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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Zoledronic acid Actavis 4 mg/5 ml infusioonilahuse kontsentraat

2.  KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks 5 ml viaal sisaldab 4 mg zoledroonhapet (monohiidraadina).
Uks ml kontsentraati sisaldab 0,8 mg zoledroonhapet (monohiidraadina).

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM

Infusioonilahuse kontsentraat (steriilne kontsentraat).

Selge vérvitu infusioonilahuse kontsentraat. e Q

4. KLIINILISED ANDMED ’b

4.1 Niidustused \Q

- Luukude haarava kaugelearenenud pahaloo staj aga tdiskasvanud patsientidel
luustikuga seotud tiisistuste (patoloogilised %rrud, seljaaju kompressioon, luude kiiritusravi
vO0i operatsioon, tuumorist indutseeritud hi altseemia) véltimine. Zoledronic acid
Actavis'ega ravi saavatele patsientideld da pakendi infoleht ja patsiendi
meeldetuletuskaart.
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- Tuumorist indutseeritud hﬁper@ 1a (TIH) tdiskasvanud patsientidel.

4.2 Annustamine ja manustamisvi

Zoledronic acid Actavis’t voi tsientidele méérata ja manustada ainult intravenoosse
bisfosfonaadi manustamises ud tervishoiutdotajad.

Annustamine .\

Luustikuga seotud tii e vdltimine luukude haarava kaugelearenenud pahaloomulise kasvajaga
patsientidel .

Tdiskasvanud ja

Soovitatav annﬁs&ustikuga seotud tiisistuste véltimiseks luukude haarava kaugelearenenud
pahaloomuli@svajaga patsientidele on 4 mg zoledroonhapet iga 3...4 nédala jérel.

Patsiendi8fpeavad lisaks votma suu kaudu 500 mg kaltsiumi ja 400 RU D vitamiini 66pievas.

Otsuse korral kasutada ravimit luumetastaasidega patsientidel skeletitiisistuste ennetamiseks tuleb
arvestada, et ravitoime ilmneb 2...3 kuu pérast.

Tuumorist indutseeritud hiiperkaltseemia (TIH) ravi

Tdiskasvanud ja eakad

Hiiperkaltseemia korral (albumiinkorrigeeritud seerumi kaltsiumisisaldus >12,0 mg/dl véi 3,0 mmol/I)
on soovitatav iihekordne annus 4 mg zoledroonhapet.

Neerupuudulikkus
Tuumorist indutseeritud hiiperkaltseemia:



Raske neerupuudulikkusega TIH patsientidel voib ravi Zoledronic acid Actavis’ega alustada vaid
parast voimaliku riski/eeldatava kasu suhte hindamist. Kliinilistest uuringutest arvati vélja patsiendid,
kellel kreatiniinisisaldus seerumis oli >400 pmol/l voi >4,5 mg/dl. Annuse kohaldamine ei ole vajalik
TIH patsientidel seerumi kreatiniinisisaldusega <400 pumol/l voi <4,5 mg/dl (vt 161k 4.4).

Luustikuga seotud tiisistuste vdltimine luukude haarava kaugelearenenud pahaloomulise kasvajaga
patsientidel:

Multiipelmiieloomi voi soliidtuumori luumetastaasidega patsientide ravi alustamisel tuleb méérata
seerumi kreatiniinisisaldus ja kreatiniinikliirens (CLcr). Kreatiniinikliirensi arvutamiseks ldhtuvalt
seerumi kreatiniinisisaldusest kasutatakse Cockcroft-Gault valemit. Zoledronic acid Actavis’t ei
soovitata kasutada raske neerupuudulikkusega patsientidel, kellel kreatiniinikliirens (?ﬁ) ml/min.
zoledroonhappe kliinilistest uuringutest arvati vilja patsiendid, kellel seerumi kreatiai saldus oli
>265 pmol/l voi >3,0 mg/dl. é

Kerge kuni keskmise neerupuudulikkusega luumetastaasidega patsientidele l&%ﬂikliirensiga
30...60 ml/min on ravi alustamiseks soovitatavad jargmised Zoledronic 56 vis’e annused (vt
161k 4.4):

Kreatiniinikliirensi algvéirtus (ml/min) Zoledronicap& tavis’e soovitatav annus*
> 60 \g\gg zoledroonhapet
50...60 3,3mg* zoledroonhapet
40...49 ,3 mg* zoledroonhapet

30...39 3,0 mg* zoledroonhapet

* Annused on arvestatud ldhtuvalt soovitavast AUC via 0,66 (mgeh/1) (CLcr = 75 ml/min).
Vihendatud annus tagab neerupuudulikkusega patsi rﬁ%sama AUC kui tavapdrane annus
patsientidel kreatiniinikliirensiga 75 ml/min. ¢

N
Pérast ravi alustamist tuleb seerumi kreatiniipisi %’ moota enne iga Zoledronic acid Actavis’e
annuse manustamist ning kui neerupuudul} suvenenud, tuleb ravi katkestada. Kliinilistes
uuringutes madratleti neerufunktsiooni hdlvengmist jargmiselt:
- kreatiniini sisalduse tdus 0,5 mg/ #44 pmol/l vorra, kui algvdértus oli normi piires
(<1,4 mg/dl voi <124 umol/l);$
- kreatiniini sisalduse tous 1,0 mghdl voi 88 umol/l vorra, kui algvairtus ei olnud normi piires

(>1,4 mg/dl voi >124 um@

Kliinilistes uuringutes jéitkati@loledronic acid Actavis’ega alles siis, kui kreatiniini vaértus ei
erinenud rohkem kui 1(1 lgvaartusest (vt 181k 4.4). Zoledronic acid Actavis-ravi tuleks jitkata sama
annusega, mida kasutatltqg ravi katkestamist.

Lapsed .
Zoledroonhappe ja efektiivsus lastel vanuses 1 kuni 17 aastat ei ole toestatud. Antud hetkel
teadaolevad an on esitatud 16igus 5.1, aga soovitusi annustamise kohta ei ole vdimalik anda.

Manustasfi Ew

Intraven gle.
100 milliliitrini lahjendatud (vt 16ik 6.6) Zoledronic acid Actavis 4 mg/5 ml infusioonilahuse
kontsentraat tuleb manustada iihe intravenoosse infusioonina vihemalt 15 minuti kestel.

Kerge voi modduka neerukahjustusega patsientidele on soovitatav manustada madalamaid
zoledroonhappe annuseid (vt alaldik ,,Annustamine* iilal ja 16ik 4.4).

Juhend vdhendatud annusega Zoledronic acid Actavis’e lahjendatud lahuse valmistamiseks
Votke vajalik kogus kontsentraati vastavalt:

- 4,4 ml lahust 3,5 mg annuse valmistamiseks

- 4,1 ml lahust 3,3 mg annuse valmistamiseks

- 3,8 ml lahust 3,0 mg annuse valmistamiseks
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Ravimpreparaadi lahjendamise juhised vt 16ik 6.6. Vajaliku annuse valmistamiseks voetud
kontsentraat tuleb lahjendada 100 ml steriilse 0,9% naatriumkloriidi- vdi 5% gliikoosilahusega.
Vajalik annus manustatakse {ihekordse veenisisese infusioonina, mille kestus peab olema vdhemalt
15 minutit.

Zoledronic acid Actavis’e lahust ei tohi segada kaltsiumi voi teisi bivalentseid katioone sisaldavate
infusioonilahustega, nt Ringeri laktaatlahusega ja seda tuleb manustada iihe intravenoosse lahusena
eraldi infusioonivooliku kaudu.

Patsiendid peavad enne ja péarast Zoledronic acid Actavis’e manustamist olema hésti eeritud.

4.3 Vastuniidustused 0

o Ulitundlikkus toimeaine, teiste bisfosfonaatide vdi 15igus 6.1 loetletud hes abiainete
suhtes. @
o Imetamine (vt 101k 4.6).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel e :Q

Uldine
Enne Zoledronic acid Actavis’e manustamist tuleb jdlgida, et Bﬁ'ent oleks piisavalt hiidreeritud.

Siidamepuudulikkuse riskiga patsientidel tuleb viltida liifwdreerimist.

Parast Zoledronic acid Actavis’e ravi alustamist tulg
standardseid ainevahetuse nditajaid, nagu kaltsiumjsfOsfaatide ja magneesiumi sisaldus seerumis.
Hiipokaltseemia, hiipofosfateemia voi hiipomagne @ ia tekkimisel v3ib osutuda vajalikuks nende
mineraalainete tdiendav liihiajaline manustanfine \Ravimata hiiperkaltseemiaga patsientidel esineb
tavaliselt moningane neerupuudulikkus, seété leb hoolikalt jélgida patsiendi neerufunktsiooni.

ikalt jélgida hiiperkaltseemiaga seotud

Osteoporoosi ndidustustele ja Paget’i towe raviks on saadaval ka teisi ravimeid, mille toimeaineks on
zoledroonhape. Zoledronic acid Actavislega ravitavaid patsiente ei tohi samaaegselt selliste ravimitega
ega lihegi teise bisfosfonaadiga @, kuna ravimite koostoimed ei ole teada.

Neerupuudulikkus Q
Tuumorist indutseeritud hiiperkaseemiaga patsientidel ja neil, kelle neerufunktsioon on kahjustunud,
tuleb hinnata ravi voimalikinkasu ja riski vahekorda.

Luumetastaasidega @idel tuleks luustikuga seotud tiisistusi ennetava ravi alustamisel arvestada, et
ravitoime S&&bl& u jooksul.

Zoledroonha; asutatuna vastavalt niidustustele, mis on mérgitud 16ikudes 4.1 ja 4.2, voib halvendada
neerufu iﬁPotentsiaalset neerufunktsiooni kahjustuse riski voivad suurendada patsiendi
dehﬁdre%‘,’olemasolev neerukahjustus, zoledroonhappe ja teiste bisfosfonaatide korduvad ravitsiiklid,
samuti teiste nefrotoksiliste ravimite kasutamine. Kuigi neerukahjustuse risk on vdiksem 4 mg
zoledroonhappe manustamisel 15 minuti jooksul, ei ole see siiski vélistatud. Parast 4 mg zoledroonhappe
esimese voi lihekordse annuse manustamist on patsientidel esinenud neerufunktsiooni kahjustust, mis
progresseerus kuni neerupuudulikkuse ja dialiilisivajaduseni. Kreatiniini sisaldus seerumis vdib tdusta
patsiendil, kes on luustikuga seotud tiisistuste véltimiseks saanud pikemat aega soovitatud annuses
zoledroonhapet.

Enne iga Zoledronic acid Actavis’e annuse manustamist tuleb méérata patsiendil seerumi
kreatiniinisisaldus. Md0duka kuni keskmise neerupuudulikkusega luumetastaasidega patsientidele
soovitatakse manustada vdiksemad zoledroonhappe annused. Kui Zoledronic acid Actavis-ravi jooksul
neerupuudulikkus siiveneb, tuleb ravi katkestada. Ravi v&ib jitkata vaid siis, kui seerumi



kreatiniinisisaldus ei erine rohkem kui 10% algvédrtusest. Ravi Zoledronic acid Actavis’ega tuleb
jétkata sama annusega, mida kasutati enne ravi katkestamist.

Arvestades kliiniliste ohutuse andmete puudumist zoledroonhappe kohta raske neerupuudulikkusega
(kliinilistes uuringutes seerumi kreatiniinisisalduse algvairtus >400 pmol/l voi 24,5 mg/dl TIH
patsientidel ja 2265 pmol/l v6i 23,0 mg/dl luukude haarava kaugelearenenud pahaloomulise kasvajaga
patsientidel) ja viheste farmakokineetiliste andmete olemasolu ravimi kasutamisel raske
neerupuudulikkusega (kreatiniini kliirensi algvaértus <30 ml/min) patsientidel, ei soovitata neil
Zoledronic acid Actavis’t kasutada.

Maksapuudulikkus G
Kuna Kkliinilisi andmeid ravimi kasutamisest raske maksapuudulikkusega patsientidel e, eiole
voimalik anda juhiseid ravimi kasutamiseks nendel haigetel. Qé

Osteonekroos @
Loualuu osteonekroos

Zoledroonhappega ravitud patsientidel on kliinilistes uuringutes teatatud@uu osteonekroosist.
Turuletulekujargne kogemus ja kirjandus viitavad 16ualuu osteortigro ifemissageduse
suurenemisele soltuvalt kasvaja liigist (kaugelearenenud rinnavé iieloom). Uuring niitas, et
1dualuu osteonekroosi esines sagedamini miieloomipatsientidel s teiste véhiliikidega (vt

16ik 5.1).

Uue bisfosfonaatide ravikuuri alustamist tuleb edasi liik ,Qltidel, kellel on suuddnes paranemata
pehme koe kahjustused, vilja arvatud erakorraliste medi ste seisundite korral. Kaasuvate
riskifaktoritega patsienditel on soovitatav enne biSfE agtide-ravi alustamist teha asjakohane

hammaste ldbivaatus koos ennetava hambaraviga fiigghndividuaalne kasu-riski hindamine.

Iga patsiendi LON tekkeriski hindamisel tulgh vOtta jargmisi riskitegureid:

- Bisfosfonaadi tugevus (viga tugevate aipel® korral on risk suurem), manustamisviis
(parenteraalse manustamise korral Qn figk suurem) ja bisfosfonaadi kumulatiivne annus

- Vihktobi, kaasuvad haigused (nt 1a, koagulopaatiad, infektsioon), suitsetamine.

- Samaaaegne ravi: kemoteraapi&ogeneesi inhibiitorid (vt 101k 4.5), pea- ja kaelapiirkonna
kiiritusravi, kortikosteroidid

- Anamneesis hambahaigus uudulik suuhiigieen, periodontaalhaigused, invasiivsed
dentaalprotseduurid (nt hamba viljatdmbamine) ja halvasti sobivad proteesid

Koiki patsiente tuleb jul stadgorralikult jélgima suuhiigieeni, kdima regulaarselt hammaste
kontrollis ja Zoledronic” gXActavis—raVi ajal koheselt teatama mis tahes suuddnega seotud
siimptomite tekkest, xmmaste litkkumine, valu voi turse voi suuhaavandite halb paranemine voi
eritise teke.

Ravi ajal tuleb i 11¥seid hambaprotseduure 14bi viia ainult parast hoolikat kaalumist ning
protseduure viltida zoledroonhappe manustamisele ldhedasel ajal. Patsientidel, kellel ravi ajal
bisfosfonaat‘ﬁ&non tekkinud 16ualuu osteonekroos, voib dentaalkirurgia jargselt seisund halveneda.
Ei ole apdmeid¢mis lubaksid viita, et bisfosfonaatidega ravi 16petamine véhendaks osteonekroosi
tekkeri%?aalseid protseduure vajavatel patsientidel.

Patsientidel tuleb ldualuu osteonekroosi késitleda tihedas koostdos raviarsti ja hambaarsti voi
suukirurgiga, kes on padev 16ualuu osteonekroosi ravis. Zoledroonhappe ravi ajutist katkestamist tuleb
kaaluda kuni seisundi paranemiseni voi kaasuvate riskifaktorite minimeerimiseni, kui see on voimalik.

Osteonekroos teistes kehapiirkondades

Bisfosfonaatide kasutamise korral on teatatud véliskuulmekanali osteonekroosist, peamiselt pikaajalise
ravi korral. Viliskuulmekanali osteonekroosi vdimalike riskitegurite hulka kuuluvad steroidide
kasutamine, keemiaravi ja/vdi lokaalsed riskitegurid, nagu infektsioon voi trauma. Valiskuulmekanali
osteonekroosi voimalust tuleb arvesse votta bisfosfonaate saavate patsientide puhul, kellel tekivad
korvadega seotud siimptomid, sh krooniline kdrvapdletik.
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Lisaks on teatatud osteonekroosi esinemisest paiguti teistes kehapiirkondades, sealhulgas puusa ja
reieluu osteonekroosist, millest teatati peamiselt zoledroonhappe-ravi saavatel vihki podevatel
taiskasvanud patsientidel.

Lihaste ja luude valu

Turuletulekujargselt on teatatud luude, liigeste ja/vai lihaste tugevatest ning ajuti kuni teovdimetuks
tegevatest valudest zoledroonhapet 16ikudes 4.1 ja 4.2 vélja toodud ndidustustel saanud patsientidel.
Sellised teated ei ole olnud siiski sagedased. Aeg ravi algusest kuni stimptomite tekkeni on olnud
erinev ning see vois ulatuda lihest pdevast kuni mitme kuuni. Enamusel patsientidest on need
stimptomid pérast ravi katkestamist leevendunud. Osadel neist patsientidest taastekkisid siimptomid
ravi jatkamisel kas zoledroonhappe vdi mone teise bisfosfonaadiga.

Reieluu atiitipilised murrud 0

Peamiselt pikaajaliselt osteoporoosi raviks bisfosfonaatravi saavatel patsientidel oriteatatud
atliiipilistest reieluu subtrohhanteersetest ja diafiilisi murdudest. Need risti- v@ilihikesed pdikimurrud
voivad tekkida reieluu igas osas — vahetult allpool véikest poorlit kuni iila @(mdaﬁlist laienemist.

Need murrud tekivad mittetraumaatilistena voi parast minimaalset traum g moned patsiendid
kogevad enne tdieliku reieluumurru teket nddalaid voi kuid kestvat v ies*voi kubemes, millega
sageli kaasnevad pingemurru kuvatavad tunnused. Murrud on sag€li oolsed, mistottu tuleb
reieluu keskosa murruga bisfosfonaatravi saavatel patsientidel utu vastaspoolset reieluud.

Teatatud on ka selliste murdude halvast paranemisest. Patsientidel, Kellel kahtlustatakse atiiiipilist
reieluumurdu, tuleb patsiendi seisundi ja individuaalse kasu—@mindamise jarel kaaluda

bisfosfonaatravi 1opetamist. Q

Bisfosfonaatravi ajal tuleb patsiente ndustada, et n @sid igasugusest valust reie, puusa vdi
kubeme piirkonnas ja igal nimetatud sﬁmptomiteg%& iendil tuleb hinnata vdimaliku atiiiipilise
reieluumurru esinemist.

L 4
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Hiipokaltseemia . Q
Zoledronic acid Actavis’ega ravitud patsf@ on teatatud hiipokaltseemia juhtudest. Teatatud on ka
t

siidame ariitmiatest ja neuroloogilistest k& oimetest (sh krambid, hiipoesteesiaa ja tetaania), mis
tekkisid sekundaarselt 4gedate hiipo emia juhtude tagajarjel. Teatatud on ka hospitaliseerimist
vajavatest hiipokaltseemia rasketest jubtudest. Monedel juhtudel voib hiipokaltseemia olla eluohtlik
(vt 1oik 4.8).

Ettevaatust nduab zoledroonl‘@ manustamine koos teadaolevalt hiipokaleemiat pohjustavate
ravimitega, sest sﬁnergi%}tmme tagajérjel voib tekkida tdsine hiipokaleemia (vt 16ik 4.5). Modta
tuleb seerumi kaltsiuml’s% st ning hiipokaltseemia tuleb korrigeerida enne zoledroonhappe-ravi
alustamist. Patsiend.id&/ d kasutama piisavalt kaltsiumi ja vitamiin D toidulisandeid.

L 4
Abiained N\,
Naatrium
Ravim sisal dhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi viaalis, see tdhendab pShimaotteliselt
,,haatri a

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Kliinilistes uuringutes ei ilmnenud kliiniliselt olulisi koostoimeid zoledroonhappe kasutamisel
samaaegselt teiste kasvajavastaste ravimite, diureetikumide, antibiootikumide ja valuvaigistitega.
Zoledroonhape ei seondu olulisel mairal plasmavalkudega ja in vitro uuringutes ei inhibeeri inimese
P450 ensiitime (vt 161k 5.2). Spetsiaalseid kliinilisi koostoimeid ei ole uuritud.

Ettevaatust nduab bisfosfonaatide manustamine koos aminogliikosiidide, kaltsitoniini voi
lingudiureetikumidega, sest nende ravimite koostoime tulemusena voib seerumi kaltsiumisisaldus
langeda soovitavast rohkem ja pikemaks ajaks (vt 16ik 4.4).



Ettevaatust nduab Zoledronic acid Actavis’e kasutamine koos teiste potentsiaalselt nefrotoksiliste
ravimitega. Téhelepanu tuleks poorata ka ravi ajal tekkida vdivale hiipomagneseemiale.

Hulgimiieloomiga patsientidel vdib samaaegne talidomiidi kasutamine koos Zoledronic acid
Actavis’ega suurendada neerufunktsiooni kahjustuse riski.

Ettevaatust nduab Zoledronic acid Actavis’e manustamine koos antiangiogeensete ravimitega, kuna
patsientidel, kes on saanud neid ravimeid samaaegselt on tdheldatud LON esinemissageduse
suurenemist.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine b
Rasedus

Zoledroonhappe kasutamise kohta rasedatel ei ole piisavalt andmeid. Reprodulﬁwsuuringud
loomadel on ndidanud zoledroonhappe kahjulikku toimet reproduktiivsusele ik 5.3). Vimalik
risk inimesele ei ole teada. Zoledronic acid Actavis’t ei tohi kasutada rase 1. Fertiilses eas

naistel tuleb soovitada rasestumist véltida.

Imetamine e
Ei ole teada, kas zoledroonhape eritub inimese rinnapiima. Rim@mise ajal on Zoledronic acid
Actavis vastundidustatud (vt 16ik 4.3).

Fertiilsus
Rottidel uuriti zoledroonhappe vdimalikke kdrvaltoimei
Tulemusena esines liialdatud farmakoloogiline toime, anisoenéoliselt oli tingitud sellest, et tihend
inhibeeris kaltsiumi metabolismi luustikus, mistot bisfosfonaatide klassi ravimitele omane
poegimisaegne hiipokaltseemia, diistookia ja uuri 1 enneaegselt Iopetada. Seega ei voimaldanud
need tulemused zoledroonhappe toimet inim?sé susele 1oplikult kindlaks teha.

loomade ja F1 polvkonna fertiilsusele.

. . A .
4.7 Toime reaktsioonikiirusele .

Korvaltoimed nagu pearinglus ja unispsyyoivad avaldada toimet autojuhtimise ja masinate késitsemise
voimele, seetdttu tuleks Zoledronic a ctavis’e kasutamise ajal autojuhtimisel ja masinate
késitsemisel olla ettevaatlik. Q

4.8 Korvaltoimed O

Ohutusomaduste kokkm%\

Kolme pédeva jooksul zoledroonhappe manustamist on sageli registreeritud akuutse faasi
reaktsiooni, mille si mitena voivad esineda luuvalu, palavik, vdsimus, artralgia, mialgia,
kiilmavérinad ja rtriity millele jargneb liigeste turse; need siimptomid taanduvad tavaliselt mone
paeva jooksul (Q litud korvaltoimete kirjeldus®).

neerufi wooni kahjustus, l1dualuu osteonekroos, akuutse faasi reaktsioon, hiipokaltseemia, kodade
virvendusahitmia, anafiilaksia, interstitsiaalne kopsuhaigus. Iga kindlakstehtud riski esinemissagedus
on esitatud tabelis 1.

Zoledroon@kasutamisel heakskiidetud niidustustel on kindlaks tehtud jargmised olulised riskid:

Korvaltoimete loetelu tabelina
Jargnevalt on tabelis 1 loetletud kdrvaltoimed, mis registreeriti 4 mg zoledroonhappe peamiselt
pikemaajalise ravi kliinilistes uuringutes ja turuletulekujérgsetes teadetes.




Tabel 1

Korvaltoimed on toodud jérgnevas tabelis vastavalt nende esinemissagedusele: viga sage (>1/10),
sage (=1/100 kuni <1/10), aeg-ajalt (=1/1000 kuni <1/100), harv (=1/10 000 kuni <1/1000), véga harv
(<1/10 000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Vere ja liimfisiisteemi hdired

sage: aneemia
acg-ajalt: trombotsiitopeenia, leukopeenia
harv: pantsiitopeenia
Immuunsiisteemi hiired 6
acg-ajalt: iilitundlikkusreaktsioo
harv: angioneurootiline turQ
Psiihhiaatrilised hiired Q
aeg-ajalt: drevus, unehéur@
harv: segasusselsu
Niirvisiisteemi hdired
sage: eavalu Q
aeg-ajalt: pear resteesia, diisgeusia
hiip ia, hiiperesteesia,
treemor’, unisus
véiga harv: b1d, hiipoesteesia ja tetaania

\e ndaarne hiipokaltseemiale)
Silma kahjustused O
sage: konjunktiviit
g .\ \

acg-ajalt: \ hiagune ndgemine, skleriit ja orbita
poletik
harv: o Q uveliit
véiga harv: ‘ episkleriit
Siidame hdired 0
acg-ajalt: hiipertensioon, hiipotensioon,
@ kodade virvendusariitmia, siinkoopi
vOi vereringe seiskumist pohjustav
hiipotensioon
haag Bradiikardia, siidame ariitmia
6 (sekundaarne hiipokaltseemiale)
.\b
Respiratoorsed, rind, N mediastiinumi héired
aeg-ajalt: Diispnoe, koha,
bronhokonstriktsioon
\\ harv: Interstitsiaalne kopsuhaigus
Seedetrakti
sage: iiveldus, oksendamine, vihenenud
Q. s00giisu
aeg-ajalt: kohulahtisus, kdhukinnisus,
k&huvalu, diispepsia, stomatiit,
suukuivus
Naha ja nahaaluskoe kahjustused
acg-ajalt: kihelus, 166ve (sh eriitematoosne ja
makulaarne 166ve), suurenenud
higistamine
Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused
sage: luuvalu, miialgia, liigesvalu,
generaliseerunud valu.
acg-ajalt: spasmid, 16ualuu osteonekroos



viga harv: valiskuulmekanali osteonekroos
(bisfosfonaatide klassiefekt) ja
osteonekroos teistes
kehapiirkondades, sealhulgas puusa
ja reieluu osteonekroos

Neerude ja kuseteede hiiired

sage: neerufunktsiooni héired
aeg-ajalt: age neerupuudulikkus, hematuuria,
proteinuuria
harv: omandatud Fanconi siindgoom
Uldised hiiired ja manustamiskoha reaktsioonid

sage: palavik, gripitaoline sii
vésimus, lihasjédikus
enesetunne ja dhets)

aeg-ajalt: asteenia, perife rsed,

reaktsioonid sii hal (sh valu,
nahaérritus Qé induratsioon),
valu ri , hakaalu
suur&)rl ind, anafiilaktiline

rea Sokk, urtikaaria

Harv: artriit ja liigeste turse akuutse faasi
@siooni slimptomina

Uuringud Qv
viga sage: upofosfateemia

sage: \ kreatiniini ja uurea sisalduse tous
L 4 . .
\ veres, hiipokaltseemia
hiipomagneseemia, hiipokaleemia

aeg-ajalt:

harv: .’0 hiiperkaleemia, hiipernatreemia
L 4
)

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus
Neerufunktsiooni kahjustus
Zoledroonhappe manustamise korral Jastavalt [6ikudes 4.1 ja 4.2 néidustatule on teatatud
neerufunktsiooni hédiretest. Zoledroonhdppe luustikuga seotud kdrvaltoimete ennetamiseks viidi
kaugelearenenud halvaloomulisggkasvaj atega patsientidel 1dbi registreerimisuuringud. Nende
uuringute ohutusandmete ko as analiiiisis oli tdendoliselt zoledroonhappest tingitud
neerukahjustusega seotud kélméihtude (korvaltoimete) sagedus jargmine: hulgimiieloom (3,2%),
eesnddrmevahk (3,1%),wéhk (4,3%), kopsu- ja teised soliidtuumorid (3,2%). Neerufunktsiooni
voimalikku halvenemi stavad tegurid on dehiidratsioon, eelnev neerukahjustus,
zoledroonhappe vai teisteisfosfonaatide mitu ravitsiiklit, samuti nefrotoksiliste ravimite samaaegne
kasutamine vdi se slikust lithema infusiooniaja kasutamine. Pérast 4 mg zoledroonhappe
algannuse voi i;ﬁix]se annuse manustamist on patsientidel registreeritud neerufunktsiooni
halvenemist, n ahjustuse ja dialiiiisivajaduse teket (vt 16ik 4.4).

Loualu eoniekroos

Luuresorbtsjooni inhibeerivate ravimitega, nagu zoledroonhappega ravitud patsientidel, peamiselt
vahihaigetel, on teatatud osteonekroosi (16ualuu) tekkest (vt 16ik 4.4). Paljud neist patsientidest on said
tidiendavalt kemoteraapiat ning korikosteroide ja neil esinesid lokaalse infektsiooni tunnused, kaasa
arvatud osteomiieliit. Enamik neist juhtudest on tekkinud vahihaigetel hambaekstraktsiooni voi muude
16ualuul teostatud kirurgiliste protseduuride jargselt.

Kodade virvendusariitmia

Uhes kolmeaastases randomiseeritud topeltpimedas kontrollitud uuringus, kus uuriti iiks kord aastas
manustatud 5 mg zoledroonhappe efektiivsust ja ohutust postmenopausaalse osteoporoosi (PMO) ravis
vorreldes platseeboga, oli kodade virvendusariitmia tildine esinemissagedus 5 mg zoledroonhapet voi
platseebot saanud patsientide seas vastavalt 2,5% (96 patsiendil 3862-st) ja 1,9% (75 patsiendil 3852-
st). Kodade virvendusariitmia tosiste kdrvaltoimete esinemissagedus oli 5 mg zoledroonhapet voi
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platseebot saanud patsientide seas vastavalt 1,3% (51 patsiendil 3862-st) ja 0,6% (22 patsiendil 3852-
st). Kdnealuses uuringus tdheldatud erinevust ei ole registreeritud teistes zoledroonhappe uuringutes,
sealhulgas nendes, kus onkoloogiapatsientidele manustati 4 mg zoledroonhapet iga 3...4 nédala tagant.
Nimetatud tihes kliinilises uuringus tédheldatud kodade virvendusariitmia suurenenud esinemissageduse
pohjus ei ole teada.

Akuutse faasi reaktsioon

See korvaltoime koosneb siimptomite kombinatsioonist, mis holmab palavikku, miialgiat, peavalu,
valu jasemetes, iiveldust, oksendamist, kGhulahtisust, artralgiat ja artriiti, millele jargneb liigeste turse.
Stimptomid vodivad tekkida maksimaalselt kolme péeva jooksul pérast zoledroonhappe infundeerimist
ja reaktsiooni nimetatakse ka gripilaadseteks voi annustamisjirgseteks stimptomiteks.

Reieluu atiitipilised murrud
Toetudes turuletulekujargsele kogemusele, on teatatud jargnevatest korvaltoim sagedus — harv):
Atiiiipilised reieluu subtrohhanteersed ja diafiilisi murrud (bisfosfonaatide kl orvaltoime).

Hiipokaltseemiaga seotud korvaltoimed Q

Zoledroonhappe kasutamisel vastavalt tema kinnitatud niidustustele o | atud olulise riskina
hiipokaltseemia teket. Nii kliinilistes uuringutes kui turuletulekujasgse jeldatud juhtude pdhjal on
piisavalt tdendeid, mis toetavad seost zoledroonhappe ravi, kirj @ iipokaltseemia ja
sekundaarselt tekkinud siidame ariitmiate vahel. Samuti kinnitavadtandmed seost hiipokaltseemia ning
sekundaarselt tekkivate neuroloogiliste kdrvaltoimete vahel, ambid, hiipoesteesia ja tetaania (vt

161k 4.4). C
Voimalikest korvaltoimetest teatamine
Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teata, drast ravimi miiligiloa viljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suh \er ishoiutoGtajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisfee V lisa) kaudu.

L 4

4.9 Uleannustamine o'o

Zoledroonhappe dgeda iileannustamis line kogemus on vihene. Teatatud on kuni 48 mg
suuruste zoledroonhappe annuste ek manustamisest. Hoolega tuleb jélgida patsiente, kes on
saanud soovitatust suuremaid a%seid vt 161k 4.2), kuna tidheldatud on neerufunktsiooni héireid (sh

neerupuudulikkust) ja seerumi elgktreliiiitide (sh kaltsiumi, fosfori ja magneesiumi) sisalduse muutusi.
Hiipokaltseemia korral peab 1@ se naidustuse korral manustama kaltsiumgliikonaati infusioonina.

.\
5. FARMAKOL &LISED OMADUSED

5.1 Farmakodi'& ilised omadused
Farmakotera@e riihm: Iuuhaiguste ravimid, bisfosfonaadid, ATC-kood: MO5BA08

Zoledr kuulub bisfosfonaatide rithma, mis toimivad peamiselt luukoesse. Ta on osteoklastilise
luuresorptsieoni inhibiitor.

Bisfosfonaatide selektiivse toime aluseks on tugev afiinsus mineraliseerunud luu maatriksi suhtes,
kuid osteoklastilise aktiivsuse inhibeerimise tdpne toimemehhanism on endiselt ebaselge. Pikaajalistes
loomkatsetes inhibeerib zoledroonhape luu resorptsiooni avaldamata seejuures negatiivset toimet luu
formeerumisele, mineraliseerumisele ja mehhaanilistele omadustele.

Lisaks véga tugevale luu resorptsiooni inhibeerivale toimele avaldab zoledroonhape ka tuumorivastast

toimet, mis tdiendab iildist efektiivsust luumetastaaside ravis. Prekliinilistes uuringutes on tdheldatud
jargmiseid omadusi:

10



- In vivo: osteoklastilise luuresorptsiooni inhibeerimine, mille tulemusena muutub luuiidi
mikrokeskkond tuumori rakkude kasvuks ebasoodsamaks; antiangiogeenne toime; valuvaigistav
toime.

- In vitro: osteoblastide paljunemise inhibeerimine; otsene tsiitostaatiline ja pro-apoptootiline
toime tuumori rakkudesse; siinergistlik tsiitostaatiline toime koos teiste vdhivastaste ravimitega;
antiadhesiivne ja -invasiivne toime.

Kliiniliste uuringute tulemused luustikuga seotud tiisistuste véiltimisel luukude haarava
kaugelearenenud pahaloomulise kasvajaga patsientidel
Esimeses randomiseeritud, topeltpimedas platseebokontrolliga uuringus vorreldi 4 mg&ledroonhappe

ja platseebo efektiivsust luustikuga seotud tiisistuste - LST (Skeletal Related Events - ) véltimises
prostatavihiga patsientidel. 4 mg zoledroonhapet vihendas oluliselt patsientide osa ellel tekkis
vihemalt iiks LST, pikendas aega esimese LST tekkimiseni keskmiselt >5 kuu Vﬁlﬁlg vahendas
tiisistuste arvu patsiendi kohta aastas — luustiku haigestumuse taset. Tulemuste dnahiiis nditas LST
tekkeriski vihenemist 36% 4 mg zoledroonhappe grupis vorrelduna platseebgBa. # mg zoledroonhapet
saanud patsientidel esines vihem valu tugevnemist, see erinevus oli oluli ., 21.ja 24. kuul. 4 mg
zoledroonhappe grupi patsientidel esines vihem patoloogilisi luumurde. oli viiksema
tulemuslikkusega osteoblastsete luukahjustustega patsientidel. Uu;'n ste kokkuvodte on

toodud tabelis 2. O

Teises uuringus patsientidel, kellel olid soliidtuumorid (v.a. prosta\ta jarinnavéhk), vihendas 4 mg
zoledroonhappe kasutamine oluliselt LST de arvu ja pikend a esimese LST-ni >2 kuu vorra ning
viahendas LST juhtude arvu patsiendi kohta aastas. Tule altiiis néitas LST tekkeriski
vihenemist 30,7% 4 mg zoledroonhappe grupis Vénelgﬁtseeboga. Uuringu tulemuste kokkuvote

on toodud tabelis 3.
0\

Tabel 2: Kliinilise uuringu tulemuste kokkuvote oonravi saavad prostatavéhi patsiendid)
RAN
Koik LST ( +TIH1, " Luumurrud* Radioteraapia luustikule
a
Zoledroon- | Plats€ebo™| Zoledroon- | Platseebo | Zoledroon- | Platseebo
hape 4 mg § hape 4 mg hape 4 mg
Patsientide arv 214 8 214 208 214 208
Patsiente 38 P\, 49 17 25 26 33
LSTdega (%)
p-védrtus & 0,052 0,119
Keskmine aeg ,353\ 321 Ei Ei Ei Ei
LSTni (paevad) saabunud saabunud saabunud saabunud
p-véértus 0,009 0,020 0,055
Luustiku *d 0,77 1,47 0,20 0,45 0,42 0,89
haigestumuseA\
tase
p-véért "b 0,005 0,023 0,060
Tﬁsistzftck' ki 36 - NA NA NA NA
viahenemihe**
(%)
p-vairtus 0,002 NA NA
* sh vertebraal- ja mittevertebraalmurrud
**  Arvestades koiki luustikuga seotud tiisistusi, nii koguarv kui ka aeg tiisistuse tekkeni uuringu
jooksul

NA Pole kohaldatav

Tabel 3: Kliinilise uuringu tulemuste kokkuvodte (soliidtuumoritega patsiendid, v.a. prostata- ja
rinnavéhk)
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Koik LST (+TIH) Luumurrud* Radioteraapia luustikule
Zoledroon- | Platseebo | Zoledroon- | Platseebo | Zoledroon- | Platseebo
hape 4 mg hape 4 mg hape 4 mg

Patsientide arv 257 250 257 250 257 250
Patsientide hulk 39 48 16 22 29 34
LSTdega (%)
p-véértus 0,039 0,064 0,173
Keskmine aeg 236 155 Ei saabunud Ei 424 307
LST-ni (péevad) saabunud N
p-védrtus 0,009 0,020 79
Luustiku 1,74 2,71 0,39 0,63 1, 1,89
haigestumuse
tase [\
p-viirtus 0,012 0,066 > 0,099
Tisistuste riski 30,7 - NA NA NA NA
viahenemine**
(%) , O
p-viirtus 0,003 NA €N\ NA

* sh vertebraal- ja mittevertebraalmurrud 7

**  Arvestades koiki luustikuga seotud tiisistusi, nii koguarv kui ka aeg tiisistuse tekkeni uuringu

jooksul

NA Pole kohaldatav Q

Kolmandas, III faasi randomiseeritud, topeltpimed ilises uuringus vorreldi 4 mg
zoledroonhappe ja 90 mg pamidronaadi efektiivsu$ ustatuna iga 3...4 nédala jarel
kaugelearenenud hulgimiieloomi ja luumetastaasj innavahiga patsientidel. Uuringu tulemused
nditasid, et 4 mg zoledroonhapet on sama efgKtii 1 90 mg pamidronaati LST ennetamisel.
Tulemuste analiiiisil ilmnes 4 mg zoledro% aanud patsientidel riski vahenemine 16% vorreldes

pamidronaatravi saanud patsientidega. Uligin@e tulemuste kokkuvdte on toodud tabelis 4.

Tabel 4: Kliinilise uuringu tulemustg@véte (hulgimiieloomi ja rinnavéhiga patsiendid)

Koik LS %} H) Luumurrud* Radioteraapia luustikule
Zoledroohs ) Pamidro- | Zoledroon- | Pamidro- | Zoledroon- | Pamidro-
hap&mg naat 90 mg | hape 4 mg | naat 90 mg | hape 4 mg | naat 90 mg
Patsientide arv N 555 561 555 561 555
Patsientide hulk 52 37 39 19 24
LSTdega (%) ¢
p-viirtus ) 0,198 0,653 0,037
376 356 Ei 714 Ei Ei
saabunud saabunud saabunud
0,151 0,672 0,026
1,04 1,39 0,53 0,60 0,47 0,71
haigestumuse
tase
p-védrtus 0,084 0,614 0,015
Tiisistuste riski 16 - NA NA NA NA
viahenemine**
(%)
p-védrtus 0,030 NA NA
* sh vertebraal- ja mittevertebraalmurrud
**  Arvestades koiki luustikuga seotud tiisistusi, nii koguarv kui ka aeg tiisistuse tekkeni uuringu
jooksul
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NA Pole kohaldatav

4 mg zoledroonhappe toime hindamiseks luustikuga seotud tiisistuste (LST) suhte méédrale, mille
arvutamiseks LST (vélja arvatud hiiperkaltseemia ja tépsustatud varasem luumurd) koguarvu jagatuna
riskiperioodiga, uuriti topeltpimedas, randomiseeritud platseebokontrolliga uuringus 228 patsienti,
kelle rinnavihi metastaaside esinemine luukoes oli dokumenteeritud. Patsientidele manustati kas 4 mg
zoledroonhapet voi platseebot iiks kord iga nelja nddala jarel {ihe aasta jooksul. Patsiendid jagunesid
zoledroonhappe ja platseeboriihma vahel vordselt.

Vihemalt tiks LST (vélja arvatud hiiperkaltseemia) esines 29,8% zoledroonhappe gru orrelduna
49,6% platseebogrupis (p=0,003). Keskmine aeg kuni esimese LST tekkimiseni oli oonhappe
grupis pikem uuringu kestvusest ning oli oluliselt pikem kui platseebogrupis (p=0,§® Erinevate

juhtude analiiiisis vahendas zoledroonhape LST riski vorrelduna platseeboga 4 1% (siski maar =0,59,

p=0,019). Q/

Zoledroonhappega ravi saanud grupis oli statistiliselt oluline paranemine@ skoorides (kasutati BPI,
Brief Pain Inventory) tdheldatav nelja nddala jarel ning jatkuvalt ol atseebost parem koikides
uuringu vaheetappides (vt joonis 1). Valu skoor oli zoledroonhap pis, piisivalt alla selle
algvairtust ning valu vihenemisega kaasnes analgeesia skoori V&K mine.

LST méér (juhtusid isiku kohta aastas) oli zoledroonhappe grupis 0,628 ja platseebog§Eis 1,096.

istiliselt olulised muutused
duna platseeboga) on tihistatud

Joonis 1: BPI skoori keskmised muutused algviirtustest
erinevate vordlusravimite vahel (4 mg zoledroonhap

(*p<0,05) O
AN
AN
0,81 | A Platseebg® Q
oel | O Zolec‘jw@ A A

0,0 &<

L 2
L) b
Y-

|
o
®

|
=
o

L 2
b/ BPI keskmine muutus alviirtusest

Q,b Uuringu kestvus (nadalad)

Uuring CZOL446EUS122/SWOG

Vaatlusuuringu esmane eesmérk oli hinnata 1dualuu osteonekroosi kumulatiivset esinemissagedust
3. aastal zoledroonhappega ravitud luumetastaasidega vahihaigetel. Osteoklastide aktiivsuse
inhibeerimisravi, teised kasvajaravid ja hambaravi teostati vastavalt kliinilisele ndidustusele, et
voimalikult hésti esindada akadeemilist ja kogukondlikku ravipraktikat. Hammaste 1dbivaatus ravi
alguses oli soovitatav, kuid mitte kohustuslik.

3491 hinnatud patsiendi hulgast kinnitati 87 Idualuu osteonekroosi diagnoosiga juhtu. Kinnitatud
16ualuu osteonekroosi juhtude iildine hinnanguline kumulatiivne esinemissagedus 3. aastal oli 2,8%
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(95% CI: 2,3...3,5%). Esinemismaéérad olid 1. aastal 0,8% ja 2. aastal 2,0%. Kinnitatud 1dualuu
osteonekroosi esinemismair 3. aastal oli korgeim miieloomipatsientidel (4,3%) ja madalaim
rinnavihiga patsientidel (2,4%). Kinnitatud loualuu osteonekroosi juhte oli statistiliselt oluliselt
rohkem hulgimiieloomi patsientidel (p=0,03) kui teistel kasvajatel kombineeritult.

Kliiniliste vuringute tulemused tuumorist indutseeritud hiiperkaltseemia (TIH) ravis

Kliinilised uuringud tuumorist indutseeritud hiiperkaltseemia (TIH) ndidustusel on ndidanud, et
zoledroonhappe toimel viheneb seerumi kaltsiumisisaldus ja uriiniga erituva kaltsiumi hulk. I faasi
uuringutes sobiva annuse leidmiseks tuumorist tingitud kerge ja mddduka hiiperkaltseemiaga

patsientidel osutus ravim efektiivseks annustevahemikus 1,2...2,5 mg.

4 mg zoledroonhappe efektiivsuse hindamiseks vorreldes 90 mg pamidronaadiga hi Qahe
mitmekeskuselise hiiperkaltseemia uuringu tulemusi. Korrigeeritud seerumi kaltsi&saldus
normaliseerus kiiremini 4. paevaks 8 mg zoledroonhappe grupis ja 7. paevaks ja 8 mg
zoledroonhappe grupis. Ravivastused on esitatud jargnevalt: @

Tabel 5: Ravile téielikult reageerinute osakaal kombineeritud TIH uuring @

4. paev 7. pdev (f\x 10. pdev
Zoledroonhape 4 mg (n=86) | 45,3% (p=0,104) | 82,6% (pw 88,4% (p=0,002)*
Zoledroonhape 8 mg (n=90) | 55,6% (p=0,021)* | 83,3% (p=0,0T0)* 86,7% (p=0,015)*
Pamidronaat 90 mg (n=99) 33,3% 63,6% 69,7%
% ~ . . \~ 4

p-véértused vorrelduna pamidronaadiga \Q

Keskmiselt normaliseerus seerumi kaltsiumisisaldu@aga. Keskmine aeg hiiperkaltseemia
taastekkeni (albumiinkorrigeeritud seerumi kaltsiurhis8alduse tdus >2.,9 mmol/l) oli zoledroonhappe
grupis 30...40 péeva ja pamidronaadi 90 mg gru paeva (p-vdirtused: 0,001 4 mg ja 0,007 8 mg
kohta). Zoledroonhappe erinevate annustegasa¥i ppide vahel ei olnud statistiliselt olulist
erinevust.

69-le patsiendile, kellel hiiperkaltseemi 1s uuesti voi kes ravile (zoledroonhape 4 mg, 8 mg voi
pamidronaat 90 mg) ei reageerinud, mdandstati teistkordselt 8 mg zoledroonhapet. Neist umbes 52%
reageerisid ravile. Vordlusandmeid teistkordse manustamise efektiivsuse kohta vdrrelduna 4 mg
annusega ei ole, sest teistkordse@ustati kdigile patsientidele 8 mg annus.

Tuumorist indutseeritud hﬁpe@seemia (TIH) kliinilistes uuringutes oli {ildine ohutus nii
korvaltoimete profiili kuika raskusastme osas sarnane koigis ravigruppides (4 mg ja 8 mg
zoledroonhapet ja 90 idronaati).

Lapsed .
Kliinilise uurin@vmused raskekujulise osteogenesis imperfecta’ga 1-17 aastaste pediaatriliste

patsientide rayt

gefzQtedroonhappe tohusust raskekujulise osteogenesis imperfecta’ga (I, 111 ja IV tiitipi)
1-17 aasfaste pediaatriliste patsientide ravis vorreldi intravenoosse pamidronaadiga rahvusvahelises,
mitmekeskwyselises, randomiseeritud avatud uuringus, mille kummaski ravigrupis oli vastavalt 74 ja
76 patsienti. Uuringu raviperiood kestis 12 kuud, millele jargnes 4-9 nddalane skriiningperiood, mille
jooksul votsid patsiendid vahemalt 2 nédalat D-vitamiini ja kaltsiumilisandit. Kliinilise programmi
raames manustati 1-<3 aastastele patsientidele 0,025 mg/kg zoledroonhapet (maksimaalne liksikannus
oli 0,35 mg) iga 3 kuu tagant ja 3-17 aastastele patsientidele 0,05 mg/kg zoledroonhapet (maksimaalne
tiksikannus oli 0,83 mg) iga 3 kuu tagant. Viidi 1dbi jatku-uuring, et hinnata zoledroonhappe iiks kord
ja kaks korda aastas manustamise pikaajalist {ildist ja renaalset ohutust 12-kuulise jétkuravi perioodi
jooksul lastel, kes olid pohiuuringu raames saanud iihe aasta valtel ravi zoledroonhappe voi
pamidronaadiga.

Uuringu esmane tulemusnéitaja oli liilisamba nimmeosa luu mineraalse tiheduse protsentuaalne
muutus algvaartusest (LMT) parast 12 kuud kestnud ravi. Eeldatavad ravi méjud LMT-le olid
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sarnased, aga uuringu kavand ei olnud piisavalt tugev, et kindlaks teha zoledroonhappe samavéarset
efektiivsust. Eelkodige puudusid selged toendid efektiivsuse kohta luumurdude voi valu korral.
Alajasemete pikkade luude murde kirjeldati ligikaudu 24% (reieluu) ja 14% (sddreluu)
zoledroonhappega ravitud patsientidel vs 12% ja 5% pamidronaadiga ravitud patsientidel, kellel on
raskekujuline osteogenesis imperfecta, hoolimata haiguse tiilibist ja pohjuslikust seosest, aga tildine
luumurdude esinemissagedus oli vorreldav zoledroonhappe ja pamidronaadiga ravitud patsientidega:
43% (32/74) vs 41% (31/76). Luumurruriski tdlgendamist raskendab asjaolu, et raskekujulise
osteogenesis imperfecta’ ga patsientidel esineb luumurde sageli haigusprotsessist tingituna.

Selles populatsioonis tdheldatud korvaltoimed olid oma olemuselt sarnased kaugelearenenud
pahaloomuliste luukasvajatega tdiskasvanutel eelnevalt kirjeldatud korvaltoimetega (viPhdik 4.8).
tabelis 6 on korvaltoimed loetletud esinemissageduse jargi. Kasutatakse jargmist ko
klassifikatsiooni: vaga sage (>1/10), sage (=1/100 kuni <1/10), aeg-ajalt (=1/1000 1/100), harv
(>1/10 000 kuni <1/1000), vdga harv (<1/10 000), teadmata (ei saa hinnata ole evate andmete

alusel). @

Tabel 6: Raskekujulise osteogenesis imperfecta’ ga lastel tdheldatud k6r\@medl

Niirvisiisteemi hdired e Q

Sage: Peavalua,
Siidame hdired N

Sage: Tahhji ia
Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi héired

Sage: &mngﬁt
Seedetrakti hiiired

Viéga sage: . sendamine, iiveldus

Sage: Kohuvalu
Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused R

Sage: . \» Valu jisemetes, liigesevalu, lihas-skeleti valu
Uldised hiiired ja manustamiskoha reaWd

Viéga sage: Palavik, vasimus

Sage: @ Ageda faasi reaktsioon, valu
Uuringud

Viga sage: Hiipokaltseemia

Sage: AQ Hiipofosfateemia

! Korvaltoimed esinemissage@ga <5% olid meditsiiniliselt hinnatud ning néidatud, et need
juhtumid on kooskdlas woonhappe ohutusandmetega (vt 10ik 4.8).

Raskekujulise osteo, \imperfecm’ ga lastel tundub zoledroonhape olevat seotud enam
viljendunud riskigasdgcda faasi reaktsiooni, hiipokaltseemia ja ebaselge pohjusega tahhiikardia
tekkeks vorrelde dronaadiga, aga see erinevus vidhenes pérast jargnevat infusiooni.

Euroopa Rayfpgmamet ei kohusta esitama zoledroonhappega 1dbi viidud uuringute tulemusi laste
koikide tilmfade kohta, kes saavad ravi tuumorist indutseeritud hiiperkaltseemia (TIH) korral ja
luukude hdarava kaugelearenenud pahaloomulise kasvajaga patsientidel luustikuga seotud tiisistuste
véltimise korral (teave lastel kasutamise kohta: vt 16ik 4.2).

5.2 FarmakoKkineetilised omadused

Alljargnevad farmakokineetilised tulemused saadi 2, 4, 8 ja 16 mg zoledroonhappe iihekordse ja
korduva 5- ja 15-minutilise infusiooni manustamisel 64-le luumetastaasidega patsiendile. Tulemused
ei sOltunud annusest.

Pérast zoledroonhappe infusiooni alustamist tduseb zoledroonhappe kontsentratsioon plasmas kiiresti,
saavutades maksimumi infusiooni I0petamisel ja langeb seejérel kiiresti 4 tunni jooksul tasemele
<10% maksimaalsest kontsentratsioonist ja 24 tunni jooksul <1% maksimaalsest kontsentratsioonist.
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Sellele jargneb pikk periood kuni jargmise infusioonini 28 péaeva parast, kus zoledroonhappe
kontsentratsioon jédb alla 0,1% maksimaalsest kontsentratsioonist.

Veenisiseselt manustatud zoledroonhape elimineerub kolmefaasiliselt: kiire kahefaasiline siisteemne
puhastumine, poolvéirtusajad tyq 0,24 tundi ja tyg 1,87 tundi, millele jargneb pikk eliminatsioonifaas
poolviirtusajaga ti, 146 tundi. Korduval manustamisel 28-pdevase intervalliga ei tdheldatud
zoledroonhappe kumuleerumist plasmas. Zoledroonhape ei metaboliseeru ja eritub muutumatult
uriiniga. Esimese 24 tunni jooksul eritub uriiniga 39+16% manustatud annusest, lilejddnud seondub
luukoega.

Luukoest eritub see viga aeglaselt tagasi slisteemsesse ringesse ja elimineerub uriinigﬁgukliirens
on 5,0442,5 1/t sdltumata annusest, soost, vanusest, rassist ja kehakaalust. Infusioontaj endamisel
5-1t 15-le minutile vihenes zoledroonhappe kontsentratsioon infusiooni 16puks 309$Md
kontsentratsioonikdvera aluse pindala suurus jdi samaks.

Sarnaselt teistele bisfosfonaatidele on zoledroonhappe farmakokineetilise ad erinevatel
patsientidel viga varieeruvad.

Andmed zoledroonhappe farmakokineetikast hiiperkaltseemia ja 18 dulikkusega patsientidel
puuduvad. In vitro ei inhibeeri zoledroonhape inimese P450 ensth 1 biotransformeeru ning
loomkatsetes eritub sapiga vaid <3% manustatud annusest, mis viitab sellele, et maksal ei ole olulist

osa zoledroonhappe farmakokineetikas. /b
Zoledroonhappe renaalne kliirens oli sdltuvuses kreatinii rensist, olles viimasest 75£33% ja oli
64 vihihaigega uuringus keskmiselt 84+£29 ml/min s 22...143 ml/min). Patsientide

alagruppide analiiiis niitas, et patsientidel, kelle kﬁ%\"ni kliirens oli alla 20 ml/min (raske
neerupuudulikkus) voi 50 ml/min (mdddukas ne dulikkus), oli prognoositavalt zoledroonhappe
kliirens 37% voi 72% viirtusest, vorrelduna,p idega, kellel kreatiniini kliirens oli 84 ml/min.
Vihe on andmeid zoledroonhappe farmakgkiheetitiste nditajate kohta raske neerupuudulikkusega
(kreatiniini kliirens <30 ml/min) patsientidel:

In vitro uuringutes on Zoledroonhape@ud véhest seondumist inimese vere rakuliste
komponentidega, keskmise vere/plasmakontsentratsioonisuhtega 0,59 kontsentratsioonivahemikus
30 ng/ml kuni 5000 ng/ml. Plas lkudega seondumine on viike, scondumata osa on 60% 2 ng/ml
juures kuni 77% 2000 ng/ml j

Eripopulatsioonid .\
Pediaatrilised patsiendi%
Piiratud farmakokinegti andmed, mis raskekujulise osteogenesis imperfecta’ ga laste kohta olemas
on, viitavad sellele, 7 aastastel lastel on zoledroonhappe farmakokineetika sarnase mg/kg annuse
korral sarnane téi N nute omaga. Vanus, kehakaal, sugu ja kreatiniini kliirens ei paista
zoledroonhap teemsele ekspositsioonile moju avaldavat.

53 P galsed ohutusandmed

Age toksilisus
Suurim mitteletaalne annus oli 10 mg/kg kehakaalu kohta hiirtel ja 0,6 mg/kg rottidel.

Subkrooniline ja krooniline toksilisus

Zoledroonhappe annused kuni 0,02 mg/kg pidevas manustatuna 4 nddala jooksul subkutaanselt
rottidele ja intravenoosselt koertele olid hésti talutavad. Rottidele subkutaanselt manustatud annused
0,001 mg/kg/pievas ja koertele intravenoosselt manustatud 0,005 mg/kg iga 2...3 péeva jérel

52 nidala jooksul olid samuti hésti talutavad.
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Koige sagedasemaks leiuks korduva manustamisega uuringutes oli suurenenud kadsnollus loomade
toruluude metafiiiisis, seda téheldati pea koikide kasutatud annuste juures ning seda voib selgitada
toimeaine farmakoloogilise antiresorptiivse toimega.

Ohutusandmed pikaajalistest korduva parenteraalse manustamisega uuringutest, mis selgitaksid toimet
neerudele, on ebapiisavad. Kumulatiivne kdrvaltoimete puudumise tase iiksikannustega (1,6 mg/kg) ja
kuni iiks kuu kestvatel korduvmanustamisega (0,06...0,6 mg/kg/pdevas) uuringutes ei ndidanud toimet
neerudele, kui kasutati annuseid, mis on ekvivalentsed voi suuremad inimestel kasutatavatest
maksimaalsetest terapeutilistest annustest. Zoledroonhappe korduvmanustamised annustes, mis olid
inimestel kasutatavate maksimaalsete terapeutiliste annuste piires, pohjustasid toksikaloogilisi néhte
teistes organites, sealhulgas seedetraktis, maksas, pdrnas, kopsudes ning veenide pun@nikohtades.

Reproduktiivne toksilisus

Zoledroonhape osutus teratogeenseks kasutatuna rottidel subkutaanselt annuseﬁ mg/kg. Kuigi
kiitilikutel ei tdheldatud teratogeensust ja lootetoksilisust, esines siiski toksil@) e emasloomale.
Viikseim uuritud annus (0,01 mg/kg) pohjustas rottidel diistookiat. Q

Mutageensus ja kartsinogeensus

Teostatud mutageensustestides ei leitud zoledroonhappel mutagefq@Qadusi ja
kartsinogeensustestid ei tdendanud kartsinogeenset toimet. \

6. FARMATSEUTILISED ANDMED Q’b
6.1 Abiainete loetelu O
0\
Mannitool \
Naatriumtsitraat R
Siistevesi R 0
*

6.2 Sobimatus

Voéimaliku sobimatuse véltimiseks tu oledronic acid Actavis’e infusioonilahuse kontsentraati
lahjendada 0,9% naatriumkloriidisydi 5% gliikoosilahusega.

Seda ravimit ei tohi segada k mi voi teisi bivalentseid katioone sisaldavate infusioonilahustega, nt
Ringeri laktaatlahusega Wb manustama tliksiku intravenoosse lahusena eraldi infusioonivooliku

kaudu. '\

6.3 K(”)lblikkuy:@
3 aastat. A\

Pérast lahyen ist: Keemiline ja fiilisikaline stabiilsus on néidatud 24 tunni viltel temperatuuridel
2°C...8’s¢5°c pirast lahjendamist 100 ml-s 0,9% naatriukloriidi lahuses voi 100 ml-s 5%
gliikoosilahtses.

Mikrobioloogilise puhtuse tagamiseks tuleb infusioonilahus kasutada koheselt parast lahjendamist.
Kui infusioonilahus ei ole koheselt kasutatud, siis kasutusaegade ja -tingimuste tiitmise eest vastutab
kasutaja ning see ei tohiks tiletada 24 tundi 2°C...8°C.

Jahutatud lahuse temperatuuri peab enne manustamist vordsustama toatemperatuuriga.

6.4 Siilitamise eritingimused
See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel eritingimusi.

Séilitamistingimused parast ravimpreparaadi lahjendamist vt 16ik 6.3.
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6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

5 ml kontsentraadi plastikviaal on ldbipaistev, varvitu oleofiinpoliimeerist viaal, mis on suletud
fluoropoliimeerkattega bromobutiiiil kummikorgi ning alumiiniumkattega, millel on plastikust flip-off
osa.

Pakendi suurused: 1, 4 vo1 10 viaali.
Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja késitlemiseks Ob

Esmalt tuleb viaalist vajalik kogus kontsentraati lahjendada 100 ml kaltsiumit l@lsaldava
infusioonilahusega (0,9% naatriumkloriidi- vai 5% gliikoosilahusega). @

Lisainfo Zoledronic acid Actavis’e késitsemise kohta, sealhulgas Juhend@m atud annuste
ettevalmistamiseks, on esitatud 16igus 4.2.

Infusioonilahuse valmistamisel tuleb kasutada aseptilisi toovott@ult ithekordseks kasutamiseks.
Kasutada v3ib ainult selget lahust, mis ei sisalda osakesi ja n’@/arvus ei ole muutunud.

Tervishoiutdotajatel soovitatakse kasutamata Zoledronictavis’e lahust mitte kallata
kanalisatsioonisiisteemi.
0\

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tulfwsvitada vastavalt kohalikele nduetele.

*
7.  MUUGILOA HOIDJA ,000

Actavis Group PTC ehf.
Dalshraun
220 Hafnarfjordur

Island Q
O

8. MUUGILOA NNER (NUMBRID)

EU/1/12/759/001

EU/1/12/759/002

EU/1/12/759/00 ﬁ\

9. MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miiligiloa esmase viljastamise kuupédev: 20. aprill 2012

Miitigiloa viimase uuendamise kuupdev: 09. detsember 2016

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.cu.

18



o\}b
%

Q
S
;

IT LISA

A.  RAVIMIPARTII KASUTAMI VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJ

B. HANKE- JA KASUT}Jé&&;%USED VOI PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress
Actavis Italy S.p.A

Via Pasteur, 10

20014 Nerviano (MI)

Itaalia

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD b

Piiratud tingimustel véljastatav ravimpreparaat (vt I lisa: Ravimi omaduste kokku@éik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED Q/
. Perioodilised ohutusaruanded 2
Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitami 9& sdtestatud

direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite Veeblport%

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EF @‘SE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava Q
Miiiigiloa hoidja peab noutavad ravimiohut gmmgud ja sekkumismeetmed 14bi viima vastavalt

miiligiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitat ulepltud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava guleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti noddel;
. kui muudetakse riskiju issiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v3ib oluliselt mojutada
riski/kasu suhet, le avutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmark.
*

Kui perioodilise ohut \1de esitamine ja riskijuhtimiskava ajakohastamise kuupdevad jaavad
samasse aj avahemi@b need esitada samal ajal.

Riski mlmmee@s lisameetmed

Muugllod %peab tagama, et patsientidel on olemas 1dualuu osteonekroosi meeldetuletuskaart.
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VIAALI KARP

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Zoledronic acid Actavis 4 mg/5 ml infusioonilahuse kontsentraat
acidum zoledronicum

2.  TOIMEAINE(TE) SISALDUS 0"
Uks viaal sisaldab 4 mg zoledroonhapet (monohiidraadina). Q
| 3.  ABIAINED
Sisaldab mannitooli, naatriumtsitraati ja siistevett. <O
|4.  RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS m
-

Infusioonilahuse kontsentraat §

1 x 5 ml viaal

4 x 5 ml viaali N
10 x 5 ml viaali ¢

G

)

5.  MANUSTAMISVIIS JA -T?
Uhekordseks kasutamiseks.

Enne ravimi kasutamist lugege p di infolehte.
Intravenoosne pérast lahj endmb

6. El}IHOIATUS’,x{AVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

. . . .
Hoida laste eest&N d ja kéttesaamatus kohas.

(7. Qs_@ ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

Kolblikkusaeg pérast lahjendamist: vt pakendiinfolehte.

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Actavis Group PTC ehf.
220 Hafnarfjordur
Island

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) \b

EU/1/12/759/002 4 viaali
EU/1/12/759/003 10 viaali

EU/1/12/759/001 1viaal Q\)

[13. PARTII NUMBER O

Lot \\)

|14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED A

.\\Y

[15. KASUTUSJUHEND AN

O

[16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS gﬂC\RJAS)
Pohjendus Braille’ mitte lisamiseks. @

| 17. AINULAADNE IDE Q’Q{ TOR - 2D-vootkood

<Lisatud on 2D-vootkoaod, mis'sisaldab ainulaadset identifikaatorit.>
<Ei kohaldata.> '\

| 18. AINULA, IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

<PC {numb tootekood]

SN {nu erianumber]
NN {n riiklik hiivitisnumber voi moni teine riiklik ravimit identifitseeriv number]>
<Ei kohal
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALI SILT

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Zoledronic acid Actavis 4 mg/5 ml infusioonilahuse kontsentraat
acidum zoledronicum
1Lv.

| 2. MANUSTAMISVIIS

Enne kasutamist lahjendada @

|3. KOLBLIKKUSAEG CrN

EXP \U

| 4. PARTII NUMBER AY)

Lot .

L 4
[5. PAKENDI SISU KAALLU, MAHUY&%KUTE JARGI

N
4 mg/5 ml

6. MUU

A\
[Actavis logo] O\
.%
L 4

A\
(%
Q..
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Zoledronic acid Actavis 4 mg/5 ml infusioonilahuse kontsentraat
zoledroonhape

Enne Zoledronic acid Actavis’e kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku

infot.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

- Kui teil tekib likskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 161‘%

Infolehe sisukord

Mis ravim on Zoledronic acid Actavis ja milleks seda kasutatakse Q
Mida on vaja teada enne Zoledronic acid Actavis’e kasutamist @
Kuidas Zoledronic acid Actavis’t kasutada Q
Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Zoledronic acid Actavis’t sdilitada (‘OQ

SAINAIE o e

Pakendi sisu ja muu teave

1. Mis ravim on Zoledronic acid Actavis ja milleks %sutatakse

Zoledronic acid Actavis’e toimeaine on zoledroonhape, nijs kuulub bisfosfonaatideks nimetatud
ravimite rithma. Zoledroonhape seondub luukoegas glustab seal toimuvaid protsesse. Seda
kasutatakse:

luudesse) tdiskasvanud patsientidel.

. Luutiisistuste, nt luumurdude, enneta@umetastaasidega (vihi levik algsest asukohast
o Kaltsiumisisalduse Vﬁhendamisek’iﬁ

taiskasvanud patsientidel juhtudel, kui see on

kasvaja tottu liiga korge. Kasvajad v@ivad kiirendada luudes toimuvaid protsesse nii, et neist
vabaneb normaalsest rohkem kaltgiuti. Seda seisundit nimetatakse kasvajast tingitud
hiiperkaltseemiaks.

2. Mida on vaja teada e ledronic acid Actavis’e kasutamist

Jargige tapselt arstilt saﬁ@uhiseid.

Enne Zoledronic acj tavis-ravi alustamist teeb arst vereanaliiiisid ja kontrollib regulaarsete

intervallide jdrel %K vivastust.

Zoledronic Awtavis’t ei tohi kasutada

- kuisglete Zoledroonhappe, mone teise bisfosfonaadi (ravimigrupp millesse Zoledronic acid
Ql!kuulub) voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes allergiline.

- kui t&imetate rinnaga.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Enne Zoledronic acid Actavis’e kasutamist pidage ndou oma arstiga kui:

- teil on olnud voi on neeruhaigus.

- teil on olnud vdi on 1dualuu valu, turse voi tuimus, raskustunne 1dualuus voi hammaste
logisemine. Teie arst voib soovitada teil enne Zoledronic acid Actavis’ega ravi alustamist kéia
hambakontrollis.

kui teile tehakse hambaravi v4i on plaanis teha hambaoperatsioon, teavitage hambaarsti Zoledronic
acid Actavis-ravist ning oma arsti hambaravist.
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Zoledronic acid Actavis- ravi ajal tuleb teil sdilitada korralikku suuhiigieeni (sealhulgas regulaarne
hammaste pesemine) ning kdia regulaarselt hammaste kontrollis.

Teavitage oma arsti ja hambaarsti koheselt, kui teil esinevad mis tahes probleemid suudone voi
hammastega, nditeks lahtine hammas, valu voi turse voi halvasti paranev suuhaavand voi eritise teke,
sest need voivad olla haiguse ndhud, mida nimetatakse 1dualuu osteonekroosiks.

Korgem loualuu osteonekroosi tekkerisk on patsientidel, kellel on kdimas keemiaravi ja/voi
kiiritusravi, kes kasutavad kortikosteroide, kellele tehakse kirurgilist hambaravi, kes ei hoolitse
regulaarselt hammast eest, kellel on igemehaigus, kes on suitsetajad voi kes on Vareméud ravi
bisfosfonaatidega (kasutatakse luuhaiguste raviks voi ennetamiseks). 0

CI'CS

péletustunnet. Teatatud on

Zoledroonhappega ravitud patsientidel on teatatud kaltsiumisisalduse vahen
(hiipokaltseemiast), mis vdib mdnikord tekitada lihaskrampe, naha kuivus
ka stidame riitmihdiretest (siidame ariitmia), krampidest, spasmidest ja k % tuskrampidest (tetaania),
mis tekkisid hiipokaltseemia raskete juhtude tagajérjel. Moningatel ju dib hiipokaltseemia olla
eluohtlik. Kui teil esineb mis tahes nendest loetletud korvaltoime ; e sellest oma arstile
otsekohe. Kui teil esineb varasemalt hiipokaltseemia, tuleb see 1da enne esimese Zoledronic
acid Actavis annusega alustamist. Teile méératakse piisavas koguse¥ kaltsiumi ja vitamiin D

toidulisandeid. fb

Patsiendid vanuses 65 aastat ja eakamad Q
Zoledronic acid Actavis’t vdivad kasutada ka 65-3@ vanemad patsiendid. Seniste tulemuste

pohjal ei ole vajalikud tdiendavad ettevaatusabind@

Lapsed ja noorukid R
Zoledronic acid Actavis’t ei ole soovitatay kasutdda alla 18-aastastel lastel ja noorukitel.
L 4

Muud ravimid ja Zoledronic acid Ac

Teatage oma arstile, kui te kasutate vgi*elete hiljuti kasutanud voi kavatsete kasutada mis tahes muid

ravimeid. Eriti oluline on informeeri viarsti kui kasutate ka:

- Aminogliikosiide (ravimi ida kasutatakse raskete infektsioonide korral), kaltsitoniini (ravim,
mida kasutatakse postme ﬁsaalse osteoporoosi ja hiiperkaltseemia ravis), lingudiureetikume
(ravim, mida kasutata Q;‘ prge vererohu ja tursete ravis) ja teisi kaltsiumisisaldust vidhendavaid
ravimeid, kuna new(asutamisel koos bisfosfonaatidega voib kaltsiumisisaldus veres langeda
liiga madalale.

- Talidomiidi (ray1
monda mupd:

ida kasutatakse teatud liiki verevéhi, mis kahjustab luid, raviks) voi
it, mis voib kahjustada neerude t66d.
- Teisi ravime is sisaldab samuti zoledroonhapet ning mida kasutatakse osteoporoosi ja teiste
mittekas&iste luuhaiguste raviks, voi mis tahes teine bisfosfonaat, kuna nende ravimite
oledronic acid Actavis’ega ei ole teada.
geenseid ravimeid (kasutatakse vahi ravimiseks), kuna nende kombinatsiooni
roonhappega on seostatud suurenenud 1dualuu osteonekroosi (LON) tekke riskiga.

70
Rasedus ja imetamine

Raseduse ajal ei tohi Zoledronic acid Actavis’t kasutada. Informeerige arsti juhul, kui te olete rase voi
arvate et olete rasestunud.

Imetamise ajal ei tohi Zoledronic acid Actavis’t teile manustada.

Kui olete rase voi toidate last rinnaga, pidage enne ravimi kasutamist ndu oma arstiga.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
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Viga harvadel juhtudel zoledroonhappe kasutamisel esinenud uimasust ja unisust. Seetdttu peate te
olema ettevaatlik auto juhtimisel, masinate kisitsemisel voi suurt tdhelepanu noudvate tegevuste
sooritamisel.

Zoledronic acid Actavis sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi viaalis, see tdhendab pohimdtteliselt
,,haatriumivaba“.

3. Kuidas Zoledronic acid Actavis’t kasutada
b.t veeni

- Zoledronic acid Actavis’t voivad manustada ainult bisfosfonaatide intraveno 3
kaudu, manustamise koolituse labinud tervishoiutdodtajad. 6

- Arst soovitab enne iga ravi juua piisavalt vedelikku, valtimaks veetustumist.

- Jargige hoolikalt ka kdiki teisi arstilt, apteekrilt voi meditsiinidelt saac@ iseid.

Milline on tavaline Zoledronic acid Actavis’e annus? Q
- Tavaline iihekordne annus on 4 mg.
- Kui teil on neeruhaigus, voib arst méérata viiksema annus

neerude seisundist.

Kui tihti Zoledronic acid Actavis’t manustatakse \
- Kui teid ravitakse luumetastaasidest pohjustatud luutﬁ@te ennetamiseks, manustatakse teile
iiks Zoledronic acid Actavis’t infusioon iga kolm 1 nélja nadala tagant.
- Kui teid ravitakse vere kaltsiumisisalduse Véihend%(s, manustatakse teile tildjuhul ainult iiks
Zoledronic acid Actavis’e infusioon. 6
.

Kuidas Zoledronic acid Actavis’t manustatak \
- Zoledronic acid Actavis’t manustatakse til veeninfusiooni teel), mis peab kestma vahemalt
15 minutit ja peab manustama ﬁksik.u’ trayjenOosse lahusena eraldi infusioonivooliku kaudu.

L 4
Patsientidele, kelle vere kaltsiumisisald Qe liiga kOrge, mairatakse igapdevaseks votmiseks ka
kaltsiumi ja D-vitamiini preparaate.

Kui teile manustatakse Zoledronic acid Actavis’t rohkem, kui ette nihtud

Kui te olete saanud soovitatust emaid annuseid, peab arst teid hoolega jdlgima. See on vajalik
sellepérast, et teil vdivad teeerumi elektroliiiitide tasakaalu hédired (nt kaltsiumi, fosfori ja
magneesiumi sisalduse muutus€d) ja/vai neerufunktsiooni héired, sealhulgas tdsine neerukahjustus.
Kui kaltsiumisisaldus ox madal, voib olla vaja manustada tdiendavalt kaltsiumi infusiooni teel.

4. Vﬁimalikimk valtoimed

Nagu koik rgﬂd, vOib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki. Tavaliselt on
jaanooduvad kiiresti.

need ke?
Réiikige oma arstile mis tahes jirgneva tosise korvaltoime esinemisest otsekohe:

Sage (voib mdjutada 1 kuni 10 kasutajat):
- Raske neerukahjustus (iildjuhul teeb selle spetsiaalsete vereanaliiiisidega kindlaks arst).
- Vere madal kaltsiumisisaldus.

Aeg-ajalt (voib mojutada 1 kuni 100 kasutajat):

- Valu suus, hammastes ja/voi loualuus, paistetus voi mitteparanevad villid suudones voi
16uapiirkonnas, eritis, tuimus voi raskustunne 1dualuus voi hamba loksuma hakkamine. Need
voivad olla Idualuu kahjustuse (osteonekroosi) mérgid. Kui teil esinevad need siimptomid
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Zoledronic acid Actavis ravi ajal voi parast ravi 10ppu, radkige sellest kohe oma arstile ja
hambaarstile.

- Zoledroonhappe manustamise korral postmenopausaalse osteoporoosi raviks on patsientidel
taheldatud stidame riitmihéireid (kodade virvendusariitmia). Praegu ei ole selge, kas siidame
riitmihéireid pohjustab zoledroonhape; kui teil aga tekivad pérast zoledroonhappe manustamist
sellised siimptomid, peate te sellest oma arstile teatama.

- Tdsine allergiline reaktsioon: hingeldus, peamiselt ndo ja kurgu paistetus.

Harv (voivad esineda kuni 1 inimesel 1000-st):

- Madal kaltsiumisisaldus veres voib pohjustada: siidame riitmihéired (stidame arjitmia,
sekundaarsena hiipokaltseemiast). b

. Neerutalitluse hiire, mida kutsutakse Fanconi siindroomiks (tavaliselt tuvasta

teatud uriinianaliilisidega).
Viga harv (voib mojutada 1 kuni 10 000 kasutajat): Q
- Madal kaltsiumisisaldus veres voib pohjustada: krampe, tuimust ja E:@t (sekundaarsena

arst selle

hiipokaltseemiast).

- Pidage ndu oma arstiga, kui teil on kdrvavalu, eritis korvast ja/
olla korva luukahjustuse ndhud.

- Osteonekroosi on taheldatud vdga harva ka mujal kui 1ou iti puusas voi reies. Kui teil
esinevad Zoledronic acid Actavis-ravi ajal voi pérast ravialf)%u slimptomitena valu,
valuhoogude voi jaikuse teke voi dgenemine, radkige %t kohe oma arstile.

poletik. Need voivad

Informeerige kohe oma arsti, kui teil tekib moni jir t korvaltoimetest:

Viga sage (v0ib mojutada rohkem kui 1 kasutajat’]@

- Madal fosfaaditase veres. Q
*
L 4
L 2

Sage (vOib mojutada 1 kasutajat 10st):

- Peavalu ja gripitaoline siindroom (pa
liiges- ja/voi lihasvalu). Enamikels
aja (mone tunni voi pdeva) joo

- Mao-seedetrakti hdired, nt iiveldus, oksendamine ja isutus.

- Konjunktiviit.

- Madal punaste verelibled (aneemia).

ik, vdsimus, ndrkus, uimasus, kiilmavirinad ning luu-,
el ei ole eriravi vajalik ja simptomid kaovad lithikese

Aeg-ajalt (voib mf)jutad&lf:sutaj at 100st):
—  Ulitundlikkusreaktsjdanid.

- Madal vereroh
- Valu rinnug.
- Nahareakt N d (punetus ja turse) infusioonikohas, 166ve, siigelus.

- Korge v k, ohupuudus, pearinglus, drevus, unehdired, maitsetundlikkuse hiired, véarinad,
kite V@gade surisemine vo1 tuimus, kohulahtisus, kohukinnisus, kéhuvalu, suukuivus.

- \gzl gete vereliblede ja vereliistakute arv.

- Madal magneesiumi- ja kaaliumisisaldus veres. Arst jilgib seda ja rakendab vajalikke
meetmeid.

- Kehakaalutdus.

- Higistamise suurenemine.

- Unisus.

- Ahmane nigemine, kiskuv tunne silmas, silmade valgustundlikkus.

- Jarsk kiilmatunne koos minestamise, jGuetuse voi kollapsiga.

- Hingamisraskused koos vilistava hingamise ja kohaga.

- Nogestdbi.

Harv (véib mdjutada 1 kasutajat 1000st):
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Aeglane siidametegevus.

- Segasus.

- Harva vdib esineda reieluu ebaharilik murd, eriti pikaajalist osteoporoosi ravi saavatel
patsientidel. V&tke tihendust oma arstiga, kui tunnete valu, nérkust voi ebamugavustunnet reies,
puusas voi kubemes. See voib olla voimaliku reieluu murru varajane tunnus.

Interstitsiaalne kopsuhaigus (kopsude Shumahutite iimber oleva koe poletik).

Gripilaadsed siimptomid, sealhulgas artriit ja turse liigestes.

— Silma valulik punetus ja/vdi turse.

Viga harv (voib mojutada 1 kasutajat 10000st):
- Madalast vererohust tingitud minestus.

- Tugev luu-, liiges- ja/voi lihasvalu, mdnikord teovdimetuks tegev. Ob

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib likskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri @ ditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Itoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate ;a hKem infot ravimi
ohutusest.

5.  Kuidas Zoledronic acid Actavis’t siilitada /b

Teie raviarst, apteeker ja meditsiinidde teavad kuidas Zale ic acid Actavis’t digesti sdilitada.
0\
6. Pakendi sisu ja muu teave Q\
L 4
)

Mida Zoledronic acid Actavis sisaldab
- Toimeaine on zoledroonhape. Uks‘@lsaldab 4 mg zoledroonhapet (monohiidraadina).

- Teised koostisosad on: mannitoo umtsitraat ja siistevesi.

Kuidas Zoledronic acid Actavis viljaniaeb ja pakendi sisu

Zoledronic acid Actavis’t tumstﬁe labipaistva vérvitu infusioonilahuse kontsentraadina (steriilse
N

kontsentraadina) plastikviaalidesNUks viaal sisaldab 5 mg lahust.
Zoledronic acid Actavis’t tukse pakendites, milles on kas 1, 4 v6i 10. Kdik pakendi suurused ei

ruugi olla mitigil.
pruug g .\

Miiiigiloa hoidja \
Actavis Group PIC@
Dalshraun 1 \

220 Hafnarfj 6rﬁA
Island @

Tootja
Actavis Italy S.p.A.

Via Pasteur 10
20014 Nerviano (MI)
Italy

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p6drduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:
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Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tél/Tel: +32 38207373

bbarapus
Tesa ®@apma EAJ]
Tem: +359 24899585

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

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44985511

Deutschland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 73140202

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

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

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

France Q

Teva Santé

-+
Tél: +33 155917800 .§
Hrvatska

Pliva Hrvatska @

Tel: +385 1372 SGOQ

Ireland @,

Teva% uticals Ireland
7

Tel: + 5407117

Island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

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

Kvbmpog
Specifar A.B.E.E.

04

D
9
)

32

Lietuva
UAB Teva Baltics
Tel: +370 52660203

Luxembourg/Luxemburg

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

Tél/Tel: +32 38207373

Magyarorszag
Teva Gyogyszergyar Zrt. b
Tel: +36 12886400

Malta Q
Teva Pharmaceuticals w

L-Irlanda

Tel: +44 20754071Q

Nederlande
Teva Ned
Tel: +31 800 28400

Nor,
T@rway AS
@47 66775590

sterreich
atiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 223459300

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

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

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

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

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

Sverige
Teva Sweden AB



EXAGda Tel: +46 42121100
TnA: +30 2118805000

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

Tel: +44 2075407117

Infoleht on viimati uuendatud {kuu AAAA}

O

Muud teabeallikad
Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.emke\'ropa.eu.

Jirgmine teave on ainult tervishoiutootajatele: Q
Kuidas valmistada ja manustada Zoledronic acid Actavis’t eOQ

- 4 mg Zoledronic acid Actavis’e infusioonilahuse saamiseheb Zoledronic acid Actavis’e
kontsentraat (5,0 ml) lahjendada edasi 100 ml kaltsium#ydi muid bivalentseid katioone
mittesisaldava infusioonilahusega. Kui vajalik on véi oledronic acid Actavis’e annus,
votke vastavalt vajalik kogus kontsentraati nagu k@md allpool ja seejdrel lahjendage see
100 ml infusioonilahusega. Voimalike soblmat tealtimiseks tuleks kasutada 0,9%
naatriumkloriidi- voi 5% gliikoosilahust. 0

Arge lahjendage Zoledronic acid Actav%hust kaltsiumi voi muid bivalentseid katioone
sisaldava lahusega, nt Ringeri laktahtlahuséga

Juhend vdhendatud annusega Zol a01d Actavis’e lahuse valmistamiseks:
Votke vajalik kogus kontsentragthjargnevalt:

- 4,4 ml lahust 3,5 mg annuse valmistamiseks

- 4,1 ml lahust 3,3 mgaannuse valmistamiseks

- 3,8 ml lahust 3,0 m&anniuse valmistamiseks

- Ainult ﬁhekordse%u miseks. Kasutamata lahus tuleb hdvitada. Kasutada voib ainult selget

lahust, mis ei sisﬂl% akesi ja mille vérvus ei ole muutunud. Infusioonilahuse valmistamisel
si toovotteid

tuleb kasutad @

- Siilivus péﬁﬁet hjendamist: Keemiline ja fiiiisikaline stabiilsus on ndidatud 24 tunni jooksul
tempera idel 2°C...8°C ja 25°C pérast 100 ml-s 0,9% naatriumkloriidi lahuses voi 100-s 5%
gliiko huses lahjendamist. Mikrobioloogilise puhtuse tagamiseks tuleb infusioonilahus

k% oheselt pérast lahjendamist. Kui infusioonilahus ei ole koheselt kasutatud, siis

°C

k egade ja -tingimuste tditmise eest vastutab kasutaja ning see ei tohiks iiletada 24 tundi
2 °C. Jahutatud lahuse temperatuuri peab siis enne manustamist vordsustama
toatemperatuuriga.

- Zoledroonhappe lahus manustatakse ithekordse 15-minutilise veenisisese infusioonina eraldi
infusioonivooliku kaudu. Enne ja pérast ravimi manustamist tuleb kontrollida, kas patsient on
piisavalt hiidreeritud.

- Andmeid Zoledronic acid Actavis’e sobivusest manustamiseks koos teiste veenisiseselt

manustatavate ainetega on ebapiisavalt, seetdttu ei tohi Zoledronic acid Actavis’e lahust segada
teiste ravimite/ainetega ja selle manustamiseks tuleb kasutada eraldi infusioonisiisteemi.
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Kuidas siilitada Zoledronic acid Actavis’t

- Zoledronic acid Actavis’t tuleb hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

- Arge kasutage Zoledronic acid Actavis’t pirast kdlblikkusaega, mis on mirgitud viaalil ja karbil
pérast ,,EXP*.

- See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

- Zoledronic acid Actavis’e sdilitamistingimused pérast lahjendamist vt ,,Séilivus parast
lahjendamist®.
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