LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zoledronic Acid Teva 4 mg/5 ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi 5 ml injektiopullo infuusiokonsentraattia sisiltd tsoledronihappomonohydraattia joka vastaa
4 mg tsoledronihappoa.

Yksi millilitra infuusiokonsentraattia siséltda 0,8 mg tsoledronihappoa.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Infuusiokonsentraatti, liuosta varten (steriili konsentraatti).

Kirkas ja vériton liuos.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

- Luustotapahtumien (patologiset murtumat, selkdydinkompressio, luuston sddehoito tai leikkaus
tai kasvaimen aiheuttama hyperkalsemia) ehkéiseminen aikuispotilailla, joilla on luustosta
lahtdisin oleva tai luustoon levinnyt pitkélle edennyt syopa.

- Kasvaimen aiheuttaman hyperkalsemian hoito aikuispotilailla.
4.2  Annostus ja antotapa

Vain laskimoon annettavien bisfosfonaattien antoon perehtynyt terveydenhuollon henkil6sto saa
maarata ja antaa potilaille Zoledronic Acid Tevaa. Pakkausseloste ja muistutuskortti potilaalle tulee
antaa potilaille, joita hoidetaan Zoledronic Acid Tevalla.

Annostus

Luustotapahtumien ehkdiseminen potilailla, joilla on luustosta ldhtéisin oleva tai luustoon levinnyt
pitkdlle edennyt syopd

Aikuiset ja idkkddt henkilot

Suositusannos luustotapahtumien ehkéisyyn potilailla, joilla on luustosta 1dht6isin oleva tai luustoon
levinnyt pitkdlle edennyt syopéd, on 4 mg tsoledronihappoa joka 3. — 4. viikko.

Potilaille tulee lisdksi antaa paivittdin suun kautta 500 mg kalsiumia ja 400 K'Y D-vitamiinia.

Pédtettiessd ehkaistd luustoon liittyvid tapahtumia potilailla, joilla on luuetépesikkeitd, on otettava
huomioon, ettd hoidon vaikutuksen alkaminen kestdé 2-3 kuukautta.

Kasvaimen aiheuttaman hyperkalsemian hoito

Aikuiset ja idkkddt henkilot

Suositusannos hyperkalsemiassa (albumiinilla korjattu seerumin kalsiumpitoisuus > 12,0 mg/dl tai
3,0 mmol/l) on 4 mg tsoledronihappoa kerta-annoksena.

Munuaisten vajaatoiminta
Kasvaimen aiheuttaman hyperkalsemian hoito:
Kasvaimen aiheuttamaa hyperkalsemiaa sairastaville potilaille, joilla on my6s vakava munuaisten



vajaatoiminta, Zoledronic Acid Teva -hoitoa tulee harkita vain hoidon riskien ja hy6tyjen arvioinnin
jélkeen. Potilaita, joiden seerumin kreatiniini oli > 400 umol/l tai > 4,5 mg/dl, ei otettu mukaan
kliinisiin tutkimuksiin. Annosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joilla on kasvaimen aiheuttama
hyperkalsemia seerumin kreatiniinin ollessa < 400 pmol/l tai <4,5 mg/dl (ks. kohta 4.4).

Luustotapahtumien ehkdisyyn potilailla, joilla on luustosta lihtoisin oleva tai luustoon levinnyt pitkdlle
edennyt syopd:

Aloitettaessa Zoledronic Acid Teva -hoitoa potilaille, joilla on multippeli myelooma tai kiinteiden
kasvaimien aiheuttamia metastaattisia luuleesioita, seerumin kreatiniini ja kreatiniinipuhdistuma
(CLecr) tulee méaarittad. CLcr on laskettu seerumin kreatiniinista Cockcroft-Gault -kaavalla. Zoledronic
Acid Tevaa ei suositeta potilaille, joilla on ennen hoidon aloittamista vaikea munuaisten vajaatoiminta.
Vaikea munuaisten vajaatoiminta maaritetdan télle potilasryhmaélle CLcr < 30 ml/min. Potilaita, joiden
seerumin kreatiniini oli > 265 umol/l tai > 3,0 mg/dl, ei otettu mukaan kliinisiin
tsoledronihappotutkimuksiin.

Potilailla, joilla on luumetastaaseja ja ennen hoidon aloittamista lieva tai kohtalainen munuaisten
vajaatoiminta, suositetaan seuraavia Zoledronic Acid Teva -annoksia. Lievé tai kohtalainen
munuaisten vajaatoiminta maaritetdén tille potilasryhmélle CLcr 30-60 ml/min (ks. my0s kohta 4.4):

Lihtotason kreatiniinipuhdistuma (ml/min) Suositettu Zoledronic Acid Teva -annos*
> 60 4,0 mg tsoledronihappoa
50-60 3,5 mg* tsoledronihappoa
4049 3,3 mg* tsoledronihappoa
30-39 3,0 mg* tsoledronihappoa

* Annokset on laskettu tavoitteena AUC-arvo 0,66 (mgehr/l) (CLer = 75 ml/min). Pienennettyji
annoksia saavien munuaisten vajaatoimintapotilaiden oletetaan saavuttavan sama AUC-arvo kuin
potilaiden, joiden kreatiniinipuhdistuma on 75 ml/min.

Hoidon aloituksen jélkeen: seerumin kreatiniini tulee mitata ennen jokaista Zoledronic Acid Teva -

annosta ja hoito tulee keskeyttdd, jos munuaisten toiminta on heikentynyt. Kliinisissa tutkimuksissa

munuaistoiminnan heikkeneminen méériteltiin seuraavasti:

- Potilailla, joilla normaali kreatiniinipitoisuus ldhtotilanteessa (< 1,4 mg/dl tai < 124 pmol/l):
0,5 mg/dl tai 44 umol/l nousu.

- Potilailla, joilla epdnormaali kreatiniinipitoisuus ldhtétilanteessa (> 1,4 mg/dl tai > 124 umol/1):
1,0 mg/dl tai 88 pmol/l nousu.

Kliinisissa tutkimuksissa tsoledronihappohoito aloitettiin uudestaan vain jos kreatiniiniarvot
palautuivat 10 % sisélle ldht6tilanteen arvoista (ks. kohta 4.4). Tsoledronihappohoito tulee aloittaa
uudestaan samalla annoksella, jota annettiin ennen hoidon keskeyttdmista

Pediatriset potilaat

Tsoledronihapon turvallisuutta ja tehoa alle 1-17 vuoden ikéisten lasten hoidossa ei ole varmistettu.
Saatavissa olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdassa 5.1, ei voida antaa suosituksia
annostuksesta.

Antotapa
Laskimoon.

Zoledronic Acid Teva 4 mg/5 ml infuusiokonsentraattia, liuosta varten, jota on edelleen laimennettu
100 ml:aan nestettd (ks. kohta 6.6) tulee antaa vahintdén 15 minuutin ajan kestévéna kerta-
annosinfuusiona laskimoon.

Potilailla, joilla on lieva tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta, suositellaan pienennettyja
tsoledronihappoannoksia (ks. kohta ”Annostus” ylld ja kohta 4.4).



Pienennettyjen Zoledronic Acid Teva -annosten valmistusohjeet
Veda ruiskuun tarvittava tilavuus infuusiokonsentraattia seuraavasti:
- 4,4 ml 3,5 mg annosta varten

- 4,1 ml 3,3 mg annosta varten

- 3,8 ml 3,0 mg annosta varten

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen saattamisesta kayttokuntoon ja laimentamisesta ennen
ladkkeen antoa. Ruiskuun vedetty maara konsentraattia tdytyy laimentaa edelleen 100 ml:1la steriilid
0,9 % w/v natriumkloridi-infuusionestettd tai 5 % w/v glukoosi-infuusionestettd. Annos tulee antaa
vahintddn 15 minuutin kestoisena kertainfuusiona laskimoon.

Zoledronic Acid Teva -konsentraattia ei saa sekoittaa kalsiumia tai muita kahdenarvoisia kationeja
siséltavien infuusionesteiden, kuten Ringer-laktaatin kanssa, ja se tulisi antaa kerta-annoksena
laskimoon kayttéden erillistd infuusioletkua.

Potilaat on nesteytettdva kunnolla ennen ja jalkeen tsoledronihapon antoa.
4.3 Vasta-aiheet

o Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, muille bisfosfonaateille tai kohdassa 6.1 mainituille
apuaineille
o Imetys (ks. kohta 4.6).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Yleistd
Ennen Zoledronic Acid Tevan antoa potilaat taytyy tutkia riittdvdn nesteytyksen varmistamiseksi.

Liiallista nesteytysté tulee viltti4, jos potilaalla on syddmen vajaatoiminnan vaara.

Hyperkalsemiaan liittyvid metabolisia peruslaboratorioarvoja, kuten seerumin kalsium-, fosfaatti- ja
magnesiumpitoisuutta tulee seurata huolellisesti Zoledronic Acid Teva -hoidon aloittamisen jalkeen.
Lyhytaikainen tukihoito voi olla tarpeen hypokalsemian, hypofosfatemian tai hypomagnesemian
ilmetesséd. Hoitamattomien hyperkalsemiapotilaiden munuaisten toiminta on yleensé jonkin verran
heikentynyttd, minkd vuoksi on harkittava munuaisten toiminnan huolellista seurantaa.

Muita tsoledronihappoa sisaltdvia 1ddkevalmisteita kiytetédén osteoporoosin ja Pagetin luutaudin
hoitoon. Zoledronic Acid Teva hoitoa saavalle potilaalle ei saa samanaikaisesti antaa néité
ladkevalmisteita tai muita bisfosfonaatteja, silld yhteiskdyton vaikutuksista ei ole tietoa.

Munuaisten vajaatoiminta
Kasvaimen aiheuttamaa hyperkalsemiaa sairastavat potilaat, joilla todetaan heikentynyt munuaisten

toiminta, tulee asianmukaisesti tutkia, ja harkita onko Zoledronic Acid Teva -hoidolla saavutettava
mahdollinen hy&ty suurempi kuin siitd mahdollisesti aiheutuva riski.

Tehtdessd padtostd hoidon antamisesta luustotapahtumien ehkdisemiseksi potilaille, joilla on
luumetastaaseja, tulee ottaa huomioon, etti hoito alkaa tehota 2—3 kuukauden kuluttua.

Tsoledronihapon kédyton yhteydessé on raportoitu munuaisten vajaatoimintaa. Tekijoihin, jotka voivat
lisétd munuaisten toimintakyvyn heikkenemisen mahdollisuutta, kuuluvat dehydraatio, todettu
munuaisten vajaatoiminta, useat tsoledronihappo- tai muut bisfosfonaattikdyttokerrat kuten myos
muiden munuaistoksisten ladkevalmisteiden kayttd. Vaikka riski on pienempi annettaessa 4 mg:n
annos tsoledronihappoa 15 minuutin aikana, voi munuaistoiminta silti heikentyd. Munuaisten
vajaatoimintaan ja dialyysiin johtanutta munuaisten toiminnan heikkenemisté on raportoitu potilailla,
jotka ovat saaneet 4 mg:n aloitusannoksen tai kerta-annoksen tsoledronihappoa. Seerumin
kreatiniiniarvot ovat myds nousseet joillakin potilailla, joille on annettu kroonisesti
tsoledronihappohoitoa luustotapahtumien ehkéisemiseksi suositetulla annoksella, tosin harvemmin.



Potilaiden seerumin kreatiniinipitoisuudet tdytyy tutkia ennen jokaista Zoledronic Acid Teva -annosta.
Aloitettaessa hoitoa potilailla, joilla on luumetastaaseja ja lieva tai kohtalainen munuaisten
vajaatoiminta, suositetaan pienempié tsoledronihappoannoksia. Zoledronic Acid Teva tulee lopettaa
potilailla, joilla hoidon aikana havaitaan munuaisten toiminnan heikentyneen. Zoledronic Acid

Teva aloitetaan uudestaan vain kun seerumin kreatiniiniarvot palautuvat 10 % sisélle 1dht6tilanteen
arvoista. Zoledronic Acid Teva -hoito tulee aloittaa uudelleen samalla annostuksella kuin ennen
hoidon keskeyttamista.

Koska tsoledronihappo voi vaikuttaa munuaisten toimintaan, eiké vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
alkutilanteessa sairastavia potilaita (kliinisissé tutkimuksissa méaérittely kasvaimen aiheuttamaa
hyperkalsemiaa sairastaville potilaille: seerumin kreatiniini > 400 umol/l tai > 4,5 mg/dl, ja
syopépotilaille, joilla on luumetastaaseja: seerumin kreatiniini > 265 pmol/l tai > 3,0 mg/dl) koskevaa
kliinistd turvallisuustietoa ole, ja koska farmakokinetiikasta vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
alkutilanteessa sairastavilla potilailla (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) on vain véhén tietoa,
Zoledronic Acid Tevan kdyttod ei suositeta potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta.

Maksan vajaatoiminta
Koska on vain véhin tietoa potilaista, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta, spesifisia

hoitosuosituksia tdmén potilasryhmén osalta ei voida antaa.

Osteonekroosi

Leuan osteonekroosi

Leuan osteonekroosia (ONJ) on raportoitu melko harvoin kliinisissé tutkimuksissa potilailla, jotka
ovat saaneet Zoledronic Acid Tevaa. Markkinoille tulon jdlkeinen kokemus ja kirjallisuus viittaavat
kasvaintyypin (edennyt rintasyopd, multippeli myelooma) perusteella ONJ-raporttien suurempaan
esiintyvyyteen. Tutkimus osoitti, ettdi ONJ oli yleisempééd myeloomapotilailla muihin syopiin
verrattuna (ks. kohta 5.1).

Hoidon aloittaminen tai uusiminen tulee siirtéé ldéiketieteellisid hatdtapauksia lukuunottamatta
myohemmaéksi potilailla, joilla on suun pehmytkudoksessa avoimia vaurioita, jotka eivit ole
parantuneet. Potilaille, joilla on samanaikaisia riskitekijoitd, suositellaan hammastutkimusta
tarkoituksenmukaisella ehkéisevilld hoidolla ja yksilollistd hyoty-haitta-arviota ennen
bisfosfonaattihoidon aloittamista.

Seuraavat riskitekijdt on huomioitava arvioitaessa potilaan riskid leuan osteonekroosin kehittymiselle:

- Bisfosfonaatin voimakkuusluokka (mité tehokkaampi aine, sitd suurempi riski), antoreitti
(suurempi riski parenteraalisen antotavan yhteydessad) ja bisfosfonaatin kumulatiivinen annos.

- Syopa, muut sairaudet (esim. anemia, hyytymishdirio, infektio), tupakointi.

- Samanaikaiset hoidot: kemoterapia, angiogeneesin estdjit (ks. kohta 4.5), paédn ja kaulan alueen
sadehoito, kortikosteroidit.

- Aiempi hammassairaus, huono suuhygienia, periodontaalinen sairaus, invasiiviset
hammastoimenpiteet (esim. hampaan poistot) ja huonosti istuvat hammasproteesit.

Kaikkia potilaita tulee rohkaista Zoledronic Acid Teva -hoidon aikana siilyttdmééan hyva suuhygienia,
kidymaén sdadnnollisesti hammastarkastuksessa ja ilmoittamaan heti suun alueella esiintyvisti oireista,
kuten hampaiden heilumisesta, kivusta tai turvotuksesta tai haavaumien parantumattomuudesta tai
eritevuodosta.

Hoidon aikana invasiiviset hammaskésittelyt tulee suorittaa vasta tarkan harkinnan jélkeen ja niiden
ajoittamista léhelle tsoledronihappoannoksen antoa tulee vélttia. Potilaille, joille kehittyy leuan
osteonekroosi bisfosfonaattihoidon aikana, hammaskirurgia voi pahentaa tilaa. Fi ole tietoa,
vahentddko bisfosfonaattihoidon keskeytys leuan osteonekroosiriskié potilailla, jotka vaativat
hammaskésittelya.

Hoitavan ldédkarin ja leuan osteonekroosista asiantuntemusta omaavan hammasladkarin tai
hammaskirurgin tulee tehda ldheistd yhteisty6td hoitosuunnitelman laatimisessa potilaille, joille



kehittyy ONJ. Tsoledronihappohoidon tilapéistd keskeyttdmisté tulee harkita, kunnes tila korjautuu ja
samanaikaiset riskitekijdt on minimoitu tilanteissa, joissa se on mahdollista.

Luusto- ja lihaskipu

Ladkkeen markkinoille tulon jalkeisen kokemuksen perusteella vakavia ja ajoittaisia luu-, nivel-, ja/tai
lihaskipua on raportoitu tsoledronihappoa kayttavilld potilailla. Kyseisid tapahtumia on kuitenkin
raportoitu harvoin. Oireiden ilmaantumista edeltdvé aika vaihteli pdivistd useaan kuukauteen hoidon
aloittamisesta. Useimmilla potilailla oireet lievenivét hoidon lopettamisen jélkeen. Osalla potilaista
oireet palasivat, kun hoito aloitettiin uudelleen joko tsoledronihapolla tai toisella bisfosfonaatilla.

Muiden anatomisten osien osteonekroosi

Korvakaytdvian osteonekroosia on ilmoitettu bisfosfonaattien kdyton ja lahinna pitkdaikaisen hoidon
yhteydessi. Korvakéytévén osteonekroosin mahdollisia riskitekijoitd ovat steroidien kaytto ja
kemoterapia ja/tai paikalliset riskitekijat, kuten infektio tai trauma. Korvakéytévén osteonekroosin
mahdollisuus on huomioitava, jos bisfosfonaatteja saavalla potilaalla ilmenee korvaoireita, krooniset
korvatulehdukset mukaan lukien.

Liséksi on raportoitu 1dhinnd aikuisilla Zoledronic Acid Teva -hoitoa saavilla syopapotilailla
satunnaisia osteonekroositapauksia muissa elimiston osissa, kuten lonkassa ja reisiluussa.

Epétyypilliset reisiluun murtumat

Epétyypillisid subtrokanteerisia ja diafyseaalisia reisiluun murtumia on raportoitu bisfosfonaattihoidon
yhteydessi, ensisijaisesti niilld potilailla, jotka ovat saaneet pitkdaikaista bisfosfonaattihoitoa
osteoporoosiin. Téllaisia poikittaisia tai lyhyitd, vinoja murtumia voi ilmetd missé tahansa reisiluun
pienen trokanterin alapuolen ja nivelnastan yldpuolisen alueen vilissd. Nditd murtumia tapahtuu
yleensd hyvin pienten traumojen yhteydessa tai ilman traumaa, jotkut potilaat voivat kokea kipua
reidessé tai nivusissa. Usein murtumat muistuttavat ensin rasitusmurtumia ennen kuin viikkojen ja
kuukausien kuluessa ne muuttuvat tiydellisiksi reisiluun murtumiksi. Murtumat saattavat olla
molemminpuolisia, joten toinenkin reisiluu on tutkittava, jos bisfosfonaattihoitoa saavalla potilaalla
todetaan reisiluun varsiosan murtuma. Ndiden murtumien viivastynyttd paranemista on myos
raportoitu. Potilailla, joilla epéillédén epéatyypillisté reisiluun murtumaa, tulee harkita
bisfosfonaattihoidon keskeyttdmista potilaan tilan arvion ajaksi, ja keskeyttdmispadtoksen on
perustuttava yksilolliseen riski-hydtysuhteen arvioon.

Potilaita on ohjeistettava ilmoittamaan kaikista mahdollisista bisfosfonaattihoidon aikana ilmenevista
reisi-, lonkka- tai nivuskivuista, ja téllaisista oireista kertovat potilaat on tutkittava mahdollisen
reisiluun epéatiydellisen murtuman varalta.

Hypokalsemia
Hypokalsemiaa on raportoitu Zoledronic Acid Teva -hoitoa saaneilla potilailla. Syddmen

rytmihdiri6itd ja neurologisia haittavaikutuksia (mukaan lukien kouristuskohtaukset, heikentynyt
tuntoherkkyys ja tetania) on raportoitu vaikea-asteisten hypokalsemiatapausten seurauksena.
Sairaalahoitoa vaatineita vaikea-asteisia hypokalsemiatapauksia on raportoitu. Joissakin tapauksissa
hypokalsemia voi olla potilaan henkeé uhkaava (ks. kohta 4.8). Varovaisuutta on noudatettava kun
Zoledronic Acid Tevaa annetaan yhdessé lddkevalmisteiden kanssa, joiden tiedetddn aiheuttavan
hypokalsemiaa, koska niilld valmisteilla saattaa olla synergistinen vaikutus, joka aikaansaa vakavan
hypokalsemian (ks. kohta 4.5). Seerumin kalsium tulee mitata ja hypokalsemia korjata ennen
Zoledronic Acid Teva -hoidon aloittamista. Potilaille tulee antaa riittdva méérd kalsium- ja D-
vitamiinilisia.

Apuaineet
Natrium

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per injektiopullo eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.



4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Kliinisissa tutkimuksissa tsoledronihappoa on annettu samaan aikaan yleisesti kéytossé olevien
syopélddkkeiden, diureettien, mikrobildékkeiden ja analgeettien kanssa ilman ilmeisié kliinisid
yhteisvaikutuksia. Tsoledronihappo ei sitoudu mainittavassa méarin plasman proteiineihin eikd esta
ihmisen P450-entsyymejé in vitro (ks. kohta 5.2), mutta muodollisia kliinisid yhteisvaikutus-
tutkimuksia ei ole tehty.

Varovaisuutta suositetaan, kun bisfosfonaatteja annetaan aminoglykosidien, kalsitoniinin tai loop-
diureettien kanssa, koska niilla l4dkkeilld voi olla additiivinen vaikutus, jolloin seerumin
kalsiumpitoisuus voi pysyé pienend pitempéén kuin olisi tarpeen (ks. kohta 4.4).

Varovaisuutta on noudatettava annettaessa Zoledronic Acid Tevaa yhdessd muiden mahdollisesti
munuaistoksisten lddkevalmisteiden kanssa. Huomiota tulee kiinnittdd myds hypomagnesemian
kehittymisen mahdollisuuteen hoidon aikana.

Multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla munuaisten vajaatoiminnan riski saattaa olla
suurentunut annettaessa Zoledronic Acid Tevaa yhdessa talidomidin kanssa.

Varovaisuuteen on syyta kiytettdessd Zoledronic Acid Tevaa samanaikaisesti antiangiogeenisten
ladkevalmisteiden kanssa, silldi ONJ-tapausten esiintyvyyden on havaittu lisddntyneen potilailla, jotka
ovat saaneet samanaikaista hoitoa em. ladkkeilla.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tarkkoja tietoja tsoledronihapon kdytosté raskaana oleville naisille. Tsoledronihappoa
koskevat lisdéntymistutkimukset eldimilld osoittavat reproduktiivista toksisuutta (ks. kohta 5.3).
Mahdollista riskia ihmiselle ei tunneta. Zoledronic Acid Tevaa ei pitdisi kdyttdd raskauden aikana.
Hedelmallisessd idssé olevia naisia tulee neuvoa vélttdmédn raskaaksi tulemista.

Imetys
Ei tiedetd, erittyyko tsoledronihappo didinmaitoon. Zoledronic Acid Teva on vasta-aiheinen

imettéville dideille (ks. kohta 4.3).

Hedelméllisyys
Tsoledronihapon mahdollista haitallista vaikutusta vanhempien ja F1 -sukupolven hedelmaéllisyyteen

arvioitiin rotilla. Tama johti liioiteltuun farmakologiseen vaikutukseen, jonka katsotaan liittyvén
valmisteen luuston kalsiumin aineenvaihdunnan estosta johtuvaan tiineen rotan hypokalsemiaan, joka
on bisfosfonaattien luokkavaikutus, seké dystokiaan ettd ennenaikaiseen tutkimuksen lopetukseen.
Niinpé ndiden tulosten perusteella ei voida méérittdd tsoledronihapon todellista vaikutusta
hedelmallisyyteen ihmisissa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Haittavaikutukset, kuten huimaus ja uneliaisuus, voivat vaikuttaa ajokykyyn tai
koneidenkédyttokykyyn, joten varovaisuutta on noudatettava Zoledronic Acid Teva -hoidon aikaisessa
autolla ajossa ja koneiden kéytdssa.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto valmisteen turvallisuusprofiilista
Kolmen péivén sisélla tsoledronihappoannoksesta, akuutin vaiheen reaktio on yleisesti ilmoitettu

haittavaikutus. Oireisiin liittyy luukipua, kuumetta, heikkoutta, nivelkipua, myalgiaa, kuumehorkkaa
sekd artriittia ja sen seurauksena nivelturvotusta. Nama oireet yleensé hédviévét parin péivén sisilléd (ks.
kuvaus valikoiduista haittavaikutuksista).



Tsoledronihapon hyvaksytyissa indikaatioissa tarkedt identifioidut riskit ovat seuraavia:

Munuaisten vajaatoiminta, leuan osteonekroosi, akuutin vaiheen reaktio, hypokalsemia, eteisvarina,

anafylaksia, interstitiaalinen keuhkosairaus. Jokaisen riskin esiintyvyydet on lueteltu taulukossa 1.

Taulukkomuodossa esitetty luettelo haittavaikutuksista

Seuraavat taulukossa 1 luetellut haittavaikutukset on koottu kliinisista tutkimuksista ja markkinoille
tulon jélkeisisté raporteista, joissa 4 mg tsoledronihappoa on kéytetty pddasiassa krooniseen hoitoon:

Taulukko 1

Haittatapahtumat on luokiteltu yleisyyden mukaan aloittaen yleisimmisté seuraavasti: Hyvin yleinen

(=21/10), yleinen (>1/100, <1/10), melko harvinainen (>1/1 000, <1/100), harvinainen (>1/10 000,

<1/1 000), hyvin harvinainen (<1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Veri ja imukudos

Melko harvinaiset:

Harvinaiset:

Yleiset: Anemia
Melko harvinaiset: Trombosytopenia, leukopenia
Harvinaiset: Pansytopenia
Immuunijirjestelmd
Melko harvinaiset: Yliherkkyysreaktio
Harvinaiset: Angioneuroottinen 6deema
Psyykkiset hiiiriot
Melko harvinaiset: Ahdistuneisuus, unihdiriot
Harvinaiset: Sekavuus
Hermosto
Yleiset: Péaansérky
Melko harvinaiset: Heitehuimaus, tuntoharha, makuhirio,
heikentynyt tuntoherkkyys, lisddntynyt
tuntoherkkyys, vapina, uneliaisuus
Hyvin harvinaiset: Kouristuskohtaukset, heikentynyt
tuntoherkkyys ja tetania (hypokalsemian
seurauksena)
Silmiit
Yleiset: Konjunktiviitti
Melko harvinaiset: N&6n sumentuminen, silmédn kovakalvon
tulehdus (skleriitti) ja silmékuopan tulehdus
Harvinaiset: Suonikalvoston tulehdus
Hyvin harvinaiset: Episkleriitti
Sydiin

Kohonnut verenpaine, matala verenpaine,
eteisvarind, matala verenpaine johtaen
pyoOrtymiseen tai verenkiertokollapsiin
Sydédmen harvalyontisyys, syddmen
rytmihdiriot (hypokalsemian seurauksena)

Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina
Melko harvinaiset:

Hengenahdistus, yské, keuhkoputkien
supistelu

Melko harvinaiset:

Harvinaiset: Interstitiaalinen keuhkosairaus
Ruoansulatuselimisto
Yleiset: Pahoinvointi, oksentelu, heikentynyt

ruokahalu

Ripuli, ummetus, vatsakipu,
ruoansulatushéiri6, suutulehdus, suun
kuivuminen

Tho ja ihonalainen kudos
Melko harvinaiset:

Kutina, ihottuma (mukaan lukien punoittava
ihottuma ja tépldinen (makulaarinen)




ihottuma), lisddntynyt hikoilu

Luusto, lihakset ja sidekudos

Yleiset: Luukipu, lihaskipu, nivelkipu, laaja-alainen
kipu

Melko harvinaiset: Lihaskouristukset, leuan osteonekroosi

Hyvin harvinaiset: Korvakdytidvén osteonekroosi

(bisfosfonaattien luokkahaittavaikutus) ja
muiden anatomisten osien osteonekroosi
(mukaan lukien reisiluu ja lonkka)

Munuaiset ja virtsatiet

Yleiset: Munuaisten toiminnan hirid
Melko harvinaiset: Akuutti munuaisten vajaatoiminta, hematuria,
proteinuria
Harvinaiset: Hankinnainen Fanconin oireyhtymé
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Yleiset: Kuume, flunssankaltainen oireyhtyma (johon

liittyy vasymys, vilunvédreet, huonovointisuus
ja punotus)

Melko harvinaiset: Voimattomuus, perifeerinen turvotus,
injektiokohdan reaktiot (mukaan lukien kipu,
artyminen, turvotus, kovettuminen), rintakipu,
painon nousu, anafylaktinen reaktio/sokki,

urtikaria

Harvinaiset: Akuutin vaiheen reaktion oireina artriitti ja
nivelturvotus

Tutkimukset

Hyvin yleiset: Hypofosfatemia

Yleiset: Veren kreatiniini- ja urea-arvojen nousu,
hypokalsemia

Melko harvinaiset: Hypomagnesemia, hypokalemia

Harvinaiset: Hyperkalemia, hypernatremia

Kuvaus valikoiduista haittavaikutuksista

Munuaistoiminnan heikentyminen

Tsoledronihapon kdytt6on on yhdistetty tapauksia munuaisten vajaatoiminnasta. Tsoledronihapon
rekisterdintitutkimuksissa tutkittiin luustoon liittyvien tapahtumien ehkéisyd luustoon levinneen
syovén osalta. Keréttyjen turvallisuustietojen poolatussa analyysissé tsoledronihapon epéiltyjen
munuaistoiminnan heikentymisen haittatapahtumien (haittavaikutuksia) esiintymistiheys oli seuraava:
multippeli myelooma (3,2 %), prostatasyopa (3,1 %), rintasyopé (4,3 %), keuhkosydpé ja muut
kiintedt kasvaimet (3,2 %). Tekijoitd jotka saattavat nostaa todennékdisyyttd munuaistoiminnan
heikentymisestd ovat kuivuminen, ennestdin esiintynyt munuaisen toimintah&irio, useat
tsoledronihappo- tai muiden bisfosfonaattien hoitojaksot, munuaistoksisten ladkkeiden samanaikainen
kéytto tai infuusioajan lyhentédminen alle suositusten. Ensimmaéisen 4 mg:n tsoledronihappoannoksen
tai yhden annoksen jalkeen on ilmoitettu potilailla munuaistoiminnan huononeminen, eteneminen
munuaisten vajaatoimintaan ja dialyysiin (ks. kohta 4.4).

Leuan osteonekroosi

Potilailla, jotka ovat olleet enimmékseen syOpépotilaita ja jotka ovat saaneet luun resorptiota estivia
ladkevalmisteita, kuten tsoledronihappoa, on raportoitu leuan osteonekroositapauksia (ks. kohta 4.4).
Moni niisté potilaista sai my0s kemoterapiaa ja kortikosteroidihoitoa ja heillé oli merkkejé
paikallisesta infektiosta mukaan Iukien osteomyeliitti. Pd4osa néistd tapauksista raportoitiin
syOpépotilailla hampaan poiston tai muun hammasleikkauksen jalkeen.

Eteisvarind

Yhdessid kolme vuotta kestdneessd, satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa, jossa
verrattiin tsoledronihapon (5 mg kerran vuodessa) tehoa ja turvallisuutta lumeldékkeeseen
postmenopausaalisen osteoporoosin (PMO) hoidossa, eteisvirindn kokonaisesiintyvyys oli 5 mg



tsoledronihappoa saaneilla potilailla 2,5 % (96/3 862) ja lumeldékettéd saaneilla potilailla 1,9 %

(75/3 852). Vakavina haittatapahtumina eteisvirinié esiintyi 1,3 %:lla tsoledronihappoa saaneista
potilaista (51/3 862) ja 0,6 %:lla lumelédékettd saaneista potilaista (22/3 852). Tédssd tutkimuksessa
havaittua eroa ei ole havaittu muissa tsoledronihappotutkimuksissa mukaan lukien tutkimukset, joissa
syoOpépotilaat saivat 4 mg tsoledronihappoa joka 3.-4. viikko. Téssd yhdessa tutkimuksessa esille
tullutta eteisvarinén esiintyvyyden lisddntymisen mekanismia ei tunneta.

Akuutin vaiheen reaktio

Tama haittavaikutus koostuu monen oireen yhdistelméstd, joka sisdltdd kuumetta, myalgiaa,
paédnsarkyé, raajakipuja, pahoinvointia, oksentelua, ripulia, nivelkipuja seké artriittia ja sen
seurauksena nivelturvotusta. Aika oireiden ilmaantumiseen on < 3 péivéé tsoledronihappoinfuusion
jalkeen. Reaktiota voidaan my0s kuvata ”flunssan-kaltaisiksi” tai ”annoksen jélkeisiksi” oireiksi.

Epdtyypilliset reisiluun murtumat

Markkinoille tulon jdlkeisend aikana on raportoitu seuraavia reaktioita (joiden yleisyys on
harvinainen):

Epétyypilliset subtrokanteeriset ja diafyseaaliset reisiluun murtumat (bisfosfonaattien luokkavaikutus).

Hypokalsemiaan liittyvit haittavaikutukset

Hypokalsemia on tirkeé, Zoledronic Acid Tevan kéyttdaiheiden mukaisessa kéytdssé todettu riski.
Kliinisissd tutkimuksissa ja ladkkeen markkinoille tulon jdlkeen todettujen tapausten arvioinnin
perusteella on riittdvasti ndyttéa Zoledronic Acid Teva -hoidon ja raportoitujen hypokalsemiatapausten
sekéd niiden seurauksena kehittyneiden rytmihéiridtapausten yhteydesté. Liséksi on olemassa néyttod
hypokalsemian ja sen yhteydessé raportoitujen sekundaaristen neurologisten tapahtumien, kuten
kouristuskohtausten, heikentyneen tuntoherkkyyden ja tetanian, vilisestd yhteydestd (ks. kohta 4.4).

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jilkeisistd ldékevalmisteen epdillyistéd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haitta tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdin ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Tsoledronihapon aiheuttamasta akuutista yliannostuksesta oleva kliininen kokemus on véhdinen.
Tsoledronihappo-annoksia 48 mg asti on ilmoitettu virheellisesti annetuiksi. Suositettuja annoksia
suurempia annoksia (ks. kohta 4.2) saaneita potilaita on seurattava huolellisesti, koska munuaisten
toiminnan heikkenemistd (mukaan Iukien munuaisten vajaatoiminta) ja seerumin elektrolyyttien
(mukaan lukien kalsium, fosfori ja magnesium) poikkeavuuksia on ilmaantunut. Hypokalsemian
kehittyessé, tulee potilaalle antaa kliinisen tilanteen vaatiessa kalsiumglukonaatti-infuusio.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Luukudokseen vaikuttavat lddkkeet, bisfosfonaatit
ATC-koodi: MO5SBA08

Tsoledronihappo kuuluu bisfosfonaattien ryhméén ja vaikuttaa ensisijaisesti luuhun. Se on
osteoklastien aiheuttaman luun resorption estija.

Bisfosfonaattien selektiivinen vaikutus luuhun perustuu siihen, ettd niiden hakuisuus
mineralisoituneeseen luuhun on voimakas. Tarkkaa osteoklastien toiminnan estéivéid mekanismia ei
molekyylitasolla kuitenkaan vield tunneta. Pitkdaikaisten eldintutkimusten mukaan tsoledronihappo
estdd luun resorptiota vaikuttamatta haitallisesti luun muodostukseen, mineralisaatioon tai mekaanisiin
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ominaisuuksiin.

Sen lisdksi, ettéd tsoledronihappo on potentti luun resorption estéjé, silld on my0s useita kasvainten

kasvua estdvid ominaisuuksia, jotka saattavat mydtavaikuttaa sen tehoon metastaattisen luusairauden

hoidossa. Prekliinisissé tutkimuksissa on osoitettu seuraavat ominaisuudet:

- In vivo: Estad luun osteoklastista resorptiota, mikd muuttaa luuytimen mikroymparistdad tehden
sen epasuotuisammaksi kasvainsolujen kasvulle, estidd verisuonten kasvua, kivun esto.

- In vitro: Estdi osteoblastien lisddntymistd, suora kasvainsoluihin kohdistuva sytostaattinen ja
pro-apoptoottinen toiminta, synergistinen sytostaattinen vaikutus muiden syopéaldakkeiden
kanssa, estéd kiinni tarttumista ja tunkeutumista.

Kliinisten tutkimusten tulokset koskien luustotapahtumien ehkdisemistéd potilailla, joilla on luustosta
1dhtGisin oleva tai luustoon levinnyt pitkélle edennyt syopéd

Ensimmaéisessi satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumelddkekontrolloidussa tutkimuksessa
verrattiin 4 mg:n annoksin toteutettua tsoledronihappohoitoa lumelddkkeeseen luustoon liittyvien
tapahtumien ehkaisemisessa (Skeletal Related Events, SRE) eturauhassyopapotilailla. 4 mg:n
tsoledronihappohoito pienensi merkitsevisti niiden potilaiden osuutta, joilla ilmeni vahintéén yksi
luustoon liittyva tapahtuma (SRE), pidensi mediaaniaikaa ensimmaisen Iuustoon liittyvén tapahtuman
ilmaantumiseen yli viidelld kuukaudella ja vdhensi tapahtumien vuosittaista ilmaantuvuutta potilasta
kohden eli luustosairastuvuutta. Monitapahtuma-analyysi osoitti luustoon liittyvien tapahtumien
kehittymisriskin pienentyneen 36 % tsoledronihappohoitoa annoksella 4 mg saaneiden ryhmaéssa
lumelddkeryhméén verrattuna. Tsoledronihappohoitoa annoksella 4 mg saaneet potilaat raportoivat
vihemmaén kivun lisdéntymisté kuin potilaat, jotka saivat lumeléékettd. Erot olivat merkitsevié
kuukausina 3, 9, 21 ja 24. Tsoledronihappohoitoa annoksella 4 mg saaneiden potilaiden ryhméssi
havaittiin vihemmén patologisia murtumia. Hoidon teho oli heikompi potilailla, joilla oli blastisia
leesioita. Tehoa koskevat tulokset on esitetty taulukossa 2.

Toiseen tutkimukseen osallistui potilaita, joilla oli jokin muu kiinteéd kasvain kuin rinta- tai
eturauhassyopa. Tsoledronihappo annoksella 4 mg vahensi merkitsevésti luustoon liittyvien
tapahtumien lukuméérai, pidensi mediaaniaikaa ensimmdisen luustoon liittyvén tapahtuman
ilmaantumiseen yli kahdella kuukaudella ja vihensi luustosairastuvuutta. Monitapahtuma-analyysi
osoitti luustoon liittyvien tapahtumien kehittymisriskin pienentyneen 30,7 % tsoledronihappohoitoa
annoksella 4 mg saaneiden ryhmésséd lumeldékeryhméén verrattuna. Tehoa koskevat tulokset on
esitetty taulukossa 3.
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Taulukko 2: Tehoa koskeva tulokset (hormonihoitoa saavat eturauhassyopapotilaat)

SRE (+TIH) Murtumat* Luun siddehoito
Tsole- Lumelaike Tsole- Lumeldike Tsole- Lumelédidke
droni- droni- droni-
happo happo happo
4 mg 4 mg 4 mg
n 214 208 214 208 214 208
Potilaiden osuus, 38 49 17 25 26 33
joilla esiintyi SRE
(%)
p-arvo 0,028 0,052 0,119
Mediaaniaika 488 321 ES ES ES 640
SRE:n
ilmaantumiseen
(pdivind)
p-arvo 0,009 0,020 0,055
Luustosairastuvuus | 0,77 | 1,47 020 | 045 042 | 0,89
p-arvo 0,005 0,023 0,060
Riskin 36 - NA NA NA NA
pieneneminen
sairastaa useita
tapahtumia** (%)
p-arvo 0,002 NA NA
* Siséltda nikamamurtumat ja muut kuin nikamamurtumat

**  Siséltaa kaikki luustotapahtumat; niiden kokonaisméarin seké ajan jokaisen tapahtuman
ilmaantumiseen tutkimuksen aikana

ES  Ei saavutettu

NA Ei kdytettavissd
SRE
TIH

Luustoon liittyvét tapahtumat (skeletal related events)
Kasvaimen aiheuttama hyperkalsemia (tumour induced hypercalcaemia)
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Taulukko 3: Tehoa koskevat tulokset (Potilaat, joilla on muita kiinteitd kasvaimia kuin rinta- tai

eturauhassyopa)
SRE (+TIH) Murtumat* Luun siddehoito
Tsole- | Lumelddke Tsole- Lumelddke | Tsole- | Lumeléddke
droni- droni- droni-
happo happo happo
4 mg 4 mg 4 mg
n 257 250 257 250 257 250
Potilaiden osuus, 39 48 16 22 29 34
joilla esiintyi SRE
(%)
p-arvo 0,039 0,064 0,173
Mediaaniaika 236 155 ES ES 424 307
SRE:n
ilmaantumiseen
(pdivind)
p-arvo 0,009 0,020 0,079
Luustosairastuvuus | 1,74 | 271 0,39 0,63 124 | 1,89
p-arvo 0,012 0,066 0,099
Riskin 30,7 - NA NA NA NA
pieneneminen
sairastaa useita
tapahtumia** (%)
p-arvo 0,003 NA NA
* Sisaltdd nikamamurtumat ja muut kuin nikamamurtumat

**  Siséltad kaikki luustotapahtumat; niiden kokonaisméérén seké ajan jokaisen tapahtuman
ilmaantumiseen tutkimuksen aikana

ES  Ei saavutettu
NA

SRE
TIH

Ei kdytettavissd
Luustoon liittyvat tapahtumat (skeletal related events)
Kasvaimen aiheuttama hyperkalsemia (tumour induced hypercalcaemia)

Kolmannessa faasi III:n satunnaistetussa kaksoissokkotutkimuksessa verrattiin tsoledronihappoa
annoksella 4 mg pamidronaatti 90 mg:aan annosteltuina joka 3. — 4. viikko. Tutkimukseen osallistui
potilaita, joilla oli multippeli myelooma tai rintasydpé, johon liittyi ainakin yksi luuleesio. Tulokset
osoittivat, ettd tsoledronihappo annoksella 4 mg tehosi yhté hyvin kuin 90 mg pamidronaattia
luustotapahtumien ehkédisyssd. Monitapahtuma-analyysi paljasti merkitsevéin, 16 % riskin
pienentymisen potilailla, joita hoidettiin 4 mg:lla tsoledronihappoa verrattuna pamidronaattihoitoa
saaneisiin potilaisiin. Tehoa koskevat tulokset on esitetty taulukossa 4.
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Taulukko 4: Tehokkuustulokset (rintasyopa- ja multippeli myeloomapotilaat)

SRE (+TIH) Murtumat* Luun siddehoito
Tsole- Pamidro- Tsole- Pamidro- Tsole- Pamidro-
droni- | naatti 90 mg droni- | naatti 90 mg | droni- | naatti 90 mg
happo happo happo
4 mg 4 mg 4 mg
n 561 555 561 555 561 555
Potilaiden osuus, 48 52 37 39 19 24
joilla esiintyi SRE
(%)
p-arvo 0,198 0,653 0,037
Mediaaniaika 376 356 ES 714 ES ES
SRE:n
ilmaantumiseen
(péivind)
p-arvo 0,151 0,672 0,026
Luustosairastuvuus | 1,04 | 139 0,53 0,60 047 | 071
p-arvo 0,084 0,614 0,015
Riskin 16 - NA NA NA NA
pieneneminen
sairastaa useita
tapahtumia** (%)
p-arvo 0,030 NA NA
* Siséltda nikamamurtumat ja muut kuin nikamamurtumat

**  Siséltad kaikki luustotapahtumat; niiden kokonaismééarén seké ajan jokaisen tapahtuman
ilmaantumiseen tutkimuksen aikana

ES  Eisaavutettu

NA Ei kdytettavissd

SRE Luustoon liittyvit tapahtumat (skeletal related events)

TIH Kasvaimen aiheuttama hyperkalsemia (tumour induced hypercalcaemia)

Tsoledronihappoa 4 mg:n annoksin tutkittiin myos kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa,
lumekontrolloidussa tutkimuksessa 228 potilaalla, joilla oli rintasyovén aiheuttamia dokumentoituja
luumetastaaseja. Tutkimuksessa arvioitiin tsoledronihapon (4 mg:n annoksin) vaikutusta
luustotapahtumien (skeletal related event, SRE) taajuussuhteeseen, joka laskettiin jakamalla
luustotapahtumien (hyperkalsemiaa lukuun ottamatta, aiempiin luunmurtumiin mukautettuna)
kokonaisméaara riskiperiodilla. Potilaat saivat vuoden ajan joko 4 mg tsoledronihappoa tai lumeladketta
joka neljés viikko. Potilaat jakautuivat tasaisesti tsoledronihappo- ja lumeryhmiin.

Luustotapahtumien suhde oli tsoledronihapolla 0,628 ja lumelddkkeelld 1,096 (tapahtumat/henkild
vuoden aikana). Tsoledronihappohoitoa saaneessa ryhmassa 29,8 %:lla potilaista oli vahintdan yksi
luustotapahtuma (hyperkalsemiaa lukuun ottamatta), kun lumeryhmaéssé vastaava luku oli 49,6 %
(p=0,003). Tsoledronihapporyhmissd ensimmaisen luustotapahtuman kehittymiseen kuluvan ajan
mediaania ei saavutettu tutkimuksen loppuun menness4, ja se piteni huomattavasti lumehoitoon
verrattuna (p=0,007). Monitapahtuma-analyysissd 4 mg:n tsoledronihappohoito pienensi
luustotapahtumien riskid 41 %:lla (riskisuhde=0,59; p=0,019) lumehoitoon verrattuna.

Tsoledronihappohoitoa saaneessa ryhméssa kipu (Brief Pain Inventory (BPI) — asteikolla arvioituna)
alkoi véhentya tilastollisesti merkitsevasti ldhtotilanteeseen verrattuna neljan viikon kuluttua
verrattuna lumeldikkeeseen (Kuva 1). Kipu tsoledronihapporyhmaéssa oli johdonmukaisesti perustason
alapuolella ja kivun lievittymiseen tuntui liittyvén vahdisempi kipulddkeiden kaytto.
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Kuva 1. Keskiarvomuutokset lihtotilanteesta BPI-asteikolla. Tilastollisesti merkitsevit erot on
merkitty (*p<0,05) vertailuhoitojen vilille (4 mg tsoledronihappoa vs. lumeliike).
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Tamén havainnointitutkimuksen ensisijainen tavoite oli arvioida leuan osteonekroosin (ONJ)
kumulatiivista esiintyvyyttd kolmen vuoden kohdalla tsoledronihappoa saavilla sydpépotilailla, joilla
oli luumetastaaseja. Osteoklastien estohoitoa, muuta syopdhoitoa ja hammashoitoa annettiin kliinisten
tarpeiden mukaan, jotta erikois- ja perusterveydenhuollon hoitokdytdnndt saatiin parhaiten edustetuksi.
Suun terveyden tutkimista ldahtdtilanteessa suositeltiin, mutta se ei ollut pakollista.

Arvioitujen 3491 potilaan joukossa vahvistettuja ONJ-tapauksia oli 87. Kokonaisarvio vahvistettujen
ONJ-tapausten kumulatiivisesta esiintyvyydestd 3 vuoden kohdalla oli 2,8 % (95 % Iv: 2,3-3,5 %).
Luvut olivat 0,8 % ensimmaisen vuoden kohdalla ja 2,0 % toisen vuoden kohdalla. Kolmannen
vuoden kohdalla vahvistetut ONJ-tapausluvut olivat korkeimmat myeloomapotilaillla (4,3 %) ja
matalimmat rintasydpépotilailla (2,4 %). Vahvistettujen ONJ-tapausten mééra oli tilastollisesti
merkitsevasti korkeampi potilailla, joilla oli multippeli myelooma (p = 0,03), kuin muita syopid
sairastavilla.

Kliinisten tutkimusten tulokset koskien kasvaimen aiheuttaman hyperkalsemian hoitoa
Kasvaimen aiheuttamaa hyperkalsemiaa koskevat kliiniset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd

tsoledronihapon vaikutukselle ovat ominaisia seerumin kalsiumpitoisuuden pieneneminen ja kalsiumin
erittyminen virtsaan. Faasin I annostutkimuksissa lievaa tai kohtalaista kasvaimen aiheuttamaa
hyperkalsemiaa sairastaneilla potilailla tutkitut vaikuttavat annokset olivat noin 1,2-2,5 mg.

Tsoledronihapon (4 mg) ja pamidronaatin (90 mg) vaikutusten vertaamiseksi kasvaimen aiheuttamaa
hyperkalsemiaa koskevan kahden keskeisen monikeskustutkimuksen tulokset yhdistettiin etukéteen
suunnitellussa analyysissa. Korjattu seerumin kalsiumpitoisuus normaalistui nopeammin péivéiné 4
annoksella 8 mg tsoledronihappoa, ja pdivéné 7 annoksilla 4 mg ja 8 mg tsoledronihappoa.
Vasteprosentit olivat seuraavat:
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Taulukko 5: Tédydellisen vasteen saaneiden potilaiden osuus eri pdivind yhdistetyissd kasvaimen
aiheuttamaa hyperkalsemiaa koskevissa tutkimuksissa

Péivi 4 Paiva 7 Paivi 10
Tsoledronihappo 4 mg 45,3 % (p=0,104) 82,6 % (p=0,005)* 88,4 % (p=0,002)*
(n=86)
Tsoledronihappo 8 mg 55,6 % (p=0,021)* 83,3 % (p=0,010)* 86,7 % (p=0,015)*
(n=90)
Pamidronaatti 90 mg (n=99) | 33,3 % 63,6 % 69,7 %
*p:n arvot pamidronaattiin ndhden.

Veren kalsiumpitoisuuden normalisoitumiseen kulunut mediaaniaika oli 4 paivdd. Mediaaniaika
relapsiin (albumiinin suhteen korjatun seerumin kalsiumpitoisuuden suureneminen uudelleen arvoon
> 2,9 mmol/l) oli 30—40 péivéa tsoledronihappohoitoa saaneilla ja 17 paivad 90 mg pamidronaattia
saaneilla potilailla (p = 0,001 tsoledronihappoa 4 mg ja p = 0,007 tsoledronihappoa 8 mg saaneiden
potilaiden ryhméssd). Mainittujen kahden tsoledronihappoannosten vililld ei ollut tilastollisesti
merkitsevid eroa.

Kliinisissa tutkimuksissa hoidettiin uudelleen 8 mg:1la tsoledronihappoa 69 potilasta, joiden tila uusi
tai jotka eivat vastanneet ensimmaiseen hoitoon (tsoledronihappo 4 mg, 8 mg tai pamidronaatti

90 mg). Nédiden potilaiden vasteprosentti oli noin 52. Koska potilaita hoidettiin uudelleen vain 8 mg:n
annoksella, tietoja 4 mg:n tsoledronihappoannokseen vertaamiseksi ei ole.

Kliinisissa tutkimuksissa potilailla, joilla oli kasvaimen aiheuttama hyperkalsemia, yleinen
turvallisuusprofiili kaikissa kolmessa hoitoryhméssa (4 tai 8 mg tsoledronihappoa tai 90 mg
pamidronaattia) oli samankaltainen haittavaikutusten tyypin ja vaikeusasteen suhteen.

Pediatriset potilaat

Kliinisten tutkimusten tulokset vaikeaa osteogenesis imperfectaa sairastavilla 1-17-vuotiailla
lapsipotilailla

Laskimoon annettavan tsoledronihapon vaikutuksia vaikeaa osteogenesis imperfectaa (tyypit I, III ja
IV) sairastavilla 1-17-vuotiailla lapsipotilailla verrattiin laskimoon annettavaan pamidronaattihoitoon
yhdessé kansainvilisessd, satunnaistetussa, avoimessa monikeskustutkimuksessa, jonka
tsoledronihapporyhméén kuului 74 ja pamidronaattiryhméén 76 potilasta. Tutkimuksen hoitovaihe
kesti 12 kk, ja sitd edelsi 4-9 viikon seulontavaihe, jonka aikana osallistujat kéyttiviat D-vitamiini- ja
kalsiumlisad vahintddn 2 viikon ajan. 1-—< 3-vuotiaat potilaat saivat kliinisen tutkimusohjelman
puitteissa 0,025 mg/kg tsoledronihappoa (maksimikerta-annos 0,35 mg) 3 kk vélein ja 3-17-vuotiaat
potilaat taas 0,05 mg/kg tsoledronihappoa (maksimikerta-annos 0,83 mg) 3 kk vélein. Kerran tai
kahdesti vuodessa annosteltavan tsoledronihapon yleisté pitkdaikaisturvallisuutta ja sen
pitkdaikaisturvallisuutta munuaisten kannalta arvioitiin 12 kk pituisessa jatkotutkimuksessa lapsilla,
jotka olivat suorittaneet vuoden kestéineen tsoledronihappo- tai pamidronaattihoidon loppuun
varsinaisen tutkimuksen puitteissa.

Tutkimuksen ensisijaisena péddtetapahtumana oli lannerangan luuntiheyden (BMD) prosentuaalinen
muutos ldhtotilanteeseen nédhden 12 kk hoidon jélkeen. Tutkimuksen asetelma ei ollut riittdvén vahva
jotta pystyttdisiin vahvistamaan tsoledronihapon kliinisid etuja BMD:n suhteen. Erityisesti ei ollut
selkedd tehondyttod murtumien tai kivun esiintyvyyteen. Vaikeaa osteogenesis imperfectaa
sairastavista potilaista alaraajojen pitkien luiden murtumahaittoja ilmoitettiin noin 24 %:1la (reisiluu)
ja 14 %:lla (saariluu) tsoledronihappohoitoa vs. 12 %:lla ja 5 %:1la pamidronaattihoitoa, taudin
tyypistd ja murtumien syysté riippumatta. Murtumien kokonaisilmaantuvuus oli verrattavissa
tsoledronaatti-hoitoa ja pamidronaatti-hoitoa saavilla potilailla: 43 % (32/74) vs. 41 % (31/76).
Murtumariskin tulkintaa vaikeuttaa se, ettd vaikeaa osteogenesis imperfectaa sairastavilla esiintyy
yleisesti murtumia itse tautiprosessin vuoksi.

Tassé populaatiossa havaitut haittavaikutukset olivat luonteeltaan samanlaisia kuin mitd on aiemmin
havaittu pitkalle edenneitd, luuta affisioivia syOpatauteja sairastavilla aikuisilla (ks. kohta 4.8).
Haittavaikutukset esitetdén taulukossa 6 yleisyyden mukaan ryhmiteltyind. Ryhmittelyssé kaytetddan
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seuraavaa vakiintunutta luokitusta: hyvin yleinen (= 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000),
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Taulukko 6: Vaikeaa osteogenesis imperfectaa sairastavilla lapsilla havaitut haittavaikutukset'

Hermosto
Yleiset: Paansdrky
Sydiin
Yleiset: Takykardia
Hengityselimet, rintakehid ja vilikarsina
Yleiset: Nenénielutulehdus
Ruoansulatuselimisto
Hyvin yleiset: Oksentelu, pahoinvointi
Yleiset: Vatsakipu
Luusto, lihakset ja sidekudos
Yleiset: Raajojen kipu, nivelkipu, tuki- ja liikunta-

elimiston kipu

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Hyvin yleiset: Kuume, visymys

Yleiset: Akuutin vaiheen reaktiot, kipu
Tutkimukset

Hyvin yleiset: Hypokalsemia

Yleiset: Hypofosfatemia

'Haittavaikutuksia joiden esiintyvyystiheys oli < 5 % arvioitiin laéketieteellisesti ja kévi ilmi, ettd
nidma tapaukset ovat johdonmukaisia tsoledronihapon hyvin vakiintuneen turvallisuusprofiilin kanssa
(ks. kohta 4.8).

Vaikeaa osteogenesis imperfectaa sairastavilla lapsilla tsoledronihappohoitoon niyttdi liittyvan
pamidronaattihoitoa suurempi akuutin vaiheen reaktioiden, hypokalsemian ja selittdmattomén
takykardian riski, mutta timé eroavaisuus pieneni seuraavien infuusioiden jilkeen.

Euroopan lddkevirasto on mydntényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
tsoledronihappoa siséltivén referenssilddkevalmisteen kaytosti sekd kasvaimen aiheuttamassa
hyperkalsemiassa ettd luustotapahtumien ehkéisemisessa potilailla, joilla on luustosta 1dhtoisin oleva
tai luustoon levinnyt pitkélle edennyt syop4, kaikissa pediatrisissa potilasryhmissé (ks. kohdasta 4.2
ohjeet kaytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Annettaessa 5 ja 15 minuutin kertainfuusiona ja toistoannostelussa 2, 4, 8 ja 16 mg tsoledronihappoa
64 potilaalle, joilla oli luustometastaaseja, saatiin seuraavat farmakokineettiset tiedot, joiden todettiin
olevan annoksesta riippumattomia.

Tsoledronihappoinfuusion aloittamisen jélkeen tsoledronihappopitoisuudet plasmassa suurenevat
nopeasti saavuttaen korkeimman pitoisuuden infuusion lopussa. Tdmén jélkeen pitoisuudet nopeasti
pienenevit ollen alle 10 % korkeimmasta arvosta 4 tunnin kuluttua ja alle 1 % 24 tunnin kuluttua,
jonka jalkeen seuraa jakso, jolloin pitoisuus on erittdin pieni alle 0,1 % korkeimmasta arvosta ennen
seuraavaa tsoledronihappoinfuusiota paivéna 28.

Laskimoon annettu tsoledronihappo eliminoituu kolmivaiheisesti: se hdvidd nopeasti kahdessa
vaiheessa verenkierrosta; puoliintumisajat ovat ti, 0,24 ja tys 1,87 tuntia. Tété seuraa pitkd
eliminaatiojakso, ja terminaalinen puoliintumisaika ti, on 146 tuntia. Joka 28. péivé tapahtuneessa
toistoannostelussa tsoledronihapon ei havaittu kumuloituvan plasmaan. Tsoledronihappo ei
metaboloidu, ja se erittyy muuttumattomana munuaisten kautta. Ensimmaisten 24 tunnin aikana
39 £ 16 % annoksesta erittyy virtsaan ja loppu sitoutuu ldhinnd luukudokseen. Luukudoksesta se
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vapautuu erittdin hitaasti takaisin systeemiseen verenkiertoon ja eliminoituu munuaisten kautta.
Elimiston kokonaispuhdistuma on annoksesta riippumatta 5,04 = 2,5 I/h, eikd sukupuoli, iké, rotu tai
paino vaikuta sithen. Infuusioajan pidentiminen 5 minuutista 15 minuuttiin pienensi
tsoledronihappopitoisuutta 30 prosentilla infuusion lopussa, mutta ei vaikuttanut AUC:hen.

Tsoledronihapon farmakokineettisten tunnuslukujen vaihtelu potilaiden kesken oli suuri, kuten
muillakin bisfosfonaateilla.

Tsoledronihapon farmakokinetiikasta ei ole tietoa hyperkalsemiaa eikd maksan vajaatoimintaa
sairastavien potilaiden osalta. Tsoledronihappo ei inhiboi ihmisen P450-entsyymeja in vitro, eikd se
muunnu elimistossa. Eldinkokeiden mukaan < 3 % annoksesta erittyi ulosteeseen, mika viittaa siihen,
ettei maksan toiminnalla ole oleellista merkitysta tsoledronihapon farmakokinetiikassa.

Tsoledronihapon munuaispuhdistuma korreloi kreatiniinipuhdistuman kanssa; munuaispuhdistuma oli
75 + 33 % kreatiniinipuhdistumasta. Kreatiniinipuhdistuman keskiarvo 64:114 tutkitulla syopépotilaalla
oli 84 + 29 ml/min (vaihteluvéli 22—143 ml/min). Populaatioanalyysin perusteella potilaalla, jonka
kreatiniinipuhdistuma on 20 ml/min (vaikea munuaisten vajaatoiminta), vastaava ennustettu
tsoledronihapon puhdistuma on 37 %; ja potilaalla, jonka kreatiniinipuhdistuma on 50 ml/min
(kohtalainen vajaatoiminta) vastaava ennustettu tsoledronihapon puhdistuma on 72 %, arvosta, joka on
potilaalla, jolla kreatiniinipuhdistuma on 84 ml/min. Farmakokinetiikasta vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) on vain vahén tietoa.

In vitro- tutkimuksessa tsoledronihapolla oli alhainen affiniteetti ihmisen veren sellulaarisiin
komponentteihin (keskiméiérdinen veren ja plasman konsentraatioiden suhde oli 0,59
konsentraatioiden vaihteluvélin ollessa 30-5000 ng/ml). Plasman proteiineihin sitoutuminen on
véhiistd sitoutumattoman tsoledronihappo-osuuden vaihdellessa 60 %:sta 77 %:iin
tsoledronihappopitoisuuksilla 2 ng/ml ja 2000 ng/ml.

Erityisryhmét

Pediatriset potilaat

Rajalliset farmakokinetiikan tiedot vaikeaa osteogenesis imperfectaa sairastavista lapsista viittaavat
sithen, ettd tsoledronihapon farmakokinetiikka on 3-17-vuotiailla lapsilla samankaltainen kuin
samanlaisia annoksia (mg/kg) kayttavilld aikuisilla. Ikd, paino, sukupuoli ja kreatiniinipuhdistuma
eivit nahtavasti vaikuta systeemiseen tsoledronihappoaltistukseen.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Akuutti toksisuus
Suurin ei-letaali kerta-annos laskimoon oli hiirelld 10 mg/kg ja rotalla 0,6 mg/kg.

Subkrooninen ja krooninen toksisuus

Tsoledronihappo oli hyvin siedetty, kun sité annettiin rotalle ihon alle ja koiralle laskimoon
enimmilldén 0,02 mg/kg vuorokaudessa neljén viikon ajan. Rotilla 0,001 mg/kg vuorokaudessa ihon
alle ja koirilla 0,005 mg/kg kerran 2—3 vuorokauden vélein laskimoon enimmilldén 52 viikon ajan
olivat myos hyvin siedettyja.

Yleisin havainto toistoannoksella tehdyissa tutkimuksissa oli primaarin hohkaluun lisddntyminen
kasvavien eldinten pitkien luiden varsiosassa ldhes kaikilla annostasoilla merkkind valmisteen
farmakologisesta luun resorptiota estavastd vaikutuksesta.

Munuaisvaikutuksia koskevat turvallisuusmarginaalit olivat kapeat pitkdaikaisissa toistuvaa
parenteraalista annostusta kdyttden tehdyissa eldintutkimuksissa, mutta kumulatiivinen
haittavaikutukseton taso (NOAEL) kerta-antoa (1,6 mg/kg) ja toistuvaa antoa (0,06—0,6 mg/kg/vrk)
kayttaen, enimmillddn kuukauden kestineissa tutkimuksissa, ei viitannut munuaisvaikutuksiin, kun
kéytettiin annoksia, jotka olivat vihintdén ihmiselle tarkoitetun maksimaalisen hoitoannoksen
suuruisia. Pitkdaikainen toistuva anto annoksina, jotka vastaavat ihmiselle tarkoitettua tsoledronihapon
suurinta hoitoannosta, aiheutti toksisia vaikutuksia muissa elimissd, kuten maha-suolikanavassa,
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maksassa, pernassa ja keuhkoissa sekd laskimon punktiokohdassa.

Lisdéntymistoksisuus

Tsoledronihappo oli teratogeeninen rotalla > 0,2 mg/kg:n ihonalaisina annoksina. Vaikka
teratogeenisuutta tai sikidtoksisuutta ei kaniinilla havaittu, emoon kohdistuvaa toksisuutta havaittiin.
Rotalla havaittiin synnytyksen vaikeutumista pienimmaélld annostasolla (0,01 mg/kg).

Mutageenisuus ja karsinogeenisuus
Mutageenisuuskokeiden perusteella tsoledronihappo ei ollut mutageeninen, eivétka
karsinogeenisuustutkimukset viitanneet siihen, etti tsoledronihappo olisi karsinogeeninen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Mannitoli

Natriumsitraatti

Injektionesteisiin kéytettivé vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Mahdollisten yhteensopimattomuuksien vélttdmiseksi Zoledronic Acid Teva -konsentraatti pitda
laimentaa 9 mg/ml (0.9 % m/V) natriumkloridi-injektioliuoksella tai 5 % m/Vglukoosiliuoksella.

Taté ladkevalmistetta ei saa sekoittaa kalsiumia tai muita kahdenarvoisia kationeja siséltéviin
infuusionesteisiin, kuten Ringer-laktaattiin, ja se tulee antaa eri infuusioletkulla kerta-annosliuoksena
laskimoon.

Yhteensopimattomuusongelmia ei havaittu tutkimuksissa, joissa selvitettiin lddkkeen yhteensopivuutta
lasipullojen seka useiden eri tyyppisten polyvinyylikloridista, polyetyleenista ja polypropyleenisti
valmistettujen infuusiopussien [jotka valmiiksi sisélsivit 9 mg/ml (0,9 % m/V) natriumkloridi-
injektionestettd tai 5 % m/V glukoosiliuosta] ja infuusioletkustojen kanssa.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

Kéayttoon valmistettu ja laimennettu liuos: Avatun pullon on osoitettu sdilyvan kemiallisesti ja
fysikaalisesti 24 tuntia 2 - 8 °C:ssa ja 25 °C:ssa.

Mikrobiologiselta kannalta laimennettu infuusioneste tulee kiyttda heti. Jos liuosta ei kiyteta heti,
kayton aikainen sdilytysaika ja olosuhteet ennen kdyttdd ovat kayttdjén vastuulla eivitkd normaalisti
saa ylittda 24 tuntia 2 °C — 8 °C. Jadkaappikylmin annoksen tulee sitten antaa tasoittua
huoneenldmpdtilaan ennen antoa.

6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

Laimennetun ladkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Syklo-olefiinipolymeeri (COP) -muovinen injektiopullo tai lasista valmistettu injektiopullo (tyyppi 1),
jossa klorobutyyli/butyyli fluortec tulppa, alumiinisinetti sekd muovinen nostokorkki.
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Yksi injektiopullo siséltda 5 ml konsentraattia.

Pakkauksissa on 1, 4 tai 10 injektiopulloa.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittiimiselle ja muut kisittelyohjeet
Ennen antoa, 5 ml infuusiokonsentraattia yhdesta injektiopullosta tai ruiskuun vedettdva tarvittava
tilavuus infuusiokonsentraattia tdytyy edelleen laimentaa 100 ml:1la kalsiumia sisaltdmatonta

infuusionestettd (9 mg/ml (0.9 % m/V) natriumkloridi-injektioneste tai 5 % m/V glukoosiliuos).

Lisétietoja Zoledronic Acid Tevan késittelystd, myds valmistusohjeet pienennettyihin annoksiin, on
annettu kohdassa 4.2.

Infuusio tdytyy valmistaa aseptisin menetelmin. Vain kertakayttoon.
Vain kirkas hiukkasia sisaltimiton liuos, jonka véri ei ole muuttunut, on kéyttokelpoinen.

Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Teva B.V.

Swensweg 5

2031GA Haarlem

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/12/771/001-006

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen pdivimaara: 16. elokuuta 2012

Viimeisimmén uudistamisen paivamééra: 22. toukokuuta 2017

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.

20
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ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT
VALMISTAJAT

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT
EHDOT TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT
LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Erén vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimi ja osoite

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Alankomaat

PLIVA Croatia Ltd

Prilaz baruna Filipovic¢a 25
10 000 Zagreb

Kroatia

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka médradmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

° Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamén ladkevalmisteen osalta velvoitteet méardaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan Unionin viitepdivamadrit (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltdvassd
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC Artiklassa 107¢(7), ja kaikissa luettelon
myohemmissé paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut laéiketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myéhempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan lddkeviraston pyynndsti

o kun riskienhallintajarjestelmid muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(lddketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

Lisédtoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Myyntiluvan haltijan tulee varmistaa, ettd leuan osteonekroosiin liittyvd muistutuskortti potilaalle
implementoidaan.
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Ulompi pahvikotelo

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zoledronic Acid Teva 4 mg/5 ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten
tsoledronihappo

[2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltédd 4 mg tsoledronihappoa (monohydraattina).

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: mannitolia, natriumsitraattia ja injektionesteisiin kaytettdvaa vetta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten

1 x 5 ml injektiopullo
4 x 5 ml injektiopulloa
10 x 5 ml injektiopulloa

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Kertakayttoon.
Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.
Laskimoon laimentamisen jalkeen.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Kéytettdva heti laimentamisen jélkeen.

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Alankomaat

[12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/12/771/001 1 muovinen injektiopullo
EU/1/12/771/002 4 muovista injektiopulloa
EU/1/12/771/003 10 muovista injektiopulloa
EU/1/12/771/004 1 lasinen injektiopullo
EU/1/12/771/005 4 lasista injektiopulloa
EU/1/12/771/006 10 lasista injektiopulloa

[ 13.  ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptildéke.

[15. KAYTTOOHJEET

| 16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

Injektiopullon etiketti

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zoledronic Acid Teva 4 mg/5 ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten
tsoledronihappo
v,

2. ANTOTAPA

Laimennettava ennen kayttoa.

| 3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4.  ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

Sml

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Zoledronic Acid Teva 4 mg/5 ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten
tsoledronihappo

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin sinulle annetaan tita lddketta, silld se sisidltiaa

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavad, kdanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle puoleen. Témé koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole
mainittu tdssd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Zoledronic Acid Teva on ja mihin sitd kdytetdan

Mita sinun on tiedettdva, ennen kuin sinulle annetaan Zoledronic Acid Teva -valmistetta
Miten Zoledronic Acid Teva -valmistetta kdytetdén

Mahdolliset haittavaikutukset

Zoledronic Acid Teva -valmisteen séilyttiminen

Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

SNk v~

1. Miti Zoledronic Acid Teva on ja mihin sita kiiytetiin

Zoledronic Acid Tevan vaikuttava-aine on tsoledronihappo, joka kuuluu bisfosfonaattien ryhméaén.
Tsoledronihappo vaikuttaa sitoutumalla luuhun ja hidastamalla luussa luun aineenvaihduntaa. Sitd
kiytetdan:

o Luustokomplikaatioiden ehkiisyyn, esim. murtumien, aikuispotilailla joilla on
luumetastaaseja (alkuperdisestd kasvaimesta luuhun levinneité etdispesiakkeitd).
o Vihentiméin kalsiumin méfria veressi aikuispotilailla, kun se on liian suuri kasvaimen

vuoksi. Kasvaimet voivat kithdyttdd luun normaalia aineenvaihduntaa niin, ettd kalsiumin
vapautuminen luusta lisdéntyy. Tété tilaa sanotaan kasvaimen aiheuttamaksi hyperkalsemiaksi.

2. Mita sinun on tiedettiva, ennen Kuin sinulle annetaan Zoledronic Acid Teva -valmistetta
Noudata huolellisesti kaikkia lddkéarin antamia ohjeita.

Ennen Zoledronic Acid Teva -hoidon aloittamista, 1dakari madrdé verikokeita ja tarkastaa
hoitovasteesi sddnnollisin véliajoin.

Sinulle EI pitiisi antaa Zoledronic Acid Tevaa

- jos imetét.

- jos olet allerginen tsoledronihapolle, jollekin muulle bisfosfonaatille (14ékeaineryhmai, johon
Zoledronic Acid Teva kuuluu) tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele lddkarin kanssa ennen kuin saat Zoledronic Acid Tevaa:

- jos sinulla on tai on ollut munuaisvika.

- jos sinulla on ollut tai on Kipua, turvotusta tai tunnottomuutta leuassa tai leuan jaiykkyytta tai
hampaasi on irronnut. Ladkari saattaa suositella hammastarkastusta ennen Zoledronic Acid Teva
-hoidon aloittamista.

- Jos hampaitasi hoidetaan tai olet menossa hammasleikkaukseen, kerro hammasladkérille, ettd
kéytit Zoledronic Acid Tevaa, ja kerro laékérille hammashoidostasi.

Sinun tulee sdilyttdd hyva suuhygienia (mukaan lukien sddnnéllinen hampaiden pesu) ja kdyda
saannollisesti hammastarkastuksessa Zoledronic Acid Teva -hoidon aikana.
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Ota vilittomasti yhteyttd 1adkariin ja hammaslaékériin, jos sinulla on ongelmia suun tai hampaiden
kanssa (esim. hampaiden heiluminen, kipu tai turvotus, haavaumien parantumattomuus tai eritevuoto)
silld ongelmat saattavat olla merkki haittavaikutuksesta, jota kutsutaan leuan osteonekroosiksi.

Riski saada leuan osteonekroosi saattaa olla suurempi potilailla, jotka saavat kemoterapiaa ja/tai
sdadehoitoa, kiyttivit steroideja, ovat menossa hammasleikkaukseen, eivit saa sddnndllista
hammashoitoa, tupakoivat tai ovat aikaisemmin saaneet bisfosfonaattihoitoa (kdytetdén hoitamaan tai
ehkdisemain hairioitd luussa). Suurentunut riski saattaa my0s olla potilailla, joilla on iensairaus.

Zoledronic Acid Teva -hoitoa saaneilla potilailla on ilmoitettu kalsiumpitoisuuden laskua veressi
(hypokalsemiaa), miké joskus voi johtaa lihaskouristuksiin, kuivaan ihoon seké polttavaan tunteeseen.
Vaikea-asteisen hypokalsemian seurauksena on raportoitu epasidénnollisyyksid syddmen lyonneissé
(syddmen rytmihiirioitd), kouristuskohtauksia, lihasten kouristeluja sekd lihasnykdyksié (tetaniaa).
Joissakin tapauksissa hypokalsemia voi olla henked uhkaava. Jos jokin edelld mainituista ilmenee
sinulla, kerro asiasta vélittomasti 14dkarille. Jos sinulla on hypokalsemia, se tulee hoitaa ennen
ensimmaistd Zoledronic Acid Teva-annosta. Sinulle annetaan riittivd mééra kalsium- ja D-
vitamiinilisié.

65-vuotiaat ja sitd vanhemmat potilaat
Zoledronic Acid Tevaa voidaan antaa 65-vuotiaille ja sitd vanhemmille potilaille. Ei ole viitteita siitd,
ettd ylimaadraisid varotoimia tarvittaisiin.

Lapset ja nuoret
Zoledronic Acid Tevaa ei suositella alle 18-vuotiaiden lasten ja nuorten kayttoon.

Muut lidsikevalmisteet ja Zoledronic Acid Teva

Kerro ladkérille jos parhaillaan kéytét, olet dskettdin kdyttinyt tai saatat kiyttdd muita lddkkeitd. On

erityisen tarkeda, ettd 1adkari tietad, kaytatko:

- Aminoglykosideja (vaikeiden tulehdussairauksien hoitoon kéytettivid ladkkeitd), kalsitoniinia
(ladke, jota kaytetadn vaihdevuosien osteoporoosin ja hyperkalsemian hoitoon), loop-diureetteja
(ladkkeita, joita kaytetdan korkean verenpaineen tai turvotuksen hoitoon) tai muita kalsium-
pitoisuutta laskevia lddkkeité, koska niiden yhdistiminen bisfosfonaatteihin voi saada veren
kalsiumpitoisuuden laskemaan liian alas.

- Talidomidia (14ddke jota kdytetddn hoitamaan tietyn tyyppistd luuhun liittyvaa verisyopaa) tai
muita ladkkeitd, joiden tiedetddn olevan haitallisia munuaisille.

- Muita laédkkeitd, jotka sisdltdvit tsoledronihappoa ja joita kdytetdén osteoporoosin ja muiden ei
syopéén liittyvien luusairauksien hoitoon, tai muita bisfosfonaatteja, koska ndiden
yhteenlaskettu vaikutus Zolendronic Tevan kanssa on tuntematon.

- Anti-angiogeenisid ladkkeitd (syopiladkkeitd), koska tsoledronihapon samanaikaisen kayton
yhteydessi on todettu lisdéntynyt riski leuan osteonekroosille (ONJ).

Raskaus ja imetys

Sinulle ei pitdisi antaa Zoledronic Acid Tevaa, jos olet raskaana. Kerro 14ékérillesi, jos olet tai epdilet
olevasi raskaana.

Sinulle ei tule antaa Zoledronic Acid Tevaa, jos imetét.

Kysy laédkériltd tai apteekista neuvoa ennen minkédn ladkkeen kayttdd raskauden tai imetyksen aikana.
Ajaminen ja koneiden kiytto

Tsoledronihapon kdyton yhteydessd on ilmennyt hyvin harvoin uneliaisuutta ja visymysta. Sinun tulee

siten noudattaa varovaisuutta ajaessasi, kiyttdessisi koneita tai suorittaessasi valppautta vaativia
tehtévia.
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Zoledronic Acid Teva sisaltia natriumia
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per injektiopullo eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.

3. Miten Zoledronic Acid Teva -ldiketti kiytetaiin

- Vain terveydenhuollon ammattilainen, joka on koulutettu antamaan bisfosfonaatteja laskimoon,
saa antaa Zoledronic Acid Tevaa suoneen.

- Léékéri neuvoo sinua juomaan riittdvasti vettd ennen hoidon aloittamista kuivumisen
ehkéisemiseksi.

- Noudata huolellisesti kaikkia ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan.

Miten paljon Zoledronic Acid Tevaa annetaan

- Tavallinen kerta-annos on 4 mg.

- Jos sinulla on munuaisongelmia, 1d4karisi antaa sinulle pienemmaén annoksen Zoledronic Acid
Tevaa riippuen munuaisongelmasi vakavuudesta.

Kuinka usein Zoledronic Acid Tevaa annetaan

- Jos sinua hoidetaan luustokomplikaatioiden vuoksi luun etépesékkeiden takia, sinulle annetaan
yksi Zoledronic Acid Teva -infuusio joka kolmas tai neljés viikko.

- Jos sinua hoidetaan veren kalsiumpitoisuuden alentamiseksi, Zoledronic Acid Tevaa yleensd
annetaan vain yksi kertatiputus.

Miten Zoledronic Acid Teva annetaan
- Zoledronic Acid Teva tulee antaa vahintddn 15 minuuttia kestdvéana tiputuksena erilliselld
infuusioletkulla kerta-annosliuoksena laskimoon.

Potilaille, joilla ei ole yliméérin kalsiumia veressd, madratidan kalsium- ja D-vitamiinilisda otettavaksi
paivittéin.

Jos saat enemmiéin Zoledronic Acid Teva -valmistetta kuin sinun pitiisi

Jos saat suositettuja annoksia suurempia annoksia, ladkérisi seuraa sinua huolellisesti. Tama tehdddn,
koska sinulle voi kehittyd seerumin elektrolyyttien (esimerkiksi kalsium, fosfori ja magnesium)
poikkeavuuksia ja/tai muutoksia munuaisten toiminnassa, mukaan lukien vaikea munuaisten
vajaatoiminta. Jos kalsiumin méara elimistdssési pienenee liikaa, sinulle voidaan antaa lisad kalsiumia
infuusiona.

4. Mabhdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timéikin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.
Yleisimmat ovat tavallisesti lievid ja havidvit todennikoisesti pian.

Kerro lidédkirillesi niin pian kuin mahdollista, jos saat jonkin seuraavista vakavista
haittavaikutuksista:

Yleinen (enintéiéin 1 kayttdjilla 10:std)

- Vaikea munuaisten vajaatoiminta (normaalisti lddkérisi arvioi tdmén tiettyjen verikokeiden
avulla).

- Matala veren kalsiumpitoisuus.

Melko harvinainen (enintiiin 1 kiyttijialla 100:sta)

- Kipu suussa, hampaissa ja/tai leuassa, turvotusta tai parantumattomia haavaumia suun sisélla tai
leuassa, eritevuoto, tunnottomuutta tai painontunnetta leuassa tai hampaiden irtoaminen tai
16ystyminen. Ndma voivat olla merkkeja leukaluun vaurioitumisesta (luukuolio). Kerro
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valittomasti ladkarille ja hammasladkarille, mikali sinulle ilmaantuu niitd oireita Zoledronic
Acid Teva —hoidon aikana tai hoidon lopettamisen jilkeen.

- Epésaannollistd syddmen syketté (eteisvérind) on havaittu potilailla, jotka saavat
tsoledronihappoa postmenopausaalisen osteoporoosin hoitoon. On epéselvii aiheuttaako
tsoledronihappo tdmén epasddnnollisen sykkeen, mutta mikéli saat téllaisia oireita kdytettyési
tsoledronihappoa, tulee sinun kertoa niistd ladkéarillesi.

- Vakava allerginen reaktio: hengenahdistusta, turvotusta pédasiassa kasvoissa ja kurkussa.

Harvinainen (enintéiin 1 kiyttéijéillid 1 000:sta):

- Alhaisten veren kalsiumpitoisuuksien seurauksena: epasdannolliset syddmen lyonnit (syddmen
rytmihdiriot; hypokalsemian seurauksena)

- Munuaisten toimintahéirio, jota kutsutaan Fanconin oireyhtymaksi (1adkéri toteaa timén yleensa
tiettyjen virtsakokeiden avulla).

Hyvin harvinainen (enintdin 1 kayttajélla 10 000:sta):

- Alhaisten veren kalsiumpitoisuuksien seurauksena: kouristuskohtaukset, puutumiset ja tetania
(hypokalsemian seurauksena)

- kerro ladkarille, jos sinulla on korvakipua, korvatulehdus ja/tai korvasta vuotaa eritettd. Ne
voivat olla korvan luuvaurion oireita.

- Luukuoliota on erittéin harvoin havaittu my6s muissa luissa kuin leukaluussa (erityisesti
lonkassa tai reisiluussa). Kerro vélittomésti ladkérillesi, jos havaitset uusia tai pahenevia
sarkyjd, kipua tai jaykkyyttd Zoledronic Acid Teva -hoidon aikana tai hoidon lopettamisen
jélkeen.

Kerro liddkirillesi niin pian kuin mahdollista, jos saat jonkin seuraavista haittavaikutuksista:

Hyvin yleiset (yli 1 kéyttdjilla 10:sti):
- Matala fosfaattipitoisuus veressa.

Yleiset (enintéiin 1 kiyttijillid 10:sti):

- Péénsirky ja flunssankaltainen oireyhtyma, johon liittyvét kuume, visymys, uneliaisuus,
vilunvéreet sekd luu-, nivel- ja/tai lihaskivut. Useimmissa tapauksissa erityistd hoitoa ei tarvita,
oireet katoavat lyhyen ajan kuluttua (parissa tunnissa tai paivissa).

- Ruoansulatuskanavan oireet, kuten pahoinvointi ja oksentelu sekd ruokahalun viheneminen.

- Matala veren punasolupitoisuus (anemia).

- Sidekalvotulehdus.

Melko harvinaiset (enintidn 1 kayttédjilla 100:sta):

- Yliherkkyysreaktiot

- Matala verenpaine

- Rintakipu

- Thoreaktiot (punoitus ja turvotus) infuusion kohdassa, ihottuma, kutina

- Korkea verenpaine, hengéstyneisyys, heitehuimaus, ahdistuneisuus, unihdiriot, makuhéiriot,
vapina, pistely tai tunnottomuus késissé ja jaloissa, ripuli, ummetus, vatsakipu, suun
kuivuminen

- Matala valkosolujen ja verihiutaleiden mééra

- Matala magnesium- ja kaliumpitoisuus veressd. Ladkéri seuraa tilannetta ja tekee tarvittavat
toimenpiteet.

- Painonnousu

- Lisdantynyt hikoilu

- Uneliaisuus

- Sumentunut ndko, silmien kyynelehtiminen, valonarkuus.

- Akillistd kylmyyttd, johon liittyy pydrtyminen, velttoutta tai tajunnanmenetysti

- Hengenahdistusta, vinkunan tai yskdn kanssa

- Nokkosrokkoa
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Harvinaiset (enintian 1 kdyttajalla 1 000:sta):

- Hidas syddmen syke

- Sekavuus

- Tavallisesta poikkeavia reisiluun murtumia voi harvoin ilmeté etenkin niillé potilailla, jotka
saavat pitkdaikaista hoitoa osteoporoosiin. Ota yhteys ladkériin, jos koet kipua, heikkoutta tai
muutoin epdmukavaa oloa reidessisi, lonkassasi tai nivusissasi, silld tillaiset oireet saattavat
olla varhaisia merkkejd mahdollisesta reisiluun murtumasta.

- Interstitiaalinen keuhkosairaus (tulehdus keuhkorakkuloita ympéréivassa kudoksessa)

- Flunssankaltaiset oireet, mukaan lukien niveltulehdus ja —turvotus.

- Kivulias punoitus ja/tai turvotus silméssé.

Hyvin harvinainen (enintéiin 1 kayttijalla 10 000:sta)
- Matalan verenpaineen aiheuttama pyortyminen.
- Vaikea luu-, nivel- ja/tai lihaskipu, toisinaan invalidisoiva.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelmdn kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Zoledronic Acid Teva -valmisteen sailyttiiminen
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Al kiyti titi l4dkettd kotelossa "EXP” ja injektiopullon etiketissé jilkeen mainitun viimeisen
kayttopaivamaaran "EXP” jdlkeen. Viimeinen kayttopaivamadra tarkoittaa kuukauden viimeista
paivaa.

Tama ladke ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

Laimennettu infuusioliuos tulee kéyttdé heti. Jos sitd ei kédytetd heti, kdyton aikainen sdilytysaika ja
olosuhteet ennen kdyttod ovat kéyttdjan vastuulla. Kokonaisaika laimentamistoimenpiteen alusta

[sisdltden jadkaapissa sdilyttdmisajan (2 - 8 °C:ssa)] infuusion annon loppuun saakka ei saa ylittaa
24 tuntia.

Al kilytid titi l4dkettd, jos huomaat nikyvii virimuutoksia tai hiukkasia liuoksessa.

Ladkkeita ei pidé heittéd viemadriin eikd niitd saa hévittdd talousjétteiden mukana. Kysy

kayttamattomien ladkkeiden havittimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Zoledronic Acid Teva sisaltia

- Vaikuttava aine on tsoledronihappo. Yksi injektiopullo sisiltdd 4 mg tsoledronihappoa
(monohydraattina).

- Muut aineet ovat: mannitoli, natriumsitraatti, injektionesteisiin kéytettiva vesi.

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Zoledronic Acid Teva toimitetaan infuusiokonsentraattina, liuosta varten. Jokainen muovista tai
kirkkaasta lasista valmistettu injektiopullo sisdltdd 5 ml kirkasta, véritontd konsentraattia.
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Zoledronic Acid Teva infuusiokonsentraattia toimitetaan pakkauksissa, joissa on 1, 4 tai
10 injektiopulloa.
Kaikkia pakkauskokoja ei viélttdméttd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Alankomaat

Valmistajat
Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Alankomaat

PLIVA Croatia Ltd

Prilaz baruna Filipovic¢a 25,
10 000 Zagreb

Kroatia

Lisédtietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:
Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics
Tél/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
Tesa ®apma EAJL Teva Pharma Belgium N.V./S.A/AG

Ten: +359 24899585 Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 38207373

Ceska republika Magyarorszag

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. Teva Gyogyszergyar Zrt.

Tel: +420 251007111 Tel: +36 12886400

Danmark Malta
Teva Denmark A/S Teva Pharmaceuticals Ireland
TIf: +45 44985511 L-Irlanda

Deutschland
TEVA GmbH
Tel: +49 73140208

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

EA0LGoa
Specifar A.B.E.E.
TnA: +30 2118805000

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

Tel: +44 2075407117

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 8000228400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.

Tel: +48 223459300
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Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

Island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

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

Kvnpog

Specifar A.B.E.E.
EXLGSa

TnA: +30 2118805000

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija

Tel: +371 67323666

Muut tiedonléihteet
Lisétietoa tistd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.

Portugal

Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos,
Lda.

Tel: +351 214767550

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

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o0.
Tel: +386 15890390

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

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

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

United Kingdom (Northern Ireland)
Teva Pharmaceuticals Ireland

Ireland

Tel: +44 2075407117

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Zoledronic Acid Tevan valmistus ja anto

Valmistaaksesi 4 mg tsoledronihappoa sisiltdvéan infuusioliuoksen edelleen laimenna
Zoledronic Acid Teva infuusiokonsentraatti (5 ml) 100 ml:1la infuusionestetta, joka ei sisilla
kalsiumia tai muuta kahdenarvoista kationia. Jos Zoledronic Acid Teva-annosta tdytyy
pienentdi, vedi ruiskuun ensin tarvittava tilavuus infuusiokonsentraattia alla kuvatulla tavalla ja
laimenna sitd edelleen 100 ml:lla infuusionestettd. Mahdollisten yhteensopimattomuuksien
vélttdmiseksi kédytd joko 9 mg/ml (0.9% m/V) natriumkloridi-injektioliuosta tai 5 % m/V

glukoosiliuosta.
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Ali sekoita Zoledronic Acid Teva -konsentraattia kalsiumia tai muuta kahdenarvoista kationia
siséltiviin liuoksiin, kuten Ringerin-laktaattiin.

Pienennettyjen Zoledronic Acid Teva -annosten valmistusohjeet:
Veda ruiskuun tarvittava tilavuus infuusiokonsentraattia seuraavasti:
- 4,4 ml 3,5 mg annosta varten

- 4,1 ml 3,3 mg annosta varten

- 3,8 ml 3,0 mg annosta varten.

- Vain kertakdyttoon. Kéyttdméton livos tulee hivittad. Vain partikkelitonta, kirkasta ja véritonta
livosta tulee kéyttdd. Infuusiota valmistettaessa tulee kayttda aseptista menetelmaé.

- Mikrobiologiselta kannalta laimennettu infuusioliuos tulee kayttdd heti. Katso alla kayttoa
edeltdvd enimmaéissiilytysaika.

- Tsoledronihappoa sisdltdva liuos annetaan 15 minuutin kertainfuusiona laskimoon erillisen
infuusioletkun kautta. Ennen ja jilkeen Zoledronic Acid Tevan antamista potilaiden
nesteytystila tulee selvittdd riittdvan nesteytyksen varmistamiseksi.

- Erityyppisid polyvinyylikloridista, polyetyleenistd ja polypropyleenistd valmistettuja
siirtolaitteita kasittdvissa tutkimuksissa ei ole todettu yhteensopimattomuutta Zoledronic Acid
Tevan kanssa.

- Koska Zoledronic Acid Tevan yhteensopivuudesta muiden laskimoon annettavien aineiden
kanssa ei ole tietoa, Zoledronic Acid Tevaa ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden/aineiden
kanssa, ja se tulee aina antaa eri linjaa kdyttaen.

Miten Zoledronic Acid Teva -valmistetta siilytetiin

Avaamaton injektiopullo:

- Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

- Ali kiytd titi l4dkettd kotelossa ja injektiopullon etiketissd mainitun viimeisen
kayttopaivamaaran ("EXP”) jalkeen.

Laimennettu liuos:

- Laimennettu infuusioliuos tulee kéyttda heti. Jos sité ei kdytetd heti, kdyton aikainen
sdilytysaika ja olosuhteet ennen kayttod ovat kayttdjan vastuulla. Sdilytys tulisi olla jddkaapissa
(2 -8 °C:ssa).

- Kokonaisaika laimentamistoimenpiteen aloittamisesta (jaékaapissa sdilytysaika mukaan lukien)
infuusion annon lopettamiseen saakka ei saa ylittdé 24 tuntia.
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