I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Zoledronic Acid Hospira 4 mg/5 ml infusioonilahuse kontsentraat

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

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Infusioonilahuse kontsentraat (steriilne kontsentraat)

Selge ja vérvitu lahus.

4.  KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

- Luukude haarava kaugelearenenud pahaloomulise kasvajaga tdiskasvanud patsientidel
luustikuga seotud tiisistuste (patoloogilised luumurrud, seljaaju kompressioon, luude kiiritusravi
vOi operatsioon, tuumorist indutseeritud hiiperkaltseemia) ennetamine.

- Tuumorist indutseeritud hiiperkaltseemia (TIH) tdiskasvanud patsientidel.

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Zoledroonhapet vdivad patsientidele méérata ja manustada ainult intravenoosse bisfosfonaadi

manustamises kogenud tervishoiutddtajad. Zoledroonhappega ravi saavatele patsientidele tuleb anda

pakendi infoleht ja patsiendi meeldetuletuskaart.

Annustamine

Luustikuga seotud tisistuste viltimine luukude haarava kaugelearenenud pahaloomulise kasvajaga
patsientidel

Tdiskasvanud ja eakad

Soovitatav annus luustikuga seotud tiisistuste viltimiseks luukude haarava kaugelearenenud
pahaloomulise kasvajaga patsientidele on 4 mg zoledroonhapet iga 3...4 nédala jérel.

Patsiendid peavad 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.

TIH ravi

Tdiskasvanud ja eakad



Hiiperkaltseemia korral (albumiinkorrigeeritud seerumi kaltsiumisisaldus > 12,0 mg/dl v6i 3,0 mmol/1)
on zoledroonhappe soovitatav {ihekordne annus 4 mg.

Neerukahjustus

TIH:

Raske neerukahjustusega TIH patsientidel voib ravi zoledroonhappega alustada vaid parast voimaliku
riski/eeldatava kasu suhte hindamist. Kliinilistest uuringutest arvati vilja patsiendid, kelle seerumi
kreatiniinisisaldus oli > 400 mikromol/l voi > 4,5 mg/dl. Annuse kohandamine ei ole vajalik TTH
patsientidel, kelle seerumi kreatiniinisisaldus on < 400 mikromol/l voi < 4,5 mg/dl (vt 15ik 4.4).

Luustikuga seotud tiisistuste viltimine luukude haarava kaugelearenenud pahaloomulise kasvajaga
patsientidel:

Hulgimiieloomi voi soliidtuumori luumetastaasidega patsientidel zoledroonhappega ravi alustamisel
tuleb miérata seerumi kreatiniinisisaldus ja kreatiniini kliirens (CLcr). Kreatiniini kliirensi
arvutamiseks ldhtuvalt seerumi kreatiniinisisaldusest kasutatakse Cockcroft-Gault’i valemit.
Zoledroonhapet ei soovitata kasutada raske neerukahjustusega patsientidel, kelle kreatiniini kliirens on
< 30 ml/min. Zoledroonhappe kliinilistest uuringutest arvati vilja patsiendid, kelle seerumi
kreatiniinisisaldus oli > 265 mikromol/l v&i > 3,0 mg/dL.

Kerge kuni keskmise raskusega neerukahjustusega luumetastaasidega patsientidele kreatiniini
kliirensiga 30...60 ml/min on ravi alustamiseks soovitatavad jirgmised zoledroonhappe annused (vt
ka 151k 4.4):

Kreatiniini kliirensi algvéirtus (ml/min) Zoledroonhappe soovitatav annus*
> 60 4,0 mg zoledroonhapet

50...60 3,5 mg* zoledroonhapet

40...49 3,3 mg* zoledroonhapet

30...39 3,0 mg* zoledroonhapet

*annused on arvestatud ldhtuvalt soovitavast AUC viartusest 0,66 (mgeh/l) (CLcr = 75 ml/min).
Vihendatud annus tagab neerukahjustusega patsientidel sama AUC kui tavapdrane annus patsientidel,
kelle kreatiniini kliirens on 75 ml/min.

Pérast ravi alustamist tuleb seerumi kreatiniinisisaldust médérata enne iga zoledroonhappe annuse
manustamist ning kui neerukahjustus on stivenenud, tuleb ravi katkestada. Kliinilistes uuringutes

madratleti neerufunktsiooni halvenemist jargmiselt:

- kreatiniini sisalduse tous 0,5 mg/dl v&i 44 mikromol/l vorra, kui algvéértus oli normi piires
(< 1,4 mg/dl v&i < 124 mikromol/l);

- kreatiniini sisalduse tous 1,0 mg/dl v4i 88 mikromol/l vorra, kui algvairtus ei olnud normi piires
(> 1,4 mg/dl voi > 124 mikromol/l).

Kliinilistes uuringutes jétkati ravi zoledroonhappega alles siis, kui kreatiniini véértus ei erinenud
rohkem kui 10% algvéaartusest (vt 151k 4.4). Ravi zoledroonhappega tuleb jitkata sama annusega, mida
kasutati enne ravi katkestamist.

Lapsed

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

Manustamisviis

Intravenoosne.




Zoledronic Acid Hospira infusioonilahuse kontsentraati, mis lahjendatakse edasi 100 ml-s (vt 16ik 6.6),
tuleb manustada tihe intravenoosse infusioonina, mille kestus on vidhemalt 15 minutit.

Kerge kuni mddduka neerukahjustusega patsientidele on soovitatav manustada vdiksemaid
zoledroonhappe annuseid (vt 10ik ,,Annustamine* eespool ja 16ik 4.4).

Juhend vihendatud annusega Zoledronic Acid Hospira valmistamiseks

Votke vajalik kogus kontsentraati:

- 4,4 ml kontsentraati 3,5 mg annuse valmistamiseks
- 4,1 ml kontsentraati 3,3 mg annuse valmistamiseks
- 3,8 ml kontsentraati 3,0 mg annuse valmistamiseks

Ravimpreparaadi manustamiskdlblikuks muutmise ja lahjendamise juhised vt 101k 6.6. Vajaliku
annuse valmistamiseks voetud kontsentraat tuleb lahjendada 100 ml steriilse 0,9% w/v
naatriumkloriidi stistelahusega (vt 15ik 4.4) voi 5% gliikoosi lahusega. Vajalik annus manustatakse
ithekordse veenisisese infusioonina, mille kestus peab olema vdhemalt 15 minutit.

Zoledronic Acid Hospira’t ei tohi segada kaltsiumi v4i teisi bivalentseid katioone sisaldavate
infusioonilahustega, nt Ringeri laktaatlahusega ja seda tuleb manustada iihe intravenoosse lahusena
eraldi infusioonisiisteemi kaudu.

Patsiendid peavad enne ja pirast Zoledronic Acid Hospira manustamist olema hésti hiidreeritud.

4.3 Vastuniidustused

. Ulitundlikkus toimeaine, teiste bisfosfonaatide vi 15igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete
suhtes.
° Imetamine (vt 101k 4.6).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Uldine

Enne zoledroonhappe manustamist tuleb kontrollida, et patsient oleks piisavalt hiidreeritud.
Stidamepuudulikkuse riskiga patsientidel tuleb viltida liigset hiidreerimist.

Pérast zoledroonhappe ravi alustamist tuleb hoolikalt jélgida hiiperkaltseemiaga seotud standardseid
ainevahetuse néitajaid, nagu kaltsiumi, fosfaatide ja magneesiumi sisaldus seerumis. Hiipokaltseemia,
hiipofosfateemia voi hiipomagneseemia tekkimisel v3ib osutuda vajalikuks nende mineraalainete
liihiajaline tdiendav manustamine. Ravimata hiiperkaltseemiaga patsientidel esineb tavaliselt moningane
neerukahjustus, seetottu tuleb hoolikalt jalgida patsiendi neerufunktsiooni.

Osteoporoosi ndidustusel ja Pageti luutdve raviks on saadaval teisi toimeainena zoledroonhapet
sisaldavaid preparaate. Patsiente, kes saavad raviks Zoledronic Acid Hospira’t, ei tohi ravida
samaaegselt selliste preparaatidega ega iihegi teise bisfosfonaadiga, sest nende toimeainete
kombineerimise tagajérjel tekkivad koostoimed on teadmata.

Neerupuudulikkus

TIH patsientidel ja neerufunktsiooni halvenemise nihtudega patsientidel tuleb hinnata, kas
zoledroonhappe ravist saadav voimalik kasu kaalub {iles voimaliku riski.



Luumetastaasidega patsientidel tuleks luustikuga seotud tiisistusi ennetava ravi alustamisel arvestada, et
ravitoime saabub 2...3 kuu jooksul.

Zoledroonhappe kasutamist on seostatud neerufunktsiooni hdiretega. Potentsiaalset neerufunktsiooni
kahjustuse riski voivad suurendada patsiendi dehiidreeritus, olemasolev neerukahjustus, zoledroonhappe
ja teiste bisfosfonaatide korduvad ravitsiiklid, samuti teiste nefrotoksiliste ravimite kasutamine. Kuigi

4 mg zoledroonhappe manustamine 15 minuti jooksul vihendab neerukahjustuse riski, ei ole see siiski
vilistatud. Pérast 4 mg zoledroonhappe esimese vdi ithekordse annuse manustamist on patsientidel
esinenud neerufunktsiooni kahjustust, mis progresseerus kuni neerupuudulikkuse ja dialiilisivajaduseni.
Patsiendil, kes on luustikuga seotud tiisistuste véltimiseks saanud pikemat aega soovitatud annuses
zoledroonhapet, v4ib tdusta kreatiniini sisaldus seerumis, ehkki seda on esinenud harvem.

Enne iga zoledroonhappe annuse manustamist tuleb méérata patsiendi seerumi kreatiniinisisaldus. Kerge
kuni keskmise neerukahjustusega ja luumetastaasidega patsientidele soovitatakse manustada véiksemaid
zoledroonhappe annuseid. Kui zoledroonhappe ravi jooksul neerupuudulikkus siiveneb, tuleb ravi
katkestada. Ravi voib jatkata vaid siis, kui seerumi kreatiniinisisaldus ei erine rohkem kui 10%
algvairtusest. Ravi zoledroonhappega tuleb jétkata sama annusega, mida kasutati enne ravi
katkestamist.

Kuna zoledroonhappe kasutamise kohta raske neerupuudulikkusega patsientidel (kliinilistes uuringutes
seerumi kreatiniinisisalduse algvéirtus > 400 mikromol/l vdi = 4,5 mg/dl TIH patsientidel ja

> 265 mikromol/l v6i > 3,0 mg/dl pahaloomulise kasvaja ja luu metastaasidega patsientidel) puuduvad
kliinilise ohutuse andmed ja ravimi kasutamise kohta raske neerukahjustusega patsientidel (kreatiniini
kliirensi algvéirtus < 30 ml/min) on olemas vaid véhesed farmakokineetilised andmed, siis ei soovitata
raske neerukahjustusega patsientidel zoledroonhapet kasutada.

Maksapuudulikkus

Kuna kliinilisi andmeid ravimi kasutamisest raske maksapuudulikkusega patsientidel on vihe, ei ole
vdimalik anda soovitusi ravimi kasutamiseks nendel haigetel.

Osteonekroos

Loualuu osteonekroos

Zoledroonhappega ravitud patsientidel on kliinilistes uuringutes teatatud 1dualuu osteonekroosist
(LON). Turuletulekujargne kogemus ja kirjandus viitavad 1dualuu osteonekroosi esinemissageduse
suurenemisele soltuvalt kasvaja liigist (kaugelearenenud rinnavahk, hulgimiiecloom). Uuring néitas, et
16ualuu osteonekroosi esines sagedamini miieloomipatsientidel vorreldes teiste véhiliikidega (vt

16ik 5.1).

Uue bisfosfonaatide ravikuuri alustamist tuleb edasi liikata patsientidel, kellel on suuddnes paranemata
pehme koe kahjustused, vélja arvatud erakorraliste meditsiiniliste seisundite korral. Kaasuvate
riskifaktoritega patsienditel on soovitatav enne ravi alustamist bifosfonaatidega teha asjakohane
hammaste 1dbivaatus koos ennetava hambaraviga ning individuaalne kasu-riski hindamine.

Patsiendi individuaalse LON tekkeriski hindamisel tuleb arvesse votta jargmisi riskitegureid:

- bisfosfonaadi tugevus (tugevama komponendiga kaasneb suurem risk), manustamisviis
(parenteraalsel manustamisel on risk suurem) ja bifosfonaadi kumulatiivne annus

- vahktdbi, kaasuvad haigused (nt aneemia, koagulopaatiad, infektsioon), suitsetamine

- kaasuvad ravid: kemoteraapia, angiogeneesi inhibiitorid (vt 15ik 4.5), pea- ja kaelapiirkonna
kiiritusravi, kortikosteroidid

- anamneesis hambahaigused, puudulik suuhiigieen, periodondi haigused, invasiivsed
hambaprotseduurid (nt hambaekstraktsioonid) ja halvasti sobivad hambaproteesid anamneesis



Koiki patsiente tuleb julgustada korralikult jalgima suuhiigieeni, kdima regulaarselt hammaste
kontrollis ja zoledroonhappe-ravi ajal koheselt teatama mis tahes suuddnega seotud siimptomite
tekkest, nagu hammaste liikkumine, valu voi turse voi suuhaavandite halb paranemine vai eritise teke.
Ravi ajal tuleb invasiivseid hambaprotseduure 1ébi viia ainult parast hoolikat kaalumist ning
protseduure véltida zoledroonhappe manustamisele l&hedasel ajal. Patsientidel, kellel ravi ajal
bisfosfonaatidega on tekkinud 16ualuu osteonekroos, voib dentaalkirurgia jargselt seisund halveneda.
Ei ole andmeid, mis lubaksid viita, et bisfosfonaatidega ravi 1opetamine véihendaks osteonekroosi
tekkeriski dentaalseid protseduure vajavatel patsientidel. Patsientidel tuleb LONi késitleda tihedas
koost00s raviarsti ja hambaarsti voi suukirurgiga, kes on padev LONI ravis. Zoledroonhappe ravi
ajutist katkestamist tuleb kaaluda kuni seisundi paranemiseni voi kaasuvate riskifaktorite
minimeerimiseni, kui see on voimalik.

Osteonekroos teistes kehapiirkondades

Bifosfonaatide kasutamise korral on teatatud véliskuulmekanali osteonekroosist, peamiselt pikaajalise
ravi korral. Viliskuulmekanali osteonekroosi voimalike riskitegurite hulka kuuluvad steroidide
kasutamine, keemiaravi ja/voi lokaalsed riskitegurid, nagu infektsioon voi trauma. Véliskuulmekanali
osteonekroosi vdimalust tuleb arvesse votta bifosfonaate saavate patsientide puhul, kellel tekivad
korvadega seotud siimptomid, sh krooniline korvapoletik.

Lisaks on teatatud osteonekroosi esinemisest paiguti teistes kehapiirkondades, sealhulgas puusa ja
reieluu osteonekroosist, millest teatati peamiselt Zoledronic Acid Hospira ravi saavatel vahki

podevatel tdiskasvanud patsientidel.

Lihaste ja luude valu

Turuletulekujirgselt on teatatud luude, liigeste ja/vdi lihaste tugevatest ning ajuti kuni teovdimetuks
muutvatest valudest patsientidel, kellele manustati zoledroonhapet. Sellised teated ei ole olnud siiski
sagedased. Aeg ravi algusest kuni stimptomite tekkeni on olnud erinev ning see vdis ulatuda iihest
pdevast kuni mitme kuuni. Enamusel patsientidest on need siimptomid pérast ravi katkestamist
leevendunud. Osadel neist patsientidest tekkisid siimptomid uuesti parast ravi jatkamist
zoledroonhappe voi mdne teise bisfosfonaadiga.

Reieluu atiitipilised murrud

Peamiselt pikaajaliselt osteoporoosi raviks bisfosfonaatravi saavatel patsientidel on teatatud
atlilipilistest reieluu subtrohhanteersetest ja diafiilisi murdudest. Need risti- voi lithikesed poikimurrud
voivad tekkida reieluu igas osas — vahetult allpool véikest poorlit kuni tilalpool pondaiilist laienemist.
Need murrud tekivad mittetraumaatilistena voi parast minimaalset traumat ning moned patsiendid
kogevad enne téieliku reieluumurru teket nddalaid voi kuid kestvat valu reies voi kubemes, millega
sageli kaasnevad pingemurru kuvatavad tunnused. Murrud on sageli kahepoolsed, mistottu tuleb
reieluu keskosa murruga bisfosfonaatravi saavatel patsientidel uurida ka vastaspoolset reieluud.
Teatatud on ka selliste murdude halvast paranemisest. Patsientidel, kellel kahtlustatakse atiilipilist
reieluumurdu, tuleb patsiendi seisundi ja individuaalse kasu-riski hindamise jarel kaaluda
bisfosfonaatravi lopetamist.

Bisfosfonaatravi ajal tuleb patsiente ndustada, et nad teataksid igasugusest valust reie, puusa voi
kubeme piirkonnas ja igal nimetatud stimptomitega patsiendil tuleb hinnata véimaliku atiilipilise
reieluumurru esinemist.

Hiipokaltseemia

Zoledroonhapet saanud patsientidel on teatatud hiipokaltseemiast. Raske hiipokaltseemia puhul on
sekundaarselt teatatud siidame ariitmiast ning neuroloogilistest korvaltoimetest (sh krambid,
hiipoesteesia ja tetaania). On teatatud raske hiipokaltseemia juhtudest, mis vajasid haiglaravi. Mdnel
juhul v6ib hiipokaltseemia olla eluohtlik (vt 16ik 4.8). Ettevaatust nduab zoledroonhappe manustamine
koos teadaolevalt hiipokaltseemiat pohjustavate ravimitega, sest siinergistliku toime tagajérjel voib
tekkida tdsine hiipokaltseemia (vt 161k 4.5). Mo6ta tuleb seerumi kaltsiumisisaldust ning



hiipokaltseemia tuleb korrigeerida enne zoledroonhappe-ravi alustamist. Patsiendid peavad kasutama
piisavalt kaltsiumi ja D-vitamiini toidulisandeid.

Abiained

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses. Madala naatriumisisaldusega dieedil
olevaid patsiente v3ib teavitada, et see ravim on pohimdtteliselt ,,naatriumivaba‘.

Ravimit voib olla vaja naatriumi sisaldavate lahustega lahjendada (vt 15ik 4.2) ja sellega tuleb
arvestada patsiendile koigist allikatest manustatava summaarse naatriumikoguse hindamisel.

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 maaral plasmavalkudega ja in vitro uuringutes ei inhibeeri inimese
P450 ensiitime (vt 16ik 5.2). Kliiniliste koostoimete kohta ei ole ametlikke uuringuid 14bi viidud.

Ettevaatus on soovitav bisfosfonaatide manustamisel koos aminogliikosiidide, kaltsitoniini voi
lingudiureetikumidega, sest nende ravimite koostoime tulemusena voib seerumi kaltsiumisisaldus
langeda soovitavast rohkem ja pikemaks ajaks (vt 101k 4.4).

Ettevaatust nduab zoledroonhappe kasutamine koos teiste potentsiaalselt nefrotoksiliste ravimitega.
Tahelepanu tuleb poorata ka ravi ajal tekkida voivale hilpomagneseemiale.

Hulgimiieloomiga patsientidel voib samaaegne talidomiidi kasutamine koos zoledroonhappega
suurendada neerufunktsiooni kahjustuse riski.

Zoledronic Acid Hospira koosmanustamisel antiangiogeensete preparaatidega on soovitav rakendada
ettevaatust, sest neid ravimeid samaaegselt saanud patsientidel on teatatud LON juhtudest.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Zoledroonhappe kasutamise kohta rasedatel ei ole piisavalt andmeid. Reproduktiivsusuuringud
loomadel on ndidanud zoledroonhappe kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 161k 5.3). Vdimalik
risk inimesele ei ole teada. Zoledroonhapet ei tohi kasutada raseduse ajal. Fertiilses eas naistel tuleb
soovitada rasestumist viltida.

Imetamine

Ei ole teada, kas zoledroonhape eritub inimese rinnapiima. Rinnaga toitmise ajal on zoledroonhape
vastundidustatud (vt 10ik 4.3).

Fertiilsus

Rottidel uuriti zoledroonhappe vdimalikke korvaltoimeid vanemate ja F1 pdlvkonna fertiilsusele.
Tulemusena esines liigne farmakoloogiline toime, mis tdendoliselt oli tingitud sellest, et iihend
inhibeeris kaltsiumi metabolismi luustikus, mist6ttu tekkis bisfosfonaatide klassi ravimitele
iseloomulik poegimisaegne hiipokaltseemia, diistookia ja uuring tuli enneaegselt I6petada. Seega ei
voimaldanud need tulemused zoledroonhappe toimet inimeste fertiilsusele 10plikult kindlaks teha.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Korvaltoimed nagu pearinglus ja unisus vdivad avaldada toimet autojuhtimise ja masinate késitsemise
voimele, seetottu tuleb zoledroonhappe kasutamise ajal autojuhtimisel ja masinate kasitsemisel olla



ettevaatlik.
4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Sageli on kolme pédeva jooksul parast zoledroonhappe manustamist teatatud dgeda faasi reaktsioonist,
mille siimptomitena voivad esineda luuvalu, palavik, visimus, artralgia, miialgia, kiilmavérinad ja
artriit, millele jargneb liigeste turse; need siimptomid taanduvad tavaliselt mone paeva jooksul (vt
,,Valitud korvaltoimete kirjeldus®).

Zoledroonhappe kasutamisel heakskiidetud ndidustustel on kindlaks tehtud jargmised olulised riskid:
neerufunktsiooni kahjustus, 16ualuu osteonekroos, akuutse faasi reaktsioon, hiipokaltseemia, kodade
virvendusariitmia, anafiilaksia, interstitsiaalne kopsuhaigus. Iga kindlakstehtud riski esinemissagedus
on esitatud tabelis 1.

Korvaltoimete loetelu tabelis

Jargnevalt on tabelis 1 loetletud kdrvaltoimed, mis on kogutud kliinilistest uuringutest ja
turuletulekujargsetest teadetest ning esinesid peamiselt parast pikemaajalist ravi 4 mg
zoledroonhappega.

Tabel 1

Korvaltoimed on esitatud vastavalt esinemissagedusele, kdige sagedasemad eespool, jargmise
kokkuleppe alusel: viga sage (> 1/10), sage (= 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100),
harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000), viga harv (< 1/10 000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate
andmete alusel).

Vere ja liimfisiisteemi hdired
Sage: Aneemia
Aeg-ajalt: Trombotsiitopeenia, leukopeenia
Harv: Pantsiitopeenia
Immuunsiisteemi hdired
Aeg-ajalt: Ulitundlikkusreaktsioon
Harv: Angioneurootiline turse
Psiihhiaatrilised hdired
Aeg-ajalt: Arevus, unehiired
Harv: Segasus
Niirvisiisteemi hdired
Sage: Peavalu
Aeg-ajalt: Pearinglus, paresteesia, diisgeusia, hiipoesteesia,
hiiperesteesia, treemor, unisus
Viga harv: Krambid, hiipoesteesia ja tetaania (sekundaarselt
hiipokaltseemiale)
Silma kahjustused
Sage: Konjunktiviit
Aeg-ajalt: Hégune nidgemine, skleriit ja silmakoopa pdletik
Harv: Uveiit
Viga harv: Episkleriit
Siidame hdired
Aeg-ajalt: Hiipertensioon, hiipotensioon, kodade
virvendusariitmia, siinkoopi voi vereringe
seiskumist pShjustav hiipotensioon
Harv: Bradiikardia, siidame ariitmia (sekundaarne
hiipokaltseemiale)




Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hdéired

Aeg-ajalt: Diispnoe, kdha, bronhokonstriktsioon
Harv: Interstitsiaalne kopsuhaigus
Seedetrakti hdired
Sage: liveldus, oksendamine, s60giisu vihenemine
Aeg-ajalt: Kohulahtisus, kéhukinnisus, kGhuvalu,
diispepsia, stomatiit, suukuivus
Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Aeg-ajalt: Kihelus, 166ve (sh eriitematoosne ja makulaarne
166ve), suurenenud higistamine
Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused
Sage: Luuvalu, miialgia, liigesevalu, generaliseerunud
valu
Aeg-ajalt: Lihasspasmid, 1dualuu osteonekroos
Viga harv: Viliskuulmekanali osteonekroos (bisfosfonaatide

klassiefekt) ja osteonekroos teistes
kehapiirkondades, sealhulgas puusa ja reieluu
osteonekroos

Neerude ja kuseteede hdired
Sage:
Aeg-ajalt:
Harv:

Neerukahjustus
Age neerupuudulikkus, hematuuria, proteinuuria
Omandatud Fanconi siindroom

Uldised hiiired ja manustamiskoha reaktsioonid

Sage: Palavik, gripitaoline siindroom (sh vésimus,
kiilmavéarinad, halb enesetunne ja Shetus)

Aeg-ajalt: Asteenia, perifeersed tursed, reaktsioonid
siistekohal (sh valu, nahairritus, turse,
induratsioon), valu rindkeres, kehakaalu
suurenemine, anafiilaktiline reaktsioon/Sokk,
urtikaaria

Harv: artriit ja liigeste turse akuutse faasi reaktsiooni
siimptomina

Uuringud

Viga sage: Hiipofosfateemia

Sage: Kreatiniini ja uurea sisalduse tous veres,
hiipokaltseemia

Aeg-ajalt: Hiipomagneseemia, hiipokaleemia

Harv: Hiiperkaleemia, hiipernatreemia

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Neerufunktsiooni kahjustus

Zoledroonhappe kasutamisel on teatatud neerufunktsiooni hiiretest. Skeleti kdrvaltoimete ennetamise

kohta luukude haarava kaugelearenenud pahaloomulise haigusega patsientidel 14bi viidud

zoledroonhappe registreerimisuuringutest saadud ohutuse koondandmete analiiiisil olid eeldatavasti
zoledroonhappe kasutamisega seotud korvaltoimena tekkinud neerukahjustuste esinemissagedused

jargmised: 3,2% hulgimiieloomi, 3,1% eesnddrme véhi, 4,3% rinnanddrme véhi, 3,2% kopsu- jt
soliidtuumorite korral. Neerufunktsiooni voimalikku halvenemist soodustavad tegurid on

dehiidratsioon, eelnev neerukahjustus, zoledroonhappe vai teiste bisfosfonaatide mitu ravitstiklit,
samuti nefrotoksiliste ravimite samaaegne kasutamine voi soovitatavast liihema infusiooniaja

kasutamine. Pdrast 4 mg zoledroonhappe algannuse vdi ithekordse annuse manustamist on patsientidel

teatatud neerufunktsiooni halvenemisest, mis progresseerus kuni neerupuudulikkuse ja

dialiitisivajaduseni (vt 1oik 4.4).

Léualuu osteonekroos




Luuresorbtsiooni inhibeerivaid aineid (nagu zoledroonhape) sisaldavate ravimitega ravitud patsientidel,
peamiselt vihihaigetel, on teatatud 1dualuu osteonekroosi tekkest (vt 16ik 4.4). Paljud neist
patsientidest said tdiendavalt kemoteraapiat ning kortikosteroide ja neil esinesid lokaalse infektsiooni
tunnused, kaasa arvatud osteomiieliit. Enamus neist juhtudest on tekkinud véhihaigetel
hambaekstraktsiooni voi muude 16ualuul teostatud kirurgiliste protseduuride jérgselt.

Kodade virvendusariitmia

Uhes kolmeaastases randomiseeritud topeltpimedas kontrollitud uuringus, milles uuriti iiks kord aastas
manustatud 5 mg zoledroonhappe efektiivsust ja ohutust postmenopausaalse osteoporoosi (PMO) ravis
vorreldes platseeboga, oli kodade virvendusariitmia iildine esinemissagedus 5 mg zoledroonhapet voi
platseebot saanud patsientide seas vastavalt 2,5% (96 patsiendil 3862st) ja 1,9% (75 patsiendil 3852st).
Kodade virvendusariitmia kui tdsise korvaltoime esinemissagedus oli 5 mg zoledroonhapet voi
platseebot saanud patsientide seas vastavalt 1,3% (51 patsiendil 3862st) ja 0,6% (22 patsiendil 3852st).
Konealuses uuringus tdaheldatud erinevust ei ole registreeritud teistes zoledroonhappe uuringutes,
sealhulgas neis uuringutes, milles onkoloogilistele patsientidele manustati 4 mg zoledroonhapet iga
3...4 nddala tagant. Nimetatud iihes kliinilises uuringus tdheldatud kodade virvendusariitmia
esinemissageduse suurenemise pdhjus on teadmata.

Ageda faasi reaktsioon

See korvaltoime koosneb siimptomite kombinatsioonist, mis holmab palavikku, mialgiat, peavalu,
valu jasemetes, iiveldust, oksendamist, kohulahtisust, artralgiat ja artriiti, millele jargneb liigeste turse.
Stimptomid voivad tekkida maksimaalselt kolme péeva jooksul parast zoledroonhappe infundeerimist
ja reaktsiooni on nimetatud ka gripilaadseteks v3i annustamisjargseteks siimptomiteks.

Reieluu atiitipilised murrud

Turuletulekujargse kogemuse alusel on teatatud jargnevatest korvaltoimetest (esinemissagedus ,,harv®):
atiitipilised reieluu subtrohhanteersed ja diafiiiisi murrud (bisfosfonaatide klassi korvaltoime).

Hiipokaltseemiaga seotud korvaltoimed

Hiipokaltseemia on oluline tuvastatud risk zoledroonhappe kasutamisel kinnitatud ndidustustel.

Kliiniliste uuringute ja turuletulekujargse ohutusjuhtumite analiilisi kdigus saadud piisava hulga
andmete pdhjal esineb tdoendatud seos zoledroonhappe ravi ning korvaltoime hiipokaltseemia ja
sekundaarselt tekkiva siidame ariitmia vahel. Lisaks esineb tdendatud seos hiipokaltseemia ning
sekundaarsete neuroloogiliste juhtumite vahel, sh krambid, hiipoesteesia ja tetaania (vt 101k 4.4).

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutodtajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Kliiniline kogemus zoledroonhappe édgeda iileannustamisega on véihene. Teatatud on kuni 48 mg
zoledroonhappe annuste ekslikust manustamisest. Patsiente, kes on saanud soovitatust suuremaid
annuseid, tuleb hoolega jilgida (vt 16ik 4.2), kuna on tdheldatud neerukahjustust (sh
neerupuudulikkust) ja seerumi elektroliiiitide (sh kaltsiumi, fosfori ja magneesiumi) sisalduse muutusi.
Hiipokaltseemia korral peab vastavalt kliinilisele ndidustusele manustama kaltsiumgliikonaati
infusioonina.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
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5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: Iuuhaiguste raviks kasutatavad ained, bisfosfonaadid, ATC-kood:
MO5BA08

Zoledroonhape kuulub bisfosfonaatide rithma ja toimib peamiselt luukoesse. See on osteoklastilise
luuresorptsiooni inhibiitor.

Bisfosfonaatide selektiivse toime aluseks on tugev afiinsus mineraliseerunud luu maatriksi suhtes,
kuid osteoklastilise aktiivsuse inhibeerimise tédpne toimemehhanism on siiani 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 taheldatud
jérgmisi omadusi:

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

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

Kliiniliste uuringute tulemused luustikuga seotud tiisistuste valtimisel luukude haarava
kaugelearenenud pahaloomulise kasvajaga patsientidel

Esimeses randomiseeritud, topeltpimedas platseebokontrolliga uuringus vorreldi 4 mg zoledroonhappe
ja platseebo efektiivsust luustikuga seotud tiisistuste - LST (Skeletal Related Events - SREs) viltimisel
prostata véihiga patsientidel. 4 mg zoledroonhapet vihendas oluliselt patsientide osakaalu, kellel tekkis
vahemalt iiks LST, pikendas keskmist aega esimese LST tekkimiseni > 5 kuu vorra ning vdhendas
tiisistuste arvu patsiendi kohta aastas — luustiku haigestumuse taset. Tulemuste analiiiis nditas LST
tekkeriski vahenemist 36% 4 mg zoledroonhappe grupis vorrelduna platseeboga. 4 mg zoledroonhapet
saanud patsientidel esines vihem valu tugevnemist, see erinevus oli oluline 3., 9., 21. ja 24. kuul. 4 mg
zoledroonhappe grupi patsientidel esines vahem patoloogilisi luumurde. Ravi ei olnud nii tulemuslik
osteoblastsete luukahjustustega patsientidel. Efektiivsustulemuste kokkuvdte on toodud tabelis 2.

Teises uuringus patsientidel, kellel olid soliidtuumorid (v.a rinnanddrme- voi prostatavahk), vahendas
4 mg zoledroonhappe kasutamine oluliselt LST-de arvu ja pikendas aja mediaani esimese LST-

ni >2 kuu vorra ning viahendas Iuustiku haigestumust. Tulemuste analiilis nditas LST tekkeriski
vahenemist 30,7% 4 mg zoledroonhappe grupis vorrelduna platseeboga. Efektiivsustulemuste
kokkuvdte on toodud tabelis 3.

Tabel 2: Efektiivsustulemused (hormoonravi saavad prostata vihiga patsiendid)
Koik LST (+TIH) Luumurrud* Luustiku kiiritusravi
Zoledroon- | Platseebo | Zoledroon- | Platseebo | Zoledroon- | Platseebo
hape 4 mg hape 4 mg hape 4 mg
Patsientide arv 214 208 214 208 214 208
LSTdega 38 49 17 25 26 33
patsiente (%)
p-vadirtus 0,028 0,052 0,119
Keskmine aeg 488 321 Ei Ei Ei 640
LST-ni saabunud saabunud saabunud
(péevades)
p-vaértus 0,009 0,020 0,055
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Luustiku
haigestumuse
tase

0,77 1,47

0,20 0,45

0,42 0,89

p-vaartus

0,005

0,023

0,060

Hulgitiisistuste
riski
viahenemine**
(%)

36 -

Pole
kohaldatav

Pole
kohaldatav

Pole
kohaldatav

Pole
kohaldatav

p-véértus

0,002

Pole kohaldatav

Pole kohaldatav

* sh vertebraal- ja mittevertebraalmurrud

**  Arvestades koiki luustikuga seotud tiisistusi, nii koguarvu kui ka aega tiisistuse tekkeni uuringu

jooksul

Tabel 3: Efektiivsustulemused (soliidtuumoritega patsiendid, v.a. rinnaniirme- voi

prostataviihk)
Koik LST (+TIH) Luumurrud* Luustiku kiiritusravi
Zoledroon- | Platseebo | Zoledroon- | Platseebo | Zoledroon- | Platseebo
hape 4 mg hape 4 mg hape 4 mg
Patsientide arv 257 250 257 250 257 250
LSTdega 39 48 16 22 29 34
patsiente (%)
p-vaértus 0,039 0,064 0,173
Keskmine aeg 236 155 Ei Ei 424 307
LST-ni saabunud saabunud
(péevades)
p-véértus 0,009 0,020 0,079
Luustiku 1,74 2,71 0,39 0,63 1,24 1,89
haigestumuse
tase
p-védrtus 0,012 0,066 0,099
Hulgitiisistuste 30,7 - Pole Pole Pole Pole
riski kohaldatav | kohaldatav | kohaldatav | kohaldatav
viahenemine**
(%)
p-véirtus 0,003 Pole kohaldatav Pole kohaldatav
* sh vertebraal- ja mittevertebraalmurrud

**  Arvestades koiki luustikuga seotud tiisistusi, nii koguarvu kui ka aega tiisistuse tekkeni uuringu

jooksul

Kolmandas, III faasi randomiseeritud, topeltpimedas kliinilises uuringus vorreldi 4 mg
zoledroonhappe ja 90 mg pamidronaadi efektiivsust, manustatuna iga 3...4 nidala jérel
hulgimiicloomi v&i rinnanddrmevéhiga, vihemalt {ihe luukoldega patsientidele. Uuringu tulemused
néitasid, et 4 mg zoledroonhapet on LST ennetamisel sama efektiivne kui 90 mg pamidronaati.
Tulemuste analiiiisil ilmnes 4 mg zoledroonhapet saanud patsientidel riski vihenemine 16% vorreldes
pamidronaatravi saanud patsientidega. Uuringu tulemused on kokku voetud tabelis 4.

Tabel 4: Efektiivsustulemused (hulgimiieloomi ja rinnaniirmevihiga patsiendid)

Koik LST (+TIH) Luumurrud* Luustiku kiiritusravi
Zoledroon- | Pamidro- | Zoledroon- Pamidro- Zoledroon- Pamidro-
hape 4 mg | naat 90 mg | hape 4 mg | naat 90 mg | hape 4 mg | naat 90 mg
Patsientide arv | 561 555 561 555 561 555
LSTdega 48 52 37 39 19 24
patsiente (%)
p-vadrtus 0,198 0,653 0,037
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Keskmine aeg 376 356 Ei 714 Ei Ei

LSTni saabunud saabunud saabunud

(pédevades)

p-védrtus 0,151 0,672 0,026

Luustiku 1,04 1,39 0,53 0,60 0,47 0,71

haigestumuse

tase

p-vadrtus 0,084 0,614 0,015

Hulgitiisistuste 16 - Pole Pole Pole Pole

riski kohaldatav | kohaldatav | kohaldatav | kohaldatav

viahenemine**

(%)

p-vadrtus 0,030 Pole kohaldatav Pole kohaldatav

* sh vertebraal- ja mittevertebraalmurrud

**  Arvestades koiki luustikuga seotud tiisistusi, nii koguarvu kui ka aega tiisistuse tekkeni uuringu
jooksul

4 mg zoledroonhapet uuriti topeltpimedas, randomiseeritud platseebokontrolliga uuringus, mis holmas
228 patsienti, kelle puhul rinnanéérmevéhi metastaaside esinemine luukoes oli dokumenteeritud.
Luustikuga seotud tisistuste (LST) kordajate suhte arvutamiseks jagati LST (vélja arvatud
hiiperkaltseemia ja korrigeeritud varasemale luumurru esinemisele) koguarv riskiperioodiga.
Patsientidele manustati kas 4 mg zoledroonhapet voi platseebot iiks kord iga nelja niddala jarel {ihe
aasta jooksul. Patsiendid jagunesid zoledroonhappe ja platseeboriihma vahel vordselt.

LST kordaja (juhud isiku kohta aastas) oli zoledroonhappe grupis 0,628 ja platseebogrupis 1,096.
Vihemalt iiks LST (vélja arvatud hiiperkaltseemia) esines 29,8%-1 uuritavatest zoledroonhappe grupis
vorrelduna 49,6%-ga platseebogrupis (p=0,003). Keskmine aeg esimese LST tekkimiseni oli
zoledroonhappe grupis pikem uuringu kestusest ning oluliselt pikem kui platseebogrupis (p=0,007).
Erinevate juhtude analiiiisis vihendas zoledroonhape LST riski platseeboga vorreldes 41% vorra (riski
mair =0,59, p=0,019).

Zoledroonhappe ravi saanud grupis leiti valu skooride statistiliselt oluline paranemine (kasutati valu
hindamise lithiankeeti BPI, Brief Pain Inventory), mis oli tdheldatav nelja nddala jérel ning see oli
jatkuvalt platseebost parem koikides uuringu vaheetappides (vt joonis 1). Valu skoor jii
zoledroonhappe grupis piisivalt alla algvaartuse ning valu vahenemisega kaasnes analgeesia skoori
viahenemine.
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Joonis 1. BPI skoori keskmised muutused algviirtuse suhtes. Statistiliselt olulised muutused
erinevate vordlusravimite vahel (4 mg zoledroonhapet vorrelduna platseeboga) on tihistatud
(*p<0,05)

1,04

0,87 | Platseebo A
0,61 | Zoledroonhape [l

0,4 A

BPI keskmine muutus algviirtuse suhtes

—1,01

0 2 4 8 12 16 20 24 28 32 368 40 44 48 52
Uuringu kestus (nédalates)

Uuring CZOL446EUS122/SWOG

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

3 491 hinnatud patsiendi hulgast kinnitati 87 16ualuu osteonekroosi diagnoosiga juhtu. Kinnitatud
16ualuu osteonekroosi juhtude iildine hinnanguline kumulatiivne esinemissagedus 3. aastal oli 2,8%
(95% CI: 2.3...3.5%). Esinemismé&érad olid 1. aastal 0,.8% ja 2. aastal 2,0%. Kinnitatud IGualuu
osteonekroosi esinemismaéér 3. aastal oli kdrgeim miieloomipatsientidel (4,3%) ja madalaim
rinnavéhiga patsientidel (2.4%). Kinnitatud 16ualuu osteonekroosi juhte oli statistiliselt oluliselt
rohkem hulgimiieloomi patsientidel (p=0,03) kui teistel kasvajatel kombineeritult.

Kliiniliste uuringute tulemused 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 kuni modduka hiiperkaltseemiaga
patsientidel osutus ravim efektiivseks annustevahemikus 1,2...2,5 mg.

4 mg zoledroonhappe efektiivsuse hindamiseks vorreldes 90 mg pamidronaadiga kombineeriti eelnevalt
kavandatud analiiiisis kahe olulise TIH patsientidel 1dbi viidud mitmekeskuselise hiiperkaltseemia uuringu
tulemusi. Korrigeeritud seerumi kaltsiumisisaldus normaliseerus kiiremini, 4. pdevaks 8 mg
zoledroonhappe grupis ja 7. pdevaks 4 mg ja 8 mg zoledroonhappe grupis. Ravivastused olid jargnevad:
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Tabel 5: Ravile téielikult reageerinute osakaal kombineeritud TIH uuringutes

4. péev 7. paev 10. péev
Zoledroonhape 4 mg 45,3% (p=0,104) | 82,6% (p=0,005)* | 88,4% (p=0,002)*
(n=86)
Zoledroonhape 8 mg 55,6% (p=0,021)* | 83,3% (p=0,010)* 86,7% (p=0,015)*
(n=90)
Pamidronaat 90 mg 33,3% 63,6% 69,7%
(n=99)
* p-védrtused vorrelduna pamidronaadiga

Seerumi kaltsiumisisalduse normaliseerumiseks kulunud keskmine aeg oli 4 paeva. Keskmine aeg
hiiperkaltseemia taastekkeni (albumiinkorrigeeritud seerumi kaltsiumisisalduse tous > 2,9 mmol/l) oli
zoledroonhappe ravi saanud patsientidel 30...40 pieva ja 90 mg pamidronaadiga ravitud patsientidel
17 pdeva (p-védrtused: 4 mg zoledroonhappe puhul 0,001 ja 8 mg zoledroonhappe puhul 0,007).
Zoledroonhappe erinevate annuste kasutamisel ei olnud statistiliselt olulisi erinevusi.

69-le kliinilises uuringus osalenud patsiendile, kellel hiiperkaltseemia tekkis uuesti vdi kes algsele
ravile (zoledroonhape 4 mg, 8 mg v4i pamidronaat 90 mg) ei reageerinud, manustati teistkordselt 8 mg
zoledroonhapet. Neist umbes 52% reageerisid ravile. Vordlusandmeid teistkordse manustamise
efektiivsuse kohta vorrelduna 4 mg annusega ei ole, sest teistkordselt manustati kdigile patsientidele

8 mg annus.

Tuumorist indutseeritud hiiperkaltseemia (TIH) kliinilistes uuringutes oli {ildine ohutusprofiil nii

korvaltoimete tiiiibi kui ka raskusastme osas sarnane kdigis ravigruppides (4 mg ja 8 mg
zoledroonhapet ja 90 mg pamidronaati).

Lapsed

Kliinilise uuringu tulemused raskekujulise osteogenesis imperfecta’ga 1...17-aastaste laste ravis

Intravenoosse zoledroonhappe efektiivsust raskekujulise osteogenesis imperfecta’ga (I, 111 ja IV tiiiipi)
1...17-aastaste laste ravis vorreldi intravenoosse pamidronaadiga {ihes rahvusvahelises,
mitmekeskuselises, randomiseeritud avatud uuringus, mille kummaski ravigrupis oli vastavalt 74 ja
76 patsienti. Uuringu raviperiood kestis 12 kuud, millele eelnes 4...9-nddalane skriiningperiood, mille
jooksul votsid patsiendid vihemalt 2 nddalat D-vitamiini ja kaltsiumilisandit. Kliinilise programmi
raames manustati 1- kuni < 3-aastastele patsientidele 0,025 mg/kg zoledroonhapet (maksimaalne
iiksikannus 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 lébi jatku-uuring, et hinnata
zoledroonhappe iiks kord ja kaks korda aastas manustamise pikaajalist iildist ja renaalset ohutust 12-
kuulise jatkuravi perioodi jooksul lastel, kes olid pdhiuuringu raames saanud iihe aasta véltel ravi
zoledroonhappe v0i pamidronaadiga.

Uuringu esmane tulemusnditaja oli liillisamba nimmeosa luu mineraalse tiheduse (LMT)
protsentuaalne muutus algvéartuse suhtes parast 12 kuud kestnud ravi. Eeldatavad ravi méjud LMT-le
olid sarnased, aga uuringu kavand ei olnud piisavalt tugev, et kindlaks teha zoledroonhappe
samavadrset efektiivsust. Eelkdige puudusid selged tdendid 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 pShjuslikust seosest, aga iildine
luumurdude esinemissagedus zoledroonhappe ja pamidronaadiga ravitud patsientidel oli vorreldav:
43% (32/74) vs 41% (31/76). Luumurru riski tolgendamist raskendab asjaolu, et raskekujulise
osteogenesis imperfecta’ ga patsientidel esineb luumurde sageli haigusprotsessist tingituna.

Selles populatsioonis tdheldatud korvaltoimed olid oma olemuselt sarnased korvaltoimetega, mida on
eelnevalt kirjeldatud luukude haaravate kaugelearenenud pahaloomuliste kasvajatega tdiskasvanutel
(vt 101k 4.8). Tabelis 6 on korvaltoimed loetletud esinemissageduse jargi. Kasutatakse jargmist
kokkuleppelist klassifikatsiooni: viga sage (= 1/10), sage (= 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (= 1/1000
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kuni < 1/100), harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000), vdga harv (< 1/10 000), teadmata (ei saa hinnata
olemasolevate andmete alusel).

Tabel 6: Raskekujulise osteogenesis imperfecta’ga lastel tiheldatud kdrvaltoimed'

Nirvisiisteemi hdired

Sage: Peavalu
Siidame hdired

Sage: Tahhiikardia
Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi héired

Sage: Nasofariingiit
Seedetrakti hdired

Viga sage: Oksendamine, iiveldus

Sage: Kohuvalu
Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused

Sage: Valu jdsemetes, liigesevalu, lihas-skeleti valu
Uldised hiiired ja manustamiskoha reaktsioonid

Viga sage: Palavik, visimus

Sage: Ageda faasi reaktsioon, valu
Uuringud

Viga sage: Hiipokaltseemia

Sage: Hiipofosfateemia

' Korvaltoimed esinemissagedusega < 5% olid meditsiiniliselt hinnatud ning on tdestatud, et need
juhtumid on koosk®dlas zoledroonhappe hésti véljaselgitatud ohutusprofiiliga (vt 16ik 4.8).

Raskekujulise osteogenesis imperfecta’ ga lastel tundub zoledroonhape olevat seotud enam
valjendunud riskiga dgeda faasi reaktsiooni, hiipokaltseemia ja ebaselge pohjusega tahhiikardia
tekkeks vorreldes pamidronaadiga, aga see erinevus vihenes parast jargmisi infusioone.

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama zoledroonhapet sisaldava viidatava ravimiga ldbi viidud
uuringute tulemusi laste kdikide alarithmade kohta, kes saavad ravi tuumorist indutseeritud
hiiperkaltseemia korral ja luukude haarava kaugelearenenud pahaloomulise kasvajaga patsientidel
luustikuga seotud tiisistuste valtimise korral (teave lastel kasutamise kohta: vt 161k 4.2).

5.2 Farmakokineetilised 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 1Gpetamisel ja langeb seejarel kiiresti 4 tunni jooksul tasemele

< 10% maksimaalsest kontsentratsioonist ja 24 tunni jooksul < 1% maksimaalsest kontsentratsioonist.
Sellele jargneb pikk periood kuni jargmise infusioonini 28 pieva pérast, mil zoledroonhappe
kontsentratsioon jaib alla 0,1% maksimaalsest kontsentratsioonist.

Veenisiseselt manustatud zoledroonhape elimineerub kolmefaasiliselt: kiire kahefaasiline siisteemne
puhastumine, poolvéartusajad ti, 0,24 tundi ja typ 1,87 tundi, millele jérgneb pikk eliminatsioonifaas
poolvéirtusajaga ti, 146 tundi. Korduval manustamisel 28-paevase intervalliga ei tdheldatud
zoledroonhappe kumuleerumist plasmas. Zoledroonhape ei metaboliseeru ja eritub muutumatult
neerude kaudu. Esimese 24 tunni jooksul eritub uriiniga 39 £ 16% manustatud annusest, {ilejadnu
seondub luukoega. Luukoest eritub see viga acglaselt tagasi siisteemsesse ringesse ja elimineerub
neerude kaudu. Kogukliirens on 5,04 + 2,5 I/t sGltumata annusest, soost, vanusest, rassist ja
kehakaalust. Infusiooniaja pikendamisel 5-1t 15-le minutile véhenes zoledroonhappe kontsentratsioon
infusiooni 16puks 30%, kuid kontsentratsioonikdvera aluse pindala suurus jdi samaks.
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Sarnaselt teistele bisfosfonaatidele on zoledroonhappe farmakokineetilised néitajad erinevatel
patsientidel véga varieeruvad.

Puuduvad andmed zoledroonhappe farmakokineetika kohta hiiperkaltseemia voi
maksapuudulikkusega patsientidel. /n vitro ei inhibeeri zoledroonhape inimese P450 ensiiiime, ei
biotransformeeru ning loomkatsetes tuvastati viljaheites vaid < 3% manustatud annusest, mis viitab
sellele, et maksafunktsioonil ei ole olulist rolli zoledroonhappe farmakokineetikas.

Zoledroonhappe renaalne kliirens oli sdltuvuses kreatiniini kliirensist, olles viimasest 75 = 33% ja oli
64 vihihaigega uuringus keskmiselt 84 = 29 ml/min (vahemikus 22...143 ml/min). Patsientide
alagruppide analiilis nditas, et patsientidel, kelle kreatiniini kliirens oli alla 20 ml/min (raske
neerupuudulikkus) voi 50 ml/min (m&ddukas neerupuudulikkus), oli prognoositavalt zoledroonhappe
kliirens 37% voi 72% véirtusest, vorrelduna patsientidega, kellel kreatiniini kliirens oli 84 ml/min.
Vihe on andmeid zoledroonhappe farmakokineetiliste nditajate kohta raske neerupuudulikkusega
(kreatiniini kliirens < 30 ml/min) patsientidel.

In vitro uuringutes on zoledroonhape niidanud vihest seondumist inimese vere rakuliste
komponentidega, keskmise vere/plasma kontsentratsioonisuhtega 0,59 kontsentratsioonivahemikus
30 ng/ml kuni 5000 ng/ml. Plasmavalkudega seondumine on viike, seondumata osa on 60% 2 ng/ml
juures kuni 77% 2000 ng/ml juures.

Patsientide eririthmad

Lapsed

Piiratud farmakokineetilised andmed, mis raskekujulise osteogenesis imperfecta’ga laste kohta olemas
on, viitavad sellele, et 3...17-aastastel lastel on zoledroonhappe farmakokineetika sarnase mg/kg
annuse korral samasugune nagu tdiskasvanutel. Vanus, kehakaal, sugu ja kreatiniini kliirens ei paista
zoledroonhappe siisteemsele ekspositsioonile mdju avaldavat.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Age toksilisus

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

Subkrooniline ja krooniline toksilisus

Zoledroonhape oli hiésti talutav subkutaansel manustamisel rottidele ja intravenoossel manustamisel
koertele annustes kuni 0,02 mg/kg 66pédevas 4 niddala jooksul. Rottidele subkutaanselt manustatud
annused 0,001 mg/kg 66pdevas ja koertele intravenoosselt manustatud 0,005 mg/kg iga 2...3 pdeva
jérel 52 nédala jooksul olid samuti hésti talutavad.

Koige sagedasemaks leiuks korduvannuste uuringutes oli suurenenud primaarne késnollus loomade
toruluude metafiiiisis, seda téheldati pea kdikide kasutatud annuste juures ning seda voib selgitada
toimeaine farmakoloogilise antiresorptiivse toimega.

Pikaajalistes korduva parenteraalse manustamise uuringutes loomadel oli renaalsete toimete
ohutusvahemik kitsas, kuid kumulatiivne kdrvaltoimete puudumise tase (NOAEL, cumulative no
adverse event level) iiksikannustega (1,6 mg/kg) ja kuni iiks kuu kestva korduvannustamisega
(0,06...0,6 mg/kg 60pédevas) uuringutes ei ndidanud toimet neerudele, kui kasutati annuseid, mis on
ekvivalentsed voi suuremad inimestel kasutatavatest maksimaalsetest terapeutilistest annustest.
Zoledroonhappe pikaajalised korduvmanustamised annustes, mis olid inimestel kasutatavate
maksimaalsete terapeutiliste annuste piires, pohjustasid toksikoloogilisi néhte teistes organites,
sealhulgas seedetraktis, maksas, pdrnas, kopsudes ning intravenoosse siiste punktsioonikohtades.
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Reproduktiivne toksilisus

Zoledroonhape osutus teratogeenseks kasutatuna rottidel subkutaanselt annuses > 0,2 mg/kg. Kuigi
kiitilikutel ei tdheldatud teratogeensust voi lootetoksilisust, esines siiski toksiline toime emasloomale.
Viikseim uuritud annus (0,01 mg/kg kehakaalu kohta) pdhjustas rottidel diistookiat.

Mutageensus ja kartsinogeensus

Teostatud mutageensustestides ei leitud zoledroonhappel mutageenseid omadusi ja
kartsinogeensustestid ei tdendanud kartsinogeenset toimet.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Mannitool

Naatriumtsitraat

Stistevesi

6.2 Sobimatus

Voimaliku sobimatuse viltimiseks tuleb Zoledronic Acid Hospira’t lahjendada 0,9% w/v
naatriumkloriidi siistelahusega voi 5% w/v gliikkoosi lahusega.

Seda ravimit ei tohi segada kaltsiumi vdi teisi bivalentseid katioone sisaldavate infusioonilahustega, nt
Ringeri laktaatlahusega ja seda peab manustama ainsa intravenoosse lahusena eraldi
infusioonististeemi kaudu.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat

Pérast lahjendamist: Mikrobioloogilise saastatuse viltimiseks tuleb ravim kohe &ra kasutada. Kui
ravimit ei kasutata kohe, vastutab selle séilitamisaja ja —tingimuste eest kasutaja. Ravimit vdib
sailitada kuni 24 tundi temperatuuril 2°C...8°C. Sel juhul tuleb jahutatud lahusel enne manustamist
lasta soojeneda toatemperatuurini.

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

Séilitamistingimused péarast ravimpreparaadi lahjendamist vt 16ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

6 ml I tiilipi varvitust klaasist viaal voi 5 ml plastviaal, millel on fluoropoliimeerkattega
halobutiiiilkummist kork, alumiiniumkate ja dratbmmatav kaas.

Pakendi suurus
Zoledronic Acid Hospira on saadaval pakendites, milles on 1 viaal.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja késitlemiseks
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Enne manustamist tuleb viaalis olev 5 ml kontsentraati vdi sellest voetud vajalik kogus lahjendada
100 ml kaltsiumit mittesisaldava infusioonilahusega (naatriumkloriidi 0,9% w/v siistelahusega voi 5%
w/v gliikoosi lahusega).

Lisainfo Zoledronic Acid Hospira kisitsemise kohta, sealhulgas juhend vihendatud annuste
valmistamiseks, on esitatud 16igus 4.2.

Infusioonilahuse valmistamisel tuleb kasutada aseptilisi toovotteid. Ainult tihekordseks kasutamiseks.
Kasutada vG4ib ainult selget lahust, mis ei sisalda osakesi ja mille varvus ei ole muutunud.

Tervishoiutdotajatel soovitatakse kasutamata Zoledronic Acid Hospira lahust mitte kallata
kanalisatsioonisiisteemi.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nouetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Briissel

Belgia

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/12/800/001

EU/1/12/800/002

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miiiigiloa esmase viljastamise kuupédev: 19. november 2012
Miitigiloa viimase uuendamise kuupédev: 24. august 2017

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Zoledronic Acid Hospira 4 mg/100 ml infusioonilahus

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks 100 ml kott sisaldab 4 mg zoledroonhapet (monohiidraadina).
Uks milliliiter lahust sisaldab 0,04 mg zoledroonhapet (monohiidraadina).

Teadaolevat toimet omav abiaine

Zoledronic Acid Hospira 4 mg/100 ml sisaldab 360 mg naatriumi ithes annuses.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Infusioonilahus

Selge ja vérvitu lahus.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

- Luukude haarava kaugelearenenud pahaloomulise kasvajaga tdiskasvanud patsientidel
luustikuga seotud tiisistuste (patoloogilised luumurrud, seljaaju kompressioon, luude kiiritusravi
vOi operatsioon, tuumorist indutseeritud hiiperkaltseemia) ennetamine.

- Tuumorist indutseeritud hiiperkaltseemia (TIH) tdiskasvanud patsientidel.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Zoledroonhapet voivad patsientidele miérata ja manustada ainult intravenoosse bisfosfonaadi

manustamises kogenud tervishoiutddtajad. Zoledroonhappega ravi saavatele patsientidele tuleb anda

pakendi infoleht ja patsiendi meeldetuletuskaart.

Annustamine

Luustikuga seotud tisistuste viltimine luukude haarava kaugelearenenud pahaloomulise kasvajaga
patsientidel

Tdiskasvanud ja eakad

Soovitatav annus luustikuga seotud tiisistuste viltimiseks luukude haarava kaugelearenenud
pahaloomulise kasvajaga patsientidele on 4 mg zoledroonhapet iga 3...4 nédala jérel.

Patsiendid peavad 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.
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TIH ravi
Tdiskasvanud ja eakad

Hiiperkaltseemia korral (albumiinkorrigeeritud seerumi kaltsiumisisaldus > 12,0 mg/dl v6i 3,0 mmol/1)
on zoledroonhappe soovitatav iihekordne annus 4 mg.

Neerukahjustus
TIH:

Raske neerukahjustusega TIH patsientidel voib ravi zoledroonhappega alustada vaid pérast voimaliku
riski/eeldatava kasu suhte hindamist. Kliinilistest uuringutest arvati vilja patsiendid, kelle seerumi
kreatiniinisisaldus oli > 400 mikromol/l v&i > 4,5 mg/dl. Annuse kohandamine ei ole vajalik TTH
patsientidel, kelle seerumi kreatiniinisisaldus on <400 mikromol/l voi < 4,5 mg/dl (vt 16ik 4.4).

Luustikuga seotud tiisistuste viltimine luukude haarava kaugelearenenud pahaloomulise kasvajaga
patsientidel:

Hulgimiieloomi voi soliidtuumori luumetastaasidega patsientidel zoledroonhappega ravi alustamisel
tuleb miirata seerumi kreatiniinisisaldus ja kreatiniini kliirens (CLcr). Kreatiniini kliirensi
arvutamiseks 1dhtuvalt seerumi kreatiniinisisaldusest kasutatakse Cockcroft-Gault’i valemit.
Zoledroonhapet ei soovitata kasutada raske neerukahjustusega patsientidel, kelle kreatiniini kliirens on
< 30 ml/min. Zoledroonhappe kliinilistest uuringutest arvati véilja patsiendid, kelle seerumi
kreatiniinisisaldus oli > 265 mikromol/l v&i > 3,0 mg/dl.

Normaalse neerufunktsiooniga patsientidele (kreatiniini kliirens >60 ml/min) vdib zoledroonhappe

4 mg/100 ml infusioonilahust manustada otse, ilma tdiendava ettevalmistuseta. Kerge kuni keskmise
raskusega neerukahjustusega luumetastaasidega patsientidele kreatiniini kliirensiga 30...60 ml/min on
ravi alustamiseks soovitatavad jargmised madalamad Zoledronic Acid Hospira annused (vt ka

101k 4.4).

Kreatiniini kliirensi algvéirtus (ml/min) Zoledronic Acid Hospira soovitatav annus*
> 60 4,0 mg zoledroonhapet
50...60 3,5 mg* zoledroonhapet
40...49 3,3 mg* zoledroonhapet
30...39 3,0 mg* zoledroonhapet

*annused on arvestatud ldhtuvalt soovitavast AUC vaartusest 0,66 (mgeh/l) (CLcr = 75 ml/min).
Vihendatud annus tagab neerukahjustusega patsientidel sama AUC kui tavaparane annus patsientidel,
kelle kreatiniini kliirens on 75 ml/min.

Pérast ravi alustamist tuleb seerumi kreatiniinisisaldust miérata enne iga Zoledronic Acid Hospira
annuse manustamist ning kui neerukahjustus on siivenenud, tuleb ravi katkestada. Kliinilistes
uuringutes méadratleti neerufunktsiooni halvenemist jargmiselt:

- kreatiniini sisalduse tous 0,5 mg/dl v&i 44 mikromol/l vorra, kui algvéértus oli normi piires
(< 1,4 mg/dl voi < 124 mikromol/l);

- kreatiniini sisalduse tous 1,0 mg/dl v4i 88 mikromol/l vorra, kui algvéirtus ei olnud normi piires
(> 1,4 mg/dl voi > 124 mikromol/l).

Kliinilistes uuringutes jétkati ravi zoledroonhappega alles siis, kui kreatiniini véértus ei erinenud

rohkem kui 10% algvéaartusest (vt 151k 4.4). Ravi Zoledronic Acid Hospira’ga tuleb jitkata sama
annusega, mida kasutati enne ravi katkestamist.
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Lapsed

Zoledroonhappe ohutus ja efektiivsus lastel vanuses 1 kuni 17 aastat ei ole tdestatud. Antud hetkel
teadaolevad andmed on esitatud 16igus 5.1, aga soovitusi annustamise kohta ei ole voimalik anda.

Manustamisviis
Intravenoosne.

Zoledronic Acid Hospira infusioonilahust tuleb manustada iihe intravenoosse infusioonina, mille
kestus on vihemalt 15 minutit.

Normaalse neerufunktsiooniga patsientidel, kelle kreatiniini kliirens on > 60 ml/min, ei ole
zoledroonhappe 4 mg/100 ml infusioonilahust vaja lahjendada.

Kerge kuni mddduka neerukahjustusega patsientidele on soovitatav manustada véiksemaid Zoledronic
Acid Hospira annuseid (vt 16ik ,,Annustamine* eespool ja 16ik 4.4).

Vihendatud annusega lahuse valmistamisel patsientidele, kelle kreatiniini kliirens on < 60 ml/min,
tuleb juhinduda alljérgnevast tabelist 1. Eemaldage kotist tabelis esitatud kogus Zoledronic Acid
Hospira lahust enne manustamist.

Tabel 1: Vihendatud annusega lahuse valmistamine Zoledronic Acid Hospira infusioonilahusest
kontsentratsiooniga 4 mg/100 ml

Ravieelne kreatiniini kliirens | Eemaldage jirgnev kogus Kohandatud annus (mg
(ml/min) Zoledronic Acid Hospira zoledroonhapet)
4 mg/100 ml infusioonilahust
(ml)
50...60 12,0 3,5
40...49 18,0 33
30...39 25,0 3,0

Zoledronic Acid Hospira’t ei tohi segada teiste infusioonilahustega ja seda tuleb manustada iithe
intravenoosse lahusena eraldi infusioonivooliku kaudu.

Patsiendid peavad enne ja parast Zoledronic Acid Hospira manustamist olema hésti hiidreeritud.

4.3 Vastuniidustused

. Ulitundlikkus toimeaine, teiste bisfosfonaatide vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete
suhtes.
° Imetamine (vt 1oik 4.6).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Uldine

Enne zoledroonhappe manustamist tuleb kontrollida, et patsient oleks piisavalt hiidreeritud.
Stidamepuudulikkuse riskiga patsientidel tuleb viltida liigset hiidreerimist.

Pérast zoledroonhappe ravi alustamist tuleb hoolikalt jalgida hiiperkaltseemiaga seotud standardseid
ainevahetuse néditajaid, nagu kaltsiumi, fosfaatide ja magneesiumi sisaldus seerumis. Hiipokaltseemia,
hiipofosfateemia voi hilpomagneseemia tekkimisel voib osutuda vajalikuks nende mineraalainete

liihiajaline tdiendav manustamine. Ravimata hiiperkaltseemiaga patsientidel esineb tavaliselt mGningane
neerukahjustus, seetottu tuleb hoolikalt jalgida patsiendi neerufunktsiooni.

22



Osteoporoosi nédidustusel ja Pageti luutdve raviks on saadaval teisi toimeainena zoledroonhapet
sisaldavaid preparaate. Patsiente, kes saavad raviks Zoledronic Acid Hospira’t, ei tohi ravida
samaaegselt zoledroonhappega ega iihegi teise bisfosfonaadiga, sest nende toimeainete kombineerimise
tagajérjel tekkivad koostoimed on teadmata.

Neerupuudulikkus

TIH patsientidel ja neerufunktsiooni halvenemise nihtudega patsientidel tuleb hinnata, kas
zoledroonhappe ravist saadav voimalik kasu kaalub {iles voimaliku riski.

Luumetastaasidega patsientidel tuleks luustikuga seotud tiisistusi ennetava ravi alustamisel arvestada, et
ravitoime saabub 2...3 kuu jooksul.

Zoledroonhappe kasutamist on seostatud neerufunktsiooni hdiretega. Potentsiaalset neerufunktsiooni
kahjustuse riski voivad suurendada patsiendi dehiidreeritus, olemasolev neerukahjustus, zoledroonhappe
ja teiste bisfosfonaatide korduvad ravitsiiklid, samuti teiste nefrotoksiliste ravimite kasutamine. Kuigi

4 mg zoledroonhappe manustamine 15 minuti jooksul vdhendab neerukahjustuse riski, ei ole see siiski
vilistatud. Pérast 4 mg zoledroonhappe esimese vdi iihekordse annuse manustamist on patsientidel
esinenud neerufunktsiooni kahjustust, mis progresseerus kuni neerupuudulikkuse ja dialiiiisivajaduseni.
Patsiendil, kes on luustikuga seotud tiisistuste véltimiseks saanud pikemat acga soovitatud annuses
zoledroonhapet, voib tdusta kreatiniini sisaldus seerumis, ehkki seda on esinenud harvem.

Enne iga zoledroonhappe annuse manustamist tuleb méérata patsiendil seerumi kreatiniinisisaldus.
Kerge kuni keskmise neerukahjustusega ja luumetastaasidega patsientidele soovitatakse manustada
viiksemaid zoledroonhappe annuseid. Kui zoledroonhappe ravi jooksul neerupuudulikkus siiveneb, tuleb
ravi katkestada. Ravi voib jdtkata vaid siis, kui seerumi kreatiniinisisaldus ei erine rohkem kui 10%
algvéirtusest. Ravi zoledroonhappega tuleb jétkata sama annusega, mida kasutati enne ravi
katkestamist.

Kuna zoledroonhappe kasutamise kohta raske neerupuudulikkusega patsientidel (kliinilistes uuringutes
seerumi kreatiniinisisalduse algvaartus > 400 mikromol/l1 voi > 4,5 mg/dl TIH patsientidel ja

> 265 mikromol/l voi > 3,0 mg/dl pahaloomulise kasvaja ja luu metastaasidega patsientidel) puuduvad
kliinilise ohutuse andmed ja ravimi kasutamise kohta raske neerukahjustusega patsientidel (kreatiniini
kliirensi algvédrtus < 30 ml/min) on olemas vaid véhesed farmakokineetilised andmed, siis ei soovitata
raske neerukahjustusega patsientidel zoledroonhapet kasutada.

Maksapuudulikkus

Kuna kliinilisi andmeid ravimi kasutamisest raske maksapuudulikkusega patsientidel on vihe, ei ole
voimalik anda soovitusi ravimi kasutamiseks nendel haigetel.

Osteonekroos

Loualuu osteonekroos

Zoledroonhappega ravitud patsientidel on aeg-ajalt kliinilistes uuringutes teatatud 16ualuu
osteonekroosist (LON). Turuletulekujérgne kogemus ja kirjandus viitavad ldualuu osteonekroosi
esinemissageduse suurenemisele sdltuvalt kasvaja liigist (kaugelearenenud rinnavahk, hulgimiieloom).
Uuring néitas, et Idualuu osteonekroosi esines sagedamini miieloomipatsientidel vorreldes teiste
véhiliikidega (vt 16ik 5.1).

Uue bisfosfonaatide ravikuuri alustamist tuleb edasi liikkata patsientidel, kellel on suudones paranemata
pehme koe kahjustused, vélja arvatud erakorraliste meditsiiniliste seisundite korral. Kaasuvate
riskifaktoritega patsienditel on soovitatav enne ravi alustamist bifosfonaatidega teha asjakohane
hammaste ldbivaatus koos ennetava hambaraviga ning individuaalne kasu-riski hindamine.
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Patsiendi individuaalse 1dualuu osteonekroosi tekkeriski hindamisel tuleb arvesse votta jargmisi

riskitegureid:

- bisfosfonaadi tugevus (tugevama komponendiga kaasneb suurem risk), manustamisviis
(parenteraalsel manustamisel on risk suurem) ja bifosfonaadi kumulatiivne annus

- vahktobi, kaasuvad haigused (nt aneemia, koagulopaatiad, infektsioon), suitsetamine

- kaasuvad ravid: kemoteraapia, angiogeneesi inhibiitorid (vt 15ik 4.5), pea- ja kaelapiirkonna
kiiritusravi, kortikosteroidid

- anamneesis hambahaigused, puudulik suuhiigieen, periodondi haigused, invasiivsed
hambaprotseduurid (nt hambaekstraktsioonid) ja halvasti sobivad hambaproteesid anamneesis

Koiki patsiente tuleb julgustada korralikult jdlgima suuhiigieeni, kdima regulaarselt hammaste
kontrollis ja zoledroonhappe-ravi ajal koheselt teatama mis tahes suudonega seotud siimptomite
tekkest, nagu hammaste liikumine, valu voi turse vdi suuhaavandite halb paranemine voi eritise teke.

Ravi ajal tuleb invasiivseid hambaprotseduure 14bi viia ainult parast hoolikat kaalumist ning
protseduure véltida zoledroonhappe manustamisele l&hedasel ajal. Patsientidel, kellel ravi ajal
bisfosfonaatidega on tekkinud Idualuu osteonekroos, voib dentaalkirurgia jérgselt seisund halveneda.
Ei ole andmeid, mis lubaksid viita, et bisfosfonaatidega ravi 10petamine vihendaks osteonekroosi
tekkeriski dentaalseid protseduure vajavatel patsientidel. Patsientidel tuleb LONi késitleda tihedas
koostd0s raviarsti ja hambaarsti vai suukirurgiga, kes on pddev LONi ravis. Zoledroonhappe ravi
ajutist katkestamist tuleb kaaluda kuni seisundi paranemiseni voi kaasuvate riskifaktorite
minimeerimiseni, kui see on voimalik.

Osteonekroos teistes kehapiirkondades

Bifosfonaatide kasutamise korral on teatatud véliskuulmekanali osteonekroosist, peamiselt pikaajalise
ravi korral. Viliskuulmekanali osteonekroosi voimalike riskitegurite hulka kuuluvad steroidide
kasutamine, keemiaravi ja/voi lokaalsed riskitegurid, nagu infektsioon voi trauma. Viliskuulmekanali
osteonekroosi vOoimalust tuleb arvesse votta bifosfonaate saavate patsientide puhul, kellel tekivad
korvadega seotud siimptomid, sh krooniline korvapoletik.

Lisaks on teatatud osteonekroosi esinemisest paiguti teistes kehapiirkondades, sealhulgas puusa ja
reieluu osteonekroosist, millest teatati peamiselt Zoledronic Acid Hospira ravi saavatel vahki

podevatel tdiskasvanud patsientidel.

Lihaste ja luude valu

Turuletulekujargselt on teatatud luude, liigeste ja/voi lihaste tugevatest ning ajuti kuni teovdimetuks
muutvatest valudest patsientidel, kellele manustati zoledroonhapet. Sellised teated ei ole olnud siiski
sagedased. Aeg ravi algusest kuni siimptomite tekkeni on olnud erinev ning see vois ulatuda iihest
paevast kuni mitme kuuni. Enamusel patsientidest on need siimptomid parast ravi katkestamist
leevendunud. Osadel neist patsientidest tekkisid siimptomid uuesti parast ravi jatkamist
zoledroonhappe voi mone teise bisfosfonaadiga.

Reieluu atiitipilised murrud

Peamiselt pikaajaliselt osteoporoosi raviks bisfosfonaatravi saavatel patsientidel on teatatud
atlilipilistest reieluu subtrohhanteersetest ja diafiitisi murdudest. Need risti- voi lithikesed poikimurrud
voivad tekkida reieluu igas osas — vahetult allpool véikest poorlit kuni iilalpool pondaiilist laienemist.
Need murrud tekivad mittetraumaatilistena voi parast minimaalset traumat ning moned patsiendid
kogevad enne téieliku reieluumurru teket nddalaid voi kuid kestvat valu reies v3i kubemes, millega
sageli kaasnevad pingemurru kuvatavad tunnused. Murrud on sageli kahepoolsed, mistdttu tuleb
reieluu keskosa murruga bisfosfonaatravi saavatel patsientidel uurida ka vastaspoolset reieluud.
Teatatud on ka selliste murdude halvast paranemisest. Patsientidel, kellel kahtlustatakse atiilipilist
reieluumurdu, tuleb patsiendi seisundi ja individuaalse kasu-riski hindamise jarel kaaluda
bisfosfonaatravi lopetamist.
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Bisfosfonaatravi ajal tuleb patsiente ndustada, et nad teataksid igasugusest valust reie, puusa voi
kubeme piirkonnas ja igal nimetatud stimptomitega patsiendil tuleb hinnata voimaliku atiiiipilise
reieluumurru esinemist.

Hiipokaltseemia

Zoledroonhapet saanud patsientidel on teatatud hiipokaltseemiast. Raske hiipokaltseemia puhul on
sekundaarselt teatatud siidame ariitmiast ning neuroloogilistest kdrvaltoimetest (sh krambid,
hiipoesteesia ja tetaania). On teatatud raske hiipokaltseemia juhtudest, mis vajasid haiglaravi. Mdnel
juhul v6ib hiipokaltseemia olla eluohtlik (vt 16ik 4.8). Ettevaatust nduab zoledroonhappe manustamine
koos teadaolevalt hiipokaleemiat pohjustavate ravimitega, sest siinergistliku toime tagajirjel voib
tekkida tdsine hiipokaleemia (vt 10ik 4.5). M6d6ta tuleb seerumi kaltsiumisisaldust ning hiipokaltseemia
tuleb korrigeerida enne zoledroonhappe-ravi alustamist. Patsiendid peavad kasutama piisavalt
kaltsiumi ja D-vitamiini toidulisandeid.

Abiained

Ravim sisaldab 360 mg naatriumi iihes annuses, mis on vdrdne 18%-ga WHO poolt soovitatud
naatriumi maksimaalsest 00pédevasest kogusest tdiskasvanutel, s.0 2 g.

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 mééral plasmavalkudega ja in vitro uuringutes ei inhibeeri inimese
P450 ensiitime (vt 16ik 5.2). Kliiniliste koostoimete kohta ei ole ametlikke uuringuid 1&bi viidud.
Ettevaatus on soovitav bisfosfonaatide manustamisel koos aminogliikosiidide, kaltsitoniini voi
lingudiureetikumidega, sest nende ravimite koostoime tulemusena voib seerumi kaltsiumisisaldus

langeda soovitavast rohkem ja pikemaks ajaks (vt 101k 4.4).

Ettevaatust nduab zoledroonhappe kasutamine koos teiste potentsiaalselt nefrotoksiliste ravimitega.
Tahelepanu tuleb pdorata ka ravi ajal tekkida voivale hilppomagneseemiale.

Hulgimiieloomiga patsientidel voib samaaegne talidomiidi kasutamine koos zoledroonhappega
suurendada neerufunktsiooni kahjustuse riski.

Zoledronic Acid Hospira koosmanustamisel antiangiogeensete preparaatidega on soovitav rakendada
ettevaatust, sest neid ravimeid samaaegselt saanud patsientidel on teatatud LON juhtudest.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Zoledroonhappe kasutamise kohta rasedatel ei ole piisavalt andmeid. Reproduktiivsusuuringud
loomadel on ndidanud zoledroonhappe kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3). Voimalik
risk inimesele ei ole teada. Zoledroonhapet ei tohi kasutada raseduse ajal. Fertiilses eas naistel tuleb
soovitada rasestumist véltida.

Imetamine

Ei ole teada, kas zoledroonhape eritub inimese rinnapiima. Rinnaga toitmise ajal on zoledroonhape
vastundidustatud (vt 101k 4.3).

Fertiilsus

Rottidel uuriti zoledroonhappe vdimalikke korvaltoimeid vanemate ja F1 pdlvkonna fertiilsusele.
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Tulemusena esines liigne farmakoloogiline toime, mis tdendoliselt oli tingitud sellest, et tihend
inhibeeris kaltsiumi metabolismi luustikus, mist6ttu tekkis bisfosfonaatide klassi ravimitele
iseloomulik poegimisaegne hiipokaltseemia, diistookia ja uuring tuli enneaegselt 16petada. Seega ei
voimaldanud need tulemused zoledroonhappe toimet inimeste fertiilsusele 15plikult kindlaks teha.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Korvaltoimed nagu pearinglus ja unisus voivad avaldada toimet autojuhtimise ja masinate késitsemise
vOimele, seetottu tuleb zoledroonhappe kasutamise ajal autojuhtimisel ja masinate kasitsemisel olla
ettevaatlik.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Sageli on kolme péeva jooksul pirast zoledroonhappe manustamist teatatud dgeda faasi reaktsioonist,
mille siimptomitena voivad esineda luuvalu, palavik, vésimus, artralgia, miialgia, kiilmavérinad ja
artriit, millele jargneb liigeste turse; need siimptomid taanduvad tavaliselt mdne paeva jooksul (vt
,,Valitud korvaltoimete kirjeldus®).

Zoledroonhappe kasutamisel heakskiidetud nédidustustel on kindlaks tehtud jargmised olulised riskid:
neerufunktsiooni kahjustus, 16ualuu osteonekroos, akuutse faasi reaktsioon, hiipokaltseemia, kodade
virvendusariitmia, anafiilaksia, interstitsiaalne kopsuhaigus. Iga kindlakstehtud riski esinemissagedus
on esitatud tabelis 2.

Korvaltoimete loetelu tabelis

Jargnevalt on tabelis 2 loetletud kdrvaltoimed, mis on kogutud kliinilistest uuringutest ja
turuletulekujargsetest teadetest ning esinesid peamiselt parast pikemaajalist ravi 4 mg
zoledroonhappega.

Tabel 2

Korvaltoimed on esitatud vastavalt esinemissagedusele, kdige sagedasemad eespool, jargmise
kokkuleppe alusel: viga sage (> 1/10), sage (= 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100),
harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000), vdga harv (< 1/10 000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate
andmete alusel).

Vere ja liimfisiisteemi hdired
Sage: Aneemia
Aeg-ajalt: Trombotsiitopeenia, leukopeenia
Harv: Pantsiitopeenia
Immuunsiisteemi hdired
Aeg-ajalt: Ulitundlikkusreaktsioon
Harv: Angioneurootiline turse
Psiihhiaatrilised hdired
Aeg-ajalt: Arevus, unehiired
Harv: Segasus
Nirvisiisteemi hdired
Sage: Peavalu
Aeg-ajalt: Pearinglus, paresteesia, diisgeusia, hiipoesteesia,
hiiperesteesia, treemor, unisus
Viga harv: Krambid, hiipoesteesia ja tetaania (sekundaarselt
hiipokaltseemiale)
Silma kahjustused
Sage: Konjunktiviit
Aeg-ajalt: Hégune ndgemine, skleriit ja silmakoopa pdletik
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Harv: Uveiit
Viga harv: Episkleriit
Siidame hdired
Aeg-ajalt: Hiipertensioon, hiipotensioon, kodade
virvendusariitmia, siinkoopi voi vereringe
seiskumist pShjustav hiipotensioon
Harv: Bradiikardia, siidame ariitmia (sekundaarne

hiipokaltseemiale)

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi héired

Aeg-ajalt: Diispnoe, kdha, bronhokonstriktsioon
Harv: Interstitsiaalne kopsuhaigus
Seedetrakti hdired
Sage: liveldus, oksendamine, s60giisu vdhenemine
Aeg-ajalt: Kodhulahtisus, kdohukinnisus, kohuvalu,
diispepsia, stomatiit, suukuivus
Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Aeg-ajalt: Kihelus, 166ve (sh eriitematoosne ja makulaarne
166ve), suurenenud higistamine
Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused
Sage: Luuvalu, miialgia, liigesevalu, generaliseerunud
valu
Aeg-ajalt: Lihasspasmid, 16ualuu osteonekroos
Viga harv: Viliskuulmekanali osteonekroos (bisfosfonaatide

klassiefekt) ja osteonekroos teistes
kehapiirkondades, sealhulgas puusa ja reicluu
osteonekroos

Neerude ja kuseteede hdired
Sage:
Aeg-ajalt:
Harv:

Neerukahjustus
Age neerupuudulikkus, hematuuria, proteinuuria
Omandatud Fanconi siindroom

Uldised hiiired ja manustamiskoha reaktsioonid

Sage: Palavik, gripitaoline siindroom (sh vdsimus,
kiilmavérinad, halb enesetunne ja Shetus)

Aeg-ajalt: Asteenia, perifeersed tursed, reaktsioonid
siistekohal (sh valu, nahaérritus, turse,
induratsioon), valu rindkeres, kehakaalu
suurenemine, anafiilaktiline reaktsioon/Sokk,
urtikaaria

Harv: artriit ja liigeste turse akuutse faasi reaktsiooni
siimptomina

Uuringud

Viga sage: Hiipofosfateemia

Sage: Kreatiniini ja uurea sisalduse tdus veres,
hiipokaltseemia

Aeg-ajalt: Hiipomagneseemia, hiipokaleemia

Harv: Hiiperkaleemia, hiipernatreemia

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Neerufunktsiooni kahjustus

Zoledroonhappe kasutamisel on teatatud neerufunktsiooni héiretest. Skeleti kdrvaltoimete ennetamise

kohta luukude haarava kaugelearenenud pahaloomulise haigusega patsientidel 1dbi viidud

zoledroonhappe registreerimisuuringutest saadud ohutuse koondandmete analiiiisil olid eeldatavasti
zoledroonhappe kasutamisega seotud korvaltoimena tekkinud neerukahjustuste esinemissagedused

jargmised: 3,2% hulgimiicloomi, 3,1% eesnddrme viahi, 4,3% rinnanddrme vahi, 3,2% kopsu- jt
soliidtuumorite korral. Neerufunktsiooni voimalikku halvenemist soodustavad tegurid on
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dehiidratsioon, eelnev neerukahjustus, zoledroonhappe vai teiste bisfosfonaatide mitu ravitsiiklit,
samuti nefrotoksiliste ravimite samaaegne kasutamine voi soovitatavast liihema infusiooniaja
kasutamine. Parast 4 mg zoledroonhappe algannuse voi lihekordse annuse manustamist on patsientidel
teatatud neerufunktsiooni halvenemisest, mis progresseerus kuni neerupuudulikkuse ja
dialiitisivajaduseni (vt 101k 4.4).

Loualuu osteonekroos

Luuresorbtsiooni inhibeerivaid aineid (nagu zoledroonhape) sisaldavate ravimitega ravitud patsientidel,
peamiselt vahihaigetel, on teatatud 16ualuu osteonekroosi tekkest (vt 161k 4.4). Paljud neist
patsientidest said tdiendavalt kemoteraapiat ning kortikosteroide ja neil esinesid lokaalse infektsiooni
tunnused, kaasa arvatud osteomiieliit. Enamus neist juhtudest on tekkinud véhihaigetel
hambaekstraktsiooni voi muude 16ualuul teostatud kirurgiliste protseduuride jérgselt.

Kodade virvendusariitmia

Uhes kolmeaastases randomiseeritud topeltpimedas kontrollitud uuringus, milles uuriti iiks kord aastas
manustatud 5 mg zoledroonhappe efektiivsust ja ohutust postmenopausaalse osteoporoosi (PMO) ravis
vorreldes platseeboga, oli kodade virvendusariitmia {ildine esinemissagedus 5 mg zoledroonhapet voi
platseebot saanud patsientide seas vastavalt 2,5% (96 patsiendil 3862st) ja 1,9% (75 patsiendil 3852st).
Kodade virvendusariitmia kui tdsise korvaltoime esinemissagedus oli 5 mg zoledroonhapet voi
platseebot saanud patsientide seas vastavalt 1,3% (51 patsiendil 3862st) ja 0,6% (22 patsiendil 3852st).
Konealuses uuringus tiheldatud erinevust ei ole registreeritud teistes zoledroonhappe uuringutes,
sealhulgas neis uuringutes, milles onkoloogilistele patsientidele manustati 4 mg zoledroonhapet iga
3...4 nddala tagant. Nimetatud tihes kliinilises uuringus tdheldatud kodade virvendusariitmia
esinemissageduse suurenemise pohjus on teadmata.

Ageda faasi reaktsioon

See korvaltoime koosneb stimptomite kombinatsioonist, mis hdlmab palavikku, miialgiat, peavalu,
valu jasemetes, iiveldust, oksendamist, kGhulahtisust, artralgiat ja artriiti, millele jargneb liigeste turse.
Stimptomid voivad tekkida maksimaalselt kolme paeva jooksul pérast zoledroonhappe infundeerimist
ja reaktsiooni on nimetatud ka gripilaadseteks v3i annustamisjérgseteks siimptomiteks.

Reieluu atiitipilised murrud

Turuletulekujargse kogemuse alusel on teatatud jargnevatest korvaltoimetest (esinemissagedus ,,harv®):
atlilipilised reieluu subtrohhanteersed ja diafiiiisi murrud (bisfosfonaatide klassi korvaltoime).

Hiipokaltseemiaga seotud korvaltoimed

Hiipokaltseemia on oluline tuvastatud risk zoledroonhappe kasutamisel kinnitatud nédidustustel.

Kliiniliste uuringute ja turuletulekujargse ohutusjuhtumite analiiiisi kdigus saadud piisava hulga
andmete pdhjal esineb tdendatud seos zoledroonhappe ravi ning kdrvaltoime hiipokaltseemia ja
sekundaarselt tekkiva siidame ariitmia vahel. Lisaks esineb tdendatud seos hiipokaltseemia ning
sekundaarsete neuroloogiliste juhtumite vahel, sh krambid, hiipoesteesia ja tetaania (vt 101k 4.4).

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miitigiloa viljastamist. See
vOimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Kliiniline kogemus zoledroonhappe dgeda lileannustamisega on vidhene. Teatatud on kuni 48 mg
zoledroonhappe annuste ekslikust manustamisest. Patsiente, kes on saanud soovitatust suuremaid
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annuseid, tuleb hoolega jilgida (vt 15ik 4.2), kuna on tidheldatud neerukahjustust (sh
neerupuudulikkust) ja seerumi elektroliiiitide (sh kaltsiumi, fosfori ja magneesiumi) sisalduse muutusi.
Hiipokaltseemia korral peab vastavalt kliinilisele ndidustusele manustama kaltsiumgliikonaati
infusioonina.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: luuhaiguste raviks kasutatavad ained, bisfosfonaadid, ATC-kood:
MO5BAO8

Zoledroonhape kuulub bisfosfonaatide riihma ja toimib peamiselt luukoesse. See on osteoklastilise
luuresorptsiooni inhibiitor.

Bisfosfonaatide selektiivse toime aluseks on tugev afiinsus mineraliseerunud luu maatriksi suhtes,
kuid osteoklastilise aktiivsuse inhibeerimise tipne toimemehhanism on siiani 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 {ildist efektiivsust luumetastaaside ravis. Prekliinilistes uuringutes on taheldatud
jargmisi omadusi:

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

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

Kliiniliste uuringute tulemused luustikuga seotud tiisistuste viltimisel luukude haarava
kaugelearenenud pahaloomulise kasvajaga patsientidel

Esimeses randomiseeritud, topeltpimedas platseebokontrolliga uuringus vorreldi 4 mg zoledroonhappe
ja platseebo efektiivsust luustikuga seotud tiisistuste - LST (Skeletal Related Events - SREs) viltimisel
prostatavihiga patsientidel. 4 mg zoledroonhapet vahendas oluliselt patsientide osakaalu, kellel tekkis
viahemalt iiks LST, pikendas keskmist aega esimese LST tekkimiseni > 5 kuu vorra ning vdhendas
tiisistuste arvu patsiendi kohta aastas — Iuustiku haigestumuse taset. Tulemuste analiiiis nditas LST
tekkeriski vahenemist 36% 4 mg zoledroonhappe grupis vorrelduna platseeboga. 4 mg zoledroonhapet
saanud patsientidel esines vihem valu tugevnemist, see erinevus oli oluline 3., 9., 21. ja 24. kuul. 4 mg
zoledroonhappe grupi patsientidel esines vihem patoloogilisi luumurde. Ravi ei olnud nii tulemuslik
osteoblastsete luukahjustustega patsientidel. Efektiivsustulemuste kokkuvote on toodud tabelis 3.

Teises uuringus patsientidel, kellel olid soliidtuumorid (v.a rinnanddrme- v4i prostatavahk), vahendas
4 mg zoledroonhappe kasutamine oluliselt LST-de arvu ja pikendas aja mediaani esimese LST-

ni >2 kuu vorra ning vihendas luustiku haigestumust. Tulemuste analiiiis nditas LST tekkeriski
vahenemist 30,7% 4 mg zoledroonhappe grupis vorrelduna platseeboga. Efektiivsustulemuste
kokkuvdte on toodud tabelis 4.
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Tabel 3: Efektiivsustulemused (hormoonravi saavad prostata vihiga patsiendid)
Koik LST (+TIH) Luumurrud* Luustiku kiiritusravi
Zoledroon- | Platseebo | Zoledroon- | Platseebo | Zoledroon- | Platseebo
hape 4 mg hape 4 mg hape 4 mg
Patsientide arv 214 208 214 208 214 208
LSTdega 38 49 17 25 26 33
patsiente (%)
p-vaértus 0,028 0,052 0,119
Keskmine aeg 488 321 Ei Ei Ei 640
LST-ni saabunud saabunud saabunud
(péevades)
p-vaértus 0,009 0,020 0,055
Luustiku 0,77 1,47 0,20 0,45 0,42 0,89
haigestumuse
tase
p-véértus 0,005 0,023 0,060
Hulgitiisistuste 36 - Pole Pole Pole Pole
riski kohaldatav | kohaldatav | kohaldatav | kohaldatav
viahenemine**
(%)
p-vairtus 0,002 Pole kohaldatav Pole kohaldatav
* sh vertebraal- ja mittevertebraalmurrud
ek

jooksul

Arvestades koiki luustikuga seotud tiisistusi, nii koguarvu kui ka aega tiisistuse tekkeni uuringu

Tabel 4: Efektiivsustulemused (soliidtuumoritega patsiendid, v.a. rinnaniirme- voi

prostataviihk)
Koik LST (+TIH) Luumurrud* Luustiku kiiritusravi
Zoledroon- | Platseebo | Zoledroon- | Platseebo | Zoledroon- | Platseebo
hape 4 mg hape 4 mg hape 4 mg
Patsientide arv 257 250 257 250 257 250
LSTdega 39 48 16 22 29 34
patsiente (%)
p-vaértus 0,039 0,064 0,173
Keskmine aeg 236 155 Ei Ei 424 307
LST-ni saabunud saabunud
(péevades)
p-vaértus 0,009 0,020 0,079
Luustiku 1,74 2,71 0,39 0,63 1,24 1,89
haigestumuse
tase
p-védrtus 0,012 0,066 0,099
Hulgitiisistuste 30,7 - Pole Pole Pole Pole
riski kohaldatav | kohaldatav | kohaldatav | kohaldatav
vihenemine™**
(%)
p-vairtus 0,003 Pole kohaldatav Pole kohaldatav
* sh vertebraal- ja mittevertebraalmurrud
ek

jooksul

Arvestades koiki luustikuga seotud tiisistusi, nii koguarvu kui ka aega tiisistuse tekkeni uuringu

Kolmandas, III faasi randomiseeritud, topeltpimedas kliinilises uuringus vorreldi 4 mg
zoledroonhappe ja 90 mg pamidronaadi efektiivsust, manustatuna iga 3...4 nidala jirel
hulgimiieloomi voi rinnanédérmevéhiga, vihemalt iihe luukoldega patsientidele. Uuringu tulemused
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nditasid, et 4 mg zoledroonhapet on LST ennetamisel sama efektiivne kui 90 mg pamidronaati.
Tulemuste analiiiisil ilmnes 4 mg zoledroonhapet saanud patsientidel riski vidhenemine 16% vorreldes
pamidronaatravi saanud patsientidega. Uuringu tulemused on kokku voetud tabelis 5.

Tabel 5: Efektiivsustulemused (hulgimiieloomi ja rinnaniirmevihiga patsiendid)

Koik LST (+TIH) Luumurrud* Luustiku kiiritusravi

Zoledroon- | Pamidro- | Zoledroon- | Pamidro- | Zoledroon- | Pamidro-

hape 4 mg | naat 90 mg | hape 4 mg | naat 90 mg | hape 4 mg | naat 90 mg
Patsientide arv 561 555 561 555 561 555
LSTdega 48 52 37 39 19 24
patsiente (%)
p-védrtus 0,198 0,653 0,037
Keskmine aeg 376 356 Ei 714 Ei Ei
LSTni saabunud saabunud saabunud
(pédevades)
p-véértus 0,151 0,672 0,026
Luustiku 1,04 1,39 0,53 0,60 0,47 0,71
haigestumuse
tase
p-vaéirtus 0,084 0,614 0,015
Hulgitiisistuste 16 - Pole Pole Pole Pole
riski kohaldatav | kohaldatav | kohaldatav | kohaldatav
vihenemine**
(%)
p-vadrtus 0,030 Pole kohaldatav Pole kohaldatav
* sh vertebraal- ja mittevertebraalmurrud
**  Arvestades kdiki luustikuga seotud tiisistusi, nii koguarvu kui ka aega tiisistuse tekkeni uuringu

jooksul

4 mg zoledroonhapet uuriti topeltpimedas, randomiseeritud platseebokontrolliga uuringus, mis hdlmas
228 patsienti, kelle puhul rinnanddrmevéhi metastaaside esinemine luukoes oli dokumenteeritud.
Luustikuga seotud tisistuste (LST) kordajate suhte arvutamiseks jagati LST (vélja arvatud
hiiperkaltseemia ja korrigeeritud varasemale luumurru esinemisele) koguarv riskiperioodiga.
Patsientidele manustati kas 4 mg zoledroonhapet voi platseebot {iks kord iga nelja niddala jarel {ihe
aasta jooksul. Patsiendid jagunesid zoledroonhappe ja platseeboriihma vahel vordselt.

LST kordaja (juhud isiku kohta aastas) oli zoledroonhappe grupis 0,628 ja platseebogrupis 1,096.
Vihemalt iiks LST (vélja arvatud hiiperkaltseemia) esines 29,8%-1 uuritavatest zoledroonhappe grupis
vorrelduna 49,6%-ga platseebogrupis (p=0,003). Keskmine aeg esimese LST tekkimiseni oli
zoledroonhappe grupis pikem uuringu kestusest ning oluliselt pikem kui platseebogrupis (p=0,007).
Erinevate juhtude analiiiisis vdhendas zoledroonhape LST riski platseeboga vorreldes 41% vorra (riski
maar =0,59, p=0,019).

Zoledroonhappe ravi saanud grupis leiti valu skooride statistiliselt oluline paranemine (kasutati valu
hindamise lithiankeeti BP1, Brief Pain Inventory), mis oli tdheldatav nelja nddala jérel ning see oli
jatkuvalt platseebost parem koikides uuringu vaheetappides (vt joonis 1). Valu skoor jii
zoledroonhappe grupis piisivalt alla algvairtuse ning valu vahenemisega kaasnes analgeesia skoori
vihenemine.
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Joonis 1. BPI skoori keskmised muutused algviirtuse suhtes. Statistiliselt olulised muutused
erinevate vordlusravimite vahel (4 mg zoledroonhapet vorrelduna platseeboga) on tihistatud
(*p<0,05)

1,04

0.8 | Platseebo A
0.6] | Zoledroonhape [ A A

0,4 A

BPI keskmine muutus algvéiartuse suhtes

—1,01

0 2 4 8 12 16 20 24 28 32 368 40 44 48 52
Uuringu kestus (nédalates)

Uuring CZOL446EUS122/SWOG

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

3491 hinnatud patsiendi hulgast kinnitati 87 1oualuu osteonekroosi diagnoosiga juhtu. Kinnitatud
16ualuu osteonekroosi juhtude iildine hinnanguline kumulatiivne esinemissagedus 3. aastal oli 2,8%
(95% CI: 2.3...3.5%). Esinemismé&érad olid 1. aastal 0,8% ja 2. aastal 2,0%. Kinnitatud IGualuu
osteonekroosi esinemismaéér 3. aastal oli kdrgeim miieloomipatsientidel (4,3%) ja madalaim
rinnavéhiga patsientidel (2.4%). Kinnitatud 16ualuu osteonekroosi juhte oli statistiliselt oluliselt
rohkem hulgimiieloomi patsientidel (p=0,03) kui teistel kasvajatel kombineeritult.

Kliiniliste uuringute tulemused 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 kuni modduka hiiperkaltseemiaga
patsientidel osutus ravim efektiivseks annustevahemikus 1,2...2,5 mg.

4 mg zoledroonhappe efektiivsuse hindamiseks vorreldes 90 mg pamidronaadiga kombineeriti eelnevalt
kavandatud analiiiisis kahe olulise TIH patsientidel 1&bi viidud mitmekeskuselise hiiperkaltseemia uuringu
tulemusi. Korrigeeritud seerumi kaltsiumisisaldus normaliseerus kiiremini, 4. pdevaks 8 mg
zoledroonhappe grupis ja 7. pdevaks 4 mg ja 8 mg zoledroonhappe grupis. Ravivastused olid jargnevad:
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Tabel 6: Ravile téielikult reageerinute osakaal kombineeritud TIH uuringutes

4. pdev 7. pdev 10. pdev
Zoledroonhape 4 mg 45,3% (p=0,104) | 82,6% (p=0,005)* | 88,4% (p=0,002)*
(n=86)
Zoledroonhape 8 mg 55,6% (p=0,021)* | 83,3% (p=0,010)* 86,7% (p=0,015)*
(n=90)
Pamidronaat 90 mg 33,3% 63,6% 69,7%
(n=99)
* p-vadrtused vorrelduna pamidronaadiga

Seerumi kaltsiumisisalduse normaliseerumiseks kulunud keskmine aeg oli 4 pdeva. Keskmine aeg
hiiperkaltseemia taastekkeni (albumiinkorrigeeritud seerumi kaltsiumisisalduse tdus > 2,9 mmol/I) oli
zoledroonhappe ravi saanud patsientidel 30...40 pieva ja 90 mg pamidronaadiga ravitud patsientidel
17 paeva (p-véartused: 4 mg zoledroonhappe puhul 0,001 ja 8 mg zoledroonhappe puhul 0,007).
Zoledroonhappe erinevate annuste kasutamisel ei olnud statistiliselt olulisi erinevusi.

69-le kliinilises uuringus osalenud patsiendile, kellel hiiperkaltseemia tekkis uuesti voi kes algsele
ravile (zoledroonhape 4 mg, 8 mg vdi pamidronaat 90 mg) ei reageerinud, manustati teistkordselt 8 mg
zoledroonhapet. Neist umbes 52% reageerisid ravile. Vordlusandmeid teistkordse manustamise
efektiivsuse kohta vorrelduna 4 mg annusega ei ole, sest teistkordselt manustati kdigile patsientidele

8 mg annus.

Tuumorist indutseeritud hiiperkaltseemia (TIH) kliinilistes uuringutes oli iildine ohutusprofiil nii

korvaltoimete tiiiibi kui ka raskusastme osas sarnane koigis ravigruppides (4 mg ja 8 mg
zoledroonhapet ja 90 mg pamidronaati).

Lapsed

Kliinilise uuringu tulemused raskekujulise osteogenesis imperfecta’ga 1...17-aastaste laste ravis

Intravenoosse zoledroonhappe efektiivsust raskekujulise osteogenesis imperfecta’ga (I, 111 ja IV tiiiipi)
1...17-aastaste laste ravis vorreldi intravenoosse pamidronaadiga iihes rahvusvahelises,
mitmekeskuselises, randomiseeritud avatud uuringus, mille kummaski ravigrupis oli vastavalt 74 ja
76 patsienti. Uuringu raviperiood kestis 12 kuud, millele eelnes 4...9-nddalane skriiningperiood, mille
jooksul votsid patsiendid vihemalt 2 nddalat D-vitamiini ja kaltsiumilisandit. Kliinilise programmi
raames manustati 1- kuni < 3-aastastele patsientidele 0,025 mg/kg zoledroonhapet (maksimaalne
iiksikannus 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 lébi jatku-uuring, et hinnata
zoledroonhappe iiks kord ja kaks korda aastas manustamise pikaajalist tildist ja renaalset ohutust 12-
kuulise jéatkuravi perioodi jooksul lastel, kes olid pShiuuringu raames saanud iihe aasta viltel ravi
zoledroonhappe v0i pamidronaadiga.

Uuringu esmane tulemusnditaja oli liilisamba nimmeosa luu mineraalse tiheduse (LMT)
protsentuaalne muutus algvéirtusest parast 12 kuud kestnud ravi. Eeldatavad ravi mdjud LMT-le olid
sarnased, aga uuringu kavand ei olnud piisavalt tugev, et kindlaks teha zoledroonhappe samavééarset
efektiivsust. Eelkoige puudusid selged toendid efektiivsuse kohta luumurdude véi valu korral.
Alajasemete pikkade luude murde kirjeldati ligikaudu 24% (reieluu) ja 14% (sdareluu)
zoledroonhappega ravitud patsientidel vs 12% ja 5% pamidronaadiga ravitud patsientidel, kellel on
raskekujuline osteogenesis imperfecta, hoolimata haiguse tiilibist ja pohjuslikust seosest, aga {ildine
luumurdude esinemissagedus zoledroonhappe ja pamidronaadiga ravitud patsientidel oli vorreldav:
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 korvaltoimetega, mida on
eelnevalt kirjeldatud luukude haaravate kaugelearenenud pahaloomuliste kasvajatega tdiskasvanutel
(vt 101k 4.8). Tabelis 7 on kdrvaltoimed loetletud esinemissageduse jargi. Kasutatakse jargmist
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kokkuleppelist klassifikatsiooni: viga sage (> 1/10), sage (= 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000
kuni < 1/100), harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000), vdga harv (< 1/10 000), teadmata (ei saa hinnata
olemasolevate andmete alusel).

Tabel 7: Raskekujulise osteogenesis imperfecta’ga lastel tiheldatud kdrvaltoimed'

Nirvisiisteemi hdired

Sage: Peavalu
Siidame hdired

Sage: Tahhiikardia
Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi héired

Sage: Nasofariingiit
Seedetrakti hdired

Viga sage: Oksendamine, iiveldus

Sage: Kohuvalu
Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused

Sage: Valu jasemetes, liigesevalu, lihas-skeleti valu
Uldised hiiired ja manustamiskoha reaktsioonid

Viga sage: Palavik, visimus

Sage: Ageda faasi reaktsioon, valu
Uuringud

Viga sage: Hiipokaltseemia

Sage: Hiipofosfateemia

' Kdrvaltoimed esinemissagedusega < 5% olid meditsiiniliselt hinnatud ning on tdestatud, et need
juhtumid on koosk®dlas zoledroonhappe hésti véljaselgitatud ohutusprofiiliga (vt 16ik 4.8).

Raskekujulise osteogenesis imperfecta’ ga lastel tundub zoledroonhape olevat seotud enam
véljendunud riskiga dgeda faasi reaktsiooni, hiipokaltseemia ja ebaselge pohjusega tahhiikardia
tekkeks vorreldes pamidronaadiga, aga see erinevus vihenes parast jargmisi infusioone.

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama zoledroonhapet sisaldava viidatava ravimiga 14bi viidud
uuringute tulemusi laste kdikide alarithmade kohta, kes saavad ravi tuumorist indutseeritud
hiiperkaltseemia korral ja luukude haarava kaugelearenenud pahaloomulise kasvajaga patsientidel
luustikuga seotud tiisistuste véltimise korral (teave lastel kasutamise kohta: vt 15ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised 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 16petamisel ja langeb seejérel kiiresti 4 tunni jooksul tasemele

< 10% maksimaalsest kontsentratsioonist ja 24 tunni jooksul < 1% maksimaalsest kontsentratsioonist.
Sellele jargneb pikk periood kuni jargmise infusioonini 28 pieva pérast, mil zoledroonhappe
kontsentratsioon jééb alla 0,1% maksimaalsest kontsentratsioonist.

Veenisiseselt manustatud zoledroonhape elimineerub kolmefaasiliselt: kiire kahefaasiline slisteemne
puhastumine, poolvéirtusajad ti. 0,24 tundi ja typ 1,87 tundi, millele jargneb pikk eliminatsioonifaas
poolvéirtusajaga ty,, 146 tundi. Korduval manustamisel 28-péevase intervalliga ei tdheldatud
zoledroonhappe kumuleerumist plasmas. Zoledroonhape ei metaboliseeru ja eritub muutumatult
neerude kaudu. Esimese 24 tunni jooksul eritub uriiniga 39 + 16% manustatud annusest, iilejadnu
seondub luukoega. Luukoest eritub see viga aeglaselt tagasi siisteemsesse ringesse ja elimineerub
neerude kaudu. Kogukliirens on 5,04 + 2,5 I/t sGltumata annusest, soost, vanusest, rassist ja
kehakaalust. Infusiooniaja pikendamisel 5-1t 15-le minutile véhenes zoledroonhappe kontsentratsioon
infusiooni 16puks 30%, kuid kontsentratsioonikdvera aluse pindala suurus jdi samaks.
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Sarnaselt teistele bisfosfonaatidele on zoledroonhappe farmakokineetilised néitajad erinevatel
patsientidel vdga varieeruvad.

Puuduvad andmed zoledroonhappe farmakokineetika kohta hiiperkaltseemia voi
maksapuudulikkusega patsientidel. /n vitro ei inhibeeri zoledroonhape inimese P450 ensiiiime, ei
biotransformeeru ning loomkatsetes tuvastati viljaheites vaid < 3% manustatud annusest, mis viitab
sellele, et maksafunktsioonil ei ole olulist rolli zoledroonhappe farmakokineetikas.

Zoledroonhappe renaalne kliirens oli sdltuvuses kreatiniini kliirensist, olles viimasest 75 + 33% ja oli
64 vihihaigega uuringus keskmiselt 84 = 29 ml/min (vahemikus 22...143 ml/min). Patsientide
alagruppide analiiiis niitas, et patsientidel, kelle kreatiniini kliirens oli alla 20 ml/min (raske
neerupuudulikkus) v6i 50 ml/min (mdddukas neerupuudulikkus), oli prognoositavalt zoledroonhappe
kliirens 37% voi 72% védrtusest, vorrelduna patsientidega, kellel kreatiniini kliirens oli 84 ml/min.
Vihe on andmeid zoledroonhappe farmakokineetiliste nditajate kohta raske neerupuudulikkusega
(kreatiniini kliirens < 30 ml/min) patsientidel.

In vitro uuringutes on zoledroonhape niidanud vihest seondumist inimese vere rakuliste
komponentidega, keskmise vere/plasma kontsentratsioonisuhtega 0,59 kontsentratsioonivahemikus
30 ng/ml kuni 5000 ng/ml. Plasmavalkudega seondumine on viike, seondumata osa on 60% 2 ng/ml
juures kuni 77% 2000 ng/ml juures.

Patsientide eririthmad

Lapsed

Piiratud farmakokineetilised andmed, mis raskekujulise osteogenesis imperfecta’ga laste kohta olemas
on, viitavad sellele, et 3...17-aastastel lastel on zoledroonhappe farmakokineetika sarnase mg/kg
annuse korral samasugune nagu tdiskasvanutel. Vanus, kehakaal, sugu ja kreatiniini kliirens ei paista

zoledroonhappe siisteemsele ekspositsioonile mdju avaldavat.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Age toksilisus

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

Subkrooniline ja krooniline toksilisus

Zoledroonhape oli hiésti talutav subkutaansel manustamisel rottidele ja intravenoossel manustamisel
koertele annustes kuni 0,02 mg/kg 66paevas 4 niadala jooksul. Rottidele subkutaanselt manustatud
annused 0,001 mg/kg 66péevas ja koertele intravenoosselt manustatud 0,005 mg/kg iga 2...3 péeva
jérel 52 nédala jooksul olid samuti hésti talutavad.

Koige sagedasemaks leiuks korduvannuste uuringutes oli suurenenud primaarne késnollus loomade
toruluude metafiiiisis, seda téheldati pea kdikide kasutatud annuste juures ning seda voib selgitada
toimeaine farmakoloogilise antiresorptiivse toimega.

Pikaajalistes korduva parenteraalse manustamise uuringutes loomadel oli renaalsete toimete
ohutusvahemik kitsas, kuid kumulatiivne korvaltoimete puudumise tase (NOAEL, cumulative no
adverse event level) iiksikannustega (1,6 mg/kg) ja kuni iiks kuu kestva korduvannustamisega
(0,06...0,6 mg/kg 60pédevas) uuringutes ei ndidanud toimet neerudele, kui kasutati annuseid, mis on
ekvivalentsed voi suuremad inimestel kasutatavatest maksimaalsetest terapeutilistest annustest.
Zoledroonhappe pikaajalised korduvmanustamised annustes, mis olid inimestel kasutatavate
maksimaalsete terapeutiliste annuste piires, pohjustasid toksikoloogilisi ndhte teistes organites,
sealhulgas seedetraktis, maksas, pornas, kopsudes ning intravenoosse siiste punktsioonikohtades.
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Reproduktiivne toksilisus

Zoledroonhape osutus teratogeenseks kasutatuna rottidel subkutaanselt annuses > 0,2 mg/kg. Kuigi
kiitilikutel ei tdheldatud teratogeensust voi lootetoksilisust, esines siiski toksiline toime emasloomale.
Viikseim uuritud annus (0,01 mg/kg kehakaalu kohta) pdhjustas rottidel diistookiat.

Mutageensus ja kartsinogeensus

Teostatud mutageensustestides ei leitud zoledroonhappel mutageenseid omadusi ja
kartsinogeensustestid ei tdendanud kartsinogeenset toimet.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Mannitool

Naatriumtsitraat

Naatriumkloriid

Siistevesi

6.2 Sobimatus

See ravimpreparaat ei tohi kokku puutuda tihegi kaltsiumit sisaldava lahusega ja seda ei tohi iihegi
teise ravimiga segada ega sama infusioonivooliku kaudu intravenoosselt manustada.

6.3 Kolblikkusaeg

Avamata kott: 2 aastat.

Pérast esmast avamist: Mikrobioloogilise saastatuse véltimiseks tuleb ravim kohe &ra kasutada. Kui
ravimit ei kasutata kohe, vastutab selle sdilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja. Ravimit voib sdilitada
kuni 24 tundi temperatuuril 2°C...8°C. Sel juhul tuleb jahutatud lahusel enne manustamist lasta
soojeneda toatemperatuurini.

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

Sailitamistingimused parast ravimpreparaadi esmast avamist vt 16ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

100 ml poliipropiileenkotid, millel on poliipropiileenist, kaanega keeratav port ja
poliiester/poliipropiileenist kaitsekott.

Pakendi suurus

Zoledronic Acid Hospira on saadaval pakendites, milles on 1 kott.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hiavitamiseks ja kisitlemiseks

Infusioonilahuse valmistamisel tuleb kasutada aseptilisi to6votteid. Ainult iihekordseks kasutamiseks.

Kasutada vGib ainult selget lahust, mis ei sisalda osakesi ja mille varvus ei ole muutunud.
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Tervishoiutdotajatel soovitatakse kasutamata Zoledronic Acid Hospira lahust mitte kallata
kanalisatsioonisiisteemi.

Kasutamata ravimpreparaat voi jaddtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Briissel

Belgia

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/12/800/003

9.  ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupédev: 19. november 2012
Miitigiloa viimase uuendamise kuupidev: 24. august 2017

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Zoledronic Acid Hospira 5 mg/100 ml infusioonilahus

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks kott 100 ml lahusega sisaldab 5 mg zoledroonhapet (monohiidraadina).
Uks ml lahust sisaldab 0,05 mg veevaba zoledroonhapet (monohiidraadina).

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Infusioonilahus.

Selge ja vérvitu lahus.

4.  KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Pageti luutdve ravi tdiskasvanutel.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine
Patsiendid peavad olema enne Zoledronic Acid Hospira manustamist piisavalt hiidreeritud. See on eriti
oluline eakate (>65 aastat) ja diureetilist ravi saavate patsientide puhul.

Zoledronic Acid Hospira’ga ravi ajal on soovitatav kasutada piisavas koguses kaltsiumi ja D-vitamiini
preparaate.

Pageti luutdve raviks voib zoledroonhapet vélja kirjutada vaid arst, kellel on kogemused Pageti
luutdve ravis. Soovitatav annus on iiks 5 mg zoledroonhappe intravenoosne infusioon. Pageti
luutdvega patsientidel on soovitatav kasutada piisavas koguses kaltsiumi, mis vastab vihemalt
500 mg-le kaltsiumile kaks korda 60péevas, vahemalt 10 pieva jooksul pérast Zoledronic Acid
Hospira’ga ravi algust (vt 16ik 4.4).

Pageti tove korduv ravi: Pérast Pageti tove esimest ravikuuri zoledroonhappega on ravivastuse
saavutanud patsientidel tdheldatud pikaaegset remissiooni. Korduva ravi hulka kuulub tdiendav 5 mg
zoledroonhappe intravenoosne infusioon pérast ithe v3i enama aasta moddumist esimesest ravikuurist
patsientidel, kellel on tekkinud retsidiiv. Pageti tdve korduva ravi kohta on vihe andmeid (vt 16ik 5.1).

Patsientide eririthmad

Neerukahjustusega patsiendid

Zoledroonhape on vastundidustatud patsientidel, kelle kreatiniini kliirens on < 35 ml/min (vt
16igud 4.3 ja 4.4).

Annuse kohandamine ei ole vajalik patsientidel, kelle kreatiniini kliirens on > 35 ml/min.

Maksakahjustusega patsiendid
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Annuse kohandamine ei ole vajalik (vt 16ik 5.2).
Eakad (= 65 aastat)

Annuse kohandamine ei ole vajalik, sest ravimi biosaadavus, jaotumine ja eliminatsioon on eakatel ja
noorematel patsientidel sarnane.

Lapsed

Zoledroonhapet ei soovitata kasutada lastel ega alla 18 aasta vanustel noorukitel. Andmed puuduvad
alla 5 aasta vanustel lastel. Antud hetkel teadaolevad andmed 5...17 aasta vanustel lastel on esitatud
16igus 5.1.

Manustamisviis

Intravenoosne.

Zoledronic Acid Hospira’t (5 mg 100 ml-s manustamisvalmis infusioonilahuses) manustatakse
aeglaselt antud piisiva infusioonikiirusega ventileeritava iihe infusioonisiisteemi kaudu. Infusiooniaeg
ei tohi olla lithem kui 15 minutit. Zoledronic Acid Hospira infusiooni kohta vt informatsiooni

16igus 6.6.

Zoledroonhappega ravi saavatele patsientidele tuleb anda pakendi infoleht ja patsiendi
meeldetuletuskaart.

4.3 Vastuniidustused

- Ulitundlikkus toimeaine, teiste bisfosfonaatide voi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete
suhtes.

- Hiipokaltseemiaga patsiendid (vt 101k 4.4).

- Raske neerukahjustus kreatiniini kliirensiga < 35 ml/min (vt 15ik 4.4).
- Rasedus ja imetamine (vt 16ik 4.6).

4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Neerufunktsioon

Zoledronic Acid Hospira kasutamine raske neerukahjustusega (kreatiniini kliirens < 35 ml/min)
patsientidel on vastundidustatud suurenenud neerupuudulikkuse riski tottu selles populatsioonis.

Zoledroonhappe manustamise jarel on tdheldatud neerufunktsiooni halvenemist (vt 161k 4.8), eriti
neerufunktsiooni héire voi teiste riskitegurite olemasolul (néiteks kdrge iga, teiste nefrotoksiliste
ravimite samaaegne kasutamine, samaaegne ravi diureetikumidega; vt 16ik 4.5) vGi dehiidratsioon
parast zoledroonhappe manustamist. Neerukahjustust on patsientidel tdheldatud ka pérast ravimi
ithekordset manustamist. Harvadel juhtudel on olemasoleva neerufunktsiooni halvenemise voi
iilalkirjeldatud riskiteguritega patsientidel tdheldatud dialiilisravi ndudnud voi surmaga 16ppenud
neerupuudulikkust.

Renaalsete korvaltoimete tekkeriski minimeerimiseks tuleb jargida alljargnevaid ettevaatusabindusid:
. Enne igakordset Zoledronic Acid Hospira annuse manustamist tuleb Cockcroft-Gault’i valemi

jérgi arvutada kreatiniini kliirens vastavalt patsiendi tegelikule kehakaalule.
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. Olemasoleva neerufunktsiooni hdirega patsientidel vGib mddduv vere kreatiniinisisalduse tdus
olla suurem.

. Vastava riskiga patsientidel tuleb kaaluda vere kreatiniinisisalduse jalgimist.

. Tuleb olla ettevaatlik zoledroonhappe samaaegsel kasutamisel koos teiste ravimitega, mis
voivad halvendada neerufunktsiooni (vt 15ik 4.5).

. Patsiendid, eelkdige aga eakad ja diureetikume saavad patsiendid peavad olema enne
zoledroonhappe manustamist adekvaatselt hiidreeritud.

. Zoledroonhappe iihekordne annus ei tohi iiletada 5 mg ning infusiooni kestus peab olema
viahemalt 15 minuti (vt 16ik 4.2).

Hiipokaltseemia

Varasem hiipokaltseemia peab enne zoledroonhappe ravi algust olema ravitud adekvaatse koguse
kaltsiumi ja D-vitamiini manustamisega (vt 15ik

4.3). Ka teised mineraalainete metabolismi héired peavad olema efektiivselt ravitud (nt vihenenud
paratiireoidne reserv, kaltsiumi intestinaalne malabsorptsioon). Arstid peavad kaaluma nende
patsientide kliinilist jalgimist.

Pageti luutdvele on iseloomulik luukoe kiirenenud ainevahetus. Kuna zoledroonhappe luukoe
ainevahetust mojutav toime algab kiiresti, v3ib esineda méoduvat, monikord siimptomaatilist
hiipokaltseemiat, seda eriti esimese kiimne péeva jooksul parast zoledroonhappe infusiooni (vt
161k 4.8).

Zoledroonhappe ravi ajal on soovitatav votta piisavas koguses kaltsiumi ja D-vitamiini preparaate.
Lisaks on Pageti tovega haigetele oluline tdiendav kaltsiumi manustamine (annuses, mis vastab
viahemalt 500 mg kaltsiumile kaks korda péaevas) vahemalt 10 pdeva jooksul parast zoledroonhappe
ravi algust (vt 15ik 4.2). Patsiente tuleb informeerida hiipokaltseemia siimptomitest ning neile tuleb
tagada adekvaatne monitooring riskiperioodi jooksul. Pageti tovega haigetel on soovitav enne
zoledroonhappe infusiooni mddta seerumi kaltsiumisisaldust.

Bisfosfonaate, sealhulgas zoledroonhapet saavatel patsientidel on harva teatatud tugevast ja monikord
halvavast luu-, liiges- ja/v0i lihasvalust (vt 16ik 4.8).

Ldualuu osteonekroos

Zoledroonhappega osteoporoosiravi saanud patsientidel on kliinilistes uuringutes ja
turuletulekujérgselt teatatud 16ualuu osteonekroosist (vt 15ik 4.8).

Uue bisfosfonaatide ravikuuri alustamist tuleb edasi liikkata patsientidel, kellel on suudones paranemata
pehme koe kahjustused. Kaasuvate riskifaktoritega patsienditel on soovitatav enne ravi alustamist
Zoledronic Acid Hospira’ga teha asjakohane hammaste lébivaatus koos ennetava hambaraviga ning
individuaalne kasu-riski hindamine.

Patsiendi individuaalse 16ualuu osteonekroosi (LON) tekkeriski hindamisel tuleb arvesse votta

jérgmisi riskitegureid:

- luuresorptsiooni inhibeeriva ravimpreparaadi tugevus (tugevama komponendiga kaasneb
suurem risk), manustamisviis (parenteraalsel manustamisel on risk suurem) ja
luuresorptsioonravi kumulatiivne annus

- vahktdbi, kaasuvad haigused (nt aneemia, koagulopaatiad, infektsioon), suitsetamine

- kaasuvad ravid: kemoteraapia, angiogeneesi inhibiitorid (vt 15ik 4.5), pea- ja kaelapiirkonna
kiiritusravi, kortikosteroidid

- puudulik suuhiigieen, periodondi haigused, halvasti sobivad hambaproteesid, hambahaigused
anemneesis, invasiivsed hambaprotseduurid (nt hambaekstraktsioonid)
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Koiki patsiente tuleb julgustada korralikult jalgima suuhiigieeni, kdima regulaarselt hammaste
kontrollis ja zoledroonhappe-ravi ajal koheselt teatama mis tahes suudonega seotud siimptomite
tekkest, nagu hammaste liitkumine, valu vai turse voi suuhaavandite halb paranemine voi eritise teke.
Ravi ajal tuleb invasiivseid hambaprotseduure 1ébi viia ainult parast hoolikat kaalumist ning
protseduure valtida zoledroonhappe manustamisele lahedasel ajal.

Patsientidel tuleb LONi kiésitleda tihedas koostods raviarsti ja hambaarsti voi suukirurgiga, kes on
padev LONI ravis. Zoledroonhappe ravi ajutist katkestamist tuleb kaaluda kuni seisundi paranemiseni

voi kaasuvate riskifaktorite minimeerimiseni, kui see on voimalik.

Viliskuulmekanali osteonekroos

Bifosfonaatide kasutamise korral on teatatud véliskuulmekanali osteonekroosist, peamiselt pikaajalise
ravi korral. Valiskuulmekanali osteonekroosi voimalike riskitegurite hulka kuuluvad steroidide
kasutamine, keemiaravi ja/voi lokaalsed riskitegurid, nagu infektsioon voi trauma. Viliskuulmekanali
osteonekroosi voimalust tuleb arvesse votta bifosfonaate saavate patsientide puhul, kellel tekivad
korvadega seotud siimptomid, sh krooniline korvapoletik.

Reieluu atiitipilised murrud

Peamiselt pikaajaliselt osteoporoosi raviks bisfosfonaatravi saavatel patsientidel on teatatud
atiitipilistest reieluu subtrohhanteersetest ja diafiiiisi murdudest. Need risti- voi lithikesed pdikimurrud
voivad tekkida reieluu igas osas — vahetult allpool vdikest poorlit kuni iilalpool pondaiilist laienemist.
Need murrud tekivad mittetraumaatilistena voi pérast minimaalset traumat ning moned patsiendid
kogevad enne téieliku reieluumurru teket nddalaid voi kuid kestvat valu reies voi kubemes, millega
sageli kaasnevad pingemurru kuvatavad tunnused. Murrud on sageli kahepoolsed, mistottu tuleb
reieluu keskosa murruga bisfosfonaatravi saavatel patsientidel uurida ka vastaspoolset reieluud.
Teatatud on ka selliste murdude halvast paranemisest. Patsientidel, kellel kahtlustatakse atiiipilist
reieluumurdu, tuleb patsiendi seisundi ja individuaalse kasu-riski hindamise jarel kaaluda
bisfosfonaatravi 1opetamist.

Bisfosfonaatravi ajal tuleb patsiente ndustada, et nad teataksid igasugusest valust reie, puusa voi
kubeme piirkonnas ja igal nimetatud stimptomitega patsiendil tuleb hinnata voimaliku atiiiipilise

reieluumurru esinemist.

Akuutse faasi reaktsioonid

Tdheldatud on akuutse faasi reaktsioone voi manustamisjargseid stimptomeid nagu palavik, miialgia,
kiilmetushaigusele sarnased siimptomid, artralgia ja peavalu, millest enamus tekkis kolme péeva
jooksul parast Zoledronic Acid Hospira manustamist.

Akuutse faasi reaktsioonid vdivad monikord olla tdsised voi kauakestvad. Manustamisjérgsete
siimptomite esinemist saab vihendada, kui manustada paratsetamooli v3i ibuprofeeni vahetult parast
Zoledronic Acid Hospira manustamist. Samuti on soovitatav liikkata raviga alustamist edasi, kui
patsient on akuutse meditsiinilise seisundi tottu kliiniliselt ebastabiilne voi kui akuutse faasi reaktsioon
vOib pohjustada probleeme (vt 16ik 4.8).

Uldine
Onkoloogilistel ndidustusel on saadaval teisi toimeainena zoledroonhapet sisaldavaid preparaate.
Patsiente, kes saavad raviks Zoledronic Acid Hospira’t, ei tohi ravida samaaegselt selliste

preparaatidega ega lihegi teise bisfosfonaadiga, sest nende toimeainete kombineerimise tagajarjel
tekkivad koostoimed on teadmata.
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Abiained

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol naatriumi (23 mg) annuses.Madala naatriumisisaldusega dieedil
olevaid patsiente vOib teavitada, et see ravim on pohimdtteliselt ,,naatriumivaba“.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Uuringuid koostoimete kohta teiste ravimitega ei ole ldbi viidud. Zoledroonhape ei metaboliseeru
siisteemselt ega mojuta inimese tsiitokroom P450 ensiitime in vitro (vt 16ik 5.2). Zoledroonhape ei
seondu kuigi suurel mééral plasmavalkudega (seondub ligikaudu 43...55%) ja seetdttu on koostoimed
suure valgusiduvusega ravimite véljatdrjumise tasemel ebatdendolised.

Zoledroonhape elimineeritakse organismist renaalse ekskretsiooni teel. Seetdttu tuleb olla ettevaatlik
zoledroonhappe samaaegsel manustamisel koos ravimitega, mis voivad oluliselt mojutada
neerufunktsiooni (nditeks aminogliikosiidid vdi diureetikumid, mis voivad pohjustada
dehiidratatsiooni) (vt 1oik 4.4).

Neerukahjustusega patsientidel voib samaaegsel kasutamisel suureneda peamiselt renaalsel teel
eritatavate ravimite siisteemne ekspositsioon.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestuda voivad naised

Zoledronic Acid Hospirat ei soovitata fertiilses eas naistele.

Rasedus

Zoledronic Acid Hospira on vastunéidustatud raseduse ajal (vt 15ik 4.3). Zoledroonhappe kasutamise
kohta rasedatel ei ole piisavalt andmeid. Reproduktiivsusuuringud loomadel on ndidanud
zoledroonhappe kahjulikku toimet reproduktiivsusele, sealhulgas vadrarengud (vt 16ik 5.3). Voimalik
risk inimesele ei ole teada.

Imetamine

Zoledronic Acid Hospira on vastundidustatud imetamise ajal (vt 16ik 4.3). On teadmata, kas
zoledroonhape eritub inimese rinnapiima.

Fertiilsus

Rottidel uuriti zoledroonhappe vdimalikke kdrvaltoimeid vanemate ja F1 pdlvkonna fertiilsusele.
Tulemusena esines liigne farmakoloogiline toime, mis toenoliselt oli tingitud sellest, et iihend
inhibeeris kaltsiumi metabolismi luustikus, mist6ttu tekkis bisfosfonaatide klassi ravimitele
iseloomulik poegimisaegne hiipokaltseemia, diistookia ja uuring tuli enneaegselt 16petada. Seega ei
voimaldanud need tulemused zoledroonhappe toimet inimeste fertiilsusele 10plikult kindlaks teha.
4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Korvaltoimed, nt pearinglus, vdivad mdjutada autojuhtimise voi masinatega to6tamise voimet.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvdte

Keskmine patsientide protsent, kellel esinesid korvaltoimed, oli peale esimest, teist ja kolmandat
infusiooni vastavalt 44,7%, 16,7% ja 10,2%. Uksikute kdrvaltoimete esinemissagedused peale esimest
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infusiooni olid jargmised: piireksia (17,1%), miialgia (7,8%), gripilaadsed haigused (6,7%), artralgia
(4,8%) ja peavalu (5,1%), vt allpool ,,akuutse faasi reaktsioonid*.

Korvaltoimete loetelu tabelina

Tabelis 1 on kdrvaltoimed esitatud MedDRA organsiisteemi klasside ja esinemissageduse kategooriate
jargi. Esinemissageduse kategooriad on esitatud jargmise konventsiooni kohaselt: vaga sage (> 1/10); sage
(> 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100); harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000); vdga harv

(< 1/10 000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas esinemissageduse grupis on
kdrvaltoimed toodud tosiduse vihenemise jarjekorras.

Tabel 1
Infektsioonid ja infestatsioonid Aeg-ajalt Gripp, nasofariingiit
Vere ja liimfisiisteemi hdired Aeg-ajalt Aneemia
Immuunsiisteemi hdired Teadmata** | Ulitundlikkusreaktsioonid, sh harva
bronhospasm, urtikaaria ja angioddeem
ning véga harva anafiilaktiline
reaktsioon/Sokk
Ainevahetus- ja toitumishdired Sage Hiipokaltseemia™*
Aeg-ajalt S6o6giisu vihenemine
Harv Hiipofosfateemia
Psiihhiaatrilised hdired Aeg-ajalt Insomnia
Ndrvisiisteemi hdired Sage Peavalu, pearinglus
Aeg-ajalt Letargia, paresteesia, unisus, treemor,
siinkoop, diisgeusia
Silma kahjustused Sage Silma hiipereemia
Aeg-ajalt Konjunktiviit, silma valu
Harv Upveiit, episkleriit, iriit
Teadmata** | Skleriit ja paroftalmia
Korva ja labiirindi kahjustused Aeg-ajalt Vertiigo
Siidame hdired Sage Kodade fibrillatsioon
Aeg-ajalt Palpitatsioonid
Vaskulaarsed hiired Aeg-ajalt Hiipertensioon, dhetus

Teadmata** | Hiipotensioon (modnedel olemasolevate
riskifaktoritega patsientidel)

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi | Aeg-ajalt Koha, diispnoe

hiiired
Seedetrakti hiired Sage liveldus, oksendamine, kohulahtisus
Aeg-ajalt Diispepsia, iilakdhuvalu, kdhuvalu,
gastrodsofageaalne reflukshaigus,
kohukinnisus, suukuivus, dsofagiit,
hambavalu, gastriit*
Naha ja nahaaluskoe kahjustused Aeg-ajalt Loo6ve, hiiperhidroos, kihelus, eriiteem
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Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused

Neerude ja kuseteede hdired

Uldised hiiired ja manustamiskoha
reaktsioonid

Uuringud

Sage

Aeg-ajalt

Harv

Viga harv

Teadmata**

Aeg-ajalt

Teadmata**

Viga sage
Sage

Aeg-ajalt

Teadmata**

Sage
Aeg-ajalt

Miialgia, artralgia, luuvalu, seljavalu, valu
jésemetes

Kaelavalu, lihas-skeleti jdikus, liigeste
turse, lihasspasmid, lihas-skeleti valu
rindkeres, lihas-skeleti valu, liigeste jdikus,
artriit, lihasnorkus

Atiiiipilised reieluu subtrohhanteersed ja
diafiiiisi murrudt (bisfosfonaatide klassi
korvaltoime)

Viliskuulmekanali osteonekroos
(bifosfonaatide klassi kdrvaltoime)

Loualuu osteonekroos (vt 16igud 4.4 ja 4.8
,,Ravimiklassi kdrvaltoimed*)

Vere kreatiniinisisalduse suurenemine,
pollakisuuria, proteinuuria

Neerukahjustus. Neerufunktsiooni hiire
vOi teiste riskitegurite olemasolul - nditeks
korge iga, teiste nefrotoksiliste ravimite
samaaegne kasutamine, samaaegne ravi
diureetikumidega voi dehiidratsioon
infusioonijirgsel perioodil (vt 16igud 4.4 ja
101k 4.8 ,,Ravimiklassi korvaltoimed*), on
harvadel juhtudel teatatud ka dialiiiisravi
ndudnud voi surmaga 16ppenud
neerupuudulikkusest

Piireksia

Gripisarnane haigus, kiilmavérinad,
véisimus, asteenia, valu, halb enesetunne,
infusioonikoha reaktsioon

Perifeerne 6deem, janu, akuutse faasi
reaktsioon, mittekardiaalne rindkerevalu

Dehiidratsiooni teke sekundaarselt akuutse
faasi reaktsioonidele (manustamisjirgsed
stimptomid, nagu piireksia, oksendamine ja
kShulahtisus)

C-reaktiivse valgu tous

Hiipokaltseemia

# Patsientidel, kes manustasid samaaegselt gliikokortikosteroide.

* Sage ainult Pageti tdve puhul.

** Tugineb turuletulekujirgsetel teadetel. Esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete

pohjal.
1 Teatatud turuletulekujargselt.

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Kodade fibrillatsioon

Uuringus HORIZON - Poordelise tahtsusega luumurru uuring [Pivotal Fracture Trial (PFT)] (vt
161k 5.1) - oli keskmine kodade fibrillatsiooni esinemus zoledroonhapet ja platseebot saavatel
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patsientidel vastavalt 2,5% (96-1 3862-st) ja 1,9% (75-1 3852-st). Tosise kdrvaltoimena esineva kodade
fibrillatsiooni esinemissagedus tousis zoledroonhapet saavatel patsientidel (1,3%) (51-1 3862-st)
vorreldes platseebot saavate patsientidega (0,6%) (22-1 3852-st). Kodade fibrillatsiooni
esinemissageduse suurenemise mehhanism on teadmata. Osteoporoosi uuringutes [PFT, HORIZON —
korduva luumurru uuring (Recurrence Fracture Trial, RFT)] oli kodade fibrillatsiooni
esinemissagedus zoledroonhapet saanutel (2,6%) ja platseebot saanutel (2,1%) sarnane. Kodade
fibrillatsiooni kui tdsise kdrvaltoime esinemissagedus oli zoledroonhapet saanutel 1,3% ja platseebot
saanutel 0,8%.

Ravimiklassi korvaltoimed

Neerukahjustus

Zoledroonhapet on seostatud neerukahjustusega, mille tulemuseks on neerufunktsiooni halvenemine
(nt seerumi kreatiniini taseme tous) ning harvadel juhtudel dge neerupuudulikkus. Parast
zoledroonhappe manustamist on téheldatud neerukahjustust, eriti eelneva neerude véirtalitlusega voi
tidiendava riskifaktoriga patsientidel (nt korge eluiga, onkoloogilised kemoteraapiat saavad patsiendid,
samaaegne ravi nefrotoksiliste ravimitega, samaaegne diureetiline ravi, raske dehiidratsioon), kellest
enamus said 4 mg annuse iga 3...4 nédala jirel, kuid seda on téheldatud patsientidel ka péarast
ithekordset manustamist.

Osteoporoosi kliinilises uuringus olid muutused kreatiniini kliirensis (mdddetuna kord aastas enne
manustamist) ja neerupuudulikkuse ning —kahjustuse esinemissagedus vorreldavad nii zoledroonhappe
kui ka platseebo grupis kolme aasta jooksul. Modduvat seerumi kreatiniini taseme tousu esines

10 pdeva jooksul 1,8%-1 zoledroonhappega ravitud patsientidel versus 0,8%-1 platseebot saanud
patsientidel.

Hiipokaltseemia

Osteoporoosi kliinilistes uuringutes esines parast zoledroonhappe manustamist ligikaudu 0,2%
patsientidel mérgatavat seerumi kaltsiumisisalduse langust (alla 1,87 mmol/l). Hiipokaltseemia
stimptomaatilisi juhte ei tdheldatud.

Pageti tove uuringutes esines siimptomaatilist hiipokaltseemiat ligikaudu 1% patsientidest, kellel
koigil see taandus.

Vastavalt laboratoorsetele analiitisidele esines mahukas kliinilises uuringus zoledroonhappega ravitud
patsientide hulgas mdoduvat asiimptomaatilist kaltsiumitaseme langust alla normaalse taseme (vihem
kui 2,10 mmol/l) 2,3% patsientidest vorreldes 21%-ga zoledroonhappega ravitud patsientidest Pageti

tove uuringute puhul. Pérast jirgnevaid infusioone oli hiipokaltseemia esinemissagedus palju viiksem.

Koik Pageti tove, reieluu proksimaalse osa murrule jargnevate kliiniliste murdude ennetamise ja
postmenopausaalse osteoporoosi uuringutes osalenud patsiendid said piisavalt D-vitamiini ja kaltsiumi
preparaate (vt ka 15ik 4.2). Hiljutisele reieluu proksimaalse osa murrule jargnevate kliiniliste murdude
ennetamise uuringus ei méératud D-vitamiini taset rutiinselt, kuid enamus patsiente sai enne
zoledroonhappe manustamist 166kannuse D-vitamiini (vt 151k 4.2).

Paiksed reaktsioonid

Mahukas kliinilises uuringus teatati parast zoledroonhappe manustamist paiksetest reaktsioonidest
infusioonikohas (0,7%) nagu punetus, turse ja/voi valu.

Loualuu osteonekroos
Luuresorptsiooni inhibeerivate ravimite, kaasa arvatud zoledroonhappega ravitud patsientidel,

peamiselt vihihaigetel, teatatud 16ualuu osteonekroosi tekkest (vt 101k 4.4). ). 7736 patsiendiga
mahukas kliinilises uuringus teatati Idualuu osteonekroosist ithel zoledroonhappega ravitud patsiendil
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ja tihel platseeboga ravitud patsiendil. LONi juhtudest on teatatud ka zoledroonhappe turuletuleku
jargselt.

Akuutse faasi reaktsioonid

Patsientide tildine suhtarv, kes teatasid akuutse faasi reaktsioonidest voi manustamisjargsetest
siimptomitest (sealhulgas tdsised juhud) pérast Zoledronic Acid Hospira_manustamist, on jirgnev
(sagedused saadi postmenopausaalse osteoporoosi ravi uuringust): palavik (18,1%), miialgia (9.4%),
kiilmetushaigusele sarnased siimptomid (7,8%), artralgia (6.8%) ja peavalu (6.5%). millest enamus
tekkis 3 pdeva jooksul parast Zoledronic Acid Hospira manustamist. Enamus nendest siimptomitest
olid olemuselt kerged kuni méddukad ja lahenesid 3 pdeva jooksul alates ndhtude tekkest. Nende
siimptomite esinemine vihenes jargnevate Zoledronic Acid Hospira_iga-aastaste annustega. Viiksemas
uuringus, kus kasutati korvaltoimete profiilaktikat, oli patsientide suhtarv, kellel esinesid korvaltoimed,
viiksem (pérast esimest, teist ja kolmandat infusiooni vastavalt 19,.5%. 10,4% ja 10,7%) (vt 10ik 4.4).

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi miiiigiloa viljastamist. See
voimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutodtajatel palutakse teavitada kdigist
voimalikest korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V_lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Ageda iileannustamise kliiniline kogemus on viihene. Soovitatust suurema annuse saanud patsiente
tuleb hoolikalt jilgida. Kui iileannustamise tagajérjel tekib kliiniliselt oluline hiipokaltseemia, v3ib
saavutada taastumise suukaudse kaltsiumi ja/vdi kaltsiumgliikonaadi intravenoosse infusiooni
manustamisega.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: luuhaiguste raviks kasutatavad ained, bisfosfonaadid, ATC-kood:
MO5BAO08

Toimemehhanism

Zoledroonhape kuulub lammastikku sisaldavate bisfosfonaatide gruppi ja toimib otseselt luukoesse.
See on osteoklastide poolt pohjustatud luu resorptsiooni inhibiitor.

Farmakodiinaamilised omadused

Bisfosfonaatide selektiivne toime luudele pdhineb nende suurel afiinsusel mineraliseerunud luukoe
suhtes.

Zoledroonhappe pohiline molekulaarne sihtmérk osteoklastides on ensiiiim farnestiiilpiirofosfaadi
siintaas. Zoledroonhappe pikk toime kestus on tingitud selle suurest afiinsusest farnesiiiilpiirofosfaadi
(FPP) siintaasi aktiivse seondumiskoha ja luu mineraalide suhtes.

Zoledroonhappe-ravi viahendas kiiresti luukoe ringlust kdrgenenud postmenopausaalselt tasemelt
taheldatud madalaimale resorptsioonimarkerite tasemele 7. pieval ja formatsioonimarkerite tasemele
12 nddalal. Pérast seda stabiliseerusid luumarkerid menopausi eelsele tasemele. Luukoe ringluse
progresseeruvat vihenemist korduval kord aastas manustamisel ei tdheldatud.
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Kliiniline efektiivsus Pageti luutdve ravis

Zoledroonhapet uuriti radiograafilise uuringuga kinnitatud, mdoduka kuni keskmise Pageti luutovega
(seerumi alkaalse fosfataasi keskmine tase uuringu alguses 2,6...3 korda iile ea-spetsiifilise iilemise
normi piiri) nais- ja meessoost patsientidel vanuses iile 30 aasta.

Kahes 6-kuulises vordlevas uuringus demonstreeriti 5 mg zoledroonhappe tihe infusiooni efektiivsust
vorrelduna 30 mg risedronaadi 60pédevase annusega 2 kuu jooksul. Kuue kuu méodudes oli
zoledroonhappe grupi ravivastus ning seerumi alkaalse fosfataasi (SAP) néitajate normaliseerumine
vastavalt 96% (169/176) ja 89% (156/176) vorrelduna risedronaadiga 74% (127/171) ja 58% (99/171)
(kdikidel p < 0,001).

Koondandmetes tdheldati nii zoledroonhappe kui ka risedronaadi kasutamisel vorreldavat valu
tugevuse ja interferentsi skooride vahenemist 6 kuu jooksul vorrelduna algseisundiga.

Patsiendid, keda méératleti 6-kuulise pShiuuringu 186puks ravivastuse saavutanuteks, osutusid
sobilikeks kaasamiseks ulatuslikku jatku-uuringusse. Jatku-uuringus osalenud 153 zoledroonhappe
ravi saanud ja 115 risedronaadiga ravitud patsiendist oli parast keskmiselt 3,8 aastat kestnud
jélgimisperioodi korduva ravi vajaduse tottu (kliiniline hinnang) jétku-uuringu 16petanud patsientide
osakaal kdrgem risedronaadi korral (48 patsienti ehk 41,7%) kui zoledroonhappe korral (11 patsienti
ehk 7,2%). Keskmine acg Pageti tove korduva ravi vajaduse tottu jatku-uuringu 1dpetamiseni alates
esialgsest annusest oli zoledroonhappe korral pikem (7,7 aastat) kui risedroonhappe korral (5,1 aastat).

6 patsienti, kellel saavutati ravivastus 6 kuud pérast ravi zoledroonhappega ja kellel hiljem esines
pikenenud jilgimisperioodi jooksul haiguse dgenemine, raviti zoledroonhappega keskmiselt 6,5 aasta
jooksul alates esimesest ravikuurist kuni korduva ravikuurini. Kuuest patsiendist viiel esines 6. kuul
SAP normaalvahemikus (viimane teostatud ldbivaatus, VTLV).

Luu histoloogiat hinnati 6 kuud pérast ravi seitsmel Pageti tovega patsiendil, keda raviti 5 mg
zoledroonhappega. Luu biopsia tulemused néitasid luukoe normaalset kvaliteeti, kusjuures ei
téheldatud héireid luu remodelleerumises ning mineralisatsiooni defekte. Need leiud sobisid luu
normaliseerunud ainevahetuse biokeemiliste markeritega.

Lapsed

Randomiseeritud topeltpime platseebokontrolliga uuring viidi 1dbi gliikokortikoididega ravitud

5...17 aastastel lastel, kellel oli langenud Iuu mineraalne tihedus (nimmepiirkonna LMT

Z-skoor -0,5 vdi véiksem) ja ndrga surve/hapruse murd. Sellesse uuringusse randomiseeritud
(ravikavatsuslik) patsiendipopulatsioon hdlmas patsiente mitmete reumaatiliste seisundite alatiiiipide,
poletikulise soolehaiguse voi Duchenne’i lihasdiistroofiaga. Uuringusse planeeriti 92 patsienti, kuid
ainult 34 patsienti kaasati ja randomiseeriti saama iihe aasta jooksul kaks korda aastas kas 0,5 mg/kg
(maks. 5 mg) zoledroonhappe intravenoosset infusiooni voi platseebot. Koik patsiendid pidid
foonravina votma vitamiin D ja kaltsiumi.

Zoledroonhappe infusiooni tulemusena tdusis nimmepiirkonna LMT Z-skoori vahimruudu keskmine
erinevus 0,41 vorra 12. kuul algvaartuse suhtes vorreldes platseeboga (95% CI: 0,02; 0,81; vastavalt
18 ja 16 patsienti). Parast 6-kuulist ravi ei tdheldatud toimet nimmepiirkonna LMT Z-skoorile.

12. kuul tdheldati zoledroonhappe rithmas kolme luukoe ainevahetuse markeri (P1NP, BSAP, NTX)
kontsentratsiooni statistiliselt olulist (p<0,05) vdhenemist vorreldes platseeboriihmaga.
Zoledroonhappe rithmas ei tdheldatud statistiliselt olulisi erinevusi kogu luu mineraalses sisalduses
vordluses platseeboga 6. voi 12. kuul. Puuduvad kindlad tdendid, mis seostaksid muutusi LMT-s
luumurdude ennetusega kasvava luustikuga lastel.

Zoledroonhappe rithmas ei tdheldatud uusi lillimurde vordluseks kahe uue murruga platseeboriihmas.

Koige sagedamini teatatud kdrvaltoimed pérast zoledroonhappe infusiooni olid artralgia (28%),
plireksia (22%), oksendamine (22%), peavalu (22%), iiveldus (17%), miialgia (17%), valu (17%),
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kohulahtisus (11%) ja hiipokaltseemia (11%).

Zoledroonhappe riihmas teatas rohkem patsiente tdsistest korvaltoimetest kui platseeboriihmas (5
[27,8%)] patsienti versus 1 [6,3%] patsient).

Eespool toodud pohiuuringu 12-kuulises avatud jatku-uuringus ei tuvastatud uusi kliinilisi murde.
Kuid 2 patsiendil, iihel kummastki pohiuuringu ravirithmast (zoledroonhappe rithm: 1/9; 11,1% ja
platseeboriihmas: 1/14; 7,1%), tekkisid uued morfomeetrilised liillimurrud. Uued ohutusalased leiud
puudusid.

Antud uuringute pohjal ei ole voimalik selles patsiendiriihmas pikaajalisi ohutusandmeid kindlaks
teha.

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama zoledroonhapet sisaldava viidatava ravimiga lébi viidud
uuringute tulemusi laste kdikide alariihmade kohta Pageti luutdve korral (teave lastel kasutamise
kohta: vt 101k 4.2).

5.2 Farmakokineetilised 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 s0ltunud annusest.

Jaotumine

Pérast zoledroonhappe infusiooni alustamist tduseb zoledroonhappe kontsentratsioon plasmas kiiresti,
saavutades maksimumi infusiooni 1dpetamisel ja langeb seejérel kiiresti 4 tunni jooksul tasemele

< 10% maksimaalsest kontsentratsioonist ja 24 tunni jooksul < 1% maksimaalsest kontsentratsioonist.
Sellele jargneb pikk periood, mil zoledroonhappe kontsentratsioon on véga viike, jaddes alla 0,1%
maksimaalsest kontsentratsioonist.

Eritumine

Veenisiseselt manustatud zoledroonhape elimineerub kolmefaasiliselt: kiire kahefaasiline slisteemne
puhastumine, poolvéartusajad ti, 0,24 tundi ja typ 1,87 tundi, millele jérgneb pikk eliminatsioonifaas
poolvéirtusajaga ty, 146 tundi. Korduval manustamisel 28-pievase intervalliga ei tdheldatud
toimeaine kumuleerumist plasmas. Varastes dispositsiooni faasides (o ja B, t¥4 vdirtused eespool)
toimub arvatavasti kiire omastamine luukoe poolt ning eritumine neerude kaudu.

Zoledroonhape ei metaboliseeru ja eritub muutumatult neerude kaudu. Esimese 24 tunni jooksul eritub
uriiniga 39 + 16% manustatud annusest, iilejadnud seondub luukoega. Seondumine luuga on iihine
koikidele bisfosfonaatidele ja eeldatavasti tingitud struktuurilisest sarnasusest piirofosfaadiga.
Sarnaselt teiste bisfosfonaatidega piisib zoledroonhape luudes viga pikka aega. Luukoest eritub see
viga aeglaselt tagasi siisteemsesse ringesse ja elimineerub neerude kaudu. Kogukliirens on

5,04 £ 2,5 I/t sdltumata annusest, soost, vanusest, rassist ja kehakaalust. Zoledroonhappe
plasmakliirensi inter- ja intraindividuaalsed erinevused olid vastavalt 36% ja 34%. Infusiooniaja
pikendamisel 5-1t 15-le minutile véhenes zoledroonhappe kontsentratsioon infusiooni 16puks 30%,
kuid kontsentratsioonikdvera aluse pindala suurus jdi samaks.

Farmakokineetilised/farmakodiinaamilised toimed

Zoledroonhappega uuringuid koostoimete kohta teiste ravimitega ei ole 14bi viidud. Kuna
zoledroonhape inimesel ei metaboliseeru ja aine leiti olevat ensiitim P450 suhtes véhese voi olematu
toimega, otsetoimiv ja/vdi podrdumatu metabolismist soltuv inhibiitor, siis zoledroonhape tdendoliselt
ei vihenda metaboolset kliirensit ainetel, mis metaboliseeruvad tsiitokroom P450 ensiilimsiisteemi
kaudu. Zoledroonhape ei seondu kuigi suurel méiral plasmavalkudega (seondub ligikaudu 43...55%)
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ja siduvus ei soltu kontsentratsioonist. Seetdttu on kdrge valgusiduvusega ravimite véaljatdrjumisel
pohinevad koostoimed ebatdenéolised.

Patsientide eripopulatsioonid (vt 16ik 4.2)

Neerukahjustus

Zoledroonhappe neerukliirens korreleerus kreatiniini kliirensiga, neerukliirens oli 75 £ 33% kreatiniini
kliirensist, mille keskmine véértus 64 uuritud patsiendil oli keskmiselt 84 + 29 ml/min (vahemikus 22
kuni 143 ml/min). Kerge kuni mddduka neerukahjustuse korral tdheldati AUC(0-24hr) véhest
suurenemist, umbes 30...40% vorreldes normaalse neerufunktsiooniga patsientidega ja sdltumata
neerufunktsioonist ei tdheldatud korduvannustes ravimi kuhjumist, mis viitab sellele, et
zoledroonhappe annuse kohandamine kerge (Cler = 50...80 ml/min) ja mddduka neerukahjustuse
korral kreatiniini kliirensiga kuni 35 ml/min ei ole vajalik. Zoledroonhappe kasutamine raske
neerukahjustusega (kreatiniini kliirens <35 ml/min) patsientidel on vastunéidustatud suurenenud
neerupuudulikkuse riski tottu selles patsiendipopulatsioonis.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Age toksilisus

Suurim mitteletaalne iihekordne intravenoosne annus hiirtel oli 10 mg/kg kehakaalu kohta ja rottidel
0,6 mg/kg. Uhekordse infusiooniannuse uuringus koertel oli histi talutud annus 1,0 mg/kg (6-kordne
soovitatud terapeutiline annus inimesel vastavalt AUC-le) manustatuna 15 minuti jooksul ning
kahjulikke toimeid neerudele ei tdheldatud.

Subkrooniline ja krooniline toksilisus

Zoledroonhappe renaalse talutavuse uuring viidi 14bi rottidel intravenoosse 15-minutilise infusiooniga
annuses 0,6 mg/kg 3-pdevaste intervallidega, kokku kuus korda (kumuleeruv annus, mis vastab AUC
taseme ligikaudu 6-kordsele inimesel kasutatavale terapeutilisele annusele); koertel oli histi talutav
viis 15-minutilist infusiooni annuses 0,25 mg/kg manustatuna 2...3 nédalaste intervallidega
(kumuleeruv annus, mis vastab ligikaudu 7-kordsele inimesel kasutatavale terapeutilisele annusele).
Intravenoosse boolussiiste uuringutes véhenesid hésti talutavad annused uuringu edenedes: 0,2 ja

0,02 mg/kg péevas talusid vastavalt rotid ja koerad hésti 4 nédala jooksul, kui aga manustamine
toimus 52 nédala jooksul, siis talusid rotid ainult 0,01 mg/kg ning koerad ainult 0,005 mg/kg.

Pikaaegne korduvravi kumulatiivsetes annustes, mis iiletas piisavalt maksimaalset inimesel kasutatavat
annust, tekitas teiste organite toksikoloogilisi kahjustusi, k.a seedetrakt ja maks, samuti ka
intravenoosse siistekoha kahjustuse. Nende leidude kliiniline tdhendus ei ole teada. Enamasti kdikide
kasutatud annuste sagedasemaks leiuks korduva annusega uuringus oli primaarse késnaine
suurenemine kasvavate loomade pikkade toruluude metafiiiisis. See on leid, mis iseloomustab ithendi
farmakoloogilist antiresorptiivset aktiivsust.

Reproduktiivne toksilisus

Teratoloogilised uuringud viidi 14bi kahel loomaliigil, mélemal kasutati subkutaanset manustamisviisi.
Rottidel tdheldati annuses > 0,2 mg/kg teratogeensust, mis véljendus vilises, vistseraalses ja skeleti
védrarengus. Diistookiat taheldati koige vdiksema rottidel uuritud annuse kasutamisel

(0,01 mg/kg/KM). Kiiiilikutel ei tdheldatud teratoloogilisi vdi embriio/loote kahjustusi, kuigi
toksilisust emasloomale tdheldati annuses 0,1 mg/kg kasutamisel vereseerumi alanenud
kaltsiumisisalduse tottu.

Mutageensus ja kartsinogeensus

Teostatud mutageensustestides ei leitud zoledroonhappel mutageenseid omadusi ja
kartsinogeensustestid ei tdendanud kartsinogeenset toimet.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Mannitool

Naatriumtsitraat

Siistevesi

6.2 Sobimatus

See ravimpreparaat ei tohi kokku puutuda tihegi kaltsiumit sisaldava lahusega. Zoledronic Acid
Hospira’t ei tohi segada iihegi teise ravimiga ega intravenoosselt manustada.

6.3 Kolblikkusaeg

Avamata kott: 2 aastat.

Pérast esmast avamist: 24 tundi temperatuuril 2°C...8°C.

Mikrobioloogilise saastatuse véaltimiseks tuleb ravim kohe &ra kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe,
vastutab selle séilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja. Ravimit voib sdilitada kuni 24 tundi
temperatuuril 2°C...8°C.

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel eritingimusi.
Séilitamistingimused pérast ravimpreparaadi esmast avamist vt 16ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

100 ml poliipropiileenkotid, millel on poliipropiileenist, kaanega keeratav port ja
poliiester/poliipropiileenist kaitsekott.

Pakendi suurus

Zoledronic Acid Hospira on saadaval pakendites, milles on iiks kott.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hiavitamiseks ja kisitlemiseks

Ainult ithekordseks kasutamiseks.

Kasutada vdib ainult selget lahust, mis ei sisalda osakesi ja mille varvus ei ole muutunud.

Kui lahust on séilitatud kiilmikus, laske lahusel enne manustamist seista kuni see saavutab
toatemperatuuri. Infusioon tuleb ette valmistada aseptilistes tingimustes.

Kasutamata ravimpreparaat voi jddtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgia
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8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/12/800/004

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupédev: 19. november 2012
Miitigiloa viimase uuendamise kuupédev: 24. august 2017

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu.
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II LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAYV TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE
TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Pfizer Service Company BVBA

Hoge Wei 10

1930 Zaventem

Belgia

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded
Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud direktiivi

2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpievade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava
Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima
vastavalt miiiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis

tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e Euroopa Ravimiameti noudel;
e kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt
mdjutada riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise)
eesmark.

Riski minimeerimise lisameetmed

Miiiigiloa hoidja peab tagama, et patsientidel on olemas l1dualuu osteonekroosi meeldetuletuskaart.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

1 VIAALI VALISKARP UKSIKPAKENDINA

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Zoledronic Acid Hospira 4 mg/5 ml infusioonilahuse kontsentraat
zoledroonhape

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 4 mg zoledroonhapet (monohiidraadina).

3. ABIAINED

See sisaldab ka mannitooli, naatriumtsitraati ja siistevett.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahuse kontsentraat
4 mg/5 ml
1 viaal

5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Ainult intravenoosne.

Enne kasutamist lahjendada.

Ainult tihekordseks kasutamiseks.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni
Pérast lahjendamist on lahus stabiilne 24 tundi temperatuuril 2°C...8°C.

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

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgia

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/12/800/001
EU/1/12/800/002

| 13. PARTII NUMBER

Partii nr

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille’ mitte lisamiseks aktsepteeritud

| 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALI SILT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Zoledronic Acid Hospira 4 mg/5 ml steriilne kontsentraat
Lv.

| 2. MANUSTAMISVIIS

[3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

6. MUU

Enne kasutamist lahjendada.
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

1 KOTI VALISKARP UKSIKPAKENDINA

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Zoledronic Acid Hospira 4 mg/100 ml infusioonilahus
zoledroonhape

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kott sisaldab 4 mg zoledroonhapet (monohiidraadina).

3.  ABIAINED

See sisaldab ka mannitooli, naatriumtsitraati, siistevett ja naatriumkloriid.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahus
4 mg/100 ml
1 intravenoosne kott

[5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Ainult intravenoosne.
Ainult ithekordseks kasutamiseks.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni

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

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hédvitada vastavalt kohalikele nduetele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgia

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/12/800/003

| 13.  PARTII NUMBER

Partii nr

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille’ mitte lisamiseks aktsepteeritud

| 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

KOTI SILT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Zoledronic Acid Hospira 4 mg/100 ml infusioonilahus
zoledroonhape
Intravenoosne

2.  MANUSTAMISVIIS

[3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

6. MUU

Pfizer Europe MA EEIG
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

1 KOTI VALISKARP UKSIKPAKENDINA

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Zoledronic Acid Hospira 5 mg/100 ml infusioonilahus
zoledroonhape

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 100 ml kott sisaldab 5 mg zoledroonhapet (monohiidraadina).

3. ABIAINED

Mannitool, naatriumtsitraat ja siistevesi.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahus
1 intravenoosne kott

| 5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Ainult intravenoosne.
Ainult ithekordseks kasutamiseks.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni
Pérast avamist: 24 tundi temperatuuril 2°C...8°C.

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

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgia

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/12/800/004

| 13.  PARTII NUMBER

Partii nr

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille’ mitte lisamiseks aktsepteeritud

| 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

KOTI SILT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Zoledronic Acid Hospira 5 mg/100 ml infusioonilahus
zoledroonhape
Intravenoosne

| 2.  MANUSTAMISVIIS

| 3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

| 5.  PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

l6. MUU

Pfizer Europe MA EEIG
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Zoledronic Acid Hospira 4 mg/5 ml infusioonilahuse kontsentraat
zoledroonhape

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

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

- Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Zoledronic Acid Hospira ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Zoledronic Acid Hospira kasutamist
Kuidas Zoledronic Acid Hospira’t kasutada

Vodimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Zoledronic Acid Hospira’t siilitada

Pakendi sisu ja muu teave

A e

1. Mis ravim on Zoledronic Acid Hospira ja milleks seda kasutatakse

Zoledronic Acid Hospira toimeaine on zoledroonhape, mis kuulub bisfosfonaatideks nimetatud
ravimite rithma. Zoledroonhape seondub luukoega ning aeglustab seal toimuvaid protsesse. Seda
kasutatakse:

- Luutiisistuste, nt luumurdude ennetamiseks luumetastaasidega (vihi levik algsest asukohast
luudesse) tdiskasvanud patsientidel.

- Kaltsiumisisalduse vihendamiseks veres tdiskasvanud patsientidel juhtudel, kui see on
kasvaja tottu liiga korge. Kasvajad vdivad kiirendada luudes toimuvaid protsesse nii, et neist
vabaneb normaalsest rohkem kaltsiumi. Seda seisundit nimetatakse kasvajast tingitud
hiiperkaltseemiaks.

2. Mida on vaja teada enne Zoledronic Acid Hospira kasutamist
Jargige tapselt koiki arstilt saadud juhiseid.

Enne Zoledronic Acid Hospira-ravi alustamist teeb arst vereanaliiiisid ja kontrollib regulaarsete
intervallide jarel teie ravivastust.

Zoledronic Acid Hospira’t ei tohi manustada

- kui toidate last rinnaga;

- kui olete zoledroonhappe, mone teise bisfosfonaadi (ravimigrupp, millesse zoledroonhape
kuulub) voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 15igus 6) suhtes allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Enne Zoledronic Acid Hospira kasutamist pidage ndu oma arstiga:

- teil on olnud voi on neeruhaigus.

- teil on olnud voi on I6ualuu valu, turse véi tuimus, raskustunne 16ualuus voi hammaste
logisemine. Teie arst v0ib soovitada teil enne Zoledronic Acid Hospira ravi alustamist kéia
hambakontrollis.

- kui teile tehakse hambaravi voi on plaanis teha hambaoperatsioon, teavitage hambaarsti
Zoledronic Acid Hospira-ravist ning oma arsti hambaravist.

Ravi ajal Zoledronic Acid Hospira’ga tuleb teil sdilitada korralikku suuhiigieeni (sealhulgas regulaarne
hammaste pesemine) ning kéia regulaarselt hammaste kontrollis.
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Teavitage oma arsti ja hambaarsti koheselt, kui teil esinevad mis tahes probleemid suuddne voi
hammastega, néiteks lahtine hammas, valu voi turse voi halvasti paranev suuhaavand voi eritise teke,
sest need voivad olla haiguse ndhud, mida nimetatakse 16ualuu 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 varem saanud ravi
bisfosfonaatidega (kasutatakse luuhaiguste raviks voi ennetamiseks).

Zoledroonhappega ravitud patsientidel on teatatud vihenenud kaltsiumi tasemest veres
(hiipokaltseemia), mis vdib monikord pdhjustada lihaskrampe, suukuivust ja poletuse tunnet. Raske
hiipokaltseemia puhul on sekundaarselt teatatud ebaregulaarsest siidameriitmist (siidame ariitmia),
krampidest, spasmist ning tdmblustest (tetaania). Monel juhul vo6ib hiipokaltseemia olla eluohtlik. Kui
midagi iilaltoodust kehtib teie puhul, rdéikige kohe oma arstile. Kui teil esineb varasemalt
hiipokaltseemia, tuleb see korrigeerida enne esimese Zoledronic Acid Hospira annusega alustamist.
Teile médratakse piisavas koguses kaltsiumi ja D-vitamiini toidulisandeid.

65-aastased ja vanemad patsiendid
Zoledronic Acid Hospira’t vdivad kasutada ka 65-aastased ja vanemad patsiendid. Seniste tulemuste
pohjal ei ole tidiendavad ettevaatusabindud vajalikud.

Lapsed ja noorukid
Zoledronic Acid Hospira’t ei ole soovitatav kasutada alla 18-aastastel lastel ja noorukitel.

Muud ravimid ja Zoledronic Acid Hospira

Teatage oma arstile, kui te votate vdi olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes muid ravimeid.

Eriti oluline on informeerida raviarsti, kui votate ka:

- aminogliikosiide (ravimid, mida kasutatakse raskete infektsioonide korral), kaltsitoniini (ravim,
mida kasutatakse postmenopausaalse osteoporoosi ja hiiperkaltseemia ravis), lingudiureetikume
(ravimid, mida kasutatakse korge vererdhu ja tursete ravis) ja teisi kaltsiumisisaldust
vihendavaid ravimeid, kuna nende kasutamisel koos bisfosfonaatidega v3ib kaltsiumisisaldus
veres langeda liiga madalale.

- talidomiidi (ravim, mida kasutatakse teatud liiki luukude kahjustava verevahi raviks) voi mdnda
muud ravimit, mis v3ib kahjustada neerusid.

- teisi ravimeid, mis sisaldavad ka zoledroonhapet ja kasutatakse osteoporoosi ja muude
mittekasvajaliste luuhaiguste raviks voi mis tahes muud bisfosfonaati, kuna nende ravimite
koosmoju kasutamisel koos Zoledronic Acid Hospira’ga ei ole teada.

- anti-angiogeenseid ravimeid (vahiravimid), kuna nende kombinatsiooni Zoledronic Acid
Hospira’ga on seostatud 16ualuu osteonekroosi (LON) tdusnud riskiga.

Rasedus ja imetamine
Raseduse ajal ei tohi Zoledronic Acid Hospira’t teile manustada. Informeerige oma arsti, kui te olete
rase vOi arvate, et vOite olla rase.

Imetamise ajal ei tohi Zoledronic Acid Hospira’t teile manustada.

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

Viga harvadel juhtudel on zoledroonhappe kasutamisel esinenud uimasust ja unisust. Seetdttu peate te
olema ettevaatlik auto juhtimisel, masinate kisitsemisel voi teiste tiit tdhelepanu ndudvate tegevuste
sooritamisel.

Zoledronic Acid Hospira sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab pohimaotteliselt
,,haatriumivaba®.
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3. Kuidas Zoledronic Acid Hospira’t kasutada

- Zoledronic Acid Hospira’t tohivad manustada ainult bisfosfonaatide intravenoosse, st veeni
kaudu manustamise (seda nimetatakse ka i.v. manustamiseks) koolituse ldbinud
tervishoiutootajad.

- Arst soovitab enne iga ravikuuri juua piisavalt vedelikku, et dra hoida organismi
vedelikupuudust.

- Jargige hoolikalt ka koiki teisi arstilt, apteekrilt voi meditsiinidelt saadud juhiseid.

Kui suur on teile manustatav Zoledronic Acid Hospira annus

- Tavaline manustatav iiksikannus on 4 mg,

- Kui teil on moni neeruhaigus, voib arst mairata viiksema annuse sdltuvalt teie neeruhaiguse
raskusastmest.

Kui tihti Zoledronic Acid Hospira’t manustatakse

- Kui teid ravitakse luumetastaasidest pohjustatud luutiisistuste ennetamiseks, manustatakse teile
iiks Zoledronic Acid Hospira infusioon iga kolme kuni nelja nddala tagant.

- Kui teid ravitakse vere kaltsiumisisalduse vihendamiseks, manustatakse teile tildjuhul ainult {iks
Zoledronic Acid Hospira infusioon.

Kuidas Zoledronic Acid Hospira’t manustatakse

- Zoledronic Acid Hospira’t manustatakse tilgutiga veeni (infusioon), see peab kestma vihemalt
15 minutit ja ravim tuleb manustada ainsa intravenoosse lahusena eraldi infusioonisiisteemi
kaudu.

Patsientidele, kelle vere kaltsiumisisaldus ei ole liiga korge, médratakse igapaevaseks votmiseks ka
kaltsiumi ja D-vitamiini preparaate.

Kui teile manustatakse Zoledronic Acid Hospira’t rohkem, kui ette nihtud

Kui te olete saanud soovitatust suuremaid annuseid, peab arst teid hoolega jdlgima. See on vajalik
selleparast, et teil voivad tekkida seerumi elektroliiiitide tasakaalu hiired (nt kaltsiumi, fosfori ja
magneesiumi sisalduse muutused) ja/voi neerufunktsiooni hdired, sealhulgas tdsine neerukahjustus.
Kui kaltsiumisisaldus on liiga madal, v3ib olla vajalik infusiooni teel tdiendavalt kaltsiumi manustada.

4. Voimalikud korvaltoimed

Nagu kdik ravimid, v3ib ka see ravim pohjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki. Kdige
tavalisemad nendest on kergekujulised ja modduvad tdenéoliselt kiiresti.

Rédkige oma arstile otsekohe, kui teil tekib moni jargmistest tosistest korvaltoimetest:

Sage (voivad esineda kuni iihel inimesel 10-st):
- Raske neerukahjustus (iildjuhul teeb arst selle spetsiaalsete vereanaliiiisidega kindlaks).
- Vere madal kaltsiumisisaldus.

Aeg-ajalt (voivad esineda kuni iihel inimesel 100-st):

- Valu suus, hammastes ja/voi l1oualuus, paistetus voi mitteparanevad villid suuddnes voi eritise
teke 16uapiirkonnas, tuimus voi raskustunne Idualuus voi hamba loksuma hakkamine. Need
voivad olla Ioualuu kahjustuse (osteonekroosi) margid. Kui teil esinevad need siimptomid
Zoledronic Acid Hospira ravi ajal voi pérast 10ppu, riédkige sellest kohe oma arstile ja
hambaarstile.

- Zoledroonhappe manustamise korral postmenopausaalse osteoporoosi raviks on patsientidel
tdheldatud siidame riitmihiireid (kodade virvendusariitmia). Siiani on ebaselge, kas siidame
riitmihdireid pohjustab zoledroonhape; kui teil aga tekivad pérast zoledroonhappe manustamist
sellised stimptomid, peate te sellest oma arstile radkima.
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Raskekujuline allergiline reaktsioon: hingeldus, paistetus peamiselt ndo ja kurgu piirkonnas.

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

Madal kaltsiumisisaldus veres voib pohjustada: siidame riitmihéired (stidame ariitmia,
sekundaarsena hiipokaltseemiast).

Neerutalitluse héire, mida kutsutakse Fanconi siindroomiks (tavaliselt tuvastab teie arst selle
teatud uriinianaliilisidega).

Viga harv (voivad esineda kuni iihel inimesel 10 000st):

Vihenenud kaltsiumi taseme tulemusena: krambid, tuimus ja tetaania (sekundaarselt
hiipokaltseemiale).

Pidage ndu oma arstiga, kui teil on kdrvavalu, eritis korvast ja/voi korvapdletik. Need voivad
olla korva luukahjustuse nédhud.

Osteonekroosi on tiheldatud véiga harva ka mujal kui 1dualuus, eriti puusas voi reies. Kui teil
esinevad Zoledronic Acid Hospira ravi ajal voi pérast ravi 10ppu siimptomitena valu,

Jargmiste korvaltoimete tekkimisel informeerige oma arsti nii kiiresti kui voimalik:

Viga sage (voivad esineda enam Kkui iihel inimesel 10-st):

Madal fosfaaditase veres.

Sage (voivad esineda kuni iihel inimesel 10-st):

Peavalu ja gripitaoline siindroom (palavik, vdsimus, ndrkus, uimasus, kiilmavérinad ning luu-,
liigese- ja/vai lihasvalu). Enamus juhtudel ei ole spetsiifiline ravi vajalik ja siimptomid kaovad
lithikese aja (mone tunni voi pdeva) jooksul.

Seedetrakti héired, nt iiveldus, oksendamine ja isukaotus.

Konjunktiviit.

Madal punaste vereliblede arv (aneemia).

Aeg-ajalt (voivad esineda kuni iihel inimesel 100-st):

Allergilised (iilitundlikkus-) reaktsioonid.

Madal vererdhk.

Valu rinnus.

Nahareaktsioonid (punetus ja turse) infusioonikohas, nahaldove, siigelus.

Korge vererohk, dhupuudus, pearinglus, drevus, unehdired, maitsetundlikkuse hiired, vérinad,
kéte voi jalgade surisemine voi tuimus, kdhulahtisus, kdhukinnisus, kdhuvalu, suukuivus.
Madal valgete vereliblede ja vereliistakute arv.

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

Higistamise suurenemine.

Unisus.

Ahmane niigemine, kiskuv tunne silmas, silmade valgustundlikkus.

Jarsk kiilmatunne koos minestamise, jouetuse voi kollapsiga.

Hingamisraskused koos viliseva hingamise voi kohaga.

Nogestobi.

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

Aeglane siidame 106gisagedus.

Segasus.

Harva voib esineda reieluu ebaharilik murd, eriti pikaajalist osteoporoosi ravi saavatel
patsientidel. Votke ithendust oma arstiga, kui tunnete valu, norkust vdi ebamugavustunnet reies,
puusas voi kubemes. See vodib olla voimaliku reieluu murru varajane tunnus.

Interstitsiaalne kopsuhaigus (kopsualveoole iimbritseva koe poletik)

Gripilaadsed siimptomid, sealhulgas artriit ja turse liigestes.

Silma valulik punetus ja/voi turse.
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Viga harv (voivad esineda kuni ithel inimesel 10 000-st):
- Madalast vererShust tingitud minestus.
- Tugev luu-, liigese- ja/vdi lihasvalu, mdnikord teovdimetuks tegev.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib likskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V_lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Zoledronic Acid Hospira’t siilitada

Teie raviarst, apteeker voi meditsiinidde teavad, kuidas Zoledronic Acid Hospira’t digesti sdilitada (vt
16ik 6).

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Zoledronic Acid Hospira sisaldab

- Zoledronic Acid Hospira toimeaine on zoledroonhape. Uks viaal sisaldab 4 mg zoledroonhapet
(monohiidraadina).

Teised koostisosad on mannitool, naatriumtsitraat, siistevesi.

Kuidas Zoledronic Acid Hospira vilja néeb ja pakendi sisu
Zoledronic Acid Hospira on saadaval vedela kontsentraadina (,,infusioonilahuse kontsentraat™ voi
,,steriilne kontsentraat™) viaalis. Uks viaal sisaldab 4 mg zoledroonhapet.

Igas pakendis on tiiks viaal kontsentraadiga.

Miiiigiloa hoidja

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgia

Tootja

Pfizer Service Company BVBA
Hoge Wei 10

1930 Zaventem

Belgia

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta pddrduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

BE/LU LT

Pfizer NV/SA Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tél/Tel: +32 (0) 2 554 62 11 Tel. +370 52 51 4000

BG

[aiizep JlrokcemOypr CAPJIL, Knon bearapus
Ten.: +359 2 970 4333

CZ HU

Pfizer, spol. s r.o. Pfizer Kft.

Tel: +420-283-004-111 Tel: +36 1 488 37 00
DK MT
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Pfizer ApS
TIf: + 45442011 00

DE
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

EE
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EL
Pfizer EAAAX AE.
TnA.: +30 210 6785 800

ES
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

FR
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

HR
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

IE

Pfizer Healthcare Ireland
Tel: 1800 633 363 (toll free)
+44 (0) 1304 616161

IS
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

IT
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

CY
Pharmaceutical Trading Co Ltd
TnA: 24656165

LV

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel.: +371 670 35 775

Infoleht on viimati uuendatud

Drugsales Ltd
Tel: +356 21 419 070/1/2

NL
Pfizer bv
Tel: +31 (0)10 406 43 01

NO
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

AT
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

PL
Pfizer Polska Sp. z o0.0.
Tel: +48 22 335 61 00

PT
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 55 00

RO
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 (0)21 207 28 00

SI

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

SK
Pfizer Luxembourg SARL, organizacna zlozka
Tel: +421-2-3355 5500

FI
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

SE
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

UK(Northern Ireland)
Pfizer Limited
Tel: + 44 (0) 1304 616161

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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TEAVE TERVISHOIUTOOTAJALE

Kuidas Zoledronic Acid Hospira’t ette valmistada ja manustada

- 4 mg zoledroonhapet sisaldava infusioonilahuse valmistamiseks lahjendage Zoledronic Acid
Hospira kontsentraat (5 ml) 100 ml infusioonilahusega, mis ei sisalda kaltsiumi vdi muid
bivalentseid katioone. Kui vajalik on viiksem Zoledronic Acid Hospira annus, vitke vastavalt
viiksem kogus kontsentraati nagu kirjeldatud allpool ja seejirel lahjendage see 100 ml
infusioonilahusega. V3imalike kokkusobimatuste véltimiseks tuleks kasutada naatriumkloriidi
0,9% w/v siistelahust v3i 5% w/v gliikoosi lahust.

Arge segage Zoledronic Acid Hospira kontsentraati lahustega, mis sisaldavad kaltsiumi véi muid
bivalentseid katioone, nt Ringeri laktaatlahusega.

Juhend vahendatud annusega Zoledronic Acid Hospira lahuse valmistamiseks:
Votke vajalik kogus kontsentraati:

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

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

- 3,8 ml kontsentraati 3,0 mg annuse valmistamiseks

- Ainult Gihekordseks kasutamiseks. Kasutamata lahus tuleb hivitada. Kasutada voib ainult selget
lahust, mis ei sisalda osakesi ja mille véarvus ei ole muutunud. Infusioonilahuse
ettevalmistamisel tuleb kasutada aseptilisi toovotteid.

- Mikrobioloogilise saastatuse viltimiseks tuleb ravim kohe &ra kasutada. Kui ravimit ei kasutata
kohe, vastutab selle sdilitamisaja ja —tingimuste eest kasutaja. Ravimit v3ib sdilitada kuni
24 tundi temperatuuril 2°C...8°C. Sel juhul tuleb jahutatud lahusel enne manustamist lasta
soojeneda toatemperatuurini.

- Zoledroonhapet sisaldav lahus manustatakse iihekordse 15-minutilise veenisisese infusioonina
eraldi infusioonisiisteemi kaudu. Enne ja parast zoledroonhappe manustamist tuleb kontrollida,
kas patsient on piisavalt hiidreeritud.

- Katsetuste jooksul mitmete erinevat tiiiipi poliiviniiiilkloriidist, poliietiileenist ja
poliipropiileenist mahutitega ei esinenud kokkusobimatust zoledroonhappega.

- Andmeid Zoledronic Acid Hospira kokkusobivuse kohta teiste veenisiseselt manustatavate
ainetega on ebapiisavalt, seetdttu ei tohi Zoledronic Acid Hospira’t segada teiste
ravimite/ainetega ja selle manustamiseks tuleb kasutada eraldi infusioonisiisteemi.

Kuidas Zoledronic Acid Hospira’t siilitada

- Zoledronic Acid Hospira’t tuleb hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

- Arge kasutage Zoledronic Acid Hospira’t pirast kdlblikkusaega, mis on mirgitud pakendil.

- Avamata viaal ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

- Zoledronic Acid Hospira lahjendatud infusioon tuleb bakteriaalse saastuse valtimiseks kohe dra
kasutada.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Zoledronic Acid Hospira 4 mg/100 ml infusioonilahus
zoledroonhape

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- 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 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Zoledronic Acid Hospira ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Zoledronic Acid Hospira kasutamist
Kuidas Zoledronic Acid Hospira’t kasutada

Vodimalikud korvaltoimed

Kuidas Zoledronic Acid Hospira’t sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

A e

1. Mis ravim on Zoledronic Acid Hospira ja milleks seda kasutatakse

Zoledronic Acid Hospira toimeaine on zoledroonhape, mis kuulub bisfosfonaatideks nimetatud
ravimite rithma. Zoledroonhape seondub luukoega ning aeglustab seal toimuvaid protsesse. Seda
kasutatakse:

- Luutiisistuste, nt luumurdude ennetamiseks luumetastaasidega (vahi levik algsest asukohast
luudesse) taiskasvanud patsientidel.

- Kaltsiumisisalduse vihendamiseks veres tdiskasvanud patsientidel juhtudel, kui see on
kasvaja tottu liiga korge. Kasvajad voivad kiirendada luudes toimuvaid protsesse nii, et neist
vabaneb normaalsest rohkem kaltsiumi. Seda seisundit nimetatakse kasvajast tingitud
hiiperkaltseemiaks.

2. Mida on vaja teada enne Zoledronic Acid Hospira kasutamist
Jargige tapselt koiki arstilt saadud juhiseid.

Enne Zoledronic Acid Hospira-ravi alustamist teeb arst vereanaliiiisid ja kontrollib regulaarsete
intervallide jérel teie ravivastust.

Zoledronic Acid Hospira’t ei tohi manustada

- kui toidate last rinnaga;

- kui olete zoledroonhappe, mone teise bisfosfonaadi (ravimigrupp, millesse zoledroonhape
kuulub) voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 15igus 6) suhtes allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Enne Zoledronic Acid Hospira kasutamist pidage ndu oma raviarstiga:

- teil on olnud voi on neeruhaigus.

- teil on olnud voi on I6ualuu valu, turse véi tuimus, raskustunne 16ualuus voi hammaste
logisemine. Teie arst v0ib soovitada teil enne Zoledronic Acid Hospira ravi alustamist kéia
hambakontrollis.

- kui teile tehakse hambaravi voi on plaanis teha hambaoperatsioon, teavitage hambaarsti
Zoledronic Acid Hospira-ravist ning oma arsti hambaravist.

Ravi ajal Zoledronic Acid Hospira’ga tuleb teil sdilitada korralikku suuhiigieeni (sealhulgas regulaarne
hammaste pesemine) ning kéia regulaarselt hammaste kontrollis.
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Teavitage oma arsti ja hambaarsti koheselt, kui teil esinevad mis tahes probleemid suuddne voi
hammastega, néiteks lahtine hammas, valu voi turse voi halvasti paranev suuhaavand voi eritise teke,
sest need voivad olla haiguse ndhud, mida nimetatakse 1Gualuu 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 varem saanud ravi
bisfosfonaatidega (kasutatakse luuhaiguste raviks voi ennetamiseks).

Zoledroonhappega ravitud patsientidel on teatatud véhenenud kaltsiumi tasemest veres
(hiipokaltseemia), mis voib monikord pdhjustada lihaskrampe, suukuivust ja poletuse tunnet. Raske
hiipokaltseemia puhul on sekundaarselt teatatud ebaregulaarsest siidameriitmist (siidame ariitmia),
krampidest, spasmist ning tomblustest (tetaania). Mdnel juhul vdib hiipokaltseemia olla eluohtlik. Kui
midagi iilaltoodust kehtib teie puhul, rddkige kohe oma arstile. Kui teil esineb varasemalt
hiipokaltseemia, tuleb see korrigeerida enne esimese Zoledronic Acid Hospira annusega alustamist.
Teile médratakse piisavas koguses kaltsiumi ja D-vitamiini toidulisandeid.

65-aastased ja vanemad patsiendid
Zoledronic Acid Hospira’t voivad kasutada ka 65-aastased ja vanemad patsiendid. Seniste tulemuste
pohjal ei ole tiiendavad ettevaatusabindud vajalikud.

Lapsed ja noorukid
Zoledronic Acid Hospira’t ei ole soovitatav kasutada alla 18-aastastel lastel ja noorukitel.

Muud ravimid ja Zoledronic Acid Hospira

Teatage oma arstile, kui te votate vdi olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes muid ravimeid.

Eriti oluline on informeerida raviarsti kui votate ka:

- aminogliikosiide (ravimid, mida kasutatakse raskete infektsioonide korral), kaltsitoniini (ravim,
mida kasutatakse postmenopausaalse osteoporoosi ja hiiperkaltseemia ravis), lingudiureetikume
(ravimid, mida kasutatakse korge vererohu ja tursete ravis) ja teisi kaltsiumisisaldust
vihendavaid ravimeid, kuna nende kasutamisel koos bisfosfonaatidega voib kaltsiumisisaldus
veres langeda liiga madalale.

- talidomiidi (ravim, mida kasutatakse teatud liiki luukude kahjustava verevahi raviks) voi mdnda
muud ravimit, mis vOib kahjustada neerusid.

- teisi ravimeid, mis sisaldavad ka zoledroonhapet ja kasutatakse osteoporoosi ja muude
mittekasvajaliste luuhaiguste raviks voi mis tahes muud bisfosfonaati, kuna nende ravimite
koosmoju kasutamisel koos Zoledronic Acid Hospira’ga ei ole teada.

- anti-angiogeenseid ravimeid (véhiravimid), kuna nende kombinatsiooni Zoledronic Acid
Hospira’ga on seostatud 16ualuu osteonekroosi (LON) tdusnud riskiga.

Rasedus ja imetamine

Raseduse ajal ei tohi Zoledronic Acid Hospira’t teile manustada. Informeerige oma arsti, kui te olete
rase vOi arvate, et voite olla rase.

Imetamise ajal ei tohi Zoledronic Acid Hospira’t teile manustada.

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

Viga harvadel juhtudel on zoledroonhappe kasutamisel esinenud uimasust ja unisust. Seetdttu peate te
olema ettevaatlik auto juhtimisel, masinate kdsitsemisel voi teiste tiit tdhelepanu ndudvate tegevuste
sooritamisel.

Zoledronic Acid Hospira sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab 360 mg naatriumi (s6dgisoola peamine koostisosa) iihes annuses. See on vordne
18%-ga naatriumi maksimaalsest soovitatud 60paevasest toiduga saadavast kogusest tdiskasvanutel.
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3. Kuidas Zoledronic Acid Hospira’t kasutada

- Zoledronic Acid Hospira’t tohivad manustada ainult bisfosfonaatide intravenoosse, st veeni
kaudu manustamise (seda nimetatakse ka i.v. manustamiseks) koolituse 1abinud
tervishoiutdotajad.

- Arst soovitab enne iga ravikuuri juua piisavalt vedelikku, et dra hoida organismi
vedelikupuudust.

- Jargige hoolikalt ka kdiki teisi arstilt, apteekrilt voi meditsiinidelt saadud juhiseid.

Kui suur on teile manustatav Zoledronic Acid Hospira annus

- Tavaline manustatav iiksikannus on 4 mg.

- Kui teil on moni neeruhaigus, voib arst miérata viiksema annuse soltuvalt teie neeruhaiguse
raskusastmest.

Kui tihti Zoledronic Acid Hospira’t manustatakse

- Kui teid ravitakse luumetastaasidest pohjustatud luutiisistuste ennetamiseks, manustatakse teile
iiks Zoledronic Acid Hospira infusioon iga kolme kuni nelja néddala tagant.

- Kui teid ravitakse vere kaltsiumisisalduse vihendamiseks, manustatakse teile tildjuhul ainult {iks
Zoledronic Acid Hospira infusioon.

Kuidas Zoledronic Acid Hospira’t manustatakse

- Zoledronic Acid Hospira manustatakse tilgutiga veeni (infusioon), see peab kestma viahemalt
15 minutit ja ravim tuleb manustada ainsa intravenoosse lahusena eraldi infusioonisiisteemi
kaudu.

Patsientidele, kelle vere kaltsiumisisaldus ei ole liiga korge, maédratakse igapaevaseks votmiseks ka
kaltsiumi ja D-vitamiini preparaate.

Kui teile manustatakse Zoledronic Acid Hospira’t rohkem, kui ette nihtud

Kui te olete saanud soovitatust suuremaid annuseid, peab arst teid hoolega jilgima. See on vajalik
selleparast, et teil voivad tekkida seerumi elektroliiiitide tasakaalu hdired (nt kaltsiumi, fosfori ja
magneesiumi sisalduse muutused) ja/voi neerufunktsiooni hdired, sealhulgas tosine neerukahjustus.
Kui kaltsiumisisaldus on liiga madal, v3ib olla vajalik infusiooni teel tdiendavalt kaltsiumi manustada.

4. Voimalikud korvaltoimed

Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pohjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki. Kdige
tavalisemad nendest on kergekujulised ja modduvad tdenéoliselt kiiresti.

Raiikige oma arstile otsekohe, kui teil tekib moni jargmistest tosistest korvaltoimetest:

Sage (voivad esineda kuni iihel inimesel 10-st):
- Raske neerukahjustus (iildjuhul teeb arst selle spetsiaalsete vereanaliilisidega kindlaks).
- Vere madal kaltsiumisisaldus.

Aeg-ajalt (voivad esineda kuni iihel inimesel 100-st):

- Valu suus, hammastes ja/voi l1dualuus, paistetus voi mitteparanevad villid suuddnes voi eritise
teke 16uapiirkonnas, tuimus voi raskustunne 1oualuus voi hamba loksuma hakkamine. Need
voivad olla Idualuu kahjustuse (osteonekroosi) mérgid. Kui teil esinevad need siimptomid
Zoledronic Acid Hospira ravi ajal voi pérast 10ppu, riékige sellest kohe oma arstile ja
hambaarstile.

- Zoledroonhappe manustamise korral postmenopausaalse osteoporoosi raviks on patsientidel
tdheldatud siidame riitmihiireid (kodade virvendusariitmia). Siiani on ebaselge, kas stidame
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riitmihdireid pohjustab zoledroonhape; kui teil aga tekivad pérast zoledroonhappe manustamist
sellised stimptomid, peate te sellest oma arstile radkima.
- Raskekujuline allergiline reaktsioon: hingeldus, paistetus peamiselt ndo ja kurgu piirkonnas.

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

- Madal kaltsiumisisaldus veres voib pdhjustada: siidame riitmihédired (siidame ariitmia,
sekundaarsena hiipokaltseemiast).

- Neerutalitluse hiire, mida kutsutakse Fanconi siindroomiks (tavaliselt tuvastab teie arst selle
teatud uriinianaliiiisidega).

Viga harv (voivad esineda kuni iihel inimesel 10 000-st):

- Vihenenud kaltsiumi taseme tulemusena: krambid, tuimus ja tetaania (sekundaarselt
hiipokaltseemiale).

- Pidage ndu oma arstiga, kui teil on kdrvavalu, eritis korvast ja/vdi korvapdletik. Need voivad
olla korva luukahjustuse nahud.

- Osteonekroosi on tiheldatud véga harva ka mujal kui 16ualuus, eriti puusas voi reies. Kui teil
esinevad Zoledronic Acid Hospira ravi ajal voi pérast ravi [dppu stimptomitena valu,

Jirgmiste korvaltoimete tekkimisel informeerige oma arsti nii kiiresti kui voimalik:

Viga sage (voivad esineda enam Kkui iihel inimesel 10-st):
- Madal fosfaaditase veres.

Sage (voivad esineda kuni iihel inimesel 10-st):

- Peavalu ja gripitaoline siindroom (palavik, vasimus, norkus, uimasus, kiilmavérinad ning luu-,
liigese- ja/vai lihasvalu). Enamus juhtudel ei ole spetsiifiline ravi vajalik ja siimptomid kaovad
lithikese aja (mone tunni voi péeva) jooksul.

- Seedetrakti héired, nt iiveldus, oksendamine ja isukaotus.

- Konjunktiviit.

- Madal punaste vereliblede arv (aneemia).

Aeg-ajalt (voivad esineda Kuni iihel inimesel 100-st):

- Allergilised (iilitundlikkus-) reaktsioonid.

- Madal vererdhk.

- Valu rinnus.

- Nahareaktsioonid (punetus ja turse) infusioonikohas, nahaldove, siigelus.

- Korge vererohk, dhupuudus, pearinglus, drevus, unehiired, maitsetundlikkuse hiired, vérinad,
kate voi jalgade surisemine voi tuimus, kohulahtisus, kohukinnisus, kohuvalu, suukuivus.

- Madal valgete vereliblede ja vereliistakute arv.

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

- Kehakaalu tous.

- Higistamise suurenemine.

- Unisus.

- Ahmane néigemine, kiskuv tunne silmas, silmade valgustundlikkus.

- Jarsk kiilmatunne koos minestamise, jouetuse voi kollapsiga.

- Hingamisraskused koos viliseva hingamise voi kohaga.

- Nogestobi.

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

- Aeglane slidame 166gisagedus.

- Segasus.

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

- Interstitsiaalne kopsuhaigus (kopsualveoole iimbritseva koe poletik)

- Gripilaadsed siimptomid, sealhulgas artriit ja turse liigestes.
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- Silma valulik punetus ja/voi turse.

Viga harv (voivad esineda kuni iihel inimesel 10 000-st):
- Madalast vererdhust tingitud minestus.
- Tugev luu-, liigese- ja/voi lihasvalu, monikord teovdimetuks tegev.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest vdite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V_lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Zoledronic Acid Hospira’t siilitada

Teie raviarst, apteeker vdi meditsiinidde teavad, kuidas Zoledronic Acid Hospira’t digesti sdilitada (vt
16ik 6).

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Zoledronic Acid Hospira sisaldab

- Zoledronic Acid Hospira 4 mg/100 ml infusioonilahuse toimeaine on zoledroonhape. Iga kott
100 ml lahusega sisaldab 4 mg zoledroonhapet (monohiidraadina).
Uks ml lahust sisaldab 0,04 mg zoledroonhapet (monohiidraadina).

- Teised koostisosad on mannitool, naatriumtsitraat, naatriumkloriid ja siistevesi.

Kuidas Zoledronic Acid Hospira viilja nieb ja pakendi sisu
Zoledronic Acid Hospira on selge ja vérvitu lahus. See on saadaval 100 ml plastikkottides kui
kasutamisvalmis infusioonilahus. Uks pakend sisaldab iihte kotti 4 mg zoledroonhappega.

Miiiigiloa hoidja

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgia

Tootja

Pfizer Service Company BVBA
Hoge Wei 10

1930 Zaventem

Belgia

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p6drduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

BE/LU LT

Pfizer NV/SA Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tél/Tel: +32 (0) 2 554 62 11 Tel. + 370 52 51 4000

BG

[¢atizep JTrokcemOypr CAPJI, Kion beirapus
Ten.: +359 2 970 4333

CZ HU

Pfizer, spol. s r.o. Pfizer Kft.

Tel: +420-283-004-111 Tel: +36 1 488 37 00
DK MT
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Pfizer ApS
TIf: + 45442011 00

DE
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

EE
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EL
Pfizer EAAAZ AE.
TnA.: +30 210 6785 800

ES
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

FR
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

HR
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 13908 777

IE

Pfizer Healthcare Ireland
Tel: 1800 633 363 (toll free)
+44 (0) 1304 616161

IS
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

IT
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

CY
Pharmaceutical Trading Co Ltd
TnA: 24656165

LV

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel.: +371 670 35 775

Infoleht on viimati uuendatud

Drugsales Ltd
Tel: +356 21 419 070/1/2

NL
Pfizer bv
Tel: +31 (0)10 406 43 01

NO
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

AT
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

PL
Pfizer Polska Sp. z o0.0.
Tel: +48 22 335 61 00

PT
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 55 00

RO
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 (0)21 207 28 00

SI

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

SK
Pfizer Luxembourg SARL, organizacna zlozka
Tel: +421-2-3355 5500

FI
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

SE
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

UK (Northern Ireland)
Pfizer Limited
Tel: +44 (0) 1304 616161

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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TEAVE TERVISHOIUTOOTAJALE

Kuidas Zoledronic Acid Hospira’t ette valmistada ja manustada

Zoledronic Acid Hospira 4 mg/100 ml infusioonilahus sisaldab 4 mg zoledroonhapet 100 ml-s
infusioonilahuses koheseks kasutamiseks normaalse neerufunktsiooniga patsientidel.

Ainult iihekordseks kasutamiseks. Kasutamata lahus tuleb havitada. Kasutada voib ainult selget
lahust, mis ei sisalda osakesi ja mille vérvus ei ole muutunud. Infusiooni ettevalmistamisel tuleb
kinni pidada aseptika reeglitest.

- Mikrobioloogilisest saastatuse véltimiseks tuleb ravim kohe &ra kasutada pérat esmast avamist.
Kui ravimit ei kasutata kohe, vastutab selle sdilitamisaja ja —tingimuste eest kasutaja ja ei ole
tavaliselt pikem kui 24 tundi temperatuuril 2°C...8°C, viljaarvatud juhul kui lahustamine on
toimunud kontrollitud ja valideeritud aseptilistes tingimustes.. Kui lahust séilitatakse kiilmikus,
laske lahusel enne manustamist seista, kuni see saavutab toatemperatuuri.

- Zoledroonhapet sisaldavat lahust ei tohi edasi lahjendada ega segada lihegi teise
infusioonilahusega. Seda manustatakse iithekordse 15-minutilise veenisisese infusioonina eraldi
infusioonisiisteemi kaudu. Enne ja pdrast zoledroonhappe manustamist tuleb kontrollida, kas

patsient on piisavalt hiidreeritud.

- Normaalse neerufunktsiooniga patsientide puhul tohib Zoledronic Acid Hospira 4 mg/100 ml
infusioonilahust kasutada kohe, ilma tdiendava ettevalmistuseta. Kerge kuni mooduka
neerukahjustusega patsientide puhul tuleb ette valmistada vihendatud annused, nagu allpool

kirjeldatud:

Et valmistada ette vahendatud annused patsientidele, kellel ravieelne CLcr on < 60 ml/min, vt
allpool tabel 1. Enne manustamist eemaldage Zoledronic Acid Hospira kotist vastav kogus

lahust.

Tabel 1: Zoledronic Acid Hospira 4 mg/100 ml infusioonilahuse vihendatud annuste

ettevalmistamine
Ravieelne kreatiniini Eemaldage Zoledronic Acid | Kohandatud annus (mg
kliirens (ml/min) Hospira 4 mg/100 ml zoledroonhapet)*
infusioonilahuse Kkotist
jirgmine kogus lahust (ml)
50...60 12,0 3,5
40...49 18,0 3.3
30...39 25,0 3,0

* Annuste arvutamisel 1dhtuti eeldatavast AUC sihtvaartusest 0,66 (mg x h/l)
(CLcr = 75 ml/min). Neerukahjustusega patsientidel saavutatakse vdhendatud annustega
eeldatavasti sama AUC védrtus nagu patsientidel, kelle kreatiniini kliirens on 75 ml/min.

- Katsetuste jooksul mitmete erinevat tiilipi poliiviniiiilkloriidist, poliietiileenist ja
poliipropiileenist mahutitega ei esinenud kokkusobimatust zoledroonhappega.

- Andmeid Zoledronic Acid Hospira kokkusobivuse kohta teiste veenisiseselt manustatavate
ainetega on ebapiisavalt, seetdttu ei tohi Zoledronic Acid Hospira’t segada teiste
ravimite/ainetega ja selle manustamiseks tuleb kasutada eraldi infusioonisiisteemi.
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Kuidas Zoledronic Acid Hospira’t siilitada
- Zoledronic Acid Hospira’t tuleb hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

- Arge kasutage Zoledronic Acid Hospira’t pirast kdlblikkusaega, mis on mérgitud pakendil.
- Kott ei vaja séilitamisel eritingimusi.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Zoledronic Acid Hospira 5 mg/100 ml infusioonilahus
zoledroonhape

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- 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 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Zoledronic Acid Hospira ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Zoledronic Acid Hospira kasutamist
Kuidas Zoledronic Acid Hospira’t kasutada

Vodimalikud korvaltoimed

Kuidas Zoledronic Acid Hospira’t sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

A e

1. Mis ravim on Zoledronic Acid Hospira ja milleks seda kasutatakse

Zoledronic Acid Hospira toimeaine on zoledroonhape. Ravim kuulub bisfosfonaatide ravimigruppi ja
seda kasutatakse Pageti luutove raviks tdiskasvanutel.

Tavaliselt vananenud luukude eemaldatakse ja see asendub pidevalt uuega. Seda protsessi nimetatakse
remodelleerumiseks. Pageti tove korral toimub remodelleerumine liiga kiiresti, uus luukude
moodustub ebakorrapdraselt ja see muudab luu normaalsest ndrgemaks. Kui haigust ei ravita, voivad
luud deformeeruda ja muutuda valulikuks ning murduda. Zoledronic Acid Hospira toimel muutub luu
modelleerumisprotsess tagasi normaalseks, tagades normaalse luustruktuuri moodustumise ja luu
tugevus taastub.

2. Mida on vaja teada enne Zoledronic Acid Hospira kasutamist

Enne Zoledronic Acid Hospira manustamist jargige hoolikalt koiki arsti, apteekri voi meditsiinide
ettekirjutusi.

Zoledronic Acid Hospira’t ei tohi manustada

- kui olete zoledroonhappe, mone bisfosfonaadi voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud
16igus 6) suhtes allergiline.

- kui teil on hiipokaltseemia (see tdhendab, et teie vere kaltsiumisisaldus on liiga madal).

- kui teil on tdsised neeruprobleemid.

- kui te olete rase.

- kui te imetate last.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Enne Zoledronic Acid Hospira manustamist pidage ndu oma arstiga:

- kui te saate ravi mis tahes ravimiga, milles sisaldub zoledroonhape, mis on samuti Zoledronic
Acid Hospira toimeaine (zoledroonhapet kasutatakse tdiskasvanud patsientidel teatud tiitipi véhi
puhul luustikuga seotud kdrvaltoimete véltimiseks voi kaltsiumi annuse vahendamiseks).

- kui teil on voi on varem olnud mdni neeruhaigus.

- kui te pole voimeline vGtma igapédevaselt kaltsiumi preparaate.

- kui teil on osa voi kogu kaelas paiknev kdrvalkilpnéére kirurgiliselt eemaldatud.

- kui teil on osa sooltest eemaldatud.
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Zoledronic Acid Hospira’t (zoledroonhape) osteoporoosi raviks saanud patsientidel on
turuletulekujargselt teatatud kdrvaltoimest, mida nimetatakse I6ualuu osteonekroosiks (IGualuu
kahjustus). Loualuu osteonekroos voib tekkida ka pérast ravi 1opetamist.

Loualuu osteonekroosi kujunemist on oluline piiiida ennetada, sest see on valulik seisund ning selle
ravi vOib olla keeruline. Loualuu osteonekroosi tekkeriski vihendamiseks on moned ettevaatusabindud,
mida tuleb teil jérgida.

Enne Zoledronic Acid Hospira’ga ravi alustamist tuleb arsti, apteekrit voi meditsiinidde teavitada, kui

- teil on esinenud probleeme hammaste voi suuddnega, nditeks puudulik suuhiigieen,
igemehaigused voi eesseisev hamba eemaldamine;

- te ei hoolitse regulaarselt hammaste eest vai ei ole pikemat aega kdinud hammaste kontrollis;

- te suitsetate (see voib tdsta hambaprobleemide riski);

- teid on varem ravitud bifosfonaadiga (kasutatakse luuhaiguste raviks v3i ennetamiseks);

- te votate ravimeid, mida kutsutakse kortikosteroidideks (nditeks prednisoloon voi
deksametasoon);

- teil on vahktobi.

Teie arst vOib paluda teil enne Zoledronic Acid Hospira’ga ravi alustamist kdia hambakontrollis.

Ravi ajal Zoledronic Acid Hospira’ga tuleb teil sdilitada korralikku suuhiigieeni (sealhulgas regulaarne
hammaste pesemine) ning kdia regulaarselt hammaste kontrollis. Kui te kasutate hambaproteese, tehke
kindlaks, kas need sobivad teile korralikult. Kui teil on kdimas hambaravi v4i ldhiajal tulemas
kirurgiline hambaraviprotseduur (nt hamba eemaldamine), teavitage oma arsti hambaravist ning oma
hambaarsti ravist Zoledronic Acid Hospira’ga. Teavitage oma arsti ja hambaarsti koheselt, kui teil
esinevad mis tahes probleemid suudone voi hammastega, néiteks lahtine hammas, valu voi turse,
halvasti paranev suuhaavand vdi eritise teke, sest need voivad olla 1dualuu osteonekroosi ndhud.

Jilgimine ravi ajal

Teie arst peab enne iga Zoledronic Acid Hospira annuse manustamist kontrollima vereanaliiiisi abil
teie neerufunktsiooni (kreatiniini tase). Véga oluline on juua vihemalt 2 klaasi vedelikku (niiteks vett)
paari tunni jooksul enne Zoledronic Acid Hospira kasutamist, nii nagu on tervishoiutdotaja teid
juhendanud.

Lapsed ja noorukid

Zoledronic Acid Hospira’t ei soovitata alla 18-aastastele isikutele.
Muud ravimid ja Zoledronic Acid Hospira

Teatage oma arstile, apteekrile v3i meditsiinidele, kui te kasutate vai olete hiljuti kasutanud voi
kavatsete kasutada mis tahes muid ravimeid.

Teie arsti jaoks on oluline teada koiki ravimeid, mida te votate, isedranis, kui te votate mond teist
ravimit, mis vOib teadaolevalt olla kahjulik neerudele (nt aminogliikosiidid) vdi diureetikume (“vee
véljaajamise rohud”), mis voivad pShjustada organismis vedelike puudust (dehiidratsiooni).

Rasedus ja imetamine

Teile ei tohi manustada Zoledronic Acid Hospira’t, kui te olete rase vOi imetate, arvate, et olete rase
vOi planeerite lapse saamist.

Enne ravimi kasutamist pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
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Kui teil tekib Zoledronic Acid Hospira ravi ajal pearinglus, drge juhtige autot ega todtage masinatega
enne, kui te ennast paremini tunnete.

Zoledronic Acid Hospira sisaldab naatriumi

(13

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuse kohta, st pShimdtteliselt ,,naatriumivaba“.

3. Kuidas Zoledronic Acid Hospira’t kasutada

Jargige hoolikalt kdiki teie arsti voi de poolt antud juhiseid. Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu
oma arsti voi Oega.

Pageti luutdve raviks voib Zoledronic Acid Hospira’t vilja kirjutada vaid arst, kellel on Pageti luutdve
ravi kogemused.

Tavaline annus on 5 mg, mille manustab arst voi dde teile ithekordse infusioonina veeni. Infusioon
kestab vdhemalt 15 minutit. Zoledronic Acid Hospira v4ib toimida kauem kui iiks aasta. Teie arst
iitleb teile, kui uuesti ravi vajate.

Arst soovitab teil kasutada kaltsiumi ja D-vitamiini preparaate (nditeks tablette) vihemalt esimese

kiimne pédeva jooksul pérast Zoledronic Acid Hospira manustamist. Nende soovituste jargimine on
oluline, et kaltsiumi sisaldus veres ei langeks liiga madalale infusioonile jargneva aja jooksul. Arst
selgitab teile hiipokaltseemia tekkimisel esinevaid siimptomeid.

Zoledronic Acid Hospira koos toidu ja joogiga

Jooge piisavalt vedelikke (vdhemalt {iks voi kaks klaasitdit) nii enne kui ka pérast ravi Zoledronic
Acid Hospira’ga, nagu arst on teile soovitanud. See aitab dra hoida organismi vedelikupuudust.
Zoledronic Acid Hospira ravi saamise paeval voite siiiia nagu tavaliselt. See on eriti oluline
patsientidele, kes kasutavad diureetikume (vett vélja viivaid tablette) ning eakatele (65-aastased ja
vanemad).

Kui Zoledronic Acid Hospira annus jii teile manustamata
Votke iihendust oma arsti voi haiglaga nii kiiresti kui voimalik ning leppige kokku uus vastuvotu aeg.

Enne ravi lIopetamist Zoledronic Acid Hospira’ga

Kui te kaalute ravi 16petamist Zoledronic Acid Hospira’ga, siis palun minge oma jargmisele
vastuvotule ja arutage seda arstiga. Arst annab teile ndu ning otsustab, kui kaua te peaksite saama ravi
Zoledronic Acid Hospira’ga.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage nu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4. Voimalikud korvaltoimed
Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Korvaltoimed on véga sagedased peale esimest infusiooni (esinedes rohkem kui 30% patsientidest),
kuid jargnevate infusioonidega muutuvad vihem sagedaseks. Enamus korvaltoimeid nagu palavik ja
kiilmavérinad, valu lihastes ja liigestes ja peavalu tekivad esimese kolme paeva jooksul peale
Zoledronic Acid Hospira manustamist. Stimptomid on tavaliselt kerged kuni mdddukad ja taanduvad
kolme paeva jooksul. Teie arst voib kdrvaltoimete viahendamiseks soovitada norka valuvaigistit,
naiteks ibuprofeeni voi paratsetamooli. Kdrvaltoimete toendosus viaheneb jargnevate Zoledronic Acid
Hospira annustega.

Moned korvaltoimed voivad olla tosised
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Sage (voivad esineda kuni iihel inimesel 10-st)

Post-menopausaalse osteoporoosi raviks zoledroonhapet saanud patsientidel on tdheldatud
ebaregulaarset siidame fibrillatsiooni (kodade fibrillatsiooni). Siiani ei ole selge, kas zoledroonhape
pOhjustab ebaregulaarset siidame 166gisagedust, kuid te peate teatama oma arstile, kui teil tekivad
pérast Zoledronic Acid Hospira manustamist sellised stimptomid.

Aeg-ajalt (voivad esineda Kkuni iihel inimesel 100-st)
Silmade turse, punetus, valu, stigelus voi valgustundlikkus.
Viga harv (voib esineda Kkuni ithel inimesel 10 000-st)

Pidage ndu oma arstiga, kui teil on korvavalu, eritis korvast ja/voi korvapdletik. Need voivad olla
korva luukahjustuse néhud.

Teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

Suu ja/voi 16ualuu valu, turse voi halvasti paranevad haavandid suudones voi lduaosas, eritise teke,
tuimus voi raskustunne loualuus véi hamba logisemine. Need véivad olla 1dualuu kahjustuse
(osteonekroos) ndhud. Teavitage otsekohe oma arsti ja hambaarsti, kui teil tekivad sellised stimptomid
ravi ajal Zoledronic Acid Hospira’ga voi pérast ravi 1oppu.

Esineda vdib héireid neerude t60s (nt véhenenud uriinieritus). Teie arst peab enne iga Zoledronic Acid
Hospira annuse manustamist tegema vereanaliitisi neerufunktsiooni kontrollimiseks. Véga oluline on
juua vdahemalt 2 klaasi vedelikku (nditeks vett) paari tunni jooksul enne Zoledronic Acid Hospira
manustamist, nii nagu on tervishoiutdotaja teid juhendanud.

Kui teil tekib tikskoik milline eespool kirjeldatud korvaltoimetest, radkige sellest oma arstile.
Zoledronic Acid Hospira voib pohjustada ka teisi korvaltoimeid

Viga sage (voivad esineda enam kui iihel inimesel 10-st)

Palavik

Sage (voivad esineda kuni iihel inimesel 10-st)

Peavalu, pearinglus, iiveldus, oksendamine, kohulahtisus, lihasvalu, valu luudes ja/voi liigestes, valu
seljas, kétes voi jalgades, gripitaolised siimptomid (nt vdsimus, kiilmavérinad, liiges- ja lihasvalu),

kiilmavérinad, vasimus ja huvipuudus, norkus, valu, halb enesetunne, turse ja/voi valu siistekohas.

Pageti tdvega patsientidel on teatatud madala vere kaltsiumisisaldusega seotud siimptomitest nagu
lihasspasmid, tuimus voi kihelustunne, mis esinevad eriti suu limbruses.

Aeg-ajalt (voivad esineda Kuni iihel inimesel 100-st)

Gripp, iilemiste hingamisteede infektsioonid, punaste vereliblede arvu langus, isutus, unetus, unisus,
mis vOib tdhendada tdhelepanuvdime voi teadvustaseme langust, surisemistunne voi tuimus, viga
tugev visimus, varisemine, modduv teadvuskadu, silmainfektsioon vai drritus voi poletik koos valu ja
punetusega, podrlemistunne, vererdhu tdus, ohetus, koha, ohupuudus, maoarritus, kohuvalu,
kShukinnisus, suukuivus, korvetised, nahaldove, liighigistamine, siigelus, naha punetus, kaelavalu,
jaikus lihastes, luudes ja/voi liigestes, liigeste turse, lihasspasmid, dlavalu, valu rindkerelihastes ja
rinnakorvis, liigesepoletik, lihasnorkus, kdrvalekalded neerufunktsiooni testides, ebanormaalselt sage
urineerimine, kéte, pahkluude voi labajalgade turse, janu, hambavalu, maitsetundlikkuse héired.
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Harv (voivad esineda kuni iihel inimesel 1000-st)

Harva voib esineda ebatiiiipiline reieluu murd, peamiselt osteoporoosi tottu pika-ajalist ravi saavatel
patsientidel. P66rduge arsti poole, kui tunnete valu, ndrkust voi ebamugavustunnet reies, puusas voi
kubemes, kuna see voib olla vdimaliku reieluumurru varajane tunnus. Madal fosfaadisisaldus veres.

Teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

Tosised allergilised reaktsioonid, kaasa arvatud pearinglus ja hingamisraskus, peamiselt néo ja kori
turse, vererShu langus, veetustumine akuutse faasi reaktsioonide (ravimi manustamisele jargnenud
stimptomid nagu palavik, oksendamine ja kdhulahtisus) tagajérjel.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V_lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Zoledronic Acid Hospira’t siilitada
Teie arst, apteeker voi meditsiinidde teab, kuidas Zoledronic Acid Hospira’t digesti séilitada.

- Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

- Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil vi kotil pérast
,EXP.

- Avamata kott: See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

- Pérast koti avamist: Mikrobioloogilise saastatuse véltimiseks tuleb ravim kohe dra kasutada. Kui
ravimit ei kasutata kohe, on kdlblikkusaeg ja séilitamistingimused kasutaja vastutusel ega tohiks
tavaliselt tiletada 24 tundi temperatuuril 2...8 °C. Laske kiilmikus hoitud lahusel enne
manustamist seista, kuni see saavutab toatemperatuuri.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Zoledronic Acid Hospira sisaldab

- Toimeaine on zoledroonhape. Iga kott 100 ml lahusega sisaldab 5 mg veevaba zoledroonhapet
(monohiidraadina).

Uks ml lahust sisaldab 0,05 mg zoledroonhapet (monohiidraadina).

Teised koostisosad on mannitool, naatriumtsitraat ja siistevesi.

Kuidas Zoledronic Acid Hospira viilja nieb ja pakendi sisu
Zoledronic Acid Hospira on selge ja varvitu lahus. Zoledronic Acid Hospira on 100 ml plastikkottides
manustamisvalmis infusioonilahusena. Iga pakend sisaldab {ihte kotti.

Miiiigiloa hoidja

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgia

Tootja

Pfizer Service Company BVBA
Hoge Wei 10

1930 Zaventem

Belgia
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Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta podrduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

BE/LU
Pfizer NV/SA
Tél/Tel: +32 (0) 2 554 62 11

BG
[atizep JTrokcemOypr CAPJI, Kion Beirapus
Ten.: +359 2 970 4333

CZ
Pfizer, spol. s r.o.
Tel: +420-283-004-111

DK
Pfizer ApS
TIf: + 454420 11 00

DE
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

EE
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EL
Pfizer EAAAY A.E.
TnA.: +30 210 6785 800

ES
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

FR
Pfizer
Tél: + 33 (0)1 58 07 34 40

HR
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

IE

Pfizer Healthcare Ireland
Tel: 1800 633 363 (toll free)
+44 (0) 1304 616161

IS
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

IT
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

LT
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +370 52 51 4000

HU
Pfizer Kft.
Tel: +36 1 488 37 00

MT
Drugsales Ltd
Tel: +356 21 419 070/1/2

NL
Pfizer bv
Tel: +31 (0)10 406 43 01

NO
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

AT
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

PL
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 335 61 00

PT
Laboratoérios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 55 00

RO
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 (0)21 207 28 00

SI

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

SK
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421-2-3355 5500

FI

Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040
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CY SE

Pharmaceutical Trading Co Ltd Pfizer AB

TnA: 24656165 Tel: +46 (0)8 550 520 00
LV UK (Northern Ireland)
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija Pfizer Limited

Tel.: + 371 670 35 775 Tel: +44 (0) 1304 616161

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad
Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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TEAVE TERVISHOIUTOOTAJALE

Kuidas Zoledronic Acid Hospira’t ette valmistada ja manustada
- Zoledronic Acid Hospira on valmis kasutamiseks.

Ainult iihekordseks kasutamiseks. Kasutamata jaéinud lahus tuleb hévitada. Kasutada tohib ainult
selget, osistevaba ja varvusetut lahust. Zoledronic Acid Hospira’t ei tohi segada voi manustada
intravenoosselt koos mistahes teise ravimiga ning seda tuleb manustada piisiva infusioonikiirusega
eraldi ventileeritava infusioonisiisteemi kaudu. Infusiooni aeg peab olema véihemalt 15 minutit.
Zoledronic Acid Hospira ei tohi sattuda kontakti kaltsiumit sisaldava lahusega. Kui lahust siilitatakse
kiilmikus, laske lahusel enne manustamist seista, kuni see saavutab toatemperatuuri. Infusiooni
ettevalmistamisel on vaja jérgida aseptika ndudeid. Infusioon tuleb manustada vastavalt tavapirastele
meditsiinipraktika nduetele.

Kuidas Zoledronic Acid Hospira’t siilitada

- Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

- Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mérgitud karbil ja kotil peale EXP.

- Avamata kott ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

- Mikrobioloogilise saastatuse véltimiseks tuleb ravim kohe &ra kasutada.. Kui ravimit ei kasutata
kohe, vastutab selle sdilitusaja ja -tingimuste eest kasutaja. Ravimit voib séilitada kuni 24 tundi
temperatuuril 2°C...8°C. Laske kiillmikus hoitud lahusel enne manustamist seista, kuni see
saavutab toatemperatuuri.
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