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Registracijas numurs 14-0039

Procediira pabeigta 11.02.2014.

l. IEVADS

Pamatojoties uz iesniegtas dokumentacijas datu izvertéSanu par kvalitati, droSumu un
efektivitati, atbilstos§i Ministru kabineta 2006.gada 9.maija noteikumu Nr.376 ,,Zalu
registréSanas kartiba” prasibam, Zalu valsts agenttira (ZVA) registréjusi un pieskirusi
registracijas apliecibu SIA Pharmldea, Latvija zalem Zoledronic Acid Pharmldea 4
mg/5 ml koncentrats influziju $kiduma pagatavosanai. Registracijas aplieciba ir deriga
no 11.02.2014. Iidz 10.02.2019.

Zoledronic Acid PharmIdea 4 mg/5 ml koncentrats infuziju $kiduma pagatavosanai ir
recepSu zales.

Zalu registracijas pamatojums ir Direktivas 2001/83/EK 10 (1) pants - iesniegums
genériskam zalem. ST nacionala registracijas procediira attiecas uz genérisko
pieteikumu, kura pieradita genérisko zalu bitiska lidziba ar atsauces (originalajam)
zalem Zometa, Koncentrats infuziju $kiduma pagatavosanai, 4 mg/5 ml (Reg. nr.
EU/1/01/176/004-006, registracijas apliecibas ipaSnieks Novartis Europharm Ltd.,
Lielbritanija), kuram registracijas aplieciba izsniegta atbilstosi Eiropas Direktivas
2001/83EK 8 (3) pants — pilns iesniegums zinamai aktivai vielai.

Sis iesnieguma veids izmanto atsauci uz informaciju, kas atrodama atsauces zalu
registracijas dokumentacijas farmakologiskaja, toksikologiskaja un kliniskaja dala.
Atsauces zales ir zales, kuras ir registrétas un tiek izplatitas pamatojoties uz pilnu
registracijas  dokumentacijas komplektu, kas ietver kimisko, biologisko,
farmaceitisko, farmako-toksikologisko un klinisko p&tfjumu datus. ST informacija
pilniba publiski nav pieejama. Gengériskas zales var registrét péc atsauces zalu datu
aizsardzibas perioda beigam.

Bioekvivalences pétijums $aja gadijuma nav nepiecieSams, jo zales ir parenterali
ievadams skidums inflizijam.



Zalu raksturojums

Zoledronic Acid Pharmldea 4 mg/5 ml koncentrats infuziju skiduma pagatavosanai ir
indicétas:

- Ar skeleta sistému saistitu patologiju (patologiski lizumi, mugurkaula kompresija,
kaulu apstaro$ana vai kirurgiskas manipulacijas kaulos, ka ari audzgju izraisita
hiperkalciémija) profilaksei pieaugusiem pacientiem ar metastatiskam laundabigam
patologijam, kas skar kaulus.

- PieauguSu pacientu ar audz&ja izraisitu hiperkalciémiju (Tumor induced
hypercalcaemia - TIH) arstésanai.

Dozesana, devas un lietoSana pieaugusSajiem: pirmas indikacijas gadijuma ieteicama
deva ir 4 mg zoledronskabes, ko ievada ar 3 11dz 4 ned€lu intervalu; otras indikacijas
gadijuma ieteicama deva ir viena 4 mg zoledronskabes deva.

Zales nav piemérotas lietoSanai b&rniem un pusaudziem Iidz 17 gadu vecumam.

Plasaka informacija par lietoSanu un devam ir aprakstita zalu apraksta.

II.KVALITATES ASPEKTI

Viens 5 ml koncentrata flakons satur 4 mg zoledronskabes (monohidrata veida).
Viens ml koncentrata satur 0,8 mg zoledronskabes (monohidrata veida).

Zalem ir sekojoSas paligvielas: mannits, natrija citrats, tidens injekcijam.

Zoledronic acid Pharmldea 4 mg/5 ml koncentrats infliziju $kiduma pagatavosanai ir
dzidrs un bezkrasains Skidums.

Zales pieejamas 5 ml caurspidigos bezkrasainos cikloolefina kopoliméra flakonos ar
fluorpoliméru parklatu brombutila gumijas aizbazni. Tie noslégti ar aluminija vacinu
ar noraujamu plastmasas detalu. lepakojuma ir 1 flakons.

Atbilstiba labas razoSanas prakses (GMP) prasibam

Pirms registracijas nacionalaja procedira ZVA ir parliecinajusies par GMP standartu
ievéroSanu razoSanas procesd. ZVA ir iesniegti apliecindjumi, ka visas razoSanas
vietas tiek ieverotas labas razoSanas prakses prasibas.

Aktiva viela

Zalu Zoledronic acid Pharmldea aktiva viela ir zoledronskabe (monohidrata veida).
Ta nav ieklauta Eiropas farmakopeja. Aktivas vielas kvalitate atbilst speéka esoSo
normativo aktu prasibam. Par sériju izlaidi atbildiga razotaja kvalificéta persona ir
apliecinajusi, ka aktiva viela tiek razota saskana ar Labas raZoSanas prakses prasibam.
Aktivas vielas razotajs ir iesniedzis Aktivas vielas pamatlietu (EDMF/ASMF).
Galvenais aktivas vielas pamatlietas ASMF procediiras uzdevums ir atlaut aktivas
vielas razotaja konfidencialam intelektualajam ipaSumam vai tehnologiskajam
prasmém biit aizsargatiem, vienlaikus Jaujot iesniedz&jam vai registracijas apliecibas
ipasSnickam uznemties pilnu atbildibu par galaproduktu, ta kvalitati, un aktivas vielas



kvalitates kontroli. Kompetentajam institiicijam tadgjadi tiek pieSkirtas pieejas
tiesibas pilnai informacijai, kas nepiecieSama, lai noverteétu aktivas vielas atbilstibu
prasibam galaprodukta.

Aktivas vielas specifikacija ir atbilstoSa, lai kontroletu tas kvalitati, un atbilst spéka
esoSo normativo aktu prasibam. S€riju analizu rezultati pierada aktivas vielas
atbilstibu prasibam.

Stabilitates petijumi zoledronskabes monohidratam veikti atbilstosi speka esoSajam
vadlinijam. Ilgtermina un paatrinato stabilitates pé€tijjumu rezultati pamato
zoledronskabes monohidrata  kvalitates atbilsttbu  specifikacijas  prasibam
uzglabasanas laika un razotaja noteikto atkartotas parbaudes periodu 5 gadus.

Galaprodukts

P.1  Sastavs

Viens 5 ml koncentrata flakons satur 4 mg zoledronskabes (monohidrata veida).
Viens ml koncentrata satur 0,8 mg zoledronskabes (monohidrata veida).

Zaleém ir sekojosas paligvielas: mannits, natrija citrats, idens injekcijam.

Zoledronic acid Pharmldea 4 mg/5 ml koncentrats infiiziju $kiduma pagatavosanai ir
dzidrs un bezkrasains Skidums.

P.2  Zalu formas izstrade
Zalu formas (koncentrats infiiziju Skiduma pagatavosanai) izstrade ir atbilstosi
aprakstita un atbilst spéka esosam Eiropas Savienibas vadlinijam.

P.3  RaZoSana
RazoSanas process ir atbilstoSi aprakstits. RazoSanas procesa laika veiktas parbaudes
un procesa validacija nodroSina atbilstosSu galaprodukta kvalitati.

P.4  Paligvielu kontrole

Paligvielu izv€le ir pamatota un attiecigi raksturota. Galaprodukta razosana
izmantotas paligvielas ir Eiropas farmakopeja aprakstitas vielas, tapéc to kvalitate tick
kontrol&ta atbilstosi Eiropas farmakopejas prasibam, izmantojot Eiropas farmakopejas
metodes.

P.5  Galaprodukta kontrole

Produkta specifikacija ietverti visi So zalu formu raksturojoSie parametri, kas noteikti
attieciga Eiropas farmakopejas monografija. Noteiktie parametri un to limiti ir
atbilstosi Sai zalu formai.

Zalu kontrol€ izmantotas analitiskas metodes ir atbilstoSas, ko apstiprina arT iesniegtie
metozu validacijas dati. Galaprodukta specifikacija ir atbilstosa, lai kontrolétu zalu
formas biitiskos kriteérijus.

Iesniegtie sériju analizu rezultati apstiprina galaprodukta atbilstibu specifikacijai.

P.6  lepakojums

Zales pieejamas 5 ml caurspidigos bezkrasainos cikloolefina kopoliméra flakonos ar
fluorpoliméru parklatu brombutila gumijas aizbazni. Tie noslégti ar aluminija vacinu
ar noraujamu plastmasas detalu.



Dokumentacijai pievienota iepakojuma sertificjosa dokumentacija apstiprina ta
piemérotibu zalu pakoSanai un atbilst Eiropas farmakopejas un Eiropas Savienibas
normativo aktu prasibam.

P.7  Galaprodukta stabilitate

Stabilitates pétijumi veikti atbilstosi spéka esosam vadlinijam un ir noteikts
uzglabasanas laiks — 2 gadi ar uzglabasanas nosacijumiem ,,Uzglabat temperatiira Iidz
25°C. Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.”. Péc atikaidiSanas
zalu kimiska un fizikala stabilitate zalu lietoSanas laika pieradita 24 stundas 2-8°C
temperatura. No mikrobiologiska viedokla, ja vien Skiduma atSkaidiSanas metode
nenovers mikrobiologiska piesarnojuma risku, atSkaiditais Skidums inflizijam jalieto
nekavéjoties. Ja tas netiek izlietots nekavéjoties, par uzglabasanas laiku un apstak]iem
pirms lietosanas ir atbildigs lietotajs.

Secinajumi

Zalu Zoledronic acid Pharmldea 4 mg/5ml koncentrats infuziju S$kiduma
pagatavosanai kimiska un farmaceitiska dokumentacija un vispargjais kvalitates
kopsavilkums atbilst speka esosam Latvijas un Eiropas normativo aktu prasibam.

Zalu kvalitati raksturojosie parametri tiek kontrol&ti, lai nodrosinatu zalu Zoledronic
acid Pharmldea 4 mg/5 ml koncentrats infuziju $kiduma pagatavos$anai nepartrauktu
kvalitati.

I11. NEKLINISKIE ASPEKTI

3.1 IEVADS

Zalu aktivas vielas zoledronskabes farmakodinamiskas, farmakokinétiskas un
toksikologiskas ipasibas ir labi zinamas. Jauni dati par zoledronskabes papildus
nekliniskajiem petijumiem nav iesniegti, kas ir pienemams $ada veida iesniegumiem.
Saskana ar ES Direktivas 2001/83EK 10 (1) pantu, lai registrétu genériskas zales,
jauni nekliniskie pétijumi nav javeic. Saja gadijuma ir pietickama atsauce uz
informaciju, kas atrodama atsauces zalu farmakologiskas un toksikologiskas
dokumentacijas dala.

3.2 Ne-kliniska eksperta zinojums

Kopsavilkuma tiek analizetas zoledronskabes farmakodinamiskas, farmakokingtiskas
un toksikologiskas ipaSibas. Secindjumos noradits, ka ir pieradits zoledronskabes
lietoSanas droSums.

Ir iesniegts eksperta parskats par zoledronskabes neklinisko dokumentaciju no
04.04.2011. ar atsauci uz 36 zinatniskam publikacijam, autors Dr. Vasilis Sideris,
M.D., Ph.D.

Autors deklaré, ka dotas zales tiek registrétas ka genériskas, tam ir lidziga forma un
koncentracija ka originalam zalém (Zometa, Novartis), tas ir paredz&tas parenteralai
(intravenozai) ievadiSanai, tapéc bioekvivalences pétijumi, atbilstosi Eiropa
piepemtajam vadlinijam, nav nepiecieSami. Sniegtd nekliiska dokumentacija par
zoledronskabi atsaucas uz originalo preparatu Zometa, Novartis, ar kuru registréjamas
zales ir bitiski lidzigas.

Zoledronskabe pieder bisfosfonatu grupas preparatiem un ir osteoklastiskas kaulu
rezorbcijas inhibitors.



Autors sniedz informaciju par zoledronskabes nekliniskam farmakologiskam un
toksikologiskam ipasibam un deklaré, ka zoledronskabei ir pieradita efektivitate ar
skeleta saistitu patologiju profilaksé pacientiem ar dazadas lokalizacijas malignitatém.
Eksperta kopsavilkums par zoledronskabes farmakologiskam, farmakokin&tiskam un
toksikologiskam Tpasibam sniedz visu nepieciesamo informaciju.

3.3 Ekotoksicitate/vides riska novertéjums

Zinojums par riska apkartgjai videi novertéSanu ir sagatavots atbilsto$i vadlinijas
Guideline on Environmental Risk Assessment of Medicinal Products for Human Use
prasibam. Noteikta paredzama koncentracija apkartéja vide (PCE) — 0,0002 pg/l, kas ir
zemaka par noteikto limitu - 0,01 pg/l. Lidz ar to nav paredzéts riska picaugums
apkartgjai videi, lietojot zales ka recepSu medikamentu stacionara apstak]os.
Registréjamais produkts ir identisks (genérisks) jau esoSajam farmaceitiskaja tirga
medikamentam Zometa, lidz ar to nav gaidams pardoSanas apjoma un, attiecigi
ietekmes uz apkart&jo vidi, pieaugums.

IV. KLINISKIE ASPEKTI

4.1 levads

Zoledronskabe ir labi zinama aktiva viela ar pieraditu efektivitati un panesamibu.
Jauni kliniskie pétjjumi nav iesniegti, kas ir pienemami $ada tipa iesniegumam.
Saskana ar ES Direktivas 2001/83EK 10 (1) pantu, lai registrétu genériskas zales,
jauni kliniskie pétfjumi nav javeic. Saja gadijuma ir pietickama atsauce uz
informaciju, kas atrodama atsauces zalu farmakologiskas un toksikologiskas
dokumentacijas dala.

4.2 Kliniska eksperta zinojums

Ir iesniegts eksperta parskats par zoledronskabes klinisko dokumentaciju no
04.04.2011. ar atsauci uz 66 literatiiras avotiem, autors Dr. Vasilis Sideris, M.D.,
Ph.D.

Autors sniedz informaciju par zoledronskabes biofarmaceitiskiem aspektiem, klinisko
farmakologiju, efektivitati un droSumu. Kliniska eksperta parskata sniegta visa
nepiecieSama informacija.

Pamatojoties uz eksperta kliniska parskata datiem, var secinat, ka zales ir droSas un
efektivas pie noraditam indikacijam, ieverojot doze€Sanas un ievadiSanas rezima
rekomendacijas.

4.3 Farmakokinétika

Saskana ar vadlinijas Guidance on the investigation of bioequivalence
(CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev 1) prasibam bioekvivalences p&tijums nav
nepiecieSams, ja testa zales ir idens Skidums intravenozai lietosanai, kas satur tadu
paSu aktivo vielu daudzumu ka atsauces zales. Bioekvivalences pétijums nav iesniegts
un nav nepiecieSams $im iesniegumam, jo Zoledronic Acid Pharmldea 4 mg/5 ml
koncentrats infuziju Skiduma pagatavosanai ir iidens $kidums intravenozai lietoSanai,
kas satur tadu pasu aktivo vielu daudzumu ka atsauces zales Zometa, koncentrats
infliziju Skiduma pagatavosanai, 4 mg/5 ml.

4.4 Farmakodinamika
Nav iesniegti jauni p€tjjumi un tie nav nepiecieSami $ada veida iesniegumam.



4.5 Kliniskais droSums un diskusija par kliniskiem aspektiem

Zoledronskabes klinisko p&tijumu rezultati un kliniska pieredze par originalam zalém
Zometa 4 mg/5 ml koncentrats infiiziju skiduma pagatavosanai (Novartis) liecina par
zalu Zoledronic Acid Pharmldea 4 mg/5 ml koncentrats infuziju Skiduma
pagatavosanai klinisko droSumu un efektivitati noradito indikaciju gadijuma — ar
skeleta sistému saistitu patologiju profilakse pieaugusiem pacientiem ar metastatiskam
laundabigam saslimSanam, kas skar kaulus; pieaugusu pacientu ar audzgja izraisitu
hiperkalcieémiju arsté€Sana. Jauni droSuma pé€tijumi nav iesniegti un nav nepiecieSami
Sada veida iesniegumam.

Pamatojoties uz pieejamo datu parskatu, ieguvuma-riska attieciba ir vértéjama ka
pozitiva.

4.6 Riska parvaldibas plans un kopsavilkums par farmakovigilances sistémas
aprakstu

Saskana ar 2012. gada 19. jiinija Komisijas IstenoSanas Regulu (EK) 520/2012 par
Eiropas Parlamenta un Padomes Regula (EK) Nr. 726/2004 un Eiropas Parlamenta un
Padomes Direktiva 2001/83/EK noteikto farmakovigilances darbibu izpildi
registracijas apliecibas TpaSnieks ir iesniedzis riska parvaldibas planu, kura
atspogulotas farmakovigilances darbibas ar zalu Zoledronic Acid Pharmldea

4 mg/5 ml koncentrats infiiziju Skiduma pagatavoSanai lietoSanu saistitu risku
konstatéSanai, raksturoSanai, novérSanai vai mazinasanai.

Kartgjas farmakovigilances darbibas un kartgjie riska mazinaSanas pasakumi ir
atbilstosi konstatétajam zalu Zoledronic Acid Pharmldea 4 mg/5 ml koncentrats
infliziju Skiduma pagatavosanai droSuma raksturojumam.

Iesniegts kopsavilkums par farmakovigilances sistemu.

4.7 Konsultacijas ar pacientu grupam par lietoSanas instrukcijas saprotamibu

Konsultacijas ar pacientu grupam par lietoSanas instrukcijas saprotamibu, kas
nodroSina, ka lietoSanas instrukcija ir skaidri salasama, preciza un eérti lietojama, ir
formul@tas Ministru kabineta noteikumos Nr.57 “Noteikumi par zalu markesanas
kartibu un zalu lietoSanai izvirzamajam prasibam” 7.8 punkta un 38. punkta prasibam
ir veikts.

LietoSanas instrukcija ir novértéta konsultacijas ar pacientu grupam atbilstosi
Direktivas 2001/83EK 59(3) un 61(1) pantu prasibam. LietoSanas instrukcijas testa
veikSanai lietota anglu valoda. legiitie rezultati paradija, ka lietoSanas instrukcija
ieveroti saprotamibas kritériji, kas noteikti Guideline on the readability of the label
and package leaflet of medicinal products for human use, Revision 1, 12 January
2009.

V. SECINAJUMI, IEGUVUMA/RISKA NOVERTEJUMS UN
REKOMENDACIJAS

Iesniegta dokumentacija atbilst deklarétajam registracijas likumigajam pamatam
(atbilst MK noteikumu Nr.376 ,,Zalu registréSanas kartiba” 4. pielikuma III. dalas Péc
butibas lidzigas zales prasibam).



Kvalitates, nekliniska un Kkliniska dokumentacija par zalem Zoledronic Acid
Pharmldea 4 mg/5 ml koncentrats infuziju Skiduma pagatavoSanai pierada pienemamu
droSuma un efektivitates ltmeni, ka ar1 atbilst speka esosam Latvijas un ES
likumdoSanas prasibam. LietoSanas pieredze apliecina zalu Zoledronic Acid
Pharmldea 4 mg/5 ml koncentrats infuziju Skiduma pagatavosanai aktivas vielas
zoledronskabes klinisko droSumu un efektivitati registréto indikaciju gadijuma.

Produkta informacija un mark&ums atbilst pienemtajam standartformam (QRD) un
musdienu medicinas zinatnes datiem, kas atbilst Ministru kabineta 2006. gada 9.maija
noteikumu Nr.376 ,,Zalu registréSanas kartiba” prasibam, Ministru kabineta 2006.
gada 17 janvara noteikumiem Nr.57 ,,Noteikumi par zalu mark&Sanas kartibu un zalu
lietosanas instrukcijai izvirzamajam prasibam”.

Pamatojoties uz pieejamo datu parskatu, ieguvuma/riska attiecibas izveértgjums SIA
Pharmldea, Latvija zaléem Zoledronic Acid Pharmldea 4 mg/5 ml koncentrats infiiziju
Skiduma pagatavosanai ir atzits ka pozitivs, zales ir registrétas Latvija.

Zoledronic Acid Pharmldea 4 mg/5 ml koncentrats infuziju Skiduma pagatavoSanai
parregistracija paredzéta 2019. gada 10. februari.



