ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Acid zoledronic Actavis 4 mg/5 ml concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Un flacon cu 5 ml concentrat contine acid zoledronic 4 mg (sub forma de monohidrat).
Un ml concentrat contine acid zoledronic 0,8 mg (sub forma de monohidrat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Concentrat pentru solutie perfuzabilad (concentrat steril).
Concentrat pentru solutie perfuzabila limpede si incolor.

4.  DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

- Prevenirea manifestarilor osoase (fracturi patologice, compresie spinala, iradiere sau chirurgie la
nivel 0so0s sau hipercalcemie indusa de tumori) la pacienti adulti cu tumori maligne in stadiu
avansat, cu implicare osoasa.

- Tratamentul pacientilor adulti cu hipercalcemie indusa de tumori (HIT).
4.2 Doze si mod de administrare

Acid zoledronic Actavis trebuie prescris si utilizat numai de catre medici cu experienta in
administrarea intravenoasa a bifosfonatilor. Pacientilor tratati cu Acid zoledronic Actavis trebuie sa li
se furnizeze prospectul si cardul pacientului.

Doze

Prevenirea manifestarilor 0soase la pacientii cu tumori maligne in stadiu avansat, cu implicare
osoasd

Adulfi si persoane in varsta

Doza recomandata pentru prevenirea manifestarilor osoase la pacienti cu tumori maligne n stadiu
avansat, cu implicare osoasa este de 4 mg acid zoledronic la intervale de 3 pana la 4 saptimani.

De asemenea, pacientilor trebuie sa li se administreze oral, zilnic, un supliment care contine calciu
500 mg si vitamina D 400 Ul.

Decizia de a trata pacientii cu metastaze osoase pentru prevenirea manifestarilor osoase trebuie sa tina
cont de faptul ca debutul efectului tratamentului apare la 2-3 luni.

Tratamentul HIT

Adulti si persoane in varsta

Doza recomandata in hipercalcemie (calcemia corectata in functie de albuminemie > 12,0 mg/dl sau
3,0 mmol/I) este de o doza unica de acid zoledronic 4 mg.




Insuficienta renala

HIT:

Tratamentul cu Acid zoledronic Actavis la pacientii cu HIT si insuficienta renala severa trebuie luat in
considerare numai dupa evaluarea riscurilor si beneficiilor tratamentului. Pacientii cu creatininemia

> 400 pmol/l sau > 4,5 mg/dl au fost exclusi din studiile clinice. Nu este necesara ajustarea dozei la
pacientii cu HIT a caror creatininemie este < 400 umol/l sau < 4,5 mg/dl (vezi pct. 4.4).

Prevenirea manifestarilor osoase la pacientii cu tumori maligne in stadiu avansat, cu implicare
osoasda:

La Tnceperea tratamentului cu Acid zoledronic Actavis in cazul pacientilor cu mielom multiplu sau
leziuni osoase metastatice induse de tumori solide, trebuie determinate creatininemia si clearance-ul
creatininei (Cle). Cle este calculat pe baza creatininemiei, utilizand formula Cockcroft-Gault. Acid
zoledronic Actavis nu este recomandat pacientilor care prezinta insuficienta renala severa inaintea
initierii tratamentului, care pentru aceasta grupa de pacienti este definita prin Cler < 30 ml/min. Tn
studiile clinice efectuate cu Acid zoledronic Actavis, pacientii cu creatininemia > 265 pmol/l sau

> 3,0 mg/dl au fost exclusi.

La pacientii cu metastaze osoase care prezinta insuficienta renald usoara pana la moderata inainte de
Tnceperea tratamentului, care pentru aceasta grupa de pacienti este definita prin Clg 30-60 ml/min, este
recomandatd urmatoarea doza de Acid zoledronic Actavis (vezi de asemenea pct. 4.4):

Clearance-ul initial al creatininei (ml/min) Doza de Acid zoledronic Actavis
recomandata*
> 60 4,0 mg acid zoledronic
50-60 3,5 mg* acid zoledronic
40-49 3,3 mg* acid zoledronic
30-39 3,0 mg* acid zoledronic

* Dozele au fost calculate presupunand ASC tinta de 0,66 (mgeora/l) (Cler = 75 ml/min). Se
anticipeaza ca administrarea de doze reduse la pacientii cu insuficienta renala va realiza aceeasi ASC
ca cea observata la pacientii cu clearance-ul creatininei de 75 ml/min.

Dupa initierea tratamentului, creatininemia trebuie masurata inainte de administrarea fiecarei doze de

Acid zoledronic Actavis, iar tratamentul trebuie intrerupt daci functia renala s-a deteriorat. Tn studiile

clinice, deteriorarea renala a fost definita dupa cum urmeaza:

- Pentru pacientii cu o creatininemie initiala normala (< 1,4 mg/dl sau < 124 pmol/l), o crestere
de 0,5 mg/dl sau 44 pumol/l;

- Pentru pacientii cu creatininemie initiala anormala (> 1,4 mg/dl sau > 124 pmol/l), o crestere de
1,0 mg/dl sau 88 pmol/I.

Tn cadrul studiilor clinice, tratamentul cu Acid zoledronic Actavis a fost reluat numai in cazul in care
creatininemia a revenit la o valoare de aproximativ 10% diferenta fata de valoarea initiala (vezi pct.
4.4). Tratamentul cu Acid zoledronic Actavis trebuie reluat cu aceeasi doza ca aceea administrata
anterior intreruperii tratamentului.

Copii si adolescenyi

Siguranta si eficacitatea acidului zoledronic la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 1 si 17 ani
nu au fost stabilite. Datele disponibile Tn prezent sunt descrise la pct. 5.1, dar nu se poate face nicio
recomandare privind dozele.

Mod de administrare

Administrare intravenoasa.

Acid zoledronic Actavis 4 mg/5 ml concentrat pentru solutie perfuzabila, diluat suplimentar in 100 ml
(vezi pct. 6.6) trebuie administrata sub forma unei perfuzii unice, intr-un interval de minimum

15 minute.

La pacientii cu insuficienta renala usoara pana la moderata, se recomanda doze reduse de Acid
zoledronic Actavis (vezi pct. ,,Doze” de mai sus si pct. 6.3).



Instructiuni pentru prepararea dozelor reduse de Acid zoledronic Actavis
Se extrage un volum corespunzator din concentrat, conform necesarului:
- 4,4 ml pentru o doza de 3,5 mg
- 4,1 ml pentru o doza de 3,3 mg
- 3,8 ml pentru o doza de 3,0 mg

Pentru instructiuni privind diluarea acestui medicament nainte de administrare, vezi pct. 6.6.
Cantitatea de solutie reconstituita extrasa trebuie diluata cu 100 ml solutie sterila de clorura de sodiu
0,9% m/v sau solutie de glucoza 5% m/v. Doza trebuie administratd intr-o singura perfuzie
intravenoasa, cu durata de cel putin 15 minute.

Acid zoledronic Actavis concentrat nu trebuie amestecat cu solutii perfuzabile care contin calciu sau
alti cationi bivalenti, cum este solutia Ringer lactat, si trebuie administrata sub forma de injectie
intravenoasa unica, printr-o linie separata de perfuzare.

Pacientii trebuie mentinuti bine hidratati Thaintea si in timpul administrarii de Acid zoledronic Actavis.

4.3 Contraindicatii

o Hipersensibilitate la substanta activa, la alti bifosfonati sau la oricare dintre excipientii
enumerati la pct. 6.1.
o Alaptare (vezi pct. 4.6)

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Generalitati

Pacientii trebuie evaluati Tnainte de administrarea Acid zoledronic Actavis, in scopul asigurarii ca
acestia sunt hidratati ih mod adecvat.

Hiperhidratarea trebuie evitata la pacientii cu risc de insuficienta cardiaca.

Parametrii metabolici standard asociati hipercalcemiei, cum sunt calcemia, fosfatemia si magneziemia,
trebuie supravegheati atent dupa inceperea tratamentului cu Acid zoledronic Actavis. Daca apare
hipocalcemie, hipofosfatemie sau hipomagneziemie, poate fi necesar tratamentul pe termen scurt cu
suplimente. Tn general, pacientii cu hipercalcemie netratati prezinti un anumit grad de insuficientd
renald, de aceea trebuie avuta in vedere supravegherea atenta a functiei renale.

Pentru indicatiile de osteoporoza si boala Paget a osului, sunt disponibile alte medicamente care contin
acid zoledronic. Pacientii carora li se administreaza Acid zoledronic Actavis nu trebuie tratati
concomitent cu asfel de medicamente sau orice alt bifosfonat deoarece efectele combinate ale acestor
medicamente sunt necunoscute.

Insuficienta renala

Pacientii cu HIT care prezinta semne ale unei deteriorari a functiei renale trebuie evaluati adecvat,
avand in vedere daca beneficiul potential la continuarea tratamentului cu Acid zoledronic Actavis
depaseste riscul potential.

Decizia tratarii pacientilor cu metastaze osoase pentru prevenirea manifestarilor osoase trebuie sa aiba
in vedere faptul ca instalarea efectului tratamentului se face Tn 2-3 luni.

Acidul zoledronic, utilizat conform indicatiilor de la pct. 4.1 si 4.2, a fost asociat cu raportari de
disfunctie renala. Factorii care pot creste posibilitatea de deteriorare a functiei renale includ
deshidratarea, preexistenta insuficientei renale, administrari repetate de Acid zoledronic Actavis si alti
bifosfonati, precum si utilizarea de alte medicamente cu potential nefrotoxic. Desi riscul este redus in
cazul administrarii dozei de acid zoledronic 4 mg intr-un interval de 15 minute, deteriorarea functiei
renale se poate totusi produce. Au fost raportate deteriorare a functiei renale, progresie la insuficienta



renald si necesitatea instituirii procedurii de dializa dupa administrarea dozei initiale sau a unei doze
unice de acid zoledronic 4 mg. Tn cazul administrarii repetate a dozelor recomandate de Acid
zoledronic Actavis pentru prevenirea manifestarilor osoase, la unii pacienti pot sa apara cresteri ale
creatininemiei, insa cu o frecventa mai redusa.

Inaintea administrarii fiecarei doze de Acid zoledronic Actavis, pacientilor trebuie sa le fie
determinata creatininemia. La inceputul tratamentului, la pacientii cu metastaze osoase care prezinta
insuficientd renald usoara pana la moderati se recomanda doze mai scizute de acid zoledronic. Tn
cazul pacientilor care prezinta semne de deteriorare a functiei renale in timpul tratamentului,
administrarea de Acid zoledronic Actavis trebuie intrerupta. Administrarea de Acid zoledronic Actavis
trebuie reluatd numai atunci cand creatininemia revine la 0 valoare de aproximativ 10% diferenta fata
de valoarea initiala. Tratamentul cu Acid zoledronic Actavis trebuie reluat cu aceeasi doza ca cea
administrata anterior intreruperii tratamentului.

Din cauza potentialului impact al acidului zoledronic asupra functiei renale, a lipsei datelor de
siguranta clinica la pacientii cu insuficienta renala severa la initierea tratamentului (definita in studiile
clinice prin creatininemie > 400 umol/l sau > 4,5 mg/dl pentru pacientii cu HIT si > 265 pmol/l sau

> 3,0 mg/dl pentru pacientii cu neoplasm, respectiv cu metastaze osoase) si a datelor farmacocinetice
limitate la pacientii cu insuficienta renala severa la initierea tratamentului (clearance-ul creatininei

< 30 ml/min), nu este recomandata utilizarea Acid zoledronic Actavis la pacientii cu insuficienta
renald severa.

Insuficientad hepatica
Deoarece la pacientii cu insuficienta hepatica severa datele clinice disponibile sunt limitate, pentru
aceasta grupa de pacienti nu se pot face recomandari specifice.

Osteonecroza

Osteonecroza de maxilar

Osteonecroza de maxilar (OM) a fost raportata mai putin frecvent in studiile clinice si dupa punerea pe
piata la pacientii tratati cu acid zoledronic. Experienta de dupa punerea pe piata si din literatura de
specialitate sugereaza o frecventa mai mare a raportarilor OM in functie de tipul tumorii (cancer
mamar in stadiu avansat, mielom multiplu). Un studiu a indicat faptul ca incidenta OM a fost mai
mare la pacientii cu mielom comparativ cu alte tipuri de cancer (vezi pct. 5.1).

La pacientii cu leziuni deschise, nevindecate, ale tesuturilor moi de la nivelul cavitatii bucale, initierea
tratamentului sau introducerea unui nou tratament trebuie améanate, cu exceptia situatiilor considerate
urgente medicale. Se recomanda efectuarea unei examinari stomatologice adecvate de preventie si 0
evaluare a raportului beneficiu-risc Tnainte de Tnceperea tratamentului cu bifosfonati la pacientii cu
factori concomitenti de risc.

La evaluarea riscului de aparitie a OM la un anumit pacient, trebuie avuti in vedere urmatorii factori

de risc:

- Potenta bifosfonatului (un risc mai mare in cazul substantelor foarte potente), calea de
administrare (un risc mai mare in cazul administrarii parenterale) si doza administrata cumulata
de bifosfonat

- Neoplasm, comorbiditati (de exemplu, anemie, coagulopatii, infectie), fumat.

- Tratamente concomitente: chimioterapie, inhibitori de angiogeneza (vezi pct. 4.5), radioterapie
la nivelul gatului si capului, administrare de corticosteroizi

- Antecedente de afectiuni la nivelul dintilor, igiena orala necorespunzatoare, boala periodontala,
proceduri stomatologice invazive (de exemplu extractii dentare) si proteze dentare montate
necorespunzator

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



Tn cazul pacientilor la care apare osteonecroza de maxilar Tn timpul tratamentului cu un bifosfonat,
chirurgia dentara poate agrava afectiunea. Tn cazul pacientilor care necesita proceduri stomatologice,
nu existd date disponibile care sa sugereze daca intreruperea tratamentului cu bifosfonati reduce riscul
de osteonecroza de maxilar.

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

Osteonecroza la nivelul altor parti anatomice

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

Suplimentar, au existat raportari sporadice privind osteonecroza la nivelul altor parti anatomice,
inclusiv sold si femur, cu precadere la pacienti adulti, cu cancer, tratati cu acid zolendronic.

Dureri musculo-scheletice

Tn cadrul experientei de dupa punerea pe piata, au fost raportate dureri osoase, articulare si/sau
musculare puternice si ocazional incapacitante la pacientii carora li se administreaza acid zoledronic
conform indicatiilor de la pct. 4.1 si 4.2. Cu toate acestea, astfel de raportari au fost rare. Timpul scurs
pana la declansarea simptomelor a variat de la o zi pana la cateva luni de la inceperea tratamentului.
Majoritatea pacientilor au prezentat o ameliorare a simptomelor dupa incetarea tratamentului. La un
grup de pacienti simptomele au reaparut la reluarea tratamentului cu acid zoledronic sau cu un alt
bifosfonat.

Fracturi femurale atipice

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

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

Hipocalcemie

S-a raportat hipocalcemie la pacientii tratati cu acid zoledronic. Secundar cazurilor de hipocalcemie
severa, au fost raportate aritmie si reactii adverse neurologice (inclusiv convulsii, hipoestezie si
tetanie). Au fost raportate cazuri de hipocalcemie severi care au necesitat spitalizare. In unele cazuri,
hipocalcemia poate avea potential letal (vezi pct. 4.8).

Se recomanda precautie la administrarea acidului zoledronic in asociere cu medicamente cunoscute
pentru potentialul de a determina hipocalcemie, deoarece acestea pot avea efecte sinergice ducand la



hipocalcemie severa (vezi pct. 4.5). Calcemia trebuie determinata, iar hipocalcemia corectata inainte
de initierea tratamentului cu acid zoledronic. Pacientii trebuie sa utilizeze in mod adecvat suplimente
cu calciu si vitamina D.

Excipient(ti)

Sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per flacon, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Tn studiile clinice, acidul zoledronic, utilizat conform indicatiilor de la pct. 4.1 si 4.2 a fost administrat
concomitent cu medicamente citostatice, diuretice, antibiotice si analgezice utilizate in mod curent,
fara sa apara interactiuni manifestate clinic. In vitro, acidul zoledronic nu prezinta o legare
semnificativa de proteinele plasmatice si nu inhiba enzimele citocromului P450 uman (vezi pct. 5.2),
dar nu s-au efectuat studii specifice privind interactiunea clinica.

Se recomanda prudenta in cazul administrarii concomitente de bifosfonati cu aminoglicozide,
calcitonina sau diuretice de ansa, deoarece aceste substante active pot avea efect aditiv, determinand o
scadere a calcemiei pentru perioade mai lungi decat cele necesare (vezi pct. 4.4).

Se recomanda prudenta in cazul in care Acid zoledronic Actavis se utilizeaza concomitent cu alte
medicamente cu potential nefrotoxic. De asemenea, in timpul tratamentului, trebuie avuta in vedere
posibilitatea aparitiei hipomagneziemiei.

La pacientii cu mielom multiplu, riscul de disfunctie renala poate fi crescut atunci cand Acid
zoledronic Actavis este administrat Th asociere cu talidomida.

Se recomanda precautie la administrarea Acid zoledronic Actavis cu medicamente antiangiogene,
deoarece s-a observat cresterea incidentei OM la pacientii tratati concomitent cu aceste medicamente.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu exista date adecvate privind utilizarea acidului zoledronic la femeile gravide. Studiile cu privire la
toxicitatea asupra functiei de reproducere efectuate la animalele carora li s-a administrat acid
zoledronic au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Riscul potential
pentru om nu este cunoscut. Acid zoledronic Actavis nu trebuie utilizat in timpul sarcinii. Femeile
aflate la varsta fertila trebuie sfatuite sa evite aparitia unei sarcini.

Alaptarea
Nu se stie daca acidul zoledronic se excreta in laptele matern la om. Acid zoledronic Actavis este

contraindicat la femeile care alapteaza (vezi pct. 4.3).

Fertilitatea

Acidul zoledronic a fost evaluat la sobolani privind posibile reactii adverse asupra fertilitatii parintilor
si a generatiei F1. Acest lucru a dus la efecte farmacologice exagerate, considerate a fi legate de
inhibarea metabolizarii calciului la nivel 0sos, care au avut ca rezultat hipocalcemie peripartum, un
efect al clasei bifosfonatilor, distocie si intreruperea prematura a studiului. Astfel, aceste rezultate au
Tmpiedicat stabilirea unui efect clar al acidului zoledronic asupra fertilitatii la om.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Reactiile adverse, cum sunt ametelile si somnolenta, pot influenta capacitatea de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje, prin urmare, in cazul administrarii de Acid zoledronic Actavis trebuie luate

masuri de precautie Tn cazul conducerii vehiculelor sau folosirii utilajelor.

4.8 Reactii adverse



Rezumatul profilului de siguranti

Tn decurs de trei zile de la administrarea acidului zoledronic utilizat conform indicatiilor de la

pct. 4.1 si 4.2, a fost raportata frecvent o reactie de faza acuta, cu simptome incluzand dureri osoase,
febra, oboseala, artralgie, mialgie, frisoane si artrita care determina umflarea articulatiilor; aceste
simptome dispar, de obicei, in cateva zile (vezi descrierea reactiilor adverse selectate).

Riscurile majore identificate a fi asociate administrarii de acid zoledronic n indicatiile aprobate sunt
urmatoarele: insuficienta renald, osteonecroza de maxilar, reactie de faza acuta, hipocalcemie,
fibrilatie atriala, anafilaxie, boala pulmonara interstitiala. Frecventele fiecaruia dintre aceste riscuri

identificate sunt indicate in tabelul 1.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Urmatoarele reactii adverse, enumerate n tabelul 1, au fost in raportate in studiile clinice si in
raportdrile de dupa punerea pe piata, in special dupa tratamentul cronic cu acid zoledronic:

Tabelul 1

Reactiile adverse sunt ordonate in functie de frecventa, folosind urméatoarea conventie: foarte frecvente
(>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100); rare (>1/10000 si
<1/1000); foarte rare (<1/10000), cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele

disponibile).

Tulburari hematologice si limfatice
Frecvente:
Mai putin frecvente:
Rare:

Anemie
Trombocitopenie, leucopenie
Pancitopenie

Tulburari ale sistemului imunitar
Mai putin frecvente:

Reactie de hipersensibilitate

Rare: Angioedem
Tulburdri psihice
Mai putin frecvente: Anxietate, tulburari ale somnului
Rare: Confuzie
Tulburari ale sistemului nervos
Frecvente: Cefalee

Mai putin frecvente:

Foarte rare:

Ameteli, parestezie, disgeuzie, hipoestezie,
hiperestezie, tremor, somnolenta
Convulsii, hipoestezie si tetanie (secundare
hipocalcemiei)

Tulburari oculare
Frecvente:
Mai putin frecvente:

Rare:
Foarte rare:

Conjunctivita

Vedere Tncetosata, sclerita si inflamatie la
nivelul orbitelor

Uveita

Episclerita

Tulburari cardiace
Mai putin frecvente:

Rare:

Hipertensiune arteriala, hipotensiune arteriala,
fibrilatie atriala, hipotensiune arteriala care
duce la sincopa sau colaps circulator
Bradicardie, aritmie cardiaci (secundar
hipocalcemiei)

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Mai putin frecvente:

Dispnee, tuse, bronhoconstrictie

Rare: Boala pulmonara interstitiald
Tulburari gastro-intestinale
Frecvente: Greata, varsaturi, scaderea apetitului alimentar




Mai putin frecvente: Diaree, constipatie, dureri abdominale,
dispepsie, stomatitd, xerostomie

Afecriuni cutanate si ale fesutului subcutanat
Mai putin frecvente: Prurit, eruptii cutanate (inclusiv eruptii
cutanate eritematoase si maculare),
hiperhidroza

Tulburdari musculo-scheletice si ale gesutului conjunctiv

Frecvente: Dureri osoase, mialgie, artralgie, dureri
generalizate

Mai putin frecvente: Spasme musculare, osteonecroza a maxilarului

Foarte rare: Osteonecroza canalului auditiv extern (reactie

adversa caracteristica bifosfonatilor) si
osteonecoza la nivelul altor parti anatomice,
inclusiv femur si sold

Tulburari renale i ale cdilor urinare

Frecvente: Insuficienta renala
Mai putin frecvente: Insuficienta renala acuta, hematurie,
proteinurie
Rare: Sindrom Fanconi dobandit
Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Frecvente: Febra, sindrom de tip gripal (incluzand

oboseala, frisoane, stare generala de rau si
inrosirea pielii)

Mai putin frecvente: Astenie, edem periferic, reactii la locul de
injectare (incluzand durere, iritatie, edem,
induratie), dureri toracice, crestere in greutate,
reactie anafilactica/soc, urticarie

Rare: Artrita si umflare a articulatiilor, ca simptom al
unei reactii de faza acuta

Investigarii diagnostice

Foarte frecvente: Hipofosfatemie

Frecvente: Creatininemie si uremie crescute, hipocalcemie
Mai putin frecvente: Hipomagneziemie, hipokaliemie

Rare: Hiperkaliemie, hipernatremie

Descrierea anumitor reactii adverse

Insuficienta renala

Acidul zoledronic, utilizat conform indicatiilor de la pct. 4.1 si 4.2, a fost asociat cu raportari de
disfunctie renala. Tntr-o analiza globali a datelor de siguranta provenite din studii de evaluare a
acidului zoledronic pentru prevenirea evenimentelor aferente sistemului 0sos la pacienti cu neoplazii
n stadiu avansat cu implicatii osoase, frecventa reactiilor adverse de insuficienta renala, suspectate a fi
asociate cu acid zoledronic (reactii adverse) a fost dupa cum urmeaza: mielom multiplu (3,2%),
neoplasm de prostata (3,1%), neoplasm mamar (4,3%), tumori pulmonare si alte tumori solide (3,2%).
Factorii care ar putea creste potentialul deteriorarii functiei renale includ deshidratare, insuficienta
renald preexistentd, administrari repetate de acid zoledronic sau alti bifosfonati, precum si utilizarea
concomitentda a medicamentelor cu potential nefrotoxic sau utilizarea unui interval de perfuzare mai
scurt decat cel recomandat in prezent. Dupa administrarea dozei initiale sau a dozei unice de acid
zoledronic 4 mg, au fost raportate deteriorare renala, progresie pana la insuficienta renala si
necesitatea instituirii procedurii de dializa (vezi pct. 4.4).

Osteonecroza de maxilar

Au fost raportate cazuri de osteonecroza (la nivelul maxilarelor), n special la pacientii cu neoplasm
tratati cu medicamente care inhiba resorbtia osoasa, cum este acidul zoledronic (vezi pct. 4.4). Multi
dintre acesti pacienti erau de asemenea tratati cu chimioterapie si corticosteroizi si au prezentat semne
de infectie locala, inclusiv osteomielita. Majoritatea raportarilor se refera la pacientii cu neoplasm
dupa extractii dentare sau alte tipuri de chirurgie dentara.




Fibrilatie atriald

Tn cadrul unui studiu randomizat, dublu orb, controlat, cu durata de 3 ani, care a evaluat eficacitatea si
siguranta administrarii dozei de acid zoledronic 5 mg o data pe an comparativ cu placebo n
tratamentul osteoporozei post-menopauza (OPM), incidenta generala a fibrilatiei atriale a fost de 2,5%
(96 din 3862) la pacientii carora li s-a administrat acid zoledronic 5 mg si de 1,9% (75 din 3852) la
pacientii carora li s-a administrat placebo. Incidenta reactiilor adverse grave constand in fibrilatie
atriala a fost de 1,3% (51 din 3862) la pacientii carora li s-a administrat acid zoledronic 5 mg si de
0,6% (22 din 3852) la pacientii carora li s-a administrat placebo. Dezechilibrul observat in cadrul
acestui studiu nu a fost observat Tn alte studii efectuate cu acid zoledronic, inclusiv in cele efectuate cu
doza de acid zoledronic 4 mg administrata la interval de 3-4 saptamani la pacienti cu neoplasme.
Mecanismul care sta la baza incidentei crescute a fibrilatiei atriale din acest studiu clinic unic nu este
cunoscut.

Reactie de faza acuta

Aceasta reactie adversa la medicament consta intr-un grup de simptome care include febra, mialgie,
cefalee, dureri la nivelul extremitatilor, greata, varsaturi, diaree, artralgie si artrita care determina
umflarea articulatiilor . Debutul are loc la < 3 zile dupa administrarea perfuziei cu acid zoledronic
(utilizat conform indicatiilor de la pct. 4.1 si 4.2), iar reactia este denumita si folosind termenii de
simptome ,,pseudo-gripale” sau ,,post-doza”.

Fracturi femurale atipice

Tn timpul experientei de dupa punerea pe piati au fost raportate urmatoarele reactii adverse (frecventa
rara):

Fracturi subtrohanteriene si fracturi de diafiza femurala atipice (reactii adverse specifice clasei
bifosfonatilor).

Reacrii adverse asociate hipocalcemiei

Hipocalcemia reprezintd un risc important, identificat ca fiind asociat cu administrarea de acid
zoledronic in indicatiile aprobate. Pe baza revizuirii atat a studiului clinic, cat si a cazurilor raportate
dupa punerea pe piata, exista suficiente dovezi pentru a sustine asocierea dintre tratamentul cu acid
zoledronic, evenimentul raportat, hipocalcemie, si aparitia secundara a aritmiei cardiace. Mai mult,
exista dovezi ale unei asocieri intre hipocalcemie si evenimentele neurologice secundare raportate la
aceste cazuri, inclusiv convulsii, hipoestezie si tetanie (vezi pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

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

4.9 Supradozaj

Experienta clinica privind supradozajul acut cu acid zoledronic este limitata. S-a raportat
administrarea accidentald a unor doze de acid zoledronic de pana la 48 mg. Pacientii carora li s-au
administrat doze mai mari decét cele recomandate (vezi pct. 4.2) trebuie supravegheati cu atentie,
deoarece s-au observat disfunctie renala (inclusiv insuficienta renald) si modificari ale valorilor
concentratiilor plasmatice ale electrolitilor (inclusiv calciu, fosfor si magneziu). Tn eventualitatea unei
hipocalcemii, trebuie administrat gluconat de calciu in perfuzie intravenoasa, atunci cand este indicat
din punct de vedere clinic.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente pentru tratamentul afectiunilor osoase, bifosfonati, codul
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ATC: MO5BA08

Acidul zoledronic apartine clasei bifosfonatilor si are actiune predominanta la nivel osos. Acidul
zoledronic este un inhibitor al resorbtiei osteoclastice osoase.

Actiunea selectiva a bifosfonatilor la nivelul osului se bazeaza pe inalta lor afinitate pentru osul
mineralizat, dar mecanismul molecular precis care duce la inhibarea activitatii osteoclastice nu este
inca elucidat. In studiile pe termen lung efectuate la animale, acidul zoledronic inhiba resorbtia osoasa,
fara efecte defavorabile asupra formarii, mineralizarii sau proprietatilor mecanice ale osului.

Tn plus fata de actiunea puternica de inhibare a resorbtiei 0soase, acidul zoledronic poseda, de
asemenea, mai multe proprietati antitumorale, care pot contribui la eficacitatea sa globala in
tratamentul metastazelor osoase. Tn cadrul studiilor preclinice, au fost demonstrate urmétoarele
proprietati:

- In vivo: inhibare a resorbtiei osteoclastice osoase, care modifica microstructura maduvei osoase,
facand-o mai putin permisiva la cresterea celulei tumorale, actiune antiangiogenica si actiune
analgezica.

- In vitro: inhibare a proliferarii osteoblastice, actiune citostatica directa si pro-apoptotica asupra
celulelor tumorale, efect citostatic sinergic cu alte medicamente antitumorale, actiune anti-
adeziva/anti-invaziva.

Rezultatele studiilor clinice in prevenirea manifestarilor osoase la pacienti cu tumori maligne n stadiu
avansat, cu implicare osoasa

Primul studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, a comparat doza de acid zoledronic 4 mg
cu placebo in prevenirea manifestarilor osoase (MO) la pacientii cu neoplasm de prostata. Doza de
acid zoledronic 4 mg a redus semnificativ procentul pacientilor care au prezentat cel putin o
modificare osoasa (MO), a intarziat timpul median pana la aparitia primei MO cu > 5 luni si a redus
incidenta anuala a evenimentelor per pacient — procentul morbiditatii scheletice. Analiza
evenimentelor multiple a indicat o reducere a riscului de dezvoltare a MO cu 36% in grupul de
tratament cu acid zoledronic comparativ cu grupul la care s-a administrat placebo. Pacientii tratati cu
acid zoledronic au raportat cresteri mai mici ale durerii decat cei carora li s-a administrat placebo, iar
diferentele au devenit semnificative in lunile 3, 9, 21 si 24. Mai putini pacienti tratati cu acid
zoledronic au prezentat fracturi patologice. Efectele tratamentului au fost mai putin pronuntate la
pacientii cu leziuni blastice. Rezultatele privind eficacitatea sunt prezentate in tabelul 2.

Tn cadrul unui al doilea studiu care a inclus pacienti cu tumori solide, altele decat neoplasm mamar sau
neoplasm de prostata, doza de acid zoledronic 4 mg a redus semnificativ procentul pacientilor cu o
MO, a intarziat timpul median pana la aparitia primei MO cu > 2 luni si a redus procentul de
morbiditate scheletica. Analiza multipla a evenimentelor a indicat o reducere a riscului de dezvoltare a
MO cu 30,7% in grupul de tratament cu acid zoledronic 4 mg comparativ cu grupul la care s-a
administrat placebo. Rezultatele privind eficacitatea sunt prezentate n tabelul 3.

Tabelul 2: Rezultate privind eficacitatea (pacienti cu neoplasm de prostata carora li se
administreaza terapie hormonald)

Orice MO (+HIT) Fracturi* Radioterapie osoasd
acid Placebo acid Placebo acid Placebo
zoledronic zoledronic zoledronic

4 mg 4 mg 4 mg
N 214 208 214 208 214 208
Procentul pacientilor 38 49 17 25 26 33
cu MO (%)
Valoarea p 0,028 0,052 0,119
Timpul median pana 488 321 NA NA NA 640
la MO (zile)
Valoarea p 0,009 0,020 0,055
Procentul morbidititii 077 | 147 020 | 045 042 | 089
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scheletice

Valoarea p

0,005

0,023

0,060

Reducerea riscului de
evenimente
multiple** (%)

NC NC

NC NC

Valoarea p

0,002

NC

NC

* Include fracturi vertebrale si non-vertebrale
Reprezinta toate manifestarile osoase, numarul total, precum si timpul pana la fiecare

**

manifestare osoasa din timpul studiului

NA Neatins
NC Neaplicabil

Tabelul 3: Rezultate privind eficacitatea (pacienti cu tumori solide, altele decét neoplasm mamar

sau neoplasm de prostata)

Orice MO (+HIT) Fracturi* Radioterapie osoasa
acid Placebo acid Placebo acid Placebo
zoledronic zoledronic zoledronic

4 mg 4 mg 4 mg
N 257 250 257 250 257 250
Procentul pacientilor 39 48 16 22 29 34
cu MO (%)
Valoarea p 0,039 0,064 0,173
Timpul median pana 236 155 NA NA 424 307
la MO (zile)
Valoarea p 0,009 0,020 0,079
Procentul morbiditatii 1,74 2,71 0,39 0,63 1,24 1,89
scheletice
Valoarea p 0,012 0,066 0,099
Reducerea riscului de 30,7 - NC NC NC NC
evenimente
multiple** (%)
Valoarea p 0,003 NC NC
* Include fracturi vertebrale si non-vertebrale

**

manifestare osoasa din timpul studiului

NA Neatins
NC Nu este cazul

Reprezinta toate manifestarile osoase, numarul total, precum si timpul pana la fiecare

Tntr-un studiu de faza 111, randomizat, dublu-orb, realizat la pacientii cu mielom multiplu sau neoplasm
mamar cu cel putin o leziune osoasa, au fost comparate doza de acid zoledronic 4 mg cu doza de
pamidronat 90 mg administrate la intervale de 3 pana la 4 saptamani. Rezultatele au demonstrat ca
doza de acid zoledronic 4 mg a prezentat o eficacitate comparabila cu doza de pamidronat 90 mg in
prevenirea MO. Analiza evenimentelor multiple a evidentiat reducerea semnificativa a riscului, cu
16%, la pacientii tratati cu acid zoledronic 4 mg, comparativ cu pacientii carora li s-a administrat
pamidronat. Rezultatele privind eficacitatea sunt prezentate in tabelul 4.

Tabelul 4: Rezultatele privind eficacitatea (pacienti cu neoplasm mamar si mielom multiplu)

Orice MO (+HIT) Fracturi* Radioterapie osoasi
Acid Pamidro Acid Pamidro Acid Pamidron
zoledronic nat zoledronic nat zoledronic | at 90 mg
4 mg 90 mg 4 mg 90 mg 4 mg
N 561 555 561 555 561 555
Procentul pacientilor 48 52 37 39 19 24
cu MO (%)
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Valoarea p 0,198 0,653 0,037

Timpul median pana 376 356 NA 714 NA NA
la MO (zile)

Valoarea p 0,151 0,672 0,026

Procentul morbiditatii 1,04 1,39 0,53 0,60 0,47 0,71
scheletice

Valoarea p 0,084 0,614 0,015

Reducerea riscului de 16 - NC NC NC NC
evenimente
multiple** (%)

Valoarea p 0,030 NC NC

* Include fracturi vertebrale si non-vertebrale

**  Reprezinta toate manifestarile osoase, numarul total, precum si timpul pana la fiecare
manifestare osoasa din timpul studiului

NA Neatins

NC Neaplicabil

De asemenea, doza de acid zoledronic 4 mg a fost investigata intr-un studiu dublu orb, randomizat,
controlat cu placebo, la 228 pacienti diagnosticati cu metastaze osoase de neoplasm mamar, pentru a
evalua efectul avut de acidul zoledronic in doza de 4 mg asupra procentului manifestarilor osoase
(MO), calculat ca numarul total de evenimente MO (excluzand hipercalcemia si modificat pentru
fracturi anterioare), impartit la perioada totala de risc. Pacientilor li s-a administrat doza de acid
zoledronic 4 mg sau placebo la intervale de patru saptamani, timp de un an. Pacientii au fost distribuiti
uniform n grupurile de tratament cu acid zoledronic, respectiv placebo.

Procentul MO (evenimente/persoand an) a fost de 0,628 in grupul de tratament cu acid zoledronic si de
1,096 in grupul placebo. Procentul pacientilor cu cel putin o MO (excluzénd calcemia) a fost de 29,8%
n grupul tratat cu acid zoledronic, comparativ cu 49,6% in grupul placebo (p=0,003). Timpul median
pana la aparitia primei MO nu a fost atins la sfarsitul studiului pentru grupul tratat cu acid zoledronic
si a fost semnificativ prelungit comparativ cu placebo (p=0,007). intr-o analiza multipla a
evenimentelor, doza de acid zoledronic 4 mg a redus riscul MO cu 41% (rata de risc=0,59, p=0,019),
comparativ cu placebo.

Tn grupul tratat cu acid zoledronic s-a observat o imbunititire semnificativa statistic a scorurilor de
durere (utilizand Registrul de Evidenta a Durerii, RED) comparativ cu placebo, la 4 saptamani si la
fiecare moment ulterior de evaluare din timpul studiului (Figura 1). Pe toata perioada de evaluare, in
grupul tratat cu acid zoledronic, scorul de durere a fost sub valoarea initiala si reducerea durerii a fost
nsotita de o tendintd de scadere a scorului de utilizare a analgezicelor.
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Figura 1: Modificarile medii ale scorurilor RED fati de valoarea initiali. Diferentele semnificative
statistic dintre tratamentele comparate (acid zoledronic 4 mg comparativ cu placebo) sunt marcate
(*p<0,05)
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Studiul CZOL446EUS122/SWOG

Obiectivul principal al acestui studiu de observatie a fost estimarea incidentei cumulate a
osteonecrozei de maxilar (OM) la 3 ani, la pacientii cu neoplazie, cu metastaze osoase, carora le-a fost
administrat acid zoledronic. In scopul optimei reprezentiri a serviciilor de sanitate asigurate atat de
mediul academic, cat si de cel comunitar, in functie de indicatiile clinice, s-a administrat un alt
tratament oncologic, terapia de inhibare a activitatii osteoclastelor si interventie stomatologica. A fost
recomandatd o examinare dentara initiala, fara ca aceasta sa fie obligatorie.

In randul celor 3491 pacienti evaluabili, au fost confirmate 87 cazuri de diagnostic OM. Incidenta
generald cumulati estimati a OM confirmata, la 3 ani, a fost de 2,8% (1T 95%: 2,3-3,5%). Incidentele
au fost 0,8% 1n anul 1 si 2,0% in anul 2. Incidentele OM confirmata la 3 ani au fost cele mai ridicate la
pacientii cu mielom (4,3%) si cele mai reduse la pacientii cu cancer mamar (2,4%). Cazurile de OM
confirmata au fost statistic semnificativ mai multe la pacientii cu mielom multiplu (p=0,03) decét la
celelalte cazuri de cancer combinate.

Rezultatele studiului clinic in tratamentul HIT

Studiile clinice in hipercalcemia indusi de tumori (HIT) au demonstrat ca efectul acidului zoledronic
este caracterizat prin sciderea calcemiei si calciuriei. In studii de doza de faza I, la pacienti cu
hipercalcemie indusa de tumori (HIT) usoara pana la moderata, dozele eficace testate au avut valori
cuprinse n intervalul 1,2-2,5 mg.

Pentru a evalua efectele acidului zoledronic comparativ cu doza de pamidronat 90 mg, rezultatele a
doua studii pivot multicentrice efectuate la pacienti cu HIT au fost combinate Tntr-o analiza planificata
anterior. A existat o normalizare mai rapida a calcemiei corectate in functie de albouminemie in Ziua 4
pentru doza de acid zoledronic 8 mg si in Ziua 7 pentru dozele de acid zoledronic de 4 mg si 8 mg. Au
fost observate urmatoarele procente de raspuns:

Tabelul 5: Procentul pacientilor cu HIT care au raspuns complet in studiile combinate, pe zile
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Ziva4 Ziva7 Ziua 10
Acid zoledronic 4 mg (N=86) | 45,3% (p=0,104) 82,6% (p=0,005)* 88,4% (p=0,002)*
Acid zoledronic 8 mg (N=90) | 55,6% (p=0,021)* 83,3% (p=0,010)* 86,7% (p=0,015)*
Pamidronat 90 mg (N=99) 33,3% 63,6% 69,7%

*Valorile p in comparatie cu pamidronat

Timpul median pana la normalizarea calcemiei a fost de 4 zile. Timpul median pana la recadere
(cresterea din nou a calcemiei corectata in functie de albuminemie > 2,9 mmol/l) a fost de 30 pana la
40 zile pentru pacientii tratati cu acid zoledronic, comparativ cu 17 zile pentru cei tratati cu
pamidronat 90 mg (valori p: 0,001 pentru doza de acid zoledronic 4 mg si 0,007 pentru doza de acid
zoledronic 8 mg). Nu au existat diferente semnificative statistic intre cele doud doze de acid
zoledronic.

Tn studiile clinice, la 69 de pacienti care au prezentat recidere sau nu au rispuns la tratamentul initial
(acid zoledronic 4 mg, 8 mg sau pamidronat 90 mg) s-a reluat tratamentul cu doza de acid zoledronic
8 mg. Procentul de raspuns la acesti pacienti a fost de aproximativ 52%. Deoarece la acesti pacienti
tratamentul a fost reluat doar cu doza de acid zoledronic 8 mg, nu sunt disponibile date care sa permita
comparatia cu doza de acid zoledronic 4 mg.

Tn cadrul studiilor clinice efectuate la pacienti cu hipercalcemie indusa de tumori (HIT), profilul
general de siguranta pentru toate cele trei grupuri de tratament (acid zoledronic 4 si 8 mg si
pamidronat 90 mg) a fost similar Tn ceea ce priveste tipul si gravitatea.

Copii si adolescenti

Rezultatele studiilor clinice in tratamentul osteogenezei imperfecte severe la pacienti copii si
adolescenyi cu vdrsta cuprinsa intre 1 si 17 ani

Efectele acidului zoledronic administrat intravenos n tratamentul pacientilor copii si adolescenti (cu
varsta cuprinsa intre 1 si 17 ani) cu osteogeneza imperfecta severa (tipurile I, 111 si 1V) au fost
comparate cu administrarea intravenoasa de pamidronat in cadrul unui studiu international,
multicentric, randomizat, deschis, care a inclus 74 si 76 de pacienti in fiecare grup terapeutic. Perioada
de tratament din cadrul studiului a fost de 12 luni, precedata de o perioada de monitorizare de

4-9 saptamani, timp in care au fost administrate timp de cel putin 2 saptamani suplimente care contin
vitamina D si calciu elementar. Tn cadrul programului clinic, pacientilor cu varsta de 1 an pani la

< 3 ani li s-a administrat doza de acid zoledronic 0,025 mg/kg (pana la o doza unica maxima de

0,35 mg) la intervale de 3 luni, iar pacientilor cu varsta intre 3 si 17 ani li s-a administrat doza de acid
zoledronic 0,05 mg/kg (pana la o doza unica maxima de 0,83 mg) la intervale de 3 luni. Pentru a
cerceta siguranta generala si renald pe termen lung a acidului zoledronic administrat o data sau de
doua ori pe an, a fost efectuat un studiu extins, pe o perioada extinsa de tratament de 12 luni, la copii si
adolescenti care au terminat un an de tratament fie cu acid zoledronic, fie cu pamidronat, in cadrul
studiului principal.

Criteriul final principal al studiului a fost modificarea procentuala fata de valoarea initiala a densitatii
minerale osoase (DMO) in zona lombara, dupa 12 luni de tratament. Efectele estimate ale
tratamentului asupra DMO au fost similare, dar conceptul studiului nu a fost suficient de robust pentru
a stabili non-inferioritatea eficacittii acidului zoledronic. in special, nu existd dovezi clare ale
eficacitatii privind incidenta fracturilor sau privind durerea. Au fost raportate evenimente adverse
constand in fracturi ale oaselor lungi ale membrelor inferioare la aproximativ 24% (femur) si 14%
(tibie) dintre pacientii tratati cu acid zoledronic fata de 12% si 5% dintre pacientii tratati cu
pamidronat, diagnosticati cu osteogeneza imperfecta severa, indiferent de tipul bolii si cauzalitate,
incidenta generala a fracturilor fiind tousi comparabila la pacientii tratati cu acid zoledronic si cei
tratati cu pamidronat: 43% (32/74) fata de 41% (31/76). Interpretarea riscului de fracturi este dificila
din cauza faptului ca fracturile sunt evenimente frecvente la pacientii cu osteogeneza imperfecta
severa, ca parte a evolutiei bolii.

Tipurile de reactii adverse observate la aceasta grupa de pacienti au fost similare celor observate
anterior la pacienti adulti cu tumori maligne n stadiu avansat care implica sistemul osos (vezi pct.
4.8). Reactiile adverse enumerate in functie de frecventa sunt prezentate in tabelul 6. Se foloseste
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urmatoarea clasificare conventionala: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin
frecvente (>1/1000 si <1/100), rare (>1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000), cu frecventa
necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tabelul 6: Reactiile adverse observate la copii si adolescenti cu osteogeneza imperfectd severa?

Tulburari ale sistemului nervos

Frecvente: Cefalee
Tulburdri cardiace
Frecvente: Tahicardie
Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Frecvente: Rinofaringita
Tulburari gastro-intestinale
Foarte frecvente: Varsaturi, greata
Frecvente: Durere abdominala
Tulburari musculo-scheletice si ale gesutului conjunctiv
Frecvente: Durere la nivelul extremitatilor, artralgie,

durere musculo-scheletala

Tulburdri generale si la nivelul locului de administrare

Foarte frecvente: Febra, oboseala

Frecvente: Reactie de faza acuta, durere
Investigarii diagnostice

Foarte frecvente: Hipocalcemie

Frecvente: Hipofosfatemie

! Reactiile adverse care au aparut cu frecvente < 5% au fost evaluate din punct de vedere medical si s-a
aratat ca aceste cazuri sunt conforme cu profilul de siguranta bine stabilit al Acid zoledronic Actavis
(vezi pct. 4.8)

La pacientii copii si adolescenti cu osteogeneza imperfecta severa, administrarea de acid zoledronic
pare a fi asociata cu riscuri mai pronuntate de reactie de faza acuta, hipocalcemie si tahicardie
inexplicabila, Tn comparatie cu administrarea de pamidronat, dar aceasta diferenta s-a redus dupa
perfuziile ulterioare.

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu acid zoledronic la toate subgrupele de copii si adolescenti Tn tratamentul
hipercalcemiei induse de tumori si prevenirea manifestarilor osoase la pacienti cu tumori maligne n
stadiu avansat, cu implicare osoasa (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si
adolescenti).

5.2  Proprietiti farmacocinetice

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

Dupa initierea perfuziei cu acid zoledronic, concentratiile plasmatice ale acidului zoledronic cresc
rapid, atingand concentratia plasmatica maxima la sfarsitul perioadei de perfuzare, urmata de o scadere
rapida pana la < 10% din valoarea maxima dupa 4 ore si < 1% din valoarea maxima dupa 24 ore, cu o
perioada ulterioara prelungita, de concentratii plasmatice foarte mici, care nu depasesc 0,1% din
valoarea maxima Thainte de a doua perfuzie cu acid zoledronic din Ziua 28.

Acidul zoledronic administrat intravenos se elimind printr-un proces trifazic: o eliminare rapida
bifazica din circulatia sistemica, cu timpi de injumatatire plasmatica ti», de 0,24 ore si tiz de 1,87 ore,
urmata de o faza lunga de eliminare, cu un timp de injumatatire plasmatica prin eliminare t,, de

146 ore. Dupi administrarea de doze repetate de acid zoledronic, la intervale de 28 zile, nu a existat o
acumulare a acidului zoledronic in plasma. Acidul zoledronic nu este metabolizat si se excretd
nemetabolizat pe cale renala. in timpul primelor 24 ore, 39 + 16% din doza administrati se regiseste
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in urind, in timp ce cantitatea ramasa este legata in principal la nivelul tesutului osos. De la nivelul
tesutului 0sos, aceastd cantitate este eliberata foarte lent Tnapoi in circulatia sistemica si este eliminata
pe cale renala. Clearance-ul corporal total este de 5,04 + 2,5 1/ora, este independent de doza si nu este
influentat de sex, varsta, rasa si masa corporald. Cresterea duratei de perfuzare de la 5 la 15 minute
determina o scadere cu 30% a concentratiei plasmatice a acidului zoledronic la sfarsitul perfuziei, dar
nu are efect asupra ariei de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp.

Variabilitatea individuald a parametrilor farmacocinetici ai acidului zoledronic a fost mare, aga cum s-
a observat si pentru alti bifosfonati.

Nu sunt disponibile date privind farmacocinetica acidului zoledronic la pacientii cu hipercalcemie sau
cu insuficienta hepatica. In vitro, acidul zoledronic nu inhiba enzimele citocromului P450 uman, nu
prezintd procese de metabolizare si, in studiile la animale, < 3% din doza administrata a fost regasita
in materiile fecale, sugerand rolul nerelevant al functiei hepatice in farmacocinetica acidului
zoledronic.

Clearance-ul renal al acidului zoledronic a fost corelat cu clearance-ul creatininei, clearance-ul renal
reprezentand 75 + 33% din clearance-ul creatininei, cu 0 medie de 84 + 29 ml/min (intre 22 si

143 ml/min) la cei 64 pacienti cu neoplasm Tnrolati in studiu. Analiza populationald a demonstrat ca
pentru un pacient cu clearance-ul creatininei de 20 ml/min (insuficienta renala severa) sau de

50 ml/min (insuficienta renalda moderatd), clearance-ul corespunzator anticipat al acidului zoledronic
ar fi de 37% sau respectiv de 72%, din cel al unui pacient cu clearance-ul creatininei de 84 ml/min.
Pentru pacientii cu insuficienta renala severa (clearance-ul creatininei < 30 ml/min) sunt disponibile
numai date farmacocinetice limitate.

Tn cadrul unui studiu in vitro, acidul zoledronic a prezentat afinitate mica pentru componentele
celulare ale sdngelui uman, avand un raport al concentratiilor sangvine/plasmatice de 0,59, intr-un
interval al concentratiilor situat intre 30 ng/ml si 5000 ng/ml. Legarea la proteinele plasmatice este
redusa, fractia libera variind de la 60% pentru 2 ng/ml pana la 77% pentru 2000 ng/ml acid
zoledronic..

Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenyi

Datele farmacocinetice limitate privind copiii si adolescentii cu osteogeneza imperfecta severa
sugereaza faptul ca farmacocinetica acidului zoledronic la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre
3 si 17 este similara cu cea observata la adultii carora li s-au administrat doze echivalente, exprimate
in mg/kg. Varsta, masa corporala, sexul si clearance-ul creatininei par sa nu aiba niciun efect asupra
expunerii sistemice la acid zoledronic.

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitate acuta
Cea mai mare doza unica non-letald administrata intravenos a fost de 10 mg/kg la soarece si de
0,6 mg/kg la sobolan.

Toxicitate subcronicd si cronica

Acidul zoledronic a fost bine tolerat atunci cand a fost administrat subcutanat la sobolan si intravenos
la caine, in doze de pana la 0,02 mg/kg pe zi, timp de 4 saptamani. De asemenea, administrarea
subcutanata la sobolan a dozei de 0,001 mg/kg si zi si administrarea intravenoasa la caine a dozei de
0,005 mg/kg, la intervale de 2-3 zile, timp de pana la 52 saptamani, au fost bine tolerate.

Cel mai frecvent rezultat observat in studiile cu doze repetate a fost reprezentat de cresterea
spongioasei primare in metafizele oaselor lungi la animalele aflate in perioada de crestere, la aproape
toate dozele administrate, rezultat ce reflecta activitatea farmacologica antiresorbtiva a compusului.

Tn studiile efectuate la animale, pe termen lung, cu doze repetate administrate parenteral, limitele de
siguranta privind efectele renale au fost reduse, dar concentratiile la care nu apar evenimente adverse
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(NOAEL) cumulative, in studiile cu doza unica (1,6 mg/kg) si in studiile cu doze repetate, cu durata de
pana la o luna (0,06-0,6 mg/kg/zi), nu au indicat efecte renale la doze echivalente cu sau care depasesc
cea mai mare doza terapeutica preconizata la om. Administrarea repetatd pe termen lung de doze care
se apropie de cea mai mare doza terapeutica de acid zoledronic preconizata la om a produs efecte
toxice Tn alte organe, incluzand tractul gastro-intestinal, ficatul, splina si plamanii, precum si la locul
injectarii intravenoase.

Toxicitate asupra functiei de reproducere

Acidul zoledronic s-a dovedit teratogen la sobolan la doze > 0,2 mg/kg administrate subcutanat. Desi
la iepure nu a aparut niciun efect teratogen sau fetotoxic, s-a observat toxicitate materna. La sobolan s-
a observat distocie la cea mai mica doza testata (0,01 mg/Kkg).

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

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Manitol

Citrat de sodiu

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilititi

solutie perfuzabila trebuie diluat cu solutie de clorura de sodiu 0,9% m/v sau solutie de glucoza 5%
miv.

Acest medicament nu trebuie amestecat cu solutii perfuzabile care contin calciu sau alte solutii
perfuzabile care contin cationi bivalenti, cum este solutia Ringer lactat, ci trebuie administrat
intravenos, singur, printr-o linie separata de perfuzare.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani.

Dupa diluare: Stabilitatea fizico-chimica a solutiei a fost demonstrata pentru 24 de ore la 2°C - 8°C si
la 25°C, dupa diluare in 100 ml solutie de clorura de sodiu 0,9% m/v sau 100 ml solutie de glucoza 5%
m/v. Din punct de vedere microbiologic, solutia perfuzabila trebuie utilizata imediat. Daca nu este
utilizata imediat, timpii si conditiile de pastrare anterior utilizarii sunt responsabilitatea utilizatorului,
si nu trebuie sa depaseasca 24 de ore, la 2°C - 8°C. Solutia pastrata la frigider trebuie adusa apoi la
temperatura camerei, anterior administrarii.

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

Pentru conditiile de pastrare a Acid zoledronic Actavis dupa diluare, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon de 5 ml din plastic transparent, incolor, din copolimer cicloolefinic cu dop din brombutil
acoperit cu un strat de fluoropolimer, si capac din aluminiu cu componenta ,,flip-off” din plastic.
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Marimi de ambalaj: 1, 4 sau 10 flacoane.

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

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Tnainte de administrare, 5 ml concentrat dintr-un flacon sau volumul de concentrat extras conform
necesitatilor se dilueaza cu 100 ml de solutie perfuzabila fara calciu (solutie de clorurd de sodiu 0,9%
m/v sau solutie de glucoza 5% m/v).

Informatii suplimentare privind manipularea Acid zoledronic Actavis, inclusiv instructiuni privind
prepararea dozelor reduse, sunt furnizate la pct. 4.2.

Trebuie respectate tehnicile aseptice in timpul pregétirii perfuziei. Numai pentru utilizare unica.

Trebuie utilizatd numai solutia limpede, care nu prezinta particule sau modificari de culoare.

Profesionistilor din domeniul sanatatii li se recomanda sa nu elimine Acid zoledronic Actavis
neutilizat pe calea apei menajere.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Actavis Group PTC ehf.

Reykjavikurvegur 76-78

220 Hafnarfjorour

Islanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/12/759/001

EU/1/12/759/002

EU/1/12/759/003

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 20 aprilie 2012
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 09 decembrie 2016

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu
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ANEXA 11
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA S$I
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

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

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI1 UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa |: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata depune pentru acest medicament RPAS privind siguranta,
conform cerintelor din lista de date de referinta la nivelul Uniunii (lista EURD) mentionata la articolul
107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si publicata pe portalul web european privind
medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA S| EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene a Medicamentului,

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

Daca datele de depunere a RPAS-ului coincid cu actualizarea PMR-ului, acestea pot fi depuse In
acelasi timp.

Maisuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

DAPP trebuie sa asigure implementarea cardului pentru pacient privind osteonecroza de
maxilar.
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ANEXA 111

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

CUTII PENTRU FLACOANE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Acid zoledronic Actavis 4 mg/5 ml concentrat pentru solutie perfuzabila
acid zoledronic

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un flacon contine acid zoledronic 4 mg (sub forma de monohidrat).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine manitol, citrat de sodiu si apa pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA S| CONTINUTUL

Concentrat pentru solutie perfuzabila

1 flacon x 5 ml
4 flacoane x 5 ml
10 flacoane x 5 ml

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Numai pentru utilizare unica.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare intravenoasa dupa diluare.

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

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

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

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

Perioada de valabilitate dupa diluare: A se vedea prospectul.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Actavis Group PTC ehf.
220 Hafnarfjorour
Islanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/759/001 un flacon
EU/1/12/759/002 4 flacoane
EU/1/12/759/003 10 flacoane

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII TN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille

17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

<Cod de bare bidimensional cu identificator unic inclus. >

<Nu este cazul.>

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

<PC {numar} [cod medicament]
SN {numar} [numar de serie]
NN {numar} >

<Nu este cazul.>
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA (CAILE) DE
ADMINISTRARE

Acid zoledronic Actavis 4 mg/5 ml concentrat pentru solutie perfuzabila
acid zoledronic
v

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se dilua Tnainte de administrare

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

4 mg/5 mi

| 6.  ALTE INFORMATII

[Actavis logo]
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Acid zoledronic Actavis 4 mg/5 ml concentrat pentru solutie perfuzabila
acid zoledronic

Cititi cu atentie si Tn Tntregime acest prospect inaintea de a vi se administra acest medicament,

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

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

Ce gasiti Tn acest prospect

Ce este Acid zoledronic Actavis si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti nainte de a vi se administra Acid zoledronic Actavis
Cum vi se administreaza Acid zoledronic Actavis

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Acid zoledronic Actavis

Continutul ambalajului si alte informatii

ogakrwnE

1. Ce este Acid zoledronic Actavis si pentru ce se utilizeaza

Substanta activa din Acid zoledronic Actavis este acidul zoledronic, care face parte dintr-un grup de
substante denumite bifosfonati. Acidul zoledronic actioneaza prin fixarea sa la nivelul osului si prin
scaderea vitezei de modificare a osului. Se utilizeaza:

. Pentru prevenirea complicatiilor osoase, de exemplu fracturi, la pacienti adulti cu metastaze
osoase (extindere a cancerului de la locul primar la nivelul oaselor).

. Pentru reducerea cantititii de calciu din sange la pacienti adulti la care aceasta este prea mare
din cauza prezentei unei tumori. Tumorile pot accelera modificarile normale ale osului, astfel
incat eliberarea calciului din os este crescutd. Aceasta afectiune este cunoscuta sub denumirea
de hipercalcemie indusa de tumori (HIT).

2. Ce trebuie sa stiti inainte de a vi se administra Acid zoledronic Actavis
Urmati cu atentie toate indicatiile pe care le primiti de la medicul dumneavoastra.

Medicul dumneavoastra va va efectua analize de sdnge inainte ca dumneavoastra sa incepeti
tratamentul cu Acid zoledronic Actavis si va verifica raspunsul dumneavoastra la tratament, la
intervale regulate.

Nu trebuie si vi se administreze Acid zoledronic Actavis
- dacd sunteti alergic (hipersensibil) la acidul zoledronic, la alti bifosfonati (grupul de substante
caruia 1i apartine Acid zoledronic Actavis) sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament (enumerate la pct. 6).
- daca alaptati.

Atentiondri si precautii

Adresati-va medicului dumneavoastri inainte de a vi se administra Acid zoledronic Actavis:
- daca aveti sau ati avut probleme cu rinichii.
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- daca resimtiti sau ati resimtit durere, umflare sau amorteala la nivelul maxilarului sau
senzatie de greutate la nivelul maxilarului sau v-a cazut un dinte. Este posibil ca medicul
dumneavoastra sa va recomande sd efectuati o examinare stomatologica Inainte de a
Tncepe tratamentul cu Acid zoledronic Actavis.

- daca urmati un tratament stomatologic sau vi se va efectua o interventie chirurgicala
stomatologica, spuneti dentistului dumneavoastra ca urmati tratament cu Acid zoledronic
Actavis si informati-1 pe medicul dumneavoastra cu privire la tratamentul stomatologic.

Tn timpul tratamentului cu Acid zoledronic Actavis, trebuie si aveti o buni igiena orala (inclusiv periaj
regulat) si examinari dentare de rutina.

Spuneti imediat medicului sau stomatologului dumneavoastra daca aveti orice probleme la nivelul
gurii sau dintilor, cum sunt dinti mobili, durere sau umflare, ulceratii care nu se vindeca sau secretii,
deoarece acestea pot fi semne ale unei boli numite osteonecroza de maxilar.

Pacientii carora li se administreaza chimioterapie si/sau radioterapie, care iau steroizi, carora li se
efectueaza interventii chirurgicale stomatologice, care nu beneficiaza de asistenta stomatologica de
rutind, care fumeaza sau care au fost tratati anterior cu un bifosfonat (utilizat pentru tratarea sau
prevenirea tulburdrilor de la nivelul oaselor) pot prezenta un risc mai mare de a dezvolta osteonecroza
de maxilar.

La pacientii tratati cu acid zoledronic au fost raportate concentratii scazute de calciu in sange
(hipocalcemie), care determina uneori crampe musculare, uscare a pielii, senzatie de arsura. Secundar
hipocalcemiei severe, au fost raportate batidi neregulate ale inimii (aritmii cardiace), convulsii, spasme
si contracturi musculare (tetanie). Tn unele cazuri, hipocalcemia poate avea potential letal. Daci
oricare dintre acestea este valabil in cazul dumneavoastra, adresati-va imediat medicului
dumneavoastra. Dacé aveti deja hipocalcemie, aceasta trebuie corectatd inainte de administrarea
primei doze de Acid zoledronic Actavis. Vi se vor administra suplimente alimentare adecvate, cu
calciu si vitamina D.

Pacienti cu varsta de cel putin 65 ani
Acid zoledronic Actavis poate fi administrat persoanelor cu varsta de cel putin 65 ani. Nu exista
dovezi care s sugereze necesitatea oricaror precautii suplimentare.

Copii si adolescenti
Acid zoledronic Actavis nu este recomandat pentru utilizare la adolescenti si copii cu varsta sub
18 ani.

Acid zoledronic Actavis impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte

medicamente. Este foarte important sa spuneti medicului dumneavoastra daca luati, de asemenea:

— Aminoglicozide (un tip de medicamente utilizate pentru tratamentul infectiilor severe), calcitonina
(un tip de medicament utilizat in tratamentul osteoporozei post-menopauza si al hipercalcemiei),
diuretice de ansa (un tip de medicamente pentru tratamentul tensiunii arteriale ridicate sau al
edemelor) sau alte medicamente care reduc concentratia de calciu din sange, deoarece asocierea
acestora cu bifosfonati poate determina o concentratie prea mica a calciului Tn sange.

— Talidomida (un medicament utilizat pentru tratamentul unui anumit tip de cancer al sangelui, cu
manifestari la nivel osos) sau orice alte medicamente care pot fi nocive pentru rinichii
dumneavoastra.

— Alte medicamente care contin acid zoledronic si care sunt utilizate pentru tratamentul osteoporozei
si al altor afectiuni necanceroase ale sistemului osos sau orice alti bifosfonati, deoarece efectele
combinate ale acestor medicamente administrate concomitent cu Acid zoledronic Actavis sunt
necunoscute.

— Medicamente anti-angiogenice (utilizate pentru tratamentul cancerului), deoarece administrarea
concomitentd a acestora cu acid zoledronic a fost asociatd cu un risc crescut de osteonecroza
maxilara (OM).
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Sarcina si alaptarea
Nu trebuie sa vi se administreze Acid zoledronic Actavis daca sunteti gravida. Spuneti medicului
dumneavoastra daca sunteti sau credeti ca ati putea fi gravida.

Nu trebuie sa vi se administreze Acid zoledronic Actavis daca alaptati.

Adresati-va medicului dumneavoastra pentru recomandari inainte de a lua orice medicament in timpul
sarcinii sau alaptarii.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Au fost raportate cazuri foarte rare de somnolenta in cazul utilizarii de acid zoledronic. De aceea,
trebuie sa fiti atent cand conduceti vehicule, folositi utilaje sau efectuati alte activitati care va solicita
intreaga atentie.

Acid zoledronic Actavis contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per flacon, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum vi se administreaza Acid zoledronic Actavis

- Acid zoledronic Actavis trebuie administrat numai de profesionisti in domeniul sanatatii,
instruiti pentru administrarea intravenoasa a bifosfonatilor, si anume in vena.

- Medicul dumneavoastra va va recomanda sa beti suficientd apa Tnainte de administrarea fiecarei
doze, pentru a evita deshidratarea.

- Urmati cu atentie toate celelalte indicatii pe care le primiti de la medicul dumneavoastra,
farmacist sau asistenta.

Ce cantitate de Acid zoledronic Actavis se administreaza

- Doza unica uzuala administrata este de 4 mg.

- Daca aveti probleme cu rinichii, medicul dumneavoastra va va administra o doza mai mica, in
functie de gravitatea problemei rinichilor dumneavoastra.

Cit de des se administreaza Acid zoledronic Actavis

- Daca sunteti tratat pentru prevenirea complicatiilor osoase cauzate de metastaze osoase, vi se va
administra o perfuzie cu Acid zoledronic Actavis la fiecare trei pana la patru saptamani.

- Daca sunteti tratat pentru a reduce cantitatea de calciu din sangele dumneavoastra, vi se va
administra, Tn mod normal, o perfuzie cu Acid zoledronic Actavis.

Cum se administreaza Acid zoledronic Actavis

- Acid zoledronic Actavis se administreaza prin injectie intravenoasa lenta (perfuzie in vend), pe
o durata de cel putin 15 minute si trebuie administrat intravenos, singur, printr-o linie de
perfuzare separata.

Pacientilor ale caror niveluri de calciu in sdnge nu sunt prea mari li se vor prescrie si doze
suplimentare de calciu si vitamina D, care vor fi luate zilnic.

Daca vi se administreazi mai mult Acid zoledronic Actavis decét trebuie

Daca vi s-au administrat doze mai mari decat cele recomandate, trebuie sa fiti supravegheat cu atentie
de catre medicul dumneavoastra. Acest lucru este necesar deoarece pot sa apara modificari ale
concentratiilor plasmatice ale electrolitilor (de exemplu modificari ale valorilor concentratiilor
calciului, fosforului si magneziului) si/sau modificari ale functiei rinichilor, inclusiv insuficienta
renald severa. Daca valoarea concentratiei calciului scade prea mult, vi se poate administra calciu
elementar in perfuzie intravenoasa.
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4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Cele mai frecvente sunt, in general, usoare si vor disparea probabil dupa o scurta perioada
de timp.

Spuneti imediat medicului dumneavoastri despre oricare dintre urmaétoarele reactii adverse
grave:

Frecvente (pot afecta pani la 1 din 10 persoane):

- Insuficienta renala severa (diagnosticul va fi stabilit, in mod normal, de medicul dumneavoastra
prin anumite analize de sange specifice).

- Concentratii scazute ale calciului Tn sdnge.

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

- Durere la nivelul gurii, dintilor si/sau maxilarului, umflaturi sau leziuni n interiorul gurii sau la
nivelul mandibulei sau maxilarului, care nu se vindecd, secretii, amortealad sau senzatie de
greutate la nivelul maxilarului sau pierdere a unui dinte. Acestea pot fi semne ale deteriorarii
oaselor de la nivelul maxilarului (osteonecroza). Spuneti imediat medicului dumneavoastra si
dentistului daca prezentati astfel de simptome in timpul tratamentului cu Acid zoledronic
Actavis sau dupa intreruperea tratamentului.

- Batai neregulate ale inimii (fibrilatie atriald) au fost observate la pacientele carora li s-a
administrat acid zoledronic pentru osteoporoza post-menopauza. In prezent, nu este clar daca
acidul zoledronic determina aceste batai neregulate ale inimii, dar trebuie sa raportati medicului
dumneavoastra daca prezentati aceste simptome dupa ce vi s-a administrat acid zoledronic.

- Reactie alergica severa: dificultati la respiratie, umflare, mai ales la nivelul fetei si gatului.

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane):

- Ca o consecinta a concentratiei reduse de calciu: ritm neregulat al inimii (aritmie cardiaca; ca
urmare a hipocalcemiei).

- O afectiune a functiei rinichilor, numita sindrom Fanconi (poate fi diagnosticata de medicul
dumneavoastra in urma unor analize de urind).

Foarte rare (pot afecta pana la 1 din 10000 persoane):

- Ca urmare a concentratiilor scazute de calciu: convulsii, amorteala si tetanie (secundare
hipocalcemiei).

- Adresati-va medicului dumneavoastra daca manifestati durere la nivelul urechii si/sau o infectie
a urechii. Acestea pot fi semne ale unor leziuni la nivelul urechii.

- Osteonecroza a fost, de asemenea, observata foarte rar la nivelul altor oase, in afara de maxilar,
mai ales la nivelul soldului sau coapsei. Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca
prezentati simptome, cum sunt debutul sau agravarea durerii sau rigiditatii, in timpul
tratamentului cu Acid zolendronic Actavis sau dupa oprirea tratamentului.

Anuntati-l pe medicul dumneavoastra, cat mai curand posibil, in cazul aparitiei oricareia dintre
urmatoarele reactii adverse:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):
- Concentratii scazute de fosfat in sénge.

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

- Durere de cap si sindrom pseudogripal, constand in febra, oboseala, slabiciune, somnolenta,
frisoane si dureri de oase, articulatii si/sau musculare. Tn majoritatea cazurilor, nu este necesar
tratament specific, iar simptomele dispar in scurt timp (cateva ore sau zile).

- Reactii gastro-intestinale, cum sunt greata si varsaturi, precum si lipsa a poftei de mancare.

- Conjunctivita.
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- Numar redus de celule rosii in sdnge (anemie).

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

- Reactii de hipersensibilitate.

- Tensiune arteriald mica (hipotensiune arterial).

- Durere toracica.

- Reactii pe piele (inrosire si edem) la locul de administrare a perfuziei, eruptii, mancarimi.

- Tensiune arteriala mare (hipertensiune arteriald), senzatie de lipsa de aer, ameteli, anxietate,
tulburari ale somnului, tulburari ale gustului, tremor, furnicaturi sau amorteala la nivelul
mainilor si picioarelor, diaree, constipatie, dureri abdominale, senzatie de gura uscata.

- Numar redus de celule albe si plachete Tn sange.

- Concentratii scazute de magneziu si potasiu in sange. Medicul dumneavoastra va monitoriza
aceste concentratii si va lua orice masuri necesare.

- Scédere in greutate

- Transpiratie accentuata

- Somnolenta.

- Vedere n ceatd, lacrimare a ochilor, sensibilitate la lumina.

- Senzatie brusca de frig, insotita de lesin, lipsa de vlaga sau cadere.

- Dificultate la respiratie, insotita de respiratie suierdtoare sau tuse.

- Urticarie.

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane):

- Batai lente ale inimii.

- Confuzie.

- Rareori poate sa apara fractura atipica la nivelul femurului, in special la pacientele care urmeaza
un tratament pe termen lung pentru osteoporoza. Adresati-va medicului dumneavoastra daca
prezentati durere, slabiciune sau disconfort la nivelul coapsei, soldului sau la nivel inghinal,
deoarece acest lucru poate fi un semn precoce al unei posibile fracturi de femur.

- Boala pulmonara interstitiala (inflamatie a tesutului din jurul sacilor care contin aer de la nivelul
plamanilor).

- Simptome pseudogripale, inclusiv artrita si umflare a articulatiilor

- Tnrosire dureroasa si/sau umflare a ochilor

Foarte rare (pot afecta pana la 1 din 10000 persoane):
- Lesin din cauza tensiunii arteriale mici.
- Durere severa de oase, articulatii si/sau muschi, ocazional invalidanta.

Raportarea reactiilor adverse

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

5. Cum se pastreaza Acid zoledronic Actavis

Medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta stiu cum se pastreaza adecvat Acid zoledronic
Actavis.

6.  Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Acid zoledronic Actavis

- Substanta activa este acidul zoledronic. Un flacon contine acid zoledronic 4 mg (sub forma de
monohidrat).
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- Celelalte componente sunt: manitol, citrat de sodiu, apa pentru preparate injectabile.

Cum arati Acid zoledronic Actavis si continutul ambalajului

Acid zoledronic Actavis este disponibil sub forma de concentrat pentru solutie perfuzabila limpede si
incolor (concentrat steril), intr-un flacon de plastic. Un flacon contine 5 ml solutie.

Acid zoledronic Actavis este disponibil sub forma de ambalaje ce contin 1, 4 sau 10 flacoane. Este
posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata

Actavis Group PTC ehf.
Reykjavikurvegur 76-78
220 Hafnarfjorour
Islanda

Fabricantul

Actavis Italy S.p.A.
Via Pasteur 10
20014 Nerviano (M)
Italia

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

detinatorului autorizatiei de punere pe piata.

Belgié/Belgique/Belgien
Actavis Group PTC ehf.
IJsland/Islande/Island
Tél/Tel: +354 5503300

Bbnarapus
AxrtaBuc EAJ]
Temn: +359 24899585

Ceska republika

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.

Tel: +420 251007111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44985511

Deutschland

Actavis Group PTC ehf.
Island

Tel: +354 5503300

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

Lietuva
UAB Teva Baltics
Tel: +370 52660203

Luxembourg/Luxemburg
Actavis Group PTC ehf.
Islande/Island

Tel/Tel: +354 5503300

Magyarorszag
Teva Gybgyszergyar Zrt.
Tel: +36 12886400

Malta
Actavis Ltd.
Tel: +356 21693533

Nederland

Actavis Group PTC ehf.
lJsland

Tel: +354 5503300

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590



EMGda Osterreich

Specifar A.B.E.E. ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
TnA: +30 2118805000 Tel: +43 1970070

Espafia Polska

Aurovitas Spain, S.A.U. Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel: +34 916308645 Tel: +48 223459300

France Portugal

Actavis Group PTC ehf. Actavis Group PTC ehf.

Islande Islandia

Tel: +354 5503300 Tel: +354 5503300

Hrvatska Romaénia

Pliva Hrvatska d.o.o. Teva Pharmaceuticals S.R.L.

Tel: + 385 13720000 Tel: +40 212306524

Ireland Slovenija

Teva Pharmaceuticals Ireland Pliva Ljubljana d.o.o.

Tel: +353 19630330 Tel: +386 15890390

Island Slovenska republika

Actavis Group PTC ehf. TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Simi: +354 5503300 Tel: +421 257267911

Italia Suomi/Finland

Actavis Group PTC ehf. Teva Finland Oy

Islanda Puh/Tel: +358 201805900

Tel: +354 5503300

Kvnpog Sverige

Specifar A.B.E.E. Teva Sweden AB

EALGS oL Tel: +46 42121100

TnA: +30 2118805000

Latvija United Kingdom

UAB Teva Baltics filiale Latvija Actavis UK Limited

Tel: +371 67323666 Tel: +44 1271385257

Acest prospect a fost revizuit in <{luna AAAA}.>

Alte surse de informatie
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe web-site-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu/

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:
Cum se prepara si se administreaza Acid zoledronic Actavis
- Pentru a prepara o solutie perfuzabila contindnd Acid zoledronic Actavis 4 mg, diluati

concentratul de Acid zoledronic Actavis (5,0 ml) cu 100 ml solutie perfuzabila fara calciu sau
alti cationi bivalenti. Daca este necesara o doza mai mica de Acid zoledronic Actavis,
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extrageti mai intai volumul necesar conform indicatiilor de mai jos si apoi diluati-I cu 100 ml

pentru diluare trebuie sa fie clorura de sodiu 0,9% m/v sau solutie de glucoza 5% m/v.

Nu amestecati Acid zoledronic Actavis cu solutii care contin calciu sau alte solutii care
contin cationi bivalenti, cum este solutia Ringer lactat.

Instructiuni pentru prepararea dozelor reduse de Acid zoledronic Actavis:
Extrageti volumul corespunzator de concentrat, dupa cum urmeaza:

- 4,4 ml pentru o doza de 3,5 mg

- 4,1 ml pentru o doza de 3,3 mg

- 3,8 ml pentru o doza de 3,0 mg

- Numai pentru utilizare unica. Orice solutie neutilizata trebuie eliminata. Trebuie utilizatd numai
solutia limpede, care nu prezinta particule si modificari de culoare. Trebuie respectate tehnicile
aseptice 1n timpul pregatirii perfuziei.

- Perioada de valabilitate dupa diluare: Stabilitatea fizico-chimica a solutiei a fost demonstrata
pentru 24 de ore la 2°C - 8°C si la 25°C, dupa diluare in 100 ml solutie de clorura de sodiu 0,9%
m/v sau 100 ml solutie de glucoza 5% m/v. Din punct de vedere microbiologic, solutia
perfuzabila trebuie utilizata imediat dupa diluare. Daca nu este utilizata imediat, timpii si
conditiile de pastrare anterior utilizarii sunt responsabilitatea utilizatorului si nu trebuie sa
depaseasca 24 de ore, la 2°C - 8°C. Daca este pastrata la frigider, solutia trebuie adusa la
temperatura camerei anterior administrarii.

- Solutia continand acid zoledronic se administreaza intr-o singura perfuzie intravenoasa cu durata
de 15 minute intr-o linie separata de perfuzare. Starea de hidratare a pacientilor trebuie evaluata
fnainte de si dupa administrarea de Acid zoledronic Actavis pentru asigurarea unei hidratari
adecvate.

- Deoarece nu exista date disponibile privind compatibilitatea dintre Acid zoledronic Actavis si
alte substante administrate intravenos, Acid zoledronic Actavis nu trebuie amestecat cu alte
medicamente/substante si trebuie administrat ntotdeauna printr-o linie separata de perfuzare.

Cum se pastreaza Acid zoledronic Actavis

- Nu lasati Acid zoledronic Actavis la vederea si indeména copiilor.

- Nu utilizati Acid zoledronic Actavis dupa data de expirare inscrisa pe flacon sau cutie, dupa
EXP.

- Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

- Pentru conditiile de pastrare a Acid zoledronic Actavis dupa diluare, vezi ,,Perioada de
valabilitate dupa diluare” mai sus.
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