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1. ZALU NOSAUKUMS

Zoledronic acid Teva Generics 5 mg skidums inflizijam pudelés

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra pudele satur 5 mg zoledronskabes (monohidrata veida).
Katrs ml skiduma satur 0,05 mg zoledronskabes (monohidrata veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Skidums infiizijam.

Dzidrs un bezkrasains $kidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Osteoporozes arsteéSana

o sievietem p&c menopauzes,

o pieauguSiem virieSiem

ar palielinatu lizumu risku, ka arT cilvékiem ar nesenukaulu trausluma izraisitu gtizas kaula lizumu.

Osteoporozes, kas saistita ar ilgstoSu sistémisko glikokortikosteroidu lietoSanu, arsté$ana
o sievieteém p&c menopauzes,

o pieaugusSiem virieSiem

ar palielinatu lizumu risku.

Pedzeta kaulu slimibas arstésanai pieauguSajiem.
4.2. Devas un lietosanas.veids

Devas
Pirms zoledronskabes ievadisanas pacientam janodroSina pietickama hidratacija. Ipasi svarigi tas ir
gados veciem cilvékiem un pacientiem, kuri sanem diurétiskus lidzeklus.

Saistiba ar zoledronskabes ievadiSanu ir ieteicama adekvata kalcija un D vitamina uznemsana.

Osteoporoze
P&c-menopauzes 0steoporozes, osteoporozes virieSiem Un 0steoporozes, kas saistita ar ilgstoSu

sisteémisko glikokortikosteroidu lietosanu, arst€Sanai ieteicama deva ir vienreiz€ja intravenoza 5 mg
zoledronskabes infuzija, ko ievada reizi gada.

Optimalais osteoporozes arstéSanas laiks ar bifosfonatiem nav noteikts. Periodiski jaizverte
nepieciesamiba turpinat arstésanu, vadoties pec katra slimnieka stavokla un izveértgjot zoledronskabes
ieguvuma/riska faktorus, it Tpasi péc 5 vai vairak gadu ilgas lietoSanas.

Pacientiem ar nesenu kaulu trausluma izraisitu giizas kaula lizumu zoledronskabes infiiziju ieteicams
veikt vismaz divas ned€las péc giizas kaula lizuma fikséSanas (skatit 5.1. apakSpunkta). Pacientiem ar
nesenu kaulu trausluma izraisttu giizas kaula lizumu pirms pirmas zoledronskabes inflizijas
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ievadiSanas ieteicams sanemt piesatinos$u D vitamina devu 50 000-125 000 SV iekskigi vai
intramuskulari.

Pedzeta slimiba

PedZeta slimibas arstéSanai zoledronskabi drikst parakstit tikai arsti, kam ir pieredze PedZeta kaulu
slimibas arstéSana. Ieteicama deva ir vienreizgja intravenoza 5 mg zoledronskabes infuzija. Pacientiem
ar Pedzeta slimibu noteikti ieteicams papildus lietot pietickami daudz kalcija, kas atbilst vismaz

500 mg kalcija divreiz diena, vismaz 10 dienas péc zoledronskabes ievadiSanas (skatit 4.4.
apakspunktu).

Pedzeta slimibas atkartota arsteSana: pec sakotngjas zoledronskabes lietoSanas PedZeta slimibas
arst€Sanai pacientiem ar atbildes reakciju novéro paildzinatu remisijas periodu. Pacientiem ar recidivu
atkartota arst€Sana sastav no papildus intravenozas 5 mg zoledronskabes infuizijas ar viena gada vai
ilgaku intervalu pec sakotngjas terapijas. Dati par PedZeta slimibas atkartotu arstéSanu ir ierobeZzoti
(skatit 5.1. apakSpunktu).

Ipasas pacientu erupas

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

Zoledronskabe ir kontrindicéta pacientiem, kuriem kreatinina klirenss ir < 35 mi/mifi (skatit 4.3. un
4.4. apak3Spunktus).

Pacientiem, kuriem kreatinina klirenss ir > 35 ml/min, deva nav japielago:

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem
Deva nav japielago (skatit 5.2. apak$punktu).

Gados vecaki pacienti (> 65 g.v.)
Deva nav japielago, jo biologiska pieejamiba, izkliede.un eliminacija gados vecakiem un gados
jaunakiem pacientiem ir vienada.

Pediatriska populacija
Zoledronskabes droSums un efektivitate, lictojot beérniem un pusaudziem vecuma lidz 18 gadiem, nav
pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Intravenozai lietoSanai.

Zoledronskabi (5 mg 100 ml infizijai gatava Skiduma) ievada caur ventilétu infuizijas sistému un ar
nemainigu inflizijas atramiut. Infuzijas laiks nedrikst biit mazaks par 15 mintit€ém. Informaciju par
zoledronskabes inflizijurskatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

- Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu, citiem bisfosfonatiem vai jebkuru no 6.1. apak$punkta
uzskaititajam paligvielam.

- Pacientiem ar hipokalciémiju (skatit 4.4. apakSpunktu).

- Smagi nieru darbibas traucg&jumi, ja kreatinina klirenss ir < 35 ml/min (skatit 4.4. apakSpunktu).
- Gritniecibas laika un zidiSanas perioda (skatit 4.6. apakSpunktu).

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Nieru funkcija

Zoledronskabes lietosana pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss
< 35 ml/min) ir kontrindicéta palielinata nieru mazspéjas riska d¢] $aja pacientu grupa.



P&c zoledronskabes ievadiSanas noveroti nieru darbibas traucjumi (skatit 4.8. apakSpunktu), it Tpasi
pacientiem ar iepriek$€jiem nieru darbibas trauc&jumiem vai citiem riska faktoriem, tai skaita gados
vecakiem pacientiem, nefrotoksisku zalu lietoSanu, arstésanu ar diurétiskajiem Iidzekliem (skatit 4.5.
apakSpunktu), vai dehidrataciju, kas radusies pec zoledronskabes ievadiSanas. Pec vienreizgjas
lietoSanas pacientiem novéroti nieru darbibas trauc&jumi. Pacientiem ar iepricks$€jiem nieru darbibas
trauc€jumiem vai citiem iepriekSmin&tiem riska faktoriem retos gadijumos attistijas nieru mazspgja,
kad bija nepieciesams veikt dializi, vai ar letalu iznakumu.

Lai mazinatu ar nierém saistito blakusparadibu risku, nepiecieSams veikt sekojosus piesardzibas
pasakumus:

o Pirms katras zoledronskabes devas jaaprékina kreatinina klirenss, nemot véra kermena masu un
izmantojot Cockcroft-Gault formulu.

o Pacientiem ar iepriek$gjiem nieru darbibas trauc€jumiem var biit parejosi paaugstinats
kreatinina [imenis seruma.

o Riska grupas pacientiem ieteicams veikt regularu kreatinina limena seruma kontroli.

o Lietojot zoledronskabi kopa ar citam zalém, kas var ietekmét nieru funkciju, jaievéro
piesardziba (skatit 4.5. apakSpunktu).

. Pacientiem, it Tpasi gados vecakiem pacientiem un tiem, kuri sanem diurétiskus lidzeklus, pirms

zoledronskabes ievadiSanas janodroSina pietickama hidratacija.
. Viena zoledronskabes deva nedrikst parsniegt 5 mg un infuzijas ilgomarnmjabtt vismaz
15 mintes (skatit 4.2. apakSpunktu).

Hipokalciémija

Ieprieks pastavosa hipokalci€mija jaarste ar adekvatu kalcija un/Diwitamina lietoSanu pirms
zoledronskabes terapijas sakSanas (skatit 4.3. apakSpunktu). Efekiivi jaarsté ar citi mineralvielu
metabolisma trauc€jumi (piem&ram, mazinata epitelijkerménisu rezerve, kalcija uzstkSanas traucgjumi
zarnas). Arstiem jaapsver $o pacientu kliniska kontrole:

Pedzeta kaulu slimibai ir raksturigs paaugstinats metabolisms kaulos. Zoledronskabes ietekme uz
kaulu metabolismu sakas atri, tadel iespgjama Tslaiciga, dazreiz simptomatiska hipokalciémija, un
parasti ta visizteiktaka ir pirmajas 10 dienaspéc zoledronskabes infuzijas (skatit 4.8. apakSpunktu).

Saistiba ar zoledronskabes ievadiSanu-ir ieteicama adekvata kalcija un D vitamina uznemsana. Turklat
pacientiem ar PedZeta slimibu noteikti icteicams papildus lietot pietiekami daudz kalcija, kas atbilst
vismaz 500 mg kalcija divreiz diend, vismaz 10 dienas péc zoledronskabes ievadiSanas (skatit 4.2.
apakspunktu).

Pacientiem jabut inform&tieni par hipokalci€mijas simptomiem, un riska perioda viniem javeic
atbilstosa kliniskamztaudziba. Pirms zoledronskabes infuzijas veik3anas pacientiem ar PedZeta
slimibu, ieteicams parbaudit kalcija limeni seruma.

Pacientiem, kas lieto bisfosfonatus, taja skaita zoledronskabi, reiz€ém novérotas stipras un dazkart
darba nespgju izraiso$as sapes kaulos, locitavas un/vai muskulos (skatit 4.8. apakSpunktu).

Zokla osteonekroze (ZON)

Sanemti zinojumi par Zoklu kaulu osteonekrozes gadijumiem pacientiem, kuri tika arstéti ar
zoledronskabi. Daudzi zinojumi saistiti ar dentalam kirurgiskam manipulacijam, tadam ka zoba
ekstrakcija. Riska grupu pacientiem (pieméram, vézis, kimijterapija, antiangiogénas zales,
kortikosteroidi, nepietickama mutes dobuma higiéna), pirms terapijas uzsakSanas ar bisfosfonatiem,
jaapsver iespgja veikt profilaktisku zobu sanaciju. Terapijas laika Siem pacientiem jaizvairas no
invazivam dentalam kirurgiskam manipulacijam, ja tas ir iesp&jams. Pacientiem, kuriem attistijusies
zoklu osteonekroze lietojot bisfosfonatus, dentalas kirurgiskas manipulacijas var saasinat stavokli. Nav
pieejama informacija, lai izlemtu, vai terapijas ar bisfosfonatiem partrauks$ana tie§$am samazinas zoklu
osteonekrozes attistibas risku pacientiem, kuriem nepiecieSams veikt dentalas procedtras. LEmumu
par terapiju japienem arstam vadoties pec katra slimnieka stavokla un izvertgjot ieguvumu/riska
faktorus.




Netipiski augsstilba kaula lizumi

Sanemti zinojumi par netipiskiem subtrohanteriem un diafizariem augsstilba kaula lizumiem,
galvenokart pacientiem, kuri sanemusi ilgstosu osteoporozes arstesanu. Sadi taisni vai slipi lizumi var
rasties jebkura vieta visa augSstilba kaula garuma, sakties tieSi zem maza trohantera Iidz pat
suprakondilarajam izlieckumam. Sie lizumi visbiezak rodas p&c nelielas traumas vai ar traumam
nesaistitos gadijumos, un daziem pacientiem vairakas ned€las vai ménesus pirms pilniga augsstilba
kaula lizuma noveroja sapes augsstilba vai cirksni, biezi saistitas ar saskatamam stresa lizumu
pazimém. Liizumi bieZi ir bilaterali; tadel ar pacientiem, kuri tiek arstéti ar bifosfonatiem un kuriem ir
apstiprinats augsstilba kaula korpusa ltizums, javeic ari kontralaterala augsstilba kaula izmeklgSana.
P&c sadiem luzumiem zinots par apgritinatu kaulu saaugSanu. Pamatojoties uz individualu ieguvuma
un riska novert&jumu, un, kameér tiek novertéts pacienta stavoklis, pacientiem ar aizdomam par
augsstilba kaula netipiskiem lizumiem jaapsver bifosfonatu terapijas partrauksana.

Arstesanas laika ar bifosfonatiem pacientiem jaiesaka nekavgjoties zinot par sapem augsstilba, giizas
vai cirk$na apvidi, un pacientiem, kuriem attistas $adi simptomi, javeic iesp&jama augsstilba kaula
lizuma izmekl&Sana.

Vispargji bridinajumi

Citas zales, kas satur aktivo vielu zoledronskabi, ir pieejamas onkologisko indiKaciit arsté$anai.
Pacienti, kuri tiek arstéti ar Zoledronic acid Teva Generics, nedrikst lietot Sadas zéles vai citus
bifosfonatus, jo nav zindma to mijiedarbiba.

Simptomu rasanos, ko novéro pirmo tris dienu laika p&c Zoledronic@acid Teva Generics lietoSanas, var
mazinat, lietojot paracetamolu vai ibuprofénu tulit péc Zoledreric acit Teva Generics lietoSanas.

Sis zales satur mazak neka 1 mmol natrija (23 mg) uz 100 mil¢ti. tds ir uzskatamas ka natriju
nesaturosas.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Nav veikti mijiedarbibas petfjumi ar citam zalém: Zoledronskabe netiek sistemiski metabolizeta un
neietekmé cilvéka citohroma P450 enzimus-ifivitro (skatit 5.2. apakSpunktu). Zoledronskabe nav stipri
saistita ar plazmas olbaltumiem (saistitiviraptuveni 43-55%), tapéc mijiedarbiba ar olbaltumvielam
stipri saistitu zalu aizstasanas d&] nav paredzama.

Zoledronskabe tiek izvadita caur nierém. Jaievéro piesardziba, kad zoledronskabe tiek ievadita kopa ar
zalém, kas var nozimigi ietekifiét nieru darbibu (pieméram, aminoglikozidiem vai diurétiskiem
lidzekliem, kas var izraisitdehidrataciju) (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pacientiem ar ni¢ru darbibas trauc€jumiem var palielinaties citu zalu, kas primari tiek izvaditas caur
nierém, sistémiska iedarbiba.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriti

Griitnieciba

Zoledronskabe ir kontrindicéta griitniecibas laika (skatit 4.3. apakSpunktad). Nav pietiekamu datu par
zoledronskabes lietoSanu gritniece@m. Zoledronskabes petijumi ar dzivniekiem pierada toksisku
ietekmi uz vairo$anos, tostarp anomaliju raSanos (skatit 5.3. apakSpunktu). Potencialais risks cilvekam
nav zinams.

Barosana ar kriiti
Zoledronskabe ir kontrindicéta zidiSanas perioda (skatit 4.3. apakSpunkta). Nav zinams, vai
zoledronskabe izdalas mates piena cilvékam.

Sievietes reproduktiva vecuma
Zoledronskabi nav ieteicams lietot sievietém reproduktiva vecuma.




Fertilitate

P&tijumos ar zurkam izvért€ja zoledronskabes izraisitas, ar vecaku un F1 paaudzes fertilitati saistitas
nevélamas blakusparadibas. Dzivniekiem attistijas parspiléta farmakologiska iedarbiba, kas saistita ar
savienojuma inhib&joso iedarbibu uz kalcija mobilizésanos skeleta kaulaudos, ka rezultata attistijas
pirmsdzemdibu hipokalciémija, kas ir bisfosfonatu klasei raksturiga blakusparadiba, distocija un
petfjums tika priek$laicigi partraukts. Tadél Sie rezultati nelauj izdarit secinajumus par zoledronskabes
ietekmi uz cilveku fertilitati.

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Zoledronic acid Teva Generics neietekmé vai nedaudz ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un
apkalpot mehanismus. Lai gan nav veikti pétijumi, lai novértétu zoledronskabes ietekmi uz sp&ju vadit
transportlidzeklus un apkalpot mehanismus, tadas nevelamas blakusparadibas, ka, piem&ram, reibonis,
var ietekmét pacienta sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

4.8. Nevélamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Kopuma procentualais pacientu skaits, kuriem péc pirmas, otras un tresas inflizijas, ioveroja
nevelamas blakusparadibas, bija attiecigi 44,7%, 16,7% un 10,2%. P&c pirmasiinfizijas novéroto
individualo nevélamo blakusparadibu attistibas biezums bija sekojoss: dmdzis (17,1%), mialgija
(7,8%), gripai lidzigi simptomi (6,7%), artralgija (4,8%) un galvassapes (3,1%). So nevélamo
blakusparadibu attistibas biezums biitiski samazinajas pec katras nakamas ikgadgjas zoledronskabes
devas ievadiSanas. Lielaka dala So nevelamo blakusparadibu attistas,pirmo tris dienu laika pec
zoledronskabes lietoSanas. Vairums 50 nevélamo blakusparadibu bija viegli Iidz vid&ji smagi izteiktas
un izzuda tris dienu laika p&c blakusparadibas rasanas. Nelicla Kliiskaja petijuma, kura pacientiem
veica nevélamo blakusparadibu profilaksi, procentuali mazakam pacientu skaitam novéroja nevélamas
blakusparadibas p&c pirmas, otras un tresas infizijas «.attiecigi 19,5%, 10,4% un 10,7%.

HORIZON - Pivotal Fracture Trial [PFT] (skatit'5.1. apakSpunktu) kopg&jais priekSkambaru
mirdzgSanas attistibas biezums bija 2,5% (96 no 2 862) pacientu, kuri san€ma zoledronskabi, un
attiecigi 1,9% (75 no 3 852) pacientu, kuri‘sanzma placebo. Prick§kambaru mirdzéSanas ka nozimigas
blakusparadibas biezums bija lielaks pacientu grupa, kuri sanéma zoledronskabi (1,3%) (51 no 3 862),
salidzinot ar biezumu pacientu grupd, Kuri san€ma placebo (0,6%) (22 no 3 852). Mehanisms, kas
izraisa priekSkambaru mirdz&$anas hieZzuma pieaugumu, nav zinams. Osteoporozes pétijumos (PFT,
HORIZON - Reccurent Fracture Trial [RFT]) apvienotie dati par priekSkambaru mirdzé$anu bija
lidzigi zoledronskabes (2,6%j) un placebo (2,1%) grupa. Priekskambaru mirdz&$anas nopietnas
blakusparadibas apkopota sastopamiba bija 1,3%, lietojot zoledronskabi, un 0,8%, lietojot placebo.

Tabula apkopote nevélaino blakusparadibu saraksts

1. tabula nevélamas biakusparadibas apkopotas atbilstosi MedDRA organu sistému un biezuma
standarta klasifikacijai. Uzskaititam blakusparadibam raSanas biezums definéts sekojosi: loti biezi
(=1/10); biezi (=1/100 Iidz <1/10); retak (=1/1 000 Iidz <1/100); reti (=1/10 000 Iidz <1/1 000); loti
reti (<1/10 000); nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem). Katra sastopamibas biezuma
grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

1. tabula.

Infekcijas un infestacijas Retak Gripa, nazofaringits

Asins un limfatiskas sistemas traucejumi  Retak Anémija

Imiinds sistemas trauceéjumi Nav zinami**  Paaugstinatas jutibas reakcijas, tai skaita
retos gadijumos bronhospazma, natrene
un angioneirotiska ttiska un Joti retos
gadijumos anafilaktiskas reakcijas/S0ks

Vielmainas un uztures traucejumi BieZi Hipokalciemija*

Retak Anoreksija, samazinata &stgriba
Psihiskie traucejumi Retak Bezmiegs




Nervu sistemas trauceéjumi

Biezi

Galvassapes, reibonis

Retak Letargija, parestézija, miegainiba, trice,
sinkope, garSas sajiitas parmainas
Acu bojajumi BieZi Acs apsartums
Retak Konjunktivits, sapes acis
Reti Uveits, episklerits, irits
Nav zinami**  Sklerits un orbitas ieckaisums
Ausu un labirinta bojajumi Retak Vertigo
Sirds funkcijas traucejumi Biezi Priek§kambaru mirdze$ana
Retak Sirdsklauves
Asinsvadu sistemas traucejumi Retak Hipertensija, pietvikums
Nav zinami**  Hipotensija (daziem pacientiem ar
predisponétiem riska faktoriem)
Elposanas sistemas traucéjumi, kriisu Retak Klepus, aizdusa
kurvja un videnes slimibas
Kunga-zarnu trakta traucejumi Biezi Slikta dii$a, vemsana, caureja
Retak Dispepsija, sapes védera augséja dala,
sapes veédera, gastrogczofageals atvilnis,
aizciet€jums, sausums mute, ezofagits,
zobu sapes, gastrits”
Adas un zemadas audu bojajumi Retak Izsitumi/hiperhidroze, nieze, eritéma
Skeleta-muskulu un saistaudu sistemas Biezi Mialgija, artralgija, sapes kaulos, sapes
bojajumi mugura, sapes ekstremitates
Retak Sapes kakla, skeleta muskulu sttvums,
te¢itavu pietikums, muskulu spazmas,
sapes pleca, sapes skeleta krisu muskulos,
sapes skeleta muskulos, locttavu stivums,
artrits, muskulu vajums
Reti Netipiski subtrohanteri un diafizari

Nav zinami**

augsstilba kaula lizumit (bifosfonatu
klasei raksturigas blakusparadibas)
Zokla kaulu osteonekroze (skatit 4.4. un
4.8. apaksSpunktus ,,Grupai raksturiga
iedarbiba”)

Nieru un urinizvades sistemas
traucejumi

Retak

Nav zinami**

Paaugstinats kreatinina ITmenis asinfs,
pollakiiirija, proteindrija

Nieru darbibas traucgjumi. Pacientiem ar
iepriek$&jiem nieru darbibas
trauc€jumiem vai citiem riska faktoriem,
pieméram, gados vecakiem pacientiem,
nefrotoksisku zalu lietoSanu, arsté$anu ar
diurétiskajiem Iidzekliem, vai
dehidrataciju p&c infuzijas perioda, retos
gadijumos attistijas nieru mazspéja, kad
bija nepieciesams veikt dializi, vai ar
letalu iznakumu. (skatit 4.4. un 4.8.
apakSpunktus ,,Grupai raksturiga
iedarbiba”)

Vispareéji traucejumi un reakcijas
ievadiSanas vieta

Loti biezi
Biezi

Retak

Drudzis

Gripai l1dzigi simptomi, drebuli,
nogurums, asténija, sapes, nespeks,
reakcijas inflizijas vieta

Periferiska tiiska, slapes, aktitas fazes
reakcijas, sapes kriitis, kas nav saistitas ar
sirds slimibam




Nav zinami**

Sekundari dehidratacijas simptomi péc
devas ievadiSanas, pieméram, drudzis,
vemSana un caureja

Izmeklejumi BieZi

Retak

Paaugstinats C-reaktiva proteina limenis
asinis
Pazeminats kalcija Iimenis asinis

Biezi sastopams tikai Pedzeta slimibas gadijuma.

Noverotas pacientiem, vienlaicigas lietoSanas laika ar glikokortikosteroidiem.

**  Pamatojoties uz péc-registracijas perioda sanemtajiem zinojumiem. Blakusparadibu biezumu

nevar noteikt péc pieejamajiem datiem.
T Zinots pecregistracijas perioda.

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts
Grupai raksturiga iedarbiba
Nieru darbibas traucéjumi

Zoledronskabe izraisija nieru darbibas trauc€jumus, kas izpaudas ka nieru darbibas pavajinasanas (t.i.,
paaugstinats kreatinina [imenis seruma) un retos gadijumos ka akiita nieru mazspgja. Nieru darbibas
trauc€jumi noveroti pec zoledronskabes lietoSanas, Tpasi pacientiem ar ieprieks padtavopsiem nieru
darbibas trauc&jumiem vai papildu riska faktoriem (pieméram, gados vecakiem/pagientiem, véza
slimniekiem, kuriem veikta kimijterapija, vienlaicigas nefrotoksisku zalu lietoSarias gadijuma,
vienlaicigas diurétisko Iidzek]u lietoSanas gadijuma, smagas dehidratacijas gadijuma), no kuriem
lielaka dala sanéma 4 mg devu ik p&c 3—4 nedélam, tacu to noveroja ari pacientiem p&c vienreiz&jas

lietoSanas.

Osteoporozes klmiskajos petijumos kreatinina klirensa parmainas (ko merija katru gadu pirms devas
lietoSanas) un nieru mazspéjas un nieru darbibas traucgjumu sastopamiba tris gadu laika
zoledronskabes un placebo grupas bija Iidziga. Tika noye€rota parejosa kreatinina Iimena seruma
paaugstinasanas, ko noveéroja 10 dienu laika 1,8% ar zeledronskabi arstetu pacientu, salidzinot ar 0,8%

ar placebo arstetu pacientu.

Hipokalciemija

Osteoporozes kliniskajos p&tijumos aptuyeni 0,2% pacientu pec zoledronskabes lietoSanas radas
nozimiga kalcija koncentracijas mazinafanas seruma (mazak par 1,87 mmol/l). Simptomatiski

hipokalciemijas gadijumi netika novErofi.

PedZeta slimibas pétijumos simptomatisku hipokalciémiju novéroja aptuveni 1% pacientu, no kuriem

visi atveselojas.

Pamatojoties uz laboratoriskajiem izmekl&jumiem liela kliniskaja p&tijuma parejosa, asimptomatiska
kalcija ITmena pdzemina@sanas asinis (mazak par 2,10 mmol/1) attistijas 2,3% pacientu, kuri tika arstéti
ar zoledronskabi, salidzinot ar 21% pacientu, kuri tika arstéti ar zoledronskabi PedZeta slimibas
pétijumos. Ar katru nakoSo veikto infiiziju, hipokalciémijas attistibas biezums bija ievérojami mazaks.

P&c-menopauzes osteoporozes, klinisku lazumu profilakses péc gtizas kaula ltizuma un Pedzeta
slimibas p&tTjumos visi pacienti sanéma pietickamu D vitamina un kalcija papildterapiju (skatit ar1 4.2.
apakspunktu). Kliniskaja p&tijuma par klinisku ltizumu profilaksi péc nesena giizas kaula lizuma, D
vitamina Itmenis netika regulari parbaudits, toméer lielaka dala pacientu pirms zoledronskabes
ievadiSanas sanéma piesatino$u D vitamina devu (skatit 4.2. apakSpunkta).

Vietéjas reakcijas

Liela kliniskaja pétijuma péc zoledronskabes lietoSanas tika zinots par vietg§jam reakcijam infiizijas

vieta (0,7%), piem&ram, apsartumu, pietikumu un/vai sapé€m.

Zokla osteonekroze

Retak sanemti zinojumi par osteonekrozes (parsvara zoklu) gadijumiem galvenokart véza
slimniekiem, kuri arsteti ar bisfosfonatiem, ieskaitot zoledronskabi. Daudziem no Siem slimniekiem
bija lokalas infekcijas, tostarp osteomielita pazimes un lielaka dala zinojumu attiecas uz véza
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slimniekiem p&c zoba ekstrakcijas vai citam dentalam kirurgiskam manipulacijam. Zoklu
osteonekrozes gadijuma ir labi dokumentéti daudz&jadi riska faktori, ieskaitot véza diagnozi,
vienlaicigu terapiju (pieméram, kimijterapiju, antiangiog€nas zales, staru terapiju, kortikosteroidu
lietosanu) un blakusslimibas (pieméram, anémiju, koagulopatijas, infekciju, anamnéze esoSu mutes
dobuma slimibu). leteicams izvairities no dentalam kirurgiskam manipulacijam, jo atveseloSanas var
bt ilgstosa (skatit 4.4. apakSpunktu). Liela kliniskaja pétijuma ar 7 736 pacientiem par Zokla
osteonekrozi tika zinots vienam pacientam, kas lietoja zoledronskabi, un vienam pacientam, kas tika
arstéts ar placebo. Abi gadijumi bija parejosi.

Netipiski augsstilba kaula liizumi

P&cregistracijas perioda zinots par sekojosam blakusparadibam (attistas reti):

netipiski subtrohanteri un diafizari augsstilba kaula lizumi (bisfosfonatu klasei raksturigas
blakusparadibas).

Zino$ana par iesp&jamam nevelamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Kliniska pieredze par akiitu saindésanos ir ierobezota. Pacienti, kurisanéinusi par ieteiktajam lielakas
devas, riipigi jauzrauga. Ja notikusi pardozesana, kas izraistjusi kiiniski nozimigu hipokalciémiju, to
var noverst ar papildu peroralu kalcija lietoSanu un/vai kalcija.glikonata intravenozu infiziju.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Zales, kas ietelarie kaulu struktiiru un mineralizaciju, bisfosfonati, ATK
kods: MO5BA08

Darbibas mehanisms
Zoledronskabe pieder pie slapekli saturoSo bisfosfonatu grupas un darbojas galvenokart uz
kaulaudiem. Ta ir osteoklasti'medigtas kaulu rezorbcijas inhibitors.

Farmakodinamiska ieteknie
Bisfosfonatu selekiiva iedarbiba uz kaulu pamatojas uz to augsto afinitati pret mineralizétu kaulu.

Zoledronskabes galvenais molekularais mérkis osteoklasta ir enzims farnezilpirofosfata sintetaze. 1lgo
zoledronskabes darbibas laiku nosaka ta licla saistiSanas afinitate pie farnezilpirofosfata (FPP)
sintetazes aktivas vietas un tas speciga saistiSanas afinitate pie kaula mineralvielas.

Zoledronskabes terapija strauji samazinaja kaulu vielmainas atrumu no paaugstinata Iimena p&c-
menopauz€ ar zemako rezorbcijas markieru [imeni péc 7 diendm un zemako veidoSanas markieru
limeni p&c 12 nedélam. P&c tam kaulu markieri stabilizgjas pe€c-menopauzes diapazona. Lietojot
atkartoti ik pec gada, progresgjosu kaulu vielmainas markieru pazeminasanos nenoveroja.

Kliniska efektivitate pec-menopauzes osteoporozes terapija (PFT)

Zoledronskabes efektivitate un drosums, lietojot 5 mg devu reizi gada 3 gadus, tika pieradita sievietém
p&c menopauzes (7 736 sievietes vecuma no 65 lidz 89 gadiem) ar vai nu augsstilba kaula kaklina
kaulu mineralu blivuma (KMB) T-punktu skaitu < -1,5 un vismaz diviem viegliem vai vienu vidgji
smagu esoSu(-iem) skriemelu lizumu(-iem), vai augsstilba kaula kaklina KMB T-punktu skaitu < -2,5
ar vai bez pieraditu eso$u skriemela lazumu(-iem). 85% no visiem pacientiem pirms tam nebija
lietojusi bisfosfonatu preparatus. Sievietes, kam tika vertéta skriemelu lizumu sastopamiba, vienlaikus

9


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

nesanéma terapiju osteoporozei, kas bija atlauta sievieteém, kam vért&ja giizas kaula un visus kliniskos
lazumus. Vienlaikus osteoporozes terapija ietvéra: kalcitoninu, raloksifénu, tamoksiféenu, hormonu
aizstajejterapiju, tibolonu, bet nebija atlauts lietot citus bisfosfonatus. Visas sievietes sane€ma

1 000-1 500 mg elementara kalcija un 400-1 200 SV D vitamina papildinajumu diena.

letekme uz morfometriskiem skriemeju liizumiem

Zoledronic acid Teva Generics nozimigi mazingja vienu vai vairaku jaunu skriemelu lazumu
sastopamibu tris gadu laika un jau péc pirma gada (skatit 2. tabulu).

2. tabula. Kopsavilkums par efektivitati skrieme]u lizuma zipa péc 12, 24 un 36 ménesSiem

Iznakums Zoledron- Placebo Absoluta lizumu Relativa lizumu
skabe (%) (%) bieZuma mazinas$anas % | biezuma mazinasanas %

(T (T

Vismaz viens jauns 15 3,7 2,2(1,4,31) 60 (43, 72)**

skriemela lazums

(0-1 gads)

Vismaz viens jauns 2,2 7,7 5,5 (4,4, 6,6) 71 (62, 78)**

skriemela lazums

(0-2 gadi)

Vismaz viens jauns 3,3 10,9 7,6 (6,3, 9,0) 70 (62, 76)**

skriemela lizums

(0-3 gadi)

**p <0,0001

Ar zoledronskabi arstétiem 75 gadus veciem un vecakiem.pacientiem konstatgja par 60% mazaku
skrieme]a ltizumu risku neka ar placebo arstétiem pacientiern (p<0,0001).

letekme uz giizas kaula liizumiem
3 gadu laika zoledronskabe izraisija pastavigu i¢darbibu, ka rezultata giizas kaula lizumu risks
samazindjas par 41% (95% TI, no 17% 11dz-58%). Giizas kaula liizumu biezums ar zoledronskabi
arstétiem pacientiem bija 1,44%, salidzinotar.2,49% ar placebo arstétiem pacientiem. Sis riska
samazinajums bija 51% pacientiem, kuri,pirms tam nebija lietojusi bisfosfonatu preparatus, un 42%
pacientiem, kuri vienlaikus sanéma, Gsteoporozes terapiju.

letekme uz visiem kliniskiem Jizumiem
Visi kliniskie ltizumi tika apstiptinati, pamatojoties uz rentgenografiskiem un/vai kliniskiem
pieradijumiem. So rezultati.apkopojums sniegts 3. tabula.

3.tabula  Galveno Kiinisko lizamu mainigo raksturlielumu sastopamibas salidzinajums starp
terapijam 3 gadu laika
Iznakums Zoledron- Placebo Absoliita luizumu Relativa luizumu
skabe (N=3 861) bieZuma sastopamibas riska
(N=3 875) gadfjumu mazinasanas, % mazinasanas, %
gadijumu biezums (T (T
bieZums (%) (%)

Jebkurs$ klinisks lizums (1) 8,4 12,8 4,4 (3,0, 5,8) 33 (23, 42)**

Klinisks skriemelu lazums (2) 0,5 2,6 2,1(1,5,2,7) 77 (63, 86)**

Nevertebrals lizums (1) 8,0 10,7 2,7 (1,4,4,0) 25 (13, 36)*

*p-vertiba <0,001, **p-vertiba <0,0001
(1) iznemot rokas un kajas pirkstu un sejas kaulu ltizumus
(2) ieskaitot kliniskus torakalo un kliniskus lumbalo skriemelu lizumus

letekme uz kaulu mineralu blivumu (KMB)
Zoledronskabe butiski palielingja mugurkaula lumbalas dalas, gizas kaula un distala spieka kaula
KMB, salidzinot ar placebo terapiju visos laika punktos (6, 12, 24 un 36 ménesos). Terapija ar
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zoledronskabi 3 gadu laika izraisija KMB palielinasanos par 6,7% lumbalos skriemelos, par 6,0% visa
giiza, par 5,1% augsstilba kaula kaklina un par 3,2% distala spieka kaula dala, salidzinot ar placebo.

Kaulu histologija

152 pacientém ar osteoporozi péc menopauzes, kas arstétas ar zoledronskabi (N=82) vai placebo
(N=70), 1 gadu péc tresas ikgadgjas devas lietoSanas tika iegiita kaulu biopsija no crista iliaca.
Histomorfometriska analize pieradija kaulu noardiSanas mazinasanos par 63%. Ar zoledronskabi
arstétam pacientem nenoteica osteomalaciju, kaulu smadzenu fibrozi vai izlocitu kaulu veidosanos.
Visas 82 no zoledronskabi lietojoSiem pacientiem iegiitas biopsijas, iznemot vienu, bija nosakams
tetracikltna mark&jums. Mikrodatortomografijas (LDT) analizes pieradija paaugstinatu trabekularo
kaulu tilpumu un trabekularas kaula arhitektonikas saglabasanos pacientiem, kas arstéti ar
zoledronskabi, salidzinot ar placebo.

Kaulu vielmainas markieri

Pacientu apaksgrupas, kas ietvéra no 517 lidz 1 246 pacientus, petijuma laika regulari tika novértéta
kauliem specifiska sarmaina fosfataze (BSAP), I tipa kolagéna seruma N-terminalais propeptits
(P1NP) un seruma beta-C-telopeptidi (b-CTx). Terapija ar ikgad&ju 5 mg zoledronskabes devu p&c

12 ménesiem nozimigi mazinaja BSAP par 30%, salidzinot ar sakumstavokli, kas pée,36 menesiem
saglabajas par 28% mazaks par sakumstavokla [Tmeni. PINP p&c 12 méneSiem hoziiigi mazinajas par
61% no sakotngja limena un péc 36 ménesiem saglabajas par 52% mazakgparsakumstavokla Itmeni.
P&c 12 méneSiem nozimigi mazinajas B-CTx par 61% no sakumstavokla.liniefa, kas peéc 36 méneSiem
saglabajas par 55% mazaks no sakumstavokla ITmena. Visa §a perioda‘iaika kaulu vielmainas markieri
katra gada beigas bija pre-menopauzei atbilstosas robezas. Atkartotd lietosana neizraisija turpmaku
kaulu vielmainas markieru mazinasanos.

letekme uz augumu

Tr1s gadus ilga osteoporozes pétijuma katru gadu ar stadiornetru tika meérits augums stavus.
Zoledronskabes grupa tika noteikta par aptuveni 2,5 mmni mazaka auguma mazinasanas, salidzinot ar
placebo (95% TI: 1,6 mm, 3,5 mm) [p<0,0001].

Darba nespéjas dienas

Zoledronskabe bitiski mazingja dienu ar jergbezotu aktivitati un gulta pavaditu dienu muguras sapju
del vidgjo skaitu par attiecigi 17,9 dienamiun 11,3 dienam, salidzinot ar placebo, un nozimigi mazinaja
dienu ar ierobezotu aktivitati un gulta pavaditu dienu lizumu dél vidgjo skaitu par attiecigi 2,9 dienam
un 0,5 dienam, salidzinot ar placeba, (visi p<0,01).

Osteoporozes arstéSanas kliniska efektivitate pacientiem ar palielinatu kaulu lGzumu risku péc nesena
giizas kaula lizuma (RET)

Klinisko lazumu, tai'gkaita skriemelu, neskriemelu un giizas kaulu lizumu sastopamiba tika izvertéta
pettjuma, kura piccdalijas 2 127 viriesi un sievietes vecuma no 50 Iidz 95 gadiem (vidgjais vecums
74,5 gadi) ar nesenii(i1idz 90 dienam) kaulu trausluma izraisitu giizas kaula lGzumu, un kuri vidgji

2 gadus bija lietojusi pétijuma zales. Aptuveni 42% pacientu augsstilba kaula kaklina KMB T-punktu
skaits bija zemaks par -2,5 un aptuveni 45% pacientu augsstilba kaula kaklina KMB T-punktu skaits
bija augstaks par -2,5. Zoledronskabi ievadija vienu reizi gada, l1idz petijuma grupa vismaz

211 pacientiem tika apstiprinats klinisks liizums. D vitamina ITmenis netika regulari parbaudits, tomér
lielaka dala pacientu 2 ned€las pirms infiizijas ievadiSanas sanéma piesatinosSu D vitamina devu

(50 000 I1idz 125 000 SV iekskigi vai intramuskularas injekcijas veida). Visi pacienti papildus sanéma
1 000-1 500 mg kalcija un 800-1 200 SV D vitamina diena. 95% pacientu sanéma infliziju divas vai
vairak nedglas pec gizas kaula ltizuma fikseSanas, un vidgjais infuzijas veiksanas laiks bija aptuveni
seSas nedgelas pec giizas kaula lizuma fiks€Sanas. Ka primarais efektivitates raditajs tika izmantots
kltnisku luzumu skaits p&tijuma laika.

letekme uz visiem kliniskiem liizumiem
Informacija par galveno klmisko lizumu raditaju sastopamibu ir sniegta 4. tabula.
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4, tabula

Galveno Kklinisko liizumu raditaju sastopamibas salidzinajums starp arstéSanas

veidiem
Iznakums Notikuma Notikuma Luzumu skaita Luzumu
biezums, biezums, absolitais sastopamibas
lietojot lietojot samazinajums, relativa riska
zoledronskabi placebo % (TI) samazinasanas,
(N=1065) (%) | (N=1062) (%) % (TI)
Jebkads klinisks lazums (1) 8,6 13,9 5,3(2,3, 8,3) 35 (16, 50)**
Klinisks skriemela lazums (2) 1,7 3,8 2,1(0,5,37) 46 (8, 68)*
Neskriemela ltizums (1) 7,6 10,7 3,1(0,3,5,9) 27 (2, 45)*

*p-vertiba <0,05, **p-vertiba <0,01
(1) Iznemot roku un kaju pirkstu un sejas kaulu lizumus
(2) Ietverot kliniskus mugurkaula kriisu dalas un kliniskus mugurkaula jostas dalas skriemelu lizumus

P&tijums nebija planots, lai noteiktu nozimigas giizas kaula lizumu atskiribas, bet tika konstatgta
jaunu gtzas kaulu lizumu samazina$anas tendence.

Visu veidu mirstibu konstat&ja 10% (101 pacients) zoledronskabes terapijas gripa,salidzinot ar 13%
(141 pacients) placebo grupa. Tas atbilst visu veidu mirstibas riska faktors samazinajumam par 28%

(p=0,01).

Aizkavetu giizas kaula lizumu dziSanas gadijumu sastopamiba zéledronskabes un placebo grupas bija
lidziga - attiecigi (34 [3,2%]) un (29 [2,7%]).

letekme uz kaulu mineralu blivumu (KMB)
HORIZON-RFT pétijuma arstésana ar zoledronskabi biitiskirpalielinaja visas gizas un augsstilba
kaula kaklina KMB, salidzinot ar placebo terapiju visus.laika punktos. Terapija ar zoledronskabi
24 menesu laika izraisija KMB palielinasanos par 54% visa giza un par 4,3% augsstilba kaula

kaklina, salidzinot ar placebo.

Kliniska efektivitate virieSiem

HORIZON-RFT pétijuma tika randomiz2ti:508 viriesi un 185 pacientiem p&c 24 menesSiem noteica
KMB. 24 ménesu arsté$ana ar zoledrongkabi pacientiem izraisija lidzigu KMB palielinaganos par
3,6% visa giiza, salidzinot ar nov8roto iedarbibu sievietem peéc menopauzes HORIZON-PFT pétijuma.
P&tfjuma mérkis nebija apstiprinat klinisko lizumu samazinajumu viriesiem; klinisku lizumu
sastopamiba ar zoledronskab: arstétiem virieSiem bija 7,5% salidzinajuma ar 8,7% ar placebo

arstétiem virieSiem.

Cita petijuma vitiefieni(pétijums CZOL446M2308) pec 24 menesSiem salidzinot procentualas
izmainas KMB mugtrkaula jostas dalas skriemelos ar sakumstavokli, ikgadéja zoledronskabes infiizija
uzradija [idzigus rezultatus ka ikned&]as alendronata lietoSana.

Kliniska efektivitate sistemisko glikokortikosteroidu ilgstoSas lietoSanas izraisitas osteoporozes

terapija

Zoledronskabes efektivitate un drosums sisteémisko glikokortikosteroidu ilgsto3as lietoSanas izraisitas
osteoporozes profilaksé un terapija, tika izvértéta nejausinata, daudzcentru, dubultmaskéta, noslanota,
aktivi kontroléta pétijuma, kura piedalijas 833 viriesi un sievietes vecuma no 18 lidz 85 gadiem
(vidgjais vecums virieSiem 56,4 gadi; sievietém 53,5 gadi) un kuri iek$kigi sanéma prednizolona

> 7,5 mg/diena devu (vai ekvivalentu devu). Pirms randomizacijas (< 3 ménesi versus > 3 ménesi)
pacientus stratificgja pec glikokortikosteroidu lietosanas ilguma. P&tijums ilgums bija viens gads.
Viena gada laika pacienti tika randomizgti divas grupas, no kuram viena grupa pacienti saneéma
zoledronskabes 5 mg devu vienas infuizijas veida, bet otraja grupa pacienti sanéma risedronatu 5 mg
devu vienu reizi diena iekskigi. Visi pacienti sanema 1 000 mg elementara kalcija un 400 Iidz

1 000 SV D vitamina papildinajumu diena. Efektivitate tika pieradita, ja 12 méneSu arst€Sanas laika
netika sasniegta pietickama un seciga risedronata efektivitate attieciba uz mugurkaula lumbalas dalas
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KMB procentualo pieaugumu, salidzinot ar sakotng&jo ITmeni un osteoporozes profilakses grupu.
Lielaka dala pacientu viena gada ilga pétijuma laika turpingja lietot glikokortikosteroidus.

letekme uz kaulu mineralu blivumu (KMB)

P&c 12 ménesiem zoledronskabes pacientu grupa mugurkaula lumbalas dalas un augsstilba kaula
kaklina KMB pieaugums bija ievérojami lielaks, salidzinot ar rezultatiem risedronata grupa (Visi
p<0,03). Osteoporozes grupa, kura pacienti sanéma glikokortikosteroidus vairak ka 3 méneSus pirms
randomizacijas, terapija ar zoledronskabi palielinaja mugurkaula lumbalas dalas KMB par 4,06%,
saltdzinot ar 2,71% risedronata grupa (vidgja novirze: 1,36% ; p<0,001). Osteoporozes grupa, kura
pacienti sanéma glikokortikosteroidus 3 ménesus vai mazak pirms randomizacijas, terapija ar
zoledronskabi palielinaja mugurkaula lumbalas dalas KMB par 2,60%, salidzinot ar 0,64% risedronata
grupa (vid€ja novirze: 1,96% ; p<0,001). P&tijuma netika izvértéts klinisko lizumu skaita
samazinajums, salidzinot ar rezultatiem risedronata grupa. Zoledronskabes pacientu grupa registréja
8 luzuma gadijumus, salidzinot ar 7 lizuma gadijumiem risedronata pacientu grupa (p=0,8055).

Klmiska efektivitate Pedzeta kaulu slimibas arst€Sana

Zoledronskabe tika pétita virieSu un sieviesu kartas pacientiem, vecakiem par 30 gadiem, kuriem bija
radiografiski apstiprinata galvenokart viegla vai vidéji smaga PedZeta kaulu slimilia.{vidgjais seruma
sarmainas fosfatazes ITmenis 2,6—3,0 reizes parsniedza vecumam raksturigas nornias augsejo robezu
petjuma sakuma).

Vienas 5 mg zoledronskabes inflizijas efektivitate salidzindjuma ar katfu dienu 2 ménesus lietotam
30 mg risedronata devam tika pieradita divos 6 ménesu salidzinogos patijumos. P&c 6 ménesiem
konstatgja 96% (169/176) un 89% (156/176) atbildreakciju un-sasmiaitias fosfatazes limena seruma
(serum alkaline phosphatase; SAP) normalizacijas pakapi, salidzinot ar 74% (121/171) un 58%
(99/171) risedronatam (visos gadijumos p < 0,001).

Pacienti, kuri tika noverteti ka tadi, kuriem bija atbildreakcija pamatp@tijuma 6 ménesu beigas, tika
uzskatiti par piemerotiem ieklausanai petijjuma pagarinajuma novéros$anas perioda. No 153 ar
zoledronskabi arstétiem pacientiem un 115 ar risedronatu arstétiem pacientiem, kuri tika ieklauti
novéro$anas pétijuma pagarinajuma, pec vidgji 3;8 gadus ilga novérosanas perioda p&c devas
lietoSanas, pacientu attieciba, kam partraucapétijuma pagarinajuma noveroSanas periodu atkartotas
arstéSanas nepiecieSsamibas dé| (klinisks,spriedums), bija augstaka risedronatam (48 pacienti jeb
41,7%) salidzinot ar zoledronskabi (1 I pacienti jeb 7,2%). Vidgjais p&tijuma pagarinajuma
noverosanas perioda partrauks$anas laiks no sakotngjas devas lidz Pedzeta slimibas atkartotas
arstésSanas nepiecieSamibai bijia garaks zoledronskabei (7,7 gadi) neka risedronatam (5,1 gads).

SeSiem pacientiem, kuriern‘terapeitiska atbildreakcija tika sasniegta 6 ménesSus pec arstéSanas ar
zoledronskabi vai v€lak; petijuma pagarinajuma noverosanas perioda novéroto slimibas recidivu
atkartoti arst&ja dr zoledionskabi vidgji péc 6,5 gadiem no sakotngjas arstéSanas. Pieciem no

6 pacientiem SAP bija normala intervala 6.ménesi (Last Observation Carried Forward, LOCF).

Kaulu histologija tika vertéta 7 pacientiem ar PedZeta slimibu 6 ménesus péc arstéSanas ar 5 mg
zoledronskabes. Kaulu biopsijas rezultati liecina par normalas kvalitates kauliem bez kadam traucétas
kaulu remodel&$anas pazimém un mineralizacijas defektu pazimém. Sie rezultati atbilst kaulu
vielmainas normaliz€Sanas bioktmisko markieru pazimém.

Eiropas Zalu agenttira atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tjjumu rezultatus ar atsauces zalém, kas
satur zoledronskabi, visas pediatriskas populacijas apaksgrupas pacientiem ar Pedzeta kaulu slimibu,
osteoporozi sievieteém p&c menopauzes ar palielinatu lizumu risku, osteoporozi virieSiem ar palielinatu
ldzumu risku, un klinisko kaulu lizumu profilaksei virieSiem un sievieteém péc giizas kaula lizuma
(informaciju par lietoSanu berniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

P&c vienreizgjas un atkartotas 5 un 15 miniiSu infuzijas pa 2, 4, 8 un 16 mg zoledronskabes
64 pacientiem iegtti $adi farmakokin&tikas dati, kas bija neatkarigi no devas.
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Izkliede

P&c zoledronskabes infuzijas sakSanas aktivas vielas koncentracija plazma strauji palielinajas,
maksimalo [Tmeni sasniedzot infiizijas beigas, péc tam p&c 4 stundam koncentracija strauji mazinajas
11dz < 10% no maksimalas koncentracijas un péc 24 stundam bija < 1% no maksimalas koncentracijas,
kam sekoja ilgstoss loti zemas koncentracijas (neparsniedzot 0,1% no maksimalas koncentracijas)
periods.

Eliminacija

Intravenozi ievadita zoledronskabe tiek izvadita trisfazu procesa: strauja divfaziska izzusana no
sistémiskas asinsrites ar ty,, 0,24 un ty,g 1,87 stundu pusperiodu, péc tam ir ilgstosa eliminacijas faze ar
t,;, 146 stundu terminalo eliminacijas pusperiodu. P&c atkartotu devu ievadiSanas ik p&c 28 dienam
plazma nekonstatgja aktivas vielas uzkrasanos. lespgjams, ka agrinas izplatiSanas fazes (o un 3, ar
iepriekSmin&tam ty, vertibam) liecina par strauju uzsiikSanos kaula un izdaliSanos caur nierém.

Zoledronskabe netiek metaboliz&ta un tiek izvadita neizmainita veida caur nierém. Pirmajas

24 stundas 39 + 16% ievaditas devas izdalas urina, bet atlikusi dala parsvara saistas ar kaulaudiem. St
saistiSanas ar kaulaudiem raksturiga visiem bisfosfonatiem un iesp&jams saistita ar pinpfosfata
strukturalo Iidzibu. Tapat ka lietojot citus bisfosfonatus, zoledronskabes aiztures laiks kaulos ir Joti
ilgs. No kaulaudiem ta atbrivojas loti I&ni, nonakot atpakal sisteémiskaja asinsritg, un tiek izvadita caur
nierém. Kopgjais organisma klirenss ir 5,04 + 2,5 I/h neatkarigi no devasy wii tb neietekmgja ne
dzimums, ne vecums, rase vai kermena masa. Konstatéta zoledronskabes plazmas klirensa
starppersonu un individuala mainiba bija attiecigi 36% un 34%. Inftizijas laika palielina$ana no 5 lidz
15 miniitém izraistja zoledronskabes koncentracijas samazinaSanos infuzijas beigas par 30%, bet
neietekmgja laukumu zem plazmas koncentracijas un laika Itknes

Farmakokingtiskas/farmakodinamiskas attiecibas

Nav veikti mijiedarbibas p&tijumi ar citam zalém. Zoledronskabe cilveéka organisma netiek
metaboliz&ta un vielai atklata tikai neliela sp&ja ka'tic¥as darbibas un/vai atgriezeniskam no
metabolisma atkarigam P450 enzimu inhibitorain vai So sp&ju nav vispar, tapec zoledronskabe
nevarétu samazinat vielu, kas tiek metaboliz2tas ar citohroma P450 enzimu sist€ému palidzibu,
metabolisko klirensu. Zoledronskabe izteikti nesaistas ar plazmas olbaltumiem (saistas aptuveni
43-55%), un §Ts saistiSanas nav atkarigawno,koncentracijas. Tapec mijiedarbiba ar olbaltumiem stipri
saistttu zalu aizstasanas d€] nav paredZama.

Ipasas pacientu grupas (skatit-4.2. apakSpunktu)

Nieru darbibas traucéjumi

Zoledronskabes nieru.kiirehss korelgja ar kreatintna klirensu, nieru klirenss ir 75 £ 33% kreatinina
klirensa, kas pétitajiein/64 pacientiem vidgji bija 84 + 29 ml/min (no 22 lidz 143 ml/min robezas).
Neliela novérotd AUC g4 palielinaSanas par aptuveni 30-40% vieglas vai vid€ji smagas nieru
darbibas traucgjumur’gadijuma salidzinajuma ar pacientiem, kuriem nieru darbiba ir normala, ka ar1
zalu neuzkrasanas atkartotu devu ievadiSanas gadijuma neatkarigi no nieru darbibas liecina par to, ka
zoledronskabes devas pielagosana vieglu (Clg = 50-80 ml/min) un vidgji smagu nieru darbibas
trauc€jumu (ar pazeminatu kreatinina klirensu Iidz 35 ml/min) gadijuma nav nepiecieSama.
Zoledronskabes lietosana pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem (kreatinina klirenss
< 35 ml/min) ir kontrindic@ta palielinata nieru mazspgjas riska d€] Saja pacientu grupa.

5.3.  Prekliniskie dati par droSumu

Akiita toksicitate

Pelém lielaka neletala atsevi§ka intravenoza deva bija 10 mg/kg kermena masas, zurkam — 0,6 mg/kg.
P&tijumos par vienas devas infuziju suniem 1,0 mg/kg (6 reizes lielaka deva neka ieteikta terapeitiska
deva cilvekam, rékinot pec AUC), kas ievadita 15 miniitgs, tai bija laba panesamiba bez jebkadas
ietekmes uz nierém.

Subhroniska un hroniska toksicitate
Intravenozas infuzijas petjjumos zoledronskabes renala panesamiba tika verteta zurkam, ievadot
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0,6 mg/kg 15 mintisu infiizijas veida ar 3 dienu starplaikiem kopuma sesas reizes (kumulativaja deva,
kas atbilst aptuveni 6 reizes augstakam AUC limenim neka lietojot terapeitisko devu cilvékam), bet
piecas 15 mintsu infuzijas pa 0,25 mg/kg, kas ievaditas ar 2-3 nedglu starplaikiem (kumulativaja
deva, kas aptuveni 7 reizes parsniedz terapeitisko devu cilvékam), suni panesa labi. Intravenozas bolus
devas pétijumos devas, kuram bija laba panesamiba, mazinajas 1idz ar p&tijuma ilgumu: Zurkam un
suniem attiecigi 0,2 un 0,02 mg/kg diena bija laba panesamiba 4 nedélas, bet, lietojot 52 nedélas,
attiecigi tikai 0,01 mg/kg un 0,005 mg/kg.

Ilgstosa atkartota ievadisana kumulativaja deva, kas pietickami parsniedza maksimalo paredz&to devu
cilvékam, izraisija toksisku ietekmi uz citiem organiem, tostarp kunga-zarnu traktu un aknam, ka ari
intravenozas ievadisanas vieta. So atklajumu kliniska nozime nav zinama. Biezaka atrade atkartotu
devu pétijumos bija biezaka primara spongioze augosu dzivnieku garo kaulu metafizg€s, lictojot
praktiski visas devas — atrade, kas liecina par savienojuma farmakologisko antirezorbtivo darbibu.

Reproduktiva toksicitate

Teratogenitates pétijumi tika veikti divam sugam, abam ievadot subkutani. Teratogénu iedarbibu
noveroja zurkam, lietojot > 0,2 mg/kg devas, un ta izpaudas ka arigas, visceralas un skeleta kroplibas.
Distociju novéroja, lietojot mazako devu (0,01 mg/kg kermena masas), kas tika parbaudita Zzurkam.
TruSiem nenoveéroja teratogénu vai embrio/fetalu iedarbibu, lai gan toksisku iedarbibu matitei
konstatgja jau 0,1 mg/kg deva, ko izraisTja pazeminatais kalcija Itmenis seruma

Mutagenitate un kancerogenitate
Zoledronskabe nebija mutag€niska mutagenitates parbaudes, arT karCerogenitates parbaudes nedeva
nekadus kancerogeéniskas iedarbibas pieradijumus.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Mannits

Natrija citrats

Udens injekcijam

Sis zales satur mazak par 1 mmol.ndtrija (23 mg) katra 100 ml flakona, - biitiba tas ir ,,natriju
nesaturosas”.

6.2. Nesaderiba

Sis zales nedrikst nonakt saskaré ar kalciju saturodiem $kidumiem. Sis zales nedrikst sajaukt (lietot
maisijuma) vai ievadit intravenozi kopa ar citam zalém.

6.3. Uzglabasanas laiks
18 ménesi.

Kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika ir pieradita 24 stundu perioda temperattra 2- 8°C un
25°C.

No mikrobiologiska viedokla zales jaizlieto nekavgjoties. Ja zales netiek lietotas nekavgjoties, par
uzglabaSanas laiku un apstakliem pirms lietoSanas atbildigs ir lietotajs. Parasti uzglabasanas laiks
nedrikst bt ilgaks par 24 stundam temperatiira 2 Iidz 8°C.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli. UzglabaSanas nosacijumus péc zalu pirmas
atversanas skatit 6.3. apakSpunkta.
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6.5. lepakojuma veids un saturs
Plastmasas (cikloolefina poliméra) pudele, kas aizvakota ar hlorbutil/butilgumijas aizbazni un parklata
ar aluminija vacinu ar piemérotu nonemamu Violetu plastmasas disku.

Katra pudele satur 100 ml $kiduma.

Zoledronic acid Teva Generics ir pieejams iepakojumos pa 1, 5 vai 10 pudelém. Iepakojumi pa 5 un
10 pudelém ir pieejami tikai multipakas iepakojumos.

Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un Citi noradijumi par riko$anos
Tikai vienreizgjai lietoSanai.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilsto$i vietg§jam prasibam. Drikst lietot tikai
$kidumu, kura nav redzamas dalinas vai kuram nav mainijusies krasa.

Ledusskap1 uzglabatam skidumam pirms ievadiSanas jalauj sasilt [idz istabas teniperattrai.
Infuzijas sagatavosanas laika jaievéro aseptikas noteikumi.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Teva B.V.

Swensweg 5

2031GA Haarlem

Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)
EU/1/14/912/001

EU/1/14/912/002

EU/1/14/912/003

9. PIRMAS REGIiSTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums:'2014. gada 1. aprilis

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Zoledronic acid Teva Generics 5 mg skidums inflizijam maisos

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katrs maiss satur 5 mg zoledronska@bes (monohidrata veida).
Katrs ml skiduma satur 0,05 mg zoledronskabes (monohidrata veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Skidums infiizijam.

Dzidrs un bezkrasains skidums.

4, KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Osteoporozes arsteéSana

o sievieteém pec menopauzes,

o pieauguSiem viriesiem

ar palielinatu liizumu risku, ka ar cilvékiem ar neserukaulu trausluma izraisitu gtizas kaula lozumu.

Osteoporozes, kas saistita ar ilgstosu sistemisko glikokortikosteroidu lieto$anu, arstéSana
o sievieteém pec menopauzes,

. pieauguSiem virieSiem

ar palielinatu lizumu risku.

Pedzeta kaulu slimibas arsté$anai pieaugusajiem.
4.2. Devas un lietosanasyeids

Devas
Pirms zoledronskabes ievadiSanas pacientam janodro$ina pietickama hidratacija. Ipasi svarigi tas ir
gados veciem cilvékiem un pacientiem, kuri sanem diuretiskus Iidzeklus.

Saistiba ar zoledronskabes ievadiSanu ir ieteicama adekvata kalcija un D vitamina uznemsana.

Osteoporoze
P&c-menopauzes osteoporozes, osteoporozes virieSiem un osteoporozes, kas saistita ar ilgstosu

sisteémisko glikokortikosteroidu lietosanu, arst€Sanai ieteicama deva ir vienreiz€ja intravenoza 5 mg
zoledronskabes infuzija, ko ievada reizi gada.

Optimalais osteoporozes arst€Sanas laiks ar bifosfonatiem nav noteikts. Periodiski jaizverte
nepiecieSamiba turpinat arsteSanu, vadoties pec katra slimnieka stavok]a un izvertgjot zoledronskabes
ieguvuma/riska faktorus, it Tpasi péc 5 vai vairak gadu ilgas lietoSanas.

Pacientiem ar nesenu kaulu trausluma izraisitu giizas kaula lizumu zoledronskabes infuiziju ieteicams
veikt vismaz divas ned€las péc giizas kaula lizuma fikséSanas (skatit 5.1. apakSpunkta). Pacientiem ar
nesenu kaulu trausluma izraisitu giizas kaula lazumu pirms pirmas zoledronskabes inflizijas
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ievadiSanas ieteicams sanemt piesatinos$u D vitamina devu 50 000-125 000 SV iekskigi vai
intramuskulari.

Pedzeta slimiba

PedZeta slimibas arstéSanai zoledronskabi drikst parakstit tikai arsti, kam ir pieredze Pedzeta kaulu
slimibas arstéSana. Ieteicama deva ir vienreizgja intravenoza 5 mg zoledronskabes infuzija. Pacientiem
ar Pedzeta slimibu noteikti ieteicams papildus lietot pietickami daudz kalcija, kas atbilst vismaz

500 mg kalcija divreiz diena, vismaz 10 dienas p&c zoledronskabes ievadisanas (skatit 4.4.
apakspunktu).

Pedzeta slimibas atkartota arstéSana: pec sakotngjas zoledronskabes lietoSanas PedZeta slimibas
arstéSanai pacientiem ar atbildes reakciju novéro paildzinatu remisijas periodu. Pacientiem ar recidivu
atkartota arst€Sana sastav no papildus intravenozas 5 mg zoledronskabes infuizijas ar viena gada vai
ilgaku intervalu pec sakotngjas terapijas. Dati par PedZeta slimibas atkartotu arstéSanu ir ierobeZzoti
(skatit 5.1. apakSpunktu).

Ipasas pacientu erupas

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

Zoledronskabe ir kontrindicéts pacientiem, kuriem kreatinina klirenss ir < 35 mi/mifi (skatit 4.3. un
4.4. apakSpunktus).

Pacientiem, kuriem kreatinina klirenss ir > 35 ml/min, deva nav japieiago:

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem
Deva nav japielago (skatit 5.2. apakSpunktu).

Gados vecaki pacienti (> 65 g.v.)
Deva nav japielago, jo biologiska pieejamiba, izkliede.un eliminacija gados vecakiem un gados
jaunakiem pacientiem ir vienada.

Pediatriska populacija
Zoledronskabes droSums un efektivitate, lictojot beérniem un pusaudziem vecuma lidz 18 gadiem, nav
pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Intravenozai lietoSanai.

Zoledronskabi (5 mg 100 ml infiizijai gatava $kiduma) ievada caur ventilétu inflizijas sistému un ar
nemainigu inflizijas atrumiut. Infuzijas laiks nedrikst blit mazaks par 15 minttém. Informaciju par
Zoledronic acid Teva/Generics infuziju skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikgcijas

- Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu, citiem bisfosfonatiem vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta
uzskaititajam paligvielam.

- Pacientiem ar hipokalciémiju (skatit 4.4. apakSpunktu).

- Smagi nieru darbibas traucgjumi, ja kreatinina klirenss ir < 35 ml/min (skatit 4.4. apakSpunktu).

- Gritniecibas laika un zidiSanas perioda (skatit 4.6. apakSpunktu).

4.4, Tpasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Nieru funkcija
Zoledronskabes lietosana pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss

< 35 ml/min) ir kontrindicéta palielinata nieru mazspgjas riska d¢] $aja pacientu grupa.

P&c zoledronskabes ievadiSanas noveroti nieru darbibas traucgjumi (skatit 4.8. apakSpunktu), it Tpasi
pacientiem ar ieprieks§€jiem nieru darbibas trauc€jumiem vai citiem riska faktoriem, tai skaita gados
vecakiem pacientiem, nefrotoksisku zalu lietosanu, arstéSanu ar diurétiskajiem Iidzekliem (skatit 4.5.
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apakSpunktu), vai dehidrataciju, kas radusies péc zoledronskabes ievadiSanas. Péc vienreizgjas
lietoSanas pacientiem novéroti nieru darbibas trauc&umi. Pacientiem ar ieprieks€jiem nieru darbibas
trauc€jumiem vai citiem iepriekSminétiem riska faktoriem retos gadijumos attistijas nieru mazspgja,
kad bija nepieciesams veikt dializi, vai ar letalu iznakumu.

Lai mazinatu ar nierém saistito blakusparadibu risku, nepiecieSams veikt sekojoSus piesardzibas
pasakumus:

. Pirms katras zoledronskabes devas jaaprékina kreatinina klirenss, nemot véra kermena masu un
izmantojot Cockcroft-Gault formulu.

o Pacientiem ar ieprieks€jiem nieru darbibas trauc&jumiem var bt parejosi paaugstinats
kreatinina [imenis seruma.

o Riska grupas pacientiem ieteicams veikt regularu kreatinina [imena seruma kontroli.

o Lietojot Zoledronic acid Teva Generics kopa ar citam zalém, kas var ietekm@t nieru funkciju,
jaievero piesardziba (skatit 4.5. apakSpunktu).

o Pacientiem, it Tpasi gados vecakiem pacientiem un tiem, kuri sanem diurétiskos lidzeklus, pirms

Zoledronic acid Teva Generics ievadisanas janodrosina pietickama hidratacija.
o Viena Zoledronic acid Teva Generics deva nedrikst parsniegt 5 mg un infiizijas ilgumam jabit
vismaz 15 miniites (skatit 4.2. apakSpunktu).

Hipokalci€mija

Ieprieks pastavosa hipokalci€mija jaarste ar adekvatu kalcija un D vitaminalictoSanu pirms
zoledronskabes terapijas saksanas (skatit 4.3. apaksSpunktu). Efektivi jadrsi@ ari citi mineralvielu
metabolisma traucgjumi (piem&ram, mazinata epitélijkermenisu rezerve, kalcija uzstkSanas traucgjumi
zarnas). Arstiem jaapsver $o pacientu klniska kontrole.

Pedzeta kaulu slimibai ir raksturigs paaugstinats metabolisms-laulos. Zoledronskabes ietekme uz
kaulu metabolismu sakas atri, tadel iespgjama Tslaicigasdazreiz simptomatiska hipokalciémija, un
parasti ta visizteiktaka ir pirmajas 10 dienas péc zoledrenskabes infuzijas (skatit 4.8. apakSpunktu).

Saistiba ar zoledronskabes ievadiSanu ir ieteicdina adekvata kalcija un D vitamina uznemsana. Turklat
pacientiem ar Pedzeta slimibu noteikti ieteicams papildus lietot pietickami daudz kalcija, kas atbilst
vismaz 500 mg kalcija divreiz diena, visthaz.l0 dienas péc zoledronskabes ievadiSanas (skatit 4.2.
apakspunktu).

Pacientiem jabut inform&tiem par hipokalci€mijas simptomiem, un riska perioda viniem javeic
atbilstosa klmiska uzraudziba: Pirms zoledronskabes infuzijas veikSanas pacientiem ar Pedzeta
slimibu, ieteicams parbaudivkalCija limeni seruma.

Pacientiem, kas lieto bisfosfonatus, taja skaita zoledronskabi, reizém novérotas stipras un dazkart
darba nespgju izraito$as sapes kaulos, locitavas un/vai muskulos (skatit 4.8. apakSpunktu).

Zokla osteonekroze (ZON)

Sanemti zinojumi par Zoklu kaulu osteonekrozes gadijumiem pacientiem, kuri tika arstéti ar
zoledronskabi. Daudzi zinojumi saistiti ar dentalam kirurgiskam manipulacijam, tadam ka zoba
ekstrakcija. Riska grupu pacientiem (pieméram, vézis, kimijterapija, antiangiog€nas zales,
kortikosteroidi, nepietickama mutes dobuma higi€na), pirms terapijas uzsaksanas ar bisfosfonatiem,
jaapsver iespgja veikt profilaktisku zobu sanaciju. Terapijas laika Siem pacientiem jaizvairas no
invazivam dentalam kirurgiskam manipulacijam, ja tas ir iesp&jams. Pacientiem, kuriem attistijusies
7oklu osteonekroze lietojot bisfosfonatus, dentalas kirurgiskas manipulacijas var Saasinat stavokli. Nav
pieejama informacija, lai izlemtu, vai terapijas ar bisfosfonatiem partraukSana tieSam samazinas zoklu
osteonekrozes attistibas risku pacientiem, kuriem nepiecie$ams veikt dentalas procediiras. LEmumu
par terapiju japienem arstam vadoties pec katra slimnieka stavokla un izvertgjot ieguvumu/riska
faktorus.

Netipiski augsstilba kaula lizumi

Sapemti zinojumi par netipiskiem subtrohanteriem un diafizariem augsstilba kaula lizumiem,

galvenokart pacientiem, kuri san€musi ilgstoSu osteoporozes arsteSanu. Sadi taisni vai slipi ldizumi var
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rasties jebkura vieta visa augsstilba kaula garuma, sakties tie$i zem maza trohantera lidz pat
suprakondilarajam izliekumam. Sie lazumi visbiezak rodas p&c nelielas traumas vai ar traumam
nesaistitos gadijumos, un daziem pacientiem vairakas ned€las vai ménesus pirms pilniga augsstilba
kaula lizuma noveroja sapes augsstilba vai cirksni, biezi saistitas ar saskatamam stresa lizumu
pazimém. Liizumi bieZi ir bilaterali; tade] ar pacientiem, kuri tiek arstéti ar bifosfonatiem un kuriem ir
apstiprinats augsstilba kaula korpusa ltizums, javeic ari kontralaterala augsstilba kaula izmeklgSana.
P&c sadiem luzumiem zinots par apgritinatu kaulu saaugSanu. Pamatojoties uz individualu ieguvuma
un riska novert§jumu, un, kamer tiek novertéts pacienta stavoklis, pacientiem ar aizdomam par
augsstilba kaula netipiskiem lizumiem jaapsver bifosfonatu terapijas partrauksana.

ArstéSanas laika ar bifosfonatiem pacientiem jaiesaka nekavéjoties zinot par sapeém augsstilba, giizas
vai cirk$na apvidi, un pacientiem, kuriem attistas $adi simptomi, javeic iespgjama augsstilba kaula
lizuma izmekl&Sana.

Vispargji bridinajumi

Citas zales, kas satur aktivo vielu zoledronskabi, ir pieejamas onkologisko indikaciju arstéanai.
Pacienti, kuri tiek arstéti ar zoledronskabi, nedrikst lietot §adas zales vai citus bifosfonatus, jo nav
zinama to mijiedarbiba.

Simptomu rasanos, ko novéro pirmo tris dienu laika péc zoledronskabes lictosanas, var mazinat,
lietojot paracetamolu vai ibuprofénu talit péc zoledronskabes lietoSanas.

Sis zales satur mazak ka 1 mmol natrija (23 mg) uz 100 ml, t.i.,tas if vzskatamas ka natriju
nesaturosas.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas'viidi

Nav veikti mijiedarbibas petfjumi ar citam zalém. Zoledronskabe netiek sist€émiski metabolizeta un
neietekmé cilvéka citohroma P450 enzimus in vitro (skatit 5.2. apakSpunktu). Zoledronskabe nav stipri
saistita ar plazmas olbaltumiem (saistiti ir aptuyeni, 43-55%), tap&c mijiedarbiba ar olbaltumvielam
stipri saistttu zalu aizstasanas dél nav paredzama:

Zoledronskabe tiek izvadita caur nierém, Jaievero piesardziba, kad zoledronskabe tick ievadita kopa ar
zaleém, kas var nozimigi ietekm@t ni¢ru darbibu (pieméram, aminoglikozidiem vai diurétiskiem
lidzekliem, kas var izraisit dehidratéciju) (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pacientiem ar nieru darbibas tfaiic€jumiem var palielinaties citu zalu, kas primari tiek izvaditas caur
nierém, sistemiska iedarbiba.

4.6. Fertilitate, gruinieciba un barosana ar kriiti

Griitnieciba

Zoledronskabe ir kontrindicéta gritniecibas laika (skatit 4.3. apakSpunkta). Nav pietiekamu datu par
zoledronskabes lietosanu griitnieceém. Zoledronskabes pétijumi ar dzivniekiem pierada toksisku
ietekmi uz vairo$anos, tostarp anomaliju rasanos (skatit 5.3. apak$punktu). Potencialais risks cilvékam
nav zinams.

Barosana ar kriiti
Zoledronskabe ir kontrindicéta zidiSanas perioda (skatit 4.3. apak$punkta). Nav zinams, vai
zoledronskabe izdalas mates piena cilvékam.

Sievietes reproduktiva vecuma
Zoledronskabe nav ieteicama lietot sievietém reproduktiva vecuma.

Fertilitate
Petfjumos ar zurkam izvertéja zoledronskabes izraisitas, ar vecaku un F1 paaudzes fertilitati saistitas
nevélamas blakusparadibas. Dzivniekiem attistijas parspiléta farmakologiska iedarbiba, kas saistita ar
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savienojuma inhib&joso iedarbibu uz kalcija mobilizéSanos skeleta kaulaudos, ka rezultata attistijas
pirmsdzemdibu hipokalciémija, kas ir bisfosfonatu klasei raksturiga blakusparadiba, distocija un
petijums tika priekslaicigi partraukts. Tade] Sie rezultati nelauj izdarTt secinajumus par zoledronskabes
ietekmi uz cilveku fertilitati.

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Zoledronic acid Teva Generics neietekmé vai nedaudz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un
apkalpot mehanismus. Lai gan nav veikti pétijumi, lai noveértétu zoledronskabes ietekmi uz sp&ju vadit
transportlidzeklus un apkalpot mehanismus, tadas nevélamas blakusparadibas, ka, pieméram, reibonis,
var ietekmét pacienta sp&ju vadit transportlidzek]us un apkalpot mehanismus.

4.8. Nevélamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Kopuma procentualais pacientu skaits, kuriem péc pirmas, otras un tre$as infiizijas novéroja
nevelamas blakusparadibas, bija attiecigi 44,7%, 16,7% un 10,2%. P&c pirmas inflizijas noveroto
individualo nevélamo blakusparadibu attistibas biezums bija sekojoss: drudzis (17(1%), mialgija
(7,8%), gripai lidzigi simptomi (6,7%), artralgija (4,8%) un galvassapes (5,1%)/ Se iievélamo
blakusparadibu attistibas biezums biitiski samazinajas pec katras nakamas.ikgaddjas zoledronskabes
devas ievadiSanas. Lielaka dala So nevélamo blakusparadibu attistas pirmo t{ig dienu laika p&c
zoledronskabes lietoSanas. Vairums $o nevélamo blakusparadibu bija viegli lidz vidgji smagi izteiktas
un izzuda tr1s dienu laika p&c blakusparadibas rasanas. Neliela kliniskaja petijuma, kura pacientiem
veica nevelamo blakusparadibu profilaksi, procentuali mazakam paci€ntu skaitam noveéroja nevélamas
blakusparadibas péc pirmas, otras un tresas inflizijas - attiecigi. 19,5%, 10,4% un 10,7%.

HORIZON - Pivotal Fracture Trial [PFT] (skatit 5.1. apak¥punktu) kopgjais priekSkambaru
mirdzgSanas attistibas biezums bija 2,5% (96 no 3 862) pacientu, kuri san€ma zoledronskabi, un
attiecigi 1,9% (75 no 3 852) pacientu, kuri sanéma/placebo. Prick§kambaru mirdzeSanas ka nozimigas
blakusparadibas biezums bija lielaks pacientu gfupa,kuri sanéma zoledronskabi (1,3%) (51 no 3 862),
saltdzinot ar biezumu pacientu grupa, kuri san€mia placebo (0,6%) (22 no 3 852). Mehanisms, kas
izraisa prick§kambaru mirdze$anas biezunia-picaugumu, nav zinams. Osteoporozes p&tijumos (PFT,
HORIZON - Reccurent Fracture Trial{{RET]) apvienotie dati par priekSkambaru mirdzesanu bija
l1dzigi zoledronskabes (2,6%) un placeto (2,1%) grupa. PriekSkambaru mirdzesanas nopietnas
blakusparadibas apkopota sastopamiba bija 1,3%, lietojot zoledronskabi, un 0,8%, lietojot placebo.

Tabula apkopoto nevélamo.biakusparadibu saraksts

1. tabula nev€lamas blakusparadibas apkopotas atbilstosi MedDRA organu sistému un biezuma
standarta klasifikacijai. Uzskaititam blakusparadibam rasanas biezums defints sekojosi: loti biezi
(=21/10); biezi (=1/100%1dz <1/10); retak (=1/1 000 lidz <1/100); reti (=1/10 000 Iidz <1/1 000); loti
reti (<1/10 000); nav-zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem). Katra sastopamibas biezuma
grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

1. tabula.
Infekcijas un infestacijas Retak Gripa, nazofaringits
Asins un limfatiskas sisteémas traucejumi  Retak Anémija
Imiinds sistemas trauceéjumi Nav zinami**  Paaugstinatas jutibas reakcijas, tai skaita
retos gadijumos bronhospazma, natrene
un angioneirotiska ttiska un Joti retos
gadijumos anafilaktiskas reakcijas/Soks
Vielmainas un uztures traucejumi BieZi Hipokalciemija*
Retak Anoreksija, samazinata &stgriba
Psihiskie traucejumi Retak Bezmiegs
Nervu sistemas traucéjumi Biezi Galvassapes, reibonis
Retak Letargija, parestézija, miegainiba, trice,
sinkope, garSas sajiitas parmainas
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Acu bojajumi

BieZi

Acs apsartums

Retak Konjunktivits, sapes acis
Reti Uveits, episklertts, irits
Nav zinami**  Sklerits un orbitas ieckaisums
Ausu un labirinta bojajumi Retak Vertigo
Sirds funkcijas traucejumi Biezi Priek§kambaru mirdze$ana
Retak Sirdsklauves
Asinsvadu sistemas traucejumi Retak Hipertensija, pietvikums

Nav zinami**

Hipotensija (daZziem pacientiem ar
predisponétiem riska faktoriem)

ElpoSanas sistemas traucéjumi, krisu
kurvja un videnes slimibas

Retak

Klepus, aizdusa

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Biezi
Retak

Slikta d@isa, vemSana, caureja
Dispepsija, sapes védera augséja dala,
sapes vedera, gastroezofageals atvilnis,
aizcietgjums, sausums mutg, ezofagits,
zobu sapes, gastrits”

Adas un zemadas audu bojajumi

Retak

Izsitumi, hiperhidieze, nieze, eritema

Skeleta-muskulu un saistaudu sistemas
bojajumi

Biezi

Retak

Reti

Nav zinami**

Mialgija, artralgijay, sapes kaulos, sapes
mugura, sapes ekstremitates

Sapes kakla, skeleta muskulu sttvums,
locitava, pietikums, muskulu spazmas,
saptspleca, sapes skeleta kriisu muskulos,
sdpes skeleta muskulos, locttavu stivums,
artrits, muskulu vajums

Netipiski subtrohanteri un diafizari
augsstilba kaula lazumit (bifosfonatu
klasei raksturigas blakusparadibas)
Zokla kaulu osteonekroze (skatit 4.4. un
4.8. apakspunktus ,,Grupai raksturiga
iedarbiba”)

Nieru un urinizvades sistemas
traucejumi

Retak

Nav zinami**

Paaugstinats kreatinina Itmenis asinfs,
pollakiiirija, proteindrija

Nieru darbibas trauc€jumi. Pacientiem ar
iepriek$&jiem nieru darbibas
traucgjumiem vai citiem riska faktoriem,
pieméram, gados vecakiem pacientiem,
nefrotoksisku zalu lietoSanu, arsté$anu ar
diurétiskajiem lidzekliem, vai
dehidrataciju p&c infuzijas perioda, retos
gadijumos attistijas nieru mazspgja, kad
bija nepieciesams veikt dializi, vai ar
letalu iznakumu. (skatit 4.4. un 4.8.
apaksSpunktus ,,Grupai raksturiga
iedarbiba”)

Vispareéji traucejumi un reakcijas
ievadiSanas vieta

Loti biezi
BiezZi

Retak

Nav zinami**

Drudzis

Gripai [1dzigi simptomi, drebuli,
nogurums, asténija, sapes, nespeks,
reakcijas inflizijas vieta

Periferiska tuiska, slapes, akiitas fazes
reakcijas, sapes kriitis, kas nav saistitas ar
sirds slimibam

Sekundari dehidratacijas simptomi p&c
devas ievadiSanas, pieméram, drudzis,
vemsSana un caureja

Izmeklejumi

BieZi
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| Retak Pazeminats kalcija ITmenis asinis

Noverotas pacientiem, vienlaicigas lietoSanas laika ar glikokortikosteroidiem.

* Biezi sastopams tikai Pedzeta slimibas gadijuma.

**  Pamatojoties uz p&c-registracijas perioda sanemtajiem zinojumiem. Blakusparadibu biezumu
nevar noteikt péc pieejamajiem datiem.

T Zinots pecregistracijas perioda.

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Grupai raksturiga iedarbiba

Nieru darbibas traucéjumi

Zoledronskabe izraisTja nieru darbibas traucg€jumus, kas izpaudas ka nieru darbibas pavajinasanas (t.i.,
paaugstinats kreatinina Iimenis seruma) un retos gadijumos ka akiita nieru mazspéja. Nieru darbibas
trauc€jumi noveroti péc zoledronskabes lietoSanas, Tpasi pacientiem ar iepriek§ pastavosiem nieru
darbibas traucgjumiem vai papildu riska faktoriem (pieméram, gados vecakiem pacientiem, véza
slimniekiem, kuriem veikta kTmijterapija, vienlaicigas nefrotoksisku zalu lietoSanas gadijuma,
vienlaicigas diurgtisko Iidzeklu lietoSanas gadijuma, smagas dehidratacijas gadijuma), no kuriem
lielaka dala sane@ma 4 mg devu ik p&c 3—-4 ned€lam, tacu to noveroja ar1 pacientiem p&c vienreizgjas
lietoSanas.

Osteoporozes klmiskajos petijumos kreatinina klirensa parmainas (ko merija katid gadu pirms devas
lietoSanas) un nieru mazspgjas un nieru darbibas trauc€jumu sastopamiba tt7s zadu laika
zoledronskabes un placebo grupas bija lidziga. Tika nov&rota parejosakreatinina Itmena seruma
paaugstinasanas, ko noveéroja 10 dienu laika 1,8% ar zoledronskabi arstZtu pacientu, salidzinot ar 0,8%
ar placebo arstetu pacientu.

Hipokalciemija

Osteoporozes klmiskajos petijumos aptuveni 0,2% pacientuspéc zoledronskabes lietoSanas radas
nozimiga kalcija koncentracijas mazinaSanas seruma<{mazak par 1,87 mmol/l). Simptomatiski
hipokalciémijas gadijumi netika novéroti.

Pedzeta slimibas pétijumos simptomatisku hipokalciémiju novéroja aptuveni 1% pacientu, no kuriem
visi atveselojas.

Pamatojoties uz laboratoriskajiem izmellejumiem liela kliniskaja p&tijuma parejosa, asimptomatiska
kalcija Iimena pazeminasanas asinis (mazak par 2,10 mmol/l) attistijas 2,3% pacientu, kuri tika arsteti
ar zoledronskabi, salidzinot ar-21% pacientu, kuri tika arstéti ar zoledronskabi Pedzeta slimibas
pétijumos. Ar katru nakoSo.veikto infiiziju, hipokalci€mijas attistibas biezums bija ievérojami mazaks.

P&c-menopauzes osteoperozes, klinisku liizumu profilakses pec giizas kaula lizuma un Pedzeta
slimibas p&tijumos visi-pacienti saneéma pietickamu D vitamina un kalcija papildterapiju (skatit art 4.2.
apakSpunktu). Kliniskaja pétijuma par klinisku lazumu profilaksi péc nesena giizas kaula lizuma, D
vitamina Itmenis netika regulari parbaudits, tomér lielaka dala pacientu pirms zoledronskabes
ievadiSanas sanéma piesatino$u D vitamina devu (skatit 4.2. apakSpunkta).

Vietéjas reakcijas
Liela kliniskaja petijuma p&c zoledronskabes lietosanas tika zinots par vietgjam reakcijam infiizijas
vieta (0,7%), piem&ram, apsartumu, pietikumu un/vai sapém.

Zokla osteonekroze

Retak sanemti zinojumi par osteonekrozes (parsvara zoklu) gadijumiem galvenokart véza
slimniekiem, kuri arsteti ar bisfosfonatiem, ieskaitot zoledronskabi. Daudziem no Siem slimniekiem
bija lokalas infekcijas, tostarp osteomielita pazimes un lielaka dala zinojumu attiecas uz véza
slimniekiem péc zoba ekstrakcijas vai citam dentalam kirurgiskam manipulacijam. Zoklu
osteonekrozes gadijuma ir labi dokumentéti daudz&jadi riska faktori, ieskaitot véza diagnozi,
vienlaicigu terapiju (piem&ram, kimijterapiju, antiangiog€nas zales, staru terapiju, kortikosteroidu
lietoSanu) un blakusslimibas (pieméram, an€miju, koagulopatijas, infekciju, anamn€ze esosu mutes
dobuma slimibu). leteicams izvairities no dentalam kirurgiskam manipulacijam, jo atveseloSanas var
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bt ilgstosa (skatit 4.4. apakSpunktu). Liela kliniskaja pétijuma ar 7 736 pacientiem par Zokla
osteonekrozi tika zinots vienam pacientam, kas lietoja zoledronskabi un vienam pacientam, kas tika
arstets ar placebo. Abi gadijumi bija parejosi.

Netipiski augsstilba kaula liizumi

P&cregistracijas perioda zinots par sekojo$am blakusparadibam (attistas reti):

Netipiski subtrohanteri un diafizari augsstilba kaula liizumi (bisfosfonatu klasei raksturigas
blakusparadibas).

ZinoS8ana par iespéjlamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam p&c zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min€to nacionalas
zino$anas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Kliniska pieredze par akiitu saindéSanos ir ierobeZota. Pacienti, kuri sanémusi par ieteiktajam lielakas
devas, riipigi jauzrauga. Ja notikusi pardozéSana, kas izraisijusi kliniski nozimigu hipokalci€miju, to
var noverst ar papildu peroralu kalcija lietoSanu un/vai kalcija glikonata intravenezu infiziju.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Zales, kas ietekme kaulu struktdru un mineralizaciju, bisfosfonati, ATK
kods: MO5BA08

Darbibas mehanisms
Zoledronskabe pieder pie slapekli saturoSo bisfosfonatu grupas un darbojas galvenokart uz
kaulaudiem. Ta ir osteoklastu mediétas kauld vezorbcijas inhibitors.

Farmakodinamiska ietekme
Bisfosfonatu selektiva iedarbiba uz katilu pamatojas uz to augsto afinitati pret mineraliz&tu kaulu.

Zoledronskabes galvenais moiekularais merkis osteoklasta ir enzims farnezilpirofosfata sintetaze. llgo
zoledronskabes darbibag laikil nosaka ta liela saistiSanas afinitate pie farnezilpirofosfata (FPP)
sintetazes aktivas vi€tasiui tas speciga saistisanas afinitate pie kaula mineralvielas.

Zoledronskabes terapija strauji samazinaja kaulu vielmainas atrumu no paaugstinata limena p&c-
menopauzg ar zemako rezorbcijas markieru Iimeni p&c 7 dienam un zemako veidosanas markieru
Iimeni péc 12 nedélam. P&c tam kaulu markieri stabiliz€jas péc-menopauzes diapazona. Lietojot
atkartoti ik p&c gada, progres€josu kaulu vielmainas markieru pazeminasanos nenoveroja.

Kliniska efektivitate péc-menopauzes osteoporozes terapija (PFT)

Zoledronskabes efektivitate un drosums, lietojot 5 mg devu reizi gada 3 gadus, tika pieradita sievietem
pec menopauzes (7 736 sievietes vecuma no 65 11dz 89 gadiem) ar vai nu augsstilba kaula kaklina
kaulu mineralu blivuma (KMB) T-punktu skaitu <-1,5 un vismaz diviem viegliem vai vienu vid&ji
smagu esoSu(iem) skriemelu lizumu(iem), vai augsstilba kaula kaklina KMB T-punktu skaitu < -2,5
ar vai bez pieraditu esosu skriemela lizumu(iem). 85% no visiem pacientiem pirms tam nebija
lietojusi bisfosfonatu preparatus. Sievietes, kam tika vertéta skrieme]u lizumu sastopamiba, vienlaikus
nesanéma terapiju osteoporozei, kas bija atlauta sievieteém, kam vértgja giizas kaula un visus kliniskos
lazumus. Vienlaikus osteoporozes terapija ietvera: kalcitoninu, raloksifénu, tamoksifénu, hormonu
aizstaj€jterapiju, tibolonu, bet nebija atlauts lietot citus bisfosfonatus. Visas sievietes sanéma

1 000-1 500 mg elementara kalcija un 400-1 200 SV D vitamina papildinajumu diena.

24


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

letekme uz morfometriskiem skriemefu liizumiem

Zoledronic acid Teva Generics nozimigi mazindja vienu vai vairaku jaunu skriemelu lizumu
sastopamibu tris gadu laika un jau p&c pirma gada (skatit 2. tabulu).

2. tabula. Kopsavilkums par efektivitati skriemelu liizuma zina péc 12, 24 un 36 méneSiem

Iznakums Zoledron- Placebo Absoliita lizumu Relativa luizumu
skabe (%) (%) biezuma mazinasanas % | bieZuma mazinasanas %

(T Q)

Vismaz viens jauns 1,5 3,7 2,2 (1,4,31) 60 (43, 72)**

skriemela lizums

(0-1 gads)

Vismaz viens jauns 2,2 7,7 5,5 (4,4, 6,6) 71 (62, 78)**

skriemela lizums

(0-2 gadi)

Vismaz viens jauns 3,3 10,9 7,6 (6,3, 9,0) 70 (62, 76)**

skriemela lazums

(0-3 gadi) ”

** p <0,0001 7

Ar zoledronskabi arstétiem 75 gadus veciem un vecakiem pacientiem koristatéja par 60% mazaku

skriemela lizumu risku neka ar placebo arstétiem pacientiem (p<0,0001).

letekme uz giizas kaula lizumiem
3 gadu laika zoledronskabe izraisja pastavigu iedarbibu, ka pezultiti giizas kaula lizumu risks
samazinajas par 41% (95% TI, no 17% lidz 58%). Giizas kaulaltizumu biezums ar zoledronskabi
arstétiem pacientiem bija 1,44%, salidzinot ar 2,49% arplacebo arstétiem pacientiem. Sis riska
samazinajums bija 51% pacientiem, kuri pirms tam nebija lietojusi bisfosfonatu preparatus, un 42%
pacientiem, kuri vienlaikus sané€ma osteoporozes terapiju.

letekme uz visiem kliniskiem liizumiem
Visi kliniskie lizumi tika apstiprinati, parnatojoties uz rentgenografiskiem un/vai kliniskiem
pieradijumiem. So rezultatu apkopojums,sniegts 3. tabula.

3.tabula  Galveno Klinisko liznmu mainigo raksturlielumu sastopamibas salidzinajums starp
terapijam 3 gadu laika
Iznakums Zoledron- Placebo Absoluta lizumu Relativa lizumu
skabe (N=3861) biezuma sastopamibas riska
(N=3 875) gadfjumu mazinasanas, % mazinasanas, %
gadijumu biezums (Tn (Tn
bieZzums (%) (%)

Jebkurs klinisks ltazums (1) 8,4 12,8 4,4 (3,0, 5,8) 33 (23, 42)**

Klinisks skriemelu lizums (2) 0,5 2,6 2,1(1,5,27) 77 (63, 86)**

Nevertebrals lazums (1) 8,0 10,7 2,7(1,4,4,0) 25 (13, 36)*

*p-vertiba <0,001, **p-vértiba <0,0001
(1) iznemot rokas un kajas pirkstu un sejas kaulu lizumus
(2) ieskaitot kliniskus torakalo un kliniskus lumbalo skriemelu lizumus

letekme uz kaulu mineralu blivumu (KMB)
Zoledronskabe biitiski palielinaja mugurkaula lumbalas dalas, giizas kaula un distala spieka kaula
KMB, salidzinot ar placebo terapiju visos laika punktos (6, 12, 24 un 36 ménesos). Terapija ar
zoledronskabi 3 gadu laika izraisija KMB palielinasanos par 6,7% lumbalos skriemelos, par 6,0% visa
giiza, par 5,1% augsstilba kaula kaklina un par 3,2% distala spieka kaula dala, salidzinot ar placebo.
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Kaulu histologija

152 pacient€m ar osteoporozi péc menopauzes, kas arstétas ar zoledronskabi (N=82) vai placebo
(N=70), 1 gadu p&c tresas ikgad&jas devas lietoSanas tika iegiita kaulu biopsija no crista iliaca.
Histomorfometriska analize pieradija kaulu noardiSanas mazinasanos par 63%. Ar zoledronskabi
arst€tam pacient€ém nenoteica osteomalaciju, kaulu smadzenu fibrozi vai izlocitu kaulu veidos$anos.
Visas 82 no zoledronskabi lietojoSiem pacientiem iegiitas biopsijas, iznemot vienu, bija nosakams
tetracikltna mark&jums. Mikrodatortomografijas (LDT) analizes pieradija paaugstinatu trabekularo
kaulu tilpumu un trabekularas kaula arhitektonikas saglabasanos pacientiem, kas arstéti ar
zoledronskabi, salidzinot ar placebo.

Kaulu vielmainas markieri

Pacientu apaksgrupas, kas ietvéra no 517 lidz 1 246 pacientus, petijuma laika regulari tika noveértéta
kauliem specifiska sarmaina fosfataze (BSAP), I tipa kolagéna seruma N-terminalais propeptits
(P1NP) un seruma beta-C-telopeptidi (b-CTx). Terapija ar ikgad&ju 5 mg zoledronskabes devu péc

12 ménesiem nozimigi mazinaja BSAP par 30%, salidzinot ar sakumstavokli, kas peéc 36 ménesiem
saglabajas par 28% mazaks par sakumstavokla Itmeni. PINP p&c 12 méneSiem nozimigi mazinajas par
61% no sakotngja ItTmena un pec 36 menesSiem saglabajas par 52% mazaks par sakumstavokla ltmeni.
P&c 12 meénesiem nozimigi mazinajas B-CTx par 61% no sakumstavokla Iimena, Kasp&c 36 ménesiem
saglabajas par 55% mazaks no sakumstavokla ITmena. Visa §a perioda laika kawluwi€lmainas markieri
katra gada beigas bija pre-menopauzei atbilstosas robezas. Atkartota lietofanamcizraisija turpmaku
kaulu vielmainas markieru mazinasanos.

letekme uz augumu

Tr1s gadus ilga osteoporozes pétijuma katru gadu ar stadiometru.tika ifiérits augums stavus.
Zoledronskabes grupa tika noteikta par aptuveni 2,5 mm mazaka alguma mazinasanas, salidzinot ar
placebo (95% TI: 1,6 mm, 3,5 mm) [p<0,0001].

Darba nespéjas dienas

Zoledronskabe butiski mazinaja dienu ar ierobezotl aktivitati un gulta pavaditu dienu muguras sapju
de] vidgjo skaitu par attiecigi 17,9 dienam un 11,3\di€nam, salidzinot ar placebo, un nozZimigi mazinaja
dienu ar ierobezotu aktivitati un gulta pavaditu dienu lizumu dél vidgjo skaitu par attiecigi 2,9 dienam
un 0,5 dienam, salidzinot ar placebo (visip<0.01).

Osteoporozes arstéSanas kliniska efektivitate pacientiem ar palielinatu kaulu lizumu risku péc nesena
guzas kaula lizuma (RFT)

Klinisko lizumu, tai skaita skriemelu, neskriemelu un giizas kaulu lizumu sastopamiba tika izvertéta
pettjuma, kura piedalijas 2.127 viriesi un sievietes vecuma no 50 Iidz 95 gadiem (vidgjais vecums
74,5 gadi) ar nesenu (Iidz 20 dienam) kaulu trausluma izraisitu giizas kaula ldizumu, un kuri vidgji

2 gadus bija lietojusi petiema zales. Aptuveni 42% pacientu augsstilba kaula kaklina KMB T-punktu
skaits bija zemals par “2,5 un aptuveni 45% pacientu augsstilba kaula kaklina KMB T-punktu skaits
bija augstaks par -2,57 Zoledronskabi ievadija vienu reizi gada, l1idz petijuma grupa vismaz

211 pacientiem tika apstiprinats klinisks liizums. D vitamina ITmenis netika regulari parbaudits, tomér
lielaka dala pacientu 2 ned€las pirms inflizijas ievadiSanas sanéma piesatinosu D vitamina devu

(50 000 I1idz 125 000 SV iekskigi vai intramuskularas injekcijas veida). Visi pacienti papildus sanéma
1 000-1 500 mg kalcija un 800-1 200 SV D vitamina diena. 95% pacientu sanéma infiiziju divas vai
vairak nedglas pec glzas kaula ltizuma fikseSanas, un vidgjais infuzijas veiksanas laiks bija aptuveni
seSas nedgelas pec giizas kaula lizuma fiks€Sanas. Ka primarais efektivitates raditajs tika izmantots
kltnisku lazumu skaits p&tijuma laika.

letekme uz visiem kliniskiem lizumiem
Informacija par galveno klmisko lizumu raditaju sastopamibu ir sniegta 4. tabula.
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4, tabula

Galveno Kklinisko lizumu raditaju sastopamibas salidzinajums starp arstéSanas

veidiem
Iznakums Notikuma Notikuma Luzumu skaita Luzumu
biezums, biezums, absolitais sastopamibas
lietojot lietojot samazinajums, relativa riska
zoledronskabi placebo % (TI) samazinasanas,
(N=1065) (%) | (N=1062) (%) % (TI)
Jebkads klinisks lazums (1) 8,6 13,9 5,3(2,3, 8,3) 35 (16, 50)**
Klinisks skriemela lazums (2) 1,7 3,8 2,1(0,5,37) 46 (8, 68)*
Neskriemela ltizums (1) 7,6 10,7 3,1(0,3,5,9) 27 (2, 45)*

*p-vertiba <0,05, **p-vertiba <0,01
(1) Iznemot roku un kaju pirkstu un sejas kaulu lizumus
(2) Ietverot kliniskus mugurkaula kriiu dalas un kliniskus mugurkaula jostas dalas skrieme]u ltizumus

Petijums nebija planots, lai noteiktu nozimigas giizas kaula lizumu atskiribas, bet tika konstateta
jaunu gtzas kaulu lizumu samazina$anas tendence.

Visu veidu mirstibu konstatgja 10% (101 pacients) zoledronskabes terapijas gripa, salidzinot ar 13%
(141 pacients) placebo grupa. Tas atbilst visu veidu mirstibas riska faktors samazinajumam par 28%

(p=0,01).

Aizkavetu giizas kaula lizumu dziSanas gadijumu sastopamiba zéledrOnskabes un placebo grupas bija
lidziga - attiecigi (34 [3,2%]) un (29 [2,7%]).

letekme uz kaulu mineralu blivumu (KMB)
HORIZON-RFT pétijuma arstéana ar zoledronskabi biitiskirpalielinaja visas giizas un augsstilba
kaula kaklina KMB, salidzinot ar placebo terapiju vises.laika punktos. Terapija ar zoledronskabi
24 ménesu laika izraisija KMB palielinasanos par 5 4% visa giiza un par 4,3% augsstilba kaula

kaklina, salidzinot ar placebo.

Kliniska efektivitate virieSiem

HORIZON-RFT pétijuma tika randomizzti»508 viriesi un 185 pacientiem p&c 24 menesiem noteica
KMB. 24 ménesu arstésana ar zoledionskabi pacientiem izraisija lidzigu KMB palielinasanos par
3,6% visa giiza, salidzinot ar nov8roto iedarbibu sievietem p&c menopauzes HORIZON-PFT pétijuma.
P&tfjuma mérkis nebija apstiprinat klinisko lizumu samazinajumu viriesiem; klinisku lizumu
sastopamiba ar zoledronskab: arstétiem virieSiem bija 7,5% salidzinajuma ar 8,7% ar placebo

arstétiem virieSiem.

Cita petijuma vitiefieni(pétijums CZOL446M2308) pec 24 menesSiem salidzinot procentualas
izmainas KMB mugitrkaula jostas dalas skriemelos ar sakumstavokli, ikgadeja zoledronskabes inftzija
uzradija lidzigus rezultatus ka ikned€las alendronata lietoSana.

Kliniska efektivitate sistémisko glikokortikosteroidu ilgstoSas lietoSanas izraisitas osteoporozes

terapija

Zoledronskabes efektivitate un drosums sisteémisko glikokortikosteroidu ilgstosas lietosanas izraisTtas
osteoporozes profilakse un terapija, tika izvertéta nejausinata, daudzcentru, dubultmaskéta, noslanota,
aktivi kontroléta pétijuma, kura piedalijas 833 viriesi un sievietes vecuma no 18 lidz 85 gadiem
(vidgjais vecums virieSiem 56,4 gadi; sievietem 53,5 gadi) un kuri iekskigi sanéma prednizolona

> 7,5 mg/diena devu (vai ekvivalentu devu). Pirms randomizacijas (< 3 ménesi versus > 3 ménesi)
pacientus stratificgja péc glikokortikosteroidu lieto$anas ilguma. P&tijums ilgums bija viens gads.
Viena gada laika pacienti tika randomizgti divas grupas, no kuram viena grupa pacienti sanéma
zoledronskabes 5 mg devu vienas infuzijas veida, bet otraja grupa pacienti sanéma risedronatu 5 mg
devu vienu reizi diena iekskigi. Visi pacienti sanema 1 000 mg elementara kalcija un 400 Iidz

1 000 SV D vitamina papildinajumu diena. Efektivitate tika pieradita, ja 12 méneSu arstéSanas laika
netika sasniegta pietickama un seciga risedronata efektivitate attieciba uz mugurkaula lumbalas dalas
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KMB procentualo pieaugumu, salidzinot ar sakotn€jo Iimeni un osteoporozes profilakses grupu.
Lielaka dala pacientu viena gada ilga pétijuma laika turpingja lietot glikokortikosteroidus.

letekme uz kaulu mineralu blivumu (KMB)

Péc 12 ménesiem zoledronskabes pacientu grupa mugurkaula lumbalas dalas un augsstilba kaula
kaklina KMB pieaugums bija ievérojami lielaks, salidzinot ar rezultatiem risedronata grupa (Visi
p<0,03). Osteoporozes grupa, kura pacienti sanéma glikokortikosteroidus vairak ka 3 méneSus pirms
randomizacijas, terapija ar zoledronskabi palielinaja mugurkaula lumbalas dalas KMB par 4,06%,
saltdzinot ar 2,71% risedronata grupa (vidgja novirze: 1,36% ; p<0,001). Osteoporozes grupa, kura
pacienti sanéma glikokortikosteroidus 3 ménesus vai mazak pirms randomizacijas, terapija ar
zoledronskabi palielinaja mugurkaula lumbalas dalas KMB par 2,60%, salidzinot ar 0,64% risedronata
grupa (vidgja novirze: 1,96% ; p<0,001). P&tijuma netika izvertets klmisko lizumu skaita
samazinajums, salidzinot ar rezultatiem risedronata grupa. Zoledronskabes pacientu grupa registréja
8 luzuma gadijumus, salidzinot ar 7 lizuma gadijumiem risedronata pacientu grupa (p=0,8055).

Klmiska efektivitate Pedzeta kaulu slimibas arst€sana

Zoledronskabe tika pétita virieSu un sieviesu kartas pacientiem, vecakiem par 30 gadiem, kuriem bija
radiografiski apstiprinata galvenokart viegla vai vidgji smaga Pedzeta kaulu slimibia.{vid&jais seruma
sarmainas fosfatazes ITmenis 2,6—3,0 reizes parsniedza vecumam raksturigas nornias augsejo robezu
petjuma sakuma).

Vienas 5 mg zoledronskabes inflizijas efektivitate salidzinajuma ar katfu dienu 2 ménesus lietotam
30 mg risedronata devam tika pieradita divos 6 ménesu salidzinogfos patijumos. P&c 6 ménesiem
konstatgja 96% (169/176) un 89% (156/176) atbildreakciju un-sasmiaitias fosfatazes limena seruma
(serum alkaline phosphatase; SAP) normalizacijas pakapi, salidzinot ar 74% (121/171) un 58%
(99/171) risedronatam (visos gadijumos p < 0,001).

Pacienti, kuri tika noverteti ka tadi, kuriem bija atbildreakcija pamatp&tijuma 6 me&nesu beigas, tika
uzskatiti par piemerotiem ieklausanai petijjuma pagarinajuma novérosanas perioda. No 153 ar
zoledronskabi arstetiem pacientiem un 115 ar risedronatu arstetiem pacientiem, kuri tika iek]auti
novéro$anas pétijuma pagarinajuma, pec vidgji 3;8 gadus ilga novérosanas perioda p&c devas
lietoSanas, pacientu attieciba, kam partraucapétijuma pagarinajuma noveroSanas periodu atkartotas
arstéSanas nepiecieSamibas dé| (klinisks,spriedums), bija augstaka risedronatam (48 pacienti jeb
41,7%) salidzinot ar zoledronskabi (1 1 pacienti jeb 7,2%). Vid&jais p&tijjuma pagarinajuma
noverosanas perioda partrauks$anas laiks no sakotngjas devas lidz Pedzeta slimibas atkartotas
arstéSanas nepiecieSamibai bija garaks zoledronskabei (7,7 gadi) neka risedronatam (5,1 gads).

Sesiem pacientiem, kutier terapeitiska atbildreakcija tika sasniegta 6 ménesus péc arsteéSanas ar
zoledronskabi vai v€lak; petijuma pagarinajuma noverosanas perioda novéroto slimibas recidivu
atkartoti arsteja ar zoledfonskabi vidgji pec 6,5 gadiem no sakotngjas arstéSanas. Pieciem no

6 pacientiem SAP bija normala intervala 6.ménesi (Last Observation Carried Forward, LOCF).

Kaulu histologija tika vertéta 7 pacientiem ar PedZeta slimibu 6 ménesus péc arstéSanas ar 5 mg
zoledronskabes. Kaulu biopsijas rezultati liecina par normalas kvalitates kauliem bez kadam traucétas
kaulu remodel&$anas pazimém un mineralizacijas defektu pazimem. Sie rezultati atbilst kaulu
vielmainas normaliz€Sanas bioktmisko markieru pazimém.

Eiropas Zalu agenttira atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tjjumu rezultatus ar atsauces zales, kas
satur zoledronskabi, visas pediatriskas populacijas apakSgrupas pacientiem ar Pedzeta kaulu slimibu,
osteoporozi sievietém péc menopauzes ar palielinatu lizumu risku, osteoporozi virieSiem ar palielinatu
ldzumu risku, un klinisko kaulu lizumu profilaksei virieSiem un sievieteém péc giizas kaula lizuma
(informaciju par lietoSanu berniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas Tpasibas

P&c vienreizgjas un atkartotas 5 un 15 miniiSu infuzijas pa 2, 4, 8 un 16 mg zoledronskabes
64 pacientiem iegiiti $adi farmakokingtikas dati, kas bija neatkarigi no devas.
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Izkliede

P&c zoledronskabes infuzijas sakSanas aktivas vielas koncentracija plazma strauji palielinajas,
maksimalo [Tmeni sasniedzot infiizijas beigas, pec tam p&c 4 stundam koncentracija strauji mazinajas
11dz < 10% no maksimalas koncentracijas un péc 24 stundam bija < 1% no maksimalas koncentracijas,
kam sekoja ilgstoss loti zemas koncentracijas (neparsniedzot 0,1% no maksimalas koncentracijas)
periods.

Eliminacija

Intravenozi ievadita zoledronskabe tiek izvadita trisfazu procesa: strauja divfaziska izzusana no
sistémiskas asinsrites ar ty,, 0,24 un ty,g 1,87 stundu pusperiodu, péc tam ir ilgstosa eliminacijas faze ar
t,;, 146 stundu terminalo eliminacijas pusperiodu. P&c atkartotu devu ievadiSanas ik p&c 28 dienam
plazma nekonstatgja aktivas vielas uzkrasanos. lespgjams, ka agrinas izplatiSanas fazes (o un f, ar
iepriekSminétam ty, vertibam) liecina par strauju uzstik$anos kaula un izdaliSanos caur nierém.

Zoledronskabe netiek metaboliz&ta un tiek izvadita neizmainita veida caur nierém. Pirmajas

24 stundas 39 + 16% ievaditas devas izdalas urina, bet atlikusi dala parsvara saistas ar kaulaudiem. St
saistiSanas ar kaulaudiem raksturiga visiem bisfosfonatiem un iesp&jams saistita ar piiofosfata
strukturalo Iidzibu. Tapat ka lietojot citus bisfosfonatus, zoledronskabes aiztures laiks kaulos ir Joti
ilgs. No kaulaudiem ta atbrivojas loti 1€ni, nonakot atpakal] sistemiskaja asinsrit€, un tiek izvadita caur
nierém. Kopgjais organisma klirenss ir 5,04 + 2,5 I/h neatkarigi no devass uii tb neietekmégja ne
dzimums, ne vecums, rase vai kermena masa. Konstatgta zoledronskabes plazmas klirensa
starppersonu un individuala mainiba bija attiecigi 36% un 34%. Inftizijas laika palielina$ana no 5 lidz
15 minGitém izraisTja zoledronskabes koncentracijas samazinasanos infuzijas beigas par 30%, bet
neietekméja laukumu zem plazmas koncentracijas un laika Itknes

Farmakokingtiskas/farmakodinamiskas attiecibas

Nav veikti mijiedarbibas p&tijumi ar citam zalém. Zoledronskabe cilvéka organisma netiek
metaboliz&ta un vielai atklata tikai neliela sp&ja ka'tic¥as darbibas un/vai atgriezeniskam no
metabolisma atkarigam P450 enzimu inhibitoram vai So sp&ju nav vispar, tapéc zoledronskabe
nevargtu samazinat vielu, kas tiek metaboliz&tas ar citohroma P450 enzimu sist€ému palidzibu,
metabolisko klirensu. Zoledronskabe izteikti nesaistas ar plazmas olbaltumiem (saistas aptuveni
43-55%), un §Ts saistiSanas nav atkarigawno,koncentracijas. Tapec mijiedarbiba ar olbaltumiem stipri
saistitu zalu aizstasanas d€] nav paredZama.

Ipasas pacientu grupas (skatit-4.2. apakSpunktu)

Nieru darbibas traucéjumi

Zoledronskabes nieru.kiirehss korelgja ar kreatintna klirensu, nieru klirenss ir 75 £ 33% kreatinina
klirensa, kas pétitajiein/64 pacientiem vidé&ji bija 84 + 29 ml/min (no 22 lidz 143 ml/min robezas).
Neliela novérotd AUCg-4n) palielinaSanas par aptuveni 30-40% vieglas vai vidgji smagas nieru
darbibas traucgjumur’gadijuma salidzinajuma ar pacientiem, kuriem nieru darbiba ir normala, ka ar1
zalu neuzkrasanas atkartotu devu ievadiSanas gadijuma neatkarigi no nieru darbibas liecina par to, ka
zoledronskabes devas pielagosana vieglu (Cl., = 50-80 ml/min) un vid&ji smagu nieru darbibas
trauc€jumu (ar pazeminatu kreatinina klirensu 1idz 35 ml/min) gadijuma nav nepiecieSama. Zoledronic
acid Teva Generics lietoSana pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem (kreatinina klirenss
< 35 ml/min) ir kontrindicéta palielinata nieru mazspgjas riska dg€] $aja pacientu grupa.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Akiita toksicitate

Pelém lielaka neletala atsevi§ka intravenoza deva bija 10 mg/kg kermena masas, zurkam — 0,6 mg/kg.
P&tijumos par vienas devas infuziju suniem 1,0 mg/kg (6 reizes lielaka deva neka ieteikta terapeitiska
deva cilvekam, rekinot pec AUC), kas ievadita 15 mintitgs, tai bija laba panesamiba bez jel kadas
ietekmes uz nierém.
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Subhroniska un hroniska toksicitate

Intravenozas inflizijas pétijumos zoledronskabes renala panesamiba tika vertéta Zurkam, ievadot

0,6 mg/kg 15 mindisu infuzijas veida ar 3 dienu starplaikiem kopuma sesas reizes (kumulativaja deva,
kas atbilst aptuveni 6 reizes augstakam AUC limenim neka lietojot terapeitisko devu cilvékam), bet
piecas 15 min@i$u infiizijas pa 0,25 mg/kg, kas ievaditas ar 2—3 nedglu starplaikiem (kumulativaja
deva, kas aptuveni 7 reizes parsniedz terapeitisko devu cilvékam), suni panesa labi. Intravenozas bolus
devas petijumos devas, kuram bija laba panesamiba, mazinajas Iidz ar p&tjjuma ilgumu: zurkam un
suniem attiecigi 0,2 un 0,02 mg/kg diena bija laba panesamiba 4 nedglas, bet, lietojot 52 nedélas,
attiecigi tikai 0,01 mg/kg un 0,005 mg/kg.

Ilgstosa atkartota ievadisana kumulativaja deva, kas pietiekami parsniedza maksimalo paredz&to devu
cilvékam, izraisTja toksisku ietekmi uz citiem organiem, tostarp kunga-zarnu traktu un aknam, ka ar1
intravenozas ievadisanas vieta. So atklajumu kliniska nozime nav zinama. Biezaka atrade atkartotu
devu petijumos bija biezaka primara spongioze augosu dzivnieku garo kaulu metafizgs, lietojot
praktiski visas devas — atrade, kas liecina par savienojuma farmakologisko antirezorbtivo darbibu.

Reproduktiva toksicitate

Teratogenitates pétijumi tika veikti divam sugam, abam ievadot subkutani. Teratogénu iedarbibu
noveroja zurkam, lietojot > 0,2 mg/kg devas, un ta izpaudas ka arigas, visceralas un‘Skeleta kroplibas.
Distociju noveroja, lietojot mazako devu (0,01 mg/kg kermena masas), kas tika parbaudita zurkam.
TruSiem nenoveroja teratogénu vai embrio/fetalu iedarbibu, lai gan toksiskui¢darbibu matitei
konstatgja jau 0,1 mg/kg deva, ko izraisija pazeminatais kalcija [Tmenis seruma.

Mutagenitate un kancerogenitate
Zoledronskabe nebija mutagéniska mutagenitates parbaudgs, arikarcerogenitates parbaudes nedeva
nekadus kancerogéniskas iedarbibas pieradijumus.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Mannits

Natrija citrats

Udens injekcijam

Sis zales satur mazak par 1.nirol natrija (23 mg) katra 100 ml flakona, - biitiba tas ir ,,natriju
nesaturo3as”.

6.2. Nesaderiba

Sis zales nedrikst nonakt saskarg ar kalciju saturosiem $kidumiem. STs zales nedrikst sajaukt (lietot
maisTjuma) vai ievadit intravenozi kopa ar citam zaleém.

6.3. Uzglabasanas laiks
18 ménesi.

Kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika ir pieradita 24 stundu perioda temperatiira 2- 8°C un
25°C.

No mikrobiologiska viedokla zales jaizlieto nekavéjoties. Ja zales netiek lietotas nekavéjoties, par
uzglabasanas laiku un apstakliem pirms lietoSanas atbildigs ir lietotajs. Parasti uzglabaSanas laiks
nedrikst biit ilgaks par 24 stundam temperatiira 2°C lidz 8°C.
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6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperatiira [idz 30°C.
Uzglabasanas nosactjumus pec zalu pirmas atverSanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Daudzslanu poliolefina/stiréna-ctiléna-butiléna (SEB) maiss ar SFC polipropiléna inflizijas sistému ar
gumijas aizbazni un atveramu vacinu.

Katrs maiss satur 100 ml $kiduma.

Zoledronic acid Teva Generics ir pieejams iepakojumos, kas satur 5 vai 10 maisus.

Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par rikoSanos
Tikai vienreizgjai lietoSanai.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam/ [Jrikst lietot tikai
Skidumu, kura nav redzamas dalinas vai kuram nav mainijusies krasa.

Ledusskapt uzglabatam $kidumam pirms ievadiSanas jalauj sasilt [1dz istabas temperatiirai.
Infuzijas sagatavosanas laika jaievero aseptikas noteikumi.

1. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Teva B.V.

Swensweg 5

2031GA Haarlem

Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/14/912/004

EU/1/14/912/005

9. PIRMAS/REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2014. gada 1. aprilis

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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11 PIELIKUMS

RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEG§ANAS KARTIBAS UN I4ETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NO:'SACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IER@BEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU-LIETOSANU
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A.  RAZOTAIJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Niderlande

TEVA Gyobgyszergyar Zrt.
Tancsics Mihaly at 82.
Go6dolls 2100

Ungarija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razot3ja, kas atbild par attiecigas sérijas izlaidi, nosaukums
un adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMZI VAL IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksis, 4.2. apakSpunkts).

C.  CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIRAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums

Registracijas apliecibas pieskirSanas bridi So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu
iesniegSana nav nepiecieSama. Tacu registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz $o zalu periodiski
atjaunojamie droSuma zinojumi, ja §1s zaleg-ir iekjautas Eiropas Savienibas atsauces datumu un
periodisko zinojumu iesnieg8anas biezunia saraksta (EURD saraksta), kas sagatavots saskana ar
Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7.punktu un publicéts Eiropas Zalu agentiiras timek]a vietng.

D. NOSACIJUMI VAI JEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjaunotajos apstiprinatajos RPP.

Papildinats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo ipasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

Ja PADZ un atjaunota RPP iesniegSanas termins$ sakrit, abus min&tos dokumentus var iesniegt
vienlaicigi.

. Riska mazinasanas papildu pasakumi

Registracijas apliecibas Tpasniekam (RAI) janodro$ina, ka izglitojo$a programma, kas tiek realizéta
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registrétam indikacijam osteoporozes arstésanai sievietém pec menopauzes un virieSiem ar palielinatu
lizumu risku, ka art cilvékiem ar nesenu kaulu trausluma izraisitu giizas kaula lizumu, un
osteoporozes, kas saistita ar ilgstosu sist€misko glikokortikosteroidu lietoSanu, arst€Sanai sievieteém
pEc menopauzes un virieSiem ar palielinatu lizumu risku, tiek papildinata. Izglitojo$a programma
ietver $adus materialus:

o Informacija arstam

o Produkta informacijas paketi pacientam

Informacijai arstam jasatur $adi pamatelementi:
e Zalu apraksts
e Atgadinajuma kartite ar sekojoSu pamatinformaciju:

(0]

(0]

NepiecieSamiba katru reizi pirms arsté$anas ar Zoledronic acid Teva Generics
uzsaksanas aprékinat kreatinina klirensu, nemot véra kermena masu un izmantojot
Cockcroft-Gault formulu

Kontrindikacija par lieto§anu pacientiem ar kreatinina klirensu < 35 ml/min
Kontrindikacija par lietoSanu griitniecibas laika un sievieteém, kuras baro bérnu ar
kriiti, saistiba ar iesp&jamo teratogenitati

NepiecieSamiba nodrosinat pietiekamu pacienta hidrataciju, it Ppasi“gados vecakiem
pacientiem un pacientiem, kuri tiek arstéti ar diurétiskajiem lidzekjiem
NepiecieSamiba veikt Zoledronic acid Teva Generics infaziju 12nam un infuzijas laiks
nedrikst biit mazaks par 15 minGtém

Informacija par ievadiSanu vienu reizi gada

Informacija, ka saistiba ar zoledronskabes ievadisanuip ieteicama adekvata kalcija un
D vitamina uznemsana

Prasiba informét pacientu par nepiecieSamibuicvZrot atbilstosu fizisko aktivitati,
aizliegumu smek&t un veseligu dietu

e Produkta informacijas pakete pacientam

Produkta informacijas paketei pacientam jasatur $ada pamatinformacija:

LietoSanas instrukcija

Kontrindikacija pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem

Kontrindikacija par lieto$anu gritniecibas laika un sievietem, kuras baro bernu ar kruti
NepiecieSamiba nodrosinat adekvata kalcija un D vitamina uznemsSanu, ieverot atbilstosu

fizisko aktivitati, aizlieguniu &ni€k&t un veseligu digtu

Nopietnu blakusparadibu galvenas pazimes un simptomi

o Kad jameklg steidzainayeselibas apriipes specialista palidziba
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11 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANASINSTRUKCIJA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE (bez blue box)

1. ZALU NOSAUKUMS

Zoledronic acid Teva Generics 5 mg $kidums infazijam pudelés
Acidum zoledronicum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

Katra pudele satur 5 mg zoledronskabes (monohidrata veida).
Katrs ml skiduma satur 0,05 mg zoledronskabes (monohidrata veida).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: mannits, natrija citrats un tidens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums inflizijam
1 pudele 100 ml
Multipakas sastavdalas nevar tikt pardotas atseviski.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Intravenozai lietoSanai.
Tikai vienreizgjai lietoSanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lieto3anas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz:
P&c atverSanas: 24 stundas temperatiira 2°C - 8°C.

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAl
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet&jam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Niderlande

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Serija

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETGSANU

‘ 16. INFORMACIJA ERAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemé&rosanai ir apstiprinats.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTE MULTIPAKAI (ar blue box)

1. ZALU NOSAUKUMS

Zoledronic acid Teva Generics 5 mg $kidums infazijam pudelés
Acidum zoledronicum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Viena pudele satur 5 mg zoledronskabes (monohidrata veida).
Katrs ml skiduma satur 0,05 mg zoledronskabes (monohidrata veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: mannits, natrija citrats un tidens injekcijam.

4, ZALU FORMA UN SATURS

Skidums inflizijam

multipaka: 5 pudeles x 100 mi
multipaka: 10 pudeles x 100 ml

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Intravenozai lietoSanai.
Tikai vienreizgjai lietoSanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lieto3anas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJA! {[Z VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz:
P&c atverSanas: 24 stundas temperatiira 2°C - 8°C.

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

39



10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€§jam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Niderlande

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Seérija

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETGSANU

‘ 16. INFORMACIJA ERAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepieméroSanai ir apstiprinats.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE (ar blue box)

1. ZALU NOSAUKUMS

Zoledronic acid Teva Generics 5 mg $kidums infazijam pudelés
Acidum zoledronicum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Viena pudele satur 5 mg zoledronskabes (monohidrata veida).
Katrs ml skiduma satur 0,05 mg zoledronskabes (monohidrata veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: mannits, natrija citrats un tidens injekcijam.

‘ 4, ZALU FORMA UN SATURS

Skidums inflizijam
1 pudele 100 ml.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Intravenozai lietoSanai.
Tikai vienreizgjai lietoSanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. TPASI BRIDINAJUMIPAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAM;K_ \lli]‘A

Uzglabat berniem ner¢dzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz:
P&c atverSanas: 24 stundas temperatiira 2°C - 8°C.

9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

41



10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet&jam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

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

13. SERIJAS NUMURS

Seérija

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETGSANU

‘ 16. INFORMACIJA ERAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemé&rosanai ir apstiprinats.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES MARKEJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Zoledronic acid Teva Generics 5 mg $kidums infiizijam
Acidum zoledronicum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

Viena pudele satur 5 mg zoledronskabes (monohidrata veida).
Katrs ml skiduma satur 0,05 mg zoledronskabes (monohidrata veida).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: mannits, natrija citrats un tidens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums inflizijam
100 ml

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Intravenozai lietoSanai.
Tikai vienreiz€jai lietoSandi.
Pirms lietoSanas izlasiet lietesanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
P&c atverSanas: 24 stundas temperatiira 2°C - 8°C.

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-])

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

13.  SERIJAS NUMURS

Serija

14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

[ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU_

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta ncpiemeroSanai ir apstiprinats.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

MAISS

1. ZALU NOSAUKUMS

Zoledronic acid Teva Generics 5 mg $kidums infiizijam
Acidum zoledronicum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viens maiss satur 5 mg zoledronskabes (monohidrata veida).
Katrs ml skiduma satur 0,05 mg zoledronskabes (monohidrata veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: mannits, natrija citrats un tidens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums inflizijam
100 ml

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Intravenozai lietoSanai.
Tikai vienreizgjai lietoSanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas-instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
P&c atversanas: 24 stundas temperatiira 2°C - 8°C.

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira [idz 30°C .

45



10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Niderlande

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13.  SERIJAS NUMURS

Serija

14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

[ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU_

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta ncpiemeroSanai ir apstiprinats.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

AIZSARGAPVALKS (bez blue box)

1. ZALU NOSAUKUMS

Zoledronic acid Teva Generics 5 mg $kidums infiizijam
Acidum zoledronicum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Viens maiss satur 5 mg zoledronskabes (monohidrata veida).
Katrs ml skiduma satur 0,05 mg zoledronskabes (monohidrata veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: mannits, natrija citrats un tidens injekcijam.

4, ZALU FORMA UN SATURS

Skidums inflizijam
1 maiss 100 ml
Multipakas sastavdalas nevar tikt pardotas atseviski.

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Intravenozai lietoSanai.
Tikai vienreizgjai lietoSanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas-instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz:
P&c atversanas: 24 stundas temperatiira 2°C - 8°C.

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira [idz 30°C.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Niderlande

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13.  SERIJAS NUMURS

Serija

14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

[ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU_

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta ncpiemeroSanai ir apstiprinats
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTE (ar blue box)

1. ZALU NOSAUKUMS

Zoledronic acid Teva Generics 5 mg $kidums infiizijam
Acidum zoledronicum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viens maiss satur 5 mg zoledronskabes (monohidrata veida).
Katrs ml skiduma satur 0,05 mg zoledronskabes (monohidrata veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: mannits, natrija citrats un tidens injekcijam.

4, ZALU FORMA UN SATURS

Skidums inflizijam

multipaka: 5 maisi x 100 ml
multipaka: 10 maisi x 100 ml

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Intravenozai lieto3anai.
Tikai vienreiz€jai lietoSanai.
Pirms lietoSanas izlasiet ligivSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz:
P&c atverSanas: 24 stundas temperatiira 2°C - 8°C.

9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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Uzglabat temperatiira lidz 30°C .

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€§jam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Niderlande

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13.  SERIJAS NUMURS

Serija

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LlETOgANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemeroSanai ir apstiprinats.
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Zoledronic acid Teva Generics 5 mg $skidums infiizijam pudelés
Acidum zoledronicum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu

informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautdjumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas arT uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Zoledronic acid Teva Generics un kadam nolikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Zoledronic acid Teva Generics ievadiSanas
Ka Zoledronic acid Teva Generics tiek ievadits

lesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Zoledronic acid Teva Generics

Iepakojuma saturs un cita informacija

O UTA WM U

1. Kas ir Zoledronic acid Teva Generics un kadam noliikkam todieto

Zoledronic acid Teva Generics satur aktivo vielu zoledronskabi, 8is\zaies pieder pie zalu grupas, ko
sauc par bisfosfonatiem un ko lieto osteoporozes arstésanai sievietcim péc menopauzes un pieaugusiem
virieSiem, vai steroidu izraisitas osteoporozes un kaulu Pedzeta slitnibas arstéSanai pieaugusajiem.

Osteoporoze

Osteoporoze ir slimiba, kas izraisa kaulu biezuma fin stipruma mazinasanos, un ko biezi novéro
sieviet€ém p&c menopauzes, bet ta var attistities ariwirleSiem. Menopauzes laika sievietes olnicas
partrauc razot sievisko hormonu estrogénu, kas palidz saglabat veselus kaulus. P&c menopauzes rodas
kaulu masas zudums, kauli kliist trauslaki-um'vieglak liizt. Osteoporoze var attistities arT virieSiem un
sievietém péc ilgstosas steroidu lietosanasy kas var ietekmét kaulu stiprumu. Daudziem pacientiem ar
osteoporozi nav simptomu, bet viniein tpmér ir kaulu lizumu risks, jo osteoporoze ir novajinajusi vinu
kaulus. Nozime ir arT pazeminatam dzimumhormonu Itmenim asints, kur estrogéni galvenokart
veidojas no androgéniem, izraisot pakapenisku kaulu masas samazinasanos virie§iem. Zoledronic acid
Teva Generics stiprina kaulus gan sievieteém, gan virieSiem, un tadgjadi samazina lizumu iespgju.

Kaulu PedZeta slimiba

Vecajam kaulam‘1r janeardas un ta vieta veidojas jauns kauls no jauna materiala. To sauc par
remodelésanu. PedZeta slimibas gadijuma kaula remodel&sana notiek parak strauji un jauna kaula
uzbtuive tiek veidota nepareizi, tadel tas ir trauslaks neka parasti. Ja §1 slimiba netiek arstéta, kauli var
deform@ties, sakt sapét un lazt. Zoledronic acid Teva Generics darbojas, normalizgjot kaulu
remodel&sanas procesu, nodrosinot normala kaula veidoSanos, tadejadi atjaunojot kaulu stipribu.

2. Kas Jums jazina pirms Zoledronic acid Teva Generics ievadiSanas

Uzmanigi ievérojiet visus noradijumus, ko arsts, farmaceits vai medmasa Jums teicis pirms Zoledronic
acid Teva Generics ievadiSanas.

Jums nedrikst ievadit Zoledronic acid Teva Generics:

- ja Jums ir alergija pret zoledronskabi, citiem bisfosfonatiem vai kadu citu (6. punkta minéto) S0
zalu sastavdalu;

- ja Jums ir hipokalciémija (tas nozimé, ka kalcija Iimenis asinis ir parak zems);

- ja Jums ir smagi nieru darbibas traucgjumi;

- ja esat gritniece;
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- ja barojat b&rnu ar kriiti.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Zoledronic acid Teva Generics ievadiSanas pastastiet arstam:

- ja Jus tiekat arstéts ar citam bifosfonatu grupas zalém, jo $o zalu un Zoledronic acid Teva
Generics kombinacijas lietoSanas iedarbiba nav zinama. Tas attiecas arT uz Zometa un Aclasta
(S1s zales arT satur zoledronskabi un tiek izmantotas to pasu slimibu vai osteoporozes un citu
kaulu slimibu, kas nav audzgji, arstesana).

- ja Jums ir nieru darbibas trauc&jumi vai tie bijusi agrak;

- ja Jus nevarat katru dienu lietot kalciju saturosas partikas piedevas;

- ja Jums ir izopereti dazi vai visi epitélijkermeniSu dziedzeri kakla;

- ja Jums ir izoperéta dala no zarnam.

Pirms Zoledronic acid Teva Generics ievadiSanas pastastiet savam arstam, ja Jums ir (vai ir bijusas)
sapes, pietikums vai nejutigums smaganas, Zoklos vai abas vietas, smaguma sajiita zokl1 vai ar1
noverojama zobu izkri$ana.

Pirms Jums tiek veikta zobu arsté$ana vai dentalas kirurgiskas manipulacijas, pastastiet savam
zobarstam, ka Jis tiekat arstéts ar Zoledronic acid Teva Generics.

Kontroles parbaudes

Pirms katras Zoledronic acid Teva Generics devas ievadisanas Jasu arstam Juins javeic asins analizes,
lai parbauditu Jasu nieru funkcijas (kreatinina limeni). Svarigi, lai dazus stundas pirms Zoledronic acid
Teva Generics devas ievadiSanas Jis izdzertu vismaz vienu lidz divas-glazes skidruma (piemeram,
tidens), ka to noradijis Jusu veselibas apripes specialists.

Bérni un pusaudzi
Zoledronic acid Teva Generics nav ieteicams lietot personam, kas nav sasniegusas 18 gadu vecumu.
Zoledronic acid Teva Generics lietosana bérniem un pusaudziem nav pétita.

Citas zales un Zoledronic acid Teva Generics
Pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai par wisam zalém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis
vai varétu lietot.

Ipasi svarigi Jiisu arstam ir zinat par(visam zaleém, kuras Jiis lietojat, it ipasi, ja Jiis lietojat zales kas
var kait€t Jlsu nierém (pieméram,.aminoglikozidus) vai diurétiskos lidzeklus (,,tabletes Gidens
izvadiSanai”), kas var izraisit dehidrataciju.

Griitnieciba un baro§anadar krati
Ja Jus esat gritniece yaitbarojat bernu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu biit gritnieciba vai planojat
gritniecibu, Jums nediikst ievadit Zoledronic acid Teva Generics.

Pirms 30 zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medicinas masu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana

Zoledronic acid Teva Generics neietekmé vai nedaudz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un
apkalpot mehanismus. Ja péc Zoledronic acid Teva Generics ievadisanas Jums rodas reibonis, nevadiet
transportlidzeklus un neapkalpojiet mehanismus lidz bridim, kad jitaties labak.

Zoledronic Acid Teva satur natriju
Sis zales satur mazak neka 1 mmol natrija (23 mg) uz 100 ml, t.i., tas ir uzskatamas par natriju
nesaturoSam.

3. Ka Zoledronic acid Teva Generics tiek ievadits

Riipigi ieverojiet arsta vai medmasas sniegtos noradijumus. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
medmasai.
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Osteoporoze
leteicama deva ir 5 mg, ko arsts vai medmasa atseviskas infuzijas veida ievada Jums véna reizi gada.
Infuzijas ilgums ir vismaz 15 minttes.

Ja Jums nesen ir bijis gizas kaula lazums, Zoledronic acid Teva Generics ieteicams ievadit divas vai
vairak nedglas p&c giizas lizuma fiks€sanas operacijas.

Svarigi lietot kalcija un D vitamina partikas piedevas (piem&ram, tabletes), ka to noradijis Jiisu arsts.

Osteoporozes gadijuma Zoledronic acid Teva Generics darbojas vienu gadu. Jtsu arsts Jums pastastis,
kad Jums atkartoti jaierodas, lai sanemtu nakamo devu.

Pedzeta slimiba

Ieteicama deva ir 5 mg, ko arsts vai medicinas masa sakotngjas inflizijas veida ievada Jums véna.
Infuzijas ilgums ir vismaz 15 minites. Zoledronic acid Teva Generics var darboties ilgak neka vienu
gadu un Jiisu arsts Jums pazinos, ja Jiis nepiecieSams arstét atkartoti.

Arsts var Jums ieteikt lietot kalcija vai D vitaminu partikas piedevas (piemérand, tablctes) vismaz
pirmas desmit dienas p&c Zoledronic acid Teva Generics ievadiSanas. Ir svarigi, a1 Js riipigi ievérotu
Sos noradijumus, lai pec infuzijas kalcija ITmenis asinis neklttu parak zem& Atsts Jiis informés par
hipokalciémijas simptomiem.

Zoledronic acid Teva Generics kopa ar uzturu un dzérienu

Pirms un p&c arstésanas ar Zoledronic acid Teva Generics noteikti dzeriet pietickami daudz skidruma
(vismaz vienu vai divas glazes), ka to noradijis arsts. Tas palidzis ioverst Skidruma zudumu. Terapijas
ar Zoledronic acid Teva Generics diena Jus varat &st ka parasti. Tas ir Tpasi svarigi pacientiem, kuri
lieto diuretiskos lidzeklus (,,tabletes Gidens izvadiSanai’jiun gados veciem pacientiem.

Ja Jums nav ievadita Zoledronic acid Teva Generics deva
P&c iespéjas atrak sazinieties ar arstu vai slimnicuw, lai Jusu apmekl&jumu planotu atkartoti.

Pirms Zoledronic acid Teva Genericsiterapijas partrauks$anas

Ja Jus apsverat Zoledronic acid Teva Generics terapijas partraukSanu, lidzu, ierodieties uz nakamo
viziti un apspriediet to ar savu arstu, Jusu arsts Jums paskaidros un izlems, cik ilgi Jus jaarste ar
Zoledronic acid Teva Generics.

Ja Jums ir kadi jautajurini par 5o zalu lietoSanu, jautdjiet savam arstam, farmaceitam vai medmasai.

4, lespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Blakusparadibas, kas saistitas ar pirmo infuiziju, sastopamas loti biezi (attistas vairak neka 30%
pacientu), bet p&c katras nakamas inflizijas to biezums samazinas. Lielaka dala blakusparadibu,
piem@ram, drudzis un drebuli, sapes muskulos vai locitavas un galvassapes, attistas pirmo tris dienu
laika pec Zoledronic acid Teva Generics devas lietodanas. Sie simptomi parasti ir viegli 1idz vidgji
stipri izteikti un izziid tiTs dienu laika. Jiisu arsts var ieteikt lietot vieglu pretsapju Iidzekli, pieméram,
ibuprofénu vai paracetamolu, lai mazinatu §fs blakusparadibas. So blakusparadibu radanas iespéja
mazinas lidz ar katru nakamo Zoledronic acid Teva Generics devu.

Dazas blakusparadibas var biit nopietnas

Biezi (var attistities mazak neka 1 no 10 cilvékiem)

Pacientiem, kuri sanéma Zoledronic acid Teva Generics postmenopauzes osteoporozes arstésanai, tika
novérota neregulara sirdsdarbiba (priekSkambaru mirdzéSana). Nav noskaidrots, vai $o neregularo
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sirdsdarbibu izraisa Zoledronic acid Teva Generics, bet Jums japastasta savam arstam, ja Jiis novérojat
sev 8adus simptomus péc Zoledronic acid Teva Generics sanemsanas.
Infuzijas vieta var rasties pietikums un/vai sapes.

Retak (var attistities mazak neka 1 no 100 cilvékiem)
Adas reakcijas, pieméram, apsartums.
Pietukums, apsartums, sapes vai nieze acl vai acs paaugstinata jutiba pret gaismu.

Nav zinams (blakusparadibu biezumu nevar noteikt péc pieejamajiem datiem)

Sapes mutg, zobu sapes un sapes zokli, pietikums vai ¢iilas muté, nejutigums vai smaguma sajiita
70kli, vai zobu izkrigana. Sie simptomi var liecinat par Zokla kaulu bojajumiem (osteonekrozi). Ja Jiis
noverojat kadu no Siem simptomiem, nekavgjoties konsult&jieties ar savu zobarstu.

Var rasties nieru darbibas traucgjumi (pieméram, samazinata urina izdaliSanas). Pirms katras
Zoledronic acid Teva Generics devas ievadiSanas Jisu arstam Jums javeic asins analizes, lai
parbauditu Jasu nieru funkcijas. Svarigi, lai dazas stundas pirms Zoledronic acid Teva Generics devas
ievadiSanas Js izdzertu vismaz divas glazes Skidruma (piemé&ram, tidens), ka to noradijis Jisu
veselibas apriipes specialists.

Ja Jums rodas kada no §Tm blakusparadibam, nekav€joties izstastiet to arstam.
Zoledronic acid Teva Generics var arf izraisit citas nevélamas blakusparadibas

Loti biezi (var attistities vairak neka 1 no 10 cilvékiem)
Drudzis.

BieZi (var attistities mazak neka 1 no 10 cilvékiem)

Galvassapes, reibonis, slikta diisa, vemSana, caureja, sapes muskulos, sapes kaulos un/vai locitavas,
sapes mugura, rokas vai kajas, gripai [idzigi simptomi.(pieméram, nogurums, drebuli, sapes locitavas
un muskulos), drebuli, nogurums un intereses zudums,. vajums, sapes, slikta passajiita.

Pacientiem ar PedZeta slimibu zinots par simptorniem, ko izraisa pazeminats kalcija Iimenis asinfs,
piem&ram, muskulu spazmam, nejutigumy vai notirpuma sajitu, Tpasi apvidi ap muti.

Retak (var attistities mazak neka 1 nb 400 cilvekiem)

Gripa, augsgjo elposanas celu infekcijas, samazinats sarkano asinskermenisu skaits, apetites zudums,
bezmiegs, miegainiba, tai skaita pavajinata uzmaniba un apzina, notirpuma sajiita vai nejutigums,
izteikts nogurums, trice, Tslaicigs samanas zudums, acs infekcija vai kairinajums vai iekaisums ar
sapém un apsartumu, gricsdnis sajiita, paaugstinats asinsspiediens, pietvikums, klepus, elpas trikums,
kunga darbibas traucéjumiy sapes védera, aizciet§jums, sausums muté, grémas, izsitumi uz adas,
pastiprinata svisdna, nieze, adas apsartums, sapes kakla, musku]u, kaulu un/vai locitavu stivums,
locitavu piettikums| siuskulu krampji, sapes pleca, sapes krtisu muskulos un kriiskurvi, locitavu
iekaisums, muskulu vajums, izmainiti nieru testu rezultati, bieza urinacija, roku, potiSu vai p&du tiska,
slapes, zobu sapes, garSas sajiitas traucgjumi.

Reti (var attistities mazak neka 1 no 1 000 cilvekiem)

Retos gadijumos var€tu rasties netipiski augsstilba kaula ltizumi, it Tpasi pacientiem, kuri sanem
ilgstoSu osteoporozes arstéSanu. Ja Jums attistas sapes, vajums vai diskomforta sajiita augsstilba, giizas
vai cirkSna apvid, pastastiet par to savam arstam, jo tas varétu but augsstilba kaula iesp&jama ltizuma
agrinas pazimes.

Nav zinams (blakusparadibu biezumu nevar noteikt péc pieejamajiem datiem)

Smagas alergiskas reakcijas, tai skaita reibonis un apgritinata elpoSana, galvenokart sejas un rikles
pietikums, pazeminats asinsspiediens, sekundari dehidratacijas simptomi p&c devas ievadisanas,
pieméram, drudzis, vemsana un caureja.

Zinosana par blakusparadibam
Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
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ari uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. JUs varat zinot par
blakusparadibam arT tiesi, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas zinos$anas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Zoledronic acid Teva Generics
Jasu arsts, farmaceits vai medmasa zina, ka pareizi uzglabat Zoledronic acid Teva Generics.

- Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

- Nelietot §is zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un pudeles péc ,,Derigs
11dz/EXP”. Deriguma termin$ attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

- Neatvertai pudelei nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstakli.

- P&c pudeles atversanas Skiduma kimiska un fiziska stabilitate ir pieradita, uzglabajot 24 stundas
2 - 8°C un 25°C temperatiira. No mikrobiologiska viedokla zales biitu jaizlieto nekavgjoties. Ja
zales netiek lietotas nekavgjoties, par uzglabasanas laiku un apstakliem lidz ievadiSanai ir
atbildigs lietotajs. Parasti uzglabasanas laiks nedrikst bt ilgaks par 24 stundam,2°C lidz 8°C
temperatira. Ledusskapi uzglabatam Skidumam pirms ievadiSanas jalaujsasiltlidz istabas
temperattrai.

- Nelietojiet §1s zales, ja pamanat skiduma izgulsn&jumus vai krasas.izridinas.

- Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajietfarmaceitam, ka izmest zales,
kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzés aizsargat apkartjo-vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Zoledronic acid Teva Generics satur

- Aktiva viela ir zoledronskabe. Viena pudele/satur 5 mg zoledronskabes (monohidrata veida).
Katrs ml §kiduma satur 0,05 mg zoledronskabes (monohidrata veida).

- Citas sastavdalas ir mannits, natrija citrats un tdens injekcijam.

Zoledronic acid Teva Generics aréjais 1zskats un iepakojums

Zoledronic acid Teva Generics ir dzidrsjun bezkrasains skidums infuzijai. Tas pieejams caurspidigas
plastmasas pudelés. Katra pudele.satui"100 ml skiduma. Tas ir pieejams iepakojumos pa 1, 5 vai 10
pudelém. 5 un 10 pudelu iepakojumi pieejami tikai multipakas iepakojumos, kas satur 5 vai 10
kastites, katra pa 1 pudelei

Visi iepakojuma lielumiztirgl var nebiit pieejami.
Registracijas apliecioas TpaSnieks

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Niderlande

Razotajs

TEVA Gyogyszergyar Zrt.
Tancsics Mihaly ut 82
2100 G6dolls

Ungarija

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Niderlande
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ltidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Ipas$nieka

vietgjo parstavniecibu.
Belgié/Belgique/Belgien

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

Bbnarapus

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

E\rada
Teva EAAGG A.E.
TnA: +30 210 72 79 099

Espana
Teva Pharma, S.L.U.
Teél: +34 91 387 32 80

France
Teva Santé
Tél: +33 1 55 91 7800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o
Tel: + 3851 37 20 000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321 740

Island
ratiopharm Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900

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

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

Luxembourg/Luxemburg
Teva Pharma Belgium S.A.
Tel: +323820 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 0226400

Norge
Norway AS
TIf: - +47.66 77 55 90

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel 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: 4351 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.
Tel: +421 2 5726 7911

Suomi/Finland
ratiopharm Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900
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Konpog Sverige

Teva EAAGc ALE. Teva Sweden AB
TnA: +30 210 72 79 099 Tel: +46 4212 11 00
Latvija United Kingdom
UAB Sicor Biotech filiale Latvija Teva UK Limited
Tel: +371 67 323 666 Tel: +44 1977 628500

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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INFORMACIJA VESELIBAS APRUPES SPECIALISTIEM

Talak sniegta informacija paredzgta tikai veselibas apriipes specialistiem.

Ka sagatavot un ievadit Zoledronic acid Teva Generics

- Zoledronic acid Teva Generics 5 mg $kidums inflizijam ir gatavs lieto3anai.

Tikai vienreizgjai lietoSanai. Neizlietotais $kidums ir jaizlej. Drikst lietot tikai Skidumu, kura

nav redzamas dalinas vai kuram nav mainijusies krasa. Zoledronic acid Teva Generics 5 mg

Skidumu inflizijam nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) vai ievadit intravenozi kopa ar jebkadam citam
zalem, tas ir jaievada caur atsevisku ventiletu infiizijas Iiniju ar vienmeérigu infuzijas atrumu.
Infuzijas laiks nedrikst biit mazaks par 15 miniitém. Zoledronic acid Teva Generics 5 mg

Skidums inflizijam nedrikst nonakt saskarg ar kalciju saturosiem Skidumiem. Ja

Skidums glabats ledusskapi, pirms ievadiSanas tam jalauj sasilt Iidz istabas temperatirai.

Infuzijas sagatavosanas laika jaievero aseptikas noteikumi. Infiizija jaievada saskana ar

standarta medicinisko praksi.

Ka uzglabat Zoledronic acid Teva Generics

- Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

- Nelietot §is zales péc deriguma termina beigam, kas noradits tiz-epakojuma un pudeles péc
,,Derigs [1dz/EXP”.

- Neatvertai pudelei nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas.apstakli.

- P&c pudeles atvérSanas zales jaizmanto nekavejotiesy lai 1zvairitos no mikrobiologiska
piesarnojuma. Ja tas netiek ievaditas uzreiz, par uzglabasanas laiku un apstakliem Iidz
ievadiSanai ir atbildigs lietotajs, tacu $is laiks parasti nedrikstetu parsniegt 24 stundas
temperattra 2°C - 8°C. Pirms ievadiSanas leftusskapt uzglabatam skidumam jalauj sasilt Iidz
istabas temperatiirai.
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Zoledronic acid Teva Generics 5 mg $kidums infiizijam maisos
Acidum zoledronicum

Pirms zalu lieto§anas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu

informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas arT uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1 Kas ir Zoledronic acid Teva Generics un kadam noltukam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Zoledronic acid Teva Generics ievadiSanas
3. Ka Zoledronic acid Teva Generics tiek ievadits

4 Iesp&jamas blakusparadibas

5 Ka uzglabat Zoledronic acid Teva Generics

6 Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Zoledronic acid Teva Generics un kadam nolikam todieto

Zoledronic acid Teva Generics satur aktivo vielu zoledronskabi, 8is\zaies pieder pie zalu grupas, ko
sauc par bisfosfonatiem un ko lieto osteoporozes arstéSanai sievietéin péc menopauzes un pieaugusiem
virieSiem, vai steroidu izraisitas osteoporozes un kaulu Pedzeta slitnibas arstéSanai pieaugusajiem.

Osteoporoze

Osteoporoze ir slimiba, kas izraisa kaulu biezuma fin stipruma mazinasanos, un ko biezi novéro
sievietém p&c menopauzes, bet ta var attistities ariwirieSiem. Menopauzes laika sievietes olnicas
partrauc razot sievisko hormonu estrogénu, kas palidz saglabat veselus kaulus. P&c menopauzes rodas
kaulu masas zudums, kauli klust trauslaki-un'vieglak liizt. Osteoporoze var attistities ar1 virieSiem un
sievietém péc ilgstosas steroidu lietosanasy kas var ietekmet kaulu stiprumu. Daudziem pacientiem ar
osteoporozi nav simptomu, bet viniein tpmer ir kaulu lizumu risks, jo osteoporoze ir novajinajusi vinu
kaulus. Nozime ir arT pazeminatam dzimumhormonu Itmenim asints, kur estrogéni galvenokart
veidojas no androg€niem, izraisot pakapenisku kaulu masas samazinasanos virieSiem. Zoledronic acid
Teva Generics stiprina kaulus gan sievieteém, gan virieSiem, un tadgjadi samazina lizumu iespgju.

Kaulu PedZeta slimiba

Vecajam kaulam‘1r janeardas un ta vieta veidojas jauns kauls no jauna materiala. To sauc par
remodelesanu. PedZeta slimibas gadijuma kaula remodel&Sana notiek parak strauji un jauna kaula
uzbuve tiek veidota nepareizi, tadel tas ir trauslaks neka parasti. Ja $1 slimiba netiek arstéta, kauli var
deform@ties, sakt sapét un liizt. Zoledronic acid Teva Generics darbojas, normalizgjot kaulu
remodel&Sanas procesu, nodrosinot normala kaula veidosanos, tadéjadi atjaunojot kaulu stipribu.

2. Kas Jums jazina pirms Zoledronic acid Teva Generics ievadiSanas

Uzmanigi ievérojiet visus noradijumus, ko arsts, farmaceits vai medmasa Jums teicis pirms Zoledronic
acid Teva Generics ievadisanas.

Jums nedrikst ievadit Zoledronic acid Teva Generics:

- ja Jums ir alergija pret zoledronskabi, citiem bisfosfonatiem vai kadu citu (6. punkta mingto) S0
zalu sastavdalu;

- ja Jums ir hipokalciémija (tas nozimé, ka kalcija Itmenis asinis ir parak zems);

- ja Jums ir smagi nieru darbibas traucgjumi;

- ja esat griitniece;
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- ja barojat b&rnu ar kriiti.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Zoledronic acid Teva Generics ievadiSanas pastastiet arstam:

- ja Jus tiekat arstéts ar citam bifosfonatu grupas zalém, jo $o zalu un Zoledronic acid Teva
Generics kombinacijas lietoSanas iedarbiba nav zinama. Tas attiecas arT uz Zometa un Aclasta
(S1s zales arT satur zoledronskabi un tiek izmantotas to pasu slimibu vai osteoporozes un citu
kaulu slimibu, kas nav audzgji, arstesana).

- ja Jums ir nieru darbibas traucg&jumi vai tie bijusi agrak;

- ja Jus nevarat katru dienu lietot kalciju saturosas partikas piedevas;

- ja Jums ir izopereti dazi vai visi epitélijkermeniSu dziedzeri kakla;

- ja Jums ir izopereta dala no zarnam.

Pirms Zoledronic acid Teva Generics ievadisanas pastastiet savam arstam, ja Jums ir (vai ir bijusas)
sapes, pietikums vai nejutigums smaganas, Zoklos vai abas vietas, smaguma sajiita zokl1 vai ar1
noverojama zobu izkri$ana.

Pirms Jums tiek veikta zobu arsté8ana vai dentalas kirurgiskas manipulacijas, pastastiet savam
zobarstam, ka Jis tiekat arstéts ar Zoledronic acid Teva Generics.

Kontroles parbaudes

Pirms katras Zoledronic acid Teva Generics devas ievadisanas Jasu arstam Juins javeic asins analizes,
lai parbauditu Jasu nieru funkcijas (kreatinina limeni). Svarigi, lai daz4s stundas pirms Zoledronic acid
Teva Generics devas ievadiSanas Jis izdzertu vismaz vienu lidz divas-glazes skidruma (piemeram,
tdens), ka to noradijis Jusu veselibas apriipes specialists.

Bérni un pusaudzi
Zoledronic acid Teva Generics nav ieteicams lietot personam, kas nav sasniegusas 18 gadu vecumu.
Zoledronic acid Teva Generics lietoSana bérniem un pusaudZziem nav pétita.

Citas zales un Zoledronic acid Teva Generics
Pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai par wisam zalém, kuras lictojat ped&ja laika, esat lietojis
vai varétu lietot.

Ipasi svarigi Jiisu arstam ir zinat par(visim zalém, kuras Jiis lietojat, it Tpasi, ja Jiis lietojat zales kas
var kait€t Jiisu nierém (piemerams.aminoglikozidus) vai diurétiskos lidzeklus (,,tabletes tidens
izvadiSanai”), kas var izraisit dehidrataciju.

Griitnieciba un baroSanear kriti
Ja Jus esat gritniece yaitbarojat bernu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu biit gritnieciba vai planojat
gritniecibu, Jums nediikst ievadit Zoledronic acid Teva Generics.

Pirms 30 zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medicinas masu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana

Zoledronic acid Teva Generics neietekmé vai nedaudz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un
apkalpot mehanismus. Ja péc Zoledronic acid Teva Generics ievadisanas Jums rodas reibonis, nevadiet
transportlidzeklus un neapkalpojiet mehanismus lidz bridim, kad jutaties labak.

Zoledronic Acid Teva satur natriju
Sis zales satur mazak neka 1 mmol natrija (23 mg) uz 100 ml, t.i.,tas ir uzskatamas ka natriju
nesaturosas.

3. Ka Zoledronic acid Teva Generics tiek ievaditas

Riipigi ieverojiet arsta vai medmasas sniegtos noradijumus. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
medmasai.
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Osteoporoze
leteicama deva ir 5 mg, ko arsts vai medmasa atseviskas infuzijas veida ievada Jums véna reizi gada.
Infuzijas ilgums ir vismaz 15 minttes.

Ja Jums nesen ir bijis gizas kaula lazums, Zoledronic acid Teva Generics ieteicams ievadit divas vai
vairak nedglas p&c giizas lizuma fiks€sanas operacijas.

Svarigi lietot kalcija un D vitamina partikas piedevas (piem&ram, tabletes), ka to noradijis Jiisu arsts.

Osteoporozes gadijuma Zoledronic acid Teva Generics darbojas vienu gadu. Jtisu arsts Jums pastastTs,
kad Jums atkartoti jaierodas, lai sanemtu nakamo devu.

PedZzeta slimiba

Ieteicama deva ir 5 mg, ko arsts vai medicinas masa sakotngjas inflizijas veida ievada Jums véna.
Infuzijas ilgums ir vismaz 15 miniites. Zoledronic acid Teva Generics var darboties ilgak neka vienu
gadu un Jiisu arsts Jums pazinos, ja Jiis nepiecieSams arstét atkartoti.

Arsts var Jums ieteikt lietot kalcija vai D vitaminu partikas piedevas (piemérand, tablctes) vismaz
pirmas desmit dienas péc Zoledronic acid Teva Generics ievadiSanas. Ir syarigi, ial JOs rapigi ievérotu
Sos noradijumus, lai pec infuzijas kalcija ITmenis asinis neklttu parak zem& Atsts Jiis informés par
hipokalciémijas simptomiem.

Zoledronic acid Teva Generics kopa ar uzturu un dzérienu

Pirms un pé&c arstéSanas ar Zoledronic acid Teva Generics noteikti dzeriet pietickami daudz skidruma
(vismaz vienu vai divas glazes), ka to noradijis arsts. Tas palidzis ioverst Skidruma zudumu. Terapijas
ar Zoledronic acid Teva Generics diena Jus varat &st ka parasti. Tas ir Tpasi svarigi pacientiem, kuri
lieto diuretiskos lidzeklus (,,tabletes Gidens izvadiSanai’jiun gados veciem pacientiem.

Ja Jums nav ievadita Zoledronic acid Teva Generics deva
P&c iespéjas atrak sazinieties ar arstu vai slimnicuw, lai Jusu apmekl&jumu planotu atkartoti.

Pirms Zoledronic acid Teva Genericsiterapijas partrauksanas

Ja Jus apsverat Zoledronic acid Tevd Generics terapijas partraukSanu, lidzu, ierodieties uz nakamo
viziti un apspriediet to ar savu arstu, Jusu arsts Jums paskaidros un izlems, cik ilgi Jus jaarste ar
Zoledronic acid Teva Generics.

Ja Jums ir kadi jautajurni par So zalu lietosanu, jautdjiet savam arstam, farmaceitam vai medmasai.

4, lespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Blakusparadibas, kas saistitas ar pirmo infliziju, sastopamas loti bieZi (attistas vairak neka 30%
pacientu), bet p&c katras nakamas inflizijas to biezums samazinas. Lielaka dala blakusparadibu,
piem@ram, drudzis un drebuli, sapes muskulos vai locTtavas un galvassapes, attistas pirmo tris dienu
laika péc Zoledronic acid Teva Generics devas lieto3anas. Sie simptomi parasti ir viegli lidz vidgji
stipri izteikti un izziid tiTs dienu laika. Jisu arsts var ieteikt lietot vieglu pretsapju Iidzekli, pieméram,
ibuprofénu vai paracetamolu, lai mazinatu §fs blakusparadibas. So blakusparadibu radanas iespéja
mazinas Iidz ar katru nakamo Zoledronic acid Teva Generics devu.

Dazas blakusparadibas var biit nopietnas

Biezi (var attistities mazak neka 1 no 10 cilvékiem)

Pacientiem, kuri sanéma Zoledronic acid Teva Generics postmenopauzes osteoporozes arstesanai, tika
novérota neregulara sirdsdarbiba (priekSkambaru mirdzéSana). Nav noskaidrots, vai $o neregularo
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sirdsdarbibu izraisa Zoledronic acid Teva Generics, bet Jums japastasta savam arstam, ja Jis novérojat
sev 8adus simptomus péc Zoledronic acid Teva Generics sanemsanas.
Infuzijas vieta var rasties pietikums un/vai sapes.

Retak (var attistities mazak neka 1 no 100 cilvékiem)
Adas reakcijas, pieméram, apsartums.
Pietukums, apsartums, sapes vai nieze acl vai acs paaugstinata jutiba pret gaismu.

Nav zinams (blakusparadibu biezumu nevar noteikt péc pieejamajiem datiem)

Sapes mut€, zobu sapes un sapes zokli, pietikums vai ¢tilas mut€, nejutigums vai smaguma sajiita
70kli, vai zobu izkriSana. Sie simptomi var liecinat par Zokla kaulu bojajumiem (osteonekrozi). Ja Jiis
noverojat kadu no Siem simptomiem, nekavgjoties konsult&jieties ar savu zobarstu.

Var rasties nieru darbibas traucgjumi (pieméram, samazinata urina izdaliSanas). Pirms katras
Zoledronic acid Teva Generics devas ievadiSanas Jisu arstam Jums javeic asins analizes, lai
parbauditu Jasu nieru funkcijas. Svarigi, lai dazas stundas pirms Zoledronic acid Teva Generics devas
ievadiSanas Jiis izdzertu vismaz divas glazes Skidruma (piemé&ram, tidens), ka to noradijis Jisu
veselibas apriipes specialists.

Ja Jums rodas kada no §Tm blakusparadibam, nekav€joties izstastiet to arstam.
Zoledronic acid Teva Generics var ari izraisit citas nevélamas blakusparadibas

Loti biezi (var attistities vairak neka 1 no 10 cilvékiem)
Drudzis.

Biezi (var attistities mazak neka 1 no 10 cilvékiem)

Galvassapes, reibonis, slikta diiSa, vemSana, caureja, sapes muskulos, sapes kaulos un/vai locitavas,
sapes mugura, rokas vai kajas, gripai lidzigi simptomi.(pieméram, nogurums, drebuli, sapes locitavas
un muskulos), drebuli, nogurums un intereses zudums;, vajums, sapes, slikta passajiita.

Pacientiem ar Pedzeta slimibu zinots par simptoriiem, ko izraisa pazeminats kalcija I[imenis asinfs,
pieméram, muskulu spazmam, nejutigumu‘val notirpuma sajttu, pasi apvidii ap muti.

Retak (var attistities mazak neka 1 nd 400 cilvekiem)

Gripa, augsgjo elposanas celu infekeijas, samazinats sarkano asinskermenisu skaits, apetites zudums,
bezmiegs, miegainiba, tai skaita pavajinata uzmaniba un apzina, notirpuma sajiita vai nejutigums,
izteikts nogurums, trice, 1slaicigs samanas zudums, acs infekcija vai kairinajums vai iekaisums ar
sapém un apsartumu, gricsdnis sajiita, paaugstinats asinsspiediens, pietvikums, klepus, elpas trikums,
kunga darbibas traucéjumi; sapes védera, aizcieté§jums, sausums muté, grémas, izsitumi uz adas,
pastiprinata svisdna, nieze, adas apsartums, sapes kakla, muskulu, kaulu un/vai locttavu sttvums,
locitavu piettikums| simuskulu krampji, sapes pleca, sapes krisu muskulos un kriiskurvi, locitavu
iekaisums, muskulu vajums, izmainiti nieru testu rezultati, bieza urinacija, roku, potisu vai p&du taska,
slapes, zobu sapes, garSas sajiitas trauc€jumi.

Reti (var attistities mazak neka 1 no 1 000 cilvékiem)

Retos gadijumos varétu rasties netipiski augsstilba kaula ltzumi, it Tpasi pacientiem, kuri sanem
ilgstosu osteoporozes arstéSanu. Ja Jums attistas sapes, vajums vai diskomforta sajiita augsstilba, giizas
vai cirk$na apvidu, pastastiet par to savam arstam, jo tas var€tu biit augsstilba kaula iespgjama lizuma
agrinas pazimes.

Nav zinams (blakusparadibu biezumu nevar noteikt p&c pieecjamajiem datiem)

Smagas alergiskas reakcijas, tai skaita reibonis un apgriitinata elpoSana, galvenokart sejas un rikles
pietikums, pazeminats asinsspiediens, sekundari dehidratacijas simptomi péc devas ievadiSanas,
pieméram, drudzis, vemSana un caureja.

Zinosana par blakusparadibam
Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
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ari uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jis varat zinot par
blakusparadibam arT tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinos$anas sistemas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5.

Ka uzglabat Zoledronic acid Teva Generics

Jasu arsts, farmaceits vai medmasa zina, ka pareizi uzglabat Zoledronic acid Teva Generics.

6.

Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §is zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz maisa un kastites péc ,,Derigs
11dz/EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.

P&c atverSanas Skiduma kimiska un fiziska stabilitate ir pieradita, uzglabajot 24 stundas 2 - 8°C
un 25°C temperatiird. No mikrobiologiska viedokla zales biitu jaizlieto nekavéjoties. Ja zales
netiek lietotas nekavgjoties, par uzglabasanas laiku un apstakliem lidz ievadiSanai ir atbildigs
lietotajs. Parasti uzglabasanas laiks nedrikst biit ilgaks par 24 stundam 2°C lidz,8°C
temperattra. Ledusskapi uzglabatam Skidumam pirms ievadiSanas jalaujsasiltidz istabas
temperattrai.

Nelietojiet §1s zales, ja pamanat §kiduma izgulsn&jumus vai krasas.izmainas.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajietfarmaceitam, ka izmest zales,
kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgiovidi.

lepakojuma saturs un cita informacija

Ko Zoledronic acid Teva Generics satur

Aktiva viela ir zoledronskabe. Viens maiss satur. 5 mg zoledronskabes (monohidrata veida).
Katrs ml skiduma satur 0,05 mg zoledronskabes (monohidrata veida).
Citas sastavdalas ir mannits, natrija citrats un tidens injekcijam.

Zoledronic acid Teva Generics aréjais 1zskats un iepakojums

Zoledronic acid Teva Generics ir dzidrsjun bezkrasains §kidums inflizijai. Tas pieejams
poliolefina/stiréna - etiléna - butiléna (SEB) folijas maisa ar folijas aizsargapvalku. Katrs maiss satur
100 ml skiduma. Tas ir pieejams multipakas iepakojumos, kas satur 5 vai 10 maisus.

Visi iepakojuma lielumitizgd' var nebiit pieejami.

Registracijas apii¢cibas paSnieks
Teva B.V.

Swensweg 5

2031GA Haarlem

Niderlande

RazZotajs

TEVA Gydgyszergyar Zrt.
Téancsics Mihaly ut 82
2100 Godolls

Ungarija

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Niderlande
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Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Ipas$nieka

vietgjo parstavniecibu.

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

bbarapus

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

E\LGoa
Teva EAAGG ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

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

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o
Tel: + 3851 37 20 000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321 740

island
ratiopharm Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900

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

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

Luxembourg/Luxemburg
Teva Pharma Belgium S.A.
Tél: +32 382073 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
Norway AS
TIf: : +47 66 77 55 90

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1 97007-0

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 345 93 00

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tel: 4351 21 476 75 50

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

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

Slovenska republika
Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5726 7911

Suomi/Finland
rationpharm Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900
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Konpog Sverige

Teva EAAGc A.E. Teva Sweden AB
TnA: +30 210 72 79 099 Tel: +46 4212 11 00
Latvija United Kingdom
UAB Sicor Biotech filiale Latvija Teva UK Limited
Tel: +371 67 323 666 Tel: +44 1977 628500

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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INFORMACIJA VESELIBAS APRUPES SPECIALISTIEM

Talak sniegta informacija paredzgta tikai veselibas apriipes specialistiem.

Ka sagatavot un ievadit Zoledronic acid Teva Generics 5 mg $Skidums

- Zoledronic acid Teva Generics 5 mg $skidums infuizijam maisos ir gatavs lietosanai.

Tikai vienreizg€jai lietoSanai. Neizlietotais $kidums ir jaizlej. Drikst lietot tikai Skidumu, kura

nav redzamas dalinas vai kuram nav mainijusies krasa. Zoledronic acid Teva Generics 5 mg

Skidumu inflizijam maisos nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) vai ievadit intravenozi kopa ar jebkadam
citam zalém, tas ir jaievada caur atsevisku ventilétu infuzijas Iiniju ar vienmé&rigu inflizijas atrumu.
Infuzijas laiks nedrikst biit mazaks par 15 miniitém. Zoledronic acid Teva Generics 5 mg

Skidums infiizijam maisos nedrikst nonakt saskar€ ar kalciju saturoSiem Skidumiem. Ja

Skidums glabats ledusskapi, pirms ievadiSanas tam jalauj sasilt Iidz istabas temperatiirai.

Infuzijas sagatavoSanas laika jaievéro aseptikas noteikumi. Inflizija jaievada saskana ar

standarta medicinisko praksi.

Ka uzglabat Zoledronic acid Teva Generics 5 mg §kidums

- Uzglabat §1s zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

- Nelietot §is zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz'maisa péc ,,Derigs lidz/EXP”.

- Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
Kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika ir pieradita.24 stundu perioda temperatiira 2- 8°C
un 25°C. No mikrobiologiska viedokla zales bitu jaizlieto nekavéjoties. Ja zales netiek
ievaditas nekavgjoties, par uzglabasanas laiku un apstaKlieni 11dz ievadi$anai ir atbildigs
lietotajs. Parasti uzglabasanas laiks nedrikst bat ilgaks par 24 stundam temperattra 2°C lidz
8°C.
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