ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



v Acest medicament face obiectul unei monitoriziri suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zandoriah 20 micrograme/80 microlitri solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut.

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare doza de 80 microlitri contine teriparatid 20 micrograme .

Un stilou injector (pen) preumplut a 2,4 ml contine teriparatid 600 micrograme (corespunzator la
250 micrograme per ml).

sk
Teriparatidul, thPTH(1-34), produs in E. coli prin utilizarea tehnologiei ADN-ului recombinant,
este identic cu secventa de 34 aminoacizi N-terminala a hormonului paratiroidian uman endogen.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila.
Solutie incolora, limpede.
Intervalul de pH acceptabil este de 3,8—4,5, iar intervalul de osmolalitate al medicamentului este de
262-368 mOsmol/kg.
4. DATE CLINICE
6.1 Indicatii terapeutice
Teriparatid este indicat la adulti.
Tratamentul osteoporozei la femei in post-menopauza si la barbati cu risc crescut de fractura (vezi
pct. 5.1). La femeile In post-menopauza s-a demonstrat reducerea semnificativa a incidentei

fracturilor vertebrale si non-vertebrale, dar nu si a fracturilor de sold.

Tratamentul osteoporozei asociate tratamentului sistemic sustinut cu glucocorticoizi, la femei si
barbati cu risc crescut de fractura (vezi pct. 5.1).

6.2 Doze si mod de administrare
Doze
Doza recomandata de teriparatid este de 20 micrograme administrate o daté pe zi.

Durata totalda maxima a tratamentului cu teriparatid trebuie sa fie de 24 luni (vezi pct. 4.4).
Tratamentul de 24 luni cu teriparatid nu trebuie repetat de-a lungul vietii unui pacient.

Pacientii trebuie sa primeasca suplimente de calciu si vitamina D, daca aportul prin dieta este
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inadecvat.

Dupa intreruperea tratamentului cu teriparatid, pacientii pot sa continue cu alte tratamente pentru
osteoporoza.

Populatii speciale

Pacienti cu insuficientd renala

Teriparatid nu trebuie utilizat la pacientii cu insuficienta renald severa (vezi pct. 4.3). La pacientii
cu insuficientd renald moderata, teriparatid trebuie utilizat cu precautie. Nu sunt prevazute precautii
speciale pentru pacientii cu insuficientad renald moderata.

Pacienti cu insuficienta hepatica
Nu sunt disponibile date la pacientii cu functie hepatica alterata (vezi pct 5.3). Astfel, teriparatid
trebuie utilizat cu precautie.

Populatie pediatrica si adulfi tineri cu epifize deschise

Nu au fost stabilite siguranta si eficacitatea teriparatid la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.
Teriparatid nu trebuie utilizat la copii si adolescenti (cu varsta sub 18 ani) sau la adulti tineri cu
epifize deschise.

Pacienti varstnici
Nu este necesara ajustarea dozelor in functie de varsta (vezi pct. 5.2).

Mod de administrare

Teriparatid trebuie administrat o data pe zi prin injectie subcutanata la nivelul coapsei sau
abdomenului.

Pacientii trebuie instruiti sa utilizeze tehnici de injectare corecte (vezi pct. 6.6). Este disponibil i un
Manual de utilizare care instruieste pacientii cu privire la folosirea corecta a pen-ului.

6.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti mentionati in sectiunea 6.1.

Sarcina si alaptarea (vezi pct. 4.4 1 4.6)

Hipercalcemie preexistenta

Insuficienta renala severa

Boli osoase metabolice (incluzand hiperparatiroidismul si boala osoasa Paget), altele
decét osteoporoza primara sau osteoporoza indusa de tratamentul cu glucocorticoizi

Cresteri inexplicabile ale fosfatazei alcaline

e  Radioterapie scheletald anterioara sau radioterapie prin implant

Pacientii cu tumori maligne osoase sau metastaze osoase trebuie exclusi de la tratamentul cu
teriparatid.

6.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Trasabilitatea

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul
lotului medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Calciu seric si urinar

La pacientii cu normocalcemie, dupa injectia cu teriparatid s-au observat cresteri usoare si

tranzitorii ale calcemiei. Concentratiile plasmatice ale calciului ating un maximum dupa 4 - 6 ore si

revin la valorile initiale la 16 - 24 ore dupa administrarea fiecarei doze de teriparatid. Prin urmare,
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in cazul in care sunt recoltate probe de sange pentru masurarea concentratiei plasmatice a calciului,
acestea trebuie recoltate la cel putin 16 ore de la injectia cea mai recenti cu tetriparatid. In cursul
tratamentului nu este necesara monitorizarea de rutina a concentratiei plasmatice a calciului.
Teriparatid poate sa determine mici cresteri ale excretiei urinare de calciu, dar studiile clinice nu
au relevat o incidenta a hipercalciuriei diferita fatd de cea de la pacientii tratati cu placebo.

Litiaza renala
Teriparatid nu a fost studiat la pacientii cu litiaza renala activa. Teriparatid trebuie utilizat cu
precautie la pacientii cu litiaza renala activa sau recenta datorita potentialului de exacerbare a acestei

afectiuni.

Hipertensiunea arteriald ortostatica

In studiile clinice pe termen scurt cu teriparatid, s-au observat episoade izolate de hipotensiune
arteriald ortostatica tranzitorie. Caracteristic, evenimentul a inceput in decurs de 4 ore de la
administrare §i s-a rezolvat spontan intr-un interval de la cateva minute pana la cateva ore.
Atunci cand a aparut hipotensiune arteriald ortostatica tranzitorie, aceasta s-a manifestat la
primele cateva doze si s-a ameliorat prin agezarea pacientului in clinostatism si nu a impiedicat
continuarea tratamentului.

Insuficientd renald

Este necesara precautie la pacientii cu insuficienta renald moderata.

Populatia adulta tanara

Experienta la populatia adulta tanara, inclusiv la femeile in pre-menopauza, este limitata (vezi
pct. 5.1). La aceasta populatie tratamentul trebuie initiat numai daca beneficiile depasesc in
mod evident riscurile.

In timpul utilizarii teriparatid, femeile de varsta fertila trebuie si foloseasca metode contraceptive
eficace. Daca raman gravide, teriparatid trebuie intrerupt.

Durata tratamentului

Studiile efectuate la sobolan evidentiaza o incidenta crescutd a osteosarcoamelor in administrarea
pe termen lung a teriparatidului (vezi pct. 5.3). Pana la aparitia altor date clinice, durata
recomandata de

24 luni a tratamentului nu trebuie depasita.

Teriparatid contine sodiu

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) per doza, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

6.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Intr-un studiu efectuat la 15 voluntari sinitosi cirora li s-a administrat digoxin zilnic pana la
stareavde echilibru, o doza unica de teriparatid nu a modificat efectul cardiac al digoxinului. Totusi,
raportarea unor cazuri izolate a sugerat ca hipercalcemia poate predispune pacientii la toxicitate
digitalica. Deoarece teriparatid creste tranzitoriu concentratia plasmatica a calciului, acesta trebuie
utilizat cu prudenta la pacientii care fac tratament cu digitalice.

Teriparatid a fost evaluat in studii de interactiune farmacodinamica cu hidroclorotiazida. Nu s-au
observat interactiuni semnificative clinic.



Administrarea concomitenta a raloxifenului sau a tratamentului hormonal de substitutie cu teriparatid
nu a modificat efectele teriparatid asupra concentratiei plasmatice sau urinare a calciului sau asupra
evenimentelor clinice adverse.

6.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femei de varsta fertild/Contraceptia la femei

In timpul administrarii teriparatid, femeile de varsta fertild trebuie sa utilizeze metode
contraceptive eficace. Daca raman gravide, teriparatid trebuie intrerupt.

Sarcina

Teriparatid este contraindicat in timpul sarcinii (vezi pct. 4.3).

Alaptarea

Teriparatid este contraindicat la femeile care alapteaza. Nu se cunoaste daca teriparatidul se elimina
in laptele matern.

Fertilitatea
Studiile efectuate la iepure au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).
Nu a fost studiat efectul teriparatidului asupra dezvoltarii fetale umane. Riscul potential la om nu
este cunoscut.

6.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Teriparatid are o influenta neglijabila sau nu are influenta asupra capacititii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje. La unii pacienti s-au observat hipotensiune arteriala ortostaticd sau ameteala
tranzitorie. Acesti pacienti nu trebuie sa conduca vehicule sau sa foloseasca utilaje pana la
remisiunea simptomelor.

6.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse cel mai frecvent raportate la pacientii tratati cu teriparatid sunt greatd, durere
la nivelul membrelor, cefalee si ameteala.

Lista in format tabelar a reactiilor adverse

In studiile clinice efectuate cu teriparatid, 82,8% dintre pacientii tratati cu teriparatid si 84,5%
dintre cei tratati cu placebo au raportat cel putin 1 reactie adversa.

Reactiile adverse asociate cu utilizarea teriparatid-ului in studiile clinice privind osteoporoza si in
perioada de dupa punerea pe piata sunt prezentate in tabelul de mai jos. Pentru clasificarea
reactiilor adverse s-a utilizat urméatoarea conventie: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si
<1/10), mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100), rare (>1/10000 si <1/1000), foarte rare
(<1/10000).

Tulburari hematologice si limfatice
Frecvente: Anemie

Tulburari ale sistemului imunitar
Rare: anafilaxie




Tulburari metabolice si de nutritie

Frecvente: Hipercolesterolemie

Mai putin frecvente: Hipercalcemie mai mare de 2,76 mmol/l, hiperuricemie
Rare: Hipercalcemie mai mare de 3,25 mmol/l

Tulburari psihice
Frecvente: Depresie

Tulburari ale sistemului nervos
Frecvente: Ameteald, cefalee, lombosciatica, sincopa

Tulburari acustice si vestibulare
Frecvente: Vertij

Tulburari cardiace
Frecvente: Palpitatii
Mai putin frecvente: Tahicardie

Tulburari vasculare
Frecvente: Hipotensiune arteriala

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Frecvente: Dispnee
Mai putin frecvente: Emfizem pulmonar

Tulburari gastro-intestinale
Frecvente: Greata, varsaturi, hernie hiatala, boala de reflux gastro-esofagian
Mai putin frecvente: Hemoroizi

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Frecvente: Hipersudoratie

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Foarte frecvente: Dureri ale membrelor

Frecvente: Crampe musculare

Mai putin frecvente: Mialgii, artralgii, crampe/ dorsalgie*

Tulburari renale si ale cailor urinare
Mai putin frecvente: Incontinenta urinara, poliurie, mictiuni nocturne imperioase, nefrolitiaza
Rare: insuficientd/afectare renala

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Frecvente: Fatigabilitate, durere toracica, astenie, reactii usoare si tranzitorii la locul injectarii,
incluzand durere, edem, eritem, echimoza localizata, prurit si sangerari minore la locul injectarii.
Mai putin frecvente: Eritem la locul injectarii, reactie la locul injectarii.

Rare: Posibile evenimente alergice imediat dupa injectare: dispnee acutd, edem oro/facial, urticarie
generalizatd, durere toracica, edeme (in special periferice).

Investigatii diagnostice
Mai putin frecvente: Crestere in greutate, murmur cardiac, crestere a concentratiei plasmatice a
fosfatazei alcaline

* Au fost raportate cazuri grave de crampe sau dorsalgie 1n interval de minute de la injectare.

Descrierea reactiilor adverse selectate

In studiile clinice au fost raportate urmatoarele reactii, cu o diferenta de frecventa >1% fata
de placebo: vertij, greatad, dureri ale membrelor, ameteald, depresie, dispnee.

Teriparatid creste concentratiile plasmatice ale acidului uric. In studiile clinice, 2,8% din
pacientele tratate cu teriparatid au prezentat concentratii plasmatice ale acidului uric peste limita
superioard a normalului, in comparatie cu 0,7% dintre pacientele tratate cu placebo. Totusi,
hiperuricemia nu a determinat cresterea incidentei gutei, artralgiilor sau litiazei renale.

Intr-un studiu clinic de mari proportii, la 2,8% din femeile care au primit teriparatid au fost
depistati anticorpi care au reactionat incrucisat cu teriparatidul. In general, anticorpii au fost
detectati prima oard dupa 12 luni de tratament si au scézut dupa intreruperea tratamentului. Nu s-au
evidentiat reactii de hipersensibilitate, reactii alergice, efecte asupra concentratiei plasmatice a
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calciului sau efecte asupra raspunsului Densitatii Minerale Osoase (DMO).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest
lucru permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii
din domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul
sistemului nationalderaportare,astfel cumestementionatinAnexaV*.

6.9 Supradozaj

Semne si simptome

Teriparatid a fost administrat in doze unice de pana la 100 micrograme si in doze repetate de pana la
60 micrograme/zi timp de 6 sdptamani.

Efecte care pot fi asteptate In caz de supradozaj: hipercalcemie intarziata si risc de
hipotensiune arteriald ortostatica. De asemenea, pot s apara greata, varsaturi, ameteli si

cefalee.

Experientaprivindsupradozajulcaurmarearaportarilorspontanepost-autorizare

In raportari spontane din perioada post-autorizare, au existat cazuri de administrare gresita in care
intregul continut (pana la 800 mcg) al stiloului injector (pen-ului) preumplut cu teriparatid a fost
administrat Intr-o singurd doza. Evenimentele tranzitorii raportate au fost greata, slabiciune/letargie
si hipotensiune arteriala. In unele cazuri nu au aparut evenimente adverse in urma supradozajului.
Nu au fost raportate decese ca urmare a supradozajului.

Abordarea terapeutica a supradozajului

Nu existd un antidot specific pentru teriparatid. Tratamentul unui supradozaj suspectat trebuie sa
includa intreruperea temporara a tratamentului cu teriparatid, monitorizarea concentratiei plasmatice
a calciului si aplicarea masurilor de sustinere adecvate, cum este hidratarea.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Homeostazie calcica, hormoni paratiroidieni si analogi, codul ATC:
HO5AA02

Zandoriah este un medicament biosimilar. Sunt disponibile informatii detaliate pe website-ul
Agentiei Europene a Medicamentului http://www.ema.europa.eu.

Mecanism de actiune

Hormonul paratiroidian endogen cu 84 aminoacizi (PTH) este reglatorul principal al metabolismului
calciului si fosfatului la nivel osos si renal. Forsteo (thPTH(1-34)) este fragmentul activ (1-34) al
hormonului paratiroidian endogen uman. Actiunile fiziologice ale PTH includ stimularea
osteogenezei prin efecte directe asupra celulelor osteogene (osteoblasti), crescand indirect absorbtia
intestinald de calciu si amplificind reabsorbtia tubulara de calciu si excretia de fosfat de catre rinichi.

Efecte farmacodinamice

Teriparatid este un medicament osteogen pentru tratamentul osteoporozei. Efectele scheletice ale
teriparatid depind de modul expunerii sistemice. Administrarea teriparatid in priza zilnica unica
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creste apozitia de os nou pe suprafetele trabeculare si corticale ale osului prin stimularea
preferentiald a activitatii osteoblastice fata de cea osteoclastica.

Eficacitatea clinica

Factori de risc

Pentru a putea identifica femeile si barbatii cu risc crescut de fracturi osteoporotice si care ar putea
beneficia de pe urma tratamentului, trebuie luati in considerare factorii de risc independenti, ca de
exemplu, DMO scazuta, varsta, fractura preexistenta, istoric familial de fracturi de sold, turnover
o0sos crescut si indice de masa corporala scazut.

Femeile 1n pre-menopauza, cu osteoporoza indusa de tratamentul cu glucocorticoizi trebuie
considerate ca avand risc crescut de fractura daca au o fractura pre-existentd sau au o combinatie de
factori de risc care le incadreaza la risc crescut de fractura (de ex. densitate minerald osoasa scazuta
[de ex. scorul T<-2], tratament intensiv cu glucocorticoizi in doze mari [de ex. > 7,5 mg/zi pentru cel
putin 6 luni], boald de fond in puseu acut, concentratii scazute ale steroizilor sexuali).

Osteoporoza post-menopauzd

Un studiu pivot a inclus 1637 femei 1n post-menopauza (varsta medie 69,5 ani). La inceputul
studiului, noud zeci la sutd din paciente avusesera una sau mai multe fracturi vertebrale, si in medie,
DMO vertebrala a fost de 0,82 g/cm?2 (echivalentd cu un scor T = -2,6 DS). Tuturor pacientelor li s-
au administrat 1000 mg calciu pe zi si cel putin 400 Ul vitamind D pe zi. Rezultatele tratamentului
cu teriparatid pentru o perioada de pana la 24 luni (in medie 19 luni) demonstreaza reducerea
semnificativa statistic a numarului de fracturi (Tabelull). Pentru a preveni una sau mai multe noi
fracturi vertebrale, 11 femei au necesitat tratament, in medie, timp de 19 luni.

Tabelul 1
Incidenta fracturilor vertebrale la femei in post-menopauza:
Placebo Teriparatid Riscul relativ
(N = 544) (%) (N =541) (%) (11 95%)
comparativ cu placebo
Fractura vertebrala noua 14,3 50 b 0,35
=1)? ’ (0,22, 0,55)
Fracturi vertebrale 49 11 b 0,23
multiple (>2) @ (0,09, 0,60)
Fracturi non-vertebrale 5,5% 2.6% d 0,47
de fragilitate® (0,25,0,87)
Fracturi non-vertebrale 3,9% 1.5% d 0,38
de fragilitate majore® (0,17, 0,86)
(sold, radius, humerus,
coaste si pelvis)

Abrevieri: N = numarul de paciente repartizate aleator fiecarui grup de tratament; IT = Interval
de Incredere

4 Incidenta fracturilor vertebrale a fost evaluata la 448 paciente tratati cu placebo si la 444 paciente
tratati cu Forsteo, carora li
s-au efectuat radiografii vertebrale atat la intrarea in studiu cat si ulterior

b p< 0,001 in comparatie cu placebo
€ Nu a fost demonstrati o reducere semnificativa a incidentei fracturilor de sold.
d p< 0,025 in comparatie cu placebo.



Dupa un tratament de 19 luni (in medie), densitatea minerala osoasa (DMO) a crescut la
nivelul coloanei lombare si soldului cu 9%, respectiv 4% in comparatie cu placebo (p<0,001).

Abordarea terapeutica post-tratament: In urma tratamentului cu teriparatid, 1262 femei in post-
menopauza din studiul pivot s-au inrolat intr-un studiu de urmarire post-tratament. Obiectivul
principal al acestui studiu a fost colectarea de date cu privire la siguranta utilizarii teriparatid. In
timpul acestei perioade de observatie au fost permise alte tratamente pentru osteoporoza si, in plus, s-
a efectuat evaluarea fracturilor vertebrale.

Timp de 18 luni in medie, dupa intreruperea teriparatid, a existat o reducere de 41% (p=0,004)
a numarului de paciente cu cel putin o noua fractura vertebrald, in comparatie cu placebo.

Intr-un studiu deschis, 503 femei cu osteporoza severi aflate in post-menopauzi si o fractura de
fragilitate in cursul ultimilor 3 ani (83% au primit anterior un tratament pentru osteporoza) au primit
tratament cu teriparatid pana la 24 luni. La 24 luni, cresterea medie a DMO fatd de momentul initial
la nivelul coloanei vertebrale lombare, soldului si a colului femural a fost de 10,5%, 2,6% si
respectiv de 3,9%. Cresterea medie a DMO de la 18 la 24 de luni a fost de 1,4%, 1,2% si de 1,6% la
nivelul coloanei vertebrale lombare, soldului si respectiv a colului femural.

Un studiu randomizat de faza 4, dublu-orb, controlat cu un comparator, desfasurat pe o perioada 24
de luni, a inclus 1360 de femei aflate in post-menopauza, cu diagnostic stabilit de osteoporoza. 680
de subiecti au fost randomizati cu teriparatid iar 680 de subiecti au fost randomizati cu risendronat
35 mg/saptamand, administrat pe cale oralad. La inceputul studiului, varsta medie a femeilor a fost de
72,1 ani, cu o medie prevalentd de 2 fracturi vertebrale; 57,9% dintre paciente primisera anterior
tratament cu bifosfonati si 18,8% au primit, concomitent, glucocorticoizi, pe durata studiului. 1013
(74,5%) dintre paciente au terminat cele 24 de luni ale studiului. Mediana cumulata a dozei de
glucocorticoid a fost de 474,3 (66,2) mg in bratul cu teriparatid si 898,0 (100,0) mg in bratul cu
risedronat. Pacientilor li s-a administrat o medie de 1433 Ul/zi (1400 Ul/zi) de vitamina D 1n bratul
cu teriparatid si 1191 Ul/zi (900 Ul/zi) in bratul cu risedronat. La pacientii care au avut radiografii
facute atat initial si pe parcursul studiului, incidenta de noi fracturi vertebrale a fost de 28/516
(5,4%) la pacientii tratati cu teriparatid si 64/533 (12,0%) la pacientii tratati cu risedronat, cu un risc
relativ (IT 95%) = 0,44 (0,29-0,68), p<0,0001. Incidenta cumulativi a fracturilor clinice (fracturi
vertebrale si non-vertebrale) a fost de 4,8% la pacientii tratati cu teriparatid si de 9,8% la pacientii
tratati cu risedronat, risc relativ (Ii 95%)= 0,48 (0,32-0,74), p=0,0009.

Osteoporoza la barbati

Intr-un studiu clinic, au fost inrolati 437 barbati (varsta medie 58,7 ani) cu osteoporozi
hipogonadala (definita ca valoare matinala de testosteron liber scazuta sau FSH sau LH crescute)
sau osteoporoza idiopatica . Scorurile medii T initiale ale densitatii minerale osoase vertebrale si la
nivelul colului femural au fost de -2.2 DS si respectiv de -2,1 DS. La momentul initial 35% dintre
pacienti aveau o fractura vertebrala si 59% aveau o fractura non-vertebrala.

Tuturor pacientilor li s-au administrat 1000 mg calciu pe zi si cel putin 400 Ul vitamina D pe zi. DMO
la nivelul coloanei lombare a crescut semnificativ dupa 3 luni. Dupa 12 luni, DMO a crescut la nivelul
coloanei lombare si soldului cu 5%, respectiv 1%, In comparatie cu placebo. Totusi, nu s-a demonstrat
un efect semnificativ asupra frecventei fracturilor.

Osteoporoza indusa de tratamentul cu glucocorticoizi

Eficacitatea teriparatid la barbatii si femeile (N=428) care au primit tratament sistemic sustinut cu
glucocorticoizi (echivalent cu 5 mg prednison sau mai mult, timp de cel putin 3 luni) a fost
demonstrata Intr-un studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu un comparator (alendronat 10 mg/zi)
desfasurat pe prima perioada de 18 luni a unui studiu de 36 Iuni. La Inceperea studiului, douazeci si
opt la sutd dintre pacienti aveau una sau mai multe fracturi vertebrale evidentiate radiografic. Toti
pacientii au primit 1000 mg calciu pe zi si 800 Ul vitamina D pe zi.

Acest studiu a inclus femei in post-menopauza (N=277), femei in pre-menopauza (N=67) si barbati
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(N=83). La inceperea studiului, femeile in post-menopauza aveau varsta medie de 61 ani, DMO
medie la nivelul coloanei lombare cu scor T de -2,7, o dozd mediana echivalenta de prednison de 7,5
mg/zi, iar 34% aveau una sau mai multe fracturi vertebrale evidentiate radiografic; femeile in pre-
menopauza aveau varsta medie de 37 ani, DMO medie la nivelul coloanei lombare cu scor T de -2,5,
o0 dozd mediana echivalentd de prednison de 10 mg/zi, iar 9% aveau una sau mai multe fracturi
vertebrale evidentiate radiografic; barbatii aveau o varsta medie de 57 ani, DMO medie la nivelul
coloanei lombare cu scor T de -2,2, o doza mediana echivalenta de prednison de 10 mg/zi, iar 24%
aveau una sau mai multe fracturi vertebrale evidentiate radiografic.

Saizeci si noua la sutd dintre pacienti au terminat cele 18 luni ale primei perioade de studiu. La
finalul celor 18 luni, teriparatid a determinat o crestere semnificativi a DMO la nivelul coloanei
vertebrale lombare (7,2%) fata de alendronat (3,4%) (p<<0,001). Teriparatid a crescut DMO totala la
nivelul soldului (3,6%) fata de alendronat (2,2%) (p<0,01), precum si la nivelul colului femural
(3,7%) fata de alendronat (2,1%) (p<0,05). La pacientii tratati cu teriparatid, DMO la nivelul
coloanei vertebrale lombare, soldului si colului femural a crescut suplimentar, de la 18 la 24 luni, cu
1,7%, 0,9 si respectiv 0,4%.

La 36 luni, analiza radiografiilor de coloana vertebrald a 169 de pacienti din grupul tratat cu
alendronat si a 173 de pacienti din grupul tratat cu teriparatid a aratat ca 13 pacienti din grupul tratat
cu alendronat (7,7%) au avut o noud fractura vertebrala fata de 3 pacienti din grupul tratat cu
teriparatid (1,7%) (p=0,01). In plus, 15 din 214 pacienti din grupul tratat cu alendronat (7,0%) au
inregistrat o fractura non-vertebrala fatd de 16 din 214 pacienti din grupul tratat cu FORSTEO
(7,5%) (p=0,84).

La femeile in pre-menopauza, cresterea DMO la nivelul coloanei vertebrale lombare de la inceputul
pana la sfarsitul primelor 18 luni de tratament a fost semnificativ mai mare in grupul tratat cu
teriparatid fatd de grupul tratat cu alendronat (4,2% fata de -1,9%, p<0,001), precum si a DMO totala
la nivelul soldului (3,8% fata de 0,9%, p=0,005). Cu toate acestea, nu a fost demonstrat un efect
semnificativ asupra ratei de aparitie a fracturilor.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Distributie

Volumul aparent de distributie este aproximativ 1,7 I'’kg. Timpul de Injumatatire plasmatica al
teriparatid este de aproximativ o ord atunci cand se administreaza subcutanat, ceea ce reflecta timpul
necesar pentru absorbtia de la locul injectarii.

Metabolizare

Nu s-au efectuat studii privind metabolizarea sau excretia teriparatid dar se considera ca
metabolizarea periferica a hormonului paratiroidian are loc predominant in ficat si in rinichi.

Eliminare

Teriparatid se elimina prin clearance hepatic si extrahepatic (aproximativ 62 l/ora la femei si 94
1/ora la barbati).

Varstnici

Nu au fost evidentiate diferente ale parametrilor farmacocinetici ai teriparatid determinate de varsta
(intre 31 si 85 ani). Nu este necesara ajustarea dozelor in functie de varsta.

5.3 Date preclinice de siguranta

Intr-o baterie standard de teste, teriparatidul nu a fost genotoxic. El nu a produs efecte teratogene la
sobolan, soarece sau iepure. Nu s-au observat efecte importante la femelele de sobolan sau soarece
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gestante carora li s-au administrat doze zilnice de 30 pana la 1000 ug/kg teriparatid. Totusi, la doze
zilnice de 3 pana la 100 pg/kg, la femelele gestante de iepure au aparut resorbtie fetala si resturi
fetale de dimensiuni reduse. Embriotoxicitatea observata la iepure poate fi in legatura cu
sensibilitatea mult mai mare a iepurilor la efectele PTH asupra calciului sanguin ionizat fatd de cea a
rozatoarelor.

Sobolanii tratati zilnic cu injectii aproape pe tot parcursul vietii au prezentat osteogeneza exagerata
dependenta de doza si o incidenta crescuta a osteosarcoamelor, datorata probabil unui mecanism
epigenetic. Teriparatidul nu a crescut incidenta nici unui alt tip de neoplazie la sobolan. Datorita
diferentelor fiziologiei osului la sobolan si la om, relevanta clinica a acestor date este probabil
minora. Nu s-au observat tumori osoase la maimutele ovarectomizate tratate timp de 18 luni precum
si timp de 3 ani dupi incetarea tratamentului. In plus, nu au fost observate cazuri de osteosarcom in
studiile clinice sau 1n timpul studiului de urmarire post-tratament.

Studiile la animale au aratat ca reducerea marcata a fluxului sanguin hepatic descreste expunerea PTH
la principalul sistem de metabolizare (celulele Kupffer) si, prin urmare, clearance-ul PTH(1-84).
6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Acid acetic glacial

Acetat de sodiu (anhidru)

Manitol

Metacrezol

Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

in absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte produse
medicamentoase.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

Stabilitatea chimica, fizica si microbiologica a fost demonstrata pe durata utilizarii timp de 28 de

zile 1a 2°C-8°C. Dupa prima utilizare, medicamentul poate fi pastrat maxim 28 de zile la 2°C-8°C.
Orice alte perioade sau conditii de pastrare pe durata utilizarii sunt responsabilitatea utilizatorului.
6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra permanent la frigider (2°C-8°C). Stiloul injector (pen-ul) preumplut trebuie pus la frigider
imediat dupa fiecare utilizare. A nu se congela. A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat
de lumina.

A nu se pastra stiloul injector (pen-ul) preumplut cu acul atagat.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cartus (sticla borosilicata tip I, siliconata) care contine 2,4 mL solutie, prevazut cu un piston (cauciuc

halobutilic), disc de sigilare (cauciuc poliizoprenic/bromobutilic laminat)/aluminiu asamblat intr-un
stilou injector (pen) preumplut.
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Zandoriah este disponibil in cutie cu 1 stilou injector (pen) preumplut. Fiecare stilou injector (pen)
preumplut contine 28 de doze a cate 20 micrograme (per 80 microlitri).

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Zandoriah este un stilou injector (pen) preumplut. Este destinat utilizarii numai de catre un singur
pacient. La fiecare injectie trebuie folosit un ac nou, steril. Fiecare ambalaj de Zandoriah este
prevazut cu un Manual de utilizare care descrie complet utilizarea stiloului injector (pen-ului)
preumplut. Mediamentul este distribuit fara ace. Stiloul injector preumplut trebuie utilizat cu ace
pentru insulina din otel inoxidabil de calibrul 30-32 si lungime de 5-8 mm. Pentru utilizarea cu
acest dispozitiv sunt recomandate acele pentru stilouri injectoare care au marcajul CE. Dupa fiecare

injectie, stiloul injector (pen-ul) preumplut Zandoriah trebuie pus din nou la frigider.

Zandoriah nu trebuie utilizat daca solutia este tulbure, prezintd modificari de culoare sau contine
particule.

Vi rugdm sa cititi manualul de utilizare pentru instructiunile de folosire a stiloului injector (pen-ului)
preumplut.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CINNAGEN CO, UNIPESSOAL LDA. Rua da Alfandega, 78, etajul 3. 9000-059 Funchal, Madeira,
Portugalia

8. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/26/2031/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe pagina web a Agentiei Europene a
Medicamentului https://www.ema.europa.eu/.
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ANEXA IT

FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA SIGURANTA SI UTILIZAREA
EFICIENTA A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

Compania de cercetare si productie ,,CinnaGen” (CinnaGen Co.), Piata a 3-a, Zona industriald Simin
Dasht, Karaj, Alborz, REPUBLICA ISLAMICA IRAN.

Numele si adresa fabricantului (lor) responsabili pentru eliberarea seriei

UAB Profarma, V.A. Graicitino 6, LT02241 Vilnius, Lituania

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

e Rapoarte periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date de
referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata
pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA SIGURANTA SI
UTILIZAREA EFICIENTA A MEDICAMENTULUI

e  Plan de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR-ul aprobat si prezentat in Modulul 1.8.2.
al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

e  Lacererea Agentiei Europene pentru Medicamente

e Lamodificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de noi
informatii care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca urmare
a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA DE CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zandoriah 20 micrograme/80 microlitri solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
teriparatid

2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVA(E)

Fiecare ml contine teriparatid 250 micrograme.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Acid acetic glacial (E260), acetat de sodiu (anhidru) (E262), manitol (E421), metacrezol, apa
pentru preparate injectabile. Solutie de acid clorhidric (ES07) si/sau solutie de hidroxid de sodiu
(E524) (pentru ajustarea pH-ului).

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila.
1 stilou injector (pen) preumplut a 2,4 ml solutie.

Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine 28 de doze a cate 20 micrograme (per
80 microlitri).

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi atit prospectul cat si manualul de utilizare al stiloului injector Zandoriah inainte de utilizare.
Administrare subcutanata.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Acele pentru injectii nu sunt incluse in pachet cu stiloul injector.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
Stiloul injector (pen-ul) preumplut trebuie aruncat dupa 28 de zile de la prima utilizare.
Data primei utilizari:
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra permanent la frigider.
A nu se congela.
A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTIISPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CINNAGEN CO, UNIPESSOAL LDA. Rua da Alfandega, 78, etajul 3. 9000-059 Funchal,
Madeira, Portugalia.

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/26/2031/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Zandoriah

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Zandoriah 20 micrograme/80 microlitri, injectie
teriparatid

2. MODUL DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

2,4 ml

6. ALTE INFORMATII

A se pastra la frigider
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B. PROSPECTUL

20



Prospect: Informatii pentru
utilizator

Zandoriah 20 micrograme/80 microlitri
solutie injectabili in stilou injector (pen) preumplut
teriparatid

' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse..

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest
medicament deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.
- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.
- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati
altor persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala cu ale
dumneavoastra.
- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi
pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect:

Ce este Zandoriah si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Zandoriah
Cum sa utilizati Zandoriah

Reactii adverse posibile

Cum se péstreazd Zandoriah

Continutul ambalajului si alte informatii

ANl e N

1. Ce este Zandoriah si pentru ce se utilizeaza

Zandoriah contine substanta activa teriparatid care este utilizata pentru a face oasele mai rezistente
si pentru a reduce riscul de aparitie a fracturilor prin stimularea formarii oaselor.

Zandoriah se utilizeaza pentru a trata osteoporoza la adulti. Osteoporoza este o boala care face ca
oasele dumneavoastra sd devina subtiri si fragile. Aceasta boala este deosebit de frecventa la
femei dupa menopauza, dar poate apare si la barbati. De asemenea, osteoporoza este frecventa la
pacientii care primesc corticosteroizi.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati
Zandoriah Nu utilizati Zandoriah
daca sunteti alergic la teriparatid sau la oricare dintre componentele acestui medicament
(mentionate la pct.
6).
daca aveti o valoare crescutd a calciului din sange (hipercalcemie preexistenta).
daca aveti probleme cu grave cu rinichii.
daca ati fost diagnosticat vreodata cu cancer osos sau alte tipuri de cancer care s-au raspandit
(metastazat) la nivelul oaselor dumneavoastra.
daca aveti anumite boli ale oaselor. Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti o boala
0soasa.
. daca aveti valori crescute, inexplicabile, ale fosfatazei alcaline din sangele dumneavoastra,
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ceea ce inseamna ca suferiti de boala Paget a oaselor (o boalad cu modificari anormale ale
oaselor). Intrebati medicul dumneavoastra daca nu sunteti sigur.

. daca ati facut radioterapie a scheletului.
daca sunteti gravida sau aldptati.

Atentionari si precautii
Zandoriah poate determina cresterea cantitatii de calciu din sangele sau urina
dumneavoastrd. Spuneti medicului sau farmacistului dumneavoastra inainte sau in timp ce
luati Zandoriah:
e dacd aveti constant greata, varsaturi, constipatie, energie scazuta sau slabiciune musculara.
Acestea pot fi semne ca 1n sdngele dumneavoastra este prea mult calciu.
e daca suferiti de pietre la rinichi sau daca aveti un istoric de pietre la rinichi.
e aca suferiti de probleme la rinichi (insuficienta renala moderatd).

Unii pacienti pot sa prezinte ameteli sau sd aiba batai accelerate ale inimii dupa primele cateva doze.
Pentru primele doze, injectati Zandoriah astfel incat sa va puteti aseza sau sa va intindeti imediat
daca aveti ameteala.

Perioada recomandata de 24 luni de tratament nu trebuie depasitd. Zandoriah nu trebuie utilizat la
adulti aflati In timpul perioadei de crestere.

Copii si adolescenti
Zandoriah nu trebuie utilizat la copii si adolescenti (cu varsta sub 18 ani).

Alte medicamente si Zandoriah

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau ati putea lua orice
alte medicamente, deoarece, ocazional, acestea pot interactiona (de exemplu digoxin/digitalice,
medicamente utilizate in tratamentul bolilor de inima).

Sarcina si alaptarea

Nu utilizati Zandoriah daca sunteti gravida sau alaptati. Daca sunteti o femeie de varsta fertila
trebuie sa utilizati metode contraceptive eficace pe durata tratamentului cu Zandoriah. Daca raméaneti
gravida, Zandoriah trebuie intrerupt. Adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru
recomandari Tnainte de a lua orice medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Unii pacienti pot sa prezinte ameteald dupd injectarea Zandoriah. Daca simti{i ameteald nu trebuie
sa conduceti vehicule sau sa folositi utilaje pana cand nu va simtiti mai bine.

Zandoriah contine sodiu
Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) per doza, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

3. Cum sa utilizati Zandoriah

Utilizati Intotdeauna acest medicament exact aga cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza recomandata este 20 micrograme o data pe zi prin injectie sub piele (injectie subcutanatd)
la nivelul coapsei sau abdomenului. Pentru a va aminti sa utilizai medicamentul
dumneavoastra, administrati-va injectia aproximativ la aceeasi ora in fiecare zi.

Faceti injectia cu Zandoriah in fiecare zi, atat timp cat medicul dumneavoastra vi l-a prescris. Durata
totala a tratamentului cu Zandoriah nu trebuie sa depaseasca 24 Iuni. Pe parcursul vietii nu trebuie sa

primiti decat o singurd datd o cura de tratament de 24 luni.
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Zandoriah se poate injecta la ora meseli.

Cititi Manualul de utilizare pentru instructiuni privind modul in care sa utilizati stiloul injector
preumplut de Zandoriah.

Acele pentru injectie nu sunt furnizate impreuna cu stiloul injector (pen-ul) preumplut.

Stiloul injector preumplut trebuie utilizat cu ace pentru insulina din otel inoxidabil de calibrul
30-32 si lungime de 5—8 mm. Pentru utilizarea cu acest dispozitiv sunt recomandate acele
pentru stilouri injectoare care au marcajul CE.

Injectia cu Zandoriah trebuie facuta la scurt timp dupa ce ati scos stiloul injector preumplut din
frigider, asa cum este descris in manual. Puneti stiloul injector preumplut la loc in frigider imediat
dupa ce 1-ati utilizat. Utilizati un ac de injectie nou pentru fiecare injectie si aruncati-1 dupa fiecare
utilizare. Nu pastrati niciodata stiloul injector preumplut cu acul atasat. Nu dati niciodata stiloul
injector preumplut Zandoriah altor persoane.

Medicul dumneavoastra va poate recomanda sa utilizati Zandoriah Tmpreuna cu calciu si vitamina D.
Medicul dumneavoastrd va va spune ce doze trebuie sa utilizati in fiecare zi.

Zandoriah se poate administra cu sau fara alimente.

Daca utilizati mai mult Zandoriah decit trebuie
Daca, din greseala, ati utilizat mai mult Zandoriah decat trebuie, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

Efectele supradozajului care pot fi intalnite includ greata, varsaturi, ameteala si durere de cap.

Daca uitati sau nu puteti sa administrati Zandoriah la ora dumneavoastra obisnuita
Administrati-va injectia cat mai curand posibil in ziua respectiva. Nu utilizati o doza dubla pentru a
compensa o doza uitatd. Nu utilizati mai mult de o singurd injectie in aceeasi zi. Nu incercati sa
compensati doza uitata.

Daci incetati sa mai luati Zandoriah

Daca va ganditi sa opriti tratamentul cu Zandoriah, va rugadm discutati acest lucru cu medicul
dumneavoastra. Medicul dumneavoastra va va sfatui si va decide cat timp trebuie sa fiti tratat
cu Zandoriah.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate sa aiba reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Cele mai frecvente reactii adverse sunt durere la nivelul membrelor (foarte frecvente, pot afecta mai
mult de 1 din 10 utilizatori) si stare de rau, durere de cap si ameteala (frecvente, pot afecta pana la 1
din 10 utilizatori ). Daca deveniti ametit (senzatie de cap usor) dupa injectare trebuie sa stati jos sau
sd va Intindeti pana va simtii mai bine. Daca nu va simti{i mai bine, trebuie sa sunati medicul inainte
de a continua tratamentul. Cazuri de lesin au fost raportate in asociere cu utilizarea de teriparatid.

Daca aveti disconfort, cum sunt inrosire a pielii, durere, tumefiere, mancarime, sangerari sau vanatai

usoare 1n jurul zonei de injectare (frecvente), acesta ar trebui sa treaca in cateva zile sau saptamani.
In caz contrar, spuneti medicului dumneavoastra cat mai curand posibil.
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Unii pacienti au avut reactii alergice la scurt timp dupa injectare, constand in lipsa de aer, umflare a
fetei, eruptii trecatoare pe piele si durere in piept (frecventa este rara, pot afecta pana la 1 din 1000
de utilizatori). In cazuri rare, pot aparea reactii alergice grave si care pot pune viata in pericol, cum
este anafilaxia.

Alte reactii adverse includ:

Frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 pacienti

cresteri ale cantitatii colesterolului din sdnge

depresie

durere de tip nevralgic la nivelul piciorului

senzatie de slabiciune

batai neregulate ale inimii

dificultati de respiratie

transpiratie abundenta

crampe musculare

pierdere a energiei

oboseala

durere 1n piept

tensiune arteriala scazuta

arsuri la stomac (senzatie de durere sau arsura in capul pieptului)
greata (varsaturi)

hernie a tubului care transportd mancare in stomac

scadere a hemoglobinei sau a numarului de celule rosii (anemie).

Mai putin frecvente: pot afecta pana la 1 din 100 pacienti

crestere a numarului de batai ale inimii

sunet anormal al inimii

dificultate in respiratie

hemoroizi

pierdere accidentald sau scurgeri de urina

nevoie imperioasa de a urina

crestere in greutate

pietre la rinichi

durere la nivelul muschilor si durere la nivelul articulatiilor. Unii pacienti au avut crampe sau

durere de spate severe, care au determinat spitalizare.
crestere a cantitatii calciului din sdnge
. crestere a cantitatii acidului uric din sange
crestere a concentratiilor din sange a unei enzime denumita fosfataza alcalina

Rare: pot afecta pana la 1 din 1000 pacienti
. reducere a functiei rinichilor, inclusiv insuficienta renala
. umflaturi in special la nivelul mainilor, talpilor si picioarelor

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemuluinationalderaportare,asacum
este mentionat in Anexa V*. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament

5. Cum se pastreaza Zandoriah

A nu se lasa acest medicament la vederea si indeméana copiilor.
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Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisd pe ambalaj si pe stiloul injector (pen-ul)
preumplut dupa EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.
A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Zandoriah trebuie pastrat permanent la frigider (2°C pana la 8°C). Zandoriah poate fi utilizat cel mult
zile dupa prima injectare, daca stiloul injector (pen-ul) preumplut este pastrat la frigider (2°C -8°C).
A nu se congela Zandoriah. Evitati pastrarea stilourilor injectoare (pen-urilor) preumplute in
apropierea congelatorului, ca sa preveniti inghetarea. Nu utilizati Zandoriah daca este, sau a fost,
congelat.

Fiecare stilou injector (pen) preumplut trebuie aruncat iIn mod corespunzator dupa 28 de zile, chiar
dacd nu este gol in intregime.

Zandoriah contine o solutie limpede si incolora. Nu utilizati Zandoriah daca observati aparitia unor
particule solide sau daca solutia este tulbure sau prezintd modificari de culoare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei menajere sau a reziduurilor menajere. Intrebati
farmacistul cum sa aruncati medicamentele care nu va mai sunt necesare. Aceste masuri vor ajuta la
protejarea mediului.

6.  Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Zandoriah

- Substanta activa este teriparatid. Fiecare doza de 80 microlitri contine 20 micrograme de
teriparatid. Fiecare stilou preumplut (pen) de 2,4 ml contine 600 micrograme de teriparatid
(echivalent cu 250 micrograme per ml).

- Celelalte componente sunt acid acetic glacial (E260), acetat de sodiu anhidru (E262),
manitol (E421), metacrezol si apd pentru preparate injectabile. Suplimentar, se pot adauga
solutie de acid clorhidric (E507) si/sau solutie de hidroxid de sodiu (E524) pentru ajustarea pH-
ului.

Cum arata Zandoriah si continutul ambalajului
Zandoriah este o solutie incolora si limpede. Aceasta se furnizeaza intr-un cartus continut intr-un
stilou injector (pen) preumplut care se arunca dupa terminare. Fiecare stilou injector (pen) preumplut

contine 2,4 mL solutie injectabild suficientd pentru 28 doze.

Dispozitivul poate fi utilizat cu ace din otel inoxidabil pentru stilourile injectoare de insulina, cu
lungime de 5-8 mm si calibrul 30-32.

Acele nu sunt incluse in ambalaj.

Fiecare ambalaj contine 1 stilou injector (pen) preumplut.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

CINNAGEN CO, UNIPESSOAL LDA. Rua da Alfandega, 78, etajul 3. 9000-059 Funchal, Madeira,

Portugalia.

Fabricantul
UAB Profarma, V.A. Grai¢itno 6, LT02241 Vilnius, Lituania
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MANUALUL DE UTILIZARE AL STILOULUI INJECTOR (PEN-ULUI)
Pentru a viziona un tutorial video despre administrarea medicamentului, scanati codul QR de mai jos
sau accesati link-ul: https://products.cinnagen.com/teriparatid

Zandoriah 20 micrograme (ng)/80 microlitri
solutie injectabila in stilou injector preumplut

Instructiuni de utilizare
Inainte de a utiliza noul dumneavoastra pen, va rugam sa cititi in intregime sectiunea Instructiuni de
utilizare. Atunci cand utilizati pen-ul urmati pas cu pas aceste instructiuni.

De asemenea, cititi prospectul inclus.

Nu lasati pe nimeni sa foloseasca pen-ul sau acele dumneavoastra deoarece exista risc de transmitere
al agentilor infectiosi.

Pen-ul dumneavoastra contine medicament pentru 28 zile.

~ Stilou injector (pen) Zandoriah

= 9 ) . . .. .
== —C{é Vol Capacul stiloului Cartus cu medicament Linie rosie
Capacmare Capacmic Ac  Sigiliude

de protetie  de protetie hartie il ..”l
a acului a acului v
Corp de culoare

*Acele nu sunt incluse. galbena

Buton negru
de injectare

Pentru acest dispozitiv pot fi utilizate ace din otel inoxidabil, cu lungime de 5-8 mm si calibrul 30-32, pentru stilourile
injectoare de insulina.
Pentru utilizarea cu acest dispozitiv sunt recomandate acele pentru stilouri injectoare care au marcajul CE.

Spalati-va intotdeauna pe maini inaintea fiecirei injectii. Pregititi locul de injectare asa cum ati
fost instruit de ciatre medicul sau farmacistul dumneavoastra.

Pasul 1: Scoateti capacul alb

Pasul 2: Atasati un ac nou

Indepartati sigiliul de hartie.

=
.

Impingeti drept acul citre cartusul ce contine medicamentul.
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Rasuciti acul pana este ferm atasat.

Capac mare de
protetie a acului E

S

Scoateti capacul mare al acului si pastrati-1.

Pasul 3: Fixarea dozei

Trageti butonul negru de injectare pana cand acesta se opreste.
Daca nu puteti trage butonul de injectare cititi Rezolvarea problemei, problema E.

Verificati pentru a va asigura ca apare linia rosie.

Capac mic de
protetie a acului
.

Trageti capacul mic de protectie a acului si aruncati-1.
Nota: Dupa indepartarea capacului interior de protectie al acului, este posibil sd vedeti picatura(i) de
medicament iegind din ac. Este normal si nu va afecta doza dumneavoastra.

Pasul 4: Injectarea dozei

Apucati usor un pliu al pielii de pe coapsa sau abdomen si Impingeti acul perpendicular pe piele.
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Apasati butonul negru de injectare pana la capat. Tineti apdsat si numaérati r-a-r pani la 5. Trebuie
s asteptati pana cind terminati de numarat pana la S pentru a fi siguri ca va administrati doza
corecti. Apoi, scoateti acul din piele.

IMPORTANT

Pasul 5: Confirmarea dozei
K

Dupa terminarea injectarii:
Dupa ce ati scos acul din piele, ridicati degetul mare de pe butonul de injectare.

Verificati pentru a va asigura ca butonul negru de injectare este apasat pana la capat. Dacd nu se
observa corpul de culoare galbend, inseamna ca ati efectuat corect pasii de injectare.

NU trebuie sa vedeti nici o bucata din corpul de culoare galbena. Daca corpul de culoare galbena
este vizibil si ati realizat deja injectia, nu va mai administrati inca o injectie in aceeasi zi. In schimb,
TREBUIE sa resetati Zandoriah (cititi Rezolvarea problemei, problema A).

Pasul 6: indepirtati acul

Capac mare de

protetie a acului E

Puneti capacul mare de protectie pe ac. Nu incercati sa puneti capacul acului la loc cu mainile.

i

Desurubati complet acul imprimand capacului mare de protectie a acului 3 pana la 5 rotatii complete.

SR

Scoateti acul si aruncati-1 asa cum ati fost instruit de catre medicul sau farmacistul dumneavoastra.
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Puneti la loc capacul. Puneti Zandoriah in frigider imediat dupa utilizare.

| Rezolvarea problemei

Problema

A. Dupa ce apas butonul negru de
injectare corpul de culoare galbena
este inca vizibil. Cum resetez
Zandoriah?

S

Solutia

1) Doza recomandata este 20 micrograme
administratd o singura data.

Daca deja v-ati administrat injectia, NU va
mai injectati a doua oara in aceeasi zi.

2) indepirtati acul.

3) Atasati un ac nou, scoateti capacul mare
de protectie si pastrati-1.

4) Trageti butonul negru de injectare pana
cand acesta se opreste. Verificati pentru a va
asigura ca linia rosie este vizibild. (vezi
pasul 3)

5) Scoateti capacul mic de protectie a acului
si aruncati-l.

6) Orientati acul 1n jos spre un container gol.
Apasati butonul negru de injectare pana
acesta se opreste. Tineti-1 apasat si numarati
i-n-c-e-t pana la 5. Este posibil sd vedeti un
mic jet sau o picaturd de lichid. Dupa ce ati
terminat, butonul negru de injectare
trebuie sa fie impins pana la capat.

7) Daca corpul de culoare galbena este inca
vizibil, vd rugdm sd luati legitura cu
medicul sau farmacistul dumneavoastra.

8) Puneti capacul mare de protectie pe ac.
Desurubati  complet acul imprimand
capacului mare de protectie a acului 3 pana
la 5 rotatii complete. Scoateti capacul de
protectie si aruncati-l asa cum ati fost
instruit de catre medicul sau farmacistul
dumneavoastra. Puneti la loc capacul pen-
ului si puneti Zandoriah in frigider.

Puteti preveni aceastd problema prin
utlizarea intotdeauna a unui ac NOU
pentru fiecare injectare, prin apasarea
pana la capat a butonului negru de
injectare si prin numérarea r-a-r pana la
5.

B. Cum pot si-mi dau seama daca
Zandoriah functioneaza?

Zandoriah este proiectat sa injecteze
intreaga doza de fiecare data cand este
utilizat in conformitate cu instructiunile
din sectiunea Instructiuni de utilizare.
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Butonul negru de injectare va fi apasat
pana la capat pentru a ardta ca intreaga
doza de Zandoriah a fost injectata.

Amintiti-va sa utilizati un ac nou la
fiecare injectare pentru a fi siguri ca
stiloul dumneavoastra injector (pen-ul)
de Zandoriah functioneaza
corespunzator.

C. Observ o buli de aer in stiloul meu
injector (pen-ul) de Zandoriah

#

O mica bula de aer nu va afecta doza si
nu va va face rau. Puteti sa continuati sa
va administrati doza, ca de obicei.

D. Nu pot sa scot acul.

1. Puneti capacul mare de protectie pe
ac.(vezi pasul 6)

2. Folositi capacul mare de protectie a
acului pentru a desuruba acul.

3. Desurubati complet acul imprimand
capacului mare de protectie a acului
3 pana la 5 rotatii complete.

4. Daca tot nu reusiti sd scoateti acul,
rugati pe cineva sd va ajute.

E. Ce trebuie sa fac daca nu pot trage
butonul negru de injectare?

Treceti la un nou stilou injector (pen) de
Zandoriah pentru a va administra doza
asa cum v-a recomandat medicul sau
farmacistul dumneavoastra.

Aceasta situatie indica faptul ca ati epuizat
toata cantitatea de medicament care poate fi
administrata cu acuratete, chiar daca
observati ca in cartus mai exista
medicament.

Curatare si pastrare

Curatarea stiloului injector (pen-ului) preumplut Zandoriah
» Stergeti exteriorul stiloului injector (pen-ului) Zandoriah cu un servetel umed.
* Nu introduceti stiloul injector (pen-ul) preumplut Zandoriah in apa, si nu il spélati sau curatati

cu niciun lichid.

Depozitarea stiloului injector (pen-ului) preumplut Zandoriah
* Refrigerati stiloul injector (pen-ul) Zandoriah imediat dupa fiecare utilizare. Cititi si urmati
instructiunile din prospectul Informatii pentru pacient cu privire la modul de depozitare a

stiloului injector (pen-ului).

* Nu depozitati stiloul injector (pen-ul) Zandoriah cu ac atasat, deoarece acest lucru poate
provoca formarea de bule de aer in cartus si scurgeri de medicament, ceea ce poate duce la o

dozare inexacta.

* Depozitati Zandoriah cu capacul pus.

* Nu depozitati niciodata stiloul injector (pen-ul) Zandoriah in congelator.
* Dacd medicamentul a fost congelat, aruncati dispozitivul si utilizati un nou stilou injector

(pen-ul) preumplut Zandoriah.
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Eliminarea acelor pentru stilou injector (pen) si a stiloului injector (pen) preumplut
Zandoriah

« Inainte de a arunca stiloul injector (pen-ul) preumplut Zandoriah, asigurati-va ci ati scos acul
stiloului injector.

* Puneti acele folosite intr-un recipient rezistent la perforare sau intr-un recipient din plastic dur
cu capac sigur. Nu aruncati acele direct la gunoiul menajer.

* Nu reciclati recipientul rezistent la perforare umplut.

« Intrebati-va medicul despre optiunile de eliminare corecti a stiloului injector si a recipientului
rezistent la perforare.

* Instructiunile privind manipularea acului nu sunt destinate sa inlocuiasca politicile locale, ale
profesionistilor din domeniul sanatatii sau ale institutiilor.

* Aruncati stiloul injector la 28 de zile de la prima utilizare.

Alte informatii importante

» Stiloul injector (pen-ul) preumplut Zandoriah contine medicament pentru 28 de zile.

* Nu transferati medicamentul intr-o seringa.

* Notati data primei injectii pe un calendar si pe ambalajul produsului.

* Verificati eticheta Zandoriah pentru a va asigura ca aveti medicamentul corect si cd acesta nu a
expirat.

* Contactati medicul sau farmacistul daca observati oricare dintre urmatoarele:

- Stiloul injector (pen-ul) preumplut Zandoriah pare deteriorat.

- Solutia NU este limpede, incolora si fara particule.

* Folositi un ac nou pentru fiecare injectie.

» Zandoriah nu este recomandat pentru utilizare de catre persoanele nevazatoare sau cu deficiente de
vedere fara asistenta unei persoane instruite in utilizarea corecta a stiloului injector (pen-ului)
preumplut.

DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CINNAGEN CO, UNIPESSOAL LDA. Rua da Alfandega, 78, etajul 3. 9000-059 Funchal, Madeira,
Portugalia.

Acest manual de utilizare a fost revizuit in
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