I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Zoledronic acid Mylan 4 mg/5 ml koncentrats infuziju skiduma pagatavosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Viens flakons ar 5 ml koncentrata satur 4 mg zoledronskabes (Zoledronic acid) (monohidrata veida).
Viens ml koncentrata satur 0,8 mg zoledronskabes (monohidrata veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Koncentrats infuziju $kiduma pagatavoSanai.

Dzidrs un bezkrasains $kidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

- Ar skeleta sistému saistitu patologiju (patologiski lizumi, mugurkaula kompresija, kaulu
apstarosana vai kirurgiskas manipulacijas kaulos, ka arT audz&ju izraisita hiperkalciémija)
profilakse pieaugusiem pacientiem ar metastatiskam laundabigam patologijam, kas skar kaulus.

- Pieaugusu pacientu ar audzgja izraisttu hiperkalciémiju (Tumor induced hypercalcaemia - TIH)
arstéSanai.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Zoledronic acid Mylan $kidumu infiizijam pacientiem drikst parakstit un ievadit tikai veselibas
apripes specialisti, kuriem ir pieredze intravenozi lietojamo bisfosfonatu grupas zalu ievade.
Pacientiem, kuri tiek arstéti ar Zoledronic acid Mylan, jaizsniedz lietoSanas instrukcija un pacienta
atgadinajuma kartite.

Devas

Ar skeleta sistemu saistitu patologiju profilakse pacientiem ar metastatiskam laundabigam
patologijam, kas skar kaulus

Pieaugusie un gados vecaki cilveki

Ar skeleta sisteému saistitu patologiju profilaksei pacientiem ar metastatiskam laundabigam
patologijam, kas skar kaulus, icteicama deva ir 4 mg zoledronskabes, ko ievada ar 3 1idz 4 nedélu
intervalu.

Pacientiem jaording arT uztura bagatinataji - perorali 500 mg kalcija un 400 SV D vitamina diena.

Pienemot 1émumu arstét pacientus ar metastazém kaulos, lai noverstu patologijas skeleta sisteéma,
janem vera, ka arst€Sanas iedarbiba noveérojama pec 2-3 ménesiem.

TIH terapija

Pieaugusie un gados vecaki cilvéki

Ieteicama deva hiperkalciémijas gadijuma (p&c albuminu korekcijas kalcija koncentracija seruma nav
mazaka ka 12,0 mg/dl vai 3,0 mmol/l) ir vienreiz€ja deva 4 mg zoledronskabes.



Nieru darbibas traucéjumi

TIH:

Terapija ar zoledronskabi TIH pacientiem, kuriem ir arT smagi nieru darbibas traucgumi, apsverama
tikai p&c arstéSanas riska un ieguvuma novertésanas. Kliniskos p&tijumos pacienti, kuriem kreatinina
Itmenis seruma bija > 400 umol/l jeb > 4,5 mg/dl, netika ieklauti. TIH slimniekiem, kuriem kreatinina
koncentracija seruma ir < 400 umol/l vai < 4,5 mg/dl, devas korekcija nav nepiecieSama (skatit

4.4. apakspunktu).

Ar skeleta sistému saistitu patologiju profilaksei pacientiem ar progreséjusam laundabigam
patologijam, kas skar kaulus:

Sakot arsteSanu ar zoledronskabi pacientiem ar multiplo mielomu vai metastatiskiem norobezotu
audzgju izraisitiem bojajumiem, janosaka kreatinina limenis seruma un kreatintna klirenss (CLcr).
CLcr aprekina no kreatinina [tmena seruma, izmantojot Kokrofta-Golta (Cockcroft-Gault) formulu.
Zoledronskabe nav ieteicama pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem jau pirms terapijas
sakuma, kas Sai pacientu grupai ir CLcr < 30 ml/min. Zoledronskabes kliniskajos petijumos netika
ieklauti pacienti, kuriem kreatinina ITmenis seruma bija > 265 umol/l jeb > 3,0 mg/dl.

Pacientiem ar metastazém kaulos un viegliem vai vid€ji smagiem nieru darbibas traucg€jumiem (Sai
pacientu grupa CLcr 30-60 ml/min) pirms terapijas sakuma ieteicamas $adas zoledronskabes devas
(skatit arT 4.4. apakSpunktu).

Sakotnejais kreatinina klirenss (ml/min) Ieteicama zoledronskabes deva*
> 60 4,0 mg zoledronskabes
50-60 3,5 mg* zoledronskabes
40-49 3,3 mg* zoledronskabes
30-39 3,0 mg* zoledronskabes

*Devas aprékinatas, par mérki izveloties AUC 0,66 (mgehr/l) (CLcr = 75 ml/min). Pacientiem ar nieru darbibas
trauc€jumiem mazakas devas varétu izraisit tadu pasu AUC ka pacientiem, kuriem kreatinina klirenss ir
75 ml/min.

P&c terapijas saksanas kreatintna Itmenis seruma janosaka pirms katras zoledronskabes devas
ievadiSanas, un arst€Sana japartrauc, ja nieru darbibas pasliktinas. Kliniskajos p&tijumos nieru darbibas
pasliktinajums ir definéts $adi:
- pacientiem, kam sakotngji kreatintna koncentracija ir normas robezas (< 1,4 mg/dl vai

<124 pmol/l) - pieaugums par 0,5 mg/dl vai 44 pmol/l;
- pacientiem, kam jau sakotngji ir patologiska kreatinina koncentracija (> 1,4 mg/dl

vai > 124 umol/l) - pieaugums par 1,0 mg/dl vai 88 umol/l.

Klinisko pétijumu laika terapiju ar zoledronskabi pabeidza tikai tad, ja kreatinina koncentracija
atgriezas pie raditaja, kas ir ne vairak ka 10% no sakotngjas koncentracijas (skatit 4.4. apakSpunktu).
Terapija ar zoledronskabi atsakama, ievadot tadu pasu devu ka pirms arst€Sanas partrauksanas.

Pediatriska populdcija
Zoledronskabes droSums un efektivitate, lietojot beérniem vecuma no 1 lidz 17 gadiem nav pieradita.
Paslaik pieejamie dati aprakstiti 5.1. apaksSpunkta, tacu ieteikumus par devam nevar sniegt.

LietoSanas veids

Intravenozai lietosanai.

Zoledronic acid Mylan 4 mg/5 ml koncentratu infiiziju $kiduma pagatavosanai péc atSkaidiSanas
100 ml (skatit 6.6. apakSpunktu) ievada vienu reizi, ne mazak ka 15 minttes ilgas intravenozas
infuzijas veida.

Pacientiem ar viegliem Iidz vidgji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem ieteicams lietot samazinatas
zoledronskabes devas (skatit ieprieks apakSpunkta ,,Devas” un 4.4. apakSpunktu).



Noradijumi par samazinato Zoledronic acid Mylan devu pagatavoSanu
Ar §lirci panemiet tik daudz koncentrata, cik noradits talak:

- 4,4 ml 3,5 mg devai

- 4,1 ml 3,3 mg devai

- 3,8 ml 3,0 mg devai

Ieteikumus par zalu atSkaidiSanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apak$punkta. Panemtais koncentrata
daudzums jaizskidina 100 ml sterila natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) injekciju Skiduma vai 5% m/tilp.
glikozes skiduma. Deva jaievada viena intravenoza infuzija ne atrak ka 15 minatgs.

Zoledronic acid Mylan koncentratu nav atlauts sajaukt ar kalcija jonus vai citus bivalentus katjonus
saturoSiem infuziju skidumiem, piemeram, Ringera laktata skidumu, un tas jaievada vienas
intravenozas inflizijas veida, izmantojot atsevisku sistemu.
Pacientiem pirms un p&c zoledronskabes ievadiSanas janodrosina laba hidratacija.
4.3. Kontrindikacijas
. Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu, citam bisfosfonatu grupas zalém vai jebkuru no
6.1. apakSpunkta uzskaitttajam paligvielam.
o Barosanas ar kriiti laika (skatit 4.6. apakSpunktu).

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Visparéji bridinajumi
Lai parliecinatos, ka pacients ir pietickami hidratéts, pirms zoledronskabes ievades tie jaizmekIg.

Pacientiem ar sirds mazsp€jas iesp&ju ir jaizvairas no hiperhidratacijas.

Ar hiperkalciémiju saistitie standarta vielmainas parametri, ka kalcija, fosfatu un magnija jonu
koncentracija seruma, p&c arstésanas ar zoledronskabi sakuma ir riipigi jakontrolg. Iestajoties
hipokalciemijai, hipofosfateémijai vai hipomagni€mijai, var biit nepiecieSama 1slaiciga terapija ar
uztura bagatinatajiem. Pacientiem ar nearstétu hiperkalciémiju parasti ir zinamas pakapes nieru
darbibas traucgjumi, tad€] jaapsver nepiecieSamiba riipigi kontrol&t nieru darbibu.

Zoledronic acid Mylan satur to pasu aktivo vielu, ko satur zales, indicgtas osteoporozes un Pedzeta
kaulu slimibas (deformgjosas osteodistrofijas) arst€Sanai. Ar Zoledronic acid Mylan arstéti pacienti
nedrikst vienlaicigi lietot Sadas zales vai kadas citas bisfosfonatu grupas zales, jo nav zinama $o zalu
kombingta iedarbiba.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacienti, kuri slimo ar TIH un kuriem ir nieru darbibas trauc€jumu pazimes, lai noteiktu, vai
potencialais ieguvums no terapijas ar zoledronskabi atsver iespgjamo risku, ir piemérota veida
jaizmekle.

Pienemot 1émumu arstét slimniekus ar metastazeém kaulos, lai noverstu patologijas skeleta sistema, ir
jaievero, ka terapijas ietekme paradas 2 -3 ménesu laika.

Zoledronskabes lieto$ana ir saistita ar zinojumiem par nieru darbibas traucgjumiem. Faktori, kas var
palielinat nieru darbibas traucg€jumu iesp€ju, ir dehidratacija, ieprieksgji nieru darbibas traucgjumi,
atkartoti zoledronskabes un citu bisfosfonatu terapijas cikli, ka ar1 citu nefrotoksisku zalu lietosana.
Lai gan risks, 4 mg lielu zoledronskabes devu ievadot 15 miniiSu laika, samazinas, nieru darbibas
trauc€jumi joprojam ir iesp&jami. Sanemti zinojumi par nieru bojajumiem, kas izraisija nieru mazspgju
un dializi pacientiem, kuri san@ma 4 mg zoledronskabes sakumdevu vai vienreizgjo devu. Kreatinina
koncentracijas picaugumu, lai gan retak, novero art daziem pacientiem, kas ieteicamas zoledronskabes
devas ar skeleta sistému saistitu patologiju profilaksei sanem hroniski.



Kreatintna Itmenis seruma pacientiem janosaka pirms katras zoledronskabes devas ievadiSanas. Sakot
arst€Sanu pacientiem ar metastazém kaulos un viegliem vai vidgji smagiem nieru darbibas
traucgjumiem, ieteicamas mazakas zoledronskabes devas. Pacientiem, kuriem arst€Sanas laika paradas
nieru darbibas pasliktinaSanas pazimes, zoledronskabes lietoSana japartrauc. Zoledronskabes lietoSanu
drikst atsakt, kad kreatinina ITmenis seruma atjaunojas par 10% no sakotngja ITmena. Arsté$anu ar
zoledronskabi atsak, ievadot tadu paSu devu ka pirms arstéSanas partrauksanas.

No potencialas zoledronskabes, ietekmes uz nieru darbibu viedokla, sakara ar to, ka triikst klinisku
droSuma datu par pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem (kliniskajos p&tijumos tie ir
attiecigi definéti ka kreatintna koncentracija seruma > 400 pmol/l vai > 4,5 mg/dl TIH slimniekiem un
> 265 pmol/l vai > 3,0 mg/dl véza slimniekiem ar metastazém kaulos) pirms terapijas sakuma un ka ir
tikai ierobezoti farmakoking&tikas dati par pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem
(kreatinina klirenss < 30 ml/min) pirms terapijas sakuma, pacientiem ar smagiem nieru darbibas
trauc€jumiem lietot zoledronskabi nav ieteicams.

Aknu darbibas traucgjumi
Ta ka ir pieejami tikai ierobezoti dati par pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem,
specifiskus ieteikumus $ai pacientu grupai sniegt nav iesp&jams.

Osteonekroze

Zokla kaulu osteonekroze

Kliniskajos p&tijumos retak zinots par zokla osteonekrozi (ZON) pacientiem, kuri sangémusi
zoledronskabi. P&cregistracijas pieredze un literatiira norada uz biezaku ZON zinojumu skaitu,
pamatojoties uz audz&ja tipu (progres&joss kriits vézis, multipla mieloma). P&tfjums paradija, ka ZON
gadijumu skaits bija lielaks mielomas pacientiem, salidzinot ar citiem véza gadijumiem (skatit 5.1.
apakSpunktu).

Pacientiem, kuriem mut€ ir neizarsteti valgji miksto audu bojajumi, arst€Sanas uzsakSana vai jauna
arst€Sanas kursa uzsaks$ana ir jaatliek, iznemot neatlickamas mediciniskas situacijas. Pacientiem ar
vienlaikus esoSiem riska faktoriem pirms arst€Sanas ar bisfosfonatiem uzsaksanas ir rekomendéta zobu
izmeklesana ar piemérotu profilaktisku zobu sanaciju un individuala ieguvuma-riska izvertésana.

Sekojosi riska faktori janem véra, izvertgjot individualo ZON rasanas risku:

- Bisfosfonatu stiprums (stiprakam savienojumam ir lielaks risks), ievadi$anas veids (lietojot
parenterali, ir lielaks risks) un kopgja bisfosfonatu deva.

- Vezis, vienlaikus esosi stavokli (pieméram, anémija, koagulopatijas, infekcija), smekesana.

- Vienlaikus arsté$ana: kimijterapija, angiogenézes inhibitori (skatit 4.5. apak$punktu), staru
terapija galvai un kaklam, kortikosteroidi.

- Zobu slimibas anamn&zg, nepietickama mutes dobuma higiena, periodontalas slimibas,
invazivas zobu procediiras (piemeram, zobu ekstrakcija) un nepietiekami pieguloSas zobu
protezes.

Terapijas ar Zoledronic acid Mylan laika visiem pacientiem jaiesaka uzturét labu mutes dobuma
higiénu, veikt regularas zobu parbaudes un nekavéjoties zinot par jebkadiem simptomiem mutes
dobuma, ka piemeram, zobu kustigumu, sapém vai pietikumu, vai nedzistosam ¢iilam vai
izdalfjumiem.

Terapijas laika invazivas zobu procediiras javeic tikai pec riipigas izverté$anas un no tam jaizvairas, ja
terapija ar zoledronskabi ir laika zina tuvu. Pacientiem, kuriem attistijusies Zokla kaulu osteonekroze
lietojot bisfosfonatus, dentalas kirurgiskas manipulacijas var paasinat stavokli. Nav pieejama
informacija, lai izlemtu, vai terapijas ar bisfosfonatiem partrauksana tieSam samazinas zokla kaulu
osteonekrozes attistibas risku pacientiem, kuriem nepiecieSama dentala kirurgiska iejaukSanas.

Ricibas plans pacientiem, kuriem attistas ZON, jasastada arstgjo§a terapeita un zobarsta vai zobu
kirurga ar pieredzi ZON arstesana cie$a sadarbiba. Jaapsver pagaidu arstéSanas ar zoledronskabi
partrauksana, 11dz stavoklis uzlabojas un veicinosie riska faktori ir p&c iesp&jas mazinati.



Citu kermena dalu osteonekroze

Lietojot bisfosfonatus, galvenokart saistiba ar ilgtermina terapiju, zinots par argja dzirdes kanala
osteonekrozi. lesp&jamie areja dzirdes kanala osteonekrozes riska faktori ir steroidu lietoSana un
kimijterapija, un/vai vietgjie riska faktori, piemeram, infekcija vai trauma. Pacientiem, kuri lieto
bisfosfonatus, jaapsver argja dzirdes kanala osteonekrozes iesp&jamiba, ja noverojami ar ausi saistiti
simptomi, tostarp hroniskas auss infekcijas.

Papildus ir bijusi atseviski zinojumi par osteonekrozi citas kermena dalas, taja skaita gtiza un
augsstilba, par ko parsvara zinoja ar zoledronskabi arstétiem pieaugusajiem pacientiem ar v&zi.

Skeleta muskulu sapes

P&cregistracijas perioda sanemti zinojumi par stipram kaulu, locitavu un/vai muskulu sapém, kas
dazreiz izraisijusas pacientu, kuri lietojusi zoledronskabi, darba nesp&ju. Tomér $adi zinojumi sanemti
reti. Simptomu paradiSanas laiks vari€ no vienas dienas 1idz daziem m&neSiem p&c terapijas
uzsakSanas. Vairumam pacientu, terapiju partraucot, simptomi mazinajas. Nelielai dalai pacientu,
atsakot terapiju ar zoledronskabi vai citu bisfosfonatu, novéroja simptomu atkartosanos.

Netipiski augsstilba kaula lizumi

Sanemti zinojumi par netipiskiem subtrohanterialiem un diafizariem augsstilba kaula lizumiem,
galvenokart pacientiem, kuri sanémusi ilgstosu osteoporozes arsté$anu. Sadi taisni vai slipi lizumi var
rasties jebkura vieta visa augsstilba kaula garuma, sakties tie$i zem maza trohantera Iidz pat
suprakondilarajam izlieckumam. Sie liizumi visbiezak rodas péc nelielas traumas vai ar traumam
nesaistitos gadijumos, un daziem pacientiem vairakas ned€las vai menesus pirms pilniga augsstilba
kaula lizuma noveroja sapes augsstilba vai cirksni, biezZi saistitas ar saskatamam stresa lizumu
pazZimém. Luzumi bieZi ir bilaterali; tadel ar pacientiem, kuri tiek arsteti ar bisfosfonatiem un kuriem
ir apstiprinats augsstilba kaula korpusa ltizums, javeic ar1 kontralaterala augsstilba kaula izmeklgSana.
P&c sadiem luzumiem zinots par apgriitinatu kaulu saaugSanu. Pamatojoties uz individualu ieguvuma
un riska novertgjumu, un, kameér tiek novertéts pacienta stavoklis, pacientiem ar aizdomam par
augsstilba kaula netipiskiem luzumiem jaapsver bisfosfonatu terapijas partrauksana.

ArsteSanas laika ar bisfosfonatiem pacientiem jaiesaka nekavéjoties zinot par sapem augsstilba, giizas
vai cirk$na apvidi, un pacientiem, kuriem attistas $adi simptomi, javeic iesp&jama augsstilba kaula
lozuma izmekl&Sana.

Hipokalciémija

Sanemti zinojumi par hipokalcieémijas gadijumiem pacientiem, kuri tika arstéti ar Zoledronic acid
Mylan. Smagas hipokalciémijas gadijumos sekundari zinots par sirds aritmiju un neirologiskam
blakusparadibam (tai skaita krampjiem, hipoest€ziju un tetaniju). Tika zinots par smagas
hipokalciémijas gadijumiem ar hospitalizaciju. Dazos gadijumos var rasties dzivibai bistama
hipokalciemija (skatit 4.8.apakspunktu). Ieteicams ievérot piesardzibu, lietojot Zoledronic acid Mylan
kopa ar zalém, kuras médz izraisit hipokalci€émiju, jo tas var radit sinergisku ietekmi, izraisot smagu
hipokalciemiju (skatit 4.5. apakSpunktu). Pirms uzsakt arsteSanu ar Zoledronic acid Mylan, janosaka
kalcija Itmenis seruma un jakorige hipokalciémija. Pacientiem ieteicama adekvata kalcija un D
vitamina uzpemsana.

Zoledronic acid Mylan satur natriju.
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) flakona - butiba tas ir “natriju nesaturosas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Klinisko pétijumu laika zoledronskabe tika ievadita vienlaicigi ar parasti lietojamajam pretveza zalém,
ka art diurétiskajiem, antibiotiskajiem un analgétiskajiem lidzekliem, tomér kliniski redzama
mijiedarbiba noverota netika. Nozimigu zoledronskabes saistibu ar plazmas olbaltumvielam nenovero
un ta in vitro neinhibg cilveéka P450 grupas enzimus (skatit 5.2. apak$punktu), tomer formali kliniskas
mijiedarbibas p&tijumi nav veikti.



Piesardziba ir ieteicama gadijuma, ja bisfosfonatu grupas zales ievada vienlaicigi ar
aminoglikozidiem, kalcitoninu vai cilpas diurétiskajiem lidzekliem, jo So veidu vielam var but
papildinosa iedarbiba, ka rezultata kalcija koncentracija seruma samazinas izteiktak un uz ilgaku laiku,
ka nepiecieSams (skatit 4.4. apakSpunktu).

Piesardziba nepiecieSsama, ja zoledronskabi lieto vienlaicigi ar citam potenciali nefrotoksiskam zalem.
Uzmaniba japievers arl iesp&jamai hipomagni€mijai, kas attistas terapijas laika.

Pacientiem ar multiplo mielomu nieru darbibas trauc€jumu risku var palielinat zoledronskabes
lietosana kombinacija ar talidomidu.

Lietojot Zoledronic acid Mylan kopa ar antiangiog€niem lidzekliem ieteicams ievérot piesardzibu, jo
pacientiem, kuri tika arsteti ar abam $Tm zalém, noverots palielinats ZON gadijumu bieZums.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriti

Griitnieciba

Nav pietiekamu datu par zoledronskabes lietoSanu griitnieceém. P&tijumi ar zoledronskabi, izmantojot
dzivniekus, pierada reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apak$punktu). Potencialais risks cilvékiem nav
zinams. Zoledronskabi griitniecibas laika nevajadzetu lietot. Sievieteém reproduktivaja vecuma jaiesaka
izvairities no griitniecibas iestasanas.

BaroSana ar kriiti
Vai zoledronskabe izdalas ar mates pienu, nav zinams. Zoledronskabe ir kontrindicgta sievietem, kuras
baro b&rnu ar kriiti (skattt 4.3. apakSpunktu).

Fertilitate

Pétijumos ar zurkam tika izvertetas zoledronskabes izraisitas, ar vecaku un F1 paaudzes fertilitati
saistitas nevélamas blakusparadibas. Dzivniekiem novéroja pastiprinatu farmakologisko iedarbibu, kas
saistita ar savienojuma inhibgjoso iedarbibu uz kalcija metabolismu skeleta kaulaudos, ka rezultata
attist1jas pirmsdzemdibu hipokalci€mija, kas ir bisfosfonatu klasei raksturiga blakusparadiba, distocija
un pétijums tika priekslaicigi partraukts. Tadgl Sie rezultati nelauj izdarit secinajumus par
zoledronskabes ietekmi uz cilveku fertilitati.

4.7. TIetekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nevelamas blakusparadibas, ka, pieméram, reibonis un miegainiba, var ietekmét sp&ju vadit
transportlidzeklus un apkalpot mehanismus, tadél Zoledronic acid Mylan lietoSanas laika, vadot
transportlidzeklus un apkalpojot mehanismus, jaievéro piesardziba.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Kopsavilkums par lietoSanas droSumu

Pirmo tr1s dienu laika p&c zoledronskabes ievadiSanas biezi tiek zinots par akiitas fazes reakcijam, ko
pavada tadi simptomi, ka, pieméram, sapes kaulos, drudzis, nogurums, artralgija, mialgija, drebuli un
artrits ar tam sekojosu locitavu pietikumu. Sie simptomi parasti izziid dazu dienu laika (skatit mingto
blakusparadibu aprakstu).

Zoledronskabes licto$ana apstiprinatu indikaciju arst€Sanai ir saistita ar $adiem biitiskiem riskiem:
nieru darbibas traucgjumi, zokla kaulu osteonekroze, akiitas fazes reakcijas, hipokalciemija, kambaru
fibrilacija, anafilakse, intersticiala plausu slimiba. Visu konstatéto risku biezums apkopots tabula

Nr. 1.

Tabula apkopoto blakusparadibu saraksts
Tabula Nr. 1 uzskaititas $adas nevélamas blakusparadibas, par kuram dati iegiiti kliniskajos p&tifjumos
un pecregistracijas perioda zinojumos péc ilgstosas (galvenokart) arstéSanas ar 4 mg zoledronskabi:




Tabula Nr. 1.

Nevelamo blakusparadibu izpausmes ir noraditas atkarigi no to noveérota biezuma, vispirms noradot
biezak noverotas, izmantojot §adus biezuma apzim&jumus: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 lidz

< 1/10), retak (> 1/1.000 Iidz < 1/100), reti (= 1/10.000 Iidz < 1/1.000), loti reti (< 1/10.000), nav
zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).

Asins un limfatiskas sist€émas traucgjumi

Biezi: Anémija

Retak: Trombocitopenija, leikopenija

Reti: Pancitopénija

Imiinas sist€mas traucgjumi

Retak: Paaugstinatas jutibas reakcijas

Reti: Angioneirotiska ttiska

Psihiskie traucgjumi

Retak: Uzbudinajums, miega traucgjumi

Reti: Apjukums

Nervu sisteémas traucgjumi

Biezi: Galvassapes

Retak: Reibonis, parestézija, garsas sajlitas izmainas, hipoestézija,
hiperastezija, trice, miegainiba

Loti reti: Krampiji, hipoest€zija un tetanija (sekundari hipokalciémijai)

Acu bojajumi

Biezi: Konjunktivits

Retak: Neskaidra redze, sklerits un orbitas iekaisums

Reti: Uveits

Loti reti: Episklerits

Sirds funkcijas traucgjumi

Biezi: Hipertensija, hipotensija, priekSkambaru fibrilacija, hipotensija,
kas izraisija giboni vai cirkulatoro kolapsu

Reti: Bradikardija, sirds aritmija (sekundari hipokalci€mijai)

ElpoSanas sist€émas traucgjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas

Retak: Elpas trikums, klepus, bronhu konstrikcija

Reti: Intersticiala plausu slimiba

Kunga-zarnu trakta trauc&jumi

Biezi: Slikta diisa, vemSana, samazinata apetite

Retak: Caureja, aizciet€jums, sapes védera, dispepsija, stomatits,

sausuma sajiita muté

Adas un zemadas audu bojajumi
Retak: Nieze, izsitumi (tai skaita - eritematozi un makulozi izsitumi),
pastiprinata sviSana

Skeleta-muskulu un saistaudu sist€mas bojajumi

Biezi: Sapes kaulos, muskulos un locttavas, generalizétas sapes
Retak: Muskulu spazmas, Zokla kaulu osteonekroze
Loti reti: Argja dzirdes kanala osteonekroze (bisfosfonatu klases nevélama

blakusparadiba) un osteonekroze citas kermena dalas, taja skaita
giiZza un augsstilba

Nieru un urinizvades sist€mas trauc&jumi

Biezi: Nieru darbibas traucgjumi

Retak: Akiita nieru mazspgja, hematurija, proteinirija

Reti: legiits Fankoni sindroms

Nav zinams: Tubulointersticials nefrits

Vispargji traucgjumi un reakcijas ievadisanas vieta

Biezi: Drudzis, gripai lidzigs sindroms (tai skaita - vajums, drebuli,

savargums un pietvikums)




Retak: Asténija, perifera tiiska, reakcijas injekcijas vieta (tai
skaita - sapes, kairinajums, tiiska, sacietejums), sapes krisu
kurvi, kermena masas pieaugums, anafilaktiskas reakcijas/Soks,
natrene

Reti: Artrits un locitavu pietiikums ka akiitas fazes reakcijas simptoms

Izmekl&jumi

Loti biezi: Hipofosfatemija

Biezi: Asinis pieaug kreatintna un urinvielas koncentracija,
hipokalciemija

Retak: Hipomagni€mija, hipokaliemija

Reti: Hiperkali€mija, hipernatriémija

IepriekSminéto blakusparadibu apraksts

Nieru darbibas traucéjumi

Zoledronskabes lietosana tiek saistita ar sanemtiem zinojumiem par nieru darbibas trauc&jumiem.
Zoledronskabes registracijas pétijjumu droSuma datu kop&ja analizé par ar skeleta saistito
blakusparadibu profilaksi pacientiem ar metastatiskam laundabigam patologijam, kas skar kaulus,
nieru darbibas traucg€jumu, kas iesp&jami saistiti ar zoledronskabes lietoSanu (nevélamas
blakusparadibas), biezums bija $ads: multipla mieloma (3,2%), prostatas vézis (3,1%), kriits vé&zis
(4,3%), plausu un citi norobezoti audzgji (3,2%). Faktori, kas var palielinat nieru darbibas traucgjumu
iesp&jamibu ir dehidratacija, ieprieks€ji nieru darbibas traucgjumi, atkartota arstésana ar zoledronskabi
vai citiem bisfosfonatiem, ka arT lietoSana kopa ar nefrotoksiskam zalém vai ar1 ievadot zales 1saka
infuzijas laika neka ieteikts. Sanemti zinojumi par nieru bojajumiem, nieru darbibas traucgjumu
progresesanu lidz nieru mazspéjai un tai sekojosu dializi pacientiem, kuriem tika ievadita 4 mg
zoledronskabes sakumdeva vai vienreiz&ja deva (skatit 4.4. apakSpunktu).

Zok]a osteonekroze

Sanemti zinojumi par zokla kaulu osteonekrozes gadijumiem parsvara véza slimniekiem, kuri arstéti ar
zalém, kas nomac kaulu resorbciju, pieméram, zoledronskabi (skatit 4.4. apakSpunktu). Daudzi no
Siem slimniekiem tika arstéti ar kimijterapiju un kortikosteroidiem un viniem bija lokalas infekcijas,
tostarp osteomielita pazimes. Lielaka dala zinojumu attiecas uz véza slimniekiem p&c zoba
ekstrakcijas vai citam dentalam kirurgiskam manipulacijam.

PriekSkambaru fibrilacija

Viena 3 gadu, nejausinata, dubulti masketa kontroleta petijuma, kura tika izverteta zoledronskabes

5 mg devas lietoSanas efektivitate un droSums, salidzinot ar placebo pécmenopauzes osteoporozes
(PMO) arstgsanai, lietojot vienu reizi gada, kopgjais priekskambaru fibrilacijas attistibas biezums bija
2,5% (96 no 3862) un 1,9% (75 no 3852) pacientu, kuri attiecigi sanéma zoledronskabes 5 mg devu un
placebo. Priekskambaru fibrilacijas ka nozimigas blakusparadibas biezums bija 1,3% (51 no 3862)
pacientu grupa, kuri sanéma zoledronskabes 5 mg, un 0,6% (22 no 3852) pacientu, kuri sanéma
placebo. Saja pétijuma novérotas atikiribas nav konstatgtas citos pétijumos ar zoledronskabi, tostarp
tajos, kuros zoledronskabe 4 mg deva tika lietota onkologijas pacientiem reizi 3-4 nedglas.
Mehanisms, kas izraisa prickSkambaru fibrilacijas biezuma picaugumu $aja vienigaja p&tijuma, nav
zinams.

Akuitas fazes reakcijas

S1 blakusparadiba sastav no simptomu kopuma, kas sevi ietver drudzi, mialgiju, galvassapes, sapes
ekstremitates, sliktu diiSu, vemsanu, caureju, artral@iju un artrits ar tam sekojosu locitavu pietakumu.
Simptomi attistas <3 dienas péc zoledronskabes infuizijas ievadiSanas, un reakcija tiek raksturota ar
vardiem ,,gripai lidzigi simptomi” vai ,,simptomi péc devas lietosanas”.

Netipiski augsstilba kaula liizumi

P&cregistracijas perioda zinots par $adam blakusparadibam (attistas reti):

netipiski subtrohanteriali un diafizari augsstilba kaula liizumi (bisfosfonatu klasei raksturigas
blakusparadibas).




Ar hipokalciemiju saistitas nevélamas blakusparadibas

Hipokalciémija ir butisks identific&ts riska faktors apstiprinatajam Zoledronic acid Mylan indikacijam.
Pamatojoties uz kliniskajos p&tijumos un p&c-registracijas perioda konstatéto gadijumu parskatu, ir
pietiekosi pieradijumu, lai apstiprinatu saistibu starp arstésanu ar Zoledronic acid Mylan, zinoto
hipokalciemijas gadijumu, un sekundari attistijusos sirds aritmiju. Turklat $ajos gadijumos ir
pieradijumi saistibai starp hipokalciémiju un sekundaram neirologiskam blakusparadibam, tai skaita
krampjiem, hipoesteziju un tetaniju (skatit 4.4. apakspunktu).

ZinoSana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad¢jadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespg&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma minéto nacionalas
zinosanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Klmiska pieredze par akiitu pardozeSanu ar zoledronskabi ir ierobeZota. Sanemti zinojumi par
kltdainu zoledronskabes ievadiSanu devas Iidz pat 48 mg. Pacienti, kuri sanémusi par ieteiktajam
lielakas devas (skatit 4.2. apakSpunktu), ripigi jauzrauga, jo dazos gadijumos novéroti nieru funkcijas
traucgjumi (tai skaita nieru mazspgja) un seruma elektrolitu (tai skaita kalcija, fosfora un magnija)
Iimena izmainas. Ja kliniski indicéts, hipokalciémijas gadijuma nepiecieSams veikt intravenozu kalcija
glukonata infuziju.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasSibas
Farmakoterapeitiska grupa: Iidzekli kaulu slimibu arsté$anai, bisfosfonati, ATK kods: MOSBA08

Zoledronskabe pieder pie bisfosfonatu grupas savienojumiem, tas iedarbiba galvenokart ir novérojama
kaulos. Ta inhib€ kaulu osteoklastu resorbciju.

Bisfosfonatu selektiva iedarbibu uz kaulaudiem pamato to augsta afinitate pret mineraliz&tiem
kaulaudiem, tomér precizs molekularais mehanisms, kas izraisa osteoklastu aktivitates inhibiciju,
joprojam nav noskaidrots. llgstoSos p&tfjumos, izmantojot dzivniekus, zoledronskabe inhibé kaulu
resorbciju, pie kam nevélamu ietekmi uz kaulu veidosanos, mineralizaciju un mehaniskajam kaulu
1pasibam nenovero.

Turklat, papildus tam, ka zoledronskabe ir specigs kaulu resorbcijas inhibitors, tai ir zinama

pretaudzgju aktivitate, kas paaugstina tas vispargjo efektivitati, arstgjot metastazes kaulos.

Preklmiskajos petijumos ir pieraditas $adas zoledronskabes 1pasibas:

- In vivo: viela inhibg kaulu osteoklastu resorbciju, ietekmé kaulu smadzenu mikrovidi, padarot to
mazak caurlaidigu audzgju $tinu augsanai. Tai ir arT antiangiogéna un pretsapju iedarbiba.

- In vitro: viela inhib€ osteoblastu proliferaciju, tai piemit tieSa citostatiska un proapoptotiska
aktivitate pret audzgja $tinam, sinergiska citostatiska iedarbiba ar citam pretvéza zalém, ka ari
anti-adheziva/invaziva aktivitate.

Klinisko pétijumu rezultati, lietojot zal&s ar skeleta sist€ému saistitu patologiju profilaksei pacientiem
ar metastatiskam Jaundabigam patologijam, kas skar kaulus

Pirma nejausinata, dubulti masketa, ar placebo kontroleta petijuma gaita 4 mg zoledronskabes
salidzinaja ar placebo, lietojot zales ar skeleta sistému saistitu patologiju profilaksei (Skeletal Related
Events - SREs) prostatas véza slimniekiem. 4 mg zoledronskabes ievérojami samazina pacientu dalu,
kam bijusi kaut viena patologija skeleta sistéma (SRE), paildzina vid&jo laiku 1idz pirmajai SRE > ka
par 5 méneSiem un samazina saslimstibu biezumu uz pacientu gada laika - skeleta sistémas patologiju
biezumu. Atkartotu patologiju analize, salidzinot pacientu grupas, kas sanéma 4 mg zoledronskabes un
placebo, uzrada SRE attistibas riska samazinajumu par 36%. Pacientiem, kuri sanéma 4 mg
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zoledronskabes, salidzinot ar placebo, ir aprakstits mazaks sapju pastiprinajums, un nozZimigus

lielumus atskiriba sasniedz 3., 9., 21. un 24. ménest. Pacientiem, kas sanéma 4 mg zoledronskabes,
patologiskus lizumus novéroja retak. Terapijas efektivitate mazak izteikta bija pacientiem ar blastu
bojajumiem. Efektivitates p&tijuma rezultati ir att€loti tabula Nr. 2.

Otraja petijuma tika ieklauti pacienti ar norobeZotiem audzgjiem, iznemot kriits dziedzera un prostatas
vezi. 4 mg zoledronskabes, ievérojami samazina pacientu dalu ar SRE, paildzina vidgjo laiku lidz
pirmajai SRE > 2 méneSiem un samazina saslimstibu biezumu uz pacientu gada laika - skeleta
sistémas patologijam, biezumu. Atkartotu patologiju analize, salidzinot pacientu grupas, kas sanéma
4 mg zoledronskabes un placebo, uzrada SRE attistibas riska samazinajumu par 30,7%. Efektivitates
pétijuma rezultati ir att€loti tabula Nr. 3.

Tabula Nr. 2: Efektivitates rezultati (prostatas véza slimnieki, kas sanem hormonu terapiju)

Jebkada veida SRE Lizumi* Kaulu staru terapija
(+TIH)
zoledron- | Placebo | zoledron- | Placebo | zoledron- | Placebo
skabe skabe skabe
4 mg 4 mg 4 mg
N 214 208 214 208 214 208
Pacientu dala ar SREs 38 49 17 25 26 33
(%)
p vértiba 0,028 0,052 0,119
Vidgjais laiks 1idz SRE 488 321 NS NS NS 640
(dienas)
p vértiba 0,009 0,020 0,055
Ar skeleta patologijam 0,77 1,47 0,20 0,45 0,42 0,89
saistitas saslimstibas
biezums
p vértiba 0,005 0,023 0,060
Riska samazinajums 36 - NP NP NP NP
daudzkartgju patologiju
gadijuma** (%)
p vértiba 0,002 NP NP
* Ieskaitot vertebralus un ne-vertebralus lazumus

*ok Uzskaita visas skeleta patologijas, kop&jo skaitu, ka arT laiku Iidz patologijas paradisanas bridim pétijuma

laika
NS  Nav sasniegts
NP  Nav piemérojams

Tabula Nr. 3: Efektivitates rezultati (pacienti ar norobezotiem audzgjiem, iznemot kriits dziedzera un

prostatas v&zi)

Jebkada veida SRE Lizumi* Kaulu staru terapija
(+TIH)
zoledron- Placebo zoledron- Placebo zoledron- Placebo

skabe skabe skabe

4 mg 4 mg 4 mg
N 257 250 257 250 257 250
Pacientu dala ar SREs 39 48 16 22 29 34
(%)
p vértiba 0,039 0,064 0,173
Vidgjais laiks lidz SRE 236 155 NS NS 424 307
(dienas)
p vertiba 0,009 0,020 0,079




Jebkada veida SRE Lizumi* Kaulu staru terapija
(+TIH)
zoledron- | Placebo | zoledron- | Placebo | zoledron- | Placebo
skabe skabe skabe
4 mg 4 mg 4 mg
Ar skeleta patologijam 1,74 2,71 0,39 0,63 1,24 1,89
saistitas saslimstibas
biezums
p vértiba 0,012 0,066 0,099
Riska samazinajums 30,7 - NP NP NP NP
daudzkartgju patologiju
gadijuma** (%)
p vértiba 0,003 NP NP
* Ieskaitot vertebralus un ne-vertebralus lizumus
*ok Uzskaita visas skeleta patologijas, kop&jo skaitu, ka arT laiku Iidz patologijas paradisanas bridim pétijuma
laika
NS  Nav sasniegts

NP  Nav piemérojams

III fazes randomizeta, dubultmasketa p&tijuma gaita 4 mg zoledronskabes salidzinaja ar pamidronatu
pa 90 mg, ko ievadija ar 3 Iidz 4 ned€lu intervalu. Zales lietoja pacientiem ar multiplo mielomu vai
kriits dziedzera v€zi un vismaz vienu kaulu bojajumu. Iegttie rezultati demonstre, ka 4 mg
zoledronskabes efektivitate SREs profilakse ir salidzinama ar pamidronata pa 90 mg aktivitati.
Atkartotu patologiju analize, salidzinot pacientu grupas, kas sanéma 4 mg zoledronskabes un
pamidronatu, uzrada nozimigu SRE attistibas riska samazinajumu par 16%. Efektivitates p&tijjuma
rezultati ir atteloti tabula Nr. 4.

Tabula Nr. 4: Efektivitates rezultati (pacienti ar kriits dziedzera v&zi un multiplo mielomu)

Jebkada veida SRE Lizumi* Kaulu staru terapija
(+TIH)
zoledron- Pam zoledron- Pam zoledron- Pam
skabe 90 mg skabe 90 mg skabe 90 mg
4 mg 4 mg 4 mg
N 561 555 561 555 561 555
Pacientu dala ar SREs 48 52 37 39 19 24
(%)
p vértiba 0,198 0,653 0,037
Videjais laiks idz SRE 376 356 NS 714 NS NS
(dienas)
p vertiba 0,151 0,672 0,026
Ar skeleta patologijam 1,04 1,39 0,53 0,60 0,47 0,71
saistitas saslimstibas
biezums
p vertiba 0,084 0,614 0,015
Riska samazinajums 16 - NP NP NP NP
daudzkart€ju patologiju
gadijuma** (%)
p vertiba 0,030 NP NP
* Ieskaitot vertebralus un ne-vertebralus lazumus
*E Uzskaita visas skeleta patologijas, kop&jo skaitu, ka arT laiku 1idz patologijas paradi$anas bridim pétijuma
laika
NS  Nav sasniegts

NP  Nav piem&rojams

4 mg zoledronskabes ar1 tika petita dubultmasketa, randomizeta, placebo kontrol&ta petijuma, kura
piedalijas 228 pacienti, kuriem dokumentetas kriits véza izraisitas metastazes kaulos, lai izvertetu, ka
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4 mg zoledronskabes ietekmé ar skeleta sist€ému saistitu patologiju (Skeletal Related Events - SRE)
biezuma izmainas, ko aprékina, kop€jo ar skeletu saistito gadijumu skaitu (iznemot hiperkalci€miju un
nemot vera ieprieksgjos kaulu luzumus) dalot ar kopgjo riska periodu. Viena gada laika ik pa ¢etram
nedélam pacienti sanéma vai nu 4 mg zoledronskabes vai placebo. Pacienti tika vienmerigi sadaliti
zoledronskabes lietotaju un placebo grupas.

SRE skaits (gadijumu skaits uz cilvéku/gada laika) bija 0,628 pacientu grupa, kuri sanéma
zoledronskabi, un 1,096 pacientu grupa, kas sané€ma placebo. Attieciba starp pacientu skaitu, kuriem
noveroja vismaz vienu SRE (iznemot hiperkalciémiju), bija 29,8% pacientu grupa, kuri san€ma
zoledronskabi, salidzinot ar 49,6% pacientu grupa, kas sanema placebo (p=0,003). Vidgjais laiks l1dz
pirma SRE konstaté$anai pacientu grupa, kuri sanéma zoledronskabi, netika sasniegts 11dz pat p&tijuma
beigam un tas bija ievérojami ilgaks, salidzinot ar pacientu grupu, kas sanéma placebo (p=0,007).
Vairaku gadijumu analize norada, ka 4 mg zoledronskabes samazina SRE risku par 41% (riska
biezums=0,59, p=0,019) salidzinot ar placebo.

P&c 4 nedg€lu perioda un katra petijuma starpposma pacientu grupa, kuri saneéma zoledronskabi, tika
noverots statistiski ticams sapju samazinajums (izmantojot Brief Pain Inventory, BP]), salidzinot ar
pacientu grupu, kas sanéma placebo (Attels Nr. 1). Lietojot zoledronskabi, sapju samazinajums visu
laiku bija zemaks par sakotn&jo Iimeni un vienlaikus tas saistits ar tendenci uz analggtisko Iidzeklu
samazinajumu.

Attels Nr. 1.: BPI vidéjas izmainas salidzinot ar sakotnéjo Iimeni. Statistiski ticamas
izmainas ir iezimétas (*p< 0,05), salidzinot 4 mg zoledronskabes ar placebo

1,0

0,87 | Placebo A

061 | Zoledronskabe [] A A

0,4+ A

BPI vidgjas izmainas salidzinot ar
sakotngjo Itmeni

/E :
s
g*
e
D

—1,01

0 2 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52

Pettjuma laiks (nedglas)

Petijums CZOL446EUS122/SWOG

S1 novérojuma pétijuma primarais mérka kritérijs bija novértét zokla osteonekrozes (ZON) kumulativo
sastopamibu 3 gadu laika véza slimniekiem ar kaulu metastazém, kas san€ma zoledronskabi.
Osteoklastus inhibgjosa terapija, cita véza terapija un zobu kopsSana tika veikta atbilstosi kliniskam
indikacijam, lai vislabak atspogulotu akadémisko un sabiedribas apriipi. Zobu sakotngja parbaude bija
ieteicama, tacu ta nebija obligata.

Starp 3491 vertgjamo pacientu tika apstiprinati 87 ZON diagnozes gadijumi. Kopgjais aprekinatais
apstiprinato ZON gadijumu kumulativais biezums 3 gadu laika bija 2,8% (95% TIL: 2,3-3,5%).
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Biezums bija 0,8% 1. gada un 2,0% 2. gada. Visaugstakais 3 gadu laika apstiprinatais ZON biezums
bija mielomas pacientiem (4,3%) un viszemakais - kriits véZa pacientiem (2,4%). Apstiprinatu ZON
gadijumi bija statistiski nozimigi augstaki pacientiem ar multiplo mielomu (p=0,03) neka citiem
véziem kopa.

TIH terapijas klinisko pétijumu rezultati

Kliniskie audzgja izraisitas hiperkalcieémijas (TIH) p&tijumi demonstr€, ka zoledronskabes iedarbiba ir
raksturiga ar kalcija koncentracijas seruma samazinajumu un kalcija ekskréciju ar urinu. I fazes devu
meklgjumiem paredz&to petijumu laika, ieklaujot pacientus ar vieglu vai vidgji smagu audzgja izraisitu
hiperkalciemiju (TIH), ir konstatéts, ka no parbauditajam devam efektivas devas ir aptuveni

1,2 - 2,5 mg robezas.

Lai novertetu 4 mg zoledronskabes efektivitati, salidzinot ar pamidronatu pa 90 mg, ieprieks planotas
analizes veida tika apvienoti divu daudzcentru pivotalo p&tijumu rezultati, kas iegiiti, ieklaujot
pacientus ar TTH. Novéroja drizaku korigétas kalcija koncentracijas seruma normalizaciju 4 diena,
lietojot zoledronskabi pa 8 mg, un 7 diena, lietojot zoledronskabi pa 4 un 8 mg. Tika noverots $ads
atbildes reakciju biezums:

Tabula Nr. 5: Pacientu, kam novéroja pilnu atbildes reakciju, proporcija atkarigi no dienas; kombin&ti
TIH pétijumu rezultati

4. diena 7. diena 10. diena

4 mg zoledronskabes (N=86) | 45,3% (p=0,104) | 82,6% (p=0,005)* | 88,4% (p=0,002)*

8 mg zoledronskabes (N=90) 55,6% (p=0,021)* 83,3% (p=0,010)* 86,7% (p=0,015)*

Pamidronats pa 90 mg (N=99) 33,3% 63,6% 69,7%

*p vertibas, salidzinot ar pamidronatu

Vidgjais laiks I1dz normalai kalcija koncentracijai asinis bija 4 dienas. Vid&jais laiks [idz recidivam
(atkartots ar albuminu korig€tas kalcija koncentracijas seruma pieaugums > 2,9 mmol/l)
zoledronskabes gadijuma bija 30 Iidz 40 dienas, salidzinot ar 17 dienam gadijuma, kad pacienti
sanéma pamidronatu pa 90 mg (p vertibas: 0,001 pa 4 mg, 0,007 pa 8 mg zoledronskabes). Statistiski
ticamas atskiribas starp dazadam zoledronskabes devam nav.

Kliniskajos pétijumos 69 pacientus, kam noveéroja recidivu vai kas nereaggja uz sakotngjo terapiju
(4 vai 8 mg zoledronskabes vai pamidronatu pa 90 mg), atkartoti arstgja ar 8 mg zoledronskabes.
Reakcijas biezums starp Siem pacientiem bija 52%. Ta ka Sos pacientus atkartoti arst&ja, izmantojot
tikai 8 mg devu, datu, kas lauj salidzinat rezultatus, izmantojot 4 mg zoledronskabes devu, nav.

Kliniskajos pétijumos, kas veikti ar pacientiem ar audz€ja izraisttu hiperkalciemiju (TIH), vispargjais
droSuma profils visas trijas pacientu grupas (zoledronskabe 4 un 8 mg un pamidronats pa 90 mg) visas
pacientu grupas bija lidzigs gan p&c tipa, gan smaguma pakapes.

Pediatriska populacija

Klinisko pétijumu rezultati pacientiem vecumd no 1 lidz 17 gadiem ar smagas formas nepilnigo
osteogenézi

Viena starptautiska, daudzcentru, nejausinata, atverta tipa petijuma, kura katra terapijas grupa
piedalijas attiecigi 74 un 76 pacienti, salidzinaja intravenozi lietotas zoledronskabes iedarbibu smagas
formas (I, III un IV tipa) nepilnigas osteogenezes arstésana bérniem (vecuma no 1 lidz 17 gadiem) ar
intravenozi lietota pamidronata terapiju. P&tjjuma arsteéSanas ilgums bija 12 ménesi un pirms pétijjuma
uzsaks$anas tika noteikts 4- Iidz 9-ned&lu skrininga periods, kura laika vismaz 2 nedg&las pacienti lietoja
peroralus D vitaminu un kalciju saturoSus uztura bagatinatajus. Klmiska p&tijuma programma pacienti
vecuma no 1 1idz < 3 gadiem sanéma 0,025 mg/kg zoledronskabes devu (l1dz maksimalai vienreizgjai
devai 0,35 mg) reizi 3 me&nesos un pacienti vecuma no 3 Iidz 17 gadiem sanéma 0,05 mg/kg
zoledronskabes devu (I1ldz maksimalai vienreiz&jai devai 0,83 mg) reizi 3 ménesos. Tika veikts
papildus petijums, kura 12 ménesu ilga pagarinajuma fazg lietojot zoledronskabi vienu vai divas reizes

14



gada b&rniem, kuri pamatpétijuma pabeidza viena gada terapiju ar zoledronskabi vai pamidronatu,
izvertgja zalu ilgtermina vispargjo iedarbibu un ietekmi uz nieru darbibu.

Pétijuma primarais mérka kriterijs bija mugurkaula lumbalas dalas kaulu minerala blivuma (KMB)
procentualas izmainas p&c 12 menesu terapijas. Paredzama arst€Sanas ietekme uz KMB bija Iidziga,
tomér pétijuma dizains nebija pietiekami sp&cigs, lai pieraditu zoledronskabes lietoSanas efektivitates
parakumu. It Tpasi netika giiti neapgazami pieradijumi par zalu efektivitati [izumu skaita vai sapju
mazina$ana. Pacientiem ar smagas formas nepilnigo osteogenézi, kurus arstéja ar zoledronskabi,
neatkarigi no slimibas tipa un celonsakaribas, apaksgjo ekstremitasu garo kaulu lizumi konstateti
aptuveni 24% (augsstilba) un 14% (liela lielakaula) gadijumu, salidzinot ar 12% un 5% pacientiem ar
smagas formas nepilnigo osteogenézi, kurus arstéja ar pamidronatu. Kopuma kaulu lizumu gadijumu
skaits ar zoledronskabi un pamidronatu arstétajiem pacientiem bija Iidzigs: 43% (32/74) pret 41%
(31/76). Kaulu lizumu riska interpretacija ir apgrutinata saistiba arT ar faktu, ka kaulu lizumi ka
slimibas progresijas simptoms ir biezi sastopami pacientiem ar smagas formas nepilnigo osteogenézi.

Saja pacientu grupa tika novérotas lidzigas nevélamas blakusparadibas ka tas, ko novéroja
pieaugusiem pacientiem ar progreséjosam laundabigam patologijam, kas skar kaulus (skatit

4.8. apakspunktu). Tabula Nr. 6 nevélamas blakusparadibas ir sarindotas péc biezuma, izmantojot $adu
klasifikaciju:loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 lidz < 1/10), retak (> 1/1.000 Iidz < 1/100), reti

(> 1/10.000 lidz < 1/1.000), loti reti (< 1/10.000), nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).

Tabula Nr. 6: Pediatrijas pacientiem ar smagas formas nepilnigo osteogenézi novérotas nevélamas
blakusparadibas'

Nervu sistemas traucejumi

Biezi: Galvassapes
Sirds funkcijas traucejumi
Biezi: Tahikardija
ElpoSanas sistemas traucejumi, kritSu kurvja un videnes slimibas
Biezi: Nazofaringits
Kunga-zarnu trakta traucéjumi
Loti biezi: Vemsana, slikta diisa
Biezi: Sapes vedera
Skeleta-muskulu un saistaudu sistemas bojajumi
Biezi: Sapes ekstremitates, artralgija,

skeleta-muskulu sapes

Vispareji traucejumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Loti biezi: Drudzis, nogurums

Biezi: Akiitas fazes reakcijas, sapes
Izmekléjumi

Loti biezi: Hipokalciemija

Biezi: Hipofosfatemija

'Nevéelamas blakusparadibas, kuru attistibas biezums ir < 5%, tika mediciniski izvertétas un pieradits, ka Sie
gadijumi atbilst visparatzitajam zoledronskabes drosuma profilam (skatit 4.8. apakspunktu)

Pediatrijas pacientiem ar smagas formas nepilnigo osteogenézi zoledronskabes lietoSana saistita ar
izteiktaku akiitas fazes reakciju, hipokalcieémijas, un neskaidras izcelsmes tahikardijas risku, salidzinot
ar pamidronata lietoSanu, bet pec atkartotu infiiziju ievadiSanas $1 atskiriba samazinas.

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijumu rezultatus atsauces zalém, kas satur
zoledronskabi visas pediatriskas populacijas apaksSgrupas audzgja izraisita hiperkalciémijas arstéSanai
un ar skeleta sistému saistitu patologiju profilaksei pacientiem ar metastatiskam laundabigam
patologijam, kas skar kaulus (informaciju par lietoSanu bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).
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5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

P&c vienreizgjas vai daudzkart&jas 5 un 15 mindsu ilgas 2, 4, 8 un 16 mg lielas zoledronskabes devas
inflizijas 64 pacientiem ar metastazém kaulos tika iegiiti $adi farmakokinétikas dati. Ir konstatgts, ka
tie nav atkarigi no devas licluma.

P&c zoledronskabes infiizijas sakuma zoledronskabes koncentracija plazma atri pieaug un augstako

lielumu sasniedz infiizijas laika beigas. P&c tam zalu koncentracija strauji samazinas lidz lielumam,
kas péc 4 stundam ir mazaks par 10% augstakas koncentracijas un péc 24 stundam - mazaks par 1%
augstakas koncentracijas. Velak, [idz nakamajai infuzijai 28 diena, seko ilgstoss zoledronskabes loti
zemas koncentracijas (ta neparsniedz 0,1% augstakas koncentracijas) periods.

Intravenozi ievaditas zoledronskabes eliminacijas procesam ir 3 fazes: atra divfazu izzuSana no
sisteémiskas aprites, pie kam pusperiodi toy un typ ir attiecigi 0,24 un 1,87 stundas, pec ka seko ilga
eliminacijas faze, kuras terminalais pusperiods t, ilgst 146 stundas. Zoledronskabes, ko ievada ar

28 dienu intervalu, kumulaciju plazma péc atkartotam devam nenovero. Zoledronskabe vielmainas
procesos nepiedalas un ta elimingjas neizmainita veida caur nierém. Pirmo 24 stundu laika no urina
iespgjams izdalit 39 + 16% ievaditas devas, kamér tas atlikums galvenokart ir saistits ar kaulaudiem.
No kaulaudiem viela loti leni atgriezas atpakal sisteémiska aprit€ un izdalas caur nier€ém. Kopgjais
organisma klirenss ir 5,04 £ 2,5 litri stunda. Tas nav atkarigs no devas un to neietekmé arT pacienta
dzimums, vecums, rases piederiba vai kermena masa. Paildzinot infuzijas laiku no 5 lidz 15 mintitém,
inflizijas beigas zoledronskabes koncentracija samazinas par 30%, tomér laukumu zem koncentracijas
plazma un laika attiecibas liknes (AUC) tas neizmaina.

Vielas farmakokinétisko parametru mainiba atskirigiem pacientiem, ka tas ir noverots ar1 citam
bisfosfonatu grupas zalem, ir liela.

Nav pieejami farmakokinétikas dati par pacientiem ar hiperkalcieémiju vai aknu mazspgju.
Zoledronskabe neinhibe cilvéka P450 grupas enzimus in vitro, ta nav paklauta biotransformacijai un
petijumos ar dzivniekiem no feéceém ir izdalits mazak ka 3% ievaditas devas. Tas liecina, ka aknu
darbibas loma zoledronskabes farmakoking&tika nav liela.

Zoledronskabes nieru klirenss korel€ ar kreatintna klirensu un atbilst 75 + 33% kreatinina klirensa.
Vidgjais kreatintna klirenss 64 pé&titajiem véza slimniekiem vidgji ir 84 £ 29 ml/min (robezas no

22 lidz 143 ml/min). Pacientu grupu analize liecina, ka pacientam ar kreatinina klirensu 20 ml/min
(smaga nieru mazspé&ja) vai 50 ml/min (vidgji smaga nieru mazspgja) atbilstoSais paredzamais
zoledronskabes klirenss varétu biit attiecigi 37 vai 72% no pacienta kreatinina klirensa, kas ir

84 ml/min. Par pacientiem ar smagu nieru mazspgju (kreatinina klirenss zem 30 ml/min) ir pieejami
tikai ierobezoti farmakokin&tikas dati.

In vitro petijuma zoledronskabe uzradija zemu afinitati pret cilvéka asins $iinu komponentiem, un
koncentracijas robezas no 30 ng/ml 1idz 5 000 ng/ml vid€ja asins un plazmas koncentracijas attieciba
bija 0,59. Saistisanas ar plazmas olbaltumvielam ir zema; nesaistita zoledronskabes frakcija 2 ng/ml
koncentracija ir 60% un 2 000 ng/ml koncentracija ir 77%.

Ipasas pacientu grupas

Pediatriska populacija

Farmakokingtiskie dati par zoledronskabes lietoSanu bérniem ar smagas formas nepilnigo osteogenézi
ir ierobezoti un liecina, ka tas farmakokingtika bérniem vecuma no 3 Iidz 17 gadiem ir lidziga ka
pieaugusajiem, lietojot vienadas devas mg/kg. Vecumam, kermena masai, dzimumam un kreatinina
klirensam nav ietekmes uz zoledronskabes sistémisko iedarbibu.
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5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Akiita toksicitate
Augstaka, dztvniekiem ne-letala viena intravenoza vielas deva ir attiecigi 10 mg/kg pelém un
0,6 mg/kg kermena masas zurkam.

Subhroniska un hroniska toksicitate

Zoledronskabe, ja to katru dienu 4 nedglas ilgi devas lidz 0,02 mg/kg kermena masas ievada subkutani
zurkam un intravenozi suniem, ir labi panesama. Ta ir labi panesama arT gadijuma, ja 52 nedglas ilgi to
subkutani ievada zurkam (0,001 mg/kg kermena masas diena) vai intravenozi - suniem (0,005 mg/kg
kermena masas ar 2 - 3 dienu intervalu).

Atkartotu devu petijumos gandriz visu devu lietoSanas gadijuma visbiezak ir konstatéts primaras
spongiozes pieaugums augosu dzivnieku garo kaulu metafizge. Sis fakts raksturo vielas farmakologisko
antiresorbtivo aktivitati.

Ilgstosos atkartotu parenteralu devu pétjjumos dzivniekiem droSuma robezas attieciba uz ietekmi uz
nier€m bija Sauras, bet vienas devas (1,6 mg/kg) un vairakkartéju devu pétijumos lidz vienam
ménesim ilgi (0,06 lidz 0,6 mg/kg diena) kumulativais blakusparadibas neizraisosais Iimenis (No
Adverse Event Level - NOAEL) neizraisjja ietekmi uz nieré€m, lietojot paredzamajai augstakajai
terapeitiskajai devai cilvékam atbilstosas vai lielakas devas. Ilgstosaka atkartota lietoSana deva, kas
pielidzinama paredzamajai augstakajai terapeitiskajai zoledronskabes devai cilvékam, izraisija
toksisku ietekmi citos organos, tostarp gastrointestinalaja trakta, aknas, liesa un plausas, ka ar1
intravenozas injekcijas vietas.

Reproduktiva toksicitate

Subkutanas 0,2 mg/kg un lielakas subkutanas zoledronskabes devas zurkam ir teratogénas. Lai gan
truSiem teratogenitate un toksiska ietekme uz augli noverota nav, ir konstatéta toksiska iedarbiba uz
mates organismu. Test&jot zalu mazako devu (0,01 mg/kg kermena masas) zurkam, ir noverotas
patologiskas dzemdibas.

Mutagenitate un kancerogénais potencials
Mutagenitates testos mutagénas zoledronskabes Tpasibas nav konstat&tas. ArT kancerogenitates testi
nekadus kancerogénas iedarbibas pieradijumus nesniedz.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Natrija citrats

Natrija hidroksids

Salsskabe

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Lai izvairTtos no iesp&jamas nesaderibas, Zoledronic acid Mylan koncentrats ir jaatskaida ar 9 mg/ml
(0,9%) natrija hlorida Skidumu injekcijam vai 5% m/tilp. glikozes skidumu.

Sis zales nedrikst sajaukt ar kalcija jonus vai citiem divvertigus katjonus saturogiem infuiziju
Skidumiem, pieméram, Ringera laktata Skidumu, un tas jaievada vienas intravenozas infiizijas veida
izmantojot atsevisku inflizijas sistemu.

Petijumos ar poliolefina infuziju maisiem (kuros iepildits 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skidums

injekcijam vai 5% m/tilp. glikozes Skidums) nav konstatéta nesaderiba ar Zoledronic acid Mylan.
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6.3. Uzglabasanas laiks

2 gadi.

P&c atSkaidiSanas: Kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika ir pieradita 48 stundas 2°C-8°C
temperattra un 25°C temperatiira pec atskaidisanas ar 100 ml 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skiduma
injekcijam vai 5% m/tilp. glikozes Skiduma (minimala koncentracija: 3 mg/100 ml; maksimala
koncentracija: 4 mg/100 ml).

No mikrobiologiska viedokla, zales ir jaizlieto nekavgjoties. Ja tas netiek izlietotas nekavgjoties, par
sagatavota Skiduma uzglabasanas laiku un apstakliem pirms lietoSanas atbildigs ir lietotajs un $is laiks
parasti nedrikst bt ilgaks par 24 stundam 2°C-8°C temperatira, ja atSkaidiSana ir veikta kontrol&tos
un validetos aseptiskos apstaklos. Ja skidums glabats ledusskapi, pirms ievadiSanas tam jalauj sasilt
l1dz istabas temperatiirai.

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Uzglabasanas nosacijumus pec zalu atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

15 ml bezkrasaina I tipa stikla flakoni ar brombutilgumijas aizbazni un aluminija vacinu, kam ir
nonemama plastmasas dala.

Katrs flakons satur 5 ml koncentrata.

Iepakojumi satur 1, 4 vai 10 flakonus, vai vairaku kastiSu iepakojumi, kas satur 4 (4 kastites pa
1 flakonam) flakonus.

Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebiit pieejami.

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Pirms ievadiSanas 5 ml koncentrata no flakona vai nepiecieSamais panemta koncentrata daudzums ir
jaatskaida ar 100 ml kalcija jonus nesaturosu infiizijas Skidumu (9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida

Skiduma injekcijam vai 5% m/tilp. glikozes skidumu).

Papildu informaciju par Zoledronic acid Mylan lietoSanu, tostarp noradijumus par samazinato devu
sagatavosanu, skatit 4.2. apakSpunkta.

Infuzijas sagatavoSanas laika jaievero aseptikas noteikumi. Tikai vienreizgjai lietoSanai.
Drikst lietot tikai dzidru $kidumu, kura nav redzamu dalinu un kuram nav mainijusies krasa.

Neizlietoto Zoledronic acid Mylan Skidumu infiizijam veselibas apriipes specialists nedrikst izliet
vietgja kanalizacijas sistéma.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irija
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8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/12/786/001-004

9. PIRMAS REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 23.08.2012

P&dgjas parregistracijas datums: 24.05.2017

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietng
http://www.ema.europa.cu
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II PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI
VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU
UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

HIKMA FARMACEUTICA (PORTUGAL) S.A.
Estradra do Rio da Mo, n°8

8-A e 8-B, Fervenca

Terrugem SNT, 2705-906

Portugale

VIATRIS SANTE
1 Rue de Turin,
69007 Lyon
Francija

STERISCIENCE Sp. z o.0.
ul. Daniszewska 10
03-230 Warsawa

Polija

FALORNI S.r.l

Via dei Frilli 25

50019 Sesto Fiorentino (FI)
Italija

KYMOS S.L.

Ronda de Can Fatjo, 7B
Parc Tecnologic Del Valles
Cerdanyola Del Valles
08290 Barcelona

Spanija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas serijas izlaidi, nosaukums
un adrese.
B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakS$punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),

kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentuiras timekla vietng.
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D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas TpaSniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2 modulf ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjaunotajos apstiprinatajos RPP.

Papildinats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Tpasi gadijjumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

Riska mazinasanas papildu pasakumi
RAI janodrosina, ka ir ieviesta pacienta atgadinajuma kartite par Zokla osteonekrozi.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE AR 1 FLAKONU
KARTONA KASTITE AR 4 FLAKONIEM
KARTONA KASTITE AR 10 FLAKONIEM

1. ZALU NOSAUKUMS

Zoledronic acid Mylan 4 mg/5 ml koncentrats infuziju $kiduma pagatavosanai
Zoledronic acid

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viens flakons satur 4 mg zoledronskabes (monohidrata veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT natrija citratu, natrija hidroksidu, salsskabi un tideni injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats infuziju Skiduma pagatavoSanai

1 flakons 5 ml
4 flakoni 5 ml
10 flakoni 5 ml

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Tikai vienreiz€jai lietoSanai.
Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju.
Intravenozai lietosanai pec atskaidiSanas.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
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9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/12/786/001 1 flakons
EU/1/12/786/002 4 flakoni
EU/1/12/786/003 10 flakoni

13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA (BEZ “BLUE BOX”)

KARTONA KASTITE AR 1 FLAKONU KA DALAI NO VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMA
AR 4 FLAKONIEM

1. ZALUNOSAUKUMS

Zoledronic acid Mylan 4 mg/5 ml koncentrats infuziju $kiduma pagatavosanai
Zoledronic acid

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viens flakons satur 4 mg zoledronskabes (monohidrata veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT natrija citratu, natrija hidroksidu, salsskabi un fideni injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats infiiziju $kiduma pagatavoSanai

1 flakons 5 ml. Vairaku kastiSu iepakojuma dala. Nav pardodams atseviski.

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Tikai vienreizgjai lietoSanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Intravenozai lietosanai péc atSkaidiSanas.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/12/786/004 Vairaku kastiSu iepakojums: 4 flakoni (4 iepakojumi pa 1 flakonam)

13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA (AR “BLUE BOX”)

ETIKETE UZ VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMA AR 4 FLAKONIEM (4 IEPAKOJUMI PA
1 FLAKONAM), KAS IETITA CAURSPIDIGA PLEVE

1. ZALUNOSAUKUMS

Zoledronic acid Mylan 4 mg/5 ml koncentrats infuziju $kiduma pagatavosanai
Zoledronic acid

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viens flakons satur 4 mg zoledronskabes (monohidrata veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT natrija citratu, natrija hidroksidu, salsskabi un fideni injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats infiiziju $kiduma pagatavoSanai

Vairaku kastiSu iepakojums: 4 (4 iepakojumi pa 1 flakonam) 5 ml flakoni

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Tikai vienreizgjai lietosanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Intravenozai lietoSanai pec atSkaidiSanas.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/12/786/004 Vairaku kastiSu iepakojums: 4 flakoni (4 iepakojumi pa 1 flakonam)

13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Zoledronic acid Mylan 4 mg/5 ml koncentrats infiiziju $kiduma pagatavoSanai
Zoledronic acid
Intravenozai lietosanai p&c atSkaidiSanas.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Zoledronic acid Mylan 4 mg/5 ml koncentrats infuziju Skiduma pagatavoSanai
Zoledronic acid

Pirms zalu ievadiSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzgs parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar1 uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat

Kas ir Zoledronic acid Mylan un kadam noltkam tas/to lieto
Kas Jums jazina pirms Zoledronic acid Mylan ievadiSanas
Ka sanemt Zoledronic acid Mylan

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Zoledronic acid Mylan

Iepakojuma saturs un cita informacija

R

1. Kas ir Zoledronic acid Mylan un kadam noliikam tas/to lieto

Zoledronic acid Mylan aktiva viela ir zoledronskabe, kas pieder vielu grupai, ko deéve par

bisfosfonatiem. Zoledronskabe saistas ar kaulaudiem un palénina kaulaudu izmainas. To lieto:

- ar kauliem saistito komplikaciju, pieméram, lizumu, profilaksei pieaugusiem pacientiem ar
metastaze€m kaulos (v&Zzu §tinu izplatiSanas no primara audzgja uz kaulaudiem);

- kalcija daudzuma asinis samazinaSanai pieaugusiem pacientiem gadijumos, kad audzgja dél
tas palielinas. Audzgji var paatrinat normalas izmainas kaulos, tadg€] paatrinas kalcija izdaliSanas
no kauliem. So stavokli sauc par audzgja izraisitu hiperkalciemiju (Tumor-induced
Hypercalcaemia - TIH).

2. Kas Jums jazina pirms Zoledronic acid Mylan ievadiSanas

Riipigi ieverojiet visus sava arsta noradijumus.
Pirms sakt Jiisu arstéSanu ar Zoledronic acid Mylan, arsts Jums veiks asins analizes, un regulari
parbaudis Jusu organisma reakciju uz terapiju.

Nelietojiet Zoledronic acid Mylan $ados gadijumos

- Ja Jus barojat bernu ar krati.

- Ja Jums ir alergija pret zoledronskabi vai citam bisfosfonatu grupas (zalu grupas, kam pieder
zoledronskabe) zalem, vai kadu citu (6. punkta mingto) So zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Zoledronic acid Mylan ievades konsultgjieties ar arstu:

- Ja Jums ir vai ir bijusi nieru slimiba;

- Ja Jums ir vai ir bijusas sapes, pietiikums vai nejutigums zokl1, smaguma sajiita zoklt vai ar1
bijusi zobu izkriSana. Pirms arsté$anas uzsaksanas ar Zoledronic acid Mylan Jiisu arsts var
rekomendet Jums veikt zobu parbaudj;

- Ja Jums tiek veikta zobu arsté$ana vai planojat veikt dentalas kirurgiskas manipulacijas,
pastastiet savam zobarstam, ka Jis tiekat arstéts ar Zoledronic acid Mylan un informégjiet savu
arstu par zobu arstesanu.

Arstésanas ar Zoledronic acid Mylan laika Jums janodrosina laba mutes dobuma higiéna (ieskaitot
regularu zobu tiriSanu) un javeic regularas zobu parbaudes.
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Nekavgjoties sazinieties ar savu arstu un zobarstu, ja noveérojat jebkadas problémas mutes dobuma vai
zobiem, ka pieméram, zoba kusté$anos, sapes vai pietikumu, nedzistosas ¢iilas vai izdaltjumus, jo tas
var bt stavokla, ko sauc par zokla kaulu osteonekrozi, pazimes.

Lielaks zokla kaulu osteonekrozes rasanas risks ir pacientiem, kuriem tiek veikta kimijterapija un/vai
staru terapija, kuri lieto steroidus, kuriem tiek veikta zobu kirurgiska arst€sana, kuri neveic regularu
mutes dobuma higiénu, kuriem ir smaganu slimiba, kuri ir smeketaji vai kuri ieprieks ir arsteti ar
bisfosfonatiem (lieto, lai arsteétu vai noverstu kaulu bojajumus).

Zinots par pazeminatu kalcija Iimeni asinis (hipokalci€miju), kas atseviskos gadijumos izraisija
muskulu krampjus, adas sausumu un dedzinosu sajiitu, pacientiem, kuri tika arsteti ar Zoledronic acid
Mylan. Smagas hipokalciémijas gadijumos sekundari zinots par neregularu sirdsdarbibu (sirds
aritmiju), lekm&m, spazmam un muskulu raustisanos (tetaniju). Dazos gadijumos hipokalci€mija var
biit dzivibai bistama. Ja kaut kas no minéta attiecas uz Jums, nekavé&joties pastastiet par to savam
arstam. Ja Jums ir hipokalci€émija, ta jakorige pirms pirmas Zoledronic acid Mylan devas ievadiSanas.
Jums tiks nodrosinata adekvata kalcija un D vitamina uznemsana.

LietoSana pacientiem vecakiem par 65 gadiem
Zoledronic acid Mylan at]auts ievadit pacientiem vecakiem par 65 gadiem. Nav pieradits, ka biitu
nepiecieSami papildu piesardzibas pasakumi.

Bérni un pusaudzi
Pusaudziem un b&€rniem jaunakiem par 18 gadiem Zoledronic acid Mylan lieto$ana nav ieteicama.

Citas zales un Zoledronic acid Mylan

Pastastiet arstam par visam zalém, kuras lietojat pedéja laika, esat lietojis vai varétu lietot. Ipasi svarigi

ir, lai Jiis pastastitu savam arstam, ja lietojat:

- Aminoglikozidu grupas zales (zales, ko izmanto smagu infekciju arstésanai), kalcitoninu (zales,
ko lieto p&c-menopauzes osteoporozes un hiperkalciémijas arstéSanai), cilpas diurétiskos
lidzeklus (zales, ko lieto paaugstinata asinsspiediena vai tiiskas arst€Sanai) vai citas zales, kas
pazemina kalcija [imeni asinis, jo $o zalu un bisfosfonatu grupas zalu kombinacija var parmerigi
samazinat kalcija koncentraciju asinis.

- Talidomidu (zales, ko lieto, lai arst€tu noteiktu asins véza veidu, kas rada izmainas kaulos) vai
citas zales, kas var kaitét Jisu nierém.

- Citas zoledronskabi saturosas zales, kuras tiek lietotas osteoporozes un citu kaulu slimibu,
iznemot v&zi, arstéSana; vai jebkadus citus bisfosfonatus, jo nav zinama So zalu kombin&ta
iedarbiba, pielietojot kopa ar Zoledronic acid Mylan.

- Antiangiogénas zales (tiek izmantotas v€za arsté€Sana), jo So zalu kombinacija ar zoledronskabi
saistita ar zinojumiem par Zokla kaulu osteonekrozi (ZKO).

Griitnieciba un baroSana ar kriti
Jis nedrikstat sanemt Zoledronic acid Mylan griitniecibas laika. Ja Jums ir vai var€tu bt iestajusies
griitnieciba, informgjiet savu arstu.

Jiis nedrikstat sanemt Zoledronic acid Mylan, ja barojat bérnu ar kriiti.
Ja esat griitniece vai barojat bernu ar krti, pirms jebkuru zalu lietosanas konsultgjieties ar arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpos$ana

Loti retos gadijumos péc zoledronskabes lietosanas zinots par reiboni un miegainibu. Tadel Jums,
vadot transportlidzeklus, apkalpojot mehanismus vai veicot citas darbibas, kuru izpildei nepieciesama
pilniga koncentrésanas, jaievero piesardziba.

Zoledronic acid Mylan satur natriju.
Sts zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) flakona - biitiba tas ir

o=

natriju nesaturosas”.

34



3. Ka sanemt Zoledronic acid Mylan

- Zoledronic acid Mylan ievadiSanu drikst veikt veselibas apriipes specialisti, kuriem ir pieredze
intravenozi lietojamo bisfosfonatu grupas zalu ievadiSanai véna.

- Jasu arsts Jums pirms katras infuzijas reizes ieteiks uznemt pietickamu daudzumu skidruma, lai
palidz&tu noverst dehidrataciju.

- Riipigi ieverojiet visus citus sava arsta, farmaceita vai medicinas masas noradijumus.

Kadu daudzumu Zoledronic acid Mylan ievada

- Parasta zalu vienreizgja deva ir 4 miligrami zoledronskabes.

- Ja Jums ir nieru slimiba, arsts Jums parakstis mazaku devu atkariba no nieru darbibas
traucg€jumu smaguma pakapes.

Cik biezi tiek veikta Zoledronic acid Mylan ievadiSana

- Ja Jums tiek arstétas kaulu metastazu izraisitas komplikacijas, Jums tiks veikta viena Zoledronic
acid Mylan infuizija tr1s I1dz ¢etru nedelu laika.

- Ja Jums tiek veikta terapija, lai samazinatu kalcija koncentraciju asinis, parastos apstaklos Jums
tiks veikta viena Zoledronic acid Mylan infiizija.

Ka ievada Zoledronic acid Mylan

- Zoledronic acid Mylan ievada véna pilienu inflizijas veida, kuras ilgumam jabtt vismaz
15 minttes, un ta jaievada vienas intravenozas infuzijas veida izmantojot atsevisku infiiziju
sistemu.

Pacienti, kuriem kalcija limenis asinis nav paaugstinats, papildus katru dienu sanems kalciju un D
vitaminu saturo$u uztura bagatinataju devas.

Ja esat sanémis Zoledronic acid Mylan vairak neka noteikts

Ja Jus esat sanémis lielaku devu neka ieteicams, Jisu arstam Jus riipigi janovero. Tas ir nepieciesams,
jo Jums var attistities seruma elektrolitu limena izmainas (piemeram, kalcija, fosfora un magnija
limena izmainas) un/vai nieru funkcijas trauc€jumi, ieskaitot smagu nieru mazspgju. Ja Jums izteikti
pazeminas kalcija Itmenis, Jums var biit nepieciesams ievadit papildus kalciju infuzijas veida.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas. No tam
visbiezak noverotas parasti ir vieglas un, iesp&jams, driz izzud.

Nekavéjoties pastastiet savam arstam, ja novérojat jebkuru no turpmak minétajam nopietnajam
blakusparadibam.

Biezi (var attistities mazak neka 1 no 10 cilv€kiem)

- Smagi aknu darbibas traucgjumi (parasti to noteiks Jiisu arsts, veicot noteikta veida 1paSas asins
analizes);

- Zems kalcija limenis asinis.

Retak (var attistities mazak neka 1 no 100 cilvékiem):

- Sapes mutg, zobu sapes un/vai sapes zokl1, pietikums vai nedzistosas ¢tilas mutes dobuma vai
70k, izdalfjumi, nejlifigums vai smaguma sajita Zokli, vai zobu izkri$ana. Sie simptomi var
liecinat par Zokla kaulu bojajumiem (osteonekrozi). Ja Jiis noverojat kadu no Siem simptomiem
arstesanas ar Zoledronic acid Mylan laika vai pec tas partraukSanas, nekav€joties konsult&jieties
ar savu arstu un zobarstu.

- Pacientiem, kuri sanéma zoledronskabi p€cmenopauzes osteoporozes arstésanai, tika novérota
neregulara sirdsdarbiba (priekSkambaru fibrilacija). Nav noskaidrots, vai $o neregularo
sirdsdarbibu izraisa zoledronskabe, bet Jums japastasta savam arstam, ja Jiis noverojat sev $adus
simptomus p&c zoledronskabes sanemsanas.
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- Smagas alergiskas reakcijas: apgritinata elpoSana, galvenokart sejas un rikles pietikums.

Reti (var attistities mazak neka 1 no 1 000 cilvekiem):

- Pazeminata kalcija Iimena rezultata: neregulara sirdsdarbiba (sirds aritmija; sekundari
hipokalciémijai).

- Nieru darbibas traucgjumi, ko sauc par Fankoni sindromu (parasti arsts nosaka, veicot noteiktas
urina analizes).

Loti reti (var attistities mazak neka 1 no 10 000 cilvéku):

- Pazeminata kalcija ITmena rezultata: 1€kmes, nejutigums un tetanija (sekundari hipokalciémijai).

- Ja Jums ir sapes ausi, izdalijumi no auss un/vai auss infekcija, konsultgjieties ar arstu. Sis var
bt auss kaulu bojajuma pazimes.

- Loti reti osteonekroze radas ne tikai Zokla kaula, bet arT citos kaulos, Tpasi gizas un augsstilba
kaula. Nekav@joties pastastiet arstam, ja Jums rodas tadi simptomi ka jaunas sapes vai eso$o
sapju pastiprinasanas, vai stivums arstésanas ar Zoledronic acid Mylan laika vai p&c arstéSanas
partrauksanas.

Nav zinams: bieZumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem
- Nieru iekaisums (tubulointersticials nefrits): pazimes un simptomi var biit samazinats urina
daudzums, asinis urina, slikta diisa, vispargja slikta passajiita.

Pastastiet savam arstam par jebkuru no turpmak minétajam nevélamajam blakusparadibam.

Loti biezi (var attistities vairak neka 1 no 10 cilvékiem):
- Zems fosfatu Itmenis asinis.

Biezi (var attistities mazak neka 1 no 10 cilvekiem):

- Galvassapes un gripas sindromam lidzigas pazimes, kas izpauzas ka drudzis, nogurums,
nespéeks, miegainiba, drebuli un sapes kaulos, locitavas un/vai muskulos. Vairuma gadijumu
specifiska arstéSana nav nepiecieSama un simptomi péc dazam stundam vai dienam izzid.

- Reakcijas kunga - zarnu trakta, ka slikta diiSa un vemsana, ka arT apetites zudums.

- Konjunktivits.

- Samazinats sarkano asins $iinu daudzums (an€mija).

Retak (var attistities mazak neka 1 no 100 cilvékiem):

- Paaugstinatas jutibas reakcijas.

- Zems asinsspiediens.

- Sapes kritis.

- Adas reakcijas (apsartums un tiiska) infuzijas vieta, izsitumi, nieze.

- Paaugstinats asinsspiediens, elpas trukums, reiboni, trauksme, miega traucgjumi, garsas sajiitas
traucgjumi, trice, roku vai kaju tirpSana vai nejutiba, caureja, aizcietejums, sapes vedera,
sausuma sajiita mutg.

- Samazinats balto asins $tinu un trombocitu daudzums.

- Zems magnija un kalija [imenis asinis. Jusu arsts $1s paradibas kontrol&s un veiks nepiecieSamos
pasakumus.

- Kermena masas palielinasanas.

- Pastiprinata sviSana.

- Miegainiba.

- Neskaidra redze, acs asaroSana, acs jutiba pret gaismu.

- P&ksna aukstuma sajiita, ko pavada gibonis, vajums vai kolapss.

- Apgriitinata elposana ar sekSanu vai klepoSanu.

- Natrene.
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Reti (var attistities mazak neka 1 no 1 000 cilvékiem):

- Léna sirdsdarbiba.

- Apjukums.

- Retos gadijumos varétu rasties netipiski augsstilba kaula lizumi, it pasi pacientiem, kuri sanem
ilgstosu osteoporozes arst€Sanu. Ja Jums attistas sapes, vajums vai diskomforta sajiita
augsstilba, gizas vai cirkSna apvidi, pastastiet par to savam arstam, jo tas varetu bt augsstilba
kaula iesp&jama liizuma agrinas pazimes.

- Intersticiala plausu slimiba (audu, kas atrodas apkart plausu gaisa maisiem, ickaisums).

- Gripai I1dzigi simptomi, tai skaita artrits un locitavu pietikums.

- Sapigs acs apsartums un/vai pietikums.

Loti reti (var attistities mazak neka 1 no 10 000 cilvéku):
- Gibonis, ko izraisijis pazeminats asinsspiediens.
- Stipras sapes kaulos, locitavas un/vai muskulos, kas dazkart izraistjuSas darba nesp&ju.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
ar1 uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinosanas sist€émas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Zoledronic acid Mylan

Jasu arsts, farmaceits vai medicinas masa zina, ka pareizi uzglabat Zoledronic acid Mylan.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Zoledronic acid Mylan satur
- Aktiva viela ir zoledronskabe. Viens flakons satur 4 mg zoledronskabes (monohidrata veida).
- Citas sastavdalas ir natrija citrats, natrija hidroksids, salsskabe un Gidens injekcijam.

Zoledronic acid Mylan arejais izskats un iepakojums

Zoledronic acid Mylan ir dzidrs un bezkrasains koncentrats infuziju $kiduma pagatavosanai.
Koncentrats ir pieejams caurspidiga un bezkrasaina stikla flakona ar gumijas aizbazni un nonemamu
plastmasas vacinu.

Viens flakons satur 5 ml koncentrata.

Zoledronic acid Mylan tiek piegadats iepakojumos pa 1, 4 vai 10 flakoniem, vai vairaku kastisu
iepakojuma, kas satur 4 iepakojumus, katra pa 1 flakonam.

Visi iepakojuma liclumi tirgli var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,

DUBLIN

Irija

Razotajs

Hikma Farmacéutica S.A.

Estrada do Rio da M6, n° 8, 8-A e 8-B
Fervenga, Terrugem SNT, 2705-906
Portugale

37


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

VIATRIS SANTE
1 Rue de Turin,
69007 Lyon
Francija

STERISCIENCE Sp. z o.0.
ul. Daniszewska 10
03-230 Warsawa

Polija

FALORNI S.r.l

Via dei Frilli 25

50019 Sesto Fiorentino (FI)
Italija

KYMOS S.L.

Ronda de Can Fatjo, 7B
Parc Tecnologic Del Valles
Cerdanyola Del Vallés
08290 Barcelona

Spanija

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnicka

vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
Viatris
Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00

Boarapus
Maiinan EOO/]
Tein.: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ s.r.o.
Tel: + 420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti )
Viatris OU
Tel: + 372 6363 052

EALGOO
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002
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Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 5 205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
Tel.: +36 1 465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +356 21 22 01 74

Nederland
Mylan BV
Tel: +31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390



Espaiia

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 437257500

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.l.
Tel: +39 (0) 2 612 46921

Kvnpog
GPA Pharmaceuticals Ltd
TnA: +357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Polska
Viatris Healthcare Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: +351 214 127 200

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: +386 123 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland
Viatris Oy
Puh/Tel: +358 20 720 9555

Sverige
Viatris AB
Tel: +46 (0)8 630 19 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Mylan IRE Healthcare Limited
Tel: +353 18711600

Sikaka informacija par §Tm zalém ir piecejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:

http://www.ema.europa.eu
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Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apriipes specialistiem:

Ka sagatavo un ievada Zoledronic acid Mylan

Lai sagatavotu infuzijas Skidumu ar 4 mg zoledronskabes, koncentratu (5 ml) talak atskaida ar
100 ml kalcija jonus nesaturo$u vai citiem divvertigus katjonus nesaturosu infuzijas skiduma. Ja
nepiecieSama mazaka Zoledronic acid Mylan deva, vispirms ievelciet §lirc€ nepiecieSamo
tilpumu ka noradits zemak un tad atSkaidiet to ar 100 ml infiiziju $kiduma. Lai izvairitos no
iespgjamas nesaderibas, infiizijas skidumam, ko izmanto atskaidiSanai, jabut vai 9 mg/ml (0,9%)
natrija hlorida $kidumam injekcijam vai 5% m/tilp. glikozes skidumam.

Zoledronic acid Mylan koncentratu nedrikst sajaukt ar Skidumiem, kas satur kalcija jonus vai
citus divvértigus katjonus, pieméram, Ringera laktata skidumu.

Noradijumi par Zoledronic acid Mylan samazinato devu sagatavosanu:
Ievelciet §lirc€ nepiecieSamo $kidra koncentrata tilpumu $adam devam:

4,4 ml 3,5 mg devai
4,1 ml 3,3 mg devai
3,8 ml 3,0 mg devai

Tikai vienreizgjai lietosanai. Viss neizlietotais $kidums ir jaiznicina. Drikst lietot tikai dzidru
§kidumu, kura nav redzamu dalinu un kuram nav mainijusies krasa. Infiizijas sagatavoSanas
laika jaievero aseptikas noteikumi.

No mikrobiologiska viedokla atSkaiditais $kidums infuzijam jaizlieto nekavgjoties uzreiz pec
atSkaidiSanas. Ja to neievada uzreiz, par uzglabasanas laiku un apstakliem pirms lietoSanas
atbildigs ir lietotajs, un $is laiks parasti nedrikst biit ilgaks par 24 stundam temperattra 2°C-8°C.
Ja skidums uzglabats ledusskapi, pirms ievadiSanas tam jalauj sasilt l1dz istabas temperatirai.
Kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika ir pieradita 48 stundas 2°C-8°C temperatiira un
25°C temperatura pec atSkaidisanas ar 100 ml 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skiduma
injekcijam vai 5% m/tilp. glikozes $kiduma (minimala koncentracija: 3 mg/100 ml; maksimala
koncentracija: 4 mg/100 ml).

Zoledronskabes skidumu ievada vienas, 15 mintsu ilgas, inflizijas veida, izmantojot atsevisku
inflizijas sistému. Lai nodro§inatu pietickamu pacienta hidrataciju, pirms un péc Zoledronic acid
Mylan ievades janoverté pacienta hidratacijas pakape.

P&tijumos ar poliolefina infuziju maisiem (kuros iepildits natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%)
Skidums injekcijam vai 5% m/tilp. glikozes $kidums) nav konstatéta nesaderiba ar Zoledronic
acid Mylan.

Ta ka dati par Zoledronic acid Mylan saderibu ar citdm intravenozi ievadamam vielam nav
pieejami, Zoledronic acid Mylan nedrikst sajaukt ar citam zalem/vielam. Zalu ievadiSanai
vienmer izmantot atsevisSku infiizijas sistemu.

Ka uzglabat Zoledronic acid Mylan

Uzglabat Zoledronic acid Mylan bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot Zoledronic acid Mylan p&c deriguma termina beigam , kas noradits uz flakona vai
kastites p&c,,Derigs [idz/EXP”.

Neatvertam flakonam nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstakli.

Uzglabasanas nosacijumus péc zalu atSkaidiSanas skatit “Ka sagatavo un ievada Zoledronic acid
Mylan”).
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