ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICULOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Acid zoledronic Teva Pharma 5 mg solutie perfuzabild in flacoane

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare flacon cu 100 ml solutie contine acid zoledronic 5 mg (sub forma de monohidrat).
Fiecare ml de solutie contine acid zoledronic 0,05 mg (sub forma de monohidrat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solutie perfuzabila.

Solutie limpede si incolora.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul osteoporozei

. la femei aflate in post-menopauza

. la barbati adulti

cu risc crescut de fracturi, inclusiv cazurile cu fractura recenta de sold determinata de un traumatism
minor.

Tratamentul osteoporozei asociat cu terapia sistemica pe termen lung cu glucocorticoizi
. la femei aflate in post-menopauza

. la barbati adulti

care prezintd un risc crescut de fracturi.

Tratamentul bolii Paget osoase la adulti.
4.2 Doze si mod de administrare

Doze
Pacientii trebuie hidratati adecvat Tnainte de administrarea Acid zoledronic Teva Pharma. Acest lucru
este important in special la pacientii varstnici (> 65 ani) si la cei care urmeaza o terapie cu diuretice.

Se recomanda asocierea administrarii Acid zoledronic Teva Pharma cu aport adecvat de calciu si
vitamina D.

Osteoporoza
Pentru tratamentul osteoporozei post-menopauza, al osteoporozei la barbati si tratamentul osteoporozei

asociate cu terapia sistemica pe termen lung cu glucocorticoizi, doza recomandata este o singura
perfuzie intravenoasa cu Acid zoledronic Teva Pharma 5 mg, administratd o data pe an.

Nu a fost stabilitd durata optima a tratamentului cu bifosfonati pentru osteoporoza. Necesitatea
continuarii tratamentului trebuie reevaluata periodic, in functie de beneficiile si riscurile potentiale ale
administrarii Acid zoledronic Teva Pharma, pentru fiecare caz in parte, in special dupa 5 sau mai multi
ani de utilizare.



La pacientii care au suferit recent o fracturd de sold determinata de un traumatism minor, se
recomanda sa se administreze perfuzia cu acid zoledronic la minimum doua sédptamani dupa
remedierea fracturii de sold (vezi pct. 5.1). La pacientii care au suferit recent o fractura de sold
determinata de un traumatism minor, se recomanda ca, inainte de prima perfuzie cu acid zoledronic, sa
se administreze o doza de incarcare de vitamina D de 50000 UI pana la 125000 UI, pe cale orala sau
intramusculara.

Boala Paget
Pentru tratamentul bolii Paget, Acid zoledronic Teva Pharma trebuie prescris numai de medici cu

experienta 1n tratamentul bolii Paget osoase. Doza recomandata este o singura perfuzie intravenoasa cu
Acid zoledronic Teva Pharma 5 mg. La pacientii cu boald Paget, se recomandd administrarea de doua
ori pe zi a unui supliment adecvat de calciu, corespunzator la cel putin 500 mg calciu elemental, timp
de cel putin 10 zile dupa administrarea Acid zoledronic Teva Pharma (vezi pct. 4.4).

Repetarea tratamentului pentru boala Paget: ca urmare a efectudrii tratamentului initial cu acid
zoledronic 1n boala Paget, s-a observat o perioada de remisiune prelungita in cazul pacientilor cu
raspuns la tratament. Repetarea tratamentului consta in administrarea suplimentara a unei perfuzii
intravenoase cu Acid zoledronic Teva Pharma 5 mg, dupa un interval de timp de un an sau mai mult
de la tratamentul initial, la pacientii care au prezentat recidiva bolii. Sunt disponibiie date limitate
privind repetarea tratamentului in boala Paget (vezi pct. 5.1).

Grupe speciale de pacienti

Pacienti cu insuficientd renala

Acid zoledronic Teva Pharma este contraindicat la pacientii cu clearance-ul creatininei < 35 ml/min
(vezi pct. 4.3 si 4.4).

Nu este necesara ajustarea dozei in cazul pacientilor cu clearance-ul creatininei > 35 ml/min.

Pacienti cu insuficienta hepatica
Nu este necesard ajustarea dozei (vezi pct. 5.2).

Virstnici (= 65 ani)
Nu este necesara ajustarea dozei, deoarece biodisponibilitatea, distributia si eliminarea au fost similare
la varstnici i subiectii tineri.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea acidului zoledronic la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost
stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Administrare intravenoasa.

Acid zoledronic Teva Pharma se administreaza lent prin intermediul unei linii de perfuzare separate,
prevazutd cu supapa, cu o viteza de perfuzare constantd. Timpul de perfuzare trebuie sa fie de minim
15 minute. Pentru informatii cu privire la modul de administrare al Acid zoledronic Teva Pharma, vezi
pct. 6.6.

Pacientilor tratati cu Acid zoledronic Teva Pharma trebuie sa li se furnizeze prospectul si cardul
pacientului.

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa, orice bifosfonati sau la oricare dintre excipientii enumerati
la pct. 6.1.

- Pacienti cu hipocalcemie (vezi pct. 4.4).

- Insuficienta renala severa cu clearance-ul creatininei < 35 ml/min (vezi pct. 4.4).
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- Sarcina si alaptare (vezi pct. 4.6).
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Functia renala

Utilizarea Acid zoledronic Teva Pharma este contraindicata la pacientii cu insuficienta renala severa
(clearance-ul creatininei < 35 ml/min) din cauza unui risc crescut de insuficienta renala la acest grup
de populatie.

S-a observat insuficienta renald Tn urma administrarii acidului zoledronic (vezi pct. 4.8), mai ales la
pacientii cu disfunctie renala preexistenta sau alti factori de risc, inclusiv varsta Tnaintata,
medicamente nefrotoxice administrate concomitent, terapie diuretica concomitenta (vezi pct. 4.5) sau
deshidratare care apare dupa administrarea acidului zoledronic. S-a observat insuficienta renald la
pacienti dupa o singura administrare. Insuficienta renala care necesita dializa sau cu rezultat letal a
aparut rar la pacientii cu afectiune renala preexistentd sau cu orice factori de risc descrisi mai sus.

Trebuie luate urmatoarele precautii pentru a reduce la minimum riscul aparitiei reactiilor adverse
renale:

. Clearance-ul creatininei trebuie sa fie calculat pe baza masei corporale reale, utilizdnd formula
Cockcroft-Gault, inainte de administrarea fiecarei doze de Acid zoledronic Teva Pharma.

. Cresterea temporard a concentratiei plasmatice de creatinina poate fi mai pronuntata la pacientii
cu insuficienta renald preexistenta.

. Monitorizarea creatininemiei trebuie avuta in vedere la pacientii cu risc.

. Acid zoledronic Teva Pharma trebuie utilizat cu precautie cand este administrat concomitent cu
alte medicamente care ar putea afecta functia renala (vezi pct. 4.5)

. Pacientii, mai ales cei varstnici §i cei carora li se administreaza terapie cu diuretice, trebuie
hidratati in mod adecvat Tnainte de administrarea Acid zoledronic Teva Pharma.

. O doza unica de Acid zoledronic Teva Pharma nu trebuie sa depaseasca 5 mg, iar durata

perfuziei trebuie sa fie de cel putin 15 minute (vezi pct. 4.2).

Hipocalcemie
Hipocalcemia preexistenta trebuie tratatd printr-un aport adecvat de calciu si vitamina D inaintea

initierii tratamentului cu Acid zoledronic Teva Pharma (vezi pct. 4.3). De asemenea, trebuie tratate
eficient alte tulburari ale metabolismului mineral (de exemplu: rezerva paratiroidiand diminuata,
malabsorbtie intestinala a calciului). Medicii trebuie sa aiba in vedere monitorizarea clinica a acestor
pacienti.

Turnover-ul osos crescut este o caracteristicd a bolii Paget osoase. Din cauza aparitiei rapide a
efectului acidului zoledronic asupra turnover-ului osos, poate aparea hipocalcemie temporara, uneori
simptomatica, ale carei efecte sunt de obicei maxime in primele 10 zile de la administrarea perfuziei cu
Acid zoledronic Teva Pharma (vezi pct. 4.8).

Se recomanda asocierea administrarii Acid zoledronic Teva Pharma cu aport adecvat de calciu si
vitamina D. In plus, la pacientii cu boald Paget, se recomanda administrarea de doua ori pe zi a unui
supliment adecvat de calciu, corespunzator la cel putin 500 mg calciu elementar, timp de cel putin 10
zile dupa administrarea Acid zoledronic Teva Pharma (vezi pct. 4.2).

Pacientii trebuie informati asupra simptomelor hipocalcemiei si monitorizati clinic adecvat in timpul
perioadei de risc. La pacientii cu boald Paget, se recomanda determinarea calciului seric Tnainte de
administrarea Acid zoledronic Teva Pharma sub forma de perfuzie.

Rareori, la pacientii la care se administreaza bifosfonati, inclusiv acid zoledronic, s-au raportat dureri
osoase, articulare si/sau musculare severe si care, ocazional, au dus la incapacitate de munca (vezi pct.
4.8).



Osteonecroza de maxilar (ONM)
Osteonecroza de maxilar a fost raportatd dupa punerea pe piata la pacientii carora li s-a administrat
Acid zoledronic Teva Pharma pentru tratarea osteoporozei (vezi pct. 4.8).

La pacientii cu leziuni deschise, nevindecate, ale tesuturilor moi de la nivelul cavitatii bucale, initierea
tratamentului sau introducerea unui nou tratament trebuie amanate. Se recomanda efectuarea unei
examindri stomatologice de preventie si o evaluare a raportului beneficiu-risc inainte de inceperea
tratamentului cu Acid zoledronic Teva Pharma la pacientii cu factori concomitenti de risc.

Trebuie avute 1n vedere urmatoarele cand se evalueaza riscul unui pacient de a dezvolta ONM:

- Potenta medicamentului care inhiba resorbtia osoasa (risc mai mare in cazul substantelor active
extrem de potente), calea de administrare (risc mai mare in cazul administrarii parenterale) si
doza cumulata a terapiei pentru resorbtia osoasa.

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

- Tratamente concomitente: corticosteroizi, chimioterapie, inhibitori ai angiogenezei, radioterapie
la nivelul capului si gatului.

- Igiena orald necorespunzatoare, boala periodontala, proteze fixate necorespunzator, antecedente
de boala dentara, proceduri stomatologice invazive, de exemplu, extractii dentare.

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

Schema de tratament pentru pacientii care dezvoltd ONM trebuie stabilitd prin stransa colaborare a
medicului curant, medicului dentist sau specialistului in chirurgie orala cu experientd in ONM. Trebuie
avutd in vedere intreruperea temporara a tratamentului cu acid zoledronic, pana cand boala se rezolva
si factorii care contribuie la aceasta sunt atenuati, unde este posibil.

Osteonecroza a canalului auditiv extern

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

Fracturi femurale atipice

In timpul tratamentuliui cu bifosfonati au fost raportate fracturi atipice subtrohanteriene si de diafiza
femurald, 1n special la pacientii care urmeaza un tratament pe termen lung pentru osteoporoza. Aceste
fracturi transversale sau oblice scurte pot aparea oriunde de-a lungul femurului, imediat de sub
trohanterul mic panad imediat deasupra platoului supracondilian. Aceste fracturi apar in urma unui
traumatism minor sau in absenta unui traumatism, iar unii pacienti prezinta durere la nivelul coapsei
sau la nivel inghinal, asociatd adesea cu aspecte imagistice de fracturi de stres, prezente cu saptamani
pana la luni de zile inainte de aparitia unei fracturi femurale complete. Fracturile sunt adesea
bilaterale; de aceea, la pacientii tratati cu bifosfonati la care s-a confirmat aparitia unei fracturi de
diafiza femurala, trebuie examinat femurul contralateral. A fost raportata, de asemenea, vindecarea
insuficientd a acestor fracturi. La pacientii la care se suspicioneaza o fracturd femurala atipica pana la
finalizarea evaluarii trebuie luatad in considerare intreruperea tratamentului cu bifosfonati pe baza
aprecierii raportului risc-beneficiu individual.

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



Generalitati

Incidenta simptomelor ulterioare administrarii dozei, care au aparut in primele trei zile dupa
administrarea Acid zoledronic Teva Pharma, poate fi redusa prin administrarea de paracetamol sau
ibuprofen la scurt timp dupa administrarea Acid zoledronic Teva Pharma.

Pentru indicatiile oncologice sunt disponibile si alte medicamente care contin acid zoledronic ca
substanta activa. Pacientii tratati cu Acid zoledronic Teva Pharma nu trebuie tratati concomitent cu
astfel de medicamente sau cu orice alti bifosfonati, deoarece efectele combinate ale acestor
medicamente nu sunt cunoscute.

Excipienti
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) la 100 ml, adica practic “nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu au fost efectuat studii privind interactiunile cu alte medicamente. Acidul zoledronic nu este
metabolizat sistemic si nu influenteaza in vitro enzimele citocromului P 450 uman (vezi pct. 5.2).
Acidul zoledronic nu este legat in proportie mare de proteinele plasmatice (legare de aproximativ 43-
55%), astfel Incat este putin probabil sa apara interactiuni determinate de deplasarea medicamentelor
care se leagd in proportie mare de proteinele plasmatice.

Acidul zoledronic este eliminat prin excretie renala. Se recomanda prudenta la administrarea Acid
zoledronic Teva Pharma in asociere cu medicamente care pot influenta semnificativ functia renala (de

exemplu aminoglicozide sau diuretice care pot determina deshidratare) (vezi pct. 4.4).

La pacientii cu insuficienta renald poate creste expunerea sistemica la medicamente administrate
concomitent si care sunt excretate in principal pe cale renala.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei aflate la varsta fertila
Acid zoledronic Teva Pharma nu este recomandat femeilor aflate la varsta fertila.

Sarcina

Acid zoledronic Teva Pharma este contraindicat in timpul sarcinii (vezi pct. 4.3). Nu exista date
adecvate privind utilizarea aciduiui zoledronic la femeile gravide. Studiile la animale cu acid
zoledronic au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere, inclusiv malformatii congenitale
(vezi pct. 5.3). Riscul potential pentru om este necunoscut.

Alaptarea
Acid zoledronic Teva Pharma este contraindicat in timpul alaptarii (vezi pct. 4.3). Nu se stie daca

acidul zoledronic se excretd in laptele matern la om.

Fertilitatea

Acidul zoledronic a fost evaluat la sobolani pentru posibile reactii adverse asupra potentialului fertil la
genitori si prima generatie filiald F1. Evaluarea a avut ca rezultat efecte farmacologice intense,
considerate a fi in relatie cu inhibarea de catre medicament a mobilizarii calciului de la nivel osos,
determinand hipocalcemie peripartum, un efect de clasa al bifosfonatilor, distocie si incheierea
prematura a studiului. Astfel, aceste rezultate au impiedicat stabilirea unui efect definitiv al acidului
zoledronic asupra fertilitatii la om.

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

Reactiile adverse, precum ameteala, pot afecta capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje.



4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Procentele totale de pacienti care au prezentat reactii adverse au fost 44,7%, 16,7% si 10,2% dupa
prima, a doua, respectiv, a treia perfuzie. Incidenta individuala a reactiilor adverse dupa prima perfuzie
a fost: febra (17,1%), mialgie (7,8%), boald aseméanatoare gripei (6,7%), artralgie (4,8%) si cefalee
(5,1%). Incidenta acestor reactii adverse a scazut marcat in cazul administrarilor ulterioare, anuale, de
acid zoledronic. Majoritatea acestor reactii adverse apar in primele trei zile dupa administrarea de acid
zoledronic. Majoritatea acestor reactii adverse au fost usoare pana la moderate si au disparut in trei zile
de la instalarea lor. Procentele de pacienti care au prezentat reactii adverse au fost mai mici Intr-un
studiu de dimensiuni mai reduse (19,5%, 10,4%, 10,7% dupa prima, a doua, respectiv, a treia
perfuzie), atunci cand s-au aplicat masuri profilactice Impotriva reactiilor adverse.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse la medicament prezentate in Tabelul 1 sunt enumerate conform clasificarii MedDRA
pe aparate, organe si sisteme. Frecventele sunt definite folosind urmatoarea 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), cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimati din datele
disponibile). In cadrul fiecirei grupe de frecvent, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescétoare a gravitatii.

Tabelul 1
Infectii si infestari Mai putin Gripa, rinofaringita
frecvente
Tulburdri hematologice si limfatice Mai putin Anemie
frecvente
Tulburiri ale sistemului imunitar Cu frecventa Reactii de hipersensibilitate
necunoscuta** incluzand cazuri rare de
bronhoconstrictie, urticarie si
angioedem si cazuri foarte rare de
soc/reactie anafilactica
Tulburari metabolice si de nutritie Frecvente Hipocalcemie*
Mai putin Apetit alimentar redus
frecvente
Tulburari psihice Mai putin Insomnie
frecvente
Tulburari ale sistemului nervos Frecvente Cefalee, ameteala
Mai putin Letargie, parestezie, somnolenta,
frecvente tremor, sincopa, disgeuzie
Tulburdri oculare Frecvente Hiperemie oculara
Mai putin Conjunctivita, dureri oculare
frecvente
Rare Uveita, episclerita, irita
Cu frecventa Sclerita si inflamatie a tesuturilor de
necunoscuta** la nivelul orbitei
Tulburdri acustice si vestibulare Mai putin Vertij
frecvente
Tulburari cardiace Frecvente Fibrilatie atriala
Mai putin Palpitatii
frecvente
Tulburdiri vasculare Mai putin Hipertensiune arteriala, hipermie
frecvente faciala




Cu frecventa

Hipotensiune arteriala (unii pacienti

necunoscuta** au prezentat factori de risc
preexistenti)
Tulburdri respiratorii, toracice §i Mai putin Tuse, dispnee
mediastinale frecvente
Tulburdri gastro-intestinale Frecvente Greata, varsaturi, diaree
Mai putin Dispepsie, dureri in etajul abdominal
frecvente superior, dureri abdominale, boala de
reflux gastroesofagian, constipatie,
xerostomie, esofagitd, dureri dentare,
gastrita”
Afectiuni cutanate si ale tesutului Mai putin Eruptii cutanate tranzitorii,
subcutanat frecvente hiperhidroza, prurit, eritem
Tulburari musculo-scheletice si ale Frecvente Mialgie, artralgie, dureri osoase,
tesutului conjunctiv dureri dorsale, dureri ale
extremitatilor
Mai putin Durere nucali, rigiditate musculo-
frecvente scheleticd, tumefiere a articulatiilor,
spasme musculare, dureri ale
umerilor, durere musculo-scheletica,
rigiditate articulara, artrita, slabiciune
musculara
Rare Fracturi subtrohanteriene si fracturi

Foarte rare

de diafiza femurala atipicet (reactii
adverse specific clasei bifosfonatilor)
Osteonecroza a canalului auditiv
externt (reactii adverse specifice
clasei bifosfonatilor)

Cu frecventa Osteonecroza a maxilarului (vezi pct.
necunoscuta** 4.4 si 4.8. Efecte de clasa)
Tulburari renale si ale cdilor urinare Mai putin Crestere a creatininemiei, polakiurie,
frecvente proteinurie
Cu frecventa Insuficienta renala. S-au raportat
necunoscuta** cazuri rare de insuficienta renala care
necesita dializa si cazuri rare de
insuficienta renala cu evolutie letala
la pacientii cu disfunctie renala
preexistenta sau alti factori de risc,
precum varsta Tnaintatd, medicatie
nefrotoxicd administrata
concomitent, terapie concomitenta cu
diuretice sau deshidratare in perioada
post-perfuzare (vezi pct. 4.4 si 4.8.
Efecte de clasd)
Tulburdari generale si la nivelul locului de Foarte Febra
administrare frecvente
Frecvente Boala aseméanatoare gripei, frisoane,
oboseala, astenie, durere, stare
generala de rau, reactie la locul
perfuzarii
Mai putin Edem periferic, sete, reactie de faza
frecvente acuta, durere toracica cu etiologie
non-cardiaca
Cu frecventa Deshidratare secundara simptomelor




necunoscuta** aparute dupa administrarea dozei,
cum ar fi febra, varsaturi sau diaree

Investigatii diagnostice Frecvente Crestere a valorii proteinei C reactive
Mai putin Concentratie redusa de calciu din
frecvente sange

# Observate la pacientii carora li se administreaza concomitent corticosteroizi.

* Frecvente numai in boala Paget.

** Bazate pe raportari dupd punerea pe piata. Frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile.
+ Identificate in timpul experientei de dupa punerea pe piata.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Fibrilatii atriale

In studiul clinic HORIZON — Pivotal Fracture Trial [PFT] (vezi pct. 5.1) incidenta total a fibrilatiei
atriale a fost de 2,5% (96 din 3862) la pacientii carora li s-a administrat acid zolendronic si de 1,9%
(75 din 3852) la pacientii cérora li s-a administrat placebo. Procentul evenimentelor adverse grave de
fibrilatie atriald a fost mai mare la pacientii carora li s-a administrat acid zolendronic (1,3%) (51 din
3862), comparativ cu pacientii la care s-a administrat placebo (0,6%) (22 din 3852). Nu se cunoaste
mecanismul responsabil de cresterea incidentei fibrilatiei atriale. In studiile cu privire la indicatia de
osteoporoza (PFT, HORIZON — Reccurent Fracture Trial [RFT]) incidentele cumulate ale fibrilatiei
atriale au fost comparabile intre grupul de tratament cu acid zolendronic (2,6%) si grupul la care s-a
administrat placebo (2,1%). Pentru evenimentele adverse grave de fibrilatie atriald, incidentele
cumulate au fost de 1,3% pentru grupul de tratament cu acid zolendronic si de 0,8% pentru grupul la
care s-a administrat placebo.

Efecte de clasa:

Insuficientd renala

Acidul zoledronic a fost asociat cu aparitia insuficientei renale manifestata prin deteriorarea functiei
renale (respectiv, valoare crescutd a creatininemiei) i, in cazuri rare, prin insuficienta renala acuta.
Aparitia insuficientei renale a fost observata In urma administrarii de acid zoledronic, in special la
pacientii cu disfunctie renald preexistenta sau cu factori de risc suplimentari (de exemplu varsta
inaintatd, pacienti cu cancer supusi chimioterapiei, medicamente nefrotoxice administrate concomitent,
terapie concomitentd cu diuretice, deshidratare severad), la majoritatea dintre acestia fiind administrata
0 dozd de 4 mg la intervale de 3-4 saptimani, dar a fost observata la pacienti si dupa o singura
administrare.

In studiile clinice efectuate pentru indicatia de osteoporozi, modificarea clearance-ului creatininei
(maésurat anual Tnainte de administrare) si incidenta insuficientei renale si disfunctiei renale au fost
comparabile pentru grupurile de tratament cu acid zoledronic si grupurile la care s-a administrat
placebo in decurs de trei ani. A existat o crestere temporara a creatininemiei observata in decurs de 10
zile la 1,8% dintre pacientii tratati cu acid zoledronic, comparativ cu 0,8% dintre pacientii carora li s-a
administrat placebo.

Hipocalcemic

In studii clinice efectuate pentru indicatia de osteoporoza, aproximativ 0,2% dintre pacienti au
prezentat scaderi notabile ale concentratiilor serice ale calciului (mai putin de 1,87 mmol/l) in urma
administrarii acidului zoledronic. Nu au fost observate cazuri simptomatice de hipocalcemie.

In studiile efectuate pentru indicatia de boala Paget, s-a observat hipocalcemie simptomatica la
aproximativ 1% dintre pacienti, aceasta disparand ulterior, la toti acesti pacienti.

Pe baza determinarilor de laborator, s-au observat concentratii ale calciului sub limita valorii normale
(mai putin de 2,10 mmol/l), asimptomatice, temporare, la 2,3% dintre pacientii tratati cu acid
zoledronic din cadrul unui studiu clinic mare, in comparatie cu 21% dintre pacientii tratati cu acid
zoledronic din cadrul studiilor pentru boala Paget. Frecventa aparitiei hipocalcemiei a fost mult mai
mica dupa perfuziile ulterioare.



Tuturor pacientilor li s-au administrat suplimente adecvate de vitamina D si calciu, in studiul efectuat
pentru indicatia de osteoporoza post-menopauza, in studiul prevenirii fracturilor clinice dupa fractura
de sold, precum si in studiile efectuate pentru indicatia de boala Paget (vezi si pct. 4.2). In studiul
prevenirii fracturilor clinice in urma unei fracturi de sold recente, concentratiile vitaminei D nu au fost
determinate Tn mod obignuit, dar la majoritatea pacientilor s-a administrat o doza de incarcare de
vitamina D, Tnainte de administrarea acidului zoledronic (vezi pct. 4.2).

Reactii locale
Intr-un studiu clinic mare, dupa administrarea de acid zoledronic, s-au raportat reactii locale la locul de
perfuzare, cum sunt eritem, umflaturi si/sau durere (0,7%).

Osteonecroza de maxilar

Cazuri de osteonecroza de maxilar au fost raportate, in special la pacientii cu neoplasm tratati cu
medicamente care inhiba resorbtia osoasi, inclusiv acid zoledronic (vezi pct. 4.4). Intr-un studiu clinic
mare, care a inclus 7736 pacienti, osteonecroza de maxilar a fost raportata la un singur pacient tratat cu
acid zoledronic si la un singur pacient caruia i s-a administrat placebo. Au fost raportate cazuri de
ONM asociate cu administrarea Acidului zoledronic Teva Pharma dupa punerea pe pia(d

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Experienta clinica privind supradozajul acut este limitaté. Pacientii carora li s-au administrat doze mai
mari decét cele recomandate trebuie supravegheati cu atentie. In eventualitatea unui supradozaj care
determind o hipocalcemie semnificativa clinic, corectarea acesteia poate fi realizata prin administrare
de suplimente orale de calciu si/sau gluconat de calciu in perfuzie intravenoasa.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Medicamente pentru tratamentul afectiunilor osoase, bifosfonati, codul
ATC: MO5BAO0S

Mecanism de actiune
Acidul zoledronic apartine clasei bifosfonatilor care contin azot si are actiune predominantd asupra
osului. El este un inhibitor al resorbtiei osoase osteoclastice.

Efecte farmacodinamice
Actiunea selectiva a bifosfonatilor asupra oaselor se bazeaza pe afinitatea lor mare pentru osul
mineralizat.

Principala tintd moleculara a acidului zoledronic din osteoclast este enzima farnesil-pirofosfat
sintetaza. Durata lunga de actiune a acidului zoledronic este atribuibila afinitatii sale mari de legare
pentru situs-ul activ al farnesil-pirofosfat (FPP) sintetazei si afinitatii sale puternice de legare de
mineralele osoase.

Tratamentul cu acid zoledronic a redus rapid rata turnover-ului osos de la valorile post-menopauza
crescute, cu valoarea minima pentru markerii de resorbtie observata la 7 zile si pentru markerii de
formare la 12 saptamani. Ulterior, markerii ososi s-au stabilizat la valori similare celor din intervalul
de valori pre-menopauza. Nu a existat o reducere progresiva a markerilor turnover-ului osos in cazul
administrarii repetate anual.
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Eficacitatea clinica in tratamentul osteoporozei post-menopauza (PFT)

Eficacitatea si siguranta acidului zoledronic 5 mg, o data pe an, timp de 3 ani consecutiv au fost
demonstrate la femei aflate In post-menopauza (7736 femei cu varste cuprinse Intre 65 si 89 ani), care
prezentau: fie densitate minerala osoasa a colului femural (DMO) cu un scor T <—1,5 si cel putin doua
fracturi vertebrale existente usoare sau una moderata; fie DMO a colului femural cu un scor T <-2.5
cu sau fara semne ale unei (unor) fracturi vertebrale existente. 85% dintre paciente nu au fost tratate
anterior cu bifosfonati. Femeile care au fost evaluate pentru a se stabili incidenta fracturilor vertebrale
nu au utilizat un tratament concomitent pentru osteoporoza, terapie ce a fost permisa pentru femeile
care au participat la evaludrile fracturilor de sold si ale tuturor fracturilor clinice. Tratamentul
concomitent pentru osteoporoza a inclus: calcitonind, raloxifen, tamoxifen, terapie de substitutie
hormonala, tibolona, dar a exclus alti bifosfonati. La toate femeile s-au administrat calciu elementar
1000 mg pana la 1500 mg si vitamina D 400 UI pana la 1200 Ul, ca suplimente, zilnic.

Efectul asupra fracturilor vertebrale morfometrice
Acidul zoledronic a scazut semnificativ incidenta uneia sau mai multor fracturi vertebrale noi in decurs
de trei ani si dupa numai un an (vezi Tabelul 2).

Tabelul 2 Rezumatul parametrilor de eficacitate asupra fracturilor vertebrale dupa 12, 24 si

36 luni

Rezultat Acid Placebo | Reducere absoluta Reducere relativa a

zoledronic (%) a inciden‘;eiA incidentei fracturilor
(%) fracturilor % (1) % (CI)

Cel putin o fractura 1,5 3,7 2,2(1,4,3,1) 60 (43, 72)**

vertebralda noud (0—1 an)

Cel putin o fractura 2.2 7,7 5,5 (4.4, 6,6) 71 (62, 78)**

vertebralda noud (0—2 ani)

Cel putin o fractura 33 10,9 7,6 (6,3, 9,0) 70 (62, 76)**

vertebrald noud (03 ani)

** p <0.0001

Pacientii 1n varsta de peste 75 ani tratati cu acid zoledronic au prezentat o reducere de 60% a riscului
de aparitie a fracturilor vertebrale, tata de pacientii la care s-a administrat placebo (p<0,0001).

Efectul asupra fracturilor de sold

Acidul zoledronic a demonstrat un efect constant in decurs de 3 ani, care a determinat reducerea cu
41% a riscului de apari{ic a fracturilor de sold (If 95%, 17% pana la 58%). Rata de producere a
fracturilor de sold a fost de 1,44% pentru pacientii tratati cu acid zoledronic, fata de 2,49% pentru
pacientii la care s-a administrat placebo. Reducerea riscului a fost de 51% la pacientii netratati cu
bifosfonati si de 42% la pacientii carora li s-a permis sa utilizeze tratamentul concomitent pentru
osteoporozd.

Efectul asupra tuturor fracturilor clinice

Toate fracturile clinice au fost verificate pe baza dovezilor radiografice si/sau clinice. Un rezumat al
rezultatelor este prezentat in Tabelul 3.

11



Tabelul 3 Comparatii intre tratamente ale incidentei variabilelor principalelor fracturi clinice
in decurs de 3 ani

Rezultat Acid Placebo Reducere absoluta Reducere
zoledronic (N=3.861) a frecventei de relativa a
(N=3,875) frecventa de producere a frecventei de
frecventa de producere a fracturilor % producere a
producere a | evenimentului n fracturilor %
evenimentului (%) n
(%)
Orice fractura clinica (1) 8,4 12,8 4,4 (3,0, 5,8) 33 (23, 42)**
Fractura vertebrala clinica 0,5 2,6 2,1(1,5,2,7) 77 (63, 86)**
2
Fractura nevertebrala (1) 8,0 10,7 2,7(1,4,4,0) 25 (13, 36)*

*Valoare p <0,001, **Valoare p <0,0001
(1) Excluzand fracturile degetelor de la maini si de la picioare si cele faciale
(2) Incluzand fracturile vertebrale toracice clinice si lombare clinice

Efectul asupra densitatii minerale osoase (DMO)

Acidul zoledronic a crescut semnificativ valoarea DMO in zona lombara a coloanei vertebrale, in
regiunea soldului si la nivelul regiunii distale a radiusului, in comparatie cu administrarea placebo, la
toate momentele de determinare (dupa 6, 12, 24 si 36 luni). Tratamentul cu acid zoledronic a dus la o
crestere cu 6,7% a DMO in zona lombara a coloanei vertebrale, cu 6,0% la nivelul soldului total, cu
5,1% la nivelul colului femural si cu 3,2% la nivelul radiusului distal in decurs de 3 ani, in comparatie
cu placebo.

Histologie osoasa

Au fost obtinute biopsii osoase din creasta iliaca la 1 an dupa cea de-a treia dozé anuala, de la

152 paciente in post-menopauza cu osteoporoza carora li s-a administrat acid zoledronic (N=82) sau
placebo (N=70). Analiza histomorfometrica a indicat o reducere de 63% a turnover-ului osos. La
pacientele tratate cu acid zoledronic nu s-au detectat osteomalacie, fibroza a maduvei osoase sau
aparitia de defecte osoase. Markerul de tetraciclind a fost detectabil la toate cele 82 biopsii obtinute de
la pacientele tratate cu acid zoledronic, cu exceptia uneia. Analiza tomograficd microcomputerizata
(uCT) a demonstrat un volum osos trabecular crescut si mentinerea arhitecturii osoase trabeculare la
pacientele tratate cu acid zoledronic, in comparatie cu placebo.

Markerii turnover-ului osos

Fosfataza alcalina specific osoasd (FASO), propeptida sericad N-terminala a colagenului de tip I
(P1NP) si beta-C-telopeptidele serice (b-CTx) au fost evaluate in subseturi de 517 pana la 1246
pacienti la intervale periodice pe durata intregului studiu. Tratamentul cu o doza anuala de 5 mg acid
zoledronic a redus semnificativ FASO cu 30% fata de valoarea initiald, dupa 12 luni, care a fost
mentinuta la 28% sub valoarea initiald, dupa 36 luni. Valoarea PINP a fost redusa semnificativ cu
61% sub valoarea initiala, dupa 12 luni si a fost mentinuta la 52% sub valoarea initiala, dupa 36 luni.
Valoarea B-CTx a fost redusa semnificativ cu 61% sub valoarea initiald, dupa 12 luni si a fost
mentinuti la 55% sub valoarea initiald, dupa 36 luni. In toata aceasti perioada, markerii turnover-ului
0so0s s-au incadrat 1n intervalul preclimacteric la sfarsitul fiecarui an. Administrarea repetata nu a
condus la o reducere suplimentara a markerilor turnover-ului 0sos.

Efectul asupra inaltimii

In cadrul studiului cu durata de trei ani efectuat pentru indicatia de osteoporoza, iniltimea in pozitie
verticald a fost masuratd anual cu ajutorul unui antropometru. Grupul tratat cu acid zoledronic a
prezentat o scadere in inaltime mai mica cu aproximativ 2,5 mm, in comparatie cu placebo (IT 95%:
1,6 mm, 3,5 mm) [p<0,0001].

Zile de incapacitate
Acidul zoledronic a redus semnificativ numarul mediu de zile de activitate limitata si numarul de zile
de repaus la pat din cauza durerilor dorsale cu 17,9 zile, respectiv, 11,3 zile in comparatie cu placebo
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si a redus semnificativ numarul mediu de zile de activitate limitatd si numarul de zile de repaus la pat
din cauza fracturilor, cu 2,9 zile, respectiv, 0,5 zile, in comparatie cu placebo (pentru toate p<0,01).

Eficacitatea clinica 1n tratamentul osteoporozei la pacienti cu risc crescut de fracturi dupa o fracturd de
sold recenta (RFT)

S-a evaluat incidenta fracturilor clinice, incluzand fracturile vertebrale, non-vertebrale si de sold, la
2127 barbati si femei cu varste cuprinse intre 50-95 ani (media de varsta fiind 74,5 ani) cu fractura de
sold recenta (in decurs de 90 zile) determinatd de un traumatism minor, care au fost urmariti pe o
perioadd medie de 2 ani de administrare a tratamentului studiat. Aproximativ 42% dintre pacienti au
avut un scor T al DMO a colului femural sub -2,5 si aproximativ 45% dintre pacienti au avut un scor T
al DMO a colului femural peste -2,5. S-a administrat acid zoledronic o daté pe an, pana cénd cel putin
211 pacienti din populatia de studiu a avut fracturi clinice confirmate. Concentratiile vitaminei D nu
au fost determinate in mod obisnuit, dar majoritatii pacientilor i s-a administrat o doza de incarcare de
vitamina D (50000 UI pana la 125000 UI pe cale orald sau intramusculard) cu 2 saptadmani inainte de
perfuzie. Tuturor participantilor la studiu li s-au administrat doze zilnice suplimentare de calciu
elementar 1000 mg pana la 1500 mg plus vitamina D 800 UI pana la 1200 UI. Unui procent de
noudzeci §i cinci la sutd dintre pacienti i s-a administrat perfuzia la doua sau mai multe sdptdmani de la
remedierea fracturii de sold iar mediana duratei pana la administrarea perfuziei a fost de aproximativ
sase saptamani de la remedierea fracturii de sold. Principala variabild de eficacitate a fost incidenta
fracturilor clinice pe durata studiului.

Efectul asupra tuturor fracturilor clinice
Incidentele variabilelor principalelor fracturi clinice sunt prezentate in Tabelul 4.

Tabelul 4 Comparatii intre tratamente ale incidentei variabilelor principalelor fracturi clinice

Rezultat

Acid
zoledronic
(N=1065)

frecventa de

Placebo
(N=1062)
frecventa de
producere a

Reducere
absoluta a
frecventei de
producere a

Reducerea relativa
a riscului de
incidentd a
fracturilor % (I1)

producere a evenimentului fracturilor %
evenimentului (%) (1D
()
Orice fractura clinica (1) 8,6 13,9 5,3(2,3, 8,3) 35 (16, 50)**
Fractura vertebrala clinica (2) 1,7 3,8 2,1(0,5,3,7) 46 (8, 68)**
Fractura nevertebrala (1) 7,6 10,7 3,1(0,3,5,9) 27 (2, 45)*

*Valoare p <0,05, **valoare p <0,01
(1) Excluzand fracturile degetelor de la maini si de la picioare si cele faciale

(2) Incluzand fracturile vertebrale toracice clinice si lombare clinice

Studiul nu a fost conceput pentru a masura diferente semnificative in ceea ce priveste fractura de sold,
dar s-a observat o tendinta de reducere a aparitiei de noi fracturi de sold.

Mortalitatea de orice cauza a fost de 10% (101 pacienti) in cadrul grupului de tratment cu acid
zoledronic, comparativ cu 13% (141 pacienti) in cadrul grupului placebo. Aceasta corespunde unei
scaderi cu 28% a riscului mortalitatii de orice cauza (p=0,01).

Incidenta cazurilor de Intarziere a vindecarii fracturii de sold a fost comparabila Intre grupul de
tratament cu acid zoledronic (34 [3,2%]) si grupul placebo (29 [2,7%]).

Efectul asupra densitatii minerale osoase (DMO)

In studiul HORIZON-RFT tratamentul cu acid zoledronic a crescut semnificativ DMO la nivelul
intregului sold si colului femural fata de tratamentul cu placebo la toate momentele de determinare.
Tratamentul cu acid zoledronic a determinat o crestere a DMO cu 5,4% la nivelul intregului sold si cu
4,3% la nivelul colului femural pe durata a 24 luni comparativ cu placebo.
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Eficacitatea clinica la barbati

In studiul HORIZON-RFT 508 barbati au fost randomizati in studiu si unui numar de 185 pacienti li s-
a determinat DMO la 24 Iuni. La 24 luni s-a observat o crestere similard semnificativa cu 3,6% a DMO
a Intregului sold la pacientii tratati cu acid zoledronic comparativ cu efectele observate la femeile
aflate 1n post-menopauza, in studiul HORIZON-PFT. Studiul nu a fost ponderat pentru a arata o
reducere a fracturilor clinice la barbati; incidenta fracturilor clinice a fost de 7,5% la barbatii tratati cu
acid zoledronic fata de 8,7% pentru grupul placebo.

Intr-un alt studiu efectuat la barbati (studiul CZOL446M2308) perfuzia anuala cu acid zoledronic nu a
prezentat rezultate inferioare fatd de administrarea saptimanala de alendronat, in ceea ce priveste
modificarea procentuald a DMO a coloanei vertebrale lombare dupa 24 luni fata de valoarea initiala.

Eficacitatea clinicd in osteoporoza asociata terapiei cronice, sistemice, cu corticosteroizi

Eficacitatea si siguranta acidului zoledronic in tratamentul si prevenirea osteoporozei asociate terapiei
sistemice pe termen lung cu corticosteroizi au fost evaluate n cadrul unui studiu randomizat,
multicentric, dublu-orb, stratificat, controlat activ, la 833 barbati si femei cu varste cuprinse intre 18 si
85 ani (varsta medie pentru barbati 56,4 ani; pentru femei, 53,5 ani) tratati cu > 7,5 mg pe zi prednison
oral (sau echivalent). Pacientii au fost clasificati in functie de durata utilizarii de corticosteroizi
anterior randomizarii (< 3 luni fatd de > 3 luni). Durata studiului a fost de un an. Pacientii au fost
randomizati pentru a li se administra fie acid zoledronic 5 mg in perfuzie unica, fie risedronat oral

5 mg zilnic timp de un an. Toti participantii au fost tratati cu 1000 mg calciu elementar plus 400 UI
pana la 1000 UI supliment de vitamina D pe zi. Eficacitatea a fost demonstrata daca s-a evidentiat
non-inferioritate fata de risedronat administrat secvential in raport cu modificarea procentualda a DMO
a coloanei vertebrale lombare dupa 12 luni fata de valoarea initiald la subgrupurile de tratament,
respectiv, de preventie. Majoritatea pacientilor au continuat sa ia corticosteroizi pe durata de un an a
studiului.

Efectul asupra densitatii minerale osoase (DMO)

Cresterile DMO au fost semnificativ mai mari in grupul tratat cu acid zoledronic, la nivelul zonei
lombare a coloanei vertebrale i a colului femural dupa 12 luni in comparatie cu risedronat (p total
<0,03). La subgrupul de pacienti tratati cu corticosteroizi mai mult de 3 luni anterior randomizarii,
acidul zoledronic a crescut DMO a coloanei vertebrale lombare cu 4,06% fata de 2,71% 1n cazul
risedronatului (diferentd medie: 1,36% ; p<0,001). La subgrupul de pacienti tratati cu corticosteroizi
timp de 3 luni sau mai putin anterior randomizarii, acidul zoledronic a crescut DMO a coloanei
vertebrale lombare cu 2,60% fati de 0,64% in cazul risedronatului (diferenta medie: 1,96% ; p<0,001).
Studiul nu a fost conceput pentru a arata o reducere a fracturilor clinice comparativ cu risedronat,
Incidenta fracturilor a fost de 8 pentru pacientii tratati cu acid zoledronic, fata de 7 pentru pacientii
tratati cu risedronat (p=0,8055).

Eficacitatea clinicd in tratamentul bolii Paget osoase

Acidul zoledronic a fost studiat la pacientii de sex masculin si feminin, cu varsta peste 30 de ani, care
au prezentat initial forma usoara sau moderata a bolii Paget osoase (la intrarea 1n studiu, mediana
concentratiei plasmatice a fosfatazei alcaline a fost de 2,6-3,0 ori mai mare decit valoarea superioara a
intervalului de referintd normal, specific varstei), confirmata radiografic.

Eficacitatea unei perfuzii cu 5 mg acid zoledronic, comparativ cu doze zilnice de 30 mg risedronat,
administrate timp de 2 luni, a fost demonstrata in doud studii comparative cu durata de 6 luni. Dupa 6
luni, acidul zoledronic a prezentat 96% (169/176) si 89% (156/176) procente de raspuns si normalizare
a fosfatazei alcaline plasmatice (FAP), comparativ cu 74% (127/171) si 58% (99/171) pentru
risedronat (pentru toate, p<<0,001).

In cazul rezultatelor cumulate pentru 6 luni, s-a observat o scadere similara pentru Acid zolendronic
Teva Pharma si risedronat in cee ace priveste severitatea durerii si scorurile interferentei durerii,
comparativ cu valoarea initiala.

Pacientii care au fost clasificati ca responsivi la sfarsitul celor 6 luni ale studiului principal au fost
eligibili pentru o perioada extinsd de urmarire. Dupa o perioada medie de urmarire de 3,8 ani de la
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administrare, din cei 153 pacienti tratati cu acid zoledronic si 115 pacienti tratati cu risedronat, care au
intrat in studiul de observare extins, procentul de pacienti care au incheiat Perioada extinsa de urmarire
din cauza necesitatii repetarii tratamentului (judecata clinica) a fost mai mare pentru risedronat

(48 pacienti sau 41,7%) comparativ cu acidul zoledronic (11 pacienti sau 7,2%). Perioada medie de
incheiere a Perioadei extinse de urmarire din cauza necesitatii repetarii tratamentului pentru boala
Paget de la administrarea initiald a fost mai mare pentru acidul zoledronic (7,7 ani) decat pentru
risedronat (5,1 ani).

Sase pacienti care au prezentat raspuns terapeutic la 6 luni dupa tratamentul cu acid zoledronic si
ulterior au prezentat recurenta bolii in timpul perioadei extinse de urmarire, au repetat tratamentul cu
acid zoledronic dupa o perioada medie de timp de 6,5 ani de la tratamentul initial pana la repetarea
tratamentului. Cinci din 6 pacienti au prezentat FAP in intervalul normal in luna 6 (Ultima observatie
reportatd, UOR).

Dupa 6 luni de la tratamentul cu 5 mg acid zoledronic s-a evaluat histologia osoasa la 7 pacienti cu
boala Paget. Rezultatele biopsiei osoase au demonstrat o calitate osoasa normala, fara urme de
deteriorare datorata remodelarii si defecte de mineralizare. Aceste rezultate au fost in concordanta cu
markerul biochimic care dovedeste normalizarea turnover-ului 0sos.

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu medicamentul de referinta care contine acid zoledronic la toate subgrupele de
copii si adolescenti in boala Paget a oaselor, la femei aflate in post-menopauza cu osteoporoza cu un
risc crescut de fracturi, la barbati cu osteoporoza cu risc crescut de fracturi si prevenirea fracturilor
clinice dupa fractura soldului la barbati si femei (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la
copii si adolescenti).

5.2 Proprietiati farmacocinetice

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

Distributie

Dupa initierea perfuziei cu acid zoledronic, concentratiile plasmatice ale substantei active cresc rapid,
atingand concentratia plasmaticd maxima la sfarsitul perioadei de perfuzare, urmata de o scadere
rapida pana la < 10% din valoarea concentratiei plasmatice maxime dupa 4 ore si < 1% din valoarea
concentratiei plasmatice maxime dupa 24 ore, cu o perioada ulterioara prelungitd de concentratii
plasmatice foarte mici, care nu depasesc 0,1% din valoarea concentratiilor plasmatice maxime.

Acidul zoledronic administrat intravenos se elimind printr-un proces trifazic: o eliminare rapida
bifazica din circulatia sistemicd, cu timpi de Injumatatire plasmatica t,, de 0,24 ore si t,,gde 1,87 ore,
urmata de o faza de eliminare lunga, cu un timp de injumatatire plasmaticad terminal prin eliminare ty,
de 146 ore. Dupa administrarea de doze repetate, la intervale de 28 zile, nu s-a inregistrat o acumulare
a substantei active in plasma. Fazele initiale de distributie (o si B, cu valorile t, de mai sus) reprezinta
probabil captarea rapida in oase si excretia pe cale renala.

Eliminare

Acidul zoledronic nu este metabolizat si se excretd nemodificat pe cale urinari. In timpul primelor 24
ore, 39 + 16% din doza administrata se regaseste in urind, in timp ce cantitatea ramasa este in principal
legata la nivelul tesutului osos. Aceasta captare In oase este comuna tuturor bifosfonatilor si se
presupune ca este o consecinta a analogiei structurale cu pirofosfonatii. Similar altor bifosfonati,
timpul de retentie a acidului zoledronic 1n oase este foarte lung. De la nivelul tesutului osos, aceasta
cantitate este eliberata foarte lent inapoi in circulatia sistemica si este eliminatd pe cale urinara.
Clearance-ul total corporal este de 5,04 £ 2,5 l/ora, este independent de doza si nu este influentat de
sex, varstd, rasa sau greutate corporald. Variatia inter si intraindividuala a clearance-ului plasmatic al
acidului zoledronic a fost de 36%, respectiv de 34%. Cresterea duratei perfuziei de la 5 la 15 minute

15



determina o scadere cu 30% a concentratiei plasmatice a acidului zoledronic la sfarsitul perfuziei, dar
nu are efect asupra ariei de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp.

Relatii farmacocinetice/farmacodinamice

Nu au fost efectuate studii privind interactiunile acidului zoledronic cu alte medicamente. Deoarece la
om acidul zoledronic nu este metabolizat si s-a demonstrat ca substanta nu prezintd sau are capacitate
redusi ca inhibitor, care actioneaza direct si/sau este dependent ireversibil de metabolizare prin
intermediul enzimelor citocromului P450, este putin probabil ca acidul zoledronic sa reduca clearance-
ul metabolic al substantelor metabolizate cu ajutorul sistemelor enzimatice ale citocromului P450.
Acidul zoledronic nu este legat in proportie mare de proteinele plasmatice (legare de aproximativ 43-
55%), legarea de proteinele plasmatice fiind independentd de concentratia plasmatica. De aceea, este
putin probabil sa apard interactiuni determinate de deplasarea medicamentelor care se leaga n
proportie mare de proteinele plasmatice.

Grupe speciale de pacienti (vezi pet. 4.2)

Insuficienta renala

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

143 ml/min) la 64 pacienti inclusi in studii. Cresterea micd a ASCg-240re), de la aproximativ 30% la
40% observata 1n cazul insuficientei renale usoare pana la moderate, comparativ cu un pacient cu
functie renald normala si lipsa acumularii medicamentului la administrarea de doze repetate,
independent de starea functiei renale, sugereaza cd nu este necesard ajustarea dozelor de acid
zoledronic in insuficienta renala usoara (Cl.,= 50-80 ml/min) si moderata, pana la un clearance al
creatininei de 35 ml/min. Utilizarea Acid zoledronic Teva Pharma ¢ste contraindicatd la pacientii cu
insuficientd renala severa (clearance-ul creatininei < 35 ml/min) din cauza unui risc crescut de
insuficientd renald la acest grup de populatie.

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitate acuta

Cea mai mare doza unica non-letald administratd intravenos a fost de 10 mg/kg la soarece si de

0,6 mg/kg la sobolan. La caini, in studiile cu doza unica perfuzabila, doza de 1,0 mg/kg (de 6 ori
expunerea terapeutica recomandata la om, pe baza ASC), administratd Intr-un interval mai mare de 15
minute, a fost bine tolerata, fara efecte renale.

Toxicitate subcronica si cronica

In studii cu administrare in perfuzie intravenoas, la sobolan s-a stabilit tolerabilitatea renala a acidului
zoledronic in conditiile administrarii a 0,6 mg/kg in perfuzii cu durata de 15 minute, la intervale de 3
zile, sase perfuzii in total (pentru o doza cumulata care corespunde la valori ale ASC de aproximativ 6
ori mai mari decat expunerea terapeutica la om), in timp ce la caine 5 perfuzii intravenoase cu durata
de 15 minute a cate 0,25 mg/kg, administrate la intervale de 2-3 saptimani (o doza cumulata care
corespunde unei valori de 7 ori mai mari decat expunerea terapeuticd la om), au fost bine tolerate. Iin
studiile privind administrarea intravenoasa in bolus, dozele care au fost bine tolerate au scazut odata
cu cregterea duratei studiului: 0,2 si 0,02 mg/kg zilnic au fost bine tolerate la sobolan si caine timp de
4 saptamani, respectiv numai 0,01 mg/kg si 0,005 mg/kg au fost bine tolerate la sobolan si cdine timp
de 52 saptamani.

Administrarea repetata, pe termen lung, care a dus la expuneri cumulate ce au depasit expunerea
maxima intentionata la om a produs efecte toxicologice in alte organe, inclusiv tractul gastro-
intestinal, ficatul si la locul de administrare intravenoasa. Nu este cunoscuta relevanta clinica a acestor
rezultate. Cel mai frecvent efect observat in studiile cu doze repetate a fost cresterea tesutului spongios
primar al metafizelor oaselor lungi la animalele in crestere, pentru aproape toate dozele, rezultat ce
reflecta activitatea farmacologica anti-resorbtiva a substantei.

Toxicitate asupra functiei de reproducere
Au fost efectuate studii privind teratogenitatea la doua specii, la ambele prin administrare subcutanata.
La sobolan s-a observat teratogenitate la doze > 0,2 mg/kg si s-a manifestat prin malformatii externe,
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viscerale si scheletice. La sobolan s-a observat distocie la cea mai mica doza testata (0,01 mg/kg). Nu
s-au observat teratogenitate sau reactii embrionare/fetale la iepure, desi toxicitatea materna a fost
marcatd la 0,1 mg/kg datorita scaderii calcemiei.

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

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Manitol

Citrat de sodiu

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie sa intre in contact cu nicio solutie care contine calciu. Acesta nu trebuie
amestecat sau administrat intravenos cu niciun alt medicament.

6.3 Perioada de valabilitate
18 luni

Dupa deschidere: Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii a fost demonstratd pentru 24 ore la
2-8°C i 25°C.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat
imediat, timpul si conditiile de pastrare 1nainte de utilizare sunt responsabilitatea utilizatorului si, In
mod normal, nu trebuie sa depaseasca 24 ore la 2-8°C.

6.4 Precautii speciale pentru péistiare

Acest medicament nu necesiti conditii speciale de pastrare. Pentru conditiile de pastrare a
medicamentului dupa prima deschidere, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si con(inutul ambalajului
Flacon din plastic (polimer cicloolefinic), inchis cu un dop din cauciuc clorobutilic si un capac din
aluminiu acoperit cu o capsa detasabila din plastic de culoare violet.

Fiecare flacon contine 100 ml de solutie.

Acid zoledronic Teva Pharma este disponibil in cutii cu 1 flacon siambalaje multiple cu 5 (5 x 1) sau
10 (10 x 1) flacoane.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sé fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Pentru o singurad administrare.
Solutia trebuie utilizatd numai dacé este limpede, fara particule si incolora.

Daca se pastreaza la frigider, inainte de administrare, se asteapta ca solutia s revina la temperatura
camerei. In timpul prepararii perfuziei trebuie utilizate tehnici aseptice.
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Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Teva B.V.

Swensweg 5

2031GA Haarlem

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/12/772/001

EU/1/12/772/002

EU/1/12/772/005

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 16 august 2012

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Acid zoledronic Teva Pharma 5 mg solutie perfuzabild in pungi

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare punga contine acid zoledronic 5 mg (sub forma de monohidrat).
Fiecare ml de solutie contine acid zoledronic 0,05 mg (sub forma de monohidrat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solutie perfuzabila.

Solutie limpede si incolora.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul osteoporozei

. la femei aflate in post-menopauza

. la barbati adulti

cu risc crescut de fracturi, inclusiv cazurile cu fractura recenta de sold determinata de un traumatism
minor.

Tratamentul osteoporozei asociat cu terapia sistemica pe termen lung cu glucocorticoizi
. la femei aflate in post-menopauza

. la barbati adulti

care prezintd un risc crescut de fracturi.

Tratamentul bolii Paget osoase la adulti.
4.3 Doze si mod de administrare

Doze
Pacientii trebuie hidratati adecvat Tnainte de administrarea Acid zoledronic Teva Pharma. Acest lucru
este important in special la pacientii varstnici (> 65 ani) si la cei care urmeaza o terapie cu diuretice.

Se recomanda asocierea administrarii Acid zoledronic Teva Pharma cu aport adecvat de calciu si
vitamina D.

Osteoporoza
Pentru tratamentul osteoporozei post-menopauza, al osteoporozei la barbati si tratamentul osteoporozei

asociate cu terapia sistemica pe termen lung cu glucocorticoizi, doza recomandata este o singura
perfuzie intravenoasa cu Acid zoledronic Teva Pharma 5 mg, administratd o data pe an.

Nu a fost stabilitd durata optima a tratamentului cu bifosfonati pentru osteoporoza. Necesitatea
continuarii tratamentului trebuie reevaluata periodic, in functie de beneficiile si riscurile potentiale ale
administrarii Acid zoledronic Teva Pharma, pentru fiecare caz in parte, in special dupa 5 sau mai multi
ani de utilizare.
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La pacientii care au suferit recent o fracturd de sold determinata de un traumatism minor, se
recomanda sa se administreze perfuzia cu acid zoledronic la minimum doua sédptamani dupa
remedierea fracturii de sold (vezi pct. 5.1). La pacientii care au suferit recent o fractura de sold
determinata de un traumatism minor, se recomanda ca, inainte de prima perfuzie cu acid zoledronic, sa
se administreze o doza de incarcare de vitamina D de 50000 UI pana la 125000 UI, pe cale orala sau
intramusculara.

Boala Paget

Pentru tratamentul bolii Paget, Acid zoledronic Teva Pharma trebuie prescris numai de medici cu
experienta 1n tratamentul bolii Paget osoase. Doza recomandata este o singura perfuzie intravenoasa cu
Acid zoledronic Teva Pharma 5 mg. La pacientii cu boald Paget, se recomanda administrarea de doua
ori pe zi a unui supliment adecvat de calciu, corespunzator la cel putin 500 mg calciu elemental, timp
de cel putin 10 zile dupa administrarea Acid zoledronic Teva Pharma (vezi pct. 4.4).

Repetarea tratamentului pentru boala Paget: ca urmare a efectuarii tratamentului initial cu acid
zoledronic in boala Paget, s-a observat o perioada de remisiune prelungita in cazul pacientilor cu
raspuns la tratament. Repetarea tratamentului consta in administrarea suplimentara a unei perfuzii
intravenoase cu Acid zoledronic Teva Pharma 5 mg dupa un interval de timp de un an sau mai mult de
la tratamentul initial la pacientii care au prezentat recidiva bolii. Sunt disponibile date limitate privind
repetarea tratamentului n boala Paget (vezi pct. 5.1).

Grupe speciale de pacienti

Pacienti cu insuficientd renala

Acid zoledronic Teva Pharma este contraindicat la pacientii cu clearance-ul creatininei < 35 ml/min
(vezi pct. 4.3 si 4.4).

Nu este necesara ajustarea dozei in cazul pacientilor cu clearance-ul creatininei > 35 ml/min.

Pacienti cu insuficienta hepatica
Nu este necesard ajustarea dozei (vezi pct. 5.2).

Virstnici (= 65 ani)
Nu este necesara ajustarea dozei, deoarece biodisponibilitatea, distributia si eliminarea au fost similare
la varstnici i subiectii tineri.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea acidului zoledronic la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost
stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Administrare intravenoasa.

Acid zoledronic Teva Pharma se administreaza lent prin intermediul unei linii de perfuzare separate,
prevazutd cu supapa, cu o viteza de perfuzare constantd. Timpul de perfuzare trebuie sa fie de minim
15 minute. Pentru informatii cu privire la modul de administrare al Acid zoledronic Teva Pharma, vezi
pct. 6.6.

Pacientilor tratati cu Acid zoledronic Teva Pharma trebuie si li se furnizeze prospectul si cardul
pacientului.

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa, orice bifosfonati sau la oricare dintre excipientii enumerati
la pct. 6.1.

- Pacienti cu hipocalcemie (vezi pct. 4.4).

- Insuficientd renala severa cu clearance-ul creatininei < 35 ml/min (vezi pct. 4.4).
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- Sarcina si alaptare (vezi pct. 4.6).
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Functia renala

Utilizarea Acid zoledronic Teva Pharma este contraindicata la pacientii cu insuficienta renala severa
(clearance-ul creatininei < 35 ml/min) din cauza unui risc crescut de insuficienta renala la acest grup
de populatie.

S-a observat insuficienta renald in urma administrarii acidului zoledronic (vezi pct. 4.8), mai ales la
pacientii cu disfunctie renala preexistenta sau alti factori de risc, inclusiv varsta Tnaintata,
medicamente nefrotoxice administrate concomitent, terapie diureticd concomitenta (vezi pct. 4.5) sau
deshidratare care apare dupa administrarea acidului zoledronic. S-a observat insuficienta renald la
pacienti dupa o singurad administrare. Insuficienta renala care necesita dializa sau cu rezultat letal a
aparut rar la pacientii cu afectiune renala preexistenta sau cu orice factori de risc descrisi mai sus.

Trebuie luate urmatoarele precautii pentru a reduce la minimum riscul aparitiei reactiilor adverse
renale:

. Clearance-ul creatininei trebuie sa fie calculat pe baza masei corporale reale, utilizdnd formula
Cockcroft-Gault, inainte de administrarea fiecarei doze de Acid zoledronic Teva Pharma

. Cresterea temporara a concentratiei plasmatice de creatinind poate fi mai pronuntata la pacientii
cu insuficientd renald preexistenta.

. Monitorizarea creatininemiei trebuie avuta in vedere la pacientii cu risc.

. Acid zoledronic Teva Pharma trebuie utilizat cu precautie cand este administrat concomitent cu
alte medicamente care ar putea afecta functia renala (vezi pct. 4.5)

. Pacientii, mai ales cei varstnici §i cei carora li se administreaza terapie cu diuretice, trebuie
hidratati in mod adecvat Tnainte de administrarea Acid zoledronic Teva Pharma.

. O doza unicd de Acid zoledronic Teva Pharma nu trebuie sa depaseasca 5 mg, iar durata

perfuziei trebuie sa fie de cel putin 15 minute (vezi pct. 4.2).

Hipocalcemie
Hipocalcemia preexistenta trebuie tratata printr-un aport adecvat de calciu si vitamina D inaintea

initierii tratamentului cu Acid zoledronic Teva Pharma (vezi pct. 4.3). De asemenea, trebuie tratate
eficient alte tulburari ale metabolismului mineral (de exemplu: rezerva paratiroidiand diminuata,
malabsorbtie intestinald a calciului). Medicii trebuie si aiba in vedere monitorizarea clinici a acestor
pacienti.

Turnover-ul osos crescut este o caracteristicd a bolii Paget osoase. Din cauza aparitiei rapide a
efectului acidului zoledronic asupra turnover-ului osos, poate apéarea hipocalcemie temporara, uneori
simptomatica, ale carei efecte sunt de obicei maxime in primele 10 zile de la administrarea perfuziei cu
Acid zoledronic Teva Pharma (vezi pct. 4.8).

Se recomanda asocierea administrarii Acid zoledronic Teva Pharma cu aport adecvat de calciu si
vitamina D. In plus, la pacientii cu boala Paget, se recomandi administrarea de doua ori pe zi a unui
supliment adecvat de calciu, corespunzator la cel putin 500 mg calciu elementar, timp de cel putin
10 zile dupa administrarea Acid zoledronic Teva Pharma (vezi pct. 4.2).

Pacientii trebuie informati asupra simptomelor hipocalcemiei si monitorizati clinic adecvat in timpul
perioadei de risc. La pacientii cu boald Paget, se recomanda determinarea calciului seric Tnainte de
administrarea Acid zoledronic Teva Pharma sub forma de perfuzie.

Rareori, la pacientii la care se administreaza bifosfonati, inclusiv acid zoledronic, s-au raportat dureri

osoase, articulare si/sau musculare severe si care, ocazional, care au condus la incapacitate de munca
(vezi pct. 4.8).
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Osteonecroza de maxilar (ONM)
Osteonecroza de maxilar a fost raportatd dupa punerea pe piata la pacientii carora li s-a administrat
Acid zoledronic Teva Pharma pentru tratarea osteoporozei (vezi pct. 4.8).

La pacientii cu leziuni deschise, nevindecate, ale tesuturilor moi de la nivelul cavitatii bucale, initierea
tratamentului sau introducerea unui nou tratament trebuie amanate. Se recomanda efectuarea unei
examinari stomatologice de preventie si o evaluare a raportului beneficiu-risc inainte de inceperea
tratamentului cu Acid zoledronic Teva Pharma la pacientii cu factori concomitenti de risc.

Trebuie avute In vedere urmatoarele cand se evalueaza riscul unui pacient de a dezvolta ONM:

- Potenta medicamentului care inhiba resorbtia osoasa (risc mai mare in cazul substantelor active
extrem de potente), calea de administrare (risc mai mare in cazul administrarii parenterale) si
doza cumulata a terapiei pentru resorbtia osoasa.

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

- Tratamente concomitente: corticosteroizi, chimioterapie, inhibitori ai angiogenezei, radioterapie
la nivelul capului si gatului.

- Igiena orald necorespunzatoare, boala periodontala, proteze fixate necorespunzator, antecedente
de boala dentara, proceduri stomatologice invazive, de exemplu, extractii dentare.

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

Schema de tratament pentru pacientii care dezvoltd ONM trebuie stabilitd prin stransa colaborare a
medicului curant, medicului dentist sau specialistului in chirurgie orala cu experientd in ONM. Trebuie
avutad in vedere intreruperea temporara a tratamentului cu acid zoledronic, pana cand boala se rezolva
si factorii care contribuie la aceasta sunt atenuati, unde este posibil.

Osteonecroza a canalului auditiv extern

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

Fracturi femurale atipice

In timpul tratamentului cu bifosfonati au fost raportate fracturi atipice subtrohanteriene si de diafiza
femurald, 1n special la pacientii care urmeaza un tratament pe termen lung pentru osteoporoza. Aceste
fracturi transversale sau oblice scurte pot aparea oriunde de-a lungul femurului, imediat de sub
trohanterul mic pana imediat deasupra platoului supracondilian. Aceste fracturi apar in urma unui
traumatism minor sau In absenta unui traumatism, iar unii pacienti prezinta durere la nivelul coapsei
sau la nivel inghinal, asociata adesea cu aspecte imagistice de fracturi de stres, prezente cu saptaimani
pana la luni de zile Tnainte de aparitia unei fracturi femurale complete. Fracturile sunt adesea
bilaterale; de aceea, la pacientii tratati cu bifosfonati la care s-a confirmat aparitia unei fracturi de
diafiza femurala, trebuie examinat femurul contralateral. A fost raportatd, de asemenea, vindecarea
insuficientd a acestor fracturi. La pacientii la care se suspicioneazi o fractura femurald atipica pana la
finalizarea evaludrii trebuie luatd in considerare Intreruperea tratamentului cu bifosfonati pe baza
aprecierii raportului risc-beneficiu individual.

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

Generalitati
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Incidenta simptomelor ulterioare administrarii dozei, care au aparut in primele trei zile dupa
administrarea Acid zoledronic Teva Pharma, poate fi redusa prin administrarea de paracetamol sau
ibuprofen la scurt timp dupa administrarea Acid zoledronic Teva Pharma.

Pentru indicatiile oncologice sunt disponibile si alte medicamente care contin acid zoledronic ca
substanta activa. Pacientii tratati cu Acid zoledronic Teva Pharma nu trebuie tratati concomitent cu
astfel de medicamente sau cu orice alti bifosfonati, deoarece efectele combinate ale acestor
medicamente nu sunt cunoscute.

Excipienti
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) la 100 ml, adica practic “nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu au fost efectuat studii privind interactiunile cu alte medicamente. Acidul zoledronic nu este
metabolizat sistemic si nu influenteaza in vitro enzimele citocromului P 450 uman (vezi pct. 5.2).
Acidul zoledronic nu este legat in proportie mare de proteinele plasmatice (legare de aproximativ 43-
55%), astfel Incat este putin probabil sa apara interactiuni determinate de deplasarea medicamentelor
care se leagd in proportie mare de proteinele plasmatice.

Acidul zoledronic este eliminat prin excretie renala. Se recomanda prudenta la administrarea Acid
zoledronic Teva Pharma in asociere cu medicamente care pot influenta semnificativ functia renala (de

exemplu aminoglicozide sau diuretice care pot determina deshidratare) (vezi pct. 4.4).

La pacientii cu insuficienta renald poate creste expunerea sistemica la medicamente administrate
concomitent si care sunt excretate in principal pe cale renalé.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei aflate la varsta fertila
Acid zoledronic Teva Pharma nu este recomandat femeilor aflate la varsta fertila.

Sarcina

Acid zoledronic Teva Pharma este contraindicat in timpul sarcinii (vezi pct. 4.3). Nu exista date
adecvate privind utilizarea acidului zoledronic la femeile gravide. Studiile la animale cu acid
zoledronic au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere, inclusiv malformatii congenitale
(vezi pct. 5.3). Riscul potengial pentru om este necunoscut.

Alaptarea
Acid zoledronic Teva Pharma este contraindicat in timpul alaptarii (vezi pct. 4.3). Nu se stie daca

acidul zoledronic se excretd in laptele matern la om.

Fertilitatea

Acidul zoledronic a fost evaluat la sobolani pentru posibile reactii adverse asupra potentialului fertil la
genitori si prima generatie filiald F1. Evaluarea a avut ca rezultat efecte farmacologice intense,
considerate a fi in relatie cu inhibarea de catre medicament a mobilizarii calciului de la nivel osos,
determinand hipocalcemie peripartum, un efect de clasa al bifosfonatilor, distocie si incheierea
prematura a studiului. Astfel, aceste rezultate au impiedicat stabilirea unui efect definitiv al acidului
zoledronic asupra fertilitatii la om.

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

Reactiile adverse, precum ameteala, pot afecta capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje.

4.8 Reactii adverse
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Rezumatul profilului de sigurantd

Procentele totale de pacienti care au prezentat reactii adverse au fost 44,7%, 16,7% si 10,2% dupa
prima, a doua, respectiv, a treia perfuzie. Incidenta individuala a reactiilor adverse dupa prima perfuzie
a fost: febra (17,1%), mialgie (7,8%), boala aseméanatoare gripei (6,7%), artralgie (4,8%) si cefalee
(5,1%). Incidenta acestor reactii adverse a scazut marcat in cazul administrarilor ulterioare, anuale, de
acid zoledronic. Majoritatea acestor reactii adverse apar in primele trei zile dupa administrarea de acid
zoledronic. Majoritatea acestor reactii adverse au fost ugoare pana la moderate si au disparut in trei zile
de la instalarea lor. Procentele de pacienti care au prezentat reactii adverse au fost mai mici Intr-un
studiu de dimensiuni mai reduse (19,5%, 10,4%, 10,7% dupa prima, a doua, respectiv, a treia
perfuzie), atunci cand s-au aplicat masuri profilactice impotriva reactiilor adverse.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse la medicament prezentate in Tabelul 1 sunt enumerate conform clasificarii MedDRA
pe aparate, organe si sisteme. Frecventele sunt definite folosind urmatoarea conventie: foarte frecvente
(>21/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100), rare (>1/10000 si
<1/1000); foarte rare (<1/10000), cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimati din datele
disponibile). In cadrul fiecarei grupe de frecvent, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 1
Infectii si infestdiri Mai putin Grip4, rinofaringita
frecvente
Tulburdri hematologice si limfatice Mai putin Anemie
frecvente
Tulburari ale sistemului imunitar Cu frecventa Reactii de hipersensibilitate
necunoscuta** incluzand cazuri rare de
bronhoconstrictie, urticarie si
angioedem si cazuri foarte rare de
soc/reactie anafilactica
Tulburari metabolice si de nutritie Frecvente Hipocalcemie*
Mai putin Apetit alimentar redus
frecvente
Tulburdri psihice Mai putin Insomnie
frecvente
Tulburdri ale sistemului nervos Frecvente Cefalee, ameteala
Mai putin Letargie, parestezie, somnolenta,
firecvente tremor, sincopa, disgeuzie
Tulburdiri oculare Frecvente Hiperemie oculara
Mai putin Conjunctivita, dureri oculare
frecvente
Rare Uveita, episclerita, irita
Cu frecventa Sclerita si inflamatie a tesuturilor de
necunoscuta** la nivelul orbitei
Tulburdri acustice si vestibulare Mai putin Vertij
frecvente
Tulburari cardiace Frecvente Fibrilatie atriala
Mai putin Palpitatii
frecvente
Tulburdiri vasculare Mai putin Hipertensiune arteriala, hipermie
frecvente faciala
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Cu frecventa

Hipotensiune arteriala (unii pacienti

necunoscuta** au prezentat factori de risc
preexistenti)
Tulburdri respiratorii, toracice §i Mai putin Tuse, dispnee
mediastinale frecvente
Tulburari gastro-intestinale Frecvente Greata, varsaturi, diaree
Mai putin Dispepsie, dureri in etajul abdominal
frecvente superior, dureri abdominale, boala de
reflux gastroesofagian, constipatie,
xerostomie, esofagitd, dureri dentare,
gastrita”
Afectiuni cutanate si ale tesutului Mai putin Eruptii cutanate tranzitorii,
subcutanat frecvente hiperhidroza, prurit, eritem
Tulburdiri musculo-scheletice si ale Frecvente Mialgie, artralgie, dureri osoase,
tesutului conjunctiv dureri dorsale, dureri ale
extremitatilor
Mai putin Durere nucala, rigiditate musculo-
frecvente scheletica, tumefiere a articulatiilor,
spasme musculare, dureri ale
umerilor, durere musculo-scheletica,
rigiditate articulard, artrita, slabiciune
musculara
Rare Fracturi subtrohanteriene si fracturi

Foarte rare

Cu frecventa

de diafiza femurala atipicet (reactii
adverse specific clasei bifosfonatilor)
Osteonecroza a canalului auditiv
externt (reactii adverse specifice
clasei bifosfonatilor)

Osteonecroza a maxilarului (vezi pct.

necunoscutd** 4.4 si 4.8. Efecte de clasa)
Tulburidri renale si ale cdilor urinare Mai putin Crestere a creatininemiei, polakiurie,
frecvente proteinurie
Cu frecventa Insuficienta renald. S-au raportat
necunoscuta** cazuri rare de insuficienta renala care
necesita dializa si cazuri rare de
insuficienta renala cu evolutie letala
la pacientii cu disfunctie renala
preexistenta sau alti factori de risc,
precum varsta inaintata, medicatie
nefrotoxica administrata
concomitent, terapie concomitenta cu
diuretice sau deshidratare in perioada
post-perfuzare (vezi pct. 4.4 si 4.8.
Efecte de clasd)
Tulburari generale si la nivelul locului de Foarte Febra
administrare frecvente
Frecvente Boald asemanatoare gripei, frisoane,
oboseala, astenie, durere, stare
generala de rau, reactie la locul
perfuzarii
Mai putin Edem periferic, sete, reactie de faza
frecvente acuta, durere toracica cu etiologie
non-cardiaca
Cu frecventa Deshidratare secundara simptomelor
necunoscutd** aparute dupa administrarea dozei,
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cum ar fi febra, varsaturi sau diaree
Investigatii diagnostice Frecvente Cresterea valorii proteinei C reactive

Mai putin Concentratie redusa de calciu din
frecvente sange

# Observate la pacientii carora li se administreazd concomitent corticosteroizi.

* Frecvente numai in boala Paget.

ok Bazate pe raportari dupa punerea pe piata. Frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile.

T Identificate in timpul experientei de dupa punerea pe piata.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Fibrilatii atriale

In studiul clinic HORIZON — Pivotal Fracture Trial [PFT] (vezi pct. 5.1) incidenta total a fibrilatiei
atriale a fost de 2,5% (96 din 3862) la pacientii carora li s-a administrat acid zolendronic si de 1,9%
(75 din 3852) la pacientii carora li s-a administrat placebo. Procentul evenimentelor adverse grave de
fibrilatie atriald a fost mai mare la pacientii carora li s-a administrat acid zolendronic (1,3%) (51 din
3862), comparativ cu pacientii la care s-a administrat placebo (0,6%) (22 din 3852). Nu se cunoaste
mecanismul responsabil de cresterea incidentei fibrilatiei atriale. In studiile cu privire la indicatia de
osteoporoza (PFT, HORIZON — Reccurent Fracture Trial [RFT]) incidentele cumulate ale fibrilatiei
atriale au fost comparabile intre grupul de tratament cu acid zolendronic (2,6%) si1 grupul la care s-a
administrat placebo (2,1%). Pentru evenimentele adverse grave de fibrilatie atriald, incidentele
cumulate au fost de 1,3% pentru grupul de tratament cu acid zolendronic si de 0,8% pentru grupul la
care s-a administrat placebo.

Efecte de clasa:

Insuficienta renala

Acidul zoledronic a fost asociat cu aparitia insuficientei renale manifestata prin deteriorarea functiei
renale (respectiv, valoare crescuta a creatininemiei) si, in cazuri rare, prin insuficienta renala acuta.
Aparitia insuficientei renale a fost observata in urma administrarii de acid zoledronic, in special la
pacientii cu disfunctie renala preexistenta sau cu factori de risc suplimentari (de exemplu varsta
inaintata, pacienti cu cancer supusi chimioterapiei, medicamente nefrotoxice administrate concomitent,
terapie concomitentd cu diuretice, deshidratare severd), la majoritatea dintre acestia fiind administrata
0 doza de 4 mg la intervale de 3-4 saptamani, dar a fost observata la pacienti si dupa o singura
administrare.

In studiile clinice efectuate pentru indicatia de osteoporozi, modificarea clearance-ului creatininei
(masurat anual inainte de administrare) si incidenta insuficientei renale si disfunctiei renale au fost
comparabile pentru grupurile de tratament cu acid zoledronic si grupurile la care s-a administrat
placebo in decurs de trei ani. A existat o crestere temporara a creatininemiei observata in decurs de 10
zile la 1,8% dintre pacientii tratati cu acid zoledronic, comparativ cu 0,8% dintre pacientii carora li s-a
administrat placebo.

Hipocalcemie

In studii clinice efectuate pentru indicatia de osteoporoza, aproximativ 0,2% dintre pacienti au
prezentat scaderi notabile ale concentratiilor serice ale calciului (mai putin de 1,87 mmol/I) in urma
administrdrii acidului zoledronic. Nu au fost observate cazuri simptomatice de hipocalcemie.

In studiile efectuate pentru indicatia de boala Paget, s-a observat hipocalcemie simptomatica la
aproximativ 1% dintre pacienti, aceasta disparand ulterior, la toti acesti pacienti.

Pe baza determinarilor de laborator, s-au observat concentratii ale calciului sub limita valorii normale
(mai putin de 2,10 mmol/l), asimptomatice, temporare, la 2,3% dintre pacientii tratati cu acid
zoledronic din cadrul unui studiu clinic mare, in comparatie cu 21% dintre pacientii tratati cu acid
zoledronic din cadrul studiilor pentru boala Paget. Frecventa aparitiei hipocalcemiei a fost mult mai
mica dupa perfuziile ulterioare.

Tuturor pacientilor li s-au administrat suplimente adecvate de vitamina D si calciu, 1n studiul efectuat
pentru indicatia de osteoporoza post-menopauza, in studiul prevenirii fracturilor clinice dupa fractura
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de sold, precum si in studiile efectuate pentru indicatia de boala Paget (vezi si pct. 4.2). In studiul
prevenirii fracturilor clinice in urma unei fracturi de sold recente, concentratiile vitaminei D nu au fost
determinate Tn mod obignuit, dar la majoritatea pacientilor s-a administrat o doza de incarcare de
vitamina D, inainte de administrarea acidului zoledronic (vezi pct. 4.2).

Reactii locale
Intr-un studiu clinic mare, dupa administrarea de acid zoledronic, s-au raportat reactii locale la locul de
perfuzare, cum sunt eritem, umflaturi si/sau durere (0,7%).

Osteonecroza de maxilar

Cazuri de osteonecroza de maxilar au fost raportate, in special la pacientii cu neoplasm tratati cu
medicamente care inhiba resorbtia osoasa, inclusiv acid zoledronic (vezi pct. 4.4). Intr-un studiu clinic
mare, care a inclus 7736 pacienti, osteonecroza de maxilar a fost raportata la un singur pacient tratat cu
acid zoledronic si la un singur pacient caruia i s-a administrat placebo. Au fost raportate cazuri de
ONM asociate cu administrarea Acidului zoledronic Teva Pharma dupa punerea pe piata.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. 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
national de raportare, asa cum este mentionat In Anexa V.

4.9 Supradozaj

Experienta clinica privind supradozajul acut este limitata. Pacientii carora li s-au administrat doze mai
mari decit cele recomandate trebuie supravegheati cu atentie. In eventualitatea unui supradozaj care
determina o hipocalcemie semnificativa clinic, corectarea acesteia poate fi realizata prin administrare
de suplimente orale de calciu si/sau gluconat de calciu in perfuzie intravenoasa.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Medicamente pentru tratamentul afectiunilor osoase, bifosfonati, codul
ATC: M05BAO0S

Mecanism de actiune
Acidul zoledronic apartine clasei bifosfonatilor care contin azot si are actiune predominantd asupra
osului. El este un inhibitor al resorbtiei osoase osteoclastice.

Efecte farmacodinamice
Actiunea selectiva a bifosfonatilor asupra oaselor se bazeaza pe afinitatea lor mare pentru osul
mineralizat.

Principala tintd moleculard a acidului zoledronic din osteoclast este enzima farnesil-pirofosfat
sintetaza. Durata lunga de actiune a acidului zoledronic este atribuibila afinitatii sale mari de legare
pentru situs-ul activ al farnesil-pirofosfat (FPP) sintetazei si afinitatii sale puternice de legare de
mineralele osoase.

Tratamentul cu acid zoledronic a redus rapid rata turnover-ului osos de la valorile post-menopauza
crescute, cu valoarea miniméa pentru markerii de resorbtie observata la 7 zile si pentru markerii de
formare la 12 saptamani. Ulterior, markerii ososi s-au stabilizat la valori similare celor din intervalul
de valori pre-menopauza. Nu a existat o reducere progresiva a markerilor turnover-ului osos in cazul
administrarii repetate anual.

Eficacitatea clinici in tratamentul osteoporozei post-menopauza (PFT)
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Eficacitatea si siguranta acidului zoledronic 5 mg, o daté pe an, timp de 3 ani consecutiv au fost
demonstrate la femei aflate In post-menopauza (7736 femei cu varste cuprinse intre 65 si 89 ani), care
prezentau: fie densitate minerala osoasa a colului femural (DMO) cu un scor T <—1,5 si cel putin doua
fracturi vertebrale existente usoare sau una moderata; fie DMO a colului femural cu un scor T <-2.5
cu sau fara semne ale unei (unor) fracturi vertebrale existente. 85% dintre paciente nu au fost tratate
anterior cu bifosfonati. Femeile care au fost evaluate pentru a se stabili incidenta fracturilor vertebrale
nu au utilizat un tratament concomitent pentru osteoporoza, terapie ce a fost permisa pentru femeile
care au participat la evaludrile fracturilor de sold si ale tuturor fracturilor clinice. Tratamentul
concomitent pentru osteoporoza a inclus: calcitonind, raloxifen, tamoxifen, terapie de substitutie
hormonala, tibolona; dar a exclus alti bifosfonati. La toate femeile s-au administrat calciu elementar
1000 mg pana la 1500 mg si vitamina D 400 UI pana la 1200 Ul, ca suplimente, zilnic.

Efectul asupra fracturilor vertebrale morfometrice
Acidul zoledronic a scazut semnificativ incidenta uneia sau mai multor fracturi vertebrale noi in decurs

de trei ani si dupa numai un an (vezi Tabelul 2).

Tabelul 2 Rezumatul parametrilor de eficacitate asupra fracturilor vertebrale dupa 12, 24 si

36 luni

Rezultat Acid Placebo | Reducere absoluta Reducere relativa a

zoledronic (%) a inciden‘;eiA incidentei fracturilor
(%) fracturilor % (II) % (CI)

Cel putin o fractura 1,5 3,7 2,2(1,4,3,1) 60 (43, 72)**

vertebralda noud (0—1 an)

Cel putin o fractura 2.2 7,7 5,5 (4.4, 6,6) 71 (62, 78)**

vertebralda noud (0—2 ani)

Cel putin o fractura 33 10,9 7,6 (6,3, 9,0) 70 (62, 76)**

vertebrald noud (03 ani)

** p <0.0001

Pacientii 1n varsta de peste 75 ani tratati cu acid zoledronic au prezentat o reducere de 60% a riscului
de aparitie a fracturilor vertebrale, fata de pacientii la care s-a administrat placebo (p<0,0001).

Efectul asupra fracturilor de sold

Acidul zoledronic a demonstrat un efect constant in decurs de 3 ani, care a determinat reducerea cu
41% a riscului de aparitie a fracturilor de sold (If 95%, 17% pana la 58%). Rata de producere a
fracturilor de sold a fost de 1,44% pentru pacientii tratati cu acid zoledronic, fata de 2,49% pentru
pacientii la care s-a administrat placebo. Reducerea riscului a fost de 51% la pacientii netratati cu
bifosfonati si de 42% la pacientii carora li s-a permis sa utilizeze tratamentul concomitent pentru
osteoporoza.

Efectul asupra tuturor fracturilor clinice

Toate fracturile clinice au fost verificate pe baza dovezilor radiografice si/sau clinice. Un rezumat al
rezultatelor este prezentat in Tabelul 3.
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Tabelul 3 Comparatii intre tratamente ale incidentei variabilelor principalelor fracturi clinice
in decurs de 3 ani

Rezultat Acid Placebo Reducere absoluta Reducere
zoledronic (N=3.861) a frecventei de relativa a
(N=3,875) frecventa de producere a frecventei de
frecventa de producere a fracturilor % producere a
producere a | evenimentului dn fracturilor %
evenimentului (%) n
(%)
Orice fractura clinica (1) 8,4 12,8 4,4 (3,0, 5,8) 33 (23, 42)**
Fractura vertebrala clinica 0,5 2,6 2,1(1,5,2,7) 77 (63, 86)**
2
Fractura nevertebrala (1) 8,0 10,7 2,7(1,4,4,0) 25 (13, 36)*

*Valoare p <0,001, **Valoare p <0,0001
(1) Excluzand fracturile degetelor de la maini si de la picioare si cele faciale
(2) Incluzand fracturile vertebrale toracice clinice si lombare clinice

Efectul asupra densitatii minerale osoase (DMO)

Acidul zoledronic a crescut semnificativ valoarea DMO in zona lombara a coloanei vertebrale, in
regiunea soldului si la nivelul regiunii distale a radiusului, in comparatie cu administrarea placebo, la
toate momentele de determinare (dupa 6, 12, 24 si 36 luni). Tratamentul cu acid zoledronic a condus la
o crestere cu 6,7% a DMO in zona lombara a coloanei vertebrale, cu 6,0% la nivelul soldului total, cu
5,1% la nivelul colului femural si cu 3,2% la nivelul radiusului distal in decurs de 3 ani, in comparatie
cu placebo.

Histologie osoasa

Au fost obtinute biopsii osoase din creasta iliaca la 1 an dupa cea de-a treia dozé anuala, de la

152 paciente in post-menopauza cu osteoporoza carora li s-a administrat acid zoledronic (N=82) sau
placebo (N=70). Analiza histomorfometrica a indicat o reducere de 63% a turnover-ului osos. La
pacientele tratate cu acid zoledronic, nu s-au detectat osteomalacie, fibroza a maduvei osoase sau
aparitia de defecte osoase. Markerul de tetraciclind a fost detectabil la toate cele 82 biopsii obtinute de
la pacientele tratate cu acid zoledronic, cu exceptia uneia. Analiza tomograficd microcomputerizata
(uCT) a demonstrat un volum osos trabecular crescut si mentinerea arhitecturii osoase trabeculare la
pacientele tratate cu acid zoledronic, in comparatie cu placebo.

Markerii turnover-ului osos

Fosfataza alcalina specific osoasd (FASO), propeptida sericad N-terminala a colagenului de tip I
(P1NP) si beta-C-telopeptidele serice (b-CTx) au fost evaluate in subseturi de 517 pana la 1246
pacienti la intervale periodice pe durata intregului studiu. Tratamentul cu o doza anuala de 5 mg acid
zoledronic a redus semnificativ FASO cu 30% fata de valoarea initiald, dupa 12 luni, care a fost
mentinuta la 28% sub valoarea initiald, dupa 36 luni. Valoarea PINP a fost redusa semnificativ cu
61% sub valoarea initiala, dupa 12 luni si a fost mentinuta la 52% sub valoarea initiala, dupa 36 luni.
Valoarea B-CTx a fost redusa semnificativ cu 61% sub valoarea initiald, dupa 12 luni si a fost
mentinuti la 55% sub valoarea initiald, dupa 36 luni. In toata aceasti perioada, markerii turnover-ului
0so0s s-au incadrat 1n intervalul preclimacteric la sfarsitul fiecarui an. Administrarea repetata nu a
condus la o reducere suplimentara a markerilor turnover-ului 0sos.

Efectul asupra inaltimii

In cadrul studiului cu durata de trei ani efectuat pentru indicatia de osteoporoza, iniltimea in pozitie
verticald a fost masuratd anual cu ajutorul unui antropometru. Grupul tratat cu acid zoledronic a
prezentat o scadere in inaltime mai mica cu aproximativ 2,5 mm, in comparatie cu placebo (IT 95%:
1,6 mm, 3,5 mm) [p<0,0001].

Zile de incapacitate
Acidul zoledronic a redus semnificativ numarul mediu de zile de activitate limitata si numarul de zile
de repaus la pat din cauza durerilor dorsale cu 17,9 zile, respectiv, 11,3 zile in comparatie cu placebo
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si a redus semnificativ numarul mediu de zile de activitate limitatd si numarul de zile de repaus la pat
din cauza fracturilor, cu 2,9 zile, respectiv, 0,5 zile, in comparatie cu placebo (pentru toate p<0,01).

Eficacitatea clinica 1n tratamentul osteoporozei la pacienti cu risc crescut de fracturi dupa o fracturd de
sold recenta (RFT)

S-a evaluat incidenta fracturilor clinice, incluzand fracturile vertebrale, non-vertebrale si de sold, la
2127 barbati si femei cu varste cuprinse intre 50-95 ani (media de varsta fiind 74,5 ani) cu fractura de
sold recenta (in decurs de 90 zile) determinatd de un traumatism minor, care au fost urmariti pe o
perioadd medie de 2 ani de administrare a tratamentului studiat. Aproximativ 42% dintre pacienti au
avut un scor T al DMO a colului femural sub -2,5 si aproximativ 45% dintre pacienti au avut un scor T
al DMO a colului femural peste -2,5. S-a administrat acid zoledronic o daté pe an, pana cénd cel putin
211 pacienti din populatia de studiu a avut fracturi clinice confirmate. Concentratiile vitaminei D nu
au fost determinate in mod obisnuit dar majoritatii pacientilor i s-a administrat o doza de incarcare de
vitamina D (50000 UI pana la 125000 UI pe cale orald sau intramusculard) cu 2 saptadmani inainte de
perfuzie. Tuturor participantilor la studiu li s-au administrat doze zilnice suplimentare de calciu
elementar 1000 mg pana la 1500 mg plus vitamina D 800 UI pana la 1200 UI vitaminad D. Unui
procent de noudzeci i cinci la suta dintre pacienti i s-a administrat perfuzia la doud sau mai

multe sdptamani de la remedierea fracturii de sold iar mediana duratei pana la administrarea perfuziei a
fost de aproximativ sase sdptamani de la remedierea fracturii de sold. Principala variabila de
eficacitate a fost incidenta fracturilor clinice pe durata studiului.

Efectul asupra tuturor fracturilor clinice
Incidentele variabilelor principalelor fracturi clinice sunt prezentate in Tabelul 4.

Tabelul 4 Comparatii intre tratamente ale incidentei variabilelor principalelor fracturi clinice

Rezultat

Acid
zoledronic
(N=1065)

frecventa de

Placebo
(N=1062)
frecventa de
producere a

Reducere
absoluta a
frecventei de
producere a

Reducerea relativa
a riscului de
incidentd a
fracturilor % (I1)

producere a evenimentului fracturilor %
evenimentului (%) (1D
()
Orice fractura clinica (1) 8,6 13,9 5,3(2,3, 8,3) 35 (16, 50)**
Fractura vertebrala clinica (2) 1,7 3,8 2,1(0,5,3,7) 46 (8, 68)**
Fractura nevertebrala (1) 7,6 10,7 3,1(0,3,5,9) 27 (2, 45)*

*Valoare p <0,05, **valoare p <0,01
(1) Excluzand fracturile degetelor de la maini si de la picioare si cele faciale

(2) Incluzand fracturile vertebrale toracice clinice si lombare clinice

Studiul nu a fost conceput pentru a masura diferente semnificative in ceea ce priveste fractura de sold,
dar s-a observat o tendinta de reducere a aparitiei de noi fracturi de sold.

Mortalitatea de orice cauza a fost de 10% (101 pacienti) in cadrul grupului de tratment cu acid
zoledronic, comparativ cu 13% (141 pacienti) in cadrul grupului placebo. Aceasta corespunde unei
scaderi cu 28% a riscului mortalitatii de orice cauza (p=0,01).

Incidenta cazurilor de Intarziere a vindecarii fracturii de sold a fost comparabila Intre grupul de
tratament cu acid zoledronic (34 [3,2%]) si grupul placebo (29 [2,7%]).

Efectul asupra densitatii minerale osoase (DMO)

In studiul HORIZON-RFT tratamentul cu acid zoledronic a crescut semnificativ DMO la nivelul
intregului sold si colului femural fata de tratamentul cu placebo la toate momentele de determinare.
Tratamentul cu acid zoledronic a determinat o crestere a DMO cu 5,4% la nivelul intregului sold si cu
4,3% la nivelul colului femural pe durata a 24 luni comparativ cu placebo.
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Eficacitatea clinica la barbati

In studiul HORIZON-RFT 508 barbati au fost randomizati in studiu si unui numar de 185 pacienti li s-
a determinat DMO la 24 Iuni. La 24 luni s-a observat o crestere similard semnificativa cu 3,6% a DMO
a Intregului sold la pacientii tratati cu acid zoledronic comparativ cu efectele observate la femeile
aflate 1n post-menopauza, in studiul HORIZON-PFT. Studiul nu a fost ponderat pentru a arata o
reducere a fracturilor clinice la barbati; incidenta fracturilor clinice a fost de 7,5% la barbatii tratati cu
acid zoledronic fata de 8,7% pentru grupul placebo.

Intr-un alt studiu efectuat la barbati (studiul CZOL446M2308) perfuzia anuala cu acid zoledronic nu a
prezentat rezultate inferioare fatd de administrarea saptimanala de alendronat, in ceea ce priveste
modificarea procentuald a DMO a coloanei vertebrale lombare dupa 24 luni fata de valoarea initiala.

Eficacitatea clinicd in osteoporoza asociata terapiei cronice, sistemice, cu corticosteroizi

Eficacitatea si siguranta acidului zoledronic in tratamentul si prevenirea osteoporozei asociate terapiei
sistemice pe termen lung cu corticosteroizi au fost evaluate n cadrul unui studiu randomizat,
multicentric, dublu-orb, stratificat, controlat activ, la 833 barbati si femei cu varste cuprinse intre 18 si
85 ani (varsta medie pentru barbati 56,4 ani; pentru femei, 53,5 ani) tratati cu > 7,5 mg pe zi prednison
oral (sau echivalent). Pacientii au fost clasificati in functie de durata utilizarii de corticosteroizi
anterior randomizarii (< 3 luni fatd de > 3 luni). Durata studiului a fost de un an. Pacientii au fost
randomizati pentru a li se administra fie acid zoledronic 5 mg in perfuzie unica, fie risedronat oral

5 mg zilnic timp de un an. Toti participantii au fost tratati cu calciu elementar 1000 mg plus 400 UI
pana la 1000 UI supliment de vitamina D pe zi. Eficacitatea a fost demonstrata daca s-a evidentiat
non-inferioritate fata de risedronat administrat secvential in raport cu modificarea procentualda a DMO
a coloanei vertebrale lombare dupa 12 luni fata de valoarea initiald la subgrupurile de tratament,
respectiv, de preventie. Majoritatea pacientilor au continuat sa ia corticosteroizi pe durata de un an a
studiului.

Efectul asupra densitatii minerale osoase (DMO)

Cresterile DMO au fost semnificativ mai mari in grupul tratat cu acid zoledronic, la nivelul zonei
lombare a coloanei vertebrale i a colului femural dupa 12 luni in comparatie cu risedronat (p total
<0,03). La subgrupul de pacienti tratati cu corticosteroizi mai mult de 3 luni anterior randomizarii,
acidul zoledronic a crescut DMO a coloanei vertebrale lombare cu 4,06% fata de 2,71% 1n cazul
risedronatului (diferentd medie: 1,36% ; p<0,001). La subgrupul de pacienti tratati cu corticosteroizi
timp de 3 luni sau mai putin anterior randomizarii, acidul zoledronic a crescut DMO a coloanei
vertebrale lombare cu 2,60% fati de 0,64% in cazul risedronatului (diferenta medie: 1,96% ; p<0,001).
Studiul nu a fost conceput pentru a arata o reducere a fracturilor clinice comparativ cu risedronat,
Incidenta fracturilor a fost de 8 pentru pacientii tratati cu acid zoledronic, fata de 7 pentru pacientii
tratati cu risedronat (p=0,8055).

Eficacitatea clinicd in tratamentul bolii Paget osoase

Acidul zoledronic a fost studiat la pacientii de sex masculin si feminin, cu varsta peste 30 de ani, care
au prezentat initial forma usoara sau moderata a bolii Paget osoase (la intrarea 1n studiu, mediana
concentratiei plasmatice a fosfatazei alcaline a fost de 2,6-3,0 ori mai mare decit valoarea superioara a
intervalului de referintd normal, specific varstei), confirmata radiografic.

Eficacitatea unei perfuzii cu 5 mg acid zoledronic, comparativ cu doze zilnice de 30 mg risedronat,
administrate timp de 2 luni, a fost demonstrata in doud studii comparative cu durata de 6 luni. Dupa 6
luni, acidul zoledronic a prezentat 96% (169/176) si 89% (156/176) procente de raspuns si normalizare
a fosfatazei alcaline plasmatice (FAP), comparativ cu 74% (127/171) si 58% (99/171) pentru
risedronat (pentru toate, p<<0,001).

In cazul rezultatelor cumulate pentru 6 luni, s-a observat o scadere similara pentru Acid zolendronic
Teva Pharma si risedronat in ceea ce priveste severitatea durerii si scorurile interferentei durerii,
comparativ cu valoarea initiala.

Pacientii care au fost clasificati ca responsivi la sfarsitul celor 6 luni ale studiului principal au fost
eligibili pentru o perioada extinsd de urmarire. Dupa o perioada medie de urmarire de 3,8 ani de la
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administrare, din cei 153 pacienti tratati cu acid zoledronic si 115 pacienti tratati cu risedronat, care au
intrat in studiul de observare extins, procentul de pacienti care au incheiat Perioada extinsa de urmarire
din cauza necesitatii repetarii tratamentului (judecata clinica) a fost mai mare pentru risedronat

(48 pacienti sau 41,7%) comparativ cu acidul zoledronic (11 pacienti sau 7,2%). Perioada medie de
incheiere a Perioadei extinse de urmarire din cauza necesitatii repetarii tratamentului pentru boala
Paget de la administrarea initiald a fost mai mare pentru acidul zoledronic (7,7 ani) decat pentru
risedronat (5,1 ani).

Sase pacienti care au prezentat raspuns terapeutic la 6 luni dupa tratamentul cu acid zoledronic si
ulterior au prezentat recurenta bolii in timpul perioadei extinse de urmarire, au repetat tratamentul cu
acid zoledronic dupa o perioada medie de timp de 6,5 ani de la tratamentul initial pana la repetarea
tratamentului. Cinci din 6 pacienti au prezentat FAP in intervalul normal in luna 6 (Ultima observatie
reportatd, UOR).

Dupa 6 luni de la tratamentul cu 5 mg acid zoledronic s-a evaluat histologia osoasa la 7 pacienti cu
boala Paget. Rezultatele biopsiei osoase au demonstrat o calitate osoasa normala, fara urme de
deteriorare datorata remodelarii si defecte de mineralizare. Aceste rezultate au fost in concordanta cu
markerul biochimic care dovedeste normalizarea turnover-ului 0sos.

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu medicamentul de referinta care contine acid zoledronic la toate subgrupele de
copii si adolescenti in boala Paget a oaselor, la femei aflate in post-menopauza cu osteoporoza cu un
risc crescut de fracturi, la barbati cu osteoporoza cu risc crescut de fracturi si prevenirea fracturilor
clinice dupa fractura soldului la barbati si femei (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la
copii si adolescenti).

5.2 Proprietiati farmacocinetice

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

Distributie

Dupa initierea perfuziei cu acid zoledronic, concentratiile plasmatice ale substantei active cresc rapid,
atingand concentratia plasmaticad maxima la sfarsitul perioadei de perfuzare, urmata de o scadere
rapida pana la < 10% din valoarea concentratiei plasmatice maxime dupa 4 ore si < 1% din valoarea
concentratiei plasmatice maxime dupa 24 ore, cu o perioada ulterioara prelungita de concentratii
plasmatice foarte mici, care nu depasesc 0,1% din valoarea concentratiilor plasmatice maxime.

Acidul zoledronic administrat intravenos se elimind printr-un proces trifazic: o eliminare rapida
bifazica din circulatia sistemica, cu timpi de injumatatire plasmatica t,,, de 0,24 ore si t,,gde 1,87 ore,
urmatd de o fazi de eliminare lunga, cu un timp de injumatdtire plasmatica terminal prin eliminare t,,
de 146 ore. Dupa administrarea de doze repetate, la intervale de 28 zile, nu s-a Inregistrat o acumulare
a substantei active in plasma. Fazele initiale de distributie (a si B, cu valorile t, de mai sus) reprezinta
probabil captarea rapida in oase si excretia pe cale renala.

Eliminare

Acidul zoledronic nu este metabolizat si se excretd nemodificat pe cale urinara. In timpul primelor 24
ore, 39 + 16% din doza administrata se regaseste in urind, in timp ce cantitatea ramasa este in principal
legata la nivelul tesutului osos. Aceasta captare n oase este comuna tuturor bifosfonatilor si se
presupune ca este o consecinta a analogiei structurale cu pirofosfonatii. Similar altor bifosfonati,
timpul de retentie a acidului zoledronic in oase este foarte lung. De la nivelul tesutului osos, aceasta
cantitate este eliberata foarte lent inapoi in circulatia sistemica si este eliminata pe cale urinara.
Clearance-ul total corporal este de 5,04 + 2,5 l/ora, este independent de doza si nu este influentat de
sex, varsta, rasd sau greutate corporala. Variatia inter si intraindividuala a clearance-ului plasmatic al
acidului zoledronic a fost de 36%, respectiv de 34%. Cresterea duratei perfuziei de la 5 la 15 minute
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determina o scadere cu 30% a concentratiei plasmatice a acidului zoledronic la sfarsitul perfuziei, dar
nu are efect asupra ariei de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp.

Relatii farmacocinetice/farmacodinamice

Nu au fost efectuate studii privind interactiunile acidului zoledronic cu alte medicamente. Deoarece la
om acidul zoledronic nu este metabolizat si s-a demonstrat ca substanta nu prezintd sau are capacitate
redusi ca inhibitor, care actioneaza direct si/sau este dependent ireversibil de metabolizare prin
intermediul enzimelor citocromului P450, este putin probabil ca acidul zoledronic sa reduca clearance-
ul metabolic al substantelor metabolizate cu ajutorul sistemelor enzimatice ale citocromului P450.
Acidul zoledronic nu este legat in proportie mare de proteinele plasmatice (legare de aproximativ 43-
55%), legarea de proteinele plasmatice fiind independentd de concentratia plasmatica. De aceea, este
putin probabil sa apard interactiuni determinate de deplasarea medicamentelor care se leaga n
proportie mare de proteinele plasmatice.

Grupe speciale de pacienti (vezi pet. 4.2)

Insuficienta renala

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

143 ml/min) la 64 pacienti inclusi in studii. Cresterea micd a ASCg-240re), de la aproximativ 30% la
40% observata 1n cazul insuficientei renale usoare pana la moderate, comparativ cu un pacient cu
functie renald normala si lipsa acumularii medicamentului la administrarea de doze repetate,
independent de starea functiei renale, sugereaza cd nu este necesard ajustarea dozelor de acid
zoledronic in insuficienta renala usoara (Cl.,= 50-80 ml/min) si moderata pana la un clearance al
creatininei de 35 ml/min. Utilizarea Acid zoledronic Teva Pharma ¢ste contraindicatd la pacientii cu
insuficientd renala severa (clearance-ul creatininei < 35 ml/min) din cauza unui risc crescut de
insuficientd renald la acest grup de populatie.

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitate acuta

Cea mai mare doza unica non-letald administratd intravenos a fost de 10 mg/kg la soarece si de

0,6 mg/kg la sobolan. La caini, in studiile cu doza unica perfuzabila, doza de 1,0 mg/kg (de 6 ori
expunerea terapeutica recomandata la om, pe baza ASC), administratd Intr-un interval mai mare de
15 minute, a fost bine tolerata, fara efecte renale.

Toxicitate subcronica si cronica

In studii cu administrare in perfuzie intravenoas, la sobolan s-a stabilit tolerabilitatea renala a acidului
zoledronic in conditiile administrarii a 0,6 mg/kg in perfuzii cu durata de 15 minute, la intervale de 3
zile, sase perfuzii in total (pentru o doza cumulata care corespunde la valori ale ASC de aproximativ 6
ori mai mari decat expunerea terapeutica la om), in timp ce la caine 5 perfuzii intravenoase cu durata
de 15 minute a cate 0,25 mg/kg, administrate la intervale de 2-3 saptimani (o doza cumulata care
corespunde unei valori de 7 ori mai mari decat expunerea terapeuticd la om), au fost bine tolerate. Iin
studiile privind administrarea intravenoasa in bolus, dozele care au fost bine tolerate au scazut odata
cu cregterea duratei studiului: 0,2 si 0,02 mg/kg zilnic au fost bine tolerate la sobolan si caine timp de
4 saptamani, respectiv numai 0,01 mg/kg si 0,005 mg/kg au fost bine tolerate la sobolan si cdine timp
de 52 saptamani.

Administrarea repetata, pe termen lung, care a dus la expuneri cumulate ce au depasit expunerea
maxima intentionata la om a produs efecte toxicologice in alte organe, inclusiv tractul gastro-
intestinal, ficatul si la locul de administrare intravenoasa. Nu este cunoscuta relevanta clinica a acestor
rezultate. Cel mai frecvent efect observat in studiile cu doze repetate a fost cresterea tesutului spongios
primar al metafizelor oaselor lungi la animalele in crestere, pentru aproape toate dozele, rezultat ce
reflecta activitatea farmacologica anti-resorbtiva a substantei.

Toxicitate asupra functiei de reproducere
Au fost efectuate studii privind teratogenitatea la doua specii, la ambele prin administrare subcutanata.
La sobolan s-a observat teratogenitate la doze > 0,2 mg/kg si s-a manifestat prin malformatii externe,
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viscerale si scheletice. La sobolan s-a observat distocie la cea mai mica doza testata (0,01 mg/kg). Nu
s-au observat teratogenitate sau reactii embrionare/fetale la iepure, desi toxicitatea materna a fost
marcatd la 0,1 mg/kg datorita scaderii calcemiei.

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

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Manitol

Citrat de sodiu

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie sa intre in contact cu nicio solutie care contine calciu. Acesta nu trebuie
amestecat sau administrat intravenos cu niciun alt medicament.

6.3 Perioada de valabilitate

18 luni

Dupa deschidere: Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii a fost demonstratd pentru 24 ore la
2-8°C i 25°C.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat
imediat, timpul si conditiile de pastrare inainte de utilizare sunt responsabilitatea utilizatorului si, in
mod normal, nu trebuie sa depaseasca 24 ore la 2-8°C.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 30°C. Pentru conditiile de pastrare a medicamentului dupa prima
deschidere, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutui ambalajului

Punga pluristratificatd din copolimer poliolefinic/stiren-etilena-butilena (SEB) cu port de perfuzie din
polipropilena inchis cu dop din cauciuc si capac.

Fiecare punga contine 100 ml de solutie.

Acid zoledronic Teva Pharma este disponibil in ambalaje multiple a 5 (5 x 1) sau 10 (10 x 1) pungi.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Pentru o singurd administrare.
Solutia trebuie utilizatd numai dacé este limpede, fara particule si incolora.

Daca se pastreaza la frigider, inainte de administrare, se agteapta ca solutia s revina la temperatura
camerei. In timpul prepararii perfuziei trebuie utilizate tehnici aseptice.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Teva B.V.

Swensweg 5

2031GA Haarlem

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/12/772/003

EU/1/12/772/004

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 16 august 2012

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu
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ANEXA IT

FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICT!I PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor responsabili pentru eliberarea seriei

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Tancsics Mihaly ut 82

HU-2100 Godol16

Ungaria

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Olanda

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa producatorului
responsabil pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa [: Rezumatul
Caracteristicilor Produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
o Rapoartele periodice actualizate privind siguran¢a

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

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

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 La cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
e La modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Inainte de lansarea medicamentului in fiecare stat membru, Detinitorul Autorizatiei de punere pe Piatd
(DAPP) trebuie sa prezinte un program educational care s vizeze medicii care urmeaza sa
prescrie/utilizeze Acid zoledronic Teva Pharma in tratamentul osteoporozei. Inainte de distribuirea
programului educational, DAPP stabileste continutul si formatul materialelor educationale, alaturi de
un plan de comunicare, impreuna cu autoritatea nationald competenta.
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Pachetul educational trebuie sa contind urmatoarele:

Materiale educationale pentru medic
Materiale educationale pentru pacient

Materialele educationale pentru medic trebuie sd contina urmatoarele mesaje cheie:

Necesitatea calculdrii clearance-ului creatininei pe baza masei corporale reale, utilizind formula

Cockceroft-Gault, inaintea fiecarei sesiuni de tratament cu Acid zoledronic Teva Pharma

Contraindicatie la pacienti cu clearance-ul creatininei < 35 ml/min

Contraindicatie la femeile gravide si care alapteaza, datorita potentialului teratogen

Necesitatea de a sigura o hidratare adecvata a pacientului, mai ales la pacientii cu o varsta

avansata i la pacientii carora li se administreaza tratament cu diuretice

Necesitatea de a perfuza Acid zoledronic Teva Pharma lent, in decurs de cel putin 15 minute

Tratament cu administrare o datd pe an

Toti pacientii au primit materialul educational si au fost consiliati cu privire la:

o] Necesitatea administrarii de suplimente adecvate de calciu si vitamina D, efectudrii
exercitiilor fizice adecvate, renuntarea la fumat si regim alimentar sanatos

0] Principalele semne §i simptome ale reactiilor adverse grave

0] Cand trebuie solicitatad Ingrijire medicala din partea personalului medical

Materialele educationale pentru pacient trebuie sa contina urmatoarele mesaje cheie:

Contraindicatie la femeile gravide si care alapteaza

Necesitatea administrarii de suplimente adecvate de calciu si vitamina D, efectudrii exercitiilor
fizice adecvate, renuntarea la fumat i regim alimentar sanatos

Principalele semne si simptome ale reactiilor adverse grave

Cand trebuie solicitatad ingrijire medicala din partea personalului medical

Suplimentar, urméatoarele documente trebuie incluse in ambalajul cu informatii pentru pacient:

Prospectul cu informatii pentru utilizator
Cardul pacientului privind osteonecroza de maxilar
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ANEXA IIT

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

CUTIE PRIMARA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Acid zoledronic Teva Pharma 5 mg solutie perfuzabila in flacoane
acid zoledronic

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine acid zoledronic 5 mg (sub forma de monohidrat).
Fiecare ml de solutie contine acid zoledronic 0,05 mg (sub forma de monohidrat).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: Manitol, citrat de sodiu si apa pentru preparate injectabile.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie perfuzabila

1 flacon a 100 ml. Componenta a unui ambalaj multiplu, nu poate fi comercializata separat.

5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru o singurd administrare.
A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare intravenoasa

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

A nu se lasa la vederea i indemana copiilor.

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

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP:

Dupa deschidere: 24 ore la 2°C - 8°C.

41



9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE 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

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/772/001 ambalaj multiplu cu 5 flacoane
EU/1/12/772/002 ambalaj multiplu cu 10 flacoane

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie:

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DIN AMBALAJ MULTIPLU (cu chenar albastru)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Acid zoledronic Teva Pharma 5 mg solutie perfuzabila in flacoane
acid zoledronic

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine acid zoledronic 5 mg (sub forma de monohidrat).
Fiecare ml de solutie contine acid zoledronic 0,05 mg (sub forma de monohidrat).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: Manitol, citrat de sodiu si apa pentru preparate injectabile.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie perfuzabila

Ambalaj multiplu: 5 flacoane a 100 ml
ambalaj multiplu: 10 flacoane a 100 ml

5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru o singurd administrare.
A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare intravenoasa

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

A nu se lasa la vederea i indemana copiilor.

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

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP:

Dupa deschidere: 24 ore la 2°C - 8°C.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE 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

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/772/001 ambalaj multiplu cu 5 flacoane
EU/1/12/772/002 ambalaj multiplu cu 10 flacoane

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie:

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata peitru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DIN AMBALAJ UNITAR (cu chenar albastru)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Acid zoledronic Teva Pharma 5 mg solutie perfuzabila in flacoane
acid zoledronic

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine acid zoledronic 5 mg (sub forma de monohidrat).
Fiecare ml de solutie contine acid zoledronic 0,05 mg (sub forma de monohidrat).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: Manitol, citrat de sodiu si apa pentru preparate injectabile.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie perfuzabila

1 flacon a 100 ml.

5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru o singurd administrare.
A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare intravenoasa

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

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP:

Dupa deschidere: 24 ore la 2°C - 8°C.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE 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

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/772/005 1 flacon

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie:

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:

46



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Acid zoledronic Teva Pharma 5 mg solutie perfuzabila
acid zoledronic

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine acid zoledronic 5 mg (sub forma de monohidrat).
Fiecare ml de solutie contine acid zoledronic 0,05 mg (sub forma de monohidrat).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti Manitol, citrat de sodiu si apa pentru preparate injectabile.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie perfuzabila

100 ml

5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru o singurd administrare.
A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare intravenoasa.

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

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

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP:

Dupa deschidere: 24 ore la 2°C - 8°C.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE 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

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/772/001 ambalaj multiplu cu 5 flacoane
EU/1/12/772/002 ambalaj multiplu cu 10 flacoane
EU/1/12/772/005 1 flacon

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie:

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII IN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

PUNGA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Acid zoledronic Teva Pharma 5 mg solutie perfuzabila
acid zoledronic

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare punga contine acid zoledronic 5 mg (sub forma de monohidrat).
Fiecare ml de solutie contine acid zoledronic 0,05 mg (sub forma de monohidrat).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: Manitol, citrat de sodiu si apa pentru preparate injectabile.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie perfuzabila

100 ml

5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru o singurd administrare.
A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare intravenoasa.

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

A nu se lasa la vederea i indemana copiilor.

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

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP:

Dupa deschidere: 24 ore la 2°C - 8°C.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 30°C.

10. PRECAUTII SPECIALE 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

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/772/003 ambalaj multiplu cu 5 pungi
EU/1/12/772/004 ambalaj multiplu cu 10 pungi

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie:

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI PE
AMBALAJUL PRIMAR

SACULET

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Acid zoledronic Teva Pharma 5 mg solutie perfuzabila
acid zoledronic

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare punga contine acid zoledronic 5 mg (sub forma de monohidrat).
Fiecare ml de solutie contine acid zoledronic 0,05 mg (sub forma de monohidrat).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: Manitol, citrat de sodiu §i apa pentru preparate injectabile.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie perfuzabila

1 pungd a 100 ml. Componenta a unui ambalaj multiplu, nu poate fi comercializata separat.

5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru o singurd administrare.
A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare intravenoasa

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

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP:

Dupa deschidere: 24 ore la 2°C - 8°C.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 30°C.

10. PRECAUTII SPECIALE 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

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/772/003 ambalaj multiplu cu 5 pungi
EU/1/12/772/004 ambalaj multiplu cu 10 pungi

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie:

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE (cu chenar albastru)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Acid zoledronic Teva Pharma 5 mg solutie perfuzabila
acid zoledronic

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare punga contine acid zoledronic 5 mg (sub forma de monohidrat).
Fiecare ml de solutie contine acid zoledronic 0,05 mg (sub forma de monohidrat).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: Manitol, citrat de sodiu §i apa pentru preparate injectabile.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie perfuzabila

Ambalaj multiplu: 5 pungi a 100 ml
Ambalaj multiplu: 10 pungi a 100 ml

5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru o singurd administrare.
A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare intravenoasa.

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

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP:
Dupa deschidere: 24 ore la 2°C - 8°C.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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A se pastra la temperaturi sub 30°C.

10. PRECAUTII SPECIALE 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

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/772/003 ambalaj multiplu cu 5 pungi
EU/1/12/772/004 ambalaj multiplu cu 10 pungi

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie:

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Acid zoledronic Teva Pharma 5 mg solutie perfuzabila in flacoane
acid zoledronic

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa vi se administreze 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, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Acid zoledronic Teva Pharma si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte de a vi se administra Acid zoledronic Teva Pharma
Cum vi se administreaza Acid zoledronic Teva Pharma

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Acid zoledronic Teva Pharma

Continutul ambalajului si alte informatii

AR

1. Ce este Acid zoledronic Teva Pharma si pentru ce se utilizeaza

Acid zoledronic Teva Pharma contine ca substanta activa acidul zoledronic. Acesta face parte dintr-un
grup de medicamente denumite bifosfonati si este utilizat pentru tratarea femeilor aflate in post-
menopauza, a barbatilor adulti cu osteoporoza sau a osteoporozei cauzate de tratamentul cu
corticosteroizi utilizati pentru tratarea inflamatiei precum si pentru tratamentul bolii Paget osoase la
adulti.

Osteoporoza

Osteoporoza este o boald care implica subtierea si slabirea oaselor si este frecventa la femeile aflate la
menopauza, dar poate aparea si la barbati. La menopauza, ovarele femeii nu mai produc hormonul
feminin estrogen, care ajutd la menfinerea sanatatii oaselor. Dupa menopauza, se produce o pierdere a
tesutului osos, oasele devin mai slabe si se rup mai usor. Osteoporoza se poate produce, de asemenea,
la barbati si femei din cauza utilizarii pe termen lung a steroizilor care pot afecta rezistenta oaselor.
Numerosi pacienti cu osteoporoza nu prezintd simptome, dar, cu toate acestea, sunt expuse riscului de
rupere a oaselor, deoarcce osteoporoza le-a slabit oasele. Concentratiile plasmatice scazute ale
hormonilor sexuali, mai ales estrogeni proveniti din androgeni, joaca, de asemenea, un rol in pierderea
gradata a tesutului osos observata la barbati. Atat la femei cat si la barbati, Acid zoledronic Teva
Pharma intdregte oasele si prin urmare reduce probabilitatea de rupere a acestora. Acid zoledronic
Teva Pharma este utilizat, de asemenea, la pacietii care si-au fracturat de curand soldul ca urmare a
unui traumatism minor, cum ar fi o cdzatura, si, de aceea, prezinta risc pentru fracturi ulterioare ale
oaselor.

Boala Paget osoasa

Este normal ca vechiul material osos sa fie Indepartat si inlocuit de catre unul nou. Acest proces se
numeste remodelare. In cazul bolii Paget, remodelarea osoasa este prea rapida si noul material osos se
formeaza in mod dezorganizat, ceea ce il face mai putin rezistent decat cel normal. Daca boala nu este
tratata, oasele se deformeaza, se produc dureri §i se pot rupe. Acid zoledronic Teva Pharma actioneaza
prin aducerea la normal a procesului de remodelare, asigurdnd formarea de material osos normal, astfel
refdcand duritatea osului.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte de a vi se administra Acid zoledronic Teva Pharma

Urmati cu atentie toate instructiunile pe care vi le dd medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta
medicala inainte de a vi se administra Acid zoledronic Teva Pharma.

Nu trebuie sa vi se administreze Acid zoledronic Teva Pharma:

- daca sunteti alergic la acid zoledronic, la alti bifosfonati sau la oricare dintre celelalte
componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).

- daca aveti hipocalcemie (aceasta inseamna ca valoarea calciului din sdnge este prea mica).

- daca aveti probleme grave cu rinichii.

- daca sunteti gravida.

- daca alaptati.

Atentionari si precautii

Inainte de a vi se administra Acid zoledronic Teva Pharma, adresati-va medicului dumneavoastra,

farmacistului sau asistentei medicale:

- dacd urmati un tratament cu orice medicament care contine acid zoledronic, adicd are in
compozitie aceeasi substanta activa ca si Acid zolendronic Teva Pharma (acidul zoledronic este
utilizat la pacientii adulti cu anumite tipuri de cancer pentru prevenirea complicatiilor osoase
sau pentru reducerea cantitatii de calciu).

- daca aveti sau ati avut probleme renale.

- daca nu puteti lua suplimente zilnice de calciu.

- daca vi s-au extirpat partial sau total pe cale chirurgicala glandele paratiroide din regiunea
gatului.

- daca vi s-au extirpat parti din intestin.

Dupa punerea pe piata a fost raportata o reactie adversa numita osteonecroza de maxilar (ONM)
(deteriorare a oaselor de la nivelul maxilarului si mandibulei) la pacientii carora li s-a administrat Acid
zoledronic Teva Pharma pentru tratarea osteoporozei. ONM poate aparea si dupa oprirea
tratamentului.

Este important sa incercati sd preveniti apari{ia ONM, deoarece aceasta este o boala dureroasa, care
poate fi dificil de tratat. Pentru a reduce riscul aparitiei osteonecrozei de maxilar, existd cateva masuri
de precautie pe care trebuie sa le luati.

Inainte de a vi se administra tratamentul cu Acid zoledronic Teva Pharma, spuneti medicului

dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca

- aveti orice probleme la nivelul gurii sau dintilor, cum ar fi igiend dentara necorespunzatare, o
boala a gingiilor sau aveti planificata extractia unui dinte;

- nu ati beneficiat de asistenta stomatologica de rutina sau nu ati mai efectuat de mult timp o
examinare stomatologica;

- sunteti fumator (deoarece aceasta ar putea creste riscul aparitiei problemelor dentare);

- ati fost tratat anterior cu un bifosfonat (utilizat pentru a trata sau preveni bolile osoase);

- Inati medicamente numite corticosteroizi (sunt sunt prednisolon sau dexametazona);

- aveti cancer.

Este posibil ca medicul dumneavoastra sa va ceara s efectuati o examinare stomatologica Tnainte de a
incepe tratamentul cu Acid zoledronic Teva Pharma.

In timpul tratamentului cu Acid zoledronic Teva Pharma, trebuie si aveti o buna igiena orala (inclusiv
periaj regulat) si examinari dentare de rutina. Daca purtati proteza, trebuie sa va asigurati cd aceasta
este potrivitd. Daca faceti un tratament stomatologic sau urmeaza sa vi se efectueze o interventie
chirurgicala stomatologica (de exemplu, extractii de dinti), spuneti medicului dumneavoastra despre
acest tratament stomatologic si spuneti medicului dumneavoastra dentist ca sunteti tratati cu Acid
zoledronic Teva Pharma. Spuneti imediat medicului dumneavoastrd sau medicului dumneavoastra
dentist daca aveti orice probleme la nivelul gurii sau dintilor, cum sunt un dinte care se clatina, durere
sau umflare, ulceratii care nu se vindeca sau secretii, deoarece acestea pot fi semne ale osteonecrozei
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de maxilar.

Analize ale sangelui pentru supraveghere

Medicul dumneavoastra va va face analize de sange pentru a verifica cum va functioneaza rinichii
(concentratiile de creatinind) Tnaintea administrarii fiecarei doze de Acid zoledronic Teva Pharma.
Este important s beti cel putin 2 pahare cu lichide (de exemplu, apd) cu cateva ore inainte de a vi se
administra Acid zoledronic Teva Pharma, conform recomandarilor profesionistului din domeniul
sanatatii.

Copii si adolescenti
Nu se recomanda administrarea Acid zoledronic Teva Pharma la persoanele cu varste mai mici de 18
ani. Nu s-a studiat utilizarea Acid zoledronic Teva Pharma la copii i adolescenti.

Acid zoledronic Teva Pharma impreuna cu alte medicamente
Vi rugam sa spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei daca luati, ati luat recent
sau s-ar putea sa luati orice alte medicamente.

Este important ca medicul dumneavoastra sa stie toate medicamentele pe care le luati, in special daca
luati medicamente cunoscute ca sunt periculoase pentru rinichi (de exemplu antibiotice
aminoglicozide) sau diuretice (medicamente pentru eliminarea excesului de apa din organism) care pot
cauza deshidratare.

Sarcina si alaptarea
Nu trebuie sé vi se administreze Acid zoledronic Teva Pharma daca sunteti gravida sau aldptati, credeti
ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida.

Adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale pentru recomandari
inainte de a utiliza acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Daca va simtiti ametit In timpul administrarii Acid zoledronic Teva Pharma, nu conduceti vehicule si
nu folositi utilaje pana cand nu va simtiti mai bine.

Acid zoledronic Teva Pharma contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) la 100 ml, adica practic “nu contine
sodiu”.

3. Cum vi se administreaza Acid zoledronic Teva Pharma

Urmati cu atentie toate instructiunile pe care vi le da medicul dumneavoastra sau asistenta medicala.
Discutati cumedicul dumneavoastra sau cu asistenta medicala daca nu sunteti sigur.

Osteoporoza
Doza uzuald este de 5 mg, administrata o datd pe an de medicul dumneavoastra sau de asistenta ca o
singurd perfuzie n vena. Perfuzia va dura cel putin 15 minute.

In cazul 1n care v-ati fracturat recent soldul, se recomanda ca Acid zoledronic Teva Pharma sa fie
administrat la doud sau mai multe saptdmani de la operatia care vi s-a efectuat pentru remedierea

fracturii de sold.

Este important sa luati suplimente de calciu si vitamina D (de exemplu, comprimate) conform
recomandarilor medicului dumneavoastra.

In cazul osteoporozei, Acid zoledronic Teva Pharma actioneaza timp de un an. Medicul
dumneavoastra va va spune cand sa reveniti pentru administrarea dozei urmatoare.
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Boala Paget
Pentru tratamentul bolii Paget, Acid zolendronic Teva Pharma trebuie prescris numai de medici cu
experienta 1n tratamentul bolii Paget osoase.

Doza uzuala este de 5 mg, administratd de medicul dumneavoastrd sau de asistentd ca perfuzie initiala
in vena. Perfuzia va dura cel putin 15 minute. Este posibil ca efectul Acid zoledronic Teva Pharma sa
dureze mai mult de un an, iar medicul dumneavoastra va va anunta cand trebuie sa reluati tratamentul.

Este posibil ca medicul dumneavoastra sa va sfatuiasca sa luati suplimente de calciu si vitamina D (de
exemplu, comprimate) timp de cel putin zece zile dupa ce vi se administreaza Acid zoledronic Teva
Pharma. Este important sa urmati cu atentie acest sfat pentru ca valoarea calciului din séngele
dumneavoastra sa nu devina prea mica in perioada ulterioara administrarii perfuziei. Medicul
dumneavoastra va va informa care sunt simptomele asociate hipocalcemiei.

Acid zoledronic Teva Pharma impreuni cu alimente si bauturi

Aveti grija sa consumati suficiente lichide (cel putin unul sau doud pahare) Tnainte si dupa tratamentul
cu Acid zoledronic Teva Pharma, conform recomandarilor medicului. Acest lucru va ajuta la
prevenirea deshidratarii. Puteti manca normal in ziua in care vi se administreaza Acid zoledronic Teva
Pharma. Acest lucru este foarte important in cazul pacientilor care iau diuretice (medicamente pentru
eliminarea apei) si la varstnici (cu varsta de 65 ani si peste).

Daca nu vi s-a administrat o doza de Acid zoledronic Teva Pharma
Contactati medicul sau spitalul cat mai curand posibil pentru a stabili o aitd programare.

fnainte de a inceta tratamentul cu Acid zoledronic Teva Pharma

Daca va ganditi sa incetati tratamentul cu Acid zoledronic Teva Pharma, va rugam sd mergeti la
urmatoarea programare si sd discutati acest lucru cu medicul dumneavoastra. Medicul va va sfatui si
va decide cat timp ar trebui sd dureze tratamentul dumneavoastra cu Acid zoledronic Teva Pharma.

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

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest miedicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Reactiile adverse asociate primei perfuzii sunt foarte frecvente (aparand la mai mult de 30% dintre
pacienti), dar sunt mai putin frecvente dupa perfuziile ulterioare. Majoritatea reactiilor adverse, cum
sunt febra si frisoanele, durerile musculare sau articulare si durerea de cap, apar in primele trei zile
dupa administrarca Acid zoledronic Teva Pharma. Simptomele sunt de obicei usoare pana la moderate
si dispar 1n decurs de trei zile. Medicul dumneavoastra va poate recomanda un analgezic usor, cum
sunt ibuprofenul sau paracetamolul, pentru a atenua aceste reactii adverse. Posibilitatea de manifestare
a acestor reactii adverse scade la administrarile urmatoare de Acid zoledronic Teva Pharma.

Unele reactii adverse pot fi grave

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

S-au observat batdi neregulate ale inimii (fibrilatie atriald) la pacientele carora li s-a administrat Acid
zoledronic Teva Pharma pentru tratarea osteoporozei postmenopauzale. in prezent, este neclar daca
Acid zoledronic Teva Pharma cauzeaza aceste batai neregulate; cu toate acestea, trebuie sd spuneti
medicului dumneavoastra daca prezentati astfel de simptome dupa ce vi s-a administrat Acid
zoledronic Teva Pharma.

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)
Umflare, inrosire, durere si mancarime la nivelul ochilor sau sensibilitate a ochilor la lumina.
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Foarte rare (pot afecta pana la 1 din 10000 persoane)
Discutati cu medicul dumneavoastra daca aveti durere la nivelul urechii, secretie din ureche si/sau
infectie a urechii. Acestea ar putea fi semne ale deteriorarii oaselor de la nivelul urechii.

Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)

Durere la nivelul gurii si/sau maxilarului, umflare sau ulceratii la nivelul gurii sau maxilarului care nu
se vindecd, amorteala sau senzatie de greutate la nivelul maxilarului sau slibire a unui dinte. Acestea
pot fi semne ale afectarii osoase de la nivelul maxilarului (osteonecroza). Spuneti imediat medicului
sau dentistului dumneavoastra daca prezentati aceste simptome in timpul tratamentului cu Acid
zoledronic Teva Pharma sau dupa oprirea tratamentului.

Pot aparea tulburari ale rinichilor (de exemplu, volum scédzut de urind). Medicul dumneavoastra
trebuie sa va facd un test al sangelui pentru a verifica cum va functioneaza rinichii Tnainte de fiecare
doza de Acid zoledronic Teva Pharma. Este important sa beti cel putin 2 pahare cu lichide (de
exemplu, apa) cu cateva ore inainte de a vi se administra Acid zoledronic Teva Pharma, conform
recomandarilor profesionistului din domeniul sanatatii.

Daca prezentati oricare dintre reactiile adverse de mai sus, trebuie sa contactati imediat medicul.
De asemenea, Acid zoledronic Teva Pharma poate cauza alte reactii adverse

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
Febra.

Frecvente (pot afecta pand la 1 din 10 persoane)

Dureri de cap, ameteala, greatd, varsaturi, diaree, dureri la nivelul muschilor, dureri la nivelul oaselor
si/sau articulatiilor, dureri la nivelul spatelui, bratelor sau picioarelor, simptome aseméanatoare gripei
(de exemplu, oboseala, frisoane, dureri articulare si musculare), frisoane, senzatie de oboseala si lipsa
de interes, slabiciune, durere, stare de rau, umflare si/sau durere la locul de perfuzare.

La pacientii cu boald Paget: au fost raportate simptome asociate valorii mici a calciului din sdnge, cum
sunt spasme musculare, sau amorteald, sau o senzatie de mancarime in special in zona din jurul gurii.

Mai putin frecvente (pot afecta pand la 1 din 100 persoane)

Grip4, infectii ale cailor respiratorii superioare, numar scazut de globule rosii, pierdere a poftei de
mancare, insomnie, somnolentd care poate include stare de atentie si concentrare redusa, senzatie de
mancarime sau amorteald, oboseald extrema, tremor, pierdere temporara a constientei, infectie, iritatie
sau inflamare la nivelul ochilor Insotite de durere si roseata, senzatie de invartire, tensiune arteriala
mare, Inrosirea fetei, tuse, lipsa de aer, indigestie, dureri abdominale, constipatie, senzatie de
uscdciune la nivelul gurii, arsuri in capul pieptului, eruptii trecatoare pe piele, transpiratie excesiva,
mancarimi, Inrosirea pielii, dureri la nivelul gatului, rigiditate a muschilor, oaselor si/sau articulatiilor,
umflarea articulatiilor, spasme musculare, dureri la nivelul umerilor, dureri la nivelul muschilor
toracici si a cutiei toracice, inflamarea articulatiilor, slabiciune musculara, rezultate anormale ale
testelor renale, urinare frecventa anormala, umflarea mainilor, gleznelor sau picioarelor, senzatie de
sete, durere de dinti, tulburari de gust.

Rare (pot afecta pand la 1 din 1000 persoane)

Rar, pot aparea fracturi neobisnuite ale osului de la nivelul coapsei, mai ales la pacientele care
urmeaza un tratament pe termen lung pentru osteoporoza. Contactati-1 pe medicul dumneavoastra daca
prezentati durere, slabiciune sau disconfort la nivelul coapsei, soldului sau la nivel inghinal deoarece
acestea pot fi un prim semn al unei posibile fracturi la nivelul osului coapsei.

Cu frecventa necunoscuté (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)

Reactii alergice severe, inclusiv ameteli si dificultate la respiratie, umflare in principal a fetei si
gatului, scadere a tensiunii arteriale, deshidratare secundara simptomelor care apar dupa administrarea
dozei cum sunt febra, varsaturi si diaree.

Raportarea reactiilor adverse
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Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Acid zoledronic Teva Pharma

Medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala stiu cum se pastreaza adecvat Acid
zoledronic Teva Pharma.

- Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

- Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisé pe cutie si flacon dupa “EXP”.
Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

- Flaconul nedeschis nu necesitd conditii speciale de pastrare.

- Dupa deschiderea flaconului, stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii a fost demonstrata
pentru 24 ore la 2-8°C si 25°C. Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie
utilizat imediat. In cazul in care nu se utilizeaza imediat, durata si conditiile de pastrare inainte
de utilizare sunt responsabilitatea utilizatorului si, iIn mod normal, nu trebuie sa depaseasca 24
ore la 2—8°C. Asteptati ca solutia {inuta la frigider sa atinga temperatura camerei Inainte de
administrare.

- Nu utilizati acest medicament dacd observati modificari de culoare sau particule in solutie.

- Nu arucati niciun medicament pe calea apei menajere sau a reziduurilor menajere. Intrebati
farmacistul cum sa aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la
protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Acid zoledronic Teva Pharma

- Substanta activa este acid zoledronic. Un flacon contine acid zoledronic 5 mg (sub forma de
monohidrat). Fiecare ml de solutie contine acid zoledronic 0,05 mg (sub forma de monohidrat).

- Celelalte componente sunt manitol, citrat de sodiu si apa pentru preparate injectabile.

Cum arata Acid zoledronic Teva Pharma si continutul ambalajului

Acid zoledronic Teva Pharma ¢ste o solutie limpede si incolord. Medicamentul este ambalat in
flacoane din plastic transparent. Fiecare flacon contine 100 ml solutie perfuzabild. Medicamentul este
disponibil in cutii cu 1, 5 si 10 flacoane. Marimile de ambalaj cu 5 si 10 flacoane sunt disponibile
numai in ambalaje multiple continand 5 sau 10 ambalaje separate, fiecare cu cate un flacon.

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

Detindtorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Olanda

Fabricanti

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Tancsics Mihaly 1t 82

H-2100 Godollo

Ungaria
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Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Olanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tel/Tél: +32 3 820 73 73

Bbarapus
TeBa ®apmactotuxbic brarapus EOOJ]
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
UAB "Sicor Biotech" Eesti filiaal
Tel: +372 661 0801

EAMGdo
Teva EALGc ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

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

France
Teva Santé
Tél: +331 5591 7800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o
Tel: +3851 3720 000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland

Tel: +353 51 321 740

island
ratiopharm Oy, Finnland
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Lietuva
UAB "Sicor Biotech"
Tel: +370 5 266 02 03

Luxembourg/Luxemburg

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG,
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 3 820 73 73

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

Malta
Teva Pharmaceuticals Ireland, L-Irlanda
Tel: +353 51 321740

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

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

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

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.

Tel.: +48 22 345 93 00

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tel: +351 214 235910

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.0.



Simi: +358 20 180 5900 Tel: +421 2 5726 7911

Italia Suomi/Finland

Teva Italia S.r.1. ratiopharm Oy

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

Teva EAMGc ALE., EALGSa Teva Sweden AB

TnA: +30 210 72 79 099 Tel: +46 42 12 11 00

Latvija United Kingdom

UAB "Sicor Biotech" filiale Latvija Teva UK Limited

Tel: +371 673 23 666 Tel: +44 1323 501 111

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe web-site-ul Agentiei Europene
pentru Medicamente http://www.ema.europa.eu
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Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:
Cum se prepara si se administreazi Acid zoledronic Teva Pharma in flacoane

- Acid zoledronic Teva Pharma 5 mg este o solutie perfuzabila in flacoane pentru utilizare
imediata.

Pentru o singurd administrare. Cantitatea de solutie neutilizata trebuie aruncata. Solutia trebuie
utilizatd numai daca este limpede, fara particule si incolora. Acid zoledronic Teva Pharma nu trebuie
amestecat sau administrat intravenos cu niciun alt medicament si trebuie administrata printr-o linie de
perfuzare separata, prevazuta cu supapa, cu o viteza de perfuzare constantd. Timpul de perfuzare nu
trebuie sa fie mai scurt de 15 minute. Acid zoledronic Teva Pharma nu trebuie sa intre In contact cu
nicio solutie care contine calciu. Daca se pastreaza la frigider, inainte de administrare, se agteapta ca
solutia si revini la temperatura camerei. In timpul preparirii perfuziei trebuie utilizate tehnici aseptice.
Perfuzia trebuie administratd conform practicilor medicale standard.

Cum se pastreaza Acid zoledronic Teva Pharma

- Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.
- Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si flacon dupa EXP..
- Flaconul nedeschis nu necesita conditii speciale de pastrare.

Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii a fost demonstrata pentru 24 ore la 2-8°C si 25°C.
Medicamentul trebuie sa fie utilizat imediat pentru a evita contaminarea microbiand. Daca nu este
utilizat imediat, timpul si conditiile de pastrare inainte de utilizare sunt responsabilitatea utilizatorului
si, In mod normal, nu trebuie sa depaseasca 24 ore la 2-8°C.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Acid zoledronic Teva Pharma 5 mg solutie perfuzabila in pungi
acid zoledronic

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa vi se administreze 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, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Acid zoledronic Teva Pharma si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte de a vi se administra Acid zoledronic Teva Pharma
Cum vi se administreaza Acid zoledronic Teva Pharma

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Acid zoledronic Teva Pharma

Continutul ambalajului si alte informatii

AR

1. Ce este Acid zoledronic Teva Pharma si pentru ce se ntilizeaza

Acid zoledronic Teva Pharma contine ca substanta activa acidul zoledronic. Acesta face parte dintr-un
grup de medicamente denumite bifosfonati si este utilizat pentru tratarea femeilor aflate in post-
menopauza, a barbatilor adulti cu osteoporoza sau a osteoporozei cauzate de tratamentul cu
corticosteroizi utilizati pentru tratarea inflamatiei precum si pentru tratamentul bolii Paget osoase la
adulti.

Osteoporoza

Osteoporoza este o boala care implica subtierea si slabirea oaselor si este frecventa la femeile aflate la
menopauza, dar poate aparea si la barbati. La menopauza, ovarele femeii nu mai produc hormonul
feminin estrogen, care ajutd la mentinerea sanatatii oaselor. Dupa menopauza, se produce o pierdere a
tesutului osos, oasele devin mai slabe si se rup mai usor. Osteoporoza se poate produce, de asemenea,
la barbati si femei din cauza utilizarii pe termen lung a steroizilor care pot afecta rezistenta oaselor.
Numerosi pacienti cu osteoporoza nu prezinta simptome, dar, cu toate acestea, sunt expuse riscului de
rupere a oaselor, deoarece osteoporoza le-a slabit oasele. Concentratiile plasmatice scazute ale
hormonilor sexuali, mai ales estrogeni proveniti din androgeni, joacd, de asemenea, un rol in pierderea
gradata a tesutului osos observata la barbati. Atat la femei cat si la barbati, Acid zoledronic Teva
Pharma int#reste oasele si prin urmare reduce probabilitatea de rupere a acestora. Acid zoledronic
Teva Pharma este utilizat, de asemenea, la pacietii care si-au fracturat de curand soldul ca urmare a
unui traumatism minor, cum ar fi o cazatura, si, de aceea, prezinta risc pentru fracturi ulterioare ale
oaselor.

Boala Paget osoasa

Este normal ca vechiul material osos sa fie indepartat si inlocuit de catre unul nou. Acest proces se
numeste remodelare. In cazul bolii Paget, remodelarea osoas este prea rapida si noul material osos se
formeaza In mod dezorganizat, ceea ce il face mai putin rezistent decit cel normal. Daca boala nu este
tratata, oasele se deformeaza, se produc dureri si se pot rupe. Acid zoledronic Teva Pharma actioneaza
prin aducerea la normal a procesului de remodelare, asigurdnd formarea de material osos normal, astfel
refdcand duritatea osului.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte de a vi se administra Acid zoledronic Teva Pharma

Urmati cu atentie toate instructiunile pe care vi le dd medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta
medicala Tnainte de a vi se administra Acid zoledronic Teva Pharma.

Nu trebuie sa vi se administreze Acid zoledronic Teva Pharma:

- daca sunteti alergic la acid zoledronic, la alti bifosfonati sau la oricare dintre celelalte
componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).

- daca aveti hipocalcemie (aceasta inseamna ca valoarea calciului din sange este prea mica).

- daca aveti probleme grave cu rinichii.

- daca sunteti gravida.

- daca alaptati.

Atentiondri si precautii

Inainte de a vi se administra Acid zoledronic Teva Pharma, adresati-vd medicului dumneavoastra,

farmacistului sau asistentei medicale:

- daca urmati un tratament cu orice medicament care contine acid zoledronic, adicd are 1n
compozitie aceeasi substanta activa ca si Acid zolendronic Teva Pharma (acidul zoledronic este
utilizat la pacientii adulti cu anumite tipuri de cancer pentru prevenirea complicatiilor osoase
sau pentru reducerea cantitatii de calciu).

- dacd aveti sau ati avut probleme renale.

- daca nu puteti lua suplimente zilnice de calciu.

- daca vi s-au extirpat partial sau total pe cale chirurgicald glandele paratiroide din regiunea
gatului.

- daca vi s-au extirpat parti din intestin.

Dupa punerea pe piata a fost raportatd o reactie adversa numita osteonecroza de maxilar (ONM)
(deteriorare a oaselor de la nivelul maxilarului i mandibulei) la pacientii carora li s-a administrat Acid
zoledronic Teva Pharma pentru tratarea osteoporozei. ONM poate aparea si dupa oprirea
tratamentului.

Este important sa Tncercati sa preveniti aparif{ia ONM, deoarece aceasta este o boala dureroasa, care
poate fi dificil de tratat. Pentru a reduce riscul aparitiei osteonecrozei de maxilar, exista cateva masuri
de precautie pe care trebuie sa le luati.

Inainte de a vi se administra tratamentul cu Acid zoledronic Teva Pharma, spuneti medicului

dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca

- aveti orice probleme la nivelul gurii sau dintilor, cum ar fi igiena dentara necorespunzatare, o
boald a gingiilor sau aveti planificatd extractia unui dinte;

- nu ati beneficiat de asistentd stomatologicd de rutind sau nu ati mai efectuat de mult timp o
examinare stomatologica;

- sunteti fumator (deoarece aceasta ar putea creste riscul aparitiei problemelor dentare);

- a{i fost tratat anterior cu un bifosfonat (utilizat pentru a trata sau preveni bolile osoase);

- luati medicamente numite corticosteroizi (sunt sunt prednisolon sau dexametazona);

- aveti cancer.

Este posibil ca medicul dumneavoastra sa va ceara sa efectuati o examinare stomatologica Inainte de a
incepe tratamentul cu Acid zoledronic Teva Pharma.

In timpul tratamentului cu Acid zoledronic Teva Pharma, trebuie si aveti o buna igien orala (inclusiv
periaj regulat) si examindri dentare de rutind. Daca purtati proteza, trebuie sa va asigurati ca aceasta
este potrivitd. Daca faceti un tratament stomatologic sau urmeaza sa vi se efectueze o interventie
chirurgicala stomatologica (de exemplu, extractii de dinti), spuneti medicului dumneavoastra despre
acest tratament stomatologic si spuneti medicului dumneavoastra dentist cé sunteti tratati cu Acid
zoledronic Teva Pharma. Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau medicului dumneavoastra
dentist daca aveti orice probleme la nivelul gurii sau dintilor, cum sunt un dinte care se clatina, durere
sau umflare, ulceratii care nu se vindeca sau secretii, deoarece acestea pot fi semne ale osteonecrozei
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de maxilar.

Analize ale singelui pentru supraveghere

Medicul dumneavoastra va va face analize de sange pentru a verifica cum va functioneaza rinichii
(concentratiile de creatinind) Tnaintea administrarii fiecarei doze de Acid zoledronic Teva Pharma.
Este important s beti cel putin 2 pahare cu lichide (de exemplu, apd) cu cateva ore inainte de a vi se
administra Acid zoledronic Teva Pharma, conform recomandarilor profesionistului din domeniul
sanatatii.

Copii si adolescenti
Nu se recomanda administrarea Acid zoledronic Teva Pharma la persoanele cu varste mai mici de 18
ani. Nu s-a studiat utilizarea Acid zoledronic Teva Pharma la copii i adolescenti.

Acid zoledronic Teva Pharma impreuna cu alte medicamente
Vi rugam sa spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei daca luati, ati luat recent
sau s-ar putea sa luati orice alte medicamente.

Este important ca medicul dumneavoastra sa stie toate medicamentele pe care le luati, in special daca
luati medicamente cunoscute ca sunt periculoase pentru rinichi (de exemplu antibiotice
aminoglicozide) sau diuretice (medicamente pentru eliminarea excesului de apa din organism) care pot
cauza deshidratare.

Sarcina si alaptarea
Nu trebuie sé vi se administreze Acid zoledronic Teva Pharma daca sunteti gravida sau alaptati, credeti
ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida.

Adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale pentru recomandari
inainte de a utiliza acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Daca va simtiti ametit In timpul administrarii Acid zoledronic Teva Pharma, nu conduceti vehicule si
nu folositi utilaje pana cand nu va simtiti mai bine.

Acid zoledronic Teva Pharma contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) la 100 ml, adica practic “nu contine
sodiu”.

3. Cum vi se administreaza Acid zoledronic Teva Pharma

Urmati cu atentie toate instructiunile pe care vi le da medicul dumneavoastra sau asistenta medicala.
Discutati cumedicul dumneavoastra sau cu asistenta medicala daca nu sunteti sigur.

Osteoporoza
Doza uzuald este de 5 mg, administrata o datd pe an de medicul dumneavoastra sau de asistenta ca o
singura perfuzie in vena. Perfuzia va dura cel putin 15 minute.

In cazul in care v-ati fracturat recent soldul, se recomandi ca Acid zoledronic Teva Pharma si fie
administrat la doud sau mai multe saptdmani de la operatia care vi s-a efectuat pentru remedierea
fracturii de sold.

Este important sa luati suplimente de calciu si vitamina D (de exemplu, comprimate) conform
recomandarilor medicului dumneavoastra.

In cazul osteoporozei, Acid zoledronic Teva Pharma actioneaza timp de un an. Medicul
dumneavoastra va va spune cand sa reveniti pentru administrarea dozei urmatoare.
Boala Paget
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Pentru tratamentul bolii Paget, Acid zolendronic Teva Pharma trebuie prescris numai de medici cu
experienta 1n tratamentul bolii Paget osoase.

Doza uzuali este de 5 mg, administratd de medicul dumneavoastra sau de asistenta ca perfuzie initiala
in vena. Perfuzia va dura cel putin 15 minute. Este posibil ca efectul Acid zoledronic Teva Pharma sa
dureze mai mult de un an, iar medicul dumneavoastra va va anunta cand trebuie sa reluati tratamentul.

Este posibil ca medicul dumneavoastra sa va sfatuiasca sa luati suplimente de calciu si vitamina D (de
exemplu, comprimate) timp de cel putin zece zile dupa ce vi se administreaza Acid zoledronic Teva
Pharma. Este important sa urmati cu atentie acest sfat pentru ca valoarea calciului din sangele
dumneavoastra sa nu devind prea mica in perioada ulterioara administrarii perfuziei. Medicul
dumneavoastra va va informa care sunt simptomele asociate hipocalcemiei.

Acid zoledronic Teva Pharma impreuna cu alimente si bauturi

Aveti grija sa consumati suficiente lichide (cel putin unul sau doud pahare) Tnainte si dupa tratamentul
cu Acid zoledronic Teva Pharma, conform recomandarilor medicului. Acest lucru va ajuta la
prevenirea deshidratarii. Puteti manca normal in ziua in care vi se administreaza Acid zoledronic Teva
Pharma. Acest lucru este foarte important in cazul pacientilor care iau diuretice (medicamente pentru
eliminarea apei) si la varstnici (cu varsta de 65 ani si peste).

Daca nu vi s-a administrat o doza de Acid zoledronic Teva Pharma
Contactati medicul sau spitalul cat mai curand posibil pentru a stabili o altd programare.

inainte de a inceta tratamentul cu Acid zoledronic Teva Phariia

Daca va ganditi sa Incetati tratamentul cu Acid zoledronic Teva Pharma, va rugdm sa mergeti la
urmatoarea programare si sa discutati acest lucru cu medicul dumneavoastra. Medicul va va sfatui si
va decide cat timp ar trebui sa dureze tratamentul dumneavoastra cu Acid zoledronic Teva Pharma.

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

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ¢ nu apar la toate
persoanele.

Reactiile adverse asociate primei perfuzii sunt foarte frecvente (aparand la mai mult de 30% dintre
pacienti), dar sunt mai putin frecvente dupa perfuziile ulterioare. Majoritatea reactiilor adverse, cum
sunt febra si frisoanele, durerile musculare sau articulare si durerea de cap, apar in primele trei zile
dupa administrarea Acid zoledronic Teva Pharma. Simptomele sunt de obicei usoare pana la moderate
si dispar in decurs de trei zile. Medicul dumneavoastrd va poate recomanda un analgezic ugor, cum
sunt ibuprofenul sau paracetamolul, pentru a atenua aceste reactii adverse. Posibilitatea de manifestare
a acestor reactii adverse scade la administrarile urmatoare de Acid zoledronic Teva Pharma.

Unele reactii adverse pot fi grave

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

S-au observat batai neregulate ale inimii (fibrilatie atriald) la pacientele carora li s-a administrat Acid
zoledronic Teva Pharma pentru tratarea osteoporozei postmenopauzale. in prezent, este neclar daca
Acid zoledronic Teva Pharma cauzeaza aceste batai neregulate; cu toate acestea, trebuie sa spuneti
medicului dumneavoastra daca prezentati astfel de simptome dupa ce vi s-a administrat Acid
zoledronic Teva Pharma.

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)
Umflare, inrosire, durere si mancarime la nivelul ochilor sau sensibilitate a ochilor la lumina.

Foarte rare (pot afecta pand la 1 din 10000 persoane)
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Discutati cu medicul dumneavoastra daca aveti durere la nivelul urechii, secretie din ureche si/sau
infectie a urechii. Acestea ar putea fi semne ale deteriorarii oaselor de la nivelul urechii.

Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)

Durere la nivelul gurii si/sau maxilarului, umflare sau ulceratii la nivelul gurii sau maxilarului care nu
se vindecd, amorteala sau senzatie de greutate la nivelul maxilarului sau slibire a unui dinte. Acestea
pot fi semne ale afectarii osoase de la nivelul maxilarului (osteonecroza). Spuneti imediat medicului
sau dentistului dumneavoastra daca prezentati aceste simptome in timpul tratamentului cu Acid
zoledronic Teva Pharma sau dupa oprirea tratamentului.

Pot aparea tulburari ale rinichilor (de exemplu, volum scédzut de urind). Medicul dumneavoastra
trebuie sa va facd un test al sangelui pentru a verifica cum va functioneaza rinichii inainte de fiecare
doza de Acid zoledronic Teva Pharma. Este important sa beti cel putin 2 pahare cu lichide (de
exemplu, apa) cu cateva ore inainte de a vi se administra Acid zoledronic Teva Pharma, conform
recomandarilor profesionistului din domeniul sanatatii.

Daca prezentati oricare dintre reactiile adverse de mai sus, trebuie sa contactati imediat medicul.
De asemenea, Acid zoledronic Teva Pharma poate cauza alte reactii adverse

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
Febra.

Frecvente (pot afecta pand la 1 din 10 persoane)

Dureri de cap, ameteala, greatd, varsaturi, diaree, dureri la nivelul muschilor, dureri la nivelul oaselor
si/sau articulatiilor, dureri la nivelul spatelui, bratelor sau picioarelor, simptome aseméanatoare gripei
(de exemplu, oboseala, frisoane, dureri articulare si musculare), frisoane, senzatie de oboseala si lipsa
de interes, slabiciune, durere, stare de rau, umflare si/sau durere la locul de perfuzare.

La pacientii cu boald Paget: au fost raportate simptome asociate valorii mici a calciului din sdnge, cum
sunt spasme musculare, sau amorteald, sau o senzatie de mancarime In special in zona din jurul gurii.

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

Gripa, infectii ale cailor respiratorii superioare, numar scazut de globule rosii, pierdere a poftei de
mancare alimentar, insomnie, somnolentd care poate include stare de atentie si concentrare redusa,
senzatie de mancarime sau amorteala, oboseald extrema, tremor, pierdere temporara a constientei,
infectie, iritatie sau inflamare la nivelul ochilor insotite de durere si roseatd, senzatie de invartire,
tensiune arteriala mare, Inrosirea fetei, tuse, lipsa de aer, indigestie, dureri abdominale, constipatie,
senzatie de uscaciune la nivelul gurii, arsuri in capul pieptului, eruptii trecatoare pe piele, transpiratie
excesiva, mancarimi, inrosirea pielii, dureri la nivelul gatului, rigiditate a muschilor, oaselor si/sau
articulatiilor, umflarea articulatiilor, spasme musculare, dureri la nivelul umerilor, dureri la nivelul
muschilor toracici si a cutiei toracice, inflamarea articulatiilor, slabiciune musculara, rezultate
anormale ale testelor renale, urinare frecventa anormald, umflarea mainilor, gleznelor sau picioarelor,
senzatie de sete, durere de dinti, tulburari de gust.

Rare (pot afecta pand la 1 din 1000 persoane)

Rar, pot aparea fracturi neobisnuite ale osului de la nivelul coapsei, mai ales la pacientele care
urmeaza un tratament pe termen lung pentru osteoporoza. Contactati-1 pe medicul dumneavoastra daca
prezentati durere, slabiciune sau disconfort la nivelul coapsei, soldului sau la nivel inghinal deoarece
acestea pot fi un prim semn al unei posibile fracturi la nivelul osului coapsei.

Cu frecventa necunoscutd (frecventa nu poate fi estimatd din datele disponibile)

Reactii alergice severe, inclusiv ameteli si dificultate la respiratie, umflare in principal a fetei
si gatului, scadere a tensiunii arteriale, deshidratare secundara simptomelor care apar dupa
administrarea dozei cum sunt febra, varsaturi si diaree.

Raportarea reactiilor adverse
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Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate 1n acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Acid zoledronic Teva Pharma

Medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala stiu cum se pastreaza adecvat Acid
zoledronic Teva Pharma.

- Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

- Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si punga dupa “EXP”. Data
de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

- A se pastra la temperaturi sub 30°C.

- Dupa deschiderea pungii, stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii a fost demonstrata
pentru 24 ore la 2-8°C si 25°C. Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie
utilizat imediat. In cazul in care nu se utilizeaza imediat, durata si conditiile de pastrare inainte
de utilizare sunt responsabilitatea utilizatorului si, iIn mod normal, nu trebuie sa depaseasca 24
ore la o temperatura de 2—8°C. Asteptati ca solutia tinuta la frigider sé atinga temperatura
camerei Tnainte de administrare.

- Nu utilizati acest medicament dacad observati modificari de culoare sau particule in solutie.

- Nu arucati niciun medicament pe calea apei menajere sau a reziduurilor menajere. Intrebati
farmacistul cum sa aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la
protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Acid zoledronic Teva Pharma

- Substanta activa este acid zoledronic. O punga contine acid zoledronic 5 mg (sub forma de
monohidrat). Fiecare ml de solutie contine acid zoledronic 0,05 mg (sub forma de monohidrat).

- Celelalte componente sunt manitol, citrat de sodiu si apa pentru preparate injectabile.

Cum arata Acid zoledronic Teva Pharma si continutul ambalajului

Acid zoledronic Teva Pharma este o solutie limpede si incolord. Medicamentul este ambalat in pungi
din copolimer poliolefinic/stiren-etilenad-butilend (SEB), acoperite cu folie. Fiecare punga contine
100 ml solutie perfuzabila. Medicamentul este disponibil in ambalaje multiple continand 5 sau 10

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

Detindtorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Olanda

Fabricanti

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Tancsics Mihaly 1t 82

H-2100 Godolle

Ungaria
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Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Olanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tel/Tél: +32 3 820 73 73

Bbarapus
TeBa ®apmactotuxbic brarapus EOOJ]
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
UAB "Sicor Biotech" Eesti filiaal
Tel: +372 661 0801

EAMGdo
Teva EALGc ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

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

France
Teva Santé
Tél: +331 5591 7800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o
Tel: +3851 3720 000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland

Tel: +353 51 321 740

island
ratiopharm Oy, Finnland

7

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

Luxembourg/Luxemburg

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG,
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 3 820 73 73

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

Malta
Teva Pharmaceuticals Ireland, L-Irlanda
Tel: +353 51 321740

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

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

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

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.

Tel.: +48 22 345 93 00

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tel: +351 214 235910

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.0.



Simi: +358 20 180 5900 Tel: +421 2 5726 7911

Italia Suomi/Finland

Teva Italia S.r.1. ratiopharm Oy

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

Teva EAMGc ALE., EALGSa Teva Sweden AB

TnA: +30 210 72 79 099 Tel: +46 42 12 11 00

Latvija United Kingdom

UAB "Sicor Biotech" filiale Latvija Teva UK Limited

Tel: +371 673 23 666 Tel: +44 1323 501 111

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe web-site-ul Agentiei Europene
pentru Medicamente http://www.ema.europa.eu
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Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:
Cum se prepara si se administreaza Acid zoledronic Teva Pharma
- Acid zoledronic Teva Pharma 5 mg este o solutie perfuzabila pentru utilizare imediata.

Pentru o singurd administrare. Cantitatea de solutie neutilizata trebuie aruncata. Solutia trebuie
utilizatda numai daca este limpede, fara particule si incolora. Acid zoledronic Teva Pharma nu trebuie
amestecat sau administrat intravenos cu niciun alt medicament si trebuie administrata printr-o linie de
perfuzare separata, prevazuta cu supapa, cu o viteza de perfuzare constantd. Timpul de perfuzare nu
trebuie sa fie mai scurt de 15 minute. Acid zoledronic Teva Pharma nu trebuie sa intre in contact cu
nicio solutie care contine calciu. Daca se pastreaza la frigider, inainte de administrare, se asteapta ca
solutia si revini la temperatura camerei. In timpul preparirii perfuziei trebuie utilizate tehnici aseptice.
Perfuzia trebuie administratd conform practicilor medicale standard.

Cum se pastreaza Acid zoledronic Teva Pharma

- Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

- Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe cutie si pungéd dupa EXP.

- A se pastra la temperaturi sub 30°C.

- Dupa deschiderea pungii, stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii a fost demonstrata
pentru 24 ore la 2-8°C si 25°C. Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie sa fie
utilizat imediat. Daca nu este utilizat imediat, timpul si conditiile de pastrare inainte de utilizare
sunt responsabilitatea utilizatorului si, In mod normal, nu trebuie sa depaseasca 24 ore la 2-8°C.
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