I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Zometa 4 mg infusioonilahuse pulber ja lahusti

2. KVALITATIHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks viaal sisaldab 4 mg zoledroonhapet, mis vastab 4,264 mg zoledroonhappe (acidum zoledronicum)
monohiidraadile.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Infusioonilahuse pulber ja lahusti

Valge vdi valkjas pulber ja selge varvitu lahus.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

- Luukude haarava kaugelearenenud pahaloomulise kasvajaga taiskasvanud patsientidel
luustikuga seotud tisistuste (patoloogilised luumurrud, seljaaju kompressioon, luude Kiiritusravi
vOi operatsioon, tuumorist indutseeritud hiiperkaltseemia) valtimine.

- Tuumorist indutseeritud hiperkaltseemia (TIH) taiskasvanud patsientidel.
4.2  Annustamine ja manustamisviis

Zometat vBivad patsientidele mééarata ja manustada ainult intravenoosse bisfosfonaadi manustamises
kogenud tervishoiutdotajad. Zometaga ravi saavatele patsientidele tuleb anda pakendi infoleht ja
patsiendi meeldetuletuskaart.

Annustamine

Luustikuga seotud tisistuste valtimine luukude haarava kaugelearenenud pahaloomulise kasvajaga
patsientidel

Taiskasvanud ja eakad

Soovitatav annus luustikuga seotud tlsistuste véltimiseks luukude haarava kaugelearenenud
pahaloomulise kasvajaga patsientidele on 4 mg zoledroonhapet iga 3...4 nadala jarel.

Patsiendid peavad lisaks vdtma suu kaudu 500 mg kaltsiumi ja 400 RU D vitamiini 66paevas.

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

Tuumorist indutseeritud hiperkaltseemia (TI1H) ravi

Taiskasvanud ja eakad

Huperkaltseemia korral (albumiinkorrigeeritud seerumi kaltsiumisisaldus >12,0 mg/dl vGi 3,0 mmol/l)
on soovitatav tihekordne annus 4 mg zoledroonhapet.




Neerupuudulikkus

Tuumorist indutseeritud hiperkaltseemia:

Raske neerupuudulikkusega TIH patsientidel vdib ravi Zometaga alustada vaid pérast véimaliku
riski/eeldatava kasu suhte hindamist. Kliinilistest uuringutest arvati vélja patsiendid, kellel
kreatiniinisisaldus seerumis oli >400 umol/l vdi >4,5 mg/dl. Annuse kohaldamine ei ole vajalik TIH
patsientidel seerumi kreatiniinisisaldusega <400 pumol/l v6i <4,5 mg/dl (vt 18ik 4.4).

Luustikuga seotud tlsistuste valtimine luukude haarava kaugelearenenud pahaloomulise kasvajaga
patsientidel:

Hulgimieloomi vdi soliidtuumori luumetastaasidega patsientide ravi alustamisel tuleb méérata
seerumi kreatiniinisisaldus ja kreatiniinikliirens (CLcr). Kreatiniinikliirensi arvutamiseks ldhtuvalt
seerumi kreatiniinisisaldusest kasutatakse Cockcroft-Gault valemit. Zometat ei soovitata kasutada
raske neerupuudulikkusega patsientidel, kellel kreatiniinikliirens on <30 ml/min. Zometa Kliinilistest
uuringutest arvati vélja patsiendid, kellel seerumi kreatiniinisisaldus oli >265 pmol/l vdi >3,0 mg/dl.

Kerge kuni keskmise neerupuudulikkusega luumetastaasidega patsientidele kreatiniinikliirensiga
30...60 ml/min on ravi alustamiseks soovitatavad jargmised Zometa annused (vt 10ik 4.4):

Kreatiniinikliirensi algvaartus (ml/min) Zometa 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 lahtuvalt soovitavast AUC védrtusest 0,66 (mgeh/1) (CLcr = 75 ml/min).
Véhendatud annus tagab neerupuudulikkusega patsientidel sama AUC kui tavapdrane annus
patsientidel kreatiniinikliirensiga 75 ml/min.

Parast ravi alustamist tuleb seerumi kreatiniinisisaldust md6ta enne iga Zometa annuse manustamist
ning kui neerupuudulikkus on siivenenud, tuleb ravi katkestada. Kliinilistes uuringutes maératleti
neerufunktsiooni halvenemist jargmiselt:
- kreatiniini sisalduse téus 0,5 mg/dl vGi 44 umol/l vdrra, kui algvaartus oli normi piires
(<1,4 mg/dl vdi <124 pmol/l);
- kreatiniini sisalduse tus 1,0 mg/dl v&i 88 umol/l vdrra, kui algvaartus ei olnud normi piires
(>1,4 mg/dl vdi >124 pmol/l).

Kliinilistes uuringutes jatkati ravi Zometaga alles siis, kui kreatiniini vaartus ei erinenud rohkem kui
10% algvaartusest (vt 10ik 4.4). Zometa-ravi tuleks jatkata sama annusega, mida kasutati enne ravi
katkestamist.

Lapsed
Zoledroonhappe ohutus ja efektiivsus lastel vanuses 1 kuni 17 aastat ei ole tdestatud. Antud hetkel
teadaolevad andmed on esitatud 18igus 5.1, aga soovitusi annustamise kohta ei ole véimalik anda.

Manustamisviis
Intravenoosne.
Lahustatud ja 100 milliliitrini lahjendatud (vt 18ik 6.6) Zometa 4 mg infusioonilahuse pulber ja lahusti

tuleb manustada tihe intravenoosse infusioonina vahemalt 15 minuti kestel.

Kerge v6i mddduka neerukahjustusega patsientidele on soovitatav manustada madalamaid Zometa
annuseid (vt alalbike ,,Annustamine* iilal ja 15iku 4.4).



Juhend vahendatud annusega Zometa lahuse valmistamiseks

Votke lahjendatud lahusest (4 mg/5 ml) vajalik kogus:
- 4,4 ml lahust 3,5 mg annuse valmistamiseks
- 4,1 ml lahust 3,3 mg annuse valmistamiseks
- 3,8 ml lahust 3,0 mg annuse valmistamiseks

Ravimpreparaadi manustamisk@lblikuks muutmise ja lahjendamise juhised vt 16ik 6.6. Vajaliku
annuse valmistamiseks voetud lahus tuleb lahjendada 100 ml steriilse 0,9% naatriumkloriidi- v6i 5%
glikoosilahusega. Vajalik annus manustatakse thekordse veenisisese infusioonina, mille kestus peab
olema vahemalt 15 minutit.

Zometa lahust ei tohi segada kaltsiumi voi teisi bivalentseid katioone sisaldavate infusioonilahustega,
nt Ringeri laktaatlahusega ja seda tuleb manustada (ihe intravenoosse lahusena eraldi
infusioonivooliku kaudu.

Patsiendid peavad enne ja parast Zometa manustamist olema hasti hiidreeritud.

4.3 Vastundidustused

. Ulitundlikkus toimeaine, teiste bisfosfonaatide vai 1Gigus 6.1 loetletud mis tahes abiainete
suhtes.
o Imetamine (vt 18ik 4.6).

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Uldine

Enne Zometa manustamist tuleb jalgida, et patsient oleks piisavalt hiidreeritud.
Stidamepuudulikkuse riskiga patsientidel tuleb véltida liigset hiidreerimist.

Pérast Zometa ravi alustamist tuleb hoolikalt jalgida hiiperkaltseemiaga seotud standardseid ainevahetuse
naitajaid, nagu kaltsiumi, fosfaatide ja magneesiumi sisaldus seerumis. Hlpokaltseemia,
hiipofosfateemia vi hilpomagneseemia tekkimisel v8ib osutuda vajalikuks nende mineraalainete
taiendav lthiajaline manustamine. Ravimata hiiperkaltseemiaga patsientidel esineb tavaliselt mdningane
neerupuudulikkus, seetdttu tuleb hoolikalt jalgida patsiendi neerufunktsiooni.

Zometa sisaldab sama toimeainet, mis Aclasta (zoledroonhapet). Zometaga ravitavaid patsiente ei tohi
samaaegselt ravida Aclasta ega Uhegi teise bisfosfonaadiga, kuna ravimite koostoimed ei ole teada.

Neerupuudulikkus

Tuumorist indutseeritud hiiperkaltseemiaga patsientidel ja neil, kelle neerufunktsioon on kahjustunud,
tuleb hinnata ravi véimaliku kasu ja riski vahekorda.

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

Zometa vOib halvendada neerufunktsiooni. Potentsiaalset neerufunktsiooni kahjustuse riski voivad
suurendada patsiendi dehtdreeritus, olemasolev neerukahjustus, Zometa ja teiste bisfosfonaatide
korduvad ravitsuklid, samuti teiste nefrotoksiliste ravimite kasutamine. Kuigi neerukahjustuse risk on
vadiksem 4 mg zoledroonhappe manustamisel 15 minuti jooksul, ei ole see siiski valistatud. Péarast 4 mg
zoledroonhappe esimese voOi ihekordse annuse manustamist on patsientidel esinenud neerufunktsiooni
kahjustust, mis progresseerus kuni neerupuudulikkuse ja dialutsivajaduseni. Kreatiniini sisaldus
seerumis v@ib tdusta patsiendil, kes on luustikuga seotud tlsistuste véltimiseks saanud pikemat aega
soovitatud annuses Zometat.



Enne iga Zometa annuse manustamist tuleb maéarata patsiendil seerumi kreatiniinisisaldus. M66duka
kuni keskmise neerupuudulikkusega luumetastaasidega patsientidele soovitatakse manustada vaiksemad
zoledroonhappe annused. Kui Zometa-ravi jooksul neerupuudulikkus stiveneb, tuleb ravi katkestada.
Ravi vGib jatkata vaid siis, kui seerumi kreatiniinisisaldus ei erine rohkem kui 10% algvaartusest. Ravi
Zometaga tuleb jatkata sama annusega, mida kasutati enne ravi katkestamist.

Arvestades kliiniliste ohutuse andmete puudumist zoledroonhappe kohta raske neerupuudulikkusega
(kliinilistes uuringutes seerumi kreatiniinisisalduse algvéaartus >400 umol/l vdi >4,5 mg/dl TIH
patsientidel ja >265 umol/l vdi >3,0 mg/dl luukude haarava kaugelearenenud pahaloomulise kasvajaga
patsientidel) ja vaheste farmakokineetiliste andmete olemasolu ravimi kasutamisel raske
neerupuudulikkusega (kreatiniini Kliirensi algvaartus <30 ml/min) patsientidel, ei soovitata neil Zometat
kasutada.

Maksapuudulikkus

Kuna kliinilisi andmeid ravimi kasutamisest raske maksapuudulikkusega patsientidel on véhe, ei ole
vBimalik anda juhiseid ravimi kasutamiseks nendel haigetel.

Osteonekroos

Loualuu osteonekroos

Zometaga ravitud patsientidel on kliinilistes uuringutes teatatud IGualuu osteonekroosist.
Turuletulekujérgne kogemus ja kirjandus viitavad I6ualuu osteonekroosi esinemissageduse
suurenemisele sdltuvalt kasvaja liigist (kaugelearenenud rinnavahk, hulgimiieloom). Uuring néitas, et
I6ualuu osteonekroosi esines sagedamini mieloomipatsientidel vorreldes teiste vahiliikidega (vt

16ik 5.1).

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

Iga patsiendi LON tekkeriski hindamisel tuleb arvesse votta jargmisi riskitegureid:

- Bisfosfonaadi tugevus (védga tugevate ainete korral on risk suurem), manustamisviis
(parenteraalse manustamise korral on risk suurem) ja bisfosfonaadi kumulatiivne annus.

- Véahktdbi, kaasuvad haigused (nt aneemia, koagulopaatiad, infektsioon), suitsetamine.

- Kaasuvad ravid: kemoteraapia (vt 16ik 4.5), angiogeneesi inhibiitorid, pea- ja kaelapiirkonna
kiiritusravi, kortikosteroidid.

- Hambahaigused, puudulik suuhlgieen, periodondi haigused, invasiivsed hambaprotseduurid (nt
hambaekstraktsioonid) ja halvasti sobivad hambaproteesid anamneesis.

Kaiki patsiente tuleb julgustada korralikult jalgima suuhugieeni, kdima regulaarselt hammaste
kontrollis ja Zometa-ravi ajal koheselt teatama mis tahes suu6dnega seotud simptomite tekkest, nagu
hammaste liikumine, valu vdi turse vdi suuhaavandite halb paranemine voi eritise teke. Ravi ajal tuleb
invasiivseid hambaprotseduure 1&bi viia ainult pérast hoolikat kaalumist ning protseduure véltida
zoledroonhappe manustamisele lahedasel ajal. Patsientidel, kellel ravi ajal bisfosfonaatidega on
tekkinud 16ualuu osteonekroos, v8ib dentaalkirurgia jargselt seisund halveneda. Ei ole andmeid, mis
lubaksid véita, et bisfosfonaatidega ravi ldpetamine véhendaks osteonekroosi tekkeriski dentaalseid
protseduure vajavatel patsientidel.

Patsientidel tuleb 16ualuu osteonekroosi késitleda tihedas koostd6s raviarsti ja hambaarsti voi
suukirurgiga, kes on padev l1dualuu osteonekroosi ravis. Zoledroonhappe ravi ajutist katkestamist tuleb
kaaluda kuni seisundi paranemiseni v6i kaasuvate riskifaktorite minimeerimiseni, kui see on voimalik.

Osteonekroos teistes kehapiirkondades
Bisfosfonaatide kasutamise korral on teatatud valiskuulmekanali osteonekroosist, peamiselt pikaajalise




ravi korral. Véliskuulmekanali osteonekroosi voimalike riskitegurite hulka kuuluvad steroidide
kasutamine, keemiaravi ja/vdi lokaalsed riskitegurid, nagu infektsioon v@i trauma. Valiskuulmekanali
osteonekroosi voimalust tuleb arvesse votta bisfosfonaate saavate patsientide puhul, kellel tekivad
kdrvadega seotud sumptomid, sh krooniline kdrvapdletik.

Lisaks on teatatud osteonekroosi esinemisest paiguti teistes kehapiirkondades, sealhulgas puusa ja
reieluu osteonekroosist, millest teatati peamiselt Zometa-ravi saavatel vahki pddevatel taiskasvanud
patsientidel.

Lihaste ja luude valu

Turuletulekujargselt on teatatud luude, liigeste ja/vdi lihaste tugevatest ning ajuti kuni teovéimetuks
tegevatest valudest Zometat saanud patsientidel. Sellised teated ei ole olnud siiski sagedased. Aeg ravi
algusest kuni simptomite tekkeni on olnud erinev ning see vais ulatuda tihest péevast kuni mitme
kuuni. Enamusel patsientidest on need simptomid parast ravi katkestamist leevendunud. Osadel neist
patsientidest taastekkisid simptomid ravi jatkamisel kas Zometa v8i mone teise bisfosfonaadiga.

Reieluu atutipilised murrud

Peamiselt pikaajaliselt osteoporoosi raviks bisfosfonaatravi saavatel patsientidel on teatatud
atldpilistest reieluu subtrohhanteersetest ja diafuitisi murdudest. Need risti- voi lihikesed pdikimurrud
vlivad tekkida reieluu igas osas — vahetult allpool véikest poorlit kuni Glalpool pdndadilist laienemist.
Need murrud tekivad mittetraumaatilistena voi parast minimaalset traumat ning mdned patsiendid
kogevad enne téieliku reieluumurru teket n&dalaid voi kuid kestvat valu reies v0i 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 attiipilist
reieluumurdu, tuleb patsiendi seisundi ja individuaalse kasu-riski hindamise jarel kaaluda
bisfosfonaatravi I8petamist.

Bisfosfonaatravi ajal tuleb patsiente nfustada, et nad teataksid igasugusest valust reie, puusa voi
kubeme piirkonnas ja igal nimetatud simptomitega patsiendil tuleb hinnata vdimaliku atltpilise
reieluumurru esinemist.

Hipokaltseemia

Zometaga ravitud patsientidel on teatatud hupokaltseemia juhtudest. Teatatud on ka stidame
arutmiatest ja neuroloogilistest kdrvaltoimetest (sh krambid, hiipoesteesia ja tetaania), mis tekkisid
sekundaarselt dgedate hupokaltseemia juhtude tagajarjel. Teatatud on ka hospitaliseerimist vajavatest
hipokaltseemia rasketest juhtudest. Ménedel juhtudel vdib hlipokaltseemia olla eluohtlik (vt 16ik 4.8).
Ettevaatust nGuab Zometa manustamine koos teadaolevalt hiipokaleemiat pGhjustavate ravimitega, sest
stnergistliku toime tagajérjel voib tekkida tdsine hiipokaleemia (vt 18ik 4.5). M&6ta tuleb seerumi
kaltsiumisisaldust ning hiipokaltseemia tuleb korrigeerida enne Zometa-ravi alustamist. Patsiendid
peavad kasutama piisavalt kaltsiumi ja vitamiin D toidulisandeid.

Zometa sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab vdhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab pdhimatteliselt
»haatriumivaba®. Kui aga Zometat lahjendatakse enne manustamist tavalise soolalahusega (0,9% m/V
naatriumkloriidi lahus), on sissevdetava soola kogus kdrgem.

45 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Kliinilistes uuringutes ei ilmnenud kliiniliselt olulisi koostoimeid Zometa kasutamisel samaaegselt
teiste kasvajavastaste ravimite, diureetikumide, antibiootikumide ja valuvaigistitega. Zoledroonhape ei
seondu olulisel méaral plasmavalkudega ja in vitro uuringutes ei inhibeeri inimese P450 enstiiime (vt
16ik 5.2). Spetsiaalseid kliinilisi koostoimeid ei ole uuritud.



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

Ettevaatust nGuab Zometa kasutamine koos teiste potentsiaalselt nefrotoksiliste ravimitega.
Tahelepanu tuleks poorata ka ravi ajal tekkida vdivale hilpomagneseemiale.

Hulgimieloomiga patsientidel vdib samaaegne talidomiidi kasutamine koos Zometaga suurendada
neerufunktsiooni kahjustuse riski.

Ettevaatust nGuab Zometa manustamine koos antiangiogeensete ravimitega, kuna patsientidel, kes on
saanud neid ravimeid samaaegselt on taheldatud LON esinemissageduse suurenemist.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Zoledroonhappe kasutamise kohta rasedatel ei ole piisavalt andmeid. Reproduktiivsusuuringud
loomadel on néidanud zoledroonhappe kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 18ik 5.3). Vdimalik
risk inimesele ei ole teada. Zometat 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 Zometa
vastundidustatud (vt 16ik 4.3).

Fertiilsus

Rottidel uuriti zoledroonhappe voimalikke korvaltoimeid vanaloomade ja F1 p&lvkonna fertiilsusele.
Tulemusena esines liialdatud farmakoloogiline toime, mis t6endoliselt oli tingitud sellest, et Gihend
inhibeeris kaltsiumi metabolismi luustikus, mistdttu tekkis bisfosfonaatide klassi ravimitele omane
poegimisaegne hipokaltseemia, diistookia ja uuring tuli enneaegselt I6petada. Seega ei véimaldanud
need tulemused zoledroonhappe toimet inimeste fertiilsusele 18plikult kindlaks teha.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Kdrvaltoimed nagu pearinglus ja unisus véivad avaldada toimet autojuhtimise ja masinate kasitsemise
vBimele, seetttu tuleks Zometa kasutamise ajal autojuhtimisel ja masinate kasitsemisel olla
ettevaatlik.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusomaduste kokkuvdte

Kolme péeva jooksul péarast Zometa manustamist on sageli registreeritud akuutse faasi reaktsiooni,
mille simptomitena vBivad esineda luuvalu, palavik, vasimus, artralgia, mualgia, kiilmavérinad ja

artriit, millele jargneb liigeste turse; need siimptomid taanduvad tavaliselt mone p&eva jooksul (vt

,Valitud korvaltoimete kirjeldus®).

Zometa kasutamisel heakskiidetud néidustustel on kindlaks tehtud jargmised olulised riskid:
neerufunktsiooni kahjustus, 16ualuu osteonekroos, akuutse faasi reaktsioon, hipokaltseemia, kodade
virvendusaritmia, anafiilaksia, interstitsiaalne kopsuhaigus. Iga kindlakstehtud riski esinemissagedus
on esitatud tabelis 1.



Kdrvaltoimete loetelu tabelina

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

Tabel 1

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

Vere ja lumfiststeemi haired

sage: aneemia
aeg-ajalt: trombotsiitopeenia, leukopeenia
harv: pantsitopeenia

Immuunststeemi héired

aeg-ajalt: ulitundlikkusreaktsioon
harv: angioneurootiline turse
Pstihhiaatrilised héaired
aeg-ajalt: drevus, unehdired
harv: segasusseisund
Narviststeemi haired
sage: peavalu
aeg-ajalt: pearinglus, paresteesia, diisgeusia,
hlipoesteesia, hiiperesteesia,
treemor, unisus
vdga harv: krambid, hipoesteesia ja tetaania
(sekundaarne hiipokaltseemiale)
Silma kahjustused
sage: konjunktiviit
aeg-ajalt: hégune nédgemine, skleriit ja orbita
poletik
harv: uveiit
védga harv: episkleriit
Stidame haired
aeg-ajalt: hlipertensioon, hiipotensioon,
kodade virvendusarutmia, siinkoopi
vOi vereringe seiskumist pdhjustav
hlpotensioon
harv: bradikardia, sidame ariitmia

(sekundaarne hiipokaltseemiale)

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi haired

aeg-ajalt: Duspnoe, kdha,
bronhokonstriktsioon
harv interstitsiaalne kopsuhaigus
Seedetrakti haired
sage: iiveldus, oksendamine, s66giisu
véhenemine
aeg-ajalt: kdhulahtisus, kdhukinnisus,

kdhuvalu, duspepsia, stomatiit,
suukuivus

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

aeg-ajalt:

kihelus, 166ve (sh erlitematoosne ja
makulaarne 166ve), suurenenud
higistamine




Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused

sage: luuvalu, mualgia, liigesvalu,
generaliseerunud valu.

aeg-ajalt: lihasspasmid, I6ualuu osteonekroos

vdga harv: valiskuulmekanali osteonekroos

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

Neerude ja kuseteede haired

sage: neerufunktsiooni hdired
aeg-ajalt: &ge neerupuudulikkus, hematuuria,
proteinuuria
harv: omandatud Fanconi siindroom
Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid
sage: palavik, gripitaoline siindroom (sh

vasimus, lihasjdikus, halb
enesetunne ja 6hetus)

aeg-ajalt: asteenia, perifeersed tursed,
reaktsioonid slstekohal (sh valu,
nahaérritus, turse, induratsioon),
valu rindkeres, kehakaalu
suurenemine, anaftulaktiline
reaktsioon/Sokk, urtikaaria

harv: artriit ja liigeste turse akuutse faasi
reaktsiooni simptomina

Uuringud
vdga sage: Hipofosfateemia
sage: kreatiniini ja uurea sisalduse téus
veres, hlipokaltseemia
aeg-ajalt: hlipomagneseemia, hiipokaleemia
harv: hliperkaleemia, hlipernatreemia

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Neerufunktsiooni kahjustus

Zometa manustamise korral on teatatud neerufunktsiooni hdiretest. Zometa luustikuga seotud
kdrvaltoimete ennetamiseks viidi kaugelearenenud halvaloomuliste luukasvajatega patsientidel I&bi
registreerimisuuringud. Nende uuringute ohutusandmete kokkuvdtvas analusis oli tdenéoliselt
Zometast tingitud neerukahjustusega seotud kdrvalndhtude (kdrvaltoimete) sagedus jargmine:
hulgimueloom (3,2%), eesndédrmevéhk (3,1%), rinnavahk (4,3%), kopsu- ja teised soliidtuumorid
(3,2%). Neerufunktsiooni voimalikku halvenemist soodustavad tegurid on dehdratsioon, eelnev
neerukahjustus, Zometa voi teiste bisfosfonaatide mitu ravitsuklit, samuti nefrotoksiliste ravimite
samaaegne kasutamine v8i soovituslikust lihema infusiooniaja kasutamine. Pérast 4 mg
zoledroonhappe algannuse voi tihekordse annuse manustamist on patsientidel registreeritud
neerufunktsiooni halvenemist, neerukahjustuse ja dialtiisivajaduse teket (vt 18ik 4.4).

Loualuu osteonekroos

Luuresorbtsiooni inhibeerivate ravimitega, nagu Zometa ravitud patsientidel, peamiselt véhihaigetel,
on teatatud I6ualuu osteonekroosi tekkest (vt 18ik 4.4). Paljud neist patsientidest said taiendavalt
kemoteraapiat ning korikosteroide ja neil esinesid lokaalse infektsiooni tunnused, kaasa arvatud
osteomueliit. Enamik neist juhtudest on tekkinud vahihaigetel hambaekstraktsiooni v8i muude
I6ualuul teostatud kirurgiliste protseduuride jargselt.

Kodade virvendusaritmia
Uhes kolmeaastases randomiseeritud topeltpimedas kontrollitud uuringus, kus uuriti ks kord aastas
manustatud 5 mg zoledroonhappe efektiivsust ja ohutust postmenopausaalse osteoporoosi (PMO) ravis
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vorreldes platseeboga, oli kodade virvendusaritmia uldine esinemissagedus 5 mg zoledroonhapet vdi
platseebot saanud patsientide seas vastavalt 2,5% (96 patsiendil 3862-st) ja 1,9% (75 patsiendil 3852-
st). Kodade virvendusarttmia tdsiste kdrvaltoimete esinemissagedus oli 5 mg zoledroonhapet voi
platseebot saanud patsientide seas vastavalt 1,3% (51 patsiendil 3862-st) ja 0,6% (22 patsiendil 3852-
st). Kdnealuses uuringus téheldatud erinevust ei ole registreeritud teistes zoledroonhappe uuringutes,
sealhulgas nendes, kus onkoloogiapatsientidele manustati 4 mg Zometat (zoledroonhapet) iga

3...4 nadala tagant. Nimetatud thes kliinilises uuringus tédheldatud kodade virvendusariitmia
suurenenud esinemissageduse pohjus ei ole teada.

Akuutse faasi reaktsioon

See kdrvaltoime koosneb simptomite kombinatsioonist, mis hdlmab palavikku, mualgiat, peavalu,
valu jasemetes, iiveldust, oksendamist, kdhulahtisust, artralgiat ja artriiti, millele jargneb liigeste turse.
Sumptomid vdivad tekkida maksimaalselt kolme péeva jooksul parast Zometa infundeerimist ja
reaktsiooni nimetatakse ka gripilaadseteks voi annustamisjargseteks suimptomiteks.

Reieluu atutpilised murrud
Toetudes turuletulekujargsele kogemusele, on teatatud jargnevatest kdrvaltoimetest (sagedus — harv):
Atlupilised reieluu subtrohhanteersed ja diaftitisi murrud (bisfosfonaatide klassi kérvaltoime).

Hiipokaltseemiaga seotud kdrvaltoimed

Zometa kasutamisel vastavalt tema kinnitatud ndidustustele on tdheldatud olulise riskina
hipokaltseemia teket. Nii Kkliinilistes uuringutes kui turuletulekujargselt kirjeldatud juhtude pdhjal on
piisavalt tdendeid, mis toetavad seost Zometa-ravi, kirjeldatud hiipokaltseemia ja sekundaarselt
tekkinud stidame artitmiate vahel. Samuti kinnitavad andmed seost hlipokaltseemia ning sekundaarselt
tekkivate neuroloogiliste kbrvaltoimete vahel, sh krambid, hiipoesteesia ja tetaania (vt 18ik 4.4).

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest k@rvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miigiloa valjastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist vBimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamisststeemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Zometa dgeda uleannustamise kliiniline kogemus on vahene. Teatatud on kuni 48 mg suuruste
zoledroonhappe annuste ekslikust manustamisest. Hoolega tuleb jalgida patsiente, kes on saanud
soovitatust suuremaid annuseid (vt 18ik 4.2), kuna tadheldatud on neerufunktsiooni haireid (sh
neerupuudulikkust) ja seerumi elektroludtide (sh kaltsiumi, fosfori ja magneesiumi) sisalduse muutusi.
Hupokaltseemia korral peab kliinilise ndidustuse korral manustama kaltsiumgliikonaati infusioonina.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riilhm: luuhaiguste raviks kasutatavad ained, bisfosfonaadid, ATC-kood:
MO5BA08

Zoledroonhape kuulub bisfosfonaatide riihma, mis toimivad peamiselt luukoesse. Ta on osteoklastilise
luuresorptsiooni inhibiitor.

Bisfosfonaatide selektiivse toime aluseks on tugev afiinsus mineraliseerunud luu maatriksi suhtes,
kuid osteoklastilise aktiivsuse inhibeerimise tdpne toimemehhanism on endiselt ebaselge. Pikaajalistes
loomkatsetes inhibeerib zoledroonhape luu resorptsiooni avaldamata seejuures negatiivset toimet luu
formeerumisele, mineraliseerumisele ja mehhaanilistele omadustele.
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Lisaks vaga tugevale luu resorptsiooni inhibeerivale toimele avaldab zoledroonhape ka tuumorivastast
toimet, mis tdiendab Uldist efektiivsust luumetastaaside ravis. Prekliinilistes uuringutes on taheldatud
jargmiseid omadusi:

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

- In vitro: osteoblastide paljunemise inhibeerimine; otsene tsutostaatiline ja pro-apoptootiline
toime tuumori rakkudesse; stinergistlik tsttostaatiline toime koos teiste vahivastaste ravimitega;
antiadhesiivne ja -invasiivne toime.

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

Esimeses randomiseeritud, topeltpimedas platseebokontrolliga uuringus vérreldi 4 mg zoledroonhappe
ja plasteebo efektiivsust luustikuga seotud tusistuste - LST (Skeletal Related Events - SRES) valtimises
prostatavéhiga patsientidel. 4 mg zoledroonhapet vahendas oluliselt patsientide osakaalu, kellel tekkis
vahemalt Uks LST, pikendas aega esimese LST tekkimiseni keskmiselt >5 kuu vorra ning véhendas
tUsistuste arvu patsiendi kohta aastas — luustiku haigestumuse taset. Tulemuste analliiis néitas LST
tekkeriski vahenemist 36% 4 mg zoledroonhappe grupis vrrelduna platseeboga. 4 mg zoledroonhapet
saanud patsientidel esines véhem valu tugevnemist, see erinevus oli oluline 3., 9., 21. ja 24. kuul. 4 mg
zoledroonhappe grupi patsientidel esines vahem patoloogilisi luumurde. Ravi oli vaiksema
tulemuslikkusega osteoblastsete luukahjustustega patsientidel. Uuringu tulemuste kokkuvdte on
toodud tabelis 2.

Teises uuringus patsientidel, kellel olid soliidtuumorid (v.a. prostata- ja rinnavahk), vahendas 4 mg
zoledroonhappe kasutamine oluliselt LST’de arvu ja pikendas aega esimese LST-ni >2 kuu vorra ning
vahendas LST juhtude arvu patsiendi kohta aastas. Tulemuste analtilis nditas LST tekkeriski
vahenemist 30,7% 4 mg zoledroonhappe grupis vorrelduna platseeboga. Uuringu tulemuste kokkuvdte
on toodud tabelis 3.

Tabel 2 Kliinilise uuringu tulemuste kokkuvdte (hormoonravi saavad prostatavahi

patsiendid)
Ko&ik LST (+TIH) Luumurrud* Radioteraapia luustikule

Zoledroon- | Platseebo | Zoledroon- | Platseebo | Zoledroon- | Platseebo

hape 4 mg hape 4 mg hape 4 mg
Patsientide arv 214 208 214 208 214 208
Patsiente 38 49 17 25 26 33
LSTdega (%)
p-véartus 0,028 0,052 0,119
Keskmine aeg 488 321 Ei Ei Ei Ei
LSTni (pdevad) saabunud saabunud saabunud saabunud
p-vaartus 0,009 0,020 0,055
Luustiku 0,77 1,47 0,20 0,45 0,42 0,89
haigestumuse
tase
p-vaartus 0,005 0,023 0,060
Tusistuste riski 36 - NA NA NA NA
vahenemine**
(%)
p-vaartus 0,002 NA NA

* sh vertebraal- ja mittevertebraalmurrud

**  Arvestades kdiki luustikuga seotud tusistusi, nii koguarv kui ka aeg tisistuse tekkeni uuringu
jooksul

NA Pole kohaldatav
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Tabel 3

ja rinnavahk)

Kliinilise uuringu tulemuste kokkuvdte (soliidtuumoritega patsiendid, v.a. prostata-

Ko&ik LST (+TIH) Luumurrud* Radioteraapia luustikule
Zoledroon- | Platseebo | Zoledroon- | Platseebo | Zoledroon- | Platseebo
hape 4 mg hape 4 mg hape 4 mg
Patsientide arv 257 250 257 250 257 250
Patsientide hulk 39 48 16 22 29 34
LSTdega (%)
p-véartus 0,039 0,064 0,173
Keskmine aeg 236 155 Ei saabunud Ei 424 307
LST-ni (péevad) saabunud
p-vaartus 0,009 0,020 0,079
Luustiku 1,74 2,71 0,39 0,63 1,24 1,89
haigestumuse
tase
p-vaartus 0,012 0,066 0,099
Tsistuste riski 30,7 - NA NA NA NA
véhenemine**
(%)
p-vaartus 0,003 NA NA

* sh vertebraal- ja mittevertebraalmurrud
**  Arvestades koiki luustikuga seotud tisistusi, nii koguarv kui ka aeg tusistuse tekkeni uuringu

jooksul

NA Pole kohaldatav

Kolmandas, Il faasi randomiseeritud, topeltpimedas kliinilises uuringus voérreldi 4 mg
zoledroonhappe ja 90 mg pamidronaadi efektiivsust, manustatuna iga 3...4 nadala jérel
kaugelearenenud hulgimieloomi ja luumetastaasidega rinnavahiga patsientidel. Uuringu tulemused
naitasid, et 4 mg zoledroonhapet on sama efektiivne kui 90 mg pamidronaati LST ennetamisel.
Tulemuste analtdsil ilmnes 4 mg zoledroonhapet saanud patsientidel riski vahenemine 16% vdrreldes
pamidronaatravi saanud patsientidega. Uuringu tulemuste kokkuv6te on toodud tabelis 4.
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Tabel 4

Kliinilise uuringu tulemuste kokkuvdte (hulgimteloomi ja rinnavahiga patsiendid)

Ko8ik LST (+TIH) Luumurrud* Radioteraapia luustikule
Zoledroon- | Pamidro- | Zoledroon- | Pamidro- | Zoledroon- | Pamidro-
hape4mg | naat 90 mg | hape4mg | naat 90 mg | hape 4 mg | naat 90 mg
Patsientide arv 561 555 561 555 561 555
Patsientide hulk 48 52 37 39 19 24
LSTdega (%)
p-véartus 0,198 0,653 0,037
Keskmine aeg 376 356 Ei 714 Ei Ei
LSTni (pdevad) saabunud saabunud saabunud
p-vaartus 0,151 0,672 0,026
Luustiku 1,04 1,39 0,53 0,60 0,47 0,71
haigestumuse
tase
p-vaartus 0,084 0,614 0,015
Tisistuste riski 16 - NA NA NA NA
véhenemine**
(%)
p-vaartus 0,030 NA NA

* sh vertebraal- ja mittevertebraalmurrud

**  Arvestades koiki luustikuga seotud tusistusi, nii koguarv kui ka aeg tisistuse tekkeni uuringu

jooksul

NA Pole kohaldatav

4 mg zoledroonhappe toime hindamiseks luustikuga seotud tusistuste (LST) suhte méaarale, mille
arvutamiseks LST (valja arvatud hiiperkaltseemia ja tapsustatud varasem luumurd) koguarvu jagatuna
riskiperioodiga, uuriti topeltpimedas, randomiseeritud platseebokontrolliga uuringus 228 patsienti,
kelle rinnavahi metastaaside esinemine luukoes oli dokumenteeritud. Patsientidele manustati kas 4 mg
zoledroonhapet vdi platseebot (iks kord iga nelja n&dala jarel iihe aasta jooksul. Patsiendid jagunesid
zoledroonhappe ja platseeboriihma vahel vérdselt.

LST maar (juhtusid isiku kohta aastas) oli zoledroonhappe grupis 0,628 ja platseebogrupis 1,096.
Véhemalt ks LST (vélja arvatud hiiperkaltseemia) esines 29,8% zoledroonhappe grupis vorrelduna
49,6% platseebogrupis (p=0,003). Keskmine aeg kuni esimese LST tekkimiseni oli zoledroonhappe
grupis pikem uuringu kestvusest ning oli oluliselt pikem kui platseebogrupis (p=0,007). Erinevate
juhtude analiiisis véhendas zoledroonhape LST riski vdrrelduna platseeboga 41% (riski méaar =0,59,

p=0,019).

Zoledroonhappega ravi saanud grupis oli statistiliselt oluline paranemine valu skoorides (kasutati BPI,
Brief Pain Inventory) tdheldatav nelja nddala jarel ning jatkuvalt oli see platseebost parem kdikides
uuringu vaheetappides (vt joonis 1). Valu skoor oli zoledroonhappe grupis pusivalt alla selle

algvaartust ning valu vahenemisega kaasnes analgeesia skoori vahenemine.
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Joonis1  BPI skoori keskmised muutused algvaartusest. Statistiliselt olulised muutused
erinevate vdrdlusravimite vahel (4 mg zoledroonhapet vorrelduna platseeboga) on
téhistatud (*p<0,05)
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Uuringu kestvus (nadalad)

Uuring CZOL446EUS122/SWOG

Vaatlusuuringu esmane eesmark oli hinnata I6ualuu osteonekroosi kumulatiivset esinemissagedust
3. aastal zoledroonhappega ravitud luumetastaasidega véhihaigetel. Osteoklastide aktiivsuse
inhibeerimisravi, teised kasvajaravid ja hambaravi teostati vastavalt Kliinilisele naidustusele, et
vOimalikult hasti esindada akadeemilist ja kogukondlikku ravipraktikat. Hammaste I&bivaatus ravi
alguses oli soovitatav, kuid mitte kohustuslik.

3491 hinnatud patsiendi hulgast kinnitati 87 I6ualuu osteonekroosi diagnoosiga juhtu. Kinnitatud
I6ualuu osteonekroosi juhtude tldine hinnanguline kumulatiivne esinemissagedus 3. aastal oli 2,8%
(95% ClI: 2,3...3,5%). Esinemismaéérad olid 1. aastal 0,8% ja 2. aastal 2,0%. Kinnitatud IGualuu
osteonekroosi esinemismaar 3. aastal oli kdrgeim mueloomipatsientidel (4,3%) ja madalaim
rinnavahiga patsientidel (2,4%). Kinnitatud IGualuu osteonekroosi juhte oli statistiliselt oluliselt
rohkem hulgimueloomi patsientidel (p=0,03) kui teistel kasvajatel kombineeritult.

Kliiniliste uuringute tulemused tuumorist indutseeritud hiiperkaltseemia (TIH) ravis

Kliinilised uuringud tuumorist indutseeritud hiperkaltseemia (TIH) ndidustusel on ndidanud, et
zoledroonhappe toimel véheneb seerumi kaltsiumisisaldus ja uriiniga erituva kaltsiumi hulk. | faasi
uuringutes sobiva annuse leidmiseks tuumorist tingitud kerge ja mddduka hiiperkaltseemiaga
patsientidel osutus ravim efektiivseks annustevahemikus 1,2...2,5 mg.

4 mg zoledroonhappe efektiivsuse hindamiseks vorreldes 90 mg pamidronaadiga hinnati kahe
mitmekeskuselise hiiperkaltseemia uuringu tulemusi. Korrigeeritud seerumi kaltsiumisisaldus
normaliseerus kiiremini 4. pdevaks 8 mg zoledroonhappe grupis ja 7. padevaks 4 mg ja 8 mg
zoledroonhappe grupis. Ravivastused on esitatud jargnevalt:
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Tabel 5 Ravile taielikult reageerinute osakaal kombineeritud TIH uuringutes

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

* p-vadrtused vorrelduna pamidronaadiga

Keskmiselt normaliseerus seerumi kaltsiumisisaldus 4 pédevaga. Keskmine aeg hiiperkaltseemia
taastekkeni (albumiinkorrigeeritud seerumi kaltsiumisisalduse tdus >2,9 mmol/l) oli zoledroonhappe
grupis 30...40 pdeva ja pamidronaadi 90 mg grupis 17 pdeva (p-véértused: 0,001 4 mg ja 0,007 8 mg
kohta). Zoledroonhappe erinevate annustega ravitud gruppide vahel ei olnud statistiliselt olulist
erinevust.

69-le patsiendile, kellel hliperkaltseemia tekkis uuesti vdi kes 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 kbigile patsientidele 8 mg annus.

Tuumorist indutseeritud hiiperkaltseemia (TIH) kliinilistes uuringutes oli tldine ohutus nii
korvaltoimete profiili kui ka raskusastme osas sarnane kdigis ravigruppides (4 mg ja 8 mg
zoledroonhapet ja 90 mg pamidronaati).

Lapsed

Kliinilise uurinqu tulemused raskekujulise osteogenesis imperfecta’ga 1...17-aastaste laste ravis
Intravenoosse zoledroonhappe tdhusust raskekujulise osteogenesis imperfecta’ga (I, 111 ja IV tiiiipi)
1...17-aastaste laste ravis vorreldi intravenoosse pamidronaadiga rahvusvahelises, mitmekeskuselises,
randomiseeritud avatud uuringus, mille kummaski ravigrupis oli vastavalt 74 ja 76 patsienti. Uuringu
raviperiood kestis 12 kuud, millele jargnes 4...9-n&dalane skriiningperiood, mille jooksul votsid
patsiendid véhemalt 2 nddalat D-vitamiini ja kaltsiumilisandit. Kliinilise programmi raames manustati
1...<3-aastastele patsientidele 0,025 mg/kg zoledroonhapet (maksimaalne (iksikannus 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 l&bi jatku-uuring, et hinnata zolderoonhappe ks kord ja kaks korda
aastas manustamise pikaajalist uldist ja renaalset ohutust 12-kuulise jatkuravi perioodi jooksul lastel,
kes olid pBhiuuringu raames saanud Uhe aasta véltel ravi zoledroonhappe vdi pamidronaadiga.

Uuringu esmane tulemusnaitaja oli lilisamba nimmeosa luu mineraalse tiheduse protsentuaalne
muutus algvaartusest (LMT) pérast 12 kuud kestnud ravi. Eeldatavad ravi méjud LMT-le olid
sarnased, aga uuringu kavand ei olnud piisavalt tugev, et kindlaks teha zoledroonhappe samavééarset
efektiivsust. Eelkdige puudusid selged tdendid efektiivsuse kohta luumurdude v&i valu korral.
Alajasemete pikkade luude murde kirjeldati ligikaudu 24% (reieluu) ja 14% (s&areluu)
zoledroonhappega ravitud patsientidel vs 12% ja 5% pamidronaadiga ravitud patsientidel, kellel on
raskekujuline osteogenesis imperfecta, hoolimata haiguse tulbist ja pGhjuslikust seosest, aga ldine
luumurdude esinemissagedus oli vorreldav zoledroonhappe ja pamidronaadiga ravitud patsientidega:
43% (32/74) vs 41% (31/76). Luumurruriski tdlgendamist raskendab asjaolu, et raskekujulise
osteogenesis imperfecta’ga patsientidel esineb luumurde sageli haigusprotsessist tingituna.

Selles populatsioonis taheldatud kdrvaltoimed olid oma olemuselt sarnased kaugelearenenud
pahaloomuliste luukasvajatega téiskasvanutel eelnevalt kirjeldatud kérvaltoimetega (vt 16ik 4.8).
tabelis 6 on kdrvaltoimed loetletud esinemissageduse jargi. Kasutatakse jargmist kokkuleppelist
klassifikatsiooni: védga sage (>1/10), sage (=1/100 kuni <1/10), aeg-ajalt (=1/1000 kuni <1/100), harv
(>1/10 000 kuni <1/1000), véaga harv (<1/10 000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete
alusel).
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Tabel 6 Raskekujulise osteogenesis imperfecta’ga lastel tiheldatud korvaltoimed (uuringud

H2202/H2202E1)*

Narviststeemi haired

Sage: Peavalu
Stidame héired

Sage: Tahhikardia
Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi haired

Sage: Nasofariingiit
Seedetrakti haired

Vdaga sage: Oksendamine, iiveldus

Sage: Kéhuvalu
Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused

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

Véaga sage: Palavik, vasimus

Sage: Ageda faasi reaktsioon, valu
Uuringud

Vdga sage: Hiipokaltseemia

Sage: Hipofosfateemia

! Kérvaltoimed esinemissagedusega <5% olid meditsiiniliselt hinnatud ning naidatud, et need
juhtumid on kooskdlas Zometa ohutusandmetega (vt 10ik 4.8).

Raskekujulise osteogenesis imperfecta’ga lastel tundub zoledroonhape olevat seotud enam
valjendunud riskiga dgeda faasi reaktsiooni, hiipokaltseemia ja ebaselge p&hjusega tahhiikardia
tekkeks vorreldes pamidronaadiga, aga see erinevus vahenes pérast jargnevat infusiooni.

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama zoledroonhappega labi viidud uuringute tulemusi laste
kdikide alariihmade kohta, kes saavad ravi tuumorist indutseeritud hiiperkaltseemia (TIH) korral ja
luukude haarava kaugelearenenud pahaloomulise kasvajaga patsientidel luustikuga seotud tusistuste
valtimise korral (teave lastel kasutamise kohta vt 18ik 4.2).

5.2  Farmakokineetilised omadused

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

Parast zoledroonhappe infusiooni alustamist tduseb zoledroonhappe kontsentratsioon plasmas kiiresti,
saavutades maksimumi infusiooni I6petamisel 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 péeva parast, kus zoledroonhappe
kontsentratsioon jaab alla 0,1% maksimaalsest kontsentratsioonist.

Veenisiseselt manustatud zoledroonhape elimineerub kolmefaasiliselt: kiire kahefaasiline stisteemne
puhastumine, poolvadrtusajad tu. 0,24 tundi ja t.s 1,87 tundi, millele jargneb pikk eliminatsioonifaas
poolvéartusajaga tyw, 146 tundi. Korduval manustamisel 28-p&evase intervalliga ei tdheldatud
zoledroonhappe kumuleerumist plasmas. Zoledroonhape ei metaboliseeru ja eritub muutumatult
uriiniga. Esimese 24 tunni jooksul eritub uriiniga 39+16% manustatud annusest, tlejadnud seondub
luukoega. Luukoest eritub see véaga aeglaselt tagasi slisteemsesse ringesse ja elimineerub uriiniga.
Kogukliirens on 5,04+2,5 I/t sGltumata annusest, soost, vanusest, rassist ja kehakaalust. Infusiooniaja
pikendamisel 5-It 15-le minutile vahenes zoledroonhappe kontsentratsioon infusiooni 16puks 30%,
kuid kontsentratsioonikfvera aluse pindala suurus jai samaks.

Sarnaselt teistele bisfosfonaatidele on zoledroonhappe farmakokineetilised nditajad erinevatel
patsientidel vaga varieeruvad.
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Andmed zoledroonhappe farmakokineetikast hiiperkaltseemia ja maksapuudulikkusega patsientidel
puuduvad. In vitro ei inhibeeri zoledroonhape inimese P450 ensuilime, ei biotransformeeru ning
loomkatsetes eritub sapiga vaid <3% manustatud annusest, mis viitab sellele, et maksal ei ole olulist
osa zoledroonhappe farmakokineetikas.

Zoledroonhappe renaalne kliirens oli sdltuvuses kreatiniini kliirensist, olles viimasest 75+33% ja oli
64 véhihaigega uuringus keskmiselt 84+29 ml/min (vahemikus 22...143 ml/min). Patsientide
alagruppide anallilis nditas, et patsientidel, kelle kreatiniini kliirens oli alla 20 ml/min (raske
neerupuudulikkus) vai 50 ml/min (m6ddukas neerupuudulikkus), oli prognoositavalt zoledroonhappe
kliirens 37% v0i 72% vaartusest, vorrelduna patsientidega, kellel kreatiniini kliirens oli 84 ml/min.
Véhe on andmeid zoledroonhappe farmakokineetiliste naitajate kohta raske neerupuudulikkusega
(kreatiniini Kliirens <30 ml/min) patsientidel.

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

Eripopulatsioonid

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 sarnane taiskasvanute omaga. Vanus, kehakaal, sugu ja kreatiniini kliirens ei paista
zoledroonhappe sisteemsele ekspositsioonile m&ju avaldavat.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Age toksilisus

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

Subkrooniline ja krooniline toksilisus

Zoledroonhappe annused kuni 0,02 mg/kg paevas manustatuna 4 nédala jooksul subkutaanselt
rottidele ja intravenoosselt koertele olid hasti talutavad. Rottidele subkutaanselt manustatud annused
0,001 mg/kg/péevas ja koertele intravenoosselt manustatud 0,005 mg/kg iga 2...3 paeva jérel

52 n&dala jooksul olid samuti hé&sti talutavad.

Kdige sagedasemaks leiuks korduva manustamisega uuringutes oli suurenenud k&snollus loomade
toruluude metaflisis, seda taheldati pea kdikide kasutatud annuste juures ning seda v@ib selgitada
toimeaine farmakoloogilise antiresorptiivse toimega.

Ohutusandmed pikaajalistest korduva parenteraalse manustamisega uuringutest, mis selgitaksid toimet
neerudele, on ebapiisavad. Kumulatiivne kérvaltoimete puudumise tase tiksikannustega (1,6 mg/kg) ja
kuni ks kuu kestvatel korduvmanustamisega (0,06...0,6 mg/kg/pédevas) uuringutes ei ndidanud toimet
neerudele, kui kasutati annuseid, mis on ekvivalentsed vdi suuremad inimestel kasutatavatest
maksimaalsetest terapeutilistest annustest. Zoledroonhappe korduvmanustamised annustes, mis olid
inimestel kasutatavate maksimaalsete terapeutiliste annuste piires, pdhjustasid toksikoloogilisi ndhte
teistes organites, sealhulgas seedetraktis, maksas, pdrnas, kopsudes ning veenide punktsioonikohtades.

Reproduktiivne toksilisus

Zoledroonhape osutus teratogeenseks kasutatuna rottidel subkutaanselt annuses >0,2 mg/kg. Kuigi
kaulikutel ei taheldatud teratogeensust ja lootetoksilisust, esines siiski toksiline toime emasloomale.
Véikseim uuritud annus (0,01 mg/kg) pBhjustas rottidel diistookiat.
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Mutageensus ja kartsinogeensus

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

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Pulber viaalis: mannitool
naatriumtsitraat
Lahusti ampullides: sustevesi

6.2 Sobimatus

Sobimatuse véltimiseks tuleb Zometa lahus lahjendada 0,9% naatriumkloriidi- voi 5%
glukoosilahusega.

Seda ravimpreparaati ei tohi segada kaltsiumi vdi teisi bivalentseid katioone sisaldavate
infusioonilahustega, nt Ringeri laktaatlahusega ja peab manustama lksiku intravenoosse lahusena
eraldi infusioonivooliku kaudu.

6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat.

Kasutamine peale lahustamist ja lahjendamist: Mikrobioloogilise puhtuse tagamiseks tuleb
infusioonilahus kasutada koheselt peale lahustamist ja lahjendamist. Kui infusioonilahus ei ole
koheselt kasutatud, siis kasutusaegade ja -tingimuste taitmise eest vastutab kasutaja ning see ei tohiks
tletada 24 tundi 2 °C...8 °C. Jahutatud lahuse temperatuuri peab enne manustamist vérdsustama
toatemperatuuriga.

6.4  Sailitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.
Séilitamistingimused pérast infusioonilahuse lahjendamist vt I6ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Viaal pulbriga: 6 ml varvitu klaasviaal, tiup 1 hidroludtiline klaas (Ph Eur).

Ampull lahustiga: 5 ml vérvitu klaasampull.

Uksikpakend sisaldab 1 voi 4 viaali ja vastavalt 1 v6i 4 ampulli siisteveega.

Hulgipakend sisaldab 10 (10 pakendit 1+1) viaali ja ampulli slisteveega.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla miugil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

Esmalt tuleb viaalis olev pulber lahustada ampullis oleva 5 ml susteveega. Kui pulber on téielikult
lahustunud, tuleb vajalik kogus saadud lahust lahjendada 100 ml kaltsiumit mittesisaldava

infusioonilahusega (0,9% naatriumkloriidi- v6i 5% glikoosilahusega).

Lisainfo Zometa késitsemise kohta, sealhulgas juhend vahendatud annuste ettevalmistamiseks, on
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esitatud I16igus 4.2.

Infusioonilahuse valmistamisel tuleb kasutada aseptilisi toovotteid. Ainult hekordseks kasutamiseks.
Kasutada v@ib ainult selget lahust, mis ei sisalda osakesi ja mille vérvus ei ole muutunud.
Tervishoiuttdtajatel soovitatakse kasutamata Zometa lahust mitte kallata kanalisatsioonististeemi.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA
Phoenix Labs Unlimited Company
Suite 12, Bunkilla Plaza
Bracetown Business Park

Clonee, County Meath

lirimaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/01/176/001-003

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Muugiloa esmase véljastamise kuupéev: 20.03.2001

Miugiloa viimase uuendamise kuupéev: 20.03.2006

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

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

Zometa 4 mg/5 ml infusioonilahuse kontsentraat

2. KVALITATIHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks viaal 5 ml kontsentraadiga sisaldab 4 mg zoledroonhapet, mis vastab 4,264 mg zoledroonhappe
monohiidraadile.

Uks ml kontsentraati sisaldab 0,8 mg zoledroonhapet (acidum zoledronicum) (monohtidraadina).

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Infusioonilahuse kontsentraat

Selge ja vérvitu lahus

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

- Luukude haarava kaugelearenenud pahaloomulise kasvajaga téiskasvanud patsientidel
luustikuga seotud tisistuste (patoloogilised luumurrud, seljaaju kompressioon, luude Kiiritusravi
vOi operatsioon, tuumorist indutseeritud hiiperkaltseemia) valtimine.

- Tuumorist indutseeritud hiiperkaltseemia (TIH) taiskasvanud patsientidel.
4.2  Annustamine ja manustamisviis

Zometat vBivad patsientidele mééarata ja manustada ainult intravenoosse bisfosfonaadi manustamises
kogenud tervishoiutdotajad. Zometaga ravi saavatele patsientidele tuleb anda pakendi infoleht ja
patsiendi meeldetuletuskaart.

Annustamine

Luustikuga seotud tisistuste valtimine luukude haarava kaugelearenenud pahaloomulise kasvajaga
patsientidel

Taiskasvanud ja eakad

Soovitatav annus luustikuga seotud tlsistuste véltimiseks luukude haarava kaugelearenenud
pahaloomulise kasvajaga patsientidele on 4 mg zoledroonhapet iga 3...4 nadala jarel.

Patsiendid peavad lisaks vétma suu kaudu 500 mg kaltsiumi ja 400 RU D vitamiini 66paevas.

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

Tuumorist indutseeritud hiiperkaltseemia (TIH) ravi

Taiskasvanud ja eakad

Hiperkaltseemia korral (albumiinkorrigeeritud seerumi kaltsiumisisaldus >12,0 mg/dl v6i 3,0 mmol/Il)
on soovitatav tihekordne annus 4 mg zoledroonhapet.
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Neerupuudulikkus

Tuumorist indutseeritud hiperkaltseemia:

Raske neerupuudulikkusega TIH patsientidel vdib ravi Zometaga alustada vaid pérast véimaliku
riski/eeldatava kasu suhte hindamist. Kliinilistest uuringutest arvati vélja patsiendid, kellel
kreatiniinisisaldus seerumis oli >400 umol/l vdi >4,5 mg/dl. Annuse kohaldamine ei ole vajalik TIH
patsientidel seerumi kreatiniinisisaldusega <400 pumol/l v6i <4,5 mg/dl (vt 18ik 4.4).

Luustikuga seotud tlsistuste valtimine luukude haarava kaugelearenenud pahaloomulise kasvajaga
patsientidel:

Hulgimieloomi vdi soliidtuumori luumetastaasidega patsientide ravi alustamisel tuleb méérata
seerumi kreatiniinisisaldus ja kreatiniinikliirens (CLcr). Kreatiniinikliirensi arvutamiseks ldhtuvalt
seerumi kreatiniinisisaldusest kasutatakse Cockcroft-Gault valemit. Zometat ei soovitata kasutada
raske neerupuudulikkusega patsientidel, kellel kreatiniinikliirens on <30 ml/min. Zometa Kliinilistest
uuringutest arvati vélja patsiendid, kellel seerumi kreatiniinisisaldus oli >265 pmol/l vdi >3,0 mg/dl.

Kerge kuni keskmise neerupuudulikkusega luumetastaasidega patsientidele kreatiniinikliirensiga
30...60 ml/min on ravi alustamiseks soovitatavad jargmised Zometa annused (vt 10ik 4.4):

Kreatiniinikliirensi algvaartus (ml/min) Zometa 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 lahtuvalt soovitavast AUC véartusest 0,66 (mgeh/1) (CLcr = 75 ml/min).
Véhendatud annus tagab neerupuudulikkusega patsientidel sama AUC kui tavapdrane annus
patsientidel kreatiniinikliirensiga 75 ml/min.

Parast ravi alustamist tuleb seerumi kreatiniinisisaldust md6ta enne iga Zometa annuse manustamist
ning kui neerupuudulikkus on siivenenud, tuleb ravi katkestada. Kliinilistes uuringutes maératleti
neerufunktsiooni halvenemist jargmiselt:
- kreatiniini sisalduse téus 0,5 mg/dl vGi 44 umol/l vdrra, kui algvaartus oli normi piires
(<1,4 mg/dl vdi <124 pmol/l);
- kreatiniini sisalduse tus 1,0 mg/dl v&i 88 umol/l vdrra, kui algvaartus ei olnud normi piires
(>1,4 mg/dl vdi >124 pmol/l).

Kliinilistes uuringutes jatkati ravi Zometaga alles siis, kui kreatiniini vaartus ei erinenud rohkem kui
10% algvaartusest (vt 10ik 4.4). Zometa-ravi tuleks jatkata sama annusega, mida kasutati enne ravi
katkestamist.

Lapsed

Zoledroonhappe ohutus ja efektiivsus lastel vanuses 1 kuni 17 aastat ei ole tdestatud. Antud hetkel
teadaolevad andmed on esitatud 18igus 5.1, aga soovitusi annustamise kohta ei ole véimalik anda.
Manustamisviis

Intravenoosne.

Zometa 4 mg infusioonilahuse kontsentraat, mis lahjendatakse hiljem 100 ml-s (vt 16ik 6.6), tuleb

manustada ihe intravenoosse infusioonina vahemalt 15 minuti kestel.

Kerge v6i mddduka neerukahjustusega patsientidele on soovitatav manustada madalamaid Zometa
annuseid (vt alalbike ,,Annustamine* iilal ja 15iku 4.4).
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Juhend vahendatud annusega Zometa 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

Ravimpreparaadi lahjendamise juhised vt 16ik 6.6. Vajaliku annuse valmistamiseks vdetud
kontsentraat tuleb lahjendada 100 ml steriilse 0,9% naatriumkloriidi- vdi 5% glukoosilahusega.
Vajalik annus manustatakse tGihekordse veenisisese infusioonina, mille kestus peab olema véhemalt
15 minutit.

Zometa kontsentraati ei tohi segada kaltsiumi voi teisi bivalentseid katioone sisaldavate
infusioonilahustega, nt Ringeri laktaatlahusega ja seda tuleb manustada (ihe intravenoosse lahusena
eraldi infusioonivooliku kaudu.

Patsiendid peavad enne ja parast Zometa manustamist olema hasti hiidreeritud.

4.3 Vastundidustused

. Ulitundlikkus toimeaine, teiste bisfosfonaatide vai 1Gigus 6.1 loetletud mis tahes abiainete
suhtes.
o Imetamine (vt 18ik 4.6).

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Uldine

Enne Zometa manustamist tuleb jalgida, et patsient oleks piisavalt hiidreeritud.
Stidamepuudulikkuse riskiga patsientidel tuleb véltida liigset hlidreerimist.

Pérast Zometa ravi alustamist tuleb hoolikalt jalgida hiiperkaltseemiaga seotud standardseid ainevahetuse
naitajaid, nagu kaltsiumi, fosfaatide ja magneesiumi sisaldus seerumis. Hlpokaltseemia,
hiipofosfateemia vi hilpomagneseemia tekkimisel v8ib osutuda vajalikuks nende mineraalainete
taiendav lthiajaline manustamine. Ravimata hiiperkaltseemiaga patsientidel esineb tavaliselt mdningane
neerupuudulikkus, seetdttu tuleb hoolikalt jalgida patsiendi neerufunktsiooni.

Zometa sisaldab sama toimeainet, mis Aclasta (zoledroonhapet). Zometaga ravitavaid patsiente ei tohi
samaaegselt ravida Aclasta ega Uhegi teise bisfosfonaadiga, kuna ravimite koostoimed ei ole teada.

Neerupuudulikkus

Tuumorist indutseeritud hiiperkaltseemiaga patsientidel ja neil, kelle neerufunktsioon on kahjustunud,
tuleb hinnata ravi véimaliku kasu ja riski vahekorda.

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

Zometa vOib halvendada neerufunktsiooni. Potentsiaalset neerufunktsiooni kahjustuse riski vbivad
suurendada patsiendi dehtdreeritus, olemasolev neerukahjustus, Zometa ja teiste bisfosfonaatide
korduvad ravitsuklid, samuti teiste nefrotoksiliste ravimite kasutamine. Kuigi neerukahjustuse risk on
vdiksem 4 mg zoledroonhappe manustamisel 15 minuti jooksul, ei ole see siiski valistatud. Péarast 4 mg
zoledroonhappe esimese vOi ihekordse annuse manustamist on patsientidel esinenud neerufunktsiooni
kahjustust, mis progresseerus kuni neerupuudulikkuse ja dialttsivajaduseni. Kreatiniini sisaldus
seerumis v@ib tdusta patsiendil, kes on luustikuga seotud tlsistuste véltimiseks saanud pikemat aega
soovitatud annuses Zometat.
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Enne iga Zometa annuse manustamist tuleb maéarata patsiendil seerumi kreatiniinisisaldus. M66duka
kuni keskmise neerupuudulikkusega luumetastaasidega patsientidele soovitatakse manustada vaiksemad
zoledroonhappe annused. Kui Zometa-ravi jooksul neerupuudulikkus siiveneb, tuleb ravi katkestada.
Ravi vGib jatkata vaid siis, kui seerumi kreatiniinisisaldus ei erine rohkem kui 10% algvaartusest. Ravi
Zometaga tuleb jatkata sama annusega, mida kasutati enne ravi katkestamist.

Arvestades kliiniliste ohutuse andmete puudumist zoledroonhappe kohta raske neerupuudulikkusega
(kliinilistes uuringutes seerumi kreatiniinisisalduse algvéaartus >400 umol/l vdi >4,5 mg/dl TIH
patsientidel ja >265 umol/l vdi >3,0 mg/dl luukude haarava kaugelearenenud pahaloomulise kasvajaga
patsientidel) ja vaheste farmakokineetiliste andmete olemasolu ravimi kasutamisel raske
neerupuudulikkusega (kreatiniini Kliirensi algvaartus <30 ml/min) patsientidel, ei soovitata neil Zometat
kasutada.

Maksapuudulikkus

Kuna kliinilisi andmeid ravimi kasutamisest raske maksapuudulikkusega patsientidel on véhe, ei ole
vBimalik anda juhiseid ravimi kasutamiseks nendel haigetel.

Osteonekroos

Loualuu osteonekroos

Zometaga ravitud patsientidel on kliinilistes uuringutes teatatud IGualuu osteonekroosist.
Turuletulekujérgne kogemus ja kirjandus viitavad Iualuu osteonekroosi esinemissageduse
suurenemisele sdltuvalt kasvaja liigist (kaugelearenenud rinnavahk, hulgimieloom). Uuring naitas, et
I6ualuu osteonekroosi esines sagedamini mieloomipatsientidel vorreldes teiste véhiliikidega (vt

16ik 5.1).

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

Iga patsiendi LON tekkeriski hindamisel tuleb arvesse votta jargmisi riskitegureid:

- Bisfosfonaadi tugevus (védga tugevate ainete korral on risk suurem), manustamisviis
(parenteraalse manustamise korral on risk suurem) ja bisfosfonaadi kumulatiivne annus.

- Véahktdbi, kaasuvad haigused (nt aneemia, koagulopaatiad, infektsioon), suitsetamine.

- Kaasuvad ravid: kemoteraapia (vt 16ik 4.5), angiogeneesi inhibiitorid, pea- ja kaelapiirkonna
Kiiritusravi, kortikosteroidid.

- Hambahaigused, puudulik suuhlgieen, periodondi haigused, invasiivsed hambaprotseduurid (nt
hambaekstraktsioonid) ja halvasti sobivad hambaproteesid anamneesis.

Kaiki patsiente tuleb julgustada korralikult jalgima suuhugieeni, kdima regulaarselt hammaste
kontrollis ja Zometa-ravi ajal koheselt teatama mis tahes suu6dnega seotud siimptomite tekkest, nagu
hammaste liikumine, valu vdi turse vbi suuhaavandite halb paranemine vi eritise teke. Ravi ajal tuleb
invasiivseid hambaprotseduure l&bi viia ainult parast hoolikat kaalumist ning protseduure valtida
zoledroonhappe manustamisele lahedasel ajal. Patsientidel, kellel ravi ajal bisfosfonaatidega on
tekkinud 16ualuu osteonekroos, v8ib dentaalkirurgia jargselt seisund halveneda. Ei ole andmeid, mis
lubaksid véita, et bisfosfonaatidega ravi I6petamine vahendaks osteonekroosi tekkeriski dentaalseid
protseduure vajavatel patsientidel.

Patsientidel tuleb 16ualuu osteonekroosi késitleda tihedas koostd6s raviarsti ja hambaarsti voi
suukirurgiga, kes on padev l1dualuu osteonekroosi ravis. Zoledroonhappe ravi ajutist katkestamist tuleb
kaaluda kuni seisundi paranemiseni voi kaasuvate riskifaktorite minimeerimiseni, kui see on véimalik.

Osteonekroos teistes kehapiirkondades
Bisfosfonaatide kasutamise korral on teatatud valiskuulmekanali osteonekroosist, peamiselt pikaajalise
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ravi korral. Véliskuulmekanali osteonekroosi vGimalike riskitegurite hulka kuuluvad steroidide
kasutamine, keemiaravi ja/vdi lokaalsed riskitegurid, nagu infektsioon v@i trauma. Valiskuulmekanali
osteonekroosi voimalust tuleb arvesse votta bisfosfonaate saavate patsientide puhul, kellel tekivad
kdrvadega seotud sumptomid, sh krooniline kdrvapdletik.

Lisaks on teatatud osteonekroosi esinemisest paiguti teistes kehapiirkondades, sealhulgas puusa ja
reieluu osteonekroosist, millest teatati peamiselt Zometa-ravi saavatel vahki pddevatel taiskasvanud
patsientidel.

Lihaste ja luude valu

Turuletulekujargselt on teatatud luude, liigeste ja/vdi lihaste tugevatest ning ajuti kuni teovéimetuks
tegevatest valudest Zometat saanud patsientidel. Sellised teated ei ole olnud siiski sagedased. Aeg ravi
algusest kuni simptomite tekkeni on olnud erinev ning see vois ulatuda ihest paevast kuni mitme
kuuni. Enamusel patsientidest on need simptomid parast ravi katkestamist leevendunud. Osadel neist
patsientidest taastekkisid simptomid ravi jatkamisel kas Zometa vdi mdne teise bisfosfonaadiga.

Reieluu atutipilised murrud

Peamiselt pikaajaliselt osteoporoosi raviks bisfosfonaatravi saavatel patsientidel on teatatud
atldpilistest reieluu subtrohhanteersetest ja diafuitisi murdudest. Need risti- voi lihikesed pdikimurrud
vBivad tekkida reieluu igas osas — vahetult allpool véikest poorlit kuni tlalpool pdndadilist laienemist.
Need murrud tekivad mittetraumaatilistena voi parast minimaalset traumat ning mdned patsiendid
kogevad enne téieliku reieluumurru teket nédalaid voi kuid kestvat valu reies v0i 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 attiipilist
reieluumurdu, tuleb patsiendi seisundi ja individuaalse kasu-riski hindamise jarel kaaluda
bisfosfonaatravi I8petamist.

Bisfosfonaatravi ajal tuleb patsiente nfustada, et nad teataksid igasugusest valust reie, puusa voi
kubeme piirkonnas ja igal nimetatud simptomitega patsiendil tuleb hinnata vdimaliku atltpilise
reieluumurru esinemist.

Hipokaltseemia

Zometaga ravitud patsientidel on teatatud hupokaltseemia juhtudest. Teatatud on ka siidame
arutmiatest ja neuroloogilistest kdrvaltoimetest (sh krambid, hiipoesteesia ja tetaania), mis tekkisid
sekundaarselt dgedate hupokaltseemia juhtude tagajérjel. Teatatud on ka hospitaliseerimist vajavatest
hipokaltseemia rasketest juhtudest. Mdnedel juhtudel vdib hipokaltseemia olla eluohtlik (vt 16ik 4.8).
Ettevaatust nGuab Zometa manustamine koos teadaolevalt hiipokaleemiat pGhjustavate ravimitega, sest
stnergistliku toime tagajérjel voib tekkida tdsine hiipokaleemia (vt 18ik 4.5). Md6ta tuleb seerumi
kaltsiumisisaldust ning hlipokaltseemia tuleb korrigeerida enne Zometa-ravi alustamist. Patsiendid
peavad kasutama piisavalt kaltsiumi ja vitamiin D toidulisandeid.

Zometa sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab p&himdtteliselt
»haatriumivaba®. Kui aga Zometat lahjendatakse enne manustamist tavalise soolalahusega (0,9% m/V
naatriumkloriidi lahus), on sissevBetava soola kogus kérgem.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Kliinilistes uuringutes ei ilmnenud kliiniliselt olulisi koostoimeid Zometa kasutamisel samaaegselt
teiste kasvajavastaste ravimite, diureetikumide, antibiootikumide ja valuvaigistitega. Zoledroonhape ei

seondu olulisel méaral plasmavalkudega ja in vitro uuringutes ei inhibeeri inimese P450 enstiiime (vt
16ik 5.2). Spetsiaalseid Kliinilisi koostoimeid ei ole uuritud.
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Ettevaatust nduab bisfosfonaatide manustamine koos aminoglikosiidide, kaltsitoniini voi
lingudiureetikumidega, sest nende ravimite koostoime tulemusena voib seerumi kaltsiumisisaldus
langeda soovitavast rohkem ja pikemaks ajaks (vt 16ik 4.4).

Ettevaatust nGuab Zometa kasutamine koos teiste potentsiaalselt nefrotoksiliste ravimitega.
Tahelepanu tuleks poorata ka ravi ajal tekkida vdivale hilpomagneseemiale.

Hulgimieloomiga patsientidel vdib samaaegne talidomiidi kasutamine koos Zometaga suurendada
neerufunktsiooni kahjustuse riski.

Ettevaatust nGuab Zometa manustamine koos antiangiogeensete ravimitega, kuna patsientidel, kes on
saanud neid ravimeid samaaegselt on taheldatud LON esinemissageduse suurenemist.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Zoledroonhappe kasutamise kohta rasedatel ei ole piisavalt andmeid. Reproduktiivsusuuringud
loomadel on néidanud zoledroonhappe kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 18ik 5.3). Vdimalik
risk inimesele ei ole teada. Zometat 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 Zometa
vastundidustatud (vt 16ik 4.3).

Fertiilsus

Rottidel uuriti zoledroonhappe voimalikke korvaltoimeid vanaloomade ja F1 p&lvkonna fertiilsusele.
Tulemusena esines liialdatud farmakoloogiline toime, mis t6endoliselt oli tingitud sellest, et Gihend
inhibeeris kaltsiumi metabolismi luustikus, mistdttu tekkis bisfosfonaatide klassi ravimitele omane
poegimisaegne hipokaltseemia, diistookia ja uuring tuli enneaegselt I6petada. Seega ei véimaldanud
need tulemused zoledroonhappe toimet inimeste fertiilsusele 18plikult kindlaks teha.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Kdrvaltoimed nagu pearinglus ja unisus véivad avaldada toimet autojuhtimise ja masinate kasitsemise
vBimele, seetbttu tuleks Zometa kasutamise ajal autojuhtimisel ja masinate kasitsemisel olla
ettevaatlik.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusomaduste kokkuvdte

Kolme péeva jooksul péarast Zometa manustamist on sageli registreeritud akuutse faasi reaktsiooni,
mille simptomitena vBivad esineda luuvalu, palavik, vasimus, artralgia, mdalgia ja kiilmavarinad ja
artriit, millele jargneb liigeste turse; need siimptomid taanduvad tavaliselt mone p&eva jooksul (vt
,Valitud korvaltoimete kirjeldus®).

Zometa kasutamisel heakskiidetud néidustustel on kindlaks tehtud jargmised olulised riskid:
neerufunktsiooni kahjustus, 16ualuu osteonekroos, akuutse faasi reaktsioon, hipokaltseemia, kodade
virvendusaritmia, anafiilaksia, interstitsiaalne kopsuhaigus. Iga kindlakstehtud riski esinemissagedus
on esitatud tabelis 1.
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Kdrvaltoimete loetelu tabelina

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

Tabel 1

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

Vere ja lumfiststeemi haired

sage: Aneemia
aeg-ajalt: trombotsiitopeenia, leukopeenia
harv: Pantsiitopeenia

Immuunststeemi héired

aeg-ajalt: Ulitundlikkusreaktsioon
harv: angioneurootiline turse
Pstihhiaatrilised héaired
aeg-ajalt: drevus, unehdired
harv: Segasusseisund
Narviststeemi haired
sage: Peavalu
aeg-ajalt: pearinglus, paresteesia, diisgeusia,
hlipoesteesia, hiiperesteesia,
treemor, unisus
vdga harv: krambid, hipoesteesia ja tetaania
(sekundaarne hiipokaltseemiale)
Silma kahjustused
sage: Konjunktiviit
aeg-ajalt: hégune nédgemine, skleriit ja orbita
poletik
harv: Uveiit
védga harv: Episkleriit
Stidame haired
aeg-ajalt: hlipertensioon, hiipotensioon,
kodade virvendusarutmia, siinkoopi
vOi vereringe seiskumist pdhjustav
hlpotensioon
harv: Bradikardia, sidame arlitmia

(sekundaarne hiipokaltseemiale)

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi haired

aeg-ajalt: Duspnoe, kdha,
bronhokonstriktsioon
harv interstitsiaalne kopsuhaigus
Seedetrakti haired
sage: iiveldus, oksendamine, s66giisu
véhenemine
aeg-ajalt: kdhulahtisus, kdhukinnisus,

kdhuvalu, duspepsia, stomatiit,
suukuivus

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

aeg-ajalt:
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Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused

sage: luuvalu, mualgia, liigesvalu,
generaliseerunud valu.

aeg-ajalt: lihasspasmid, I6ualuu osteonekroos

vdga harv: valiskuulmekanali osteonekroos

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

Neerude ja kuseteede haired

sage: neerufunktsiooni hdired
aeg-ajalt: &ge neerupuudulikkus, hematuuria,
proteinuuria
harv: omandatud Fanconi siindroom
Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid
sage: palavik, gripitaoline siindroom (sh

vasimus, lihasjdikus, halb
enesetunne ja 6hetus)

aeg-ajalt: asteenia, perifeersed tursed,
reaktsioonid slstekohal (sh valu,
nahaérritus, turse, induratsioon),
valu rindkeres, kehakaalu
suurenemine, anaftulaktiline
reaktsioon/Sokk, urtikaaria

harv: artriit ja liigeste turse akuutse faasi
reaktsiooni simptomina

Uuringud
véga sage: hiipofosfateemia
sage: kreatiniini ja uurea sisalduse téus
veres, hlipokaltseemia
aeg-ajalt: hlipomagneseemia, hiipokaleemia
harv: hliperkaleemia, hlipernatreemia

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Neerufunktsiooni kahjustus

Zometa manustamise korral on teatatud neerufunktsiooni hairetest. Zometa luustikuga seotud
kdrvaltoimete ennetamiseks viidi kaugelearenenud halvaloomuliste luukasvajatega patsientidel 1abi
registreerimisuuringud. Nende uuringute ohutusandmete kokkuvdtvas analudsis oli tdendoliselt
Zometast tingitud neerukahjustusega seotud kdrvalndhtude (kdrvaltoimete) sagedus jargmine:
hulgimueloom (3,2%), eesndédrmevéhk (3,1%), rinnavahk (4,3%), kopsu- ja teised soliidtuumorid
(3,2%). Neerufunktsiooni voimalikku halvenemist soodustavad tegurid on dehlidratsioon, eelnev
neerukahjustus, Zometa voi teiste bisfosfonaatide mitu ravitsuklit, samuti nefrotoksiliste ravimite
samaaegne kasutamine v8i soovituslikust lihema infusiooniaja kasutamine. Parast 4 mg
zoledroonhappe algannuse voi tihekordse annuse manustamist on patsientidel registreeritud
neerufunktsiooni halvenemist, neerukahjustuse ja dialtiisivajaduse teket (vt 18ik 4.4).

Loualuu osteonekroos

Luuresorbtsiooni inhibeerivate ravimitega, nagu Zometa ravitud patsientidel, peamiselt véhihaigetel,
on teatatud I6ualuu osteonekroosi tekkest (vt 18ik 4.4). Paljud neist patsientidest said taiendavalt
kemoteraapiat ning korikosteroide ja neil esinesid lokaalse infektsiooni tunnused, kaasa arvatud
osteomueliit. Enamik neist juhtudest on tekkinud vahihaigetel hambaekstraktsiooni v8i muude
I6ualuul teostatud kirurgiliste protseduuride jargselt.

Kodade virvendusaritmia
Uhes kolmeaastases randomiseeritud topeltpimedas kontrollitud uuringus, kus uuriti ks kord aastas
manustatud 5 mg zoledroonhappe efektiivsust ja ohutust postmenopausaalse osteoporoosi (PMO) ravis
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vorreldes platseeboga, oli kodade virvendusaritmia uldine esinemissagedus 5 mg zoledroonhapet vdi
platseebot saanud patsientide seas vastavalt 2,5% (96 patsiendil 3862-st) ja 1,9% (75 patsiendil 3852-
st). Kodade virvendusarttmia tdsiste kdrvaltoimete esinemissagedus oli 5 mg zoledroonhapet voi
platseebot saanud patsientide seas vastavalt 1,3% (51 patsiendil 3862-st) ja 0,6% (22 patsiendil 3852-
st). Kdnealuses uuringus téheldatud erinevust ei ole registreeritud teistes zoledroonhappe uuringutes,
sealhulgas nendes, kus onkoloogiapatsientidele manustati 4 mg Zometat (zoledroonhapet) iga

3...4 nadala tagant. Nimetatud thes kliinilises uuringus tédheldatud kodade virvendusariitmia
suurenenud esinemissageduse pohjus ei ole teada.

Akuutse faasi reaktsioon

See kdrvaltoime koosneb simptomite kombinatsioonist, mis hdlmab palavikku, mualgiat, peavalu,
valu jasemetes, iiveldust, oksendamist, kdhulahtisust ja artralgiat ja artriiti, millele jargneb liigeste
turse. Stimptomid vdivad tekkida maksimaalselt kolme pdeva jooksul parast Zometa infundeerimist ja
reaktsiooni nimetatakse ka gripilaadseteks voi annustamisjargseteks suimptomiteks.

Reieluu atutpilised murrud
Toetudes turuletulekujargsele kogemusele, on teatatud jargnevatest kdrvaltoimetest (sagedus — harv):
Atlupilised reieluu subtrohhanteersed ja diaftitisi murrud (bisfosfonaatide klassi kérvaltoime).

Hiipokaltseemiaga seotud kdrvaltoimed

Zometa kasutamisel vastavalt tema kinnitatud ndidustustele on tdheldatud olulise riskina
hipokaltseemia teket. Nii Kkliinilistes uuringutes kui turuletulekujargselt kirjeldatud juhtude pdhjal on
piisavalt tdendeid, mis toetavad seost Zometa-ravi, kirjeldatud hiipokaltseemia ja sekundaarselt
tekkinud stidame arlitmiate vahel. Samuti kinnitavad andmed seost hiipokaltseemia ning sekundaarselt
tekkivate neuroloogiliste kbrvaltoimete vahel, sh krambid, hiipoesteesia ja tetaania (vt 18ik 4.4).

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest k@rvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miigiloa valjastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutddtajatel palutakse kbigist vGimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamisststeemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Zometa dgeda uleannustamise kliiniline kogemus on vahene. Teatatud on kuni 48 mg suuruste
zoledroonhappe annuste ekslikust manustamisest. Hoolega tuleb jalgida patsiente, kes on saanud
soovitatust suuremaid annuseid (vt 18ik 4.2), kuna tdheldatud on neerufunktsiooni haireid (sh
neerupuudulikkust) ja seerumi elektroludtide (sh kaltsiumi, fosfori ja magneesiumi) sisalduse muutusi.
Hupokaltseemia korral peab kliinilise ndidustuse korral manustama kaltsiumgliikonaati infusioonina.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rilhm: luuhaiguste raviks kasutatavad ained, bisfosfonaadid, ATC-kood:
MO5BA08

Zoledroonhape kuulub bisfosfonaatide riihma, mis toimivad peamiselt luukoesse. Ta on osteoklastilise
luuresorptsiooni inhibiitor.

Bisfosfonaatide selektiivse toime aluseks on tugev afiinsus mineraliseerunud luu maatriksi suhtes,
kuid osteoklastilise aktiivsuse inhibeerimise tdpne toimemehhanism on endiselt ebaselge. Pikaajalistes
loomkatsetes inhibeerib zoledroonhape luu resorptsiooni avaldamata seejuures negatiivset toimet luu
formeerumisele, mineraliseerumisele ja mehhaanilistele omadustele.
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Lisaks vaga tugevale luu resorptsiooni inhibeerivale toimele avaldab zoledroonhape ka tuumorivastast
toimet, mis tdiendab Uldist efektiivsust luumetastaaside ravis. Prekliinilistes uuringutes on taheldatud
jargmiseid omadusi:

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

- In vitro: osteoblastide paljunemise inhibeerimine; otsene tsutostaatiline ja pro-apoptootiline
toime tuumori rakkudesse; stinergistlik tsttostaatiline toime koos teiste vahivastaste ravimitega;
antiadhesiivne ja -invasiivne toime.

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

Esimeses randomiseeritud, topeltpimedas platseebokontrolliga uuringus vérreldi 4 mg zoledroonhappe
ja plasteebo efektiivsust luustikuga seotud tusistuste - LST (Skeletal Related Events - SRES) valtimises
prostatavéhiga patsientidel. 4 mg zoledroonhapet vahendas oluliselt patsientide osakaalu, kellel tekkis
vahemalt Uks LST, pikendas aega esimese LST tekkimiseni keskmiselt >5 kuu vorra ning véhendas
tUsistuste arvu patsiendi kohta aastas — luustiku haigestumuse taset. Tulemuste analliiis néitas LST
tekkeriski vahenemist 36% 4 mg zoledroonhappe grupis vrrelduna platseeboga. 4 mg zoledroonhapet
saanud patsientidel esines véhem valu tugevnemist, see erinevus oli oluline 3., 9., 21. ja 24. kuul. 4 mg
zoledroonhappe grupi patsientidel esines véahem patoloogilisi luumurde. Ravi oli vaiksema
tulemuslikkusega osteoblastsete luukahjustustega patsientidel. Uuringu tulemuste kokkuvdte on
toodud tabelis 2.

Teises uuringus patsientidel, kellel olid soliidtuumorid (v.a. prostata- ja rinnavahk), vahendas 4 mg
zoledroonhappe kasutamine oluliselt LST’de arvu ja pikendas aega esimese LST-ni >2 kuu vorra ning
vahendas LST juhtude arvu patsiendi kohta aastas. Tulemuste analtitis nditas LST tekkeriski
vahenemist 30,7% 4 mg zoledroonhappe grupis vorrelduna platseeboga. Uuringu tulemuste kokkuvdte
on toodud tabelis 3.

Tabel 2 Kliinilise uuringu tulemuste kokkuvdte (hormoonravi saavad prostatavahi

patsiendid)
Ko&ik LST (+TIH) Luumurrud* Radioteraapia luustikule

Zoledroon- | Platseebo | Zoledroon- | Platseebo | Zoledroon- | Platseebo

hape 4 mg hape 4 mg hape 4 mg
Patsientide arv 214 208 214 208 214 208
Patsiente 38 49 17 25 26 33
LSTdega (%)
p-véartus 0,028 0,052 0,119
Keskmine aeg 488 321 Ei Ei Ei Ei
LSTni (pdevad) saabunud saabunud saabunud saabunud
p-vaartus 0,009 0,020 0,055
Luustiku 0,77 1,47 0,20 0,45 0,42 0,89
haigestumuse
tase
p-vaartus 0,005 0,023 0,060
Tusistuste riski 36 - NA NA NA NA
vahenemine**
(%)
p-vaartus 0,002 NA NA

* sh vertebraal- ja mittevertebraalmurrud

**  Arvestades kdiki luustikuga seotud tisistusi, nii koguarv kui ka aeg tusistuse tekkeni uuringu
jooksul

NA Pole kohaldatav

29



Tabel 3

ja rinnavahk)

Kliinilise uuringu tulemuste kokkuvdte (soliidtuumoritega patsiendid, v.a. prostata-

Ko&ik LST (+TIH) Luumurrud* Radioteraapia luustikule
Zoledroon- | Platseebo | Zoledroon- | Platseebo | Zoledroon- | Platseebo
hape 4 mg hape 4 mg hape 4 mg
Patsientide arv 257 250 257 250 257 250
Patsientide hulk 39 48 16 22 29 34
LSTdega (%)
p-véartus 0,039 0,064 0,173
Keskmine aeg 236 155 Ei saabunud Ei 424 307
LST-ni (péevad) saabunud
p-vaartus 0,009 0,020 0,079
Luustiku 1,74 2,71 0,39 0,63 1,24 1,89
haigestumuse
tase
p-vaartus 0,012 0,066 0,099
Tsistuste riski 30,7 - NA NA NA NA
véhenemine**
(%)
p-vaartus 0,003 NA NA

* sh vertebraal- ja mittevertebraalmurrud
**  Arvestades koiki luustikuga seotud tusistusi, nii koguarv kui ka aeg tisistuse tekkeni uuringu

jooksul

NA Pole kohaldatav

Kolmandas, Il faasi randomiseeritud, topeltpimedas kliinilises uuringus voérreldi 4 mg
zoledroonhappe ja 90 mg pamidronaadi efektiivsust, manustatuna iga 3...4 nadala jarel
kaugelearenenud hulgimieloomi ja luumetastaasidega rinnavahiga patsientidel. Uuringu tulemused
naitasid, et 4 mg zoledroonhapet on sama efektiivne kui 90 mg pamidronaati LST ennetamisel.
Tulemuste analtdsil ilmnes 4 mg zoledroonhapet saanud patsientidel riski vahenemine 16% vdrreldes
pamidronaatravi saanud patsientidega. Uuringu tulemuste kokkuv6te on toodud tabelis 4.
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Tabel 4

Kliinilise uuringu tulemuste kokkuvdte (hulgimteloomi ja rinnavahiga patsiendid)

Ko8ik LST (+TIH) Luumurrud* Radioteraapia luustikule
Zoledroon- | Pamidro- | Zoledroon- | Pamidro- | Zoledroon- | Pamidro-
hape4mg | naat 90 mg | hape4mg | naat 90 mg | hape 4 mg | naat 90 mg
Patsientide arv 561 555 561 555 561 555
Patsientide hulk 48 52 37 39 19 24
LSTdega (%)
p-véartus 0,198 0,653 0,037
Keskmine aeg 376 356 Ei 714 Ei Ei
LSTni (pdevad) saabunud saabunud saabunud
p-vaartus 0,151 0,672 0,026
Luustiku 1,04 1,39 0,53 0,60 0,47 0,71
haigestumuse
tase
p-vaartus 0,084 0,614 0,015
Tisistuste riski 16 - NA NA NA NA
véhenemine**
(%)
p-vaartus 0,030 NA NA

* sh vertebraal- ja mittevertebraalmurrud

**  Arvestades koiki luustikuga seotud tisistusi, nii koguarv kui ka aeg tusistuse tekkeni uuringu

jooksul

NA Pole kohaldatav

4 mg zoledroonhappe toime hindamiseks luustikuga seotud tusistuste (LST) suhte mé&arale, mille
arvutamiseks LST (valja arvatud hiiperkaltseemia ja tapsustatud varasem luumurd) koguarvu jagatuna
riskiperioodiga, uuriti topeltpimedas, randomiseeritud platseebokontrolliga uuringus 228 patsienti,
kelle rinnavahi metastaaside esinemine luukoes oli dokumenteeritud. Patsientidele manustati kas 4 mg
zoledroonhapet voi platseebot (iks kord iga nelja nédala jarel ihe aasta jooksul. Patsiendid jagunesid
zoledroonhappe ja platseeboriihma vahel vérdselt.

LST madr (juhtusid isiku kohta aastas) oli zoledroonhappe grupis 0,628 ja platseebogrupis 1,096.
Véahemalt Gks LST (vélja arvatud hliperkaltseemia) esines 29,8% zoledroonhappe grupis vorrelduna
49,6% platseebogrupis (p=0,003). Keskmine aeg kuni esimese LST tekkimiseni oli zoledroonhappe
grupis pikem uuringu kestvusest ning oli oluliselt pikem kui platseebogrupis (p=0,007). Erinevate
juhtude analiiisis véhendas zoledroonhape LST riski vorrelduna platseeboga 41% (riski maar =0,59,

p=0,019).

Zoledroonhappega ravi saanud grupis oli statistiliselt oluline paranemine valu skoorides (kasutati BPI,
Brief Pain Inventory) tdheldatav nelja nddala jarel ning jatkuvalt oli see platseebost parem kdikides
uuringu vaheetappides (vt joonis 1). Valu skoor oli zoledroonhappe grupis pusivalt alla selle

algvaartust ning valu vahenemisega kaasnes analgeesia skoori vahenemine.
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Joonis1  BPI skoori keskmised muutused algvaartusest. Statistiliselt olulised muutused
erinevate vdrdlusravimite vahel (4 mg zoledroonhapet vorrelduna platseeboga) on
téhistatud (*p<0,05)
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Uuringu kestvus (nadalad)

Uuring CZOL446EUS122/SWOG

Vaatlusuuringu esmane eesmark oli hinnata I6ualuu osteonekroosi kumulatiivset esinemissagedust
3. aastal zoledroonhappega ravitud luumetastaasidega vahihaigetel. Osteoklastide aktiivsuse
inhibeerimisravi, teised kasvajaravid ja hambaravi teostati vastavalt Kliinilisele naidustusele, et
vOimalikult hasti esindada akadeemilist ja kogukondlikku ravipraktikat. Hammaste l&bivaatus ravi
alguses oli soovitatav, kuid mitte kohustuslik.

3491 hinnatud patsiendi hulgast kinnitati 87 I6ualuu osteonekroosi diagnoosiga juhtu. Kinnitatud
I6ualuu osteonekroosi juhtude ldine hinnanguline kumulatiivne esinemissagedus 3. aastal oli 2,8%
(95% ClI: 2,3...3,5%). Esinemismaéérad olid 1. aastal 0,8% ja 2. aastal 2,0%. Kinnitatud IGualuu
osteonekroosi esinemismaar 3. aastal oli kdrgeim mueloomipatsientidel (4,3%) ja madalaim
rinnavahiga patsientidel (2,4%). Kinnitatud l6ualuu osteonekroosi juhte oli statistiliselt oluliselt
rohkem hulgimueloomi patsientidel (p=0,03) kui teistel kasvajatel kombineeritult.

Kliiniliste uuringute tulemused tuumorist indutseeritud hiiperkaltseemia (TIH) ravis

Kliinilised uuringud tuumorist indutseeritud hiperkaltseemia (TIH) ndidustusel on ndidanud, et
zoledroonhappe toimel véheneb seerumi kaltsiumisisaldus ja uriiniga erituva kaltsiumi hulk. | faasi
uuringutes sobiva annuse leidmiseks tuumorist tingitud kerge ja médduka hiiperkaltseemiaga
patsientidel osutus ravim efektiivseks annustevahemikus 1,2...2,5 mg.

4 mg zoledroonhappe efektiivsuse hindamiseks vorreldes 90 mg pamidronaadiga hinnati kahe
mitmekeskuselise hiiperkaltseemia uuringu tulemusi. Korrigeeritud seerumi kaltsiumisisaldus
normaliseerus kiiremini 4. pdevaks 8 mg zoledroonhappe grupis ja 7. padevaks 4 mg ja 8 mg
zoledroonhappe grupis. Ravivastused on esitatud jargnevalt:
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Tabel 5 Ravile taielikult reageerinute osakaal kombineeritud TIH uuringutes

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

* p-vadrtused vorrelduna pamidronaadiga

Keskmiselt normaliseerus seerumi kaltsiumisisaldus 4 pédevaga. Keskmine aeg hiiperkaltseemia
taastekkeni (albumiinkorrigeeritud seerumi kaltsiumisisalduse tdus >2,9 mmol/l) oli zoledroonhappe
grupis 30...40 pdeva ja pamidronaadi 90 mg grupis 17 pdeva (p-véértused: 0,001 4 mg ja 0,007 8 mg
kohta). Zoledroonhappe erinevate annustega ravitud gruppide vahel ei olnud statistiliselt olulist
erinevust.

69-le patsiendile, kellel hliperkaltseemia tekkis uuesti vdi kes 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 kbigile patsientidele 8 mg annus.

Tuumorist indutseeritud hiiperkaltseemia (TIH) kliinilistes uuringutes oli tldine ohutus nii
korvaltoimete profiili kui ka raskusastme osas sarnane kdigis ravigruppides (4 mg ja 8 mg
zoledroonhapet ja 90 mg pamidronaati).

Lapsed

Kliinilise uurinqu tulemused raskekujulise osteogenesis imperfecta’ga 1...17-aastaste laste ravis
Intravenoosse zoledroonhappe tdhusust raskekujulise osteogenesis imperfecta’ga (I, 111 ja IV tiiiipi)
1...17-aastaste laste ravis vorreldi intravenoosse pamidronaadiga rahvusvahelises, mitmekeskuselises,
randomiseeritud avatud uuringus, mille kummaski ravigrupis oli vastavalt 74 ja 76 patsienti. Uuringu
raviperiood kestis 12 kuud, millele jargnes 4...9-n&dalane skriiningperiood, mille jooksul votsid
patsiendid véhemalt 2 nddalat D-vitamiini ja kaltsiumilisandit. Kliinilise programmi raames manustati
1...<3-aastastele patsientidele 0,025 mg/kg zoledroonhapet (maksimaalne (iksikannus 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 l&bi jatku-uuring, et hinnata zolderoonhappe ks kord ja kaks korda
aastas manustamise pikaajalist uldist ja renaalset ohutust 12-kuulise jatkuravi perioodi jooksul lastel,
kes olid pBhiuuringu raames saanud Uhe aasta véltel ravi zoledroonhappe vdi pamidronaadiga.

Uuringu esmane tulemusnaitaja oli lilisamba nimmeosa luu mineraalse tiheduse protsentuaalne
muutus algvaartusest (LMT) pérast 12 kuud kestnud ravi. Eeldatavad ravi méjud LMT-le olid
sarnased, aga uuringu kavand ei olnud piisavalt tugev, et kindlaks teha zoledroonhappe samavééarset
efektiivsust. Eelkdige puudusid selged tdendid efektiivsuse kohta luumurdude v&i valu korral.
Alajasemete pikkade luude murde kirjeldati ligikaudu 24% (reieluu) ja 14% (s&areluu)
zoledroonhappega ravitud patsientidel vs 12% ja 5% pamidronaadiga ravitud patsientidel, kellel on
raskekujuline osteogenesis imperfecta, hoolimata haiguse tulbist ja pGhjuslikust seosest, aga ldine
luumurdude esinemissagedus oli vorreldav zoledroonhappe ja pamidronaadiga ravitud patsientidega:
43% (32/74) vs 41% (31/76). Luumurruriski tdlgendamist raskendab asjaolu, et raskekujulise
osteogenesis imperfecta’ga patsientidel esineb luumurde sageli haigusprotsessist tingituna.

Selles populatsioonis taheldatud kdrvaltoimed olid oma olemuselt sarnased kaugelearenenud
pahaloomuliste luukasvajatega téiskasvanutel eelnevalt kirjeldatud kérvaltoimetega (vt 16ik 4.8).
tabelis 6 on kdrvaltoimed loetletud esinemissageduse jargi. Kasutatakse jargmist kokkuleppelist
klassifikatsiooni: védga sage (>1/10), sage (=1/100 kuni <1/10), aeg-ajalt (=1/1000 kuni <1/100), harv
(>1/10 000 kuni <1/1000), véaga harv (<1/10 000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete
alusel).
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Tabel 6 Raskekujulise osteogenesis imperfecta’ga lastel tiheldatud korvaltoimed (uuringud

H2202/H2202E1)*

Narviststeemi haired

Sage: Peavalu
Stidame héired

Sage: Tahhikardia
Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi haired

Sage: Nasofariingiit
Seedetrakti haired

Vdaga sage: Oksendamine, iiveldus

Sage: Kéhuvalu
Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused

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

Véaga sage: Palavik, vasimus

Sage: Ageda faasi reaktsioon, valu
Uuringud

Vdga sage: Hiipokaltseemia

Sage: Hipofosfateemia

! Kérvaltoimed esinemissagedusega <5% olid meditsiiniliselt hinnatud ning naidatud, et need
juhtumid on kooskdlas Zometa ohutusandmetega (vt 10ik 4.8).

Raskekujulise osteogenesis imperfecta’ga lastel tundub zoledroonhape olevat seotud enam
valjendunud riskiga dgeda faasi reaktsiooni, hiipokaltseemia ja ebaselge p&hjusega tahhiikardia
tekkeks vorreldes pamidronaadiga, aga see erinevus vahenes pérast jargnevat infusiooni.

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama zoledroonhappega labi viidud uuringute tulemusi laste
kdikide alariihmade kohta, kes saavad ravi tuumorist indutseeritud hiiperkaltseemia (TIH) korral ja
luukude haarava kaugelearenenud pahaloomulise kasvajaga patsientidel luustikuga seotud tusistuste
valtimise korral (teave lastel kasutamise kohta vt 18ik 4.2).

5.2  Farmakokineetilised omadused

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

Parast zoledroonhappe infusiooni alustamist tduseb zoledroonhappe kontsentratsioon plasmas kiiresti,
saavutades maksimumi infusiooni I6petamisel 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 péeva parast, kus zoledroonhappe
kontsentratsioon jaab alla 0,1% maksimaalsest kontsentratsioonist.

Veenisiseselt manustatud zoledroonhape elimineerub kolmefaasiliselt: kiire kahefaasiline stisteemne
puhastumine, poolvadrtusajad tu. 0,24 tundi ja t.s 1,87 tundi, millele jargneb pikk eliminatsioonifaas
poolvéartusajaga tyw, 146 tundi. Korduval manustamisel 28-p&evase intervalliga ei tdheldatud
zoledroonhappe kumuleerumist plasmas. Zoledroonhape ei metaboliseeru ja eritub muutumatult
uriiniga. Esimese 24 tunni jooksul eritub uriiniga 39+16% manustatud annusest, tlejadnud seondub
luukoega. Luukoest eritub see vaga aeglaselt tagasi slisteemsesse ringesse ja elimineerub uriiniga.
Kogukliirens on 5,04+2,5 I/t sGltumata annusest, soost, vanusest, rassist ja kehakaalust. Infusiooniaja
pikendamisel 5-It 15-le minutile vahenes zoledroonhappe kontsentratsioon infusiooni 16puks 30%,
kuid kontsentratsioonikfvera aluse pindala suurus jai samaks.

Sarnaselt teistele bisfosfonaatidele on zoledroonhappe farmakokineetilised nditajad erinevatel
patsientidel vaga varieeruvad.
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Andmed zoledroonhappe farmakokineetikast hiiperkaltseemia ja maksapuudulikkusega patsientidel
puuduvad. In vitro ei inhibeeri zoledroonhape inimese P450 ensuilime, ei biotransformeeru ning
loomkatsetes eritub sapiga vaid <3% manustatud annusest, mis viitab sellele, et maksal ei ole olulist
osa zoledroonhappe farmakokineetikas.

Zoledroonhappe renaalne kliirens oli sdltuvuses kreatiniini kliirensist, olles viimasest 75+33% ja oli
64 véhihaigega uuringus keskmiselt 84+29 ml/min (vahemikus 22...143 ml/min). Patsientide
alagruppide anallilis nditas, et patsientidel, kelle kreatiniini kliirens oli alla 20 ml/min (raske
neerupuudulikkus) vai 50 ml/min (m6ddukas neerupuudulikkus), oli prognoositavalt zoledroonhappe
kliirens 37% v0i 72% vaartusest, vorrelduna patsientidega, kellel kreatiniini kliirens oli 84 ml/min.
Véhe on andmeid zoledroonhappe farmakokineetiliste naitajate kohta raske neerupuudulikkusega
(kreatiniini Kliirens <30 ml/min) patsientidel.

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

Eripopulatsioonid

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 sarnane taiskasvanute omaga. Vanus, kehakaal, sugu ja kreatiniini kliirens ei paista
zoledroonhappe sisteemsele ekspositsioonile m&ju avaldavat.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Age toksilisus

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

Subkrooniline ja krooniline toksilisus

Zoledroonhappe annused kuni 0,02 mg/kg paevas manustatuna 4 nédala jooksul subkutaanselt
rottidele ja intravenoosselt koertele olid hasti talutavad. Rottidele subkutaanselt manustatud annused
0,001 mg/kg/péevas ja koertele intravenoosselt manustatud 0,005 mg/kg iga 2...3 paeva jérel

52 n&dala jooksul olid samuti hé&sti talutavad.

Kdige sagedasemaks leiuks korduva manustamisega uuringutes oli suurenenud k&snollus loomade
toruluude metaflisis, seda taheldati pea kdikide kasutatud annuste juures ning seda v@ib selgitada
toimeaine farmakoloogilise antiresorptiivse toimega.

Ohutusandmed pikaajalistest korduva parenteraalse manustamisega uuringutest, mis selgitaksid toimet
neerudele, on ebapiisavad. Kumulatiivne kérvaltoimete puudumise tase tiksikannustega (1,6 mg/kg) ja
kuni ks kuu kestvatel korduvmanustamisega (0,06...0,6 mg/kg/pédevas) uuringutes ei ndidanud toimet
neerudele, kui kasutati annuseid, mis on ekvivalentsed vdi suuremad inimestel kasutatavatest
maksimaalsetest terapeutilistest annustest. Zoledroonhappe korduvmanustamised annustes, mis olid
inimestel kasutatavate maksimaalsete terapeutiliste annuste piires, pdhjustasid toksikoloogilisi ndhte
teistes organites, sealhulgas seedetraktis, maksas, pdrnas, kopsudes ning veenide punktsioonikohtades.

Reproduktiivne toksilisus

Zoledroonhape osutus teratogeenseks kasutatuna rottidel subkutaanselt annuses >0,2 mg/kg. Kuigi
kaulikutel ei taheldatud teratogeensust ja lootetoksilisust, esines siiski toksiline toime emasloomale.
Véikseim uuritud annus (0,01 mg/kg) pBhjustas rottidel diistookiat.

35



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

Sustevesi

6.2 Sobimatus

Sobimatuse véltimiseks tuleb Zometa kontsentraati lahjendada 0,9% naatriumkloriidi- v6i 5%
glukoosilahusega.

Seda ravimpreparaati ei tohi segada kaltsiumi vdi teisi bivalentseid katioone sisaldavate
infusioonilahustega, nt Ringeri laktaatlahusega ja peab manustama lksiku intravenoosse lahusena
eraldi infusioonivooliku kaudu.

6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat.

Parast lahjendamist: Mikrobioloogilise puhtuse tagamiseks tuleb lahjendatud infusioonilahus kasutada
koheselt peale avamist. Kui infusioonilahus ei ole koheselt kasutatud, siis kasutusaegade ja -tingimuste
taitmise eest vastutab kasutaja ning see ei tohiks Uletada 24 tundi 2 °C...8 °C juures. Jahutatud lahuse
temperatuuri peab enne manustamist vérdsustama toatemperatuuriga.

6.4  Sailitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.
Sailitamistingimused pérast infusioonilahuse lahjendamist vt I6ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Viaal: 5 ml plastviaal on valmistatud labipaistvast, varvitust tstikloolefiini kopolimeerist, millel on
fluoropolumeeriga kaetud bromobutttlkummist kork ning alumiiniumist kate plastikust aratbmmatava
0saga.

Uksikpakend sisaldab 1 vdi 4 viaali.

Hulgipakend sisaldab 10 (10 liksikpakendit) viaali.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla mudgil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

Enne manustamist tuleb viaalis olev 5 ml kontsentraati vdi sellest vfetud vajalikku osa lahjendada

100 ml kaltsiumit mittesisaldava infusioonilahusega (0,9% naatriumkloriidi- vdi 5%

glukoosilahusega).

Lisainfo Zometa ké&sitsemise kohta, sealhulgas juhend véhendatud annusega lahuse valmistamiseks, on
esitatud I16igus 4.2.
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Infusioonilahuse valmistamisel tuleb kasutada aseptilisi toovotteid. Ainult Ghekordseks kasutamiseks.
Kasutada vOib ainult selget lahust, mis ei sisalda osakesi ja mille varvus ei ole muutunud.
Tervishoiutdotajatel soovitatakse kasutamata Zometa lahust mitte kallata kanalisatsioonislisteemi.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA
Phoenix Labs Unlimited Company
Suite 12, Bunkilla Plaza
Bracetown Business Park

Clonee, County Meath

lirimaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/01/176/004-006

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Muugiloa esmase véljastamise kuupéev: 24.03.2003

Mulgiloa viimase uuendamise kuupaev: 20.03.2006

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

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

Zometa 4 mg/100 ml infusioonilahus

2. KVALITATIHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks pudel sisaldab 4 mg zoledroonhapet, mis vastab 4,264 mg zoledroonhappe (acidum zoledronicum)
monohiidraadile.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Infusioonilahus

Selge ja varvitu lahus

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

- Luukude haarava kaugelearenenud pahaloomulise kasvajaga taiskasvanud patsientidel
luustikuga seotud tisistuste (patoloogilised luumurrud, seljaaju kompressioon, luude Kiiritusravi
vOi operatsioon, tuumorist indutseeritud hiiperkaltseemia) valtimine.

- Tuumorist indutseeritud hiiperkaltseemia (TIH) taiskasvanud patsientidel.
4.2  Annustamine ja manustamisviis

Zometat vBivad patsientidele mééarata ja manustada ainult intravenoosse bisfosfonaadi manustamises
kogenud tervishoiutdotajad. Zometaga ravi saavatele patsientidele tuleb anda pakendi infoleht ja
patsiendi meeldetuletuskaart.

Annustamine

Luustikuga seotud tisistuste valtimine luukude haarava kaugelearenenud pahaloomulise kasvajaga
patsientidel

Taiskasvanud ja eakad

Soovitatav annus luustikuga seotud tlsistuste véltimiseks luukude haarava kaugelearenenud
pahaloomulise kasvajaga patsientidele on 4 mg zoledroonhapet iga 3...4 nadala jarel.

Patsiendid peavad lisaks vdtma suu kaudu 500 mg kaltsiumi ja 400 RU D vitamiini 66paevas.

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

Tuumorist indutseeritud hiperkaltseemia (TI1H) ravi

Taiskasvanud ja eakad

Huperkaltseemia korral (albumiinkorrigeeritud seerumi kaltsiumisisaldus >12,0 mg/dl vGi 3,0 mmol/l)
on soovitatav Uhekordne annus 4 mg zoledroonhapet.
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Neerupuudulikkus

Tuumorist indutseeritud hiperkaltseemia:

Raske neerupuudulikkusega TIH patsientidel vdib ravi Zometaga alustada vaid parast véimaliku
riski/eeldatava kasu suhte hindamist. Kliinilistest uuringutest arvati vélja patsiendid, kellel
kreatiniinisisaldus seerumis oli >400 umol/I vdi >4,5 mg/dl. Annuse kohaldamine ei ole vajalik TIH
patsientidel seerumi kreatiniinisisaldusega <400 pumol/l v6i <4,5 mg/dl (vt 18ik 4.4).

Luustikuga seotud tlsistuste valtimine luukude haarava kaugelearenenud pahaloomulise kasvajaga
patsientidel:

Hulgimieloomi vdi soliidtuumori luumetastaasidega patsientide ravi alustamisel tuleb méérata
seerumi kreatiniinisisaldus ja kreatiniinikliirens (CLcr). Kreatiniinikliirensi arvutamiseks l&htuvalt
seerumi kreatiniinisisaldusest kasutatakse Cockcroft-Gault valemit. Zometat ei soovitata kasutada
raske neerupuudulikkusega patsientidel, kellel kreatiniinikliirens on <30 ml/min. Zometa Kliinilistest
uuringutest arvati vélja patsiendid, kellel seerumi kreatiniinisisaldus oli >265 pmol/l vdi >3,0 mg/dl.

Normaalse neerufunktsiooniga patsientidele (kreatiniini kliirens >60 ml/min) v6ib zoledroonhappe
4 mg/100 ml infusioonilahust manustada otse, ilma taiendava ettevalmistuseta. Kerge kuni keskmise
neerupuudulikkusega luumetastaasidega patsientidele kreatiniinikliirensiga 30...60 ml/min on ravi
alustamiseks soovitatavad jargmised madalamad Zometa annused (vt 18ik 4.4).

Kreatiniinikliirensi algvéartus (ml/min) Zometa 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 lahtuvalt soovitavast AUC véartusest 0,66 (mgeh/1) (CLcr = 75 ml/min).
Véhendatud annus tagab neerupuudulikkusega patsientidel sama AUC kui tavapdrane annus
patsientidel kreatiniinikliirensiga 75 ml/min.

Pdrast ravi alustamist tuleb seerumi kreatiniinisisaldust md6ta enne iga Zometa annuse manustamist
ning kui neerupuudulikkus on stivenenud, tuleb ravi katkestada. Kliinilistes uuringutes médratleti
neerufunktsiooni halvenemist jargmiselt:
- kreatiniini sisalduse téus 0,5 mg/dl v8i 44 umol/l vBrra, kui algvaartus oli normi piires
(<1,4 mg/dl vdi <124 pmol/l);
- kreatiniini sisalduse t6us 1,0 mg/dl v6i 88 umol/l vdrra, kui algvaartus ei olnud normi piires
(>1,4 mg/dl vdi >124 pmol/l).

Kliinilistes uuringutes jatkati ravi Zometaga alles siis, kui kreatiniini vaartus ei erinenud rohkem Kkui
10% algvaartusest (vt 10ik 4.4). Zometa-ravi tuleks jatkata sama annusega, mida kasutati enne ravi
katkestamist.

Lapsed

Zoledroonhappe ohutus ja efektiivsus lastel vanuses 1 kuni 17 aastat ei ole tbestatud. Antud hetkel
teadaolevad andmed on esitatud 18igus 5.1, aga soovitusi annustamise kohta ei ole véimalik anda.
Manustamisviis

Intravenoosne.

Zometa 4 mg/100 ml infusioonilahus tuleb manustada tihe intravenoosse infusioonina vahemalt
15 minuti kestel.

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

Kerge voi modduka neerukahjustusega patsientidele on soovitatav manustada madalamaid Zometa
annuseid (vt alaldike ,,Annustamine* iilal ja 16iku 4.4).
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Vihendatud annusega lahuse valmistamisel patsientidele, kelle kreatiniini kliirens on <60 ml/min,
tuleb juhinduda alljargnevast tabelist 1. Eemaldage pudelist tabelis esitatud kogus Zometa lahust ja
asendage see vordvéarse koguse steriilse naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) ststelahuse vi 5%

glikoosi stistelahusega.

Tabel 1

kontsentratsiooniga 4 mg/100 ml

Vahendatud annusega lahuse valmistamine Zometa infusioonilahusest

Ravieelne kreatiniini
kliirens (ml/min)

Eemaldage jargnev
kogus Zometa
infusioonilahust (ml)

Asendage jargneva
koguse steriilse
naatriumkloriidi

9 mg/ml (0,9%)
sustelahuse vo6i 5%

Kohandatud annus
(mg zoledroonhapet
100 ml-s)

glikoosi

sustelahusega (ml)
50...60 12,0 12,0 35
40...49 18,0 18,0 33
30...39 25,0 25,0 3,0

Zometa 4 mg/100 ml infusioonilahust ei tohi segada teiste infusioonilahustega ja seda tuleb manustada
tihe intravenoosse lahusena eraldi infusioonivooliku kaudu.

Patsiendid peavad enne ja parast Zometa manustamist olema hasti hiidreeritud.

4.3 Vastunaidustused

. Ulitundlikkus toimeaine, teiste bisfosfonaatide vai I8igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete
suhtes.

o Imetamine (vt 18ik 4.6).

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Uldine

Enne Zometa manustamist tuleb jalgida, et patsient oleks piisavalt hiidreeritud.

Stdamepuudulikkuse riskiga patsientidel tuleb véltida liigset hlidreerimist.

Pérast Zometa ravi alustamist tuleb hoolikalt jalgida huiperkaltseemiaga seotud standardseid ainevahetuse

néitajaid, nagu kaltsiumi, fosfaatide ja magneesiumi sisaldus seerumis. Hlpokaltseemia,

hiipofosfateemia vdi hipomagneseemia tekkimisel v8ib osutuda vajalikuks nende mineraalainete

taiendav luhiajaline manustamine. Ravimata hiliperkaltseemiaga patsientidel esineb tavaliselt mdningane

neerupuudulikkus, seetdttu tuleb hoolikalt jalgida patsiendi neerufunktsiooni.

Zometa sisaldab sama toimeainet, mis Aclasta (zoledroonhapet). Zometaga ravitavaid patsiente ei tohi
samaaegselt ravida Aclasta ega Uhegi teise bisfosfonaadiga, kuna ravimite koostoimed ei ole teada.

Neerupuudulikkus

Tuumorist indutseeritud huperkaltseemiaga patsientidel ja neil, kelle neerufunktsioon on kahjustunud,
tuleb hinnata ravi véimaliku kasu ja riski vahekorda.

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

Zometa vOib halvendada neerufunktsiooni. Potentsiaalset neerufunktsiooni kahjustuse riski voivad
suurendada patsiendi dehldreeritus, olemasolev neerukahjustus, Zometa ja teiste bisfosfonaatide

40



korduvad ravitsuklid, samuti teiste nefrotoksiliste ravimite kasutamine. Kuigi neerukahjustuse risk on
vadiksem 4 mg zoledroonhappe manustamisel 15 minuti jooksul, ei ole see siiski valistatud. Péarast 4 mg
zoledroonhappe esimese v0i ihekordse annuse manustamist on patsientidel esinenud neerufunktsiooni
kahjustust, mis progresseerus kuni neerupuudulikkuse ja dialuusivajaduseni. Kreatiniini sisaldus
seerumis vG@ib tdusta patsiendil, kes on luustikuga seotud tlisistuste véltimiseks saanud pikemat aega
soovitatud annuses Zometat.

Enne iga Zometa annuse manustamist tuleb maéarata patsiendil seerumi kreatiniinisisaldus. M66duka
kuni keskmise neerupuudulikkusega luumetastaasidega patsientidele soovitatakse manustada vaiksemad
zoledroonhappe annused. Kui Zometa-ravi jooksul neerupuudulikkus siiveneb, tuleb ravi katkestada.
Ravi voib jatkata vaid siis, kui seerumi kreatiniinisisaldus ei erine rohkem kui 10% algvéértusest. Ravi
Zometaga tuleb jatkata sama annusega, mida kasutati enne ravi katkestamist.

Arvestades kliiniliste ohutuse andmete puudumist zoledroonhappe kohta raske neerupuudulikkusega
(Kliinilistes uuringutes seerumi kreatiniinisisalduse algvéartus >400 umol/l v6i >4,5 mg/dl TIH
patsientidel ja >265 umol/l vdi >3,0 mg/dl luukude haarava kaugelearenenud pahaloomulise kasvajaga
patsientidel) ja véheste farmakokineetiliste andmete olemasolu ravimi kasutamisel raske
neerupuudulikkusega (kreatiniini kliirensi algvaartus <30 ml/min) patsientidel, ei soovitata neil Zometat
kasutada.

Maksapuudulikkus

Kuna kliinilisi andmeid ravimi kasutamisest raske maksapuudulikkusega patsientidel on véhe, ei ole
vOimalik anda juhiseid ravimi kasutamiseks nendel haigetel.

Osteonekroos

Loualuu osteonekroos

Zometaga ravitud patsientidel on kliinilistes uuringutes teatatud lI8ualuu osteonekroosist.
Turuletulekujérgne kogemus ja kirjandus viitavad I6ualuu osteonekroosi esinemissageduse
suurenemisele sdltuvalt kasvaja liigist (kaugelearenenud rinnavahk, hulgimieloom). Uuring nditas, et
I6ualuu osteonekroosi esines sagedamini mieloomipatsientidel varreldes teiste vahiliikidega (vt

16ik 5.1).

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

Iga patsiendi LON tekkeriski hindamisel tuleb arvesse votta jargmisi riskitegureid:

- Bisfosfonaadi tugevus (vé&ga tugevate ainete korral on risk suurem), manustamisviis
(parenteraalse manustamise korral on risk suurem) ja bisfosfonaadi kumulatiivne annus.

- Véahktdbi, kaasuvad haigused (nt aneemia, koagulopaatiad, infektsioon), suitsetamine.

- Kaasuvad ravid: kemoteraapia (vt 16ik 4.5), angiogeneesi inhibiitorid, pea- ja kaelapiirkonna
kiiritusravi, kortikosteroidid.

- Hambahaigused, puudulik suuhlgieen, periodondi haigused, invasiivsed hambaprotseduurid (nt
hambaekstraktsioonid) ja halvasti sobivad hambaproteesid anamneesis.

Kaiki patsiente tuleb julgustada korralikult jalgima suuhuigieeni, kdima regulaarselt hammaste
kontrollis ja Zometa-ravi ajal koheselt teatama mis tahes suu6dnega seotud simptomite tekkest, nagu
hammaste liikumine, valu v@i turse voi suuhaavandite halb paranemine voi eritise teke. Ravi ajal tuleb
invasiivseid hambaprotseduure 1&bi viia ainult péarast hoolikat kaalumist ning protseduure véltida
zoledroonhappe manustamisele lahedasel ajal. Patsientidel, kellel ravi ajal bisfosfonaatidega on
tekkinud 16ualuu osteonekroos, vBib dentaalkirurgia jargselt seisund halveneda. Ei ole andmeid, mis
lubaksid véita, et bisfosfonaatidega ravi l6petamine vahendaks osteonekroosi tekkeriski dentaalseid
protseduure vajavatel patsientidel.
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Patsientidel tuleb 16ualuu osteonekroosi kasitleda tihedas koostdds raviarsti ja hambaarsti voi
suukirurgiga, kes on padev l1dualuu osteonekroosi ravis. Zoledroonhappe ravi ajutist katkestamist tuleb
kaaluda kuni seisundi paranemiseni v0i kaasuvate riskifaktorite minimeerimiseni, kui see on vdimalik.

Osteonekroos teistes kehapiirkondades

Bisfosfonaatide kasutamise korral on teatatud valiskuulmekanali osteonekroosist, peamiselt pikaajalise
ravi korral. Véliskuulmekanali osteonekroosi véimalike riskitegurite hulka kuuluvad steroidide
kasutamine, keemiaravi ja/vBi lokaalsed riskitegurid, nagu infektsioon vdi trauma. Valiskuulmekanali
osteonekroosi vBimalust tuleb arvesse votta bisfosfonaate saavate patsientide puhul, kellel tekivad
kdrvadega seotud simptomid, sh krooniline kdrvapdletik.

Lisaks on teatatud osteonekroosi esinemisest paiguti teistes kehapiirkondades, sealhulgas puusa ja
reieluu osteonekroosist, millest teatati peamiselt Zometa-ravi saavatel vahki pddevatel taiskasvanud
patsientidel.

Lihaste ja luude valu

Turuletulekujargselt on teatatud luude, liigeste ja/vdi lihaste tugevatest ning ajuti kuni teovBimetuks
tegevatest valudest Zometat saanud patsientidel. Sellised teated ei ole olnud siiski sagedased. Aeg ravi
algusest kuni siimptomite tekkeni on olnud erinev ning see vdis ulatuda ihest paevast kuni mitme
kuuni. Enamusel patsientidest on need siimptomid pérast ravi katkestamist leevendunud. Osadel neist
patsientidest taastekkisid simptomid ravi jatkamisel kas Zometa v8i mone teise bisfosfonaadiga.

Reieluu atuitipilised murrud

Peamiselt pikaajaliselt osteoporoosi raviks bisfosfonaatravi saavatel patsientidel on teatatud
atlopilistest reieluu subtrohhanteersetest ja diafuitisi murdudest. Need risti- voi lihikesed pdikimurrud
vOivad tekkida reieluu igas osas — vahetult allpool véikest p&orlit kuni Glalpool pdndadilist laienemist.
Need murrud tekivad mittetraumaatilistena vdi parast minimaalset traumat ning mdned patsiendid
kogevad enne téieliku reieluumurru teket n&dalaid voi kuid kestvat valu reies voi kubemes, millega
sageli kaasnevad pingemurru kuvatavad tunnused. Murrud on sageli kahepoolsed, mist&ttu tuleb
reieluu keskosa murruga bisfosfonaatravi saavatel patsientidel uurida ka vastaspoolset reieluud.
Teatatud on ka selliste murdude halvast paranemisest. Patsientidel, kellel kahtlustatakse atulpilist
reieluumurdu, tuleb patsiendi seisundi ja individuaalse kasu-riski hindamise jarel kaaluda
bisfosfonaatravi I8petamist.

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

Hipokaltseemia

Zometaga ravitud patsientidel on teatatud hipokaltseemia juhtudest. Teatatud on ka stidame
arutmiatest ja neuroloogilistest kdrvaltoimetest (sh krambid, hiipoesteesia ja tetaania), mis tekkisid
sekundaarselt dgedate huipokaltseemia juhtude tagajérjel. Teatatud on ka hospitaliseerimist vajavatest
hipokaltseemia rasketest juhtudest. Mdnedel juhtudel vdib hipokaltseemia olla eluohtlik (vt 16ik 4.8).
Ettevaatust nGuab Zometa manustamine koos teadaolevalt hiipokaleemiat pGhjustavate ravimitega, sest
stinergistliku toime tagajarjel voib tekkida tdsine hiipokaleemia (vt 18ik 4.5). Md6ta tuleb seerumi
kaltsiumisisaldust ning hlipokaltseemia tuleb korrigeerida enne Zometa-ravi alustamist. Patsiendid
peavad kasutama piisavalt kaltsiumi ja vitamiin D toidulisandeid.

Zometa sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tahendab p&himdtteliselt
,haatriumivaba“. Kui aga Zometat lahjendatakse enne manustamist tavalise soolalahusega (0,9% m/V
naatriumkloriidi lahus), on sissev@etava soola kogus kérgem.
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4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Kliinilistes uuringutes ei ilmnenud kliiniliselt olulisi koostoimeid Zometa kasutamisel samaaegselt
teiste kasvajavastaste ravimite, diureetikumide, antibiootikumide ja valuvaigistitega. Zoledroonhape ei
seondu olulisel maaral plasmavalkudega ja in vitro uuringutes ei inhibeeri inimese P450 enstiiime (vt
16ik 5.2). Spetsiaalseid Kliinilisi koostoimeid ei ole uuritud.

Ettevaatust nduab bisfosfonaatide manustamine koos aminoglikosiidide, kaltsitoniini voi
lingudiureetikumidega, sest nende ravimite koostoime tulemusena v6ib seerumi kaltsiumisisaldus
langeda soovitavast rohkem ja pikemaks ajaks (vt 16ik 4.4).

Ettevaatust nduab Zometa kasutamine koos teiste potentsiaalselt nefrotoksiliste ravimitega.
Tahelepanu tuleks pdorata ka ravi ajal tekkida vdivale hilpomagneseemiale.

Hulgimieloomiga patsientidel vdib samaaegne talidomiidi kasutamine koos Zometaga suurendada
neerufunktsiooni kahjustuse riski.

Ettevaatust nGuab Zometa manustamine koos antiangiogeensete ravimitega, kuna patsientidel, kes on
saanud neid ravimeid samaaegselt on tdheldatud LON esinemissageduse suurenemist.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Zoledroonhappe kasutamise kohta rasedatel ei ole piisavalt andmeid. Reproduktiivsusuuringud
loomadel on nédidanud zoledroonhappe kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 18ik 5.3). V@imalik
risk inimesele ei ole teada. Zometat 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 Zometa
vastundidustatud (vt 18ik 4.3).

Fertiilsus

Rottidel uuriti zoledroonhappe voimalikke korvaltoimeid vanaloomade ja F1 pdlvkonna fertiilsusele.
Tulemusena esines liialdatud farmakoloogiline toime, mis t6endoliselt oli tingitud sellest, et Gihend
inhibeeris kaltsiumi metabolismi luustikus, mistdttu tekkis bisfosfonaatide klassi ravimitele omane
poegimisaegne hupokaltseemia, diistookia ja uuring tuli enneaegselt I6petada. Seega ei véimaldanud
need tulemused zoledroonhappe toimet inimeste fertiilsusele 16plikult kindlaks teha.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Kdrvaltoimed nagu pearinglus ja unisus v6ivad avaldada toimet autojuhtimise ja masinate késitsemise
vOimele, seetdttu tuleks Zometa kasutamise ajal autojuhtimisel ja masinate késitsemisel olla
ettevaatlik.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusomaduste kokkuvote

Kolme péeva jooksul pérast Zometa manustamist on sageli registreeritud akuutse faasi reaktsiooni,
mille simptomitena vdivad esineda luuvalu, palavik, vasimus, artralgia, mualgia ja kiilmavarinad ja
artriit, millele jargneb liigeste turse; need siimptomid taanduvad tavaliselt mdne péeva jooksul (vt

,» Valitud korvaltoimete kirjeldus®).
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Zometa kasutamisel heakskiidetud néidustustel on kindlaks tehtud jargmised olulised riskid:
neerufunktsiooni kahjustus, 1dualuu osteonekroos, akuutse faasi reaktsioon, hipokaltseemia, kodade
virvendusaritmia, anafiilaksia, interstitsiaalne kopsuhaigus. Iga kindlakstehtud riski esinemissagedus
on esitatud tabelis 2.

Kdrvaltoimete loetelu tabelina

Jargnevalt on tabelis 2 loetletud k@rvaltoimed, mis registreeriti 4 mg zoledroonhappe peamiselt
pikemaajalise ravi Kkliinilistes uuringutes ja turuletulekujargsetes teadetes.

Tabel 2

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

Vere ja lumfististeemi héaired

sage: Aneemia

aeg-ajalt: trombotsiitopeenia, leukopeenia

harv: Pantsiitopeenia
Immuunsusteemi haired

aeg-ajalt: Ulitundlikkusreaktsioon

harv: angioneurootiline turse
Psthhiaatrilised haired

aeg-ajalt: &revus, unehdired

harv: Segasusseisund
Nérvisusteemi haired

sage: Peavalu

aeg-ajalt: pearinglus, paresteesia, diisgeusia,

hlipoesteesia, hiiperesteesia,
treemor, unisus

vdga harv: krambid, hiipoesteesia ja tetaania
(sekundaarne hipokaltseemiale)

Silma kahjustused

sage: Konjunktiviit
aeg-ajalt: hagune nagemine, skleriit ja orbita
poletik
harv: Uveiit
véga harv: Episkleriit
Stidame haired
aeg-ajalt: hlpertensioon, hiipotensioon,

kodade virvendusariitmia, stinkoopi
vOi vereringe seiskumist pdhjustav
hlipotensioon

harv: bradukardia, sudame artitmia
(sekundaarne hiipokaltseemiale)

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi haired

aeg-ajalt: Dispnoe, koha,
bronhokonstriktsioon

harv interstitsiaalne kopsuhaigus

Seedetrakti haired

sage: iiveldus, oksendamine, s6dgiisu
vahenemine

aeg-ajalt: kbdhulahtisus, kdhukinnisus,
kdhuvalu, duspepsia, stomatiit,
suukuivus
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Naha ja nahaaluskoe kahjustused

aeg-ajalt: kihelus, 166ve (sh erlitematoosne ja
makulaarne 166ve), suurenenud
higistamine

Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused

sage: luuvalu, mualgia, liigesvalu,
generaliseerunud valu.

aeg-ajalt: lihasspasmid, I6ualuu osteonekroos

vdga harv: valiskuulmekanali osteonekroos

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

Neerude ja kuseteede héired

sage: neerufunktsiooni hdired
aeg-ajalt: &ge neerupuudulikkus, hematuuria,
proteinuuria
harv: omandatud Fanconi siindroom
Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid
sage: palavik, gripitaoline siindroom (sh

vasimus, lihasjdikus, halb
enesetunne ja 6hetus)

aeg-ajalt: asteenia, perifeersed tursed,
reaktsioonid slstekohal (sh valu,
nahadrritus, turse, induratsioon),
valu rindkeres, kehakaalu
suurenemine, anaftlaktiline
reaktsioon/Sokk, urtikaaria

harv: artriit ja liigeste turse akuutse faasi
reaktsiooni simptomina

Uuringud
véga sage: hiipofosfateemia
sage: kreatiniini ja uurea sisalduse téus
veres, hlipokaltseemia
aeg-ajalt: hlipomagneseemia, hiipokaleemia
harv: hlperkaleemia, hlipernatreemia

Valitud kérvaltoimete Kirjeldus

Neerufunktsiooni kahjustus

Zometa manustamise korral on teatatud neerufunktsiooni hairetest. Zometa luustikuga seotud
kdrvaltoimete ennetamiseks viidi kaugelearenenud halvaloomuliste luukasvajatega patsientidel 1abi
registreerimisuuringud. Nende uuringute ohutusandmete kokkuvdtvas analudsis oli tdenéoliselt
Zometast tingitud neerukahjustusega seotud kdrvalndhtude (kdrvaltoimete) sagedus jargmine:
hulgimueloom (3,2%), eesnadrmevéhk (3,1%), rinnavahk (4,3%), kopsu- ja teised soliidtuumorid
(3,2%). Neerufunktsiooni voimalikku halvenemist soodustavad tegurid on dehiidratsioon, eelnev
neerukahjustus, Zometa voi teiste bisfosfonaatide mitu ravitsuklit, samuti nefrotoksiliste ravimite
samaaegne kasutamine vi soovituslikust lihema infusiooniaja kasutamine. Parast 4 mg
zoledroonhappe algannuse vdi Uihekordse annuse manustamist on patsientidel registreeritud
neerufunktsiooni halvenemist, neerukahjustuse ja dialtilisivajaduse teket (vt 16ik 4.4).

Loualuu osteonekroos

Luuresorbtsiooni inhibeerivate ravimitega, nagu Zometa ravitud patsientidel, peamiselt véhihaigetel,
on teatatud I6ualuu osteonekroosi tekkest (vt 18ik 4.4). Paljud neist patsientidest said taiendavalt
kemoteraapiat ning korikosteroide ja neil esinesid lokaalse infektsiooni tunnused, kaasa arvatud
osteomueliit. Enamik neist juhtudest on tekkinud vahihaigetel hambaekstraktsiooni v8i muude
I6ualuul teostatud kirurgiliste protseduuride jargselt.
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Kodade virvendusariitmia

Uhes kolmeaastases randomiseeritud topeltpimedas kontrollitud uuringus, kus uuriti tiks kord aastas
manustatud 5 mg zoledroonhappe efektiivsust ja ohutust postmenopausaalse osteoporoosi (PMO) ravis
varreldes platseeboga, oli kodade virvendusaritmia uldine esinemissagedus 5 mg zoledroonhapet vdi
platseebot saanud patsientide seas vastavalt 2,5% (96 patsiendil 3862-st) ja 1,9% (75 patsiendil 3852-
st). Kodade virvendusarttmia tdsiste kdrvaltoimete esinemissagedus oli 5 mg zoledroonhapet voi
platseebot saanud patsientide seas vastavalt 1,3% (51 patsiendil 3862-st) ja 0,6% (22 patsiendil 3852-
st). Kdnealuses uuringus téheldatud erinevust ei ole registreeritud teistes zoledroonhappe uuringutes,
sealhulgas nendes, kus onkoloogiapatsientidele manustati 4 mg Zometat (zoledroonhapet) iga

3...4 nddala tagant. Nimetatud thes kliinilises uuringus tédheldatud kodade virvendusariitmia
suurenenud esinemissageduse pohjus ei ole teada.

Akuutse faasi reaktsioon

See kdrvaltoime koosheb siimptomite kombinatsioonist, mis hdlmab palavikku, mialgiat, peavalu,
valu jasemetes, iiveldust, oksendamist, k8hulahtisust ja artralgiat ja artriiti, millele jargneb liigeste
turse. Stimptomid vdivad tekkida maksimaalselt kolme péeva jooksul parast Zometa infundeerimist ja
reaktsiooni nimetatakse ka gripilaadseteks voi annustamisjargseteks suimptomiteks.

Reieluu atutpilised murrud
Toetudes turuletulekujargsele kogemusele, on teatatud jargnevatest kdrvaltoimetest (sagedus — harv):
Atlupilised reieluu subtrohhanteersed ja diaftitisi murrud (bisfosfonaatide klassi kérvaltoime).

Hiipokaltseemiaga seotud kdrvaltoimed

Zometa kasutamisel vastavalt tema kinnitatud ndidustustele on tdheldatud olulise riskina
hipokaltseemia teket. Nii kliinilistes uuringutes kui turuletulekujargselt kirjeldatud juhtude pdhjal on
piisavalt tdendeid, mis toetavad seost Zometa-ravi, kirjeldatud hiipokaltseemia ja sekundaarselt
tekkinud stidame artitmiate vahel. Samuti kinnitavad andmed seost hiipokaltseemia ning sekundaarselt
tekkivate neuroloogiliste kbrvaltoimete vahel, sh krambid, hipoesteesia ja tetaania (vt 18ik 4.4).

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest k@rvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi migiloa valjastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutddtajatel palutakse kbigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamisststeemi (vt V lisa) kaudu.

4.9  Uleannustamine

Zometa dgeda uleannustamise kliiniline kogemus on vahene. Teatatud on kuni 48 mg suuruste
zoledroonhappe annuste ekslikust manustamisest. Hoolega tuleb jalgida patsiente, kes on saanud
soovitatust suuremaid annuseid (vt 18ik 4.2), kuna tédheldatud on neerufunktsiooni haireid (sh
neerupuudulikkust) ja seerumi elektroludtide (sh kaltsiumi, fosfori ja magneesiumi) sisalduse muutusi.
Hupokaltseemia korral peab kliinilise ndidustuse korral manustama kaltsiumgliikonaati infusioonina.
5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

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

Zoledroonhape kuulub bisfosfonaatide riihma, mis toimivad peamiselt luukoesse. Ta on osteoklastilise
luuresorptsiooni inhibiitor.

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

Lisaks vaga tugevale luu resorptsiooni inhibeerivale toimele avaldab zoledroonhape ka tuumorivastast
toimet, mis tdiendab Uldist efektiivsust luumetastaaside ravis. Prekliinilistes uuringutes on taheldatud
jargmiseid omadusi:

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

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

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

Esimeses randomiseeritud, topeltpimedas platseebokontrolliga uuringus vorreldi 4 mg zoledroonhappe
ja plasteebo efektiivsust luustikuga seotud tusistuste - LST (Skeletal Related Events - SRES) valtimises
prostatavéhiga patsientidel. 4 mg zoledroonhapet vahendas oluliselt patsientide osakaalu, kellel tekkis
vahemalt Uks LST, pikendas aega esimese LST tekkimiseni keskmiselt >5 kuu vorra ning véhendas
tUsistuste arvu patsiendi kohta aastas — luustiku haigestumuse taset. Tulemuste analliis néitas LST
tekkeriski vahenemist 36% 4 mg zoledroonhappe grupis vrrelduna platseeboga. 4 mg zoledroonhapet
saanud patsientidel esines véhem valu tugevnemist, see erinevus oli oluline 3., 9., 21. ja 24. kuul. 4 mg
zoledroonhappe grupi patsientidel esines véahem patoloogilisi luumurde. Ravi oli vaiksema
tulemuslikkusega osteoblastsete luukahjustustega patsientidel. Uuringu tulemuste kokkuvdte on
toodud tabelis 3.

Teises uuringus patsientidel, kellel olid soliidtuumorid (v.a. prostata- ja rinnavahk), vdhendas 4 mg
zoledroonhappe kasutamine oluliselt LST’de arvu ja pikendas aega esimese LST-ni >2 kuu vorra ning
vahendas LST juhtude arvu patsiendi kohta aastas. Tulemuste analtitis nditas LST tekkeriski
vahenemist 30,7% 4 mg zoledroonhappe grupis vorrelduna platseeboga. Uuringu tulemuste kokkuvdte
on toodud tabelis 4.
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Tabel 3 Kliinilise uuringu tulemuste kokkuvdte (hormoonravi saavad prostatavahi

patsiendid)
Ko8ik LST (+TIH) Luumurrud* Radioteraapia luustikule

Zoledroon- | Platseebo | Zoledroon- | Platseebo | Zoledroon- | Platseebo

hape 4 mg hape 4 mg hape 4 mg
Patsientide arv 214 208 214 208 214 208
Patsiente 38 49 17 25 26 33
LSTdega (%)
p-vaartus 0,028 0,052 0,119
Keskmine aeg 488 321 Ei Ei Ei Ei
LSTni (pdevad) saabunud saabunud saabunud saabunud
p-vaartus 0,009 0,020 0,055
Luustiku 0,77 1,47 0,20 0,45 0,42 0,89
haigestumuse
tase
p-vaartus 0,005 0,023 0,060
Tsistuste riski 36 - NA NA NA NA
véhenemine**
(%)
p-vaartus 0,002 NA NA

* sh vertebraal- ja mittevertebraalmurrud
**  Arvestades koiki luustikuga seotud tisistusi, nii koguarv kui ka aeg tusistuse tekkeni uuringu

jooksul

NA Pole kohaldatav

Tabel 4 Kliinilise uuringu tulemuste kokkuvdte (soliidtuumoritega patsiendid, v.a. prostata-
ja rinnavahk)

Koik LST (+TIH)

Luumurrud*

Radioteraapia luustikule

Zoledroon- | Platseebo | Zoledroon- | Platseebo | Zoledroon- | Platseebo
hape 4 mg hape 4 mg hape 4 mg
Patsientide arv 257 250 257 250 257 250
Patsientide hulk 39 48 16 22 29 34
LSTdega (%)
p-véartus 0,039 0,064 0,173
Keskmine aeg 236 155 Ei saabunud Ei 424 307
LST-ni (p4evad) saabunud
p-vaartus 0,009 0,020 0,079
Luustiku 1,74 2,71 0,39 0,63 1,24 1,89
haigestumuse
tase
p-vaartus 0,012 0,066 0,099
Tsistuste riski 30,7 - NA NA NA NA
vahenemine**
(%)
p-vaartus 0,003 NA NA

* sh vertebraal- ja mittevertebraalmurrud
**  Arvestades kdiki luustikuga seotud tisistusi, nii koguarv kui ka aeg tusistuse tekkeni uuringu

jooksul

NA  Pole kohaldatav

Kolmandas, 11l faasi randomiseeritud, topeltpimedas kliinilises uuringus voérreldi 4 mg
zoledroonhappe ja 90 mg pamidronaadi efektiivsust, manustatuna iga 3...4 nadala jarel
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kaugelearenenud hulgimieloomi ja luumetastaasidega rinnavahiga patsientidel. Uuringu tulemused
néitasid, et 4 mg zoledroonhapet on sama efektiivne kui 90 mg pamidronaati LST ennetamisel.
Tulemuste analttsil ilmnes 4 mg zoledroonhapet saanud patsientidel riski véhenemine 16% vorreldes
pamidronaatravi saanud patsientidega. Uuringu tulemuste kokkuvote on toodud tabelis 5.

Tabel 5

Kliinilise uuringu tulemuste kokkuvdte (hulgimteloomi ja rinnavahiga patsiendid)

Ko&ik LST (+TIH) Luumurrud* Radioteraapia luustikule
Zoledroon- | Pamidro- | Zoledroon- | Pamidro- | Zoledroon- | Pamidro-
hape4mg | naat 90 mg | hape4mg | naat 90 mg | hape 4 mg | naat 90 mg
Patsientide arv 561 555 561 555 561 555
Patsientide hulk 48 52 37 39 19 24
LSTdega (%)
p-vaartus 0,198 0,653 0,037
Keskmine aeg 376 356 Ei 714 Ei Ei
LSTni (paevad) saabunud saabunud saabunud
p-vaartus 0,151 0,672 0,026
Luustiku 1,04 1,39 0,53 0,60 0,47 0,71
haigestumuse
tase
p-vaartus 0,084 0,614 0,015
Tusistuste riski 16 - NA NA NA NA
vahenemine**
(%)
p-véartus 0,030 NA NA

* sh vertebraal- ja mittevertebraalmurrud

**  Arvestades kdiki luustikuga seotud tiisistusi, nii koguarv kui ka aeg tusistuse tekkeni uuringu
jooksul

NA Pole kohaldatav

4 mg zoledroonhappe toime hindamiseks luustikuga seotud tusistuste (LST) suhte méarale, mille
arvutamiseks LST (vélja arvatud hiiperkaltseemia ja tapsustatud varasem luumurd) koguarvu jagatuna
riskiperioodiga, uuriti topeltpimedas, randomiseeritud platseebokontrolliga uuringus 228 patsienti,
kelle rinnavahi metastaaside esinemine luukoes oli dokumenteeritud. Patsientidele manustati kas 4 mg
zoledroonhapet vdi platseebot (iks kord iga nelja nédala jarel Gihe aasta jooksul. Patsiendid jagunesid
zoledroonhappe ja platseeboriihma vahel vordselt.

LST maér (juhtusid isiku kohta aastas) oli zoledroonhappe grupis 0,628 ja platseebogrupis 1,096.
Véhemalt Uks LST (vélja arvatud hiiperkaltseemia) esines 29,8% zoledroonhappe grupis vorrelduna
49,6% platseebogrupis (p=0,003). Keskmine aeg kuni esimese LST tekkimiseni oli zoledroonhappe
grupis pikem uuringu kestvusest ning oli oluliselt pikem kui platseebogrupis (p=0,007). Erinevate
juhtude analiisis véhendas zoledroonhape LST riski vBrrelduna platseeboga 41% (riski maar =0,59,
p=0,019).

Zoledroonhappega ravi saanud grupis oli statistiliselt oluline paranemine valu skoorides (kasutati BPI,
Brief Pain Inventory) tdheldatav nelja nadala jarel ning jatkuvalt oli see platseebost parem koikides
uuringu vaheetappides (vt joonis 1). Valu skoor oli zoledroonhappe grupis pisivalt alla selle
algvaartust ning valu vahenemisega kaasnes analgeesia skoori véhenemine.
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Joonis1  BPI skoori keskmised muutused algvaartusest. Statistiliselt olulised muutused
erinevate vdrdlusravimite vahel (4 mg zoledroonhapet vorrelduna platseeboga) on
téhistatud (*p<0,05)
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Uuringu kestvus (n&dalad)

Uuring CZOL446EUS122/SWOG

Vaatlusuuringu esmane eesmérk oli hinnata I6ualuu osteonekroosi kumulatiivset esinemissagedust
3. aastal zoledroonhappega ravitud luumetastaasidega vahihaigetel. Osteoklastide aktiivsuse
inhibeerimisravi, teised kasvajaravid ja hambaravi teostati vastavalt kliinilisele ndidustusele, et
vOimalikult hasti esindada akadeemilist ja kogukondlikku ravipraktikat. Hammaste labivaatus ravi
alguses oli soovitatav, kuid mitte kohustuslik.

3491 hinnatud patsiendi hulgast kinnitati 87 I6ualuu osteonekroosi diagnoosiga juhtu. Kinnitatud
I6ualuu osteonekroosi juhtude tldine hinnanguline kumulatiivne esinemissagedus 3. aastal oli 2,8%
(95% ClI: 2,3...3,5%). Esinemismé&érad olid 1. aastal 0,8% ja 2. aastal 2,0%. Kinnitatud I6ualuu
osteonekroosi esinemismaar 3. aastal oli kérgeim mueloomipatsientidel (4,3%) ja madalaim
rinnavahiga patsientidel (2,4%). Kinnitatud l6ualuu osteonekroosi juhte oli statistiliselt oluliselt
rohkem hulgimueloomi patsientidel (p=0,03) kui teistel kasvajatel kombineeritult.

Kliiniliste uuringute tulemused tuumorist indutseeritud hiiperkaltseemia (TIH) ravis

Kliinilised uuringud tuumorist indutseeritud hiiperkaltseemia (TIH) naidustusel on ndidanud, et
zoledroonhappe toimel véheneb seerumi kaltsiumisisaldus ja uriiniga erituva kaltsiumi hulk. | faasi
uuringutes sobiva annuse leidmiseks tuumorist tingitud kerge ja mdoduka hiiperkaltseemiaga
patsientidel osutus ravim efektiivseks annustevahemikus 1,2...2,5 mg.

4 mg zoledroonhappe efektiivsuse hindamiseks vorreldes 90 mg pamidronaadiga hinnati kahe
mitmekeskuselise huiperkaltseemia uuringu tulemusi. Korrigeeritud seerumi kaltsiumisisaldus
normaliseerus kiiremini 4. paevaks 8 mg zoledroonhappe grupis ja 7. paevaks 4 mg ja 8 mg
zoledroonhappe grupis. Ravivastused on esitatud jargnevalt:
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Tabel 6 Ravile taielikult reageerinute osakaal kombineeritud TIH uuringutes

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

* p-vadrtused vorrelduna pamidronaadiga

Keskmiselt normaliseerus seerumi kaltsiumisisaldus 4 pédevaga. Keskmine aeg hiiperkaltseemia
taastekkeni (albumiinkorrigeeritud seerumi kaltsiumisisalduse tdus >2,9 mmol/l) oli zoledroonhappe
grupis 30...40 pdeva ja pamidronaadi 90 mg grupis 17 pdeva (p-véértused: 0,001 4 mg ja 0,007 8 mg
kohta). Zoledroonhappe erinevate annustega ravitud gruppide vahel ei olnud statistiliselt olulist
erinevust.

69-le patsiendile, kellel hliperkaltseemia tekkis uuesti vdi kes 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 kbigile patsientidele 8 mg annus.

Tuumorist indutseeritud hiiperkaltseemia (TIH) kliinilistes uuringutes oli tldine ohutus nii
korvaltoimete profiili 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 tdhusust raskekujulise osteogenesis imperfecta’ga (I, 111 ja IV tiiiipi)
1...17-aastaste laste ravis vorreldi intravenoosse pamidronaadiga rahvusvahelises, mitmekeskuselises,
randomiseeritud avatud uuringus, mille kummaski ravigrupis oli vastavalt 74 ja 76 patsienti. Uuringu
raviperiood kestis 12 kuud, millele jargnes 4...9-n&dalane skriiningperiood, mille jooksul votsid
patsiendid véhemalt 2 nddalat D-vitamiini ja kaltsiumilisandit. Kliinilise programmi raames manustati
1...<3-aastastele patsientidele 0,025 mg/kg zoledroonhapet (maksimaalne (iksikannus 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 l&bi jatku-uuring, et hinnata zolderoonhappe ks kord ja kaks korda
aastas manustamise pikaajalist uldist ja renaalset ohutust 12-kuulise jatkuravi perioodi jooksul lastel,
kes olid pBhiuuringu raames saanud Uhe aasta véltel ravi zoledroonhappe vdi pamidronaadiga.

Uuringu esmane tulemusnaitaja oli lilisamba nimmeosa luu mineraalse tiheduse protsentuaalne
muutus algvaartusest (LMT) pérast 12 kuud kestnud ravi. Eeldatavad ravi méjud LMT-le olid
sarnased, aga uuringu kavand ei olnud piisavalt tugev, et kindlaks teha zoledroonhappe samavééarset
efektiivsust. Eelkdige puudusid selged tdendid efektiivsuse kohta luumurdude v&i valu korral.
Alajasemete pikkade luude murde kirjeldati ligikaudu 24% (reieluu) ja 14% (s&areluu)
zoledroonhappega ravitud patsientidel vs 12% ja 5% pamidronaadiga ravitud patsientidel, kellel on
raskekujuline osteogenesis imperfecta, hoolimata haiguse tulbist ja pGhjuslikust seosest, aga ldine
luumurdude esinemissagedus oli vorreldav zoledroonhappe ja pamidronaadiga ravitud patsientidega:
43% (32/74) vs 41% (31/76). Luumurruriski tdlgendamist raskendab asjaolu, et raskekujulise
osteogenesis imperfecta’ga patsientidel esineb luumurde sageli haigusprotsessist tingituna.

Selles populatsioonis taheldatud kdrvaltoimed olid oma olemuselt sarnased kaugelearenenud
pahaloomuliste luukasvajatega téiskasvanutel eelnevalt kirjeldatud kérvaltoimetega (vt 16ik 4.8).
tabelis 7 on kdrvaltoimed loetletud esinemissageduse jargi. Kasutatakse jargmist kokkuleppelist
klassifikatsiooni: védga sage (>1/10), sage (=1/100 kuni <1/10), aeg-ajalt (=1/1000 kuni <1/100), harv
(>1/10 000 kuni <1/1000), véaga harv (<1/10 000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete
alusel).
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Tabel 7 Raskekujulise osteogenesis imperfecta’ga lastel tiheldatud korvaltoimed (uuringud

H2202/H2202E1)*

Narviststeemi haired

Sage: Peavalu
Stidame héired

Sage: Tahhikardia
Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi haired

Sage: Nasofariingiit
Seedetrakti haired

Vdaga sage: Oksendamine, iiveldus

Sage: Kéhuvalu
Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused

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

Véaga sage: Palavik, vasimus

Sage: Ageda faasi reaktsioon, valu
Uuringud

Vdga sage: Hiipokaltseemia

Sage: Hipofosfateemia

! Kérvaltoimed esinemissagedusega <5% olid meditsiiniliselt hinnatud ning naidatud, et need
juhtumid on kooskdlas Zometa ohutusandmetega (vt 10ik 4.8).

Raskekujulise osteogenesis imperfecta’ga lastel tundub zoledroonhape olevat seotud enam
valjendunud riskiga dgeda faasi reaktsiooni, hiipokaltseemia ja ebaselge p&hjusega tahhiikardia
tekkeks vorreldes pamidronaadiga, aga see erinevus vahenes pérast jargnevat infusiooni.

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama zoledroonhappega labi viidud uuringute tulemusi laste
kdikide alariihmade kohta, kes saavad ravi tuumorist indutseeritud hiiperkaltseemia (TIH) korral ja
luukude haarava kaugelearenenud pahaloomulise kasvajaga patsientidel luustikuga seotud tusistuste
valtimise korral (teave lastel kasutamise kohta vt 18ik 4.2).

5.2  Farmakokineetilised omadused

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

Parast zoledroonhappe infusiooni alustamist tduseb zoledroonhappe kontsentratsioon plasmas kiiresti,
saavutades maksimumi infusiooni I6petamisel 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 péeva parast, kus zoledroonhappe
kontsentratsioon jaab alla 0,1% maksimaalsest kontsentratsioonist.

Veenisiseselt manustatud zoledroonhape elimineerub kolmefaasiliselt: kiire kahefaasiline stisteemne
puhastumine, poolvadrtusajad tu. 0,24 tundi ja t.s 1,87 tundi, millele jargneb pikk eliminatsioonifaas
poolvéartusajaga tyw, 146 tundi. Korduval manustamisel 28-p&evase intervalliga ei tdheldatud
zoledroonhappe kumuleerumist plasmas. Zoledroonhape ei metaboliseeru ja eritub muutumatult
uriiniga. Esimese 24 tunni jooksul eritub uriiniga 39+16% manustatud annusest, tlejadnud seondub
luukoega. Luukoest eritub see véaga aeglaselt tagasi slisteemsesse ringesse ja elimineerub uriiniga.
Kogukliirens on 5,04+2,5 I/t sGltumata annusest, soost, vanusest, rassist ja kehakaalust. Infusiooniaja
pikendamisel 5-It 15-le minutile vahenes zoledroonhappe kontsentratsioon infusiooni 16puks 30%,
kuid kontsentratsioonikfvera aluse pindala suurus jai samaks.

Sarnaselt teistele bisfosfonaatidele on zoledroonhappe farmakokineetilised nditajad erinevatel
patsientidel vaga varieeruvad.
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Andmed zoledroonhappe farmakokineetikast hiiperkaltseemia ja maksapuudulikkusega patsientidel
puuduvad. In vitro ei inhibeeri zoledroonhape inimese P450 ensuilime, ei biotransformeeru ning
loomkatsetes eritub sapiga vaid <3% manustatud annusest, mis viitab sellele, et maksal ei ole olulist
osa zoledroonhappe farmakokineetikas.

Zoledroonhappe renaalne kliirens oli sdltuvuses kreatiniini kliirensist, olles viimasest 75+33% ja oli
64 véhihaigega uuringus keskmiselt 84+29 ml/min (vahemikus 22...143 ml/min). Patsientide
alagruppide anallilis nditas, et patsientidel, kelle kreatiniini kliirens oli alla 20 ml/min (raske
neerupuudulikkus) vai 50 ml/min (m6ddukas neerupuudulikkus), oli prognoositavalt zoledroonhappe
kliirens 37% v0i 72% vaartusest, vorrelduna patsientidega, kellel kreatiniini kliirens oli 84 ml/min.
Véhe on andmeid zoledroonhappe farmakokineetiliste naitajate kohta raske neerupuudulikkusega
(kreatiniini Kliirens <30 ml/min) patsientidel.

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

Eripopulatsioonid

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 sarnane taiskasvanute omaga. Vanus, kehakaal, sugu ja kreatiniini kliirens ei paista
zoledroonhappe sisteemsele ekspositsioonile m&ju avaldavat.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Age toksilisus

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

Subkrooniline ja krooniline toksilisus

Zoledroonhappe annused kuni 0,02 mg/kg paevas manustatuna 4 nédala jooksul subkutaanselt
rottidele ja intravenoosselt koertele olid hasti talutavad. Rottidele subkutaanselt manustatud annused
0,001 mg/kg/péevas ja koertele intravenoosselt manustatud 0,005 mg/kg iga 2...3 paeva jérel

52 n&dala jooksul olid samuti hé&sti talutavad.

Kdige sagedasemaks leiuks korduva manustamisega uuringutes oli suurenenud k&snollus loomade
toruluude metaflisis, seda taheldati pea kdikide kasutatud annuste juures ning seda v@ib selgitada
toimeaine farmakoloogilise antiresorptiivse toimega.

Ohutusandmed pikaajalistest korduva parenteraalse manustamisega uuringutest, mis selgitaksid toimet
neerudele, on ebapiisavad. Kumulatiivne kérvaltoimete puudumise tase tiksikannustega (1,6 mg/kg) ja
kuni ks kuu kestvatel korduvmanustamisega (0,06...0,6 mg/kg/pédevas) uuringutes ei ndidanud toimet
neerudele, kui kasutati annuseid, mis on ekvivalentsed vdi suuremad inimestel kasutatavatest
maksimaalsetest terapeutilistest annustest. Zoledroonhappe korduvmanustamised annustes, mis olid
inimestel kasutatavate maksimaalsete terapeutiliste annuste piires, pdhjustasid toksikoloogilisi ndhte
teistes organites, sealhulgas seedetraktis, maksas, pdrnas, kopsudes ning veenide punktsioonikohtades.

Reproduktiivne toksilisus

Zoledroonhape osutus teratogeenseks kasutatuna rottidel subkutaanselt annuses >0,2 mg/kg. Kuigi
kaulikutel ei taheldatud teratogeensust ja lootetoksilisust, esines siiski toksiline toime emasloomale.
Véikseim uuritud annus (0,01 mg/kg) pBhjustas rottidel diistookiat.

53



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

Sustevesi

6.2 Sobimatus

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

6.3 Kolblikkusaeg

Avamata pudel: 3 aastat.

Kasutamine peale avamist: Mikrobioloogilise puhtuse tagamiseks tuleb infusioonilahus kasutada
koheselt peale avamist. Kui infusioonilahus ei ole koheselt kasutatud, siis kasutusaegade ja -tingimuste
taitmise eest vastutab kasutaja ning see ei tohiks lletada 24 tundi 2 °C...8 °C juures. Jahutatud lahuse
temperatuuri peab enne manustamist vérdsustama toatemperatuuriga.

6.4  Sailitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.
Sailitamistingimused pérast infusioonilahuse lahjendamist vt I6ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

100 ml infusioonilahust labipaistvas varvitus plastikpudelis (tstukloolefiini kopollimeer), mis on
suletud fluorostisinikpolumeeriga kaetud bromobutttlkummist korgi ja alumiiniumkattega, millel on
poluproptleenist aratbmmatav osa.

Uksikpakend, milles on 1 pudel.

Hulgipakend sisaldab 4 (4x 1) v6i 5 (5x 1) pudelit.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla miugil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

Lisainfo Zometa késitsemise kohta, sealhulgas juhend vahendatud annusega lahuse valmistamiseks,
kasutades Zometa kasutusvalmis pudelit, on esitatud 18igus 4.2.

Infusioonilahuse valmistamisel tuleb kasutada aseptilisi toovotteid. Ainult Ghekordseks kasutamiseks.
Kasutada voib ainult selget lahust, mis ei sisalda osakesi ja mille véarvus ei ole muutunud.
Tervishoiutdotajatel soovitatakse kasutamata Zometa lahust mitte kallata kanalisatsioonislisteemi.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.
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7. MUUGILOA HOIDJA
Phoenix Labs Unlimited Company
Suite 12, Bunkilla Plaza
Bracetown Business Park

Clonee, County Meath

lirimaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/01/176/007-9

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miugiloa esmase véljastamise kuupéev: 20.03.2001

Mudgiloa viimase uuendamise kuupaev: 20.03.2006

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

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

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV 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 VASTUTAV TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Sanochemia Pharmazeutika GmbH
Landegger-Stralie 7

2491 Neufeld an der Leitha
Burgenland

Austria

\Voi

LABORATORI FUNDACIO DAU

Pol. Ind. Consorci Zona Franca. ¢/ C, 12-14
08040 Barcelona

Hispaania

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

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

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTHIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Muugiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 1&bi viima vastavalt
mudgiloa moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti ndudel;

. kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mjutada
riski/kasu suhet, v0i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmérk.

Riski minimeerimise lisameetmed
Mulgiloa hoidja peab tagama, et patsientidel on olemas Idualuu osteonekroosi meeldetuletuskaart.
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11 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT

58



A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

1 VIAALI JA 1 AMPULLI SISALDAV KOKKUVOLDITAV KARP (KAASA ARVATUD
"BLUE BOX")
4 VIAALI JA 4 AMPULLI SISALDAV KOKKUVOLDITAV KARP (KAASA ARVATUD
"BLUE BOX"™)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Zometa 4 mg infusioonilahuse pulber ja lahusti
acidum zoledronicum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 4 mg zoledroonhapet, mis vastab 4,264 mg zoledroonhappe monohiidraadile.

3. ABIAINED

Viaal sisaldab mannitooli ja naatriumtsitraati.
Lahusti ampullis on sistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahuse pulber ja lahusti

Uks viaal 4 mg
Uks lahusti ampull 5 ml
Neli viaali 4 mg
Neli lahusti ampulli 5 ml

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Uhekordseks kasutamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Intravenoosne.

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

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
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8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

Kasutada koheselt peale lahustamist ja lahjendamist.

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Kasutamata ravim voi jaatmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele seadustele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Phoenix Labs Unlimited Company
Suite 12, Bunkilla Plaza
Bracetown Business Park

Clonee, County Meath

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

EU/1/01/176/001 1 viaal ja 1 ampull
EU/1/01/176/002 4 viaali ja 4 ampulli

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

Avage siit

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v6tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

1 VIAALI JA 1 AMPULLI SISALDAV KOKKUVOLDITAV KARP SISEPAKENDIKS (ILMA
"BLUE BOX'’ITA)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Zometa 4 mg infusioonilahuse pulber ja lahusti
acidum zoledronicum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 4 mg zoledroonhapet, mis vastab 4,264 mg zoledroonhappe monohiidraadile.

3. ABIAINED

Viaal sisaldab mannitooli ja naatriumtsitraati.
Lahusti ampullis on slstevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahuse pulber ja lahusti

Uks viaal 4 mg
Uks lahusti ampull 5 ml
Kimmet karpi sisaldava hulgipakendi osa; igas karbis on tks viaal ja ks 5 ml ampull lahustit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Uhekordseks kasutamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Intravenoosne.

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

EXP

Kasutada koheselt peale lahustamist ja lahjendamist.

63



9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Kasutamata ravim voi jaatmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele seadustele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Phoenix Labs Unlimited Company
Suite 12, Bunkilla Plaza
Bracetown Business Park

Clonee, County Meath

lirimaa

12. MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

EU/1/01/176/003

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

Avage siit

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v06tkood

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KILESSE PAKITUD HULGIPAKENDI ETIKETT (KAASA ARVATUD "BLUE BOX")

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Zometa 4 mg infusioonilahuse pulber ja lahusti
acidum zoledronicum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 4 mg zoledroonhapet, mis vastab 4,264 mg zoledroonhappe monohiidraadile.

3. ABIAINED

Sisaldab ka mannitooli ja naatriumtsitraati.
Lahusti ampullis on slstevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahuse pulber ja lahusti

Hulgipakend sisaldab kiimme karpi, milles igas on (ks viaal ja iks 5 ml ampull lahustit.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Uhekordseks kasutamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Intravenoosne.

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

EXP

Kasutada koheselt peale lahustamist ja lahjendamist.
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Kasutamata ravim voi jaddtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele seadustele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Phoenix Labs Unlimited Company
Suite 12, Bunkilla Plaza
Bracetown Business Park

Clonee, County Meath

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

EU/1/01/176/003

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v06tkood

Lisatud on 2D-vodtkood, 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 ETIKETIL OLEVAD ANDMED

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Zometa 4 mg infusioonilahuse pulber
acidum zoledronicum
Ainult intravenoosseks manustamiseks

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

‘ 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

6. MUuU

Valmistatud lahus on temperatuuril 2 °C...8 °C stabiilne 24 tundi

Miiugiloa hoidja logo
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

AMPULLI ETIKETIL OLEVAD ANDMED

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Zometa lahusti
Sustevesi 5 ml

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

Kasutage kogu ampullisisu

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

‘ 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

6. MUuU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

1 VIAALI SISALDAV KOKKUVOLDITAV KARP (KAASA ARVATUD "BLUE BOX")
4 VIAALI SISALDAV KOKKUVOLDITAV KARP (KAASA ARVATUD "BLUE BOX")

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Zometa 4 mg/5 ml infusioonilahuse kontsentraat
acidum zoledronicum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 4 mg zoledroonhapet, mis vastab 4,264 mg zoledroonhappe monohiidraadile.

3. ABIAINED

Viaal sisaldab mannitooli, naatriumtsitraati ja ststevett.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahuse kontsentraat

Uks viaal 5 ml kontsentraadiga infusioonilahuse valmistamiseks
Neli viaali 5 ml kontsentraadiga infusioonilahuse valmistamiseks

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Uhekordseks kasutamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Intravenoosne.

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

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

Kasutada koheselt peale lahjendamist.
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Kasutamata ravim voi jaddtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele seadustele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Phoenix Labs Unlimited Company
Suite 12, Bunkilla Plaza
Bracetown Business Park

Clonee, County Meath

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

EU/1/01/176/004 1 viaal
EU/1/01/176/005 4 viaali

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

Avage siit

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

PBhjendus Braille’ mittelisamiseks

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

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

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

1 VIAALI SISALDAV KOKKUVOLDITAV KARP SISEPAKENDIKS (ILMA "BLUE
BOX'’ITA)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Zometa 4 mg/5 ml infusioonilahuse kontsentraat
acidum zoledronicum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 4 mg zoledroonhapet, mis vastab 4,264 mg zoledroonhappe monohiidraadile.

3. ABIAINED

Viaal sisaldab mannitooli, naatriumtsitraati ja slistevett.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahuse kontsentraat

Uks viaal 5 ml kontsentraadiga infusioonilahuse valmistamiseks
Kimmet karpi sisaldava hulgipakendi osa, igas karbis on (iks viaal

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Uhekordseks kasutamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Intravenoosne.

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

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

Kasutada koheselt peale lahjendamist.
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Kasutamata ravim voi jaddtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele seadustele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Phoenix Labs Unlimited Company
Suite 12, Bunkilla Plaza
Bracetown Business Park

Clonee, County Meath

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

EU/1/01/176/006

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

Avage siit

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille’ mittelisamiseks

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v06tkood

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KILESSE PAKITUD HULGIPAKENDI ETIKETT (KAASA ARVATUD "BLUE BOX")

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Zometa 4 mg/5 ml infusioonilahuse kontsentraat
acidum zoledronicum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 4 mg zoledroonhapet, mis vastab 4,264 mg zoledroonhappe monohiidraadile.

3. ABIAINED

Viaal sisaldab mannitooli, naatriumtsitraati ja slstevett.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahuse kontsentraat

Uhes viaalis on 5 ml infusioonilahuse valmistamise kontsentraati.
Hulgipakend sisaldab kiimme karpi, milles igas on (ks viaal.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Uhekordseks kasutamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Intravenoosne.

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

EXP

Kasutada koheselt peale lahustamist.
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Kasutamata ravim voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele seadustele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Phoenix Labs Unlimited Company
Suite 12, Bunkilla Plaza
Bracetown Business Park

Clonee, County Meath

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

EU/1/01/176/006

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v06tkood

Lisatud on 2D-vodtkood, 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 ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Zometa 4 mg/5 ml infusioonilahuse kontsentraat
acidum zoledronicum
Ainult intravenoosseks manustamiseks

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

‘ 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

6. MUuU

Miiugiloa hoidja logo
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

UKSIKANNUSE KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Zometa 4 mg/100 ml infusioonilahus
acidum zoledronicum

‘ 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks pudel sisaldab 4 mg zoledroonhapet, mis vastab 4,264 mg zoledroonhappe monohiidraadile.

3. ABIAINED

Viaal sisaldab mannitooli, naatriumtsitraati ja ststevett.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahus

1 pudel, 100 ml

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Uhekordseks kasutamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Intravenoosne.

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

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

Kasutada koheselt peale avamist.

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

Kasutamata ravim voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele seadustele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Phoenix Labs Unlimited Company
Suite 12, Bunkilla Plaza
Bracetown Business Park

Clonee, County Meath

lirimaa

12. MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

EU/1/01/176/007 1 pudel

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pdhjendus Braille’ mitte lisamiseks

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

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

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VAHETUL SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Zometa 4 mg/100 ml infusioonilahus
acidum zoledronicum

‘ 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

1 pudel sisaldab 4 mg zoledroonhapet, mis vastab 4,264 mg zoledroonhappe monohiidraadile.

3. ABIAINED

Viaal sisaldab mannitooli, naatriumtsitraati ja ststevett.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahus

100 ml

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Uhekordseks kasutamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Intravenoosne.

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

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Phoenix Labs Unlimited Company
Suite 12, Bunkilla Plaza
Bracetown Business Park

Clonee, County Meath

lirimaa

12.

MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

EU/1/01/176/007 1 pudel
EU/1/01/176/008 Hulgipakend (4x1 pudel)
EU/1/01/176/009 Hulgipakend (5x1 pudel)

13.

PARTII NUMBER

Lot

| 14,

RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15,

KASUTUSJUHEND

| 16.

TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

PBhjendus Braille’ mittelisamiseks

| 17.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vo6tkood

| 18,

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP — HULGIPAKENDI VALISPAKEND ("BLUE BOX’ITA")

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Zometa 4 mg/100 ml infusioonilahus
acidum zoledronicum

‘ 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks pudel sisaldab 4 mg zoledroonhapet, mis vastab 4,264 mg zoledroonhappe monohiidraadile.

3. ABIAINED

Viaal sisaldab mannitooli, naatriumtsitraati ja ststevett.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahus

Hulgipakend koosneb 4 karbist, milles igalihes on 1 pudel.
Hulgipakend koosneb 5 karbist, milles igatihes on 1 pudel.

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Uhekordseks kasutamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Intravenoosne.

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

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

Kasutada koheselt peale avamist.
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Kasutamata ravim voi jaddtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele seadustele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Phoenix Labs Unlimited Company
Suite 12, Bunkilla Plaza
Bracetown Business Park

Clonee, County Meath

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

EU/1/01/176/008 Hulgipakend (4x1 pudel)
EU/1/01/176/009 Hulgipakend (5x1 pudel)

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

PBhjendus Braille’ mittelisamiseks

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v06tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP — HULGIPAKENDI VAHETU SISEPAKEND ("BLUE BOX’ITA")

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Zometa 4 mg/100 ml infusioonilahus
acidum zoledronicum

‘ 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks pudel sisaldab 4 mg zoledroonhapet, mis vastab 4,264 mg zoledroonhappe monohiidraadile.

3. ABIAINED

Viaal sisaldab mannitooli, naatriumtsitraati ja ststevett.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahus

100 ml

Osa hulgipakendist, mis koosneb 4 karbist, milles igatihes on 1 pudel.
Osa hulgipakendist, mis koosneb 5 karbist, milles igatihes on 1 pudel.
Eraldi mitte muda.

‘ 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Uhekordseks kasutamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Intravenoosne.

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

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

Kasutada koheselt peale avamist.
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Kasutamata ravim voi jaddtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele seadustele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Phoenix Labs Unlimited Company
Suite 12, Bunkilla Plaza
Bracetown Business Park

Clonee, County Meath

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

EU/1/01/176/008 Hulgipakend (4x1 pudel)
EU/1/01/176/009 Hulgipakend (5x1 pudel)

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

PBhjendus Braille’ mittelisamiseks

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v06tkood

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

83



B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Zometa 4 mg infusioonilahuse pulber ja lahusti
zoledroonhape (acidum zoledronicum)

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

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakusimusi, pidage nGu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

- Kui teil tekib kskaik milline k@rvaltoime, pidage nGu oma arsti, apteekri vdi meditsiiniéega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt I16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Zometa ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Zometa vtmist

Kuidas Zometat kasutada

Vdimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Zometat séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Uk wdE

1. Mis ravim on Zometa ja milleks seda kasutatakse

Zometa toimeaine on zoledroonhape, mis kuulub bisfosfonaatideks nimetatud ravimite riilhma.

Zoledroonhape seondub luukoega ning aeglustab seal toimuvaid protsesse. Seda kasutatakse:

o Luutdsistuste, nt luumurdude, ennetamiseks luumetastaasidega (vahi levik algsest asukohast
luudesse) taiskasvanud patsientidel.

o Kaltsiumisisalduse vahendamiseks 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
hiperkaltseemiaks.

2. Mida on vaja teada enne Zometa vdtmist
Jargige tépselt arstilt saadud juhiseid.

Enne Zometa-ravi alustamist teeb arst vereanalidisid ja kontrollib regulaarsete intervallide jarel teie
ravivastust.

Zometat ei tohi kasutada:

- kui toidate last rinnaga.

- kui olete zoledroonhappe, mdne teise bisfosfonaadi (ravimigrupp millesse Zometa kuulub) voi
selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud I8igus 6) suhtes allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Zometa kasutamist pidage ndu oma arstiga:

- teil on olnud vdi on neeruhaigus.

- teil on olnud voi on lI6ualuu valu, turse vdi tuimus, raskustunne 1dualuus v8i hammaste
logisemine. Teie arst vBib soovitada teil enne Zometaga ravi alustamist kaia hambakontrollis.

- kui teile tehakse hambaravi vdi on plaanis teha hambaoperatsioon, teavitage hambaarsti
Zometa-ravist ning oma arsti hambaravist.

Zometaga ravi ajal tuleb teil sdilitada korralikku suuhlgieeni (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, nditeks lahtine hammas, valu vGi turse vGi halvasti paranev suuhaavand vai eritise teke,
sest need vdivad olla haiguse ndhud, mida nimetatakse 16ualuu osteonekroosiks.

Kdrgem I6ualuu osteonekroosi tekkerisk on patsientidel, kellel on kdimas keemiaravi ja/vdi
Kiiritusravi, kes kasutavad kortikosteroide, kellele tehakse Kirurgilist hambaravi, kes ei hoolitse
regulaarselt hammast eest, kellel on igemehaigus, kes on suitsetajad vdi kes on varem saanud ravi
bisfosfonaatidega (kasutatakse luuhaiguste raviks v6i ennetamiseks).

Zometaga ravitud patsientidel on teatatud kaltsiumisisalduse vahenemisest veres (hlipokaltseemiast),
mis vdib monikord tekitada lihaskrampe, naha kuivust, pdletustunnet. Teatatud on ka stidame
ritmihdiretest (sidame ariitmia), krampidest, spasmidest ja kangestuskrampidest (tetaania), mis
tekkisid huipokaltseemia raskete juhtude tagajarjel. Moningatel juhtudel vdib hupokaltseemia olla
eluohtlik. Kui teil esineb mis tahes nendest loetletud kdrvaltoimetest, radkige sellest oma arstile
otsekohe. Kui teil esineb varasemalt hiipokaltseemia, tuleb see korrigeerida enne esimese Zometa
annusega alustamist. Teile mééaratakse piisavas koguses kaltsiumi ja vitamiin D toidulisandeid.

Patsiendid vanuses 65 aastat ja eakamad
Zometat vBivad kasutada ka 65-aastased ja vanemad patsiendid. Seniste tulemuste p&hjal ei ole
vajalikud téiendavad ettevaatusabindud Zometa kasutamisel vanuritel.

Lapsed ja noorukid
Zometat ei ole soovitatav kasutada alla 18-aastastel lastel ja noorukitel.

Muud ravimid ja Zometa

Teatage oma arstile, kui te votate vGi olete hiljuti vdtnud v&i kavatsete vdtta mis tahes muid ravimeid.

Eriti oluline on informeerida raviarsti kui kasutate ka:

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

- Talidomiidi (ravim, mida kasutatakse teatud liiki verevahi, mis kahjustab luid, raviks) voi
monda muud ravimit, mis v6ib kahjustada neerude t66d.

- Aclasta (ravim, mis sisaldab samuti zoledroonhapet ning mida kasutatakse osteoporoosi ja teiste
mittekasvajaliste luuhaiguste raviks) v8i mis tahes teine bisfosfonaat, kuna nende ravimite
koosmdju Zometaga ei ole teada.

- Antiangiogeenseid ravimeid (kasutatakse véhi ravimiseks), kuna nende kombinatsiooni
Zometaga on seostatud suurenenud I6ualuu osteonekroosi (LON) tekke riskiga.

Rasedus ja imetamine
Raseduse ajal ei tohiks Zometat kasutada. Informeerige arsti juhul, kui te olete rase vdi arvate et olete
rasestunud.

Imetamise ajal ei tohi Zometat kasutada.
Kui olete rase v0i toidate last rinnaga, pidage enne ravimi kasutamist nGu oma arstiga.

Autojuhtimine ja masinatega t6gtamine

Vdga harvadel juhtudel Zometa kasutamisel esinenud uimasust ja unisust. Seet0ttu peate te olema
ettevaatlik auto juhtimisel, masinate kasitsemisel v6i suurt tahelepanu ndudvate tegevuste
sooritamisel.

Zometa sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tahendab p&himdtteliselt
,haatriumivaba®, Kui teie arst kasutab Zometa lahjendamiseks tavalist soolalahust, on sissevdetava
soola kogus suurem.
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3. Kuidas Zometat kasutada

- Zometat vOivad manustada ainult bisfosfonaatide intravenoosse, s.t veeni kaudu, manustamise
koolituse labinud tervishoiutdotajad.

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

- Jargige hoolikalt ka k&iki teisi arstilt, apteekrilt vGi meditsiinidelt saadud juhiseid.

Milline on tavaline Zometa annus?
- Tavaline Zometa uhekordne annus on 4 mg.
- Kui teil on neeruhaigus, voib arst méarata vdiksema annuse sdltuvalt neerude seisundist.

Kui tihti Zometat manustatakse

— Kui teid ravitakse luumetastaasidest pdhjustatud luutiisistuste ennetamiseks, manustatakse teile
liks Zometa infusioon iga kolme kuni nelja nadala tagant.

- Kui teid ravitakse vere kaltsiumisisalduse vdhendamiseks, manustatakse teile tldjuhul ainult tiks
Zometa infusioon.

Kuidas Zometat manustatakse?
— Zometat manustatakse veeninfusiooni teel, mis peab kestma vahemalt 15 minutit ja peab
manustama Uksiku intravenoosse lahusena eraldi infusioonivooliku kaudu.

Patsientidele, kelle vere kaltsiumisisaldus ei ole liiga kdrge, méaratakse igapéevaseks votmiseks ka
kaltsiumi ja D-vitamiini preparaate.

Kui teile manustatakse Zometat ronkem, kui ette ndhtud

Kui te olete saanud soovitatust suuremaid annuseid, peab arst teid hoolega jélgima. See on vajalik
sellepérast, et teil vbivad tekkida seerumi elektroliiitide tasakaalu haired (nt kaltsiumi, fosfori ja
magneesiumi sisalduse muutused) ja/vdi neerufunktsiooni héired, sealhulgas tdsine neerukahjustus.
Kui kaltsiumisisaldus on liiga madal, vdib olla vaja manustada tdiendavalt kaltsiumi infusiooni teel.

4, Voimalikud korvaltoimed

Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki. Tavaliselt on
need kerged ja médduvad Kiiresti.

Raakige oma arstile mis tahes jargneva tdsise kdrvaltoime esinemisest otsekohe:

Sage (vOivad esineda kuni 1 inimesel 10-st):
- Raske neerukahjustus (uldjuhul teeb selle spetsiaalsete vereanaliitisidega kindlaks arst).
- Vere madal kaltsiumisisaldus.

Aeg ajalt (vbivad esineda kuni 1 inimesel 100-st):

Valu suus, hammastes ja/voi 16ualuus, paistetus voi mitteparanevad villid suuddnes voi
IGuapiirkonnas, tuimus voi raskustunne I6ualuus vdi hamba loksuma hakkamine. Need vdivad
olla 1dualuu kahjustuse (osteonekroosi) margid. Kui teil esinevad need simptomid Zometa-ravi
ajal voi pérast ravi 16ppu, raékige sellest kohe oma arstile ja hambaarstile.

- Zoledroonhappe manustamise korral postmenopausaalse osteoporoosi raviks on patsientidel
tdheldatud stidame ritmihéireid (kodade virvendusariitmia). Praegu ei ole selge, kas siidame
ritmihdireid pdhjustab zoledroonhape; kui teil aga tekivad péarast zoledroonhappe manustamist
sellised simptomid, peate te sellest oma arstile teatama.

- Tasine allergiline reaktsioon: hingeldus, peamiselt ndo ja kurgu paistetus.
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Harv (vdivad esineda kuni 1 inimesel 1000-st):

- Madal kaltsiumisisaldus veres v8ib p6hjustada: siidame riitmihdired (stidame artitmia,
sekundaarsena hiipokaltseemiast).

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

Véga harv (vbivad esineda kuni 1 inimesel 10 000-st):

- Madal kaltsiumisisaldus veres v@ib phjustada: krampe, tuimust ja tetaaniat (sekundaarsena
hipokaltseemiast).

- Pidage ndu oma arstiga, kui teil on kdrvavalu, eritis k@rvast ja/vdi korvapdletik. Need v@ivad
olla kérva luukahjustuse nahud.

- Osteonekroosi on tdheldatud véga harva ka mujal kui l8ualuus, eriti puusas voi reies. Kui teil

teke vOi dgenemine, raakige sellest kohe oma arstile ja hambaarstile.
Informeerige kohe oma arsti, kui teil tekib méni jargmistest kdrvaltoimetest:

Vaga sage (vBivad esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st):
- Madal fosfaaditase veres.

Sage (vOivad esineda kuni 1 inimesel 10-st):

- Peavalu ja gripitaoline sindroom (palavik, vasimus, ndrkus, uimasus, killmavérinad ning luu-,
liiges- ja/voi lihasvalu). Enamikel juhtudel ei ole eriravi vajalik ja simptomid kaovad liihikese
aja (mdne tunni voi paeva) jooksul.

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

- Konjunktiviit.

- Madal punaste vereliblede arv (aneemia).

Aeg-ajalt (vBivad esineda kuni 1 inimesel 100-st):

- Ulitundlikkusreaktsioonid.

- Madal vererdhk.

- Valu rinnus.

- Nahareaktsioonid (punetus ja turse) infusioonikohas, 166ve, siigelus.

- Kdrge vererbhk, dhupuudus, pearinglus, arevus, unehéired, maitsetundlikkuse haired, vérinad,
kate voi jalgade surisemine voi tuimus, kBhulahtisus, k6hukinnisus, k6huvalu, suukuivus.

- Madal valgete vereliblede ja vereliistakute arv.

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

- Kehakaalut6us.

- Higistamise suurenemine.

- Unisus.

- Ahmane nagemine, kiskuv tunne silmas, silmade valgustundlikkus.

- Jarsk kilmatunne koos minestamise, jouetuse voi kollapsiga.

- Hingamisraskused koos vilistava hingamise ja kéhaga.

- No6gestobi.

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

- Aeglane siidametegevus.

- Segasus.

- Harva vdib esineda reieluu ebaharilik murd, eriti pikaajalist osteoporoosi ravi saavatel
patsientidel. VVatke Uhendust oma arstiga, kui tunnete valu, nérkust v6i ebamugavustunnet reies,
puusas voi kubemes. See voib olla véimaliku reieluu murru varajane tunnus.

- Interstitsiaalne kopsuhaigus (kopsude 8humahutite Gmber oleva koe pdletik).

- Gripilaadsed stimptomid, sealhulgas artriit ja turse liigestes.

- Silma valulik punetus ja/vdi turse.
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Véga harv (vbivad esineda kuni 1 inimesel 10 000-st):
- Madalast vererdhust tingitud minestus.
- Tugev luu-, liiges- ja/vdi lihasvalu, mdnikord teovBimetuks tegev.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib ksk6ik milline kGrvaltoime, pidage nGu oma arsti, apteekri vdi meditsiiniéega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Zometat sailitada

Teie raviarst, apteeker ja meditsiinidde teavad kuidas Zometat digesti sdilitada (vt 15ik 6).

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Zometa sisaldab

- Zometa toimeaine on zoledroonhape. Uks viaal sisaldab 4 mg zoledroonhapet, mis vastab
4,264 mg zoledroonhappe monohidraadile.

- Teised koostisosad on mannitool, naatriumtsitraat.

Kuidas Zometa vélja néeb ja pakendi sisu )
Zometat turustatakse viaalides, milles on pulber. Uks viaal sisaldab 4 mg zoledroonhapet.

Igas pakendis on viaal pulbriga ning ampull 5 ml sisteveega pulbri lahustamiseks.

Zometat turustatakse Uksikpakendites, milles on kas 1 vdi 4 viaali ja vastavalt 1 v8i 4 ampulli ning
hulgipakendites, milles on 10 (10x 1+1) viaali ja ampulli. KGik pakendi suurused ei pruugi olla
mudgil.

Muugiloa hoidja

Phoenix Labs Unlimited Company
Suite 12, Bunkilla Plaza
Bracetown Business Park

Clonee, County Meath

lirimaa

Tootja

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nurnberg
Saksamaa
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Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta podrduge palun otse mudgiloa hoidja v8i viimase

puudumisel kohaliku esindaja poole:

BE, BG, CZ, DK, DE, EE, IE, HR,
IT,CY, LV, LT, LU, HU, MT, NL,
AT, PL, PT, RO, SI, SK, FI, SE and
UK(NI)

Phoenix Labs Unlimited Company
Suite 12, Bunkilla Plaza

Bracetown Business Park

Clonee, County Meath

Ireland

Email: info@phoenixlabs.ie

Tel: +353 1 468 8900

ES

BCNFarma, S.L.

C/Eduard Maristany, 430-432

08919 Badalona (Barcelona)

Espafia

Tel: + 34 932 684 208

Fax: + 34 933 150 469

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

EL

Arriani Pharmaceuticals SA
Lavriou Avenue 85

190 02 Paiania Attica
Greece

Tel: +30 210 66833000

FR

Exploitant de 1’autorisation de mise sur le marché :
EURODEP PHARMA

10 RUE ANTOINE DE SAINT EXUPERY

ZAC DU PARC DE COMPANS

77290 MITRY MORY

exploitant@eurodep.fr

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu
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JARGMINE TEAVE ON AINULT TERVISHOIUTOOTAJATELE
Kuidas valmistada ja manustada Zometa lahust?

- Zoledroonhappe 4 mg sisaldusega infusioonilahuse valmistamiseks lisage viaalis olevale
pulbrile pakendis olevast ampullist aseptilistes tingimustes 5 ml slstevett. Pulbri lahustamiseks
loksutage viaali kergelt.

- Saadud Zometa lahus (5 ml) lahjendada edasi 100 ml kaltsiumi v6i muid bivalentseid katioone
mittesisaldava infusioonilahusega. Kui vajalik on vdiksem Zometa annus, v8tke vastavalt
vajalik kogus lahust (4 mg/5 ml) nagu kirjeldatud allpool ja seejarel lahjendage see 100 mli
infusioonilahusega. V6imalike sobimatuste véltimiseks tuleks kasutada 0,9% naatriumkloriidi-
vOi 5% glikoosilahust.

Arge lahjendage Zometa lahust kaltsiumi vi muid bivalentseid katioone sisaldava
lahusega, nt Ringeri laktaatlahusega.

Juhend vahendatud annusega Zometa lahuse valmistamiseks:
Votke lahjendatud lahusest (4 mg/5 ml) vajalik kogus:

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

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

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

- Ainult Uhekordseks kasutamiseks. Kasutamata lahus tuleb havitada. Kasutada v@ib ainult selget
lahust, mis ei sisalda osakesi ja mille varvus ei ole muutunud. Infusioonilahuse valmistamisel
tuleb kasutada aseptilisi to6votteid.

- Mikrobioloogilise puhtuse tagamiseks tuleb infusioonilahus kasutada koheselt peale lahustamist
ja lahjendamist. Kui infusioonilahus ei ole koheselt kasutatud, siis kasutusaegade ja -tingimuste
taitmise eest vastutab kasutaja ning see ei tohiks letada 24 tundi 2 °C...8 °C. Jahutatud lahuse
temperatuuri peab siis enne manustamist vérdsustama toatemperatuuriga.

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

- Zoledroonhappe késitlemisel ja manustamisel vGib kasutada poluvinudlkloriidist, poliettleenist
ja polipropuleenist infusioonisusteeme.

- Andmeid Zometa sobivusest manustamiseks koos teiste veenisiseselt manustatavate ainetega on
ebapiisavalt, seetdttu ei tohi Zometa lahust segada teiste ravimite/ainetega ja selle
manustamiseks tuleb kasutada eraldi infusioonististeemi.

Kuidas Zometat sailitada?

- Zometat tuleb hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

- Parast pakendil margitud k6lblikkusaja 16ppu mitte kasutada.

- Avamata viaal ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

- Zometa valmislahus tuleb parast avamist bakteriaalse saastuse valtimiseks koheselt dra
kasutada.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Zometa 4 mg/5 ml infusioonilahuse kontsentraat
zoledroonhape (acidum zoledronicum)

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

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakusimusi, pidage nGu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

- Kui teil tekib ksk6ik milline k6rvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt I16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Zometa ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Zometa vtmist

Kuidas Zometat kasutada

Vdimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Zometat séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Uk wdE

1. Mis ravim on Zometa ja milleks seda kasutatakse

Zometa toimeaine on zoledroonhape, mis kuulub bisfosfonaatideks nimetatud ravimite riilhma.

Zoledroonhape seondub luukoega ning aeglustab seal toimuvaid protsesse. Seda kasutatakse:

o Luutdsistuste, nt luumurdude, ennetamiseks luumetastaasidega (vahi levik algsest asukohast
luudesse) taiskasvanud patsientidel.

o Kaltsiumisisalduse vahendamiseks 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
hiperkaltseemiaks.

2. Mida on vaja teada enne Zometa vdtmist
Jargige tépselt arstilt saadud juhiseid.

Enne Zometa-ravi alustamist teeb arst vereanalidisid ja kontrollib regulaarsete intervallide jarel teie
ravivastust.

Zometat ei tohi kasutada:

- kui toidate last rinnaga.

- kui olete zoledroonhappe, mdne teise bisfosfonaadi (ravimigrupp millesse Zometa kuulub) voi
selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Zometa kasutamist pidage ndu oma arstiga:

- teil on olnud vdi on neeruhaigus.

- teil on olnud voi on lI6ualuu valu, turse vdi tuimus, raskustunne 1dualuus v8i hammaste
logisemine. Teie arst vBib soovitada teil enne Zometaga ravi alustamist kdia hambakontrollis.

- kui teile tehakse hambaravi vdi on plaanis teha hambaoperatsioon, teavitage hambaarsti
Zometa-ravist ning oma arsti hambaravist.

Zometaga ravi ajal tuleb teil sdilitada korralikku suuhlgieeni (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, nditeks lahtine hammas, valu vGi turse vGi halvasti paranev suuhaavand vai eritise teke,
sest need vdivad olla haiguse ndhud, mida nimetatakse 16ualuu osteonekroosiks.

Kdrgem I6ualuu 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 vdi kes on varem saanud ravi
bisfosfonaatidega (kasutatakse luuhaiguste raviks v6i ennetamiseks).

Zometaga ravitud patsientidel on teatatud kaltsiumisisalduse vahenemisest veres (hlipokaltseemiast),
mis vdib mdnikord tekitada lihaskrampe, naha kuivust, pdletustunnet. Teatatud on ka stidame
ritmihdiretest (sidame arltmia), krampidest, spasmidest ja kangestuskrampidest (tetaania), mis
tekkisid huipokaltseemia raskete juhtude tagajarjel. Moningatel juhtudel vdib hupokaltseemia olla
eluohtlik. Kui teil esineb mis tahes nendest loetletud kdrvaltoimetest, radkige sellest oma arstile
otsekohe. Kui teil esineb varasemalt hiipokaltseemia, tuleb see korrigeerida enne esimese Zometa
annusega alustamist. Teile méaratakse piisavas koguses kaltsiumi ja vitamiin D toidulisandeid.

Patsiendid vanuses 65 aastat ja eakamad
Zometat vBivad kasutada ka 65-aastased ja vanemad patsiendid. Seniste tulemuste p&hjal ei ole
vajalikud téiendavad ettevaatusabindud Zometa kasutamisel vanuritel.

Lapsed ja noorukid
Zometat ei ole soovitatav kasutada alla 18-aastastel lastel ja noorukitel.

Muud ravimid ja Zometa

Teatage oma arstile, kui te votate voi olete hiljuti vdtnud v8i kavatsete vdtta mis tahes muid ravimeid.

Eriti oluline on informeerida raviarsti kui kasutate ka:

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

- Talidomiidi (ravim, mida kasutatakse teatud liiki verevahi, mis kahjustab luid, raviks) voi
monda muud ravimit, mis v6ib kahjustada neerude t66d.

- Aclasta (ravim, mis sisaldab samuti zoledroonhapet ning mida kasutatakse osteoporoosi ja teiste
mittekasvajaliste luuhaiguste raviks) v8i mis tahes teine bisfosfonaat, kuna nende ravimite
koosmdju Zometaga ei ole teada.

- Antiangiogeenseid ravimeid (kasutatakse véhi ravimiseks), kuna nende kombinatsiooni
Zometaga on seostatud suurenenud I6ualuu osteonekroosi (LON) tekke riskiga.

Rasedus ja imetamine
Raseduse ajal ei tohiks Zometat kasutada. Informeerige arsti juhul, kui te olete rase vdi arvate et olete
rasestunud.

Imetamise ajal ei tohi Zometat kasutada.
Kui olete rase v0i toidate last rinnaga, pidage enne ravimi kasutamist nGu oma arstiga.

Autojuhtimine ja masinatega t6gtamine

Vdga harvadel juhtudel Zometa kasutamisel esinenud uimasust ja unisust. Seet0ttu peate te olema
ettevaatlik auto juhtimisel, masinate kasitsemisel v6i suurt tahelepanu ndudvate tegevuste
sooritamisel.

Zometa sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tahendab p&himdtteliselt
,haatriumivaba®, Kui teie arst kasutab Zometa lahjendamiseks tavalist soolalahust, on sissevdetava
soola kogus suurem.
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3. Kuidas kasutada Zometat

- Zometat vOivad manustada ainult bisfosfonaatide intravenoosse, s.t veeni kaudu, manustamise
koolituse labinud tervishoiutdotajad.

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

- Jargige hoolikalt ka kiki teisi arstilt, apteekrilt v6i meditsiinidelt saadud juhiseid.

Milline on tavaline Zometa annus?
- Tavaline Zometa uhekordne annus on 4 mg.
- Kui teil on neeruhaigus, voib arst méarata vdiksema annuse sdltuvalt neerude seisundist.

Kui tihti Zometat manustatakse

— Kui teid ravitakse luumetastaasidest pdhjustatud luutiisistuste ennetamiseks, manustatakse teile
liks Zometa infusioon iga kolme kuni nelja nadala tagant.

- Kui teid ravitakse vere kaltsiumisisalduse vdhendamiseks, manustatakse teile tldjuhul ainult tiks
Zometa infusioon.

Kuidas Zometat manustatakse?
— Zometat manustatakse veeninfusiooni teel, mis peab kestma vahemalt 15 minutit ja peab
manustama Uksiku intravenoosse lahusena eraldi infusioonivooliku kaudu.

Patsientidele, kelle vere kaltsiumisisaldus ei ole liiga kdrge, méaratakse igapéevaseks votmiseks ka
kaltsiumi ja D-vitamiini preparaate.

Kui teile manustatakse Zometat ronkem, kui ette ndhtud

Kui te olete saanud soovitatust suuremaid annuseid, peab arst teid hoolega jélgima. See on vajalik
sellepérast, et teil vbivad tekkida seerumi elektroliiitide tasakaalu haired (nt kaltsiumi, fosfori ja
magneesiumi sisalduse muutused) ja/vdi neerufunktsiooni héired, sealhulgas tdsine neerukahjustus.
Kui kaltsiumisisaldus on liiga madal, vdib olla vaja manustada tdiendavalt kaltsiumi infusiooni teel.

4, Voimalikud korvaltoimed

Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kbrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki. Tavaliselt on
need kerged ja médduvad Kiiresti.

Raakige oma arstile mis tahes jargneva tdsise kdrvaltoime esinemisest otsekohe:

Sage (vOivad esineda kuni 1 inimesel 10-st):
- Raske neerukahjustus (uldjuhul teeb selle spetsiaalsete vereanaliitisidega kindlaks arst).
- Vere madal kaltsiumisisaldus.

Aeg ajalt (vbivad esineda kuni 1 inimesel 100-st):

Valu suus, hammastes ja/voi 16ualuus, paistetus voi mitteparanevad villid suuddnes voi
IGuapiirkonnas, tuimus voi raskustunne I6ualuus vdi hamba loksuma hakkamine. Need vdivad
olla 1dualuu kahjustuse (osteonekroosi) margid. Kui teil esinevad need simptomid Zometa-ravi
ajal voi pérast ravi 16ppu, raékige sellest kohe oma arstile ja hambaarstile.

- Zoledroonhappe manustamise korral postmenopausaalse osteoporoosi raviks on patsientidel
tdheldatud stidame ritmihéireid (kodade virvendusariitmia). Praegu ei ole selge, kas siidame
ritmihdireid pdhjustab zoledroonhape; kui teil aga tekivad péarast zoledroonhappe manustamist
sellised simptomid, peate te sellest oma arstile teatama.

- Tasine allergiline reaktsioon: hingeldus, peamiselt ndo ja kurgu paistetus.
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Harv (vdivad esineda kuni 1 inimesel 1000-st):

- Madal kaltsiumisisaldus veres v6ib p6hjustada: sidame ritmihdired (siidame ariitmia,
sekundaarsena hiipokaltseemiast).

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

Véga harv (vbivad esineda kuni 1 inimesel 10 000-st):

- Madal kaltsiumisisaldus veres v8ib pbhjustada krampe, tuimust ja tetaaniat (sekundaarsena
hipokaltseemiast).

- Pidage ndu oma arstiga, kui teil on kdrvavalu, eritis kdrvast ja/vdi korvapdletik. Need vbivad
olla kérva luukahjustuse nahud.

- Osteonekroosi on tdheldatud véga harva ka mujal kui l8ualuus, eriti puusas voi reies. Kui teil

teke vOi dgenemine, raakige sellest kohe oma arstile ja hambaarstile.
Informeerige kohe oma arsti, kui teil tekib méni jargmistest kdrvaltoimetest:

Vaga sage (vBivad esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st):
- Madal fosfaaditase veres.

Sage (vOivad esineda kuni 1 inimesel 10-st):

- Peavalu ja gripitaoline sindroom (palavik, vasimus, ndrkus, uimasus, killmavérinad ning luu-,
liiges- ja/voi lihasvalu). Enamikel juhtudel ei ole eriravi vajalik ja simptomid kaovad liihikese
aja (mdne tunni voi paeva) jooksul.

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

- Konjunktiviit.

- Madal punaste vereliblede arv (aneemia).

Aeg-ajalt (vBivad esineda kuni 1 inimesel 100-st):

- Ulitundlikkusreaktsioonid.

- Madal vererdhk.

- Valu rinnus.

- Nahareaktsioonid (punetus ja turse) infusioonikohas, 166ve, slgelus.

- Kdrge vererdhk, dhupuudus, pearinglus, arevus, unehéired, maitsetundlikkuse haired, vérinad,
kate voi jalgade surisemine voi tuimus, kBhulahtisus, k6hukinnisus, k6huvalu, suukuivus.

- Madal valgete vereliblede ja vereliistakute arv.

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

- Kehakaalut6us.

- Higistamise suurenemine.

- Unisus.

- Ahmane nagemine, kiskuv tunne silmas, silmade valgustundlikkus.

- Jarsk kilmatunne koos minestamise, jouetuse voi kollapsiga.

- Hingamisraskused koos vilistava hingamise ja kéhaga.

- No6gestobi.

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

- Aeglane siidametegevus.

- Segasus.

- Harva vdib esineda reieluu ebaharilik murd, eriti pikaajalist osteoporoosi ravi saavatel
patsientidel. VVatke Uhendust oma arstiga, kui tunnete valu, nérkust v6i ebamugavustunnet reies,
puusas voi kubemes. See v8ib olla véimaliku reieluu murru varajane tunnus.

- Interstitsiaalne kopsuhaigus (kopsude 6humahutite timber oleva koe pdletik).

- Gripilaadsed stimptomid, sealhulgas artriit ja turse liigestes.

- Silma valulik punetus ja/vdi turse.
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Véga harv (vbivad esineda kuni 1 inimesel 10 000-st):
- Madalast vererdhust tingitud minestus.
- Tugev luu-, liiges- ja/vdi lihasvalu, mdnikord teovBimetuks tegev.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib kskoik milline k6rvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Zometat sailitada

Teie raviarst, apteeker ja meditsiinidde teavad kuidas Zometat igesti sdilitada (vt 16ik 6).

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Zometa sisaldab

- Zometa toimeaine on zoledroonhape. Uks viaal sisaldab 4 mg zoledroonhapet, mis vastab
4,264 mg zoledroonhappe monohidraadile.

- Teised koostisosad on mannitool, naatriumtsitraat ja slistevesi.

Kuidas Zometa vélja néeb ja pakendi sisu )
Zometat turustatakse vedela kontsentraadina viaalides. Uks viaal sisaldab 4 mg zoledroonhapet.

Iga pakend sisaldab kontsentraadiga viaali. Zometat turustatakse lksikpakendites, milles on 1 vdi
4 viaali ning hulgipakendites, milles on 10 (10x1) viaali. Kdik pakendi suurused ei pruugi olla miugil.

Mutgiloa hoidja

Phoenix Labs Unlimited Company
Suite 12, Bunkilla Plaza
Bracetown Business Park

Clonee, County Meath

lirimaa

Tootja

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nurnberg
Saksamaa

Voi

LABORATORI FUNDACIO DAU

Pol. Ind. Consorci Zona Franca. ¢/ C, 12-14
08040 Barcelona

Hispaania
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Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta podrduge palun otse mudgiloa hoidja v8i viimase

puudumisel kohaliku esindaja poole:

BE, BG, CZ, DK, DE, EE, IE, HR,
IT,CY, LV, LT, LU, HU, MT, NL,
AT, PL, PT, RO, SI, SK, FlI, SE
and UK(NI)

Phoenix Labs Unlimited Company
Suite 12, Bunkilla Plaza

Bracetown Business Park

Clonee, County Meath

Ireland

Email: info@phoenixlabs.ie

Tel: +353 1 468 8900

ES

BCNFarma, S.L.

C/Eduard Maristany, 430-432
08919 Badalona (Barcelona)
Espafia

Tel: + 34 932 684 208

Fax: + 34 933 150 469

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

EL

Arriani Pharmaceuticals SA
Lavriou Avenue 85

190 02 Paiania Attica
Greece

Tel: +30 210 66833000

FR

Exploitant de 1’autorisation de mise sur le marché :
EURODEP PHARMA

10 RUE ANTOINE DE SAINT EXUPERY

ZAC DU PARC DE COMPANS

77290 MITRY MORY

exploitant@eurodep.fr

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu
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JARGMINE TEAVE ON AINULT TERVISHOIUTOOTAJATELE
Kuidas valmistada ja manustada Zometat

- 4 mg zoledroonhapet sisaldava infusioonilahuse valmistamiseks lahjendage Zometa
kontsentraat (5 ml) 100 ml kaltsiumi v8i muid bivalentseid katioone mittesisaldava
infusioonilahusega. Kui vajalik on véiksem Zometa annus, votke vastavalt vaiksem kogus
kontsentraati nagu Kirjeldatud allpool ja seejarel lahjendage see 100 ml infusioonilahusega.
Vdimalike sobimatuste véltimiseks tuleks lahjendamiseks kasutada 0,9% naatriumkloriidi- voi
5% glukoosilahust.

Arge lahjendage Zometa kontsentraati kaltsiumi voi muid bivalentseid katioone sisaldava
lahusega, nt Ringeri laktaatlahusega.

Juhend vahendatud annusega Zometa 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 Uhekordseks kasutamiseks. Kasutamata lahus tuleb havitada. Kasutada v@ib ainult selget
lahust, mis ei sisalda osakesi ja mille varvus ei ole muutunud. Infusioonilahuse valmistamisel
tuleb kasutada aseptilisi to6votteid.

- Mikrobioloogilise puhtuse tagamiseks tuleb lahjendatud infusioonilahus koheselt dra kasutada.
Juhul, kui seda kohe ei kasutata, vastutab kasutusaegade ja -tingimuste taitmise eest kasutaja
ning see ei tohiks dletada 24 tundi 2 °C...8 °C juures. Jahutatud lahuse temperatuuri peab siis
enne manustamist v@rdsustama toatemperatuuriga.

- Zoledroonhappe lahus manustatakse tihekordse 15-minutilise veenisisese infusioonina eraldi
infusioonivooliku kaudu. Zometa lahus manustatakse ihekordse 15-minutilise veenisisese
infusioonina. Enne ja pdrast ravimi manustamist tuleb kontrollida, kas patsient on piisavalt
hidreeritud.

- Erinevat tldpi poluvindilkloriidist, poluetileenist ja polipropileenist valmistatud
infusioonisusteemidega l&bi viidud uuringud ei ole ndidanud sobimatust Zometaga.

- Andmeid Zometa sobivusest manustamiseks koos teiste veenisiseselt manustatavate ainetega on
ebapiisavalt, seetGttu ei tohi Zometa lahust segada teiste ravimite/ainetega ja selle
manustamiseks tuleb kasutada eraldi infusioonististeemi.

Kuidas Zometat sailitada?

- Zometat tuleb hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

- Pérast pakendil mérgitud kdlblikkusaja 16ppu mitte kasutada.

- Avamata viaal ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

- Zometa lahjendatud infusioonilahus tuleb parast avamist bakteriaalse saastuse valtimiseks kohe
&ra kasutada.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Zometa 4 mg/100 ml infusioonilahus
zoledroonhape (acidum zoledronicum)

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

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakusimusi, pidage nGu oma arsti, apteekri vdi meditsiiniéega.

- Kui teil tekib ksk6ik milline k6rvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt I16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Zometa ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Zometa vtmist

Kuidas Zometat kasutada

Vdimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Zometat séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Uk wdE

1. Mis ravim on Zometa ja milleks seda kasutatakse

Zometa toimeaine on zoledroonhape, mis kuulub bisfosfonaatideks nimetatud ravimite riilhma.

Zoledroonhape seondub luukoega ning aeglustab seal toimuvaid protsesse. Seda kasutatakse:

o Luutdsistuste, nt luumurdude, ennetamiseks luumetastaasidega (vahi levik algsest asukohast
luudesse) taiskasvanud patsientidel.

o Kaltsiumisisalduse vahendamiseks 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
hiperkaltseemiaks.

2. Mida on vaja teada enne Zometa vdtmist
Jargige tépselt arstilt saadud juhiseid.

Enne Zometa-ravi alustamist teeb arst vereanaliiisid ja kontrollib regulaarsete intervallide jarel teie
ravivastust.

Zometat ei tohi kasutada:

- kui toidate last rinnaga.

- kui olete zoledroonhappe, mdne teise bisfosfonaadi (ravimigrupp millesse Zometa kuulub) voi
selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Zometa kasutamist pidage ndu oma arstiga:

- teil on olnud vdi on neeruhaigus.

- teil on olnud voi on lI6ualuu valu, turse vdi tuimus, raskustunne 1dualuus v8i hammaste
logisemine. Teie arst vBib soovitada teil enne Zometaga ravi alustamist kdia hambakontrollis.

- kui teile tehakse hambaravi vdi on plaanis teha hambaoperatsioon, teavitage hambaarsti
Zometa-ravist ning oma arsti hambaravist.

Zometaga ravi ajal tuleb teil sdilitada korralikku suuhlgieeni (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, nditeks lahtine hammas, valu vGi turse vGi halvasti paranev suuhaavand vai eritise teke,
sest need vdivad olla haiguse ndhud, mida nimetatakse 16ualuu osteonekroosiks.

Kdrgem I6ualuu 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 vdi kes on varem saanud ravi
bisfosfonaatidega (kasutatakse luuhaiguste raviks v6i ennetamiseks).

Zometaga ravitud patsientidel on teatatud kaltsiumisisalduse vahenemisest veres (hlipokaltseemiast),
mis vdib mdnikord tekitada lihaskrampe, naha kuivust, pdletustunnet. Teatatud on ka stidame
ritmihdiretest (sidame arltmia), krampidest, spasmidest ja kangestuskrampidest (tetaania), mis
tekkisid huipokaltseemia raskete juhtude tagajarjel. Moningatel juhtudel vdib hupokaltseemia olla
eluohtlik. Kui teil esineb mis tahes nendest loetletud kdrvaltoimetest, radkige sellest oma arstile
otsekohe. Kui teil esineb varasemalt hiipokaltseemia, tuleb see korrigeerida enne esimese Zometa
annusega alustamist. Teile méaratakse piisavas koguses kaltsiumi ja vitamiin D toidulisandeid.

Patsiendid vanuses 65 aastat ja eakamad
Zometat vBivad kasutada ka 65-aastased ja vanemad patsiendid. Seniste tulemuste pdhjal ei ole
vajalikud téiendavad ettevaatusabindud Zometa kasutamisel vanuritel.

Lapsed ja noorukid
Zometat ei ole soovitatav kasutada alla 18-aastastel lastel ja noorukitel.

Muud ravimid ja Zometa

Teatage oma arstile, kui te votate voi olete hiljuti vdtnud v8i kavatsete vdtta mis tahes muid ravimeid.

Eriti oluline on informeerida raviarsti kui kasutate ka:

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

- Talidomiidi (ravim, mida kasutatakse teatud liiki verevahi, mis kahjustab luid, raviks) voi
monda muud ravimit, mis v6ib kahjustada neerude t66d.

- Aclasta (ravim, mis sisaldab samuti zoledroonhapet ning mida kasutatakse osteoporoosi ja teiste
mittekasvajaliste luuhaiguste raviks) v8i mis tahes teine bisfosfonaat, kuna nende ravimite
koosmdju Zometaga ei ole teada.

- Antiangiogeenseid ravimeid (kasutatakse véhi ravimiseks), kuna nende kombinatsiooni
Zometaga on seostatud suurenenud I6ualuu osteonekroosi (LON) tekke riskiga.

Rasedus ja imetamine
Raseduse ajal ei tohiks Zometat kasutada. Informeerige arsti juhul, kui te olete rase vdi arvate et olete
rasestunud.

Imetamise ajal ei tohi Zometat kasutada.
Kui olete rase v0i toidate last rinnaga, pidage enne ravimi kasutamist nGu oma arstiga.

Autojuhtimine ja masinatega t6gtamine

Vdga harvadel juhtudel Zometa kasutamisel esinenud uimasust ja unisust. Seet0ttu peate te olema
ettevaatlik auto juhtimisel, masinate kasitsemisel v6i suurt tahelepanu ndudvate tegevuste
sooritamisel.

Zometa sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tahendab p&himdtteliselt
,haatriumivaba®, Kui teie arst kasutab Zometa lahjendamiseks tavalist soolalahust, on sissevdetava
soola kogus suurem.
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3. Kuidas kasutada Zometat

- Zometat vOivad manustada ainult bisfosfonaatide intravenoosse, s.t veeni kaudu, manustamise
koolituse labinud tervishoiutdotajad.

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

- Jargige hoolikalt ka kiki teisi arstilt, apteekrilt v6i meditsiinidelt saadud juhiseid.

Milline on tavaline Zometa annus?
- Tavaline Zometa uhekordne annus on 4 mg.
- Kui teil on neeruhaigus, voib arst méarata vdiksema annuse soltuvalt neerude seisundist.

Kui tihti Zometat manustatakse

— Kui teid ravitakse luumetastaasidest pdhjustatud luutiisistuste ennetamiseks, manustatakse teile
liks Zometa infusioon iga kolme kuni nelja nadala tagant.

- Kui teid ravitakse vere kaltsiumisisalduse vdhendamiseks, manustatakse teile tldjuhul ainult tiks
Zometa infusioon.

Kuidas Zometat manustatakse?
— Zometat manustatakse veeninfusiooni teel, mis peab kestma vahemalt 15 minutit ja peab
manustama Uksiku intravenoosse lahusena eraldi infusioonivooliku kaudu.

Patsientidele, kelle vere kaltsiumisisaldus ei ole liiga kdrge, méaratakse igapéevaseks votmiseks ka
kaltsiumi ja D-vitamiini preparaate.

Kui teile manustatakse Zometat ronkem, kui ette ndhtud

Kui te olete saanud soovitatust suuremaid annuseid, peab arst teid hoolega jalgima. See on vajalik
sellepérast, et teil vbivad tekkida seerumi elektroliiitide tasakaalu haired (nt kaltsiumi, fosfori ja
magneesiumi sisalduse muutused) ja/vdi neerufunktsiooni héired, sealhulgas tdsine neerukahjustus.
Kui kaltsiumisisaldus on liiga madal, vdib olla vaja manustada tdiendavalt kaltsiumi infusiooni teel.

4, Voimalikud korvaltoimed

Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kbrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki. Tavaliselt on
need kerged ja médduvad Kiiresti.

Raakige oma arstile mis tahes jargneva tdsise kdrvaltoime esinemisest otsekohe:

Sage (vOivad esineda kuni 1 inimesel 10-st):
- Raske neerukahjustus (uldjuhul teeb selle spetsiaalsete vereanaluitisidega kindlaks arst).
- Vere madal kaltsiumisisaldus.

Aeg ajalt (vbivad esineda kuni 1 inimesel 100-st):

Valu suus, hammastes ja/voi 16ualuus, paistetus voi mitteparanevad villid suuddnes voi
IGuapiirkonnas, tuimus voi raskustunne I6ualuus vdi hamba loksuma hakkamine. Need vdivad
olla 1dualuu kahjustuse (osteonekroosi) margid. Kui teil esinevad need simptomid Zometa-ravi
ajal voi pérast ravi 16ppu, raékige sellest kohe oma arstile ja hambaarstile.

- Zoledroonhappe manustamise korral postmenopausaalse osteoporoosi raviks on patsientidel
tdheldatud stidame ritmihéireid (kodade virvendusariitmia). Praegu ei ole selge, kas siidame
ritmihdireid pdhjustab zoledroonhape; kui teil aga tekivad péarast zoledroonhappe manustamist
sellised simptomid, peate te sellest oma arstile teatama.

- Tasine allergiline reaktsioon: hingeldus, peamiselt ndo ja kurgu paistetus.
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Harv (vdivad esineda kuni 1 inimesel 1000-st):

- Madal kaltsiumisisaldus veres v6ib p6hjustada: sidame ritmihdired (siidame ariitmia,
sekundaarsena hiipokaltseemiast).

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

Véga harv (vbivad esineda kuni 1 inimesel 10 000-st):

- Madal kaltsiumisisaldus veres v8ib pdhjustada, krampe, tuimust ja tetaaniat (sekundaarsena
hipokaltseemiast).

- Pidage ndu oma arstiga, kui teil on kdrvavalu, eritis kdrvast ja/vdi korvapdletik. Need vbivad
olla kérva luukahjustuse nahud.

- Osteonekroosi on tdheldatud véga harva ka mujal kui l8ualuus, eriti puusas voi reies. Kui teil

teke vOi dgenemine, raakige sellest kohe oma arstile ja hambaarstile.
Informeerige kohe oma arsti, kui teil tekib méni jargmistest kdrvaltoimetest:

Vaga sage (vBivad esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st):
- Madal fosfaaditase veres.

Sage (vOivad esineda kuni 1 inimesel 10-st):

- Peavalu ja gripitaoline sindroom (palavik, vasimus, ndrkus, uimasus, killmavérinad ning luu-,
liiges- ja/voi lihasvalu). Enamikel juhtudel ei ole eriravi vajalik ja simptomid kaovad liihikese
aja (mdne tunni voi paeva) jooksul.

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

- Konjunktiviit.

- Madal punaste vereliblede arv (aneemia).

Aeg-ajalt (vBivad esineda kuni 1 inimesel 100-st):

- Ulitundlikkusreaktsioonid.

- Madal vererdhk.

- Valu rinnus.

- Nahareaktsioonid (punetus ja turse) infusioonikohas, 166ve, siigelus.

- Kdrge vererdhk, dhupuudus, pearinglus, arevus, unehéired, maitsetundlikkuse haired, vérinad,
kate voi jalgade surisemine voi tuimus, kBhulahtisus, k6hukinnisus, k6huvalu, suukuivus.

- Madal valgete vereliblede ja vereliistakute arv.

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

- Kehakaalut6us.

- Higistamise suurenemine.

- Unisus.

- Ahmane nagemine, kiskuv tunne silmas, silmade valgustundlikkus.

- Jarsk kilmatunne koos minestamise, jouetuse voi kollapsiga.

- Hingamisraskused koos vilistava hingamise ja kéhaga.

- No6gestobi.

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

- Aeglane siidametegevus.

- Segasus.

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

- Interstitsiaalne kopsuhaigus (kopsude 6humahutite timber oleva koe pdletik).

- Gripilaadsed stimptomid, sealhulgas artriit ja turse liigestes.

- Silma valulik punetus ja/vdi turse.
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Véga harv (vbivad esineda kuni 1 inimesel 10 000-st):
- Madalast vererdhust tingitud minestus.
- Tugev luu-, liiges- ja/vdi lihasvalu, mdnikord teovBimetuks tegev.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib kskoik milline k6rvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Zometat sailitada
Teie raviarst, apteeker ja meditsiinidde teavad kuidas Zometat digesti sdilitada (vt 15ik 6).

Peale esmast avamist tuleb Zometa infusioonilahus eelistatult kohe ara kasutada. Kui lahust ei kasutata
kohe é&ra, tuleb seda hoida kilmkapis temperatuuril 2 °C...8 °C.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Zometa sisaldab

- Zometa toimeaine on zoledroonhape. Uks pudel sisaldab 4 mg zoledroonhapet, mis vastab
4,264 mg zoledroonhappe monohiidraadile.

- Teised koostisosad on mannitool, naatriumtsitraat ja slistevesi.

Kuidas Zometa vélja néeb ja pakendi sisu )
Zometat turustatakse lahusena labipaistvas véarvitus plastpudelis. Uks pudel sisaldab 100 ml lahust.

Zometat turustatakse (iksikpakendis, milles on vdi hulgipakendites, milles on 4 vdi 5 karpi, igatihes
liks pudel. Kdik pakendi suurused ei pruugi olla migil.

Muugiloa hoidja

Phoenix Labs Unlimited Company
Suite 12, Bunkilla Plaza
Bracetown Business Park

Clonee, County Meath

lirimaa

Tootja

Sanochemia Pharmazeutika GmbH
Landegger-Stralie 7

2491 Neufeld an der Leitha
Burgenland

Austria

Voi

LABORATORI FUNDACIO DAU

Pol. Ind. Consorci Zona Franca. ¢/ C, 12-14
08040 Barcelona

Hispaania
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Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta podrduge palun otse mudgiloa hoidja v8i viimase

puudumisel kohaliku esindaja poole:

BE, BG, CZ, DK, DE, EE, IE, HR,
IT,CY, LV, LT, LU, HU, MT, NL,
AT, PL, PT, RO, SI, SK, FI, SE and
UK(NI)

Phoenix Labs Unlimited Company
Suite 12, Bunkilla Plaza

Bracetown Business Park

Clonee, County Meath

Ireland

Email: info@phoenixlabs.ie

Tel: +353 1 468 8900
ESBCNFarma, S.L.

C/Eduard Maristany, 430-432

08919 Badalona (Barcelona)

Espafia

Tel: + 34 932 684 208

Fax: + 34 933 150 469

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

EL Arriani Pharmaceuticals SA
Lavriou Avenue 85

190 02 Paiania Attica

Greece

Tel: +30 210 66833000

FR

Exploitant de 1’autorisation de mise sur le marché :
EURODEP PHARMA

10 RUE ANTOINE DE SAINT EXUPERY

ZAC DU PARC DE COMPANS

77290 MITRY MORY

exploitant@eurodep.fr

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu
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JARGMINE TEAVE ON AINULT TERVISHOIUTOOTAJATELE
Kuidas valmistada ja manustada Zometa lahust

- Zometa 4 mg/100 ml infusioonilahus sisaldab 4 mg zoledroonhapet 100 ml infusioonilahuses,
mida vBib normaalse neerufunktsiooniga patsientidele koheselt manustada.

- Ainult Uhekordseks kasutamiseks. Kasutamata lahus tuleb havitada. Kasutada v@ib ainult selget
lahust, mis ei sisalda osakesi ja mille varvus ei ole muutunud. Infusioonilahuse valmistamisel
tuleb kasutada aseptilisi to6votteid.

- Mikrobioloogilise puhtuse tagamiseks tuleb infusioonilahus kasutada koheselt peale avamist.
Kui infusioonilahus ei ole koheselt kasutatud, siis kasutusaegade ja -tingimuste taitmise eest
vastutab kasutaja ning see ei tohiks tletada 24 tundi 2 °C...8 °C juures vélja arvatud juhul kui
lahjendamine on toimunud kontrollitud ja valideeritud aseptilistes tingimustes. Jahutatud lahuse
temperatuuri peab enne manustamist vérdsustama toatemperatuuriga.

- Zoledroonhapet sisaldavat lahust ei tohi teiste infusioonilahustega lahjendada ega segada. Lahus
manustatakse tihekordse 15-minutilise intravenoosse infusioonina eraldi infusioonivooliku
kaudu. Enne ja péarast ravimi manustamist tuleb kontrollida, kas patsient on piisavalt
hidreeritud.

- Zometa 4 mg/100 ml infusioonilahust v8ib normaalse neerufunktsiooniga patsientidele
manustada otse, ilma téiendava ettevalmistuseta. Kerge v8i m6dduka neerukahjustusega
patsientidele tuleb vastavalt alljargnevatele juhistele valmistada vahendatud annusega lahus.

Viahendatud annusega lahuse valmistamisel patsientidele, kelle kreatiniini kliirens on < 60 ml/min,
tuleb juhinduda alljargnevast tabelist 1. Eemaldage pudelist tabelis esitatud kogus Zometa lahust ja
asendage see vordvéarse koguse steriilse naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) stistelahuse vi 5%
glukoosi siistelahusega.

Tabel 1 Vahendatud annusega lahuse valmistamine Zometa infusioonilahusest
kontsentratsiooniga 4 mg/100 ml

Ravieelne kreatiniini
kliirens (ml/min)

Eemaldage jargnev
kogus Zometa

Asendage jargneva
koguse steriilse

Kohandatud annus
(mg zoledroonhapet

infusioonilahust (ml) | naatriumkloriidi 100 ml-s) *

9 mg/ml (0,9%)
sustelahuse vi 5%
gltkoosi
sustelahusega (ml)

50...60 12,0 12,0 35

40...49 18,0 18,0 33

30...39 25,0 25,0 3,0

*Annuste arvutamisel on eeldatud, et AUC sihtvéértus on 0,66 (mgehr/l) (CLcr = 75 ml/min).
Eeldatakse, et vahendatud annuste manustamisel saavutatakse neerukahjustusega patsientidel sama
AUC, kui patsientidel, kelle kreatiniini kliirens on 75 ml/min.

- Zoledroonhappe kasitlemisel ja manustamisel v8ib kasutada polivinddlkloriidist, polietileenist
ja pollpropuleenist infusioonisuisteeme.

- Andmeid Zometa sobivusest manustamiseks koos teiste veenisiseselt manustatavate ainetega on
ebapiisavalt, seetdttu ei tohi Zometa lahust segada teiste ravimite/ainetega ja selle
manustamiseks tuleb kasutada eraldi infusioonististeemi.
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Kuidas Zometat sailitada?

- Zometat tuleb hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

- Parast pakendil méargitud kélblikkusaja 18ppu mitte kasutada.

- Avamata pudel ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

- Pérast avamist tuleb lahus bakteriaalse saastuse véltimiseks kohe dra kasutada.
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