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nykdorna papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo
informacija. Sveikatos prieZiliros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Izamby 60 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekviename 1 ml tirpalo uzpildytame Svirkste yra 60 mg denozumabo (denosumabum) (60 mg/ml).

Denozumabas yra zmogaus monokloninis IgG2 antiktinas, iSgaunamas i§ Zinduoliy lasteliy
linijos (kininio ziurkénuko kiausidziy lasteliy) rekombinantinés DNR technologijos biidu.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas
Kiekviename §io vaistinio preparato tirpalo mililitre yra 46 mg sorbitolio (E 420) ir 0,1 mg
polisorbato 20 (E 432).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Injekcinis tirpalas (injekcija).

Bespalvis ar gelsvas skystis.

4, KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Osteoporozés gydymas moterims pomenopauziniu laikotarpiu ir vyrams, kuriems yra padidéjusi
luziy rizika. Pomenopauziniu laikotarpiu moterims denozumabas reikSmingai mazina
slanksteliy, ne slanksteliy ir §launikaulio lfiziy rizika.

Prostatos véziu serganciy vyry, kuriems yra padidéjusi laziy rizika ir kuriems kauly masés
mazéjimas pasireiskia dél hormony abliacijos, gydymas (Zr. 5.1 skyriy). Prostatos véziu
sergantiems vyrams, kuriems taikoma hormony abliacija, [zamby reikSmingai mazina

slanksteliy luziy rizika.

Suaugusiy pacienty, kuriems yra padidéjusi liiziy rizika ir kuriems kauly masés mazéjimas
pasireiskia dél ilgalaikio sisteminio gydymo gliukokortikoidais, gydymas (Zr. 5.1 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Dozavimas

Rekomenduojama doz¢ yra 60 mg Izamby. Ji kartg kas 6 ménesius suleidziama kaip
vienkartiné injekcija po $launies, pilvo arba zasto oda.

Pacientai turi vartoti reikiama kiekj kalcio ir vitamino D papildy (Zr. 4.4 skyriy).
Izamby gydomiems pacientams turi biiti duotas pakuotés lapelis ir paciento priminimo kortelé.

2



Bendra optimali osteoporozés antirezorbcinio gydymo (jskaitant gydyma tiek denozumabu, tiek
ir bisfosfonatais) trukmé nenustatyta. Pries tesiant gydyma reikia i$ naujo periodiskai vertinti
denozumabo naudg ir galimg rizikg kickvienam pacientui individualiai, ypac po 5 mety ar
ilgesnio vartojimo (Zr. 4.4 skyriy).

Senyviems (= 65 mety) pacientams
Senyviems pacientams dozés koreguoti nereikia.

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi
Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, dozés koreguoti nereikia (kalcio koncentracijos stebéjimo
rekomendacijos nurodytos 4.4 skyriuje).

Duomeny apie pacientus, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (GFR < 30 ml/min.) ir
kuriems taikomas ilgalaikis sisteminis gydymas gliukokortikoidais, néra.

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi
Pacienty, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, gydymo denozumabu saugumas ir veiksmingumas neistirti
(zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija

Izamby negalima vartoti < 18 mety vaikams dél sunkios hiperkalcemijos rizikos ir dél to, kad
jis gali slopinti kauly augima bei neleisti prasikalti dantims (zr. 4.4 ir 5.3 skyrius). Turimi
duomenys apie 2—17 mety vaikus pateikiami 5.1 ir 5.2 skyriuose.

Vartojimo metodas

Leisti po oda.

Vaistinj preparata turi suleisti zmogus, tinkamai iSmokytas, kaip atlikti injekcija.
Nurodymai, kaip vartoti, paruosti ir tvarkyti vaistinj preparata, pateikti 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Hipokalcemija (zr. 4.4 skyriy).

4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzrasyti paskirto
vaistinio preparato pavadinimg ir serijos numer]j.

Kalcio ir vitamino D papildai

Visiems pacientams biitina vartoti pakankamai kalcio ir vitamino D.

Atsargumo priemonés

Hipokalcemija

Svarbu identifikuoti pacientus, kuriems yra hipokalcemijos pavojus. Hipokalcemijg reikia
Salinti pakankama kalcio ir vitamino D doze prie§ pradedant gydyma. Kliniskai kalcio
koncentracijg rekomenduojama patikrinti kiekvieng kartg pries suleidziant doze, o pacientams,
linkusiems i hipokalcemija, ir po dviejy savaiciy po pradinés dozés suleidimo. Jei gydymo



metu bet kuriam pacientui pasireiskia hipokalcemijos simptomy (simptomus zr. 4.8 skyriuje),
reikia iSmatuoti kalcio koncentracijg. Pacientus reikia paskatinti pranesti apie hipokalcemija
rodancius simptomus.

Poregistraciniu laikotarpiu, gauta praneSimy apie sunkius simptominés hipokalcemijos atvejus
(dél kuriy reikéjo guldyti i ligoning, kilo gyvybei pavojingy reiskiniy ir pacienty mirties
atvejy). Nors dauguma atvejy jvyko per pirmgsias savaites nuo gydymo pradzios, jy taip pat
pasitaiké ir véliau.

Kartu su $iuo vaistiniu preparatu skiriamas gydymas gliukokortikoidais yra papildomas
hipokalcemijos rizikos veiksnys.

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Hipokalcemijos atsiradimo rizika didesné pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos
sutrikimas (kreatinino klirensas < 30 ml/min.) arba kurie gydomi dializémis. Kuo sunkesnis
inksty funkcijos sutrikimas, tuo didesné hipokalcemijos ir ja lydincio paratiroidinio hormono
koncentracijos padidéjimo rizika. Pranesta apie sunkius ir mirties atvejus. Siems pacientams yra
labai svarbu vartoti pakankamai kalcio, vitamino D ir reguliariai stebéti kalcio koncentracija
(zr. ankscCiau).

Odos infekcijos

Denozumabg vartojantiems pacientams gali atsirasti odos infekcija (dazniausiai celiulitas), dél
kurios pacienta reikia guldyti i ligoning (zr. 4.8 skyriy). Pacientams reikia patarti vos atsiradus
celiulito pozymiy ar simptomy nedelsiant kreiptis j medikus.

Zandikaulio osteonekrozé (ZON)
Retai gauta pranesimy apie ZON atvejus pacientams, vartojantiems denozumabg osteoporozei

gydyti (zr. 4.8 skyriy).

Pacientams, kuriy burnoje yra neuzgijusiy atviry minkstyjy audiniy zaizdy, gydymo pradzig ir
(arba) naujo gydymo kurso pradzig reikia atidéti. Pacientams, turintiems lydinciy rizikos
veiksniy, pries pradedant gydyma denozumabu rekomenduojama patikrinti dantis ir atlikti jy
profilaktines procediiras bei kiekvienam pacientui atskirai jvertinti naudg ir rizika.

Vertinant ZON i3sivystymo pavojy pacientui, reikia atsizvelgti j §iuos rizikos veiksnius:

. kauly rezorbcijg slopinancio vaistinio preparato stipruma (skiriant labai stiprius
junginius, pavojus yra didesnis), vartojimo btida (vartojant parenteraliai pavojus yra
didesnis) ir kauly rezorbcijos gydymo kumuliacing doze;

. vézj, gretutines ligas (pvz., anemija, koagulopatija, infekcija), rikyma;

. kartu taikoma gydyma: kortikosteroidais, chemoterapija, angiogenezés inhibitoriais,
galvos ir kaklo spinduline terapija;

. bloga burnos higiena, periodonto ligas, netinkamus danty protezus, anks¢iau nustatyta

danty liga, invazines danty procediiras (pvz., danties traukima).

Gydymo denozumabu metu visus pacientus reikia skatinti palaikyti gerg burnos higiena,
reguliariai tikrinti dantis bei nedelsiant pranesti apie bet kokius simptomus burnoje, tokius kaip
danty klibéjimas, skausmas, patinimas, negyjanc¢ios Zaizdos ar i§skyros. Gydymo metu
pacientams invazines danty procediiras galima atlikti tik atidziai apsvarscCius, vengiant jas
atlikti, jeigu neilgai trukus bus vartojamas denozumabas.

Pacientams, kuriems pasireidkia ZON, reikia sudaryti gydymo plana, glaudziai
bendradarbiaujant gydanéiam gydytojui bei odontologui arba burnos chirurgui, kurie turi ZON
gydymo patirties. Galima spresti dél laikino gydymo nutraukimo, kol pagerés biuklé ir lemianciy
rizikos veiksniy jtaka sumazes, jei tai jmanoma.

ISorinio ausies kanalo osteonekrozé
Gauta praneSimy apie iSorinio ausies kanalo osteonekrozés atvejus vartojant denozumaba.

4



Galimi iSorinio ausies kanalo osteonekrozés rizikos veiksniai — steroidy vartojimas ir
chemoterapija ir (arba) lokaliis rizikos veiksniai, pvz., infekcija arba trauma. ISorinio ausies
kanalo osteonekrozés galimybe reikéty turéti omenyje gydant tuos denozumabg vartojancius
pacientus, kuriems pasireiskia su ausimi susijusiy simptomy, jskaitant simptomus, kuriuos
sukelia 1étinés ausy infekcijos.

Atipiniai Slaunikaulio liZiai

Yra duomeny, kad pacientams, vartojantiems denozumabo, galimi atipiniai $launikaulio liiZiai
(zr. 4.8 skyriy). Atipiniai Slaunikaulio ltziai gali jvykti dél nedidelés traumos arba be jos
subtrochanterinéje srityje arba diafizéje. Siems pakitimams bidingi specifiniai radiologiniai
duomenys. Atipiniai §launikaulio Giziai taip pat pasitaiko pacientams, sergantiems tam
tikromis gretutinémis ligomis (pvz., vitamino D deficitu, reumatoidiniu artritu,
hipofosfatazija) ir vartojantiems kai kuriy vaistiniy preparaty (pvz., bisfosfonaty,
gliukokortikoidy, protony siurblio inhibitoriy). Sie pakitimai gali jvykti ir netaikant
antirezorbcinés terapijos. Panasts lziai, susij¢ su bisfosfonaty vartojimu, daznai yra
abipusiai, todé¢l denozumabu gydomiems pacientams, kuriems jvyko vieno $launikaulio kiino
luzis, reikia istirti ir kita Slaunikaulj. Reikia apsvarstyti gydymo denozumabu nutraukimo
galimybe pacientams, kuriems jtariamas atipinis $launikaulio 1dZis, kol jie bus istirti bei
individualiai jvertinta galima nauda ir rizika. Reikia informuoti denozumabu gydomus
pacientus, kad jie pranesty apie bet kokij naujg ar nejprastg skausmga slaunies, klubo ar
kirk$nies srityje. Pacientams, jauciantiems panasy skausma, reikia jvertinti nepilno
Slaunikaulio lGzio galimybeg.

ligalaikis antirezorbcinis gydymas

Ilgalaikis antirezorbcinis gydymas (jskaitant gydyma tick denozumabu, tiek ir bisfosfonatais)
Slaunikaulio lGziai, kurie pasireiskia dél reikSmingo kaulo restruktiirizacijos slopinimo, rizika
(zr. 4.2 skyriy).

Vartojimas kartu su kitais vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra denozumabo

Gydomiems [zamby pacientams negalima tuo pat metu skirti kity vaistiniy preparaty, kuriy
sudétyje yra denozumabo (su skeletu susijusiy reiskiniy profilaktikai suaugusiems pacientams,
kuriems yra solidiniy naviky metastaziy kauluose).

Hiperkalcemija vaikams
Izamby negalima vartoti vaikams (< 18 mety). Gauta praneSimy apie sunkig hiperkalcemija. Kai

kurie klinikiniy tyrimy atvejai buvo komplikuoti dél timinio inksty pazeidimo.

Pagalbinés medziagos

Kiekviename §io vaistinio preparato $virkste yra 0,1 mg polisorbato 20 (E 432). Polisorbatai gali
sukelti alerginiy reakcijy. Todél j tai reikia atsizvelgti, skiriant pacientams, kurie yra alergiski bet
kokiai medziagai.

Kiekviename §io vaistinio preparato tirpalo mililitre yra 46 mg sorbitolio. Reikia atsizvelgti |

adityvy kartu vartojamy vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra sorbitolio (ar fruktozés), ir su

maistu vartojamo sorbitolio (ar fruktozés) poveikj.

Sio vaistinio preparato 60 mg yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.
4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Saveikos tyrimo metu nustatyta, kad denozumabas midazolamo, kurj metabolizuoja

citochromas P450 3A4 (CYP3A4), farmakokinetikos neveikia. Tai reiskia, kad denozumabas

neveikia farmakokinetikos vaistiniy preparaty, metabolizuojamy CYP3A4.

Nors ir néra klinikiniy duomeny apie denozumabo vartojima kartu su hormony pakaitine terapija



(estrogenais), manoma, kad galima farmakodinaminés saveikos rizika yra maza.

Gydymo alendronatu keitimo gydymu denozumabu metu gauti duomenys rodo, kad ankstesnis
gydymas alendronatu denozumabo farmakokinetikos ir farmakodinamikos pomenopauzine
osteoporoze serganciy pacienciy organizme nekeicia.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Néstumas

Duomeny apie denozumabo vartojima né$tumo metu néra arba jy nepakanka. Su gyviinais
atlikti tyrimai parodé toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy).

Izamby nerekomenduojama vartoti néStumo metu ir vaisingoms moterims, kurios nenaudoja
kontracepcijos priemoniy. Moterims reikia patarti gydymo denozumabu metu ir pragjus
maziausiai 5 ménesiams po gydymo nepastoti. Tikétina, kad bet koks denozumabo poveikis gali
biti didesnis antrajj ir trecigjj néStumo trimestra, nes monokloniniy antikiiny pernesimas per
placentg tolygiai didéja didéjant néStumui ir pasiekia didziausig kiekj tre¢iajame trimestre.

~

Zindymas

Nezinoma, ar denozumabo iSsiskiria ] gydomy motery pieng. Peliy, kurioms RANKL buvo
i§jungtas geny inzinerijos bidu pasalinus geng (,,iSjungty peliy*) tyrimai rodo, kad RANKL
(denozumabo taikinio, zr. 5.1 skyriy) nebuvimas néstumo metu gali trikdyti pieno liauky
brendimg ir bloginti zindyma po atsivedimo (zr. 5.3 skyriy). AtsiZzvelgiant j Zindymo nauda
naujagimiui ar ktidikiui ir gydymo naudg motinai, reikia nuspresti, ar susilaikyti nuo zZindymo, ar
susilaikyti nuo gydymo Izamby.

Vaisingumas

Duomeny apie denozumabo poveikj Zmogaus vaisingumui néra. Tyrimai su gyviinais tiesioginio ar
netiesioginio kenksmingo toksinio poveikio reprodukcijai neparodé (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Izamby gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausias nepageidaujamas poveikis vartojant denozumabg (pasireiSké daugiau nei vienam
pacientui i§ deSimties) yra kauly ir raumeny skausmas bei skausmas galiinése. Pacientams,
vartojantiems denozumabg, nustatyti nedazni celiulito atvejai, retais atvejais pasireiske
hipokalcemija, padidéjes jautrumas, zandikaulio osteonekrozé ir atipiniai §launikaulio 10Ziai (Zr.
4.4 ir 4.8 skyrius, tam tikry nepageidaujamy reakcijy apibtidinima).

Nepageidaujamy reakcijuy santrauka lenteléje

1 lenteléje pateiktos nepageidaujamos reakcijos, nustatytos II ir III fazés klinikiniy tyrimy metu
pacientams, sergantiems osteoporoze ir kriities ar prostatos véziu, kuriems buvo taikoma
hormony abliacija, ir (ar) savanorisky pranesimy duomenys.

Nepageidaujamo poveikio daznis apibiidinamas taip (zr. 1 lentelg): labai daznas (= 1/10),
daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000
iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000) ir nezinomas (negali biiti apskaiCiuotas pagal turimus
duomenis). Kiekvienoje daznio ir organy sistemy grupéje nepageidaujamos reakcijos



pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka.

1 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos, pastebétos osteoporoze sirgusiems pacientams bei
kriities ar prostatos véZiu sirgusiems pacientams, kuriems taikoma hormony abliacija

MedDRA organy sistemy klasé

Daznio kategorija

Nepageidaujamos reakcijos

Infekcijos ir infestacijos

Daznas

Slapimo taky infekcija

Labai retas

Daznas Virsutiniy kvépavimo taky infekcija
Nedaznas Divertikulitas'
Nedaznas Celiulitas'
Nedaznas Ausy infekcija
Imuninés sistemos sutrikimai Retas Padidéjes jautrumas vaistui!
Retas Anafilaksiné reakcija'
Metabolizmo ir mitybos Retas Hipokalcemija'
sutrikimai
Nervy sistemos sutrikimai Daznas Isialgija
Virskinimo trakto sutrikimai Daznas Viduriy uzkietéjimas
DaZznas Pilvo diskomfortas
Odos ir poodinio audinio Daznas ISbérimas
sutrikimai Daznas Egzema
Daznas Alopecija
Nedaznas Kerpligés tipo medikamentinis bérimas'

Padidéjusio jautrumo vaskulitas

Skeleto, raumeny ir jungiamojo
audinio sutrikimai

Labai daznas
Labai daznas
Retas

Retas
Nezinomas

Galtiniy skausmas

Skeleto ir raumeny skausmas
Zandikaulio osteonekrozé'
Atipiniai §launikaulio ltiZiai'
I3orinio ausies kanalo osteonekrozé?

1

! Zr. poskyrj ,,Tam tikry nepageidaujamy reakcijy apibtidinimas*.

27r. 4.4 skyriy.

Remiantis II ir III fazés placebu kontroliuojamy tyrimy duomeny jungtinés analizés suvestine, |
gripg panasios ligos pasireiskimo bendras daznio koeficientas buvo 1,2 % denozumabo grupéje
ir 0,7 % placebo grupéje. Nors §is svyravimas buvo aptiktas jungtinéje duomeny analizéje, jis
nebuvo nustatytas stratifikuotos analizés metu.

Atrinkty nepageidaujamuy reakcijy apibudinimas

Hipokalcemija

Dviejy III fazés placebu kontroliuoty klinikiniy tyrimy, kurivose dalyvavo pomenopauzine
osteoporoze sirgusios moterys, metu mazdaug 0,05 % (2 i§ 4 050) pacienciy pavartojus
denozumabg sumazéjo kalcio koncentracija serume (tapo mazesné kaip 1,88 mmol/l). Taip pat
dviejy III fazés placebu kontroliuoty klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo pacientai, kuriems
taikoma hormony abliacija, arba III fazés placebu kontroliuoto klinikinio tyrimo, kuriame
dalyvavo osteoporoze sergantys vyrai, metu kalcio koncentracija serume nesumazéjo (netapo

mazesné kaip 1,88 mmol/l).

Vaistinio preparato poregistraciniu laikotarpiu gauta praneSimy apie retai pasireiSkusius
sunkius simptominés hipokalcemijos atvejus, dél kuriy reikéjo guldyti j ligoning, kilo gyvybei
pavojingy reiSkiniy ir mirties atvejy denozumabo vartojantiems pacientams, daugiausia tiems,
kuriems hipokalcemijos pavojus yra padidéjes. Dazniausiai hipokalcemija pasireiskia per
pirmasias savaites nuo gydymo pradzios. Sunki hipokalcemija kliniskai pasireiskia QT
intervalo pailgéjimu, tetanija, traukuliais ir sgmongs sutrikimu (zr. 4.4 skyriy). Denozumabo
klinikiniy tyrimy metu hipokalcemijos simptomai buvo parestezijos arba raumeny sustingimas,

trikc¢iojimai, spazmai ir méslungis.

Odos infekcijos




Bendrasis odos infekcijos atsiradimo daznis denozumabg ir placebg vartojusiy pacienty
grupése III fazés placebu kontroliuoty klinikiniy tyrimy metu buvo panasus ir
pomenopauzinéms osteoporoze sirgusioms moterims (placebo — 1,2 % (50 i§ 4 041),
denozumabo — 1,5 % (59 i$ 4 050)) ir osteoporoze sirgusiems vyrams (placebo — 0,8 %

(118 120), denozumabo — 0 % (0 i 120)), kriities bei prostatos véziu sirgusiems pacientams,
kuriems taikoma hormony abliacija (placebo — 1,7 % (14 i8 845), denozumabo — 1,4 %

(12 18 860)). Odos infekcija, dél kurios pacientes reikéjo guldyti j ligoning, atsirado 0,1 % (3 i8
4 041) pomenopauzine osteoporoze sirgusiy motery, vartojusiy placebo, ir 0,4 % (16 18 4 050)
motery, vartojusiy denozumaba. Minétais atvejais dazniausiai atsirasdavo celiulitas. Odos
infekcijos, apie kurias tyrimy metu pranesta kaip apie sunkias nepageidaujamas reakcijas,
daznis buvo panasus placebg (0,6 %, t. y., 5 i§ 845) ir denozumabg (0,6 %, t. y., 5 i$ 860)
vartojusiyjy grupéje, sirgusiy kriities bei prostatos véziu.

Zandikaulio osteonekrozé

Osteoporozés klinikiniy tyrimy metu ir kriities arba prostatos véziu sergantiems pacientams,
kuriems taikoma hormony abliacija, registruoti reti ZON atvejai 16 pacienty (i8 visy

23 148 pacienty) (zr. 4.4 skyriy). Trylika i$ §iy ZON atvejy pasireiské pomenopauzine
osteoporoze sergan¢ioms moterims I1I fazés klinikinio tyrimo pratesimo metu, toliau taikant
gydyma denozumabu iki 10 mety. ZON daZnis po 3 mety gydymo denozumabu buvo 0,04 %,
po 5 mety gydymo — 0,06 %, o po 10 gydymo mety — 0,44 %. Denozumabo ekspozicijos
trukmeé didino ZON pasireidkimo rizika.

ZON rizika taip pat buvo jvertinta retrospektyviniame kohortiniame tyrime, kuriame dalyvavo

76 192 moterys pomenopauziniu laikotarpiu, naujai pradéjusios gydyma denozumabu. ZON
daznis buvo 0,32 % (95 % pasikliautinasis intervalas (PI): 0,26, 0,39) tarp pacienty, vartojusiy
denozumabo iki 3 mety, ir 0,51 % (95 % PI: 0,39, 0,65) tarp pacienty, vartojusiy denozumabo iki
5 stebéjimo mety.

Atipiniai Slaunikaulio liziai
Osteoporozés klinikiniy tyrimy programos metu pacientams, gydomiems denozumabu,
Slaunikaulio 1Giziai buvo reti (Zr. 4.4 skyriy).

Divertikulitas

Vienkartinio III fazés placebu kontroliuojamo klinikinio tyrimo metu pacientams, sergantiems
prostatos véziu, kuriems taikoma androgeny deprivacijos terapija (ADT), divertikulitas kaip
nepageidaujama reakcija pasireiské nevienodu daznumu (1,2 % denozumaba ir 0 % placeba
vartojusiy pacienty). Pomenopauzine osteoporoze sirgusiy motery arba osteoporoze serganciy
vyry grupéje ir motery, sirgusiy nemetastazavusiu kriities véziu, kurioms buvo taikoma
aromatazés inhibitoriy terapija, divertikulito daznis buvo panasus.

Su vaistiniu preparatu susijusios padidéjusio jautrumo reakcijos

Vaistiniam preparatui esant rinkoje retai gauta pranesimy apie pacienty, vartojanciy denozumaba,
su vaistiniu preparatu susijusias padidéjusio jautrumo reakcijas, jskaitant iSbérima, dilgéling,
veido patinima, eritemg ir anafilaksines reakcijas.

Skeleto ir raumeny skausmas

Vaistiniam preparatui esant rinkoje gauta prane§imy apie denozumabg vartojantiems pacientams
pasireiskusj skeleto ir raumeny skausma, jskaitant ir sunkius atvejus. Klinikiniy tyrimy metu
skeleto ir raumeny skausmas registruotas labai daznai tieck denozumabo, tiek placebo
vartojusiyjy grupése. Nedaznai dél skeleto ir raumeny skausmo gydymg tyrimo metu reikéjo
nutraukti.

Kerpligés tipo medikamentinis bérimas
Vaistiniam preparatui esant rinkoje gauta praneSimy apie pacientams pasireiskusj kerpligés tipo

medikamentinj bérima (pvz., j ploks¢iaja kerplige panasias reakcijas).

Kitos ypatingos populiacijos




Vaiky populiacija

Denozumabo negalima vartoti vaikams (< 18 mety). Gauta praneSimy apie sunkig
hiperkalcemijg (zr. 5.1 skyriy). Kai kurie klinikiniy tyrimy atvejai buvo komplikuoti dél
iminio inksty pazeidimo.

Inksty funkcijos sutrikimas

Klinikiniy tyrimy metu pacientams, kuriems buvo sunkus inksty funkcijos sutrikimas
(kreatinino klirensas < 30 mL/min.) ar kurie buvo gydomi dializémis, buvo didesné
hipokalcemijos atsiradimo rizika tuo atveju, jei jie nevartojo kalcio papildy. Pacientams, kuriy
inksty funkcija labai sutrikusi ar kurie gydomi dializémis, svarbu vartoti pakankamai kalcio ir
vitamino D (Zr. 4.4 skyriy).

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos,
nes tai leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santyki. Sveikatos prieziiiros
specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi
V priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Klinikiniy tyrimy metu duomeny apie perdozavimg negauta. Klinikiniy tyrimy metu kas
4 savaites vartota ne didesné¢ kaip 180 mg denozumabo dozé (suminé per 6 ménesius
suvartota dozé buvo ne didesné kaip 1 080 mg) papildomy nepageidaujamy reakcijy nesukélé.
5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — vaistai kauly ligoms gydyti — kiti vaistai, veikiantys kauly strukttirg ir
mineralizacija, ATC kodas — MO5BXO04.

Izamby yra panasus biologinis vaistinis preparatas. I§sami informacija pateikiama Europos vaisty
agentiiros tinklalapyje: https://www.ema.europa.eu.

Veikimo mechanizmas

Denozumabas yra zmogaus monokloninis antiktinas (IgG2), kurio taikinys yra RANKL
(jungimasis prie Sio ligando yra labai specifiSkas, afinitetas — labai didelis). Denozumabui
prisijungus prie ligando, jo receptoriai (RANK), esantys ant osteoklasty prekursoriy ir
osteoklasty, neaktyvinami. RANKL ir RANK sgveikos slopinimas stabdo osteoklasty
susidaryma, funkcijg ir gyvavima, todél mazéja kauly rezorbcija kauly kortikaliniame ir
trabekuliniame audinyje.

Farmakodinaminis poveikis

Gydymo denozumabu metu greitai mazéja kaulo apykaitos greitis: maziausias kauly
rezorbcijos greic¢io zymens 1 tipo C-telopeptido (CTX) kiekis serume (sumazéjimas nuo
pradinio rodmens 85 %) atsiranda per 3 dienas ir iSlieka sumazgj¢ tarp doziy vartojimo.
Kiekvienos dozés intervalo pabaigoje CTX sumazéjimas i§ dalies sumazédavo: vietoj > 87 %
tapdavo mazdaug > 45 % (svyravo 45-80 %). Tai rodo, kad denozumabo poveikis kaulo
restruktirizavimui iSnyksta, kai koncentracija serume sumazéja. Toks poveikis tgsiant gydyma
i8liko. Kaulo apykaitos Zymenys paprastai sumazédavo iki prie§ gydyma buvusiy rodmeny
lygio po paskutinés dozés suleidimo praéjus mazdaug 9 ménesiams. Gydyma atnaujinus,
denozumabo sukeliamas CTX slopinimas btidavo panasus j pasireiSkiantj pirmga karta



denozumabu pradétiems gydyti pacientams.

ImunogeniS§kumas

Gydymo denozumabu metu gali atsirasti antikiiny prie§ denozumabg. Antikiiny tariamosios
koreliacijos su farmakokinetika, klinikiniu atsaku ar nepageidaujamu reiskiniu nenustatyta.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas pomenopauzine osteoporoze sergané¢ioms moterims

Kartg kas 6 ménesius 3 metus vartojamo denozumabo saugumas ir veiksmingumas tirtas tyrime
dalyvaujant moterims po menopauzés (dalyvavo 7 808 60-91 mety moterys, i$ kuriy 23,6 % jau
buvo liiZes slankstelis), kuriy pradinis juosmeniniy slanksteliy arba viso §launikaulio kauly
mineraly tankio (KMT) T rodmuo buvo nuo —2,5 iki —4,0 ir kurioms vidutiné absoliuti sunkaus

osteoporozinio 1iizio 10 mety laikotarpiu tikimybé buvo 18,60 % (decilés: 7,9-32.,4 %),

Slaunikaulio 1Gzio — 7,22 % (decilés: 1,4—14,9 %). I §j tyrima nebuvo jtrauktos moterys, kurios
sirgo kitomis ligomis, veikian¢iomis kaulus. Moterys kasdien vartojo kalcio (maziausiai 1 000
mg) ir vitamino D (maziausiai 400 TV) papildy.

Poveikis slanksteliy liiziams

Denozumabas reikSmingai mazino naujy slanksteliy l0ziy rizikg 1, 2 ir 3 metais (p < 0,0001) (Zr.

2 lentelg).

2 lentelé. Denozumabo poveikis naujy slanksteliy liiZiy rizikai

Motery, kurioms jvyko luZis, dalis (%) Absoliutus rizikos | Santykinis rizikos
Placebas Denozumabas sumazéjimas (%) sumazéjimas (%)
n =3 906 n=3902 (95 % PI) (95 % PI)
0-1 metai 22 0,9 1,4 (0,8, 1,9) 61 (42, 74)**
0-2 metai 5,0 14 3,5(2,7,4,3) 71 (61, 79)**
0-3 metai 7,2 2,3 4,8 (3,9,5.8) 68 (59, 74)*

*p <0,0001, **p < 0,0001 — zvalgomoji analizé

Poveikis Slaunikaulio liZiams

Denozumabas per 3 metus santyking §launikaulio 1Gzio rizika sumazino 40 % (absoliuti rizika
sumazgjo 0,5 %) (p < 0,05). Per 3 metus Slaunikaulio 1Gizio daznis vartojant placeba buvo 1,2 %,

o vartojant denozumabg — 0,7 %.

Post-hoc analizés metu nustatyta, kad > 75 mety moterims, denozumabo santykine rizikg
sumazino 62 % (absoliuti rizika sumazéjo 1,4 %, p <0,01).

Poveikis visiems kliniskai pasireiskiantiems liiZiams
Denozumabo poveikis liiziy rizikos mazinimui buvo statistiskai reikSmingas vertinant visy tipy

ir grupiy luzius (zr. 3 lentelg).

3 lentelé. Denozumabo poveikis kliniSkai pasireiSkianciy luziy rizikai per 3 metus

Motery, kurioms jvyko ltizis, | Absoliutus Santykinis
dalis (%)" rizikos rizikos
Placebas Denozumabas | sumazéjimas (%) | sumazéjimas (%)
n =3 906 n=3902 (95 % PI) (95 % PI)
Bet koks kliniskai 10,2 72 2,9 (1,6,4,2) 30 (19, 41)***
pasireiSkiantis 1azis!
Kliniskai 2,6 0,8 1,8 (1,2,2,4) 69 (53, 80)***
pasireiskiantis
slankstelio luzis
Ne slankstelio 1iiZis? 8,0 6,5 1,5(0,3,2,7) 20 (5, 33)**
Sunkus ne slankstelio lizis® 6,4 5,2 1,2 (0,1, 2,2) 20 (3, 34)*
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| Sunkus osteoporozinis laZis* | 80 | 53 | 2,7(1,6,3.9) | 35(22,45)***

*p <0,05,**p =0,0106 (antriné vertinamoji baigtis jtraukta j daugybiskumo koregavimg),***p < 0,0001
* Reiskiniy daznumas, remiantis Kaplan-Meier vertinimu, per 3 metus.
! Iskaitant kliniSkai pasireiskiantj slankstelio 1GiZj ir ne slankstelio 10j.
2 Nejtraukti slankstelio, kaukolés, veido, Zandikaulio, delnakauliy ir ranky bei kojy pir$ty falangy laiai.
3 Jtraukti dubens, distalinés §launikaulio dalies, proksimalinés blauzdikaulio dalies, Sonkauliy,
proksimalinés Zasto dalies, dilbio ir Slaunikaulio luZiai.
4 Jtraukti kliniskai pasireiSkiantys slanksteliy, §launikaulio, dilbio ir Zasto liiziai, kaip nurodo PSO.

Moterims, kuriy pradinis Slaunikaulio kaklo KMT buvo < -2,5, denozumabas sumazino ne
slanksteliy luziy rizikg (santykiné rizika sumazéjo 35 %, absoliuti rizika sumazéjo 4,1 %, p
< 0,001, atlikta zvalgomoji analizé).

Naujy slanksteliy, §launikaulio ir ne slanksteliy liziy daznumas vartojant denozumabg 3 metus
buvo sumazéjes tolygiai ir nepriklausé nuo 10 mety pradinés liizio rizikos.

Poveikis kauly mineraly tankiui

Denozumabas reik§mingai didino KMT visose klinikinio i§tyrimo vietose 1, 2 ir 3 metais,
palyginti su placebo poveikiu. Denozumabas per 3 metus juosmeniniy slanksteliy KMT didino
9,2 %, viso $launikaulio — 6,0 %, Slaunikaulio kaklo — 4,8 %, Slaunikaulio gtibrio — 7,9 %,
distalinio stipinkaulio tre¢dalio — 3,5 %, visy kauly — 4,1 % (visais atvejais p < 0,0001).

Klinikiniy tyrimy metu tirtas denozumabo vartojimo nutraukimo poveikis. KMT tapo mazdaug
toks, koks buvo prie§ gydyma per 18 ménesiy nuo paskutinés dozes suleidimo bei tuo
laikotarpiu iliko didesnis nei placeba vartojusiy tiriamyjy. Sie duomenys rodo, kad norint
palaikyti preparato poveikj, gydyma denozumabu biitina tgsti. Vél pradéjus vartoti denozumaba,
KMT padidéjimas biina panasus j pasireiskiantj denozumaba pradéjus vartoti pirma karta.

Atviras testinis osteoporozés po menopauzés gydymo tyrimas

I8 viso 4 550 motery (2 343 vartojusios denozumaba ir 2 207 placeba), kurios pagrindinio,
anksciau aprasyto tyrimo metu praleido ne daugiau nei vieng tiriamojo preparato doze ir jvykdé
36-0jo ménesio vizito procediiras, sutiko dalyvauti 7 mety trukmés daugianacionaliniame,
daugiacentriame, atvirame, vienos grupés testiniame tyrime, kurio metu buvo siekiama jvertinti
ilgalaikj denozumabo sauguma ir veiksminguma. Visos moterys testinio tyrimo metu gavo

60 mg denozumabo doze kas 6 ménesius, taip pat kiekvieng dieng kalcio (maZziausiai 1 g) ir
vitamino D (maziausiai 400 TV). I$ viso 2 626 tiriamyjy (58 % j tyrimo pratg¢simg jtraukty
motery, t.y. 34 % i pagrindinj tyrimg jtraukty motery) baigé tyrimo pratgsima.

Iki 10 mety denozumabu gydytoms pacientéms juosmeniniy slanksteliy KMT padidéjo 21,7 %,
viso §launikaulio 9,2 %, §launikaulio kaklo 9,0 %, Slaunikaulio giibrio 13,0 % ir distalinio
stipinkaulio trecdalio — 2,8 % nuo pagrindinio rodmens tyrimo pradzios. 10 mety gydyty
pacienc¢iy vidutinis juosmeniniy slanksteliy KMT T rodmuo tyrimo pabaigoje buvo —1,3.

Saugumo vertinamoji baigtis buvo ltziy daznis, tac¢iau veiksmingumo rodiklio 1aziy
profilaktikai nebuvo galima jvertinti dél didelio gydymo nutraukimy skai¢iaus ir atvirojo
tyrimo dizaino.

Pacientéms, gydytoms denozumabu 10 mety (n = 1 278), naujy slanksteliy ir ne slanksteliy
ltziy kumuliacinis daznis buvo atitinkamai 6,8 % ir 13,1 %. Pacientéms, kurios nebaigé
dalyvavimo tyrime dél bet kokiy priezasciy, gydymo metu nustatyty ltziy daznis buvo
didesnis.

Testinio tyrimo metu nustatyti ir patvirtinti trylika Zzandikaulio osteonekrozés (ZON) ir du
Slaunikaulio atipinio lizio atvejai.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas osteoporoze sergantiems vyrams

Denozumabo, vartojamo kas 6 ménesius 1 metus, veiksmingumas ir saugumas tirti tyrime,
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kuriame dalyvavo 242 31-84 mety vyrai. | tyrimg nebuvo jtraukiami tiriamieji, kuriy aGFG buvo
<30 mL/min./1,73 m?. Visi vyrai kasdien vartojo kalcio (maZziausiai 1 000 mg) ir vitamino D
(maziausiai 800 TV) papildy.

Pagrindinis veiksmingumo kintamasis buvo procentinis juosmeniniy slanksteliy KMT
pokytis, o poveikis luziams vertintas nebuvo. Denozumabas reikSmingai didino visy tirty
klinikiniy sri¢iy KMT, palyginus su placebo poveikiu po 12 ménesiy: juosmeniniy slanksteliy
—4,8 %, viso §launikaulio — 2,0 %, §launikaulio kaklo — 2,2 %, §launikaulio giibrio — 2,3 %,
distalinio stipinkaulio tre¢dalio — 0,9 % (visais atvejais p < 0,05). Vartojant denozumaba

94,7 % vyry po vieneriy mety padidéjo juosmeniniy slanksteliy KMT, lyginant su nuo
pradiniu lygmeniu. Po 6 ménesiy buvo nustatyti reikSmingi juosmeniniy slanksteliy, viso
klubo, Slaunikaulio kaklo ir didziojo Slaunikaulio giibrio KMT padidéjimai (p < 0,0001).

Pomenopauzine osteoporoze serganéiy motery ir osteoporoze serganciu vyry kauly histologija

Kauly histologija vertinta 62 moterims, kurios sirgo pomenopauzine osteoporoze arba kuriy
kaulo masé buvo maza ir kurioms osteoporozé anksc¢iau buvo negydyta arba kurios po
ankstesnio gydymo alendronatu 1-3 metus vartojo denozumabag. PenkiasdeSimt devynios
pomenopauzine osteoporoze serganc¢ios moterys dalyvavo pratgsto tyrimo papildomame kauly
biopsijos tyrime 24-3ji ménesj (n = 41) ir (ar) 84-3ji ménes] (n = 22). Kauly histologija taip pat
buvo vertinta 17 vyry, sirgusiy osteoporoze, kurie 1 metus vartojo denozumabg. Analizuojant
kauly biopsijos méginius nustatyta, kad kauly struktiira ir kokybé buvo normali, mineralizacijos
sutrikimy, tinkliniy kauly susidarymo ar kauly ¢iulpy fibrozés atvejy nebuvo. Pomenopauzine
osteoporoze serganciy motery pratgsto tyrimo histomorfometriniai duomenys, gauti iSmatavus
aktyvinimo daznj ir kauly formavimosi greitj, parodé antirezorbcinj denozumabo poveikj, kuris
i8liko bégant laikui.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas pacientams, kuriems kauly masés mazéjimas susijes su
androgeny deprivacija

Denozumabo, vartojamo kas 6 ménesius 3 metus, veiksmingumas ir saugumas tirtas tyrime,
kuriame dalyvavo vyrai (1 468, 48-97 mety) sergantys nemestazavusiu prostatos véziu,
patvirtintu histologiniu tyrimu, kuriems taikoma ADT ir kuriems buvo padidéjusi luziy rizika
(> 70 mety, < 70 mety, kuriems juosmeniniy slanksteliy, viso Slaunikaulio ar §launikaulio
kaklelio KMT T rodmuo buvo < -1,0 arba Siems pacientams jau buvo jvykes osteoporozinis
lazis). Visi vyrai kasdien vartojo kalcio (maziausiai 1 000 mg) ir vitamino D (maZiausiai

400 TV) papildy.

Visose klinikinio i§tyrimo vietose 3 mety laikotarpiu denozumabas, palyginti su placebo
poveikiu, reikSmingai didino KMT: juosmeniniy slanksteliy — 7,9 %, viso $launikaulio — 5,7 %,
Slaunikaulio kaklo — 4,9 %, $launikaulio gubrio — 6,9 %, distalinio stipinkaulio tre¢dalio — 6,9 %
ir visy kauly — 4,7 % (visais atvejais p < 0,0001). I§ anksto suplanuotos zvalgomosios analizés
metu nustatyta, kad juosmeniniy slanksteliy, viso §launikaulio, §launikaulio kaklo ir
Slaunikaulio glibrio KMT padidéjo po pradinés dozés suleidimo pra¢jus 1 ménesiui.

Denozumabas reik§mingai sumazino santyking naujy slanksteliy ltziy rizika: 85 % (absoliutus
rizikos sumazgjimas 1,6 %) po vieneriy mety, 69 % (absoliutus rizikos sumazéjimas 2,2 %) po
2 mety ir 62 % (absoliutus rizikos sumazéjimas 2,4 %) po 3 mety (visais atvejais p < 0,01).

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas pacientams, kuriems kauly masés mazéjimas susijes su
adjuvantiniu gydymu aromatazés inhibitoriais

Denozumabo, vartojamo kas 6 ménesius 2 metus, veiksmingumas ir saugumas tirti tyrime,
kuriame dalyvavo moterys (252, 35-84 mety), sirgusios nemetastazavusiu kriities véziu, kuriy
pradinis juosmeniniy slanksteliy, viso §launikaulio ar §launikaulio kaklo KMT T rodmuo buvo
nuo —1,0 iki —2,5. Visos moterys kasdien vartojo kalcio (maziausiai 1 000 mg) ir vitamino D
(maziausiai 400 TV) papildy.
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Pagrindinis veiksmingumo kintamasis buvo procentinis juosmeniniy slanksteliy KMT pokytis, o
poveikis liziams vertintas nebuvo. Denozumabas reikSmingai didino visy tirty klinikiniy sric¢iy
KMT palyginti su placebo poveikiu po 2 mety: juosmeniniy slanksteliy — 7,6 %, viso
Slaunikaulio — 4,7 %, Slaunikaulio kaklo— 3,6 %, §launikaulio giibrio — 5,9 %, distalinio
stipinkaulio trec¢dalio — 6,1 % ir visy kauly — 4,2 % (visais atvejais p < 0,0001).

Su sisteminiu gliukokortikoidy vartojimu susijusio kauly masés mazéjimo gydymas

Denozumabo veiksmingumas ir saugumas tirti tyrime, kuriame dalyvavo 795 pacientai (70 %
motery ir 30 % vyry, 2094 mety), kuriems buvo skiriama > 7,5 mg geriamojo prednizono (arba
lygiaverCio vaistinio preparato) per para.

Buvo tiriami du pogrupiai: pacientai, tgsiantys gliukokortikoidy vartojimg (vartoje > 7,5 mg
prednizono arba lygiavercio vaistinio preparato per para > 3 ménesius pries$ jtraukimg j tyrima;
n = 505) ir pradedantys gliukokortikoidy vartojimg (vartoj¢ > 7,5 mg prednizono arba
lygiavercio vaistinio preparato per parg < 3 ménesius pries jtraukimg j tyrima; n = 290).
Pacientams atsitiktiniy im¢iy btidu (santykiu 1:1) buvo paskirta 2 metus vartoti arba 60 mg
denozumabo po oda kartg kas 6 mén., arba 5 mg geriamojo rizedronato kartg per parg (aktyvi
kontrol¢). Pacientai kasdien vartojo kalcio (maziausiai 1 000 mg) ir vitamino D (maZiausiai
800 TV) papildy.

Poveikis kauly mineraly tankiui (KMT)

Gliukokortikoidy vartojima tgsianciy pacienty pogrupyje denozumabas labiau nei
rizedronatas padidino juosmeniniy slanksteliy KMT: po vieneriy mety — denozumabas

3,6 %, rizedronatas 2,0 %; p < 0,001; po 2 mety — denozumabas 4,5 %, rizedronatas 2,2 %,
p <0,001. Gliukokortikoidy vartojima pradedanciy pacienty pogrupyje denozumabas labiau
nei rizedronatas padidino juosmeniniy slanksteliy KMT: po vieneriy mety — denozumabas
3,1 %, rizedronatas 0,8 %; p < 0,001; po 2 mety — denozumabas 4,6 %, rizedronatas 1,5 %o;
p <0,001.

Be to, denozumabg vartojantiems pacientams pasireiSské gerokai didesnis vidutinis procentinis
viso slaunikaulio, §launikaulio kaklo ir $launikaulio gibrio KMT padidé&jimas nuo pradinio
vertinimo, palyginti su rizedronatg vartojusiais pacientais.

Tyrimu nebuvo siekiama pademonstruoti skirtuma pagal 1izius. Po vieneriy mety tiriamyjy,
kuriems rentgenologiskai nustatytas naujas slankstelio liiZis, paplitimas buvo 2,7 % (vartojusiy
denozumabag), palyginti su 3,2 % (vartojusiy rizedronatg). Tiriamyjy, kuriems nustatytas ne
slankstelio luzis, paplitimas buvo 4,3 % (vartojusiy denozumabg), palyginti su 2,5 % (vartojusiy
rizedronata). Po 2 mety atitinkamos naujy rentgenologiskai nustatyty slanksteliy lGziy daznio
vertés buvo 4,1 %, palyginti su 5,8 %, o ne slanksteliy liziy daznio vertés — 5,3 %, palyginti su
3,8 %. Dauguma laziy patyré gliukokortikoidy vartojima tesiantys pacientai.

Vaiky populiacija

Vienos grupés III fazés tyrime vertintas veiksmingumas, saugumas ir farmakokinetika trapiy
kauly sindromu sergantiems vaikams nuo 2 iki 17 mety; 52,3 % tiriamyjy buvo vyrai, 88,2 % —
baltaodziai. IS viso 153 iriamiesiems i$ pradziy 36 ménesius kas 6 ménesius po oda buvo
leidziama po 1 mg/kg denozumabo, bet ne daugiau kaip 60 mg. Sesiasdesiméiai tiriamyjy buvo
pereita prie vartojimo kas 3 ménesius.

12-3ji ménesj vartojant kas 3 ménesius maziausiyjy kvadraty vidurkio (standartiné paklaida) pokytis
juosmeniniy slanksteliy KMT, palyginti su pradiniu Z rodmeniu, buvo 1,01 (0,12).

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos, apie kurias pranesta vaistinj preparatg vartojant kas

6 ménesius, buvo artralgija (45,8 %), galtiniy skausmas (37,9 %), nugaros skausmas (32,7 %) ir
hiperkalciurija (32,0 %). Apie hiperkalcemija buvo pranesta vaistinj preparatg vartojant kas
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6 ménesius (19 %) ir kas 3 ménesius (36,7 %). Apie sunkias hiperkalcemijos nepageidaujamas
reakcijas (13,3 %) buvo pranesta vaistinj preparatg vartojant kas 3 ménesius.

Testiniame tyrime (N = 75) sunkios hiperkalcemijos nepageidaujamos reakcijos (18,5 %)
nustatytos vaistinio preparato vartojant kas 3 ménesius.

Tyrimai buvo anksti nutraukti dél gyvybei pavojingy reakcijy ir guldymo i ligonine dél
hiperkalcemijos (zr. 4.2 skyriy).

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti denozumabo tyrimy su visais vaiky
populiacijos pogrupiais duomenis, gydant kauly masés mazéjima, susijusj su lytiniy hormony
abliacijos terapija, ir jaunesniy kaip 2 mety amziaus vaiky populiacijos pogrupio duomenis,
gydant osteoporoze (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Po oda pavartojus 1,0 mg/kg kiino svorio dozg¢ (tai mazdaug atitinka patvirtintg 60 mg doze),
ekspozicija (vertinant AUC) buvo 78 %, lyginant su esancia po tokios dozés suleidimo j vena.
Po oda suleidus 60 mg doze, didZiausia denozumabo koncentracija serume (Cmax), t. y. 6 pg/ml

(nuo 1 pg/ml iki 17 pg/ml), atsirasdavo per 10 dieny (2-28 dienas).

Biotransformacija

Denozumabas, kaip nattiralus imunoglobulinas, sudarytas tik i§ aminorigs¢iy ir angliavandeniy,
todél tikétina, kad jis néra Salinamas kepeny metaboliniy mechanizmy pagalba. Manoma, kad
denozumabo metabolizmo ir eliminacijos mechanizmai yra tokie, kaip ir kity imunoglobuliny,
t. y. vyksta skaidymas ] mazus peptidus ir atskiras aminortigstis.

Eliminacija

Atsiradus Cnax, pusinio koncentracijos serume mazéjimo laikas buvo 26 dienos (652 dienos)
3 ménesiy laikotarpiu (per 1,5-4,5 ménesio). PenkiasdeSimt trijy procenty (53 %) pacienty kraujyje
denozumabo kiekis po dozés pavartojimo praéjus 6 ménesiams buvo neiSmatuojamas.

Kartotinai kas 6 ménesius po oda suleidZiant vieng 60 mg doze¢, denozumabas nesikaupé, jo
farmakokinetika nekito. Denozumabg sujungianciy antikiiny susidarymas vyry ir motery
organizme nesiskyré bei denozumabo farmakokinetikos neveiké. Amzius (28—87 metai), rasé ir
ligos biiklé (maza kauly masé ar osteoporozé, prostatos ar kriities vézys) denozumabo
farmakokinetikos reikSmingai nekeite.

Pastebétas rySys tarp didesnio kiino svorio ir mazesnés ekspozicijos vertinant AUC ir Cpax. Vis
délto 3is rySys nelaikomas klini$kai reik§mingu, kadangi farmakodinaminis poveikis yra susijes
su kauly apykaitos Zymenimis, o KMT padidéjimas buvo vienodas labai jvairaus kiino svorio
pacientams.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Dozés nustatymo tyrimy metu denozumabo farmakokinetika buvo nelinijiné ir priklausoma
nuo dozés — kai dozé ar koncentracija buvo didesné, klirensas buvo mazesnis, taiau vartojant
60 mg ir didesn¢ dozg, ekspozicijos didéjimas buvo mazdaug proporcingas dozés didéjimui.

Inksty funkcijos sutrikimas

Tyrimo, kuriame dalyvavo 55 pacientai, kuriy inksty funkcijos sutrikimas buvo jvairaus
sunkumo (jskaitant dializuojamus pacientus), metu nustatyta, kad inksty funkcijos sutrikimo
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sunkumas jtakos denozumabo farmakokinetikai neturi.

Kepeny funkeijos sutrikimas

Specifiniy tyrimy, kuriuose dalyvauty pacientai su sutrikusia kepeny funkcija neatlikta.
Apskritai monokloniniai antikiinai néra Salinami kepeny metaboliniy mechanizmy pagalba.
Manoma, kad kepeny funkcijos sutrikimas denozumabo farmakokinetikos neveikia.

Vaiky populiacija

Izamby negalima vartoti vaikams (zr. 4.2 ir 5.1 skyrius).

Vaiky, serganciy trapiy kauly sindromu, III fazés tyrime (N = 153) maksimali denozumabo
koncentracija serume buvo nustatyta 10 dieng visose amziaus grupése. Vaistinio preparato
vartojant kas 3 ménesius ir kas 6 ménesius, maziausios denozumabo koncentracijos serume
pries kitg doze vidurkiai buvo didesni vaikams nuo 11 iki 17 mety, o maziausi — vaikams nuo
2 iki 6 mety.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimuy duomenys

Vienkartinés ir kartotiniy doziy toksinio poveikio tyrimy su cynomolgus rusies bezdzionémis
metu denozumabo dozés, po kuriy pavartojimo ekspozicija buvo 100—150 karty didesné uz
sisteming ekspozicijg, biinan¢ig po Zmonéms rekomenduojamy doziy pavartojimo, poveikio
Sirdies ir kraujagysliy sistemos fiziologijai, patiny ir pateliy vaisingumui nesukeéle, toksinio
poveikio specifiniam organui taikiniui neatsirado.

Galimas genotoksinis denozumabo poveikis jprastiniais testais netirtas, kadangi Siai
molekulei tokie testai néra biitini. Vis délto atsizvelgiant | denozumabo savybes, nepanasu,
kad denozumabas galéty turéti genotoksinj poveikj.

Ilgalaikiy tyrimy su gyviinais metu galimas kancerogeninis denozumabo poveikis netirtas.

Ikiklinikiniy tyrimy metu ,,iSjungty peliy“, kuriy organizme nebuvo RANK ar RANKL, vaisiui
pablogéjo limfmazgiy formavimasis. Be to, ,,i§jungtoms peléms®, kuriy organizme nebuvo
RANK ar RANKL, nebuvo laktacijos, kadangi buvo slopinamas pieno liauky (skiltiniy
alveoliniy liauky) brendimas vaikingumo metu.

Tyrimas su Sunbezdzionémis, kurioms per laikotarpj, ekvivalentiska pirmajam vaikingumo
trecdaliui, buvo duodamas denozumabas dozémis, susijusiomis su 99 kartus didesne AUC
ekspozicija, negu zmogaus doze (60 mg kas 6 ménesius), toksinio poveikio patelei ir vaisiui
neparodé. Siame tyrime vaisiaus limfmazgiai nebuvo tirti.

Kito tyrimo su Sunbezdzionémis, kurioms per vaikingumo laikotarpj buvo duodamas
denozumabas dozémis, susijusiomis su 119 karty didesne AUC ekspozicija, negu zmogaus
dozé (60 mg kas 6 ménesius), metu nustatytas didesnis negyvagimiy ir postnatalinio
mirtingumo daznis; pakites kauly augimas, dél kurio sumazéjo kauly tvirtumas, sulétéjusi
hemopoez¢ ir danty poslinkis; periferiniy limfmazgiy nebuvimas, sulétéjes atsivesty jaunikliy
augimas. Lygis, kuriam esant Salutinio poveikio reprodukcinei sistemai nepastebéta (angl. no
observed adverse effect level, NOAEL), nenustatytas. Po atsivedimo pragjus 6 ménesiams, su
kaulais susije pakitimai atsistaté ir jtakos danty prasikalimui neturéjo. Taciau vienam gyviinui
i8liko poveikis limfmazgiams ir danty poslinkiui bei stebéta daugelio audiniy mazo ir vidutinio
laipsnio mineralizacija (rySys su gydymu neaiskus). Néra jrodymy apie zalinga poveikj patelei
pries atsivedima, atsivedimo metu nepageidaujamas poveikis pasireiské nedaznai. Patelés pieno
liauky vystymasis buvo normalus.

Ikiklinikiniy kaulo kokybés tyrimy su ilgai denozumabo vartojusiomis bezdzionémis metu
kauly apykaitos sulétéjimas buvo susijes su kauly sustipréjimu, histologiné kaulo struktiira
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buvo normali. Denozumabo vartojusioms bezdzionéms, kurioms buvo pasalintos kiausidés,
laikinai sumazéjo kalcio koncentracija ir padidéjo parathormono koncentracija.

Peléms, kurios buvo genetiskai modifikuotos, t. y. jy organizme vyko huRANKL ekspresija
(;,jjungtoms peléms®) ir kurioms buvo transkortikaliai sulauzyti kaulai, denozumabas létino
kremzlés Salinima ir ltizio rumbo restrukturizacija, palyginti su kontrolinés grupés pelémis,
taciau biomechaniné jéga zalingai nepakito.

LISjungtoms peléms® (Zr. 4.6 skyriy), kuriy organizme nebuvo RANK ar RANKL, sumaZzéjo
kiino svoris, kauly augimas bei neprasikalé dantys. Ziurkiy jaunikliams RANKL (gydymo
denozumabu taikinio) slopinimas didelémis prie Fc (OPG-Fc) prisijungusio osteoprotegerino
komplekso dozémis buvo susijes su kaulo augimo bei danty prasikalimo slopinimu. Sie
pakitimai buvo i dalies laikini modelyje, kai RANKL inhibitoriy dozavimas buvo galutinai
nutrauktas. PaaugliSko amziaus primaty, vartojusiy denozumabo doze, 27 ir 150 karty
virsijancig klinikine eksplozijg (10 mg/kg kiino svorio ir 50 mg/kg kiino svorio), augimo
plokstelés buvo nenormalios. Vadinasi, gydymas denozumabu gali bloginti kauly augima
vaikams, turintiems atviry auganciy ploksteliy, bei slopinti danty prasikalima.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagu sarasas

Ledin¢ acto rugstis*

Natrio hidroksidas (pH koreguoti)*

Sorbitolis (E420)

Polisorbatas 20

Injekcinis vanduo

* Acto rugsciai susimaisius su natrio hidroksidu, susidaro acetatinis buferis

Tirpalas, kurio pH 5,0-5,5.

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato maiSyti su kitais negalima.

6.3 Tinkamumo laikas

2 metai.

ISimtas i§ Saldytuvo Izamby gali biiti laikomas kambario temperattiroje (ne aukstesnéje kaip
25 °C), gamintojo pakuotéje ne ilgiau kaip 30 dieny. Jis turi biiti suvartotas per §j 30 dieny
laikotarpj.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).

Negalima uzsaldyti.

Uzpildyta Svirksta laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistinis preparatas blity apsaugotas nuo $viesos.
6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Vienas ml tirpalo vienkartiniame uzpildytame I tipo stiklo Svirkste su 29 dydzio nertidijancio
plieno adata, su brombutilo stimoklio ribotuvu, padengtu fluoropolimero plévele, ir su adatos

apsauga.

Vienas uZpildytas Svirkstas kartoninés dézutés pakuotéje (uzpildytas Svirkstas su adatos apsauga).
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6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

. Pries vartojima tirpalg biitina apzitiréti. Tirpalo, kuriame yra daleliy arba kuris yra
drumstas ar pakitusios spalvos, leisti negalima.

. Negalima kratyti.

. Kad bty i§vengta nemalonaus pojicio injekcijos vietoje, pries injekcijg uzpildyta Svirksta
reikia suSildyti iki kambario (ne aukstesnés kaip 25 °C) temperatiiros ir vaistinj preparatg
leisti 1étai.

° Reikia suleisti visg uzpildyto $virksto turinj.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  REGISTRUOTOJAS
Mabxience Research SL

C/ Manuel Pombo Angulo 28
28050 Madrid

Ispanija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/25/1935/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 2025 m. birzelio 26 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/.
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II PRIEDAS

BIOLOGINES () VEIKLIOSIOS (-IUJU) MEDZIAGOS (-U)
GAMINTOJAS (-AT) IR GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS
(-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMAL SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  BIOLOGINES (-IU) VEIKLIOSIOS (-IUJU) MEDZIAGOS (-U) GAMINTOJAS
(-AI) IR GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés (-iy) veikliosios (-iyiy) medziagos (- intoj avadinimas (-ai) ir adresas

GH GENHELIX S.A.

Parque Tecnologico de Ledn
Edificio GENHELIX

C/Julia Morros, s/n

Armunia, 24009 Leon, Ispanija

Gamintojo (-u), atsakingo (-u) uz seriju i§leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

GH GENHELIX S.A.

Parque Tecnologico de Leon
Edificio GENHELIX

C/Julia Morros, s/n

Armunia, 24009 Ledn, Ispanija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isleidima,
pavadinimas ir adresas.
B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOSSALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)
Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai isdéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio 7

dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sgrase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos vaisty
tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

. pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti
didelj naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio
budrumo ar rizikos mazinimo) etapa.

. Papildomos rizikos maZinimo priemonés

Registruotojas turi uztikrinti, kad buity jgyvendinta paciento priminimo kortel¢ dél Zandikaulio
osteonekrozes.
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ITII PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

UZPILDYTO SVIRKSTO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Izamby 60 mg injekcinis tirpalas uZpildytame $virkste
denosumabum

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename 1 ml tirpalo uzpildytame §virkste yra 60 mg denozumabo (60 mg/ml).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Lediné acto riigstis, natrio hidroksidas, sorbitolis (E420), polisorbatas 20, injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Vienas uzpildytas Svirkstas su adatos apsauga.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti po oda.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotes lapel;.
Negalima kratyti.

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

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

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

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Uzpildytg Svirkstg laikyti iSorinéje déZutéje, kad vaistas blity apsaugotas nuo $viesos.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Mabxience Research SL

C/ Manuel Pombo Angulo 28
28050 Madrid

Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/25/1935/001

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Izamby

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

UZPILDYTAS SVIRKSTAS SU ADATOS APSAUGA

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Izamby 60 mg injekcija
denosumabum
s.C.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

1 ml

6. KITA
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PRIMINIMO KORTELES TEKSTAS (esantis pakuotéje)

Izamby 60 mg injekcija
denozumabas

s.C.
Kita injekcija po 6 ménesiy:
Vartokite [zamby tiek, kiek nurodé gydytojas

Mabxience Research SL
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Izamby 60 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
denozumabas (denosumabum)

nykdoma papildoma §io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti pranesdami apie bet kokj Jums pasireiskiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama

Jums svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali
jiems pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

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

- Gydytojas duos Jums paciento priminimo kortelg, kurioje pateikiama svarbi
saugumo informacija, kurig turite zinoti, prie§ pradedant gydyma ir gydymo
Izamby metu.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Izamby ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie§ vartojant [zamby
Kaip vartoti [zamby

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti [zamby

Pakuotés turinys ir kita informacija

SNk =

1. Kas yra Izamby ir kam jis vartojamas
Kas yra Izamby ir kaip jis veikia

Izamby sudétyje yra denozumabo — baltymo (monokloninio antiktino), kuris keicia kito baltymo
poveik] ir todél slopina kaulo masés mazgjima bei gydo osteoporoze. Gydant denozumabu
kaulai tampa stipresni, mazéja jy luzio rizika.

Kaulas yra gyvas audinys, visg laikg atsinaujinantis. Estrogenai padeda kaulus palaikyti
sveikus. Po menopauzés estrogeny kiekis organizme sumazéja, todél kaulai gali tapti ploni ir
trapiis. Dél Sios priezasties ilgainiui gali atsirasti biiklé, vadinama osteoporoze. Osteoporozé
taip pat gali pasireiksti vyrams dél keleto priezasciy, jskaitant senéjimg ir (arba) nedidelj
vyrisko hormono testosterono kiekj. Ji gali iSsivystyti ir gliukokortikoidus vartojantiems
pacientams. Daug osteoporoze serganciy pacienty simptomy nejaucia, taciau jiems islicka
kauly, ypac stuburo, $launikaulio ir rieSo, liZio rizika.

Be to, kauly retéjimg gali sukelti operacija ar vaistai, stabdantys estrogeny ar testosterono
susidaryma (taip gydomi kriities ar prostatos véziu sergantys pacientai). Kaulai tampa silpnesni
ir lengviau luZzta.

Kam vartojamas Izamby

Izamby vartojamas:

o osteoporozei gydyti moterims po menopauzés (pomenopauziniu laikotarpiu) ir vyrams,
kuriems yra padidéjusi kauly liiziy rizika, taip mazinant stuburo, ne stuburo kauly ir
Slaunikaulio liZio rizika;

. kauly retéjimui, kurj sukelia operacijos ar gydymo vaistais nuo prostatos vézio
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sukeltas hormony (testosterono) kiekio organizme sumazéjimas, gydyti;
. kauly masés mazéjimui, pasireiSkian¢iam pacientams, kuriems dél ilgalaikio
gydymo gliukokortikoidais padidéjusi laziy rizika, gydyti.

2. Kas Zinotina pries$ vartojant Izamby

Izamby vartoti draudZiama

. jeigu kalcio kiekis Juisy kraujyje yra mazas (yra hipokalcemija);

. jeigu yra alergija denozumabui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medziagai (jos
iSvardytos 6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti Izamby.

Pavartojus Izamby, Jums gali atsirasti odos infekcija, kurios simptomai yra karsti ir jautriis
pating raudoni odos ploteliai, daZniausiai apatinéje kojos dalyje (celiulitas), be to, kartu gali biiti
kar§¢iavimo simptomy. Nedelsiant kreipkités j gydytoja, jei atsiranda bet kuris i$ $iy simptomy.
Gydymo Izamby metu turite vartoti kalcio ir vitamino D papildy. Gydytojas aptars tai su Jumis.

Vartojant Izamby, Jusy kraujyje gali sumazéti kalcio koncentracija. Nedelsiant pasakykite
gydytojui, jei pastebéjote bet kurj i$ $iy simptomy: raumeny spazmus, trik¢iojimus ar méslungij
ir (arba) tirpima arba dilg¢iojima ranky, kojy pirStuose arba aplink burng ir (arba) traukulius,
sumisimg arba sgmonés netekima.

Retais atvejais pranesta apie itin maza kalcio koncentracijg kraujyje, dél kurios reikéjo guldyti i
ligoning ir net jvyko gyvybei pavojingy reakcijy. Todél kiekviena kartg pries suleidziant doze, o
pacientams, linkusiems j hipokalcemija, ir po dviejy savaiciy po pradinés dozés suleidimo, bus
tikrinama kalcio koncentracija kraujyje (atliekamas kraujo tyrimas).

Pasakykite gydytojui, jei yra ar buvo sunkiy inksty sutrikimy, inksty funkcijos nepakankamumas
arba jei turite gydytis dializémis ar vartojate vaistus, vadinamus gliukokortikoidais (pvz.,
prednizolong arba deksametazong), dél kuriy gali padidéti kalcio koncentracijos sumazéjimo
pavojus, jei nevartojate kalcio papildy.

Burnos, danty arba zandikaulio problemos

Pacientams, kurie osteoporozés gydymui vartoja denozumaba, retai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i$
1 000 asmeny) registruoti vadinamosios zandikaulio osteonekrozés (ZON) (zandikaulio pazaidos)
atvejai. ZON rizika didéja pacientams, kurie gydomi ilga laika (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i8
200 asmeny, gydyty 10 mety). Zandikaulio osteonekrozé gali pasireiksti ir baigus gydyma. Svarbu
stengtis i§vengti zandikaulio osteonekrozés i$sivystymo, nes $i buiklé sukelia skausma ir jg sunku
gydyti. Sickdamas sumazinti Zandikaulio osteonekrozés i$sivystymo pavojy, imkités tam tikry
atsargumo priemoniy.

Pries pradedant gydyma, pasakykite gydytojui arba slaugytojui (sveikatos prieZitiros

specialistui), jeigu:

o turite burnos ar danty problemy, tokiy kaip bloga danty buklé, danteny liga arba
planuojama traukti dantj;

o Jums reguliariai netikrinami dantys arba danty patikra nebuvo atlickama ilgesn;j laika;

. rukote (tai gali didinti danty problemy rizika);

o anksciau buvote gydytas bisfosfonatais (vartojamais kauly ligy gydymui ir
profilaktikai);

o vartojate vaistus, vadinamus kortikosteroidais (tokius kaip prednizolonas arba
deksametazonas);

o sergate véziu.

Gydytojas gali rekomenduoti pasitikrinti dantis, prie§ pradedant gydymg Izamby.
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Gydymo metu turite palaikyti gerg burnos higieng ir reguliariai tikrintis dantis. Jei neSiojate
danty protezus, jsitikinkite, kad jie Jums gerai tinka. Jei gydomi Jiisy dantys ar bus atlickama
danty operacija (pvz., danties traukimas), informuokite gydytojg apie danty gydyma ir
pasakykite odontologui, kad vartojate Izamby.

Nedelsdamas praneskite gydytojui ir odontologui, jei atsiranda bet kokiy burnos ar danty
problemy, tokiy kaip danty iSkritimas, skausmas, patinimas, negyjancios zaizdos ar i§skyros,
nes tai gali biiti Zandikaulio osteonekrozés pozymiai.

Neijprasti Slaunikaulio liZiai
Kai kuriems pacientams gydymo denozumabu metu nustatyti nejprasti §launikaulio 1tZiai. Jeigu
pajutote naujg ar nejprastg skausma klubo, kirkSnies arba §launies srityje, susisiekite su

gydytoju.

Vaikams ir paaugliams
Izamby negalima vartoti vaikams ir paaugliams, jaunesniems kaip 18 mety.

Kiti vaistai ir [zamby

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite
gydytojui arba vaistininkui. Labai svarbu pasakyti gydytojui, jei esate gydomas kitu vaistu,
kurio sudétyje yra denozumabo.

Jei vartojate vaistus, kuriy sudétyje yra denozumabo, Izamby vartoti negalima.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Izamby tyrimy su nés¢iomis moterimis neatlikta. Jeigu esate néScia, manote, kad galbtt esate
néscia arba planuojate pastoti, tai prie§ vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju. Jeigu esate
néscia, [zamby vartoti nerekomenduojama. Vartojant [zamby ir maziausiai 5 ménesius po
gydymo Izamby vaisingos moterys turi naudoti veiksmingus kontracepcijos metodus.

Jeigu pastojote gydymo Izamby metu arba praéjus maziau nei 5 ménesiams po gydymo Izamby,
pasakykite gydytojui.

Nezinoma, ar [zamby iSsiskiria j gydomy motery pieng. Jeigu zindote arba planuojate Zindyti
kudikj, svarbu apie tai pasakyti gydytojui. Gydytojas, atsizvelgdamas j zindymo naudg kaidikiui

ir Izamby nauda motinai, padés nuspresti, ar nutraukti Zindyma, ar nutraukti Izamby
vartojimg.

Jei gydymo Izamby metu zindote kudikj, pasakykite gydytojui.
Pries vartojant bet kokj vaista, biitina pasitarti su gydytoju arba vaistininku.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Izamby gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.

Izamby sudétyje yra sorbitolio
Kiekviename $io vaisto tirpalo mililitre yra 46 mg sorbitolio.

Izamby sudétyje yra natrio
Sio vaisto 60 mg yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.

Izamby sudétyje yra polisorbato
Kiekviename §io vaisto Svirkste yra 0,1 mg polisorbato 20 (E 432), tai atitinka 0,1 mg/ml. Polisorbatai
gali sukelti alerginiy reakcijy. Jei Zinote, kad Jiis esate alergiSkas bet kokiai medziagai, pasakykite

gydytojui.
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3. Kaip vartoti Izamby
Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités | gydytoja.

Rekomenduojama dozé yra vienas 60 mg uzpildytas Svirkstas. Tokia dozé leidZziama kartg kas

6 meénesius (ji leidziama po oda). Geriausios suleidimo vietos yra virSutiné $launy dalis ir pilvas.
Slaugytojas gali suleisti j iSoring Zasto dalj. Dél kitos galimos injekcijos datos teiraukités gydytojo.
Kiekvienoje [zamby pakuotéje yra priminimo kortelé, ant kurios galima uzrasyti kitos injekcijos datg.

Gydymo Izamby metu turite vartoti kalcio ir vitamino D papildy. Gydytojas aptars tai su Jumis.

Gydytojas gali nuspresti, ar [zamby turétuméte susileisti pats, ar tai turéty daryti slaugytojas.
Gydytojas arba sveikatos prieziliros specialistas parodys, kaip vartoti Izamby. [zamby
suleidimo instrukcija pateikiama $io lapelio pabaigoje esanciame skyriuje.

Negalima kratyti.
Prie§ vartojima tirpalg reikia patikrinti. Neleiskite tirpalo, jeigu jame yra daleliy, jis yra drumstas arba
pakitusios spalvos.

PamirSus pavartoti Izamby
Jei praleidote Izamby dozg, jg suleiskite kiek jmanoma greiciau. Injekcijos turi buti
suplanuotos kas 6 ménesius, skai¢iuojant nuo paskutinés injekcijos datos.

Nustojus vartoti Izamby
Kad gydymo nauda mazinant l0ziy rizikg biity maksimali, svarbu Izamby vartoti iki tol, kol
nurodé¢ gydytojas. Nenutraukite gydymo nepasitare su gydytoju.

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

NedaZznai pacientams, vartojantiems [zamby, gali pasireiksti odos infekcija (dazniausiai celiulitas).
Nedelsdami praneSkite gydytojui, jei vartojant [zamby pasireiskia bent vienas Siy simptomy: pating,
raudoni, karsti ir jautriis odos ploteliai, dazniausiai apatinéje kojos dalyje, kartu gali buti ir karS¢iavimo
simptomy.

Retais atvejais pacientams, vartojantiems Izamby, gali pasireiksti burnos ir (ar) zandikaulio
skausmas, patinimas ar negyjancios burnos arba zandikaulio Zaizdos, i§skyros, nutirpimo arba
sunkumo jausmas Zandikaulyje ar danties iSkritimas. Tai gali baiti zandikaulio pazaidos
(osteonekrozés) pozymis. Jei gydymo Izamby metu arba baigus gydyma pasireiskia Sie
simptomai, nedelsdami pasakykite gydytojui ir odontologui.

Retais atvejais pacientams, vartojantiems [zamby, gali sumazéti kalcio koncentracija kraujyje
(hipokalcemija); dél itin mazos kalcio koncentracijos kraujyje gali tekti gultis i ligoning ir net
kilti grésmé gyvybei. Simptomai apima raumeny spazmus, trukciojimus ar méslungj ir (ar)
tirpima, dilgciojima ranky ir kojy pirStuose ar aplink burng ir (arba) traukulius, sumi§img arba
samonés praradimg. Jei pasireiskia bent vienas i§ §iy simptomy, nedelsdami praneskite
gydytojui. D¢l mazos kalcio koncentracijos kraujyje gali pasikeisti Sirdies ritmas, atsirasti
vadinamasis QT pailgéjimas, kuris nustatomas elektrokardiogramoje (EKG).

Izamby vartojantiems pacientams retai pasitaiko nejprasti Slaunikaulio liiziai. Jeigu pajutote
nauja ar nejprastg skausma klubo, kirkSnies ar $launies srityje, susisiekite su gydytoju, nes tai

gali biiti ankstyvas galimo §launikaulio lazio poZymis.

Izamby vartojantiems pacientams retai pasireiskia alerginés reakcijos. Simptomai yra veido,
lupy, liezuvio, gerklés ar kity kiino daliy patinimas, odos iSbérimas, niez¢jimas ar dilgéliné,
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Svokstimas ar pasunkéjes kvépavimas. Pasakykite gydytojui, jei gydymo Izamby metu
pasireiSkia bent vienas $iy simptomy.

Labai daZni $alutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 1§ 10 asmeny):
o kauly, sgnariy ir (ar) raumeny skausmas, kartais stiprus;
o ranky ar kojy skausmas (galtiniy skausmas).

Dazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

skausmingas §lapinimasis, daznas $lapinimasis, kraujas Slapime, negaléjimas sulaikyti §lapimo;
virSutiniy kvépavimo taky infekcija;

skausmas, dilg€iojimas ar tirpimas, plintantis Zemyn j koja (iSialgija);

viduriy uzkietéjimas;

diskomforto pojitis pilve;

iSbérimas;

odos pakitimai: niez¢jimas, paraudimas ir (arba) sausumas (egzema);

nuplikimas (alopecija).

NedazZni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 1§ 100 asmeny):

o kars¢iavimas, vémimas ir pilvo skausmas arba diskomfortas (divertikulitas);
o ausy infekcija;
o odos bérimas arba opos burnoje (kerpligés tipo medikamentinis bérimas).

Labai reti Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 000 asmeny):
o alerginé reakcija, galinti pazeisti kraujagysles, dazniausiai odos (pvz., violetinés arba rudai
raudonos démés, dilgéliné arba odos opos) (padidéjusio jautrumo vaskulitas).

Salutinio poveikio reiSkiniai, kuriy daZnis neZinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus

duomenis):

. pasakykite gydytojui, jei skauda ausj, yra iSskyry i$ ausies ir (arba) ausies infekcija. Tai gali biiti
ausyje esancio kaulo pazaidos pozymis.

PraneSimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiské salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodytg, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto saugumg.

5. Kaip laikyti Izamby

Sj vaistg laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant etiketés ir dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Saldytuve (2 °C-8 °C).
Negalima uzsaldyti.
Uzpildyta Svirksta laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo S$viesos.

Pries injekeijg uZpildyta SvirkSta galima palaikyti ne Saldytuve, kad jis susilty iki kambario (ne
auksStesnes kaip 25 °C) temperatiiros. Tokiu atveju injekcija bus malonesné. Svirkstg atsildzius

iki kambario (ne aukstesnés kaip 25 °C) temperatiiros, vaista biitina suvartoti per 30 dieny.

Vaisty negalima iSmesti | kanalizacija arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
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6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Izamby sudétis

- Veiklioji medziaga yra denozumabas. Kiekviename 1 ml uzpildytame $virkste yra

60 mg denozumabo (60 mg/ml).

- Pagalbinés medZziagos yra lediné acto rtigstis, natrio hidroksidas, sorbitolis
(E420), polisorbatas 20 ir injekcinis vanduo.

Izamby iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Izamby yra bespalvis arba gelsvas injekcinis skystis, tieckiamas vartoti paruostais injekciniais

Svirkstais.

Kiekvienoje pakuotéje yra vienas uzpildytas Svirkstas su adatos apsauga.

Registruotojas

Mabxience Research SL

C/ Manuel Pombo Angulo 28
28050 Madrid

Ispanija

Gamintojas

GH GENHELIX S.A.
Parque Tecnologico de Leon
Edificio GENHELIX
C/Julia Morros, s/n
Armunia, 24009 Ledn
Ispanija

Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien
Mabxience Research SL
Tél/Tel: +34 917 711 500

Bbbarapus
EGIS Bulgaria
Ten.: +359 2 987 60 40

Ceska republika
EGIS Praha, spol. s r.0
Tel: +420227 129 111

Danmark
Medical Valley Invest AB
TIf: + 46 40 122131

Deutschland
Heumann Pharma GmbH & Co. Generica KG
Tel: +49 911 4302 0

Eesti
Mabxience Research SL
Tel: +34 917 711 500
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Lietuva
UAB EGIS Lithuania
Tel: +370 5231 4658

Luxembourg/Luxemburg
Mabxience Research SL
Tél/Tel: + 34917 711 500

Magyarorszag
Egis Gyogyszergyar Zrt.
Tel.: +36 1 803 5555

Malta
Mabxience Research SL
Tel: +34 917 711 500

Nederland
Medical Valley Invest AB
Tel: + 46 40 122131

Norge
Medical Valley Invest AB
TIf: + 46 40 122131



EA\LGoa
ELPEN Pharmaceutical Co. Inc
Tel: +30 210 6039326-9

Espaiia
Laboratorios Gebro Pharma S.A
Tel: + 34 93 205 86 86

France
Laboratoires Biogaran
Tél: + 33 (0) 800 970 109

Hrvatska
CORAPHARM d.o.0.
Tel: +385 1 4870688

Ireland
Mabxience Research SL
Tel: +34 917 711 500

Island
Mabxience Research SL
Simi: +34 917 711 500

Italia
Mabxience Research SL
Tel: +34 917 711 500

Kvmpog
Mabxience Research SL
TnA: +34 917 711 500

Latvija
Egis Latvia SIA
Tel: +371 676 13859

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

Kiti informacijos $altiniai

Osterreich
Gebro Pharma GmbH
Tel: + 43 (0)5453 5300-0

Polska
Egis Polska sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 417 92 00

Portugal
Mabxience Research SL
Tel: +34 917 711 500

Roménia
Egis Rompharma SRL
Tel: +4021 412 00 17

Slovenija
CORAPHARM d.o.o.
Tel: +385 1 4870688

Slovenska republika
EGIS SLOVAKIA spol. s r.o.,
Tel: + 421 2 3240 9422

Suomi/Finland
Medical Valley Invest AB
Puh/Tel: + 46 40 122131

Sverige
Medical Valley Invest AB
Tel: + 46 40 122131

I$sami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje:

https://www.ema.europa.eu/.
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Naudojimo instrukcija

Pries pradédami naudoti Izamby su i$§ anksto uzpildytais SvirkStais ir adatos apsauga, perskaitykite $ig
instrukcijg kiekvieng kartg gave nauja pakuote. Joje gali biiti naujos informacijos. Taip pat turite
pasikalbéti su sveikatos priezitiros specialistu apie savo sveikatos biikle ar gydyma.

Neismeskite §ios naudojimo instrukcijos, kad prireikus vel galétuméte jg perskaityti.

SVARBI INFORMACIJA

Svarbi informacija, kurig turite Zinoti pries$ leisdamiesi Izamby:

. Svarbu, kad nebandytumeéte leistis vaisto, jeigu gydytojas arba sveikatos priezitiros specialistas
Jusy neiSmoké, kaip teisingai susileisti [zamby.

. Izamby skirtas tik injekcijai po oda (leisti tiesiai po oda).

. Neatidarykite iSorinés dézutés, kol nesate pasiruose vartoti $io vaisto.

J Nenuimkite apsauginio adatos dangtelio nuo uZpildyto Svirksto, kol nesate pasiruose injekcijai.

o Nenaudokite uzpildyto Svirksto, jeigu jis buvo nukrites ant kieto pavirsiaus. Naudokite nauja
uzpildyta Svirksta ir susisiekite su gydytoju arba sveikatos priezitiros specialistu.

o Nebandykite aktyvuoti uzpildyto Svirksto pries injekcija.

o Nebandykite nuimti adatos apsaugos nuo uzpildyto Svirksto.

Jeigu Jums arba Jus prizifirin¢iam asmeniui kilty klausimy dél tinkamo Izamby leidimo biido,
kreipkités j gydytoja arba sveikatos priezitiros specialista.

1 pav. parodyta, kaip atrodo uzpildytas Svirkstas su adatos apsauga pries (a) ir po (b) naudojimo.

a) Prie$ naudojima | b)Po naudojimo

E— Stamoklis Panaudotas stimoklis

3

IZAMBY &0 me

Derosumab

Panaudoto svirksto

/_) talpa

b

PirSty rankenélé

dZAMﬂV 60 mg

Svirksto etiketé AL TG JEL L

’ qi Adatos apsauga
B Svirksto talpa

Apsauginé adatos
spyruoklé

Panaudota apsauginé
adatos spyruoklé

Adatos dangtelis nuimtas
Adatos dangtelis

uzdétas

1 pav.



1. Pasiruoskite Izamby injekcijai

Pasiruoskite reikiamas priemones

. Ant $varaus, gerai apsSviesto darbo pavirSiaus susidékite priemones, reikalingas injekcijai atlikti:
o Izamby dézute su uzpildytu Svirkstu;

alkoholyje suvilgytas servetéles;

vatos gumulé¢lj arba marlés tampona;

pleistra;

aStrioms atliekoms skirta talpykle.

O O O O

Susildykite iki kambario temperatiiros
. Kad injekcija bty malonesné, pries injekcijg palikite uzpildyta Svirksta kambario temperattroje
apie 30 minuciy (A pav.).
o Nebandykite Sildyti uzpildyto Svirksto, naudodami Silumos $altinj, pvz., karSta vandenj
arba mikrobangy krosnelg.
o Nepalikite uzpildyto $virksto tiesioginéje saulés §viesoje.
o Nekratykite uzpildyto Svirksto.
o Uzpildyta Svirksta laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

30

minuciy

A pav.

Nusiplaukite rankas
o Nusiplaukite rankas muilu ir vandeniu (B pav.).

B pav.

ISimkite uZpildytg Svirkstg is déZutés
. Atidarykite dézute.
o Suimkite uzpildyta Svirksta uz korpuso (C pav.).

o Isimkite §virksta tiesiai i§ dézutés.

o Padékite Svirksta ant Svaraus ir lygaus darbinio pavirSiaus.
Saugumo sumetimais:

. neimkite uz stimoklio;
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. neimkite uz adatos dangtelio.

C pav.

Apziiirékite vaista ir uZpildyta Svirksta

. Patikrinkite, ar etiketéje iSspausdintas vaisto pavadinimas ,,Jzamby* (D pav.).
. Patikrinkite ant etiketés iSspausdinta tinkamumo laika (D pav.).

. Patikrinkite, ar vaistas yra skaidrus, bespalvis arba gelsvas tirpalas (D pav.).
. Patikrinkite, ar nepazeistas uzpildytas Svirkstas.

Nenaudokite uzpildyto $virksto, jeigu:

. vaistas yra drumstas arba jame yra daleliy;

. kuri nors dalis atrodo jskilusi arba sultizusi;

. néra adatos dangtelio arba jis netinkamai uzdétas;

. pasibaigé ant etiketés nurodytas tinkamumo laikas, t. y., pragjo paskutiné nurodyto ménesio
diena.

Visais atvejais susisiekite su gydytoju arba sveikatos priezitiros specialistu.

Vaistas

Etiketeé

D pav.
2. PasiruoSimas

Pasiruoskite injekcijos vieta
. Pasirinkite injekcijos vietg (E pav.):
Galite leisti vaista i:
- virSuting Slaunies dalj;
- pilva, i§skyrus 5 cm sritj apie bamba;
- iSoring zasto sritj (tik tuomet, jeigu injekcija Jums atlieka kitas asmuo).
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. Neleiskite | tas sritis, kur oda yra jautri, yra kraujosruvy, oda paraudusi arba sukietéjusi. Venkite
atlikti injekcijas | sritis, kuriose yra randy arba strijy.

Zastas

Pilvas

Virsutiné
Slaunies dalis

NuvalyKkite injekcijos vieta

. Injekcijos vieta nuvalykite alkoholyje suvilgyta servetéle (F pav.).
. Leiskite odai i§dziuti.

. Nelieskite injekcijos vietos pries injekcija.

A

F pav.

Nuimkite adatos dangtelj

. Atsargiai nuimkite adatos dangtelj, traukdami jj tiesiai nuo saves (G pav.).
. ISmeskite adatos dangtelj.
J Nebandykite pakartotinai uzdeéti adatos dangtelio.
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3. Izamby injekcijos atlikimas

Ibeskite adata
. Suimkite odg injekcijos vietoje j rauksle, kad susidaryty tvirtas pavirSius (H pav.).
. Nelieskite nuvalytos odos srities.

Pastaba: injekcijos metu odg laikykite suéme j rauksle.
. Adata jbeskite 45-90 laipsniy kampu i suimtg oda (I pav.).

Izamby suleidimas
. Leétai stumkite sttmoklj iki galo, kol bus suleistas visas skystis ir §virkStas bus tuscias. (J pav.).
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Pastaba: Stimoklis turi biiti nustumtas iki galo, kad biity suleista visa doz¢ ir aktyvuotysi adatos
apsauga.

J pav.

Atleiskite nykStj

. Nuimkite nykstj nuo stiimoklio, kad adatos apsauga uzdengty adata (K pav.).
° Tada pakelkite Svirksta nuo odos (L pav.).

° Atleiskite suimtg oda.

Nedelsdami kreipkités j gydytoja arba sveikatos priezitiros specialista, jeigu:
. susileidote ne visg doze arba
° po injekcijos nesuveikia adatos apsauga.

K pav.
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L pav.
4.  ISmeskite Izamby

ISmeskite Svirksta

. Panaudotg uzpildyta Svirksta ir kitas priemones iSmeskite j aStrioms atliekoms skirtg talpykle
(M pav.).

Pastaba: vaistg reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy. Kaip i§mesti nereikalingus vaistus,
klauskite gydytojo arba sveikatos prieZiiiros specialisto. Sios priemonés padés apsaugoti
aplinka.

Neuzdékite adatos dangtelio pakartotinai ant panaudoty uzpildyty Svirksty.

Nenaudokite uzpildyto Svirksto pakartotinai, net jei buvo suleistas ne visas vaistas.
Neperdirbkite uzpildyto Svirksto ir neiSmeskite jo su buitinémis atliekomis.

Laikykite Svirksta ir aStrioms atliekoms skirta talpykle vaikams nepastebimoje ir
nepasiekiamoje vietoje.

Patikrinkite injekcijos vietg
. Jei atsirado kraujo, ant injekcijos vietos prispauskite vatos gumulélj arba marlés tampong.
. Netrinkite injekcijos vietos. Jei reikia, uzklijuokite pleistra.
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UZrasyKkite Kkitos injekcijos datg
e Pakuotéje esancioje priminimo korteléje jraSykite kitos injekcijos data (N pav.).

N pav.

41



	PREPARATO CHARAKTERISTIKŲ SANTRAUKA
	A. BIOLOGINĖS (-IŲ) VEIKLIOSIOS (-IŲJŲ) MEDŽIAGOS (-Ų) GAMINTOJAS (-AI) IR GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UŽ SERIJŲ IŠLEIDIMĄ
	B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI
	C. KITOS SĄLYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
	D. SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UŽTIKRINTI
	A. ŽENKLINIMAS
	B. PAKUOTĖS LAPELIS

