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VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zoledronic acid Teva Generics 5 mg infuusioneste, liuos, pulloissa

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Kukin pullo, sisaltaé tsoledronihappomonohydraattia vastaten 5 mg tsoledronihappoa
(monohydraattina).

Yksi ml livosta sisaltd4 0,05 mg tsoledronihappoa (monohydraattina).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Infuusioneste, liuos

Kirkas ja variton liuos.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Osteoporoosin hoito

o postmenopausaalisilla naisilla

o aikuisilla miehill&

joilla on suurentunut murtumien riski, mukaan lukien potilaat, joilla on hiljattain ollut
matalaenerginen lonkkamurtuma.

Pitk&aikaiseen systeemiseen glukokortikosteroidihoitoon liittyvén osteoporoosin hoito
o aikuisilla miehill&

o postmenopausaalisilla naisilla

joilla on suurentunut murtumien riski.

Pagetin luutaudin hoito aikuisilla.
4.2  Annostus ja antotapa

Annostus
Potilaat on nesteytettdva kunnolla ennen tsoledronihapon antoa. T&mé on erityisen tarkedd idkkailla
tai diureettihoitoa saavilla potilailla.

Riittavaa kalsiumin ja D-vitamiinin saantia suositellaan tsolendronihappo -hoidon yhteydessa.

Osteoporoosi
Postmenopausaalisen osteoporoosin, miesten osteoporoosin ja pitkaaikaiseen glukokortikosteroidi-

hoitoon liittyvén osteoporoosin hoidossa suositusannos on yksi 5 mg tsoledronihappoa -infuusio
laskimoon kerran vuodessa.

Bisfosfonaattilaékityksen optimaalista kestoa osteoporoosin hoidossa ei ole méaaritelty. Yksittéisen
potilaan tsoledronihappo -hoidon jatkamisen tarvetta on arvioitava sdénnollisesti uudelleen hoidosta
saatavien hyotyjen ja siitd mahdollisesti aiheutuvien riskien perusteella etenkin, jos hoito on jatkunut
5 vuotta tai kauemmin.



Jos potilaalla on hiljattain ollut matalaenerginen lonkkamurtuma, on suositeltavaa antaa
tsoledronihappo -infuusio vasta, kun lonkkamurtuman korjausleikkauksesta on kulunut vahintadn
kaksi viikkoa (ks. kohta 5.1). Jos potilaalla on hiljattain ollut matalaenerginen lonkkamurtuma, on
suositeltavaa antaa hénelle 50 000-125 000 KY':n kyllastysannos D-vitamiinia suun kautta tai
lihakseen ennen ensimmadista tsolendronihappo -infuusiota.

Pagetin tauti
Pagetin luutautia hoidettaessa tsoledronihappoa saa maarété vain Pagetin luutaudin hoitoon

perehtynyt ladkari. Suositeltu annos on yksi 5 mg tsoledronihappo -infuusio laskimoon. Erityisesti
suositetaan, ettd Pagetin luutautia sairastaville potilaille annetaan riittavasti kalsiumia, joka vastaa
véahintaan 500 mg peruskalsiumia kahdesti vuorokaudessa, vahintd&dn kymmenen péivén ajan
tsolendronihapon annon jalkeen (ks. kohta 4.4).

Hoidon uusiminen Pagetin luutautia sairastavilla potilailla: Hoitovasteen saavuttaneilla potilailia
ensimmaisté tsoledronihappo-hoitoa seuraa pitké& remissiovaihe. Uusintahoitona annetaan 5 mg
tsoledronihappo -lisdinfuusio laskimoon vuoden kuluttua ensimmadisesta hoidosta tai mychemmin
niille potilaille, joiden tauti uusiutuu. Pagetin taudin uusintahoidosta on rajallisesti tietoa (ks.
kohta 5.1).

Erityisryhmat
Munuaisten vajaatoiminta

Ttsoledronihappo on vasta-aiheinen potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on alle 35 ml/min (ks.
kohdat 4.3 ja 4.4).

Annosta ei tarvitse muuttaa potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on > 35 ml/min.

Maksan vajaatoiminta
Annosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohta 5.2).

lakkaat potilaat (> 65-vuotiaat)
Annosta ei tarvitse muuttaa, koska biologinen hydtyosuus, jakautuminen ja poistuminen ovat
samankaltaiset vanhemmilla ja nuoremmiiia henkiloilla.

Pediatriset potilaat

Tsoledronihappon turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikdisten lasten ja nuorten hoidossa ei ole
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa
Laskimoon.

Tsoledronihappo (5 mg 100 ml:ssa kayttovalmista infuusionestettd) annetaan kerta-annoksena ja
tasaisella nopeudella laskimoon kéyttéen infuusiolaitetta, jossa on venttiili. Infuusion tulee kestaa
véahintdén 15 minuuttia. Tietoa tsoledronihappo -infuusiosta, ks. kohta 6.6.

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, muille bisfosfonaateille tai kohdassa 6.1 mainituille
apuaineille.

- Potilaan hypokalsemia (ks. kohta 4.4).
- Vaikea munuaisten vajaatoiminta, jossa kreatiniinipuhdistuma < 35 ml/min (ks. kohta 4.4).
- Raskaus ja imetys (ks. kohta 4.6).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet
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Munuaistoiminta

Tsoledronihappo on vasta-aiheinen vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla
(kreatiniinipuhdistuma < 35 ml/min), silla tassé potilasryhméssé on kohonnut munuaisten
toimintahairion riski.

Heikentynyttd munuaisten toimintaa on todettu tsoledronihappo -hoidon jalkeen (ks. kohta 4.8),
erityisesti niilla potilailla, joilla on esiintynyt munuaisen toimintahairioita tai joilla on muita
riskitekijoitd, kuten korkea ikd, munuaistoksisten ladkeaineiden tai diureettien samanaikainen kaytto
(ks. kohta 4.5), tai joilla on esiintynyt kuivumista tsoledronihappo -hoidon jalkeen. Potilailla on
todettu munuaisten vajaatoimintaa yhden antokerran jélkeen. Dialyysia vaativaa tai kuolemaan
johtanutta munuaisten vajaatoimintaa on esiintynyt harvoin niill potilailla, jotka sairastavat
munuaistautia tai muiden yllamainittujen riskien yhteydessé.

Seuraavat varotoimenpiteet tulee ottaa huomioon munuaishaittojen riskin vahentdmiseksi:

o Kreatiniinipuhdistuma lasketaan todellisen painon mukaan Cockcroft-Gaultin kaavalla ennen
jokaista tsoledronihappo -annosta.

o Ohimeneva seerumin kreatiniinipitoisuuden nousu saattaa olla suurempi murniuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

o Seerumin kreatiniinipitoisuuden seurantaa tulisi harkita korkean riskin potilailla.

. Tsoledronihappoa tulee kdyttad varoen samanaikaisesti muiden munuaistoimintaan
mahdollisesti vaikuttavien ladkeaineiden kanssa (ks. kohta 4.5).

. Potilaiden, erityisesti vanhuspotilaiden ja niiden, jotka saavat diureetteja, tulee olla
asianmukaisesti nesteytettyja ennen tsoledronihappo -hoidon aloittamista.

. Tsoledronihappo kerta-annoksen ei tule ylittdd 5 mg:a ja infuusion tulee kestaa véhintaan
15 minuuttia (ks. kohta 4.2).

Hypokalsemia
Hypokalsemia on hoidettava riittavalla kalsiumin ja D-vitamiinin saannilla ennen tsoledronihappo -

hoidon aloittamista (ks. kohta 4.3). Muut mineraalimetabolian hairiét on myos hoidettava tehokkaasti
(esim. heikentynyt lisékilpirauhastoiminta, hairiot kalsiumin imeytymisessa suolistosta). Laékéreiden
tulee harkita néiden potilaiden kliinista seurantaa.

Kiihtynyt luun aineenvaihdunta on Pagetin luutaudille ominainen piirre. Koska tsoledronihappo
vaikuttaa nopeasti luun aineenvaihduntaan, potilaalle saattaa kehittyé lyhytaikainen, joskus oireellinen
hypokalsemia, joka on yleensa suurimmillaan ensimmaisen 10 paivan ajan tsoledronihappo -infuusion
jalkeen (ks. kohta 4.8).

Riittavaa kalsiumin ja D-vitamiinin saantia suositellaan tsoledronihappo -hoidon yhteydessa. Liséksi
erityisesti suositetaan, ettd Pagetin luutautia sairastaville potilaille annetaan riittavasti kalsiumia, joka
vastaa vahintadan 500 mg peruskalsiumia kahdesti vuorokaudessa, vahintadn kymmenen péivén ajan
tsoledronihapon annon jélkeen (ks. kohta 4.2).

Potilaiden tulee olla tietoisia hypokalsemian oireista ja heitd tulee riittavasti kliinisesti seurata
riskijakson aikana. Seerumin kalsiumpitoisuuden mittausta suositellaan Pagetin luutautia sairastavilla
potilailla ennen tsoledronihappo -infuusion antamista.

Bisfosfonaatteja (mydstsoledronihappoa) saavilla potilailla on toisinaan ilmoitettu vaikeaa ja joskus
invalidisoivaa luu-, nivel- ja/tai lihaskipua (ks. kohta 4.8).

Leuan osteonekroosi (ONJ)

Leuan osteonekroosia on raportoitu potilailla, joita on hoidettu tsoledronihapolla. Moni raportoiduista
tapauksista liittyi hampaiden késittelyyn kuten hampaan poistoon. Ennen kuin bisfosfonaattihoito
aloitetaan potilailla, joilla on samanaikaisia riskitekijoité (esim. syopé, kemoterapiahoito,
antiangiogeeninen hoito, kortikosteroidihoito, huono suuhygienia), hammastutkimusta
tarkoituksenmukaisella ehkaisevélla hoidolla tulee harkita. Jos mahdollista, ndiden potilaiden tulee
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valttdd hoidon aikana invasiivisia hammaskasittelyja. Bisfosfonaattihoidon aikana kehittyvé leuan
osteonekroosi voi pahentua, jos potilaalle tehdaén, hammaskirurginen toimenpide. Ei ole tietoa,
véahent&éko bisfosfonaattinoidon keskeytys leuan osteonekroosiriskié potilailla, jotka vaativat
hammaskasittelya. Hoitavan la&karin kliinisen paatoksen tulee ohjata jokaisen potilaan hoidon
suunnittelua. Taman tulee perustua yksilolliseen hyo6tyjen ja riskien arvioon.

Epétyypilliset reisiluun murtumat

Epatyypillisia subtrokanteerisia ja diafyseaalisia reisiluun murtumia on raportoitu
bisfosfonaattihoidon yhteydessa, ensisijaisesti niillé potilailla, jotka ovat saaneet pitk&aikaista
bisfosfonaattihoitoa osteoporoosiin. Tallaisia poikittaisia tai lyhyité, vinoja murtumia voi ilmet& missa
tahansa reisiluun pienen trokanterin alapuolen ja nivelnastan ylépuolisen alueen vélissa. Néita
murtumia tapahtuu yleensa 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 taydellisiksi reisiluun murtumiksi. Murtumat
saattavat olla molemminpuolisia, joten toinenkin reisiluu on tutkittava, jos bisfosfonaattihoitoa
saavalla potilaalla todetaan reisiluun varsiosan murtuma. Naiden murtumien viivastynytta paranemista
on myds raportoitu. Potilailla, joilla epaillaén epétyypillista reisiluun murtumaa, tulee harkita
bisfosfonaattihoidon keskeyttamisté potilaan tilan arvion ajaksi, ja keskeyttdmispaatoksen on
perustuttava yksil6lliseen riski-hyotysuhteen arvioon.

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

Yleistd

Muita tsoledronihappoa siséltavia 1aakkeitd kdytetdan sydpéhoitoon. Zoledronic acid Teva Generics -
hoitoa saavalle potilaalle ei saa samanaikaisesti antaa ndita l4akkeita tai muita bisfosfonaatteja, silla
yhteiskayton vaikutuksista ei ole tietoa.

Hoidon jalkeisten oireiden ilmaantuvuutta Zoledronic acid Teva Generics -valmisteen antoa
seuraavien kolmen péivan aikana voidaan vahentéé antamalla potilaalle parasetamolia tai ibuprofeenia
pian Zoledronic acid Teva Generics -valmisteen annon jalkeen.

100 ml tatd 1a8kevalmistetta sisaltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg), joten se on periaatteessa
”natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Y hteisvaikutustutkimuksia muiden ladkeaineiden kanssa ei ole tehty. Tsoledronihappo ei metaboloidu
systeemisesti eika se vaikuta ihmisen sytokromi P450 -entsyymeihin in vitro (ks. kohta 5.2). Koska
tsoledronihappo sitoutuu vain vahdisessa maarin plasman proteiineihin (noin 43-55 %), runsaasti
proteiineihin sitoutuvien ladkkeiden yhteisvaikutukset ovat epatodennakoisié.

Tsoledronihappo eliminoituu erittymélla munuaisten kautta. VVarovaisuutta tulee noudattaa
annettaessa tsoledronihappoa yhdessé ladkevalmisteiden kanssa, jotka voivat vaikuttaa merkittavasti
munuaisten toimintaan (esim. aminoglykosidit tai diureetit, jotka saattavat aiheuttaa dehydraatiota)
(ks kohta 4.4).

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden systeeminen altistus ensisijaisesti munuaisten
kautta erittyville samanaikaisesti kdytetyille ladkeaineille saattaa lisdéntya.



4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Tsoledronihappo on vasta-aiheista raskauden aikana (ks. kohta 4.3). Ei ole olemassa tarkkoja tietoja
tsoledronihapon kaytosté raskaana oleville naisille. Eldinkokeet tsoledronihapolla osoittavat
reproduktiivista toksisuutta mukaan lukien epdmuodostumat (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskia
ihmisille ei tunneta.

Imetys
Tsoledronihappo on vasta-aiheista rintaruokinnan aikana (ks. kohta 4.3). Ei tiedetd, erittyyko

tsoledronihappo ihmisen rintamaitoon.

Hedelmallisessa i&ssé olevat naiset
Tsoledronihappoa ei suositella hedelmallisessd idssé oleville naisille.

Hedelmallisyys
Tsoledronihapon mahdollista haitallista vaikutusta vanhempien ja F1 -sukupolven hedelméllisyyteen

arvioitiin rotilla. T&ma johti liioiteltuun farmakologiseen vaikutukseen, jonka katsotaan liittyvéan
valmisteen aiheuttamaan, luuston kalsiumin vaihtuvuuden estosta johtuvaan tiineen rotan
hypokalsemiaan, joka on bisfosfonaattien luokkavaikutus, seka dystokiaan etta ennenaikaiseen
tutkimuksen lopetukseen. Niinpé néiden tulosten perusteella ei voida méaarittaa tsoledronihappon
todellista vaikutusta hedelméllisyyteen ihmisissa.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Zoledronic acid Teva Generics -valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden
kayttokykyyn. Haittavaikutukset, kuten huimaus, voivat vaikuttaa ajokykyyn tai koneiden
kayttokykyyn, vaikkakaan tutkimuksia tsoledronihapon vaikutuksesta niihin ei ole tehty.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Potilaiden kokonaisprosenttiosuus, jotka saivat haittavaikutuksia, oli 44,7 % ensimmadisen, 16,7 %
toisen ja 10,2 % kolmannen infuusion jalkeen. Yksittaisten haittavaikutuksien ilmaantuvuudet
ensimmaisen tsoledronihappo -annoksen yhteydessa olivat: kuume (17,1 %), lihaskipu (7,8 %),
flunssankaltaiset oireet (6,7 %), nivelkipu (4,8 %) ja paansérky (5,1 %). Naiden haittojen
ilmaantuvuus véheni tuntuvasti seuraavien vuosittaisten tsoledronihappo -annosten yhteydessé. Haitat
ilmaantuivat useimmiten tsoledronihapon antoa seuraavien kolmen vuorokauden kuluessa. Suurin osa
haittavaikutuksista oli lievia tai keskivaikeita ja ne havisivét kolmen vuorokauden kuluessa
ilmaantumisestaan. Pienemmaéssa tutkimuksessa, jossa potilaille annettiin hoidon jalkeisia
haittavaikutuksia ehkéisevaa estohoitoa, hoidon jalkeisia haittavaikutuksia esiintyi harvemmin

(19,5 %:lla ensimmaisen infuusion, 10,4 %:lla toisen infuusion ja 10,7 %:1la kolmannen infuusion
jalkeen).

HORIZON-nimisessa pivotaalisessa murtumatutkimuksessa [Pivotal Fracture Trial; PFT] (ks. kohta
5.1) eteisvarinén kokonaisesiintyvyys oli tsoledronihappoa saaneilla potilailla 2,5 % (96/3 862) ja
lumeldéketta saaneilla potilailla 1,9 % (75/3 852). Vakavia eteisvérinahaittatapahtumia esiintyi
useammin tsoledronihappo -potilailla (1,3 %) (51/3 862) kuin lumelaékepotilailla (0,6 %) (22/3 852).
Eteisvarindn esiintyvyyden lisdéntymisen taustalla olevaa mekanismia ei tunneta.
Osteoporoositutkimuksissa (PFT, HORIZON — Murtumien uusiutumistutkimus [Recurrent Fracture
Trial; RFT]) eteisvarindn yhteenlaskettu kokonaisesiintyvyys oli samaa luokkaa tsoledronihappo -
ryhmassa (2,6 %) ja lumelédakeryhmassa (2,1 %). Vakavien eteisvaringhaittatapahtumien
yhteenlasketut esiintyvyydet olivat 1,3 % tsoledronihappo -ryhméssé ja 0,8 % lumelaékeryhméssa.

Haittavaikutustaulukko




Taulukossa 1 esitetyt haittavaikutukset on luokiteltu MedDRA-elinjarjestelméluokituksen ja
yleisyysluokituksen mukaisesti. Yleisyysluokat on méaaritelty seuraavasti: hyvin yleiset (> 1/10),
yleiset (> 1/100, < 1/10), melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100), harvinaiset (> 1/10 000, < 1/1 000),
hyvin harvinaiset (<1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).
Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan

alenevassa jérjestyksessé.

Taulukko 1
Infektiot Melko Influenssa, nenénielun tulehdus
harvinaiset
Veri ja imukudos Melko Anemia
harvinaiset
Immuunijarjestelmé Tuntematon™** Yliherkkyysreaktiot, mm. harvinaisissa
tapauksissa bronkokonstriktio,
nokkosihottuma ja angiotdeema ja
hyvin harvinaisissa tapauksissa
anafylaktinen reaktio / sokki
Aineenvaihdunta ja ravitsemus Yleiset Hypokalsemia*
Melko Anorexia, ruokahalun heikentyminen
harvinaiset
Psyykkiset hairiot Melko Unettomuus
harvinaiset
Hermosto Yleiset Paansarky, heitehuimaus
Melko Letargia, parestesiat, uneliaisuus,
harvinaiset vapina, pyortyminen, makuhdiri
Silmét Yleiset Silmén verekkyys
Melko Sidekalvotulehdus, silmékipu
harvinaiset
Harvinaiset Uveiitti (suonikalvoston tulehdus),
episkleriitti, varikalvotulehdus
Tuntematon** Skleriitti ja orbitaalinen tulehdus
Kuulo ja tasapainoelin Melko Kiertohuimaus
harvinaiset
Sydan Yleinen Eteisvarind
Melko Sydamentykytys
harvinaiset
Verisuonisto Melko Hypertensio, punastuminen
harvinaiset
Tuntematon** Hypotensio (joillakin potilailla oli
taustalla olevia riskitekijoitd)
Hengityselimet, rintakehd ja Melko Yské, hengenahdistus
valikarsina harvinaiset
Ruoansulatuselimistod Yleiset Pahoinvointi, oksentelu, ripuli
Melko Dyspepsia, ylavatsakipu, vatsakipu,
harvinaiset refluksiesofagiitti, ummetus, suun
kuivuminen, ruokatorvitulehdus,
hammassérky, mahatulehdus”
Iho ja thonalainen kudos Melko Ihottuma, voimakas hikoilu, kutina,
harvinaiset punoitus
Luusto, lihakset ja sidekudos Yleiset Lihaskipu, nivelkipu, luukipu,

selkakipu, raajakipu




Melko
harvinaiset

Harvinainen

Tuntematon**

Niskakipu, tuki- ja liikuntaelimiston
jaykkyys, nivelturvotus,
lihaskouristukset, olkapaékipu, tuki- ja
liikuntaelimiston rintakipu, tuki- ja
liikuntaelimiston Kipu, nivelten
jaykkyys, niveltulehdus, lihasheikkous
Epatyypilliset subtrokanteeriset ja
diafyseaaliset reisiluun murtumatt
(bisfosfonaattien luokkavaikutus)
Leuan osteonekroosi (ks. kohdat 4.4 ja
4.8 luokkavaikutukset)

Munuaiset ja virtsatiet

Melko
harvinaiset

Tuntematon**

Veren kreatiniiniarvojen kohoaminen,
tihed virtsaisuus (pollakisuria),
proteinuria

Munuaisten toiminnan heikkeneminen.
Dialyysiéa vaativaa tai kuolemaan
johtaneita munuaisten toimintahairigita
on esiintynyt harvoin niill4 potilailla,
jotka sairastavat munuaistautia tai joilla
on muita riskitekijoita, kuten korkea iké,
munuaistoksisten ladkkeiden tai
diureettien samanaikainen kaytto, tai
joilla on esiintynyt kuivumista infuusion
annon jalkeen (ks. kohta 4.4 ja 4.8
luokkavaikutukset)

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

Hyvin yleiset

Yleiset

Melko
harvinaiset

Tuntematon**

Kuume

Flunssankaltaiset oireet, vilunvéreet,
vasymys, heikotus, kipu,
huonovointisuus, infuusiokohdan
reaktio

Adreisosien turvotus, jano, akuutin
vaiheen reaktio, ei-sydanperdinen
rintakipu

Kuivuminen liittyen annostelun
jalkeisiin oireisiin, kuten kuumeeseen,
oksenteluun ja ripuliin

Tutkimukset

Yleiset
Melko
harvinaiset

C-reaktiivisen proteiinin kohoaminen
Alentunut kalsiumpitoisuus

Havaittu potilailla, jotka kdyttavat samanaikaisesti glukokortikosteroideja.

* Yleinen vain Pagetin luutaudissa.

**  Perustuu markkinoilletulon jalkeisiin raportteihin. Saatavissa oleva tieto ei riitd yleisyyden
arviointiin.

t Havaittu markkinoille tulon jélkeisist kokemuksista.

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Luokkavaikutukset:

Munuaisten vajaatoiminta

Tsoledronihapon kéayttdon on liittynyt munuaisten vajaatoimintaa, joka on ilmentynyt
munuaistoiminnan heikentymisené (esim. seerumin kreatiniinipitoisuuden kohoaminen) ja
harvinaisissa tapauksissa akuuttina munuaisten vajaatoimintana. Munuaisten vajaatoimintaa on
todettu tsoledronihapon annon jalkeen, erityisesti potilailla, joilla jo ennestédén on esiintynyt
munuaisen toimintahéirioita tai joilla oli ylimaaraisia riskitekijoité (esim. korkea ika, kemoterapiaa
saavat syOpépotilaat, munuaistoksisten 1a8kkeiden samanaikainen kayttd, diureettien samanaikainen
kaytto, vaikea-asteinen dehydraatio) ja joista valtaosa sai 4 mg annoksen 3—4 viikon vélein, mutta sita
on todettu myds yhden antokerran jalkeen.




Kreatiniinipuhdistuman muutokset (arvot mitattiin kerran vuodessa ennen ladkkeenantoa) ja
munuaisten toimintahairididen ja vajaatoiminnan esiintyvyydet tsoledronihappo -ryhmassa ja
lumeryhmassa olivat vertailukelpoisia kolmen vuoden tutkimusjakson ajan kliinisissa
osteoporoositutkimuksissa. 1,8 %:1la tsoledronihappo -hoitoa saaneista potilaista ja 0,8 %:lla
lumeldéketta saaneista potilaista ilmeni 10 vuorokauden siséalla ohimenevéé seerumin
kreatiniiniarvojen nousua.

Hypokalsemia

Kliinisissa osteoporoositutkimuksissa noin 0,2 %:lla potilaista havaittiin tsoledronihapon annon
jalkeen huomattavaa seerumin kalsiumarvon laskua (alle 1,87 mmol/l). Hypokalsemian ei kuitenkaan
todettu aiheuttaneen oireita yhdellekdan potilaalle.

Pagetin luutautia koskeneissa tutkimuksissa oireista hypokalsemiaa todettiin noin 1 %:lla potilaista.
Kaikki potilaat toipuivat.

Ohimeneva oireeton laboratorioldyddkseen perustuva kalsiumpitoisuuksien lasku alle viitearvon

(< 2,1 mmol/l) ilmeni 2,3 %:lla tsoledronihapollahoidetuista potilaista eraéssé laajassa kliinisesséa
tutkimuksessa verrattuna Pagetin luutauti -tutkimusten 21 %:in. Seuraavien infuusioiden yhteydessa
hypokalsemian esiintyvyys oli paljon pienempi.

Kaikki postmenopausaaliseen osteoporoositutkimukseen, lonkkamurtuman jélkeisten kliinisten
murtumien ehkaisytutkimukseen ja Pagetin luutautitutkimuksiin osallistuneet potilaat saivat
asianmukaista D-vitamiiniliséa ja kalsiumlis&é (ks. my0s kohta 4.2). Tutkimuksessa, jossa tarkasteltiin
Kliinisten murtumien ehkéisyé askettéisen lonkkamurtuman jalkeen, ei mitattu rutiininomaisesti D-
vitamiiniarvoja. Valtaosa potilaista sai kuitenkin kyll&stysannoksen D-vitamiinia ennen
tsoledronihapon antoa (ks. kohta 4.2).

Paikallisreaktiot
Erdéssé laajassa kliinisessé tutkimuksessa tsoledronihapon annon jélkeen ilmoitettiin paikallisia
infuusiokohdan reaktioita kuten punoitusta, turvotusta ja/tai kipua (0,7 %:lla potilaista).

Leuan osteonekroosi

Osteonekroositapauksia (ensisijaisesti leuan) on raportoitu melko harvoin. Nama ovat olleet
enimmékseen bisfosfonaattihoitoa kuten tsoledronihappoa saavilla syopépotilailla. Monella néista
potilaista oli merkkejé paikallisesta infektiosta mukaan lukien osteomyeliitti. P4&osa ndista
tapauksista raportoitiin syopapotilailla hampaan poiston tai muun hammasleikkauksen jélkeen. Leuan
osteonekroosille on useita hyvin dokumentoituja riskitekijoitd mukaan lukien sydpédiagnoosi,
liitdnndishoidot (esim. kemoterapia, antiangiogeeninen hoito, sddehoito, kortikosteroidit) ja sairauteen
liittyvat muut tilat (esim. anemia, koagulopatiat, infektio, aiempi hammassairaus).
Hammasleikkauksia on parantumisen mahdollisen viivastymisen takia syyta vélttaa (ks. kohta 4.4).
Erddssd laajassa kliinisessa tutkimuksessa, johon osallistui 7736 potilasta, todettiin leuan
osteonekroosia yhdelld tsoledronihappo -hoitoa saaneella potilaalla ja yhdella lumel&éketta saaneella
potilaalla. Molemmat potilaat paranivat.

Epéatyypilliset reisiluun murtumat

Markkinoille tulon jélkeisend aikana on raportoitu seuraavia reaktioita (joiden yleisyys on
harvinainen): Epatyypilliset subtrokanteeriset ja diafyseaaliset reisiluun murtumat (bisfosfonaattien
luokkavaikutus).

Epaillyistéd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myoéntamisen jélkeisista ladkevalmisteen epéillyista haitta-
vaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetééan ilmoittamaan kaikista epéillyisté haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjdrjestelmén kautta.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

4.9 Yliannostus

Akuutista yliannostuksesta on rajallista kliinistd kokemusta. Suositeltua suuremman annoksen
saaneita potilaita tulee tarkkailla huolellisesti. Yliannostuksen aiheuttama kliinisesti merkittava
hypokalsemia voidaan hoitaa suun kautta annettavalla kalsiumilla ja/tai laskimon siséisella
kalsiumglukonaatti-infuusiolla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmd: Luukudokseen vaikuttavat 1d&kkeet, bisfosfonaatti, ATC-koodi:
MO5BA08

Vaikutusmekanismi
Typpead sisaltaviin bisfosfonaatteihin kuuluva tsoledronihappo vaikuttaa ensisijaisesti luuhun. Se estaa
osteoklastien vélittdmaa luun hajoamista.

Farmakodynaamiset vaikutukset
Bisfosfonaattien selektiivinen luuvaikutus perustuu niiden voimakkaaseen affiniteettiin
mineralisoituneeseen luuhun.

Tsoledronihapon p&é&asiallinen molekyylikohde osteoklastissa on farnesyylipyrofosfaattisyntetaasi.
Tsoledronihapon pitka vaikutusaika johtuu siit4, etté se sitoutuu suurella affiniteetilla
farnesyylipyrofosfaattisyntetaasin (FPP) aktiiviseen kohtaan ja voimakkaasti luun mineraaleihin.

Tsoledronihappo hoito hidasti nopeasti luun kohonnutta postmenopausaalista metaboliaa; luun
resorption merkkiaineiden nadiiri todettiin 7 vuorokauden kohdalla ja luunmuodostuksen
merkkiaineiden nadiiri 12 viikon kohdalla. Tamé&n jalkeen merkkiaineiden pitoisuudet tasaantuivat
menopaussia edeltaneisiin arvoihin. Kerran vuodessa toistettu ladkkeenanto ei johtanut luun
metabolian merkkiaineiden progressiiviseen vahenemiseen.

Kliininen teho postmenopausaalisen osteoporoosin hoidossa (PFT)

5 mg annoksina kerran vuodessa kolmen perattdisen vuoden ajan annetun tsoledronihapon teho ja
turvallisuus on osoitettu postmenopausaalisilla naisilla (7 736 naista, ik& 65-89 vuotta), joilla oli jokin
seuraavista: reisiluun kaulan mineraalitineyden (BMD) T-arvo (score) < -1,5 ja vahintaan kaksi lievaa
tai yksi keskivaikea nikamamurtuma; tai reisiluun kaulan mineraalitiheyden T-arvo < -2,5 eika ndyttoa
aiemmista nikamamurtumista. 85 % potilaista ei ollut aiemmin saanut bisfosfonaatteja. Naisille, joilta
arvioitiin my6s nikamamurtumien esiintyvyys, ei annosteltu samanaikaisesti mitdan muuta
osteoporoosihoitoa. Muut osteoporoosihoidot sallittiin kuitenkin naisille, joilta arvioitiin vain
lonkkamurtumien ja kaikkien kliinisten murtumien esiintyvyys. Muita samanaikaisia
osteoporoosihoitoja olivat kalsitoniini, raloksifeeni, tamoksifeeni, hormonikorvaushoito ja tiboloni,
mutta eivat muut bisfosfonaatit. Kaikki naiset saivat péivittain 1 000-1 500 mg kalsiumlisén ja

400-1 200 KY D-vitamiinilisan.

Vaikutus morfometrisiin nikamamurtumiin
Tsoledronihappo véhensi merkitsevasti nikamamurtumien esiintyvyytta kolmen vuoden hoitojakson
aikana, ja vaikutus oli havaittavissa jo vuoden kuluttua (ks. Taulukko 2).
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Taulukko 2  Yhteenveto tsoledronihaponvaikutuksesta nikamamurtumiin 12, 24 ja 36 kk

kohdalla
Tulos Tsoledro | Lumeldéke Murtumien Murtumien
nihappo (%) esiintyvyyden esiintyvyyden
(%) absoluuttinen suhteellinen
véheneminen, % vaheneminen, %
(luottamusvéli) (luottamusvéli)
Véhintaan yksi uusi 1,5 3,7 2,2 (1,4;3,1) 60 (43, 72)**

nikamamurtuma
(0-1 vuotta)

Vahintéan yksi uusi 2,2 7,7 5,5 (4,4; 6,6) 71 (62, 78)**
nikamamurtuma
(0-2 vuotta)

Véhintaan yksi uusi 3,3 10,9 7,6 (6,3; 9,0) 70 (62, 76)**
nikamamurtuma
(0-3 vuotta)

** p < 0,0001

Nikamamurtumien riski oli 60 % pienempi tsoledronihappo -hoitoa saaneiden, 75-vuotiaiden ja sita
vanhempien potilaiden ryhmassa verrattuna lumelaédketta saaneiden potilaiden ryhméén (p<0,0001).

Vaikutus lonkkamurtumiin

Tsoledronihapolla osoitettiin jatkuva teho kolmen vuoden ajan, mika johti lonkkamurtumariskin
pienenemiseen 41 %:lla (95 % luottamusvéli 17-58 %). Lonkkamurtumaprosentti oli
tsoledronihappo -hoitoa saaneilla potilailla 1,44 % ja lumelaaketta saaneilla potilailla 2,49 %. Riskin
pieneneminen oli 51 % niilla potilailla, jotka eivat olleet saaneet aiemmin bisfosfonaatteja, ja 42 %
niilla potilailla, jotka saivat kdyttda samanaikaisesti muita osteoporoosihoitoja.

Vaikutus kaikkiin kliinisiin murtumiin
Kaikki Kliiniset murtumat vahvistettiin rontgenkuvauksilla ja/tai muun kliinisen néyton perusteella.
Yhteenveto tuloksista on esitetty Taulukossa 3.

Taulukko 3  Hoitovertailu tarkeimpien Kkliinisid murtumia kuvaavien muuttujien
esiintyvyydestd 3 vuoden aikana

Tulos Tsoledronihapp |  Lumeladke Murtumien Murtumariskin
0(N=3875) | (N=3861) absoluuttinen suhteellinen
tapahtumat (%) | tapahtumat viheneminen, % vaheneminen, %
(%) (luottamusvali) (luottamusvali)
Mika tahansa kliininen 8,4 12,8 4,4 (3,0; 5,8) 33 (23; 42)**
murtuma (1)
Kliininen nikamamurtuma 0,5 2,6 2,1(1,5;2,7) 77 (63; 86)**
2
Muu kuin nikamamurtuma 8,0 10,7 2,7(1,4;4,0) 25 (13; 36)*
1)

*p-arvo < 0,001; **p-arvo < 0,0001
(1) Sormi-, varvas- ja kasvomurtumia lukuun ottamatta
(2) Myds rintarangan ja lannerangan kliiniset nikamamurtumat

Vaikutus luun mineraalitiheyteen (BMD)
Tsoledronihappo lisasi lannerangan, lonkan ja varttinaluun distaalisen osan mineraalitiheytta
merkitsevasti lumeldakettd paremmin kautta linjan (6, 12, 24 ja 36 kk kohdalla). Kolmen vuoden
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aikana tsoledronihappo -hoito lisasi lannerangan mineraalitiheytta 6,9 %, lonkkaluiden
mineraalitiheyttd 6,7 %, reisiluun kaulan mineraalitiheyttd 5,1 % ja varttindluun distaalisen osan
mineraalitiheyttd 3,2 % lumeldékkeeseen verrattuna.

Luun histologia

152 postmenopausaaliselta ja tsoledronihappo -hoitoa (N = 82) tai lumeldakettd (N = 70) saaneelta
osteoporoosipotilaalta otettiin luubiopsia suoliluun harjusta, kun kolmannesta ladkeannoksesta oli
kulunut vuosi. Histomorfometrinen analyysi paljasti, ettd luun aineenvaihdunta oli hidastunut 63 %.
Tsoledronihappo -hoitoa saaneilla potilailla ei todettu lainkaan osteomalasiaa, luuydinfibroosia eika
hauraan luukudoksen ("woven bone™) muodostusta. Tsoledronihappo -hoitoa saaneilta potilailta
otettiin yhteensa 82 koepalaa, ja kaikissa paitsi yhdessa nakyi tetrasykliinimerkinta.
Mikrotietokonetomografia (uCT) paljasti, ettd tsoledronihappo -hoitoa saaneiden potilaiden
trabekulaarisen luun tilavuusosuus oli lisaantynyt ja sen rakenne oli sailynyt verrattuna lumeldaketta
saaneisiin potilaisiin.

Luun aineenvaihdunnan merkkiaineet

Tutkimuksen aikana 517-1 246 potilaan alaryhmiltd maaritettiin sdnndllisesti luuspesifinen alkalinen
fosfataasi (BSAP), seerumin tyypin 1 kollageenin N-terminaalinen propeptidi (P1NP) ja seerumin
beeta-C-telopeptidit (b-CTx). Kerran vuodessa annettava 5 mg tsoledronihappo-annos oli
pienentanyt BSAP-arvoa ldhtdarvosta merkitsevasti 30 % 12 kk kohdalla, ja 36 kk kohdalla BSAP oli
edelleen 28 % alle lahtéarvon. PLNP-arvo oli pienentynyt lahtdarvosta merkitsevésti 61 % 12 kk
kohdalla ja oli 36 kk kohdalla edelleen 52 % alle l&htéarvon. B-CTx-arvo oli pienentynyt lahtéarvosta
merkitsevasti 61 % 12 kk kohdalla ja oli 36 kk kohdalla edelleen 55 % alle lahtéarvon. Tutkimuksen
aikana luun aineenvaihdunnan merkkiaineet olivat jokaisen vuoden lopussa menopaussia edeltaneissé
arvoissa. Toistuva annostelu ei aiheuttanut lisdpudotusta aineenvaihdunnan merkkiaineisiin.

Vaikutus pituuteen

Kolme vuotta kestaneessa osteoporoositutkimuksessa potilaiden pituus (seistessa) tarkistettiin
stadiometrilla kerran vuodessa, tsoledronihappo -ryhman potilaiden pituus lyheni keskimaarin
2,5 mm vahemman kuin lumeryhman potilaiden (95 % luottamusvéli: 1,6-3,5 mm) [p < 0,0001].

Toimintarajoitusten esiintymisaika

Lumelaakkeeseen verrattuna tsoledronihappo vahensi merkitsevasti paivia, jolloin potilailla esiintyi
selkékivusta johtuvia toiminnanrajoituksia (17,9 paivalld) tai jolloin potilaiden oli pysyttava
vuodelevossa selkakivun takia (11,3 paivalld). Lumelaakkeeseen verrattuna tsoledronihappo vahensi
merkitsevasti myds pdivid, jolloin potilailla esiintyi luunmurtumista johtuvia toiminnanrajoituksia
(vaheneminen 2,9 vrk) tai jolloin potilaiden oli pysyttava vuodelevossa luunmurtumien takia
(vaheneminen 0,5 vrk) (kaikki p < 0,01).

Kliininen teho osteoporoosin hoidossa potilailla, joilla oli suurentunut murtumien riski &skettéisen
lonkkamurtuman jélkeen (RFT)

Kliinisten murtumien (mm. nikamamurtumien, muiden kuin nikamamurtumien ja lonkkamurtumien)
esiintyvyytta arvioitiin 2 127:11a 50-95-vuotiaalla miehella ja naisella (ikakeskiarvo 74,5 v), joilla oli
ollut hiljattain (edeltavien 90 vrk kuluessa) matalaenerginen lonkkamurtuma. Heita seurattiin
keskimaarin 2 vuoden ajan, jona aikana he saivat tutkimusladkettad. Noin 42 %:lla potilaista reisiluun
kaulan mineraalitiheyden T-score oli alle -2,5, ja noin 45 %:lla potilaista reisiluun kaulan
mineraalitiheyden T-score oli yli -2,5. Tsoledronihappoa annettiin kerran vuodessa, kunnes vahintaan
211:1le tutkimuspopulaatioon kuuluvalle henkil6lle oli varmistetusti kehittynyt kliininen murtuma. D-
vitamiiniarvoja ei méaaritetty rutiininomaisesti, mutta valtaosalle potilaista annettiin kyllastysannos D-
vitamiinia (50 000-125 000 KY suun kautta tai lihakseen) 2 viikkoa ennen infuusiota. Kaikille
tutkimukseen osallistuneille annettiin paivittdin 1 000-1 500 mg:n kalsiumlisa ja 800-1 200 KY:n D-
vitamiinilisa. 95 % potilaista saivat infuusionsa kahden tai useamman viikon kuluttua
lonkkamurtuman korjausleikkauksesta. Mediaaniaika infuusion antoajankohdalle oli kuusi viikkoa
lonkkamurtuman korjausleikkauksen jélkeen. Ensisijainen tehokkuusmuuttuja oli kliinisten
murtumien esiintyvyys tutkimuksen aikana.
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Vaikutus kaikkiin kliinisiin murtumiin

Tarkeimpien Kkliinisten murtumamuuttujien ilmaantuvuus on esitetty Taulukossa 4.

Taulukko 4 Eri hoitojen vertailu tarkeimpien kliinisten murtumamuuttujien ilmaantuvuuden
suhteen
Hoitotulos Tsoledroni | Lumeld&ke | Murtumien méérén Murtumien
happo (N=1062) absoluuttinen suhteellisen riskin
(N=1065) | tapahtuma- | pieneneminen, % pieneneminen, %
tapahtuma- | prosentti (luottamusvli) (luottamusvéli)
prosentti (%)
(%)
Mika tahansa kliininen murtuma 8,6 13,9 5,3(2,3; 8,3) 35 (16; 50)**
1)
Kliininen nikamamurtuma (2) 1,7 3,8 2,1(0,5; 3,7) 46 (8; 68)*
Muu kuin nikamamurtuma (1) 7,6 10,7 3,1(0,3;5,9) 27 (2; 45)*
*p < 0,05, **p < 0,01
(1) Sormi-, varvas- ja kasvomurtumia lukuun ottamatta
(2) Kattoi myds rinta- ja lannerangan Kliiniset nikamamurtumat

Tutkimusta ei ollut suunniteltu mittaamaan merkitsevié eroja lonkkamurtumien maarissa, mutta
tutkimuksessa havaittiin, etta uusien lonkkamurtumien maaréssa oli laskusuuntausta.

Tsoledronihappo -ryhman kokonaiskuolleisuus oli 10 % (101 potilasta) ja lumeryhmaén taas 13 %
(141 potilasta). Kokonaiskuolleisuuden riski siis pieneni-28 % (p = 0,01).

Lonkkamurtuman hidastuneen paranemisen esiintyvyys oli samaa luokkaa seka tsoledronihappo -
ryhmassa (34 [3,2 %]) ettd lumeryhmassa (29 [2,7 %)]).

Vaikutus luun mineraalitiheyteen

HORIZON-RFT-tutkimuksessa tsoledronihappo -hoito suurensi merkitsevasti lonkan ja reisiluun

kaulan luun kokonaismineraalitiheytta kaikkina ajankohtina verrattuna lumelaakkeeseen.

Tsoledronihappo -hoito johti luun mineraalitiheyden suurenemiseen 5,4 % koko lonkan alueella ja
4,3 % reisiluun kaulan alueella 24 kk:n aikana verrattuna lumelaékkeeseen.

Kliininen teho miehilla

HORIZON-RFT-tutkimukseen satunnaistettiin 508 miest4, ja 185 potilaan luun mineraalitiheys
arvioitiin 24 kk:n kohdalla. 24 kk:n kohdalla todettiin, ettd koko lonkan luun mineraalitiheys oli
suurentunut tsoledronihappo -ryhmassa merkitsevasti, 3,6 %, samaan tapaan kuin HORIZON-PFT-
tutkimukseen osallistuneilla postmenopausaalisilla naisilla. Tutkimusta ei oltu suunniteltu
osoittamaan kliinisten murtumien vahenemistd miehilla. Kliinisten murtumien esiintyvyys oli 7,5 %
tsoledronihappo -ryhmé&an kuuluneilla miehilla ja 8,7 % lumelddkeryhméan kuuluneilla miehill&.

Toisessa miehilla tehdyssé tutkimuksessa (tutkimus CZOL446M2308) tsoledronihappo -infuusio
kerran vuodessa osoittautui vahintéan yhté hyvéksi kuin viikoittaiset alendronaattiannokset, kun
arviointiperusteena kaytettiin lannerangan luun mineraalitiheyden prosentuaalista muutosta 24 kk:n

kohdalla verrattuna lahtotilanteeseen.

Kliininen teho pitkaaikaiseen systeemiseen glukokortikosteroidihoitoon liittyvissa osteoporoosissa

Tsoledronihapon tehoa ja turvallisuutta pitkdaikaiseen systeemiseen glukokortikosteroidihoitoon
liittyvan osteoporoosin hoidossa ja ennaltaehk&isyssa arvioitiin satunnaistetussa,

kaksoissokkoutetussa, ositetussa ja aktiivi-kontrolloidussa monikeskustutkimuksessa 833:1la 18-85 -
vuotiaalla miehelld ja naisella (ikakeskiarvo 56,4 v miehill& ja 53,5 v naisilla), joita hoidettiin suun
kautta annostellulla > 7,5 mg:n péivaannoksella prednisonia (tai -ekvivalenttia). Potilaat ositettiin
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glukokortikoidikayton kestoon suhteutettuna ennen satunnaistamista (< 3 kuukautta versus

> 3 kuukautta). Tutkimus kesti yhden vuoden. Potilaat saivat joko kertainfuusion tsoledronihappoa
5 mg tai suun kautta risedronaattia 5 mg paivassa vuoden ajan. Kaikille tutkimukseen osallistuneille
annettiin paivittain 1 000 mg:n kalsiumlisé ja 400-1 000 KY:n D-vitamiinilisa. Tutkimuksen teho
osoitettiin, jos hoidon voitiin todistaa sekventiaalisesti nostavan lannerangan luuntiheyttd 12 kk
kohdalla vahintaan yhté paljon (non-inferior) kuin risedronaattihoidon, ottaen huomioon
prosenttimuutokset verrattuna lahtotilanteeseen alaryhmissa eli hoitoryhmassa ja
ennaltaehkaisyryhméssé. Suurin osa potilaista sai koko vuoden kesténeen tutkimuksen ajan
glukokortikoidihoitoa.

Vaikutus luuntiheyteen (BMD)

Luuntiheyden nousu oli huomattavasti suurempi tsoledronihappo -hoitoryhméssa lannerangassa ja
reisiluunkaulassa 12 kk kohdalla verrattuna risedronaattiin (kaikki p < 0,03). Alaryhmdssg, jossa
potilaat olivat saaneet glukokortikoidia pidemp&én kuin 3 kuukautta ennen satunnaistamista,
tsoledronihappo lisasi lannerangan luuntiheytta 4,06 % ja risedronaatti; 2,71 % (ero keskimaarin:
1,36 %; p < 0,001). Alaryhméssé, jossa potilaat olivat saaneet glukokortikoidia 3 kuukautta tai
vahemmén ennen satunnaistamista, tsoledronihappo lisasi lannerangan luuntiheyttd 2,6 % ja
risedronaatti; 0,64 % (ero keskimaérin: 1,96 %; p < 0,001). Tutkimusta ei oltu suunniteltu
osoittamaan kliinisten murtumien vahenemista risedronaattiin verrattuna. Murtumien esiintyvyys oli
tsoledronihappo -potilasryhméssé 8 ja risedronaatti-potilasryhméssa 7 (p=0,8055).

Kliininen teho Pagetin luutaudin hoidossa

Tsoledronihappoa on tutkittu radiologisesti diagnosoituna yli 30-vuotiailla ensisijaisesti lievé4 tai
keskivaikeaa Pagetin luutautia sairastavilla miehill& ja naisilla (mediaani S-AFOS tutkimuksen alussa
2,6-3,0 kertaa ik&an suhteutettu normaalin vaihteluvalin maksimi).

Kahdessa kuuden kuukauden pituisessa tutkimuksessa verrattiin 5 mg tsoledronihappo -
kertainfuusiota risedronaattiin, jota annettiin 30 mg péivittain kahden kuukauden ajan. Kuuden
kuukauden jalkeen, tsoledronihapon terapeuttinen vaste oli 96 % (169/176) ja seerumin alkalisen
fosfataasin arvojen (S-AFOS:in) normalisoituminen 89 % (156/176), risedronaatin vastaavien lukujen
ollessa 74 % (127/171) ja 58 % (99/171) (p < 0,001).

6 kuukauden yhdistetyissa tuloksissa tsoledronihapolla ja risedronaatilla oli yhta suuri laskeva
vaikutus Kipua ja kivun vaikutusta kuvaaviin parametreihin suhteessa lahtétasoon.

Potilaat, joilla vaste todettiin kuuden kuukauden perustutkimuksen paatyttyd, saattoivat osallistua
jatkotutkimukseen. tsoledronihappo -valmisteella hoidetuista potilaista 153 ja risedronaatilla
hoidetuista potilaista 115 osallistuivat jatkoseurantatutkimukseen. Annon jalkeisten 3,8 vuoden
seurannan keskiarvot osoittavat, etta niiden potilaiden osuus, jotka lopettivat seurantatutkimuksen
jatko-osan uusintahoidon vuoksi (kliiniseen arvioon perustuen) oli korkeampi risedronaatilla
hoidetuilla potilailia (48 potilasta, tai 41,7 %) verrattuna tsoledronihapolla hoidettuhin potilaisiin

(11 potilasta, tai 7,2 %). Keskimaaréinen aika ensimmaisestd hoidosta seurantatutkimuksen jatko-osan
lopettamiseen Pagetin luutaudin uusintahoidon vuoksi oli pidempi tsoledonihapolla (7,7 vuotta) kuin
risedronaatilla (5,1 vuotta) hoidetuilla potilailla.

Kuudella potilaalla, jotka saavuttivat terapeuttisen hoitovasteen 6 kuukautta tsoledronihappo-hoidon
jalkeen ja jotka myéhemmin kokivat taudin uusiutumisen seurantajakson jatko-osan aikana,
uusintahoito tsoledronihappo -valmisteella annosteltiin keskimaaréisesti 6,5 vuotta ensimmaéisen
hoidon jalkeen. Viidella kuudesta potilaasta oli S-AFOS viitealueen sisalla 6 kuukauden kohdalla
(viimeinen eteenpadin viety seuranta; Last Observation Carried Forward, LOCF).

Luun histologia maadritettiin seitsemall& Pagetin luutautia sairastavalla potilaalla kuuden kuukauden
hoidon jalkeen annoksella 5 mg tsoledronihappoa. Luubiopsioissa luut osoittautuivat normaaleiksi
eika niissa todettu luunmuodostuksen heikkenemista eik& mineralisaatioh&irioita. Tulokset olivat
yhtenevdiset luun aineenvaihdunnan normalisoitumista kuvaavien biologisten merkkiaineiden kanssa.
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Euroopan ld&kevirasto on myontanyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
tsoledronihappoa sisaltavan referenssildékevalmisteen kaytosta kaikkien pediatristen potilasryhmien
hoidossa Pagetin luutaudissa, osteoporoosissa postmenopausaalisilla naisilla joilla on suurentunut
murtumien riski, osteoporoosissa miehilld joilla on suurentunut murtumien riski, sekd kliinisten
murtumien estossa lonkkamurtuman jalkeen miehilla ja naisilla (ks. kohta 4.2 ohjeet kaytosté
pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Alla on esitetty 64 potilaan annoksesta riippumattomat farmakokineettiset tulokset kun
tsoledronihappoa 2, 4, 8 ja 16 mg:n oli annettu kerran ja toistuvasti 5- ja 15-minuutin infuusioina.

Jakautuminen

Tsoledronihappoinfuusion aloituksen jélkeen vaikuttavan aineen plasmapitoisuudet nousivat nopeasti,
huippupitoisuus saavutettiin infuusion lopussa ja sen jalkeen pitoisuus laski nopeasti alle 10 %:iin
huippupitoisuudesta neljan tunnin kuluttua ja alle 1 %:iin 24 tunnin kuluttua. Taté seurasi pitka jakso,
jolloin pitoisuudet olivat erittdin alhaiset jadden alle 0,1 % huippupitoisuudesta.

Eliminaatio

Laskimoon annettu tsoledronihappo eliminoituu kolmivaiheisesti: se poistuu systeemisesta
verenkierrosta nopeasti kahdessa vaiheessa; puoliintumisajat ovat t,,, 0,24 ja t,,3 1,87 tuntia. Tata
seuraa pitkd eliminaatiojakso ja terminaalinen puoliintumisaika t,,, on 146 tuntia. Vaikuttavaa ainetta
ei kertynyt plasmaan 28 pdivan vélein tapahtuvan toistuvan annon jalkeen. Ensimmadiset
poistumisvaiheet (a ja B, t,,-arvot edell&) edustavat oletettavasti aineen nopeaa sitoutumista luuhun ja
erittymistd munuaisten kautta.

Tsoledronihappo ei metaboloidu vaan se erittyy muuttumattomana munuaisten kautta. Ensimmaisen
24 tunnin aikana 39 + 16 % annoksesta erittyy virtsaan ja loppu sitoutuu l&hinna luukudokseen. Tama
luuhun sitoutuminen on yhteinen ominaisuus Kaikille bisfosfonaateille ja on oletettavasti seurausta
siitd, etta ne ovat rakenteellisesti pyrofosfaatinanalogeja. Kuten muutkin bisfosfonaatit,
tsoledronihappo sitoutuu luuhun hyvin pitkaksi-aikaa. Luukudoksesta se vapautuu erittdin hitaasti
takaisin systeemiseen verenkiertoon ja eliminoituu munuaisten kautta. Elimiston kokonaispuhdistuma
on annoksesta riippumatta 5,04 + 2,5 I/h, eiké& sukupuoli, ik, rotu tai paino vaikuta siihen.
Tsoledronihapon plasman puhdistuman vaihtelu yksildiden kesken oli 36 % ja yksilon sisélla 34 %.
Infuusioajan pidentdminen 5 minuutista 15 minuuttiin pienensi tsoledronihappopitoisuutta 30 %
infuusion lopussa, mutta ei vaikuttanut plasman AUC:hen.

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

Y hteisvaikutustutkimuksia muiden ladkeaineiden kanssa ei ole tehty tsoledronihapolla. Koska
tsoledronihapon metaboloitumista ei tapahdu ihmisill& ja aineella on todettu olevan vahan tai ei
lainkaan tehoa suoraan vaikuttavana ja/tai irreversiibelind metaboliasta riippuvaisena P450-entsyymin
estajand, on epatodennakoisté, etta tsoledronihappo vahentaisi sytokromi P450-entsyymijarjestelman
kautta metaboloituvien aineiden puhdistumaa. Tsoledronihappo sitoutuu vain vahéisessa maarin
plasman proteiineihin (noin 43-55 %) ja sitoutuminen on riippumaton tsoledronihappopitoisuudesta.
Tasta syysta runsaasti proteiineihin sitoutuvien ladkeaineiden syrjaytymisesté johtuvat
yhteisvaikutukset eivat ole todennakaisié.

Erityisryhmaét (ks. kohta 4.2)

Munuaisten vajaatoiminta

Tsoledronihapon munuaispuhdistuma korreloi kreatiniinipuhdistuman kanssa, munuaispuhdistuman
ollessa 75 £ 33 % kreatiniinipuhdistumasta. Keskiarvo 64 tutkitulla potilaalla oli 84 + 29 ml/min
(vaihteluvali 22-143 ml/min). Lievéssé ja keskivaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa todetut pienet
30-40 %:n nousut AUCo..4n-arvoissa normaaliin munuaisten toimintaan verrattuna ja se, etté laake ei
kerry toistuvissa annoksissa munuaisten toiminnasta riippumatta, viittaavat siihen, etté lievassé (Cl =
50-80 ml/min) ja keskivaikeassa (kreatiniinipuhdistuma 35 ml/min asti) munuaisten vajaatoiminnassa
tsoledronihapon annosta ei tarvitse muuttaa. Tsoledronihappo on vasta-aiheinen vaikeaa munuaisten
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vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (kreatiniinipuhdistuma < 35 ml/min), silla tassé potilasryhméssé
on kohonnut munuaisten toimintah&irion riski.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Akuutti toksisuus

Suurin ei-letaali kerta-annos laskimoon oli hiirell& 10 mg/kg ja rotalla 0,6 mg/kg. Koirilla tehdyissa
15 minuutin kerta-annosinfuusiotutkimuksissa 1,0 mg/kg (kuusi kertaa ihmiselle suositeltu
hoitoaltistus AUC:n perusteella) oli hyvin siedetty eika se vaikuttanut munuaisiin.

Subkrooninen ja krooninen toksisuus

Tsoledronihapon munuaissiedettdvyys todettiin rotilla, joille oli annettu tsoledronihappoa laskimoon
0,6 mg/kg 15 minuutin infuusioina kuusi kertaa kolmen paivan valein (kumulatiivinen annos vastasi
noin kuusinkertaisia AUC-tasoja ihmisen hoitotasoon verrattuna). Koirat puolestaan sietivat hyvin
viisi 15 minuutin kestoista 0,25 mg/kg:n infuusiota 2—3 viikon vélein (kumulatiivinen annos vastasi
noin seitseménkertaisia AUC-tasoja ihmisen hoitotasoon verrattuna). Laskimonsisaisissa
bolustutkimuksissa annokset, jotka olivat hyvin siedettyjd, laskivat tutkimuksen keston myoté: rotilla
annos 0,2 mg/kg/vrk ja koirilla annos 0,02 mg/kg/vrk oli hyvin siedetty neljan viikon ajan, mutta

52 viikkoa annettuna vastaavat annokset olivat vain 0,01 mg/kg ja 0,005 mg/kg.

Pitk&&n toistuva annostus kumulatiivisilla altistuksilla, jotka riittavasti ylittivat ihmisille tarkoitetun
enimmaisannoksen, aiheutti toksikologisia vaikutuksia muissa elimissa, maha-suolikanava, maksa ja
infuusiokohta mukaan lukien. N&iden havaintojen kliinista merkitysta ei tunneta. Yleisin havainto
tutkimuksissa toistuvilla annoksilla oli primaarin hohkaluun lisdé&ntyminen kasvavien eléinten pitkien
luiden metafyysialueilla l1&hes kaikilla annostasoilla osoituksena yhdisteen farmakologisesta luun
resorptiota estavasta aktiivisuudesta.

Lisd&ntymistoksisuus

Teratogeenisuustutkimuksia on suoritettu kahdella eldinlajilla ihon alle tapahtuvalla annostuksella.
Teratogeenisuutta todettiin rotilla > 0,2 mg/kg:n annoksilla ja se ilmeni ulkoisina, viskeraalisina ja
luuston epdmuodostumina. Dystokiaa todettiin-alhaisimmalla rotilla testatulla annostasolla

(0,01 mg/kg). Teratogeenisuutta tai alkio/sikiotoksisuutta ei todettu kaniinilla, vaikka emoon
kohdistuva toksisuus oli huomattava annostasolla 0,1 mg/kg alentuneen seerumin kalsiumtasojen
VUOKSi.

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

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Mannitoli

Natriumsitraatti

Injektionesteisiin kaytettava vesi

Tama ladkevalmiste siséltaa alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 100 ml eli se on lahes natriumiton
("natriumvapaa”).

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tata ladkevalmistetta ei saa sekoittaa kalsiumia sisaltaviin liuoksiin. Tata laakevalmistetta ei saa
sekoittaa tai antaa suoneen muiden ladkevalmisteiden kanssa.
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6.3 Kestoaika

18 kuukautta

Avattu pullo on osoitettu séilyvan kemiallisesti ja fysikaalisesti 24 tuntia 2 - 8 °C:ssa ja 25 °C:ssa.
Mikrobiologiselta kannalta valmiste tulee kayttaa valittomasti. Ellei valmistetta kédyteté valittomasti,
séilytysolosuhteet ovat kéyttdjén vastuulla eiké séilytysaika normaalisti saa ylittdd 24 tuntia 2°C - 8°C
lampdtilassa.

6.4  Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisia séilytysolosuhteita.
Avatun ladkevalmisteen sailytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Syklisista olefiinipolymeereistd (COP) valmistettu muovipullo, jossa on klooributyylistéd/butyylista
valmistettu kumitulppa ja alumiinisuljin, jonka paélla on poisrepéistavissé oleva, violetinvarinen
muovikansi.

Jokainen pullo siséltdd 100 ml liuosta.

Zoledronic Acid Teva Generics -valmistetta on saatavana 1, 5 tai 10 pulloa sisaltavina pakkauksina. 5
ja 10 pullon pakkaukset on saatavana ainoastaan monipakkauksina.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittdmiselle ja muut kasittelyohjeet

Vain kertakayttoon.

Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti. Vain kirkas
hiukkasia sisdltdmaton liuos, jonka vari ei ole muuttunut, on kéyttdkelpoinen.

Jos liuos on sdilytetty jadkaapissa, sen on annettava lammetéd huoneenlampdiseksi ennen antoa.
Infuusio taytyy valmistaa aseptisin menetelmin.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Teva B.V.
Swensweg 5, 2031GA Haarlem
Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/14/912/001
EU/1/14/912/002
EU/1/14/912/003

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
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1.4.2014

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tastd ladkevalmisteesta on Euroopan laékeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zoledronic acid Teva Generics 5 mg infuusioneste, liuos, pussissa

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Kukin pussi siséltaa tsoledronihappomonohydraattia5 mg tsoledronihappoa (monohydraattina).
Yksi ml livosta sisaltd4 0,05 mg tsoledronihappoa (monohydraattina).

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Infuusioneste, liuos

Kirkas ja variton liuos.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttdaiheet

Osteoporoosin hoito

o postmenopausaalisilla naisilla

o aikuisilla miehill

joilla on suurentunut murtumien riski, mukaan lukien potilaat, joilla on hiljattain ollut
matalaenerginen lonkkamurtuma.

Pitkaaikaiseen systeemiseen glukokortikosteroidihoitoon liittyvén osteoporoosin hoito
o aikuisilla miehill

o postmenopausaalisilla naisilla

joilla on suurentunut murtumien riski.

Pagetin luutaudin hoito aikuisilla.
4.2  Annostus ja antotapa

Annostus
Potilaat on nesteytettdva kunnolla ennen tsolendronihapon antoa. Tdma on erityisen tarkeéd iakkailla
tai diureettihoitoa saavilla potilailla.

Riittavaa kalsiumin ja D-vitamiinin saantia suositellaan tsolendronihappo -hoidon yhteydessa.

Osteoporoosi
Postmenopausaalisen osteoporoosin, miesten osteoporoosin ja pitkaaikaiseen glukokortikosteroidi-

hoitoon liittyvén osteoporoosin hoidossa suositusannos on yksi 5 mg tsoledronihappoa -infuusio
laskimoon kerran vuodessa.

Bisfosfonaattilaékityksen optimaalista kestoa osteoporoosin hoidossa ei ole méaaritelty. Yksittéisen
potilaan tsoledronihappo -hoidon jatkamisen tarvetta on arvioitava sdénnollisesti uudelleen hoidosta
saatavien hyotyjen ja siitd mahdollisesti aiheutuvien riskien perusteella etenkin, jos hoito on jatkunut
5 vuotta tai kauemmin.
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Jos potilaalla on hiljattain ollut matalaenerginen lonkkamurtuma, on suositeltavaa antaa
tsoledronihappo -infuusio vasta, kun lonkkamurtuman korjausleikkauksesta on kulunut vahintadn
kaksi viikkoa (ks. kohta 5.1). Jos potilaalla on hiljattain ollut matalaenerginen lonkkamurtuma, on
suositeltavaa antaa hénelle 50 000-125 000 KY':n kyllastysannos D-vitamiinia suun kautta tai
lihakseen ennen ensimmaista tsolendronihappo -infuusiota.

Pagetin tauti
Pagetin luutautia hoidettaessa tsoledronihappoa saa maarété vain Pagetin luutaudin hoitoon

perehtynyt ladkari. Suositeltu annos on yksi 5 mg tsoledronihappo -infuusio laskimoon. Erityisesti
suositetaan, ettd Pagetin luutautia sairastaville potilaille annetaan riittavasti kalsiumia, joka vastaa
vahintdén 500 mg peruskalsiumia kahdesti vuorokaudessa, vahintd&dn kymmenen péivén ajan
tsolendronihapon annon jalkeen (ks. kohta 4.4).

Hoidon uusiminen Pagetin luutautia sairastavilla potilailla: Hoitovasteen saavuttaneilla potilailla
ensimmaisté tsoledronihappo-hoitoa seuraa pitk& remissiovaihe. Uusintahoitona annetaan 5 mg
tsoledronihappo -lisdinfuusio laskimoon vuoden kuluttua ensimmaéisesta hoidosta tai mychemmin
niille potilaille, joiden tauti uusiutuu. Pagetin taudin uusintahoidosta on rajallisesti tietoa (ks.
kohta 5.1).

Erityisryhmat
Munuaisten vajaatoiminta

Ttsoledronihappo on vasta-aiheinen potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on alle 35 ml/min (ks.
kohdat 4.3 ja 4.4).
Annosta ei tarvitse muuttaa potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on > 35 ml/min.

Maksan vajaatoiminta
Annosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohta 5.2).

Idkkddt potilaat (> 65-vuotiaat)

Annosta ei tarvitse muuttaa, koska biologinen hydtyosuus, jakautuminen ja poistuminen ovat
samankaltaiset vanhemmilla ja nuoremmilia henkil6illa.

Pediatriset potilaat

Tsoledronihappon turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikdisten lasten ja nuorten hoidossa ei ole
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilila.

Antotapa
Laskimoon.

Tsoledronihappo (5 mg 100 ml:ssa kayttovalmista infuusionestettd) annetaan kerta-annoksena ja
tasaisella nopeudelia laskimoon kéyttéaen infuusiolaitetta, jossa on venttiili. Infuusion tulee kestaa
véahintdan 15 minuuttia. Tietoa tsoledronihappo -infuusiosta, ks. kohta 6.6.

4.3 ~ Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, muille bisfosfonaateille tai kohdassa 6.1 mainituille
apuaineille.

- Potilaan hypokalsemia (ks. kohta 4.4).
- Vaikea munuaisten vajaatoiminta, jossa kreatiniinipuhdistuma < 35 ml/min (ks. kohta 4.4).
- Raskaus ja imetys (ks. kohta 4.6).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet
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Munuaistoiminta

Tsoledronihappo on vasta-aiheinen vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla
(kreatiniinipuhdistuma < 35 ml/min), silla tassé potilasryhmésséa on kohonnut munuaisten
toimintahairion riski.

Heikentynyttda munuaisten toimintaa on todettu tsoledronihappoa -hoidon jalkeen (ks. kohta 4.8),
erityisesti niilla potilailla, joilla on esiintynyt munuaisen toimintahairioita tai joilla on muita
riskitekijoitd, kuten korkea ik, munuaistoksisten ld&keaineiden tai diureettien samanaikainen kaytto
(ks. kohta 4.5), tai joilla on esiintynyt kuivumista tsoledronihappoa -hoidon jalkeen. Potilailla on
todettu munuaisten vajaatoimintaa yhden antokerran jélkeen. Dialyysia vaativaa tai kuolemaan
johtanutta munuaisten vajaatoimintaa on esiintynyt harvoin niill& potilailla, jotka sairastavat
munuaistautia tai muiden yllamainittujen riskien yhteydessé.

Seuraavat varotoimenpiteet tulee ottaa huomioon munuaishaittojen riskin vahentamiseksi:

o Kreatiniinipuhdistuma lasketaan todellisen painon mukaan Cockcroft—Gaultin kaavalla ennen
jokaista tsoledronihappo -annosta.

o Ohimeneva seerumin kreatiniinipitoisuuden nousu saattaa olla suurempi munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

o Seerumin kreatiniinipitoisuuden seurantaa tulisi harkita korkean riskin potilailla.

o Tsoledronihappoa tulee kdyttaa varoen samanaikaisesti muiden munuaistoimintaan
mahdollisesti vaikuttavien ladkeaineiden kanssa (ks. kohta 4.5).

o Potilaiden, erityisesti vanhuspotilaiden ja niiden, jotka saavat diureetteja, tulee olla
asianmukaisesti nesteytettyjd ennen tsoledronihappo -hoidon aloittamista.

o Tsoledronihappo kerta-annoksen ei tule ylittdd 5 mg:a ja infuusion tulee kestda vahintaan
15 minuuttia (ks. kohta 4.2).

Hypokalsemia
Hypokalsemia on hoidettava riittavalla kalsiumin ja D-vitamiinin saannilla ennen tsoledronihappo -

hoidon aloittamista (ks. kohta 4.3). Muut mineraalimetabolian hairiét on myos hoidettava tehokkaasti
(esim. heikentynyt lisékilpirauhastoiminta, hairiot kalsiumin imeytymisessa suolistosta). La&kéreiden
tulee harkita néiden potilaiden kliinista seurantaa.

Kiihtynyt luun aineenvaihdunta on Pagetin luutaudille ominainen piirre. Koska tsoledronihappo
vaikuttaa nopeasti luun aineenvaihduntaan, potilaalle saattaa kehittyé lyhytaikainen, joskus oireellinen
hypokalsemia, joka on yleensa suurimmillaan ensimmaisen 10 paivan ajan tsoledronihappo -infuusion
jalkeen (ks. kohta 4.8).

Riittavaa kalsiumin ja D-vitamiinin saantia suositellaan tsoledronihappo hoidon yhteydessa. Liséksi
erityisesti suositetaan, etta Pagetin luutautia sairastaville potilaille annetaan riittavésti kalsiumia, joka
vastaa vahintaan 500 mg peruskalsiumia kahdesti vuorokaudessa, vahintadn kymmenen péivén ajan
tsoledronihapon annon jélkeen (ks. kohta 4.2).

Potilaiden tulee olla tietoisia hypokalsemian oireista ja heita tulee riittavasti kliinisesti seurata
riskijakson aikana. Seerumin kalsiumpitoisuuden mittausta suositellaan Pagetin luutautia sairastavilla
potilailla ennen tsoledronihappo -infuusion antamista.

Bisfosfonaatteja (myds tsoledronihappoa) saavilla potilailla on toisinaan ilmoitettu vaikeaa ja joskus
invalidisoivaa luu-, nivel- ja/tai lihaskipua (ks. kohta 4.8).

Leuan osteonekroosi (ONJ)

Leuan osteonekroosia on raportoitu potilailla, joita on hoidettu tsoledronihapolla. Moni raportoiduista
tapauksista liittyi hampaiden késittelyyn kuten hampaan poistoon. Ennen kuin bisfosfonaattihoito
aloitetaan potilailla, joilla on samanaikaisia riskitekijoité (esim. syopé, kemoterapiahoito,
antiangiogeeninen hoito, kortikosteroidihoito, huono suuhygienia), hammastutkimusta
tarkoituksenmukaisella ehkaisevélla hoidolla tulee harkita. Jos mahdollista, ndiden potilaiden tulee
vélttaa hoidon aikana invasiivisia hammaskaésittelyjé. Bisfosfonaattihoidon aikana kehittyvé leuan

21



osteonekroosi voi pahentua, jos potilaalle tehdddn, hammaskirurginen toimenpide. Ei ole tietoa,
véahent&éko bisfosfonaattinoidon keskeytys leuan osteonekroosiriskié potilailla, jotka vaativat
hammaskasittelya. Hoitavan la&karin kliinisen paatoksen tulee ohjata jokaisen potilaan hoidon
suunnittelua. Taman tulee perustua yksilolliseen hy6tyjen ja riskien arvioon.

Epétyypilliset reisiluun murtumat

Epatyypillisia subtrokanteerisia ja diafyseaalisia reisiluun murtumia on raportoitu
bisfosfonaattihoidon yhteydessa, ensisijaisesti niillé potilailla, jotka ovat saaneet pitk&aikaista
bisfosfonaattihoitoa osteoporoosiin. Tallaisia poikittaisia tai lyhyité, vinoja murtumia voi ilmet& missa
tahansa reisiluun pienen trokanterin alapuolen ja nivelnastan ylapuolisen alueen vélissa. Néita
murtumia tapahtuu yleensa 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 taydellisiksi reisiluun murtumiksi. Murtumat
saattavat olla molemminpuolisia, joten toinenkin reisiluu on tutkittava, jos bisfosfonaattihoitoa
saavalla potilaalla todetaan reisiluun varsiosan murtuma. Naiden murtumien viivastynytta paranemista
on myos raportoitu. Potilailla, joilla epailldén epatyypillista reisiluun murtumaa, tulee harkita
bisfosfonaattihoidon keskeyttdmisté potilaan tilan arvion ajaksi, ja keskeyttdmispaatoksen on
perustuttava yksil6lliseen riski-hyotysuhteen arvioon.

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

Yleistd

Muita tsoledronihappoa siséltavia laakkeitd kéytetddn syépéahoitoon. Zoledronic acid Teva Generics
hoitoa saavalle potilaalle ei saa samanaikaisesti antaa naita ladkkeita tai muita bisfosfonaatteja, silla
yhteiskayton vaikutuksista ei ole tietoa.

Hoidon jalkeisten oireiden ilmaantuvuutta Zoledronic acid Teva Generics -valmisteen antoa
seuraavien kolmen péivan aikana voidaan vahentdé antamalla potilaalle parasetamolia tai ibuprofeenia
pian Zoledronic acid Teva Generics -valmisteen annon jalkeen.

100 ml tatd 1adkevalmistetta sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg), joten se on periaatteessa
”natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Y hteisvaikutustutkimuksia muiden ladkeaineiden kanssa ei ole tehty. Tsoledronihappo ei metaboloidu
systeemisesti eika se vaikuta ihmisen sytokromi P450 -entsyymeihin in vitro (ks. kohta 5.2). Koska
tsoledronihappo sitoutuu vain vahdisessa méaarin plasman proteiineihin (noin 43-55 %), runsaasti
proteiineihin sitoutuvien ladkkeiden yhteisvaikutukset ovat epatodennakoisié.

Tsoledronihappo eliminoituu erittymalla munuaisten kautta. Varovaisuutta tulee noudattaa
annettaessa tsoledronihappoa yhdessé ladkevalmisteiden kanssa, jotka voivat vaikuttaa merkittavasti
munuaisten toimintaan (esim. aminoglykosidit tai diureetit, jotka saattavat aiheuttaa dehydraatiota)
(ks kohta 4.4).

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden systeeminen altistus ensisijaisesti munuaisten
kautta erittyville samanaikaisesti kdytetyille ladkeaineille saattaa lisdantya.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Tsoledronihappo on vasta-aiheista raskauden aikana (ks. kohta 4.3). Ei ole olemassa tarkkoja tietoja
tsoledronihapon kaytosté raskaana oleville naisille. Eldinkokeet tsoledronihapolla osoittavat
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reproduktiivista toksisuutta mukaan lukien epdmuodostumat (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskia
ihmisille ei tunneta.

Imetys
Tsoledronihappo on vasta-aiheista rintaruokinnan aikana (ks. kohta 4.3). Ei tiedetd, erittyyko

tsoledronihappo ihmisen rintamaitoon.

Hedelmallisessa i&ssé olevat naiset
Tsoledronihappoa ei suositella hedelmallisessd idssé oleville naisille.

Hedelmallisyys
Tsoledronihapon mahdollista haitallista vaikutusta vanhempien ja F1 -sukupolven hedelméllisyyteen

arvioitiin rotilla. T&ma johti liioiteltuun farmakologiseen vaikutukseen, jonka katsotaan liittyvéan
valmisteen aiheuttamaan, luuston kalsiumin vaihtuvuuden estosta johtuvaan tiineen rotan
hypokalsemiaan, joka on bisfosfonaattien luokkavaikutus, seka dystokiaan ettd ennenaikaiseen
tutkimuksen lopetukseen. Niinpé néiden tulosten perusteella ei voida maarittaa tsoledronihappon
todellista vaikutusta hedelméllisyyteen ihmisissa.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Zoledronic acid Teva Generics -valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden
kayttokykyyn. Haittavaikutukset, kuten huimaus, voivat vaikuttaa ajokykyyn tai koneiden
kayttokykyyn, vaikkakaan tutkimuksia tsoledronihapon vaikutuksesta niihin ei ole tehty.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Potilaiden kokonaisprosenttiosuus, jotka saivat haittavaikutuksia, oli 44,7 % ensimmaéisen, 16,7 %
toisen ja 10,2 % kolmannen infuusion jalkeen. Yksittdisten haittavaikutuksien ilmaantuvuudet
ensimmaisen tsoledronihappo -annoksen yhteydessa olivat: kuume (17,1 %), lihaskipu (7,8 %),
flunssankaltaiset oireet (6,7 %), nivelkipu (4,8 %) ja paansérky (5,1 %). Naiden haittojen
ilmaantuvuus védheni tuntuvasti seuraavien vuosittaisten tsoledronihappo annosten yhteydessé. Haitat
ilmaantuivat useimmiten tsoledronihappon antoa seuraavien kolmen vuorokauden kuluessa. Suurin
osa haittavaikutuksista oli lievié tai keskivaikeita ja ne havisivét kolmen vuorokauden kuluessa
ilmaantumisestaan. Pienemmassé tutkimuksessa, jossa potilaille annettiin hoidon jalkeisia
haittavaikutuksia ehkéisevad estohoitoa, hoidon jalkeisid haittavaikutuksia esiintyi harvemmin
(19,5 %:lla ensimmaisen infuusion, 10,4 %:lla toisen infuusion ja 10,7 %:1la kolmannen infuusion
jalkeen).

SHORIZON-nimisessé pivotaalisessa murtumatutkimuksessa [Pivotal Fracture Trial; PFT] (ks. kohta
5.1) eteisvarinan kokonaisesiintyvyys oli tsoledronihappoa saaneilla potilailla 2,5 % (96/3 862) ja
lumeldéketta saaneilla potilailla 1,9 % (75/3 852). Vakavia eteisvérinahaittatapahtumia esiintyi
useammin tsoledronihappo -potilailla (1,3 %) (51/3 862) kuin lumelaékepotilailla (0,6 %) (22/3 852).
Eteisvarinan esiintyvyyden lisdéntymisen taustalla olevaa mekanismia ei tunneta.
Osteoporoositutkimuksissa (PFT, HORIZON — Murtumien uusiutumistutkimus [Recurrent Fracture
Trial; RFT]) eteisvarindn yhteenlaskettu kokonaisesiintyvyys oli samaa luokkaa tsoledronihappo -
ryhmassa (2,6 %) ja lumelédakeryhmassa (2,1 %). Vakavien eteisvaringhaittatapahtumien
yhteenlasketut esiintyvyydet olivat 1,3 % tsoledronihappo -ryhméssé ja 0,8 % lumelaékeryhméssa.

Haittavaikutustaulukko

Taulukossa 1 esitetyt haittavaikutukset on luokiteltu MedDRA-elinjarjestelmaluokituksen ja
yleisyysluokituksen mukaisesti. Yleisyysluokat on médiritelty seuraavasti: hyvin yleiset (> 1/10),
yleiset (> 1/100, < 1/10), melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100), harvinaiset (> 1/10 000, < 1/1 000),
hyvin harvinaiset (<1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).
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Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan

alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 1
Infektiot Melko Influenssa, nenénielun tulehdus
harvinaiset
Veri ja imukudos Melko Anemia
harvinaiset
Immuunijarjestelma Tuntematon** Yliherkkyysreaktiot, mm. harvinaisissa
tapauksissa bronkokonstriktio,
nokkosihottuma ja angiotdeema ja
hyvin harvinaisissa tapauksissa
anafylaktinen reaktio / sokki
Aineenvaihdunta ja ravitsemus Yleiset Hypokalsemia*
Melko Anorexia, ruokahalun heikentyminen
harvinaiset
Psyykkiset hairiot Melko Unettomuus
harvinaiset
Hermosto Yleiset Paansarky, heitehuimaus
Melko Letargia, parestesiat, uneliaisuus,
harvinaiset vapina, pyortyminen, makuhdirié
Silmét Yleiset Silmén verekkyys
Melko Sidekalvotulehdus, silmékipu
harvinaiset
Harvinaiset Uveiitti (suonikalvoston tulehdus),
episkleriitti, varikalvotulehdus
Tuntematon** Skleriitti ja orbitaalinen tulehdus
Kuulo ja tasapainoelin Melko Kiertohuimaus
harvinaiset
Sydan Yleinen Eteisvarind
Melko Sydamentykytys
harvinaiset
Verisuonisto Melko Hypertensio, punastuminen
harvinaiset
Tuntematon** Hypotensio (joillakin potilailla oli
taustalla olevia riskitekijoitd)
Hengityselimet, rintakehd ja Melko Yské, hengenahdistus
vélikarsina harvinaiset
Ruoansulatuselimistod Yleiset Pahoinvointi, oksentelu, ripuli
Melko Dyspepsia, ylavatsakipu, vatsakipu,
harvinaiset refluksiesofagiitti, ummetus, suun
kuivuminen, ruokatorvitulehdus,
hammassérky, mahatulehdus”
Iho ja ihonalainen kudos Melko Ihottuma, voimakas hikoilu, kutina,
harvinaiset punoitus
Luusto, lihakset ja sidekudos Yleiset Lihaskipu, nivelkipu, luukipu,
selkakipu, raajakipu
Melko Niskakipu, tuki- ja liikuntaelimiston
harvinaiset jaykkyys, nivelturvotus,
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lihaskouristukset, olkapaékipu, tuki- ja
liikuntaelimiston rintakipu, tuki- ja
liikuntaelimiston kipu, nivelten
jaykkyys, niveltulehdus, lihasheikkous




Harvinainen

Tuntematon**

Epatyypilliset subtrokanteeriset ja
diafyseaaliset reisiluun murtumatt
(bisfosfonaattien luokkavaikutus)
Leuan osteonekroosi (ks. kohdat 4.4 ja
4.8 luokkavaikutukset)

Munuaiset ja virtsatiet

Melko
harvinaiset

Tuntematon**

Veren kreatiniiniarvojen kohoaminen,
tihed virtsaisuus (pollakisuria),
proteinuria

Munuaisten toiminnan heikkeneminen.
Dialyysiéa vaativaa tai kuolemaan
johtaneita munuaisten toimintahairigita
on esiintynyt harvoin niill& potilailla,
jotka sairastavat munuaistautia tai joilla
on muita riskitekijoita, kuten korkea iké,
munuaistoksisten ladkkeiden tai
diureettien samanaikainen kaytto, tai
joilla on esiintynyt kuivumista infuusion
annon jalkeen (ks. kohta 4.4 ja 4.8
luokkavaikutukset)

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

Hyvin yleiset

Yleiset

Melko
harvinaiset

Tuntematon**

Kuume

Flunssankaltaiset oireet, vilunvéreet,
vasymys, heikotus, kipu,
huonovointisuus, infuusiokohdan
reaktio

Aareisosien turvotus, jano, akuutin
vaiheen reaktio, ei-sydénperéinen
rintakipu

Kuivuminen liittyen annostelun
jalkeisiin oireisiin, kuten kuumeeseen,
oksenteluun ja ripuliin

Tutkimukset

Yleiset
Melko
harvinaiset

C-reaktiivisen proteiinin kohoaminen
Alentunut kalsiumpitoisuus

Havaittu potilailla, jotka kdyttavat samanaikaisesti glukokortikosteroideja.
* Yleinen vain Pagetin luutaudissa.

**  Perustuu markkinoilletulon jalkeisiin raportteihin. Saatavissa oleva tieto ei riitd yleisyyden

arviointiin.

t Havaittu markkinoille tulon jélkeisistd kokemuksista.

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus
Luokkavaikutukset:
Munuaisten vajaatoiminta

Tsoledronihapon kayttdon on liittynyt munuaisten vajaatoimintaa , joka on ilmentynyt
munuaistoiminnan heikentymisené (esim. seerumin kreatiniinipitoisuuden kohoaminen) ja
harvinaisissa tapauksissa akuuttina munuaisten vajaatoimintana. Munuaisten vajaatoimintaa on
todettu tsoledronihapon annon jélkeen, erityisesti potilailla, joilla jo ennestéan on esiintynyt
munuaisen toimintahairioita tai joilla oli ylimaéaraisia riskitekijoité (esim. korkea ika, kemoterapiaa
saavat syOpépotilaat, munuaistoksisten 1adkkeiden samanaikainen kayttd, diureettien samanaikainen
kaytto, vaikea-asteinen dehydraatio) ja joista valtaosa sai 4 mg annoksen 3—4 viikon vélein, mutta sita

on todettu myds yhden antokerran jalkeen.

Kreatiniinipuhdistuman muutokset (arvot mitattiin kerran vuodessa ennen laakkeenantoa) ja
munuaisten toimintahdirididen ja vajaatoiminnan esiintyvyydet tsoledronihappo -ryhméssé ja
lumeryhmassa olivat vertailukelpoisia kolmen vuoden tutkimusjakson ajan kliinisissa
osteoporoositutkimuksissa. 1,8 %:1la tsoledronihappo -hoitoa saaneista potilaista ja 0,8 %:lla




lumel&ékettd saaneista potilaista ilmeni 10 vuorokauden sisalla ohimenevad seerumin
kreatiniiniarvojen nousua.

Hypokalsemia

Kliinisissa osteoporoositutkimuksissa noin 0,2 %:lla potilaista havaittiin tsoledronihapon annon
jalkeen huomattavaa seerumin kalsiumarvon laskua (alle 1,87 mmol/l). Hypokalsemian ei kuitenkaan
todettu aiheuttaneen oireita yhdellek&n potilaalle.

Pagetin luutautia koskeneissa tutkimuksissa oireista hypokalsemiaa todettiin noin 1 %:lla potilaista.
Kaikki potilaat toipuivat.

Ohimeneva oireeton laboratorioldydokseen perustuva kalsiumpitoisuuksien lasku alle viitearvon

(< 2,1 mmol/l) ilmeni 2,3 %:lla tsoledronihapollahoidetuista potilaista erééssé laajassa kliinisessé
tutkimuksessa verrattuna Pagetin luutauti -tutkimusten 21 %:in. Seuraavien infuusioiden yhteydessa
hypokalsemian esiintyvyys oli paljon pienempi.

Kaikki postmenopausaaliseen osteoporoositutkimukseen, lonkkamurtuman jélkeisten kliinisten
murtumien ehkaisytutkimukseen ja Pagetin luutautitutkimuksiin osallistuneet potilaat saivat
asianmukaista D-vitamiiniliséa ja kalsiumlis&é (ks. my0s kohta 4.2). Tutkimuksessa, jossa tarkasteltiin
kliinisten murtumien ehkéaisyé askettdisen lonkkamurtuman jélkeen, ei mitattu rutiininomaisesti D-
vitamiiniarvoja. Valtaosa potilaista sai kuitenkin kyll&stysannoksen D-vitamiinia ennen
tsoledronihapon antoa (ks. kohta 4.2).

Paikallisreaktiot
Erdéssé laajassa kliinisessé tutkimuksessa tsoledronihapon annon jélkeen ilmoitettiin paikallisia
infuusiokohdan reaktioita kuten punoitusta, turvotusta ja/tai kipua (0,7 %:lla potilaista).

Leuan osteonekroosi

Osteonekroositapauksia (ensisijaisesti leuan) on raportoitu melko harvoin. Nama ovat olleet
enimmékseen bisfosfonaattihoitoa kuten tsoledronihappoa saavilla syopépotilailla. Monella néista
potilaista oli merkkeja paikallisesta infektiosta-mukaan lukien osteomyeliitti. P4&osa ndista
tapauksista raportoitiin syépépotilailla hampaan poiston tai muun hammasleikkauksen jélkeen. Leuan
osteonekroosille on useita hyvin dokumentoituja riskitekijoitd mukaan lukien syopédiagnoosi,
liitdnnaishoidot (esim. kemoterapia, antiangiogeeninen hoito, sddehoito, kortikosteroidit) ja sairauteen
liittyvat muut tilat (esim. anemia, koagulopatiat, infektio, aiempi hammassairaus).
Hammasleikkauksia on parantumisen mahdollisen viivastymisen takia syyta vélttéa (ks. kohta 4.4).
Erdédssd laajassa kliinisessa tutkimuksessa, johon osallistui 7736 potilasta, todettiin leuan
osteonekroosia yhdelld tsoledronihappo -hoitoa saaneella potilaalla ja yhdelld lumel&ékettéd saaneella
potilaalla. Molemmat potilaat paranivat.

Epatyypilliset reisiluun murtumat

Markkinoille tuion jélkeisend aikana on raportoitu seuraavia reaktioita (joiden yleisyys on
harvinainen): Epatyypilliset subtrokanteeriset ja diafyseaaliset reisiluun murtumat (bisfosfonaattien
luokkavaikutus).

Epaillyistéd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jélkeisista ld&kevalmisteen epaillyista haitta-
vaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetédéan ilmoittamaan kaikista epéillyisté haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Akuutista yliannostuksesta on rajallista kliinistd kokemusta. Suositeltua suuremman annoksen
saaneita potilaita tulee tarkkailla huolellisesti. Yliannostuksen aiheuttama kliinisesti merkittava
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hypokalsemia voidaan hoitaa suun kautta annettavalla kalsiumilla ja/tai laskimon siséisella
kalsiumglukonaatti-infuusiolla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmd: Luukudokseen vaikuttavat 1d&kkeet, bisfosfonaatti, ATC-koodi:
MO5BA08

Vaikutusmekanismi
Typpead sisaltaviin bisfosfonaatteihin kuuluva tsoledronihappo vaikuttaa ensisijaisesti luuhun. Se estaa
osteoklastien vélittdmaa luun hajoamista.

Farmakodynaamiset vaikutukset
Bisfosfonaattien selektiivinen luuvaikutus perustuu niiden voimakkaaseen affiniteettiin
mineralisoituneeseen luuhun.

Tsoledronihapon péé&asiallinen molekyylikohde osteoklastissa on farnesyylipyrofosfaattisyntetaasi.
Tsoledronihapon pitka vaikutusaika johtuu siit4, etté se sitoutuu suurella affiniteetilla
farnesyylipyrofosfaattisyntetaasin (FPP) aktiiviseen kohtaan ja voimakkaasti luun mineraaleihin.

Tsoledronihappo hoito hidasti nopeasti luun kohonnutta postmenopausaalista metaboliaa; luun
resorption merkkiaineiden nadiiri todettiin 7 vuorokauden kohdalla ja luunmuodostuksen
merkkiaineiden nadiiri 12 viikon kohdalla. Tamén jalkeen merkkiaineiden pitoisuudet tasaantuivat
menopaussia edeltaneisiin arvoihin. Kerran vuodessa toistettu ladkkeenanto ei johtanut luun
metabolian merkkiaineiden progressiiviseen vahenemiseen.

Kliininen teho postmenopausaalisen osteoporoosin hoidossa (PFT)

5 mg annoksina kerran vuodessa kolmen perattdisen vuoden ajan annetun tsoledronihapon teho ja
turvallisuus on osoitettu postmenopausaalisilla naisilla (7 736 naista, ik& 65-89 vuotta), joilla oli jokin
seuraavista: reisiluun kaulan mineraalitineyden (BMD) T-arvo (score) < -1,5 ja vahintaan kaksi lievaa
tai yksi keskivaikea nikamamurtuma; tai reisiluun kaulan mineraalitiheyden T-arvo < -2,5 eika ndyttoa
aiemmista nikamamurtumista. 85 % potilaista ei ollut aiemmin saanut bisfosfonaatteja. Naisille, joilta
arvioitiin my6s nikamamurtumien esiintyvyys, ei annosteltu samanaikaisesti mitdan muuta
osteoporoosihoitoa. Muut osteoporoosihoidot sallittiin kuitenkin naisille, joilta arvioitiin vain
lonkkamurtumien ja kaikkien kliinisten murtumien esiintyvyys. Muita samanaikaisia
osteoporoosihoitoja olivat kalsitoniini, raloksifeeni, tamoksifeeni, hormonikorvaushoito ja tiboloni,
mutta eivat muut bisfosfonaatit. Kaikki naiset saivat péivittdin 1 000-1 500 mg kalsiumlisén ja

400-1 200 KY D-vitamiinilisan.

Vaikutus morfometrisiin nikamamurtumiin
Tsoledronihappo véhensi merkitsevasti nikamamurtumien esiintyvyytta kolmen vuoden hoitojakson
aikana, ja vaikutus oli havaittavissa jo vuoden kuluttua (ks. Taulukko 2).

Taulukko 2  Yhteenveto tsoledronihaponvaikutuksesta nikamamurtumiin 12, 24 ja 36 kk
kohdalla
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Tulos Tsoledro | Lumeladke Murtumien Murtumien
nihappo (%) esiintyvyyden esiintyvyyden
(%) absoluuttinen suhteellinen
vaheneminen, % vaheneminen, %
(luottamusvéli) (luottamusvéli)
Véhintaan yksi uusi 1,5 3,7 2,2 (1,4;3,1) 60 (43, 72)**
nikamamurtuma
(0-1 vuotta)
Véhintaan yksi uusi 2,2 7,7 5,5 (4,4; 6,6) 71 (62, 78)**
nikamamurtuma
(0-2 vuotta)
Vahintaan yksi uusi 3,3 10,9 7,6 (6,3; 9,0) 70 (62, 76)**
nikamamurtuma
(0-3 vuotta)

** p < 0,0001

Nikamamurtumien riski oli 60 % pienempi tsoledronihappoa -hoitoa saaneiden, 75-vuotiaiden ja sita
vanhempien potilaiden ryhmassa verrattuna lumelaédketta saaneiden potilaiden ryhmaén (p<0,0001).

Vaikutus lonkkamurtumiin

Tsoledronihapolla osoitettiin jatkuva teho kolmen vuoden ajan, mika johti lonkkamurtumariskin
pienenemiseen 41 %:lla (95 % luottamusvéli 17-58 %). Lonkkamurtumaprosentti oli
tsoledronihappo -hoitoa saaneilla potilailla 1,44 % ja lumelaaketta saaneilla potilailla 2,49 %. Riskin
pieneneminen oli 51 % niilla potilailla, jotka eivat olleet saaneet aiemmin bisfosfonaatteja, ja 42 %
niilla potilailla, jotka saivat kayttdd samanaikaisesti muita osteoporoosihoitoja.

Vaikutus kaikkiin kliinisiin murtumiin
Kaikki Kliiniset murtumat vahvistettiin rontgenkuvauksilla ja/tai muun kliinisen néyton perusteella.
Yhteenveto tuloksista on esitetty Taulukossa 3.

Taulukko 3  Hoitovertailu tarkeimpien kliinisid murtumia kuvaavien muuttujien
esiintyvyydesta 3 vuoden aikana
Tulos Tsoledronihapp | Lumeladke Murtumien Murtumariskin
0(N=3875) | (N=3861) absoluuttinen suhteellinen
tapahtumat (%) | tapahtumat viheneminen, % vaheneminen, %
(%) (luottamusvali) (luottamusvali)
Mika tahansa kliininen 8,4 12,8 4,4 (3,0; 5,8) 33 (23; 42)**
murtuma (1)
Kliininen nikamamurtuma 0,5 2,6 2,1(1,5;2,7) 77 (63; 86)**
(2
Muu kuin nikamamurtuma 8,0 10,7 2,7(1,4;4,0) 25 (13; 36)*
)

*p-arvo < 0,001; **p-arvo < 0,0001
(1) Sormi-, varvas- ja kasvomurtumia lukuun ottamatta

(2) Myods rintarangan ja lannerangan kliiniset nikamamurtumat

Vaikutus luun mineraalitiheyteen (BMD)
Tsoledronihappo lisasi lannerangan, lonkan ja varttinaluun distaalisen osan mineraalitiheytta
merkitsevasti lumeldakettd paremmin kautta linjan (6, 12, 24 ja 36 kk kohdalla). Kolmen vuoden
aikana tsoledronihappo -hoito lisasi lannerangan mineraalitiheytta 6,9 %, lonkkaluiden
mineraalitiheyttd 6,7 %, reisiluun kaulan mineraalitiheyttd 5,1 % ja varttindluun distaalisen osan
mineraalitiheyttd 3,2 % lumeldaékkeeseen verrattuna.
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Luun histologia

152 postmenopausaaliselta ja tsoledronihappo -hoitoa (N = 82) tai lumelaédkettd (N = 70) saaneelta
osteoporoosipotilaalta otettiin luubiopsia suoliluun harjusta, kun kolmannesta ladkeannoksesta oli
kulunut vuosi. Histomorfometrinen analyysi paljasti, ettd luun aineenvaihdunta oli hidastunut 63 %.
Tsoledronihappo -hoitoa saaneilla potilailla ei todettu lainkaan osteomalasiaa, luuydinfibroosia eika
hauraan luukudoksen ("woven bone™) muodostusta. Tsoledronihappo -hoitoa saaneilta potilailta
otettiin yhteensa 82 koepalaa, ja kaikissa paitsi yhdessa nakyi tetrasykliinimerkinta.
Mikrotietokonetomografia (uCT) paljasti, ettd tsoledronihappo s-hoitoa saaneiden potilaiden
trabekulaarisen luun tilavuusosuus oli lisaantynyt ja sen rakenne oli sailynyt verrattuna lumelaédketta
saaneisiin potilaisiin.

Luun aineenvaihdunnan merkkiaineet

Tutkimuksen aikana 517-1 246 potilaan alaryhmiltd maaritettiin sddnndllisesti luuspesifinen alkalinen
fosfataasi (BSAP), seerumin tyypin 1 kollageenin N-terminaalinen propeptidi (PLNP) ja seerumin
beeta-C-telopeptidit (b-CTx). Kerran vuodessa annettava 5 mg tsoledronihappo annos oli
pienentanyt BSAP-arvoa ldhtdarvosta merkitsevasti 30 % 12 kk kohdalla, ja 36 kk kohdalla BSAP oli
edelleen 28 % alle lahtéarvon. PLNP-arvo oli pienentynyt lahtdarvosta merkitsevasti 61 % 12 kk
kohdalla ja oli 36 kk kohdalla edelleen 52 % alle l&htéarvon. B-CTx-arvo oli pienentynyt lahtéarvosta
merkitsevasti 61 % 12 kk kohdalla ja oli 36 kk kohdalla edelleen 55 % alle laht6arvon. Tutkimuksen
aikana luun aineenvaihdunnan merkkiaineet olivat jokaisen vuoden lopussa menopaussia edeltaneissé
arvoissa. Toistuva annostelu ei aiheuttanut lisdpudotusta aineenvaihdunnan merkkiaineisiin.

Vaikutus pituuteen

Kolme vuotta kestaneessa osteoporoositutkimuksessa potilaiden pituus (seistessa) tarkistettiin
stadiometrilla kerran vuodessa, tsoledronihappo -ryhman potilaiden pituus lyheni keskimaarin
2,5 mm vahemman kuin lumeryhman potilaiden (95 % luottamusvéli: 1,6-3,5 mm) [p < 0,0001].

Toimintarajoitusten esiintymisaika

Lumelaakkeeseen verrattuna tsoledronihappo vahensi merkitsevasti paivia, jolloin potilailla esiintyi
selkékivusta johtuvia toiminnanrajoituksia (17,9 paivalla) tai jolloin potilaiden oli pysyttava
vuodelevossa selkakivun takia (11,3 paivalia). Lumelaakkeeseen verrattuna tsoledronihappo vahensi
merkitsevasti myds pdivia, jolloin potilailla esiintyi luunmurtumista johtuvia toiminnanrajoituksia
(vaheneminen 2,9 vrk) tai jolloin potilaiden oli pysyttava vuodelevossa luunmurtumien takia
(vaheneminen 0,5 vrk) (kaikki p < 0,01).

Kliininen teho osteoporoosin hoidossa potilailla, joilla oli suurentunut murtumien riski &skettéisen
lonkkamurtuman jélkeen (RFT)

Kliinisten murtumien (mm. nikamamurtumien, muiden kuin nikamamurtumien ja lonkkamurtumien)
esiintyvyytta arvioitiin 2 127:11a 50-95-vuotiaalla miehella ja naisella (ikakeskiarvo 74,5 v), joilla oli
ollut hiljattain (edeltavien 90 vrk kuluessa) matalaenerginen lonkkamurtuma. Heita seurattiin
keskimaéarin 2 vuoden ajan, jona aikana he saivat tutkimusladketta. Noin 42 %:lla potilaista reisiluun
kaulan mineraalitiheyden T-score oli alle -2,5, ja noin 45 %:lla potilaista reisiluun kaulan
mineraalitiheyden T-score oli yli -2,5. Tsoledronihappoa annettiin kerran vuodessa, kunnes véahintaan
211:1le tutkimuspopulaatioon kuuluvalle henkil6lle oli varmistetusti kehittynyt kliininen murtuma. D-
vitamiiniarvoja ei méaaritetty rutiininomaisesti, mutta valtaosalle potilaista annettiin kyllastysannos D-
vitamiinia (50 000-125 000 KY suun kautta tai lihakseen) 2 viikkoa ennen infuusiota. Kaikille
tutkimukseen osallistuneille annettiin paivittadin 1 000-1 500 mg:n kalsiumlisa ja 800-1 200 KY:n D-
vitamiinilisa. 95 % potilaista saivat infuusionsa kahden tai useamman viikon kuluttua
lonkkamurtuman korjausleikkauksesta. Mediaaniaika infuusion antoajankohdalle oli kuusi viikkoa
lonkkamurtuman korjausleikkauksen jélkeen. Ensisijainen tehokkuusmuuttuja oli kliinisten
murtumien esiintyvyys tutkimuksen aikana.

Vaikutus kaikkiin kliinisiin murtumiin
Tarkeimpien Kkliinisten murtumamuuttujien ilmaantuvuus on esitetty Taulukossa 4.
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Taulukko 4

Eri hoitojen vertailu tarkeimpien kliinisten murtumamuuttujien ilmaantuvuuden

suhteen
Hoitotulos Tsoledroni | Lumeld&ke | Murtumien méérén Murtumien
happo (N=1062) absoluuttinen suhteellisen riskin
(N=1065) | tapahtuma- | pieneneminen, % pieneneminen, %
tapahtuma- | prosentti (luottamusvali) (luottamusvali)
prosentti (%)
(%)
Mika tahansa kliininen murtuma 8,6 13,9 5,3(2,3; 8,3) 35 (16; 50)**
1)
Kliininen nikamamurtuma (2) 1,7 3,8 2,1(0,5; 3,7) 46 (8; 68)*
Muu kuin nikamamurtuma (1) 7,6 10,7 3,1(0,3;5,9) 27 (2; 45)*
*p < 0,05, **p < 0,01
(1) Sormi-, varvas- ja kasvomurtumia lukuun ottamatta
(2) Kattoi myds rinta- ja lannerangan Kliiniset nikamamurtumat

Tutkimusta ei ollut suunniteltu mittaamaan merkitsevié eroja lonkkamurtumien maarissa, mutta
tutkimuksessa havaittiin, etta uusien lonkkamurtumien maaréssa oli laskusuuntausta.

Tsoledronihappo -ryhman kokonaiskuolleisuus oli 10 % (101 potilasta) ja lumeryhmaén taas 13 %
(141 potilasta). Kokonaiskuolleisuuden riski siis pieneni 28 % (p.= 0,01).

Lonkkamurtuman hidastuneen paranemisen esiintyvyys oli samaa luokkaa seka tsoledronihappo -
ryhmassa (34 [3,2 %]) ettd lumeryhmassa (29 [2,7 %]).

Vaikutus luun mineraalitiheyteen

HORIZON-RFT-tutkimuksessa tsoledronihappo -hoito suurensi merkitsevasti lonkan ja reisiluun
kaulan luun kokonaismineraalitiheytta kaikkina ajankohtina verrattuna lumelaakkeeseen.
Tsoledronihappo -hoito johti luun mineraalitineyden suurenemiseen 5,4 % koko lonkan alueella ja
4,3 % reisiluun kaulan alueella 24 kk:n aikana verrattuna lumeladkkeeseen.

Kliininen teho miehill&

HORIZON-RFT-tutkimukseen satunnaistettiin 508 miest4, ja 185 potilaan luun mineraalitiheys
arvioitiin 24 kk:n kohdalla. 24 kk:n kohdalla todettiin, ettd koko lonkan luun mineraalitiheys oli
suurentunut tsoledronihappo -ryhmassa merkitsevasti, 3,6 %, samaan tapaan kuin HORIZON-PFT-
tutkimukseen osallistuneilla postmenopausaalisilla naisilla. Tutkimusta ei oltu suunniteltu
osoittamaan kliinisten murtumien vahenemistd miehilla. Kliinisten murtumien esiintyvyys oli 7,5 %
tsoledronihappo ryhmaan kuuluneilla miehilld ja 8,7 % lumeld&keryhmadn kuuluneilla miehilla.

Toisessa miehill tehdyssé tutkimuksessa (tutkimus CZOL446M2308) tsoledronihappo -infuusio
kerran vuodessa osoittautui vahintéan yhta hyvéksi kuin viikoittaiset alendronaattiannokset, kun
arviointiperusteena kaytettiin lannerangan luun mineraalitiheyden prosentuaalista muutosta 24 kk:n
kohdaila verrattuna lahtotilanteeseen.

Kliininen teho pitkdaikaiseen systeemiseen glukokortikosteroidihoitoon liittyvassa osteoporoosissa
Tsoledronihapon tehoa ja turvallisuutta pitkdaikaiseen systeemiseen glukokortikosteroidihoitoon
liittyvan osteoporoosin hoidossa ja ennaltaehk&isyssa arvioitiin satunnaistetussa,
kaksoissokkoutetussa, ositetussa ja aktiivi-kontrolloidussa monikeskustutkimuksessa 833:1la 18-85 -
vuotiaalla miehelld ja naisella (ikdkeskiarvo 56,4 v miehill& ja 53,5 v naisilla), joita hoidettiin suun
kautta annostellulla > 7,5 mg:n pédivaannoksella prednisonia (tai -ekvivalenttia). Potilaat ositettiin
glukokortikoidikayton kestoon suhteutettuna ennen satunnaistamista (< 3 kuukautta versus

> 3 kuukautta). Tutkimus kesti yhden vuoden. Potilaat saivat joko kertainfuusion tsoledronihappoa
5 mg tai suun kautta risedronaattia 5 mg péivéssa vuoden ajan. Kaikille tutkimukseen osallistuneille
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annettiin péivittdin 1 000 mg:n kalsiumlisa ja 400-1 000 KY:n D-vitamiinilisd. Tutkimuksen teho
osoitettiin, jos hoidon voitiin todistaa sekventiaalisesti nostavan lannerangan luuntiheyttd 12 kk
kohdalla vahintaan yhté paljon (non-inferior) kuin risedronaattihoidon, ottaen huomioon
prosenttimuutokset verrattuna lahtotilanteeseen alaryhmissa eli hoitoryhmassa ja
ennaltaehkaisyryhméssé. Suurin osa potilaista sai koko vuoden kesténeen tutkimuksen ajan
glukokortikoidihoitoa.

Vaikutus luuntiheyteen (BMD)

Luuntiheyden nousu oli huomattavasti suurempi tsoledronihappo -hoitoryhméssa lannerangassa ja
reisiluunkaulassa 12 kk kohdalla verrattuna risedronaattiin (kaikki p < 0,03). Alaryhmadssg, jossa
potilaat olivat saaneet glukokortikoidia pidemp&én kuin 3 kuukautta ennen satunnaistamista,
tsoledronihappo lisasi lannerangan luuntiheytta 4,06 % ja risedronaatti; 2,71 % (ero keskimaarin:
1,36 %; p < 0,001). Alaryhméssé, jossa potilaat olivat saaneet glukokortikoidia 3 kuukautta tai
vahemmén ennen satunnaistamista, tsoledronihappo lisasi lannerangan luuntiheytt4 2,6 % ja
risedronaatti; 0,64 % (ero keskimaarin: 1,96 %; p < 0,001). Tutkimusta ei oltu suunniteltu
osoittamaan kliinisten murtumien vahenemista risedronaattiin verrattuna. Murtumien esiintyvyys oli
tsoledronihappo -potilasryhméssé 8 ja risedronaatti-potilasryhméssa 7 (p=0,8055).

Kliininen teho Pagetin luutaudin hoidossa

Tsoledronihappoa on tutkittu radiologisesti diagnosoituna yli 30-vuotiailla ensisijaisesti lievé4 tai
keskivaikeaa Pagetin luutautia sairastavilla miehill& ja naisilla (mediaani S-AFOS tutkimuksen alussa
2,6-3,0 kertaa ik&an suhteutettu normaalin vaihteluvélin maksimi).

Kahdessa kuuden kuukauden pituisessa tutkimuksessa verrattiin 5 mg tsoledronihappo -
kertainfuusiota risedronaattiin, jota annettiin 30 mg péivittain kahden kuukauden ajan. Kuuden
kuukauden jalkeen, tsoledronihapon terapeuttinen vaste oli 96 % (169/176) ja seerumin alkalisen
fosfataasin arvojen (S-AFOS:in) normalisoituminen 89 % (156/176), risedronaatin vastaavien lukujen
ollessa 74 % (127/171) ja 58 % (99/171) (p < 0,001).

6 kuukauden yhdistetyissa tuloksissa tsoledronihapolla ja risedronaatilla oli yhta suuri laskeva
vaikutus Kipua ja kivun vaikutusta kuvaaviin parametreihin suhteessa lahtétasoon.

Potilaat, joilla vaste todettiin kuuden kuukauden perustutkimuksen paatyttyd, saattoivat osallistua
jatkotutkimukseen. Tsoledronihappo -valmisteella hoidetuista potilaista 153 ja risedronaatilla
hoidetuista potilaista 115 osallistuivat jatkoseurantatutkimukseen. Annon jélkeisten 3,8 vuoden
seurannan keskiarvot osoittavat, etta niiden potilaiden osuus, jotka lopettivat seurantatutkimuksen
jatko-osan uusintahoidon vuoksi (kliiniseen arvioon perustuen) oli korkeampi risedronaatilla
hoidetuilla potilailla (48 potilasta, tai 41,7 %) verrattuna tsoledronihapolla hoidettuhin potilaisiin

(11 potilasta, tai 7,2 %). Keskimaaréinen aika ensimmaisestd hoidosta seurantatutkimuksen jatko-osan
lopettamiseen Pagetin luutaudin uusintahoidon vuoksi oli pidempi tsoledonihapolla (7,7 vuotta) kuin
risedronaatilla (5,1 vuotta) hoidetuilla potilailla.

Kuudella potilaalla, jotka saavuttivat terapeuttisen hoitovasteen 6 kuukautta tsoledronihappo hoidon
jalkeen ja jotka myéhemmin kokivat taudin uusiutumisen seurantajakson jatko-osan aikana,
uusintahoito tsoledronihappo -valmisteella annosteltiin keskimaaréisesti 6,5 vuotta ensimmaéisen
hoidon jalkeen. Viidelld kuudesta potilaasta oli S-AFOS viitealueen sisalla 6 kuukauden kohdalla
(viimeinen eteenpadin viety seuranta; Last Observation Carried Forward, LOCF).

Luun histologia madritettiin seitsemall& Pagetin luutautia sairastavalla potilaalla kuuden kuukauden
hoidon jalkeen annoksella 5 mg tsoledronihappoa. Luubiopsioissa luut osoittautuivat normaaleiksi
eika niissa todettu luunmuodostuksen heikkenemista eik& mineralisaatioh&irioita. Tulokset olivat
yhtenevaiset luun aineenvaihdunnan normalisoitumista kuvaavien biologisten merkkiaineiden kanssa.

Euroopan ld&kevirasto on myontanyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
tsoledronihappoa siséltavén referenssi ladkevalmisteen kéytostd kaikkien pediatristen potilasryhmien
hoidossa Pagetin luutaudissa, osteoporoosissa postmenopausaalisilla naisilla joilla on suurentunut

31



murtumien riski, osteoporoosissa miehilld joilla on suurentunut murtumien riski, seka kliinisten
murtumien estossa lonkkamurtuman jalkeen miehilla ja naisilla (ks. kohta 4.2 ohjeet kéytdsta
pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Alla on esitetty 64 potilaan annoksesta riippumattomat farmakokineettiset tulokset kun
tsoledronihappoa 2, 4, 8 ja 16 mg:n oli annettu kerran ja toistuvasti 5- ja 15-minuutin infuusioina.

Jakautuminen

Tsoledronihappoinfuusion aloituksen jélkeen vaikuttavan aineen plasmapitoisuudet nousivat nopeasti,
huippupitoisuus saavutettiin infuusion lopussa ja sen jalkeen pitoisuus laski nopeasti alle 10 %:iin
huippupitoisuudesta neljan tunnin kuluttua ja alle 1 %:iin 24 tunnin kuluttua. Taté seurasi pitké jakso,
jolloin pitoisuudet olivat erittdin alhaiset jadden alle 0,1 % huippupitoisuudesta.

Eliminaatio

Laskimoon annettu tsoledronihappo eliminoituu kolmivaiheisesti: se poistuu systeemisesta
verenkierrosta nopeasti kahdessa vaiheessa; puoliintumisajat ovat t,,, 0,24 ja t,,3 1,87 tuntia. Tata
seuraa pitkd eliminaatiojakso ja terminaalinen puoliintumisaika t,,, on 146 tuntia. VVaikuttavaa ainetta
ei kertynyt plasmaan 28 pdivan vélein tapahtuvan toistuvan annon jalkeen. Ensimmaéiset
poistumisvaiheet (a ja B, t,,-arvot edell&) edustavat oletettavasti aineen nopeaa sitoutumista luuhun ja
erittymistd munuaisten kautta.

Tsoledronihappo ei metaboloidu vaan se erittyy muuttumattomana munuaisten kautta. Ensimmaéisen
24 tunnin aikana 39 + 16 % annoksesta erittyy virtsaan ja loppu sitoutuu l&hinna luukudokseen. Tama
luuhun sitoutuminen on yhteinen ominaisuus kaikille bisfosfonaateille ja on oletettavasti seurausta
siitd, etta ne ovat rakenteellisesti pyrofosfaatinanalogeja. Kuten muutkin bisfosfonaatit,
tsoledronihappo sitoutuu luuhun hyvin pitkéaksi aikaa. Luukudoksesta se vapautuu erittdin hitaasti
takaisin systeemiseen verenkiertoon ja eliminoituu munuaisten kautta. Elimiston kokonaispuhdistuma
on annoksesta riippumatta 5,04 + 2,5 I/h, eiké sukupuoli, ik, rotu tai paino vaikuta siihen.
Tsoledronihapon plasman puhdistuman vaihtelu yksildiden kesken oli 36 % ja yksilon sisélld 34 %.
Infuusioajan pidentdminen 5 minuutista 15 minuuttiin pienensi tsoledronihappopitoisuutta 30 %
infuusion lopussa, mutta ei vaikuttanut plasman AUC:hen.

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

Y hteisvaikutustutkimuksia muiden ladkeaineiden kanssa ei ole tehty tsoledronihapolla. Koska
tsoledronihapon metaboloitumista ei tapahdu ihmisillé ja aineella on todettu olevan vahan tai ei
lainkaan tehoa suoraan vaikuttavana ja/tai irreversiibelind metaboliasta riippuvaisena P450-entsyymin
estajand, on epatodennakoistd, etta tsoledronihappo vahentaisi sytokromi P450-entsyymijarjestelman
kautta metaboloituvien aineiden puhdistumaa. Tsoledronihappo sitoutuu vain vahéisessa maarin
plasman proteiineihin (noin 43-55 %) ja sitoutuminen on riippumaton tsoledronihappopitoisuudesta.
Tastd syysta runsaasti proteiineihin sitoutuvien ladkeaineiden syrjaytymisesté johtuvat
yhteisvaikutukset eivat ole todennékaisia.

Erityisryhmaét (ks. kohta 4.2)

Munuaisten vajaatoiminta

Tsoledronihapon munuaispuhdistuma korreloi kreatiniinipuhdistuman kanssa, munuaispuhdistuman
ollessa 75 £ 33 % kreatiniinipuhdistumasta. Keskiarvo 64 tutkitulla potilaalla oli 84 + 29 ml/min
(vaihteluvali 22-143 ml/min). Lievéssé ja keskivaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa todetut pienet
30-40 %:n nousut AUCo..4n-arvoissa normaaliin munuaisten toimintaan verrattuna ja se, etté laake ei
kerry toistuvissa annoksissa munuaisten toiminnasta riippumatta, viittaavat siihen, etta lievassé (Cl, =
50-80 ml/min) ja keskivaikeassa (kreatiniinipuhdistuma 35 ml/min asti) munuaisten vajaatoiminnassa
tsoledronihapon annosta ei tarvitse muuttaa. Tsoledronihappo on vasta-aiheinen vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (kreatiniinipuhdistuma < 35 ml/min), silla tassé potilasryhméssé
on kohonnut munuaisten toimintah&irion riski.
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5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Akuutti toksisuus

Suurin ei-letaali kerta-annos laskimoon oli hiirell& 10 mg/kg ja rotalla 0,6 mg/kg. Koirilla tehdyissa
15 minuutin kerta-annosinfuusiotutkimuksissa 1,0 mg/kg (kuusi kertaa ihmiselle suositeltu
hoitoaltistus AUC:n perusteella) oli hyvin siedetty eika se vaikuttanut munuaisiin.

Subkrooninen ja krooninen toksisuus

Tsoledronihapon munuaissiedettdvyys todettiin rotilla, joille oli annettu tsoledronihappoa laskimoon
0,6 mg/kg 15 minuutin infuusioina kuusi kertaa kolmen paivan valein (kumulatiivinen annos vastasi
noin kuusinkertaisia AUC-tasoja ihmisen hoitotasoon verrattuna). Koirat puolestaan sietivat hyvin
viisi 15 minuutin kestoista 0,25 mg/kg:n infuusiota 2—3 viikon vélein (kumulatiivinen annos vastasi
noin seitseménkertaisia AUC-tasoja ihmisen hoitotasoon verrattuna). Laskimonsisaisissa
bolustutkimuksissa annokset, jotka olivat hyvin siedettyjd, laskivat tutkimuksen keston myoté: rotilla
annos 0,2 mg/kg/vrk ja koirilla annos 0,02 mg/kg/vrk oli hyvin siedetty neljan viikon ajan, mutta

52 viikkoa annettuna vastaavat annokset olivat vain 0,01 mg/kg ja 0,005 mg/kg.

Pitka&n toistuva annostus kumulatiivisilla altistuksilla, jotka riittavasti ylittivat inmisille tarkoitetun
enimmaisannoksen, aiheutti toksikologisia vaikutuksia muissa elimissa, maha-suolikanava, maksa ja
infuusiokohta mukaan lukien. N&iden havaintojen kliinista merkitysté ei tunneta. Yleisin havainto
tutkimuksissa toistuvilla annoksilla oli primaarin hohkaluun lisd&ntyminen kasvavien eléinten pitkien
luiden metafyysialueilla l1&hes kaikilla annostasoilla osoituksena yhdisteen farmakologisesta luun
resorptiota estavasta aktiivisuudesta.

Lisd&ntymistoksisuus

Teratogeenisuustutkimuksia on suoritettu kahdella eldinlajilla ihon alle tapahtuvalla annostuksella.
Teratogeenisuutta todettiin rotilla > 0,2 mg/kg:n annoksilla ja se ilmeni ulkoisina, viskeraalisina ja
luuston epdmuodostumina. Dystokiaa todettiin alhaisimmalla rotilla testatulla annostasolla

(0,01 mg/kg). Teratogeenisuutta tai alkio/sikiotoksisuutta ei todettu kaniinilla, vaikka emoon
kohdistuva toksisuus oli huomattava annostasolla 0,1 mg/kg alentuneen seerumin kalsiumtasojen
VUOKSi.

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

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Mannitoli

Natriumsitraatti

Injektionesteisiin kaytettava vesi

Tama ladkevalmiste siséltaa alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 100 ml- eli se on lahes natriumiton
("natriumvapaa”).

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tata ladkevalmistetta ei saa sekoittaa kalsiumia sisaltaviin liuoksiin. Tata laakevalmistetta ei saa
sekoittaa tai antaa suoneen muiden ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

18 kuukautta
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Avattu pullo on osoitettu séilyvan kemiallisesti ja fysikaalisesti 24 tuntia 2 - 8 °C:ssa ja 25 °C:ssa.
Mikrobiologiselta kannalta valmiste tulee kayttaa valittomasti. Ellei valmistetta kayteta valittomasti,
séilytysolosuhteet ovat kéyttdjén vastuulla eika séilytysaika normaalisti saa ylittdd 24 tuntia 2°C - 8°C
lampdtilassa.

6.4  Sailytys

Sailyta alle 30 °C. Avatun ladkevalmisteen sailytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Useasta kerroksesta muodostuva polyolefiini-/styreeni-etyleeni-butyleeni (SEB) -pussi, jossa on
polypropyleenista valmistettu SFC infuusioportti kumisen tulpan ja aukinapsautettavan kannen kera.

Jokainen pussi siséltdd 100 ml liuosta.

Zoledronic Acid Teva Generics -valmistetta on saatavana monimenikkepakkauksina, jotka siséltavat 5
tai 10 pussia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Vain kertakayttoon.

Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti. Vain kirkas
hiukkasia sisdltdmaton liuos, jonka vari ei ole muuttunut, on kéyttdkelpoinen.

Jos liuos on sdilytetty jadkaapissa, sen on annettava ldmmetéd huoneenlampdiseksi ennen antoa.
Infuusio taytyy valmistaa aseptisin menetelmin.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Teva B.V.

Swensweg 5, 2031GA Haarlem
Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/14/912/004
EU/1/14/912/005

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
1.4.2014

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan laékeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Eran vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Alankomaat

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Téancsics Mihaly t 82.,

G6dolls 2100

Unkari

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

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAIRAJOITUKSET

Reseptilaéke, jonka maaraéamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Myyntiluvan myontdmisen ajankohtana tésté laékevalmisteesta ei tarvitse toimittaa maaraaikaisia
turvallisuuskatsauksia. Myyntiluvan haltijan on kuitenkin toimitettava méaréaikaiset
turvallisuuskatsaukset tasta laakevalmisteesta, jos valmiste siséltyy unionin viitepdivien luetteloon
(EURD-luettelo), josta sd&detadn direktiivin 2001/83/EY 107c artiklan 7 kohdassa ja joka julkaistaan
Euroopan laékealan verkkoportaalissa.

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

o Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen riskinhallinta-
suunnitelman myGhempien paivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan laékeviraston pyynnosté

o kun riskinhallintajarjestelmaa muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittavaan muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite
(laéketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

Jos méardaikaisen turvallisuuskatsauksen toimittaminen ja riskinhallintasuunnitelman paivitys osuvat
samaan aikaan, ne voidaan toimittaa samanaikaisesti.

o Lisatoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Myyntiluvan haltijan on varmistettava, etta koulutusohjelma péivitetadn hyvaksyttyjen indikaatioiden:
osteoporoosin hoito postmenopausaalisilla naisilla ja miehillg, joilla on suurentunut murtumien riski,
mukaan lukien potilaat, joilla on hiljattain ollut matalaenerginen lonkkamurtuma; ja pitkdaikaiseen
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systeemiseen glukokortikosteroidihoitoon liittyvan osteoporoosin hoito miehilla ja
postmenopausaalisilla naisilla, joilla on suurentunut murtumien riski, osalta. Koulutuspakettiin tulee
kuulua:

e L&&karin koulutusmateriaali

e Potilaan tietopaketti

Laakarin koulutusmateriaalin tulee sisaltad seuraavat kohdat:
e Valmisteyhteenveto
e Muistutuskortti, joka sisaltad seuraavat keskeiset asiat:
0 Seerumin kreatiniinipitoisuus on laskettava todellisen painon mukaan Cockcroft—
Gaultin kaavalla ennen jokaista Zoledronic acid Teva Genericsn antoa
0 Zoledronic acid Teva Generics on vasta-aiheinen potilailla, joiden
kreatiniinipuhdistuma on < 35 ml/min
0 Zoledronic acid Teva Generics on vasta-aiheinen raskaana oleville ja imettéville
naisille mahdollisen teratogeenisyytensé vuoksi
o Potilaan riittdvé nesteytys on varmistettava etenkin, jos potilas on iakas tai saa
diureettihoitoa
0 Zoledronic acid Teva Generics tulee antaa yli 15 minuuttia kestavéané hitaana
infuusiona
0 Zoledronic acid Teva Generics annetaan kerran vuodessa
0 Tsoledronihappo-hoidon yhteydessé suositellaan riittavaa kalsiumin ja D-vitamiinin
saantia
0 Ohjaus fyysiseen liikkumiseen, tupakoimattomuuteen ja terveelliseen ruokavalion
noudattamiseen.
o Potilaan tietopaketti

Potilaan tietopaketin tulee sisdltdé seuraavat keskeiset asiat:

e Pakkausseloste

e Tieto, ettd Zoledronic acid Teva Generics on vasta-aiheinen vakavaa munuaistautia
sairastaville potilaille

o Tieto, ettd Zoledronic acid Teva Generics on vasta-aiheinen raskaana oleville ja imettaville
naisille

o Tieto riittdvéan kalsium- ja D-vitamiinilisan, sopivan fyysisen liikkumisen,
tupakoimattomuuden ja terveellisen ruokavalion noudattamisesta

o Keskeiset merkit ja oireet vakavista haittatapahtumista
Ohjeet, milloin potilaan tulee hakeutua terveydenhoitohenkildston hoitoon
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIKOTELO (jossa ei ole sinisella kehystettya aluetta)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zoledronic acid Teva Generics 5 mg infuusioneste, liuos, pulloissa
Tsoledronihappo

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Kukin pullo sisaltaa tsoledronihappomonohydraattia vastaten 5 mg tsoledronihappoa.
Yksi ml liuosta siséltd 0,05 mg tsoledronihappoa.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Mannitoli, natriumsitraatti ja injektionesteisiin kaytettava vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusioneste, liuos
Yksi 100 ml pullo
Osa monipakkausta

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon.
Vain kertakayttoon.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

u MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Avaamisen jalkeen: 24 tuntia 2°C - 8°C.

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

Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Teva B.V.
Swensweg 5, 2031GA Haarlem
Alankomaat

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/14/912/001
EU/1/14/912/002
EU/1/14/912/003

13. ERANUMERO

Lot

14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilaake.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS MONIPAKKAUKSELLE (jossa on sinisella kehystetty alue)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zoledronic acid Teva Generics 5 mg infuusioneste, liuos, pulloissa
Tsoledronihappo

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Kukin pullo sisaltaa toledronihappomonohydraattia vastaten 5 mg tsoledronihappoa.
Yksi ml liuosta siséltd 0,05 mg tsoledronihappoa.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Mannitoli, natriumsitraatti ja injektionesteisiin kaytettava vesi.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusioneste, liuos
monipakkaus: 5 pulloa x 100 ml
monipakkaus: 10 pullo x 100 ml

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon.
Vain kertakayttoon.
Lue pakkausseloste ennen kayttda.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

L7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

[ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Avaamisen jalkeen: 24 tuntia 2°C - 8°C.

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

Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Teva B.V.
Swensweg 5, 2031GA Haarlem
Alankomaat

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/14/912/001
EU/1/14/912/002
EU/1/14/912/003

13. ERANUMERO

Lot

14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilaake.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIKOTELO (jossa on siniselld kehystetty alue)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zoledronic acid Teva Generics 5 mg infuusioneste, liuos, pulloissa
Tsoledronihappo

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Kukin pullo sisaltaa tsoledronihappomonohydraattia vastaten 5 mg tsoledronihappoa.
Yksi ml liuosta siséltd 0,05 mg tsoledronihappoa.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Mannitoli, natriumsitraatti ja injektionesteisiin kaytettava vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusioneste, liuos
yksi 100 ml pullo

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon.
Vain kertakayttoon.
Lue pakkausseloste ennen kéayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

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

FS. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Avaamisen jalkeen: 24 tuntia 2°C - 8°C.

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

Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Teva B.V.
Swensweg 5, 2031GA Haarlem
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/14/912/001
EU/1/14/912/002
EU/1/14/912/003

13. ERANUMERO

Lot

14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilaake.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zoledronic acid Teva Generics 5 mg infuusioneste, liuos
Tsoledronihappo

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 pullo siséltaa tsoledronihappomonohydraattia vastaten 5 mg tsoledronihappoa). Yksi ml fiuosta
sisaltdd 0,05 mg tsoledronihappoa

3. LUETTELO APUAINEISTA

Mannitoli, natriumsitraatti ja injektionesteisiin kaytettava vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusioneste, liuos
100 ml

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon.
Vain kertakayttoon.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

u MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Avaamisen jalkeen: 24 tuntia 2°C - 8°C.

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/1/14/912/001
EU/1/14/912/002
EU/1/14/912/003

13. ERANUMERO

Lot

14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilaake.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PUSSI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zoledronic acid Teva Generics 5 mg infuusioneste, liuos, pussissa
Tsoledronihappo

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Kukin pussi sisaltaa tsoledronihappomonohydraattia vastaten 5 mg tsoledronihappoa.
Yksi ml liuosta siséltd 0,05 mg tsoledronihappoa.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Mannitoli, natriumsitraatti ja injektionesteisiin kaytettava vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusioneste, liuos
100 ml

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon.
Vain kertakayttoon.
Lue pakkausseloste ennen kéayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

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

ﬁ VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Avaamisen jalkeen: 24 tuntia 2°C - 8°C.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 30 °C.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Teva B.V.
Swensweg 5, 2031GA Haarlem
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/14/912/004
EU/1/14/912/005

13. ERANUMERO

Lot

14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilaéke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

49



SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPUSSI (jossa ei ole sinisella kehystetty alue)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zoledronic acid Teva Generics 5 mg infuusioneste, liuos, pulloissa
Tsoledronihappo

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Kukin pussi sisaltaa tsoledronihappomonohydraattia vastaten 5 mg tsoledronihappoa.
Yksi ml liuosta siséltd 0,05 mg tsoledronihappoa.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Mannitoli, natriumsitraatti ja injektionesteisiin kaytettava vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusioneste, liuos
Yksi 100 ml pussi. Osa monipakkausta .

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon.
Vain kertakayttoon.
Lue pakkausseloste ennen kéayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

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

ﬁ VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Avaamisen jalkeen: 24 tuntia 2°C - 8°C.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 30 °C.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Teva B.V.
Swensweg 5, 2031GA Haarlem
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/14/912/004
EU/1/14/912/005

13. ERANUMERO

Lot

14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilaake.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRIOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIKOTELO (jossa on siniselld kehystetty alue)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zoledronic acid Teva Generics 5 mg infuusioneste, liuos, pussissa
Tsoledronihappo

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Kukin pussi sisaltaa tsoledronihappomonohydraattia vastaten 5 mg tsoledronihappoa.
Yksi ml liuosta siséltd 0,05 mg tsoledronihappoa.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Mannitoli, natriumsitraatti ja injektionesteisiin kaytettava vesi.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusioneste, liuos
Monipakkaus: 5 pussia x 100 ml
Monipakkaus: 10 pussia x 100 ml

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon.
Vain kertakayttoon.
Lue pakkausseloste ennen kéayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

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

ﬁ VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Avaamisen jalkeen: 24 tuntia 2°C - 8°C.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 30 °C.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Teva B.V.
Swensweg 5, 2031GA Haarlem
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/14/912/004
EU/1/14/912/005

13. ERANUMERO

Lot

14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilaake.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRIOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Zoledronic acid Teva Generics 5 mg infuusioneste, liuos, pulloissa
Tsoledronihappo

Lue tama pakkausseloste huolellisesti ennen kuin sinulle annetaan tata ladkettd, silla se sisaltaa

sinulle tarkeita tietoja.

- Sailyta tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laékarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kaanny laékarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan
puoleen. Tdméa koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan

Mité Zoledronic acid Teva Generics on ja mihin sita kaytetaan

Mita sinun on tiedettava, ennen kuin sinulle annetaan Zoledronic acid Teva Genericsia
Miten Zoledronic acid Teva Generics annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Zoledronic acid Teva Genericsin séilyttaminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

ok wdE

1. Mita Zoledronic acid Teva Generics on ja mihin sita kaytetaan

Zoledronic acid Teva Generics siséltaa vaikuttavana aineena tsoledronihappoa. Se kuuluu
bisfosfonaattien ladkeryhmaén ja sitd kaytetdan vaihdevuodet ohittaneiden naisten ja aikuisten
miesten osteoporoosin hoitoon, tai steroidihoitoihin liittyvaan osteoporoosin hoitoon seké Pagetin
luutaudin hoitoon aikuisilla.

Osteoporoosi

Osteoporoosi on sairaus, jossa luut haurastuvat ja heikkenevat. Sita esiintyy yleisesti naisilla
vaihdevuosien jalkeen, mutta sitd voi esiintyd myods miehilla. Vaihdevuosien aikana naisen munasarjat
lakkaavat tuottamasta naishormonia, estrogeenia, joka yllapitaa luiden kuntoa. Vaihdevuosien jalkeen
luumassa pienenee, ja luut heikkenevét ja murtuvat helpommin kuin ennen. Osteoporoosia voi myos
esiintya miehilla ja naisilla pitkaaikaisen steroidien kdyton johdosta, joka voi vaikuttaa luun
lujuuteen. Monilla potilailla ei ole lainkaan osteoporoosin oireita, mutta heilla on silti tavallista
suurempi riski saada murtumia, silla osteoporoosi on ehtinyt heikentaa luita. Veren
sukupuolihormonien (l&hinn& androgeenistd muodostuvan estrogeenin) méaéran vaheneminen saa
myo6s miesten luumassan pienenemaén, joskin hitaammin. Zoledronic acid Teva Generics vahvistaa
sekd miesten etta naisten luuta ja ehkéisee nain murtumia. Zoledronic acid Teva Genericsa kdytetadan
mydos potilailla, jotka ovat murtaneet lonkkansa hiljattain vahaisen vamman kuten kaatumisen
seurauksena ja ovat siksi alttiimpia uusille luunmurtumille.

Pagetin luutauti

Normaalisti vanha luu hajoaa ja korvautuu uudella luumateriaalilla. Tasta prosessista kaytetaan
nimitysta uudelleenmuodostus. Pagetin luutaudissa luun uudelleenmuodostus on liian nopeaa ja uutta
luuta muodostuu hallitsemattomasti. Tama tekee luusta normaalia heikompaa. Ellei tautia hoideta,
luut saattavat muuttua epdmuodostuneeksi ja Kipeytya ja ne saattavat murtua. Zoledronic acid Teva
Genericsin vaikutuksesta luun uudelleenmuodostus palautuu normaaliksi, joka turvaa normaalin luun
muodostumisen. Tasté syysta luu vahvistuu.
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2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin sinulle annetaan Zoledronic acid Teva Genericsia

Noudata tarkoin la&kérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan ohjeita ennen kuin sinulle
annetaan Zoledronic acid Teva Genericsia.

Sinulle ei saa antaa Zoledronic acid Teva Genericsia

- jos olet allerginen tsoledronihapolle, muille bisfosfonaateille tai timén laékkeen jollekin muulle
aineelle (lueteltu kohdassa 6).

- jos sinulla on hypokalsemia (eli veresi kalsiumtaso on liian alhainen).

- jos sairastat vakavaa munuaistautia.

- jos olet raskaana.

- jos imetét.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele 1adkarin kanssa ennen kuin sinulle annetaan Zoledronic acid Teva Genericsia:
- jos kaytat muita bisfosfonaattia sisaltavia ladkkeita, silla yhteiskéaytosta Zoledronic acid

Teva Generics -ladkkeen kanssa ei ole tietoa. Tama koskee esim. Zometa- ja Aclasta-
ladkkeitd,jotka siséltdvat samaa vaikuttavaa ainetta kuin Zoledronic acid Teva Generics ja
joita kéytetddn saman sairauden tai osteoporoosin tai muun ei syovasta johtuvan
luusairauden hoitoon.

- jos sinulla on tai on ollut munuaisongelma.

- jos et pysty ottamaan paivittain kalsiumliséa.

- jos kaulassasi sijaitsevat lisakilpirauhaset on poistettu kokonaan tai osittain leikkauksella.

- jos osia suolistostasi on poistettu.

Ennen kuin saat Zoledronic acid Teva Generics-hoitoa, kerro laakarillesi, jos sinulla on (tai on ollut)
Kipua, turvotusta tai tunnottomuutta ikenissa, leuassa tai molemmissa, tai jos leukasi tuntuu raskaalta,
tai jos hampaasi on irronnut. Kerro hammaslaakarillesi, etté saat Zoledronic acid Teva Generics-
hoitoa ennen hammashoitoa tai hammasleikkausta.

Seurantakokeet

Laakari teettda verikokeita tarkistaakseen munuaistesi toiminnan (veren kreatiniinipitoisuuden) ennen
jokaista Zoledronic acid Teva Generics-annosta. On tarkeaa, ettd juot vahintaan 2 lasillista nestetta
(esim. vettd) muutaman tunnin sisalla ennen Zoledronic acid Teva Genericsin antoa
terveydenhuoltohenkiléston ohjeiden mukaan.

Lapset ja nuoret
Zoledronic acid Teva Genericsia ei suositella alle 18-vuotiaille. Zoledronic acid Teva Genericsin
kayttoa lapsilla ja nuorilla ei ole tutkittu.

Muut ladkevalmisteet ja Zoledronic acid Teva Generics
Kerro laakarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan kéytét tai olet askettain
kayttanyt tai saatat kayttdd muita laakkeita.

Laakarin on erityisen térked tietdd kaikista kayttamistasi ladkkeistd, erityisesti jos kaytat ladkkeita,
joiden tiedetaan olevan haitallisia munuaisillesi (esim. aminogykosideja) tai nesteenpoistolaakkeita
Kuten diureetteja, jotka voivat aiheuttaa kuivumista.

Raskaus ja imetys

Sinulle ei saa antaa Zoledronic acid Teva Genericsia, jos olet raskaana tai imetat, epéilet olevasi
raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista.

Kysy laakarilta, apteekista tai sairaanhoitajalta neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttoa raskauden tai
imetyksen aikana.
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Ajaminen ja koneiden kaytto

Zoledronic acid Teva Genericsilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn.
Al4 aja autoa tai kiytd koneita ennen kuin olosi paranee, jos tunnet huimausta Zoledronic acid Teva
Generics-hoidon aikana.

Zoledronic acid Teva Generics siséltdd natriumia
Tama ladkevalmiste siséltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) 100 ml:ssa, joten se on periaatteessa
“natriumiton”.

3. Miten Zoledronic acid Teva Genericsia annetaan

Seuraa tarkasti kaikkia ladkérin tai hoitajan sinulle antamia ohjeita. Tarkista ohjeet la&kérilta tai
sairaanhoitajalta, jos olet epavarma.

Osteoporoosi
Tavallinen annos on 5 mg, jonka laakari tai hoitaja antaa sinulle yhtend infuusiona kerran vuodessa
laskimoon. Infuusion kesto on vahintaddn 15 minuuttia.

Jos sinulla on hiljattain ollut lonkkamurtuma, suositus on, etta Zoledronic acid Teva Generics
annetaan kahden tai useamman viikon kuluttua lonkkasi korjausleikkauksesta.

On térkead, etté kaytat kalsium- ja D-vitamiinilisaé (esim. tabletteja) 1aakarisi ohjeiden mukaisesti.

Osteoporoosin hoidossa Zoledronic acid Teva Genericsin vaikutus kestad vuoden ajan. Laakarisi
kertoo sinulle milloin tulet saamaan seuraavan annoksen.

Pagetin luutauti

Tavallinen annos on 5 mg, jonka laakarisi tai hoitaja antaa sinulle kerralla aloitusannoksena suoneen.
Infuusio kestéa vahintaan 15 minuuttia. Zoledronic acid Teva Genericsin vaikutus saattaa kestéa yli
vuoden ajan, ja laakarisi kertoo sinulle, tuleeko hoito uusia.

Laakarisi saattaa neuvoa sinua ottamaan kalsiumia ja D-vitamiinia (esim. tabletteja) vahintaan
ensimmaiset kymmenen péivad Zoledronic acid Teva Genericsin annon jélkeen. On tarkead, etta
seuraat huolellisesti tata neuvoa infuusion jélkeisen jakson ajan, jotta veren kalsiumpitoisuus ei laske
liian alhaiseksi. Ladkarisi antaa sinulle tietoa hypokalsemiaan liittyvista oireista.

Zoledronic acid Teva Generics ruuan ja juoman kanssa

Juo riittavasti nestettd (vahintaan 1-2 lasillista) ennen Zoledronic acid Teva Generics-hoitoa ja sen
jalkeen ladkarin ohjeiden mukaisesti. Taméa ehkéisee nestehukkaa. Voit sydda normaalisti Zoledronic
acid Teva Generics-hoitopaivand. Tadma on erityisen tarkeéd, jos kéytét diureetteja
(nesteenpoistoladkkeitd) tai jos olet idkas.

Jos Zoledronic acid Teva Generics-annos jaa saamatta
Ota mahdollisimman pian yhteys laakariin tai sairaalaan uuden ajan varaamiseksi.

Ennen Zoledronic acid Teva Generics-hoidon lopettamista

Jos harkitset Zoledronic acid Teva Generics-hoidon lopettamista, keskustele asiasta laékérisi kanssa
seuraavan vastaanottokdaynnin yhteydessa. Ladkarisi neuvoo sinua ja paattad, miten pitkaan
Zoledronic acid Teva Generics-hoitoa tulee jatkaa.

Jos sinulla on kysymyksia tamén laakkeen kaytostd, kaanny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.
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4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, taméakin 1adke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Ensimmaiseen infuusioon liittyvét haittavaikutukset ovat hyvin yleisia (esiintyvat yli 30 %:lla
potilaista), mutta seuraavien infuusioiden yhteydessa ne vahenevét. Valtaosa haittavaikutuksista,
kuten kuume, vilunvéreet, lihas- tai nivelkipu ja paansarky, ilmaantuvat ensimmaisten kolmen paivén
aikana Zoledronic acid Teva Generics-annoksen jalkeen. Oireet ovat yleensa lievia ja keskivaikeita ja
héaviavat kolmen péivan kuluessa. Laakari voi suositella jotakin mietoa Kipuladketta kuten
ibuprofeenia tai parasetamolia véhentadkseen naita haittavaikutuksia. Seuraavien Zoledronic acid
Teva Generics-annosten yhteydessa ndiden haittavaikutusten riski pienenee.

Jotkin haittavaikutukset voivat olla vakavia

Yleiset (enintddn 1 kéyttajalla 10:std)

Potilailla, jotka ovat saaneet Zoledronic acid Teva Genericsia vaihdevuosien jalkeisen osteoporoosin
hoitoon, on todettu sydamen rytmihdairidita (eteisvérindd). Ei tiedetd, aiheuttaako Zoledronic acid
Teva Generics kyseisia rytmihdirioita. llmoita kuitenkin ladkarille, jos sinulla on tallaisia oireita
Zoledronic acid Teva Genericsin annon jalkeen.

Infuusiokohdan turvotusta ja/tai kipua voi esiintya.

Melko harvinaiset (enintddn 1 kayttdjalla 100:sta)
Ihoreaktiot kuten punoitus.
Silmien turvotus, punoitus, kipu tai kutina tai silmien valoherkkyys.

Tuntematon (saatavissa oleva tieto ei riitd yleisyyden arviointiin)

Suun, hampaiden ja leuan Kipu, suunsiséinen turvotus tai limakalvohaavaumat, leuan tunnottomuus tai
painon tunne leuassa tai hampaan I6ystyminen. Nama voivat olla leuan luuvaurion (osteonekroosin)
merkkeja. Ota heti yhteys hammaslaédkariin, jos huomaat téllaisia oireita.

Munuaishairioita (esim. virtsanerityksen vahenemistd) voi esiintyd. Ennen kutakin Zoledronic acid
Teva Generics-annosta 14&kéri teettdd verikokeita munuaistoiminnan arvioimiseksi. On térkeda, ettd
juot vahintaan 2 lasillista nestetté (esim. vettd) muutaman tunnin sisalla ennen Zoledronic acid Teva
Genericsin antoa terveydenhuoltohenkildston ohjeiden mukaan.

Jos sinulla on jokin edella mainituista haittavaikutuksista, ota heti yhteys laakariin.
Zoledronic acid Teva Generics voi aiheuttaa myds muita haittavaikutuksia

Hyvin yleinen haittavaikutus (yli 1 kayttajalla 10:std)
Kuume.

Yleiset haittavaikutukset (enintddn 1 kayttajalla 10:std)

Paansarky, huimaus, huonovointisuus, oksentelu, ripuli, lihaskipu, luu- ja/tai nivelkipu, Kipu seldssa,
kasivarsissa tai jaloissa, flunssankaltaiset oireet (esimerkiksi vasymys, vilunvareet, nivel- ja
lihaskipua), vilunvareet, tunne vasymyksestéa ja kiinnostuksen puutteesta, heikotus, kipu,
huonovointisuuden tunne.

Pagetin luutautipotilailla on ilmoitettu veren alhaisesta kalsiumpitoisuudesta johtuvia oireita kuten
lihaskramppeja, tunnottomuutta tai kihelmdintia etenkin suun ymparilla.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (enintd&n 1 kayttajall4 100:sta)

Flunssa, ylahengitysteiden infektiot, punasolujen véheneminen, ruokahalun menetys, unettomuus,
uneliaisuus johon saattaa liittya vireystason ja tietoisuuden aleneminen, kihelmginti tai puutuminen,
aarimmainen uneliaisuus, vapina, tilapdinen tajunnan menetys, silmatulehdus tai kivulias tai
punoittava arsytys ja tulehdus, huimauksen tunne, verenpaineen kohoaminen, punastuminen, yska,
hengenahdistus, vatsavaivoja, vatsakipua, ummetus, suun kuivuminen, narastys, ihottuma, voimakas
hikoilu, kutina, ihon punoitus, niskakipua, lihas-, luu ja/tai niveljaykkyys, nivelturvotus,
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lihaskouristuksia, olkapaékipua, rintalihas- tai rintakehénkipu, niveltulehdus, lihasheikkous,
poikkeava tulos munuaiskokeessa, poikkeava tihed virtsaaminen, késien, nilkkojen ja jalkojen
turpoaminen, jano, hammassarkya, makuaistin hairioita.

Harvinaiset haittavaikutukset (enintd&n 1 kayttajall4 1 000:sta)

Poikkeavia reisiluun murtumia voi esiintya harvoin, etenkin potilailla, jotka saavat pitkaaikaista
hoitoa osteoporoosiin. Ota yhteys la&kéariin, jos reidessd, lonkassa tai nivusessa tuntuu kipua,
heikkoutta tai epdmukavaa tunnetta, silla kyseessa voi olla mahdollisen reisiluun murtuman varhainen
merkki.

Tuntematon (saatavissa oleva tieto ei riit4 yleisyyden arviointiin)

Vaikea allerginen reaktio, johon liittyy huimausta ja hengenahdistusta, turvotusta padasiassa kasvoissa
ja kurkussa, verenpaineen laskua, kuivuminen liittyen annostelun jélkeisiin oireisiin, kuten
kuumeeseen, oksenteluun ja ripuliin.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssa pakkaus-
selosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessé V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelmén kautta. limoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa
taman ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Zoledronic acid Teva Genericsin sailyttdminen

Laakarisi, apteekki tai hoitajasi tietdd miten Zoledronic acid Teva Generics tulee séilyttaa.

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

- Ala kayta tata ladketta pakkauksessa ja pullossa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran (EXP)
jalkeen. Viimeinen kéyttopdivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

- Avaamaton pullo ei vaadi erityisia séilytysolosuhteita.

- Avatun pullon on osoitettu sdilyvan kemiallisesti ja fysikaalisesti 24 tuntia 2 - 8 °C:ssa
ja 25°C:ssa. Valmiste tulee kayttaa valittomasti, jotta siihen ei paasisi mikrobeja. Ellei
valmistetta kayteta valittdmasti, kaytonaikaiset sdilytysolosuhteet ovat kdyttdjan vastuulla eika
kayttoa edeltava sailytysaika normaalisti saa ylittdéd 24 tuntia 2°C - 8°C lamp6étilassa.
Jadkaappikylman liuoksen annetaan lammetd huoneenldampdiseksi ennen sen antamista
potilaalle.

- Ala kayta tata ladkett, jos huomaat nakyvia muutoksia varimuutoksia tai hiukkasia liuoksessa.

- Ladkkeita ei tule heittdd viemariin eika niitd saa havittaa talousjatteiden mukana. Kysy

kayttamattomien ladkkeiden havittdmisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisalté ja muuta tietoa

Mité Zoledronic acid Teva Generics sisaltaa

- Vaikuttava aine on tsoledronihappo. Yksi pullo, sisaltad tsoledronihappomonohydraattia
vastaten 5 mg vedetonté tsoledronihappoa.
Yksi ml liuosta siséltdd 0,05 mg tsoledronihappoa.

- Muut aineet ovat mannitoli, natriumsitraatti ja injektionesteisiin kéaytettava vesi.

Zoledronic acid Teva Genericsin kuvaus ja pakkauskoot

Zoledronic acid Teva Generics on kirkas, variton infuusioliuos. Se toimitetaan kirkkaassa
muovipulloissa. Yksi pullo siséltdéa 100 ml liuosta. Valmiste toimitetaan pakkauksissa, jotka sisaltavéat
1, 5 ja 10 pulloa. Pakkauskoot 5 ja 10 toimitetaan ainoastaan monipakkauksissa, jotka siséltavét viisi
tai kymmenen pulloa.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissé.
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Myyntiluvan haltija

Teva B.V.

Swensweg 5, 2031GA Haarlem
Alankomaat

Valmistaja

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company

Tancsics Mihaly Ut 82
2100 Godolls
Unkari

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Alankomaat

Lisatietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tel/Tél: +32 3820 73 73

Bbbarapus
Tesa ®apmacrotuksic bearapus EOO/L
Ten: +359 2 489 95 82

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251 007 111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44 98 55 11

Deutschland
Teva GmbH
Tel: +49 731 402 08

Eesti

Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech Eesti
filiaal

Tel: +372 661 0801

EALGOa
Teva EALGG ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Espafia
Teva Pharma S.L.U.
Tél: +34 91 387 32 80

France
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Lietuva
UAB “Sicor Biotech”
Tel: +370 5 266 02 03

Luxembourg/Luxemburg
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tél: +3238207373

Magyarorszag
Teva Gybgyszergyar Zrt
Tel.: +36 1 288 64 00

Malta
Teva Pharmaceuticals Ireland Tel: +353 51 321
740

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 800 0228400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66 77 55 90

Osterreich

ratiopharm Arzenimittel
Vertriebs-GmbH

Tel: +43 1 97007-0

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 345 93 00

Portugal



Teva Santé
Tél: +33 1 55 91 7800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 37 20 000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321 740

island
ratiopharm Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900

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

Kvnpog
Teva EAAGg ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Latvija
Sicor Biotech filiale Latvija
Tel: +371 67 323 666

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tel: +351 21 476 75 50

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +40 21 230 65 24

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 1 58 90 390

Slovenska republika
Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5726 7911

Suomi/Finland
ratiopharm Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42 12 11 00

United Kingdom
Teva UK Limited
Tel: +44 1977 628 500

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilta

http://www.ema.europa.eu/
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TIETOA HOITOALAN AMMATTILAISELLE

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:

Zoledronic acid Teva Genericsin valmistaminen ja anto

- Zoledronic acid Teva Generics 5 mg infuusioliuos on kayttévalmis.

Vain kertakayttoon. Jéljelle jaanyt liuos tulee héavittad. Vain kirkas hiukkasia siséltdméaton liuos, jonka
vari ei ole muuttunut, on kéyttokelpoinen. Zoledronic acid Teva Genericsia ei saa sekoittaa eiké antaa
suoneen muiden ladkevalmisteiden kanssa ja se on annettava tasaisella nopeudella erillisella
infuusiolaitteella, jossa on venttiili. Infuusion tulee kestéé vahintaan 15 minuuttia. Zoledronic acid
Teva Generics ei saa joutua kosketuksiin kalsiumia siséltavien liuosten kanssa. Jos liuos on séilytetty
jadkaapissa, sen on annettava lammeta huoneenldmpdiseksi ennen antoa. Infuusio tulee valmistaa
aseptisin menetelmin. Infuusio on annettava normaalin hoitokaytdnnén mukaisesti.

Zoledronic acid Teva Genericsin sailyttdminen

- Ei lasten ulottuville eika nakyville.

- Ala kiyta tata ladketta Zoledronic acid Teva Generics pakkauksessa ja pullossa mainitun
viimeisen kéayttopaivamaaran (EXP) jalkeen.

- Avaamaton pullo ei vaadi erityisia séilytysolosuhteita.

- Pullon avaamisen jalkeen valmiste tulee kdyttaa valittomasti, jotta siihen ei padsisi mikrobeja.
Ellei valmistetta kdyteta vélittomasti, kaytonaikaiset séilytysolosuhteet ovat kayttdjan vastuulla
eikd kayttoa edeltava séilytysaika normaalisti saa ylittaa 24 tuntia 2°C - 8°C lampdétilassa.
Jadkaappikylman liuoksen annetaan lammeta huoneenlampdiseksi ennen sen antamista
potilaalle.
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Zoledronic acid Teva Generics 5 mg infuusioneste, liuos, pusseissa
Tsoledronihappo

Lue tama pakkausseloste huolellisesti ennen kuin sinulle annetaan tata ladkettd, silla se sisaltaa

sinulle tarkeita tietoja.

- Sailyta tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny ladkarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kaanny laékarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan
puoleen. Tdméa koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan

Mité Zoledronic acid Teva Generics on ja mihin sita kdytetaan

Mita sinun on tiedettava, ennen kuin sinulle annetaan Zoledronic acid Teva Genericsia
Miten Zoledronic acid Teva Generics annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Zoledronic acid Teva Genericsin séilyttaminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

SoukrwdE

1. Mita Zoledronic acid Teva Generics on ja mihin sita kaytetaan

Zoledronic acid Teva Generics siséltada vaikuttavana aineena tsoledronihappoa. Se kuuluu
bisfosfonaattien ladkeryhmaén ja sitd kéaytetdan vaihdevuodet ohittaneiden naisten ja aikuisten
miesten osteoporoosin hoitoon, tai steroidihoitoihin liittyvaan osteoporoosin hoitoon seké Pagetin
luutaudin hoitoon aikuisilla.

Osteoporoosi

Osteoporoosi on sairaus, jossa luut haurastuvat ja heikkenevat. Sita esiintyy yleisesti naisilla
vaihdevuosien jalkeen, mutta sitd voi esiintyd myds miehilla. Vaihdevuosien aikana naisen munasarjat
lakkaavat tuottamasta naishormonia, estrogeenia, joka yllapitaa luiden kuntoa. Vaihdevuosien jalkeen
luumassa pienenee, ja luut heikkenevét ja murtuvat helpommin kuin ennen. Osteoporoosia voi myds
esiintya miehilla ja naisilla pitkaaikaisen steroidien kdyton johdosta, joka voi vaikuttaa luun
lujuuteen. Monilla potilailla ei ole lainkaan osteoporoosin oireita, mutta heilla on silti tavallista
suurempi riski saada murtumia, silla osteoporoosi on ehtinyt heikentaa luita. Veren
sukupuolihormanien (l&hinnd androgeenistd muodostuvan estrogeenin) méaéran vaheneminen saa
myods miesten luumassan pienenemaén, joskin hitaammin. Zoledronic acid Teva Generics vahvistaa
sekd miesten ettd naisten luuta ja ehkéisee nain murtumia. Zoledronic acid Teva Genericsa kdytetdan
mydos potilailla, jotka ovat murtaneet lonkkansa hiljattain vahaisen vamman kuten kaatumisen
seurauksena ja ovat siksi alttiimpia uusille luunmurtumille.

Pagetin luutauti

Normaalisti vanha luu hajoaa ja korvautuu uudella luumateriaalilla. Tastd prosessista kaytetaan
nimitysta uudelleenmuodostus. Pagetin luutaudissa luun uudelleenmuodostus on liian nopeaa ja uutta
luuta muodostuu hallitsemattomasti. Tama tekee luusta normaalia heikompaa. Ellei tautia hoideta,
luut saattavat muuttua epdmuodostuneeksi ja Kipeytya ja ne saattavat murtua. Zoledronic acid Teva
Genericsin vaikutuksesta luun uudelleenmuodostus palautuu normaaliksi, joka turvaa normaalin luun
muodostumisen. Tasté syysta luu vahvistuu.
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2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin sinulle annetaan Zoledronic acid Teva Genericsia

Noudata tarkoin la&kérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan ohjeita ennen kuin sinulle
annetaan Zoledronic acid Teva Genericsia.

Sinulle ei saa antaa Zoledronic acid Teva Genericsia

- jos olet allerginen tsoledronihapolle, muille bisfosfonaateille tai timén la&kkeen jollekin muulle
aineelle (lueteltu kohdassa 6).

- jos sinulla on hypokalsemia (eli veresi kalsiumtaso on liian alhainen).

- jos sairastat vakavaa munuaistautia.

- jos olet raskaana.

- jos imetat.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele 1a4kérin kanssa ennen kuin sinulle annetaan Zoledronic acid Teva Genericsia:
- jos kaytat muita bisfosfonaattia sisaltavia ladkkeitd, silla yhteiskéytosta Zoledronic acid

Teva Generics -ladkkeen kanssa ei ole tietoa. Tama koskee esim. Zometa- ja Aclasta-
ladkkeitd, jotka sisaltavat samaa vaikuttavaa ainetta kuin Zoledronic acid Teva Generics ja
joita kéytetddn saman sairauden tai osteoporoosin tai muun ei syovasta johtuvan
luusairauden hoitoon.

- jos sinulla on tai on ollut munuaisongelma.

- jos et pysty ottamaan paivittain kalsiumliséa.

- jos kaulassasi sijaitsevat lisakilpirauhaset on poistettu kokonaan tai osittain leikkauksella.

- jos osia suolistostasi on poistettu.

Ennen kuin saat Zoledronic acid Teva Generics-hoitoa, kerro laakarillesi, jos sinulla on (tai on ollut)
Kipua, turvotusta tai tunnottomuutta ikenissd, leuassa tai molemmissa, tai jos leukasi tuntuu raskaalta,
tai jos hampaasi on irronnut. Kerro hammaslaakarillesi, etté saat Zoledronic acid Teva Generics-
hoitoa ennen hammashoitoa tai hammasleikkausta.

Seurantakokeet

Laakari teettad verikokeita tarkistaakseen munuaistesi toiminnan (veren kreatiniinipitoisuuden) ennen
jokaista Zoledronic acid Teva Generics-annosta. On tarkead, ettd juot vahintaan 2 lasillista nestetta
(esim. vettd) muutaman tunnin sisalla ennen Zoledronic acid Teva Genericsin antoa
terveydenhuoltohenkiléston ohjeiden mukaan.

Lapset ja nuoret
Zoledronic acid Teva Genericsia ei suositella alle 18-vuotiaille. Zoledronic acid Teva Genericsin
kayttoa lapsilla ja nuorilla ei ole tutkittu.

Muut laakevalmisteet ja Zoledronic acid Teva Generics
Kerro ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan kéytét tai olet askettain
kayttanyt tai saatat kayttdd muita laakkeita.

Laakarin on erityisen tarkea tietaa kaikista kayttamistasi ladkkeistd, erityisesti jos kaytat laakkeita,
joiden tiedetaan olevan haitallisia munuaisillesi (esim. aminogykosideja) tai nesteenpoistolaakkeita
Kuten diureetteja, jotka voivat aiheuttaa kuivumista.

Raskaus ja imetys

Sinulle ei saa antaa Zoledronic acid Teva Genericsia, jos olet raskaana tai imetat, epéilet olevasi
raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista.

Kysy laakarilta, apteekista tai sairaanhoitajalta neuvoa ennen tdman ladkkeen kayttoad raskauden tai
imetyksen aikana.

Ajaminen ja koneiden kaytto
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Zoledronic acid Teva Genericsilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn.
Al4 aja autoa tai kayta koneita ennen kuin olosi paranee, jos tunnet huimausta Zoledronic acid Teva
Generics-hoidon aikana.

Zoledronic acid Teva Generics siséltdd natriumia
Tama ladkevalmiste siséltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) 100 ml:ssa, joten se on periaatteessa
“natriumiton”.

3. Miten Zoledronic acid Teva Genericsia annetaan

Seuraa tarkasti kaikkia ladkérin tai hoitajan sinulle antamia ohjeita. Tarkista ohjeet la&kérilta tai
sairaanhoitajalta, jos olet epavarma.

Osteoporoosi
Tavallinen annos on 5 mg, jonka laakari tai hoitaja antaa sinulle yhtend infuusiona kerran vuodessa
laskimoon. Infuusion kesto on vahintaddn 15 minuuttia.

Jos sinulla on hiljattain ollut lonkkamurtuma, suositus on, ettd Zoledronic acid Teva Generics
annetaan kahden tai useamman viikon kuluttua lonkkasi korjausleikkauksesta.

On térkedé, ettd kaytat kalsium- ja D-vitamiinilisaé (esim. tabletteja) laékérisi ohjeiden mukaisesti.

Osteoporoosin hoidossa Zoledronic acid Teva Genericsin vaikutus kestad vuoden ajan. Laakarisi
kertoo sinulle milloin tulet saamaan seuraavan annoksen.

Pagetin luutauti

Tavallinen annos on 5 mg, jonka laakarisi tai hoitaja antaa sinulle kerralla aloitusannoksena suoneen.
Infuusio kestéa vahintaan 15 minuuttia. Zoledronic acid Teva Genericsin vaikutus saattaa kestéa yli
vuoden ajan, ja laakérisi kertoo sinulle, tuleeko hoito uusia.

Laakarisi saattaa neuvoa sinua ottamaan kalsiumia ja D-vitamiinia (esim. tabletteja) vahintaan
ensimmaiset kymmenen péivad Zoledronic acid Teva Genericsin annon jélkeen. On tarkead, etta
seuraat huolellisesti tata neuvoa infuusion jélkeisen jakson ajan, jotta veren kalsiumpitoisuus ei laske
liian alhaiseksi. Ladkarisi antaa sinulle tietoa hypokalsemiaan liittyvista oireista.

Zoledronic acid Teva Generics ruuan ja juoman kanssa

Juo riittavasti nestettd (vahintdan 1-2 lasillista) ennen Zoledronic acid Teva Generics-hoitoa ja sen
jalkeen ladkarin ohjeiden mukaisesti. Tamé ehkéisee nestehukkaa. Voit sydda normaalisti Zoledronic
acid Teva Generics-hoitopaivand. Tdma on erityisen tarkeéd, jos kaytat diureetteja
(nesteenpoistoladkkeitd) tai jos olet idkas.

Jos Zoledronic acid Teva Generics-annos jaa saamatta
Ota mahdollisimman pian yhteys laakariin tai sairaalaan uuden ajan varaamiseksi.

Ennen Zoledronic acid Teva Generics-hoidon lopettamista

Jos harkitset Zoledronic acid Teva Generics-hoidon lopettamista, keskustele asiasta ladkérisi kanssa
seuraavan vastaanottokaynnin yhteydessa. Ladkarisi neuvoo sinua ja paattaa, miten pitkéan
Zoledronic acid Teva Generics-hoitoa tulee jatkaa.

Jos sinulla on kysymyksia tamén laakkeen kaytosta, kaanny laékérin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
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Kuten kaikki ladkkeet, taméakin 1adke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Ensimmaiseen infuusioon liittyvét haittavaikutukset ovat hyvin yleisia (esiintyvat yli 30 %:lla
potilaista), mutta seuraavien infuusioiden yhteydessa ne vahenevét. Valtaosa haittavaikutuksista,
kuten kuume, vilunvéreet, lihas- tai nivelkipu ja paansarky, ilmaantuvat ensimmaisten kolmen paivén
aikana Zoledronic acid Teva Generics-annoksen jalkeen. Oireet ovat yleensa lievia ja keskivaikeita ja
héviavat kolmen péivan kuluessa. Laakari voi suositella jotakin mietoa Kipuladketta kuten
ibuprofeenia tai parasetamolia véhentadkseen néita haittavaikutuksia. Seuraavien Zoledronic acid
Teva Generics-annosten yhteydessa ndiden haittavaikutusten riski pienenee.

Jotkin haittavaikutukset voivat olla vakavia

Yleiset (enintddn 1 kéyttajalla 10:std)

Potilailla, jotka ovat saaneet Zoledronic acid Teva Genericsia vaihdevuosien jalkeisen osteoporoosin
hoitoon, on todettu sydamen rytmihairidita (eteisvarinda). Ei tiedetd, aiheuttaako Zoledronic acid
Teva Generics kyseisia rytmihdirioita. llmoita kuitenkin ladkarille, jos sinulla on tallaisia oireita
Zoledronic acid Teva Genericsin annon jalkeen.

Infuusiokohdan turvotusta ja/tai kipua voi esiintya.

Melko harvinaiset (enintddn 1 kaytt4jalla 100:sta)
Ihoreaktiot kuten punoitus.
Silmien turvotus, punoitus, kipu tai kutina tai silmien valoherkkyys.

Tuntematon (saatavissa oleva tieto ei riit4 yleisyyden arviointiin)

Suun, hampaiden ja leuan kipu, suunsiséinen turvotus tai limakalvohaavaumat, leuan tunnottomuus tai
painon tunne leuassa tai hampaan I6ystyminen. Nama voivat olla leuan luuvaurion (osteonekroosin)
merkkeja. Ota heti yhteys hammaslaékariin, jos huomaat téllaisia oireita.

Munuaishairioitéd (esim. virtsanerityksen vahenemisté) voi esiintyd. Ennen kutakin Zoledronic acid
Teva Generics-annosta 14&kéri teettdd verikokeita munuaistoiminnan arvioimiseksi. On térkedd, etta
juot vahintaan 2 lasillista nestetté (esim. vettd) muutaman tunnin sisalla ennen Zoledronic acid Teva
Genericsin antoa terveydenhuoltohenkiloston ohjeiden mukaan.

Jos sinulla on jokin edella mainituista haittavaikutuksista, ota heti yhteys laakariin.
Zoledronic acid Teva Generics voi aiheuttaa myos muita haittavaikutuksia

Hyvin yleinen haittavaikutus (yli 1 kayttajalla 10:std)
Kuume.

Yleiset haittavaikutukset (enintddn 1 kayttajalla 10:std)

Paansarky, huimaus, huonovointisuus, oksentelu, ripuli, lihaskipu, luu- ja/tai nivelkipu, Kipu seldssa,
kasivarsissa tai jaloissa, flunssankaltaiset oireet (esimerkiksi vasymys, vilunvéreet, nivel- ja
lihaskipua), vilunvareet, tunne vasymyksestéa ja kiinnostuksen puutteesta, heikotus, kipu,
huonovointisuuden tunne.

Pagetin luutautipotilailla on ilmoitettu veren alhaisesta kalsiumpitoisuudesta johtuvia oireita kuten
lihaskramppeja, tunnottomuutta tai kihelmdintia etenkin suun ympaérilla.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (enintd&n 1 kayttajall4 100:sta)

Flunssa, ylahengitysteiden infektiot, punasolujen véheneminen, ruokahalun menetys, unettomuus,
uneliaisuus johon saattaa liittya vireystason ja tietoisuuden aleneminen, kihelmdinti tai puutuminen,
aarimmainen uneliaisuus, vapina, tilapdinen tajunnan menetys, silmatulehdus tai kivulias tai
punoittava arsytys ja tulehdus, huimauksen tunne, verenpaineen kohoaminen, punastuminen, yska,
hengenahdistus, vatsavaivoja, vatsakipua, ummetus, suun kuivuminen, narastys, ihottuma, voimakas
hikoilu, kutina, ihon punoitus, niskakipua, lihas-, luu ja/tai niveljaykkyys, nivelturvotus,
lihaskouristuksia, olkapaédkipua, rintalihas- tai rintakehdnkipu, niveltulehdus, lihasheikkous,
poikkeava tulos munuaiskokeessa, poikkeava tihed virtsaaminen, kasien, nilkkojen ja jalkojen
turpoaminen, jano, hammassarkya, makuaistin hairidita.
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Harvinaiset haittavaikutukset (enintd&n 1 kayttajall4 1 000:sta)

Poikkeavia reisiluun murtumia voi esiintya harvoin, etenkin potilailla, jotka saavat pitkaaikaista
hoitoa osteoporoosiin. Ota yhteys la&kériin, jos reidessa, lonkassa tai nivusessa tuntuu kipua,
heikkoutta tai epdmukavaa tunnetta, silla kyseessa voi olla mahdollisen reisiluun murtuman varhainen
merkki.

Tuntematon (saatavissa oleva tieto ei riit4 yleisyyden arviointiin)

Vaikea allerginen reaktio, johon liittyy huimausta ja hengenahdistusta, turvotusta péaasiassa kasvoissa
ja kurkussa, verenpaineen laskua, kuivuminen liittyen annostelun jélkeisiin oireisiin, kuten
kuumeeseen, oksenteluun ja ripuliin.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalie.
Tama koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkaus-
selosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessé V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelmén kautta. limoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa
taman ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Zoledronic acid Teva Genericsn sailyttdminen

Laakarisi, apteekki tai hoitajasi tietdd miten Zoledronic acid Teva Generics tulee séilyttaa.

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

- Ala kayta tata laaketta pakkauksessa ja pussissa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran (EXP)
jalkeen. Viimeinen kéyttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeisté péivaa.

- Sailyta alle 30 °C.

- Avaamaton pussi ei vaadi erityisia séilytysolosuhteita.

- Avatun pussin on osoitettu sailyvan kemiallisesti ja fysikaalisesti 24 tuntia 2 - 8 °C:ssa
ja 25°C:ssa. Valmiste tulee kéayttaa valittomasti, jotta siihen ei paasisi mikrobeja. Ellei
valmistetta kayteta valittomasti, kdytonaikaiset sdilytysolosuhteet ovat kdyttdjan vastuulla eika
kayttoa edeltava sailytysaika normaalisti saa ylittda 24 tuntia 2°C - 8°C lamp6étilassa.
Jadkaappikylman liuoksen annetaan lammeta huoneenldmpdiseksi ennen sen antamista
potilaalle.

- Ala kayta tata ladkettd, jos huomaat nakyvia muutoksia varimuutoksia tai hiukkasia liuoksessa.

- Ladkkeita ei tule heittdd viemariin eika niitd saa havittaa talousjatteiden mukana. Kysy
kayttamattomien ladkkeiden havittdmisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisalté ja muuta tietoa

Mité Zoledronic acid Teva Generics sisaltaa

- Vaikuttava aine on tsoledronihappo. Yksi pussi, sisaltda tsoledronihappomonohydraattia
vastaten 5 mg vedetonté tsoledronihappoa.
Yksi ml liuosta siséltdd 0,05 mg tsoledronihappoa.

- Muut aineet ovat mannitoli, natriumsitraatti ja injektionesteisiin kaytettava vesi.

Zoledronic acid Teva Genericsn kuvaus ja pakkauskoot

Zoledronic acid Teva Generics on kirkas, variton infuusioliuos. Se toimitetaan polyolefiini-/styreeni-
etyleeni-butyleeni (SEB) -foliopusseissa, jotka on pakattu folioisiin ulkopusseihin. Yksi pussi siséltaa
100 ml liuosta. Valmiste toimitetaan monipakkauksissa, jotka sisaltavat viisi tai kymmenen pussia.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.

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

Valmistaja

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company

Tancsics Mihaly at 82
2100 Godolls
Unkari

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Alankomaat

Lisatietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tel/Tél: +323 820 73 73

Bbbarapus
Tesa ®apmacrotuksic bearapus EOO/L
Tem: +359 2 489 95 82

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251 007 111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44 98 55 11

Deutschland
Teva GmbH
Tel: +49 731 402 08

Eesti

Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech Eesti
filiaal

Tel: +372 661 0801

EALGoa
Teva EAAGg ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Espafia
Teva Pharma S.L.U.
Tél: +34 91 387 32 80

France
Teva Santé
Tél: +33 1 5591 7800
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Lietuva
UAB “Sicor Biotech”
Tel: +370 5 266 02 03

Luxembourg/L.uxemburg
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tél: +3238207373

Magyarorszag
Teva Gybgyszergyar Zrt
Tel.: +36 1 288 64 00

Malta
Teva Pharmaceuticals Ireland Tel: +353 51 321
740

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 800 0228400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66 77 55 90

Osterreich

ratiopharm Arzenimittel
Vertriebs-GmbH

Tel: +43 1 97007-0

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 345 93 00

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tel: +351 21 476 75 50



Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 37 20 000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321 740

island
ratiopharm Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +39 0289 17981

Kvnpog
Teva EAAGg ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Latvija
Sicor Biotech filiale Latvija
Tel: +371 67 323 666

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +40 21 230 65 24

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 1 58 90 390

Slovenska republika
Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5726 7911

Suomi/Finland
ratiopharm Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42 12 11 00

United Kingdom
Teva UK Limited
Tel: +44 1977 628 500

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilta

http://www.ema.europa.eu/
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TIETOA HOITOALAN AMMATTILAISELLE

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:

Zoledronic acid Teva Genericsin valmistaminen ja anto

- Zoledronic acid Teva Generics 5 mg infuusioliuos on kayttévalmis.

Vain kertakéyttoon. Jéljelle jaanyt liuos tulee havittad. Vain Kirkas hiukkasia siséltdméaton liuos, jonka
vari ei ole muuttunut, on kéyttokelpoinen. Zoledronic acid Teva Genericsia ei saa sekoittaa eiké antaa
suoneen muiden ladkevalmisteiden kanssa ja se on annettava tasaisella nopeudella erillisella
infuusiolaitteella, jossa on venttiili. Infuusion tulee kestéé vahintaan 15 minuuttia. Zoledronic acid
Teva Generics ei saa joutua kosketuksiin kalsiumia siséltavien liuosten kanssa. Jos liuos on séilytetty
jadkaapissa, sen on annettava lammeta huoneenldmpdiseksi ennen antoa. Infuusio tulee valmistaa
aseptisin menetelmin. Infuusio on annettava normaalin hoitokaytdnnén mukaisesti.

Zoledronic acid Teva Genericsn sailyttaminen

- Ei lasten ulottuville eika nakyville.

- Alé kayta tata laakettd Zoledronic acid Teva Generics pakkauksessa ja pussissa mainitun
viimeisen kéayttopaivamaaran (EXP) jalkeen.

- Sailyta alle 30 °C.

- Avatun pussin on osoitettu sailyvan kemiallisesti ja fysikaalisesti 24 tuntia 2 - 8 °C:ssa
ja 25 °C:ssa. Pussin avaamisen jalkeen valmiste tulee kdyttaa valittomasti, jotta siihen ei
paasisi mikrobeja. Ellei valmistetta kéyteta valittomasti, kaytonaikaiset
séilytysolosuhteet ovat kéyttdjan vastuulla eikd kayttoa edeltava sailytysaika normaalisti
saa ylittaa 24 tuntia 2 - 8 °C:ssa.
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