I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zoledronic acid Actavis 4 mg/5 ml koncentratas infuziniam tirpalui

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Viename 5 ml koncentrato flakone yra 4 mg zoledrono riigsties (monohidrato pavidalu).
Viename mililitre koncentrato yra 0,8 mg zoledrono riigSties (monohidrato pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Koncentratas infuziniam tirpalui (sterilus koncentratas).

Skaidrus bespalvis koncentratas infuziniam tirpalui.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

- Skeleto pazeidimy (patologiniy liiziy, stuburo spaudimo, kauly spindulinio ar chirurginio
gydymo, naviko sukeltos hiperkalcemijos) profilaktikai suaugusiems pacientams, kuriems yra
isisengjes, iSplites j kaulus piktybinis procesas.

- Naviko sukeltai hiperkalcemijai (NSH) gydyti suaugusiems pacientams.
4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Zoledronic acid Actavis pacientui gali iSrasyti ir skirti tik intraveniniy bisfosfonaty vartojimo patirties
turintis sveikatos priezitiros specialistas. Pacientai, gydomi Zoledronic acid Actavis, turi gauti
pakuotés lapelj ir paciento priminimo kortelg.

Dozavimas

Skeleto pazeidimy profilaktikai pacientams, kuriems yra jsisenéjes, isplites j kaulus piktybinis
procesas

Suauge ir senyvi Zmones

Rekomenduojama dozé skeleto pazeidimy profilaktikai pacientams, kuriems yra jsisenéjes, iSplites j
kaulus piktybinis procesas, yra 4 mg zoledrono riigsties kas 3—4 savaites.

Pacientas taip pat turéty papildomai vartoti 500 mg geriamojo kalcio ir 400 TV vitamino D per para.

Prie$ nusprendziant pradéti skirti vaistinio preparato skeleto pazeidimy profilaktikai pacientams,
kuriems yra metastaziy kauluose, reikia atsizvelgti j tai, kad gydomojo poveikio pradzia yra po
2-3 ménesiy.

NSH gydymas

Suauge ir senyvi zmonés

Rekomenduojama vienkartiné dozé hiperkalcemijai gydyti (kai pagal albuming koreguota kalcio
koncentracija serume yra > 12,0 mg/dl ar 3,0 mmol/l) yra 4 mg zolendrono riigsties.

Inksty pazeidimas
NSH:



Pacientus, kuriems yra NSH ir sunkus inksty pazeidimas, gydyti Zoledronic acid Actavis galima tik
jvertinus gydymo rizikg ir nauda. | klinikinius tyrimus nebuvo jtraukti pacientai, kuriy kreatinino
koncentracija serume buvo > 400 mikromoliy /1 ar > 4,5 mg/dl. Dozés koreguoti nereikia pacientams,
kuriems yra NSH ir kreatinino koncentracija serume < 400 mikromoliy /1 ar < 4,5 mg/dl (zr.

4.4 skyriy).

Skeleto pazeidimy profilaktikai pacientams, kuriems yra jsisenéjes, isplites j kaulus piktybinis
procesas:

Kai Zoledronic acid Actavis pradedami gydyti pacientai, sergantys mielomine liga ar metastaziniu
kauly pazeidimu dél solidiniy naviky, butina nustatyti kreatinino koncentracijg serume ir kreatinino
klirensg (CLcr). CLcr apskaiCiuojamas pagal kreatinino koncentracija serume naudojant Cockcroft-
Gault formule. Zoledronic acid Actavis nerekomenduojama skirti pacientams, kuriems pries pradedant
gydyti yra sunkus inksty pazeidimas, diagnozuojamas Siems pacientams, kai CLcr < 30 ml/min.
Pacientai, kuriy kreatinino koncentracija buvo > 265mikromoliai/l arba > 3,0 mg/dl, nebuvo jtraukti
klinikinius tyrimus.

Pacientams, kuriems prie$ pradedant gydyti buvo metastaziy kauluose ir nesunkus ar vidutinio
sunkumo inksty pazeidimas, apibiidintas CLcr 30-60 ml/min, rekomenduojamos tokios Zoledronic
acid Actavis dozeés (taip pat zr. 4.4 skyriy):

Pradinis kreatinino klirensas (ml/min) Rekomenduojama Zoledronic acid Actavis
dozé*
>60 4,0 mg zoledrono riigsties
50-60 3,5 mg* zoledrono riigsties
4049 3,3 mg* zoledrono riigsties
30-39 3,0 mg* zoledrono riigsties

* Dozés apskaiciuotos taip, kad siekting AUC biity 0,66 (mgeh/l) (CLcr = 75 ml/min). Tikétina, kad
sumazintos pacienty, kuriems yra inksty pazeidimas, dozés pasieks tg pati AUC, nustatytg pacientams,
kuriy kreatinino klirensas 75 ml/min.

Pradéjus gydyma, kreatinino koncentracijg reikia nustatyti prie§ kiekviena Zoledronic acid Actavis
doze, o inksty funkcijai pablogéjus, gydyma nutraukti. Klinikiniy tyrimy metu inksty funkcijos
pablogéjimas buvo apibiidinamas taip:
- pacientams, kuriy pradiné kreatinino koncentracija serume buvo normali (< 1,4 mg/dl arba
< 124 mikromoliai /1), padidéjimas 0,5 mg/dl arba 44 pmol/I;
- pacientams, kuriy pradiné kreatinino koncentracija serume buvo nenormali (> 1,4 mg/dl arba
> 124 mikromoliy/l), padidéjimas 1,0 mg/dl arba 88 mikromoliai /1.

Klinikiniy tyrimy metu gydymas Zoledronic acid Actavis buvo atnaujintas tik tada, kai kreatinino
koncentracija nuo pradinés skyrési ne daugiau kaip 10 % (Zr. 4.4 skyriy). Gydyma Zoledronic acid
Actavis reikia atnaujinti skiriant tg pacig doze, kuri buvo vartojama pries§ nutraukiant gydyma.

Vaiky populiacija
Zoledrono ragsties saugumas ir veiksmingumas vaikams nuo 1 iki 17 mety neistirti. Turimi duomenys
pateikiami 5.1 skyriuje, ta¢iau dozavimo rekomendacijy pateikti negalima.

Vartojimo metodas

Leisti | veng.

Zoledronic acid Actavis 4 mg/5ml koncentratg infuziniam tirpalui praskiestag 100 ml (Zr. 6.6 skyriy),
reikia skirti vienkartine maziausiai 15 minuciy trukmés intravenine infuzija.

Pacientams, kuriems yra nesunkus ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, rekomenduojama
skirti mazesn¢ Zoledronic acid Actavis doze (Zr. informacijg anks¢iau skyriuje ,,Dozavimas* ir
4.4 skyriy).

Nurodymai, kai paruo$ti sumazinta Zoledronic acid Actavis doze
Pritraukti reikiamg koncentrato tiirj:




- 4,4 ml, jei dozé 3,5 mg
- 4,1 ml, jei dozé 3,3 mg
- 3,8 ml, jei dozé 3,0 mg

Vaistinio preparato skiedimo prie§ vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje. Pritraukta reikiamg
koncentrato tiirj toliau skiesti 100 ml sterilaus 0,9 % m/v natrio chlorido ar 5 % m/v gliukozés tirpalo.
Dozg skirti vienkartine maziausiai 15 minuciy intravenine infuzija.

Zoledronic acid Actavis koncentratas negali biiti maiSomas su kalcio turinéiais tirpalais ar tirpalais,

kuriy sudétyje yra dvivalenciy katijony, tokiu kaip Ringerio - laktato tirpalas, jo reikia skirti

vienkartine intravenine infuzija per atskirg infuzijy sistemg.

Bitina uztikrinti pakankama paciento hidratacijg prie§ Zoledronic acid Actavis infuzijg ir po jos.

4.3 Kontraindikacijos

o Padidéjes jautrumas veikliajai, kitiems bisfosfonatams arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai
pagalbinei medziagai.

. Zindymo laikotarpis (Zr. 4.6 skyriy).

4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Bendros atsargumo priemonés

Prie$ Zoledronic acid Actavis vartojimg bitina jvertinti paciento btkle ir jsitikinti, kad jis gavo
pakankamai skysciy.

Pacientams, kuriems yra Sirdies nepakankamumo rizika, vengti skirti per daug skysciy.

Pacientams, gydomiems Zoledronic acid Actavis, biitina atidZiai stebéti jprastinius su hiperkalcemija
susijusius metabolinius rodiklius, t. y. kalcio, fosfaty ir magnio koncentracijg serume. Jei atsiranda
hipokalcemija, hipofosfatemija ar hipomagnezemija, kartais tenka trumpai skirti papildoma gydyma.
Negydytiems pacientams, kuriems yra hiperkalcemija, paprastai nustatomas Sioks toks inksty veiklos
pazeidimas, todél bitina atidziai stebéti jy inksty funkcija.

Ostoporozei ir Pageto kauly ligai gydyti yra ir kity vaistiniy preparaty, kuriy veiklioji medziaga yra
zoledrono ragstis. Pacientams, gydomiems Zoledronic acid Actavis, negalima kartu skirti gydymo
tokiais vaistiniais preparatais ar bet kuriais kitais bisfosfonatais, kadangi Siy preparaty poveikis
vartojant kartu nezinomas.

Inksty nepakankamumas
Pacienty, kuriems yra NSH ir pablogéjusios inksty funkcijos poZymiy, biiklg biitina tinkamai jvertinti
ir nuspresti, ar galima gydymo Zoledronic acid Actavis nauda bus didesné uz galima rizika.

Skiriant vaistinj preparatg skeleto pazeidimy profilaktikai pacientams, kuriems yra metastaziy
kauluose, biitina atsizvelgti j tai, kad gydymo efektas pradés ryskéti po 2—3 ménesiy.

Zoledronic acid Actavis, vartojamas kaip nurodyta 4.1 ir 4.2 skyriuose, gali sutrikdyti inksty funkcija.
Veiksniai, galintys didinti inksty funkcijos pablogéjimo rizika, yra dehidratacija, esantis inksty
pazeidimas, kartotiniai zoledrono rugsties ir kity bisfosfonaty ciklai, taip pat kity nefrotoksiniy
vaistiniy preparaty vartojimas. Rizika yra mazesné, kai 4 mg zoledrono riigsties doz¢ sulasinama per
15 min, tadiau ir tuomet inksty funkcija gali pablogéti. Po pradinés ar vienkartinés 4 mg zoledrono
rugsties dozes registruotas inksty funkcijos pablogéjimas, progresavimas iki inksty nepakankamumo ir
dializés. Kartais, nors ir reciau, padidéjusi kreatinino koncentracija serume nustatoma pacientams,
kurie nuolat vartoja rekomenduojamas Zoledronic acid Actavis dozes skeleto pazeidimy profilaktikai.

Pacientams biitina nustatyti kreatinino koncentracijg serume prie§ kiekviena Zoledronic acid Actavis
dozg. Pradedant gydyti pacientus, kuriems yra metastaziy kauluose ir nesunkus ar vidutinio sunkumo



inksty pazeidimas, rekomenduojama skirti mazesnes zoledrono riigSties dozes. Pacientams, kuriems
gydymo Zoledronic acid Actavis metu pablogéjo inksty funkcija, gydyma Zoledronic acid Actavis
reikia nutraukti. Ji galima atnaujinti tik tada, kai kreatinino koncentracija serume nuo pradinio lygio
skiriasi ne daugiau kaip 10 %. Gydyma Zoledronic acid Actavis reikia atnaujinti skiriant ta pacig dozg,
kuri buvo vartojama pries§ nutraukiant gydyma.

Zoledronic acid Actavis nerekomenduojama skirti pacientams, kuriems yra sunkus inksty pazeidimas,
nes zoledrono riigstis gali pabloginti inksty funkcija, taip pat néra klinikiniy saugumo duomeny
pacientams, kuriems prie§ gydyma nustatytas sunkus inksty pazeidimas (klinikiniuose tyrimuose jis
buvo nustatytas, kai kreatinino koncentracija serume > 400 mikromoliy /1 ar > 4,5 mg/dl pacientams,
kuriems yra NSH, ir > 265 mikromoliai /1 ar > 3,0 mg/dl, pacientams, kuriems yra véZys su
metastazémis kauluose), ir nepakanka farmakokinetikos duomeny pacientams, kuriems prie§ gydyma
nustatytas sunkus inksty pazeidimas (kreatinino klirensas < 30 ml/min).

Kepeny nepakankamumas
Dar labai mazai klinikiniy duomeny apie vaistinio preparato skyrimg pacientams, kuriems yra sunkus
kepeny nepakankamumas, todél specifiniy rekomendacijy Siems pacientams negalima pateikti.

Osteonekroze

Zandikaulio osteonekrozé

Gauta pavieniy pranesimy i$ klinikiniy tyrimy apie Zzandikaulio osteonekrozés (ZON) atvejus
pacientams, vartojusiems zoledrono riigSties. Duomenys po vaistinio preparato pateikimo j rinkg ir
literatiira rodo, kad pranesimy apie ZON gauta dazniau, atsizvelgiant j naviko tipg (pazenges kriities
vézys, issétiné mieloma). Tyrimas parodé, kad mieloma sergantiems pacientams ZON atvejy nustatyta
dazniau, nei sergantiems kitais véziniais susirgimais (zr. 5.1 skyriy).

Tolesnis gydymas ar naujo gydymo kurso pradzia, iSskyrus skubios pagalbos atvejus, turi buti atidéta
pacientams, kuriems yra neuzgijusiy minkstyjy burnos audiniy. Pacientams, kuriems btdingi lydintys
rizikos veiksniai, pries§ skiriant bifosfonaty, rekomenduojama atlikti danty biiklés iStyrima ir
profilaktinj gydymga bei remtis individualiu naudos ir rizikos santykio vertinimu.

Vertinant ZON atsiradimo rizika pacientui, reikia atsizvelgti i toliau i§vardytus rizikos veiksnius:

- bisfosfonaty stipruma (didesné rizika vartojant stipresniyjy preparaty), vartojimo buida (didesné
rizika vartojant parenteriniu biidu) ir kumuliacing bifosfonaty doze;

- véZj, lydincias patologines biikles (pvz., anemijg, kreSuma, infekcijg), rikyma;

- kartu skiriama gydyma: chemoterapija, angiogenezés inhibitorius (zr. 4.5 skyriy), galvos ir
kaklo radioterapijg, kortikosteroidy vartojima, rukyma;

- anksc¢iau buvusias odontologines ligas, prastg burnos higiena, periodonto ligas, invazines
odontologines procediras (pvz., danty traukima) ir prastai pritvirtintus danty protezus.

Visi pacientai turi biiti skatinami palaikyti gerg burnos higiena, atlikti reguliary danty patikrinima, ir i§
karto pranesti apie bet kokius burnos ertmés simptomus, tokius kaip danty slankuma, skausma ar
patinima, opy negijimg arba iSskyras, gydymo Zoledronic acid Actavis metu. Gydymo metu, invazinés
danty gydymo procediiros turéty biti atlickamos tik kruopsciai apsvarséius ir vengiant tiesioginio
kontakto su zoledrono riigstimi. Pacientams, kuriems gydymo bisfosfonatais metu prasidéjo
zandikaulio nekrozé, odontologinés operacijos gali pabloginti biikle. Jei pacientui odontologiné
procediira biitina, néra duomeny, ar nutraukus gydyma bisfosfonatais sumazéja zandikaulio nekrozés
rizika. Gydytojas dél tolimesnio gydymo turi spresti atsizvelgdamas j kliniking situacijg, remdamasis
individualiu naudos/rizikos santykio vertinimu.

Gydymo planas pacientams, kuriems atsiranda ZON turi biiti sudaromas glaudziai bendradarbiaujant
tarp gydytojo ir odontologo ar burnos chirurgo, kurie turi patirties su ZON. Jeigu jmanoma, turi biiti
apsvarstytas laikinas gydymo zoledrono riigstimi nutraukimas, kol atsistato biiklé ir sumazéja rizikos
veiksniai.

Kity anatominiy sriciy osteonekrozé




Vartojant bisfosfonatus, tarp pacienty nustatyta iSorinio ausies kanalo osteonekrozés atvejy, kurie
daugiausia siejami su ilgalaikiu gydymu. Tarp galimy iSorinio ausies kanalo osteonekrozés rizikos
veiksniy — steroidy vartojimas ir chemoterapija ir (arba) lokalis rizikos veiksniai, pvz., infekcija arba
trauma. ISorinio ausies kanalo osteonekrozés galimybe reikéty turéti omenyje gydant tuos bisfosfonaty
vartojanc¢ius pacientus, kuriems pasireiskia su ausimi susijusiy simptomy, jskaitant simptomus,
kuriuos sukelia létinés ausy infekcijos.

Be to, gauta pavieniy prane$imy apie kity anatominiy sri¢iy osteonekrozés atvejus, jskaitant klubo ir
Slaunikaulio osteonekroze, daugiausia véziu sergantiems suaugusiesiems pacientams, vartojusiems
zoledrono rugsti.

Kauly ir raumeny skausmas

Vaistui patekus j rinkg, zoledrono riig§ties vartojusiems kaip nurodyta 4.1 ir 4.2 skyriuje pacientams
pastebétas sunkus ir kartais funkcijas ribojantis kauly, sanariy ir/arba raumeny skausmas. Zinoma,
tokie pranesimai buvo reti. Pradéjus gydyma, simptomai gali pasireiksti per vieng dieng arba kelis
ménesius. Daugeliui pacienty simptomai palengvéja, nutraukus gydyma. Simptomy atsinaujinimg gali
i§Saukti pakartotinis zoledrono rugsties arba kito bisfosfonato vartojimas.

Atipiniai Slaunikaulio luziai

Gydant bisfosfonatais buvo pastebéti atipiniai slaunikaulio pogtbriniai ar diafizés liziai, visy pirma
ilgai nuo osteoporozés gydytiems pacientams. Sie skersiniai ar trumpi jstriziniai liziai gali pasireiksti
bet kurioje $launikaulio vietoje — nuo pat mazojo giibrio iki pat vir§krumplinés keteros. Sie liZiai
Ivyksta po maZos traumos arba ne dél jos, o kai kurie pacientai kelias savaites ar ménesius iki pilno
Slaunikaulio l0Zio jaucia Slaunies ar kirkSnies skausma, daznai susijusj su stresiniy luziy radiologiniais
pozymiais. Liziai daznai blina abipusiai, todél reikia istirti bisfosfonatais gydomy pacienty, kuriems
yra luzes Slaunikaulio kiinas, priesingos pusés $launikaulj. Be to, buvo pastebétas blogas tokiy ltziy
gijimas. Reikia apsvarstyti, ar pacientams, kuriems jtariamas atipinis $launikaulio lazis, gydymo
bisfosfonatais nevertéty nutraukti, kol jam individualiai bus jvertintas naudos ir rizikos santykis.

Pacientams reikia patarti, kad bisfosfonaty vartojimo metu pranesty apie bet kokj $launies, klubo ar
kirk$nies skausma, o visus pacientus, kuriems pasireiskia tokie simptomai, reikia istirti, ar jie nepatyré
nepilno §launikaulio lGzio.

Hipokalcemija
Gauta pranesimy apie zoledrono riigsties vartojusiems pacientams pasireiS$kusius hipokalcemijos

atvejus. PasireiSkus sunkiai hipokalcemijai pastebéta antriniy $irdies aritmijy ir nepageidaujamy nervy
sistemos sutrikimy (jskaitant traukulius, hipestezijg ir tetanijos atvejus). Gauta praneSimy apie
pasireiskusius sunkios hipokalcemijos, dél kurios pacientus reikéjo hospitalizuoti, atvejus. Kai kuriais
atvejais hipokalcemija gali lemti pavojy gyvybei (Zr. 4.8 skyriy). Zoledrono riigsties skiriant kartu su
hipokalcemijg sukeliancCiais vaistiniais preparatais, rekomenduojama laikytis atsargumo priemoniy,
kadangi gali pasireiksti sinergistinis poveikis ir dél to atsirasti sunki hipokalcemija (zr. 4.5 skyriy).
Pries pradedant skirti zoledrono rigsties, reikia nustatyti kalcio koncentracija serume ir biitina
koreguoti hipokalcemija. Pacientams reikia adekvaciai papildyti kalcio ir vitamino D kiekj organizme.

Pagalbiné¢ (-s) medziaga(-o0s)
Natris
Sio vaistinio preparato flakone yra maZziau kaip 1 mmol natrio (23 mg), t. y. beveik neturi reikSmés.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir Kkitokia sqveika

Klinikiniy tyrimy metu nepasireiské sgveikos pozymiy, kai zoledrono riigSties buvo vartojama kaip
nurodyta 4.1 ir 4.2 skyriuose kartu su jprastiniais prie§véziniais vaistais, diuretikais, antibiotikais ir
analgetikais. Zoledrono riigstis reik§mingai nesijungia su plazmos baltymais ir neslopina zmogaus
P450 fermenty in vitro (zr. 5.2 skyriy), taCiau formaliy klinikiniy sgveikos tyrimy neatlikta.



Rekomenduojama laikytis atsargumo priemoniy, kai bisfosfonaty vartojama kartu su
aminoglikozidais, kalcitoninu ar kilpiniais diuretikais, nes $iy vaisty poveikis gali sumuotis, todél gali
biiti ilgiau negu reikia mazesn¢ kalcio koncentracija serume (zr. 4 skyriy).

Atsargumo priemoniy batina laikytis, kai Zoledronic acid Actavis vartojama su galin¢iais
nefrotoksiSkai veikti vaistiniais preparatais. Vartojant vaista, taip pat reikia atkreipti démes;j j galinc¢ia
pasireiksti hipomagnezemija.

Mielomine liga sergantiems pacientams inksty veiklos sutrikimo rizika gali padidéti, kai Zoledronic
acid Actavis vartojama kartu su talidomidu.

Zoledronic acid Actavis rekomenduojama atsargiai skirti kartu su antiangiogeniniais vaistiniais
preparatais, kadangi $iy vaistiniy preparaty kartu vartojusiems pacientams pastebéta dazniau
pasireiskusiy ZON atvejy.

4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

NeéStumas

Reikiamy duomeny apie zoledrono riigsties vartojimg néStumo metu néra. Gyviny reprodukcijos
tyrimai su zoledrono rtigstimi parodé toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Galimas pavojus
zmogui nezinomas. Zoledronic acid Actavis néStumo metu vartoti negalima. Vaisingoms moterims
reikia nurodyti, kad jos vengty pastojimo.

~

Zindymas
Nezinoma, ar zoledrono rtigsties patenka j moters pieng. Zoledronic acid Actavis negalima vartoti

zindyvéms (zr. 4.3 skyriy).

Vaisingumas
Tyrimo su ziurkémis metu buvo tiriamas galimas nepageidaujamas zoledrono rtigsties poveikis

gyvuny ir jy F1 kartos palikuoniy vaisingumui. Tyrimo metu pasireiské sustipréjes veikliosios
medziagos farmakologinis poveikis, kuris, manoma, buvo susijes su skeleto kalcio metabolizmo
slopinimu, todél atsirado atsivedimo laikotarpio hipokalcemija (bisfosfonaty grupei biidingas
poveikis), distocija bei reikéjo anksé¢iau laiko nutraukti tyrimg. Taigi, Sie rezultatai neleido nustatyti
tikslaus zoledrono riigsties poveikio Zmoniy vaisingumui.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

PasireiSkiancios nepageidaujamos reakcijos, pavyzdziui, galvos svaigimas ir mieguistumas, gali jtakoti
gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus, todél vartojant Zoledronic acid Actavis vairuoti ir valdyti
mechanizmus reikia atsargiai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Daznai pranesta apie per tris dienas po zoledrono riigsties vartojimo kaip nurodyta 4.1 ir 4.2 skyriuose
pasireiSkusig iminés fazés reakcija, kurios simptomais gali baiti kauly skausmas, karS¢iavimas,
nuovargis, sgnariy skausmas, raumeny skausmas, sustingimas ir artritas lydymas sanariy patinimo; Sie
simptomai per keletg dieny paprastai praeina (Zr. toliau kai kuriy nepageidaujamy reakcijy
apibudinima).

Toliau iSvardytos nustatytos svarbios su zoledrono riigsties vartojimu registruotoms indikacijoms
susijusios reakcijos:

Inksty funkcijos sutrikimas, zandikaulio osteonekrozé, iminés fazés reakcija, hipokalcemija,
priesirdziy virpéjimas, anafilaksija, intersticiné plaudiy liga. Siy nustatyty svarbiy reakcijy daznis
nurodytas 1 lentelé¢je.



Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje
1 lenteléje nurodytos nepageidaujamos reakcijos nustatytos klinikiniy tyrimy metu ir i$ poregistraciniy
pranesimy, dazniausiai po ilgalaikio 4 mg zoledrono rugsties vartojimo.

1 lentelé

Nepageidaujamy reakcijy atvejai suskirstyti pagal daznj naudojant tokius daznio apibiidinimus,
pirmiausiai nurodyti dazniausi: labai dazni (>1/10), dazni (nuo >1/100 iki <1/10), nedazni (nuo
>1/1 000 iki <1/100), reti (nuo >1/10 000 iki <1/1 000), labai reti (<1/10 000), daznis nezinomas
(negali buti jvertintas pagal turimus duomenis).

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Dazni: Anemija
Nedazni: Trombocitopenija, leukopenija
Reti: Pancitopenija
Imuninés sistemos sutrikimai
Nedazni: Padidéjusio jautrumo reakcijos
Reti: Angioneuroziné edema
Psichikos sutrikimai
Nedazni: Nerimas, sutrikgs miegas
Reti: SumiSimas
Nervy sistemos sutrikimai
Dazni: Galvos skausmas
Nedazni: Svaigulys, parestezija, disgeuzija, hipestezija,
hiperestezija, tremoras, mieguistumas
Labai reti Traukuliai, hipestezija ir tetanija (antriniai

reiSkiniai dél hipokalcemijos)

Akiy sutrikimai

Dazni: Konjunktyvitas
Nedazni: NerySkus matymas, skleritas ir akiduobés
uzdegimas
Reti Uveitas
Labai reti: Episkleritas
Sirdies sutrikimai
Nedazni: Hipertenzija, hipotenzija, prieSirdziy

virpéjimas, dél hipotenzijos pasireiskiantys
sinkopé arba kolapsas

Reti: Bradikardija, Sirdies aritmijos (antriniai
reiSkiniai dél hipokalcemijos)

Kvépavimo sistemos, kriitinés lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai

Nedazni: Dusulys, kosulys, bronchy konstrikcija
Reti: Intersticiné plauciy liga
Virskinimo trakto sutrikimai
Dazni: Pykinimas, vémimas, sumazéjes apetitas
Nedazni: Viduriavimas, viduriy uzkietéjimas, pilvo
skausmas, dispepsija, stomatitas, burnos
dzitivimas

Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Nedazni: Niezulys, iSbérimas (jskaitant eriteminj ir
makulinj), padidéjes prakaitavimas

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Dazni: Kauly skausmas, mialgija, artralgija, iSplites
skausmas

Nedazni: Raumeny spazmai, Zandikaulio osteonekroze

Reti: ISorinio ausies kanalo osteonekrozé

(bisfosfonaty grupés vaistams budinga
nepageidaujama reakcija) ir kity viety




osteonekrozé, jskaitant Slaunikaulio ir klubo

osteonekroze
Inksty ir $lapimo taky sutrikimai
Dazni: Inksty veiklos sutrikimas
Nedazni: Uminis inksty nepakankamumas, hematurija,
proteinurija
Reti: Igytas Fankoni sindromas
Bendprieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai
Dazni: Kars¢iavimas, j gripa panasus sindromas (t. y.
nuovargis, stingulys, negalavimas ir karscio
pylimas)
Nedazni: Astenija, periferiné edema, injekcijos vietos

reakcija (jskaitant skausmg, dirginima,
patinima, sukietéjima), kriitinés skausmas,
kiino svorio did¢jimas, anafilaksiné reakcija ar
Sokas, dilgéliné

Reti Artritas ir sgnariy patinimas kaip Gminés fazés
reakcijos simptomas

Tyrimai
Labai dazni: Hipofosfatemija
Dazni: Padidéjusi kreatinino ir §lapalo koncentracija
kraujyje, hipokalcemija
Nedazni: Hipomagnezemija, hipokalemija
Reti: Hiperkalemija, hipernatremija

Kai kuriy nepageidaujamy reakeijy apibiidinimas
Inksty funkcijos sutrikimas

Gauta pranesimy, kaip nurodyta 4.1 ir 4.2 skyriuose, apie zoledrono riigsties vartojimo metu sutrikusia
inksty funkcija. Zoledrono rugsties registracijai naudoty klinikiniy tyrimy (vaistinio preparato skiriant
skeleto pazeidimy profilaktikai pacientams, kuriems buvo jsisenéjes, iSplites j kaulus piktybinis
procesas) saugumo duomeny apibendrintos analizés metu nustatyta, kad jtariamo su zoledrono riigsties
vartojimu susijusio inksty funkcijos sutrikimo (kaip nepageidaujamos reakcijos) pasireiSkimo daznis
buvo toks: sergantiesiems mielomine liga (3,2 %), prostatos véziu (3,1 %), kriities véziu (4,3 %),
plauciy ir kitais solidiniais navikais (3,2 %). Veiksniai, galintys didinti inksty funkcijos pablogéjimo
rizika, yra dehidratacija, esantis inksty pazeidimas, kartotiniai zoledrono riigsties ir kity bisfosfonaty
ciklai, taip pat kity nefrotoksiniy vaistiniy preparaty vartojimas ir trumpesné nei $iuo metu
rekomenduojama infuzijos trukmé. Gauta praneS§imy apie po pradinés ar vienkartinés zoledrono
rugsties dozés pacientams pasireiSkusius inksty funkcijos pablogéjimo, progresavimo iki inksty
nepakankamumo ir dializés atvejus (Zr. 4.4 skyriy).

Zandikaulio osteonekrozé

Kauly rezorbcija slopinanciy vaistiniy preparaty, tokiy kaip zoledrono rtigsties, vartojusiems
pacientams, dazniausiai véziu sergantiems, registruoti kauly nekrozés atvejai (zandikauliy) (zr. 4.4
skyriy). Daugeliui Siy pacienty buvo skirta chemoterapija ir kortikosteroidai ir pasireiské vietinés
infekcijos, jskaitant osteomielitg, pozymiy ir daZzniausiai tai pasireiSké véZiu sergantiems pacientams
po danties istraukimo ar kity odontologiniy operacijy.

Priesirdziy virpéjimas

Vieno 3 mety trukmes, randomizuoto, dvigubai aklo, kontroliuojamo tyrimo, kuriuo buvo vertinamas
kartg per metus vartojamos 5 mg zoledrono riigsties, palyginti su placebu, veiksmingumas ir saugumas
gydant pomenopauzine osteoporoze sergancias moteris, duomenimis bendras priesirdziy virpéjimo
pasireiskimo daznis pacientéms, vartojusioms 5 mg zoledrono ruigsties arba placebo, buvo atitinkamai
2,5 % (pasireiské 96 1§ 3 862 pacienciy) ir 1,9 % (pasireiské 75 i§ 3 852 pacienciy). Sunkiy priesirdziy
virpé€jimo nepageidaujamy reiskiniy daznis pacientéms, vartojusioms 5 mg zoledrono riigsties arba
placebo, buvo atitinkamai 1,3 % (pasireiské 51 i$ 3 862 pacienciy) ir 0,6 % (pasireiské 22 i$

3 852 pacien¢iy). Sio tyrimo metu nustatytas skirtumas nebuvo stebétas kity zoledrono riigsties tyrimy
metu, jskaitant tuos, kuriy metu onkologinémis ligomis sergantiems pacientams kas 3-4 savaités buvo




atlieckamos 4 mg zoledrono rtigsties infuzijos. PrieSirdZiy virpéjimo pasireiSkimo daznio padidéjimo
§io vieno klinikinio tyrimo metu mechanizmas nezinomas.

Uminés fazés reakcija

Siai nepageidaujamai reakcijai biadinga daugybé simptomy, jskaitant kar§¢iavima, raumeny skausma,
galvos skausmag, galiiniy skausma, pykinima, vémima, viduriavimg, sgnariy skausma ir artritg, lydyma
sanariy patinimo. Reakcija prasideda per tris ar maziau dieny po zoledrono riigsties (vartojamo kaip
nurodyta 4.1 ir 4.2 skyriuose) infuzijos; §i reakcija taip pat apibiidinama tokiais terminais kaip ,,] gripo
panasiis” ar ,,po dozés vartojimo pasireiske® simptomai.

Atipiniai Slaunikaulio liiZiai

Nustatytos nepageidaujamos reakcijos vaistinj preparatg vartojant po rinkodaros teisés suteikimo
(reti):

Atipiniai Slaunikaulio pogtbriniai ir diafizés lGziai (nepageidaujama reakcija j bisfosfonaty klasés
preparatus).

Su hipokalcemija susijusios nepageidaujamos reakcijos

Skiriant zoledrono riigsties vadovaujantis registruotomis indikacijomis, hipokalcemijos pasireiskimas
yra svarbus rizikos veiksnys. Remiantis tiek klinikiniy tyrimy metu, tiek vaistui patekus j rinka
pasireiskusiy atvejy apzvalga, yra pakankamai rysj patvirtinanciy duomeny tarp zoledrono rugsties
vartojimo, hipokalcemijos pasireiSkimo atvejy ir antrinio Sirdies aritmijy i§sivystymo. Be to, yra
duomeny, patvirtinanéiy rysj tarp hipokalcemijos ir kartu pasirei§kusiy antriniy nervy sistemos
sutrikimy, jskaitant traukulius, hipestezijg ir tetanijos atvejus (zr. 4.4 skyriy).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

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

4.9 Perdozavimas

Uminio apsinuodijimo zoledrono riigstimi klinikinés patirties yra nedaug. Pranesta apie klaidingai
skirtas iki 48 mg zoledrono rugsties dozes. Pacientus, kurie vartoja didesnes negu rekomenduojama
dozes (Zr. 4.2 skyriy), biitina atidZiai stebéti, kadangi buvo inksty funkcijos sutrikimo (jskaitant inksty
nepakankamuma) ir serumo elektrolity (jskaitant kalcj, fosforg ir magnj) kiekio pokycio atvejy.
PasireiSkus hipokalcemijai, atsizvelgiant j klinika, reikia infuzuoti kalcio gliukonato.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — kauly ligoms gydyti vartojami vaistai, bisfosfonatai, ATC kodas —
MO5BAOS.

Zoledrono riigstis priklauso bisfosfonaty klasei ir pirmiausiai veikia kaulus. Ji yra osteoklastinés kauly
rezorbcijos inhibitorius.

Selektyvus bisfosfonaty poveikis kaulams pagrijstas dideliu jy afinitetu mineralizuotiems kaulams,
taciau tikslus molekulinis veikimo mechanizmas, dél kurio slopinamas osteoklasty aktyvumas, dar
nezinomas. Ilgalaikiai gyviiny tyrimai rodo, kad zoledrono riigstis slopina kauly rezorbcijg, neigiamai
neveikdama jy formavimosi, mineralizacijos bei mechaniniy savybiy.

Zoledrono riigstis yra ne tik stiprus kauly rezorbcijos inhibitorius, bet ir turi antinavikiniy savybiy,

kurios gali saglygoti jos bendrajj veiksmingumg gydant metastazine kauly ligg. Ikiklinikiniy tyrimy
metu nustatytos §ios savybés:
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- In vivo: osteoklastinés kauly rezorbcijos slopinimas, pazeidziantis kauly ¢iulpy mikroaplinka,
kuri tampa maziau palanki naviko lgsteléms augti, taip pat antiangiogeninis ir skausma
malSinantis aktyvumas.

- In vitro: osteoblasty proliferacijos slopinimas, tiesioginis citostatinis ir proapoptozinis poveikis
naviko lgsteléms, sinergetinis citostatinis poveikis su kitais prie§véziniais vaistais, antiadhezinis/
antiinvazinis aktyvumas.

Klinikiniy tyrimy rezultatai skiriant vaisto skeleto pazeidimy profilaktikai pacientams, kuriems yra
isisenéjes, j kaulus iSplites piktybinis procesas

Pirmojo randomizuoto, dvigubai aklo, placebu kontroliuojamo klinikinio tyrimo metu buvo lygintas
zoledrono rigsties ir placebo poveikis saugant nuo skeleto pazeidimy (SP) prostatos véziu sergancius
pacientus. 4 mg zoledrono riigsties reikSmingai sumazino pacienty, kuriems buvo bent vienas skeleto
pazeidimas (SP), dalj, daugiau negu 5 ménesiais pailgino vidurinjjj laikg iki pirmojo SP ir sumaZzino

skeleto pazeidimo atvejy, tenkanciy vienam pacientui per metus, kiekj, t. y. sergamuma skeleto

pazeidimu. Dauginiy reiSkiniy analizés duomenimis, 4 mg zoledrono riigsties vartojusiems
pacientams, palyginti su pacientais, kurie vartojo placebg, santykiné SP atsiradimo rizika sumazéjo

36 %. Be to, 4 mg zoledrono riigSties vartojusiems pacientams skausmo progresavimas buvo mazesnis,
negu pacientams, kurie vartojo placeba. Sis skirtumas buvo reikmingas 3-iaji, 9-aji, 21-ajj ir 24-ajj
ménes]. Keliems 4 mg zoledrono riigsties vartojusiems pacientams jvyko patologiniai liiziai. Gydymo
veiksmingumas buvo ne toks ryskus pacientams, kuriems buvo blasty sukelty pazeidimy.
Veiksmingumo rezultatai pateikti 2 lenteléje.

Antrojo tyrimo, kuriame dalyvavo pacientai, sergantys solidiniais augliais, iSskyrus kriities ar prostatos
vézj, duomenimis, 4 mg zoledrono riigsties reik§mingai sumazino pacienty, kuriems nustatyta SP dalj,
daugiau negu 2 ménesiais pailgino vidurinjjj laikg iki pirmojo SP ir sumazino sergamumg skeleto
pazeidimu. Dauginiy reiskiniy analizés duomenimis, 4 mg zoledrono riigSties vartojusiems
pacientams, palyginti su pacientais, kurie vartojo placebg, SP atsiradimo rizika sumazéjo 30,7 %.
Veiksmingumo rezultatai pateikti 3 lenteléje.

2 lentelé. Veiksmingumo rezultatai (pacienty, serganciy prostatos véziu ir gydomy hormonais)

Bet koks SP (+NSH) Luziai* Spindulinis kauly
gydymas
Zoledrono Placebas | Zoledrono | Placebas | Zoledrono | Placebas
rugstis rugstis rugstis
4 mg 4 mg 4 mg

N 214 208 214 208 214 208
Pacienty, kuriems 38 49 17 25 26 33
nustatyta SP, dalis (%)
p reikSmé 0,028 0,052 0,119
Vidurinysis laikas iki 488 321 NP NP NP 640
SP (dienos)
p reik§mé 0,009 0,020 0,055
Sergamumas skeleto 0,77 1,47 0,20 0,45 0,42 0,89
pazeidimu
p reikSmé 0,005 0,023 0,060
Dauginiy reiskiniy 36 - NA NA NA NA
rizikos sumazéjimas**
(%)
p reikSmé 0,002 NA NA

* Apima slanksteliy ir ne slanksteliy ltzius.

*ok Visi skeleto reiskiniai, bendras skai¢ius bei laikas iki kiekvieno reiskinio per klinikinius

tyrimus.
NP Netirta.
NA  Nenurodyta.
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3 lentelé. Veiksmingumo rezultatai (solidiniai augliai, i$skyrus kriities ar prostatos vézj)

Bet koks SP (+NSH) Luziai* Spindulinis kauly
gydymas
Zoledrono | Placebas | Zoledrono | Placebas | Zoledrono | Placebas
rugstis rugstis rugstis
4 mg 4 mg 4 mg

N 257 250 257 250 257 250
Pacienty, kuriems 39 48 16 22 29 34
nustatyta SP, dalis (%)
p reikSmé 0,039 0,064 0,173
Vidurinysis laikas iki 236 155 NP NP 424 307
SP (dienos)
p reikSmé 0,009 0,020 0,079
Sergamumas skeleto 1,74 2,71 0,39 0,63 1,24 1,89
pazeidimu
p reik§mé 0,012 0,066 0,099
Dauginiy reiskiniy 30,7 - NA NA NA NA
rizikos sumazéjimas
(%)
p reikSmeé 0,003 NA NA

* Apima slanksteliy ir ne slanksteliy lfiZius.

*x Visi skeleto reiSkiniai, bendras skaiCius bei laikas iki kiekvieno reiSkinio per klinikinius

tyrimus.
NP Netirta.
NA  Nenurodyta.

Treciojo III fazés randomizuoto, dvigubai aklo tyrimo, kuriame dalyvavo mielomine liga ar kriities
véziu sergantys ligoniai, kuriems yra bent vienas kauly pazeidimas, metu buvo lygintas 4 mg
zoledrono rugsties ir 90 mg pamidronato, vartojamo kas 3—4 savaites, poveikis. Rezultatai rodo, kad
4 mg zoledrono riigsties veiksmingumas saugant nuo SP yra panasus j 90 mg pamidronato. Dauginiy
reiskiniy analizé atskleidé reikSmingg 16 % rizikos sumaz¢jimg pacientams, vartojusiems 4 mg
zoledrono ruigsties, palyginti su pacientais, kurie vartojo pamidronato. Veiksmingumo rezultatai

pateikti 4 lenteléje.

4 lentelé. Veiksmingumo rezultatai (kriities véZiu ar mielomine liga sergantiems pacientams)

Bet koks SP (+NSH) Luziai* Spindulinis kauly
gydymas
Zoledrono Pam Zoledrono Pam Zoledrono Pam
rugstis 90 mg rugstis 90 mg rugstis 90 mg
4 mg 4 mg 4 mg
N 561 555 561 555 561 555
Pacienty, kuriems 48 52 37 39 19 24
nustatyta SP, dalis (%)
p reik§mé 0,198 0,653 0,037
Vidurinysis laikas iki 376 356 NP 714 NP NP
SP (dienos)
p reikSmé 0,151 0,672 0,026
Sergamumas skeleto 1,04 1,39 0,53 0,60 0,47 0,71
pazeidimu
p reikSmé 0,084 0,614 0,015
Dauginiy reiskiniy 16 - NA NA NA NA
rizikos sumazgjimas
(%)
p reikSmeé 0,030 NA NA
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* Apima slanksteliy ir ne slanksteliy lfiZius.

*ok Visi skeleto reiskiniai, bendras skai¢ius bei laikas iki kiekvieno reiSkinio per klinikinius
tyrimus.
NP Netirta.

NA  Nenurodyta.

Norint jvertinti 4 mg zoledrono riigsties poveikj skeleto pazeidimo (SP) daznio santykj, apskaiciuota
dalijant visg SP reiSkiniy (i$skyrus hiperkalcemijg ir anks¢iau buvusj 1tizimg) skaiciy i$ viso rizikos
laikotarpio, 4 mg zoledrono riigstis buvo taip pat tiriama randomizuoto, dvigubai aklo, placebu
kontroliuojamo tyrimo metu, kuriame dalyvavo 228 pacientai, kuriems nustatytos kauly metastazés,
sergant kriities véziu. Pacientai vartojo 4 mg zoledrono rtigsties arba placebg kas 4 savaites vienerius
metus. Zoledrono riigsties ir placebo vartojusiy pacienty pasiskirstymas grupése buvo vienodas.

SP daznis (reiskiniai/asmuo per metus), vartojant zoledrono riigsties buvo 0,628 ir placeba — 1,096.
Pacienty, gydyty zoledrono rtigstimi, grupéje, kuriems pasireiské bent vienas SP (iSskyrus
hiperkalcemija) santykis buvo 29,8 % palyginti su 49,6 % placebo grupéje (p=0,003). Vidutinis pirmo
SP pasireiskimo laikas nebuvo pasiektas zoledrono riigstimi gydyty pacienty grupéje tyrimo pabaigoje
ir buvo zenkliai pailgéjes palyginti su placebu (p=0,007). 4 mg zoledrono rugstiesdauginiy reiskiniy
analizéje (rizikos santykis=0,59, p=0,019) sumazino SP rizika 41 % palyginti su placebu.

Pacienty, gydyty zoledrono riigstimi, grupéje, skausmo skalés statistiskai zenklus pageréjimas
(naudojant Trumpa Skausmo Aprasa, BPI) buvo stebimas tyrimo 4 savaitg ir kiekvieng sekantj laiko
taska, kai lyginama su placebu (1 paveikslas). Gydant zoledrono riig§timi skausmo rodiklis buvo
pastoviai Zemiau pradinio lygmens ir skausmo mazéjimas buvo lydymas sumazejimo nukrypimo
nuskausminimo skaléje.

1 paveikslas. Pagrindiniai pokyciai nuo pradinio lygmens BPI skaléje. Statisti§kai reikSmingi
skirtumai pazyméti (*p<0,05) lyginant gydymo metodus (4 mg zoledrono ruigstis palyginti su
placebu)

1,0 1
0,81 | Placebas A
Zoledrono A A
0.67 | raastis O o
A “A\ g

0,4 1 A

BPI pagrindinis pokytis nuo pradinio

71’07\ T T T T T T T T T T T T T
o] 2 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52

Tyrimo trukmé (savaités)

Klinikinis tyrimas CZOL446EUS122/SWOG
Pagrindinis Sio klinikinio tyrimo stebéjimo tikslas buvo jvertinti kumuliacinj Zandikaulio
osteonekrozés (ZON) daznj po 3 mety véZiu sergantiems pacientams, kuriems yra kauly metastazes ir

vartojantiems zoledrono rtigstj. Osteoklasty slopinimo terapija, kita vézio terapija ir danty priezitira
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visuomenés taikoma priezitirg. Pradiné danty patikra buvo rekomenduojama, bet ne privaloma.

I§ 3491 vertinamyjy pacienty, 87 pacientams buvo patvirtinta ZON diagnozé. Bendras apskaidiuotas
patvirtinty ZON atvejy skai¢ius per 3 metus buvo 2,8 % (95 % PI: 2,3-3,5 %). Pirmaisiais metais
nustatyta 0,8 %, o antraisiais metais - 2,0 %. Per trijy mety laikotarpj patvirtinti ZON atvejai
dazniausiai nustatyti pacientams, sergantiems mieloma (4,3 %), o reciausiai — sergantiems kriities
véziu (2,4 %). Patvirtinti ZON atvejai statistiskai reikimingai daZnesni pacientams, sergantiems
i8sétine mieloma (p = 0,03), nei visais kitais véziniais susirgimais kartu.

NSH gydymo klinikiniy tyrimy rezultatai

Klinikiniai naviky sukeltos hiperkalcemijos (NSH) tyrimy duomenys rodo, kad zoledrono riigsties
sukeltiems pokyciams yra budingas kalcio koncentracijos serume ir kalcio i$siskyrimo su Slapimu
sumazejimas. I fazés dozés paieskos tyrimy pacientams, kuriems buvo lengva ar vidutinio sunkumo

naviko sukelta hiperkalcemija (NSH), metu nustatyta, kad veiksminga dozé yra mazdaug 1,2-2,5 mg.

4 mg zoledrono riigsties ir 90 mg pamidronato poveikiui palyginti iki planinés analizés metu buvo
naudojami jungtiniai dviejy pagrindiniy, daugiacentriy tyrimy (pacienty, kuriems buvo NSH)
duomenys. Nustatyta, kad, vartojant 8 mg zoledrono rtigsties, koreguotos kalcio koncentracijos
sunormaléjimo rodmenys serume buvo geresni 4-3ja diena, o vartojant 4 mg ir 8 mg zoledrono
rugsties, 7-3ja dieng. Stebétas toks atsako daznis:

5 lentelé. Pacienty, kuriems buvo visiskas atsakas, dalis pagal dienas jungtiniy NSH tyrimy metu

4-0ji diena 7-0ji diena 10-0ji diena
Zoledrono riigstis 4 mg 45,3 % (p=0,104) 82,6 % (p=0,005)* 88,4 % (p=0,002)*
(N=86)
Zoledrono rugstis 8 mg 55,6 % (p=0,021)* 83,3 % (p=0,010)* 86,7 % (p=0,015)*
(N=90)
Pamidronato 90 mg (N=99) 33,3 % 63,6 % 69,7 %
*p reikSmé lyginant su pamidronatu

Vidurinysis (medianinis) laikas iki normokalcemijos buvo 4 dienos, iki recidyvo (vél padidéjusios
kalcio koncentracijos, koreguotos pagal albuming, serume > 2,9 mmol/l) — nuo 30 dieny iki 40 dieny
zoledrono ragstimi gydytiems pacientams lyginant su 17 dieny 90 mg pamidronato gydytiems
pacientams (p reikSmés: 0,001—4 mg ir 0,007-8 mg zoledrono riigsties). Skirtumas tarp dviejy
zoledrono rugsties doziy buvo statistiSskai nereikSmingas.

Klinikiniy tyrimy metu 69 pacientai, kuriems buvo recidyvas ar kuriems negauta atsako skiriant
pradinj gydyma (4 mg ir 8 mg zoledrono riigstimi ar pamidronato 90 mg), buvo dar kartg gydyti 8 mg
zoledrono ragstimi. Apie 52 % pacienty gautas atsakas. Jie kartotinai gydyti tik 8 mg doze, todél néra
duomeny, leidzianéiy palyginti su 4 mg zoledrono riigsties doze.

Klinikiniy tyrimy metu nustatytas visy grupiy pacienty (4 mg ir 8 mg zoledrono riigsties bei 90 mg
pamidronato), kuriems buvo naviko sukelta hiperkalcemija (NSH), saugumo pobtdis pagal tipa ir
sunkumg buvo panasus.

Vaiky populiacija

Sunkios nebaigtinés osteogenezés (osteogenesis imperfecta) gydymo 1-17 mety vaikams klinikiniy
tyrimy rezultatai

I veng vartojamos zoledrono riigsties poveikis gydant sunkia I, III ir IV tipo nebaigtine osteogeneze
(osteogenesis imperfecta) sergancius 1-17 mety vaikus buvo palygintas su intraveninio pamidronato
poveikiu vieno tarptautinio, daugiacentrio, randomizuoto, atviro klinikinio tyrimo metu; Siame
klinikiniame tyrime kiekvienoje gydymo grupéje dalyvavo, atitinkamai, 74 ir 76 pacientai. Gydymo
tiriamuoju preparatu laikotarpis buvo 12 ménesiy; pries tai buvo 4-9 savai¢iy trukmés atrankos
laikotarpis, kurio metu maziausiai 2 savaites buvo skiriama vitamino D ir elementinio kalcio papildy.
Sios klinikinés programos metu pacientams nuo 1 iki < 3 mety amziaus buvo skiriama 0,025 mg/kg
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kiino svorio zoledrono riigsties (iki didziausios vienkartinés 0,35 mg dozés) kas 3 ménesius, o
pacientams nuo 3 iki 17 mety amziaus buvo skiriama 0,05 mg/kg kiino svorio zoledrono rigsties (iki
didZiausios vienkartinés 0,83 mg dozés) kas 3 ménesius. Taip pat atliktas testinis tyrimas, siekiant
istirti karta per metus arba du kartus per metus vartojamos zoledrono riigsties ilgalaikj bendraji
saugumo pobiidj ir saugumo pobiid;j atsizvelgiant j inksty sutrikimus; pastarojo tyrimo metu vaikams,
kuriems dalyvaujant pagrindiniame tyrime buvo baigtas vieneriy mety trukmés gydymas arba
zoledrono rigstimi arba pamidronatu, dar 12 ménesiy buvo tgsiamas gydymas zoledrono raigstimi.

Pirminé klinikinio tyrimo vertinamoji baigtis buvo juosmeninés stuburo dalies kauly mineralinio
tankio (KMT) procentinis pokytis po 12 gydymo ménesiy lyginant su pradiniu. Apskaiciuotas abiejy
preparaty gydomasis poveikis KMT buvo panasus, taciau klinikinio tyrimo projektas nebuvo
pakankamas, kad rezultatai jrodyty ne prastesnj zoledrono riigSties poveikj. Ypatingai nebuvo gauta
aiskiy jrodymy apie preparato veiksminguma vertinant kauly lGziy daznj ir skausma. Nepageidaujamy
reiSkiniy, susijusiy su apatiniy galtiniy ilgyjy kauly laZiais, buvo pranesta mazdaug 24% (Slaunikaulio
luziy atvejy) ir 14% (blauzdikaulio 10Ziy atvejy) zoledrono riigstimi gydyty pacienty, lyginant su
atitinkamai 12% ir 5% pamidronatu gydyty pacienty, serganéiy sunkia nebaigtine osteogeneze
(osteogenesis imperfecta), nepriklausomai nuo ligos tipo ir liziy prieZasties, taciau bendrasis liziy
daznis zoledrono riig§timi ir pamidronatu gydytiems pacientams buvo panasus, t.y. pasirei§ké
atitinkamai 43% (32 1§ 74) ir 41% (31 i§ 76). Kauly liziy rizikos vertinima apsunkina tai, kad 1tziai
daznai pasireiSkia sunkia nebaigtine osteogeneze (osteogenesis imperfecta) sergantiems pacientams,
kaip jy ligos eigos komplikacija.

Sios populiacijos pacientams pasireiskusiy nepageidaujamy reakcijy tipas buvo panasus j anks¢iau
nustatytas nepageidaujamas reakcijas suaugusiesiems, sergantiems pazengusiomis piktybinémis ir i
kaulus i$plitusiomis ligomis (zr. 4.8 skyriy). 6 lenteléje iSvardytos nepageidaujamos reakcijos,
suskirstytos pagal daznj, naudojant jprastine dazniy klasifikacija: labai dazni (=1/10), dazni (nuo
>1/100 iki <1/10), nedazni (nuo >1/1 000 iki <1/100), reti (nuo >1/10 000 iki <1/1 000), labai reti
(<1/10 000), daznis nezinomas (negali biiti jvertintas pagal turimus duomenis.

6 lentelé. Sunkia nebaigtine osteogeneze (osteogenesis imperfecta) sergantiems vaikams
pasireiskusios nepageidaujamos reakcijos!

Nervy sistemos sutrikimai

Dazni: Galvos skausmas
Sirdies sutrikimai
Dazni: Tachikardija
Kvépavimo sistemos, kriitinés lgstos ir tarpuplaudio sutrikimai
Dazni: Nazofaringitas
Virskinimo trakto sutrikimai
Labai dazni: Vémimas, Sleikstulys
Dazni: Pilvo skausmas
Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai
Dazni: Skausmas gallinése, artralgija, skeleto raumeny
skausmas
Bendprieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai
Labai dazni: Karsc¢iavimas, nuovargis
Dazni: Umios fazés [alerginés] reakcijos, skausmas
Tyrimai
Labai dazni: Hipokalcemija
Dazni: Hipofosfatemija

! Nepageidaujami reiskiniai, kuriy pasireiskimo daznis buvo mazesnis kaip 5%, buvo jvertinti
mediciniskai, ir buvo nustatyta, kad Sie atvejai atitinka gerai zinomg zoledrono ruigsties saugumo
pobudi, kaip nurodyta 4.1 ir 4.2 skyriuose (zr. 4.8 skyriy).

Atrodyty, kad sunkia nebaigtine osteogeneze (osteogenesis imperfecta) sergantiems vaikams
zoledrono riigsties vartojimas gali buti susijes su didesne imios fazés reakcijy, hipokalcemijos ir
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nepaaiSkinamos tachikardijos pasireiskimo rizika (lyginant su pamidronato poveikiu), taciau Sis
skirtumas mazéjo preparaty infuzuojant pakartotinai.

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti referencinio vaistinio preparato, kurio
sudétyje yra zoledrono riigsties, tyrimy su visais vaiky populiacijos pogrupiais duomenis, gydant
naviko sukeltg hiperkalcemijg ir apsaugant nuo skeleto pazeidimy pacientus, kuriems yra pazenggs,
iSplites i kaulus piktybinis procesas (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Po vienkartingés ir kartotiniy 5 minuciy bei 15 minuciy 2 mg, 4 mg, 8 mg ir 16 mg zoledrono rugsties
infuzijy 64 pacientams, kuriems buvo metastaziy kauluose, nustatyti nuo dozés nepriklausantys
farmakokinetikos rodikliai.

Pradéjus zoledrono riigsties infuzija, jos koncentracija kraujyje greitai didéja, didziausia biina infuzijos
pabaigoje, paskui greitai mazéja ir po 4 val. blina < 10 %, o po 24 val. - <1 % didziausios
koncentracijos. Paskui prasideda ilgas labai mazos koncentracijos periodas, kai koncentracija biina ne
didesné kaip 0,1 % didZiausios koncentracijos kraujyje iki antrosios zoledrono riigsties infuzijos
28-3jg diena.

I veng pavartotos zoledrono riigties eliminacija yra trifazé: greitas dvifazis iSsiskyrimas i§ sisteminés
cirkuliacijos su pusinés eliminacijos periodu atitinkamai ti,, 0,24 ir tyg 1,87 val., paskui ilga
eliminacijos faz¢é su galutiniu pusinés eliminacijos periodu ty, 146 val. Po daugkartinio zoledrono
rugsties vartojimo kas 28 dienas jos kumuliacijos plazmoje nestebéta. Zoledrono rugstis
nemetabolizuojama ir nepakitusi iSsiskiria pro inkstus. Per pirmasias 24 val. 39 + 16 % paskirtos dozés
i$siskiria su Slapimu, o kita dalis daugiausia susijungia su kauliniu audiniu.

IS kaulinio audinio ji labai 1étai i$silaisvina j sisteming kraujotaka ir iSsiskiria pro inkstus. Bendras
organizmo klirensas yra 5,04 + 2,5 1/val., jis nepriklauso nuo dozés, lyties, amziaus, rasés ir kiino
svorio. Pailginus infuzijos laikg nuo 5 minuciy iki 15 minuciy, zoledrono riigsties koncentracija
infuzijos pabaigoje sumazéja 30 %, taciau plotas po koncentracijos kitimo laiko atzvilgiu kreive
nekinta.

Ivairiy zmoniy zoledrono rugsties farmakokinetikos rodikliai gali labai skirtis. Tai budinga ir kitiems
bisfosfonatams.

Pacienty, kuriems yra hiperkalcemija ar kepeny nepakankamumas, zoledrono riigsties
farmakokinetikos rodikliai nezinomi. Zoledrono riigstis neslopina zmogaus P450 fermenty in vitro,
biotransformacijos nenustatyta, ir tiriant gyviinus nustatyta, kad < 3 % pavartotos dozés issiskiria su
iSmatomis. Todél manoma, kad zoledrono riigsties farmakokinetika nuo kepeny funkcijos nepriklauso.

Zoledrono rugsties inksty klirensas buvo koreliuojamas su kreatinino klirensu. 64 tirty véziu serganciy
pacienty inksty klirensas sudaré 75 + 33 % kreatinino klirenso, jo vidurkis buvo 84 + 29 ml/min (riba
yra nuo 22 ml/min iki 143 ml/min). Populiacijos analiz¢ parodé, kad pacientams, kuriy kreatinino
klirensas 20 ml/min (sunkus inksty pazeidimas) ar 50 ml/min (vidutinio sunkumo inksty pazeidimas),
numatomas zoledrono rtigsties klirensas turéty buti atitinkamai 37 % ir 72 % Sio vaisto klirenso
pacientui, kurio kreatinino klirensas 84 ml/min. Pacienty, kuriems yra sunkus inksty pazeidimas
(kreatinino klirensas < 30 ml/min) farmakokinetikos duomeny yra mazai.

In vitro tyrimy metu nustatyta, kad zoledrono riigsties afinitetas kraujo lasteléms yra zemas, vidutinis
kraujo/plazmos koncentracijos santykis 0,59, kai ribinés koncentracijos yra nuo 30 ng/ml iki

5000 ng/ml. Mazai jungiasi su plazmos baltymais, nepriklausoma frakcija gali biiti nuo 60%, kai
zoledrono riigsies yra 2 ng/ml iki 77 %, esant 2000 ng/ml.

Specialios pacienty populiacijos
Vaiky populiacija
Riboti preparato farmakokinetikos sunkia nebaigtine osteogeneze (osteogenesis imperfecta) serganciy
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vaiky organizme duomenys rodo, kad zoledrono riigsties farmakokinetikos 3-17 mety vaiky organizme
rodikliai yra panasiis j suaugusiyjy rodiklius, kai skiriama panasi preparato dozé perskai¢iavus mg/kg
kiino svorio. Atrodo, kad pacienty amzius, kiino svoris, lytis ir kreatinino klirensas sisteminés
zoledrono rigsties ekspozicijos nejtakoja.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Uminis toksiskumas
DidZiausia neletaliné vienkartiné intraveniné dozé peléms buvo 10 mg/kg, Ziurkéms — 0,6 mg/kg kiino
svorio.

Poiimis ir létinis toksiSkumas

Zoledrono riigstis, Svirk§¢iama ziurkéms i pood] ar Sunims j veng dozémis iki 0,02 mg/kg per para
4 savaites, taip pat poodiné 0,001 mg/kg per parg dozé ziurkéms ir intraveniné 0,005 mg/kg kas 2—
3 dienas Sunims iki 52 savaiciy buvo gerai toleruojama.

Dazniausias kartotinés dozés tyrimy radinys buvo padid¢jes akytosios medziagos kiekis auganciy
gyviny ilgyjy kauly metafizése vartojant beveik visas dozes. Sis radinys patvirtina farmakologinj
antirezorbcinj junginio aktyvuma.

Saugumo, susijusio su poveikiu inkstams, ribos buvo siauros. Tai nustatyta gyviny ilgalaikio
kartotiniy parenteriniy doziy tyrimo metu, tac¢iau vienkartinés dozés (1,6 mg/kg) ir kartotiniy doziy
(0,06-0,6 mg/kg per para) tyrimy iki 1 ménesio metu kumuliacinis, nesukeliantis nepageidaujamo
poveikio lygis (no adverse event levels, NOAELSs) nerodo poveikio inkstams, vartojant dozes,
ekvivalentiSkas ar didesnes uz didZiausig zmogaus gydomaja dozg. Ilgalaikis kartotinis doziy,
atitinkanciy didziausia zmogui skiriamg zoledrono riigsties dozg, vartojimas sukélé toksinius kity
organy, i§ jy virSkinimo trakto, kepeny, bluznies, plauciy ir injekcijos  veng vietos poky¢ius.

Reprodukcinis toksiSkumas

Zoledrono ragstis buvo teratogeniska ziurkéms, kai joms j poodj buvo §virk§¢iama > 0,2 mg/kg dozés.
Triusiams teratogeninio ir fetotoksinio poveikio nestebéta, taciau nustatytas toksiSkumas pateléms.
Tiriant maziausig doze (0,01 mg/kg kiino svorio), ziurkéms stebétas sunkesnis jaunikliy atsivedimas.

MutageniSkumas ir kancerogeniskumas
Zoledrono riigstis neveiké mutageniskai atliekant mutageniSkumo testus, o kancerogeniskumo tyrimai
neatskleidé jokio galimo kancerogeniskumo.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas
Manitolis

Natrio citratas

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Kad biity iSvengta nesuderinamumo, Zoledronic acid Actavis 4 mg/5 ml koncentratg infuziniam
tirpalui galima skiesti 0,9 % m/v natrio chlorido tirpalu arba 5 % m/v gliukozés tirpalu.

Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kalcio turingiais tirpalais ar kitais infuziniais tirpalais,
kuriy sudétyje yra dvivalentiniy katijony, tokiu kaip laktatinis Ringerio tirpalas, ir jis turéty buti

skiriamas kaip vienetiné intraveniné tirpalo injekcija per atskirg infuzijy sistema.

6.3 Tinkamumo laikas
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3 metai.

Tinkamumo laikas praskiedus: Cheminiu ir fiziniu pozitiriu, vaistinis preparatas stabilus 24 valandas
2°C - 8°C ir 25°C praskiedus 100 ml 0.9 % m/v natrio chlorido tirpalu ar 100 ml 5 % m/v gliukozés
tirpalu. Mikrobiologiniu pozitiriu, infuzinj tirpalg reikia vartoti nedelsiant po praskiedimo. Jeigu jis i§
karto nevartojamas, uz laikymo salygas ir trukme pries vartojimg atsako vartotojas. Paprastai laikymo
Saldytuve 2 °C — 8 °C temperattiroje trukmé neturi biiti ilgesné kaip 24 val. Pries vartojima Saldytuve
laikytam tirpalui reikia leisti susilti iki kambario temperatiiros.

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

Praskiesto Zoledronic acid Actavis laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

5 ml koncentrato plastiko flakone, pagamintame i§ skaidraus, bespalvio cikloolefino kopolimero
uzdaryto fluoropolimeru dengtu bromobutilo gumos kams¢iu ir aliuminio gaubteliu su nupléSiamu
plastiko dangteliu.

Pakuociy dydziai: 1, 4 ar 10 flakony.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Prie§ vartojimg 5 ml koncentrato i§ vieno flakono arba reikiamg koncentrato ttrj toliau skiesti 100 ml
infuzinio tirpalo be kalcio (0,9 % m/v natrio chlorido tirpalo arba 5 % m/v gliukozés tirpalo).

Papildoma informacija apie Zoledronic acid Actavis ruoSima, jskaitant mazesnés dozés ruo$imo
rekomendacijas, pateikiama 4.2 skyriuje.

Ruosiantis infuzijai reikia laikytis aseptikos reikalavimy. Tik vienkartiniam vartojimui.
Galima vartoti tik skaidry tirpalg, kuriame néra jokiy matomy daleliy ir kai nepakitusi jo spalva.

Sveikatos prieziiiros specialistams rekomenduojama neispilti nepanaudoto Zoledronic acid Actavis
tirpalo j buiting kanalizacija.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Actavis Group PTC ehf.
Dalshraun 1

220 Hafnarfjorour
Islandija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/12/759/001

EU/1/12/759/002
EU/1/12/759/003
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9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2012 m. balandzio 20 d.
Paskutinio perregistravimo data 2016 m. gruodzio 09 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

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

GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (u) uz serijy i$leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Actavis Italy S.p.A

Via Pasteur, 10

20014 Nerviano (MI)

Italija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSrasymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)
Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c¢ straipsnio

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

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

Registruotojas atlicka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
apraSyti rinkodaros teisés bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agenturai;,

o kai keiciama 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.

Jei sutampa PASP ir atnaujinto RVP teikimo datos, jie gali buiti pateikiami kartu.

Papildomos rizikos maZinimo priemonés

Registruotojas turi uztikrinti, kad biity jdiegta paciento priminimo kortelé su informacija apie
zandikaulio osteonekroze.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE FLAKONUI

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zoledronic acid Actavis 4 mg/5 ml koncentratas infuziniam tirpalui
zoledrono ragstis

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

Viename flakone yra 4 mg zoledrono riigsties (monohidrato pavidalu).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra manitolio, natrio citrato ir injekcinio vandens.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Koncentratas infuziniam tirpalui

1 x 5 ml flakonas
4 x 5 ml flakonai
10 x 5 ml flakony

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Tik vienkartiniam vartojimui.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Leisti | veng po praskiedimo.

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

Tinkamumo laikas praskiedus: zr. pakuotés lapel;.

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Actavis Group PTC ehf.
220 Hafnarfjorour
Islandija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/12/759/001
EU/1/12/759/002
EU/1/12/759/003

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas paaiskinimas nenurodyti informacijos Brailio rastu

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

<2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.>

<Duomenys nebitini.>

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

<PC {numeris}

SN {numeris}

NN {numeris} >
<Duomenys nebiitini.>
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

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

Zoledronic acid Actavis 4 mg/5 ml sterilus koncentratas
zoledrono ragstis
v,

2. VARTOJIMO METODAS

Prie§ vartojima praskiesti

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ S. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

4 mg/5 ml

6. KITA

[Actavis logo]
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Zoledronic acid Actavis 4 mg/5 ml koncentratas infuziniam tirpalui
zoledrono rugstis

Atidziai perskaitykite visa §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 gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

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

Lapelio turinys

Kas yra Zoledronic acid Actavis ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie$ vartojant Zoledronic acid Actavis
Kaip vartoti Zoledronic acid Actavis

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Zoledronic acid Actavis

Pakuotés turinys ir kita informacija

A e

1. Kas yra Zoledronic acid Actavis ir kam jis vartojamas

Zoledronic acid Actavis sudétyje esanti veiklioji medziaga yra zoledrono ruigstis, kuri priklauso
medziagy, vadinamy bisfosfonatais, grupei. Zoledrono riigstis jungiasi prie kauly ir 1étina kauly
poky¢iy atsiradimo greitj. Sis vaistas vartojamas:

o apsaugoti nuo kauly komplikaciju, pvz., liZiy, pasireiSkimo suaugusiems pacientams,
kuriems yra metastaziy j kaulus (i$ pirminio vézinio zidinio j kaulus i$plitusiam véziui);
o kalcio kiekiui kraujyje mazinti suaugusiems pacientams, kai d¢l naviko poveikio kalcio kiekis

yra per didelis; navikai gali greitinti normalius kauly pokyc¢ius ir tokiu biidu didinti kalcio
atpalaidavimg i§ kaulinés medziagos; $i biiklé dar vadinama naviko sukelta hiperkalcemija
(NSH).

2. Kas Zinotina pries vartojant Zoledronic acid Actavis
Tiksliai laikykités visy gydytojo nurodymy.

Prie$ Jums pradedant skirti Zoledronic acid Actavis, Jisy gydytojas atliks kraujo tyrimus, o véliau
reguliariai tikrins Jiisy organizmo reakcijg j gydyma.

Zoledronic acid Actavis vartoti negalima

—  jeigu yra alergija zoledrono riugsciai, kitiems bisfosfonatams (vaisty grupei, kuriai priklauso
Zoledronic acid Actavis) arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos i§vardytos 6
skyriuje);

—  jeigu zindote kadikj.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, pries Jums skiriant Zoledronic acid Actavis:
—  jeigu sirgote ar sergate inksty liga;
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—  jeigu skaudéjo ar skauda Zzandikaulj, jis patines ar sustinges, jauCiate sunkuma zandikaulio
srityje ar, jeigu kliba dantis. Gydytojas gali paprasyti Jusy pasitikrinti dantis, prie§ pradédamas
gydyma Zoledronic acid Actavis;

—  jeigu gydotés dantis ar Jums numatyta atlikti odontologing operacija, pasakykite odontologui,
kad Jums skiriamas gydymas Zoledronic acid Actavis ir pasakykite apie danty gydyma savo

gydytojui.

Zoledronic acid Actavis gydymo metu, Jis turite palaikyti gerg burnos ertmés higieng (taip pat
reguliariai valytis dantis) ir profilaktiskai juos tikrintis.

Nedelsdami kreipkités j gydytoja ir odontologg, jeigu atsirado kokios nors burnos ertmés ar danty
problemos, tokios kaip iSkritgs dantis, skausmas ar patinimas, arba opy negijimas ar iSskyros, nes tai
gali biiti taip vadinamos zandikaulio nekrozés pozymiai.

Pacientams, kuriems yra skiriama chemoterapija ir/arba radioterapija, kurie vartoja kortikosteroidus,
kuriems yra planuojamos odontologinés operacijos, kurie neatlieka profilaktinio danty patikrinimo,
kuriems yra danteny ligos, kurie riko arba ankscCiau vartojo bifosfonaty (preparaty, skirty gydyti arba
apsaugoti nuo kauly sutrikimy) gali pasireiksti didesné Zandikaulio nekrozés pasireis$kimo rizika.

Gauta pranesimy apie zoledrono riigsties vartojusiems pacientams pastebétus sumazéjusio kalcio
kiekio kraujyje (hipokalcemijos) atvejus, dél kuriy kartais pasireiskia raumeny méslungis, sausa oda ar
deginimo pojiitis. Gauta pranesimy apie dél sunkios hipokalcemijos pasireiskusius nereguliaraus
Sirdies plakimo (Sirdies aritmijy), traukuliy, raumeny spazmy ir tritk¢iojimy (tetanijos) atvejus. Kai
kuriais atvejais hipokalcemija gali lemti pavojy gyvybei. Jeigu Jums yra bet kuri i§ Siy bukliy,
nedelsdami pasakykite gydytojui. Jei Jums yra jtariama hipokalcemija, ji turi bati koreguojama pries
pradedant vartoti pirmajg Zoledronic acid Actavis doze. Jums bus paskirta atitinkamai vartoti kalcio ir
vitamino D papildy.

65 mety amziaus ir vyresniems pacientams
65 mety ir vyresniems Zzmonéms Zoledronic acid Actavis vartoti galima. Néra duomeny, rodanciy, kad
jiems reikéty laikytis papildomy atsargumo priemoniy.

Vaikams ir paaugliams
Zoledronic acid Actavis nerekomenduojama vartoti jaunesniems kaip 18 mety paaugliams ir vaikams.

Kiti vaistai ir Zolendronic acid Actavis

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui.

Ypatingai svarbu pasakyti gydytojui, jei kartu vartojate:

- Aminoglikozidy (vaisty, vartojamy sunkiai infekcinei ligai gydyti), kalcitonino (tam tikro tipo
vaisto, vartojamo osteoporozei po menopauzes ir hiperkalcemijai gydyti), kilpiniy diuretiky (tam
tikro tipo vaisty, vartojamy padidéjusiam kraujospiidziui ar edemai mazinti) arba kity kalcio
kiekj mazinanéiy vaisty, nes jy derinys su bisfosfonatais gali per daug sumazinti kalcio kiekj
kraujyje.

- Talidomido (vaisto, vartojamo tam tikro tipo kraujo véziui, apimanciui kaulus, gydyti) ar bet
kuriy kity vaisty, kurie gali paZeisti inkstus.

- Kity vaisty, kuriy sudétyje taip pat yra zoledrono riigsties ir kurie vartojami osteoporozei ir
kitoms ne vézio sukeltoms kauly ligoms gydyti ar bet kuriy kity bisfosfonaty, kadangi bendras
poveikis, $iy vaisty vartojant kartu su Zoledronic acid Actavis, nezinomas.

- antiangiogeniniy vaistiniy preparaty (vartojamy veéziui gydyti), nes vartojant $iy vaisty kartu su
zoledrono riig§timi buvo pastebéta padidinta Zandikaulio nekrozés (ZON) rizika.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Zoledronic acid Actavis neturétuméte vartoti néStumo metu. Jeigu esate néscia arba manote, kad

galbiit esate néscia, apie tai pasakykite gydytojui.

Zoledronic acid Actavis zindymo laikotarpiu vartoti negalima.
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Jeigu esate néscia arba zindote kadikj, tai prie§ vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Vartojant zoledrono riigSties labai retais atvejais pastebétas mieguistumas ir apsniidimas. Todél biitina
laikytis atsargumo vairuojant, valdant mechanizmus ir kitus démesio koncentracijos reikalaujan¢ius
veiksmus.

Zoledronic acid Actavis sudétyje yra natrio
Sio vaisto flakone yra maziau kaip 1 mmol natrio (23 mg), t. y. jis beveik neturi reikSmés.

3. Kaip vartoti Zoledronic acid Actavis

- Zoledronic acid Actavis turi biiti skiriama tik sveikatos prieziiiros specialisto, turin¢io patirties
skirti bisfosfonaty j vena.

- Jusy gydytojas rekomenduos, kad pries kiekvieng vaisto vartojima gertuméte pakankamai
vandens; tai padés iSvengti dehidracijos (skys¢iy netekimo).

- Atidziai laikykiteés visy kity gydytojo, vaistininko ar slaugytojos nurodymy.

Kiek Zoledronic acid Actavis skiriama

- Iprasta vienkartin¢ doz¢ yra 4 mg.

- Jei Jums yra inksty sutrikimy, gydytojas, atsizvelgdamas i inksty veiklos sutrikimo sunkuma,
skirs mazesne¢ dozg.

Kaip daZnai Zoledronic acid Actavis skiriama

- Jei Jums vaisto skiriama apsaugoti nuo kauly komplikacijy pasireiSkimo dél metastaziy j kaulus,
Zoledronic acid Actavis infuzija Jums skirs kas 3—4 savaites.

- Jei Jums vaisto skiriama kalcio kiekiui kraujyje mazinti, paprastai Jums skirs tik viena
Zoledronic acid Actavis infuzija.

Kaip Zoledronic acid Actavis vartojama
- Zoledronic acid Actavis per maziausiai 15 minuciy lasiniu biidu (infuzija) skiriama j veng ir
turéty biiti skiriama kaip vienetiné intraveniné tirpalo infuzija per atskirg infuzijy sistema.

Pacientui, kuriam kalcio kiekis kraujyje néra per didelis, kasdien papildomai bus skiriama kalcio ir
vitamino D papildy.

Ka daryti pavartojus per didele Zoledronic acid Actavis doze?

Jei Jis vartojate didesng nei rekomenduojama doze, Jus turi atidziai stebéti gydytojas. To reikia todél,
kad gali atsirasti serumo elektrolity sutrikimy (pvz., nenormalus kalcio, fosforo ir magnio kiekis) ir
(ar) pakisti inksty funkcija, jskaitant sunky inksty sutrikima. Jei kalcio kiekis per daug sumazés, Jums
ji gali reikéti papildyti kalcio infuzija.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiSkia ne visiems Zzmonéms.
Dazniausias Salutinis poveikis paprastai bina lengvas ir tikriausiai greitai iSnyks.

Apie bet kurij toliau nurodyta sunky Salutinj poveikj nedelsiant pasakykite gydytojui:
Dazni (gali pasireiksti maziau kaip 1 i$ 10 pacienty):
- sunkus inksty veiklos sutrikimas (tai paprastai nustatys gydytojas atlikes tam tikrus specifinius

kraujo tyrimus);
- sumazgjes kalcio kiekis kraujyje.
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NedazZni (gali pasireiksti maziau kaip 1 i§ 100 pacienty):

burnos, danty ir (arba) zandikaulio skausmas, burnos ertmés gleivinés patinimas ar zaizdy
negijimas burnoje ar Zandikaulyje, i§skyros, Zandikaulio srities tirpimo ar sunkumo pojitis arba
iSklibes dantis; Sie reiskiniai gali buti zandikaulio kaulinio audinio pazeidimo (osteonekrozes)
pozymiai. Jeigu Jums pasireiksty tokiy simptomy Zoledronic acid Actavis gydymo metu,
nedelsiant pasakykite savo gydytojui ir odontologui;

osteoporozei po menopauzes gydyti zoledrono riigsties vartojan¢ioms pacientéms pasireiské
nereguliaraus Sirdies susitraukimy ritmo (priesirdziy virpéjimo) atvejy; $iuo metu nezinoma, ar
§i nereguliary Sirdies susitraukimy ritmg sukelia zoledrono rugsties vartojimas, taciau
turétuméte pranesti gydytojui, jeigu pavartojus zoledrono riigsties patiriate $iy simptomy;

sunki alerginé reakcija: dusulys, daugiausia veido ir gerklés patinimas.

Reti (gali pasireiksti maziau kaip 1 i§ 1 000 pacienty):

kaip sumazéjusio kalcio kiekio pasekmé: nereguliarus Sirdies plakimas (Sirdies aritmijos;
antrinés del hipokalcemijos);

inksty funkcijos sutrikimas, vadinamas Fankoni sindromu (paprastai jis nustatomas gydytojui
paskyrus tam tikrus §lapimo tyrimus).

Labai reti (gali pasireiksti maziau kaip 1 i§ 10 000 pacientui):

kaip sumazéjusio kalcio kiekio pasekmé: nereguliarus Sirdies plakimas (Sirdies aritmijos;
antrinés dél hipokalcemijos), traukuliai, tirpimo pojitis ir tetanija (antriniai dél hipokalcemijos);
pasikalbekite su savo gydytoju, jeigu Jums skauda ausj, i$ ausies teka iSskyros ir (arba) Jums
prasidéjes ausies uzdegimas. Tai gali biiti ausyje esancio kaulo pazeidimo pozymiai;
osteonekrozé taip pat labai retai buvo pastebéta pasireiskusi kituose kauluose nei zandikaulio,
ypac klubo arba §launikaulio. Nedelsdami pasakykite gydytojui, jei Jums pasireiSké tokie
simptomai, kaip naujai atsirades ar pasunkéjes skausmas, skausmas ar sustingimas Zoledronic
acid Actavis gydymo metu arba nutraukus gydyma.

Apie toliau nurodyta Salutinj poveikj gydytojui pasakykite nedelsiant:

Labai dazni (pasireiskia daugiau kaip 1 i$ 10 pacienty):

sumazgjes fosfaty kiekis kraujyje.

Dazni (pasireisSkia maziau kaip 1 i§ 10 pacienty):

galvos skausmas ir j gripa panasus sindromas, pasireiskiantis kar§¢iavimu, nuovargiu, silpnumu,
mieguistumu, drebuliu bei kauly, sgnariy ir (ar) raumeny skausmu; dazniausiai specifiskai
gydyti nereikia, o pozymiai greitai (per kelias valandas ar dienas) praeina savaime;

virskinimo trakto reakcijos, t.y. pykinimas ir vémimas bei apetito stoka;

akiy junginés uzdegimas;

sumazgjes raudonyjy kraujo lasteliy skaicius (mazakraujyste).

Nedazni (pasireiskia maziau kaip 1 i§ 100 pacienty):

padidéjusio jautrumo reakcijos;

sumazgjes kraujospudis;

kriitinés skausmas;

infuzijos vietos odos reakcijos (paraudimas ir patinimas), bérimas, niezulys;

padidéjes kraujospiidis, dusulys, galvos svaigimas, nerimas, sutrikes miegas, pakites skonio
pojiitis, drebéjimas, plastaky ar pédy dilgéiojimas ir tirpimas, viduriavimas, viduriy
uzkietéjimas, pilvo skausmas, burnos sausmé;

sumazéjes baltyjy kraujo kiineliy ir trombocity skaicius;

sumazéjes magnio ir kalio kiekis kraujyje; gydytojas tai stebés ir prireikus imsis reikiamy
priemoniy;

padidéjes kiino svoris;

sustipréjes prakaitavimas;

mieguistumas;

nerySkus matymas, akiy aSarojimas, akiy jautrumas Sviesai;
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- staigus silpnumas, alpimas, suglebimas ar sgmonés netekimas;
- apsunkintas kvépavimas su Svokstimu ar kosuliu;
- dilgéliné.

Reti (pasireiskia maziau kaip 11§ 1 000 pacienty):

- sulétéjes Sirdies plakimas;

- sumisimas;

- retais atvejais ilgai nuo osteoporozés gydomiems pacientams gali nejprastoje vietoje luzti
Slaunies kaulas. Jeigu jauciate $launies, klubo ar kirkSnies skausma, silpnuma ar diskomforta,
kreipkités j gydytoja, nes tai gali biiti ankstyvi galimo $launikaulio liiZio pozymiai;

- intersticiné plauciy liga (aplink plauciy alveoles esancio audinio uzdegimas);

- 1 gripa panasiis simptomai, jskaitant artritg ir sagnariy patinima;

- skausmingas akies paraudimas ir (arba) patinimas.

Labai reti (pasireiskia maziau kaip 1 i§ 10 000 pacienty):
- alpimas dél sumazéjusio kraujospiidzio;
- sunkus kauly, sanariy ir (arba) raumeny skausmas, kartais ribojantis minéty organy funkcijas.

PranesSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. 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 Sio vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Zoledronic acid Actavis

Gydytojas, vaistininkas ar slaugytojas zino, kaip tinkamai laikyti Zoledronic acid Actavis.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Zoledronic acid Actavis sudétis

- Veiklioji medziaga yra zoledrono riigStis. Viename flakone yra 4 mg zoledrono riigsties
(monohidrato pavidalu).

- Pagalbinés medZiagos yra manitolis, natrio citratas ir injekcinis vanduo.

Zoledronic acid Actavis iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Zoledronic acid Actavis tickiama skaidraus bespalvio koncentrato infuziniam tirpalui (sterilaus
koncentrato) pavidalu plastikiniuose flakonuose. Viename flakone yra 5 ml tirpalo.

Zoledronic acid Actavis iSleidZziama pakuotémis, kuriose yra 1, 4 arba 10 flakony. Gali biiti tiekiamos
ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

Actavis Group PTC ehf.
Dalshraun 1

220 Hafnarfjordur
Islandija

Gamintojas

Actavis Italy S.p.A.
Via Pasteur 10
20014 Nerviano (MI)
Italija

Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités i vietinj registruotojo atstovg:
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Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tél/Tel: +32 38207373

bbarapus
Tesa ®apma EAJ]
Tem: +359 24899585

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251007111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44985511

Deutschland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 73140202

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

EALGoa
Specifar A.B.E.E.
TnA: +30 2118805000

Espaiia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

Island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

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

Kvbmpog
Specifar A.B.E.E.
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Lietuva
UAB Teva Baltics
Tel: +370 52660203

Luxembourg/Luxemburg

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

Tél/Tel: +32 38207373

Magyarorszag
Teva Gyogyszergyar Zrt.
Tel: +36 12886400

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 2075407117

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 8000228400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 223459300

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 214767550

Romaénia
Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Sverige
Teva Sweden AB



EXAGda Tel: +46 42121100
TnA: +30 2118805000

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
UAB Teva Baltics filiale Latvija Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +371 67323666 Ireland

Tel: +44 2075407117

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas {MMMM m. {ménesio} mén.}

Kiti informacijos $altiniai
ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu/

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieZitiros specialistams.
Kaip paruosti ir Svirksti Zoledronic acid Actavis

- Infuzijos tirpalui, kurio sudétyje biity 4 mg zoledrono riigsties, paruosti Zoledronic acid Actavis
koncentratg (5 ml) reikia skiesti 100 ml infuzinio tirpalo be kalcio ar kitu infuziniu tirpalu, kurio
sudétyje néra dvivalenciy katijony. Jeigu reikia mazesnés Zoledronic acid Actavis dozés,
pirmiausia pritraukti reikiama tirpalo tiirj, kaip nurodyta toliau, ir po to jj toliau skiesti 100 ml
infuzinio tirpalo. Kad biity i§vengta nesuderinamumo, tirpalg galima skiesti 0,9 % m/v natrio
chlorido tirpalu arba 5 % m/v gliukozés tirpalu.

Zoledronic acid Actavis koncentrato negalima maiSyti su kalcio turin¢iais tirpalais ar kitu
infuziniu tirpalu, kurio sudétyje yra dvivalentiniy katijony, tokiu kaip laktatinis Ringerio
tirpalas.

Nurodymai, kaip paruosti mazesn¢ Zoledronic acid Actavis doze:
Pritraukti reikiamg skystojo koncentrato tiirj:

- 4,4 ml, kai doz¢ yra 3,5 mg;

- 4,1 ml, kai doz¢ yra 3,3 mg;

- 3,8 ml, kai dozé yra 3,0 mg.

- Tik vienkartiniam vartojimui. Nesuvartota tirpalg reikia iSmesti. Galima vartoti tik skaidry
tirpala, kuriame néra jokiy matomy daleliy ir kai nepakitusi jo spalva. RuoSiantis infuzijai reikia
laikytis aseptikos reikalavimy.

- Tinkamumo laikas praskiedus: Cheminiu ir fiziniu poziiiriu, vaistinis preparatas stabilus
24 valandas 2°C - 8°C ir 25°C, praskiedus 100 ml 0,9 % m/v natrio chlorido tirpalu ar 100 ml
5 % m/v gliukozés tirpalu. Mikrobiologiniu pozifiriu, infuzinj tirpalg reikia vartoti nedelsiant po
praskiedimo. Jeigu jis i§ karto nevartojamas, uz laikymo salygas ir trukme pries vartojima
atsako vartotojas. Paprastai laikymo Saldytuve 2 °C — 8 °C temperattroje trukmé neturi biiti
ilgesné kaip 24 val. Prie$ vartojimg Saldytuve laikytam tirpalui reikia leisti susilti iki kambario
temperaturos.

- Tirpalas, kurio sudétyje yra zoledrono rugsties, sulas§inamas j veng per 15 minuciy per atskirg
infuzijy sistemg. Prie§ Zoledronic acid Actavis vartojimg ir po vartojimo biitina nustatyti
paciento hidratacijos bukle ir jsitikinti, kad ji yra pakankama.

- Duomeny apie Zoledronic acid Actavis suderinamuma su kitais ] veng vartojamais vaistais néra,

todél medikamento negalima maiSyti su kitais vaistais bei medziagomis, visada jj reikia laSinti
per atskirg infuzijos linijg.

34



Kaip laikyti Zoledronic acid Actavis

- Zoledronic acid Actavis laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

- Ant dézutés ir flakono po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Zoledronic acid
Actavis vartoti negalima.

- Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

- Praskiesto Zoledronic acid Actavis laikymo salygos pateikiamos auk§éiau ,,Tinkamumo laikas
praskiedus®.
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