| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zoledronic acid Teva Generics 5 mg infuzinis tirpalas buteliukuose

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekviename buteliuke yra 5 mg zoledrono rtigsties (Acidum zoledronicum) (monohidrato pavidalu).
Viename tirpalo mililitre yra 0,05 mg zoledrono riigsties (monohidrato pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Infuzinis tirpalas

Skaidrus ir bespalvis tirpalas.

4, KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Osteoporozés gydymas

o moterims po menopauzés

. suaugusiems vyrams

kai padidéjusi kauly luziy rizika, jskaitant pacientus, kuriems neseniai jvyko nedidelés traumos
sukeltas Slaunikaulio kaklelio luzis.

Su ilgalaikiu sisteminiu gliukokortikoidy vartojimu susijusios osteoporozés gydymas
o moterims po menopauzés

o suaugusiems vyrams

kai padidéjusi kauly 1aziy rizika.

Suaugusiyjy kauly Pedzeto (Paget) ligai gydyti.
4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas
Paciento hidratacija prie§ zoledrono riig§ties vartojimg turi biiti pakankama. Tai ypac svarbu
senyviems pacientams ir diuretikais gydomiems asmenims.

Gydantis zoledrono rtigstimi rekomenduojama vartoti pakankama kalcio ir vitamino D dozg.

Osteoporozé
Motery po menopauzes, vyry osteoporozei ir su ilgalaikiu sisteminiu gliukokortikoidy vartojimu

susijusiai osteoporozei gydyti rekomenduojama dozé yra viena 5 mg zoledrono ragsties infuzija j veng
vieng kartg per metus.

Optimali osteoporozés gydymo bisfosfonatais trukmé néra nustatyta. Gydymo pratgsimo biitinybe,
remiantis zoledrono rtigsties gydymo nauda ir galima rizika konkre¢iam pacientui, reikia vertinti
periodiskai, ypac praéjus 5 ar daugiau gydymo mety.



Pacientus, kuriems neseniai jvyko nedidelés traumos sukeltas $launikaulio kaklelio lazis, zoledrono
ragstimi rekomenduojama pradéti gydyti pra¢jus maZiausiai dviems savaitéms po Slaunikaulio kaklelio
luzio atstatymo (zr. 5.1 skyriy). Pacientams, kuriems neseniai jvyko nedidelés traumos sukeltas
Slaunikaulio kaklelio 1uzis, pries pirmaja zoledrono rtigsties infuzija rekomenduojama skirti gerti arba
injekuoti j raumenis jsotinamajg 50 000 - 125 000 TV vitamino D doze.

PedzZeto (Paget) liga

PedZeto (Paget) ligai gydyti zoledrono riigsties skirti gali tik gydytojas, turintis kauly Pedzeto (Paget)
ligos gydymo patirties. Rekomenduojama dozé yra viena 5 mg zoledrono riigsties infuzija j vena.
Butina uztikrinti, kad PedZeto (Paget) liga sergantys pacientai papildomai gauty pakankamai kalcio
(maziausiai 500 mg elementinio kalcio du kartus per parg), bent pirmgsias 10 dieny po zoledrono
rugsties vartojimo (zr. 4.4 skyriy).

Kartotiniam PedZeto (Paget) ligos gydymui: po pradinio PedZeto (Paget) ligos gydymo zoledrono
ragstimi Kurso pacientams, kuriems gautas atsakas, stebimas ilgas remisijos laikotarpis. Pacientams,
kuriems buvo atkry¢€iy, kartotiniam gydymui skiriama papildoma 5 mg zoledrono riigsties infuzija i
veng pragjus vieneriems metams ar ilgesniam laikotarpiui po pradinio gydymo. Yra nedaug duomeny
apie kartotinj kauly Pedzeto (Paget) ligos gydyma (Zr. 5.1 skyriy).

Ypatingos pacienty grupés

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Zoledrono riigsties negalima vartoti pacientams, kuriy kreatinino klirensas < 35 ml/min. (Zr. 4.3 ir
4.4 skyrius).

Pacientams, kuriy kreatinino klirensas > 35 ml/min., dozés kereguoti nereikia.

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi
Dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Senyviems pacientams (> 65 mety)
Dozés koreguoti nereikia, nes senyvy pacienty vaistinio preparato biologinis prieinamumas,
pasiskirstymas ir eliminacija yra panasis kaip ir jaunesniy asmeny.

Vaiky populiacija
Zoledrono rugsties saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams iki 18 mety neistirti. Duomeny
néra.

Vartojimo metodas

Leisti j vena.

zoledrono ragstis (5 mg/100 ml paruosto infuzinio tirpalo) skiriama per infuzing sistema vienodu
greiciu. Infuzijos laikas turi biiti ne trumpesnis kaip 15 min. Informacija apie zoledrono riigsties
infuzijg pateikta 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

- Padidéjes jautrumas veikliajai medZiagai, bet kokiems bisfosfonatams arba bet kuriai 6.1
skyriuje nurodytai pagalbinei medZiagai.

- Pacientams, kuriems yra hipokalcemija (zr. 4.4 skyriy).
- Sunkus inksty nepakankamumas, kai kreatinino klirensas yra < 35 ml/min. (Zr. 4.4 skyriy).
- Néstumo ir zindymo laikotarpis (Zr. 4.6 skyriy).

4.4  Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés



Inksty funkcija
Zoledrono riigsties negalima vartoti pacientams, kuriems yra sunkus inksty nepakankamumas

(kreatinino klirensas yra < 35 ml/min.), nes Siems pacientams gali padidéti inksty nepakankamumo
rizika.

Po zoledrono riigSties pavartojimo pastebéta inksty funkcijos sutrikimo atvejy (zr. 4.8 skyriy), ypac
ligoniams, kuriems jau buvo inksty disfunkcija arba kitokiy rizikos veiksniy, jskaitant senyva amziy,
kartu vartojamus nefrotoksinius vaistinius preparatus ar diuretikus (Zr. 4.5 skyriy), arba po zoledrono
rugsties pavartojimo atsiradusig dehidracijg. Inksty funkcijos sutrikimo atvejy pastebéta pacientams po
vienkartinés dozes pavartojimo. Ligoniams, kuriems jau buvo sutrikusi inksty funkcija arba bet kokiy
auksciau iSvardyty rizikos veiksniy, inksty nepakankamumas, kuriam gydyti reikéjo skirti dializiy
procediiras arba kuris pasibaigé mirtimi, pasireiské retai.

Siekiant sumazinti nepageidaujamy poveikio inkstams pasireiskimo rizika, reikia laikytis toliau
iSvardyty atsargumo priemoniy:

o Pries skiriant kiekvieng zoledrono riig§ties dozg, reikia apskaiciuoti kreatinino klirensa
naudojant Cockcroft-Gault formule pagal tuo metu esantj kiino svorj.

o Laikinas kreatinino padaugéjimas kraujo serume gali biiti didesnis tiems pacientams, kuriems
jau yra sutrikusi inksty funkcijos.

. Rizikos veiksniy turintiems pacientams reikety sekti kreatinino koncentracija kraujo serume.

o zoledrono ragsties reikia skirti atsargiai, kai kartu vartojama kitokiy vaistiniy preparaty galinciy
paveikti inksty funkcija (zr. 4.5 skyriy).

. Pacienty, ypatingai senyvo amziaus ir vartojanéiyjy diuretiky, hidratacija prie§ zoledrono
rigsties vartojimg turi biiti pakankama.
o Vienkartiné zoledrono riigsties dozé neturi virSyti 5 mg, o infuzijos trukmé turi biiti bent

15 minuciy (zr. 4.2 skyriy).

Hipokalcemija

Pries$ skiriant zoledrono riigsties, hipokalcemija reikia koreguoti tinkama kalcio ir vitamino D doze (Zr.
4.3 skyriy). Taip pat reikia efektyviai Salinti kitus mineraliniy medziagy apykaitos sutrikimus (pvz.,
sumazéjusig prieskydiniy liauky funkcija, sutrikusia kalcio absorbcijg Zarnyne). Gydytojams reikéty
apsvarstyti tokiy pacienty klinikinj stebéjima.

Kauly PedZeto (Paget) ligai yra biidinga sustipréjusi kauly apykaita. Dél greitos zoledrono rugsties
poveikio kauly apykaitai pradzios gali pasireiksti laikina hipokalcemija, retkarciais simptominé, kuri
rySkiausia btina per pirmasias 10 dieny po zoledrono rugsties infuzijos (Zr. 4.8 skyriy).

Gydantis zoledrono riigstimi, rekomenduojama vartoti pakankama kalcio ir vitamino D doz¢. Be to,
butina uztikrinti, kad Pedzeto (Paget) liga sergantys pacientai papildomai gauty pakankamai kalcio
(maziausiai 500 mg elementinio kalcio du kartus per parg), maziausiai 10 dieny po zoledrono rigsties
vartojimo (zr. 4.2 skyriy).

Pacientus bitina supazindinti su hipokalcemijos pozymiais ir tinkamai kliniskai stebéti rizikos
laikotarpiu. PedZeto (Paget) liga sergantiems pacientams prie$ zoledrono ragsties infuzija
rekomenduojama nustatyti kalcio koncentracija serume.

Retai bisfosfonaty, tame tarpe zoledrono rugsties, vartojantiems pacientams pasireiské stiprus ir
retkarCiais negalig sukeliantis kauly, sanariy ir (arba) raumeny skausmas (zr. 4.8 skyriy).

Zandikaulio osteonekrozé (ZON)

Buvo pranesimy apie zandikaulio osteonekroze¢ pacientams, gydytiems zoledrono riigstimi. Dauguma
apraSyty atvejy buvo susij¢ su stomatologinémis procediiromis, pvz. danties traukimu. Prie$ gydant
bisfosfonatais pacientus su lydinciais rizikos veiksniais (pvz., véZys, chemoterapija, angiogeneze
slopinantys vaistiniai preparatai, kortikosteroidai, bloga burnos ertmés priezitira) reikalinga
stomatologo apziiira su atitinkamu profilaktiniu danty gydymu. Sie pacientai, kol gydomi, jei tik




Jmanoma, turéty vengti stomatologiniy procediiry. Pacientams, gydomiems bisfosfonatais, kuriems
i§sivysté zandikaulio osteonekroze, danty chirurgija gali pabloginti biikle. Pacientams, kuriems reikia
atlikti danty procediiras, néra duomeny, ar gydymo bisfosfonatais nutraukimas sumaZzina Zandikaulio
osteonekrozés rizika. Gydancio gydytojo klinikinis sprendimas turi vadovautis kiekvieno paciento
gydymo planu, paremtu individualiu naudos/rizikos jvertinimu.

Atipiniai $launikaulio luziai

Gydant bisfosfonatais buvo pastebéti atipiniai §launikaulio pogtbriniai ar diafizés luziai, visy pirma
ilgai nuo osteoporozés gydytiems pacientams. Sie skersiniai ar trumpi jstriziniai laZiai gali pasireiksti
bet kurioje $launikaulio vietoje — nuo pat maZojo gibrio iki pat virskrumplinés keteros. Sie laziai
ivyksta po maZzos traumos arba ne dél jos, o kai kurie pacientai kelias savaites ar ménesius iki pilno
Slaunikaulio 1Gzio jaucia §launies ar kirk$nies skausma, daznai susijusj su stresiniy liiziy radiologiniais
pozymiais. Liiziai daznai btina abipusiai, todél reikia istirti bisfosfonatais gydomy pacienty, kuriems
yra lizgs Slaunikaulio kiinas, prieSingos pusés $launikaulj. Be to, buvo pastebétas blogas tokiy liziy
gijimas. Reikia apsvarstyti, ar pacientams, kuriems jtariamas atipinis $launikaulio lazis, gydymo
bisfosfonatais nevertéty nutraukti, kol jam individualiai bus jvertintas naudos ir rizikos santykis.

Pacientams reikia patarti, kad bisfosfonaty vartojimo metu pranesty apie bet kokj §launies, klubo ar
kirk$nies skausmg, o visus pacientus, kuriems pasireiskia tokie simptomai, reikia istirti, ar jie nepatyré
nepilno Slaunikaulio luzio.

Bendrieji jspéjimai

Onkologiniy ligy gydymui yra kity vaistiniy preparaty, kuriy veiklioji medziaga yra zoledrono rtigstis.
Zoledrono riig§timi gydomiems pacientams negalima kartu skirti'Siy vaistiniy preparaty ir kity
bisfosfonaty, kadangi $iy medziagy vartojant kartu, jy poveikis nezinomas.

Per pirmasias tris dienas po zoledrono riig§ties dozés pavartojimo pasireiSkian¢iy simptomy daznj
galima sumazinti i$ karto po zoledrono riigsties pavartojimo paskyrus paracetamolio ar ibuprofeno.

Sio vaistinio preparato 100 ml yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reik§més.
4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir Kitokia saveika

Saveikos su kitais vaistiniais preparatais tyrimy neatlikta. Zoledrono riigstis sistemiskai
nemetabolizuojama ir in vitro neveikia Zmogaus citochromo P450 fermenty (zr. 5.2 skyriy). Nelabai
daug zoledrono riigsties (mazdaug 43-55%) jungiasi su plazmos baltymais, todél mazai tikétina
saveika su vaistiniais preparatais, kurie gerai jungiasi su plazmos baltymais.

Zoledrono riigstis iSsiskiria pro inkstus. Atsargumo priemoniy reikia laikytis, kai zoledrono riigsties
vartojama kartu su vaistiniais preparatais, galin¢iais turéti reik§mingg jtakg inksty funkcijai (pvz.,
aminoglikozidais ar diuretikais, galin¢iais sukelti dehidracija) (zr. 4.4 skyriy).

Pacientams, kuriy inksty veikla sutrikusi, gali padidéti sisteminé kartu vartojamy pirmiausia pro
inkstus Salinamy vaistiniy preparaty ekspozicija.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

NésStumas

Zoledrono riigsties negalima vartoti néStumo metu (Zr. 4.3 skyriy). Reikiamy duomeny apie zoledrono
rugsties vartojimg néStumo metu néra. Su gyviinais atlikti tyrimai parodé toksinj zoledrono riigsties
poveikj reprodukcijai, jskaitant sklaidos defektus (zr. 5.3 skyriy). Galimas pavojus Zmogui nezinomas.

Zindymas
Zoledrono ragsties negalima vartoti Zindymo metu (Zr. 4.3 skyriy). Nezinoma, ar zoledrono rtigstis
i8siskiria j motinos piena.



Vaisingo amziaus moterys
Zoledrono ragsties nerekomenduojama vartoti vaisingo amziaus moterims.

Vaisingumas
Buvo tirtas galimas nepageidaujamas zoledrono riigties poveikis Ziurkiy ir jy F1 kartos palikuonims.

Nustatytas ryskiai sustipréjes farmakologinis preparato poveikis, siejamas su skeleto kalcio
mobilizacijos slopinimu ir dél to pasireiskiancia hipokalcemija vislumo laikotarpiu (t.y., bisfosfonaty
grupei biidingas poveikis) bei distocija; dél Siy priezas¢iy tyrimas buvo nutrauktas anksciau laiko.
Taigi Sie rezultatai neleido tiksliai nustatyti zoledrono ragsties poveikio zmoniy vaisingumui.

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Zoledronic acid Teva Generics gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia
nereikSmingai. Nepageidaujamos reakcijos, pvz., galvos svaigimas, gali pakenkti gebéjimui vairuoti ir
valdyti mechanizmus, nors tokio zoledrono riigsties poveikio tyrimy neatlikta.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

I viso nepageidaujamy reakcijy pasireiské 44,7%, 16,7% ir 10,2% pacienty atitinkamai po pirmosios,
antrosios ir treciosios infuzijy. Po pirmosios infuzijos pasireiskusiy nepageidaujamy reakcijy daznis
buvo: karS¢iavimas (17,1%), mialgija (7,8%), i gripa panasiis simptomai (6,7%), artralgija (4,8%) ir
galvos skausmas (5,1%). Siy reakcijy pasireiskimo daznis Zenkliai mazéjo skiriant kitas kasmetines
zoledrono rugsties dozes. Dauguma $iy reakcijy pasireiskia per pirmasias tris dienas po zoledrono
ragsties infuzijos. Dauguma Siy reakcijy buvo nesunkios ar vidutinio sunkumo ir iSnyko per tris dienas
nuo jy pradzios. Mazesnés apimties klinikinio tyrimo, kurio.metu buvo taikoma nepageidaujamy
reakcijy profilaktika, $iy reakcijy pasireiské mazesnei daliai pacienty (19,5%, 10,4% ir 10,7%
atitinkamai po pirmosios, antrosios ir trec¢iosios infuzijy).

HORIZON- Pivotal Fracture Trial [PFT] (Zr. 5.1 skyriy) bendras priesirdziy virpéjimo pasireiskimo
daznis zoledrono rugsties ir placebg vartojusiy pacienty tarpe buvo atitinkamai 2,5% (96 iS

3 862 pacienty) ir 1,9% (75 i§ 3 852 pacienty). Sunkiy priesirdziy virpéjimo atvejy pasireiskimo
daznis zoledrono rugsties vartojusiy pacienty tarpe buvo didesnis (1,3%) (51 i§ 3 862 pacienty),
lyginant su vartojusiaisiais placebg (0,6%) (22 i§ 3 852 pacienty). Padidéjusio prieSirdziy virpéjimo
pasireiskimo daznio mechanizmas nezinomas. Osteoporozés tyrimy (PFT, HORIZON- Recurrent
Fracture Trial [RFT] metu bendras priesirdziy virpéjimo daznis pacientams, vartojusiems zoledrono
rugsties (2,6%) ar placebg (2,1%), buvo panasus. Bendras sunkiy priesirdziy virpéjimo
nepageidaujamy reiskiniy daznis zoledrono rtigsties ar placebo vartojusiems pacientams buvo
atitinkamai 1,3% ir 0,8%.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

1 lenteléje nurodytos nepageidaujamos reakcijos iSvardytos pagal MedDRA organy sistemy klases ir
pasirei$kimo daznj. Pasirei$kimo daZnis nurodytas naudojant tokius daznio apibaidinimus: labai daZni
(> 1/10), dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedazni (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), reti (nuo > 1/10 000 iki
< 1/1 000) labai reti (< 1/10 000), daznis nezinomas (negali biiti jvertintas pagal turimus duomenis).
Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka.

1 lentelé
Infekcijos ir infestacijos Nedazni Gripas, nazofaringitas
Kraujo ir limfinés sistemos Nedazni Anemija
sutrikimai
Imuninés sistemos sutrikimai Dainis Padidéjusio jautrumo reakcijos,
nezinomas**  jskaitant retus bronchy spazmo,
dilgélinés ir angioedemos bei labai retus




anafilaksinés reakcijos ar Soko atvejus

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai Daini Hipokalcemija*
NedaZni Anoreksija, sumazgjes apetitas
Psichikos sutrikimai Nedazni Nemiga
Nervy sistemos sutrikimai Dazni Galvos skausmas ir svaigimas
Nedazni Letargija, parestezija, patologinis
mieguistumas, tremoras, sinkopé,
sutrikes skonio pojiitis
Akiy sutrikimai Dazni Akiy hiperemija
Nedazni Konjunktyvitas, akies skausmas
Reti Uveitas, episkleritas, iritas
Dainis Odenos ir akiduobés uzdegimas
nezinomas**
Ausy ir labirinty sutrikimai Nedazni Svaigulys
Sirdies sutrikimai Dazni Priesirdziy virpéjimas
NedaZni Sirdies plakimas
Kraujagysliy sutrikimai Nedazni Hipertenzija, veido ir kaklo raudonis
Dainis Hipotenzija (rizikos veiksniy turintiems
nezinomas**  pacientams)
Kvépavimo sistemos, kriitinés lgstos  Nedazni Kosulys, dusulys
ir tarpuplaudio sutrikimai
Virskinimo trakto sutrikimai Daini Pykinimas, vémimas, viduriavimas
Nedazni Dispepsija, virSutinés pilvo dalies
skausmas, pilvo skausmas,
gastroezofaginio refliukso liga, viduriy
uzkietéjimas, sausumas burnoje,
ezofagitas, danty skausmas, gastritas”
Odos ir poodinio audinio sutrikimai ~ NedaZni Bérimas, per didelis prakaitavimas,
nieZulys, eritema
Skeleto, raumeny ir jungiamojo Dazni Mialgija, artralgija, kauly skausmas
audinio sutrikimai nugaros skausmas, galiiniy skausmas
Nedazni Kaklo skausmas, skeleto raumeny
sastingis, pating sgnariai, raumeny
spazmai, peties skausmas, kriitinés
lastos skeleto raumeny skausmas,
skeleto ir raumeny skausmas, sustinge
sanariai, artritas, raumeny silpnumas
Reti Atipiniai §launikaulio pogtbriniai ir
diafizés laziaif (nepageidaujama
reakcija | bisfosfonaty klasés
preparatus)
Daznis Zandikaulio osteonekrozé (Zr.

nezinomas>*

4.4 skyriy ir 4.8 skyriaus poskyrj
,Qrupei budingi poveikiai®)

Inksty ir §lapimo taky sutrikimai

Nedazni

Daiznis
nezinomas>*

Padidéjes kreatinino kiekis kraujyje,
poliakiurija, proteinurija

Inksty veiklos sutrikimas. Gauta rety
pranes§imy apie inksty nepakankamumo,
kuriam gydyti reikéjo skirti dializiy
procediiras arba kuris pasibaigé mirtimi,
atvejus, ypac ligoniams, kuriems jau
buvo inksty disfunkcija arba kitokiy
rizikos veiksniy, jskaitant senyva
amziy, kartu vartojamus nefrotoksinius
vaistinius preparatus ar diuretikus, arba




po pavartojimo atsiradusig dehidracijg
(Zr. 4.4 skyriy ir 4.8 skyriaus poskyri
,Grupei budingi poveikiai®)

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo Labai dazni Kars¢iavimas
vietos paZeidimai
Dazni I gripg panasiis simptomai, Saltkrétis,
nuovargis, astenija, skausmas,
negalavimas, infuzijos vietos reakcijos
Nedazni Periferiné edema, troskulys, iminés
fazés reakcijos, nekardialinés kilmés
kriitinés l1astos skausmas
Daznis Antriné dehidracija, kuri pasireiskia dél
nezinomas**  po vaisto pavartojimo atsiradusiy
simptomy, pvz., kar§¢iavimo, vémimo

ir viduriavimo

Tyrimai Dazni Padidéjusi C reaktyvaus baltymo
koncentracija

Nedazni Sumazéjusi kalcio koncentracija

kraujyje

i Pastebéta pacientams, kartu vartojantiems gliukokortikoidy.

* Dazni tik PedZeto (Paget) liga sergantiems pacientams.

**  Paremti praneSimais, gautais vaistiniam preparatui patekus j rinka. [vertinus turimus

duomenis, dazZnio nustatyti negalima.
T Nustatyti vaistinj preparatg vartojant po rinkodaros teisés suteikimo.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas

Grupei budingi poveikiai:

Inksty funkcijos sutrikimas

Zoledrono riigSties vartojimas buvo susijes su inksty funkcijos sutrikimu, kuris pasireiské susilpnéjusia
inksty veikla (t.y. padidéjusiu serumo kreatinino kiekiu) ir retai Giminiu inksty nepakankamumu. Po
zoledrono rigsties vartojimo stebétas inksty funkcijos sutrikimas, ypac¢ pacientams, kuriems jau buvo
inksty disfunkcija ar papildomy rizikos veiksniy (pvz., senyvas amzius, onkologinémis ligomis
sergantys pacientai, gaunantys chemoterapija, kartu vartojantys nefrotoksiniy vaistiniy preparaty ar
diuretiky, kai yra didelio laipsnio.dehidracija). Daugelis $iy pacienty vartojo 4 mg doze kas

3-4 savaites, taciau sutrikusi inksty funkcija stebéta ir pacientams po vienkartinés dozeés.

Osteoporoze serganciy pacienty klinikinio tyrimo duomenimis, kreatinino klirenso pokytis (matuojant
kasmet pries§ skiriant vaisto) ir inksty nepakankamumo bei sutrikusios jy veiklos pasireiskimo daznis
tris metus zoledrono rugsties ir placebg vartojusiy pacienty tarpe buvo panasis. Stebétas praeinantis
padidéjes serumo kreatinino kiekis pirmasias 10 dieny 1,8% zoledrono riigsties vartojusiy pacienty,
palyginus su 0,8% placebo vartojusiy pacienty.

Hipokalcemija

Osteoporoze serganéiy pacienty klinikinio tyrimo duomenimis, po zoledrono riigsties vartojimo
mazdaug 0,2% pacienty zenkliai sumazéjo serumo kalcio kiekis (maziau nei 1,87 mmol/l).
Simptominiy hipokalcemijos atvejy nebuvo stebéta.

Pedzeto (Paget) liga serganciy pacienty klinikiniy tyrimy duomenimis, simptominé hipokalcemija
stebéta mazdaug 1% pacienty, visais atvejais jie pasveiko.

Remiantis laboratoriniais tyrimais, praeinantis asimptominis sumazéjes kalcio kiekis zemiau normos
riby (maziau nei 2,10 mmol/l) pasireiské 2,3% zoledrono ruigsties gydyty didelés apimties
klinikiniame tyrime dalyvavusiy pacienty, palyginus su 21% zoledrono rtgsties gydyty ir Pedzeto
(Paget) ligos klinikiniuose tyrimuose dalyvavusiy pacienty. Hipokalcemijos daznis buvo zymiai
mazesnis skiriant kartotines vaisto infuzijas.



Visi osteoporoze serganciy motery po menopauzes, kliniskai reikSmingy liziy profilaktikos po
ivykusio $launikaulio kaklelio 1azio ir PedZeto (Paget) ligos klinikiniuose tyrimuose dalyvave
pacientai vartojo pakankamai vitamino D ir kalcio (taip pat Zr. 4.2 skyriy). Kliniskai reik§mingy luziy
profilaktikos po neseniai jvykusio Slaunikaulio kaklelio lizio klinikinio tyrimo metu pacientéms
vitamino D koncentracija nusistovéjusia tvarka nebuvo tiriama, taciau daugelis pacienciy vartojo
jsotinamgjg vitamino D doze prie$ zoledrono riigSties infuzijg (zr. 4.2 skyriy).

Vietinés reakcijos
Didelés apimties klinikinio tyrimo duomenimis, vartojant zoledrono riigsties pasireiské vietiniy
infuzijos vietos reakcijy (0,7%), pvz., paraudimas, patinimas ir (arba) skausmas.

Zandikaulio osteonekrozé

Buvo aprasyta nedazny osteonekrozés (visy pirma zandikaulio) atvejy, daugiausia véziu sergantiems
pacientams, gydomiems bisfosfonatais, tame tarpe zoledrono riigétimi. Dauguma §iy pacienty turéjo
vietinés infekcijos pozymiy, jskaitant osteomielita, ir dauguma atvejy stebéti véziu sergantiems
pacientams po danty traukimo arba kity danty chirurginiy procediiry. Zandikaulio osteonekrozei
budingi dauginiai gerai apraSyti rizikos veiksniai, jskaitant vézio diagnozg, lydin¢ius gydymus (pvz.,
chemoterapija, angiogeneze slopinancius vaistinius preparatus, radioterapija, kortikosteroidus) ir
lydinéias patologines bikles (pvz., anemija, koaguliopatijas, infekcijas, buvusig danty liga). Apdairu
vengti danty chirurgijos, nes sveikimas gali uzsitgsti (zr. 4.4 skyriy). Didelés apimties klinikinio
tyrimo su 7 736 pacientais metu zandikaulio osteonekrozé pasireiské vienam zoledrono riigstimi
gydytam pacientui ir vienam placebg vartojusiam pacientui. Abiem atvejais pacientai pasveiko.

Atipiniai Slaunikaulio liZiai

Vaistinj preparatg vartojant po rinkodaros teisés suteikimo buvo pastebétos Sios reakcijos (daznio
grupé — retos): atipiniai Slaunikaulio pogubriniai ir diafizés ltiziai (nepageidaujama reakcija j
bisfosfonaty grupés preparatus).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezifiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V. _priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Klinikinés iminio preparato perdozavimo patirties triiksta. Pacientus, kurie gavo didesng negu
rekomenduojama vaistinio preparato dozg, reikia atidziai stebéti. Perdozavimo sukeltg kliniSkai
reikSmingg hipokalcemija galima koreguoti geriamuoju kalciu ir (ar) intravenine kalcio gliukonato
infuzija.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — vaistai kauly ligoms gydyti, bisfosfonatai, ATC kodas — MO5BAOQS.
Veikimo mechanizmas

Zoledrono ragstis priklauso azoto turin¢iy bisfosfonaty klasei ir pirmiausiai veikia kaulus. Ji yra
osteoklasty medijuojamos kauly rezorbcijos inhibitorius.

Farmakodinaminis poveikis
Selektyvus bisfosfonaty poveikis kaulams paremtas dideliu jy afinitetu mineralizuotam kaului.
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Svarbiausias molekulinis zoledrono raigsties taikinys osteoklaste yra fermentas farnesil-pirofosfato
sintazé. Ilga zoledrono riigsties veikimo trukmé paaisSkinama dideliu jos prisijungimo prie aktyviosios
farnesil-pirofosfato sintazés srities afinitetu bei stipriu prisijungimo prie kauly mineraliniy medziagy
afinitetu.

Gydant zoledrono riigStimi greitai sumazéja kauly apykaitos greitis, kuris yra padidéjes po
menopauzes; stipriausias poveikis kauly rezorbcijos zymenims stebimas 7 dieng, 0 formavimosi
Zymenims — 12 savaite. Po to kauly apykaitos zymenys stabilizuojasi prie§ menopauze buvusiose
ribose. Kasmet skiriant kartoting doze, kauly apykaitos zymenys labiau nesumazéjo.

Klinikinis veiksmingumas gydant osteoporoze po menopauzés (PFT

Zoledrono rugsties veiksmingumas ir saugumas, vartojant 5 mg doze karta per metus 3 metus is eilés,
buvo jrodytas motery po menopauzés klinikinio tyrimo metu. Siame tyrime dalyvavo 7 736

65-89 mety moterys, kuriy Slaunikaulio kaklelio kauly mineraly tankio (KMT) T balas jvertintas
<-1,5 ir kurioms nustatyti bent du lengvi ar vienas vidutinio sunkumo slankstelio liiziai, arba kuriy
Slaunikaulio kaklelio KMT T balas jvertintas <-2,5 ir kurioms buvo slankstelio 1tiziy ar jy nebuvo.
85% pacienciy anksciau bisfosfonaty nevartojo. Moterims, kurioms buvo jvertintas slanksteliy lGziy
daznis, nebuvo skiriama papildomy vaisty osteoporozei gydyti, tuo tarpu Siy vaisty buvo galima skirti
toms moterims, kurioms buvo jvertintas tik Slaunikaulio ir visy kliniSkai reikSmingy laziy daznis.
Papildomi vaistai osteoporozei gydyti buvo: kalcitoninas, raloksifenas, tamoksifenas, pakaitiné
hormony terapija, tibolonas (kity bisfosfonaty skirti nebuvo galima). Visos moterys kasdien vartojo po
1 000 - 1 500 mg elementinio kalcio ir 400 - 1 200 TV vitamino D papildy per pars.

Poveikis morfometriniams stuburo slanksteliy liziams
Zoledrono rugstis reikSmingai sumazino vieno ar keliy naujy slanksteliy ltiziy daznj per trejus metus
(ankséiausiai poveikis stebétas vertinant po vieneriy mety, Zr. 2 lentele).

2 lentelé  Poveikio slanksteliy liZiams po 12, 24 ir 36 ménesiy santrauka

Baigtis Zoledrono | Placebo | Absoliutus laziy daznio | Santykinis laZiy daznio
rugstis (%) sumazejimas % (CI) sumazejimas % (CI)

(%)

MaZiausiai vienas naujas 15 3,7 2,2 (1,4;3,1) 60 (43; 72)**

slankstelio 1Gzis

(0-1 metai)

MaZiausiai vienas naujas 2,2 7,7 5,5 (4,4; 6,6) 71 (62; 78)**

slankstelio 1Gzis

(0-2 metai)

MaZiausiai vienas naujas 3,3 10,9 7,6 (6,3; 9,0) 70 (62; 76)**

slankstelio 1Gzis

(0-3 metai)

**p <0,0001

75 mety ir vyresniems zoledrono riigsties vartojusiems pacientams slanksteliy 1Gziy rizika sumazéjo
60%, palyginti su placebo grupe (p < 0,0001).

Poveikis Slaunikaulio liiZiams

Zoledrono ragstis trijy mety laikotarpiu daré pastovy poveikj, Iémusj $launikaulio 1tziy rizikos
sumazéjimg 41% (95% PI: 17 - 58%). Slaunikaulio liiziy daznis zoledrono riigtimi gydomoms
pacientéms buvo 1,44%, vartojanéioms placebo — 2,49%. Sis laziy rizikos sumazéjimas anks¢iau

bisfosfonaty nevartojusioms pacientéms buvo 51%, pacientams, kuriems buvo leista kartu vartoti kity
vaistiniy preparaty nuo osteoporozés — 42%.

Poveikis visiems kliniskai reiksmingiems liziams

jrodymais. Rezultaty suvestiné pateikiama 3 lenteléje.
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3lentelée  KliniSkai reikSmingy liiziy daznio per 3 metus kintamojo palyginimas tarp gydymo
grupiy
Baigtis Zoledrono Placebo Absoliutus luziy Santykinis laziy
rigstis (N=3 861) daznio daznio rizikos
(N=3875) | laziy daznis sumazéjimas % sumazgjimas %
luziy daznis (%) (PI) (P
(%)
Bet kuris kliniskai reikSmingas 8,4 12,8 4,4 (3;5,8) 33 (23, 42)**
lazis (1)
Kliniskai reikSmingas slankstelio 0,5 2,6 2,1(1,5;2,7) 77 (63, 86)**
luzis (2)
Ne slankstelio 1azis (1) 8,0 10,7 2,7(1,4;4) 25 (13, 36)*

*p verté <0,001, **p verté <0,0001
(1) i8skyrus ranky ir kojy pirSty bei veido kauly liZzius
(2) jskaitant klini§kai reikSmingus kriitininiy ir juosmeniniy slanksteliy 1Gzius

Poveikis kauly mineraly tankiui (KMT)

Zoledrono rigstis reikSmingai padidino juosmeniniy slanksteliy, Slaunikaulio ir distalinés stipinkaulio
dalies KMT palyginus su placebo grupe (vertinant po 6, 12, 24 ir 36 ménesiy). Gydant zoledrono
ragstimi per 3 metus 6,7% padidéjo juosmeniniy slanksteliy KMT, 6,0% viso Slaunikaulio, 5,1%
Slaunikaulio kaklelio ir 3,2% distalinés stipinkaulio dalies KMT palyginus su placebu.

Kauly histologija

152 osteoporoze serganc¢ioms moterims po menopauzés, gydytoms zoledrono rigstimi (N=82) arba
placebu (N=70), pragjus 1 metams po tre¢iosios kasmetinés dozés infuzijos buvo paimtos klubakaulio
skiauterés kaulo biopsijos. Histomorfometriniai tyrimat parodé 63% sumazéjusig kauly apykaita.
Zoledrono riig§timi gydytoms pacientéms nebuvo nustatyta osteomaliacijos, kauly Ciulpy fibrozés ar
tinklinio kaulo formavimosi pozymiy. Beveik visose i§ 82 zoledrono rtigs§timi gydyty pacienciy kauly
biopsijy buvo randama tetraciklino. Mikrokompiuterinés tomografijos (LK T) tyrimas parodé
padidéjusj trabekulinio kaulo tiirj bei labiau iS§saugota trabekuline kaulo struktiira zoledrono rigstimi
gydytoms pacientéms palyginus su placebo grupe.

Kauly apykaitos zymenys

Tyrimo metu periodiSkai nuo 517 iki 1 246 pacienciy buvo tiriami kaulams specifinés Sarminés
fosfatazés (KSSF), serumo i tipo kolageno N-terminalinio propeptido (P1NP) ir serumo beta-C-
telopeptidy (b-CTx) rodikliai. Gydant 5 mg zoledrono riigsties doze kasmet, reik§mingai sumazéjo
kaulams specifinés Sarminés fosfatazés (KSSF) kiekis: po 12 ménesiy jos kiekis lyginant su pradiniu
sumazejo 30% ir isliko 28% mazesnis nei pradinis po 36 ménesiy. (P1NP) kiekis po 12 ménesiy
lyginant su pradiniu reikSmingai sumazéjo 61% ir iSliko 52% mazesnis nei pradinis po 36 ménesiy. (b-
CTx) kiekis po 12 ménesiy lyginant su pradiniu reik§mingai sumazéjo 61% ir isliko 55% mazesnis nei
pradinis po 36 ménesiy. Viso tyrimo metu tiriant kiekvieny mety pabaigoje, kauly apykaitos Zymenys
buvo rodikliy iki menopauzés ribose. Kartotinés dozés kauly apykaitos Zymeny stipriau nemazino.

Poveikis ugiui

Trijy mety trukmés osteoporozes klinikinio tyrimo metu kiekvienais metais buvo matuojamas
pacienciy Gigis stovint, naudojant stadiometra. Zoledrono riigsties vartojusiy pacienciy tarpe tigis
sumazéjo mazdaug 2,5 mm maziau nei placebo grupéje (95% CI: 1,6 mm; 3,5 mm) [p<0,0001].

Negalios dienos

Zoledrono riigstis reikSmingai sumazino vidutinj riboto aktyvumo ir praleisty lovoje dél nugaros
skausmo dieny skaiéiy atitinkamai 17,9 dienos ir 11,3 dienos, palyginus su placebo grupe. Zoledrono
rugstis reikSmingai sumazino vidutinj riboto aktyvumo ir praleisty lovoje dél luziy dieny skaiciy
atitinkamai 2,9 dienos ir 0,5 dienos, palyginus su placebo grupe (visiems atvejams p<0,01).
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Klinikinis veiksmingumas, gydant osteoporoze pacientams, kuriems po neseniai jvykusio Slaunikaulio
kaklelio laZio yra padidéjusi luziy rizika (RFT)

Klinikinio tyrimo metu klini$kai nustatomy laziy, jskaitant slanksteliy, ne slanksteliy ir §launikaulio
luzius, pasireiskimo daznis buvo tiriamas 2 127 50-95 mety (vidutinis amzius 74,5 mety) vyrams ir
moterims, kuriems neseniai (per paskutines 90 dieny) jvyko nedidelés traumos sukeltas $launikaulio
lazis ir kurie vidutiniS§kai 2 metus buvo gydomi tiriamuoju preparatu, stebint jy bukle. Mazdaug 42%
pacienty §launikaulio kaklelio KMT T balas buvo mazesnis kaip -2,5, ir mazdaug 45% pacienty
Slaunikaulio kaklelio KMT T balas buvo didesnis kaip -2,5. Zoledrono rigstis buvo infuzuojama karta
per metus tol, kol maZziausiai 211 tyrime dalyvavusiy pacienty jvyko patvirtintas klini§kai nustatomas
luzis. Vitamino D koncentracija jprasta tvarka nebuvo tiriama, taciau daugeliui pacienty, likus 2
savaitéms iki zoledrono rtgsties infuzijos, buvo skirta gerti ar j raumenis injekuota jsotinamoji

(50 000-125 000 TV) vitamino D dozé. Visi tiriamieji vartojo po 1 000-1 500 mg elementinio kalcio
ir 800-1 200 TV vitamino D papildy per parg. Devyniasdesimt penkiems procentams pacienty,
kuriuos, pragjus dviem ar daugiau savaiciy po Slaunikaulio kaklelio ltizio sugijimo, buvo pradéta
gydyti zoledrono riigsties infuzija, vidutiné gydymo infuzijomis pradZia po §launikaulio kaklelio liiZio
sugijimo buvo 6 savaités. Pirmaeilé veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo kliniskai nustatomy laziy
daznis Kklinikinio tyrimo metu.

Poveikis visiems kliniskai nustatomiems luzZiams
Kliniskai nustatomy ltiziy daznis pateiktas 4-ojoje lenteléje.

4 lentelé Klini$kai nustatomy liiZiy daznio gydomu pacienty grupése palyginimas
Baigtis Zoledrono Placebo Absoliutus luziy Santykinis ltziy
rigstis (N=1 062) daznio daznio rizikos
(N=1065) | laziy daznis sumazéjimas % sumazgjimas %
laziy daznis (%) (PN (PN
(%)
Bet koks kliniSkai nustatomas 8,6 13,9 5,3(2,3; 8,3) 35 (16, 50)**
lazis (1)
Kliniskai nustatomas slankstelio 1,7 3,8 2,1(0,5; 3,7) 46 (8, 68)*
luzis (2)
Ne slankstelio 1azis (1) 7,6 10,7 3,1(0,3; 5,9) 27 (2, 45)*

*p verté < 0,05, **p verté <0,01
(1) i8skyrus ranky ir kojy pirSty bei veido kauly lizius
(2) jskaitant klini§kai nustatomus Kriitininiy ir juosmeniniy slanksteliy 1tizius

Tyrimas nebuvo skirtas reikSmingam $launikaulio 1Gzio skirtumui nustatyti, tadiau pastebéta naujo
Slaunikaulio l6Zio maz¢&jimo tendencija.

Zoledrono ragstimi gydyty pacienty mirtingumas dél visy priezas¢iy buvo 10% (101 pacientas),
placebo vartojusiy — 13% (141 pacientas). Sis skirtumas atitinka mirtingumo d¢l visy priezaséiy
rizikos sumazejima 28% (p=0,01).

UZdelsto $launikaulio 1Gzio gijimo daznis zoledrono riigstimi ar placebu gydomiems pacientams buvo
panasus (atitinkamai 34 atvejai [3,2%] ir 29 atvejai [2,7%)]).

Poveikis kauly mineraly tankiui (KMT)

HORIZON-RFT Klinikinio tyrimo metu gydymas zoledrono riigstimi, palyginti su gydymu placebu,
reikSmingai padidino visy matavimy metu nustatytg Slaunikaulio ir §launikaulio kaklelio KMT. 24
ménesiy gydymas zoledrono riigstimi, palyginti su gydymu placebu, bendrg $launikaulio KMT
padidino 5,4%, Slaunikaulio kaklelio KMT - 4,3%.

Klinikinis veiksmingumas vyrams
] HORIZON-RFT Kklinikinj tyrimg buvo jtraukti atsitiktiniy im¢iy biidu atrinkti 508 vyrai, i$ kuriy 185
pacientams po 24 ménesiy buvo jvertintas KMT. 24-3jj gydymo ménes] zoledrono ragstimi
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gydomiems vyrams reikSmingas bendro §launikaulio KMT padidéjimas 3,6% buvo panasus j
HORIZON-PFT klinikiniame tyrime dalyvavusiy motery po menopauzés padidéjima. Klinikinis
tyrimas nebuvo skirtas jrodyti kliniskai nustatomo kauly liiZio daznio sumazéjimg vyrams, taciau
kliniskai nustatomy laziy daznis zoledrono riigstimi gydomiems vyrams buvo 7,5%, vartojantiems
placebo — 8,7%.

Kito klinikinio tyrimo (CZOL446M2308), kuriame dalyvavo vyrai, duomenys rodo, kad atsizvelgiant j
procentinj juosmeninés stuburo dalies KMT pokyti, palyginti su pradiniu, po 24 gydymo ménesiy,
gydymas kartg per metus infuzuojama zoledrono ragstimi nebuvo blogesnés kokybés uz gydyma karta
per savaite vartojamu alendronatu.

Klinikinis veiksmingumas gydant su ilgalaikiu sisteminiu gliukokortikoidy vartojimu susijusia

osteoporoze
Zoledrono rugsties veiksmingumas ir saugumas gydant ir apsaugant nuo su ilgalaikiu sisteminiu

gliukokortikoidy vartojimu susijusios osteoporozés buvo tirtas randomizuoto, daugiacentrio, dvigubai
aklo, stratifikuoto, aktyviu palyginamuoju preparatu kontroliuojamo klinikinio tyrimo, kuriame
dalyvavo 833 18-85 mety vyrai ir moterys (vyry vidutinis amzius buvo 56,4 mety, o motery —

53,5 mety), gydyti > 7,5 mg per parg geriamojo prednizono (ar ekvivalentisko preparato) doze, metu.
Pacientai buvo suskirstyti pagal atsaka j gliukokortikoidy vartojimo trukme iki randomizacijos

(< 3 ménesius palyginus > 3 ménesiais). Klinikinis tyrimas truko vienerius metus. Pacientai atsitiktiniu
biidu buvo suskirstyti j dvi grupes, vienai grupei buvo skiriama vienkartiné 5 mg zoledrono rugsties
infuzija, o kitai grupei vienerius metus skiriama 5 mg geriamojo rizedronato dozé per parg. Visiems
tiriamiesiems papildomai buvo skiriama 1 000 mg elementinio kalcio ir 400-1 000 TV vitamino D per
para. Preparato veiksmingumas buvo jrodytas, jei jo poveikis buvo ne prastesnis kaip rizedronato,
vertinant juosmeninés stuburo dalies KMT procentinj pokytj po-12 ménesiy nuo pradinio lygio,
atitinkamai gydymo ir prevencijos populiacijose. Viso vieneriy mety trukmés tyrimo metu dauguma
pacienty ir toliau vartojo gliukokortikoidy.

Poveikis kauly mineraly tankiui (KMT)

Juosmeniniy slanksteliy ir Slaunikaulio kaklelio KMT po 12 ménesiy reik§mingai labiau padidéjo
zoledrono rigsties vartojusiyjy grupéje, lyginant su rizedronato grupe (visy reikSmiy p<0,03). Pacienty
populiacijoje, kurie vartojo gliukokortikoidus ilgiau nei 3 ménesius iki randomizacijos, zoledrono
rugstis padidino juosmeniniy slanksteliy KMT 4,06%, lyginant su 2,71% rizedronato vartojusiyjy
grupéje (vidutinis skirtumas: 1,36%; p<0,001). Pacienty populiacijoje, kurie vartojo gliukokortikoidus
3 ménesius iki randomizacijos ar trumpiau, zoledrono riigstis padidino juosmeniniy slanksteliy KMT
2,60%, lyginant su 0,64% rizedronato vartojusiyjy grupéje (vidutinis skirtumas: 1,96%; p<0,001).
Tyrimas nebuvo skirtas jrodyti kliniskai nustatomo kauly lizio daznio sumazéjima, lyginant su
rizedronatu. Zoledrono riigstimi gydyty pacienty grupéje nustatyti 8 1iziy atvejai lyginant su
rizedronato vartojusiyjy grupéje — 7 atvejai (p=0,8055).

Klinikinis veiksmingumas gydant kauly Pedzeto (Paget) ligg

Zoledrono rigstis tirta vyresniems kaip 30 mety vyrams ir moterims, sergantiems pirmine nesunkia ar
vidutinio sunkumo kauly Pedzeto (Paget) liga (kai medianiné Sarminés fosfatazés koncentracija
serume buvo 2,6-3,0 kartus didesné uz virSuting amziui specifiska normos ribg tyrimo pradzioje),
patvirtinta radiografiskai.

Dviejy 6 ménesiy lyginamyjy tyrimy metu buvo jrodytas vienos 5 mg zoledrono riigsties infuzijos
efektyvumas lyginant su 2 ménesius vartojamu rizedronatu po 30 mg per parg. Po 6 ménesiy 96%
(169/176) zoledrono rugstimi gydyty pacienty gautas atsakas ir 89% (156/176) sunormaléjo Sarminés
fosfatazés koncentracija kraujo serume, palyginti su atitinkamai 74% (127/171) ir 58% (99/171)
rizedronatu gydyty pacienty (visur p < 0,001).

Apibendrinus rezultatus pastebéta, kad per Sesis ménesius ir zoledrono rtigsties, ir rizedronatas
panasiai sumazino skausmo stiprumo ir trikdancio jo poveikio rodiklius lyginant su pradiniu lygiu.
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Pacientai, kuriems gydomasis poveikis buvo gautas pagrindinio 6 ménesiy tyrimo pabaigoje, galéjo
dalyvauti tolesniame stebé&jimo tyrime. 153 zoledrono rtigstimi gydyti ir 115 rizedronatu gydyti
pacientai dalyvavo pratestame steb¢jimo tyrime. Po vidutinio 3,8 mety trukmés stebéjimo laikotarpio
po vaisto vartojimo nustatyta, kad pacienty, kurie baigé dalyvavima testiniame stebéjimo tyrime dél
kartotinio gydymo poreikio (klinikiniu sprendimu), buvo daugiau vartojusiyjy rizedronato grupéje

(48 pacientai arba 41,7%), lyginant su vartojusiaisiais zoledrono riigsties (11 pacienty arba 7,2%).
Vidutiné testinio stebéjimo laikotarpio trukmé nuo pradinés dozés vartojimo iki jo pabaigos dél
kartotinio PedZeto (Paget) ligos gydymo poreikio buvo ilgesné zoledrono rtigsties vartojusiyjy grupéje
(7,7 mety) nei vartojusiesiems rizedronato (5,1 mety).

Sesiems pacientams, kuriems po 6 ménesiy nuo gydymo zoledrono rigtimi buvo pasiektas gydomasis
atsakas ir kuriems véliau testinio stebéjimo laikotarpio metu pasireiské ligos recidyvas, buvo skirtas
kartotinis gydymas zoledrono raigstimi po vidutinio 6,5 mety trukmés (nuo pradinio gydymo)
laikotarpio. Penkiems i§ Siy 6 pacienty Sarminés fosfatazés koncentracija serume po 6 ménesiy buvo
normaliyjy reik§miy ribose (remiantis paskutiniojo atlikto stebéjimo vizito duomenimis, angl. Last
Observation Carried Forward — LOCF).

Po 6 ménesiy gydymo trukmés 5 mg zoledrono ragsties doze septyniems PedZeto (Paget) liga
sergantiems pacientams tirta kaulo histologija. Kauly biopsijos rezultatai parodé normalios kokybés
kaulg be sutrikusio kauly remodeliavimo ir mineralizacijos defekty pozymiy. Sie rezultatai atitiko
sunormaléjusios kauly apykaitos biocheminius Zymenis.

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti zoledrono ragsties tyrimy su visais vaiky
populiacijos pogrupiais duomenis gydant kauly PedZeto (Paget) liga, osteoporoze moterims po
menopauzes, kurioms padidéjusi kauly 1aziy rizika, ir osteoporoze vyrams, kuriems padidéjusi kauly
luziy rizika, bei apsaugant nuo kliniskai reikSmingy laziy vyrams ir moterims, kuriems jvykes
Slaunikaulio kaklelio lazis (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Po vienkartiniy ir kartotiniy 5 minuciy ir 15 minuciy 2 mg, 4 mg, 8 mg ir 16 mg zoledrono riigsties
infuzijy 64 pacientams nustatyti farmakokinetikos rodikliai, kurie nepriklauso nuo dozés.

Pasiskirstymas
Pradéjus zoledrono riigsties infuzijg, veikliosios medziagos koncentracija plazmoje greitai didéja,

didziausia koncentracija biina infuzijos pabaigoje, paskui greitai mazéja iki < 10% didZiausios
koncentracijos po 4 valandy ir < 1% - po 24 valandy. Toliau stebimas ilgas labai mazos
koncentracijos, ne didesnés kaip 0,1% didZiausios koncentracijos, periodas.

Eliminacija

I vena pavartotos zoledrono riigsties eliminacija yra trifazé: greitas dvifazis pasisalinimas i§ sisteminés
kraujotakos (pusinés eliminacijos periodai —t,,, — 0,24 val., t,,; — 1,8 val.), paskui ilga eliminacijos
fazé, kurios galutinis pusinés eliminacijos periodas yra t,,, — 146 val. Po kartotiniy doziy, vartoty kas
28 dienas, veiklioji medziaga nesikaupé plazmoje. Ankstyvos dispozicijos fazés (o ir B, kuriy t, vertés
pateiktos anksciau) grei¢iausiai rodo greitg patekima i kaulus ir ekskrecijg pro inkstus.

Zoledrono riigstis nemetabolizuojama ir nepakitusi i$siskiria pro inkstus. Per pirmgsias 24 valandas
39+16% pavartotos dozés aptinkama Slapime, o kita dozés dalis biina susijungusi su kauliniu audiniu.
Sis patekimas j kaulus yra bendra visy bifosfonaty savybé ir grei¢iausiai yra struktiirinio panagumo j
pirofosfatg pasekmé. Kaip ir kity bifosfonaty, zoledrono riigsties i$silaikymo kauliniame audinyje
laikas yra labai ilgas. IS kaulinio audinio ji labai létai iSsiskiria atgal j sistemine kraujotakg ir
pasisalina pro inkstus. Bendrasis organizmo Kklirensas yra 5,04+2,5 I/h neatsizvelgiant j dozg, lytj,
amziy, rase ar kiino svorj. Skirtingiems individams ir tam pac¢iam individui zoledrono riigsties plazmos
Klirensas svyravo atitinkamai 36% ir 34%. Pailginus infuzijos trukme nuo 5 min. iki 15 min., 30%
sumazéja zoledrono riigsties koncentracija infuzijos pabaigoje, taciau tai neturi jtakos plotui po
koncentracijos plazmoje kreive laiko atzvilgiu.
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Santykis tarp farmakokinetikos ir farmakodinamikos

Zoledrono riigsties saveikos su kitais vaistiniais preparatais tyrimy neatlikta. Zoledrono rugstis
nemetabolizuojama Zmogaus organizme ir i medZiaga veikia labai silpnai arba visiSkai neveikia kaip
tiesioginis ir (ar) negrjztamas huo metabolizmo priklausomas P450 fermenty inhibitorius, todél maZzai
tikétina, kad ji sumazinty metabolinj klirensg medziagy, metabolizuojamy citochromo P450 fermenty
sistemos. Zoledrono riigstis nelabai aktyviai jungiasi su plazmos baltymais (susijungia mazdaug
43-55%), ir jungimasis nepriklauso nuo koncentracijos. Todél mazai tikétina saveika dél vaisty, kuriy
didelé dalis susijungia su baltymais, i§stimimo i junginio su baltymais.

Specialios zmoniy grupés (zr. 4.2 skyriy)

Inksty nepakankamumas

64 tirty pacienty zoledrono riigsties inksty klirensas koreliavo su kreatinino klirensu, inksty klirensas
atitiko 75+33% kreatinino klirenso, kurio vidurkis buvo 84+29 ml/min. (ribos — 22-143 ml/min.).
Pacientams, kuriems buvo nesunkus ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos nepakankamumas,

AUC .24 ny padidéjo nedaug, mazdaug 30-40%, lyginant su pacienty, kuriy inksty funkcija normali,
taip pat nestebéta vaisto kumuliacijos po kartotiniy doziy, nesvarbu, kokia buvo inksty funkcija. Tai
rodo, kad zoledrono ragsties dozés koreguoti nereikia, kai yra nesunkus (Cl., = 50-80 ml/min.) ir
vidutinio sunkumo (kreatinino klirensas ne mazesnis kaip 35 ml/min.) inksty funkcijos
nepakankamumas. Zoledrono riigsties negalima vartoti pacientams, kuriems yra sunkus inksty
nepakankamumas (kreatinino klirensas yra < 35 ml/min.), nes Siems pacientams gali padidéti inksty
nepakankamumo rizika.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Uminis toksiskumas

Didziausia neletali vienkartiné intraveniné dozé buvo 10-mg/kg kiino svorio peléms ir 0,6 mg/kg
ziurkéms. Vienkartinés dozés infuzijos Sunims tyrimy metu 1,0 mg/kg dozés infuzija per 15 min. buvo
gerai toleruojama ir neveike inksty.

Potimis ir 1étinis toksiSkumas

Intraveninés infuzijos tyrimy metu buvo nustatyta, kaip zoledrono riigstis veiké ziurkiy inkstus, kai
buvo skiriama 0,6 mg/kg doz¢ 15 min. infuzija kas 3 dienas, i$ viso 6 kartus (kumuliaciné doz¢,
atitinkanti AUC, mazdaug 6 kartus didesnj negu gydomoji ekspozicija zmogui). Sunys gerai toleravo
penkias 15 min. 0,25 mg/kg dozes infuzijas kas 2—3 savaites (kumuliaciné dozé 7 kartus didesné negu
gydomoji ekspozicija zmogui). Intraveninio boliuso tyrimy metu gerai toleruojamos dozés mazéjo
ilgéjant tyrimo trukmei: Ziurkés ir Sunys gerai toleravo atitinkamai 0,2 mg/kg ir 0,02 mg/kg paros
dozes 4 savaites, o 52 savaites — tik atitinkamai 0,01 mg/kg ir 0,005 mg/kg.

Kartotinai vartojant ilgiau, kai kumuliaciné ekspozicija buvo daug didesné uz didziausiag numatoma
ekspozicijg zmogui, toksiskai paveikiami kiti organai, jskaitant virSkinimo trakta ir kepenis bei
infuzijos | veng vieta. Klinikiné $iy radiniy reik§meé nezinoma. Kartotiniy doziy tyrimy metu
dazniausiai buvo nustatomas padidéjes auganciy gyviiny ilgyjy kauly metafiziy pirmiausia akytosios
medziagos kiekis vartojant beveik visas dozes. Tai rodo junginio farmakologinj antirezorbcinj
aktyvuma.

Reprodukcinis toksiSkumas

Teratologiniai tyrimai buvo atlikti su dviejy rii$iy gyviinais, vaista skiriant po oda. Ziurkéms,
gavusioms > 0,2 mg/kg doze, stebétas teratogeninis poveikis, pasireiSkes iSoriniais, vidaus organy ir
skeleto sklaidos defektais. Ziurkéms distocija stebéta skiriant maZiausia tiriamaja doze (0,01 mg/kg
kiino svorio). Jokio teratogeninio ar embriotoksinio (fetotoksinio) poveikio nestebéta triusiams, taciau
pateléms, gavusioms 0,1 mg/kg dozg, toksinis poveikis iSrySkéjo dél sumazéjusios kalcio
koncentracijos serume.

Mutageninis ir kancerogeninis poveikis
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Zoledrono rigstis neveiké mutageniskai atlikty mutageniskumo testy metu, o kancerogeniskumo
tyrimai neatskleidé jokio kancerogeninio poveikio.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas

Manitolis

Natrio citratas

Injekcinis vanduo

100 ml Zoledronic acid Teva Generics buteliuke yra maZiau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis
beveik neturi reikSmés.

6.2 Nesuderinamumas

Saugoti §j vaistinj preparatg nuo kontakto su bet kokiais kalcio turinciais tirpalais.-Vaistinj preparata
draudziama maiSyti ar Svirksti | veng su bet kuriais kitais vaistiniais preparatais.

6.3 Tinkamumo laikas
18 ménesiy

Praskiesto tirpalo cheminis ir fizinis stabilumas iSlieka 24 valandas laikant nuo 2 iki 8 °C ir 25 °C
temperatiiroje.

Mikrobiologiniu pozitiriu, praskiestg infuzinj tirpalg reikia vartoti nedelsiant. Jeigu jis i$ karto
nevartojamas, uz laikymo sglygas ir trukme pries vartojimg atsako vartotojas. Laikymo trukmé neturi
biti ilgesné kaip 24 val. laikant nuo 2 iki 8 °C temperatiiroje.

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.
Pirmga kartg atidaryto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys

100 ml permatomo plastiko (cikloolefino polimero) buteliuke, uzkim3tame chlorobutilo/butilo gumos
kams$¢iu ir aliuminio dangteliu su nuimama violetinés spalvos plastikine dalimi.

Kiekviename buteliuke yra 100 ml tirpalo.

Zoledronic acid Teva Generics tiekiamas pakuotémis, kuriose yra 1, 5 arba 10 buteliuky. Pakuotés po
5 ir 10 buteliuky iSleidZiamas grupinémis pakuotémis.

Gali biti tieckiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruoSti

Vienkartiniam vartojimui.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy. Vartoti galima

tik skaidry, be nuosédy ir nepakeitusj spalvos tirpalg.

Pries vartojima Saldytuve laikytam tirpalui reikia leisti susilti iki kambario temperattiros. Ruosiant
preparatg ir infuzijos metu biitina laikytis aseptikos reikalavimy.
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7. RINKODAROS TEISES TURETOJAS

Teva B.V.

Swensweg 5, 2031GA Haarlem

Nyderlandai

8. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-1Al)

EU/1/14/912/001

EU/1/14/912/002

EU/1/14/912/003

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA

Rinkodaros teisé pirma karta suteikta 2014 m. balandZio mén. 01 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zoledronic acid Teva Generics 5 mg infuzinis tirpalas maiSeliuose

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekviename maiselyje yra 5 mg zoledrono ragsties (Acidum zoledronicum) (monohidrato pavidalu).
Viename tirpalo mililitre yra 0,05 mg zoledrono raigsties (monohidrato pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Infuzinis tirpalas

Skaidrus ir bespalvis tirpalas.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Osteoporozés gydymas

o moterims po menopauzés

. suaugusiems vyrams

kai padidéjusi kauly luziy rizika, jskaitant pacientus, kuriems neseniai jvyko nedidelés traumos
sukeltas Slaunikaulio kaklelio luzis.

Su ilgalaikiu sisteminiu gliukokortikoidy vartojimu susijusios osteoporozés gydymas
o moterims po menopauzés

o suaugusiems vyrams

kai padidéjusi kauly laziy rizika.

Suaugusiyjy kauly PedZeto (Paget) ligai gydyti.

4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Paciento hidratacija prie§ zoledrono riig§ties vartojimg turi biiti pakankama. Tai ypac svarbu

senyviems pacientams ir diuretikais gydomiems asmenims.

Gydantis zoledrono rtigstimi rekomenduojama vartoti pakankama kalcio ir vitamino D dozg.

Osteoporozé
Motery po menopauzes, vyry osteoporozei ir su ilgalaikiu sisteminiu gliukokortikoidy vartojimu

susijusiai osteoporozei gydyti rekomenduojama dozé yra viena 5 mg zoledrono ragsties infuzija j veng
vieng kartg per metus.

Optimali osteoporozés gydymo bisfosfonatais trukmé néra nustatyta. Gydymo pratgsimo biitinybe,

remiantis zoledrono rtigsties gydymo nauda ir galima rizika konkre¢iam pacientui, reikia vertinti
periodiskai, ypac praéjus 5 ar daugiau gydymo mety.
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Pacientus, kuriems neseniai jvyko nedidelés traumos sukeltas $launikaulio kaklelio lazis, zoledrono
rugstimi rekomenduojama pradéti gydyti pra¢jus maZiausiai dviems savaitéms po Slaunikaulio kaklelio
luzio atstatymo (zr. 5.1 skyriy). Pacientams, kuriems neseniai jvyko nedidelés traumos sukeltas
Slaunikaulio kaklelio 1uzis, pries pirmaja zoledrono rtigsties infuzija rekomenduojama skirti gerti arba
injekuoti j raumenis jsotinamajg 50 000 - 125 000 TV vitamino D dozg.

PedzZeto (Paget) liga

PedZeto (Paget) ligai gydyti zoledrono riigsties skirti gali tik gydytojas, turintis kauly Pedzeto (Paget)
ligos gydymo patirties. Rekomenduojama dozé yra viena 5 mg zoledrono riigsties infuzija | vena.
Bitina uztikrinti, kad PedZeto (Paget) liga sergantys pacientai papildomai gauty pakankamai kalcio
(maziausiai 500 mg elementinio kalcio du kartus per parg), bent pirmgsias 10 dieny po zoledrono
rugsties vartojimo (zr. 4.4 skyriy).

Kartotiniam PedZeto (Paget) ligos gydymui: po pradinio PedZeto (Paget) ligos gydymo zoledrono
ragstimi Kurso pacientams, kuriems gautas atsakas, stebimas ilgas remisijos laikotarpis. Pacientams,
kuriems buvo atkryc¢iy, kartotiniam gydymui skiriama papildoma 5 mg zoledrono riigsties infuzija |
veng pragjus vieneriems metams ar ilgesniam laikotarpiui po pradinio gydymo. Yra nedaug duomeny
apie kartotinj kauly Pedzeto (Paget) ligos gydyma (Zr. 5.1 skyriy).

Ypatingos pacienty grupés

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Zoledrono ragsties negalima vartoti pacientams, kuriy kreatinino klirensas < 35 ml/min. (Zr. 4.3 ir
4.4 skyrius).

Pacientams, kuriy kreatinino klirensas > 35 ml/min., dozés kereguoti nereikia.

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi
Dozés koreguoti nereikia (Zr. 5.2 skyriy).

Senyviems pacientams (> 65 mety)
Dozés koreguoti nereikia, nes senyvy pacienty vaistinio preparato biologinis prieinamumas,
pasiskirstymas ir eliminacija yra panasiis Kaip ir jaunesniy asmeny.

Vaiky populiacija
Zoledrono ragsties saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams iki 18 mety neistirti. Duomeny
néra.

Vartojimo metodas

Leisti j vena.

Zoledrono raigsties (5 mg/100 ml paruosto infuzinio tirpalo) skiriama per infuzing sistemag vienodu
greiciu. Infuzijos laikas turi biiti ne trumpesnis kaip 15 min. Informacija apie zoledrono ragsties
infuzija pateikta 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

- Padidéjes jautrumas veikliajai medZiagai, bet kokiems bisfosfonatams arba bet kuriai 6.1
skyriuje nurodytai pagalbinei medZiagai.

- Pacientams, kuriems yra hipokalcemija (zr. 4.4 skyriy).
- Sunkus inksty nepakankamumas, kai kreatinino klirensas yra < 35 ml/min. (Zr. 4.4 skyriy).
- Néstumo ir zindymo laikotarpis (Zr. 4.6 skyriy).

4.4  Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés
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Inksty funkcija
Zoledrono riigsties negalima vartoti pacientams, kuriems yra sunkus inksty nepakankamumas

(kreatinino klirensas yra < 35 ml/min.), nes Siems pacientams gali padidéti inksty nepakankamumo
rizika.

Po zoledrono ragsties pavartojimo pastebéta inksty funkcijos sutrikimo atvejy (zr. 4.8 skyriy), ypaé
ligoniams, kuriems jau buvo inksty disfunkcija arba kitokiy rizikos veiksniy, jskaitant senyva amziy,
kartu vartojamus nefrotoksinius vaistinius preparatus ar diuretikus (Zr. 4.5 skyriy), arba po zoledrono
rugsties pavartojimo atsiradusig dehidracijg. Inksty funkcijos sutrikimo atvejy pastebéta pacientams po
vienkartinés dozes pavartojimo. Ligoniams, kuriems jau buvo sutrikusi inksty funkcija arba bet kokiy
auksciau iSvardyty rizikos veiksniy, inksty nepakankamumas, kuriam gydyti reikéjo skirti dializiy
procediiras arba kuris pasibaigé mirtimi, pasireiské retai.

Siekiant sumazinti nepageidaujamy poveikio inkstams pasireiskimo rizika, reikia laikytis toliau
iSvardyty atsargumo priemoniy:

o Pries skiriant kiekvieng zoledrono rugsties dozg, reikia apskaiciuoti kreatinino klirensa
naudojant Cockcroft-Gault formule pagal tuo metu esantj kiino svorj.

o Laikinas kreatinino padaugéjimas kraujo serume gali biiti didesnis tiems pacientams, kuriems
jau yra sutrikusi inksty funkcijos.

. Rizikos veiksniy turintiems pacientams reikety sekti kreatinino koncentracija kraujo serume.

. Zoledrono ragsties reikia skirti atsargiai, kai kartu vartojama kitokiy vaistiniy preparaty galin¢iy
paveikti inksty funkcija (Zr. 4.5 skyriy).

. Pacienty, ypatingai senyvo amziaus ir vartojanéiyjy diuretiky, hidratacija prie§ zoledrono
rigsties vartojimg turi biiti pakankama.

o Vienkartiné zoledrono riigsties dozé neturi virSyti 5 mg, o infuzijos trukmé turi biiti bent

15 minuciy (zr. 4.2 skyriy).

Hipokalcemija
Prie$ skiriant zoledrono raigsties, hipokalcemija reikia koreguoti tinkama kalcio ir vitamino D doze (Zr.

4.3 skyriy). Taip pat reikia efektyviai Salinti kitus mineraliniy medziagy apykaitos sutrikimus (pvz.,
sumazeéjusig prieskydiniy liauky funkcijg, sutrikusia kalcio absorbcijg Zarnyne). Gydytojams reikéty
apsvarstyti tokiy pacienty klinikinj stebéjima.

Kauly Pedzeto (Paget) ligai yra biidinga sustipréjusi kauly apykaita. Dél greitos zoledrono riigsties
poveikio kauly apykaitai pradzios gali pasireiksti laikina hipokalcemija, retkarciais simptominé, kuri
rySkiausia btina per pirmasias 10 dieny po zoledrono rugsties infuzijos (Zr. 4.8 skyriy).

Gydantis zoledrono riigstiemi, rekomenduojama vartoti pakankamg kalcio ir vitamino D doze. Be to,
butina uztikrinti, kad Pedzeto (Paget) liga sergantys pacientai papildomai gauty pakankamai kalcio
(maziausiai 500 mg elementinio kalcio du kartus per parg), maziausiai 10 dieny po zoledrono ragsties
vartojimo (zr. 4.2 skyriy).

Pacientus biitina supazindinti su hipokalcemijos pozymiais ir tinkamai kliniskai stebéti rizikos
laikotarpiu. PedZeto (Paget) liga sergantiems pacientams prie$ zoledrono ragsties infuzija
rekomenduojama nustatyti kalcio koncentracija serume.

Retai bisfosfonaty, tame tarpe zoledrono riigsties, vartojantiems pacientams pasireiské stiprus ir
retkarciais negalig sukeliantis kauly, sgnariy ir (arba) raumeny skausmas (Zr. 4.8 skyriy).

Zandikaulio osteonekrozé (ZON)

Buvo pranesimy apie zandikaulio osteonekroze¢ pacientams, gydytiems zoledrono riigstimi. Dauguma
apraSyty atvejy buvo susij¢ su stomatologinémis procediiromis, pvz. danties traukimu. Prie$ gydant
bisfosfonatais pacientus su lydinciais rizikos veiksniais (pvz., vézys, chemoterapija, angiogeneze
slopinantys vaistiniai preparatai, kortikosteroidai, bloga burnos ertmés priezitira) reikalinga
stomatologo apziiira su atitinkamu profilaktiniu danty gydymu. Sie pacientai, kol gydomi, jei tik
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Jmanoma, turéty vengti stomatologiniy procediiry. Pacientams, gydomiems bisfosfonatais, kuriems
i§sivysté zandikaulio osteonekroze, danty chirurgija gali pabloginti biikle. Pacientams, kuriems reikia
atlikti danty procediiras, néra duomeny, ar gydymo bisfosfonatais nutraukimas sumaZzina Zandikaulio
osteonekrozés rizika. Gydancio gydytojo klinikinis sprendimas turi vadovautis kiekvieno paciento
gydymo planu, paremtu individualiu naudos/rizikos jvertinimu.

Atipiniai $launikaulio luziai

Gydant bisfosfonatais buvo pastebéti atipiniai §launikaulio pogitibriniai ar diafizés ltziai, visy pirma
ilgai nuo osteoporozés gydytiems pacientams. Sie skersiniai ar trumpi jstriziniai laZiai gali pasireiksti
bet kurioje $launikaulio vietoje — nuo pat maZojo gibrio iki pat virskrumplinés keteros. Sie laziai
ivyksta po maZzos traumos arba ne dél jos, o kai kurie pacientai kelias savaites ar ménesius iki pilno
Slaunikaulio 1Gzio jaucia §launies ar kirk$nies skausma, daznai susijusj su stresiniy liiziy radiologiniais
pozymiais. Luziai daznai btina abipusiai, todél reikia istirti bisfosfonatais gydomy pacienty, kuriems
yra lizgs Slaunikaulio kiinas, prieSingos pusés $launikaulj. Be to, buvo pastebétas blogas tokiy liziy
gijimas. Reikia apsvarstyti, ar pacientams, kuriems jtariamas atipinis $launikaulio lazis, gydymo
bisfosfonatais nevertéty nutraukti, kol jam individualiai bus jvertintas naudos ir rizikos santykis.

Pacientams reikia patarti, kad bisfosfonaty vartojimo metu pranesty apie bet kokj §launies, klubo ar
kirk$nies skausmg, o visus pacientus, kuriems pasireiskia tokie simptomai, reikia istirti, ar jie nepatyré
nepilno Slaunikaulio luzio.

Bendrieji jspéjimai

Onkologiniy ligy gydymui yra kity vaistiniy preparaty, kuriy veiklioji medziaga yra zoledrono rtigstis.
Zoledrono raigstimi gydomiems pacientams negalima kartu skirti $iy vaistiniy preparaty ir kity
bisfosfonaty, kadangi $iy medziagy vartojant kartu, jy poveikis nezinomas.

Per pirmasias tris dienas po zoledrono riigSties dozés pavartojimo pasireiSkian¢iy simptomy daznj
galima sumazinti i$ karto po zoledrono riigsties pavartojimo paskyrus paracetamolio ar ibuprofeno.

Sio vaistinio preparato 100 ml yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reik§més.
4.5 Sgveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Saveikos su kitais vaistiniais preparatais tyrimy neatlikta. Zoledrono riigstis sistemiskai
nemetabolizuojama ir in vitro neveikia Zmogaus citochromo P450 fermenty (zr. 5.2 skyriy). Nelabai
daug zoledrono riigsties (mazdaug 43-55%) jungiasi su plazmos baltymais, todél mazai tikétina
saveika su vaistiniais preparatais, kurie gerai jungiasi su plazmos baltymais.

Zoledrono riigstis iSsiskiria pro inkstus. Atsargumo priemoniy reikia laikytis, kai zoledrono riigsties
vartojama kartu su vaistiniais preparatais, galin¢iais turéti reik§minga jtaka inksty funkcijai (pvz.,
aminoglikozidais ar diuretikais, galin¢iais sukelti dehidracija) (zr. 4.4 skyriy).

Pacientams, kuriy inksty veikla sutrikusi, gali padidéti sisteminé kartu vartojamy pirmiausia pro
inkstus salinamy vaistiniy preparaty ekspozicija.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumas

Zoledrono riigsties negalima vartoti néStumo metu (zr. 4.3 skyriy). Reikiamy duomeny apie zoledrono
rugsties vartojimg néStumo metu néra. Su gyviinais atlikti tyrimai parodé toksinj zoledrono riigsties
poveikj reprodukcijai, jskaitant sklaidos defektus (zr. 5.3 skyriy). Galimas pavojus Zmogui nezinomas.

Zindymas

Zoledrono ragsties negalima vartoti Zindymo metu (Zr. 4.3 skyriy). Nezinoma, ar zoledrono rtigstis
i8siskiria j motinos piena.
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Vaisingo amziaus moterys
Zoledrono ragsties nerekomenduojama vartoti vaisingo amziaus moterims.

Vaisingumas

Buvo tirtas galimas nepageidaujamas zoledrono riigsties poveikis ziurkiy ir jy F1 kartos palikuonims.
Nustatytas ryskiai sustipréjes farmakologinis preparato poveikis, siejamas su skeleto kalcio
mobilizacijos slopinimu ir dél to pasireiskiancia hipokalcemija vislumo laikotarpiu (t.y., bisfosfonaty
grupei biidingas poveikis) bei distocija; dél Siy priezas¢iy tyrimas buvo nutrauktas anksciau laiko.
Taigi Sie rezultatai neleido tiksliai nustatyti zoledrono ragsties poveikio zmoniy vaisingumui.

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Zoledronic acid Teva Generics gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia
nereikSmingai. Nepageidaujamos reakcijos, pvz., galvos svaigimas, gali pakenkti gebéjimui vairuoti ir
valdyti mechanizmus, nors tokio zoledrono riigsties poveikio tyrimy neatlikta.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

I viso nepageidaujamy reakcijy pasireiské 44,7%, 16,7% ir 10,2% pacienty atitinkamai po pirmosios,
antrosios ir treciosios infuzijy. Po pirmosios infuzijos pasireiskusiy nepageidaujamy reakcijy daznis
buvo: karS¢iavimas (17,1%), mialgija (7,8%), i gripa panasiis simptomai (6,7%), artralgija (4,8%) ir
galvos skausmas (5,1%). Siy reakcijy pasireiskimo daznis Zenkliai mazéjo skiriant kitas kasmetines
zoledrono rugsties dozes. Dauguma Siy reakcijy pasireiskia per pirmasias tris dienas po zoledrono
rugsties infuzijos. Dauguma Siy reakcijy buvo nesunkios ar vidutinio sunkumo ir i§nyko per tris dienas
nuo jy pradzios. Mazesnés apimties klinikinio tyrimo, kurio.metu buvo taikoma nepageidaujamy
reakcijy profilaktika, §iy reakcijy pasireiskeé mazesnei daliai pacienty (19,5%, 10,4% ir 10,7%
atitinkamai po pirmosios, antrosios ir trec¢iosios infuzijy).

HORIZON- Pivotal Fracture Trial [PFT] (Zr. 5.1 skyriy) bendras priesirdziy virpéjimo pasireiskimo
daznis zoledrono riigsties ir placeba vartojusiy pacienty tarpe buvo atitinkamai 2,5% (96 i$

3 862 pacienty) ir 1,9% (75 i 3 852 pacienty). Sunkiy priesirdziy virpéjimo atvejy pasireiskimo
daznis zoledrono riigsties vartojusiy pacienty tarpe buvo didesnis (1,3%) (51 i§ 3 862 pacienty),
lyginant su vartojusiaisiais placebg (0,6%) (22 i$ 3 852 pacienty). Padidéjusio priesirdziy virpéjimo
pasireiskimo daznio mechanizmas nezinomas. Osteoporozés tyrimy (PFT, HORIZON- Recurrent
Fracture Trial [RFT] metu bendras prieSirdziy virpéjimo daznis pacientams, vartojusiems zoledrono
rugsties (2,6%) ar placebg (2,1%), buvo panaSus. Bendras sunkiy priesirdziy virpéjimo
nepageidaujamy reiskiniy daznis zoledrono rigsties ar placebo vartojusiems pacientams buvo
atitinkamai 1,3% ir 0,8%.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

1 lenteléje nurodytos nepageidaujamos reakcijos iSvardytos pagal MedDRA organy sistemy klases ir
pasirei$kimo daznj. Pasirei$kimo daZnis nurodytas naudojant tokius daznio apibaidinimus: labai daZni
(> 1/10), dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedazni (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), reti (nuo > 1/10 000 iki
< 1/1 000) labai reti (< 1/10 000), daznis nezinomas (negali biti jvertintas pagal turimus duomenis).
Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka.

1 lentelé
Infekcijos ir infestacijos Nedazni Gripas, nazofaringitas
Kraujo ir limfinés sistemos Nedazni Anemija
sutrikimai
Imuninés sistemos sutrikimai Dainis Padidéjusio jautrumo reakcijos,
nezinomas**  jskaitant retus bronchy spazmo,
dilgélinés ir angioedemos bei labai retus
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anafilaksinés reakcijos ar Soko atvejus

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai Daini Hipokalcemija*
NedaZni Anoreksija, sumazgjes apetitas
Psichikos sutrikimai Nedazni Nemiga
Nervy sistemos sutrikimai Dazni Galvos skausmas ir svaigimas
Nedazni Letargija, parestezija, patologinis
mieguistumas, tremoras, sinkopé,
sutrikes skonio pojiitis
Akiy sutrikimai Dazni Akiy hiperemija
Nedazni Konjunktyvitas, akies skausmas
Reti Uveitas, episkleritas, iritas
Dainis Odenos ir akiduobés uzdegimas
nezinomas**
Ausy ir labirinty sutrikimai Nedazni Svaigulys
Sirdies sutrikimai Dazni Priesirdziy virpéjimas
NedaZni Sirdies plakimas
Kraujagysliy sutrikimai Nedazni Hipertenzija, veido ir kaklo raudonis
Dainis Hipotenzija (rizikos veiksniy turintiems
nezinomas**  pacientams)
Kvépavimo sistemos, kriitinés lgstos  Nedazni Kosulys, dusulys
ir tarpuplaudio sutrikimai
Virskinimo trakto sutrikimai Daini Pykinimas, vémimas, viduriavimas
Nedazni Dispepsija, virSutinés pilvo dalies
skausmas, pilvo skausmas,
gastroezofaginio refliukso liga, viduriy
uzkietéjimas, sausumas burnoje,
ezofagitas, danty skausmas, gastritas”
Odos ir poodinio audinio sutrikimai ~ NedaZni Bérimas, per didelis prakaitavimas,
nieZulys, eritema
Skeleto, raumeny ir jungiamojo Dazni Mialgija, artralgija, kauly skausmas
audinio sutrikimai nugaros skausmas, galiiniy skausmas
Nedazni Kaklo skausmas, skeleto raumeny
sastingis, pating sgnariai, raumeny
spazmai, peties skausmas, kriitinés
lastos skeleto raumeny skausmas,
skeleto ir raumeny skausmas, sustinge
sanariai, artritas, raumeny silpnumas
Reti Atipiniai §launikaulio pogtbriniai ir
diafizés laziaif (nepageidaujama
reakcija | bisfosfonaty klasés
preparatus)
Daznis Zandikaulio osteonekrozé (Zr.

nezinomas>*

4.4 skyriy ir 4.8 skyriaus poskyrj
,Qrupei budingi poveikiai®)

Inksty ir §lapimo taky sutrikimai

Nedazni

Daiznis
nezinomas>*

Padidéjes kreatinino kiekis kraujyje,
poliakiurija, proteinurija

Inksty veiklos sutrikimas. Gauta rety
pranes§imy apie inksty nepakankamumo,
kuriam gydyti reikéjo skirti dializiy
procediiras arba kuris pasibaigé mirtimi,
atvejus, ypac ligoniams, kuriems jau
buvo inksty disfunkcija arba kitokiy
rizikos veiksniy, jskaitant senyva
amziy, kartu vartojamus nefrotoksinius
vaistinius preparatus ar diuretikus, arba
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po pavartojimo atsiradusig dehidracijg
(Zr. 4.4 skyriy ir 4.8 skyriaus poskyri
,Grupei budingi poveikiai®)

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo Labai dazni Kars¢iavimas
vietos paZeidimai
Dazni I gripg panasiis simptomai, Saltkrétis,
nuovargis, astenija, skausmas,
negalavimas, infuzijos vietos reakcijos
Nedazni Periferiné edema, troskulys, iminés
fazés reakcijos, nekardialinés kilmés
kriitinés l1astos skausmas
Daznis Antriné dehidracija, kuri pasireiskia dél
nezinomas**  po vaisto pavartojimo atsiradusiy
simptomy, pvz., kar§¢iavimo, vémimo

ir viduriavimo

Tyrimai Dazni Padidéjusi C reaktyvaus baltymo
koncentracija

Nedazni Sumazéjusi kalcio koncentracija

kraujyje

i Pastebéta pacientams, kartu vartojantiems gliukokortikoidy.

* Dazni tik PedZeto (Paget) liga sergantiems pacientams.

**  Paremti praneSimais, gautais vaistiniam preparatui patekus j rinka. [vertinus turimus

duomenis, dazZnio nustatyti negalima.
T Nustatyti vaistinj preparatg vartojant po rinkodaros teisés suteikimo.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas

Grupei budingi poveikiai:

Inksty funkcijos sutrikimas

Zoledrono riigSties vartojimas buvo susijes su inksty funkcijos sutrikimu, kuris pasireiské susilpnéjusia
inksty veikla (t.y. padidéjusiu serumo kreatinino kiekiu) ir retai Giminiu inksty nepakankamumu. Po
zoledrono rigsties vartojimo stebétas inksty funkcijos sutrikimas, ypac¢ pacientams, kuriems jau buvo
inksty disfunkcija ar papildomy rizikos veiksniy (pvz., senyvas amzius, onkologinémis ligomis
sergantys pacientai, gaunantys chemoterapija, kartu vartojantys nefrotoksiniy vaistiniy preparaty ar
diuretiky, kai yra didelio laipsnio.dehidracija). Daugelis $iy pacienty vartojo 4 mg doze kas

3-4 savaites, taciau sutrikusi inksty funkcija stebéta ir pacientams po vienkartinés dozeés.

Osteoporoze serganciy pacienty klinikinio tyrimo duomenimis, kreatinino klirenso pokytis (matuojant
kasmet pries§ skiriant vaisto) ir inksty nepakankamumo bei sutrikusios jy veiklos pasireiskimo daznis
tris metus zoledrono rugsties ir placeba vartojusiy pacienty tarpe buvo panasis. Stebétas praeinantis
padidéjes serumo kreatinino kiekis pirmasias 10 dieny 1,8% zoledrono riigsties vartojusiy pacienty,
palyginus su 0,8% placebo vartojusiy pacienty.

Hipokalcemija

Osteoporoze serganciy pacienty klinikinio tyrimo duomenimis, po zoledrono riigsties vartojimo
mazdaug 0,2% pacienty zenkliai sumazéjo serumo kalcio kiekis (maziau nei 1,87 mmol/l).
Simptominiy hipokalcemijos atvejy nebuvo stebéta.

Pedzeto (Paget) liga serganciy pacienty klinikiniy tyrimy duomenimis, simptominé hipokalcemija
stebéta mazdaug 1% pacienty, visais atvejais jie pasveiko.

Remiantis laboratoriniais tyrimais, praeinantis asimptominis sumazéjes kalcio kiekis zemiau normos
riby (maziau nei 2,10 mmol/l) pasireiske 2,3% zoledrono riigsties gydyty didelés apimties
klinikiniame tyrime dalyvavusiy pacienty, palyginus su 21% zoledrono rtigSties gydyty ir PedZeto
(Paget) ligos klinikiniuose tyrimuose dalyvavusiy pacienty. Hipokalcemijos daznis buvo zymiai
mazesnis skiriant kartotines vaisto infuzijas.

24



Visi osteoporoze serganciy motery po menopauzes, kliniskai reikSmingy liziy profilaktikos po
ivykusio $launikaulio kaklelio ltzio ir Pedzeto (Paget) ligos klinikiniuose tyrimuose dalyvave
pacientai vartojo pakankamai vitamino D ir kalcio (taip pat Zr. 4.2 skyriy). Kliniskai reik§mingy luziy
profilaktikos po neseniai jvykusio Slaunikaulio kaklelio liizio klinikinio tyrimo metu pacientéms
vitamino D koncentracija nusistovéjusia tvarka nebuvo tiriama, taciau daugelis pacienciy vartojo
jsotinamgjg vitamino D doze prie$ zoledrono riigSties infuzijg (zr. 4.2 skyriy).

Vietinés reakcijos
Didelés apimties klinikinio tyrimo duomenimis, vartojant zoledrono riigsties pasireiské vietiniy
infuzijos vietos reakcijy (0,7%), pvz., paraudimas, patinimas ir (arba) skausmas.

Zandikaulio osteonekrozé

Buvo aprasyta nedazny osteonekrozés (visy pirma zandikaulio) atvejy, daugiausia véziu sergantiems
pacientams, gydomiems bisfosfonatais, tame tarpe zoledrono riigétimi. Dauguma $iy pacienty turéjo
vietinés infekcijos pozymiy, jskaitant osteomielita, ir dauguma atvejy stebéti véziu sergantiems
pacientams po danty traukimo arba kity danty chirurginiy procediiry. Zandikaulio osteonekrozei
budingi dauginiai gerai apraSyti rizikos veiksniai, jskaitant vézio diagnozg, lydin¢ius gydymus (pvz.,
chemoterapija, angiogeneze slopinancius vaistinius preparatus, radioterapija, kortikosteroidus) ir
lydinéias patologines bikles (pvz., anemija, koaguliopatijas, infekcijas, buvusig danty liga). Apdairu
vengti danty chirurgijos, nes sveikimas gali uzsitgsti (zr. 4.4 skyriy). Didelés apimties klinikinio
tyrimo su 7 736 pacientais metu zandikaulio osteonekrozé pasireiské vienam zoledrono riig§timi
gydytam pacientui ir vienam placeba vartojusiam pacientui. Abiem atvejais pacientai pasveiko.

Atipiniai Slaunikaulio liZiai

Vaistinj preparata vartojant po rinkodaros teisés suteikimo buvo pastebétos Sios reakcijos (daznio
grupé — retos): atipiniai Slaunikaulio pogiibriniai ir diafizés ltZiai (nepageidaujama reakcija j
bisfosfonaty grupés preparatus).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Klinikinés timinio preparato perdozavimo patirties trikksta. Pacientus, kurie gavo didesn¢ negu
rekomenduojama vaistinio preparato doze, reikia atidziai stebéti. Perdozavimo sukelta kliniskai
reik§mingg hipokalcemijg galima koreguoti geriamuoju kalciu ir (ar) intravenine kalcio gliukonato
infuzija.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — vaistai kauly ligoms gydyti, bisfosfonatai, ATC kodas — MO5BAOQS.
Veikimo mechanizmas

Zoledrono riigstis priklauso azoto turin¢iy bisfosfonaty klasei ir pirmiausiai veikia kaulus. Ji yra
osteoklasty medijuojamos kauly rezorbcijos inhibitorius.

Farmakodinaminis poveikis
Selektyvus bisfosfonaty poveikis kaulams paremtas dideliu jy afinitetu mineralizuotam kaului.
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Svarbiausias molekulinis zoledrono raigsties taikinys osteoklaste yra fermentas farnesil-pirofosfato
sintazé. Ilga zoledrono riigsties veikimo trukmé paaisSkinama dideliu jos prisijungimo prie aktyviosios
farnesil-pirofosfato sintazés srities afinitetu bei stipriu prisijungimo prie kauly mineraliniy medziagy
afinitetu.

Gydant zoledrono riigStimi greitai sumazéja kauly apykaitos greitis, kuris yra padidéjes po
menopauzes; stipriausias poveikis kauly rezorbeijos Zymenims stebimas 7 dieng, o formavimosi
Zymenims — 12 savaite. Po to kauly apykaitos zymenys stabilizuojasi prie§ menopauze buvusiose
ribose. Kasmet skiriant kartoting doze, kauly apykaitos zymenys labiau nesumazéjo.

Klinikinis veiksmingumas gydant osteoporoze po menopauzés (PFT

Zoledrono rugsties veiksmingumas ir saugumas, vartojant 5 mg dozg karta per metus 3 metus i$ eilés,
buvo jrodytas motery po menopauzés klinikinio tyrimo metu. Siame tyrime dalyvavo 7 736

65-89 mety moterys, kuriy Slaunikaulio kaklelio kauly mineraly tankio (KMT) T balas jvertintas
<-1,5 ir kurioms nustatyti bent du lengvi ar vienas vidutinio sunkumo slankstelio liiziai, arba kuriy
Slaunikaulio kaklelio KMT T balas jvertintas <-2,5 ir kurioms buvo slankstelio 1iiziy ar jy nebuvo.
85% pacienciy anksciau bisfosfonaty nevartojo. Moterims, kurioms buvo jvertintas slanksteliy lGziy
daznis, nebuvo skiriama papildomy vaisty osteoporozei gydyti, tuo tarpu Siy vaistyy buvo galima skirti
toms moterims, kurioms buvo jvertintas tik Slaunikaulio ir visy kliniskai reikSmingy liziy daznis.
Papildomi vaistai osteoporozei gydyti buvo: kalcitoninas, raloksifenas, tamoksifenas, pakaitiné
hormony terapija, tibolonas (kity bisfosfonaty skirti nebuvo galima). Visos moterys kasdien vartojo po
1 000 - 1 500 mg elementinio kalcio ir 400 - 1 200 TV vitamino D papildy per pars.

Poveikis morfometriniams stuburo slanksteliy liziams
Zoledrono riigstis reikSmingai sumazino vieno ar keliy naujy slanksteliy 1Gziy daznj per trejus metus
(anksciausiai poveikis stebétas vertinant po vieneriy mety, zr. 2 lentelg).

2 lentelé  Poveikio slanksteliy liZiams po 12, 24 ir 36 ménesiy santrauka

Baigtis Zoledrono | Placebo | Absoliutus laziy daznio | Santykinis laZiy daznio
rugstis (%) sumazejimas % (CI) sumazejimas % (CI)

(%)

MaZiausiai vienas naujas 15 3,7 2,2 (1,4;3,1) 60 (43; 72)**

slankstelio 1Gzis

(0-1 metai)

MaZiausiai vienas naujas 2,2 7,7 5,5 (4,4; 6,6) 71 (62; 78)**

slankstelio 1Gzis

(0-2 metai)

MaZiausiai vienas naujas 3,3 10,9 7,6 (6,3; 9,0) 70 (62; 76)**

slankstelio 1Gzis

(0-3 metai)

**p <0,0001

75 mety ir vyresniems zoledrono riigsties vartojusiems pacientams slanksteliy 1Gziy rizika sumazéjo
60%, palyginti su placebo grupe (p < 0,0001).

Poveikis Slaunikaulio liiZiams

Zoledrono ragstis trijy mety laikotarpiu daré pastovy poveikj, lémusj $launikaulio 1aziy rizikos
sumazéjimg 41% (95% PI: 17 - 58%). Slaunikaulio liiziy daznis zoledrono riigtimi gydomoms
pacientéms buvo 1,44%, vartojanéioms placebo — 2,49%. Sis laziy rizikos sumazéjimas anks¢iau

bisfosfonaty nevartojusioms pacientéms buvo 51%, pacientams, kuriems buvo leista kartu vartoti kity
vaistiniy preparaty nuo osteoporozés — 42%.

Poveikis visiems kliniskai reiksmingiems liziams

jrodymais. Rezultaty suvestiné pateikiama 3 lenteléje.
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3lentelée  KliniSkai reikSmingy liiziy daznio per 3 metus kintamojo palyginimas tarp gydymo
grupiy
Baigtis Zoledrono Placebo Absoliutus luziy Santykinis laziy
rigstis (N=3 861) daznio daznio rizikos
(N=3875) | laziy daznis sumazéjimas % sumazgjimas %
luziy daznis (%) (PI) (P
(%)
Bet kuris kliniskai reikSmingas 8,4 12,8 4,4 (3;5,8) 33 (23, 42)**
lazis (1)
Kliniskai reikSmingas slankstelio 0,5 2,6 2,1(1,5;2,7) 77 (63, 86)**
luzis (2)
Ne slankstelio 1azis (1) 8,0 10,7 2,7(1,4; 4) 25 (13, 36)*

*p verté <0,001, **p verté <0,0001
(1) i8skyrus ranky ir kojy pirSty bei veido kauly liZzius
(2) jskaitant klini§kai reikSmingus kriitininiy ir juosmeniniy slanksteliy 1Gzius

Poveikis kauly mineraly tankiui (KMT)

Zoledrono rigstis reikSmingai padidino juosmeniniy slanksteliy, Slaunikaulio ir distalinés stipinkaulio
dalies KMT palyginus su placebo grupe (vertinant po 6, 12, 24 ir 36 ménesiy). Gydant zoledrono
ragstimi per 3 metus 6,7% padidéjo juosmeniniy slanksteliy KMT, 6,0% viso Slaunikaulio, 5,1%
Slaunikaulio kaklelio ir 3,2% distalinés stipinkaulio dalies KMT palyginus su placebu.

Kauly histologija

152 osteoporoze serganc¢ioms moterims po menopauzés, gydytoms zoledrono rigstimi (N=82) arba
placebu (N=70), pragjus 1 metams po tre¢iosios kasmetinés dozés infuzijos buvo paimtos klubakaulio
skiauterés kaulo biopsijos. Histomorfometriniai tyrimat parodé 63% sumazéjusia kauly apykaita.
Zoledrono riig§timi gydytoms pacientéms nebuvo nustatyta osteomaliacijos, kauly Ciulpy fibrozés ar
tinklinio kaulo formavimosi pozymiy. Beveik visose i§ 82 zoledrono rtigstimi gydyty pacienciy kauly
biopsijy buvo randama tetraciklino. Mikrokompiuterinés tomografijos (LK T) tyrimas parodé
padidéjusj trabekulinio kaulo tiirj bei labidu iSsaugota trabekuling kaulo struktiirg zoledrono riig§timi
gydytoms pacientéms palyginus su placebo grupe.

Kauly apykaitos zymenys

Tyrimo metu periodiSkai nuo 517 iki 1 246 pacienciy buvo tiriami kaulams specifinés Sarminés
fosfatazés (KSSF), serumo T tipo kolageno N-terminalinio propeptido (P1NP) ir serumo beta-C-
telopeptidy (b-CTx) rodiklial. Gydant 5 mg zoledrono riigsties doze kasmet, reik§mingai sumazéjo
kaulams specifinés Sarminés fosfatazés (KSSF) kiekis: po 12 ménesiy jos kiekis lyginant su pradiniu
sumazéjo 30% ir iSliko 28% mazesnis nei pradinis po 36 ménesiy. (P1NP) kiekis po 12 ménesiy
lyginant su pradiniu reikSmingai sumazéjo 61% ir iSliko 52% mazesnis nei pradinis po 36 ménesiy. (b-
CTXx) kiekis po 12 ménesiy lyginant su pradiniu reik§mingai sumazéjo 61% ir iSliko 55% mazesnis nei
pradinis po 36 ménesiy. Viso tyrimo metu tiriant kiekvieny mety pabaigoje, kauly apykaitos Zymenys
buvo rodikliy iki menopauzés ribose. Kartotinés dozés kauly apykaitos Zymeny stipriau nemazino.

Poveikis iigiui

Trijy mety trukmés osteoporozes klinikinio tyrimo metu kiekvienais metais buvo matuojamas
pacienciy Gigis stovint, naudojant stadiometra. Zoledrono riigsties vartojusiy pacienciy tarpe tigis
sumazéjo mazdaug 2,5 mm maziau nei placebo grupéje (95% CI: 1,6 mm; 3,5 mm) [p<0,0001].

Negalios dienos

Zoledrono rigstis reikSmingai sumazino vidutinj riboto aktyvumo ir praleisty lovoje dél nugaros
skausmo dieny skaiéiy atitinkamai 17,9 dienos ir 11,3 dienos, palyginus su placebo grupe. Zoledrono
rugstis reikSmingai sumazino vidutinj riboto aktyvumo ir praleisty lovoje dél luziy dieny skaiciy
atitinkamai 2,9 dienos ir 0,5 dienos, palyginus su placebo grupe (visiems atvejams p<0,01).
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Klinikinis veiksmingumas, gydant osteoporoze pacientams, kuriems po neseniai jvykusio Slaunikaulio
kaklelio ltzio yra padidéjusi luziy rizika (RFT)

Klinikinio tyrimo metu klini$kai nustatomy laziy, jskaitant slanksteliy, ne slanksteliy ir §launikaulio
luzius, pasireiskimo daznis buvo tiriamas 2 127 50-95 mety (vidutinis amzius 74,5 mety) vyrams ir
moterims, kuriems neseniai (per paskutines 90 dieny) jvyko nedidelés traumos sukeltas $launikaulio
lazis ir kurie vidutiniS§kai 2 metus buvo gydomi tiriamuoju preparatu, stebint jy bukle. Mazdaug 42%
pacienty §launikaulio kaklelio KMT T balas buvo mazesnis kaip -2,5, ir mazdaug 45% pacienty
Slaunikaulio kaklelio KMT T balas buvo didesnis kaip -2,5. Zoledrono riigstis buvo infuzuojama karta
per metus tol, kol maZziausiai 211 tyrime dalyvavusiy pacienty jvyko patvirtintas klini§kai nustatomas
luzis. Vitamino D koncentracija jprasta tvarka nebuvo tiriama, taciau daugeliui pacienty, likus 2
savaitéms iki zoledrono rtigsties infuzijos, buvo skirta gerti ar ] raumenis injekuota jsotinamoji

(50 000-125 000 TV) vitamino D dozé. Visi tiriamieji vartojo po 1 000-1 500 mg elementinio kalcio
ir 800-1 200 TV vitamino D papildy per parg. Devyniasdesimt penkiems procentams pacienty,
kuriuos, pragjus dviem ar daugiau savaiciy po Slaunikaulio kaklelio ltizio sugijimo, buvo pradéta
gydyti zoledrono riigsties infuzija, vidutiné gydymo infuzijomis pradzia po Slaunikaulio kaklelio ltizio
sugijimo buvo 6 savaités. Pirmaeilé veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo kliniskai nustatomy laziy
daznis Kklinikinio tyrimo metu.

Poveikis visiems kliniskai nustatomiems luzZiams
Kliniskai nustatomy liiZiy daZnis pateiktas 4-ojoje lenteléje.

4 lentelé Klini§kai nustatomy liiZiy daZnio gydomu pacienty grupése palyginimas
Baigtis Zoledrono Placebo Absoliutus luziy Santykinis ltziy
rigstis (N=1 062) daznio daznio rizikos
(N=1065) | laziy daznis sumazéjimas % sumazgjimas %
laziy daznis (%) (PN (PN
(%)
Bet koks kliniSkai nustatomas 8,6 13,9 5,3(2,3; 8,3) 35 (16, 50)**
lazis (1)
Kliniskai nustatomas slankstelio 1,7 3,8 2,1(0,5; 3,7) 46 (8, 68)*
luzis (2)
Ne slankstelio 1azis (1) 7,6 10,7 3,1(0,3; 5,9) 27 (2, 45)*

*p verté < 0,05, **p verté <0,01
(1) i8skyrus ranky ir kojy pirSty bei veido kauly lizius
(2) jskaitant klini§kai nustatomus Kriitininiy ir juosmeniniy slanksteliy 1tizius

Tyrimas nebuvo skirtas reik§mingam Slaunikaulio lizio skirtumui nustatyti, taciau pastebéta naujo
Slaunikaulio l6Zio maz¢&jimo tendencija.

Zoledrono rugstimi gydyty pacienty mirtingumas dél visy priezas¢iy buvo 10% (101 pacientas),
placebo vartojusiy — 13% (141 pacientas). Sis skirtumas atitinka mirtingumo dél visy priezasciy
rizikos sumazéjima 28% (p=0,01).

Uzdelsto $launikaulio 1Gzio gijimo daznis zoledrono rugstimi ar placebu gydomiems pacientams buvo
panasus (atitinkamai 34 atvejai [3,2%] ir 29 atvejai [2,7%)]).

Poveikis kauly mineraly tankiui (KMT)
HORIZON-RFT Klinikinio tyrimo metu gydymas zoledrono riig§timi, palyginti su gydymu placebu,
reikSmingai padidino visy matavimy metu nustatytg Slaunikaulio ir §launikaulio kaklelio KMT. 24

ménesiy gydymas zoledrono riigstimi, palyginti su gydymu placebu, bendrg slaunikaulio KMT
padidino 5,4%, Slaunikaulio kaklelio KMT - 4,3%.

Klinikinis veiksmingumas vyrams
] HORIZON-RFT Kklinikinj tyrimg buvo jtraukti atsitiktiniy im¢iy biidu atrinkti 508 vyrai, i$ kuriy 185
pacientams po 24 ménesiy buvo jvertintas KMT. 24-3jj gydymo ménes] zoledrono ragstimi
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gydomiems vyrams reikSmingas bendro §launikaulio KMT padidéjimas 3,6% buvo panasus j
HORIZON-PFT klinikiniame tyrime dalyvavusiy motery po menopauzés padidéjima. Klinikinis
tyrimas nebuvo skirtas jrodyti kliniskai nustatomo kauly liiZio daznio sumazéjimg vyrams, taciau
kliniskai nustatomy laziy daznis zoledrono riigstimi gydomiems vyrams buvo 7,5%, vartojantiems
placebo — 8,7%.

Kito klinikinio tyrimo (CZOL446M2308), kuriame dalyvavo vyrai, duomenys rodo, kad atsizvelgiant j
procentinj juosmeninés stuburo dalies KMT pokyti, palyginti su pradiniu, po 24 gydymo ménesiy,
gydymas karta per metus infuzuojama zoledrono ragstimi nebuvo blogesnés kokybés uz gydyma karta
per savaite vartojamu alendronatu.

Klinikinis veiksmingumas gydant su ilgalaikiu sisteminiu gliukokortikoidy vartojimu susijusia

osteoporoze
Zoledrono rugsties veiksmingumas ir saugumas gydant ir apsaugant nuo su ilgalaikiu sisteminiu

gliukokortikoidy vartojimu susijusios osteoporozés buvo tirtas randomizuoto, daugiacentrio, dvigubai
aklo, stratifikuoto, aktyviu palyginamuoju preparatu kontroliuojamo klinikinio tyrimo, kuriame
dalyvavo 833 18-85 mety vyrai ir moterys (vyry vidutinis amzius buvo 56,4 mety, o motery —

53,5 mety), gydyti > 7,5 mg per parg geriamojo prednizono (ar ekvivalentisko preparato) doze, metu.
Pacientai buvo suskirstyti pagal atsaka j gliukokortikoidy vartojimo trukme iki randomizacijos

(< 3 ménesius palyginus > 3 ménesiais). Klinikinis tyrimas truko vienerius metus. Pacientai atsitiktiniu
biidu buvo suskirstyti j dvi grupes, vienai grupei buvo skiriama vienkartiné 5 mg zoledrono rtgsties
infuzija, o kitai grupei vienerius metus skiriama 5 mg geriamojo rizedronato dozé per parg. Visiems
tiriamiesiems papildomai buvo skiriama 1 000 mg elementinio kalcio ir 400-1 000 TV vitamino D per
para. Preparato veiksmingumas buvo jrodytas, jei jo poveikis buvo ne prastesnis kaip rizedronato,
vertinant juosmeninés stuburo dalies KMT procentinj pokytj po-12 ménesiy nuo pradinio lygio,
atitinkamai gydymo ir prevencijos populiacijose. Viso vieneriy mety trukmés tyrimo metu dauguma
pacienty ir toliau vartojo gliukokortikoidy.

Poveikis kauly mineraly tankiui (KMT)

Juosmeniniy slanksteliy ir Slaunikaulio kaklelio KMT po 12 ménesiy reik§mingai labiau padidéjo
zoledrono rigsties vartojusiyjy grupéje, lyginant su rizedronato grupe (visy reikSmiy p<0,03). Pacienty
populiacijoje, kurie vartojo gliukokortikoidus ilgiau nei 3 ménesius iki randomizacijos, zoledrono
rugstis padidino juosmeniniy slanksteliy KMT 4,06%, lyginant su 2,71% rizedronato vartojusiyjy
grupéje (vidutinis skirtumas: 1,36%; p<0,001). Pacienty populiacijoje, kurie vartojo gliukokortikoidus
3 ménesius iki randomizacijos ar trumpiau, zoledrono rugstis padidino juosmeniniy slanksteliy KMT
2,60%, lyginant su 0,64% rizedronato vartojusiyjy grupéje (vidutinis skirtumas: 1,96%; p<0,001).
Tyrimas nebuvo skirtas jrodyti kliniSkai nustatomo kauly lizio daznio sumazéjima, lyginant su
rizedronatu. Zoledrono riigstimi gydyty pacienty grupéje nustatyti 8 liziy atvejai lyginant su
rizedronato vartojusiyjy grupéje — 7 atvejai (p=0,8055).

Klinikinis veiksmingumas gydant kauly Pedzeto (Paget) ligg

Zoledrono rigstis tirta vyresniems kaip 30 mety vyrams ir moterims, sergantiems pirmine nesunkia ar
vidutinio sunkumo kauly Pedzeto (Paget) liga (kai medianiné Sarminés fosfatazés koncentracija
serume buvo 2,6-3,0 kartus didesné uz virSuting amziui specifiS$ka normos riba tyrimo pradZioje),
patvirtinta radiografiskai.

Dviejy 6 ménesiy lyginamyjy tyrimy metu buvo jrodytas vienos 5 mg zoledrono riigsties infuzijos
efektyvumas lyginant su 2 ménesius vartojamu rizedronatu po 30 mg per parg. Po 6 ménesiy 96%
(169/176) zoledrono rigstimi gydyty pacienty gautas atsakas ir 89% (156/176) sunormaléjo Sarminés
fosfatazés koncentracija kraujo serume, palyginti su atitinkamai 74% (127/171) ir 58% (99/171)
rizedronatu gydyty pacienty (visur p < 0,001).

Apibendrinus rezultatus pastebéta, kad per Sesis ménesius ir zoledrono riigsties, ir rizedronatas
panasiai sumazino skausmo stiprumo ir trikdancio jo poveikio rodiklius lyginant su pradiniu lygiu.
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Pacientai, kuriems gydomasis poveikis buvo gautas pagrindinio 6 ménesiy tyrimo pabaigoje, galéjo
dalyvauti tolesniame stebéjimo tyrime. 153 zoledrono rtigstimi gydyti ir 115 rizedronatu gydyti
pacientai dalyvavo pratestame steb¢jimo tyrime. Po vidutinio 3,8 mety trukmés stebéjimo laikotarpio
po vaisto vartojimo nustatyta, kad pacienty, kurie baigé dalyvavima testiniame stebéjimo tyrime deél
kartotinio gydymo poreikio (klinikiniu sprendimu), buvo daugiau vartojusiyjy rizedronato grupéje

(48 pacientai arba 41,7%), lyginant su vartojusiaisiais zoledrono riigsties (11 pacienty arba 7,2%).
Vidutiné testinio stebéjimo laikotarpio trukmé nuo pradinés dozés vartojimo iki jo pabaigos dél
kartotinio PedZeto (Paget) ligos gydymo poreikio buvo ilgesné zoledrono rtigsties vartojusiyjy grupéje
(7,7 mety) nei vartojusiesiems rizedronato (5,1 mety).

Sesiems pacientams, kuriems po 6 ménesiy nuo gydymo zoledrono riigitimi buvo pasiektas gydomasis
atsakas ir kuriems véliau testinio steb¢jimo laikotarpio metu pasireiske ligos recidyvas, buvo skirtas
kartotinis gydymas zoledrono ragstimi po vidutinio 6,5 mety trukmés (nuo pradinio gydymo)
laikotarpio. Penkiems i§ Siy 6 pacienty Sarminés fosfatazes koncentracija serume po 6 ménesiy buvo
normaliyjy reik§miy ribose (remiantis paskutiniojo atlikto stebéjimo vizito duomenimis, angl. Last
Observation Carried Forward — LOCF).

Po 6 ménesiy gydymo trukmés 5 mg zoledrono ragsties doze septyniems PedZeto (Paget) liga
sergantiems pacientams tirta kaulo histologija. Kauly biopsijos rezultatai parodé normalios kokybés
kaulg be sutrikusio kauly remodeliavimo ir mineralizacijos defekty pozymiy. Sie rezultatai atitiko
sunormaléjusios kauly apykaitos biocheminius Zymenis.

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti zoledrono riigsties tyrimy su visais vaiky
populiacijos pogrupiais duomenis gydant kauly PedZeto (Paget) liga, osteoporoze moterims po
menopauzés, kurioms padidéjusi kauly liiziy rizika, ir osteoporoze vyrams, kuriems padidéjusi kauly
luziy rizika, bei apsaugant nuo kliniskai reikSmingy laziy vyrams ir moterims, kuriems jvykes
Slaunikaulio kaklelio luzis (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Po vienkartiniy ir kartotiniy 5 minuciy ir 15 minuciy 2 mg, 4 mg, 8 mg ir 16 mg zoledrono riigsties
infuzijy 64 pacientams nustatyti farmakokinetikos rodikliai, kurie nepriklauso nuo dozés.

Pasiskirstymas
Pradéjus zoledrono riigsties infuzijg, veikliosios medziagos koncentracija plazmoje greitai didéja,

didziausia koncentracija biina infuzijos pabaigoje, paskui greitai mazéja iki < 10% didZiausios
koncentracijos po 4 valandy ir < 1% - po 24 valandy. Toliau stebimas ilgas labai mazos
koncentracijos, ne didesnés kaip 0,1% didziausios koncentracijos, periodas.

Eliminacija

I vena pavartotos zoledrono riigsties eliminacija yra trifazé: greitas dvifazis pasisalinimas i§ sisteminés
kraujotakos (pusinés eliminacijos periodai —t,,, — 0,24 val., t,,; — 1,8 val.), paskui ilga eliminacijos
fazé, kurios galutinis pusinés eliminacijos periodas yra t,,, — 146 val. Po kartotiniy doziy, vartoty kas
28 dienas, veiklioji medziaga nesikaupé plazmoje. Ankstyvos dispozicijos fazés (o ir B, kuriy t, vertés
pateiktos anksciau) greiciausiai rodo greitg patekimg i kaulus ir ekskrecija pro inkstus.

Zoledrono riigstis nemetabolizuojama ir nepakitusi i$siskiria pro inkstus. Per pirmgsias 24 valandas
39+16% pavartotos dozés aptinkama Slapime, o kita dozés dalis biina susijungusi su kauliniu audiniu.
Sis patekimas j kaulus yra bendra visy bifosfonaty savybé ir grei¢iausiai yra struktiirinio panagumo j
pirofosfata pasekmé. Kaip ir kity bifosfonaty, zoledrono riigsties iSsilaikymo kauliniame audinyje
laikas yra labai ilgas. I§ kaulinio audinio ji labai létai iSsiskiria atgal i sistemine kraujotakg ir
pasisalina pro inkstus. Bendrasis organizmo Kklirensas yra 5,04+2,5 I/h neatsizvelgiant j dozg, lytj,
amziy, rase ar kiino svorj. Skirtingiems individams ir tam pac¢iam individui zoledrono riigsties plazmos
klirensas svyravo atitinkamai 36% ir 34%. Pailginus infuzijos trukme¢ nuo 5 min. iki 15 min., 30%
sumazéja zoledrono riigsties koncentracija infuzijos pabaigoje, tadiau tai neturi jtakos plotui po
koncentracijos plazmoje kreive laiko atzvilgiu.
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Santykis tarp farmakokinetikos ir farmakodinamikos

Zoledrono riigsties saveikos su kitais vaistiniais preparatais tyrimy neatlikta. Zoledrono rugstis
nemetabolizuojama Zmogaus organizme ir i medZiaga veikia labai silpnai arba visiSkai neveikia kaip
tiesioginis ir (ar) negrjztamas nuo metabolizmo priklausomas P450 fermenty inhibitorius, todél mazai
tikétina, kad ji sumazinty metabolinj klirensg medziagy, metabolizuojamy citochromo P450 fermenty
sistemos. Zoledrono riigstis nelabai aktyviai jungiasi su plazmos baltymais (susijungia mazdaug
43-55%), ir jungimasis nepriklauso nuo koncentracijos. Todél mazai tikétina saveika dél vaisty, kuriy
didelé dalis susijungia su baltymais, i$stimimo i$ junginio su baltymais.

Specialios zmoniy grupés (zr. 4.2 skyriy)

Inksty nepakankamumas

64 tirty pacienty zoledrono ruigsties inksty klirensas koreliavo su kreatinino klirensu, inksty klirensas
atitiko 75+33% kreatinino klirenso, kurio vidurkis buvo 84+29 ml/min. (ribos — 22-143 ml/min.).
Pacientams, kuriems buvo nesunkus ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos nepakankamumas,

AUC .24 ny padidéjo nedaug, mazdaug 30-40%, lyginant su pacienty, kuriy inksty funkcija normali,
taip pat nestebéta vaisto kumuliacijos po kartotiniy doziy, nesvarbu, kokia buvo inksty funkcija. Tai
rodo, kad zoledrono ragsties dozés koreguoti nereikia, kai yra nesunkus (Cl., = 50-80 ml/min.) ir
vidutinio sunkumo (kreatinino klirensas ne mazesnis kaip 35 ml/min.) inksty funkcijos
nepakankamumas. Zoledrono rtigsties negalima vartoti pacientams, kuriems yra sunkus inksty
nepakankamumas (kreatinino klirensas yra < 35 ml/min.), nes Siems pacientams gali padidéti inksty
nepakankamumo rizika.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Uminis toksiskumas

DidZiausia neletali vienkartiné intraveniné doz¢ buvo 10-mg/kg kiino svorio peléms ir 0,6 mg/kg
ziurkéms. Vienkartinés dozés infuzijos Sunims tyrimy metu 1,0 mg/kg dozés infuzija per 15 min. buvo
gerai toleruojama ir neveike inksty.

Potimis ir 1étinis toksiSkumas

Intraveninés infuzijos tyrimy metu buvo nustatyta, kaip zoledrono riigstis veiké ziurkiy inkstus, kai
buvo skiriama 0,6 mg/kg doz¢ 15 min. infuzija kas 3 dienas, i$ viso 6 kartus (kumuliaciné doz¢,
atitinkanti AUC, mazdaug 6 kartus didesnj negu gydomoji ekspozicija Zmogui). Sunys gerai toleravo
penkias 15 min. 0,25 mg/kg dozes infuzijas kas 2—3 savaites (kumuliaciné dozé 7 kartus didesné negu
gydomoji ekspozicija zmogui). Intraveninio boliuso tyrimy metu gerai toleruojamos dozés mazéjo
ilgéjant tyrimo trukmei: Ziurkés ir Sunys gerai toleravo atitinkamai 0,2 mg/kg ir 0,02 mg/kg paros
dozes 4 savaites, o 52 savaites — tik atitinkamai 0,01 mg/kg ir 0,005 mg/kg.

Kartotinai vartojant ilgiau, kai kumuliaciné ekspozicija buvo daug didesné uz didziausiag numatoma
ekspozicijag zmogui, toksiskai paveikiami kiti organai, jskaitant virSkinimo trakta ir kepenis bei
infuzijos | veng vieta. Klinikiné $iy radiniy reik§meé nezinoma. Kartotiniy doziy tyrimy metu
dazniausiai buvo nustatomas padidéjes auganciy gyviiny ilgyjy kauly metafiziy pirmiausia akytosios
medziagos kiekis vartojant beveik visas dozes. Tai rodo junginio farmakologinj antirezorbcinj
aktyvuma.

Reprodukcinis toksiSkumas

Teratologiniai tyrimai buvo atlikti su dviejy risiy gyviinais, vaista skiriant po oda. Ziurkéms,
gavusioms > 0,2 mg/kg doze, stebétas teratogeninis poveikis, pasireiSkes iSoriniais, vidaus organy ir
skeleto sklaidos defektais. Ziurkéms distocija stebéta skiriant maZiausia tiriamaja doze (0,01 mg/kg
kiino svorio). Jokio teratogeninio ar embriotoksinio (fetotoksinio) poveikio nestebéta triusiams, taciau
pateléms, gavusioms 0,1 mg/kg dozg, toksinis poveikis iSryskéjo dél sumazejusios kalcio
koncentracijos serume.

Mutageninis ir kancerogeninis poveikis

31



Zoledrono rigstis neveiké mutageniskai atlikty mutageniskumo testy metu, o kancerogeniskumo
tyrimai neatskleidé¢ jokio kancerogeninio poveikio.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas

Manitolis

Natrio citratas

Injekcinis vanduo

100 ml Zoledronic acid Teva Generics maiSelyje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis
beveik neturi reikSmés.

6.2 Nesuderinamumas

Saugoti §j vaistinj preparatg nuo kontakto su bet kokiais kalcio turinciais tirpalais.-Vaistinj preparata
draudziama mai8yti ar $virks$ti j veng su bet kuriais kitais vaistiniais preparatais.

6.3 Tinkamumo laikas

18 ménesiy

Praskiesto tirpalo cheminis ir fizinis stabilumas iSlieka 24 valandas laikant nuo 2 iki 8 °C ir 25 °C
temperatiiroje.

Mikrobiologiniu pozidiriu, praskiestg infuzinj tirpalg reikia vartoti nedelsiant. Jeigu jis i$ karto
nevartojamas, uz laikymo salygas ir trukme pries vartojima atsako vartotojas. Laikymo trukmé neturi
biti ilgesné kaip 24 val. laikant nuo 2 iki 8 °C temperatiiroje.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Zemesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Pirma kartg atidaryto vaistinio preparato laikymo sglygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys

100 ml daugiasluoksnis-polioeflino/stireno-etileno-butileno (SEB) maiselis su uzdara vienafunkcinés
jungties infuzijos anga uzdaryta gumos kamsteliu ir dangteliu.

Kiekviename buteliuke 100 ml tirpalo.

Zoledronic acid Teva Generics isleidziamas grupinémis pakuotémis, kuriose yra 5 arba 10 maiseliy.
Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Vienkartiniam vartojimui.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy. Vartoti galima
tik skaidry, be nuosédy ir nepakeitusj spalvos tirpala.

Pries vartojimg Saldytuve laikytam tirpalui reikia leisti susilti iki kambario temperatiiros. RuosSiant

preparatg ir infuzijos metu bitina laikytis aseptikos reikalavimy.

7. RINKODAROS TEISES TURETOJAS
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Teva B.V.

Swensweg 5, 2031GA Haarlem

Nyderlandai

8. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-1Al)

EU/1/14/912/004

EU/1/14/912/005

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA

Rinkodaros teisé pirmg kartg suteikta 2014 m. balandZio mén. 01 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty-agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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Il PRIEDAS
GAMINTOJAIL ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI RINKODAROS TEISES
TURETOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAI, ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-uy), atsakingo (-u) uz serijy iSleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Nyderlandai

TEVA Gyobgyszergyar Zrt.
Tancsics Mihaly ut 82.,
G6dolls 2100

Vengrija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos iSleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. | priedo [preparato charakteristiky santraukos] 4.2
skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI RINKODAROS TEISES TURETOJUI
o Periodiskai athaujinami saugumo protokolai

Suteikiant 8io vaistinio preparato rinkodaros teis¢-periodi§kai atnaujinamy saugumo protokoly
nereikalaujama. Taciau rinkodaros teisés turétojas teikia §io vaistinio preparato periodiskai
atnaujinamus saugumo protokolus, jei preparatas jtrauktas j Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio
7 dalyje numatyta Sajungos referenciniy daty sarasa (EURD), kuris skelbiamas Europos vaisty
tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Rinkodaros teisés turétojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie
iSsamiai apraSyti rinkodaros teisés bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo
versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokyti arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

Jei sutampa PASP ir atnaujinto RVP teikimo datos, jie gali buti pateikiami kartu.

. Papildomos rizikos mazinimo priemonés

Rinkodaros teisés turétojas (RTT) turi uztikrinti, kad mokomoji programa, jgyvendinta patvirtintoms
indikacijoms, osteoporozés gydymui moterims po menopauzeés ir vyrams, kuriems padidéjusi kauly
luziy rizika, jskaitant pacientus, kuriems neseniai jvyko nedidelés traumos sukeltas $launikaulio
kaklelio 1azis ir su ilgalaikiu sisteminiu gliukokortikoidy vartojimu susijusios osteoporozés gydymui
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moterims po menopauzés ir vyrams, kuriems atsinaujino padidéjusi kauly laZiy rizika. Mokomaja
programa sudaro:

gydytojy mokomoji medziaga,

informacija pacientui.

Gydytojy mokomaja medziagg turi sudaryti Sie svarbiausi elementai:
Preparato charakteristiky santrauka
Priminimo kortelé su tokia informacija:

(0]

o
o

(0]

Biitinybé apskaiciuoti kreatinino klirensg naudojant Cockcroft-Gault formule pagal
tuo metu esantj kiino svorj, kiekvieng karta prie§ pradedant skirti Zoledronic acid
Teva Generics

Negalima skirti pacientams, kuriy kreatinino klirensas < 35 ml/min.
Kontraindikacija vartoti nés¢iosioms ir zindyvéms dél galimo teratogeninio poveikio
Biitinybé uztikrinti tinkamg paciento hidracijg, ypa¢ senyviems pacientams ir
vartojantiesiems diuretiky

Bitinybé Zoledronic acid Teva Generics infuzuoti 1étai per ne mazesnj kaip

15 minuciy laikotarpj

Dozavimas vieng kartg per metus

Kartu su zoledrono riigstimi rekomenduojama vartoti pakankamai kalcio ir vitamino
D

Biitinybé pakankamai fiziskai judéti, neriikyti ir sveikai maitintis

Informacija pacientui

Turi buti pateikta informacija pacientui, kurig turi sudaryti Sie svarbiausi elementai:

Pakuotés lapelis

Kontraindikacija vartoti pacientams, sergantiems sunkiu inksty funkcijos sutrikimu
Kontraindikacija vartoti nés¢iosioms ir Zindyvéms

Biitinybé papildomai vartoti pakankamai kalcio ir vitamino D, pakankamai fiziSkai judéti,
neriikyti ir sveikai maitintis

Svarbiausi sunkiy nepageidaujamy reiskiniy pozymiai ir simptomai

Kada kreiptis | sveikatos priezitiros specialistg
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE (be ,,mélynosios déZutés*)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zoledronic acid Teva Generics 5 mg infuzinis tirpalas buteliukuose
Acidum zoledronicum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekviename buteliuke yra 5 mg zoledrono riigsties (monohidrato pavidalu).
Kiekviename mililitre tirpalo yra 0,05 mg zoledrono rigsties (monohidrato pavidalu).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: manitolis, natrio citratas ir injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Infuzinis tirpalas
1 buteliukas 100 ml

Grupinés pakuotés dalis, atskirai neparduodama.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti ] vena.
Tik vienkartiniam vartojimui.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
Atidarius: 24 val. laikant 2 °C-8 °C temperatiiroje.

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Teva B.V.
Swensweg 5, 2031GA Haarlem
Nyderlandai

12. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-1Al)

EU/1/14/912/001
EU/1/14/912/002
EU/1/14/912/003

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio raStu nepateikti.
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE SUDETINEI PAKUOTEI (su ,,mélynaja déZute*)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zoledronic acid Teva Generics 5 mg infuzinis tirpalas buteliukuose
Acidum zoledronicum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Viename buteliuke yra 5 mg zoledrono rugsties (monohidrato pavidalu).
Kiekviename mililitre tirpalo yra 0,05 mg zoledrono riigsties (monohidrato pavidalu).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: manitolis, natrio citratas ir injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Infuzinis tirpalas
100 ml

Grupiné pakuoté: 5 buteliukai x 100 ml
Grupiné pakuoté: 10 buteliuky x 100 ml

5. VARTOJIMO METODAS iR BUDAS (-Al)

Leisti | vena.
Tik vienkartiniam vartojimui.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
Atidarius: 24 val. laikant 2 °C-8 °C temperatiiroje.
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Teva B.V.
Swensweg 5, 2031GA Haarlem
Nyderlandai

12. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-1Al)

EU/1/14/912/001
EU/1/14/912/002
EU/1/14/912/003

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio raStu nepateikti.
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE (su ,,mélynaja déZute*)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zoledronic acid Teva Generics 5 mg infuzinis tirpalas buteliukuose
Acidum zoledronicum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Viename buteliuke yra 5 mg zoledrono rugsties (monohidrato pavidalu).
Kiekviename mililitre tirpalo yra 0,05 mg zoledrono riigsties (monohidrato pavidalu).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: manitolis, natrio citratas ir injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Infuzinis tirpalas
1 buteliukas 100 ml

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti | vena.
Tik vienkartiniam vartojimui.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
Atidarius: 24 val. laikant 2 °C-8 °C temperatiiroje.

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Teva B.V.
Swensweg 5, 2031GA Haarlem
Nyderlandai

12. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-1Al)

EU/1/14/912/001
EU/1/14/912/002
EU/1/14/912/003

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio raStu nepateikti.
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zoledronic acid Teva Generics 5 mg infuzinis tirpalas
Acidum zoledronicum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1AI)

Viename buteliuke yra 5 mg zoledrono rugsties (monohidrato pavidalu).
Kiekviename mililitre tirpalo yra 0,05 mg zoledrono ragsties (monohidrato pavidalu).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: manitolis, natrio citratas ir injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Infuzinis tirpalas
100 ml

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti j vena.
Tik vienkartiniam vartojimui.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
Atidarius: 24 val. laikant 2 °C-8 °C temperatiiroje.

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Teva B.V.
Swensweg 5, 2031GA Haarlem
Nyderlandai

12.  RINKODAROS TEISES NUMERIS (-1Al)

EU/1/14/912/001
EU/1/14/912/002
EU/1/14/912/003

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (I3SDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio raStu nepateikti.
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES IR VIDINES PAKUOTES

MAISELIS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zoledronic acid Teva Generics 5 mg infuzinis tirpalas
Acidum zoledronicum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Viename maiselyje yra 5 mg zoledrono riigsties (monohidrato pavidalu).
Kiekviename mililitre tirpalo yra 0,05 mg zoledrono riig§ties (monohidrato pavidalu).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: manitolis, natrio citratas ir injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Infuzinis tirpalas
100 ml

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti j vena.
Tik vienkartiniam vartojimui.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
Atidarius: 24 val. laikant 2 °C-8 °C temperatiiroje.

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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Laikyti zemesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Teva B.V.
Swensweg 5, 2031GA Haarlem
Nyderlandai

12. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-1Al)

EU/1/14/912/004
EU/1/14/912/005

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio raStu nepateikti.
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INFORMACIJA ANT TARPINES PAKUOTES

VIRSUTINIS MAISELIS (be ,,mélynosios déZutés)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zoledronic acid Teva Generics 5 mg infuzinis tirpalas
Acidum zoledronicum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Viename maiselyje yra 5 mg zoledrono riigsties (monohidrato pavidalu).
Kiekviename mililitre tirpalo yra 0,05 mg zoledrono riig§ties (monohidrato pavidalu).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: manitolis, natrio citratas ir injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Infuzinis tirpalas
1 maiselis 100 ml
Grupinés pakuotés dalis, atskirai neparduodama.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti ] vena.
Tik vienkartiniam vartojimui.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
Atidarius: 24 val. laikant 2 °C-8 °C temperatiiroje.

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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Laikyti Zemesnéje kaip 30 °C temperatiroje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Teva B.V.
Swensweg 5, 2031GA Haarlem
Nyderlandai

12. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-1Al)

EU/1/14/912/004
EU/1/14/912/005

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio raStu nepateikti.
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES PAKUOTES

DEZUTE (su ,,mélynaja dézute)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zoledronic acid Teva Generics 5 mg infuzinis tirpalas
Acidum zoledronicum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Viename maiselyje yra 5 mg zoledrono riigsties (monohidrato pavidalu).
Kiekviename mililitre tirpalo yra 0,05 mg zoledrono riig§ties (monohidrato pavidalu).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: manitolis, natrio citratas ir injekcinis vanduo.

4, FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Infuzinis tirpalas
100 ml

Grupiné pakuoté: 5 maiseliai x 100 ml
Grupiné pakuoté: 10 maiseliy x 100 ml

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti j vena.
Tik vienkartiniam vartojimui.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
Atidarius: 24 val. laikant 2 °C-8 °C temperatiiroje.
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Zemesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Teva B.V.
Swensweg 5, 2031GA Haarlem
Nyderlandai

12.  RINKODAROS TEISES NUMERIS (-1Al)

EU/1/14/912/004
EU/1/14/912/005

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio raStu nepateikti.
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Zoledronic acid Teva Generics 5 mg infuzinis tirpalas buteliukuose
Zoledrono rigstis (Acidum zoledronicum)

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i
gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Zoledronic acid Teva Generics ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie$ vartojant Zoledronic acid Teva Generics
Kaip vartoti Zoledronic acid Teva Generics

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Zoledronic acid Teva Generics

Pakuotés turinys ir kita informacija

ouarwLNE

1. Kas yra Zoledronic acid Teva Generics ir kam jis vartojamas

Zoledronic acid Teva Generics sudétyje yra veikliosios medziagos zoledrono ragsties. Jis priklauso
vaisty, vadinamy bisfosfonatais ir vartojamy motery po menopauzgs ir suaugusiy vyry osteoporozei ar
gydymo steroidais sukeltai osteoporozei ir suaugusiyjy kauly PedZeto (Paget) ligai gydyti, grupei.

Osteoporozé

Osteoporozé — tai liga, kuri pasirei$kia kauly plonéjimu bei silpnéjimu ir kuri dazna moterims po
menopauzes, taciau ji galima ir vyrams. Menopauzés metu motery kiausidés nustoja gaminti
moteriskuosius lytinius hormonus estrogenus, kurie padeda iSlaikyti kaulus sveikais. Po menopauzés
kaulai plonéja, tampa silpnesni ir grei¢iau liizta. Taip pat osteoporoze vyrams ir moterims gali
pasireiksti dél ilgalaikio steroidy, kurie gali paZeisti kauly stiprumg, vartojimo. Daugeliui osteoporoze
serganciy pacienty nepasireiskia jokiy pozymiy, taciau jiems vis tiek yra padidéjes kauly laziy
pavojus, kadangi dél osteoporozés jy kaulai tapo silpnesni. Kraujyje cirkuliuojanéiy lytiniy hormony
(daugiausia i§ androgeny susidariusiy estrogeny) kiekio sumazéjimas irgi gali veikti palaipsnj kauly
masés maz€jimg vyrams. Tiek moterims, tiek ir vyrams Zoledronic acid Teva Generics stiprina kaulus,
todél jie reciau luzta. Zoledronic acid Teva Generics taip pat vartojamas pacientams, kurie neseniai
susilauzé Slaunikaulio kaklelj patyr¢ nedidelg trauma (pavyzdziui, nukrite); ir todél jiems yra
padidéjusi tolesniy kauly luziy rizika.

Kauly PedZeto (Paget) liga

Normalu, kad senas kaulas pa3alinamas ir jj pakei¢ia nauja kauliné medziaga. Sis procesas vadinamas
kauly rekonstrukcija. Sergant PedZeto (Paget) liga, kauly rekonstrukcija vyksta per greitai, o nauja
kauliné medziaga formuojasi netvarkingai, todél ji btina silpnesné negu normali. Jeigu liga negydoma,
kaulai gali deformuotis, skaudéti ir 1Gzti. Vartojant Zoledronic acid Teva Generics, sunormaléja kauly
rekonstrukcija, uztikrinamas normalus kaulo formavimasis ir atstatomas kaulo stiprumas.

2. Kas Zinotina prie$ vartojant Zoledronic acid Teva Generics

Pries Zoledronic acid Teva Generics vartojima laikykités visy gydytojo, vaistininko arba slaugytojos
nurodymy.

Jums negalima skirti Zoledronic acid Teva Generics:

54



- jeigu yra alergija zoledrono rtigséiai, kitiems bisfosfonatams arba bet kuriai pagalbinei $io
vaisto medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje);

- jeigu yra hipokalcemija (t.y. per maZa kalcio koncentracija kraujyje);

- jeigu yra sunkiy inksty funkcijos sutrikimy;

- jeigu esate néscia;

- jeigu zindote kudikj.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, prie$ pradédami vartoti Zoledronic acid Teva Generics:

- jeigu vartojate kity vaisty, kuriy sudétyje yra bisfosfonaty, kadangi kombinuotas $iy vaisty
poveikis, vartojant kartu su Zoledronic acid Teva Generics neZinomas. Tai taikoma pvz.,
Zometa arba Aclasta (vaistams, kuriy sudétyje taip pat yra zoledrono rtgsties ir kurie yra
skiriami tos pacios ligos arba osteoporozes ir kitos nevézinés kauly ligos gydymui);

- jeigu sergate ar sirgote inksty liga;

- jeigu negalite kasdien vartoti kalcio papildy;

- jeigu Jums chirurgiskai pasalintos kelios ar visos prieskydinés liaukos kakle;

- jeigu Jums pasalinta Zarny dalis.

Pries pradédami vartoti Zoledronic acid Teva Generics pasakykite gydytojui, jeigu Jums skaudéjo ar
skauda, patinsta ar tirpsta dantenos ir (arba) zZandikaulis, taip pat jeigu yra pasunkéjusio zZandikaulio
pojiitis arba iSkrito dantis. Prie$ pradédami gydytis pas odontologg arba prics atlickamg odontologing
operacija pasakykite savo odontologui, kad esate gydomas Zoledronic acid Teva Generics.

Biklés stebéjimo tyrimai

Pries kiekvienos Zoledronic acid Teva Generics dozés skyrimg Jusy gydytojas atliks kraujo tyrimus,

kad patikrinty Jasy inksty veikla (nustatyty kreatinino koncentracija kraujyje). Svarbu, kad per kelias
valandas prie$ Zoledronic acid Teva Generics skyrimg Jiis iSgertuméte maziausiai 2 stiklines skysc¢iy
(pavyzdziui, vandens), kaip nurodys Jisy gydytojasarba slaugytoja.

Vaikams ir paaugliams
Zoledronic acid Teva Generics nerekomenducjama vartoti jaunesniems kaip 18 mety asmenims.
Zoledronic acid Teva Generics vartojimas vaikams ir paaugliams netirtas.

Kiti vaistai ir Zoledronic acid Teva Generics
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojai.

Gydytojui ypac svarbu zinoti apie visus Jlisy vartojamus vaistus, ypatingai jeigu vartojate bet kokiy
inkstus zalojanciy vaisty (pvz., aminoglikozidy) arba diuretiky ($lapima varanciy vaisty), kurie gali
sukelti dehidracija (skysc¢iy netekima).

Néstumas ir zindymo laikotarpis

Jei esate néscia, Zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, Zoledronic
acid Teva Generics vartoti draudzZiama.

Pries vartojant §j vaista, biitina pasitarti su gydytoju, vaistininku arba slaugytoja.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Zoledronic acid Teva Generics gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia

nereikSmingai. Jei vartodami Zoledronic acid Teva Generics jauciate galvos svaigima, nevairuokite ir
nevaldykite mechanizmy iki tol, kol pasijusite geriau.

3. Kaip vartoti Zoledronic acid Teva Generics
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Atidziai laikykités visy Jisy gydytojo ar slaugytojos nurodymy. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja
arba slaugytoja.

Osteoporozé
Iprasta dozé yra 5 mg, kurig gydytojas ar slaugytoja skirs Jums infuzija j veng vieng kartg per metus.
Infuzijos trukmé — maZiausiai 15 minuciy.

Jeigu neseniai 1izo §launikaulis, Zoledronic acid Teva Generics rekomenduojama pradéti gydyti
pra¢jus dviems arba daugiau savaiciy po Slaunikaulio atstatomosios operacijos.

Svarbu vartoti kalcio ir vitamino D papildy (pvz., tableCiy) taip, kaip paskyré gydytojas.

Sergant osteoporoze, Zoledronic acid Teva Generics veikia vienerius metus. Jisy gydytojas pasakys,
kada Jums reikés skirti kitg doze.

Pedzeto (Paget) liga

Iprasta dozé yra 5 mg, kuriag gydytojas ar slaugytoja skirs Jums pradine infuzija j vena. Infuzijos
trukmé — maZiausiai 15 minuciy. Zoledronic acid Teva Generics gali veikti ilgiaukaip vienerius
metus; Jisy gydytojas pasakys, ar Jums reikés tolesnio gydymo.

Gydytojas gali Jums rekomenduoti vartoti kalcio ir vitamino D papildy (pvz., tableciy) bent pirmasias
10 dieny po Zoledronic acid Teva Generics vartojimo. Svarbu tiksliai laikytis nurodymy, kad po
infuzijos kalcio kiekis Jasy kraujyje netapty per mazas. Gydytojas Jus supazindins su hipokalcemijos
pozymiais.

Zoledronic acid Teva Generics vartojimas su maistu ir gérimais

Prie$ Zoledronic acid Teva Generics vartojimg ir po jo ‘gerkite pakankamai skyséiy (maZiausiai vieng
ar dvi stiklines) taip, kaip nurodé gydytojas. Tai apsaugos nuo dehidracijos (skysciy netekimo).
Zoledronic acid Teva Generics vartojimo dieng galite valgyti jprastai. Visa tai ypatingai svarbu daryti
diuretiky ($lapima varanciy vaisty) vartojantiems pacientams ir senyviems pacientams.

Pamirsus pavartoti Zoledronic acid Teva Generics
Kaip galima greiciau kreipkités | gydytoja ar ligonine, kad biity paskirta nauja vaisto vartojimo data.

Pries nustojant vartoti Zoledronic acid Teva Generics

Jei galvojate nustoti vartoti Zoledronic acid Teva Generics, kitos dozés vartojimo dieng kreipkités j
gydytoja ir aptarkite taisu juo. Jiisy gydytojas patars ir nuspres, kiek ilgai Jums reikia vartoti
Zoledronic acid Teva Generics.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

4, Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

Su pirmaja vaisto infuzija susijes Salutinis poveikis yra labai daznas (pasireiskia daugiau kaip 30%
pacienty), taciau po kartotiniy infuzijy jis retéja. Daugelis Salutiniy reiskiniy (pvz., kar§¢iavimas,
Saltkrétis, raumeny ar sanariy skausmas ir galvos skausmas) pasireiSkia per pirmasias tris dienas po
Zoledronic acid Teva Generics vartojimo. Jie paprastai yra lengvi ar vidutinio sunkumo ir praeina per
tris dienas. Jusy gydytojas gali rekomenduoti vartoti nestipriy skausma malSinanciy vaisty, pvz.,
ibuprofeno ar paracetamolio, kad $ie 3alutiniai reiskiniai sumazéty. Salutinio poveikio pasireiskimo
tikimybé mazéja su kiekvienos kitos Zoledronic acid Teva Generics dozés vartojimu.
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Kai kurie $alutinio poveikio reiSkiniai gali biiti sunkiis

Dazni (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 asmeniui i$ 10)

Osteoporozei gydyti Zoledronic acid Teva Generics vartojan¢ioms moterims po menopauzes
pasireiské nereguliarus Sirdies ritmas (priesirdziy virpéjimas). Siuo metu nezinoma, ar Zoledronic acid
Teva Generics sukelia §j nereguliary Sirdies ritma, ta¢iau jei pavartojus Zoledronic acid Teva Generics
Jums pasireiksty tokiy pozymiy, pasakykite apie tai gydytojui.

Gali pasireiksti infuzijos vietos patinimas ir (arba) skausmas.

NedaZzni (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 asmeniui i$ 100)
Odos reakcijos, pavyzdZiui, paraudimas.
Akiy patinimas, paraudimas, skausmas ir niezulys arba padidéjes akiy jautrumas Sviesai.

Nezinomo daznio (daznis negali buti apskaiCiuotas pagal turimus duomenis)

Burnos, danty arba Zandikaulio skausmas, patinimas arba opos burnoje, Zandikaulio tirpimo arba
apsunkimo pojttis, danties iSkritimas. Tai gali biiti zandikaulio kaulinio audinio pazeidimo
(osteonekrozés) pozymiai. Jeigu Jums pasireiks$ty tokiy simptomy, nedelsdami apie tai pasakykite
odontologui.

Gali pasireiksti inksty sutrikimy (pvz., sumazéti Slapimo gamyba ir iSsiskyrimas). Prie$ paskirdamas
kiekvieng Zoledronic acid Teva Generics doze, gydytojas turi atlikti kraujo tyrimus ir nustatyti Jsy
inksty veikla. Svarbu, kad per kelias valandas prie$ Zoledronic acid Teva Generics skyrima Jas
iSgertuméte maziausiai 2 stiklines skysciy (pavyzdziui, vandens), kaip nurodys Jiisy gydytojas.

Jeigu pasteb¢jote bet kurj i8 Siy Salutiniy reiskiniy, Jiis turite nedelsiant pranesti gydytojui.
Zoledronic acid Teva Generics taip pat gali sukelti kity $alutinio poveikio reiskiniy

Labai dazni (gali pasireiksti daZniau kaip 1 asmeniui i$ 10)
Kars¢éiavimas.

Dazni (gali pasireiksti ne dazniau kaip 1 asmeniui i$ 10)

Galvos skausmas ir svaigimas, negalavimas, vémimas, viduriavimas, raumeny skausmas, kauly ir
(arba) sgnariy skausmas, nugaros, ranky ar kojy skausmas, j gripa panasiis poZymiai (pvz., nuovargis,
Saltkrétis, sgnariy ir raumeny skausmas), Saltkrétis, nuovargio ir interesy stokos pojtis, silpnumas,
skausmas, negalavimas.

Gauta pranesimy, kad Pedzeto (Paget) liga sergantiems pacientams pasireiskia sumazéjusio kalcio
kiekio kraujyje poZymiy, pvz., raumeny spazmai, tirpimo ar dilg€iojimo jausmas, ypac aplink burna.

Nedazni (gali pasireiksti ne dazniau kaip 1 asmeniui iS 100)

Gripas, virSutiniy kvépavimo taky infekcija, sumazéjes raudonyjy kraujo lasteliy kiekis, apetito
nebuvimas, nemiga, mieguistumas, kuriam kartu gali buti biidingas sumazéj¢ budrumas ir suvokimas,
dilgciojimo ar tirpimo jausmas, ypatingai stiprus nuovargis, drebéjimas, laikinas samonés netekimas,
akies infekcija ar dirginimas arba uzdegimas su skausmu ir paraudimu, svaigimo pojiitis, padidéjgs
kraujospiidis, veido ir kaklo raudonis, kosulys, dusulys, sutrikes virSkinimas, pilvo skausmas, viduriy
uzkietéjimas, sausumas burnoje, rémuo, odos bérimas, sustipréjes prakaitavimas, niezulys, odos
paraudimas, kaklo skausmas, sustinge raumenys, kaulai ir (arba) sanariai, patine sgnariai, raumeny
spazmai, peties skausmas, kriitinés lgstos ir kriitinés raumeny skausmas, sagnariy uzdegimas, raumeny
silpnumas, pakite inksty tyrimy rezultatai, nenormaliai daznas §lapinimasis, pating rankos, ¢iurnos ar
pédos, troskulys, danties skausmas, sutrikes skonio pojiitis.

Reti (gali pasireiksti ne dazniau kaip 1 asmeniui i$ 1 000)

Retais atvejais ilgai nuo osteoporozés gydomiems pacientams gali nejprastoje vietoje 10zti $launies
kaulas. Jeigu jauciate Slaunies, klubo ar kirkSnies skausma, silpnuma ar diskomforta, kreipkités i
gydytoja, nes tai gali buti ankstyvi galimo §launikaulio liZzio pozymiai.

NeZinomo daznio (daznis negali buti apskaiiuotas pagal turimus duomenis)
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Sunkios alerginés reakcijos, jskaitant galvos svaigima ir sunkuma kvépuoti, patinimg (daugiausia
veido ir gerklés), kraujospiidzio sumazéjima, antriné dehidratacija dél po vartojimo atsiradusiy
simptomy, pvz., kar§¢iavimo, vémimo ar viduriavimo.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojai. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie $alutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Zoledronic acid Teva Generics
Gydytojas, vaistininkas ar slaugytoja Zino, kaip tinkamai laikyti Zoledronic acid Teva Generics.

Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

- Ant buteliuko ar dézutés po ,,Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

- Neatidarytam buteliukui specialiy laikymo salygy nereikia.

- Atidarius buteliuka, cheminis ir fizinis stabilumas iSlieka 24 valandasfaikant 2 °C — 8 °C ir
25 °C temperatiiroje. Mikrobiologiniu poZitriu, preparatg reikia vartoti nedelsiant. Jeigu jis
vartojamas ne i$ karto, uz saugojimo laika ir salygas pries vartojimg atsako vartotojas, taciau
vaisto nereikéty laikyti ilgiau kaip 24 val. 2 °C — 8 °C temperaturoje. Pries§ vartojima Saldytuve
laikytam tirpalui reikia leisti susilti iki kambario temperatiiros.

- Pastebéjus spalvos pasikeitimg arba daleliy, $io vaisto vartoti negalima.

- Vaisto negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Zoledronic acid Teva Generics sudétis
- Veiklioji medziaga yra zoledrono ruigstis. Viename buteliuke yra 5 mg zoledrono rugsties
(monohidrato pavidalu).
Kiekviename mililitre tirpalo yra 0,05 mg zoledrono riigsties (monohidrato pavidalu).
- Pagalbinés medZiagos yra manitolis, natrio citratas ir injekcinis vanduo.

Zoledronic acid Teva Generics iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Zoledronic acid Teva Generics yra skaidrus ir bespalvis infuzinis tirpalas. Vaistas tiekiamas 100 ml
skaidraus plastiko buteliukais. Zoledronic acid Teva Generics tickiamas pakuotémis, kuriose yra 1, 5
arba 10 buteliuky. Pakuotés po 5 ir 10 buteliuky iSleidziamos grupinémis pakuotémis, sudarytomis i§ 5
arba 10 pakuociy, kuriy kiekvienoje yra 1 buteliukas.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
Rinkodaros teisés turétojas

Teva B.V.
Swensweg 5, 2031GA Haarlem
Nyderlandai

Gamintojas

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Téancsics Mihaly ut 82

2100 Go6dollé

Vengrija
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Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Nyderlandai

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj rinkodaros teisés turétojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V.
Tel/Tél: +32 3820 73 73

Bbnarapus
Tesa ®apmacrotuxbic bearapus EOO/]
Tem: +359 2 489 95 82

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251 007 111

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

Deutschland
Teva GmbH
Tel: +49 731 402 08

Eesti

Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech Eesti
filiaal

Tel: +372 661 0801

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

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

France
Teva Santé
Tél: +33 1 55 91 7800

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321 740

island
ratiopharm Oy
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Lietuva
UAB “Sicor Biotech”
Tel: +370 5 266 02 03

Luxembourg/Luxemburg
Teva Pharma Belgium S.A.
Tél: +323820 7373

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

Malta
Drugsales Ltd
Tel: +356 21 419 070/1/2

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

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66 77 55 90

Osterreich

ratiopharm Arzenimittel
Vertriebs-GmbH

Tel: +43 1 97007-0

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 345 93 00

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tel: +351 21 476 7550

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +40 21 230 65 24

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 1 58 90 390

Slovenska republika
Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.



Puh/Tel: +358 20 180 5900 Tel: +421 2 5726 7911

Italia Suomi/Finland

Teva Italia S.r.l. ratiopharm Oy

Tel: +39 028917981 Puh/Tel: +358 20 180 5900
Kvnpog Sverige

Teva EALGc ALE. Teva Sweden AB

TnAi: +30 210 72 79 099 Tel: +46 4212 11 00

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perziarétas {MMMM-mm}.
Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.

INFORMACIJA TIK SVEIKATOS PRIEZIUROS SPECIALISTAMS

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieziiiros specialistams:

Kaip paruoéti ir vartoti Zoledronic acid Teva Generics buieliukuose

- Zoledronic acid Teva Generics 5 mg infuzinis tirpalas buteliukuose yra paruostas vartoti.

Vienkartiniam vartojimui. Nesuvartotg tirpalg reikia iSmesti. Vartoti galima tik skaidry, be nuosédy ir
nepakeitus] spalvos tirpala. Zoledronic acid Teva Generics draudZiama maiSyti ar §virksti j veng kartu
su bet kokiais vaistiniais preparatais, ji reikia lasinti per atskira infuzing sistema vienodu greiciu.
Infuzijos trukmé turi biiti ne mazesné kaip 15 min. Saugoti, kad Zoledronic acid Teva Generics
nekontaktuoty su kalcio turiniais tirpalais. Prie§ vartojimg Saldytuve laikytam tirpalui reikia leisti
susilti iki kambario temperatiiros. Ruo§iant preparatg ir infuzijos metu bitina laikytis aseptikos
reikalavimy. Infuzija atlickama pagal jprasting medicinos praktika.

Kaip laikyti Zoledronic acid Teva Generics

- Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

- Ant dézutés ar buteliuko po ,,Tinka iki* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto
vartoti negalima.

- Neatidarytam buteliukui specialiy laikymo salygy nereikia.

- Cheminis ir fizinis stabilumas iSlieka 24 valandas laikant 2 °C - 8 °C ir 25 °C temperatiiroje.
Mikrobiologiniu poZiiiriu, preparata reikia vartoti nedelsiant. Jeigu jis vartojamas ne i$ karto, uz
saugojimo laika ir salygas prie§ vartojimg atsako vartotojas, taciau preparato nereikéty laikyti
ilgiau kaip 24 val. 2 °C - 8 °C temperatiiroje.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Zoledronic acid Teva Generics 5 mg infuzinis tirpalas maiseliuose
Zoledrono rigstis (Acidum zoledronicum)

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Zoledronic acid Teva Generics ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina pries vartojant Zoledronic acid Teva Generics
Kaip vartoti Zoledronic acid Teva Generics

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Zoledronic acid Teva Generics

Pakuotés turinys ir kita informacija

oarwNE

1. Kas yra Zoledronic acid Teva Generics ir kam jis vartojamas

Zoledronic acid Teva Generics sudétyje yra veikliosios medziagos zoledrono riigsties. Jis priklauso
vaisty, vadinamy bisfosfonatais ir vartojamy motery po menopauzés ir suaugusiy vyry osteoporozei ar
gydymo steroidais sukeltai osteoporozei ir suaugusiyjy kauly PedZeto (Paget) ligai gydyti, grupei.

Osteoporozé

Osteoporozé — tai liga, kuri pasirei$kia kauly plonéjimu bei silpnéjimu ir kuri dazna moterims po
menopauzes, taciau ji galima ir vyrams. Menopauzés metu motery kiausidés nustoja gaminti
moteriskuosius lytinius hormonus estrogenus, kurie padeda iSlaikyti kaulus sveikais. Po menopauzés
kaulai plonéja, tampa silpnesni ir grei¢iau liizta. Taip pat osteoporoze vyrams ir moterims gali
pasireiksti dél ilgalaikio steroidy, kurie gali paZeisti kauly stiprumg, vartojimo. Daugeliui osteoporoze
serganciy pacienty nepasireiskia jokiy pozymiy, taciau jiems vis tiek yra padidéjes kauly laziy
pavojus, kadangi dél osteoporozés jy kaulai tapo silpnesni. Kraujyje cirkuliuojanéiy lytiniy hormony
(daugiausia i§ androgeny susidariusiy estrogeny) kiekio sumazéjimas irgi gali veikti palaipsnj kauly
masés maz¢jima vyrams. Tiek moterims, tiek ir vyrams Zoledronic acid Teva Generics stiprina kaulus,
todél jie reciau luzta. Zoledronic acid Teva Generics taip pat vartojamas pacientams, kurie neseniai
susilauzé Slaunikaulio kaklelj patyr¢ nedidelg trauma (pavyzdziui, nukrite); ir todél jiems yra
padidéjusi tolesniy kauly luziy rizika.

Kauly PedzZeto (Paget) liga

Normalu, kad senas kaulas pasalinamas ir jj pakei¢ia nauja kauliné medziaga. Sis procesas vadinamas
kauly rekonstrukcija. Sergant Pedzeto (Paget) liga, kauly rekonstrukcija vyksta per greitai, o nauja
kauliné medziaga formuojasi netvarkingai, todél ji btina silpnesné negu normali. Jeigu liga negydoma,
kaulai gali deformuotis, skaudéti ir lizti. Vartojant Zoledronic acid Teva Generics, sunormaléja kauly
rekonstrukcija, uztikrinamas normalus kaulo formavimasis ir atstatomas kaulo stiprumas.

2. Kas Zinotina prie$ vartojant Zoledronic acid Teva Generics

Pries Zoledronic acid Teva Generics vartojima laikykités visy gydytojo, vaistininko arba slaugytojos
nurodymy.

Jums negalima skirti Zoledronic acid Teva Generics:
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- jeigu yra alergija zoledrono ragsciai, kitiems bisfosfonatams arba bet kuriai pagalbinei $io
vaisto medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje);

- jeigu yra hipokalcemija (t.y. per maZa kalcio koncentracija kraujyje);

- jeigu yra sunkiy inksty funkcijos sutrikimy;

- jeigu esate néscia;

- jeigu zindote kudikj.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, prie$ pradédami vartoti Zoledronic acid Teva Generics:

- jeigu vartojate kity vaisty, kuriy sudétyje yra bisfosfonaty, kadangi kombinuotas $iy vaisty
poveikis, vartojant kartu su Zoledronic acid Teva Generics neZinomas. Tai taikoma pvz.,
Zometa arba Aclasta (vaistams, kuriy sudétyje taip pat yra zoledrono rtgsties ir kurie yra
skiriami tos pacios ligos arba osteoporozés ir kitos nevézinés kauly ligos gydymui);

- jeigu sergate ar sirgote inksty liga;

- jeigu negalite kasdien vartoti kalcio papildy;

- jeigu Jums chirurgiskai pasalintos kelios ar visos prieskydinés liaukos kakle;

- jeigu Jums pasalinta Zarny dalis.

Pries pradédami vartoti Zoledronic acid Teva Generics pasakykite gydytojui, jeigu Jums skaudéjo ar
skauda, patinsta ar tirpsta dantenos ir (arba) zandikaulis, taip pat jeigu yra pasunkéjusio zZandikaulio
pojiitis arba iSkrito dantis. Prie$ pradédami gydytis pas odontologg arba prics atlickamg odontologing
operacija pasakykite savo odontologui, kad esate gydomas Zoledronic acid Teva Generics.

Biklés stebéjimo tyrimai

Prie$ kiekvienos Zoledronic acid Teva Generics dozés skyrimg Jusy gydytojas atliks kraujo tyrimus,

kad patikrinty Jasy inksty veikla (nustatyty kreatinino koncentracija kraujyje). Svarbu, kad per kelias
valandas prie$ Zoledronic acid Teva Generics skyrimg Jiis i§gertuméte maziausiai 2 stiklines skysc¢iy
(pavyzdziui, vandens), kaip nurodys Jisy gydytojasarba slaugytoja.

Vaikams ir paaugliams
Zoledronic acid Teva Generics nerekomenducjama vartoti jaunesniems kaip 18 mety asmenims.
Zoledronic acid Teva Generics vartojimas vaikams ir paaugliams netirtas.

Kiti vaistai ir Zoledronic acid Teva Generics
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojai.

Gydytojui ypac svarbu zinoti apie visus Jlisy vartojamus vaistus, ypatingai jeigu vartojate bet kokiy
inkstus zalojanciy vaisty (pvz., aminoglikozidy) arba diuretiky ($lapima varanciy vaisty), kurie gali
sukelti dehidracija (skysc¢iy netekima).

Néstumas ir zindymo laikotarpis

Jei esate néscia, Zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, Zoledronic
acid Teva Generics vartoti draudzZiama.

Pries vartojant §j vaista, biitina pasitarti su gydytoju, vaistininku arba slaugytoja.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Zoledronic acid Teva Generics gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia

nereikSmingai. Jei vartodami Zoledronic acid Teva Generics jauciate galvos svaigima, nevairuokite ir
nevaldykite mechanizmy iki tol, kol pasijusite geriau.

3. Kaip vartoti Zoledronic acid Teva Generics
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Atidziai laikykités visy Jisy gydytojo ar slaugytojos nurodymy. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja
arba slaugytoja.

Osteoporozé
Iprasta dozé yra 5 mg, kurig gydytojas ar slaugytoja skirs Jums infuzija j veng vieng kartg per metus.
Infuzijos trukmé — maZiausiai 15 minuciy.

Jeigu neseniai 1izo §launikaulis, Zoledronic acid Teva Generics rekomenduojama pradéti gydyti
pra¢jus dviems arba daugiau savaiciy po Slaunikaulio atstatomosios operacijos.

Svarbu vartoti kalcio ir vitamino D papildy (pvz., table¢iy) taip, kaip paskyré gydytojas.

Sergant osteoporoze, Zoledronic acid Teva Generics veikia vienerius metus. Jisy gydytojas pasakys,
kada Jums reikés skirti kitg doze.

Pedzeto (Paget) liga

Iprasta dozé yra 5 mg, kurig gydytojas ar slaugytoja skirs Jums pradine infuzija j vena. Infuzijos
trukmé — maZiausiai 15 minuciy. Zoledronic acid Teva Generics gali veikti ilgiaukaip vienerius
metus; Jisy gydytojas pasakys, ar Jums reikés tolesnio gydymo.

Gydytojas gali Jums rekomenduoti vartoti kalcio ir vitamino D papildy (pvz., table¢iy) bent pirmasias
10 dieny po Zoledronic acid Teva Generics vartojimo. Svarbu tiksliai laikytis nurodymy, kad po
infuzijos kalcio kiekis Jasy kraujyje netapty per mazas. Gydytojas Jus supazindins su hipokalcemijos
pozymiais.

Zoledronic acid Teva Generics vartojimas su maistu ir gérimais

Prie$ Zoledronic acid Teva Generics vartojimg ir po jo ‘gerkite pakankamai skyséiy (maziausiai vieng
ar dvi stiklines) taip, kaip nurodé gydytojas. Tai apsaugos nuo dehidracijos (skysciy netekimo).
Zoledronic acid Teva Generics vartojimo dieng galite valgyti jprastai. Visa tai ypatingai svarbu daryti
diuretiky ($lapima varanciy vaisty) vartojantiems pacientams ir senyviems pacientams.

Pamirsus pavartoti Zoledronic acid Teva Generics
Kaip galima greiciau kreipkités | gydytoja ar ligonine, kad biity paskirta nauja vaisto vartojimo data.

Pries nustojant vartoti Zoledronic acid Teva Generics

Jei galvojate nustoti vartoti Zoledronic acid Teva Generics, kitos dozés vartojimo dieng kreipkités j
gydytoja ir aptarkite taisu juo. Jiisy gydytojas patars ir nuspres, kiek ilgai Jums reikia vartoti
Zoledronic acid Teva Generics.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

4, Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

Su pirmaja vaisto infuzija susijes Salutinis poveikis yra labai daznas (pasireiskia daugiau kaip 30%
pacienty), taciau po kartotiniy infuzijy jis retéja. Daugelis Salutiniy reiskiniy (pvz., kar§¢iavimas,
Saltkrétis, raumeny ar sanariy skausmas ir galvos skausmas) pasireiSkia per pirmasias tris dienas po
Zoledronic acid Teva Generics vartojimo. Jie paprastai yra lengvi ar vidutinio sunkumo ir praeina per
tris dienas. Jusy gydytojas gali rekomenduoti vartoti nestipriy skausma malSinanciy vaisty, pvz.,
ibuprofeno ar paracetamolio, kad §ie $alutiniai reiskiniai sumazéty. Salutinio poveikio pasireiskimo
tikimybé mazéja su kiekvienos kitos Zoledronic acid Teva Generics dozés vartojimu.
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Kai kurie $alutinio poveikio reiSkiniai gali biiti sunkiis

Dazni (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 asmeniui i$ 10)

Osteoporozei gydyti Zoledronic acid Teva Generics vartojan¢ioms moterims po menopauzes
pasireiské nereguliarus Sirdies ritmas (priesirdziy virpéjimas). Siuo metu nezinoma, ar Zoledronic acid
Teva Generics sukelia §j nereguliary Sirdies ritma, ta¢iau jei pavartojus Zoledronic acid Teva Generics
Jums pasireiksty tokiy pozymiy, pasakykite apie tai gydytojui.

Gali pasireiksti infuzijos vietos patinimas ir (arba) skausmas.

NedaZzni (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 asmeniui i$ 100)
Odos reakcijos, pavyzdZiui, paraudimas.
Akiy patinimas, paraudimas, skausmas ir niezulys arba padidéjes akiy jautrumas Sviesai.

Nezinomo daznio (daznis negali buti apskaiCiuotas pagal turimus duomenis)

Burnos, danty arba Zandikaulio skausmas, patinimas arba opos burnoje, Zandikaulio tirpimo arba
apsunkimo pojttis, danties iSkritimas. Tai gali biiti zandikaulio kaulinio audinio pazeidimo
(osteonekrozés) pozymiai. Jeigu Jums pasireiks$ty tokiy simptomy, nedelsdami apie tai pasakykite
odontologui.

Gali pasireiksti inksty sutrikimy (pvz., sumazéti Slapimo gamyba ir iSsiskyrimas). Prie$ paskirdamas
kiekvieng Zoledronic acid Teva Generics doze, gydytojas turi atlikti kraujo tyrimus ir nustatyti Jsy
inksty veikla. Svarbu, kad per kelias valandas prie$ Zoledronic acid Teva Generics skyrima Jas
iSgertuméte maziausiai 2 stiklines skysciy (pavyzdziui, vandens), kaip nurodys Jiisy gydytojas.

Jeigu pasteb¢jote bet kurj i8 Siy Salutiniy reiskiniy, Jiis turite nedelsiant pranesti gydytojui.
Zoledronic acid Teva Generics taip pat gali sukelti kity $alutinio poveikio reiskiniy

Labai dazni (gali pasireiksti daZniau kaip 1 asmeniui i$ 10)
Kars¢éiavimas.

Dazni (gali pasireiksti ne dazniau kaip 1 asmeniui i$ 10)

Galvos skausmas ir svaigimas, negalavimas, vémimas, viduriavimas, raumeny skausmas, kauly ir
(arba) sgnariy skausmas, nugaros, ranky ar kojy skausmas, j gripa panasiis poZymiai (pvz., nuovargis,
Saltkrétis, sgnariy ir raumeny skausmas), Saltkrétis, nuovargio ir interesy stokos pojtis, silpnumas,
skausmas, negalavimas.

Gauta pranesimy, kad Pedzeto (Paget) liga sergantiems pacientams pasireiskia sumazéjusio kalcio
kiekio kraujyje poZymiy, pvz., raumeny spazmai, tirpimo ar dilg€iojimo jausmas, ypac aplink burna.

Nedazni (gali pasireiksti ne dazniau kaip 1 asmeniui iS 100)

Gripas, virSutiniy kvépavimo taky infekcija, sumazéjes raudonyjy kraujo lasteliy kiekis, apetito
nebuvimas, nemiga, mieguistumas, kuriam kartu gali buti biidingas sumazéj¢ budrumas ir suvokimas,
dilgciojimo ar tirpimo jausmas, ypatingai stiprus nuovargis, drebéjimas, laikinas samonés netekimas,
akies infekcija ar dirginimas arba uzdegimas su skausmu ir paraudimu, svaigimo pojiitis, padidéjgs
kraujospiidis, veido ir kaklo raudonis, kosulys, dusulys, sutrikes virSkinimas, pilvo skausmas, viduriy
uzkietéjimas, sausumas burnoje, rémuo, odos bérimas, sustipréjes prakaitavimas, niezulys, odos
paraudimas, kaklo skausmas, sustinge raumenys, kaulai ir (arba) sanariai, patine sgnariai, raumeny
spazmai, peties skausmas, kriitinés lgstos ir kriitinés raumeny skausmas, sagnariy uzdegimas, raumeny
silpnumas, pakite inksty tyrimy rezultatai, nenormaliai daznas §lapinimasis, pating rankos, ¢iurnos ar
pédos, troskulys, danties skausmas, sutrikes skonio pojiitis.

Reti (gali pasireiksti ne dazniau kaip 1 asmeniui i$ 1 000)

Retais atvejais ilgai nuo osteoporozés gydomiems pacientams gali nejprastoje vietoje 10zti $launies
kaulas. Jeigu jauciate Slaunies, klubo ar kirkSnies skausma, silpnuma ar diskomforta, kreipkités i
gydytoja, nes tai gali buti ankstyvi galimo §launikaulio liZzio pozymiai.

NeZinomo daznio (daznis negali buti apskaiiuotas pagal turimus duomenis)
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Sunkios alerginés reakcijos, jskaitant galvos svaigima ir sunkuma kvépuoti, patinimg (daugiausia
veido ir gerklés), kraujospiidzio sumazéjima, antriné dehidratacija dél po vartojimo atsiradusiy
simptomy, pvz., kar§¢iavimo, vémimo ar viduriavimo.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojai. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie $alutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Zoledronic acid Teva Generics
Gydytojas, vaistininkas ar slaugytoja Zino, kaip tinkamai laikyti Zoledronic acid Teva Generics.

Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

- Ant maiselio ar dézutés po ,,Tinka iki* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

- Laikyti zemesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

- Atidarius maiselj, cheminis ir fizinis stabilumas iSlieka 24 valandas laikant 2 °C — 8 °C ir 25 °C
temperattiroje. Mikrobiologiniu poziliriu, preparata reikia vartoti nedelsiant. Jeigu jis vartojamas
ne i§ karto, uz saugojimo laikg ir sglygas prie§ vartojimg atsako vartotojas, taciau vaisto
nereikéty laikyti ilgiau kaip 24 val. 2 °C — 8 °C temperatiiroje. Prie$ vartojimg Saldytuve
laikytam tirpalui reikia leisti susilti iki kambario temperattiros.

- Pastebejus spalvos pasikeitimg arba daleliy, Sio vaisto vartoti negalima.

- Vaisto negalima iSmesti | kanalizacijg arba su buitinémis atlieckomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Zoledronic acid Teva Generics sudétis

- Veiklioji medziaga yra zoledrono riigstis. Viename maiSelyje yra 5 mg zoledrono riigsties
(monohidrato pavidalu).
Kiekviename mililitre tirpalo-yra 0,05 mg zoledrono rigsties (monohidrato pavidalu).

- Pagalbinés medZiagos yra manitolis, natrio citratas ir injekcinis vanduo.

Zoledronic acid Teva Generics iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Zoledronic acid Teva Generics yra skaidrus ir bespalvis infuzinis tirpalas. Vaistas tiekiamas 100 ml
polioeflino/stireno-etileno-butileno (SEB) maiSeliuose, padengtuose folija. Kiekviename maiselyje yra
100 ml tirpalo. Jis tiekiamas grupinémis pakuotémis, sudarytomis i§ 5 arba 10 maiseliy.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
Rinkodaros teisés turétojas

Teva B.V.

Swensweg 5, 2031GA Haarlem

Nyderlandai

Gamintojas

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Tancsics Mihaly ut 82

H-2100 Go6dolls
Vengrija
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Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Nyderlandali

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj rinkodaros teisés turétojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V.
Tel/Tél: +32 3820 73 73

Bbbarapus

Tesa ®apmacrotuxbic bearapus EOO/]

Ten: +359 2 489 95 82

Ceska republika

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.

Tel: +420 251 007 111

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

Deutschland
Teva GmbH
Tel: +49 731 402 08

Eesti

Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech Eesti

filiaal
Tel: +372 661 0801

EALGdo
Teva EAMGG ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Lietuva
UAB “Sicor Biotech”
Tel: +370 5 266 02 03

Luxembourg/Luxemburg
Teva Pharma Belgium S.A.
Tél: +32 3820 73 73

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

Malta
Drugsales Ltd
Tel: +356 21 419.070/1/2

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31.800 0228400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66 77 55 90

Osterreich
ratiopharm Arzenimittel
Vertriebs-GmbH

Tel: +43 1 97007-0

Espafia Polska
Teva Pharma S.L.U. Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel: +34 91 387 32 80 Tel.: +48 22 345 93 00

France Portugal
Teva Santé Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tél: +33 1 55 91 7800 Tel: +351 21 476 75 50

Hrvatska Romania
Novartis Hrvatska d.o.o. Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 230 65 24

Ireland Slovenija
Teva Pharmaceuticals Ireland Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +353 51 321 740 Tel: +386 1 58 90 390

Island Slovenska republika
ratiopharm Oy Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Puh/Tel: +358 20 180 5900 Tel: +421 2 5726 7911
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Italia Suomi/Finland

Teva Italia S.r.l. ratiopharm Oy

Tel: +39 028917981 Puh/Tel: +358 20 180 5900
Kvnpog Sverige

Teva EXMGC ALE. Teva Sweden AB

TnAk: +30 210 72 79 099 Tel: +46 4212 11 00

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas {MMMM-mm}.
Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.

INFORMACIJA TIK SVEIKATOS PRIEZIUROS SPECIALISTAMS

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieziiiros specialistams:

Kaip paruoéti ir vartoti Zoledronic acid Teva Generics maiSeliuose

- Zoledronic acid Teva Generics 5 mg infuzinis tirpalas maiSeliuose yra paruostas vartoti.

Vienkartiniam vartojimui. Nesuvartotg tirpala reikia iSmesti. Vartoti galima tik skaidry, be nuosédy ir
nepakeitusj spalvos tirpala. Zoledronic acid Teva Generics draudziama maiSyti ar $virksti j veng kartu
su bet kokiais vaistiniais preparatais, jj reikia lasinti per atskirg infuzing sistema vienodu greiciu.
Infuzijos trukmé turi biiti ne mazesné kaip 15 min. Saugoti, kad Zoledronic acid Teva Generics
nekontaktuoty su kalcio turinciais tirpalais. Pries vartojima Saldytuve laikytam tirpalui reikia leisti
susilti iki kambario temperatiiros. Ruo§iant preparatg ir infuzijos metu biitina laikytis aseptikos
reikalavimy. Infuzija atlickama pagal jprasting medicinos praktika.

Kaip laikyti Zoledronic acid Teva Generics

- Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

- Ant maiselio po,, Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti
negalima.

- Laikyti zemesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

- Atidarius maiselj, preparatg reikia vartoti nedelsiant, kad bity iSvengta mikrobinio uzter§imo.
Jeigu jis vartojamas ne iS karto, uz saugojimo laika ir salygas prie§ vartojima atsako vartotojas,
taciau preparato nereikéty laikyti ilgiau kaip 24 val. 2 °C - 8 °C temperatiiroje. Prie$ vartojima
Saldytuve laikytam tirpalui leisti susilti iki kambario temperataros.
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