I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Zoledroonhape medac 4 mg/5 ml infusioonilahuse kontsentraat

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

Abiainete téielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
| nfusi oonilahuse kontsentraat

Selge, varvitu lahus.

4, KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

- L uukude haarava kaugel earenenud pahal oomulise kasvajaga téi skasvanud patsientidel
luustikuga seotud tisistuste (patol oogilised luumurrud, seljagju kompressioon, luude kiiritusravi
vdi operatsioon, tuumorist indutseeritud hiperkaltseemia) véaltimine.

- Tuumorist indutseeritud hiiperkaltseemia (TI1H) téiskasvanud patsientidel.

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Zoledroonhape medac' it vdivad patsientidel e méérata ja manustada ainult intravenoosse bisfosfonaadi
manustami ses kogenud tervishoi utdotajad.

Annustamine

L uustikuga seotud tisistuste valtimine luukude haarava kaugel earenenud pahal oomulise kasvajaga
patsientidel

Taiskasvanud ja vanurid

Soovitatav annus luustikuga seotud tiisistuste valtimiseks luukude haarava kaugel earenenud

pahal oomulise kasvajaga patsientidele on 4 mg zoledroonhapet iga 3...4 nadalajarel.

Patsiendid peavad lisaks vétma suu kaudu 500 mg kaltsiumi ja 400 RU D-vitamiini 6opaevas.

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

Tuumorist indutseeritud hiiperkaltseemia (TI1H) ravi

Taiskasvanud ja vanurid

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




Neerupuudulikkus

Tuumorist indutseeritud hiiperkaltseemia:

Raske neerupuudulikkusega TIH patsientidel vib ravi zoledroonhappega alustada vaid péarast
vOimaliku riski/eeldatava kasu suhte hindamist. Kliinilistest uuringutest arvati vélja patsiendid, kellel
Kreatiniinisisaldus seerumis oli >400 pmol/l vdi >4,5 mg/dl. Annuse kohaldamine e ole vajaik TIH
patsientidel seerumi kreatiniinisisaldusega <400 pumol/l vdi <4,5 mg/dl (vt 16ik 4.4).

Luustikuga seotud tlsistuste valtimine luukude haarava kaugelearenenud pahaloomulise kasvajaga
patsientidel:

Multiipelmieloomi véi soliidtuumori luumetastaasi dega patsientide zoledroonhapperavi alustamisel
tuleb mé&rata seerumi kreatiniinisisaldus jakreatiniinikliirens (CLcr). Kreatiniinikliirens
arvutamiseks lahtuvalt seerumi kreatiniinisisaldusest kasutatakse Cockceroft-Gault valemit.
Zoledroonhapet ei soovitata kasutada raske neerupuudulikkusega patsientidel, kellel kreatiniinikliirens
on <30 ml/min. Kliinilistest uuringutest arvati vélja patsiendid, kellel seerumi kreatiniinisisaldus oli
>265 pumol/l véi >3,0 mg/dl.

Kerge kuni keskmise neerupuudulikkusega luumetastaasidega patsientidel e kreatiniinikliirensiga
30...60 ml/min on ravi alustamiseks soovitatavad jargmised zoledroonhappe annused (vt 16ik 4.4):

Kreatiniinikliirensi algvaartus (ml/min) Zoledroonhape soovitatav annus*
>60 4,0 mg

50...60 3,5 mg*

40...49 3,3 mg*

30...39 3,0 mg*

*annused on arvestatud lahtuvalt soovitavast AUC vaartusest 0,66 (mgeh/l) (CLcr = 75 ml/min).
V é@hendatud annus tagab neerupuudulikkusega patsientidel sama AUC kui tavapérane annus
patsientidel kreatiniinikliirensiga 75 ml/min.

Pérast ravi alustamist tuleb seerumi kreatiniinisisaldust mdota enne iga zol edroonhappe annuse
manustamist ning kui neerupuudulikkus on slivenenud, tuleb ravi katkestada. Kliinilistes uuringutes
maaratleti neerufunktsiooni halvenemist jargmiselt:
- kreatiniini sisalduse téus 0,5 mg/dl vGi 44 umol/l vrra, kui algvaartus oli normi piires
(<1,4 mg/dl vai 124 pmol/l);
- kreatiniini sisalduse téus 1,0 mg/dl vdi 88 pmol/l vorra, kui algvéértus el olnud normi piires
(>1,4 mg/dl vai >124 pmol/l).

Kliinilistes uuringutes jatkati ravi zoledroonhappega alles siis, kui kreatiniini vaartus el erinenud
rohkem kui 10% algvaartusest (vt 18ik 4.4). Zoledroonhapperavi tuleks jdtkata sama annusega kui
enneravi katkestamist.

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

Manustamisviis

I ntravenoosne.

Zoledroonhape medac’i 4 mg/5 ml infusioonilahuse kontsentraat, mis |ahjendatakse hiljem 100 ml-s
(vt 16k 6.6), tuleb manustada tihe intravenoosse infusioonina vdhemalt 15 minuti kestel.

Pérast kontsentraadi |ahjendamist peab valmistatud lahus olema selge ja vérvitu egatohi sisaldada
néhtavaid osakesi.

Kerge vGi mGdduka neerukahjustusega patsientidele on soovitatav manustada madalamaid
zoledroonhappe annuseid (vt aladike , Annustamine” Ulal jalGiku 6.3).



Juhend vahendatud annusega Zoledroonhape medac’i 1ahuse valmistamiseks
Votke vajalik kogus kontsentraati:

- 4,4 ml kontsentraati 3,5 mg annuse val mistamiseks

- 4,1 ml kontsentraati 3,3 mg annuse val mistamiseks

- 3,8 ml kontsentraati 3,0 mg annuse val mistamiseks

Vgjaliku annuse val mistamiseks voetud infusioonilahus tuleb lahjendada 100 mi-ni steriilse
naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) silistelahuse vdi 5-massi-mahuprotsendilise glikoosilahusega. Vajalik
annus manustatakse ihekordse veenisisese infusioonina, mille kestus peab olema vdhemalt 15 minutit.

Zoledroonhape medac’i infusioonilahust ei tohi segada kaltsiumi véi teisi bivalentseid katioone
sisaldavate infusioonilahustega, nt Ringeri laktaatlahusega, ja seda tuleb manustada Uihe intravenoosse
lahusena eraldi infusioonivooliku kaudu.

Patsiendid peavad enne ja pérast zoledroonhappe manustamist olema héasti hiidreeritud.
4.3  Vastundidustused

. Ulitundlikkus toimeaine, teiste bisfosfonaatide vai 18igus 6.1 loetletud tkskdik millise abiaine
suhtes.
o Imetamine (vt |Gik 4.6).

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Uldine
Enne zoledroonhappe manustamist tuleb jalgida, et patsient oleks piisavalt hiidreeritud.

Sldamepuudulikkuse riskiga patsientidel tuleb véltida liigset hlidreerimist.

Pérast zoledroonhapperavi alustamist tuleb hoolikalt jél gida hiiperkal tseemiaga seotud standardseid
ainevahetuse néditgjaid, nagu kaltsiumi, fosfaatide ja magneesiumi sisaldus seerumis. Hipokaltseemia,
hupofosfateemia voi hiipomagneseemiatekkimisel voib osutuda vajalikuks nende mineraalainete
téiendav |Uihigjaline manustamine. Ravimata hilperkal tseemiaga patsientidel esineb tavaliselt méningane
neerupuudulikkus, seetBttu tuleb hoolikalt jalgida patsiendi neerufunktsiooni.

Osteoporoosi ndidustusteks ja Pageti luuhaiguse raviks on saadaval ka muid zoledroonhapet
toimeainena sisaldavaid ravimeid. Zoledroonhape medac’ iga ravitavaid patsiente ei tohi samaaegselt
ravida nende ravimitega ega Uhegi teise bisfosfonaadiga, kuna ravimite koostoimed ei ole teada.

Neerupuudulikkus
Tuumorist indutseeritud huperkaltseemiaga patsientidel, kelle neerufunktsioon on kahjustunud, tuleb
hinnata zoledroonhapperavi voimaliku kasu jariski vahekorda.

Luumetastaasi dega patsientiddl tuleks luustikuga seotud tlisistusi ennetavaravi austamisdl arvestada, et
ravitoime saabub 2...3 kuu jooksul.

Nagu teisedki bisfosfonaadid, vdib zoledroonhape halvendada neerufunktsi ooni. Potentsiaal set
neerufunktsiooni kahjustuse riski voivad suurendada patsiendi dehiidreeritus, olemasolev neerukahjustus,
zoledroonhappe jateiste bisfosfonaatide korduvad ravitsiklid, samuti teiste nefrotoksiliste ravimite
kasutamine. Kuigi neerukahjustuse risk on véiksem 4 mg zoledroonhappe manustamisel 15 minuti
jooksul, ei ole see siski valistatud. Pérast zoledroonhappe esimese voi Ulhekordse annuse manustamist on
patsientidel esinenud neerufunktsiooni kahjustust, mis progresseerus kuni neerupuudulikkuse ja
dialtitisivajaduseni. Krestiniini sisaldus seerumis voib tdusta, enkki harvemini, patsiendil, kes on
luustikuga seotud tisi stuste valtimiseks saanud pikemat aega soovitatud annuses zoledroonhapet.



Enne iga zol edroonhappe annuse manustamist tuleb méérata patsiendil seerumi kreatiniinisisaldus.
Mddduka kuni keskmise neerupuudulikkusega luumetastaasi dega patsi enti del e soovitatakse manustada
véaiksemad zoledroonhappe annused. Kui zoledroonhapperavi jooksul neerupuudulikkus sliveneb, tuleb
ravi katkestada. Zoledroonhapperavi voib jétkatavaid siis, kui seerumi kreatiniinisisaldus e erine rohkem
kui 10% agvéartusest (vt 16ik 4.2). Ravi Zoledroonhape medac’iga tuleb jétkata sama annusega, mida
kasutati enne ravi katkestamist.

Arvestades Kliiniliste ohutusandmete puudumist zoledroonhappe kohta raske neerupuudulikkusega
(Kliinilistes uuringutes seerumi kreatiniinisisalduse algvaartus >400 umol/l voi >4,5 mg/dl TIH
patsientidel ja>265 pumol/l véi >3,0 mg/dl luukude haarava kaugel earenenud paha oomulise kasvajaga
patsientidel) ja vaheste farmakokineetiliste andmete olemasolu ravimi kasutamisel raske
neerupuudulikkusega (kreatiniini kliirensi algvaértus <30 ml/min) patsientidel, ei soovitata neil
zoledroonhapet kasutada.

M aksapuudulikkus
Kunakliinilisi andmeid ravimi kasutamisest raske maksapuudulikkusega patsientidel on véhe, e ole
vBimalik andajuhiseid ravimi kasutamiseks nendel haigetel.

L dualuu osteonekroos

Bisfosfonaatide, sealhulgas zol edroonhappe manustamisel on peamiselt vahipatsientidel tdheldatud
|6ualuu osteonekroosi (LON). Paljud neist patsientidest said lisaks kemoteraapiat ja kortikosteroide.
Enamikul teatatud juhtudest on see esinenud hambaekstraktsiooni voi muude |6ualuul teostatud
kirurgiliste protseduuride jargselt. Paljudel neist patsientidest oli esinenud paikse infektsiooni
tunnuseid, kaasa arvatud osteomuiliit.

Kaasnevate riskifaktoritega (nt kasvaja, kemoteraapia, kortikosteroidide kasutamine, puudulik
suuhtigieen) patsientidel e tuleb enne bisfosfonaatide maadramist teostada suudone ja hammaste
Ulevaatus koos ennetava raviga.

Ravi gjal peaksid patsiendid véimalusel hoiduma invasiivsetest dentaal setest protseduuridest.
Patsientidel, kellel ravi gjal bisfosfonaatidega on tekkinud |6ual uu osteonekroos, voib dentaalkirurgia
jargselt seisund halveneda. Ei ole andmeid, mis lubaksid véita, et bisfosfonaatidega ravi |Gpetamine
vahendaks osteonekroosi tekkeriski dentaalseid protseduure vajavatel patsientidel. Raviarst peab iga
patsiendi korral hindama véimaliku kasu/eel datava riski vahekorda ning tegema otsustuse vastavalt
sellele.

Lihaste ja luude valu

Turuletulekujérgselt on teatatud luude, liigeste ja/vdi lihaste tugevatest ning gjuti kuni teovoimetuks
tegevatest valudest bisfosfonaate saanud patsientidel. Sellised teated ei ole olnud siiski sagedased.
Sellesse ravimite kategooriasse kuulub ka zoledroonhape. Aeg ravi algusest kuni simptomite tekkeni
on olnud erinev ning see vais ulatuda thest pdevast kuni mitme kuuni. Enamusel patsientidest on need
simptomid pérast ravi katkestamist leevendunud. Osadel neist patsientidest taastekkisid siimptomid
ravi jétkamisel kas sama ravimi vi mdne teise bisfosfonaadiga.

Reieluu atiitipilised murrud

Peamiselt pikaajaliselt osteoporoos raviks bisfosfonaatravi saavatel patsientidel on teatatud
attupilistest reieluu subtrohhanteersetest ja diaflilisi murdudest. Need risti- vai 10hikesed pdikimurrud
voivad tekkida reieluu igas osas — vahetult alpool véikest poorlit kuni Ulalpool pdndailist laienemist.
Need murrud tekivad mittetraumaatilistena voi parast minimaalset traumat ning moéned patsiendid
kogevad ennetéieliku reieluumurru teket nadalaid voi kuid kestvat valu reies voi kubemes, millega
sageli kaasnevad pingemurru kuvatavad tunnused. Murrud on sageli kahepool sed, mist6ttu tuleb
reieluu keskosa murruga bisfosfonaatravi saavatel patsientidel uurida ka vastaspool set reieluud.
Teatatud on ka selliste murdude halvast paranemisest. Patsientidel, kellel kahtlustatakse attdpilist
reieluumurdu, tuleb patsiendi seisundi ja individuaalse kasu-riski hindamise jarel kaaluda
bisfosfonaatravi |6petamist.




Bisfosfonaatravi gjal tuleb patsiente ndustada, et nad teataksid igasugusest valust reie, puusa voi
kubeme piirkonnas jaigal nimetatud stimptomitega patsiendil tuleb hinnata voimaliku attitpilise
reieluumurru esinemist.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Kliinilistes uuringutes ei ilmnenud kliiniliselt olulisi koostoimeid zol edroonhappe kasutamisel
samaaegselt teiste kasvajavastaste ravimite, diureetikumide, antibiootikumide ja valuvaigistitega.
Zoledroonhape el seondu olulisel mééral plasmavalkudega jain vitro uuringutes el inhibeeri inimese
P450 ensliime (vt 16ik 5.2). Spetsiaalseid kliinilisi koostoimeid ei ole uuritud.

Ettevaatust nduab bisfosfonaatide manustamine koos aminogliikosiididega, sest nende koostoime
tulemusena voib seerumi kaltsiumisisaldus langeda soovitavast rohkem ja pikemaks ajaks.

Ettevaatust nduab zoledroonhappe kasutamine koos teiste potentsiaal selt nefrotoksiliste ravimitega.
Tahelepanu tuleks poorata karavi gjal tekkida vaivale hiipomagneseemiale.

Hulgimuieloomiga patsientidel voib samaaegne talidomiidi kasutamine koos intravenoossete
bi sfosf onaati dega suurendada neerufunktsiooni kahjustuse riski.

LON-i esinemisest on teatatud patsientidel, kes on saanud samaaegset ravi zoledroonhappe ja
antiangiogeensete ravimitega.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Zoledroonhappe kasutamise kohta rasedatel e ole piisavalt andmeid. Reproduktiivsusuuringud
loomadel on néidanud zoledroonhappe kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3). Voimalik
risk inimesele e ole teada. Zoledroonhapet ei tohi kasutada raseduse gjal.

I metamine
Ei ole teada, kas zoledroonhape eritub rinnapiima. Zoledroonhape on vastunaidustatud rinnaga
toitmise gjal (vt 16ik 4.3).

Fertiilsus

Rottidel uuriti zoledroonhappe voimalikke kdrvaltoimeid vanaloomade ja F1 pblvkonnafertiilsusele.
Tulemusena esines liialdatud farmakol oogiline toime, mis téendoliselt oli tingitud sellest, et hend
inhibeeris kaltsiumi metabolismi luustikus, mist6ttu tekkis bisfosfonaatide klassi ravimitele omane
poegimisaegne hiipokaltseemia, distookia ja uuring tuli enneaegselt |8petada. Seega el véimaldanud
need tulemused zoledroonhappe toimet inimeste fertiilsusel e [8plikult kindlaks teha.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Krvaltoimed nagu pearinglus ja unisus vdivad aval dada toimet autojuhtimise ja masinate kasitsemise
voimele, seetbttu tuleks zoledroonhappe kasutamise gjal autojuhtimisel ja masinate kasitsemisel olla
ettevaatlik.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusomaduste kokkuvote

Kolme pédevajooksul pérast zoledroonhappe manustamist on sageli registreeritud akuutse faasi
reaktsiooni, mille siimptomitena vdivad esineda luuvalu, palavik, vasimus, artralgia, mialgiaja
kilmavérinad; need simptomid taanduvad tavaliselt mdne paevajooksul (vt , Vaitud kérvaltoimete
kirjeldus*).




Zoledroonhappe kasutamisel heakskiidetud ndidustustel on kindlaks tehtud jérgmised olulised riskid:
neerufunktsiooni kahjustus, |6ualuu osteonekroos, akuutse faasi reaktsioon, hiipokaltseemia, silma
kdrvaltoimed, kodade virvendusaritmia, anafiilaksia. 1ga kindlakstehtud riski esinemissagedus on
esitatud tabelis 1.

Korvaltoimete |oetelu tabelina
Jargnevalt on tabelis 1 loetletud kdrvaltoimed, mis registreeriti zoledroonhappe peamiselt
pikemagjalise ravi kliinilistes uuringutes ja turustamisjargsetes teadetes.

Tabel 1

Kdrvaltoimed on toodud jérgnevas tabelis vastavalt nende esinemissagedusele: vaga sage (> 1/10),
sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-agjalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000), vaga
harv (< 1/10 000), teadmata (el saa hinnata olemasol evate andmete alusel).

Vere ja lumfisisteemi héired

sage: aneemia

aeg-gjalt: trombotstitopeenia, leukopeenia

harv: pantsiitopeenia
Immuunsusteemi haired

aeg-gjalt: Ulitundlikkusreaktsioon

harv: angioneurootiline turse
Pstihhiaatrilised haired

aeg-gjalt: arevus, unehaired

harv: segasusseisund
Narvisusteemi haired

sage: peavalu

aeg-gjat: pearinglus, paresteesia,

maitsetundlikkuse haired,
hupoesteesia, hlperesteesia,
treemor, unisus

Silma kahjustused

sage: konjunktiviit
aeg-gjalt: hégune ndgemine, skleriit ja orbita
poletik
vaga harv: uveiit, episkleriit
Stidame héired
aeg-gjalt: hupertensioon, hiipotensioon,
kodade virvendusariitmia, stinkoopi
vOi vereringe seiskumist pdhjustav
hupotensioon
harv: bradiikardia
Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi héired
aeg-gjalt: duispnoe, kdha,
bronhokonstriktsioon
Seedetrakti haired
sage: iiveldus, oksendamine, anoreksia
aeg-gjalt: kdhulahtisus, kdhukinnisus,
kéhuvalu, dispepsia, stomatiit,
suukuivus
Naha ja nahaaluskoe kahjustused
aeg-gjat: kihelus, 166ve (sh erliitematoosne ja
makulaarne |66ve), suurenenud
higistamine

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused



sage: luuvalu, mialgia, liigesvalu,
generaliseerunud valu.

aeg-gjat: lihaskrambid, |Gualuu
osteonekroos*
Neerude ja kuseteede héired
sage: neerufunktsiooni haired
aeg-gjat: age neerupuudulikkus, hematuuria,

proteinuuria

Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid

sage: palavik, gripitaoline stindroom (sh
vasimus, lihagiéikus, halb
enesetunne ja 6hetus)

aeg-gjalt: asteenia, perifeersed tursed,
reaktsioonid siistekohal (sh valu,
nahadrritus, turse, induratsioon),
valu rindkeres, kehakaalu
suurenemine, anaftilaktiline
reaktsioon/Sokk, urtikaaria

Uuringud
vaga sage: hupofosfateemia
sage: kreatiniini ja uurea sisalduse téus
veres, hiipokaltseemia
aeg-gjat: hipomagneseemia, hiipokaleemia
harv: huperkal eemia, hlpernatreemia

* Andmed pohinevad kliinilistel uuringutel, kus voeti arvesse |6ual uu osteonekroosi
voimalikud juhud. Kuna neid teateid m&jutavad kombineeruvad tegurid, e ole
pohjuslikku seost ravimiga vdimalik usaldusvaérselt kindlaks teha.

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Neerufunktsiooni kahjustus

Zoledroonhappe manustamise korral on teatatud neerufunktsiooni héiretest. Zoledroonhappe
luustikuga seotud koérvaltoimete ennetamiseks viidi kaugelearenenud halvaloomuliste luukasvajatega
patsientidel 18bi zoledroonhappe registreerimisuuringud. Nende uuringute ohutusandmete kokkuvdtvas
anallilisis oli tdendoliselt zoledroonhappest tingitud neerukahjustusega seotud kérvalndhtude
(korvaltoimete) sagedus jargmine: hulgimieloom (3,2%), eesndarmevahk (3,1%), rinnavahk (4,3%),
kopsu- jateised soliidtuumorid (3,2%). Neerufunktsiooni véimalikku halvenemist soodustavad tegurid
on dehiudratsioon, eelnev neerukahjustus, zoledroonhappe voi teiste bisfosfonaatide mitu ravitsiklit,
samuti nefrotoksiliste ravimite samaaegne kasutamine voi soovituslikust Iihemainfusioonigja
kasutamine. Péarast 4 mg zoledroonhappe algannuse vai Uihekordse annuse manustamist on patsientidel
registreeritud neerufunktsiooni halvenemist, neerukahjustuse ja dial Utisivajaduse teket (vt [8ik 4.4).

Loualuu osteonekroos

Luuresorptsiooni inhibeerivate ravimitega nagu zoledroonhape ravitud patsientidel, peamiselt
vahihaigetel, on teatatud osteonekroosi (peamiselt 16ualuus) tekkest. Paljudel neist patsientidest on
esinenud lokaal se infektsiooni tunnused, kaasa arvatud osteomueiit ning enamik neist juhtudest on
tekkinud vahihaigetel hambaekstraktsiooni voi muude [Gualuul teostatud kirurgiliste protseduuride
jargselt. Loualuu osteonekroosil on mitmeid dokumenteeritud riskifaktoreid, nagu kasvajad, kaasnev
ravi (nt kemoteraapia, radioteraapia, kortikosteroidid) ja kaasuvad haigused (nt aneemia,
koagulopaatiad, infektsioon, suuddne haigused). Kuigi pdhjuslikku seost pole leitud, on soovitatav
nendel haigetel paranemisperioodi v8imaliku pikenemise véltimiseks hoiduda dentaalkirurgiast (vt
16k 4.4).

Kodade virvendusarutmia

Uhes kol meaastases randomiseeritud topel tpimedas kontrollitud uuringus, kus uuriti ks kord aastas
manustatud 5 mg zoledroonhappe efektiivsust ja ohutust postmenopausaal se osteoporoosi (PMO) ravis
vorreldes platseeboga, oli kodade virvendusaritmia Ul dine esinemissagedus 5 mg zoledroonhapet voi
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platseebot saanud patsientide seas vastavalt 2,5% (96 patsiendil 3862-st) ja 1,9% (75 patsiendil 3852-
st). Kodade virvendusaritmia tdsiste kdrval toimete esinemissagedus oli 5 mg zoledroonhapet voi
platseebot saanud patsientide seas vastavalt 1,3% (51 patsiendil 3862-st) ja 0,6% (22 patsiendil 3852-
st). Konealuses uuringus taheldatud erinevust ei ole registreeritud teistes zoledroonhappe uuringutes,
seal hulgas nendes, kus onkol oogiapatsientidele manustati 4 mg zoledroonhapet iga 3...4 nédala tagant.
Nimetatud hes kliinilises uuringus téheldatud kodade virvendusariitmia suurenenud esinemissageduse
pdhjus ei ole teada.

Akuutse faasi reaktsioon

See kdrvaltoime koosneb simptomite kombinatsioonist, mis hdlmab palavikku, mualgiat, peavalu,
valu jasemetes, iiveldust, oksendamist, k6hulahtisust ja artralgiat. Simptomid vdivad tekkida
maksimaal selt kolme péeva jooksul pérast zoledroonhappe infundeerimist ja reaktsiooni nimetatakse
ka gripilaadseteks vOi annustami g argseteks simptomiteks.

Reieluu atudpilised murrud
Toetudes turustamigjargsel e kogemusele, on teatatud jargnevatest korvaltoimetest (sagedus — harv):
Atlipilised reieluu subtrohhanteersed ja diafliis murrud (bisfosfonaatide klassi kdrvaltoime).

4.9 Uleannustamine

Zoledroonhappe égeda Uleannustamise kliiniline kogemus on vahene. Teatatud on kuni 48 mg
suuruste zoledroonhappe annuste ekslikust manustamisest. Hoolega tuleb jalgida patsiente, kes on
saanud soovitatust suuremaid annuseid (vt [Gik 4.2), kuna téheldatud on neerufunktsiooni héireid (sh
neerupuudulikkust) ja seerumi el ektrol tltide (sh kaltsiumi, fosfori ja magneesiumi) sisalduse muutusi.
Hupokaltseemia korral peab kliinilise ndidustuse korral manustama kaltsiumgl iikonaati infusioonina.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline rihm: luuhaiguste ravimid, bisfosfonaadid, ATC-kood: MO5BA08

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

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

Lisaks vaga tugevale luu resorptsiooni inhibeerival e toimele aval dab zoledroonhape ka tuumorivastast
toimet, mis tédiendab Uldist efektiivsust luumetastaaside ravis. Prekliinilistes uuringutes on téheldatud
jargmiseid omadusi:

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

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

Kliiniliste uuringute tulemused luustikuga seotud tisistuste valtimisel luukude haarava

kaugel earenenud pahaloomulise kasvajaga patsientidel

Esimeses randomi seeritud, topeltpimedas platseebokontrolliga uuringus vorreldi 4 mg zoledroonhappe
japlatseebo efektiivsust luustikuga seotud tisistuste - LST (Skeletal Related Events - SREs) valtimises
prostatavéhiga patsientidel. 4 mg zoledroonhapet vahendas oluliselt patsientide osakaalu, kellel tekkis
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vahemalt Uks L ST, pikendas aega esimese L ST tekkimiseni keskmiselt > 5 kuu vorra ning vdhendas
tUsistuste arvu patsiendi kohta aastas — luustiku haigestumuse taset. Tulemuste analGiis néitas LST
tekkeriski vahenemist 36% 4 mg zoledroonhappe grupis vorrel duna platseeboga. 4 mg zoledroonhapet
saanud patsientidel esines vahem valu tugevnemist, see erinevus oli oluline 3., 9., 21. ja24. kuul. 4 mg
zoledroonhappe grupi patsientidel esines vahem patoloogilisi luumurde. Ravi oli vdiksema
tulemuslikkusega osteobl astsete luukahjustustega patsientidel. Uuringu tulemuste kokkuvdte on

toodud tabelis 2.

Teises uuringus patsientidel, kellel olid soliidtuumorid (v.a. prostata- ja rinnavahk), véhendas 4 mg
zoledroonhappe kasutamine oluliselt LST-de arvu ja pikendas aega esimese L ST-ni > 2 kuu vérra ning
vahendas L ST juhtude arvu patsiendi kohta aastas. Tulemuste analUils néitas LST tekkeri ski
vahenemist 30,7% 4 mg zoledroonhappe grupis vorrelduna platseeboga. Uuringu tulemuste kokkuvéte
on toodud tabelis 3.

Tabel 2: Kliinilise uuringu tulemuste kokkuvéte (hormoonravi saavad prostatavahi patsiendid)

K&k LST (+TIH) Luumurrud* Radioteraapia luustikule
Zoledroon- | Platseebo | Zoledroon- | Platseebo | Zoledroon- | Platseebo
hape 4 mg hape 4 mg hape 4 mg
Patsientide arv 214 208 214 208 214 208
Patsiente 38 49 17 25 26 33
L STdega (%)
p-vaartus 0,028 0,052 0,119
Keskmine aeg 488 321 Ei Ei Ei Ei
LSTni (p&evad) saabunud saabunud saabunud saabunud
p-vaartus 0,009 0,020 0,055
Luustiku 0,77 1,47 0,20 0,45 0,42 0,89
haigestumuse
tase
p-vaartus 0,005 0,023 0,060
Tusistuste riski 36 - NA NA NA NA
vahenemine**
(%)
p-vaartus 0,002 NA NA

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

* %

jooksul

NA Pole kohaldatav
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Tabel 3: Kliinilise uuringu tulemuste kokkuvdte (soliidtuumoritega patsiendid, v.a. prostata- ja

rinnavahk)
K&ik LST (+TIH) L uumurrud* Radioteraapialuustikule
Zoledroon- | Platseebo | Zoledroon- | Platseebo | Zoledroon- | Platseebo
hape 4 mg hape 4 mg hape 4 mg
Patsientide arv 257 250 257 250 257 250
Patsientide hulk 39 48 16 22 29 34
L STdega (%)
p-vaartus 0,039 0,064 0,173
Keskmine aeg 236 155 Ei saabunud Ei 424 307
LST-ni (paevad) saabunud
p-vaartus 0,009 0,020 0,079
Luustiku 1,74 2,71 0,39 0,63 1,24 1,89
haigestumuse tase
p-vaartus 0,012 0,066 0,099
TuUsistuste riski 30,7 - NA NA NA NA
vahenemine**
(%)
p-vaartus 0,003 NA NA

*

* %

jooksul

NA Pole kohaldatav

sh vertebraal- ja mittevertebraalmurrud
Arvestades k@iki luustikuga seotud tlsistusi, nii koguarv kui ka aeg tisistuse tekkeni uuringu

Kolmandas, |11 faasi randomiseeritud, topeltpimedas kliinilises uuringus varreldi 4 mg
zoledroonhappe ja 90 mg pamidronaadi efektiivsust, manustatunaiga 3...4 nadala jarel
kaugel earenenud hulgimieloomi ja luumetastaasi dega rinnavahiga patsientidel. Uuringu tulemused
néitasid, et 4 mg zoledroonhapet on sama efektiivne kui 90 mg pamidronaati LST ennetamisel.
Tulemuste analtilisil ilmnes 4 mg zol edroonhapet saanud patsientidel riski vahenemine 16% vorreldes
pamidronaatravi saanud patsientidega. Uuringu tulemuste kokkuvéte on toodud tabelis 4.

Tabel 4: Kliinilise uuringu tulemuste kokkuvéte (hulgimieloomi ja rinnavéhiga patsiendid)

Ko&ik LST (+TIH) L uumurrud* Radioteraapia luustikule
Zoledroon- | Pamidro- | Zoledroon- | Pamidro- | Zoledroon- | Pamidro-
hapedmg | naat 90 mg | hapedmg | naat 90 mg | haped4 mg | naat 90 mg
Patsientide arv 561 555 561 555 561 555
Patsientide hulk 48 52 37 39 19 24
L STdega (%)
p-véartus 0,198 0,653 0,037
Keskmine aeg 376 356 Ei 714 Ei Ei
LSTni (p&evad) saabunud saabunud saabunud
p-vaartus 0,151 0,672 0,026
Luustiku 1,04 1,39 0,53 0,60 0,47 0,71
haigestumuse
tase
p-vaartus 0,084 0,614 0,015
Tusistuste riski 16 - NA NA NA NA
vahenemine**
(%)
p-vaartus 0,030 NA NA

* sh vertebraal- ja mittevertebraalmurrud
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**  Arvestades kdiki luustikuga seotud tlsistusi, nii koguarv kui ka aeg tisistuse tekkeni uuringu
jooksul
NA Pole kohaldatav

4 mg zoledroonhappe toime hindamiseks luustikuga seotud tisistuste (L ST) suhte méérale, mille
arvutamiseks L ST (vélja arvatud hiperkaltseemia ja tépsustatud varasem luumurd) koguarv jagati
riskiperioodiga, uuriti topeltpimedas, randomiseeritud platseebokontrolliga uuringus 228 patsienti,
kelle rinnavahi metastaasi de esinemine luukoes oli dokumenteeritud. Patsientidele manustati kas 4 mg
zoledroonhapet voi platseebot Uks kord iga nelja nddala jarel Uihe aasta jooksul. Patsiendid jagunesid
zoledroonhappe ja platseeboriihmavahel vordselt.

LST méér (juhtusid isiku kohta aastas) oli zoledroonhappe grupis 0,628 ja platseebogrupis 1,096.
Vahemalt Uks LST (vélja arvatud huperkaltseemia) esines 29,8% zoledroonhappe grupis vorrelduna
49,6% platseebogrupis (p=0,003). Keskmine aeg kuni esimese L ST tekkimiseni oli zoledroonhappe
grupis pikem uuringu kestvusest ning oli oluliselt pikem kui platseebogrupis (p=0,007). Erinevate
juhtude anal iiisi s vahendas zoledroonhape L ST riski varrel duna platseeboga 41% (riski méar =0,59,
p=0,019).

Zoledroonhappega ravi saanud grupis oli statistiliselt oluline paranemine valu skoorides (kasutati BPI,
Brief Pain Inventory) téheldatav nelja nadala jérel ning jatkuvalt oli see platseebost parem kdikides
uuringu vaheetappides (vt joonis 1). Valu skoor oli zoledroonhappe grupis pusivalt alla selle
algvaartust ning valu vahenemisega kaasnes analgeesia skoori vahenemine.

Joonis 1. BPI skoori keskmised muutused algvaartusest. Statistiliselt olulised muutused erinevate
vordlusravimite vahel (4 mg zoledroonhapet vorrelduna platseeboga) on tahistatud (* p<0,05)

1,0

0.81 Platseebo A

0,67 | Zoledroonhape 4 mg [J

S e
0,41 A

0,21 PSRN

0,0 B

o
—-0,21 E\
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BPI keskmine muutus alvaartusest
/
/
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Uuringu kestvus (n&dal ad)

Kliiniliste uuringute tulemused tuumorist indutseeritud hiiperkaltseemia (TIH) ravis

Kliinilised uuringud tuumorist indutseeritud huperkaltseemia (TI1H) néidustusel on néidanud, et
zoledroonhappe toimel vaheneb seerumi kaltsiumisisaldusja uriiniga erituva kaltsiumi hulk. | faas
uuringutes sobiva annuse leidmiseks tuumorist tingitud kerge ja médduka hiperkaltseemiaga
patsientidel osutus ravim efektiivseks annustevahemikus 1,2...2,5 mg.
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4 mg zoledroonhappe efektiivsuse hindamiseks vorrel des 90 mg pamidronaadiga hinnati kahe
mitmekeskuselise huiperkaltseemia uuringu tulemusi. Korrigeeritud seerumi kaltsiumisisaldus
normaliseerus kiiremini 4. paevaks 8 mg zoledroonhappe grupisja 7. paevaks 4 mg ja 8 mg
zoledroonhappe grupis. Ravivastused on esitatud jargnevalt:

Tabel 5: Ravile téielikult reageerinute osakaal kombineeritud TIH uuringutes

4. péev 7. péev 10. péev

Zoledroonhape 4 mg (n=86) | 45,3% (p=0,104) | 82,6% (p=0,005)* 88,4% (p=0,002)*

Zoledroonhape 8 mg (n=90) | 55,6% (p=0,021)* | 83,3% (p=0,010)* | 86,7% (p=0,015)*

Pamidronaat 90 mg (n=99) 33,3% 63,6% 69,7%

* p-vaartused vorrel duna pamidronaadiga

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

69 patsiendile, kellel hiiperkaltseemiatekkis uuesti vai kes ravile (zoledroonhape 4 mg, 8 mg vai
pamidronaat 90 mg) ei reageerinud, manustati teistkordselt 8 mg zoledroonhapet. Neist umbes 52%
reageerisid ravile. Vordlusandmeid teistkordse manustamise efektiivsuse kohta vorrelduna 4 mg
zoledroonhappe annusega i ole, sest teistkordselt manustati koigile patsientidele 8 mg annus.

Tuumorist indutseeritud hiperkaltseemia (TIH) Kkliinilistes uuringutes oli Gldine ohutus nii
kérvaltoimete profiili kui ka raskusastme osas sarnane kdigis ravigruppides (4 mg ja8 mg
zoledroonhapet ja 90 mg pamidronaati).

L apsed

Kliinilise uuringu tulemused raskekujulise osteogenesis imperfecta’ga 1-17-aastaste pediaatriliste
patsientide ravis

I ntravenoosse zoledroonhappe téhusust raskekujulise osteogenesis imperfecta’ga(l, 111 jalV tidpi) 1-
17-aastaste pediaatriliste patsientide ravis vorreldi intravenoosse pamidronaadiga rahvusvahelises,
mitmekeskuselises, randomiseeritud avatud uuringus, mille kummaski ravigrupis oli vastavalt 74 ja
76 patsienti. Uuringu raviperiood kestis 12 kuud, millele jargnes 4-9 nadalane skriiningperiood, mille
jooksul vétsid patsiendid vahemalt 2 nadalat D-vitamiini ja kaltsiumilisandit. Kliinilise programmi
raames manustati 1 kuni < 3-aastastel e patsientidele 0,025 mg/kg zoledroonhapet (maksimaalne
Uksikannus oli 0,35 mg) iga 3 kuu tagant ja 3-17-aastastel e patsientidel e 0,05 mg/kg zol edroonhapet
(maksimaalne Uksikannus oli 0,83 mg) iga 3 kuu tagant. Viidi 18bi jatku-uuring, et hinnata
zolderoonhappe Uks kord ja kaks korda aastas manustamise pikagjalist Gldist ja renaal set ohutust 12-
kuulise jétkuravi perioodi jooksul lastel, kes olid pdhiuuringu raames saanud Uihe aasta valtel ravi
zoledroonhappe v&i pamidronaadiga.

Uuringu esmane tulemusnéitaja oli |llisamba nimmeosa luu mineraal se tiheduse (LMT) protsentuaalne
muutus algvaartusest parast 12 kuud kestnud ravi. Eeldatavad ravi méjud LMT-le olid sarnased, aga
uuringu kavand ei olnud piisavalt tugev, et kindlaks teha zoledroonhappe samavéaarset ef ektiivsust.
Eelkdige puudusid selged tbendid efektiivsuse kohta luumurdude vai valu korral. Alajasemete pikkade
luude murde kirjeldati ligikaudu 24% (reieluu) ja 14% (s&areluu) zoledroonhappega ravitud
patsientidel vs 12% ja 5% pamidronaadiga ravitud patsientidel, kellel on raskekujuline osteogenesis
imperfecta, hoolimata haiguse tulbist ja pdhjuslikust seosest, aga tldine luumurdude esinemissagedus
oli vorreldav zoledroonhappe ja pamidronaadiga ravitud patsientidega: 43% (32/74) vs 41% (31/76).
Luumurruriski télgendamist raskendab asjaolu, et raskekujulise osteogenesis imperfecta’ ga
patsientidel esineb luumurde sageli haigusprotsessist tingituna.

Selles popul atsioonis tdheldatud kdrvaltoimed olid oma olemuselt sarnased kaugelearenenud
pahal oomuliste luukasvajatega téiskasvanutel eelnevalt kirjeldatud kérvaltoimetega (vt 16ik 4.8).
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tabelis 6 on kérvaltoimed | oetletud esinemissageduse jargi. Kasutatakse jargmist kokkuleppelist
klassifikatsiooni: vaga sage (> 1/10), sage (> /100 kuni < 1/10), aeg-gjalt (> /2000 kuni < 1/100),
harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000), vaga harv (< 1/10 000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate
andmete alusdl).

Tabel 6: Raskekujulise osteogenesis imperfecta’ galastel téheldatud kdrvaltoimed (uuringud
H2202/H2202E1)*

Narvisusteemi haired

Sage: Peavalu
Sudame haired

Sage: Tahhikardia
Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi héired

Sage: Nasofariingiit
Seedetrakti haired

Véga sage: Oksendamine, iiveldus

Sage: Kdhuvalu
Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused

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

Véga sage: Palavik, vasimus

Sage: Ageda faas reaktsioon, valu
Uuringud

Véga sage: Hupokaltseemia

Sage: Hipofosfateemia

! K&rvaltoimed esinemissagedusega <5% olid meditsiiniliselt hinnatud ning naidatud, et need
juhtumid on koosk&l as zol edroonhappe ohutusandmetega (vt |Gik 4.8).

Raskekuijulise osteogenesis imperfecta’ galastel tundub zoledroonhape olevat seotud enam
véljendunud riskiga &geda faasi reaktsiooni, hiipokaltseemia ja ebasel ge pdhjusega tahhikardia
tekkeks vorrel des pamidronaadiga, aga see erinevus vahenes pérast jargnevat infusiooni.

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama zol edroonhapet sisaldava vordiusravimigalébi viidud
uuringute tulemusi laste kdikide alariihmade kohta, kes saavad ravi tuumorist indutseeritud
huperkaltseemia (TIH) korral ja luukude haarava kaugel earenenud paha oomulise kasvajaga
patsientidel luustikuga seotud tusistuste valtimise korral (teave lastel kasutamise kohta vt 16ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

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

Pérast zoledroonhappe infusiooni alustamist tuseb zoledroonhappe kontsentratsioon plasmas kiiresti,
saavutades maksimumi infusiooni |8petamisel jalangeb segjarel kiiresti 4 tunni jooksul tasemele
<10% maksimaal sest kontsentratsioonist ja 24 tunni jooksul <1% maksimaal sest kontsentratsioonist.
Sellele jargneb pikk periood kuni jargmise infusioonini 28 péeva péarast, kus zoledroonhappe
kontsentratsioon j&&b alla 0,1% maksimaal sest kontsentratsioonist.

V eenisiseselt manustatud zoledroonhape elimineerub kolmefaasiliselt: kiire kahefaasiline stisteemne
puhastumine, poolvéartusajad t.., 0,24 tundi jat,s 1,87 tundi, millele jargneb pikk eliminatsioonifaas
poolvaartusajaga ty,, 146 tundi. Korduval manustamisel 28-péevase intervalliga el tahel datud
zoledroonhappe kumuleerumist plasmas. Zoledroonhape ei metaboliseeru ja eritub muutumatult
uriiniga. Esimese 24 tunni jooksul eritub uriiniga 39 + 16% manustatud annusest, Ulejdanud seondub
luukoega. Luukoest eritub see véga aeglaselt tagasi slisteemsesse ringesse ja elimineerub uriiniga.
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Kogukliirenson 5,04 + 2,5 I/t sbltumata annusest, soost, vanusest, rassist ja kehakaalust. Infusioonigja
pikendamisel 5-t 15 minutile vahenes zoledroonhappe kontsentratsioon infusiooni |6puks 30%, kuid
kontsentratsioonikdvera aluse pindala suurus jai samaks.

Sarnaselt teistel e bisfosfonaatidel e on zoledroonhappe farmakokineetilised néitajad erinevatel
patsientidel vaga varieeruvad.

Andmed zol edroonhappe farmakokineetikast hiiperkaltseemia ja maksapuudulikkusega patsientidel
puuduvad. In vitro e inhibeeri zoledroonhape inimese P450 enstilime, e biotransformeeru ning
loomkatsetes eritub sapiga vaid <3% manustatud annusest, mis viitab sellele, et maksal e ole olulist
osa zol edroonhappe farmakokinestikas.

Zoledroonhappe renaalne kliirens oli sdltuvuses kreatiniini kliirensist, olles viimasest 75 + 33%, ja oli
64 vahihaigega uuringus keskmiselt 84 + 29 ml/min (vahemikus 22...143 mi/min). Patsientide
aagruppide analliis néitas, et patsientidel, kelle kreatiniini kliirens oli alla20 ml/min (raske
neerupuudulikkus) vai 50 ml/min (mdbdukas neerupuudulikkus), oli prognoositavalt zoledroonhappe
Kliirens 37% voi 72% véaartusest, vorrelduna patsientidega, kellel kreatiniini kliirens oli 84 ml/min.
Vahe on andmeid zol edroonhappe farmakokineetiliste néitgjate kohta raske neerupuudulikkusega
(kreatiniini kliirens <30 ml/min) patsientidel.

Zoledroonhape seondub plasmava kudega vahesel mééral (umbes 56%) ja see e sbItu zoledroonhappe
kontsentratsioonist.

Erirdhm

Lapsed

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

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

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

Subkrooniline ja krooniline toksilisus

Zoledroonhappe annused kuni 0,02 mg/kg péevas manustatuna 4 nddala jooksul subkutaanselt
rottidele jaintravenoosselt koertele olid hasti talutavad. Rottidele subkutaanselt manustatud annused
0,001 mg/kg/péevas ja koertele intravenoosselt manustatud 0,005 mg/kg iga 2...3 péeva jarel

52 nédalajooksul olid samuti hasti talutavad.

K 6ige sagedasemaks | ei uks korduva manustami sega uuringutes oli suurenenud kasnollus loomade
toruluude metaflilisis, sedatdheldati pea kdikide kasutatud annuste juures ning seda voib selgitada
toimeai ne farmakol oogilise antiresorptiivse toimega.

Ohutusandmed pikagjalistest korduva parenteraal se manustamisega uuringutest, mis selgitaksid toimet
neerudele, on ebapiisavad. Kumulatiivne kdrvaltoimete puudumise tase Uksikannustega (1,6 mg/kg) ja
kuni Uks kuu kestvatel korduvmanustamisega (0,06...0,6 mg/kg/péaevas) uuringutes ei ndidanud toimet
neerudele, kui kasutati annuseid, mis on ekvivaentsed vGi suuremad inimestel kasutatavatest
maksimaal setest terapeutilistest annustest. Zoledroonhappe korduvmanustamised annustes, mis olid
inimestel kasutatavate maksimaal sete terapeutiliste annuste piires, pohjustasid toksikoloogilisi néhte
teistes organites, sealhulgas seedetraktis, maksas, pdrnas, kopsudes ning veenide punktsioonikohtades.
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Reproduktiivne toksilisus

Zoledroonhape osutus teratogeenseks kasutatuna rottidel subkutaanselt annuses > 0,2 mg/kg. Kuigi
kudlikutel ei tdheldatud teratogeensust jalootetoksilisust, esines siiski toksiline toime emasloomale.
Véaikseim uuritud annus (0,01 mg/kg) pBhjustas rottidel diistookiat.

M utageensus ja kartsinogeensus
Teostatud mutageensustestides ei leitud zoledroonhappel mutageenseid omadusi ja
kartsinogeensustestid e tendanud kartsinogeenset toimet.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Mannitool

Naatriumtsitraat

Sisteves

6.2 Sobimatus

See ravim ei tohi kokku puutuda Uhegi kaltsiumi sisaldava lahusegaja seda el tohi Uhegi teise
ravimiga segada ega sama infusioonivooliku kaudu intravenoosselt manustada.

Uuringud klaaspudelitega ning pol tvinttlkloriidist, polGetlleenist ja pol Gproptileenist valmistatud
mitut taupi infusioonikottide ja infusioonisiisteemidega (eeltdidetud naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%)
sustelahusega voi 5-massi-mahuprotsendilise gliikoosilahusega) sobimatust zoledroonhappega el
néidanud.

6.3 Kolblikkusaeg

Avamata viaal: 30 kuud.

Stabiilsus kasutamisel: keemilist jafllsikalist stabiilsust kasutamisel pérast lahjendamist on téestatud
24 tunni jooksul temperatuuridel 2°C...8 °C ja 25 °C.

Pérast lahjendamist: Mikrobioloogilise puhtuse tagamiseks tuleb ravim kasutada koheselt peale
avamist. Kui infusioonilahus ei ole koheselt kasutatud, siis kasutusaegade ja -tingimuste taitmise eest
vastutab kasutaja ning see e tohiks Uletada 24 tundi 2°C...8°C, véljaarvatud juhul, kui lahjendamine
toimus kontrollitud ja valideeritud aseptilistes tingimustes.

6.4  Sailitamise eritingimused

Mitte hoida sligavkilmas.

Jahutatud lahuse temperatuuri peab enne manustamist vordsustama toatemperatuuriga.
Séilitamistingimused pérast ravimpreparaadi lahjendamist vt 16ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Viaal: 5 ml kontsentraati plastviaalis, mis on valmistatud |&bipaistvast véarvitust tsiikloolefiini
kopoltmeerist, millel on | thdpi bromobutttlkummist kork ning alumiiniumist-pol Uproptleenist

aratbmmatav sulgur.

Zoledroonhape medac' it turustatakse pakendis, mis sisaldab 1 viaali, vi 4 voi 10 pakendiga
mitmikpakendites, millest igason 1 viaal. K&ik pakendi suurused ei pruugi olla mudgil.
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6.6  Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

Enne manustamist tuleb viaalis olev 5 ml kontsentraati voi sellest vdetud vajalikku osa lahjendada
100 ml kaltsiumit mittesisaldava infusioonilahusega (naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) stistelahuse voi
5-massi-mahuprotsendilise gltikoosilahusega).

Pérast kontsentraadi lahjendamist peab valmistatud lahus olema selge ja véarvitu egatohi sisaldada
ndhtavaid osakesi.

Lisainfo Zoledroonhape medac’i kasitsemise kohta, sealhulgas juhend véhendatud annuste
ettevalmistamiseks, on esitatud 18igus 4.2.

Infusioonilahuse valmistamisel tuleb kasutada aseptilisi t66votteid. Ainult Uhekordseks kasutamiseks.
Enne manustamist peab laskma lahusel soojeneda toatemperatuurini.

Kasutada vdib ainult selget lahust, mis ei sisalda ndhtavaid osakesi.

Tervishoiutottajatel soovitatakse kasutamata Zoledroonhape medac’i lahust mitte kallata
kanalisatsiooni siisteemi.

Kasutamata ravimpreparaat voi jéétmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nbuetele.

7. MUUGILOA HOIDJA
medac

GesdlIschaft fiir klinische
Spezial préparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wededl
Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Esmase miuiligiloa kuupéev:

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

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

Zoledroonhape medac 4 mg/100 ml infusioonilahus

2. KVALITATIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks pude! 100 ml Iahusega sisaldab 4 mg zoledroonhapet (monohtidraading).
Uks ml lahust sisaldab 0,04 mg zoledroonhapet (monohiidraadina).

Abiainete téielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
I nfusioonilahus

Selge, varvitu lahus.

4, KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

- L uukude haarava kaugel earenenud pahal oomulise kasvajaga téi skasvanud patsientidel
luustikuga seotud tisistuste (patol oogilised luumurrud, seljagju kompressioon, luude kiiritusravi
vdi operatsioon, tuumorist indutseeritud hiperkaltseemia) véaltimine.

- Tuumorist indutseeritud hiiperkaltseemia (TI1H) téiskasvanud patsientidel.

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Zoledroonhape medac' it vdivad patsientidel e méérata ja manustada ainult intravenoosse bisfosfonaadi
manustami ses kogenud tervishoi utdotajad.

Annustamine

L uustikuga seotud tusistuste valtimine luukude haarava kaugel earenenud pahal oomulise kasvajaga
patsientidel

Téaiskasvanud ja vanurid

Soovitatav annus luustikuga seotud tusistuste valtimiseks luukude haarava kaugel earenenud

pahal oomulise kasvajaga patsientidele on 4 mg zoledroonhapet iga 3...4 nadalajarel.

Patsiendid peavad lisaks v8tma suu kaudu 500 mg kaltsiumi ja400 RU D-vitamiini 66paevas.

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

Tuumorist indutseeritud hiiperkaltseemia (TI1H) ravi

Taiskasvanud ja vanurid

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

Tuumorist indutseeritud huperkaltseemia:

Raske neerupuudulikkusega TIH patsientidel vib ravi zoledroonhappega alustada vaid péarast
voOimaliku riski/eeldatava kasu suhte hindamist. Kliinilistest uuringutest arvati vélja patsiendid, kellel
kreatiniinisisaldus seerumis oli >400 pmol/l vdi >4,5 mg/dl. Annuse kohaldamine ei ole vajaik TIH
patsientidel seerumi kreatiniinisisaldusega <400 pumol/l v&i <4,5 mg/dl (vt 16ik 4.4).

Luustikuga seotud tlsistuste valtimine luukude haarava kaugelearenenud pahaloomulise kasvajaga
patsientidel:

Multiipelmieloomi voi soliidtuumori luumetastaasi dega patsientide zoledroonhapperavi alustamisel
tuleb mé&rata seerumi kreatiniinisisaldus jakreatiniinikliirens (CLcr). Kreatiniinikliirens
arvutamiseks léhtuvalt seerumi kreatiniinisisaldusest kasutatakse Cockcroft-Gault valemit.
Zoledroonhapet e soovitata kasutada raske neerupuudulikkusega patsientidel, kellel kreatiniinikliirens
on <30 ml/min. Kliinilistest uuringutest arvati vélja patsiendid, kellel seerumi kreatiniinisisaldus oli
>265 pmol/I véi >3,0 mg/dl.

Normaal se neerufunktsiooniga patsientidel e (kreatiniini kliirens > 60 ml/min) vdib zoledroonhappe
4 mg/100 ml infusioonilahust manustada otse, ilma téiendava etteval mistuseta. Kerge kuni keskmise
neerupuudulikkusega luumetastaasidega patsientidel e kreatiniinikliirensiga 30...60 ml/min on ravi
alustamiseks soovitatav jargmine zoledroonhappe annus (vt 16ik 4.4):

Kreatiniinikliirensi algvaartus (ml/min) Zoledroonhape medac soovitatav annus*
>60 4,0 mg

50...60 3,5 mg*

40...49 3,3 mg*

30...39 3,0 mg*

*annused on arvestatud |8htuvalt soovitavast AUC véartusest 0,66 (mgeh/I) (CLcr = 75 mi/min).
V dhendatud annus tagab neerupuudulikkusega patsientidel sama AUC kui tavaparane annus
patsientidel kreatiniinikliirensiga 75 ml/min.

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

Kliinilistes uuringutes jétkati ravi zoledroonhappega alles siis, kui kreatiniini vaartus e erinenud
rohkem kui 10% algvaartusest (vt 18ik 4.4). Zoledroonhapperavi tuleks jétkata sama annusega kuli
enne ravi katkestamist.

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

Manustamisviis

I ntravenoosne.

Zoledroonhape medac’i 4 mg/100 ml infusioonilahus tuleb manustada tihe intravenoosse infusioonina
vahemalt 15 minuti kestel.

Normaal se neerufunktsiooniga patsientidel, kelle kreatiniini kliirens on > 60 mi/min, e ole
zoledroonhappe 4 mg/100 ml infusioonilahust vaja lahjendada.

Kerge v6i mddduka neerukahjustusega patsientidele on soovitatav manustada madalamaid
Zoledroonhape medac 4 mg/100 ml infusioonilahuse annuseid (vt alaldike ,, Annustamine® Ulal jalBiku
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6.3).

Vahendatud annuse valmistamisel patsientidele, kelle kreatiniini kliirens on < 60 ml/min, tuleb
juhinduda alljérgnevast tabelist 1. Eemaldage pudelist tabelis esitatud kogus Zoledroonhape medac
4 mg/100 ml lahust ja asendage see vOrdvadrse koguse steriilse naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%)
sustelahusega vai 5% glikoosilahusega.

Tabel 1: Vahendatud annusega | ahuse val mistamine Zoledroonhape medac’i infusi oonilahusest
kontsentratsiooniga 4 mg/100 ml

Ravieelne kreatiniini
kliirens (ml/min)

Eemaldage jargnev
kogus Zoledroonhape
medac’i
infusioonilahust (ml)

Asendage jargneva
koguse steriilse
naatriumkloriidi

9 mg/ml (0,9%)
stistelahuse voi 5%
glikoosi siistelahusega
(mi)

Kohandatud annus
(mg zoledroonhapet
100 ml-s)

50-60 12,0 12,0 3,5
40-49 18,0 18,0 3,3
30-39 25,0 25,0 3,0

Zoledroonhape medac 4 mg/100 ml infusioonilahust ei tohi segada kaltsiumi vai teisi bivalentseid
katioone sisaldavate infusioonilahustega, nt Ringeri |aktaatlahusega ja seda tuleb manustada tihe
intravenoosse lahusena eraldi infusioonivooliku kaudu.

Patsiendid peavad enne ja pérast Zoledroonhape medac 4 mg/100 ml manustamist olema hasti
hidreeritud.

4.3 Vastunaidustused

o Ulitundlikkus toimeaine, teiste bisfosfonaatide vai 1Gigus 6.1 loetletud tkskaik millise abiaine
suhtes.
o Imetamine (vt |Gik 4.6).

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Uldine
Enne zoledroonhappe manustamist tuleb jalgida, et patsient oleks piisavalt hiidreeritud.

Slidamepuudulikkuse riskiga patsientidel tuleb véltidaliigset hiidreerimist.

Pérast zoledroonhapperavi alustamist tuleb hoolikalt j&lgida hiiperkal tseemiaga seotud standardseid
ainevahetuse néitgjaid, nagu kaltsiumi, fosfaatide ja magneesiumi sisaldus seerumis. Hipokaltseemia,
hipofosfateemia vai hiipomagneseemia tekkimisel vaib osutuda vajalikuks nende mineraalainete
téiendav |Uhigjaline manustamine. Ravimata hilperkaltseemiaga patsientidel esineb tavaliselt méningane
neerupuudulikkus, seetdttu tuleb hoolikalt jalgida patsiendi neerufunktsiooni.

Osteoporoosi néidustusteks ja Pageti luuhaiguse raviks on saadaval ka muid zoledroonhapet
toimeainena sisaldavaid ravimeid. Zoledroonhape medac’ iga ravitavaid patsiente e tohi samaaegselt
ravida nende ravimitega ega Uhegi teise bisfosfonaadiga, kuna ravimite koostoimed e ole teada.

Neerupuudulikkus
Tuumorist indutseeritud hiiperkaltseemiaga patsientidel, kelle neerufunktsioon on kahjustunud, tuleb
hinnata zoledroonhapperavi vdimaliku kasu jariski vahekorda.
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Luumetastaasi dega patsientidel tuleks luustikuga seotud tlsistusi ennetavaravi austamisdl arvestada, et
ravitoime saabub 2...3 kuu jooksul.

Nagu teisedki bisfosfonaadid, vdib zoledroonhape halvendada neerufunktsiooni. Potentsiaal set
neerufunktsiooni kahjustuse riski voivad suurendada patsiendi dehiidreeritus, olemasolev neerukahjustus,
zoledroonhappe 4 mg jatei ste bisfosfonaatide korduvad ravitsiiklid, samuti teiste nefrotoksiliste ravimite
kasutamine. Kuigi neerukahjustuse risk on véiksem 4 mg zoledroonhappe manustamisel 15 minuti
jooksul, ei ole see siski valistatud. Pérast zoledroonhappe esimese voi Ulhekordse annuse manustamist on
patsientidel esinenud neerufunktsiooni kahjustust, mis progresseerus kuni neerupuudulikkuse ja
dialtitisivajaduseni. Krestiniini sisaldus seerumis voib tdusta patsiendil, kes on luustikuga seotud
tusistuste vatimiseks saanud pikemat aega soovitatud annuses zoledroonhapet.

Enne iga zol edroonhappe annuse manustamist tuleb méérata patsiendil seerumi kreatiniinisisaldus.
M&6duka kuni keskmise neerupuudulikkusega luumetastaasi dega patsientidel e soovitatakse manustada
véaiksemad zoledroonhappe annused. Kui zoledroonhapperavi jooksul neerupuudulikkus sliveneb, tuleb
ravi katkestada. Zoledroonhapperavi vib jétkatavaid siis, kui seerumi kreatiniinisisaldus e erine rohkem
kui 10% agvéartusest. Ravi Zoledroonhape medac’ igatuleb jdtkata sama annusega, mida kasutati enne
ravi katkestamist.

Arvestades kliiniliste ohutusandmete puudumist zoledroonhappe kohta raske neerupuudulikkusega
(Kliinilistes uuringutes seerumi kreatiniinisisalduse algvaartus >400 umol/l voi >4,5 mg/dl TIH
patsientidel ja>265 umol/l vdi >3,0 mg/dl luukude haarava kaugel earenenud paha oomulise kasvajaga
patsientidel) ja vaheste farmakokineetiliste andmete olemasolu ravimi kasutamisel raske
neerupuudulikkusega (kreatiniini kliirens algvaértus <30 ml/min) patsientidel, el soovitata neil
zoledroonhapet kasutada.

M aksapuudulikkus
Kunakliinilisi andmeid ravimi kasutamisest raske maksapuudulikkusega patsientidel on vahe, ei ole
vBimalik andajuhiseid ravimi kasutamiseks nendel haigetel.

L dualuu osteonekroos

Bisfosfonaatide, seal hulgas zol edroonhappe manustamisel on peamiselt vahipatsientidel taheldatud
[Gualuu osteonekroosi (LON). Paljud neist patsientidest said lisaks kemoteraapiat ja kortikosteroide.
Enamikul teatatud juhtudest on see esinenud hambaekstraktsiooni voi muude |dualuul teostatud
Kirurgiliste protseduuride jargselt. Paljudel neist patsientidest oli esinenud paikse infektsiooni
tunnuseid, kaasa arvatud osteomuigliit.

Kaasnevate riskifaktoritega (nt kasvaja, kemoteraapia, kortikosteroidide kasutamine, puudulik
suuhligieen) patsientidel e tuleb enne bisfosfonaatide mééramist teostada suuddne ja hammaste
Ulevaatus koos ennetava raviga.

Ravi gja peaksid patsiendid v6imalusel hoiduma invasiivsetest dentaal setest protseduuridest.
Patsientidel, kellel ravi gja bisfosfonaatidega on tekkinud [8ualuu osteonekroos, vaib dentaalkirurgia
jargselt seisund halveneda. Ei ole andmeid, mis lubaksid véita, et bisfosfonaatidega ravi 10petamine
vahendaks osteonekroosi tekkeriski dentaalseid protseduure vajavatel patsientidel. Raviarst peab iga
patsiendi korral hindama véimaliku kasu/eel datava riski vahekorda ning tegema otsustuse vastavalt
sellele.

Lihaste jaluude valu

Turustamisjargselt on teatatud luude, liigeste ja/vai lihaste tugevatest ning ajuti kuni teovdimetuks
tegevatest valudest bisfosfonaate saanud patsientidel. Sellised teated e ole olnud siiski sagedased.
Sellesse ravimite kategooriasse kuulub ka zoledroonhape. Aeg ravi algusest kuni stimptomite tekkeni
on olnud erinev ning see vais ulatuda thest paevast kuni mitme kuuni. Enamusel patsientidest on need
simptomid pérast ravi katkestamist leevendunud. Osadel neist patsientidest taastekkisid siimptomid
ravi jatkamisel kas sama ravimi vdi méne tei se bisfosfonaadiga.
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Reieluu atiitpilised murrud

Peamiselt pikaajaliselt osteoporoosi raviks bisfosfonaatravi saavatel patsientidel on teatatud
attupilistest reieluu subtrohhanteersetest ja diaflilisi murdudest. Need risti- vai 10hikesed pdikimurrud
voivad tekkida reieluu igas osas — vahetult alpool véikest poorlit kuni Ulalpool pdndadilist laienemist.
Need murrud tekivad mittetraumaatilistena voi parast minimaalset traumat ning moéned patsiendid
kogevad enne téieliku reieluumurru teket nadalaid voi kuid kestvat valu reies voi kubemes, millega
sageli kaasnevad pingemurru kuvatavad tunnused. Murrud on sageli kahepool sed, mist6ttu tuleb
reieluu keskosa murruga bisfosfonaatravi saavatel patsientidel uurida ka vastaspool set reieluud.
Teatatud on ka selliste murdude halvast paranemisest. Patsientidel, kellel kahtlustatakse attdpilist
reieluumurdu, tuleb patsiendi seisundi ja individuaalse kasu-riski hindamise jarel kaaluda
bisfosfonaatravi |6petamist.

Bisfosfonaatravi gjal tuleb patsiente ndustada, et nad teataksid igasugusest valust reie, puusa voi
kubeme piirkonnas jaigal nimetatud siimptomitega patsiendil tuleb hinnata véimaliku atlitipilise
reieluumurru esinemist.

45 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Kliinilistes uuringutes ei ilmnenud kliiniliselt olulisi koostoimeid zoledroonhappe kasutamisel
samaaegselt tei ste kasvajavastaste ravimite, diureetikumide, antibiootikumide ja valuvaigistitega.
Zoledroonhape e seondu olulisel mééral plasmavalkudegajain vitro uuringutes el inhibeeri inimese
P450 enstiime (vt 18ik 5.2). Spetsiaalseid kliinilisi koostoimeid ei ole uuritud.

Ettevaatust nduab bisfosfonaatide manustamine koos aminogliikosiididega, sest nende koostoime
tulemusena vaib seerumi kaltsiumisisaldus langeda soovitavast rohkem ja pikemaks gjaks.

Ettevaatust nduab zoledroonhappe kasutamine koos teiste potentsiaal selt nefrotoksiliste ravimitega.
Tahelepanu tuleks podrata karavi gjal tekkida vivale hiijpomagneseemiale.

Hulgimuiel oomiga patsientidel voib samaaegne talidomiidi kasutamine koos intravenoossete
bi sfosfonaati dega suurendada neerufunktsiooni kahjustuse riski.

LON esinemisest on teatatud patsientidel, kes on saanud samaaegset ravi zoledroonhappe ja
antiangiogeensete ravimitega.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Zoledroonhappe kasutamise kohta rasedatel el ole piisavalt andmeid. Reproduktiivsusuuringud
loomadel on néidanud zoledroonhappe kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3). Voimalik
risk inimesele ei ole teada. Zoledroonhapet ei tohi kasutada raseduse gjal.

| metamine
Ei ole teada, kas zoledroonhape eritub rinnapiima. Zoledroonhape on vastunaidustatud rinnaga
toitmise gjal (vt 16ik 4.3).

Fertiilsus

Rottidel uuriti zoledroonhappe voimalikke korvaltoimeid vanaloomade ja F1 pdlvkonna fertiilsusele.
Tulemusena esines liialdatud farmakoloogiline toime, mis téendoliselt oli tingitud sellest, et Uhend
inhibeeris kaltsiumi metabolismi luustikus, mistéttu tekkis bisfosfonaatide klassi ravimitele omane
poegimisaegne hiipokaltseemia, diistookia ja uuring tuli enneaegselt |8petada. Seega e véimaldanud
need tulemused zoledroonhappe toimet inimeste fertiilsusele |Gplikult kindlaks teha.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele
K@rvaltoimed nagu pearinglus ja unisus vivad avaldada toimet autojuhtimise ja masinate kasitsemise
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voimele, seetbttu tuleks zoledroonhappe kasutamise gjal autojuhtimisel ja masinate kasitsemisel olla
ettevaatlik.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusomaduste kokkuvote

Kolme pédevajooksul pérast zoledroonhappe manustamist on sageli registreeritud akuutse faasi
reaktsiooni, mille siimptomitena vdivad esineda luuvalu, palavik, vasimus, artralgia, mialgiaja
kilmavérinad; need simptomid taanduvad tavaliselt mdne paevajooksul (vt , Vaitud kbrvaltoimete
kirjeldus").

Zoledroonhappe kasutamisel heakskiidetud néidustustel on kindlaks tehtud jargmised olulised riskid:
neerufunktsiooni kahjustus, [8ualuu osteonekroos, akuutse faasi reaktsioon, hiipokaltseemia, silma
kdrvaltoimed, kodade virvendusaritmia, anaflilaksia. 1ga kindlakstehtud riski esinemissagedus on
esitatud tabelis 2.

Korvaltoimete loetelu tabelina
Jéargnevalt on tabelis 2 loetletud kdrvaltoimed, mis registreeriti zoledroonhappe peamiselt
pikemagjalise ravi kliinilistes uuringutes ja turustamisjargsetes teadetes.

Tabel 2

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

Vere ja lumfististeemi haired

sage: aneemia

aeg-gjalt: trombotsiitopeenia, leukopeenia

harv: pantsiitopeenia
Immuunsusteemi héired

aeg-gjalt: dlitundlikkusreaktsioon

harv: angioneurootiline turse
Psuhhiaatrilised haired

aeg-gjalt: drevus, unehéired

harv: segasussei sund
Narviststeemi héired

sage: peavalu

aeg-gjat: pearinglus, paresteesia,

maitsetundlikkuse héired,
hiipoesteesia, hiiperesteesia,
treemor, unisus

Silma kahjustused

sage: konjunktiviit
aeg-gjalt: h&gune ndgemine, skleriit ja orbita
poletik
vaga harv: uvelit, episkleriit
Sudame haired
aeg-gjalt: hipertensioon, hiipotensioon,

kodade virvendusariitmia, sinkoopi
vOi vereringe seiskumist pdhjustav

hipotensioon
harv: bradikardia
Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi héired
aeg-gjalt: duispnoe, kdha,

bronhokonstriktsioon
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Seedetrakti haired

sage: iiveldus, oksendamine, anoreksia
aeg-gjalt: kdhulahtisus, kdhukinnisus,
kéhuvalu, dispepsia, stomatiit,
suukuivus
Naha ja nahaaluskoe kahjustused
aeg-gjat: kihelus, 166ve (sh erliitematoosne ja
makulaarne |66ve), suurenenud
higistamine
Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused
sage: luuvalu, miualgia, liigesvalu,
generaliseerunud valu.
aeg-gjalt: lihaskrambid, 16ualuu
osteonekroos*
Neerude ja kuseteede haired
sage: neerufunktsiooni haired
aeg-gjalt: &ge neerupuudulikkus, hematuuria,

proteinuuria

Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid

sage: palavik, gripitaoline siindroom (sh
vasimus, lihagdikus, halb
enesetunne ja 6hetus)

aeg-gjat: asteenia, perifeersed tursed,
reaktsioonid slistekohal (sh valu,
nahadrritus, turse, induratsioon),
valu rindkeres, kehakaalu
suurenemine, anaf Ul aktiline
reaktsioon/Sokk, urtikaaria

Uuringud
véga sage: hipofosfateemia
sage: kreatiniini ja uurea sisalduse tdus
veres, hlipokaltseemia
aeg-gjalt: hipomagneseemia, hiipokaleemia
harv: hiperkal eemia, hiipernatreemia

* Andmed pdhinevad kliinilistel uuringutel, kus voeti arvesse |6ual uu osteonekroosi
voimalikud juhud. Kuna neid teateid m&jutavad kombineeruvad tegurid, e ole
pbhjuslikku seost ravimiga vimalik usaldusvaérselt kindlaks teha.

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Neerufunktsiooni kahjustus

Zoledroonhappe manustamise korral on teatatud neerufunktsiooni héiretest. Zoledroonhappe
luustikuga seotud kérvaltoimete ennetamiseks viidi kaugelearenenud halval oomuliste luukasvajatega
patsientidel 18bi zoledroonhappe registreerimisuuringud. Nende uuringute ochutusandmete kokkuvdtvas
anallilsis oli tdendoliselt zoledroonhappest tingitud neerukahjustusega seotud kérvalnéhtude
(korvaltoimete) sagedus jargmine: hulgimuel oom (3,2%), eesndérmevahk (3,1%), rinnavahk (4,3%),
kopsu- jateised soliidtuumorid (3,2%). Neerufunktsiooni vdimalikku halvenemist soodustavad tegurid
on dehudratsioon, eelnev neerukahjustus, zoledroonhappe voi teiste bisfosfonaatide mitu ravitsiklit,
samuti nefrotoksiliste ravimite samaaegne kasutamine voi soovituslikust |ihema infusioonigja
kasutamine. Parast 4 mg zoledroonhappe algannuse voi tihekordse annuse manustamist on patsientidel
registreeritud neerufunktsiooni halvenemist, neerukahjustuse ja dial Ulisivajaduse teket (vt [8ik 4.4).

LBualuu osteonekroos

L uuresorptsiooni inhibeerivate ravimitega nagu zoledroonhape ravitud patsientidel, peamiselt
vahihaigetel, on teatatud osteonekroosi (peamiselt 16ualuus) tekkest. Paljudel neist patsientidest on
esinenud lokaal se infektsiooni tunnused, kaasa arvatud osteomidiit ning enamik neist juhtudest on
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tekkinud vahihaigetel hambaekstraktsiooni voi muude [Gualuul teostatud kirurgiliste protseduuride
jargselt. Loualuu osteonekroosil on mitmeid dokumenteeritud riskifaktoreid, nagu kasvajad, kaasnev
ravi (nt kemoteraapia, radioteraapia, kortikosteroidid) ja kaasuvad haigused (nt aneemia,
koagulopaatiad, infektsioon, suuddne haigused). Kuigi pdhjuslikku seost pole leitud, on soovitatav
nendel haigetel paranemisperioodi véimaliku pikenemise véltimiseks hoiduda dentaalkirurgiast (vt
16k 4.4).

Kodade virvendusaritmia

Uhes kol meaastases randomiseeritud topel tpimedas kontrollitud uuringus, kus uuriti ks kord aastas
manustatud 5 mg zoledroonhappe efektiivsust ja ohutust postmenopausaal se osteoporoosi (PMO) ravis
vorreldes platseeboga, oli kodade virvendusariitmia Ul dine esinemissagedus 5 mg zol edroonhapet voi
platseebot saanud patsientide seas vastavalt 2,5% (96 patsiendil 3862-st) ja 1,9% (75 patsiendil 3852-
st). Kodade virvendusaritmia tdsiste kdrval toimete esinemissagedus oli 5 mg zoledroonhapet voi
platseebot saanud patsientide seas vastavalt 1,3% (51 patsiendil 3862-st) ja 0,6% (22 patsiendil 3852-
st). Kénealuses uuringus téheldatud erinevust ei ole registreeritud teistes zoledroonhappe uuringutes,
seal hulgas nendes, kus onkol oogiapatsientidele manustati 4 mg zoledroonhapet iga 3...4 nédala tagant.
Nimetatud Uhes Kkliinilises uuringus téheldatud kodade virvendusariitmia suurenenud esinemissageduse
pdhjus ei ole teada.

Akuutse faasi reaktsioon

See korvaltoime koosneb stimptomite kombinatsioonist, mis hdlmab palavikku, mialgiat, peavalu,
valu jasemetes, iiveldust, oksendamist, kbhulahtisust ja artralgiat. Simptomid voivad tekkida
maksimaal selt kolme péeva jooksul pérast zoledroonhappe infundeerimist ja reaktsiooni nimetatakse
ka gripilaadseteks v8i annustamigjargseteks stiimptomiteks.

Reieluu atudpilised murrud
Toetudes turustamigjargsel e kogemusele, on teatatud jargnevatest korvaltoimetest (sagedus — harv):
Atlupilised reieluu subtrohhanteersed ja diaflils murrud (bisfosfonaatide klassi k@rvaltoime).

4.9 Uleannustamine

Zoledroonhappe égeda Uleannustamise kliiniline kogemus on vahene. Teatatud on kuni 48 mg
suuruste zoledroonhappe annuste ekslikust manustamisest. Hoolega tuleb jalgida patsiente, kes on
saanud soovitatust suuremaid annuseid (vt 18ik 4.2), kuna tdheldatud on neerufunktsiooni héireid (sh
neerupuudulikkust) ja seerumi elektroltditide (sh kaltsiumi, fosfori ja magneesiumi) sisalduse muutusi.
Hupokaltseemia korral peab kliinilise ndidustuse korral manustama kaltsiumgl tikonaati infusioonina.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rihm: luuhaiguste ravimid, bisfosfonaadid, ATC-kood: MO5BA08

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

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

Lisaks vaga tugevale luu resorptsiooni inhibeerival e toimele avaldab zoledroonhape ka tuumorivastast

toimet, mis téiendab Uldist efektiivsust luumetastaaside ravis. Prekliinilistes uuringutes on téheldatud
jargmiseid omadusi:
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- In vivo: osteoklastilise luuresorptsiooni inhibeerimine, mille tulemusena muutub [uuldi
mikrokeskkond tuumori rakkude kasvuks ebasoodsamaks; antiangiogeenne toime; valuvaigistav
toime.

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

Kliiniliste uuringute tulemused luustikuga seotud tisistuste valtimisel luukude haarava

kaugel earenenud pahaloomulise kasvajaga patsientidel

Esimeses randomiseeritud, topeltpimedas platseebokontrolliga uuringus vorreldi 4 mg zoledroonhappe
japlatseebo efektiivsust luustikuga seotud tisistuste - LST (Skeletal Related Events - SRES) valtimises
prostatavahiga patsientidel. 4 mg zol edroonhapet vahendas oluliselt patsientide osakaalu, kellel tekkis
vahemalt Uks LST, pikendas aega esimese L ST tekkimiseni keskmiselt > 5 kuu vorra ning vadhendas
tlsistuste arvu patsiendi kohta aastas — luustiku haigestumuse taset. Tulemuste anal litis nditas L ST
tekkeriski vahenemist 36% 4 mg zoledroonhappe grupis vorrel duna platseeboga. 4 mg zoledroonhapet
saanud patsientidel esines vahem valu tugevnemist, see erinevus oli oluline 3., 9., 21. ja 24. kuul. 4 mg
zoledroonhappe grupi patsientidel esines vahem patoloogilisi luumurde. Ravi oli viksema
tulemuslikkusega osteobl astsete luukahjustustega patsientidel. Uuringu tulemuste kokkuvdte on
toodud tabelis 3.

Teises uuringus patsientidel, kellel olid soliidtuumorid (v.a. prostata- ja rinnavahk), véhendas 4 mg
zoledroonhappe kasutamine oluliselt LST-de arvu ja pikendas aega esimese LST-ni > 2 kuu vérra ning
vahendas L ST juhtude arvu patsiendi kohta aastas. Tulemuste analUils néitas LST tekkeri ski
vahenemist 30,7% 4 mg zoledroonhappe grupis vorrelduna platseeboga. Uuringu tulemuste kokkuvéte
on toodud tabelis 4.

Tabel 3: Kliinilise uuringu tulemuste kokkuvéte (hormoonravi saavad prostatavahi patsiendid)

KG&ik LST (+TIH) L uumurrud* Radioteraapia luustikule
Zoledroon- | Platseebo | Zoledroon- | Platseebo | Zoledroon- | Platseebo
hape 4 mg hape 4 mg hape 4 mg
Patsientide arv 214 208 214 208 214 208
Patsiente 38 49 17 25 26 33
L STdega (%)
p-vaartus 0,028 0,052 0,119
Keskmine aeg 488 321 Ei Ei Ei Ei
LSTni (p&evad) saabunud saabunud saabunud saabunud
p-vaartus 0,009 0,020 0,055
Luustiku 0,77 1,47 0,20 0,45 0,42 0,89
haigestumuse
tase
p-vaartus 0,005 0,023 0,060
Tusistuste riski 36 - NA NA NA NA
vahenemine**
(%)
p-vaartus 0,002 NA NA

* sh vertebraal- ja mittevertebraalmurrud

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

NA Pole kohaldatav
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Tabel 4: Kliinilise uuringu tulemuste kokkuvdte (soliidtuumoritega patsiendid, v.a. prostata- ja

rinnavahk)
K&ik LST (+TIH) L uumurrud* Radioteraapialuustikule
Zoledroon- | Platseebo | Zoledroon- | Platseebo | Zoledroon- | Platseebo
hape 4 mg hape 4 mg hape 4 mg
Patsientide arv 257 250 257 250 257 250
Patsientide hulk 39 48 16 22 29 34
L STdega (%)
p-vaartus 0,039 0,064 0,173
Keskmine aeg 236 155 Ei Ei 424 307
LST-ni (paevad) saabunud saabunud
p-vaartus 0,009 0,020 0,079
Luustiku 1,74 2,71 0,39 0,63 1,24 1,89
haigestumuse tase
p-vaartus 0,012 0,066 0,099
TuUsistuste riski 30,7 - NA NA NA NA
vahenemine**
(%)
p-vaartus 0,003 NA NA

* sh vertebraal- ja mittevertebraalmurrud
Arvestades k@iki luustikuga seotud tlsistusi, nii koguarv kui ka aeg tisistuse tekkeni uuringu

* %

jooksul

NA Pole kohaldatav

Kolmandas, |11 faasi randomiseeritud, topeltpimedas kliinilises uuringus varreldi 4 mg
zoledroonhappe ja 90 mg pamidronaadi efektiivsust, manustatunaiga 3...4 nadala jarel
kaugel earenenud hulgimieloomi ja luumetastaasi dega rinnavahiga patsientidel. Uuringu tulemused
néitasid, et 4 mg zoledroonhapet on sama efektiivne kui 90 mg pamidronaati LST ennetamisel.
Tulemuste analtilisil ilmnes 4 mg zol edroonhapet saanud patsientidel riski vahenemine 16% vorreldes
pamidronaatravi saanud patsientidega. Uuringu tulemuste kokkuvéte on toodud tabelis 5.

Tabel 5: Kliinilise uuringu tulemuste kokkuvéte (hulgimieloomi ja rinnavéhiga patsiendid)

Ko&ik LST (+TIH) L uumurrud* Radioteraapia luustikule
Zoledroon- | Pamidro- | Zoledroon- | Pamidro- | Zoledroon- | Pamidro-
hapedmg | naat 90 mg | hapedmg | naat 90 mg | haped4 mg | naat 90 mg
Patsientide arv 561 555 561 555 561 555
Patsientide hulk 48 52 37 39 19 24
L STdega (%)
p-véartus 0,198 0,653 0,037
Keskmine aeg 376 356 Ei 714 Ei Ei
LSTni (p&evad) saabunud saabunud saabunud
p-vaartus 0,151 0,672 0,026
Luustiku 1,04 1,39 0,53 0,60 0,47 0,71
haigestumuse
tase
p-vaartus 0,084 0,614 0,015
Tusistuste riski 16 - NA NA NA NA
vahenemine**
(%)
p-vaartus 0,030 NA NA

* sh vertebraal- ja mittevertebraalmurrud
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**  Arvestades kdiki luustikuga seotud tlsistusi, nii koguarv kui ka aeg tisistuse tekkeni uuringu
jooksul
NA Pole kohaldatav

4 mg zoledroonhappe toime hindamiseks luustikuga seotud tisistuste (L ST) suhte méérale, mille
arvutamiseks L ST (vélja arvatud hiperkaltseemia ja tépsustatud varasem luumurd) koguarv jagati
riskiperioodiga, uuriti topeltpimedas, randomiseeritud platseebokontrolliga uuringus 228 patsienti,
kelle rinnavahi metastaasi de esinemine luukoes oli dokumenteeritud. Patsientidele manustati kas 4 mg
zoledroonhapet voi platseebot Uks kord iga nelja nddala jarel Uihe aasta jooksul. Patsiendid jagunesid
zoledroonhappe ja platseeboriihmavahel vordselt.

LST méér (juhtusid isiku kohta aastas) oli zoledroonhappe grupis 0,628 ja platseebogrupis 1,096.
Vahemalt Uks LST (vélja arvatud huperkaltseemia) esines 29,8% zoledroonhappe grupis vorrelduna
49,6% platseebogrupis (p=0,003). Keskmine aeg kuni esimese L ST tekkimiseni oli zoledroonhappe
grupis pikem uuringu kestvusest ning oli oluliselt pikem kui platseebogrupis (p=0,007). Erinevate
juhtude anal iiisi s vahendas zoledroonhape L ST riski varrel duna platseeboga 41% (riski méar =0,59,
p=0,019).

Zoledroonhappega ravi saanud grupis oli statistiliselt oluline paranemine valu skoorides (kasutati BPI,
Brief Pain Inventory) téheldatav nelja nadala jérel ning jatkuvalt oli see platseebost parem kdikides
uuringu vaheetappides (vt joonis 1). Valu skoor oli zoledroonhappe grupis pusivalt alla selle
algvaartust ning valu vahenemisega kaasnes analgeesia skoori vahenemine.

Joonis 1. BPI skoori keskmised muutused algvaartusest. Statistiliselt olulised muutused erinevate
vordlusravimite vahel (4 mg zoledroonhapet vorrelduna platseeboga) on tahistatud (* p<0,05)
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Uuringu kestvus (n&dal ad)

Kliiniliste uuringute tulemused tuumorist indutseeritud hiiperkaltseemia (TIH) ravis

Kliinilised uuringud tuumorist indutseeritud huperkaltseemia (TI1H) néidustusel on néidanud, et
zoledroonhappe toimel vaheneb seerumi kaltsiumisisaldusja uriiniga erituva kaltsiumi hulk. | faas
uuringutes sobiva annuse leidmiseks tuumorist tingitud kerge ja médduka hiperkaltseemiaga
patsientidel osutus ravim efektiivseks annustevahemikus 1,2...2,5 mg.
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4 mg zoledroonhappe efektiivsuse hindamiseks vorrel des 90 mg pamidronaadiga hinnati kahe
mitmekeskuselise huiperkaltseemia uuringu tulemusi. Korrigeeritud seerumi kaltsiumisisaldus
normaliseerus kiiremini 4. paevaks 8 mg zoledroonhappe grupisja 7. paevaks 4 mg ja 8 mg
zoledroonhappe grupis. Ravivastused on esitatud jargnevalt:

Tabel 6: Ravile téielikult reageerinute osakaal kombineeritud TIH uuringutes

4. péev 7. péev 10. péev

Zoledroonhape 4 mg (n=86) | 45,3% (p=0,104) | 82,6% (p=0,005)* 88,4% (p=0,002)*

Zoledroonhape 8 mg (n=90) | 55,6% (p=0,021)* | 83,3% (p=0,010)* | 86,7% (p=0,015)*

Pamidronaat 90 mg (n=99) 33,3% 63,6% 69,7%

* p-vaartused vorrel duna pamidronaadiga

Keskmiselt normaliseerus seerumi kaltsiumisisaldus 4 paevaga. Keskmine aeg hiiperkaltseemia
taastekkeni (albumiinkorrigeeritud seerumi kaltsiumisisalduse tdus > 2,9 mmoal/l) oli zoledroonhappe
grupis 3040 pédevajapamidronaadi 90 mg grupis 17 paeva (p-vaartused: 0,001 4 mg ja 0,007 8 mg
kohta). Zoledroonhappe erinevate annustega ravitud gruppide vahel e olnud statistiliselt olulist
erinevust.

69 patsiendile, kellel hiiperkaltseemiatekkis uuesti vai kes ravile (zoledroonhape 4 mg, 8 mg vai
pamidronaat 90 mg) ei reageerinud, manustati teistkordselt 8 mg zoledroonhapet. Neist umbes 52%
reageerisid ravile. Vordlusandmeid teistkordse manustamise efektiivsuse kohta vorrelduna
zoledroonhappe 4 mg annusega ei ole, sest teistkordselt manustati k8igile patsientidele 8 mg annus.

Tuumorist indutseeritud hiperkaltseemia (TIH) Kkliinilistes uuringutes oli Gldine ohutus nii
kérvaltoimete profiili kui ka raskusastme osas sarnane kdigis ravigruppides (4 mg ja8 mg
zoledroonhapet ja 90 mg pamidronaati).

L apsed

Kliinilise uuringu tulemused raskekujulise osteogenesis imperfecta’ga 1-17-aastaste pediaatriliste
patsientide ravis

I ntravenoosse zoledroonhappe téhusust raskekujulise osteogenesis imperfecta’ga(l, 111 jalV tidpi) 1-
17-aastaste pediaatriliste patsientide ravis vorreldi intravenoosse pamidronaadiga rahvusvahelises,
mitmekeskuselises, randomiseeritud avatud uuringus, mille kummaski ravigrupis oli vastavalt 74 ja
76 patsienti. Uuringu raviperiood kestis 12 kuud, millele jargnes 4-9 nédalane skriiningperiood, mille
jooksul vétsid patsiendid vahemalt 2 nadalat D-vitamiini ja kaltsiumilisandit. Kliinilise programmi
raames manustati 1 kuni < 3-aastastel e patsientidele 0,025 mg/kg zoledroonhapet (maksimaalne
Uksikannus oli 0,35 mg) iga 3 kuu tagant ja 3-17 aastastel e patsientidel e 0,05 mg/kg zol edroonhapet
(maksimaalne Uksikannus oli 0,83 mg) iga 3 kuu tagant. Viidi 18bi jatku-uuring, et hinnata
zolderoonhappe Uks kord ja kaks korda aastas manustamise pikagjalist Gldist ja renaal set ohutust 12-
kuulise jétkuravi perioodi jooksul lastel, kes olid pdhiuuringu raames saanud Uihe aasta valtel ravi
zoledroonhappe v&i pamidronaadiga.

Uuringu esmane tulemusnéitaja oli |llisamba nimmeosa luu mineraal se tiheduse (LMT) protsentuaalne
muutus algvaartusest parast 12 kuud kestnud ravi. Eeldatavad ravi méjud LMT-le olid sarnased, aga
uuringu kavand ei olnud piisavalt tugev, et kindlaks teha zoledroonhappe samavéaarset ef ektiivsust.
Eelkdige puudusid selged tbendid efektiivsuse kohta luumurdude vai valu korral. Alajasemete pikkade
luude murde kirjeldati ligikaudu 24% (reieluu) ja 14% (s&areluu) zoledroonhappega ravitud
patsientidel vs 12% ja 5% pamidronaadiga ravitud patsientidel, kellel on raskekujuline osteogenesis
imperfecta, hoolimata haiguse tulbist ja pdhjuslikust seosest, aga tldine luumurdude esinemissagedus
oli vorreldav zoledroonhappe ja pamidronaadiga ravitud patsientidega: 43% (32/74) vs 41% (31/76).
Luumurruriski télgendamist raskendab asjaolu, et raskekujulise osteogenesis imperfecta’ ga
patsientidel esineb luumurde sageli haigusprotsessist tingituna.

Selles popul atsioonis tdheldatud kdrvaltoimed olid oma olemuselt sarnased kaugel earenenud
pahal oomuliste luukasvajatega téiskasvanutel eelnevalt kirjeldatud kérvaltoimetega (vt 16ik 4.8).
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tabelis 7 on kérvaltoimed | oetletud esinemissageduse jargi. Kasutatakse jargmist kokkuleppelist
klassifikatsiooni: vaga sage (> 1/10), sage (> /100 kuni < 1/10), aeg-gjalt (> /2000 kuni < 1/100),
harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000), vaga harv (< 1/10 000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate
andmete alusdl).

Tabel 7: Raskekujulise osteogenesis imperfecta’ galastel téheldatud kdrvaltoimed (uuringud
H2202/H2202E1)*

Narvisusteemi haired

Sage: Peavalu
Sudame haired

Sage: Tahhikardia
Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi héired

Sage: Nasofariingiit
Seedetrakti haired

Véga sage: Oksendamine, iiveldus

Sage: Kdhuvalu
Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused

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

Véga sage: Palavik, vasimus

Sage: Ageda faas reaktsioon, valu
Uuringud

Véga sage: Hupokaltseemia

Sage: Hipofosfateemia

! K&rvaltoimed esinemissagedusega <5% olid meditsiiniliselt hinnatud ning naidatud, et need
juhtumid on koosk&l as zol edroonhappe ohutusandmetega (vt |Gik 4.8).

Raskekuijulise osteogenesis imperfecta’ galastel tundub zoledroonhape olevat seotud enam
véljendunud riskiga &geda faasi reaktsiooni, hiipokaltseemia ja ebasel ge pdhjusega tahhikardia
tekkeks vorrel des pamidronaadiga, aga see erinevus vahenes pérast jargnevat infusiooni.

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama zol edroonhapet sisaldava vordiusravimigalébi viidud
uuringute tulemusi laste kdikide alariihmade kohta, kes saavad ravi tuumorist indutseeritud
huperkaltseemia (TIH) korral ja luukude haarava kaugel earenenud paha oomulise kasvajaga
patsientidel luustikuga seotud tusistuste valtimise korral (teave lastel kasutamise kohta vt 16ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

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

Pérast zoledroonhappe infusiooni alustamist tuseb zoledroonhappe kontsentratsioon plasmas kiiresti,
saavutades maksimumi infusiooni |8petamisel jalangeb segjarel kiiresti 4 tunni jooksul tasemele
<10% maksimaal sest kontsentratsioonist ja 24 tunni jooksul <1% maksimaal sest kontsentratsioonist.
Sellele jargneb pikk periood kuni jargmise infusioonini 28 péeva péarast, kus zoledroonhappe
kontsentratsioon j&&b alla 0,1% maksimaal sest kontsentratsioonist.

V eenisiseselt manustatud zoledroonhape elimineerub kolmefaasiliselt: kiire kahefaasiline stisteemne
puhastumine, poolvéartusajad t.., 0,24 tundi jat,s 1,87 tundi, millele jargneb pikk eliminatsioonifaas
poolvaartusajaga ty,, 146 tundi. Korduval manustamisel 28-péevase intervalliga el tahel datud
zoledroonhappe kumuleerumist plasmas. Zoledroonhape ei metaboliseeru ja eritub muutumatult
uriiniga. Esimese 24 tunni jooksul eritub uriiniga 39 + 16% manustatud annusest, Ulejdanud seondub
luukoega. Luukoest eritub see véga aeglaselt tagasi slisteemsesse ringesse ja elimineerub uriiniga.
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Kogukliirenson 5,04 + 2,5 I/t sbltumata annusest, soost, vanusest, rassist ja kehakaalust. Infusioonigja
pikendamisel 5-t 15 minutile vahenes zoledroonhappe kontsentratsioon infusiooni |6puks 30%, kuid
kontsentratsioonikdvera aluse pindala suurus jai samaks.

Sarnaselt teistel e bisfosfonaatidel e on zoledroonhappe farmakokineetilised néitajad erinevatel
patsientidel vaga varieeruvad.

Andmed zol edroonhappe farmakokineetikast hiiperkaltseemia ja maksapuudulikkusega patsientidel
puuduvad. In vitro e inhibeeri zoledroonhape inimese P450 enstilime, e biotransformeeru ning
loomkatsetes eritub sapiga vaid < 3% manustatud annusest, mis viitab sellele, et maksal e ole olulist
osa zol edroonhappe farmakokineetikas.

Zoledroonhappe renaalne kliirens oli sdltuvuses kreatiniini kliirensist, olles viimasest 75 + 33%, jaoli
64 vahihaigega uuringus keskmiselt 84 + 29 ml/min (vahemikus 22...143 mi/min). Patsientide
aagruppide analliis néitas, et patsientidel, kelle kreatiniini kliirens oli alla 20 ml/min (raske
neerupuudulikkus) vai 50 ml/min (md6dukas neerupuudulikkus), oli prognoositavalt zoledroonhappe
Kliirens 37% voi 72% véaartusest, vorrelduna patsientidega, kellel kreatiniini kliirens oli 84 ml/min.
Vahe on andmeid zoledroonhappe farmakokineetiliste néitgjate kohta raske neerupuudulikkusega
(kreatiniini kliirens <30 ml/min) patsientidel.

Zoledroonhape seondub plasmava kudega vahesel mééral (umbes 56%) ja see e sbItu zoledroonhappe
kontsentratsioonist.

Erirdhm

Lapsed

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

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

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

Subkrooniline ja krooniline toksilisus

Zoledroonhappe annused kuni 0,02 mg/kg péevas manustatuna 4 nddala jooksul subkutaanselt
rottidele jaintravenoosselt koertele olid hasti talutavad. Rottidele subkutaanselt manustatud annused
0,001 mg/kg/péevas ja koertele intravenoosselt manustatud 0,005 mg/kg iga 2...3 péeva jarel

52 nédalajooksul olid samuti hasti talutavad.

K 6ige sagedasemaks | ei uks korduva manustami sega uuringutes oli suurenenud kasnollus loomade
toruluude metaflilisis, sedatdheldati pea kdikide kasutatud annuste juures ning seda voib selgitada
toimeai ne farmakol oogilise antiresorptiivse toimega.

Ohutusandmed pikagjalistest korduva parenteraal se manustamisega uuringutest, mis selgitaksid toimet
neerudele, on ebapiisavad. Kumulatiivne kdrvaltoimete puudumise tase Uksikannustega (1,6 mg/kg) ja
kuni Uks kuu kestvatel korduvmanustamisega (0,06...0,6 mg/kg/péaevas) uuringutes ei ndidanud toimet
neerudele, kui kasutati annuseid, mis on ekvivaentsed vGi suuremad inimestel kasutatavatest
maksimaal setest terapeutilistest annustest. Zoledroonhappe korduvmanustamised annustes, mis olid
inimestel kasutatavate maksimaal sete terapeutiliste annuste piires, pohjustasid toksikoloogilisi néhte
teistes organites, sealhulgas seedetraktis, maksas, pdrnas, kopsudes ning veenide punktsioonikohtades.
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Reproduktiivne toksilisus

Zoledroonhape osutus teratogeenseks kasutatuna rottidel subkutaanselt annuses > 0,2 mg/kg. Kuigi
kudlikutel ei tdheldatud teratogeensust jalootetoksilisust, esines siiski toksiline toime emasloomale.
Véaikseim uuritud annus (0,01 mg/kg) pBhjustas rottidel diistookiat.

M utageensus ja kartsinogeensus
Teostatud mutageensustestides ei leitud zoledroonhappel mutageenseid omadusi ja
kartsinogeensustestid e tendanud kartsinogeenset toimet.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Mannitool

Naatriumtsitraat

Siistevesi

6.2 Sobimatus

Seeravim ei tohi kokku puutuda Uhegi kaltsiumi sisaldava lahusegaja sedaei tohi Uhegi teise
ravimiga segada ega sama infusioonivooliku kaudu intravenoosselt manustada.

Uuringud klaaspudelitega ning poltvintdlkloriidist, pol Getll eenist ja pol Gproptleenist val mistatud
mitut ttdpi infusioonikottide ja infusioonististeemidega (eelté detud naatriumkloriidi 9 mg/ml
sustelahusega vai 5-massi-mahuprotsendilise glikoosilahusega) sobimatust zoledroonhappega el
naidanud.

6.3 Kolblikkusaeg

Avamata pudel: 30 kuud.

Kasutamine peale avamist: keemilist ja fllsikalist stabiilsust kasutamisel pérast lahjendamist on
tOestatud 4 paeva jooksul temperatuuridel 2...8 °C ja25 °C.

Keemilist jafllsikalist stabiilsust kasutamisel on tdestatud klaaspudelitega ning pol Uetlileenist,
poluvinuulkloriidist ja pol iproptleenist valmistatud infusioonikottide ja infusioonisiisteemidega
(eeltdidetud naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) slistel ahusega voi 5-massi-mahuprotsendilise
glikoosilahusega) 96 tunni jooksul temperatuuridel 2...8 °C ja 25 °C.

Pérast esmakordset avamist ja lahjendamist: Mikrobiol oogilise puhtuse tagamiseks tuleb ravim
kasutada koheselt peale avamist. Kui infusioonilahus ei ole koheselt kasutatud, siis kasutusaegade ja -
tingimuste téaitmise eest vastutab kasutaja ning see ei tohiks Uletada 24 tundi 2°C...8°C juures, védja
arvatud juhul, kui 1ahjendamine toimus kontrollitud ja valideeritud aseptilistes tingimustes.

6.4  Sailitamise eritingimused

Mitte hoida stigavkilmas.

Jahutatud lahuse temperatuuri peab enne manustamist vordsustama toatemperatuuriga.

Séilitamistingimused pérast ravimpreparaadi esmast avamist vt 16ik 6.3.
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6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

100 ml infusioonilahust varvitus | tilpi klaaspudelis, mis on suletud fluoropol imeeriga kaetud
halobuttiilkummist korgi ja &ratdmmatava a umiiniumkaanega.

Zoledroonhape medac’ it turustatakse pakendis, mis sisaldab 1 pudelit, voi 4 voi 10 pakendiga
mitmikpakendites, millest igas on 1 pudel.

K&ik pakendi suurused e pruugi olla mitgil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

Lisainfo Zoledroonhape medac 4 mg/100 ml infusioonilahuse kasitsemise kohta, sealhulgas juhend
vahendatud annusega |ahuse val mistamiseks, kasutades Zoledroonhape medac’i kasutusvalmis pudelit,
on esitatud 18igus 4.2.

Infusioonilahuse valmistamisel tuleb kasutada aseptilisi toovotteid. Ainult Ghekordseks kasutamiseks.

Kasutada vdib ainult selget lahust, mis el sisalda osakesi jamille varvus el ole muutunud.

Tervishoiutottajatel soovitatakse kasutamata Zoledroonhape medac’i lahust mitte kallata
kanalisatsiooni stisteemi.

Kasutamata ravimpreparaat voi jédtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA
medac

GesdlIschaft fiir klinische
Spezial préparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wededl
Saksamaa

8.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Esmase miilgiloa kuupéev:

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

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

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAVAD TOOTJAD

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

MUUD TINGIMUSED JA NOUDED MUUGILOALE
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A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAVAD TOOTJAD

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutavate tootjate nimi ja aadress

Zoledroonhape medac 4 mg / 100 ml infusioonilahus
Sanochemia Pharmazeutika AG

Landeggerstrasse 7

A-2491 Neufeld/Leitha

Austria

medac Gesellschaft fur klinische Spezia praparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Saksamaa

Zoledroonhape medac 4 mg / 5 ml infusioonilahuse kontsentraat
Strides Arcolab Polska Sp.z 0.0.

ul. Daniszewska 10

03 — 230 Varssavi

Poola

medac Gesellschaft fur klinische Spezial praparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wede

Saksamaa

Ravimi trikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress
B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt | lisa: Ravimi omaduste kokkuvéte, 181k 4.2).

C. MUUD TINGIMUSED JA NOUDED MUUGILOALE

Ravimiohutuse jéreleval ve siisteem
M lgil oa hoidja peab tagama, et midgiloa taotluse moodulis 1.8.1 esitatud ravimiohutuse jérelvalve
stisteem on olemas ja toimib enne ravimpreparaadi turule toomist jaturustamise gjal.

Riskijuhtimiskava

M Uigiloa hoidja peab ravimiohutuse toiminguid |&bi viima vastavalt ravimiohutuse jarelevalve kavas
kirjeldatule, nagu on kokkulepitud milgiloa moodulis 1.8.2 esitatud riskijuhtimiskavas jaigas
jargmises ajakohastatud riskijuhtimiskavas, mis on inimravimite komitee poolt heakskiidetud.

Vastavalt inimravimite komitee inimravimite riskijuhtimise siisteemi juhendile peab ajakohastatud
riskijuhtimiskava olema esitatud jargmise perioodilise ohutusaruandega samal gjal.

Lisaks tuleb gjakohastatud riskijuhtimiskava esitada:

. kui saadakse uut teavet, mis vGib avaldada m&ju kehtivale ohutuse spetsifikatsioonile,
ravimiohutuse jarelevalve kavale voi riski minimeerimise meetmetele;
) 60 péevajooksul olulise (ravimiohutuse vGi riski minimeerimise) eesmargi saavutamisest;

o Euroopa Ravimiameti nGudel.
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Perioodilised ohutusaruanded
Perioodilise ohutusaruande esitamise ajakava peab jérgima viidatava ravimpreparaadi perioodilise
ohutusaruande esitamise gjakava.

o RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

Ei kohaldata.
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111 LISA

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

1 VIAALI KARP

|1 RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Zoledroonhape medac 4 mg/5 ml infusioonilahuse kontsentraat

Zoledroonhape

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 4 mg zoledroonhapet (monohiidraading).

3. ABIAINED

Abiained: mannitool, naatriumtsitraat, slistevesi.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

| nfusi oonilahuse kontsentraat.
1viaa

B MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne kasutamist lahjendada.

Uhekordseks kasutamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
I ntravenoosne.

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

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8.  KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:
Lahjendatud ravimi kélblikkusaega vt infolehelt.
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Mitte hoida sligavkilmas.

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

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

medac GmbH
Theaterstr. 6
22880 Wedd
Saksamaa

[12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

| 13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

P3hjendus Braille mitte lisamiseks.
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED (ILMA ,,BLUE BOX’-ITA)

1 VIAALI KARP 4 VIAALI SISALDAVAS MITMIKPAKENDIS
1 VIAALI KARP 10 VIAALI SISALDAVAS MITMIKPAKENDIS

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Zoledroonhape medac 4 mg/5 ml infusioonilahuse kontsentraat

Zoledroonhape

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 4 mg zoledroonhapet (monohiidraading).

3. ABIAINED

Abiained: mannitool, naatriumtsitraat, slistevesi.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

| nfusi oonilahuse kontsentraat.

1viaal. Mitmikpakendi osa, e turustata eraldi.

B MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne kasutamist lahjendada.

Uhekordseks kasutamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
I ntravenoosne.

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

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

(7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8.  KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:
Lahjendatud ravimi kélblikkusaega vt infolehelt.
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Mitte hoida sligavkilmas.

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

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

medac GmbH
Theaterstr. 6
22880 Wedd
Saksamaa

[12.  MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

| 13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15.  KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

P3hjendus Braille mitte lisamiseks.
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALI ETIKETT

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Zoledroonhape medac 4 mg/5 ml infusioonilahuse kontsentraat
Zoledroonhape
Intravenoosne.

2. MANUSTAMISVIIS

Enne kasutamist lahjendada.

[3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

6.  MUU

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

LABIPAISTVASSE KILESSE PAKITUD 4 VIAALIGA MITMIKPAKENDI ETIKETT (KOOS
"BLUE BOX"-IGA)

LABIPAISTVASSE KILESSE PAKITUD 10 VIAALIGA MITMIKPAKENDI ETIKETT
(KOOS "BLUE BOX"-IGA)

|1 RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Zoledroonhape medac 4 mg/5 ml infusioonilahuse kontsentraat
Zoledroonhape

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 4 mg zoledroonhapet (monohtidraading).

| 3. ABIAINED

Abiained: mannitool, naatriumtsitraat, slistevesi.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

I nfusioonilahuse kontsentraat.

Mitmikpakend: 4 x 1 viaal
Mitmikpakend: 10 x 1 viaal

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne kasutamist lahjendada.

Uhekordseks kasutamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
I ntravenoosne.

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

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

(7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8.  KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Mitte hoida sligavkilmas.

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

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

medac GmbH
Theaterstr. 6
22880 Wedd
Saksamaa

[12.  MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

| 13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15.  KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille mitte lisamiseks.
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

1 PUDELI KARP

|1 RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Zoledroonhape medac 4 mg/100 ml infusioonilahus

Zoledroonhape

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks pudel sisaldab 4 mg zoledroonhapet (monohiidraadina).

| 3. ABIAINED

Abiained: mannitool, naatriumtsitraat ja slistevesi.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

| nfusi oonilahus.
1 pudel

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

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

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

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8.  KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:
Ravimi kolblikkusaega pérast esmast avamist vt infolehelt.

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Mitte hoida sligavkilmas.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS
medac GmbH
Theaterstr. 6
22880 Wededl
Saksamaa
| 12.  MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)
| 13. PARTII NUMBER
Partii nr:
| 14. RAVIMI VALIJASTAMISTINGIMUSED
Retseptiravim.
| 15. KASUTUSJUHEND
| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

P3hjendus Braille mittelisamiseks
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED (ILMA ,,BLUE BOX“-ITA)

1 PUDELI KARP 4 PUDELIT SISALDAVAS MITMIKPAKENDIS
1 PUDELI KARP 10 PUDELIT SISALDAVAS MITMIKPAKENDIS

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Zoledroonhape medac 4 mg/100 ml infusioonilahus

Zoledroonhape

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks pude! sisaldab 4 mg zoledroonhapet (monohiidraading).

3. ABIAINED

Abiained: mannitool, naatriumtsitraat, slistevesi.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

| nfusi oonilahus

1 pudel. Mitmikpakendi osa, e turustata eraldi.

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Uhekordseks kasutamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
I ntravenoosne.

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

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

(7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8.  KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:
Ravimi kolblikkusaega pérast esmast avamist vt infolehelt.
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Mitte hoida sligavkilmas.

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

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

medac GmbH
Theaterstr. 6
22880 Wedd
Saksamaa

[12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

| 13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

P3hjendus Braille mitte lisamiseks
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI ETIKETT

|1 RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Zoledroonhape medac 4 mg/100 ml infusioonilahus

Zoledroonhape

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

1 pudel sisaldab 4 mg zoledroonhapet (monohudraading).
1 ml lahust sisaldab 0,04 mg zoledroonhapet (monohtidraading).

3. ABIAINED

Abiained: mannitool, naatriumtsitraat, slisteves.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

I nfusioonilahus.

B MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Uhekordseks kasutamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
I ntravenoosne.

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

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

[ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8.  KOLBLIKKUSAEG

Kaolblik kuni:

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Mitte hoida stiigavkilmas.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS
medac GmbH
Theaterstr. 6
22880 Wededl
Saksamaa
| 12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
| 13. PARTII NUMBER
Partii nr:
| 14. RAVIMI VALIJASTAMISTINGIMUSED
Retseptiravim.
| 15. KASUTUSJUHEND
| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille mittelisamiseks
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

LABIPAISTVASSE KILESSE PAKITUD 4 PUDELIGA MITMIKPAKENDI ETIKETT
(KOOS "BLUE BOX’IGA™")

LABIPAISTVASSE KILESSE PAKITUD 10 PUDELIGA MITMIKPAKENDI ETIKETT
(KOOS "BLUE BOX’IGA™)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Zoledroonhape medac 4 mg/100 ml infusioonilahus
Zoledroonhape

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks pude! sisaldab 4 mg zoledroonhapet (monohiidraading).

3. ABIAINED

Abiained: mannitool, naatriumtsitraat, slistevesi.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

I nfusi oonilahus.

Mitmikpakend: 4 x 1 pudel
Mitmikpakend: 10 x 1 pudel

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

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

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

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8.  KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Mitte hoida sligavkilmas.

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

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

medac GmbH
Theaterstr. 6
22880 Wedd
Saksamaa

[12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

| 13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

P3hjendus Braille mitte lisamiseks
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Zoledroonhape medac 4 mg/5 ml infusioonilahuse kontsentraat
Zoledroonhape

Enne Zoledroonhape medac’i manustamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku

teavet.

o Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

o Kui teil on lisaklisimusi, pidage nGu oma arsti, apteekri véi meditsiinidega.

o Kui teil tekib tkskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes e ole nimetatud.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Zoledroonhape medac ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Zoledroonhape medac’i kasutamist
Kuidas Zoledroonhape medac’it kasutada

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Zoledroonhape medac'it séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Su,rwdE

1. Mis ravim on Zoledroonhape medac ja milleks seda kasutatakse

Zoledroonhape medac sisaldab toimeai nena zoledroonhapet, mis kuulub bisfosfonaatideks nimetatud

ravimite rihma. Zoledroonhape seondub luukoega ning aeglustab seal toimuvaid protsesse. Seda

kasutatakse:

o luutisistuste, nt luumurdude, ennetamiseks luumetastaasidega (vahi levik algsest asukohast
luudesse) téiskasvanud patsientidel.

o kaltsiumisisalduse vahendamiseks veres téiskasvanud patsientidel juhtudel, kui see on kasvaja
t6ttu lilga kbrge. Kasvajad voivad kiirendada luudes toimuvaid protsesse nii, et neist vabaneb
normaal sest rohkem kaltsiumi. Seda seisundit nimetatakse kasvajast tingitud htiperkaltseemiaks.

2. Mida on vaja teada enne Zoledroonhape medac’i kasutamist

Jargige tapselt artilt saadud juhiseid.

Enne ravi alustamist Zoledroonhape medac’ iga teeb arst vereanaltilisid ja kontrollib regulaarsete
intervallide jérel teie ravivastust.

Teile ei tohi Zoledroonhape medac’it anda:

. kui olete zoledroonhappe, mdne teise bisfosfonaadi (ravimiriihm, millesse Zoledroonhape
medac kuulub) vai selle ravimi mis tahes koosti sosade (loetletud 18igus 6) suhtes allergiline

. kui toidate last rinnaga.

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne Zoledroonhape medac’i kasutamist pidage nGu oma raviarstiga:

. kui teil on olnud vdi on neeruhaigus.

. kui teil on olnud v&i on |Gualuu valu, turse voi tuimus, raskustunne |1dualuus voi hammaste
logisemine.

. kui teile tehakse hambaravi vGi on plaanis teha hambaoperatsioon, teavitage hambaarsti oma

ravist Zoledroonhape medac’iga.
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Eakad patsiendid (65-aastased ja vanemad)
Zoledroonhape medac’ it vOivad kasutada ka 65-aastased ja vanemad patsiendid. Seniste tulemuste
pbhjal e ole vajaikud tédiendavad ettevaatusabindud Zoledroonhape medac’i kasutamisel vanuritel.

Lapsed ja noorukid
Zoledroonhape medac’ it ef soovitata kasutada lastel ja noorukitel vanuses kuni 18 aastat.

Muud ravimid ja Zoledroonhape medac

Teatage oma arstile, kui te kasutate vai olete hiljuti kasutanud voi kavatsete kasutada mis tahes muid

ravimeid. Eriti oluline on teatada oma arstile, kui kasutate ka:

. aminoglikosiide (ravimid, mida kasutatakse raskete infektsioonide korral), kuna nende
kasutamisel koos bisfosfonaatidega voib kaltsiumisisaldus veres langeda liiga madal ale;

. talidomiidi (ravim, mida kasutatakse teatud liiki verevahi, mis kahjustab luid, raviks) v6i mdnda
muud ravimit, mis vdib kahjustada neerude t66d;

. muid ravimeid, mis sisaldavad samuti zoledroonhapet ning mida kasutatakse osteoporoosi ja
teiste mittekasvajaliste luuhaiguste raviks, voi mis tahes muid bisfosfonaate, kuna nende
ravimite koosmdju Zoledroonhape medac’iga el ole teada;

. antiangiogeenseid ravimeid (kasutatakse véhi ravimiseks), kuna nende kombinatsi ooni
Zoledroonhape medac’ iga on seostatud |8ualuu osteonekroosi juhtumitega.

Rasedus ja imetamine
Raseduse gjal ei tohi te Zoledroonhape medac’it saada. Teatage arstile, kui te olete rase voi arvate end
olevat rase.

Zoledroonhape medac' it el tohi kasutada rinnagatoitmise gjal.

Kui olete rase, imetate vai arvate end olevat rase vGi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arstiga.

Autojuhtimine ja masinatega todtamine

Véga harvadel juhtudel on zoledroonhappe kasutamisel esinenud uimasust ja unisust. Seetbttu peate te
olema ettevaatlik auto juhtimisel, masinate kasitsemisel vi suurt téhel epanu ndudvate tegevuste
sooritamisel.

Zoledroonhape medac sisaldab naatriumi
See ravim sisaldab naatriumi véhem kui 1 mmol (23 mg) annuse kohta, s.t on sisuliselt naatriumivaba.

3. Kuidas Zoledroonhape medac’it kasutada

o Zoledroonhape medac’ it vdivad manustada ainult bisfosfonaatide intravenoosse, s.t veeni
kaudu, manustamise koolituse Iabinud tervishoiutoétajad.

. Arst soovitab enneigaravi juua piisavalt vedelikku, vatimaks veetustumist.

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

Milline on tavaline Zoledroonhape medac’i annus?
o Tavaline tihekordne annus on 4 mg.
o Kui teil on neeruhaigus, voib arst maérata vaiksema annuse sdltuvalt neerude seisundist.

Kui tihti Zoledroonhape medac’it manustatakse

o Kui teid ravitakse luumetastaasi dest pohjustatud luutiisistuste ennetamiseks, manustatakse teile
Uks Zoledroonhape medac’i infusioon iga kolme kuni nelja nadala tagant.

. Kui teid ravitakse vere kaltsiumisisalduse véhendamiseks, manustatakse teile Uldjuhul ainult Uks
Zoledroonhape medac’i infusioon.
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Kuidas Zoledroonhape medac’it manustatakse?
o Zoledroonhape medac’ it manustatakse veeninfusiooni teel, mis peab kestma vahemalt
15 minutit ja peab manustama Uksiku intravenoosse lahusena eraldi infusioonivooliku kaudu.

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

Kui teile manustatakse Zoledroonhape medac’it rohkem kui ette ndhtud

Kui te olete saanud soovitatust suuremaid annuseid, peab arst teid hoolega jdgima. See on vajalik
sellepéradt, et teil vBivad tekkida seerumi elektrol liditide tasakaal u héired (nt kaltsiumi, fosfori ja
magneesiumi sisalduse muutused) ja/vdi neerufunktsiooni héired, sealhulgas tdsine neerukahjustus.
Kui kaltsiumisisaldus on liiga madal, vdib olla vaja manustada téiendavalt kaltsiumi infusiooni teel.

4, Voimalikud kdrvaltoimed

Nagu koik ravimid, vdib ka see ravim pohjustada kérvaltoimeid, kuigi kbigil neid ei teki. Tavaliselt on
need kerged ja mooduvad kiiresti.

R&akige oma arstile mis tahes jargneva tdsise kdrvaltoime esinemisest otsekohe:

Sage (v0ib esineda kuni 1 inimesel 10st):
. Raske neerukahjustus (Ulduhul teeb selle spetsiaal sete vereanal lilisidega kindlaks arst).
. Vere madal kaltsiumisisaldus.

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

. Valu suus, hammastes ja/vai |16ualuus, paistetus voi villid suuddnes, tuimus voi raskustunne
[6ualuus vBi hamba |oksuma hakkamine. Need vdivad olla l6ualuu kahjustuse (osteonekroosi)
mérgid. Kui teil esinevad need simptomid, réakige sellest kohe oma arstile ja hambaarstile.

. Zoledroonhappe manustamise korral postmenopausaal se osteoporoosi raviks on patsientidel
téheldatud siidame ritmihéireid (kodade virvendusariitmia). Praegu ei ole selge, kas slidame
ritmihéireid pdhjustab zoledroonhape; kui teil aga tekivad pérast zoledroonhappe manustamist
sellised simptomid, peate te sellest oma arstile teatama.

. Tdsine alergiline reaktsioon: hingeldus, peamiselt ndo ja kurgu paistetus.

Informeerige kohe oma arsti, kui teil tekib mdni jargmistest kdrvaltoimetest:

Véga sage (vBib esineda rohkem kui 1 inimesel 10st):
. Madal fosfaaditase veres.

Sage (vOib esineda kuni 1 inimesel 10st):

. Peavalu ja gripitaoline siindroom (palavik, vasimus, ndrkus, uimasus, kilmavérinad ning luu-,
liiges- jalvGi lihasvalu). Enamikel juhtudel e ole eriravi vajalik ja simptomid kaovad lUhikese
ga (mobne tunni vdi paeva) jooksul.

. Mao-seedetrakti héired, nt iiveldus, oksendamine jaisutus.

. Konjunktiviit.

. Madal punaste vereliblede arv (aneemia).

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

Ulitundlikkusreaktsioonid.

Madal vererdhk.

Vau rinnus.

Nahareaktsioonid (punetus jaturse) infusioonikohas, 166ve, siigelus.

Korge vererbhk, hupuudus, pearinglus, unehéired, kéte voi jalgade surisemine voi tuimus,
kdhulahtisus.

. Madal valgete vereliblede ja vereliistakute arv.
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. Madal magneesiumi- ja kaaliumisisaldus veres. Arst jalgib sedajarakendab vajalikke
meetmeid.

Unisus.

Kiskuv tunne silmas, silmade valgustundlikkus.

Jarsk kilmatunne koos minestamise, jduetuse voi kollapsiga.

Hingamisraskused koos vilistava hingamise ja kbhaga.

Ndgestdbi.

Harv (vOib esineda kuni 1 inimesel 1000st):

. Aeglane slidametegevus.

. Segasus.

. Harva vdib esineda reieluu ebaharilik murd, eriti pikagjalist osteoporoos ravi saavatel
patsientidel. V dtke Uhendust oma arstiga, kui tunnete valu, nérkust voi ebamugavustunnet reies,
puusas vOi kubemes. See vdib ollavéimaliku reieluu murru varajane tunnus.

Vaga harv (vdib esineda kuni 1 inimesel 10 000st):

. Madalast vereréhust tingitud minestus.

. Tugev luu-, liiges- jalvdi lihasvalu, ménikord teovfimetuks tegev.
. Silmavalulik punetus ja/voi turse.

Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime vaib ollaka selline, mida sellesinfolehes e ole nimetatud.

5. Kuidas Zoledroonhape medac’it sailitada

Teleraviarst, apteeker ja meditsiinidde teavad, kuidas Zoledroonhape medac’it digesti Séilitada (vt
[Gik 6).

Jahutatud lahuse temperatuuri peab enne manustamist vérdsustama toatemperatuuriga.
Mitte hoida stigavkilmas.

Stabiilsus kasutamisel: keemilist jaflusikalist stabiilsust kasutamisel pérast |ahjendamist on tdestatud
24 tunni jooksul temperatuuridel 2°C...8 °C ja 25 °C.

Pérast |ahjendamist: mikrobioloogilise puhtuse tagamiseks tuleb ravim kohe &ra kasutada. Kui
infusioonilahust kohe &ra ei kasutata, vastutab sdilitusaegade ja -tingimuste téitmise eest kasutamisel
kasutgjaning need ei tohi Uletada 24 tundi 2°C...8°C juures, valjaarvatud juhul, kui lahjendamine
toimus kontrollitud ja valideeritud aseptilistes tingimustes.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Zoledroonhape medac sisaldab
. Toimeaine on zoledroonhape. Uks viaal sisaldab 4 mg zoledroonhapet.
. Teised koostisained on: mannitool, naatriumtsitraat, slistevesi.

Kuidas Zoledroonhape medac vélja naeb ja pakendi sisu

Zoledroonhape medac’ it turustatakse infusioonilahuse kontsentraadina 5 ml plastviaalis, mis on
valmistatud |8bipaistvast varvitust tstikloolefiini kopol imeerist, kummikorgiga (I tldpi bromobuttdil)
ja (alumiiniumist ja pol liproptileenist) dratbmmatava sulguriga. Uks viaal sisaldab 5 ml
infusioonilahuse kontsentraati.

Zoledroonhape medac’ it turustatakse pakendites, mis sisaldavad 1 viaali, vi 4 vai 10 pakendiga
mitmikpakendites, millest igason 1 viaal.
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K&ik pakendi suurused ei pruugi olla mitgil.

Midgiloa hoidja

medac

Gesdllschaft fur klinische
Spezial préparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Saksamaa

Tootja

Strides Arcolab Polska Sp.z 0.0
ul. Daniszewska 10

03-230 Varssavi

Poola

medac

Gesellschaft fur klinische
Spezial préparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedél

Saksamaa

Infoleht on viimati uuendatud KK/AAAA.

Tapne teave selle ravimi kohta on kéttesaadav Euroopa Ravimiameti kodul ehel
http://www.ema.europa.eu
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Jargmine teave on ainult tervishoiutddtajatele

Kuidas Zoledroonhape medac’i valmistada ja manustada?

4 mg zoledroonhapet sisaldava infusioonilahuse val mistamiseks lahjendage Zoledroonhape
medac’i kontsentraat (5 ml) 100 ml kaltsiumi vdi muid bivalentseid katioone mittesisaldava
infusioonilahusega.

Kui vajalik on vaiksem Zoledroonhape medac’i annus, votke vastavalt vaiksem kogus
kontsentraati, nagu kirjeldatud allpool, ja segjarel lahjendage see 100 ml infusioonilahusega.
V 6imalike sobimatuste valtimiseks tuleks lahjendamiseks kasutada naatriumkloriidi 9 mg/mi
(0,9%) stistelahust v6i 5-massi-mahuprotsendilist glikoosilahust.

Pérast kontsentraadi |ahjendamist peab valmistatud lahus olema selge ja varvitu ega tohi
sisaldada ndhtavaid osakesi.

Arge lahjendage Zoledroonhape medac’i kontsentraati kaltsiumi véi muid bivalentseid
katioone sisaldava lahusega, nt Ringeri laktaatlahusega.

Juhend vahendatud annusega Zoledroonhape medac’i |ahuse val mistamiseks
Votke vajalik kogus lahust:

- 4,4 ml kontsentraati 3,5 mg annuse val mistamiseks

- 4,1 ml kontsentraati 3,3 mg annuse val mistamiseks

- 3,8 ml kontsentraati 3,0 mg annuse val mistamiseks

Ainult Ghekordseks kasutamiseks. Kasutamata lahus tuleb havitada. Kasutada véib ainult selget
lahust, mis el sisalda osakesi jamille varvus e ole muutunud. Infusioonilahuse valmistamisel
tuleb kasutada aseptilisi t6ovotteid.

Mikrobiol oogilise puhtuse tagamiseks tuleb lahjendatud infusioonilahus koheselt &ra kasutada.
Juhul, kui seda kohe ei kasutata, vastutab kasutusaegade ja -tingimuste téitmise eest kasutaja
ning see ei tohiks tletada 24 tundi 2°C — 8°C juures. Jahutatud |ahuse temperatuuri peab siis
enne manustamist vordsustama toatemperatuuriga.

Zoledroonhape medac’i lahus manustatakse tihekordse 15-minutilise veenisisese infusioonina.
Enne ja pérast Zoledroonhape medac’i manustamist tuleb kontrollida, kas patsient on piisavalt
hidreeritud.

Erinevat tltpi klaaspudelite ning poltvintdlkloriidist, pol Getiileenist ja pol Gproptil eenist
valmistatud infusioonikottide ja -slisteemidega (eeltéidetud naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%)
stistelahusega vai 5-massi-mahuprotsendilise glikoosilahusega) [abi viidud uuringud el ole
néidanud sobimatust zoledroonhappega.

Andmeid Zoledroonhape medac’i sobivusest manustamiseks koos teiste veenisiseselt
manustatavate ainetega on ebapiisavalt, seetdttu e tohi Zoledroonhape medac’i lahust segada
teiste ravimite/ainetega ja selle manustami seks tuleb kasutada eraldi infusioonististeemi.

Kuidas Zoledroonhape medac’i séilitada?

Hoidke Zoledroonhape medac’ it |aste eest varjatud ja ké&ttesaamatus kohas.

Arge kasutage Zoledroonhape medac’ it parast kol blikkusaega, mis on margitud karbil pérast
K®olblik kuni/EXP.

Zoledroonhape medac’i valmis infusioonilahus tuleb eelistatavalt kohe &ra kasutada. Kui lahust
kohe e kasutata, vastutab séilitamise eest enne kasutamist kasutaja ja seda tuleb hoida
kilmkapis temperatuuril 2...8 °C.
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Aeg aates lahjendamisest kuni manustamise |8puni, sealhulgas kilmkapis hoidmise aeg, ei tohi
kokku Uletada 24 tundi.
Mitte hoida sligavkilmas.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Zoledroonhape medac 4 mg/100 ml infusioonilahus
Zoledroonhape

Enne Zoledroonhape medac’i manustamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku

teavet.

) Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

o Kui teil on lisaklisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri v8i meditsiinidega.

o Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage nu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Koérvaltoime vbib olla ka selline, mida selles infolehes e ole nimetatud.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Zoledroonhape medac ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Zoledroonhape medac’i kasutamist
Kuidas Zoledroonhape medac’it kasutada

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Zoledroonhape medac'it séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

SurwdE

1. Mis ravim on Zoledroonhape medac ja milleks seda kasutatakse

Zoledroonhape medac sisaldab toimeai nena zoledroonhapet, mis kuulub bisfosfonaati deks nimetatud

ravimite rihma. Zoledroonhape seondub luukoega ning aeglustab seal toimuvaid protsesse. Seda

kasutatakse:

o luutisistuste, nt luumurdude, ennetamiseks luumetastaasidega (vahi levik algsest asukohast
luudesse) téiskasvanud patsientidel.

o kaltsiumisisalduse vahendamiseks veres téiskasvanud patsientidel juhtudel, kui see on kasvaja
t6ttu lilga kérge. Kasvajad voivad kiirendada luudes toimuvaid protsesse nii, et neist vabaneb
normaal sest rohkem kaltsiumi. Seda seisundit nimetatakse kasvajast tingitud htiperkaltseemiaks.

2. Mida on vaja teada enne Zoledroonhape medac’i kasutamist
Jargige tapselt artilt saadud juhiseid.

Enne ravi alustamist Zoledroonhape medac’ iga teeb arst vereanaltilisid ja kontrollib regulaarsete
intervallide jérel teie ravivastust.

Teile ei tohi Zoledroonhape medac’it anda:

o kui olete zoledroonhappe, mdne teise bisfosfonaadi (ravimiriihm, millesse Zoledroonhape
medac kuulub) vai selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud |18igus 6) suhtes allergiline;

o kui toidate last rinnaga.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Zoledroonhape medac’i kasutamist pidage nGu oma raviarstiga:

- kui teil on olnud v&i on neeruhaigus.

- kui teil on olnud v&i on |Gualuu valu, turse voi tuimus, raskustunne 18ualuus voi hammaste
logisemine.

- kui teile tehakse hambaravi vdi on plaanis teha hambaoperatsioon, teavitage hambaarsti oma
ravist Zoledroonhape medac’iga.

Eakad patsiendid (65-aastased ja vanemad)
Zoledroonhape medac' it voivad kasutada ka 65-aastased ja vanemad patsiendid. Seniste tulemuste
pbhjal e ole vajalikud tdiendavad ettevaatusabindud Zoledroonhape medac’i kasutamisel vanuritel.
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Lapsed ja noorukid
Zoledroonhape medac' it el soovitata kasutada lastel ja noorukitel vanuses kuni 18 aastat.

Muud ravimid ja Zoledroonhape medac

Teatage oma arstile, kui te kasutate vai olete hiljuti kasutanud voi kavatsete kasutada mis tahes muid

ravimeid. Eriti oluline on teatada oma arstile, kui kasutate ka:

- aminoglUkosiide (ravimid, mida kasutatakse raskete infektsioonide korral), kuna nende
kasutamisel koos bisfosfonaatidega voib kaltsiumisisaldus veres langeda liiga madalale;

- talidomiidi (ravim, mida kasutatakse teatud liiki verevahi, mis kahjustab luid, raviks) véi mdnda
muud ravimit, mis vdib kahjustada neerude t66d;

- muid ravimeid, mis sisaldavad samuti zoledroonhapet ning mida kasutatakse osteoporoosi ja
teiste mittekasvgjaliste luuhaiguste raviks, voi mis tahes muid bisfosfonaate, kuna nende
ravimite koosmdju Zoledroonhape medac’iga ei ole teada;

- antiangiogeenseid ravimeid (kasutatakse vahi ravimiseks), kuna nende kombinatsi ooni
Zoledroonhape medac’iga on seostatud |6ualuu osteonekroosi juhtumitega.

Rasedus ja imetamine
Raseduse gjal e tohi te Zoledroonhape medac’ it saada. Teatage arstile kui te olete rase voi arvate end
olevat rase.

Zoledroonhape medac'it el tohi kasutada rinnaga toitmise gjal .

Kui olete rase, imetate vOi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arstiga.

Autojuhtimine ja masinatega té6tamine

Véga harvadel juhtudel on zoledroonhappe kasutamisel esinenud uimasust ja unisust. Seet6ttu peate te
olema ettevaatlik auto juhtimisel, masinate kasitsemisel vai suurt téhel epanu nbudvate tegevuste
sooritamisel.

Zoledroonhape medac sisaldab naatriumi
See ravim sisaldab naatriumi vahem kui 1 mmol (23 mg) annuse kohta, s.t on sisuliselt naatriumivaba.

3. Kuidas Zoledroonhape medac’it kasutada

o Zoledroonhape medac’ it voivad manustada ainult bisfosfonaatide intravenoosse, s.t veeni
kaudu, manustamise koolituse [abinud tervishoiutoétajad.

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

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

Milline on tavaline Zoledroonhape medac’i annus?
o Tavaline Uihekordne annus on 4 mg.
. Kui teil on neeruhaigus, voib arst méérata véiksema annuse soltuvalt neerude seisundist.

Kui tihti Zoledroonhape medac’it manustatakse

o Kui teid ravitakse luumetastaasi dest pohjustatud luuttisistuste ennetamiseks, manustatakse teile
ks Zoledroonhape medac’i infusioon iga kolme kuni nelja nadala tagant.

o Kui teid ravitakse vere kaltsiumisisal duse vahendamiseks, manustatakse teile Uldjuhul ainult Uks
Zoledroonhape medac’i infusioon.

Kuidas Zoledroonhape medac’it manustatakse?

o Zoledroonhape medac’ it manustatakse veeninfusiooni teel, mis peab kestma vahemalt
15 minutit ja peab manustama tiksiku intravenoosse lahusena eraldi infusioonivooliku kaudu.
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Patsientidele, kelle vere kaltsumisisaldus e ole liiga kérge, méératakse igapéevaseks votmiseks ka
kaltsiumi ja D-vitamiini preparaate.

Kui teile manustatakse Zoledroonhape medac’it rohkem kui ette nahtud

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

4, Voimalikud korvaltoimed

Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki. Tavaliselt on
need kerged ja mooduvad kiiresti.

Raakige oma arstile mis tahes jargneva tosise kdrvaltoime esinemisest otsekohe:

Sage (vOib esineda kuni 1 inimesel 10st):
o Raske neerukahjustus (Ulduhul teeb selle spetsiaal sete vereanal Uilisidega kindlaks arst).
o Vere madal kaltsiumisisaldus.

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

o Vau suus, hammastes ja/vi |6uauus, paistetus vai villid suuddnes, tuimus voi raskustunne
[6ualuus vBi hamba | oksuma hakkamine. Need vbivad ollal8ualuu kahjustuse (osteonekroosi)
margid. Kui teil esinevad need simptomid, réékige sellest kohe oma arstile ja hambaarstile.

o Zoledroonhappe manustamise korral postmenopausaal se osteoporoosi raviks on patsientidel
taheldatud stidame ritmihéireid (kodade virvendusaritmia). Praegu ei ole selge, kas slidame
ritmihéireid pdhjustab zoledroonhape; kui teil agatekivad pérast zoledroonhappe manustamist
sellised stimptomid, peate te sellest oma arstile teatama.

o Tosine alergiline reaktsioon: hingeldus, peamiselt ndo ja kurgu paistetus.

Informeerige kohe oma arsti, kui teil tekib mdni jargmistest kdrvaltoimetest:

Véaga sage (vOib esineda rohkem kui 1 inimesel 10st):
o Madal fosfaaditase veres.

Sage (v0ib esineda kuni 1 inimesel 10st):

o Peavalu ja gripitaoline siindroom (palavik, vasimus, ndrkus, uimasus, kilmavarinad ning luu-,
liiges- jalvai lihasvalu). Enamikel juhtudel el ole eriravi vgjalik ja simptomid kaovad lUhikese
ga (mdne tunni voi péeva) jooksul.

. M ao-seedetrakti héired, nt iiveldus, oksendamine jaisutus.

o Konjunktiviit.

o Madal punaste vereliblede arv (aneemia).

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

. Ulitundlikkusreaktsioonid.

Madal vererdhk.

Valu rinnus.

Nahareaktsioonid (punetus ja turse) infusioonikohas, 166ve, sligelus.

Kdrge vererdhk, 6hupuudus, pearinglus, unehéired, kéte voi jalgade surisemine voi tuimus,

kdhul ahtisus.

Madal valgete vereliblede javereliistakute arv.

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

o Unisus.
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Kiskuv tunne silmas, silmade valgustundlikkus.

Jarsk kilmatunne koos minestamise, jouetuse voi kollapsiga.
Hingamisraskused koos vilistava hingamise ja kbhaga.
Ndgestdbi.

Harv (vdib esineda kuni 1 inimesel 1000st):

o Aeglane slidametegevus.

. Segasus.

o Harva voib esinedareieluu ebaharilik murd, eriti pikagjalist osteoporoosi ravi saavatel
patsientidel. V 6tke Uhendust oma arstiga, kui tunnete valu, nérkust voi ebamugavustunnet reies,
puusas vOi kubemes. See voib ollavéimaliku reieluu murru varagjane tunnus.

Véga harv (v6ib esineda kuni 1 inimesel 10 000st):

o Madalast vererdhust tingitud minestus.

o Tugev luu-, liiges- jalvdi lihasvalu, ménikord teov8imetuks tegev.
o Silmavalulik punetus ja/voi turse.

Kui teil tekib Ukskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvatoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud.

5. Kuidas Zoledroonhape medac’it séilitada

Teieraviarst, apteeker ja meditsiinidde teavad kuidas Zoledroonhape medac’it digesti Séilitada (vt
|Gik 6).

Jahutatud lahuse temperatuuri peab enne manustamist vordsustama toatemperatuuriga.
Mitte hoida stigavkilmas.

Pérast esmast avamist: keemilist jafulsikalist stabiilsust kasutamisel pérast lahjendamist on tdestatud
96 tunni jooksul temperatuuridel 2...8 °Cja 25 °C.

Keemilist jafllsikalist stabiilsust kasutamisel on tdestatud klaaspudelitega ning pol tetll eenist,
polGvintdlkloriidist ja pol proptileenist valmistatud infusioonikottide ja infusi oonislisteemidega
(eeltéidetud naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahusega voi 5-massi-mahuprotsendilise
glikoosilahusega) 96 tunni jooksul temperatuuridel 2...8 °C ja 25 °C.

Pérast esmast avamist jalahjendamist: mikrobiol oogilise puhtuse tagamiseks tuleb ravim kohe éra
kasutada. Kui infusioonilahust kohe &ra el kasutata, vastutab séilitusaegade ja -tingimuste téitmise eest
kasutamisel kasutaja ning need e tohi Uletada 24 tundi 2...8°C juures, vélja arvatud juhul, kui
lahjendamine toimus kontrollitud ja valideeritud aseptilistes tingimustes.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Zoledroonhape medac sisaldab
- Toimeaine on zoledroonhape. Uks pudel sisaldab 4 mg zoledroonhapet.
- Teised koostisained on: mannitool, naatriumtsitraat ja siisteves.

Kuidas Zoledroonhape medac vélja néaeb ja pakendi sisu

Zoledroonhape medac' it turustatakse infusi oonilahusena 100 ml vérvitus (1 tldpi) klaaspudelis, millel
on kummikorgid (halobuttdl, kaetud fluoropol imeeriga) ja alumiiniumist &ratdmmatavad sulgurid.
Uks pude! sisaldab 100 ml lahust.

Zoledroonhape medac' it turustatakse Uhte pudelit sisaldava pakendina véi mitmikpakenditena, mis
koosnevad 4 vai 10 pakendist, igaiihes Uks pudel. Kdik pakendi suurused el pruugi olla mitgil.
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Midgiloa hoidja

medac

Gesdllschaft fur klinische
Spezial préparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Saksamaa

Tootja

Sanochemia Pharmazeutika AG
Landegger Stral3e 7

2491 Neufeld / Leitha

Austria

medac

Gesellschaft fur klinische
Spezial praparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Saksamaa

Infoleht on viimati uuendatud KK/AAAA

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

66



Jargmine teave on ainult tervishoiutddtajatele

Kuidas valmistada ja manustada Zoledroonhape medac’i lahust

Zoledroonhape medac 4 mg/100 ml infusioonilahus sisaldab 4 mg zol edroonhapet 100 ml
infusioonilahuses, mida v6ib normaal se neerufunktsiooniga patsientidel e koheselt manustada.

Ainult Ghekordseks kasutamiseks. Kasutamata |ahus tuleb hévitada. Kasutada v6ib ainult selget
lahust, mis el sisalda osakesi jamille varvus e ole muutunud. Infusioonilahuse valmistamisel
tuleb kasutada aseptilisi t6ovotteid.

Mikrobiol oogilise puhtuse tagamiseks tuleb infusioonilahus kasutada koheselt peale avamist.
Kui infusioonilahus el ole koheselt kasutatud, siis kasutusaegade ja -tingimuste téaitmise eest
vastutab kasutaja ning see ei tohiks Uletada 24 tundi 2°C — 8°C juures, vaja arvatud juhul, kui
Iahjendamine on toimunud kontrollitud ja valideeritud aseptilistes tingimustes. Jahutatud lahuse
temperatuuri peab enne manustamist vordsustama toatemperatuuriga.

Zoledroonhapet sisaldavat lahust ei tohi teiste infusioonilahustega |ahjendada ega segada. Lahus
manustatakse Uhekordse 15-minutilise intravenoosse infusioonina eraldi infusioonivooliku
kaudu. Enne ja pérast Zoledroonhape medac’i manustamist tuleb kontrollida, kas patsient on
piisavalt hidreeritud.

Zoledroonhape medac 4 mg/100 ml infusioonilahust v&ib normaal se neerufunktsiooniga
patsientidel e manustada otse, ilma téiendava ettevalmistuseta. Kerge voi mddduka
neerukahjustusega patsientidel e tuleb vastavalt alljargnevatel e juhistel e valmistada véhendatud
annusega lahus.

Vdhendatud annusega lahuse valmistamisel patsientidele, kelle kreatiniini kliirens on < 60 ml/min,
tuleb juhinduda aljérgnevast tabelist 1. Eemaldage pudelist tabelis esitatud kogus Zoledroonhape
medac’i lahust ja asendage see vordvaérse koguse steriilse naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%)
sustelahuse v8i 5-massi-mahuprotsendilise glikoos siistelahusega.

Zoledroonhape medac’i ei tohi segada kaltsiumi voi teisi bivalentseid katioone sisaldavate
infusioonilahustega, nt Ringeri laktaatlahusega

Tabel 1: Vahendatud annusega | ahuse val mistamine Zoledroonhape medac 4 mg/100 ml
infusioonilahusest.

Ravieelne kreatiniini | Eemaldage jargnev Asendage jargneva Kohandatud annus
kliirens (ml/min) kogus Zoledroonhape | koguse steriilse (mg zoledroonhapet
medac’i naatriumkloriidi 100 ml-s)
infusioonilahust (ml) | 9 mg/ml (0,9%0)
stistelahuse voi 5%
glukoosi sustelahusega
(ml)
50-60 12,0 12,0 35
40-49 18,0 18,0 33
30-39 25,0 25,0 3,0

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

o Uuringud klaaspudelitega ning poltvinudlkloriidist, pol Getiileenist ja pol Upropul eenist
valmistatud mitut tldpi infusioonikottide ja infusi oonislisteemidega (eeltéidetud




naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) slistelahusega v6i 5-massi-mahuprotsendilise
glukoosilahusega) sobimatust zoledroonhappega ei néadanud.

o Andmeid Zoledroonhape medac’i sobivusest manustamiseks koos teiste veenisiseselt
manustatavate ainetega on ebapiisavalt, seetbttu el tohi Zoledroonhape medac’i lahust segada
teiste ravimite/ainetega ja selle manustami seks tuleb kasutada eraldi infusioonististeemi.

Kuidas Zoledroonhape medac'it sdilitada?

o Hoidke Zoledroonhape medac’ it |aste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

o Arge kasutage Zoledroonhape medac’ it parast kdlblikkusaega, mis on méargitud pudelil ja karbil.

o Zoledroonhape medac’i valmis infusioonilahus tuleb eelistatavalt kohe éra kasutada. Kui lahust
kohe el kasutata, vastutab séilitamise eest enne kasutamist kasutaja ja seda tuleb hoida
kilmkapis temperatuuril 2...8 °C.

o Aeg aates lahjendamisest kuni manustamise [8puni, seal hulgas kilmkapis hoidmise aeg, e tohi
kokku Uletada 24 tundi.

o Mitte hoida stigavkil mas.
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