acestui studiu nu a fost observat in alte studii cu acid zoledronic, inclusiv 1n cele efectuate cu
doza de acid zoledronic 4 mg administrata la interval de 3-4 saptamani la pacientii cu neoplasm.
Mecanismul care sta la baza incidentei crescute a fibrilatiei atriale din acest studiu clinic unic nu este
cunoscut.

Reactie de faza acuta

Aceastd reactie adversa la medicament consta intr-o multitudine de simptome, care includ febra,
mialgie, cefalee, dureri la nivelul extremitatilor, greata, varsaturi, diaree, artralgie si artrita asociata cu
tumefierea articulatiilor. Debutul are loc la <3 zile dupa administrarea in perfuzie a acidului
zoledronic, iar reactia este descrisa si folosind termenii de simptome ,,pseudo-gripale” sau ,,post-
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Fracturi femurale atipice

In timpul experientei de dupa punerea pe piatd au fost raportate urmatoarele reactii adverse (cu
frecventa rard):

Fracturi subtrohanteriene si fracturi de diafiza femurala atipice (reactii adverse specifice clasei
bifosfonatilor).

Reactii adverse asociate hipocalcemiei

Hipocalcemia reprezintd un risc important, identificat ca fiind asociat cu administrarea acidului
zoledronic in indicatiile aprobate. Pe baza revizuirii atat a studiului clinic, cat si a cazurilor raportate
dupa punerea pe piata, exista suficiente dovezi pentru a sustine asocierea dintre tratamentul cu acidul
zoledronic, evenimentul raportat, hipocalcemie, si aparitia secundara a aritmiei cardiace. Mai mult,
exista dovezi ale unei asocieri Intre hipocalcemie si evenimentele neurologice secundare raportate la
aceste cazuri, inclusiv convulsii, hipoestezie si tetanie (vezi punctul 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sandtatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Experienta clinica privind intoxicatia acuta cu acid zoledronic este limitata. S-a raportat administrarea
accidentala a unor doze de acid zoledronic de pana la 48 mg. Pacientii carora li s-au administrat doze
mai mari decat cele recomandate (vezi punctul 4.2) trebuie supravegheati cu atentie, deoarece s-au
observat disfunctie renala (inclusiv insuficienta renald) si modificari ale valorilor concentratiilor
plasmatice ale electrolitilor (inclusiv calciu, fosfor si magneziu). In eventualitatea unei hipocalcemii,
trebuie administrat gluconat de calciu in perfuzie intravenoasa, atunci cand este indicat din punct de
vedere clinic.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente pentru tratamentul afectiunilor osoase, bifosfonati, codul
ATC: MO5BA08

Acidul zoledronic apartine clasei bifosfonatilor si are actiune predominanta la nivel osos. Acidul
zoledronic este un inhibitor al resorbtiei osteoclastice osoase.

Actiunea selectiva a bifosfonatilor la nivelul osului se bazeaza pe nalta lor afinitate pentru osul
mineralizat, dar mecanismul molecular precis care duce la inhibarea activitatii osteoclastice nu este
inca elucidat. In studiile pe termen lung efectuate la animale, acidul zoledronic inhiba resorbtia osoasi
fara efecte defavorabile asupra formarii, mineralizarii sau proprietatilor mecanice ale osului.

In plus fatd de actiunea puternica de inhibare a resorbtiei osoase, acidul zoledronic poseda, de asemenea,
mai multe proprietdti antitumorale care pot contribui la eficacitatea sa globalda in tratamentul
metastazelor osoase. In cadrul studiilor preclinice, au fost demonstrate urmitoarele proprietati

- In vivo: inhibarea resorbtiei osteoclastice osoase, care modificd microstructura maduvei osoase,
facand-o mai putin permisiva la cresterea celulei tumorale, actiune antiangiogenica si actiune
analgezica.
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- In vitro: inhibarea proliferarii osteoblastice, actiune citostatica directa si pro-apoptoticd asupra
celulelor tumorale, efect citostatic sinergic cu alte medicamente antitumorale, actiune anti-
adeziva/anti-invaziva.

Rezultatele studiilor clinice in preventia manifestarilor osoase la pacienti cu tumori maligne in stadiu
avansat, cu implicare osoasa

Primul studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, a comparat doza de acid zoledronic 4 mg cu
placebo in preventia manifestarilor osoase (MO) la pacientii cu neoplasm de prostatd. Doza de acid
zoledronic 4 mg a redus semnificativ procentul de pacienti care au prezentat cel putin o modificare
0so0asa (MO), a Intarziat timpul median pana la aparitia primei MO cu > 5 luni si a redus incidenta anuala
a evenimentelor per pacient — procentul morbiditatii scheletice. Analiza evenimentelor multiple a indicat
o reducere a riscului de dezvoltare a MO cu 36% in grupul de tratament cu acid zoledronic 4 mg,
comparativ cu grupul la care s-a administrat placebo. Pacientii tratati cu acid zoledronic 4 mg au raportat
intensificari mai mici ale durerii decat cei care carora li s-a administrat placebo, iar diferentele au devenit
semnificative 1n lunile 3, 9, 21 si 24. Mai putini pacienti tratati cu acid zoledronic 4 mg au prezentat
fracturi patologice. Efectele tratamentului au fost mai putin pronuntate la pacientii cu leziuni blastice.
Rezultatele privind eficacitatea sunt prezentate in tabelul 3.

In cadrul unui al doilea studiu care a inclus pacienti cu tumori solide, altele decat neoplasm mamar sau
neoplasm de prostata, doza de acid zoledronic 4 mg a redus semnificativ procentul de pacienti cu 0 MO,
a Intarziat timpul median pana la aparitia primei MO cu > 2 luni si a redus procentul de morbiditate prin
manifestari osoase. Analiza evenimentelor multiple a indicat o reducere a riscului de dezvoltare a MO
cu 30,7% 1n grupul de tratament cu doza de acid zoledronic 4 mg, comparativ cu grupul la care s-a
administrat placebo. Rezultatele privind eficacitatea sunt prezentate in tabelul 4.

Tabelul 3: Rezultate privind eficacitatea (pacienti cu neoplasm de prostata carora li se
administreaza terapie hormonala)

Orice MO (+HIT) Fracturi* Radioterapie
osoasa
acid Placebo acid Placebo acid Placebo
zoledronic zoledronic zoledronic

4 mg 4 mg 4 mg
N 214 208 214 208 214 208
Procentul 38 49 17 25 26 33
pacientilor cu
MO (%)
Valoarea p 0,028 0,052 0,119
Timpul median 488 321 NA NA NA 640
pana la MO
(zile)
Valoarea p 0,009 0,020 0,055
Procentul 0,77 1,47 0,20 0,45 0,42 0,89
morbiditatii
scheletice
Valoarea p 0,005 0,023 0,060
Reducerea 36 - NApl NApl NApl NApl
riscului de
evenimente
multiple** (%)
Valoarea p 0,002 NApl NApl

* Include fracturi vertebrale si non-vertebrale

*%  Reprezinta toate manifestarile osoase, numarul total, precum si timpul pana la fiecare
manifestare osoasa din timpul studiului

NA Neatins

NApl Neaplicabil
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Tabelul 4: Rezultate privind eficacitatea (pacienti cu tumori solide, altele decat neoplasm mamar

sau neoplasm de prostata)

Orice MO (+HIT) Fracturi* Radioterapie osoasa
acid Placebo acid Placebo acid Placebo
zoledronic zoledronic zoledronic
4 mg 4 mg 4 mg
N 257 250 257 250 257 250
Procentul pacientilor 39 48 16 22 29 34
cu MO (%)
Valoarea p 0,039 0,064 0,173
Timpul median pana 236 155 NA NA 424 307
la MO (zile)
Valoarea p 0,009 0,020 0,079
Procentul morbiditatii 1,74 2,71 0,39 0,63 1,24 1,89
scheletice
Valoarea p 0,012 0,066 0,099
Reducerea riscului de 30,7 - NApl NApl NApl NApl
evenimente
multiple** (%)
Valoarea p 0,003 NApl NApl
* Include fracturi vertebrale si non-vertebrale
sk

NA Neatins
NApl Neaplicabil

Reprezinta toate manifestarile osoase, numarul total, precum si timpul pana la fiecare manifestare
osoasa din timpul studiului

Intr-un studiu de faza III, randomizat, dublu-orb, realizat la pacientii cu mielom multiplu sau neoplasm
mamar cu cel putin o leziune osoasa, au fost comparate doza de acid zoledronic 4 mg cu doza de
pamidronat 90 mg, administrate la interval de 3 pana la 4 saptaméani. Rezultatele au demonstrat ca
doza de acid zoledronic 4 mg a prezentat o eficacitate comparabild cu doza de pamidronat 90 mg in
prevenirea MO. Analiza evenimentelor multiple a evidentiat reducerea semnificativa a riscului cu 16%

la pacientii tratati cu acid zoledronic 4 mg, comparativ cu pacientii carora li s-a administrat

pamidronat. Rezultatele privind eficacitatea sunt prezentate in tabelul 5.

Tabelul 5: Rezultatele privind eficacitatea (pacienti cu neoplasm mamar si mielom multiplu)

Orice MO (+HIT) Fracturi* Radioterapie osoasa
Acid Pamidro Acid Pamidro Acid Pamidron
zoledronic nat zoledronic nat zoledronic | at 90 mg
4 mg 90 mg 4 mg 90 mg 4 mg
N 561 555 561 555 561 555
Procentul pacientilor 48 52 37 39 19 24
cu MO (%)
Valoarea p 0,198 0,653 0,037
Timpul median pana 376 356 NA 714 NA NA
la MO (zile)
Valoarea p 0,151 0,672 0,026
Procentul morbiditatii 1,04 1,39 0,53 0,60 0,47 0,71
scheletice
Valoarea p 0,084 0,614 0,015
Reducerea riscului de 16 - NApl NApl NApl NApl
evenimente
multiple** (%)
Valoarea p 0,030 NApl NApl
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* Include fracturi vertebrale si non-vertebrale

**  Reprezinta toate manifestarile osoase, numarul total, precum si timpul pana la fiecare manifestare
osoasa din timpul studiului

NA Neatins

NApl Neaplicabil

De asemenea, doza de acid zoledronic 4 mg a fost investigatd intr-un studiu dublu orb, randomizat,
controlat cu placebo, la 228 pacienti diagnosticati cu neoplasm mamar cu metastaze osoase, pentru a
evalua efectul avut de doza de acid zoledronic 4 mg asupra procentului manifestarilor osoase (MO),
calculat ca numarul total de evenimente MO (excluzand hipercalcemia si modificat pentru fracturi
anterioare), impartit la perioada totala de risc. Pacientilor li s-a administrat doza de acid zoledronic 4 mg
sau placebo la interval de patru sdptaméni, timp de un an. Pacientii au fost distribuiti uniform in grupurile
de tratament cu acid zoledronic, respectiv cu administrare de placebo.

Procentul MO (evenimente/persoand an) a fost de 0,628 1n grupul de tratament cu acid zoledronic si de
1,096 in grupul placebo. Procentul pacientilor cu cel putin o MO (excluzind hipercalcemia) a fost de
29,8% in grupul tratat cu acid zoledronic, comparativ cu 49,6% in grupul la care s-a administrat placebo
(p=0,003). Timpul median pana la aparitia primei MO nu a fost atins la sfarsitul studiului pentru grupul
tratat cu acid zoledronic si a fost semnificativ prelungit comparativ cu placebo (p=0,007). Intr-o analiza
a evenimentelor multiple, doza de acid zoledronic 4 mg a redus riscul MO cu 41% (rata de risc=0,59,
p=0,019), comparativ cu placebo.

In grupul tratat cu acid zoledronic s-a observat o imbunitatire semnificativa statistic a scorurilor durerii
(utilizand Registrul de Evidentd a Durerii, RED), comparativ cu placebo, la 4 sdptamani si la fiecare
moment ulterior de evaluare din timpul studiului (Figura 1). Scorul durerii pentru acidul zoledronic a
fost pe toata perioada sub valoarea initiald si reducerea durerii a fost insotita de o tendinta de scadere a
scorului utilizérii analgezicelor.

Figura 1: Modificarile medii ale scorurilor RED fata de valoarea initiala. Diferentele semnificative
statistic dintre tratamentele comparate (acid zoledronic 4 mg comparativ cu placebo) sunt marcate
(*p<0,05)

0,81 Placebo A
Acid zoledronic [ A

* *
H N
A o é/x/ = —
4 * *
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Timpul de studiu (sd@ptdmani)
Studiul CZOL446EUS122/SWOG

Obiectivul principal al acestui studiu de observatie a fost estimarea incidentei cumulate a
osteonecrozei de maxilar (OM) la 3 ani, la pacientii cu neoplazie, cu metastaze osoase, carora le-a fost
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administrat acid zoledronic. In scopul optimei reprezentiri a serviciilor de sanitate asigurate atat de
mediul academic cat si de cel comunitar, in functie de indicatiile clinice, s-a administrat un alt
tratament oncologic, terapia de inhibare a activitatii osteoclastelor si interventie stomatologica. A fost
recomandata o examinare dentara initiala, fara ca aceasta sa fie obligatorie.

In randul celor 3491 pacienti evaluabili, au fost confirmate 87 cazuri de diagnostic OM. Incidenta
generali cumulati estimati a OM confirmata, la 3 ani, a fost de 2,8% (I 95%: 2,3-3,5%). Incidentele
au fost 0,8% in anul 1 si 2,0% in anul 2. Incidentele OM confirmata la 3 ani au fost cele mai ridicate la
pacientii cu mielom (4,3%) si cele mai reduse la pacientii cu cancer mamar (2,4%). Cazurile de OM
confirmata au fost statistic semnificativ mai multe la pacientii cu mielom multiplu (p=0,03) decit la
celelalte cazuri de cancer combinate.

Rezultatele studiului clinic in tratamentul HIT
Studiile clinice in hipercalcemia indusa de tumori (HIT) au demonstrat ca efectul acidului zoledronic
este caracterizat prin sciderea calcemiei si calciuriei. In studii de dozi de faza I, la pacienti cu
hipercalcemie indusa de tumori (HIT) usoard pana la moderata, dozele eficace testate au avut valori
cuprinse aproximativ in intervalul 1,2-2,5 mg.

Pentru a evalua efectele acidului zoledronic comparativ cu doza de pamidronat 90 mg, rezultatele a doua
studii pivot multicentrice efectuate la pacienti cu HIT au fost combinate intr-o analiza planificata
anterior. A existat o normalizare mai rapida a calcemiei corectate in functie de albuminemie in Ziua 4
pentru doza de acid zoledronic 8 mg si in ziua 7 pentru dozele de acid zoledronic de 4 mg si 8 mg. Au
fost observate urmatoarele procente de raspuns:

In studiile clinice, la 69 de pacienti care au prezentat recidere sau nu au raspuns la tratamentul initial
(doze de acid zoledronic 4 mg, acid zoledronic 8 mg sau pamidronat 90 mg) s-a reluat tratamentul cu
dozadea

Tabelul 6: Procentul pacientilor, pe zile, care au raspuns complet in cadrul studiilor combinate privind
HIT

Ziua 4 Ziua7 Ziua 10

Acid zoledronic 4 mg (N=86) | 45,3% (p=0.104) 82,6% (p=0.005)* | 88,4% (p=0.002)*
Acid zoledronic 8 mg (N=90) | 55,6% (p=0.021)* | 83,3% (p=0.010)* | 86,7% (p=0.015)*
Pamidronat 90 mg (N=99) 33,3% 63,6% 69,7%

*valoare p comparativ cu pamidronat

Timpul median pana la normalizarea calcemiei a fost de 4 zile. Timpul median panad la recadere
(cresterea din nou a calcemiei corectatd in functie de albuminemie > 2,9 mmol/l) a fost de 30 pana la
40 zile pentru pacientii tratati cu acid zoledronic, comparativ cu 17 zile pentru cei tratati cu pamidronat
90 mg (valori p: 0,001 pentru doza de acid zoledronic 4 mg si 0,007 pentru doza de acid zoledronic
8 mg). Nu au existat diferente semnificative statistic intre cele doud doze de acid zoledronic.

cid zoledronic 8 mg. Procentul de raspuns la acesti pacienti a fost de aproximativ 52%. Deoarece la
acesti pacienti tratamentul a fost reluat doar cu doza de acid zoledronic 8 mg, nu sunt disponibile date
care sd permita comparatia cu doza de acid zoledronic 4 mg.

In cadrul studiilor clinice efectuate la pacienti cu hipercalcemie indusa de tumori (HIT), profilul general
de siguranta pentru toate cele trei grupuri de tratament (acid zoledronic 4 si 8 mg si pamidronat 90 mg)

a fost similar in ceea ce priveste tipul si gravitatea.

Copii si adolescenti

Rezultatele studiilor clinice in tratamentul osteogenesis imperfecta severa la pacienti copii si
adolescenti cu varsta cuprinsd intre 1 si 17 ani

Efectele acidului zoledronic administrat intravenos in tratamentul pacientilor copii si adolescenti (cu
varsta cuprinsa intre 1 si 17 ani) cu osteogenesis imperfecta severa (tipurile I, I1I si IV) au fost comparate
cu administrarea intravenoasd de pamidronat in cadrul unui studiu international, multicentric,
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randomizat, deschis, care a inclus 74 si, respectiv, 76 de pacienti in fiecare grup terapeutic. Perioada de
tratament din cadrul studiului a fost de 12 luni, precedatd de o perioada de monitorizare de 4-
9 saptamani, timp in care au fost administrate suplimente de vitamina D si calciu elementar timp de cel
putin 2 saptimani. In cadrul programului clinic, pacientilor cu varsta de la 1 pana la 3 ani li s-a
administrat acid zoledronic 0,025 mg/kg (pana la o doza unicd maxima de 0,35 mg) la interval de 3
luni, iar pacientilor cu varsta cuprinsa Intre 3 si 17 ani li s-a administrat acid zoledronic 0,05 mg/kg
(pana la o doza unica maxima de 0,83 mg) la interval de 3 luni. A fost efectuata o prelungire a studiului
pentru a evalua siguranta generald si renala pe termen lung a acidului zoledronic administrat o data sau
de doua ori pe an, pe perioada de 12 luni de prelungire a tratamentului, la copiii si adolescentii care au
terminat un an de tratament fie cu acid zoledronic, fie cu pamidronat in studiul principal.

Criteriul final principal de evaluare al studiului a fost modificarea procentuala fatd de valoarea initiala
a densitatii minerale osoase (DMO) la nivelul zonei lombare dupa 12 luni de tratament. Efectele
estimate ale tratamentului asupra DMO au fost similare, dar conceptul studiului nu a fost suficient de
robust pentru a stabili non-inferioritatea eficacitatii acidului zoledronic. In special, nu existd dovezi
clare ale eficacitatii privind incidenta fracturilor sau durerea. La pacientii cu osteogenesis imperfecta
severd, indiferent de tipul bolii si cauzalitate, au fost raportate evenimente adverse constand in fracturi
ale oaselor lungi ale membrelor inferioare la aproximativ 24% (femur) si 14% (tibie) dintre pacientii
tratati cu acid zoledronic, comparativ cu 12% si 5% dintre pacientii tratati cu pamidronat; totusi,
incidenta generala a fracturilor a fost comparabila la pacientii tratati cu acid zoledronic si cei tratati cu
pamidronat: 43% (32/74) fata de 41% (31/76). Interpretarea riscului de fracturi este dificila, deoarece
fracturile sunt evenimente frecvente la pacientii cu osteogenesis imperfecta severa, ca parte a evolutiei
bolii.

Tipurile de reactii adverse observate la aceasta grupa de pacienti au fost similare celor observate
anterior la pacientii adulti cu tumori maligne 1n stadiu avansat, cu implicare osoasa (vezi punctul 4.8).
Reactiile adverse enumerate in functie de frecventa sunt prezentate in tabelul 7. Se foloseste
urmatoarea clasificare conventionala: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin
frecvente (>1/1000 si <1/100), rare (=1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000), cu frecventa
necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tabelul 7: Reactiile adverse observate la copii si adolescenti cu osteogenesis imperfecta severa'

Tulburari ale sistemului nervos

Frecvente: Cefalee
Tulburari cardiace

Frecvente: Tahicardie
Tulburdri respiratorii, toracice si mediastinale

Frecvente: Rinofaringita
Tulburari gastro-intestinale

Foarte frecvente: Varsaturi, greata

Frecvente: Durere abdominald
Tulburdri musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Frecvente: Durere la nivelul

extremitatilor,

artralgie, durere
musculo-scheletala

Tulburdri generale si la nivelul locului de administrare

Foarte frecvente: Febra, oboseala
Frecvente: Reactie de faza acuta,
durere
Investigatii diagnostice
Foarte frecvente: Hipocalcemie
Frecvente: Hipofosfatemie
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! Reactiile adverse care au aparut cu frecvente < 5% au fost evaluate din punct de vedere medical si s-a
aratat cd aceste cazuri sunt conforme cu profilul de siguranta bine stabilit al acidului zoledronic (vezi
punctul 4.8)

La pacientii copii si adolescenti cu osteogenesis imperfecta severa, administrarea de acid zoledronic
pare a fi asociatd cu riscuri mai pronuntate de reactie de fazad acutd, hipocalcemie si tahicardie
inexplicabild, In comparatie cu administrarea de pamidronat, dar aceasta diferentd s-a redus dupa
perfuziile ulterioare.

Agentia Europeana a Medicamentului a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu medicamentul de referintd care contine acid zoledronic la toate subgrupele de
copii si adolescenti in tratamentul hipercalcemiei induse de tumori si in preventia manifestarilor
osoase la pacientii cu tumori maligne n stadiu avansat, cu implicare osoasa (vezi punctul 4.2, pentru
informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietati farmacocinetice

Administrarea in perfuzie cu durata de 5 si 15 minute a dozelor de acid zoledronic de 2, 4, 8 si 16 mg,
ca doza unica sau doze repetate, la 64 pacienti cu metastaze osoase, a furnizat urmatoarele date
farmacocinetice, care s-au dovedit a fi independente de doza.

Dupa initierea perfuziei cu acid zoledronic, concentratia plasmatica a acidului zoledronic creste rapid,
atingdnd concentratia plasmaticd maxima la sfarsitul perioadei de perfuzare, urmata de o scadere
rapidd pand la <10% din valoarea maxima dupa 4 ore si <1% din valoarea maxima dupa 24 ore, cu o
perioada ulterioara de lunga durata, de concentratii plasmatice foarte mici, care nu depasesc 0,1% din
valoarea concentratiei plasmatice maxime inainte de administrarea celei de a doua perfuzii cu acid
zoledronic din ziua 28.

Acidul zoledronic administrat intravenos se elimind printr-un proces trifazic: o eliminare rapida
bifazica din circulatia sistemica, cu timpi de injumatatire plasmatica ti», de 0,24 ore si ti23 de 1,87 ore,
urmata de o fazd de eliminare lungd, cu un timp de injumatatire plasmatica prin eliminare ti,», de

146 ore. Dupa administrarea de doze repetate de acid zoledronic, la intervale de 28 zile, nu a existat o
acumulare a acidului zoledronic 1n plasma. Acidul zoledronic nu este metabolizat si se excreta
nemetabolizat pe cale renala. in timpul primelor 24 ore, 39 + 16% din doza administrati se regiseste
in urind, In timp ce cantitatea raimasa este legata in principal la nivelul tesutului osos. De la nivelul
tesutului 0sos, aceasta cantitate este eliberata foarte lent Tnapoi in circulatia sistemica si este eliminata
pe cale renala. Clearance-ul corporal total este de 5,04 + 2,5 l/ora, este independent de doza si nu este
influentat de sex, varsta, rasa si greutate corporald. Cresterea duratei de perfuzare de la 5 la 15 minute
determina o scadere cu 30% a concentratiei plasmatice a acidului zoledronic la sfarsitul perfuziei, dar
nu are efect asupra ariei de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp.

Variabilitatea individuald a parametrilor farmacocinetici ai acidului zoledronic a fost mare, asa cum
s-a observat si pentru alti bifosfonati.

Nu sunt disponibile date privind farmacocinetica acidului zoledronic la pacientii cu hipercalcemie sau
cu insuficienta hepatica. In vitro, acidul zoledronic nu inhiba enzimele citocromului P450 uman, nu
este biotransformat si, in studiile efectuate la animale, < 3% din doza administrata a fost regasita in
fecale, sugerand rolul nerelevant al functiei hepatice in farmacocinetica acidului zoledronic.

Clearance-ul renal al acidului zoledronic a fost corelat cu clearance-ul creatininei, clearance-ul renal
reprezentand 75 + 33% din clearance-ul creatininei, cu o medie de 84 + 29 ml/min (intre 22 si

143 ml/min) la cei 64 pacienti cu neoplasm inclusi in studiu. Analiza populationald a demonstrat ca
pentru un pacient cu clearance-ul creatininei de 20 ml/min (insuficienta renald severa) sau de

50 ml/min (insuficientd renald moderata), clearance-ul corespunzator anticipat al acidului zoledronic
ar fi de 37% sau, respectiv, de 72% din cel observat la un pacient cu clearance-ul creatininei de 84
ml/min. Pentru pacientii cu insuficienta renala severa (clearance-ul creatininei < 30 ml/min) sunt
disponibile numai date farmacocinetice limitate.
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In cadrul unui studiu in vitro, acidul zoleronic a demonstrat o afinitate mica pentru componentele
celulare ale sangelui uman, avand un raport al concentratiei sange: plasma de 0,59, intr-un interval de
30 ng/ml pana la 5000 ng/ml. Legarea la proteinele plasmatice este redusa, fractia libera variind de la
60% la 2 ng/ml pana la 77% la 2000 ng/ml acid zoledronic.

Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti

Datele farmacocinetice limitate la copii si adolescenti cu osteogenesis imperfecta severa sugereaza
faptul ca farmacocinetica acidului zoledronic la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 3 si 17 ani
este similara cu cea observata la adultii carora li s-au administrat doze echivalente, exprimate in
mg/kg. Varsta, greutatea, sexul si clearance-ul creatininei par sa nu aiba niciun efect asupra expunerii
sistemice la acid zoledronic.

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitate acutd
Cea mai mare doza unica non-letald administrata intravenos la soarece a fost de 10 mg/kg, iar la
sobolan a fost de 0,6 mg/kg.

Toxicitate subcronicd si cronica

Acidul zoledronic a fost bine tolerat atunci cand a fost administrat subcutanat la sobolan si intravenos
la cdine, In doze de pana la 0,02 mg/kg si zi, timp de 4 saptaimani. De asemenea, administrarea
subcutanata la sobolan a dozei de 0,001 mg/kg si zi si administrarea intravenoasa la cine a dozei de
0,005 mg/kg la intervale de 2-3 zile, timp de pana la 52 saptimani, au fost bine tolerate.

Cel mai frecvent rezultat observat in studiile cu doze repetate a fost reprezentat de cresterea tesutului
spongios primar in metafizele oaselor lungi la animalele aflate in perioada de crestere, la aproape toate
dozele, rezultat ce reflecta activitatea farmacologica antiresorbtiva a substantei studiate.

in studiile efectuate la animale, pe termen lung, cu doze repetate, administrate parenteral, limitele de
siguranta privind efectele renale au fost reduse, dar concentratiile la care nu apar evenimente adverse
(NOAEL) cumulative, in studiile cu doza unica (1,6 mg/kg) si in studiile cu doze repetate cu durata de
pana la o luna (0,06-0,6 mg/kg/zi), nu au indicat efecte renale la doze echivalente cu sau care depasesc
cea mai mare doza terapeuticd preconizata la om. Administrarea repetatd pe termen lung de doze care
se apropie de cea mai mare doza terapeutica de acid zoledronic preconizatd la om a produs efecte
toxice in alte organe, incluzand tractul gastro-intestinal, ficatul, splina si plamanii, precum si la locul
injectarii intravenoase.

Toxicitate asupra functiei de reproducere

Acidul zoledronic s-a dovedit teratogen la sobolan la doze > 0,2 mg/kg administrate subcutanat. Desi
la iepure nu a aparut niciun efect teratogen sau fetotoxic, s-a observat toxicitate materna. La sobolan,
s-a observat distocie la cea mai mica doza testata (0,01 mg/kg).

Potential mutagen si carcinogen
Acidul zoledronic nu a dovedit potential mutagen in testele de mutagenitate efectuate, iar studiile de
carcinogenitate nu au evidentiat potential carcinogen.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor
Manitol (E421)

Citrat de sodiu
Clorura de sodiu

17



Apa pentru preparate injectabile
6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie sa vina in contact cu solutii care contin calciu si nu trebuie amestecat sau
administrat intravenos impreuna cu alt medicament in aceeasi linie de perfuzare.

6.3 Perioada de valabilitate

Inainte de deschiderea pungii: 30 de luni

Dupa prima deschidere: Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat.
Daca nu este utilizat imediat, timpii si conditiile de pastrare anterior utilizarii sunt responsabilitatea
utilizatorului.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.
Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa prima deschidere a pungii, vezi punctul 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Acid zoledronic Accord 4 mg/100 ml solutie perfuzabila este furnizat in cutii cu 1, 4 sau 10 pungi din
plastic.

100 ml solutie In punga din plastic poliolefinic, transparentd, incolora, prevazuta cu doua orificii din
polipropilena inchise cu dop din cauciuc elastomeric si etansat cu un capac din polipropilena.
Recipientul este acoperit cu o punga de plastic (HDPE/LLDPE/PP).

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Informatii suplimentare privind manipularea Acid zoledronic Accord, inclusiv instructiuni privind
prepararea dozelor reduse utilizdnd punga care contine solutia Acid zoledronic Accord, sunt furnizate
la pct. 4.2.

Trebuie respectate tehnicile aseptice in timpul pregatirii perfuziei. Numai pentru utilizare unica.
Trebuie utilizatd numai solutia limpede, care nu prezinta particule sau modificari de culoare.
Profesionistilor din domeniul sanatatii li se recomanda sa nu elimine Acid zoledronic Accord
neutilizat pe calea apei menajere. Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in
conformitate cu reglementarile locale.
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