PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRiPRAVKU

Zoledronic Acid Hospira 4 mg/5 ml koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injek¢éni lahvicka s 5 ml koncentratu obsahuje acidum zoledronicum 4 mg (ve formé acidum
zoledronicum monohydricum).

Jeden ml koncentratu obsahuje acidum zoledronicum 0,8 mg (ve form¢ acidum zoledronicum
monohydricum).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat)

Ciry a bezbarvy roztok.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

- Prevence kostnich ptihod (patologické zlomeniny, kompresivni zlomeniny obratll, radiacni
nebo chirurgicka 1écba kosti, nebo nadorem indukované hyperkalcemie) u dospélych pacienti

s pokroc¢ilym malignim onemocnénim postihujicim kosti.

- Lécba dospélych pacientti s hyperkalcemii vyvolanou nadorovym onemocnénim (tumour-
induced hypercalcaemia, TIH).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Kyselinu zoledronovou musi pfedepisovat a podavat pacientim pouze zdravotniéti pracovnici se
zkuSenostmi s intraven6znim podavanim bisfosfonatt. Pacienti 1éCeni kyselinou zoledronovou maji
dostat ptibalovou informaci a informacni kartu pacienta.

Déavkovéni

Prevence kostnich prihod u pacientit s pokrocilym malignim onemocnénim postihujicim kosti

Dospéli a starsi pacienti

Doporucena davka pro prevenci kostnich pfihod u pacientti s pokro¢ilym malignim onemocnénim
postihujicim kosti je 4 mg kyseliny zoledronové kazdé 3 az 4 tydny.

Pacientim je téz nutné denné doplitkoveé peroralné podavat 500 mg vapniku a 400 m.j. vitaminu D.

Pti rozhodovéni o 1écbé pacientl s kostnimi metastdzami za icelem prevence kostnich piihod je nutné
vzit v uvahu, ze u€inky 1écby se projevi za 2—3 mésice.



Lécba TIH
Dospéli a starsi pacienti

Doporucend davka pfi lécbé hyperkalcemie (kalcium v séru korigované na albuminem > 12,0 mg/dl
nebo 3,0 mmol/l) je 4 mg kyseliny zoledronové v jedné davce.

Porucha funkce ledvin

TIH:

U pacientt s TIH, kteti maji zarovei té€zkou poruchu funkce ledvin, 1ze o 1écbé kyselinou
zoledronovou uvazovat az po zhodnoceni rizika a pfinosu 1écby. Pacienti s hladinou kreatininu v séru
> 400 umol/l nebo > 4,5 mg/dl byli z klinickych studii vylouceni. U pacientti s TIH s hladinou
kreatininu v séru < 400 pmol/l nebo < 4,5 mg/dl neni nutna Gprava davkovani (viz bod 4.4).

Prevence kostnich prihod u pacientii s pokrocilym malignim onemocnénim postihujicim kosti:

U pacientli s mnohocetnym myelomem nebo metastatickymi lézemi solidnich nédori do kosti je nutné
pti zahajeni 1éby kyselinou zoledronovou stanovit sérovy kreatinin a clearance kreatininu (CLcr).
CLcr se vypocita ze sérového kreatininu pomoci Cockcroft-Gaultova vzorce. Nedoporucuje se podavat
kyselinu zoledronovou pacientiim, kteii jiz pfed zahajenim 1é¢by maji té¢Zkou poruchu funkce ledvin,
ktera je u této populace definovana jako CLcr < 30 ml/min. Pacienti s hladinou kreatininu v séru

> 265 pmol/l nebo > 3,0 mg/dl byli z klinickych studii s kyselinou zoledronovou vylouceni.

U pacientti s kostnimi metastdzami a s lehkou nebo stiedné tézkou poruchou funkce ledvin, jez je pro

tuto populaci definovana jako CLcr 30—60 ml/min, se doporucuje nasledujici davkovani kyseliny
zoledronové (viz téz bod 4.4):

Vychozi hodnoty clearance kreatininu (ml/min) | Doporuc¢ena davka Kkyseliny zoledronové*

> 60 4,0 mg kyseliny zoledronové

50-60 3,5 mg* kyseliny zoledronové
4049 3,3 mg* kyseliny zoledronové
30-39 3,0 mg* kyseliny zoledronové

* Davky byly vypoéteny z piedpokladané cilové AUC 0,66 (mgehod/l) (CLcr = 75 ml/min). Pi
podavani snizenych davek pacientlim s poruchou funkce ledvin lze ptedpokladat dosazeni stejné AUC,
jako byla pozorovéna u pacientt s clearanci kreatininu 75 ml/min.

Po zahdjeni 1écby je nutné méfit sérovy kreatinin pied podanim kazdé davky kyseliny zoledronové a
pfi zhorSeni rendlni funkce musi byt 1écba prerusena. V klinickych studiich bylo zhorSeni renalni
funkce definovano nasledujicim zptisobem:

- u pacientd s normalni vychozi hodnotou sérového kreatininu (< 1,4 mg/dl nebo < 124 umol/l)
zvySeni o 0,5 mg/dl nebo 44 umol/l,

- u pacientl s abnormalni vychozi hodnotou sérového kreatininu (> 1,4 mg/dl nebo > 124 pmol/l)
zvySeni o 1,0 mg/dl nebo 88 pmol/l.

V klinickych studiich byla 1é¢ba kyselinou zoledronovou znovu zahajena teprve tehdy, kdyz se hladina
kreatininu vratila do rozmezi, které se nelisilo o vice nez 10 % od vychozi hodnoty (viz bod 4.4).
Lécbu kyselinou zoledronovou je nutné obnovit ve stejné davce, jako byla davka podavana pied
pferuSenim.



Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost kyseliny zoledronové u déti ve véku od 1 do 17 let nebyla stanovena.

V soucasnosti dostupné tidaje jsou popsany v bod¢ 5.1, ale na jejich zakladé nelze u€init Zadna
doporuceni ohledné¢ davkovani.

Zpusob podani
Intraven6zni podani.

Pripravek Zoledronic Acid Hospira koncentrat pro infuzni roztok, dale nafedény ve 100 ml (viz bod
6.6), se ma podavat jako jednorazova intraven6zni infuze po dobu nejméné 15 minut.

U pacientt s lehkou az stfedné téZkou poruchou funkce ledvin se doporucuje snizeni davek kyseliny
zoledronové (viz bod ,,Davkovani“ vyse a bod .4.4).

Pokyny pro pfipravu niz8ich davek pfipravku Zoledronic Acid Hospira

Odeberte potiebny odpovidajici objem koncentratu podle nasledujicich pokynti:

- 4,4 ml pro davku 3,5 mg,
- 4,1 ml pro davku 3,3 mg,
- 3,8 ml pro davku 3,0 mg.

Pokyny k nafedéni tohoto 1é¢ivého ptipravku viz bod 6.6. Odebrané mnozstvi koncentratu musi byt
dale natedéno ve 100 ml sterilniho injekéniho roztoku 0.9% w/v chloridu sodného (viz bod 4.4) nebo v
5% (w/v) roztoku glukézy. Davka musi byt podana v jedné intraveno6zni infuzi po dobu nejméné 15
minut.

Pripravek Zoledronic Acid Hospira nesmi byt misen s infuznimi roztoky obsahujicimi vapnik nebo

jiné dvojmocné kationty, jako je laktatovy Ringerdv roztok, a musi se podavat jako samostatny

intravenozni roztok oddélenou infuzni linkou.

Pacienti museji byt pied a po podanim piipravku Zoledronic Acid Hospira dobie hydratovani.

4.3 Kontraindikace

. Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku, jiné bisfosfonaty nebo na kteroukoli pomocnou latku
uvedenou v bodé¢ 6.1.

. Kojeni (viz bod 4.6).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Obecna

Pfed podanim kyseliny zoledronové a poté musi byt posouzen stav pacientll, aby se zajistila jejich
odpovidajici hydratace.

U pacientt s rizikem srde¢niho selhani je nutné zabranit nadmérné hydrataci.

Po zahéjeni 1écby kyselinou zoledronovou se musi peclivé sledovat standardni metabolické parametry
souvisejici s hyperkalcemii, jako jsou sérové hladiny vapniku, fosfatu a hot¢iku. Pokud se objevi
hypokalcemie, hypofosfatemie nebo hypomagnesemie, mtize byt nezbytna kratkodoba suplementacni
terapie. Pacienti s neléCenou hyperkalcemii maji obvykle do jisté miry poskozenou funkci ledvin,
proto je nutné zvazit peclivé sledovani ledvinnych funkci.



K 1écbé osteoporozy a Pagetovy choroby kosti jsou k dispozici i jiné ptipravky obsahujici jako 1éCivou
latku kyselinu zoledronovou. Pacienti 1é€eni ptipravkem Zoledronic Acid Hospira nemaji byt soucasné
1é¢eni témito piipravky ani jinym bisfosfonatem, nebot’ kombinované u¢inky téchto latek nejsou
zZnamy.

Rendlni insuficience

U pacientti s TIH a zjisténym zhorSovanim funkce ledvin je nutné odpovidajicim zptisobem posoudit
jejich stav a je nutné zvazit, zda potencialni piinos 1écby kyselinou zoledronovou pievazi mozné
riziko.

Pti rozhodovéni o 1écbé pacientl s kostnimi metastdzami za ic¢elem prevence kostnich piihod je nutné
vzit v Givahu, ze G¢inky 1é¢by se projevi za 2—3 mésice.

U kyseliny zoledronové byla hlaSena souvislost s dysfunkci ledvin. Mezi faktory, které mohou
zvySovat moznost zhorSeni funkce ledvin, patii dehydratace, jiz existujici porucha funkce ledvin,
opakované cykly podavani kyseliny zoledronové a jinych bisfosfonati, stejn¢ jako uzivani jinych
nefrotoxickych 1é¢ivych ptipravki. I kdyz je toto riziko snizeno pfi podani davky 4,0 mg kyseliny
zoledronové po dobu 15 minut, mize piesto dojit ke zhorSeni funkce ledvin. Bylo hla§eno zhorSeni
funkce ledvin a progrese az k selhani ledvin a nutnosti dialyzy u pacientli po ivodni nebo jednorazové
davce 4 mg kyseliny zoledronové. Muze téz dojit ke zvySeni kreatininu v séru u nékterych pacientd po
opakovaném podani kyseliny zoledronové v davkach doporucenych k prevenci kostnich ptihod, i kdyz
mén¢ Casto.

Pted aplikaci kazdé davky kyseliny zoledronové je nutné u pacientti stanovit hladinu sérového
kreatininu. U pacientl s kostnimi metastazami a s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce ledvin se
doporucuje zahajit 1é¢bu niz§imi davkami kyseliny zoledronové. U pacientt, u kterych bylo v pribéhu
1é¢cby prokazano zhorSeni funkce ledvin, musi byt 1é¢ba kyselinou zoledronovou piferusena. Lécba
kyselinou zoledronovou se ma obnovit pouze tehdy, az se hladina sérového kreatininu vrati do
rozmezi, které se nebude lisit o vice nez 10 % od vychozi hodnoty. Lé¢bu kyselinou zoledronovou je
nutné obnovit ve stejné davce, jako byla davka podavana pted preruSenim.

Vzhledem k moznému vlivu kyseliny zoledronové na funkei ledvin, nedostatku klinickych udajt o
bezpecnosti podavani u pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin jiz pied zahjenim 1é¢by (v
klinickych studiich definované jako hladina kreatininu v séru > 400 pmol/l nebo > 4,5 mg/dl u
pacientt s TIH a > 265 umol/l nebo > 3,0 mg/dl u pacientd s karcinomem a kostnimi metastdzami) a
pouze omezenému mnozstvi farmakokinetickych tidaju téchto pacientd (clearance kreatininu

< 30 ml/min) se podavani kyseliny zoledronové pacientlim s té¢zkou poruchou funkce ledvin
nedoporucuje.

Hepatalni insuficience

U pacientt s tézkou jaterni insuficienci je k dispozici jen omezené mnozstvi klinickych tdajt, a proto
nelze pro tuto skupinu pacientti stanovit konkrétni doporuceni.

Osteonekroza
Osteonekroza celisti

U pacientli pouzivajicich kyselinu zoledronovou byla v klinickych studiich méné Casto hlasena
osteonekroza &elisti (OC). Zkusenosti po uvedeni p¥ipravku na trh a dostupna literatura naznaéuji
ruznou frekvenci hlaSeni osteonekrézy Celisti v zavislosti na typu nadoru (pokrocily karcinom prsu,
mnohocetny myelom). V jedné studii se ukazalo, Ze vyskyt osteonekrozy celisti byl vyssi u pacientl
s mnohoc¢etnym myelomem v porovnani s ostatnimi nadory (viz bod 5.1).

U pacientl s nehojicimi se otevienymi 1ézemi mékkych tkani v ustech by mélo byt s vyjimkou
akutnich medicinskych stavli zahajeni 1¢€by nebo nového cyklu 1é€by odloZeno. Ped zahajenim 1écby



bisfosfonaty je u pacienti s konkomitantnimi rizikovymi faktory doporuc¢ené zubni vysetteni
s preventivnim oSetienim a individualnim vyhodnocenim poméru prospéchu-rizika.

Pfi posuzovani rizika rozvoje osteonekrozy celisti u jednotlivych pacienti je tieba zvazit nasledujici

rizikové faktory:

- ucinnost bisfosfonath (vyssi riziko u vysoce u€innych slozek), cesta podani (vyssi riziko pfi
parenteralnim podani) a kumulativni davka bisfosfonatu,

- maligni nddorové onemocnéni, komorbidity (napt. anémie, koagulopatie, infekce), kouteni.

- konkomitantni terapie: chemoterapie, inhibitory angiogeneze (viz bod 4.5), radioterapie hlavy a
krku, kortikosteroidy.

- stomatologickd onemocnéni v anamnéze, Spatna Ustni hygiena, periodontalni onemocnéni,
invazivni stomatologické zakroky (napt. extrakce zubli)a Spatné naléhajici zubni protéza.

Vsichni pacienti maji byt vyzvani, aby béhem lécby kyselinou zoledronovou udrzovali dobrou ustni
hygienu, absolvovali rutinni vySetfeni chrupu a okamzité€ hlésili jakékoli ptiznaky v tstech, jako je
kyvani zubti, bolest nebo otoky nebo nehojici se 1éze nebo vytok.

Béhem 1écby maji byt invazivni stomatologické procedury provadény pouze po peclivém vyhodnoceni
a nemaji se provadét v dobé blizké podani kyseliny zoledronové. U pacientll, kde se behem
bisfosfonatové 1é¢by rozvine osteonekroza Celisti, miize stomatochirurgicky zakrok zhorsit stav.
Neexistuji udaje, které by dokladaly, zda vysazeni bisfosfonatové 1é€by snizuje riziko osteonekrdzy
celisti u pacientl vyzadujicich stomatologicky vykon.

Plén 1écby pacientii s OC by mél byt navrzen v uzké spolupraci mezi oSetfujicim Iékafem a dentistou
nebo zubnim chirurgem s odbornou znalosti OC. Dokud se stav nezlepsi a pokud mozno nevymizi
prispivajici rizikové faktory, mélo by byt zvazeno do€asné pieruseni lécby kyselinou zoledronovou.

Osteonekroza lokalizovana v jinych castech téla

V souvislosti s 1é¢bou bisfosfonaty byla hlasena osteonekroza zevniho zvukovodu, zejména pii
dlouhodobém podéavani. Mezi mozné rizikové faktory osteonekrozy zevniho zvukovodu patii
pouzivani steroidli a chemoterapie a/nebo lokalni rizikové faktory, jako naptiklad infekce nebo
trauma. Moznost vzniku osteonekrozy zevniho zvukovodu je tfeba zvazit u pacientti 1é¢enych
bisfosfonaty, ktefi maji usni symptomy véetné chronickych infekei ucha.

Navic doslo ke sporadickym hlasenim osteonekrozy jinych ¢asti skeletu, zahrnujici osteonekrozu

ky¢le a stehenni kosti, hlasenych prevazné u dospélych onkologickych pacientt 1é¢enych piipravkem
Zoledronic Acid Hospira.

Bolesti pohybového systému

Zkusenosti po uvedeni piipravku na trh dokladaji, ze u pacientd, kteti uzivali kyselinu zoledronovou,
byly hlaseny silné bolesti kosti, kloubl a/nebo svald, jez byly ob¢as zneschopnujici. Takova hlaseni
jsou vSak fidka. Doba do vzniku pfiznakl byla rtizn4, a to od jednoho dne az do n¢kolika mésicii po
zahajeni 1é¢by. Po ukonceni 1éCby se vétsing pacientd od piiznaki ulevilo. U podskupiny pacienti byl
zaznamenan opétovny navrat piiznakt poté, co byli znovu 1é¢eni kyselinou zoledronovou nebo jinym
bisfosfonatem.

Atypické zlomeniny femuru

V souvislosti s 1écbou bisfosfonaty, a to zejména u pacienti dlouhodobé¢ 1écenych pro osteoporozu,
byly hlaseny atypické subtrochanterické a diafyzarni fraktury femuru. Tyto pfi¢né nebo kratké Sikmé
fraktury mohou vzniknout kdekoli na femuru od mista tésn¢ pod malym trochanterem az do mista
tésné nad suprakondylickym rozsitenim. Tyto zlomeniny se objevuji po minimalnim traumatu nebo
bez souvislosti s nim a u nékterych pacientli se mohou projevovat bolesti ve stehn€ nebo tfisle, ¢asto
sdruzené na zobrazovacich vysetfenich s obrazem typickym pro stresové zlomeniny, tydny az mésice
pred manifestaci kompletni zlomeniny femuru. Fraktury jsou Casto oboustranné, a proto je u pacientli



lécenych bisfosfonaty, u nichz doslo ke zlomeniné diafyzy femuru, nutné vysetfit kontralateralni
femur. Bylo téZ zaznamenano Spatné hojeni téchto fraktur. U pacientd, u nichz existuje podezieni na
atypickou frakturu femuru, je nutné pii hodnoceni jejich stavu zvazit preruseni 1€cby bisfosfonaty, a to
na zaklad¢ individualniho posouzeni rizik a pfinosu této 1é¢by.

Pacienty je tfeba poucit, aby béhem lécby bisfosfonaty hlasili jakoukoli bolest v oblasti stehna, kycle
nebo tfisla, a v§echny pacienty, u nichz se tyto pfiznaky objevi, je tfeba vySettit s ohledem na moznou
nekompletni frakturu femuru.

Hypokalcemie

Hypokalcemie byla hlasena u pacientti [éCenych kyselinou zoledronovou. V disledku tézké
hypokalcemie byly hlaSeny srde¢ni arytmie a neurologické nezadouci ucinky (véetné konvulzi,
hypestezie a tetanie). Byly hlaseny ptipady tézké hypokalcemie vyzadujici hospitalizaci. V nékterych
pfipadech muze byt hypokalcemie Zivot ohrozujici (viz bod 4.8). Pfi podavani kyseliny zoledronové
spolu s 1é¢ivymi ptipravky, které mohou zplsobit hypokalcemii, je nutné dbat opatrnosti, protoze
mohou mit synergni G¢inek vyustujici v zavaznou hypokalcemii (viz bod 4.5). Pfed zahajenim 1écby
kyselinou zoledronovou mé byt zmétena hladina vapniku v séru a upravena hypokalcemie. Pacientim
ma byt dodavano pfimétené mnozstvi vapniku a vitamin D.

Pomocné latky

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku®. Pacienti s dietou s nizkym obsahem sodiku mohou byt informovani, Ze tento
1éCivy pripravek je v podstat€ ,.bez sodiku.

Tento 1é¢ivy piipravek mize byt dale nafedén pomoci roztokli obsahujicich sodik (viz bod 4.2), a to je
teba zvazit v souvislosti s celkovym sodikem ze vSech zdrojii, které budou podany pacientovi.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

V klinickych studiich byla kyselina zoledronové podavana soucasné¢ s bézn¢ pouzivanymi
protinadorovymi 1éky, diuretiky, antibiotiky a analgetiky, aniz by byl pozorovan vyskyt klinicky
zfejmych interakci. Kyselina zoledronova nevykazuje zadnou vazbu na plazmatické bilkoviny a
nebyla u ni zjisténa inhibice lidskych enzymt P450 in vitro (viz bod 5.2), nebyly vSak provedeny
zadné formalni klinické studie interakeci.

Pii aplikaci bisfosfonatii s aminoglykosidy, kalcitoninem nebo klickovymi diuretiky se doporucuje
zvlastni opatrnost, nebot’ tyto latky mohou mit aditivni u¢inek, jenz maze vést k naslednému snizeni
hladiny vapniku v séru na del$i dobu, nez je Zadouci (viz bod 4.4).

Pokud je kyselina zoledronové podavana spolu s dalSimi potencialné nefrotoxickymi lé¢ivymi
pripravky, je tfeba postupovat opatrné. Je téZ nutné vénovat pozornost moznému vzniku

hypomagnesemie béhem 1écby.

U pacientli s mnohocetnym myelomem se mize zvysit riziko renalni dysfunkce, pouziva-li se kyselina
zoledronova v kombinaci s thalidomidem.

Opatrnost je nutna, pokud je pfipravek Zoledronic Acid Hospira podavan s antiangiogennimi 1é¢ivymi
ptipravky, protoZe u pacientl lécenych soucasné témito 1é¢ivymi ptipravky byl hlaSen zvyseny vyskyt
osteonekrozy Celisti.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Adekvatni idaje o podavani kyseliny zoledronové t¢hotnym zenam nejsou k dispozici. Reprodukéni
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studie na zvifatech provedené s kyselinou zoledronovou prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).
Potencialni riziko pro ¢loveéka neni znamo. Kyselina zoledronova se nema v téhotenstvi pouzivat.
Zenam ve fertilnim véku ma byt doporuceno vyhnout se otéhotnéni.

Kojeni

Neni znadmo, zda je kyselina zoledronova vylu¢ovana do lidského matefského mléka. Podavani
kyseliny zoledronové kojicim zenam je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Fertilita

Potencialni nezadouci Gc¢inky kyseliny zoledronové na fertilitu v parentalni a F1 generaci byly
hodnoceny u potkant. Doslo k vyraznym farmakologickym uc¢inktim, o nichZ se ma za to, Ze souviseji
s inhibici metabolizace vapniku v kostech, coz se projevilo peripartalni hypokalcemii (skupinovym
ucinkem bisfosfonatl), dystocii a Casnym ukoncéenim studie. Tyto vysledky proto zabranily stanoveni
kone¢ného ucinku kyseliny zoledronové na lidskou fertilitu.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nezadouci ucinky, jako jsou zavraté a somnolence, mohou mit vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje, proto je tieba dbat opatrnosti pii fizeni a obsluze strojii béhem pouZzivani kyseliny zoledronové.

4.8 Nezadouci Gcinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Béhem tfi dnil po podéni kyseliny zoledronové byly ¢asto hlaseny reakce akutni faze s ptiznaky
zahrnujicimi bolest kosti, horecku, unavu, artralgii, myalgii, tées a artritida s naslednymi otoky kloub.
Tyto ptiznaky obvykle ustupuji béhem nékolika dni (viz popis vybranych nezddoucich Gc¢inkt).

Dale jsou uvedena vyznamna identifikovana rizika kyseliny zoledronové ve schvalenych indikacich:
porucha funkce ledvin, osteonekroza Celisti, reakce akutni faze, hypokalcemie, fibrilace sini,
anafylaxe, intersticialni onemocnéni plic. Frekvence kazdého z téchto identifikovanych rizik jsou
uvedeny v tabulce 1.

Seznam nezddoucich uéinku v tabulce

Nésledujici nezddouci tcinky, uvedené v tabulce 1, byly ziskany z klinickych studii a hlaSeni po
uvedeni pfipravku na trh, a to pfevazné po dlouhodobé 1é¢b¢ 4 mg kyseliny zoledronové:

Tabulka 1

v

Nezadouci ucinky jsou uvedeny podle frekvence vyskytu, nej¢astéjsi jako prvni, podle nasledujici
konvence: velmi Casté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), mén¢ casté (>1/1000 az <1/100), vzacné
(>1/10000 az <1/1000), velmi vzacné (<1/10000), neni zndmo (z dostupnych daji nelze urcit).

Poruchy krve a lymfatického systému
Casté: Anemie
Méng¢ Casté: | Trombocytopenie, leukopenie
Vzacné: Pancytopenie
Poruchy imunitniho systému
Mén¢ Casté: | Hypersenzitivni reakce

Vzacné: Angioneuroticky edém



Psychiatrické poruchy
Méné Gasté: | Uzkost, poruchy spanku
Vzicné: Zmatenost

Poruchy nervového systému
Casté: Bolest hlavy

Meéné Casté: | Zavraté, parestezie, dysgeuzie, hypestezie, hyperestezie, tremor, somnolence

Velmi Konvulze, hypoestezie a tetanie (v disledku hypokalcemie)
vzacné:

Poruchy oka
Casté: Konjunktivitida

Méné Casté: | Neostré vidéni, skleritida a zanét o€nice

Vzécné: Uveitida
Velmi Episkleritida
vzacné:

Srdecni poruchy

Meéné casté: | Hypertenze, hypotenze, fibrilace sini, hypotenze vedouci k synkopé nebo
ob&hovému kolapsu

Vzacné: Bradykardie, srde¢ni arytmie (v disledku hypokalcemie)

Respiracni, hrudni a mediastindlni poruchy

Méné Casté: | Dusnost, kaSel, bronchokonstrikce

Vzécné: Intersticialni plicni nemoc
Gastrointestindlni poruchy

Casté: Nauzea, zvraceni, snizena chut k jidlu

Mén¢ Casté: | Priijjem, zacpa, bolest bficha, dyspepsie, stomatitida, sucho v ustech
Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Méné Casté: | Pruritus, vyrdzka (vCetn¢ erytematdzni a makuldzni vyrazky), zvysSené
poceni

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkdané
Casté: Bolest kosti, myalgie, artralgie, generalizovana bolest
Méné Casté: | Svalové kiece, osteonekroza Celisti

Velmi vzacné | Osteonekroza zevniho zvukovodu (skupinovy nezadouci Géinek
bisfosfonatil) a jinych ¢asti téla véetné femuru a kycle

Poruchy ledvin a mocovych cest
Casté: Porucha funkce ledvin
Mén¢ Casté: | Akutni selhani ledvin, hematurie, proteinurie
Vzéacné Ziskany Fanconiho syndrom

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace



Casté: Horecka, ptiznaky podobné chiipce (vCetné unavy, tfesavky, malatnosti a
navalt horka)

Meéné Casté: | Astenie, periferni edém, reakce v mist¢ aplikace (vCetné bolesti, podrazdéni,
otoku, indurace), bolest na hrudi, zvyseni télesné hmotnosti, anafylakticka
reakce/Sok, koptivka

Vzécné: Artritida a otok kloubti jako symptom reakce akutni faze
VySetieni

Velmi casté: | Hypofosfatemie

Casté: Zvyseni kreatininu a mo€oviny v krvi, hypokalcemie

Meéné casté: | Hypomagnesemie, hypokalemie

Vzéacné: Hyperkalemie, hypernatremie

Popis vybranych nezaddoucich uéinka

Porucha funkce ledvin

U kyseliny zoledronové byla hlaSena souvislost s dysfunkci ledvin. Ve sloucené analyze tdaji o
bezpecnosti ziskanych ze studii hodnoticich kyselinu zoledronovou podavanou pro predchazeni
kostnich ptihod u pacientl s pokro€ilym malignim onemocnénim postihujicim kosti, byla Cetnost
nezadoucich u€inkl spojenych s poruchou funkce ledvin, u niz existuje podezieni na souvislost s
podavanim kyseliny zoledronové, (nezadouci reakce) nasledujici: mnohocetny myelom (3,2 %),
karcinom prostaty (3,1 %), karcinom prsu (4,3 %), karcinom plic a dalsi solidni nadory (3,2 %). Mezi
faktory, které mohou zvysit moznost zhorSeni funkce ledvin, patii dehydratace, jiz existujici poruchy
funkce ledvin, opakované cykly podavani kyseliny zoledronové nebo jinych bisfosfonati, stejné jako
soucasné uzivani nefrotoxickych 1é¢ivych pripravkl nebo kratsi doba aplikace infuze, nez se
doporucuje. Bylo hldSeno zhorSeni funkce ledvin a progrese do selhani ledvin a nutnost dialyzy u
pacientd po uvodni nebo jednorazové davce 4 mg kyseliny zoledronové (viz bod 4.4).

Osteonekroza celisti

Byly hlaseny pripady osteonekrozy Celisti, a to pfedevsim u onkologickych pacientd, ktefi byli 1é¢eni
1écivymi ptipravky inhibujicimi resorpci kosti, jako je kyselina zoledronova (viz bod 4.4). Mnozi z
téchto pacientl také dostavali chemoterapii a kortikosteroidy a méli znamky lokalni infekce, véetné
osteomyelitidy. VéEtsina hlaseni se tykala onkologickych pacientd po extrakci zubu nebo jiném
stomatochirurgickém vykonu.

Fibrilace sini

V jedné trileté, randomizované, dvojit€ zaslepené kontrolované studii, kterd hodnotila ii€innost a
bezpecnost kyseliny zoledronové v davce 5 mg podavané jednou rocné ve srovnani s placebem pfi
1é¢bé postmenopauzalni osteopordzy (PMO), byl celkovy vyskyt fibrilace sini 2,5 % (96 z 3862) u
pacientek, jimZ byla podavana kyselina zoledronova v davce 5 mg, a 1,9 % (75 z 3852) u pacientek s
placebem. Vyskyt vaznych nezadoucich ucinkti ve formé fibrilace sini byl 1,3 % (51 z 3862) u
pacientek, jimz byla podavana kyselina zoledronova v davce 5 mg, a 0,6 % (22 z 3852) u pacientek s
placebem. Nerovnovaha zjisténa v této studii nebyla zaznamenana v jinych studiich s kyselinou
zoledronovou, veetné studii s kyselinou zoledronovou v davce 4 mg podavanou kazdé 3—4 tydny
onkologickym pacientim. Mechanismus ptivodu zvyseného vyskytu fibrilace sini v této jediné
klinické studii neni znamy.

Reakce akutni faze

Tento nezadouci G¢inek se sklada ze souboru priznakd, které zahrnuji horecku, myalgii, bolest hlavy,

10



bolest koncetin, nauzeu, zvraceni, prijem, artralgii a artritidu s naslednymi otoky kloubt. Nastupuje
< 3 dny po infuzi kyseliny zoledronov¢ a reakce je také zndma pod nazvy ,,ptiznaky podobné chiipce*
nebo ,,piiznaky po podani davky*.

Atypické zlomeniny femuru

Béhem sledovani po uvedeni na trh byly hlaseny nasledujici nezadouci G¢inky (frekvence vzacna):
atypické subtrochanterické a diafyzarni zlomeniny femuru (skupinovy nezadouci ucinek bisfosfonati).

Nezadouct ucinky spojené s hypokalcemii

Hypokalcemie je dalezitym zndmym rizikem podéani kyseliny zoledronové ve schvalenych indikacich.
Na zakladé hodnoceni ptipadi z klinickych studii a pfipadii po uvedeni na trh existuji dostateéné
dikazy pro podporu souvislosti mezi 1é¢bou kyselinou zoledronovou, hlasenymi piipady
hypokalcemie a naslednym vyskytem srdecni arytmie. Dale existuji diikazy o souvislosti mezi
hypokalcemii a naslednymi neurologickymi nezddoucimi u¢inky hlaSenymi v téchto pfipadech, které
zahrnuji konvulze, hypestezii a tetanii (viz bod 4.4).

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoznuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkti uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Klinické zkuSenosti s akutnim pfedavkovanim kyselinou zoledronovou jsou omezené. Bylo hlaseno
chybné podavani kyseliny zoledronové v davkach az do 48 mg. Pacienti, jimz byly aplikovany vyssi
davky, nez je davka doporucena (viz bod 4.2), musi byt peclivé sledovani, protoze byla pozorovana
porucha funkce ledvin (v¢etné selhani ledvin) a odchylky v hladinach sérovych koncentraci elektrolyti
(v€etné vapniku, fosforu a hot¢iku). V ptipad¢ hypokalcemie lze dle klinické indikace podat infuze
kalcium-glukonatu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Léciva k terapii nemoci kosti, bisfosfonaty, ATC koéd: MOSBAOS

Kyselina zoledronova patii do skupiny bisfosfonatli a plisobi primarné na kosti. Je to inhibitor
osteoklastické resorpce kosti.

Selektivni ptsobeni bisfosfonatl na kosti spo¢iva v jejich vysoke afinité k mineralizované kosti, ale
presny molekuldrni mechanismus vedouci k inhibici osteoklastické aktivity zlistava stale neobjasnén.
V dlouhodobych studiich na zvifatech inhibovala kyselina zoledronova kostni resorpci, aniz by
nezadoucim zptsobem ovliviiovala tvorbu, mineralizaci nebo mechanické vlastnosti kosti.

Krom¢ silné inhibice kostni resorpce ma kyselina zoledronova navic nékteré protinadorové vlastnosti,
které by mohly prispivat k jeji celkové Gi¢innosti pii 1€cbé kostnich metastaz. V preklinickych studiich
byly dolozeny nasledujici vlastnosti:

- In vivo: inhibice osteoklastické kostni resorpce, ktera ovliviiuje vnitini mikroprostiedi kostni

dren¢ a zhorsuje tak podminky pro rist nadorovych bungk; antiangiogenni ucinek a analgeticky
ucinek.
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- In vitro: Inhibice osteoblastické proliferace, ptimy cytostaticky a proapoptoticky ucinek na
nadorové buriky, synergicky cytostaticky ucinek spolu s dal$imi protinddorovymi lé€ivymi
pripravky, antiadhezivni/antiinvazivni ptisobeni.

Vysledky klinickych studii prevence kostnich pithod u pacientt s pokro¢ilym malignim onemocnénim
postihujicim kosti

Prvni randomizovana, dvojit€ zaslepena, placebem kontrolovana studie srovnavala 4 mg kyseliny
zoledronové s placebem v prevenci kostnich piihod (SRE = skeletal related events) u pacienti s
karcinomem prostaty. Kyselina zoledronova v davce 4 mg vyznamné snizila podil pacientii, u nichz
doslo k vyskytu alesponi jedné kostni ptihody (SRE), prodlouzila median ¢asu do prvni SRE o

> 5 mésict a snizila ro¢ni vyskyt pfihod na pacienta — kostni morbiditu. Analyza mnohocetnych
prihod ukazala ve srovnani s placebem 36% sniZeni rizika rozvoje SRE ve skuping, jiz byla podavana
kyselina zoledronova v davce 4 mg. Pacienti, jimZ byla aplikovana kyselina zoledronova v davce

4 mg, uvadeli nizsi narlst bolesti nez ti, ktefi dostavali placebo, a rozdil dosahl vyznamnosti v
mésicich 3, 9, 21 a 24. U pacientd dostavajicich 4 mg kyseliny zoledronové byl niz§i vyskyt
patologickych zlomenin. U pacienti s blastickymi 1ézemi byl lécebny efekt méné ztejmy. Vysledky
ucinnosti jsou uvedeny v tabulce 2.

Ve druhé studii, v niz byly zahrnuty jiné solidni nadory nez karcinom prsu a prostaty, kyselina
zoledronova v davce 4 mg vyznamné snizila podil pacientd se SRE, prodlouzila median ¢asu do prvni
kostni ptihody o > 2 mésice a snizila kostni morbiditu. Analyza mnohocetnych piihod ukazala ve
srovnani s placebem 30,7% sniZeni rizika rozvoje SRE ve skuping, jiz byla podavana kyselina
zoledronova v davce 4 mg. Vysledky ucinnosti jsou uvedeny v tabulce 3.

Tabulka 2: Vysledky ucinnosti (pacienti s karcinomem prostaty uZivajici hormonalni 1é¢bu)

Jakakoli SRE (+TTH) Fraktury* Radioterapie kosti
kyselina placebo kyselina placebo kyselina placebo
zoledronova zoledronova zoledronova
4 mg 4 mg 4 mg

n 214 208 214 208 214 208
Podil pacientti 38 49 17 25 26 33
se SRE (%)
Hodnota p 0,028 0,052 0,119
Median ¢asu 488 321 NR NR NR 640
do SRE (dny)
Hodnota p 0,009 0,020 0,055
Kostni 0,77 1,47 0,20 0,45 0,42 0,89
morbidita
Hodnota p 0,005 0,023 0,060
Snizeni rizika 36 - NA NA NA NA
mnohocetnych
ptihod** (%)
Hodnota p 0,002 NA NA

* Zahrnuje vertebralni i nevertebralni fraktury.
** Zahrnuje vSechny kostni piihody, celkovy pocet i dobu do kazdé ptihody béhem studie.
NR Nedosazeno
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NA Neuplatiiuje se

Tabulka 3: Vysledky ucinnosti (solidni nadory — jiné nezZ karcinom prsu a prostaty)

Jakakoli SRE (+TIH) Fraktury* Radioterapie kosti
kyselina placebo kyselina placebo kyselina placebo
zoledronova zoledronova zoledronova
4 mg 4 mg 4 mg

n 257 250 257 250 257 250
Podil pacientt 39 48 16 22 29 34
se SRE (%)
Hodnota p 0,039 0,064 0,173
Median ¢asu 236 155 NR NR 424 307
do SRE (dny)
Hodnota p 0,009 0,020 0,079
Kostni 1,74 2,71 0,39 0,63 1,24 1,89
morbidita
Hodnota p 0,012 0,066 0,099
Snizeni rizika 30,7 - NA NA NA NA
mnohocetnych
piihod** (%)
Hodnota p 0,003 NA NA

* Zahrnuje vertebralni i nevertebralni fraktury.

** Zahrnuje vSechny kostni pfihody, celkovy pocet i dobu do kazdé ptihody béhem studie.
NR Nedosazeno

NA Neuplatiiuje se

V randomizované dvojité zaslepené studii faze III byly srovnavany 4 mg kyseliny zoledronové s

90 mg pamidronatu, které¢ byly podavéany jednou za 3 az 4 tydny pacientim s mnohocetnym
myelomem nebo karcinomem prsu s nejméné jednou kostni 1ézi. Vysledky ukazaly, ze kyselina
zoledronova v davce 4 mg méla v prevenci SRE srovnatelnou u¢innost jako 90 mg pamidronatu.
Analyza mnohocetnych ptfihod odhalila vyznamné sniZeni rizika u pacientd 1é¢enych kyselinou
zoledronovou v davce 4 mg o 16 % ve srovnani s pacienty, kterym byl podavan pamidronat. Vysledky
ucinnosti jsou uvedeny v tabulce 4.

Tabulka 4: Vysledky ucinnosti (pacienti s karcinomem prsu a mnohoc¢etnym myelomem)

Jakdkoli SRE (+TIH) Fraktury* Radioterapie kosti
kyselina Pam 90 mg kyselina Pam 90 mg kyselina Pam 90 mg
zoledronova zoledronova zoledronova
4 mg 4 mg 4 mg
n 561 555 561 555 561 555
Podil pacientt 48 52 37 39 19 24

se SRE (%)
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Tabulka 4: Vysledky ucinnosti (pacienti s karcinomem prsu a mnohoc¢etnym myelomem)

Jakakoli SRE (+TIH) Fraktury* Radioterapie kosti
kyselina Pam 90 mg kyselina Pam 90 mg kyselina Pam 90 mg
zoledronova zoledronova zoledronova
4 mg 4 mg 4 mg

Hodnota p 0,198 0,653 0,037
Median ¢asu 376 356 NR 714 NR NR
do SRE (dny)
Hodnota p 0,151 0,672 0,026
Kostni 1,04 1,39 0,53 0,60 0,47 0,71
morbidita
Hodnota p 0,084 0,614 0,015
Snizeni rizika 16 - NA NA NA NA
mnohocetnych
prihod** (%)
Hodnota p 0,030 NA NA

* Zahrnuje vertebralni i nevertebralni fraktury.
** Zahrnuje vSechny kostni ptihody, celkovy pocet i dobu do kazdé ptihody béhem studie.

NR Nedosazeno
NA Neuplatiiuje se

Kyselina zoledronova v davce 4 mg byla téZ hodnocena ve dvojité zaslepené, randomizované,
placebem kontrolované studii u 228 pacientli s dokumentovanymi kostnimi metastazami v dtsledku
karcinomu prsu. Hodnocen byl u¢inek 4 mg kyseliny zoledronové na procento vyskytu kostnich
ptihod (SRE), ktery byl vypocten jako podil celkového poctu kostnich ptihod (s vyjimkou
hyperkalcemie a po zohlednéni pfedchozich zlomenin) vii¢i celkovému obdobi ohrozeni. Pacientim
byly po dobu jednoho roku jednou za ¢tyii tydny podavany bud’ 4 mg kyseliny zoledronové, nebo
placebo. Pacienti byli rovnomérné rozdéleni do skupin 1é¢enych kyselinou zoledronovou nebo
placebem.

Podil SRE (kostni piihody/osoba/rok) ¢inil 0,628 u kyseliny zoledronové a 1,096 u placeba. Podil
pacientl s nejméné jednou ptihodou SRE (kromé hyperkalcemie) byl 29,8 % ve skupiné lécené
kyselinou zoledronovou, oproti 49,6 % ve skupiné s placebem (p=0,003). Median ¢asu do vzniku
prvni kostni piihody nebyl v rameni 1é¢by kyselinou zoledronovou na konci studie dosazen, a ve
srovnani s placebem byl vyznamné prodlouzen (p=0,007). Kyselina zoledronova v davce 4 mg snizila
ve srovnani s placebem riziko SRE podle analyzy mnohocetnych piihod o 41 % (podil rizika=0,59,
p=0,019).

V prubéhu studie bylo ve skupiné lécené kyselinou zoledronovou po 4 tydnech a v kazdém nasledném
casovém bod¢ zjisténo statisticky vyznamné zlepSeni skore bolesti (pomoci stru¢nych dotazniki o
bolesti, [Brief Pain Inventory, BPI]) ve srovnani s placebem (obr. 1). Skore bolesti pfi 1é¢bé kyselinou
zoledronovou bylo soustavné pod urovni vstupniho stavu, a snizeni bolesti bylo doprovazeno trendem
snizen¢ho analgetického skore.
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Obrazek 1: Primérna zména oproti vychozimu stavu u skére BPI. Statisticky vyznamné rozdily
jsou vyznaceny (*p<0,05) pro tcely srovnani mezi typy 1écby (4 mg kyseliny zoledronové vs.
placebo)
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Primarnim cilem této observaéni studie bylo odhadnout kumulativni vyskyt osteonekrozy &elisti (OC)
za 3 roky u pacientli s nadorovym onemocnénim s kostnimi metastazami, kteti dostavali kyselinu
zoledronovou. Lécba inhibitory osteoklastl, jina protinadorova 1é¢ba a péce o zuby probihaly dle
klinické indikace tak, aby bylo zajisténo, Ze 1é¢ebny piistup bude co mozna nejlépe reprezentovat
béznou lékarskou péci. Pred zahajenim 1é¢by bylo doporuéeno provést zakladni zubni vySetfeni, které
vSak nebylo povinné.

Mezi 3 491 hodnocenymi pacienty bylo potvrzeno 87 piipadi OC. Celkovy odhadovany kumulativni
vyskyt potvrzené OC za 3 roky byl 2,8 % (95% CI: 2,3 - 3,5 %). Mira vyskytu byla 0,8 % v prvnim
roce a 2,0 % v druhém roce. Mira vyskytu potvrzené OC za 3 roky byla vyssi u pacientt

s mnohocetnym myelomem (4,3 %) a nizsi u pacientti s karcinomem prsu (2,4 %). Pocet ptipadti
potvrzené OC byl statisticky vyznamné vy$si u pacientd s mnohoéetnym myelomem (p=0,03) ve
srovnani se skupinou pacientl s jinymi nadorovymi onemocnénimi.

Vysledky klinického hodnoceni 1é¢by TIH

V klinickych studiich hyperkalcemie vyvolané nadorovym onemocnénim (TIH) bylo prokézano, ze
ucinek kyseliny zoledronové je charakterizovan poklesem hladiny vapniku v séru a vylu¢ovani
vapniku moc¢i. Ve studiich faze I pro stanoveni davky u pacientd s lehkou az sttedné tézkou
hyperkalcemii vyvolanou nddorovym onemocnénim (TIH) se testované uc¢inné davky pohybovaly v
rozmezi cca 1,2-2,5 mg.

Pro tcely hodnoceni u¢inki 4 mg kyseliny zoledronové ve srovnani s 90 mg pamidronatu byly v
pfedem planované analyze zkombinovany vysledky dvou pivotnich multicentrickych studii u pacientt
s TIH. Po davce 8 mg kyseliny zoledronové byla zjisténa rychlejsi normalizace korigovanych hodnot
vapniku v séru 4. den a po davce kyseliny zoledronové 4 mg a 8 mg 7. den. Byla pozorovana
nasledujici mira odpovédi:
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Tabulka S: Podil kompletnich odpovédi v kombinovanych studiich TIH podle dne

4. den 7. den 10. den
Kyselina zoledronova | 45,3 % (p=0,104) 82,6 % (p=0,005)* 88,4 % (p=0,002)*
4 mg (n=86)
Kyselina zoledronova | 55,6 % (p=0,021)* 83,3 % (p=0,010)* 86,7 % (p=0,015)*
8 mg (n=90)
Pamidronat 90 mg 333% 63,6 % 69,7 %
(n=99)

*Hodnoty p ve srovnani s pamidronatem.

Median doby k dosaZeni normalni koncentrace vapniku byl 4 dny. Median doby do relapsu
(opakované zvySeni hladiny vapniku v séru korigované na albumin > 2,9 mmol/l) ¢inil u pacientd
1écenych kyselinou zoledronovou 30 az 40 dni oproti 17 dniim u pacientd 1é¢enych pamidronatem

v davce 90 mg (hodnoty p: 0,001 pro kyselinu zoledronovou 4 mg a 0,007 pro kyselinu zoledronovou
8 mg). Mezi témito dvéma davkami kyseliny zoledronové nebyl nalezen statisticky vyznamny rozdil.

V klinickych studiich bylo 69 pacienti s relapsem nebo refrakternich na poc¢atecni 1écbu (kyselina
zoledronova 4 mg, 8 mg nebo pamidronat 90 mg) preléceno 8 mg kyseliny zoledronové. Odpoveéd u
téchto pacientd Cinila pfiblizné 52 %. Vzhledem k tomu, Ze tito pacienti byli preléceni pouze davkou
8 mg, nejsou k dispozici udaje umoziujici srovnani s davkou 4 mg kyseliny zoledronové.

V klinickych studiich provedenych u pacientii s hyperkalcemii vyvolanou nddorovym onemocnénim
(TIH) byl celkovy bezpecnostni profil u vSech 3 lécebnych skupin (kyselina zoledronova 4 a 8 mg a

pamidronat 90 mg) podobny v typech i zdvaznosti.

Pediatricka populace

Vysledky klinickych studii v lécbé tezke formy osteogenesis imperfecta u pediatrickych pacientii ve
veku 1 az 17 let

Utinky intravendzné podavané kyseliny zoledronové pii 16¢bé pediatrickych pacientt (ve véku 1 az
17 let) s t€zkou formou osteogenesis imperfecta (typ I, III a IV) byly srovnany s intravenézné
podavanym pamidronatem v jedné mezinarodni, multicentrické, randomizované oteviené studii, ktera
hodnotila 74 pacientii ve skupiné s kyselinou zoledronovou a 76 pacientli ve skupiné s pamidronatem.
Doba Iécby ve studii byla 12 mésict a 1é€bé€ predchdzelo 4-9tydenni screeningové obdobi, béhem
n¢hoz byl dopliikové podavan po dobu nejméné 2 tydnd vitamin D a vapnik v elementarni formé.

V klinickém programu byla pacientim ve véku 1 az < 3 roky podana jednou za 3 mésice davka

0,025 mg/kg kyseliny zoledronové (az do maximalni jednotlivé davky 0,35 mg) a pacientim ve véku
3—17 let bylo jednou za 3 mésice podano 0,05 mg/kg kyseliny zoledronové (az do maximalni
jednotlivé davky 0,83 mg). Byla provedena pokracovaci studie, jejimz cilem bylo hodnoceni
dlouhodobé celkové a renalni bezpe€nosti kyseliny zoledronové podévané jednou nebo dvakrat rocné
v pribéhu 12mésicni pokracovaci 1écby u déti, které dokoncily 1 rok 1écby kyselinou zoledronovou
nebo pamidronatem v zakladni studii.

Primarnim cilovym parametrem této studie bylo zjisténi procentudlni zmény oproti vychozimu stavu
kostni denzity bederni patete (BMD) po 12 mésicich 1écby. Ocekavané ucinky 1é¢by na BMD byly
podobné, ale koncepce studie nebyla dostatecné robustni, aby prokazala obdobnou ucinnost
(noninferioritu) kyseliny zoledronové. Pfedevsim nedoslo k jasnému prokazéani i€innosti na vyskyt
fraktur nebo bolesti. Nezadouci ucinky ve formeé fraktur dlouhych kosti dolnich koncetin byly hlaseny
cca u 24 % (femur) a 14 % (tibie) pacientt s t¢Zkou formou osteogenesis imperfecta 1écenych
kyselinou zoledronovou oproti 12 % a 5 % pacientt s tézkou formou osteogenesis imperfecta lécenych
pamidronatem, a to bez ohledu na typ onemocnéni a kauzalitu. Souhrmny vyskyt fraktur u pacientt
1écenych kyselinou zoledronovou a pamidronatem byl vSak srovnatelny: 43 % (32/74) vs. 41 %
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(31/76). Interpretace rizika fraktur je ztizena skutecnosti, ze fraktury jsou castym jevem u pacientd s
tézkou formou osteogenesis imperfecta a jsou soucasti pribc¢hu tohoto onemocnéni.

Typ nezadoucich ucinku zjisténych u této populace byl podobny u¢inktim dfive zjisténym u dospélych
pacientii s pokroc¢ilymi malignitami zasahujicimi kosti (viz bod 4.8). Nezadouci ucinky fazené podle
cetnosti jsou uvedené v tabulce 6. Je pouzita nasledujici obvykla klasifikace: velmi ¢asté (> 1/10),
Casté (> 1/100, < 1/10), méné¢ Casté (> 1/1000, < 1/100), vzacné (> 1/10 000, <1 /1000), velmi vzacné
(< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych udajt nelze urcit).

Tabulka 6: Nezadouci ucinky zjisténé u pediatrickych pacientt s téZkou formou osteogenesis
imperfecta’

Poruchy nervového systému

Casté: Bolest hlavy
Srdecni poruchy
Casté: Tachykardie

Respiracéni, hrudni a mediastinadlni poruchy

Casté: Nazofaryngitida
Gastrointestindlni poruchy

Velmi Casté: | Zvraceni, nauzea

Casté: Bolest bticha
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkiané

Casté: Bolest koncetin, artralgie, muskuloskeletalni bolest
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi ¢asté: | Pyrexie, unava

Casté: Reakce akutni faze, bolest
Vysetieni

Velmi ¢asté: | Hypokalcemie

Casté: Hypofosfatemie

"'Nezadouci uginky s Setnosti < 5 % byly zhodnoceny z medicinského hlediska a bylo prokazano, ze
tyto ptipady odpovidaji dobfe znamému bezpecnostnimu profilu kyseliny zoledronové (viz bod 4.8).

U pediatrickych pacienti s t€zkou formou osteogenesis imperfecta se zda byt pouziti kyseliny
zoledronové ve srovnani s pamidronatem spojené s vyrazn¢js$im rizikem reakce akutni faze,
hypokalcemie a neobjasnéné tachykardie, ale tento rozdil se snizuje po naslednych infuzich.

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii s
referencnim lé¢ivym piipravkem obsahujicim kyselinou zoledronovou u v§ech podskupin pediatrické
populace pfi lécbé hyperkalcemie vyvolané nadorovym onemocnénim a prevenci kostnich piihod u
pacientt s pokrocilou formou maligniho onemocnéni postihujiciho kosti (informace o pouziti u déti
viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Nasledujici farmakokinetické tidaje, které byly ziskany po jednorazové a opakované 5- a 15minutové

infuzi 2, 4, 8 a 16 mg kyseliny zoledronové u 64 pacientti s kostnimi metastazami, neprokazaly
zavislost na davce.
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Po zahéjeni infuze kyseliny zoledronové rychle stouply koncentrace kyseliny zoledronové v plazme a
dosahly vrcholu na konci infuze; poté nasledoval rychly pokles na < 10 % vrcholové koncentrace za
4 hodiny a < 1 % vrcholové koncentrace za 24 hodin. Pak nasledovalo dlouhé obdobi velmi nizké
koncentrace, ktera neptesahla 0,1 % vrcholové koncentrace pfed druhou infuzi kyseliny zoledronové
28. den.

Intraven6zné€ podand kyselina zoledronové je vyluovana tfifazovym procesem: rychlé dvoufazové
vymizeni ze systémového krevniho obéhu s polocasy tu, 0,24 a typ 1,87 hodin, po némz nésleduje
dlouha faze vylucovani s kone¢nym polocasem vylucovani t,, 146 hodin. Po opakovaném podavani
kazdych 28 dnti nebyla zjisténa akumulace kyseliny zoledronové v plazmé. Kyselina zoledronova neni
metabolizovéana a je vylu€ovana nezménénd ledvinami. Béhem prvnich 24 hodin se moc¢i vylouci 39 +
16 % podané davky, zatimco zbytek je vazan pirevazné v kostni tkani. Z kostni tkan¢ je kyselina
zoledronova velmi pomalu uvoliiovana zpét do systémového krevniho ob&hu a vylu¢ovana ledvinami.
Celkova télesna clearance je 5,04 £ 2,5 1/h a neni zavisla na davce ani ovlivnéna pohlavim, vékem,
rasou a t€lesnou hmotnosti. Prodlouzeni doby infuze z 5 na 15 minut zptisobilo na konci infuze 30%
pokles koncentrace kyseliny zoledronové, ale nemélo zadny vliv na plochu pod kiivkou plazmatické
koncentrace vs. Cas.

Variabilita farmakokinetickych parametru kyseliny zoledronové mezi jednotlivymi pacienty byla
vysoka, stejné jako je tomu u ostatnich bisfosfonatd.

U pacientt s hyperkalcemii nebo s jaterni insuficienci nejsou pro kyselinu zoledronovou dostupné
farmakokinetické idaje. Kyselina zoledronova neinhibuje lidské enzymy P450 in vitro, nevykazuje
biotransformaci a ve studiich na zvitatech bylo <3 % z aplikované davky vylouceno ve stolici, coz
naznacuje, ze jatra nehraji ve farmakokinetice kyseliny zoledronové vyznamnou tlohu.

Ledvinna clearance kyseliny zoledronové korelovala s clearanci kreatininu, pficemz ledvinna
clearance reprezentovala 75 + 33 % clearance kreatininu. Stfedni hodnota u 64 hodnocenych pacienti
s nadorovym onemocnénim ¢inila 84 + 29 ml/min (rozmezi 22 az 143 ml/min). Populacni analyza
ukézala, Ze u pacientl s clearanci kreatininu 20 ml/min (t€zka porucha funkce ledvin) nebo 50 ml/min
(stfedné tézka porucha) by odpovidajici predikovana clearance kyseliny zoledronové ¢inila 37 %, resp.
72 % hodnoty pacientl s clearanci kreatininu 84 ml/min. U pacientt s téZkou ledvinnou insuficienci
(clearance kreatininu < 30 ml/min) je dostupné pouze omezené mnozstvi udajt.

V in vitro studii vykazovala kyselina zoledronova nizkou afinitu k buiikdm lidské krve s primérem
pomeéru koncentrace v krvi ke koncentaci v plazmé 0,59 v rozmezi koncentraci 30 ng/ml az

5000 ng/ml. Vazba k plazmatickym proteiniim je nizka, s nenavazanou frakci v rozmezi od 60 % pfi
2 ng/ml do 77 % pii 2000 ng/ml kyseliny zoledronové.

Zvlastni populace

Pediatricti pacienti

Omezené farmakokinetické udaje u déti s tézkou formou osteogenesis imperfecta naznacuji, ze
farmakokinetika kyseliny zoledronové u déti ve véku 3 az 17 let je pfi obdobném davkovani v mg/kg
podobna farmakokinetice u dospélych pacientd. Zda se, ze vék, t€lesna hmotnost, pohlavi a clearance
kreatininu nemaji na systémovou expozici kyseliny zoledronové zadny vliv.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Akutni toxicita

Nejvyssi jednorazova intraven6zni davka, ktera nezptisobila zadné umrti zvifat, byla u mysi 10 mg/kg
a u potkant 0,6 mg/kg té€lesné hmotnosti.

18



Subchronicka a chronicka toxicita

Kyselina zoledronova byla dobfe snasena, pokud byla aplikovana subkutanné potkantim a
intraven6zn¢ psum v davce az do 0,02 mg/kg denné po dobu 4 tydnt. Davka 0,001 mg/kg/den
aplikovana subkutanné potkantim a intravendzni davka 0,005 mg/kg aplikovana jednou za 2—-3 dny
pstm az po dobu 52 tydnii byla také dobfe sndsena.

Nejcastéjsim ndlezem ve studiich s opakovanymi davkami podavanymi zvifatim v dobé rastu byl
témef pii vSech davkach nartist spongiozni tkané v metafyzach dlouhych kosti, coz je odrazem
farmakologické antiresorpéni aktivity této slouceniny.

Hranice bezpec¢nosti z hlediska u¢inku na ledviny byly pii dlouhodobém opakovaném parenteralnim
podavani ve studiich na zvitatech velmi Gzké. Kumulativni hladiny, pfi nichZ je$té nebyl pozorovan
nezadouci u¢inek (NOAEL) po podani jednorazové davky (1,6 mg/kg) a po opakovaném podavani az
po dobu 1 mésice (0,06 az 0,6 mg/kg/den), vSak nenaznacily uc¢inek na ledviny pii davkach
ekvivalentnich nebo ptesahujicich nejvyssi terapeutické humanni davky. Dlouhodobé opakované
podavani kyseliny zoledronové v davkach v rozmezi nejvyssi predpokladané terapeutické humanni
davky mélo toxické ucinky na jiné organy, véetné zazivaciho traktu, jater, sleziny a plic a mist
intravenozniho vpichu.

Reprodukéni toxicita

Kyselina zoledronova byla pfi subkutannim podani potkantim v ddvce > 0,2 mg/kg teratogenni. Ackoli
teratogenita nebo fetotoxicita nebyla u kralikli pozorovana, byla zji§téna maternalni toxicita. U
potkanii byla pozorovana pii nejnizsi testované davece (0,01 mg/kg télesné hmotnosti) dystokie.

Mutagenita a kancerogenni potencial

Kyselina zoledronova nevykazovala v provedenych testech mutagenity mutagenni t¢inek.

V provedenych testech kancerogenity nebyly zjistény zadné dtikazy kancerogenniho potencialu.
6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Mannitol

Dihydrat natrium-citratu

Voda na injekci

6.2 Inkompatibility

Aby se zamezilo potencialnim inkompatibilitdm, musi se ptipravek Zoledronic Acid Hospira natedit
injekénim roztokem 9% (w/v) chloridu sodného nebo 5% (w/v) roztokem glukozy.

Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s infuznimi roztoky obsahujicimi vapnik nebo jiné
dvoumocné kationty, jako je laktatovy Ringertv roztok, a musi se podévat jako samostatny
intravenozni roztok oddélenou infuzni linkou.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

Po natedéni:

Z mikrobiologického hlediska ma byt infuzni roztok pouZzit okamzit€ po nafedéni. Neni-li pouzit

okamzité, doba a podminky uchovavani pfipravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpovédnosti
uzivatele a normaln¢ by neméla byt delsi n€z 24 hodin pti 2 °C — 8§ °C.
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Chlazeny roztok musi byt pfed podanim vytemperovan na pokojovou teplotu.
6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovéavani.
Podminky uchovavani zfedéného infuzniho roztoku jsou uvedeny v bod¢ 6.3.
6.5  Druh obalu a obsah baleni

6ml injek¢ni lahvicka ze skla tfidy I nebo Sml plastova injekéni lahvicka, s halobutylovou zatkou
potazenou fluoropolymerem s hlinikovym uzavérem a odtrhovacim (flip-oft) vickem.

Velikost baleni

Ptipravek Zoledronic Acid Hospira se dodava v baleni, které¢ obsahuje 1 injekeni lahvicku.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Pred podanim musi byt 5,0 ml koncentratu z jedné injekéni lahvi¢ky nebo objem koncentratu odebrany
dle potieby dale nafedéno 100 ml roztoku, ktery neobsahuje vapnik (injekéni roztok 9% (w/v) chloridu

sodného nebo 5% (w/v) roztok glukozy).

Dalsi informace o zachazeni s ptipravkem Zoledronic Acid Hospira, véetné pokynti pro piipravu
nizsich davek jsou uvedeny v bodé¢ 4.2.

Pti ptipravé infuze musi byt dodrZena asepticka technika. Uréeno pouze k jednorazovému pouziti.
Smi se pouzit pouze Ciry roztok bez obsahu Castic a zabarveni.

Zdravotnickym pracovnikiim se doporucuje, aby nepouzity ptipravek Zoledronic Acid Hospira
nevyhazovali do doméaciho systému odpadnich vod.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgie

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/12/800/001

EU/1/12/800/002

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 19. listopadu 2012
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 24. srpna 2017
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10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.cu.
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1. NAZEV PRiPRAVKU

Zoledronic Acid Hospira 4 mg/100 ml infuzni roztok

2.  KVALITATIVNIi A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden vak o objemu 100 ml obsahuje acidum zoledronicum 4 mg (ve form¢ acidum zoledronicum
monohydricum).

Jeden ml roztoku obsahuje acidum zoledronicum 0,04 mg (ve form¢ acidum zoledronicum
monohydricum).

Pomocné latky se znamym tGc¢inkem
Zoledronic Acid Hospira 4 mg/100 ml obsahuje 360 mg sodiku v jedné davce.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Infuzni roztok

Ciry a bezbarvy roztok.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

- Prevence kostnich piihod (patologické zlomeniny, kompresivni zlomeniny obratlll, radiacni
nebo chirurgicka 1écba kosti, nebo nadorem indukovana hyperkalcemie) u dosp€lych pacientii

s pokrocilym malignim onemocnénim postihujicim kosti.

- Lécba dospélych pacientl s hyperkalcemii vyvolanou nadorovym onemocnénim (tumour-
induced hypercalcaemia, TIH).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Kyselinu zoledronovou musi pfedepisovat a podavat pacientim pouze zdravotniéti pracovnici se
zkuSenostmi s intraven6znim podavanim bisfosfonatti. Pacienti 1é€eni kyselinou zoledronovou maji
dostat pfibalovou informaci a informacni kartu pacienta.

Déavkovani

Prevence kostnich prihod u pacientii s pokrocilym malignim onemocnénim postihujicim kosti

Dospéli a starsi pacienti

Doporucena davka pro prevenci kostnich ptihod u pacientti s pokro¢ilym malignim onemocnénim
postihujicim kosti je 4 mg kyseliny zoledronové kazdé 3 az 4 tydny.

Pacientim je téz nutné denné doplitkové peroralné podavat 500 mg vapniku a 400 m.j. vitaminu D.

Pti rozhodovéni o 1écbé pacientl s kostnimi metastdzami za €elem prevence kostnich ptihod je nutné
vzit v Givahu, ze G¢inky 1é¢by se projevi za 2—3 mésice.
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Lécba TIH
Dospéli a starsi pacienti

Doporucend davka pfi lécbé hyperkalcemie (kalcium v séru korigované na albuminem > 12,0 mg/dl
nebo 3,0 mmol/l) je 4 mg kyseliny zoledronové v jedné davce.

Porucha funkce ledvin

TIH:

U pacientt s TIH, ktefi maji zaroven t€Zkou poruchu funkce ledvin, 1ze o 1é¢bé kyselinou
zoledronovou uvazovat aZ po zhodnoceni rizika a ptinosu 1é¢by. Pacienti s hladinou kreatininu v séru
> 400 umol/l nebo > 4,5 mg/dl byli z klinickych studii vylouceni. U pacienti s TIH s hladinou
kreatininu v séru < 400 pmol/l nebo < 4,5 mg/dl neni nutna Gprava davkovani (viz bod 4.4).

Prevence kostnich prihod u pacientii s pokrocilym malignim onemocnénim postihujicim kosti:

U pacientll s mnohocetnym myelomem nebo metastatickymi 1ézemi solidnich nadori do kosti je nutné
pii zahajeni 1€¢by kyselinou zoledronovou stanovit sérovy kreatinin a clearance kreatininu (CLcr).
CLecr se vypocita ze sérového kreatininu pomoci Cockcroft-Gaultova vzorce. Nedoporucuje se podavat
kyselinu zoledronovou pacientim, ktefi jiz pfed zahajenim 1é¢by maji téZkou poruchu funkce ledvin,
ktera je u této populace definovana jako CLcr < 30 ml/min. Pacienti s hladinou kreatininu v séru

> 265 umol/l nebo > 3,0 mg/dl byli z klinickych studii s kyselinou zoledronovou vylouceni.

Pacientlim s normalni funkci ledvin (definovanou jako CLcr > 60 ml/min) lze infuzni roztok kyseliny
zoledronové 4 mg/100 ml podavat piimo bez jakékoli dalsi ptipravy. U pacientl s kostnimi
metastazami, ktefi pfed zahajenim 1écby trpéli lehkou nebo sttedné t€zkou poruchou funkce ledvin, jez
je pro tuto populaci definovana jako CLcr 30—-60 ml/min, se doporucuji snizené davky pfipravku
Zoledronic Acid Hospira (viz téZ bod 4.4).

Vychozi hodnoty clearance kreatininu Doporucena davka pripravku Zoledronic Acid
(ml/min) Hospira*
> 60 4,0 mg kyseliny zoledronové
50-60 3,5 mg* kyseliny zoledronové
4049 3,3 mg* kyseliny zoledronové
30-39 3,0 mg* kyseliny zoledronové

*Davky byly vypocteny z ptedpokladané cilové AUC 0,66 (mgehod/l) (CLcr =75 ml/min). Pii
podavani snizenych davek pacientim s poruchou funkce ledvin Ize pfedpokladat dosazeni stejné AUC,
jako byla pozorovana u pacientl s clearanci kreatininu 75 ml/min.

Po zahajeni 1é¢by je nutné méfit sérovy kreatinin pfed podanim kazdé davky ptipravku Zoledronic
Acid Hospira a pii zhorSeni renalni funkce musi byt 1é¢ba prerusena. V klinickych studiich bylo
zhorSeni rendlni funkce definovano nasledujicim zptisobem:

- u pacientdi s normalni vychozi hodnotou sérového kreatininu (< 1,4 mg/dl nebo < 124 pmol/l)
zvyseni 0 0,5 mg/dl nebo 44 umol/l,

- u pacienti s abnormalni vychozi hodnotou sérového kreatininu (> 1,4 mg/dl nebo > 124 pmol/l)
zvyseni o 1,0 mg/dl nebo 88 umol/l.

V klinickych studiich byla lécba kyselinou zoledronovou znovu zahdjena teprve tehdy, kdyZ se hladina
kreatininu vratila do rozmezi, které se nelisilo o vice nez 10 % od vychozi hodnoty (viz bod 4.4).
Lécbu ptipravkem Zoledronic Acid Hospira je nutné obnovit ve stejné davce, jako byla davka
podavana pred preruSenim.

23



Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost kyseliny zoledronové u déti ve véku od 1 do 17 let nebyla stanovena. V

soucasnosti dostupné daje jsou popsany v bod¢ 5.1, ale na jejich zakladé nelze ucinit Zadna
doporuceni ohledné¢ davkovani.

Zpusob podani
Intraven6zni podani.

Pripravek Zoledronic Acid Hospira infuzni roztok se ma podavat jako jednorazova intravenozni infuze
po dobu nejméné 15 minut.

U pacientl s normalni funkei ledvin, definovanou jako CLcr > 60 ml/min, se nesmi infuzni roztok
kyseliny zoledronové 4 mg/100 ml dale tedit.

U pacientt s lehkou az stfedné t€Zkou poruchou funkce ledvin se doporucuje snizeni davek ptipravku
Zoledronic Acid Hospira (viz bod ,,Davkovani vyse a bod 4.4).

Snizené davky pro pacienty s vychozi hodnotou CLcr < 60 ml/min pfipravte podle tabulky 1 nize. Pted
podanim odstraiite z vaku uvedeny objem pfipravku Zoledronic Acid Hospira.

Tabulka 1: Priprava sniZenych davek pripravku Zoledronic Acid Hospira 4 mg/100 ml infuzni
roztok

Vychozi hodnoty clearance
kreatininu (ml/min)

Odstraiite nasledujici objem
(ml) pripravku Zoledronic

Upravena davka (mg kyseliny
zoledronové)

Acid Hospira 4 mg/100 ml

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

Ptipravek Zoledronic Acid Hospira nesmi byt misen s jinymi infuznimi roztoky a musi se podavat
jako samostatny intraveno6zni roztok oddélenou infuzni linkou.

Pacienti museji byt pred a po podanim ptipravku Zoledronic Acid Hospira dobte hydratovani.

4.3 Kontraindikace

. Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku, jiné bisfosfonaty nebo na kteroukoli pomocnou latku

uvedenou v bodé 6.1.

. Kojeni (viz bod 4.6).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Obecna

Pred podanim kyseliny zoledronové a poté musi byt posouzen stav pacientil, aby se zajistila jejich

odpovidajici hydratace.

U pacientt s rizikem srde¢niho selhani je nutné zabranit nadmérné hydrataci.

Po zahjeni 1écby kyselinou zoledronovou se musi peclivé sledovat standardni metabolické parametry
souvisejici s hyperkalcemii, jako jsou sérové hladiny vapniku, fosfatu a hoi¢iku. Pokud se objevi
hypokalcemie, hypofosfatemie nebo hypomagnesemie, mize byt nezbytna kratkodoba suplementa¢ni
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terapie. Pacienti s nelé¢enou hyperkalcemii maji obvykle do jisté miry poskozenou funkci ledvin,
proto je nutné zvazit peclivé sledovani ledvinnych funkeci.

K 1é¢bé osteopordzy a Pagetovy choroby kosti jsou k dispozici i jiné pfipravky obsahujici jako 1é¢ivou
latku kyselinu zoledronovou. Pacienti 1é¢eni ptipravkem Zoledronic Acid Hospira nemaji byt soucasné
1é¢eni kyselinou zoledronovou ani jinym bisfosfonatem, nebot’ kombinované t€inky téchto latek
nejsou zname.

Renalni insuficience

U pacientt s TIH a zjiSténym zhorSovanim funkce ledvin je nutné odpovidajicim zptisobem posoudit
jejich stav a je nutné zvazit, zda potencidlni pfinos lécby kyselinou zoledronovou prevazi mozné
riziko.

Pti rozhodovéni o 1écbé pacientl s kostnimi metastdzami za i€elem prevence kostnich piihod je nutné
vzit v uvahu, Ze u€inky 1écby se projevi za 2—3 mésice.

U kyseliny zoledronové byla hlaSena souvislost s dysfunkci ledvin. Mezi faktory, které mohou
zvySovat moznost zhorSeni funkce ledvin, patfi dehydratace, jiz existujici porucha funkce ledvin,
opakované cykly podavani kyseliny zoledronové a jinych bisfosfonati, stejné jako uzivani jinych
nefrotoxickych lécivych pripravki. I kdyz je toto riziko sniZeno pfi podani davky 4,0 mg kyseliny
zoledronové po dobu 15 minut, miZe ptesto dojit ke zhorSeni funkce ledvin. Bylo hlaseno zhorSeni
funkce ledvin a progrese az k selhani ledvin a nutnosti dialyzy u pacientti po ivodni nebo jednorazové
davce 4 mg kyseliny zoledronové. Muze téz dojit ke zvyseni kreatininu v séru u nékterych pacientti po
opakovaném podani kyseliny zoledronové v davkach doporucenych k prevenci kostnich ptihod, i kdyz
méng Casto.

Pred aplikaci kazdé davky kyseliny zoledronové je nutné u pacientl stanovit hladinu sérového
kreatininu. U pacientti s kostnimi metastazami a s lehkou az stfedné té¢Zkou poruchou funkce ledvin se
doporucuje zahajit 1é¢bu nizsimi davkami kyseliny zoledronové. U pacientt, u kterych bylo v pribéhu
1é¢by prokazano zhorSeni funkce ledvin, musi byt 1é¢ba kyselinou zoledronovou pierusena. Lécba
kyselinou zoledronovou se ma obnovit pouze tehdy, az se hladina sérového kreatininu vrati do
rozmezi, které se nebude liSit o vice nez 10 % od vychozi hodnoty. Lécbu kyselinou zoledronovou je
nutné obnovit ve stejné davce, jako byla davka podavana pied prerusenim.

Vzhledem k moznému vlivu kyseliny zoledronové na funkei ledvin, nedostatku klinickych udajt o
bezpecnosti podavani u pacienti s tézkou poruchou funkce ledvin jiz pred zahajenim 1écby (v
klinickych studiich definované jako hladina kreatininu v séru > 400 pmol/l nebo > 4,5 mg/dl u
pacienti s TIH a > 265 umol/l nebo > 3,0 mg/dl u pacientd s karcinomem a kostnimi metastdzami) a
pouze omezenému mnozstvi farmakokinetickych tidaju téchto pacientli (clearance kreatininu

< 30 ml/min) se podavani kyseliny zoledronové pacientim s téZkou poruchou funkce ledvin
nedoporucuje.

Hepatalni insuficience

U pacientl s téZkou jaterni insuficienci je k dispozici jen omezené mnozstvi klinickych udajt, a proto
nelze pro tuto skupinu pacientl stanovit konkrétni doporuceni.

Osteonekroza
Osteonekroza Celisti

U pacientli pouzivajicich kyselinu zoledronovou byly v klinickych studiich mén¢ ¢asto hlaseny
ptipady osteonekrozy &elisti (OC). Zkusenosti po uvedeni pfipravku na trh a dostupna literatura
naznacuji riznou frekvenci hlaseni osteonekrdozy Celisti v zavislosti na typu nadoru (pokrocily
karcinom prsu, mnohoc¢etny myelom). V jedné studii se ukazalo, ze vyskyt osteonekrdzy Celisti byl
vy$s§i u pacientl s mnohocetnym myelomem v porovnani s ostatnimi nadory (viz bod 5.1).
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U pacientl s nehojicimi se otevienymi lézemi mekkych tkani v ustech by mélo byt s vyjimkou
akutnich medicinskych stavii zahajeni 1€¢by nebo nového cyklu 1é¢by odlozeno. Pred zahajenim 1éCby
bisfosfonaty je u pacienti s konkomitantnimi rizikovymi faktory doporuc¢ené zubni vysetieni

s preventivnim oSetfenim a individualnim vyhodnocenim poméru prospéchu-rizika.

Pfi posuzovani rizika rozvoje osteonekrozy ¢elisti u jednotlivych pacientt je tieba zvazit nasledujici

rizikové faktory:

- ucinnost bisfosfonatl (vyssi riziko u vysoce ucinnych slozek), cesta podani (vyssi riziko pfi
parenteralnim podani) a kumulativni davka bisfosfonatu,

- maligni nadorové onemocnéni, komorbidity (napf. anémie, koagulopatie, infekce), koufeni.

- Konkomitantni terapie: chemoterapie, inhibitory angiogeneze (viz bod 4.5), radioterapie krku a
hlavy, kortikosteroidy.

- stomatologicka onemocnéni v anamnéze, Spatna Uistni hygiena, periodontalni onemocnéni,
invazivni stomatologické zakroky (napft. extrakce zubl) a Spatné naléhajici zubni protéza.

Vsichni pacienti maji byt vyzvani, aby béhem 1é¢by kyselinou zoledronovou udrzovali dobrou ustni
hygienu, absolvovali rutinni vySetfeni chrupu a okamzité hlésili jakékoli ptiznaky v tstech, jako je
kyvani zubti, bolest nebo otoky nebo nehojici se 1éze nebo vytok.

Béhem 1é¢by maji byt invazivni stomatologické procedury provadény pouze po peclivém vyhodnoceni
a nemaji se provadét v dobé blizké podani kyseliny zoledronové.

U pacientt, kde se béhem bisfosfonatové 1éCby rozvine osteonekroza Celisti, miize stomatochirurgicky
zakrok zhorsit stav. Neexistuji idaje, které by dokladaly, zda vysazeni bisfosfonatové 1écby snizuje
riziko osteonekrozy Celisti pacientli vyzadujicich stomatologicky vykon.

Plan 1é¢by pacienti s OC by mél byt navrzen v tizké spolupraci mezi oSetiujicim lékafem a dentistou
nebo zubnim chirurgem s odbornou znalosti OC. Dokud se stav nezlepsi a pokud mozno nevymizi
prispivajici rizikové faktory, mélo by byt zvazeno docasné pieruseni 1é¢by kyselinou zoledronovou.

Osteonekroza lokalizovana v jinych castech téla

V souvislosti s 1é¢bou bisfosfonaty byla hlaSena osteonekroza zevniho zvukovodu, zejména pii
dlouhodobém podavani. Mezi mozné rizikové faktory osteonekrozy zevniho zvukovodu patii
pouzivani steroidd a chemoterapie a/nebo lokalni rizikové faktory, jako naptiklad infekce nebo
trauma. Moznost vzniku osteonekrozy zevniho zvukovodu je tfeba zvazit u pacientd lécenych
bisfosfonaty, kteti maji usni symptomy vcetn¢ chronickych infekei ucha.

Navic doslo ke sporadickym hlasenim osteonekrozy jinych ¢asti skeletu, zahrnujici osteonekrozu
ky¢le a stehenni kosti, hlasenych prevazné u dospélych onkologickych pacientt 1é¢enych piipravkem

Zoledronic Acid Hospira.

Bolesti pohybového systému

Zkusenosti po uvedeni pfipravku na trh dokladaji, ze u pacientd, kteti uzivali kyselinu zoledronovou,
byly hlaseny silné bolesti kosti, kloubli a/nebo svald, jez byly ob¢as zneschopiiujici. Takova hlaseni
jsou vSak fidka. Doba do vzniku pfiznakl byla rtizn4, a to od jednoho dne az do n¢kolika mésicii po
zahajeni 1écby. Po ukonceni 1éCby se vétsing pacientd od priznaki ulevilo. U podskupiny pacientii byl
zaznamenan opétovny navrat piiznakt poté, co byli znovu léceni kyselinou zoledronovou nebo jinym
bisfosfonatem.

Atypické zlomeniny femuru

V souvislosti s 1écbou bisfosfonaty, a to zejména u pacienti dlouhodobé 1écenych pro osteoporozu,
byly hlaseny atypické subtrochanterické a diafyzarni fraktury femuru. Tyto pfi¢né nebo kratké Sikmé
fraktury mohou vzniknout kdekoli na femuru od mista t€sn¢ pod malym trochanterem az do mista
tésné nad suprakondylickym rozsitenim. Tyto zlomeniny se objevuji po minimalnim traumatu nebo
bez souvislosti s nim a u né€kterych pacientti se mohou projevovat bolesti ve stehn€ nebo tfisle, casto
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sdruzené na zobrazovacich vysetfenich s obrazem typickym pro stresové zlomeniny, tydny az mésice
pred manifestaci kompletni zlomeniny femuru. Fraktury jsou asto oboustranné, a proto je u pacientl
l1écenych bisfosfonaty, u nichz doslo ke zlomening diafyzy femuru, nutné vysetfit kontralateralni
femur. Bylo téZ zaznamenano Spatné hojeni téchto fraktur. U pacientll, u nichz existuje podezieni na
atypickou frakturu femuru, je nutné pti hodnocenti jejich stavu zvazit preruSeni 1écby bisfosfonaty, a to
na zaklad¢ individualniho posouzeni rizik a pfinost této lécby.

Pacienty je tfeba poucit, aby béhem lécby bisfosfonaty hlasili jakoukoli bolest v oblasti stehna, kycle
nebo tiisla, a vSechny pacienty, u nichz se tyto ptiznaky objevi, je tieba vySettit s ohledem na moznou
nekompletni frakturu femuru.

Hypokalcemie

Hypokalcemie byla hlasena u pacientii 1é¢enych kyselinou zoledronovou.V dusledku tézké
hypokalcemie byly hlaseny srdecni arytmie a neurologické nezadouci ucinky (véetné konvulzi,
hypestezie a tetanie)..Byly hlaseny ptipady tézké hypokalcemie vyzadujici hospitalizaci. V nékterych
ptipadech mtize byt hypokalcemie Zivot ohrozujici (viz bod 4.8). Pfi podavani kyseliny zoledronové
spolu s l1é¢ivymi pripravky, které mohou zpusobit hypokalcemii, je nutné dbat opatrnosti, protoze
mohou mit synergni G¢inek vyustujici v zavaznou hypokalcemii (viz bod 4.5). Pfed zahajenim 1écby
kyselinou zoledronovou ma byt zméfena hladina vapniku v séru a upravena hypokalcemie. Pacientim
ma byt dodavano piimérené mnozstvi vapniku a vitaminu D.

Pomocné latky

Tento lecivy pfipravek obsahuje 360 mg sodiku v jedné davce, coz odpovida 18 % doporuceného
maximalniho denniho ptijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

V klinickych studiich byla kyselina zoledronova podavana soucasné s bézné pouzivanymi
protinadorovymi léky, diuretiky, antibiotiky a analgetiky, aniz by byl pozorovan vyskyt klinicky
zfejmych interakci. Kyselina zoledronova nevykazuje Zadnou vazbu na plazmatické bilkoviny a
nebyla u ni zjisténa inhibice lidskych enzymt P450 in vitro (viz bod 5.2), nebyly vSak provedeny
zadné formalni klinické studie interakei.

Pii aplikaci bisfosfonatii s aminoglykosidy, kalcitoninem nebo klickovymi diuretiky se doporucuje
zvlastni opatrnost, nebot’ tyto latky mohou mit aditivni u¢inek, jenz mize vést k naslednému snizeni
hladiny vapniku v séru na del$i dobu, nez je Zadouci (viz bod 4.4).

Pokud je kyselina zoledronova podavana spolu s dal§imi potencialné nefrotoxickymi 1éCivymi
pripravky, je tfeba postupovat opatrné. Je t€Z nutné vénovat pozornost moznému vzniku
hypomagnesemie béhem 1écby.

U pacientli s mnohocetnym myelomem se miize zvysit riziko renalni dysfunkce, pouziva-li se kyselina
zoledronova v kombinaci s thalidomidem.

Opatrnost je nutna, pokud je pfipravek Zoledronic Acid Hospira podavan s antiangiogennimi 1é¢ivymi
ptipravky, protoZe u pacientl lécenych soucasné témito 1é¢ivymi ptipravky byl hlaSen zvyseny vyskyt
osteonekrozy Celisti.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi
Adekvatni idaje o podavani kyseliny zoledronové t€hotnym zenam nejsou k dispozici. Reprodukéni

studie na zvitatech provedené s kyselinou zoledronovou prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).
Potencialni riziko pro ¢loveéka neni znamo. Kyselina zoledronova se nema v té¢hotenstvi pouzivat.
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Zenam ve fertilnim v&ku mé byt doporuéeno vyhnout se otéhotnéni.

Kojeni

Neni znamo, zda je kyselina zoledronova vylu¢ovana do lidského mateiského mléka. Podavani
kyseliny zoledronové kojicim zenam je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Fertilita

Potencialni nezadouci Gcinky kyseliny zoledronové na fertilitu v parentalni a F1 generaci byly
hodnoceny u potkani. Doslo k vyraznym farmakologickym ucinkiim, o nichZ se ma za to, Ze souviseji
s inhibici metabolizace vapniku v kostech, coz se projevilo peripartalni hypokalcemii (skupinovym
ucinkem bisfosfonatti), dystocii a casnym ukoncéenim studie. Tyto vysledky proto zabranily stanoveni
kone¢ného uc¢inku kyseliny zoledronové na lidskou fertilitu.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nezadouci ucinky, jako jsou zavraté a somnolence, mohou mit vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje, proto je tieba dbat opatrnosti pfi fizeni a obsluze stroji béhem pouzivani kyseliny zoledronové.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Béhem tfi dnil po podéni kyseliny zoledronové byly Casto hlaseny reakce akutni faze s ptiznaky
zahrnujicimi bolest kosti, horeCku, tinavu, artralgii, myalgii, a tes a artritida s naslednymi otoky
kloubti. Tyto ptiznaky obvykle ustupuji béhem nékolika dni (viz popis vybranych nezadoucich
ucinki).

Dale jsou uvedena vyznamna identifikovana rizika kyseliny zoledronové ve schvalenych indikacich:
porucha funkce ledvin, osteonekroza Celisti, reakce akutni faze, hypokalcemie, fibrilace sini,
anafylaxe, intersticialni onemocnéni plic. Frekvence kazdého z téchto identifikovanych rizik jsou
uvedeny v tabulce 2.

Seznam nezadoucich ucinku v tabulce

Nasledujici nezadouci G¢inky, uvedené v tabulce 2, byly ziskany z klinickych studii a hlaseni po
uvedeni pfipravku na trh, a to pfevazné po dlouhodobé 1é¢b¢ 4 mg kyseliny zoledronové:

Tabulka 2

Nezadouci ucinky jsou uvedeny podle frekvence vyskytu, nejcastéjsi jako prvni, podle nasledujici
konvence: velmi Casté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), méné Casté (=1/1000 az <1/100), vzacné
(>1/10000 az <1/1000), velmi vzacné (<1/10000), neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Poruchy krve a lymfatického systéemu
Casté: Anemie
Mén¢ Casté: | Trombocytopenie, leukopenie
Vzacné: Pancytopenie
Poruchy imunitniho systému
Mén¢ Casté: | Hypersenzitivni reakce

Vzacné: Angioneuroticky edém
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Psychiatrické poruchy
Méné Gasté: | Uzkost, poruchy spanku
Vzicné: Zmatenost

Poruchy nervového systému
Casté: Bolest hlavy

Meéné casté: | Zavraté, parestezie, dysgeuzie, hypestezie, hyperestezie, tremor, somnolence

Velmi Konvulze, hypoestezie a tetanie (v disledku hypokalcemie)
vzacné:

Poruchy oka
Casté: Konjunktivitida

Méné Casté: | Neostré vidéni, skleritida a zanét o¢nice

Vzéacné: Uveitida
Velmi Episkleritida
vzacne:

Srdecni poruchy

Meéné casté: | Hypertenze, hypotenze, fibrilace sini, hypotenze vedouci k synkopé¢ nebo
ob&hovému kolapsu

Vzacné: Bradykardie, srde¢ni arytmie (v disledku hypokalcemie)
Respiracni, hrudni a mediastindlni poruchy

Méné Casté: | Dusnost, kaSel, bronchokonstrikce

Vzéacné Intersticialni plicni nemoc
Gastrointestindlni poruchy

Casté: Nauzea, zvraceni, snizena chut k jidlu

Mén¢ Casté: | Priijem, zacpa, bolest bricha, dyspepsie, stomatitida, sucho v ustech
Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Méné Casté: | Pruritus, vyrdzka (vCetné erytematozni a makulozni vyrdzky), zvySené
poceni

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkdané
Casté: Bolest kosti, myalgie, artralgie, generalizovana bolest
Méné Casté: | Svalové kieCe, osteonekroza Celisti

Velmi vzacné | Osteonekréza zevniho zvukovodu (skupinovy nezadouci a¢inek
bisfosfonatil) a jinych ¢asti téla véetné femuru a kycle

Poruchy ledvin a mocovych cest
Casté: Porucha funkce ledvin
Mén¢ Casté: | Akutni selhani ledvin, hematurie, proteinurie
Vzéacné Ziskany Fanconiho syndrom

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
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Casté: Horecka, ptiznaky podobné chiipce (vCetné unavy, tfesavky, malatnosti a
navalt horka)

Meéné Casté: | Astenie, periferni edém, reakce v misté aplikace (vCetné€ bolesti, podrazdéni,
otoku, indurace), bolest na hrudi, zvyseni télesné hmotnosti, anafylakticka
reakce/Sok, koptivka

Vzéacné Artritida a otok kloubt jako symptom reakce akutni faze
VySetieni

Velmi casté: | Hypofosfatemie

Casté: Zvyseni kreatininu a mo€oviny v krvi, hypokalcemie

Meéné casté: | Hypomagnesemie, hypokalemie

Vzéacné: Hyperkalemie, hypernatremie

Popis vybranych nezaddoucich uéinka

Porucha funkce ledvin

U kyseliny zoledronové byla hlaSena souvislost s dysfunkci ledvin. Ve sloucené analyze udaji o
bezpecnosti ziskanych ze studii hodnoticich kyselinu zoledronovou podavanou pro predchazeni
kostnich ptihod u pacientl s pokrocilym malignim onemocnénim postihujicim kosti, byla Cetnost
nezadoucich u€inkl spojenych s poruchou funkce ledvin, u niz existuje podezieni na souvislost s
podavanim kyseliny zoledronové, (nezadouci reakce) nasledujici: mnohocetny myelom (3,2 %),
karcinom prostaty (3,1 %), karcinom prsu (4,3 %), karcinom plic a dalsi solidni nadory (3,2 %). Mezi
faktory, které mohou zvysit moznost zhorSeni funkce ledvin, patii dehydratace, jiz existujici poruchy
funkce ledvin, opakované cykly podavani kyseliny zoledronové nebo jinych bisfosfonati, stejné jako
soucasné uzivani nefrotoxickych 1é¢ivych ptipravki nebo krat$i doba aplikace infuze, nez se
doporucuje. Bylo hldSeno zhorSeni funkce ledvin a progrese do selhani ledvin a nutnost dialyzy u
pacientd po uvodni nebo jednorazové davce 4 mg kyseliny zoledronové (viz bod 4.4).

Osteonekroza celisti

Byly hlaseny piipady osteonekrozy Celisti, a to pfedevsim u onkologickych pacientd, ktefi byli 1é¢eni
1é¢ivymi piipravky inhibujicimi resorpci kosti, jako je kyselina zoledronova (viz bod 4.4). Mnozi z
téchto pacientl také dostavali chemoterapii a kortikosteroidy a méli znamky lokalni infekce, vcetné
osteomyelitidy. V¢EtSina hlaseni se tykala onkologickych pacientl po extrakci zubu nebo jiném
stomatochirurgickém vykonu.

Fibrilace sini

V jedné trileté, randomizované, dvojit¢ zaslepené kontrolované studii, kterd hodnotila u¢innost a
bezpecnost kyseliny zoledronové v davce 5 mg podavané jednou rocné ve srovnani s placebem pfi
1é¢b¢é postmenopauzalni osteopordzy (PMO), byl celkovy vyskyt fibrilace sini 2,5 % (96 z 3862) u
pacientek, jimZ byla podavana kyselina zoledronova v davce 5 mg, a 1,9 % (75 z 3852) u pacientek s
placebem. Vyskyt vaznych nezadoucich uc¢inkti ve formé fibrilace sini byl 1,3 % (51 z 3862) u
pacientek, jimz byla podavana kyselina zoledronova v ddvce 5 mg, a 0,6 % (22 z 3852) u pacientek s
placebem. Nerovnovaha zjisténa v této studii nebyla zaznamenana v jinych studiich s kyselinou
zoledronovou, véetné studii s kyselinou zoledronovou v davce 4 mg podavanou kazdé 3—4 tydny
onkologickym pacientiim. Mechanismus ptivodu zvySeného vyskytu fibrilace sini v této jediné
klinické studii neni znamy.

Reakce akutni faze

Tento nezadouci G¢inek se sklada ze souboru priznakd, které zahrnuji hore¢ku, myalgii, bolest hlavy,

30



bolest koncetin, nauzeu, zvraceni, prijem, artralgii a artritidu s naslednymi otoky kloubti. Nastupuje
< 3 dny po infuzi kyseliny zoledronov¢ a reakce je také zndma pod nazvy ,,ptiznaky podobné chiipce*
nebo ,,pfiznaky po podani davky*.

Atypické zlomeniny femuru

Béhem sledovani po uvedeni na trh byly hlaseny nasledujici nezadouci G¢inky (frekvence vzacna):
atypické subtrochanterické a diafyzarni zlomeniny femuru (skupinovy nezadouci ucinek bisfosfonati).

Nezadouct ucinky spojené s hypokalcemii

Hypokalcemie je dalezitym zndmym rizikem podani kyseliny zoledronové ve schvélenych indikacich.
Na zakladé hodnoceni ptipadi z klinickych studii a pfipadii po uvedeni na trh existuji dostate¢né
dikazy pro podporu souvislosti mezi 1é¢bou kyselinou zoledronovou, hlasenymi piipady
hypokalcemie a naslednym vyskytem srdecni arytmie. Dale existuji diikazy o souvislosti mezi
hypokalcemii a naslednymi neurologickymi nezaddoucimi u¢inky hlaSenymi v téchto pfipadech, které
zahrnuji konvulze, hypestezii a tetanii (viz bod 4.4).

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dulezité. Umoziuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci Gcinky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Klinické zkusSenosti s akutnim piedavkovanim kyselinou zoledronovou jsou omezené. Bylo hlaseno
chybné podavani kyseliny zoledronové v davkach az do 48 mg. Pacienti, jimz byly aplikovany vyssi
davky, nez je davka doporucend (viz bod 4.2), musi byt peclive sledovani, protoze byla pozorovana
porucha funkce ledvin (v¢etné selhani ledvin) a odchylky v hladinach sérovych koncentraci elektrolyti
(v€etné vapniku, fosforu a hoic¢iku). V piipadé hypokalcemie lze dle klinické indikace podat infuze
kalcium-glukonatu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Léciva k terapii nemoci kosti, bisfosfonaty, ATC kod: MOSBAOS

Kyselina zoledronova patti do skupiny bisfosfonatti a ptisobi primarné na kosti. Je to inhibitor
osteoklastické resorpce kosti.

Selektivni psobeni bisfosfonati na kosti spoc¢iva v jejich vysoké afinité k mineralizované kosti, ale
presny molekuldrni mechanismus vedouci k inhibici osteoklastické aktivity zlistava stale neobjasnén.
V dlouhodobych studiich na zvifatech inhibovala kyselina zoledronova kostni resorpci, aniz by
nezadoucim zpusobem ovliviiovala tvorbu, mineralizaci nebo mechanické vlastnosti kosti.

Kromeé siln¢ inhibice kostni resorpce ma kyselina zoledronova navic nékteré protinadorové vlastnosti,

které by mohly prispivat k jeji celkové ti¢innosti pfi 1€¢bé kostnich metastaz. V preklinickych studiich

byly dolozeny nasledujici vlastnosti:

- In vivo: inhibice osteoklastické kostni resorpce, ktera ovliviiuje vnitini mikroprostiedi kostni
dren¢ a zhorsuje tak podminky pro rist nadorovych bunék; antiangiogenni ucinek a analgeticky
ucinek.

- In vitro: Inhibice osteoblastické proliferace, piimy cytostaticky a proapoptoticky ucinek na
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nadorové buniky, synergicky cytostaticky ucinek spolu s dal$imi protinddorovymi lé€ivymi
ptipravky, antiadhezivni/antiinvazivni ptisobeni.

Vysledky klinickych studii prevence kostnich pfihod u pacientt s pokro¢ilym malignim onemocnénim
postihujicim kosti

Prvni randomizovana, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana studie srovnavala 4 mg kyseliny
zoledronové s placebem v prevenci kostnich ptihod (SRE = skeletal related events) u pacienti s
karcinomem prostaty. Kyselina zoledronova v davce 4 mg vyznamné snizila podil pacientd, u nichz
doslo k vyskytu alespon jedné kostni ptihody (SRE), prodlouzila median ¢asu do prvni SRE o

> 5 mésicu a snizila ro¢ni vyskyt pfihod na pacienta — kostni morbiditu. Analyza mnohocetnych
ptihod ukazala ve srovnani s placebem 36% snizeni rizika rozvoje SRE ve skupiné, jiz byla podavana
kyselina zoledronova v davce 4 mg. Pacienti, jimz byla aplikovana kyselina zoledronova v davce

4 mg, uvadéli nizsi nardst bolesti nez ti, kteti dostavali placebo a rozdil dosahl vyznamnosti v
mésicich 3, 9, 21 a 24. U pacientt dostavajicich 4 mg kyseliny zoledronové byl nizsi vyskyt
patologickych zlomenin. U pacientii s blastickymi 1ézemi byl [écebny efekt méné ziejmy. Vysledky
ucinnosti jsou uvedeny v tabulce 3.

Ve druhé studii, v niZ byly zahrnuty jiné solidni nddory nez karcinom prsu a prostaty, kyselina
zoledronova v davce 4 mg vyznamné snizila podil pacientd se SRE, prodlouzila median ¢asu do prvni
kostni pfihody o > 2 m¢sice a snizila kostni morbiditu. Analyza mnohocetnych piihod ukazala ve
srovnani s placebem 30,7% sniZeni rizika rozvoje SRE ve skupiné, jiz byla podavana kyselina
zoledronova v davce 4 mg. Vysledky G¢innosti jsou uvedeny v tabulce 4.

Tabulka 3: Vysledky ucinnosti (pacienti s karcinomem prostaty uZzivajici hormondlni 1é¢bu)

Jakakoli SRE (+TIH) Fraktury* Radioterapie kosti
kyselina placebo kyselina placebo kyselina placebo
zoledronova zoledronova zoledronova
4 mg 4 mg 4 mg

n 214 208 214 208 214 208
Podil pacientti 38 49 17 25 26 33
se SRE (%)
Hodnota p 0,028 0,052 0,119
Median ¢asu 488 321 NR NR NR 640
do SRE (dny)
Hodnota p 0,009 0,020 0,055
Kostni 0,77 1,47 0,20 0,45 0,42 0,89
morbidita
Hodnota p 0,005 0,023 0,060
SniZeni rizika 36 - NA NA NA NA
mnohocetnych
piihod** (%)
Hodnota p 0,002 NA NA

* Zahrnuje vertebralni i nevertebralni fraktury.
** Zahrnuje vSechny kostni piihody, celkovy pocet i dobu do kazdé piihody béhem studie.

NR Nedosazeno
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NA Neuplatiiuje se

Tabulka 4: Vysledky ucinnosti (solidni nadory — jiné nezZ karcinom prsu a prostaty)

n

Podil pacientt
se SRE (%)

Hodnota p

Median ¢asu
do SRE (dny)

Hodnota p

Kostni
morbidita

Hodnota p
SniZeni rizika
mnohocetnych
prihod** (%)

Hodnota p

* Zahrnuje vertebralni i nevertebralni fraktury.

Jakakoli SRE (+TIH)
kyselina placebo
zoledronova
4 mg
257 250
39 48
0,039
236 155
0,009
1,74 2,71
0,012
30,7 -
0,003

Fraktury*
kyselina placebo
zoledronova
4 mg
257 250
16 22
0,064
NR NR
0,020
0,39 0,63
0,066
NA NA
NA

Radioterapie kosti

kyselina
zoledronova
4 mg

257
29

0,173
424

0,079
1,24

0,099
NA

NA

** Zahrnuje vSechny kostni piihody, celkovy pocet i dobu do kazdé ptihody béhem studie.

NR Nedosazeno

NA Neuplatiiuje se

placebo

250
34

307

1,89

NA

V randomizované dvojité zaslepené studii faze III byly srovnavany 4 mg kyseliny zoledronové s
90 mg pamidronatu, které byly podavany jednou za 3 az 4 tydny pacientim s mnohoc¢etnym
myelomem nebo karcinomem prsu s nejméné jednou kostni 1ézi. Vysledky ukazaly, ze kyselina
zoledronova v davce 4 mg méla v prevenci SRE srovnatelnou u€innost jako 90 mg pamidronatu.
Analyza mnohocetnych ptihod odhalila vyznamné snizZeni rizika u pacientl lécenych kyselinou
zoledronovou v davce 4 mg o 16 % ve srovnani s pacienty, kterym byl podavan pamidronat. Vysledky
ucinnosti jsou uvedeny v tabulce 5.

Tabulka 5: Vysledky ucinnosti (pacienti s karcinomem prsu a mnohoc¢etnym myelomem)

n

Jakdkoli SRE (+TIH) |Fraktury*
kyselina kyselina
zoledronov | 90 mg | zoledronov
a a
4 mg 4 mg
561 561

37

Podil pacientti se SRE 48

(%)

33

Pam 90 mg

555
39

Radioterapie kosti

kyselina | Pam 90 mg
zoledronov
a
4 mg
561 555
19 24



Tabulka 5: Vysledky ucinnosti (pacienti s karcinomem prsu a mnohoc¢etnym myelomem)

Jakakoli SRE (+TIH) | Fraktury* Radioterapie kosti
kyselina Pam kyselina | Pam 90 mg | kyselina | Pam 90 mg
zoledronov | 90 mg | zoledronov zoledronov
a a a
4 mg 4 mg 4 mg
Hodnota p 0,198 0,653 0,037
Median ¢asu do SRE 376 356 NR 714 NR NR
(dny)
Hodnota p 0,151 0,672 0,026
Kostni morbidita 1,04 1,39 0,5 0,6 0,4 0,7
3 0 7 1
Hodnota p 0,084 0,614 0,015
Snizeni rizika 16 - NA NA NA NA
mnohocetnyc
h ptihod**
(%)
Hodnota p 0,030 NA NA

* Zahrnuje vertebralni i nevertebralni fraktury.

** Zahrnuje vSechny kostni ptihody, celkovy pocet i dobu do kazdé piihody béhem studie.
NR Nedosazeno

NA Neuplatiiuje se

Kyselina zoledronova v davce 4 mg byla téZ hodnocena ve dvojité zaslepené, randomizované,
placebem kontrolované studii u 228 pacientli s dokumentovanymi kostnimi metastdzami v dusledku
karcinomu prsu. Hodnocen byl u¢inek 4 mg kyseliny zoledronové na procento vyskytu kostnich
ptihod (SRE), ktery byl vypocten jako podil celkového poctu kostnich piihod (s vyjimkou
hyperkalcemie a po zohlednéni pfedchozich zlomenin) vii¢i celkovému obdobi ohroZeni. Pacientim
byly po dobu jednoho roku jednou za ¢tyti tydny podavany bud’ 4 mg kyseliny zoledronové, nebo
placebo. Pacienti byli rovnomérné rozdéleni do skupin lé¢enych kyselinou zoledronovou nebo
placebem.

Podil SRE (kostni pfihody/osoba/rok) ¢inil 0,628 u kyseliny zoledronové a 1,096 u placeba. Podil
pacientu s nejméné jednou piihodou SRE (kromé hyperkalcemie) byl 29,8 % ve skupiné 1é¢ené
kyselinou zoledronovou, oproti 49,6 % ve skupiné s placebem (p=0,003). Median ¢asu do vzniku
prvni kostni pfihody nebyl v rameni 1é¢by kyselinou zoledronovou na konci studie dosazen, a ve
srovnani s placebem byl vyznamné prodlouzen (p=0,007). Kyselina zoledronova v davce 4 mg snizila
ve srovnani s placebem riziko SRE podle analyzy mnohocetnych piihod o 41 % (podil rizika=0,59,
p=0,019).

V prubéhu studie bylo ve skupiné 1é¢ené kyselinou zoledronovou po 4 tydnech a v kazdém nasledném
casovém bod¢ zjiSténo statisticky vyznamné zlepSeni skore bolesti (pomoci stru¢nych dotazniki o
bolesti, [Brief Pain Inventory, BPI]) ve srovnani s placebem (obr. 1). Skore bolesti pfi 1é¢bé kyselinou
zoledronovou bylo soustavné pod urovni vstupniho stavu, a snizeni bolesti bylo doprovazeno trendem
snizen¢ho analgetického skore.
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Obrazek 1: Primérna zména oproti vychozimu stavu u skére BPI. Statisticky vyznamné rozdily
jsou vyznaceny (*p<0,05) pro tGcely srovnani mezi typy 1écby (4 mg Kyseliny zoledronové vs.
placebo)
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Doba ve studii (tydny)

Studie CZOL446EUS122/SWOG

Primarnim cilem této observaéni studie bylo odhadnout kumulativni vyskyt osteonekrozy &elisti (OC)
za 3 roky u pacientli s nadorovym onemocnénim s kostnimi metastazami, kteti dostavali kyselinu
zoledronovou. Lécba inhibitory osteoklastl, jina protinadorova 1é¢ba a péce o zuby probihaly dle
klinické indikace tak, aby bylo zajisténo, Ze 1écebny piistup bude co mozna nejlépe reprezentovat
béznou Iékarskou péci. Pred zahajenim 1écby bylo doporuceno provést zakladni zubni vySetteni, které
vSak nebylo povinné.

Mezi 3 491 hodnocenymi pacienty bylo potvrzeno 87 piipadit OC. Celkovy odhadovany kumulativni
vyskyt potvrzené OC za 3 roky byl 2,8 % (95% CI: 2,3 - 3,5 %). Mira vyskytu byla 0,8 % v prvnim
roce a 2,0 % ve druhém roce. Mira vyskytu potvrzené OC za 3 roky byla vyssi u pacientt

s mnohocetnym myelomem (4,3 %) a nizsi u pacientt s karcinomem prsu (2,4 %). Pocet ptipadii
potvrzené OC byl statisticky vyznamné vyssi u pacientii s mnoho&etnym myelomem (p=0,03) ve
srovnani se skupinou pacientii s jinymi nadorovymi onemocnénimi.

Vysledky klinického hodnoceni 1é¢by TIH

V klinickych studiich hyperkalcemie vyvolané nddorovym onemocnénim (TIH) bylo prokézano, ze
ucinek kyseliny zoledronové je charakterizovan poklesem hladiny vapniku v séru a vylu¢ovani
vapniku moc¢i. Ve studiich faze I pro stanoveni davky u pacientd s lehkou az stfedné tézkou
hyperkalcemii vyvolanou nddorovym onemocnénim (TIH) se testované uc¢inné davky pohybovaly v
rozmezi cca 1,2-2.5 mg.

Pro tcely hodnoceni u€inki 4 mg kyseliny zoledronové ve srovnédni s 90 mg pamidronatu byly v
pfedem planované analyze zkombinovany vysledky dvou pivotnich multicentrickych studii u pacientt
s TIH. Po davce 8 mg kyseliny zoledronové byla zjisténa rychlejsi normalizace korigovanych hodnot
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vapniku v séru 4. den a po davce kyseliny zoledronové 4 mg a 8 mg 7. den. Byla pozorovana
nasledujici mira odpovédi:

Tabulka 6: Podil kompletnich odpovédi v kombinovanych studiich TIH podle dne

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

*Hodnoty p ve srovnani s pamidronatem.

Median doby k dosaZeni normalni koncentrace vapniku byl 4 dny. Median doby do relapsu
(opakované zvyseni hladiny vapniku v séru korigované na albumin > 2,9 mmol/l) €inil u pacienti
lécenych kyselinou zoledronovou 30 az 40 dni oproti 17 dniim u pacientd 1é¢enych pamidronatem

v davce 90 mg (hodnoty p: 0,001 pro kyselinu zoledronovou 4 mg a 0,007 pro kyselinu zoledronovou
8 mg). Mezi témito dvéma davkami kyseliny zoledronové nebyl nalezen statisticky vyznamny rozdil.

V klinickych studiich bylo 69 pacientd s relapsem nebo refrakternich na pocatecni 1écbu (kyselina
zoledronova 4 mg, 8 mg nebo pamidronat 90 mg) preléceno 8 mg kyseliny zoledronové. Odpoveéd u
téchto pacientl Cinila pfiblizné 52 %. Vzhledem k tomu, Ze tito pacienti byli preléceni pouze davkou
8 mg, nejsou k dispozici uidaje umoziujici srovnani s davkou 4 mg kyseliny zoledronové.

V klinickych studiich provedenych u pacientii s hyperkalcemii vyvolanou naddorovym onemocnénim
(TIH) byl celkovy bezpecnostni profil u vSech 3 1écebnych skupin (kyselina zoledronova 4 a 8 mg a

pamidronat 90 mg) podobny v typech i zavaznosti.

Pediatricka populace

Vysledky klinickych studii v lecbé tezke formy osteogenesis imperfecta u pediatrickych pacientii ve
veku 1 az 17 let

Utinky intravendzné podavané kyseliny zoledronové pii 16¢bé pediatrickych pacientt (ve véku 1 az
17 let) s t€zkou formou osteogenesis imperfecta (typ I, III a IV) byly srovnany s intravenézné
podavanym pamidronatem v jedné mezinarodni, multicentrické, randomizované oteviené studii, ktera
hodnotila 74 pacientli ve skupiné s kyselinou zoledronovou a 76 pacientti ve skupiné s pamidronatem.
Doba 1é¢by ve studii byla 12 mésict a 1é€bé predchdzelo 4-9tydenni screeningové obdobi, béhem
né¢hoz byl doplitkove podavan po dobu nejméné 2 tydni vitamin D a vapnik v elementarni formé.

V klinickém programu byla pacientiim ve véku 1 az < 3 roky podéana jednou za 3 mésice davka

0,025 mg/kg kyseliny zoledronové (az do maximalni jednotlivé davky 0,35 mg) a pacientim ve veéku
3—17 let bylo jednou za 3 mésice podano 0,05 mg/kg kyseliny zoledronové (az do maximalni
jednotlivé davky 0,83 mg). Byla provedena pokracovaci studie, jejimz cilem bylo hodnoceni
dlouhodobé celkové a renalni bezpecénosti kyseliny zoledronové podavané jednou nebo dvakrat roéné
v pribéhu 12mésicni pokracovaci 1écby u déti, které dokoncily 1 rok 1écby kyselinou zoledronovou
nebo pamidronatem v zakladni studii.

Primérnim cilovym parametrem této studie bylo zjisténi procentudlni zmény oproti vychozimu stavu
kostni denzity bederni patefe (BMD) po 12 mésicich 1e€by. Ocekavané ucinky lécby na BMD byly
podobné, ale koncepce studie nebyla dostatecné robustni, aby prokazala obdobnou ucinnost
(noninferioritu) kyseliny zoledronové. Pfedev§im nedoslo k jasnému prokazani ti€innosti na vyskyt
fraktur nebo bolesti. Nezadouci ucinky ve forme fraktur dlouhych kosti dolnich koncetin byly hlaSeny
cca u 24 % (femur) a 14 % (tibie) pacientii s té¢Zkou formou osteogenesis imperfecta 1écenych
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kyselinou zoledronovou oproti 12 % a 5 % pacientt s téZkou formou osteogenesis imperfecta lécenych
pamidronatem, a to bez ohledu na typ onemocnéni a kauzalitu. Souhrmny vyskyt fraktur u pacientt
1écenych kyselinou zoledronovou a pamidronatem byl vSak srovnatelny: 43 % (32/74) vs. 41 %
(31/76). Interpretace rizika fraktur je ztizena skute¢nosti, ze fraktury jsou Castym jevem u pacientil s
tézkou formou osteogenesis imperfecta a jsou soucasti prub&hu tohoto onemocnéni.

Typ nezadoucich ucinku zjisténych u této populace byl podobny G¢inktim diive zjisténym u dospélych
pacientd s pokroc¢ilymi malignitami zasahujicimi kosti (viz bod 4.8). Nezadouci u¢inky fazené podle
cetnosti jsou uvedené v tabulce 7. Je pouzita nasledujici obvykla klasifikace: velmi ¢asté (= 1/10),
casté (> 1/100, < 1/10), méné¢ Casté (> 1/1000, < 1/100), vzacné (> 1/10 000, <1 /1000), velmi vzacné
(< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych udajui nelze uréit).

Tabulka 7: Nezadouci uinky zjiSténé u pediatrickych pacientt s téZkou formou osteogenesis
imperfecta’

Poruchy nervového systému

Casté: Bolest hlavy
Srdecni poruchy
Casté: Tachykardie

Respiracéni, hrudni a mediastindlni poruchy

Casté: Nazofaryngitida
Gastrointestindlni poruchy

Velmi Casté: | Zvraceni, nauzea

Casté: Bolest bticha
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkiané

Casté: Bolest koncetin, artralgie, muskuloskeletalni bolest
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi ¢asté: | Pyrexie, unava

Casté: Reakce akutni faze, bolest
Vysetieni

Velmi ¢asté: | Hypokalcemie

Casté: Hypofosfatemie

"'Nezadouci uginky s &etnosti < 5 % byly zhodnoceny z medicinského hlediska a bylo prokazano, Ze
tyto ptipady odpovidaji dobfe znamému bezpecnostnimu profilu kyseliny zoledronové (viz bod 4.8).

U pediatrickych pacientd s t¢Zkou formou osteogenesis imperfecta se zda byt pouziti kyseliny
zoledronové ve srovnani s pamidronatem spojené s vyraznéj$im rizikem reakce akutni faze,
hypokalcemie a neobjasnéné tachykardie, ale tento rozdil se snizuje po naslednych infuzich.

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii s
referencnim 1é¢ivym piipravkem obsahujicim kyselinou zoledronovou u v§ech podskupin pediatrické
populace pfi 1écbé hyperkalcemie vyvolané nadorovym onemocnénim a prevenci kostnich piihod u
pacientt s pokrocilou formou maligniho onemocnéni postihujiciho kosti (informace o pouziti u déti
viz bod 4.2).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Nasledujici farmakokinetické udaje, které byly ziskany po jednorazové a opakované 5- a 15minutové
infuzi 2, 4, 8 a 16 mg kyseliny zoledronové u 64 pacientl s kostnimi metastazami, neprokazaly
zavislost na davce.

Po zahajeni infuze kyseliny zoledronové rychle stouply koncentrace kyseliny zoledronové v plazmé a
dosahly vrcholu na konci infuze; poté nasledoval rychly pokles na < 10 % vrcholové koncentrace za
4 hodiny a < 1 % vrcholové koncentrace za 24 hodin. Pak nasledovalo dlouhé obdobi velmi nizké
koncentrace, ktera neptesahla 0,1 % vrcholové koncentrace pred druhou infuzi kyseliny zoledronové
28. den.

Intraven6zné podana kyselina zoledronova je vyluCovana tiifadzovym procesem: rychlé dvoufazové
vymizeni ze systémového krevniho obéhu s polocasy ti., 0,24 a ts 1,87 hodin, po némz nasleduje
dlouha faze vylucovani s kone¢nym polocasem vylucovani ty, 146 hodin. Po opakovaném podavani
kazdych 28 dnii nebyla zjiSténa akumulace kyseliny zoledronové v plazmé. Kyselina zoledronova neni
metabolizovana a je vyluCovana nezménéna ledvinami. Béhem prvnich 24 hodin se mo¢i vylouci 39 +
16 % podané¢ davky, zatimco zbytek je vazan pfevazné v kostni tkani. Z kostni tkané je kyselina
zoledronova velmi pomalu uvoliiovana zpét do systémovéeho krevniho obéhu a vylu€ovana ledvinami.
Celkova télesna clearance je 5,04 £ 2,5 1/h a neni zavisla na davce ani ovlivnéna pohlavim, vékem,
rasou a télesnou hmotnosti. Prodlouzeni doby infuze z 5 na 15 minut zptsobilo na konci infuze 30%
pokles koncentrace kyseliny zoledronové, ale nemélo zadny vliv na plochu pod kiivkou plazmatické
koncentrace vs. ¢as.

Variabilita farmakokinetickych parametrii kyseliny zoledronové mezi jednotlivymi pacienty byla
vysokad, stejné jako je tomu u ostatnich bisfosfonati.

U pacientt s hyperkalcemii nebo s jaterni insuficienci nejsou pro kyselinu zoledronovou dostupné
farmakokinetické udaje. Kyselina zoledronova neinhibuje lidské enzymy P450 in vitro, nevykazuje
biotransformaci a ve studiich na zvifatech bylo <3 % z aplikované davky vylouceno ve stolici, coz
naznacuje, Ze jatra nehraji ve farmakokinetice kyseliny zoledronové vyznamnou ulohu.

Ledvinna clearance kyseliny zoledronové korelovala s clearance kreatininu, pficemz ledvinna
clearance reprezentovala 75 = 33 % clearance kreatininu. Stfedni hodnota u 64 hodnocenych pacienti
s nadorovym onemocnénim ¢inila 84 = 29 ml/min (rozmezi 22 az 143 ml/min). Popula¢ni analyza
ukazala, Ze u pacientl s clearanci kreatininu 20 ml/min (tézka porucha funkce ledvin) nebo 50 ml/min
(stfedné tézka porucha) by odpovidajici predikovana clearance kyseliny zoledronové Cinila 37 %, resp.
72 % hodnoty pacientt s clearanci kreatininu 84 ml/min. U pacientl s téZkou ledvinnou insuficienci
(clearance kreatininu < 30 ml/min) je dostupné pouze omezené mnozstvi idajl.

V in vitro studii vykazovala kyselina zoledronova nizkou afinitu k buiikam lidské krve s primérem
poméru koncentrace v krvi ke koncentaci v plazmé 0,59 v rozmezi koncentraci 30 ng/ml az

5000 ng/ml. Vazba k plazmatickym proteintim je nizka, s nenavazanou frakci v rozmezi od 60 % pii
2 ng/ml do 77 % pti 2000 ng/ml kyseliny zoledronové.

Zvl1astni populace:

Pediatricti pacienti

Omezené farmakokinetické tidaje u déti s tézkou formou osteogenesis imperfecta naznacuji, ze
farmakokinetika kyseliny zoledronové u déti ve véku 3 az 17 let je pii obdobném davkovani v mg/kg
podobna farmakokinetice u dospélych pacientl. Zda se, ze vek, télesna hmotnost, pohlavi a clearance
kreatininu nemaji na systémovou expozici kyseliny zoledronové zadny vliv.

38



5.3  Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti
Akutni toxicita

Nejvyssi jednorazova intravendzni davka, ktera nezptsobila zadné umrti zvitat, byla u mysi 10 mg/kg
a u potkant 0,6 mg/kg té€lesné hmotnosti.

Subchronicka a chronicka toxicita

Kyselina zoledronova byla dobfe snasena, pokud byla aplikovana subkutanné potkantim a
intraven6zn¢ psum v davce az do 0,02 mg/kg denné po dobu 4 tydnt. Davka 0,001 mg/kg/den
aplikovana subkutanné potkantim a intravendzni davka 0,005 mg/kg aplikovana jednou za 2—-3 dny
psum az po dobu 52 tydnii byla také dobie snasena.

Nejcastéjsim ndlezem ve studiich s opakovanymi davkami podavanymi zvifatim v dob¢ rastu byl
témet pii vSech davkach nartist spongiozni tkané v metafyzach dlouhych kosti, coz je odrazem
farmakologické antiresorpcni aktivity této slouceniny.

Hranice bezpecnosti z hlediska G¢inku na ledviny byly pfi dlouhodobém opakovaném parenteralnim
podavani ve studiich na zvitratech velmi tizké. Kumulativni hladiny, pti nichZ jesté nebyl pozorovan
nezadouci u¢inek (NOAEL) po podani jednorazové davky (1,6 mg/kg) a po opakovaném podavani az
po dobu 1 mésice (0,06 az 0,6 mg/kg/den), vSak nenaznacily u€inek na ledviny pii davkéach
ekvivalentnich nebo piesahujicich nejvyssi terapeutické humanni davky. Dlouhodobé opakované
podavani kyseliny zoledronové v davkach v rozmezi nejvyssi predpokladané terapeutické humanni
davky mélo toxické t€inky na jiné organy, vcetné zazivaciho traktu, jater, sleziny a plic a mist
intravenozniho vpichu.

Reprodukéni toxicita

Kyselina zoledronova byla pfi subkutannim podani potkantim v davce > 0,2 mg/kg teratogenni. Ackoli
teratogenita nebo fetotoxicita nebyla u kralikli pozorovana, byla zjisténa maternalni toxicita. U

v

Mutagenita a kancerogenni potencial

Kyselina zoledronova nevykazovala v provedenych testech mutagenity mutagenni ucinek.

V provedenych testech kancerogenity nebyly zjistény zadné dikazy kancerogenniho potencialu.
6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Mannitol

Dihydrat natrium-citratu

Chlorid sodny

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1é¢ivy piipravek nesmi piijit do styku s roztoky obsahujicimi vapnik, a nesmi byt misen ani
intravendzné podavan s jinym lé¢ivym piipravkem stejnou infuzni linkou.

6.3 Doba pouZitelnosti

Neotevieny vak: 2 roky.
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Po prvnim otevfeni: Z mikrobiologického hlediska méa byt ptipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit
okamzité, doba a podminky uchovavani piipravku po otevieni pied pouZzitim jsou v odpovédnosti
uzivatele a normalné by neméla byt delsi néz 24 hodin pti 2 °C — 8 °C.

Chlazeny roztok musi byt pfed podanim vytemperovan na pokojovou teplotu.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovéavani.
Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho prvnim otevieni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

100ml polypropylenové vaky s polypropylenovym Sroubovacim portem opatienym uzavérem, s
polyester/polypropylenovym piebalem.

Velikost baleni

Ptipravek Zoledronic Acid Hospira se dodava v baleni, které obsahuje 1 vak.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Pti pfipraveé infuze musi byt dodrZena asepticka technika. Uréeno pouze k jednorazovému pouziti.
Smi se pouzit pouze Ciry roztok bez obsahu ¢astic a zabarveni.

Zdravotnickym pracovnikiim se doporucuje, aby nepouzity pripravek Zoledronic Acid Hospira
nevyhazovali do domaciho systému odpadnich vod.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgie

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/12/800/003

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 19. listopadu 2012
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 24. srpna 2017

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.cu
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1. NAZEV PRiPRAVKU

Zoledronic Acid Hospira 5 mg/100 ml infuzni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden vak o objemu 100 ml obsahuje acidum zoledronicum 5 mg (ve formé acidum zoledronicum
monohydricum).

Jeden ml roztoku obsahuje bezvodé acidum zoledronicum 0,05 mg (ve forme acidum zoledronicum
monohydricum).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Infuzni roztok

Ciry a bezbarvy roztok.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba Pagetovy choroby kosti u dospélych.
4.2 Davkovani a zptsob podani

Déavkovani
Pred podanim piipravku Zoledronic Acid Hospira musi byt pacient dostate¢né hydratovan. Je to
zvlasteé dulezité u starSich pacientd (>65 let) a u pacienti, ktefi uzivaji diuretika.

Pti podavani piipravku Zoledronic Acid Hospira se doporucuje podavat adekvatni davku kalcia a
vitaminu D.

K 1écbé Pagetovy choroby by méli kyselinu zoledronovou predepisovat pouze 1ékafi se zkuSenostmi s
1écbou Pagetovy choroby kosti. Doporu¢ena davka je jednorazova intravenozni infuze 5 mg kyseliny
zoledronové. Navic se diirazn¢ doporucuje, aby pacienti s Pagetovou kostni chorobou dostavali po
dobu nejméné 10 dnti po aplikaci ptipravku Zoledronic Acid Hospira adekvatni doplitkovou davku
kalcia odpovidajici alespont 500 mg kalcia 2x denné (viz bod 4.4).

Opakovana lécba Pagetovy choroby: po tvodni 1é¢bé Pagetovy choroby kyselinou zoledronovou lze
pozorovat prodlouzené obdobi remise u pacient odpovidajicich na 1é€bu. Opakovana lécba se sklada
z dalsi intravendzni infuze 5 mg kyseliny zoledronové po uplynuti jednoho roku nebo vice od tivodni
1é¢by u pacientd, u nichZ doslo k relapsu. O opakované 1é¢bé Pagetovy choroby jsou k dispozici
omezené Udaje (viz bod 5.1).

Zvlastni populace

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Kyselina zoledronova je kontraindikovana u pacientt s clearanci kreatininu < 35 ml/min (viz body 4.3
add4).
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U pacientti s clearanci kreatininu > 35 ml/min neni tfeba zadna uprava davkovani.
Pacienti s poruchou funkce jater

Neni tfeba zadna tprava davkovani (viz bod 5.2).

Starsi pacienti (=65 let)

Neni tieba zadna tprava davkovani, nebot’ biologicka dostupnost, distribuce a eliminace byly u
starSich pacientli i mlad$ich subjektti podobné.

Pediatricka populace
Ptipravek Zoledronic Acid Hospira se nema pouzivat u déti a dospivajicich mladsich 18 let. U déti

ve véku do 5 let nejsou dostupné zadné idaje. V soucasnosti dostupné udaje u déti ve véku od 5 do
17 let jsou uvedeny v bod¢ 5.1.

Zpiisob podani

Intraven6zni podani.

Ptipravek Zoledronic Acid Hospira (5 mg ve 100 ml infuzniho roztoku k okamzitému pouziti) se
aplikuje infuzni linkou a podava pomalu pfi konstantni rychlosti infuze. Doba infuze musi byt nejméné
15 minut. Informace o infuzi ptipravku Zoledronic Acid Hospira naleznete v bod¢ 6.6.

Pacienti 1é¢eni kyselinou zoledronovou maji dostat piibalovou informaci a informa¢ni kartu pacienta.
4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku, na jakékoli bisfosfonaty nebo na kteroukoli pomocnou latku
uvedenou v bodé¢ 6.1.

- Pacienti s hypokalcemii (viz bod 4.4).

- Tezka porucha funkce ledvin s hodnotou clearance kreatininu < 35 ml/min (viz bod 4.4).
- T¢hotenstvi a kojeni (viz bod 4.6).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Funkce ledvin

Pouziti ptipravku Zoledronic Acid Hospira u pacientt s té¢Zkou poruchou funkce ledvin (clearance
kreatininu < 35 ml/min) je kontraindikovano vzhledem ke zvysenému riziku selhani ledvin v této
populaci.

Byla pozorovana porucha funkce ledvin po podani kyseliny zoledronové (viz bod 4.8), zejména u
pacientd s jiz dfive existujici dysfunkci ledvin nebo jinymi riziky zahrnujicimi pokrocily vék,
soub&zné uzivani nefrotoxickych lécivych ptipravkill, soubéznou diuretickou 1é¢bu (viz bod 4.5) nebo
dehydrataci vyskytujici se po podani kyseliny zoledronové. Zhorseni funkce ledvin bylo u pacientt
zaznamenano po jediném podani. Zfidka se u pacienti se zakladni poruchou funkce ledvin nebo s
nékterym z vyse popsanych rizikovych faktorti vyskytlo selhani ledvin vyZzadujici dialyzu nebo
vedouci k umrti.

Aby se minimalizovalo riziko nezddoucich renalnich G€inkd, je nutné vzit v ivahu nésledujici
bezpecnostni opatieni:
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o Pied podanim kazdé davky piipravku Zoledronic Acid Hospira je nutné spocitat clearanci
kreatininu na zéklad¢ aktualni télesné hmotnosti s pouzitim Cockcroft-Gaultova vzorce.

e Piechodné zvySeni hladiny sérového kreatininu miize byt vEtsi u pacientt se zakladni poruchou
funkce ledvin.

o U rizikovych pacienti je nutné zvazit sledovani hladiny kreatininu v séru.

e Kyselina zoledronova se ma podavat s obezfetnosti, pokud se uzivéa soucasn¢ s jinymi lécivymi
pripravky, které by mohly ovlivnit funkei ledvin (viz bod 4.5).

e Pacienti, zejména star$i pacienti a ti, ktefi uzivaji diuretika, by méli byt pred podanim kyseliny
zoledronové ptimétené hydratovani.

e Jednotliva davka kyseliny zoledronové nesmi pfesahnout 5 mg a délka infuze musi byt alespon
15 minut (viz bod 4.2).

Hypokalcemie

Jiz existujici hypokalcemie se musi 1é¢it dostatecnym piisunem vapniku a vitaminu D pfed zahdjenim
1é¢by kyselinou zoledronovou (viz bod 4.3). Také jiné poruchy metabolismu minerali se musi u¢inné
1é¢it (napt. nedostatecnost pristitnych télisek, malabsorpce vapniku ve stieve). Lékari by u téchto
pacientti méli zvazit klinické sledovani.

Zvysena prestavba kostni tkan¢ je charakteristickym priznakem Pagetovy choroby kosti. Diky
rychlému nastupu tcinku kyseliny zoledronové na prestavbu kostni tkan€ se miize rozvinout
prechodné hypokalcemie, nékdy symptomaticka, ktera obvykle dosahuje maxima béhem prvnich
10 dnti po infuzi kyseliny zoledronové (viz bod 4.8).

V souvislosti s podavanim kyseliny zoledronové se doporucuje dostatecny pfisun vapniku a vitaminu
D. Dale se u pacientti s Pagetovou chorobou diirazné€ doporucuje zajistit dostatecné doplnéni vapniku
odpovidajici alespon 500 mg elementarniho vapniku dvakrat denné nejméné po dobu 10 dni po podani
kyseliny zoledronové (viz bod 4.2). Pacienty je nutné informovat o pfiznacich hypokalcemie a
dostatecné klinicky sledovat béhem rizikového obdobi. U pacientii s Pagetovou chorobou se
doporucuje ptred infuzi kyseliny zoledronové zmétit hladinu vapniku v séru.

U pacientt, ktefi uzivali bisfosfonaty, vcetn€ kyseliny zoledronové, byly vzacné hlaseny silné bolesti
kosti, kloubti a/nebo svalil, jez byly ob¢as zneschopnujici (viz bod 4.8).

Osteonekroza &elisti (OC)

Osteonekroza celisti byla hlaSena v postmarketingovém obdobi u pacientli uzivajicich kyselinu
zoledronovou k 1é¢bé osteopordzy (viz bod 4.8).

U pacientl s nehojicimi se otevienymi lézemi mékkych tkani v ustech by mélo byt s vyjimkou
akutnich medicinskych stavii zahajeni 1é¢by nebo nového cyklu 1é¢by odloZeno. Pied zahdjenim 1écby
Zoledronic Acid Hospira je u pacientd s konkomitantnimi rizikovymi faktory doporucené zubni
vySetieni s preventivnim oSetienim a individuadlnim vyhodnocenim poméru prospéchu-rizika.

Je nutno vzit v ivahu pfi hodnoceni rizika vzniku OC u pacienta nasledujici:

- ucinnost 1é¢ivého piipravku, ktery inhibuje resorpci kosti (vyssi riziko u vysoce uc¢innych
slozek), cestu podani (vyssi riziko u parenteralniho podani) a kumulativni davku pii terapii
kostni resorpce.

- maligni nddorové onemocnéni, komorbidity (napt. anémie, koagulopatie, infekce), kouteni.

- konkomitantni terapie: kortikosteroidy, chemoterapie, inhibitory angiogeneze, radioterapie krku
a hlavy.
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- Spatna ustni hygiena, periodontalni onemocnéni, $patn¢ naléhajici zubni protézy, stomatologicka
onemocnéni v anamnéze, invazivni stomatologické zékroky (napft. extrakce zubt).

Vsichni pacienti maji byt vyzvani, aby béhem 1é¢by kyselinou zoledronovou udrzovali dobrou ustni
hygienu, absolvovali rutinni vySetfeni chrupu a okamzité€ hlasili jakékoli ptiznaky v tstech, jako je
kyvani zubti, bolest nebo otoky nebo nehojici se 1éze nebo vytok.

Béhem 1écby maji byt invazivni stomatologické procedury provadény pouze po peclivém vyhodnoceni
a nemaji se provadét v dobé blizké podani kyseliny zoledronové.

Plan 1é&by pacienti s OC by mél byt navrzen v uzké spolupraci mezi oSetiujicim lékafem a dentistou
nebo zubnim chirurgem s odbornou znalosti OC. Dokud se stav nezlepsi a pokud mozno nevymizi

prispivajici rizikové faktory, mélo by byt zvazeno docasné preruseni 1é¢by kyselinou zoledronovou.

Osteonekroza vnéjsiho zvukovodu

V souvislosti s 1é¢bou bisfosfonaty byla hlaSena osteonekroza zevniho zvukovodu, zejména pii
dlouhodobém podavani. Mezi mozné rizikové faktory osteonekrozy zevniho zvukovodu patfi
pouzivani steroidd a chemoterapie a/nebo lokalni rizikové faktory, jako naptiklad infekce nebo
trauma. MoZnost vzniku osteonekrozy zevniho zvukovodu je tfeba zvazit u pacientii 1éCenych
bisfosfonaty, ktefi maji usni symptomy vcetn¢ chronickych infekei ucha.

Atypické zlomeniny femuru

V souvislosti s 1é¢bou bisfosfonaty, a to zejména u pacientti dlouhodobé¢ 1écenych pro osteoporozu,
byly hlaseny atypické subtrochanterické a diafyzarni fraktury femuru. Tyto pfi¢né nebo kratké Sikmé
fraktury mohou vzniknout kdekoli na femuru od mista tésn€ pod malym trochanterem az do mista
tésn¢ nad suprakondylickym roz§ifenim. Tyto zlomeniny se objevuji po minimalnim traumatu nebo
bez souvislosti s nim a u nékterych pacienti se mohou projevovat bolesti ve stehné nebo tfisle, Casto
sdruzené na zobrazovacich vySetfenich s obrazem typickym pro stresové zlomeniny, tydny az mésice
pfed manifestaci kompletni zlomeniny femuru. Fraktury jsou asto oboustranné, a proto je u pacientl
l1écenych bisfosfonaty, u nichz doslo ke zlomening diafyzy femuru, nutné vysettit kontralateralni
femur. Bylo téZ zaznamendno Spatné hojeni téchto fraktur. U pacientd, u nichz existuje podezieni na
atypickou frakturu femuru, je nutné pti hodnocenti jejich stavu zvazit preruseni 1écby bisfosfonaty, a to
na zakladé¢ individualniho posouzeni rizik a pfinosu této 1é¢by.

Pacienty je tfeba poucit, aby béhem 1écby bisfosfonaty hlasili jakoukoli bolest v oblasti stehna, kycle
nebo tfisla, a vS§echny pacienty, u nichz se tyto pfiznaky objevi, je tfeba vysetfit s ohledem na moznou

nekompletni frakturu femuru.

Reakce akutni faze

Byly pozorovany reakce akutni faze (Acute phase reactions, APR) nebo ptiznaky po podani davky,
jako napftiklad horecka, myalgie, pfiznaky podobné chiipce, artralgie a bolest hlavy, vétSina z nich se
objevila do tfi dnli po podani pifipravku Zoledronic Acid Hospira.

Reakce akutni faze mohou byt obcas zavazné nebo mohou trvat delsi dobu. Vyskyt pfiznakl po podani
davky miiZze byt snizen podédnim paracetamolu nebo ibuprofenu kratce po podani ptipravku Zoledronic
Acid Hospira. Je také vhodné odlozit 1écbu, pokud je pacient klinicky nestabilni kvtili néjakému
akutnimu onemocnéni a reakce akutni faze by mohla byt problematicka (viz bod 4.8).

Obecné
Pro onkologické indikace jsou k dispozici jiné ptipravky obsahujici kyselinu zoledronovou. Pacienti,

kteti jsou 1é€eni pfipravkem Zoledronic Acid Hospira, by neméli byt soub&ézné 1é€eni takovymi
ptipravky ani jakymkoli jinym bisfosfonatem, nebot’ kombinované u€inky téchto latek nejsou znamy.
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Pomocné latky

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné davce. Pacienti s dietou
s nizkym obsahem sodiku mohou byt informovani, ze tento 1é¢ivy piipravek je v podstaté ,.bez
sodiku*,

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakci s jinymi 1é¢ivymi pfipravky. Kyselina zoledronova neni
systémoveé metabolizovana a in vitro neptsobi na enzymy lidského cytochromu P450 (viz bod 5.2).
Kyselina zoledronova se nevaze vysokou mérou na plazmatické proteiny (vaze se pfiblizné ze 43—

55 %) a interakce zptsobené vytésnénim lé¢ivych piipravki vysoce vazanych na proteiny jsou proto
nepravdépodobné.

Kyselina zoledronova je eliminovana prostfednictvim exkrece ledvinami. Pokud se kyselina
zoledronova podava spolu s 1é¢ivymi piipravky, které mohou vyznamné ovlivnit funkci ledvin (napf.
aminoglykosidy nebo diuretika, které mohou zplisobit dehydrataci), je tfeba postupovat obezietné (viz
bod 4.4).

U pacientt s poruchou funkce ledvin se miize zvysit systémova expozice soubéznym 1é¢ivym
pripravkiim, které jsou primarné vylucovany ledvinami.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Podavani kyseliny zoledronové se u zen v reprodukénim véku nedoporucuje.

Tehotenstvi

Pripravek Zoledronic Acid Hospira je kontraindikovan béhem téhotenstvi (viz bod 4.3). Adekvatni
udaje o podavani kyseliny zoledronové t¢hotnym zendm nejsou k dispozici. Studie s kyselinou

zoledronovou na zviratech prokazaly reprodukéni toxikologické ucinky, véetné malformaci (viz bod
5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni znamo. Kyselina zoledronova se nema v t€hotenstvi pouzivat.

Kojeni

Podavani ptipravku Zoledronic Acid Hospira je béhem kojeni kontraindikovano (viz bod 4.3).

Neni znamo, zda se kyselina zoledronova vylucuje do lidského matefského mléka.

Fertilita

Potencialni nezadouci G€inky kyseliny zoledronové na fertilitu v parentalni a F1 generaci byly
hodnoceny u potkant. Doslo k vyraznym farmakologickym uc¢inktim, o nichz se ma za to, Ze souviseji
s inhibici mobilizace vapniku v kostech, coz se projevilo peripartalni hypokalcemii (skupinovym
ucinkem bisfosfonatt), dystocii a casnym ukoncenim studie. Tyto vysledky proto zabranily stanoveni
kone¢ného ucinku kyseliny zoledronové na lidskou fertilitu.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nezadouci ucinky, jako je zavrat, mohou ovlivnit schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
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4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Celkové procento pacientli, u nichz se vyskytly nezadouci uc€inky, ¢inilo 44,7 % po prvni infuzi,
16,7 % po druh¢ a 10,2 % po treti infuzi. Vyskyt jednotlivych nezadoucich u€inkl po prvni infuzi
¢inil: pyrexie (17,1 %), myalgie (7,8 %), onemocnéni podobné chiipce (6,7 %), artralgie (4,8 %) a
bolest hlavy (5,1 %), viz ,,reakce akutni faze* nize.

Seznam nezadoucich ucinkt v tabulce

Nezadouci ucinky v tabulce 1 jsou sefazeny podle tfidy organovych systémi MedDRA a kategorie
frekvence. Kategorie frekvenci jsou definovany podle nésledujici konvence: velmi casté (> 1/10),
Casté (> 1/100, < 1/10), méné Casté (> 1/1000, < 1/100), vzacné (> 1/10 000, <1 /1000), velmi vzacné
(< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych udaju nelze uréit). V kazdé skuping ¢etnosti jsou nezadouci
ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 1
Infekce a infestace Méné Chfipka, nazofaryngitida
caste
Poruchy krve a lymfatického systému Méné Anemie
caste
Poruchy imunitniho systému Neni Hypersenzitivni reakce véetné vzacnych
znamo** | ptipadt bronchospasmu, koptivky a
angioedému a velmi vzacnych piipadi
anafylaktické reakce/Soku
Poruchy metabolismu a vyZivy Casté Hypokalcemie*
Méne Snizend chut k jidlu
caste
Vzdacné | Hypofosfatemie
Psychiatrické poruchy Méne Nespavost
caste
Poruchy nervového systému Casté Bolest hlavy, zavrat’
Méne Letargie, parestezie, ospalost, ties, synkopa,
casté porucha chuti k jidlu
Poruchy oka Casté Hyperémie oka
Ménée Konjunktivitida, bolest oka
caste
Vzdacné | Uveitida, episkleritida, iritida
Neni Skleritida a paroftalmie
znamo**
Poruchy ucha a labyrintu Méne Vertigo
caste
Srdecni poruchy Casté Fibrilace sini
Méné Palpitace
caste
Cévni poruchy Méne Hypertenze, navaly horka
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Respiracni, hrudni a mediastindlni
poruchy

Gastrointestindlni poruchy

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Poruchy svalové a kosterni soustavy a
Dojivové thkané

Poruchy ledvin a mocovych cest

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

VySetieni

caste

Neni
znamo **

Meénée
caste
Caste
Méné
caste

Meéné
caste
Caste

Méné
caste

Vzacné

Velmi
vzacné

Neni
znamo **

Meénée
caste

Neni

znamo**

Velmi
caste

Casté

Méné
caste

Neni
zndmo **

Casté

47

Hypotenze (n¢kteti pacienti méli zdkladni
rizikové faktory)

Kasel, dusnost

Nauzea, zvraceni, prijem

Dyspepsie, bolest v nadbtisku, bolest bicha,
gastroezofagealni reflux, zacpa, sucho v
Ustech, ezofagitida, bolest zubt, gastritida®

Vyrazka, hyperhidréza, pruritus, erytém

Myalgie, artralgie, bolest kosti, bolest zad,
bolest koncetin

Bolest krku, myoskeletélni ztuhlost, otoky
kloubi, svalové kiece, myoskeletalni bolest
na hrudi, myoskeletalni bolest, ztuhlost
kloubd, artritida, svalova slabost

Atypické subtrochanterické a diafyzarni
fraktury femuruf (skupinovy nezadouci
ucinek bisfosfonati)

Osteonekroza zevniho zvukovodu
(skupinovy nezadouci Gcinek bisfosfonati)

Osteonekroza Celisti (viz body 4.4 a 4.8
U¢inky dle trid)

Zvysena hladina kreatininu v krvi,
polakisurie, proteinurie

Porucha funkce ledvin. Byly hlaseny vzacné
ptipady selhani ledvin vyzadujici dialyzu a
vzacné piipady vedouci k umrti u pacientt s
jiz existujici dysfunkei ledvin nebo jinymi
rizikovymi faktory, jako je pokrocily vek,
soubézn¢ podavané nefrotoxické 1€civé
ptipravky, soubézna 1écba diuretiky nebo
dehydratace v obdobi po infuzi (viz body 4.4
a 4.8 Uginky dle tiid)

Pyrexie

Onemocnéni podobné chiipce, zimnice,
unava, astenie, bolest, malatnost, reakce v
mist¢ aplikace infuze

Periferni edém, zizen, reakce akutni faze,
bolest na hrudi jiného nez srde¢niho pivodu

Dehydratace az reakce akutni faze
(nasledujici po pfiznacich jako je pyrexie,
zvraceni a prijem po podani davky)

Zvysena hladina C-reaktivniho proteinu



Méne Snizend hladina vapniku v krvi
casté

*Pozorovano u pacientii uzivajicich soub&zné glukokortikoidy.

* Bé&zné pouze u Pagetovy choroby.

** Na zaklad& zprav po uvedeni piipravku na trh. Cetnost nelze z dostupnych tidaji uréit.
+ Zjisténo po uvedeni ptipravku na trh.

Popis vybranych nezadoucich uéinka

Fibrilace sini

Ve studiit HORIZON — Hlavni studii fraktur [PFT] (viz bod 5.1) ¢inil celkovy vyskyt fibrilace sini
2,5 % (96 z 3862) u pacientt uzivajicich kyselinu zoledronovou a 1,9 % (75 z 3852) u pacientt
uzivajicich placebo. Vyskyt vaznych nezadoucich piihod ve formé fibrilace sini byl vyssi (1,3 %) (51
z 3862) u pacientek, jimz byla podana kyselina zoledronova v porovnani s pacientkami uzivajicimi
placebo (0,6 %) (22 z 3852). Mechanismus puvodu zvySeného vyskytu fibrilace sini neni znamy. Ve
studiich osteoporézy (PFT, HORIZON - Studie opakovanych fraktur [RFT]) byl souhrnny vyskyt
fibrilace sini mezi kyselinou zoledronovou (2,6 %) a placebem (2,1 %) srovnatelny. Souhrnny vyskyt
zavaznych nezadoucich ptihod v podobe¢ fibrilace sini €inil 1,3 % u kyseliny zoledronové a 0,8 % u
placeba.

Ucinky dle trid
Porucha funkce ledvin

Kyselina zoledronova byla spojena s poruchou funkce ledvin projevujici se jako zhorSeni funkce
ledvin (tj. zvySena hladina kreatininu v séru) a ve vzacnych ptipadech s akutnim selhanim ledvin. Byla
pozorovana porucha funkce ledvin po podani kyseliny zoledronové, zejména u pacientd s jiz existujici
dysfunkci ledvin nebo dals$imi rizikovymi faktory (napt. pokro€ily vek, onkologicti pacienti na
chemoterapii, soubézné uzivani nefrotoxickych 1é¢ivych ptipravki, soubézna lécba diuretiky, zavazna
dehydratace), z nichZ vétsiné byla podavana davka 4 mg kazdé 3—4 tydny, avSak byla pozorovana i u
pacienti po jednorazovém podani.

V klinickych studiich u osteopordzy byla zména clearance kreatininu (méfena jednou roéné pred
podanim déavky) a vyskyt selhani a poruchy funkce ledvin srovnatelna u 1é¢ebné skupiny s kyselinou
zoledronovou a u skupiny s placebem béhem obdobi tii let. V priibéhu 10 dnd doslo k prechodnému
zvyS$eni hladiny kreatininu v séru u 1,8 % pacientii 1é¢enych kyselinou zoledronovou oproti

0,8 pacientim lé¢enych placebem.

Hypokalcemie

V klinickych studiich u osteoporézy doslo po podani kyseliny zoledronové u ptiblizné 0,2 % pacientt
k zna¢nému poklesu hladiny vapniku v séru (mén€ nez 1,87 mmol/l). Nebyly pozorovany zadné
symptomatické ptipady hypokalcemie.

Ve studiich Pagetovy choroby byla pozorovana symptomaticka hypokalcemie u priblizné 1 % pacientt
a u vSech téchto pacientli odeznéla.

Dle laboratorniho zhodnoceni se vyskytly pfechodné asymptomatické hladiny vapniku pod normalnim
referencnim rozmezim (mén€ nez 2,10 mmol/l) u 2,3 % pacientt IéCenych kyselinou zoledronovou ve
velké klinické studii v porovnani s 21 % pacientii [éCenych kyselinou zoledronovou ve studiich
Pagetovy choroby. Cetnost vyskytu hypokalcemie byla zna¢né nizsi po nasledujicich infuzich.

Vsem pacientiim ve studii postmenopauzalni osteopordzy, studii prevence klinickych fraktur po
fraktuie ky¢le a ve studiich Pagetovy choroby byly podany dostateéné doplnujici davky vitaminu D
a vapniku (viz také bod 4.2). Ve studii prevence klinickych fraktur po nedavné frakture kycle se
hladiny vitaminu D rutinn€ neméftily, avSak vétSina pacientii obdrzela pfed podénim kyseliny
zoledronové narazovou davku vitaminu D (viz bod 4.2).
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Mistni reakce

Ve velké klinické studii byly hlaSeny mistni reakce v misté aplikace infuze (0,7 %), jako je z€ervenani,
otok a/nebo bolest, po podani kyseliny zoledronové.

Osteonekroza celisti

Byly hlaseny ptipady osteonekrozy Celisti, pfedevsim u onkologickych pacientti, kteti byli 1éceni
pripravky, které inhibuji resorpci kosti, véetné kyseliny zoledronové (viz bod 4.4). Ve velké klinické
studii se 7736 pacienty byla hlaSena osteonekroza ¢elisti u jednoho pacienta 1é¢eného kyselinou
zoledronovou a u jednoho pacienta 1é¢eného placebem. P¥ipady OC byly hlaseny

v postmarketingovém obdobi u pacientli uzivajicich kyselinu zoledronovou.

Reakce akutni faze

Celkové procento pacientt, ktefi hlasili reakce akutni faze nebo ptiznaky po podani davky (véetné
zavaznych ptipadll) po podéani kyseliny zoledronové, je nasledujici (frekvence odvozené ze studie
1écby postmenopauzalni osteoporozy): horecka (18,1 %), myalgie (9,4 %), piiznaky podobné chtipce
(7,8 %), artralgie (6,8 %) a bolest hlavy (6,5 %), vétsina z nich se objevila béhem prvnich 3 dnt

po podani kyseliny zoledronové. Vétsina téchto priznaki byla mirného az stfedné tézkého charakteru
a ustoupila béhem 3 dnli od nastupu. Vyskyt téchto ptiznaki se snizoval s nasledujicimi rocnimi
davkami kyseliny zoledronové. Procento pacientt, u kterych se objevily nezadouci ucinky, bylo nizsi
v jedné mensi studii (19,5 % po prvni, 10,4 % po druhé a 10,7 % po tieti infuzi), kde byla pouzita
profylaxe proti nezddoucim ucinkiim (viz bod 4.4).

Hl4aSeni podezieni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é€iveého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru prinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkid uvedené¢ho v Dodatku V.

4.9 Piedavkovani

Klinické zkusenosti s akutnim pfedavkovanim jsou omezené. Pacienty, kterym byly podany vyssi
davky nez doporucené, je nutné peclivé sledovat. V piipade predavkovani vedouciho ke klinicky
vyznamné hypokalcemii je mozné dosahnout obratu peroralnim podanim dopliki vapniku a/nebo
intravendzni infuzi glukonatu vapenatého.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Léciva k terapii nemoci kosti, bisfosfonaty, ATC kod: MOSBAOS

Mechanismus uéinku

Kyselina zoledronova patti do tidy bisfosfonatt obsahujicich dusik a pisobi primarné na kosti. Je to
inhibitor osteoklastické resorpce kosti.

Farmakodynamické uéinky

Selektivni u€inek bisfosfonati na kost je zalozen na jejich vysoké afinité k mineralni kosti.

Hlavnim molekulovym cilem kyseliny zoledronové v osteoklastu je enzym farnesyl-pyrofosfat-
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syntaza. Dlouhodobé ptisobeni kyseliny zoledronové lze pficist jeji vysoké vazebné afinité
k aktivnimu mistu farnesyl-pyrofosfat (FPP) syntazy a jeji silné vazebné afinité ke kostnim
mineraltim.

Lécba kyselinou zoledronovou rychle snizila miru kostniho obratu ze zvySenych postmenopauzalnich
hladin, pfi¢emz markery resorpce dosahly minima za 7 dni a markery novotvorby za 12 tydnt. Poté se
kostni markery stabilizovaly na premenopauzalnich hodnotach. Pii opakovaném davkovani jednou za
rok nedoslo k progresivnimu sniZzeni markerti kostniho obratu.

Klinické u¢innost pii 1é¢bé Pagetovy choroby kosti

Kyselina zoledronova byla studovéna u muzskych a Zenskych pacientt starSich 30 let s primarné
mirnou az stfedné zavaznou Pagetovou chorobou kosti (primérna hladina sérové alkalické fosfatazy
v dobé zafazeni do studie Cinila 2,6—3,0nasobek horniho limitu normalniho referen¢niho rozmezi
specifického pro dany v€k) potvrzenou radiograficky.

Uginnost jedné infuze 5 mg kyseliny zoledronové oproti denni davce 30 mg risedronatu po dobu

2 meésici byla prokazana ve dvou 6mésicnich srovnavacich studiich. Po 6 mésicich doslo u pacienti
lécenych kyselinou zoledronovou k odpovédi u 96 % (169/176) a k normalizaci sérové alkalické
fosfatazy (SAP) u 89 % (156/176) v porovnani s risedronatem, kde bylo odpovédi dosazeno u

74 % (127/171) a normalizace SAP u 58 % (99/171) (vSechny p<0,001).

Ve slou¢enych vysledcich bylo u kyseliny zoledronové a risedronatu pozorovano podobné sniZeni
skore intenzity bolesti a interference bolesti oproti vychozi hodnoté béhem 6 mésica.

Pacienti, kteti byli klasifikovani jako odpovidajici na 1écbu na konci 6mési¢ni hlavni studie, byli
zpusobili k zafazeni do prodlouzeného obdobi nasledného sledovani. Ze 153 pacientti lécenych
kyselinou zoledronovou a 115 pacientl 1éCenych risedronatem, ktefi byli zafazeni do prodlouzené
observacni studie, byl podil pacienttl, jez ukon¢ili obdobi prodlouzeného sledovani v diisledku
nutnosti opakované 1écby (na zaklad¢ klinického posudku), po medianu trvani sledovani 3,8 let

od okamziku podani davky, vyssi u risedronatu (48 pacientt, neboli 41,7 %) v porovnani s kyselinou
zoledronovou (11 pacientt, neboli 7,2 %). Primérna doba ukonceni obdobi prodlouzeného sledovani
v dtsledku nutnosti opakované 1écby Pagetovy choroby od podani tvodni davky byla delsi u kyseliny
zoledronové (7,7 let) nez u risedronatu (5,1 let).

Sest pacienttl, u kterych bylo dosazeno odpovédi na 1é¢bu 6 mésicti po 1é¢bé kyselinou zoledronovou a
pozdéji u nich doslo k relapsu onemocnéni béhem obdobi prodlouzeného sledovani, bylo znovu
pieléceno kyselinou zoledronovou po primérné dob¢ 6,5 let od ptivodni 1é¢by. Pét z téchto 6 pacientl
meélo v 6. mésici hodnotu SAP v normalnim rozmezi (pozdni provedené sledovani, LOCF).

U 7 pacientt s Pagetovou chorobou bylo provedeno histologické vySetieni kostni tkané 6 mésict

po 1écbe 5 mg kyseliny zoledronové. Vysledky kostni biopsie prokazaly kostni tkan normalni kvality
bez znamek poskozené remodelace kostni tkdn¢ a bez znamek poruch mineralizace. Tyto vysledky se
shodovaly s biochemickymi markery prikazu normalizace piestavby kostni tkan¢.

Pediatricka populace

Randomizovana, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana studie byla provadéna u pediatrickych
pacientt ve véku 5 az 17 let, [éCenych glukokortikoidy, ktefi méli snizenou kostni mineralni hustotu
(BMD Z-skore bederni patete -0,5 nebo mén¢) a zlomeninu zptisobenou malym narazem/kiehkosti
kosti. Populace pacientti randomizovana v této studii (ITT populace) zahrnovala pacienty s riznymi
subtypy revmatickych stavil, zanétlivym onemocnénim stiev nebo Duchennovou svalovou dystrofii.
Bylo plédnovéno do studie zahrnout 92 pacientii, nicmén¢ pouze 34 pacientil bylo zatazeno a
randomizovano k podavani bud’ 0,05 mg/kg (max. 5 mg) infuze kyseliny zoledronové intravendzné
dvakrat rocné nebo placeba po dobu jednoho roku. Vsichni pacienti museli podstoupit zakladni 1é¢bu
vitaminem D a vapnikem.
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Infuze kyseliny zoledronové vedla ke zvySeni v BMD Z-skore bederni patefe, méfeno metodou
nejmensich ¢tverct (LS), primémy rozdil 0,41 ve 12. mésici, vztazeno k vychozi hodnoté v porovnani
s placebem (95% CI: 0,02, 0,81; 18 a 16 pacienttli, v uvedeném poradi). Po 6 mésicich 1é€by nebyl
patrny zadny ucinek na BMD Z-skore bederni patete. Po 12 mésicich bylo ve skupiné s kyselinou
zoledronovou pozorovano statisticky vyznamné (p<0,05) snizeni tif markerti kostniho obratu (P1NP,
BSAP, NTX) v porovnani se skupinou s placebem. Po 6 nebo 12 mésicich nebyly pozorovany zadné
statisticky vyznamné rozdily v celkovém obsahu minerald v kostech u pacientl 1é¢enych kyselinou
zoledronovou ve srovnani se skupinou s placebem. Neexistuje jasny diikaz, ktery by potvrzoval
souvislost mezi zménami v BMD a prevenci zlomeniny u déti s rostoucim skeletem.

Ve skupiné pouzivajici kyselinu zoledronovou nebyly pozorovany zadné nové zlomeniny obratld,
v porovnani se dvéma novymi zlomeninami ve skupiné s placebem.

Nejcastéji hlaSenymi neZzadoucimi ucinky po podani infuze kyseliny zoledronové byly artralgie
(28 %), pyrexie (22 %), zvraceni (22 %), bolest hlavy (22 %), nauzea (17 %), myalgie (17 %), bolest
(17 %), priajem (11 %) a hypokalcemie (11 %).

Zavazné nezadouci Gcinky hlasili pacienti vice ve skupiné s kyselinou zoledronovou (5 [27,8 %] v
porovnani se skupinou s placebem 1 [6,3 %].

Ve 12mési¢nim otevieném prodlouzeni vyS$e zminéné zakladni studie nebyly pozorovany zadné nové
klinické fraktury. Nicméné 2 pacienti, kazdy z jedné 1écebné skupiny zékladni studie (skupina

s kyselinou zoledronovou: 1/9, 11,1 %, a skupina s placebem: 1/14, 7,1 %), méli nové morfometrické
zlomeniny obratlii. Nebyly zjistény zadné nové bezpecnostni nalezy.

Z téchto studii nemohou byt u této populace stanoveny dlouhodobé udaje o bezpecnosti.

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s referen¢nim léCivym piipravkem obsahujicim kyselinu zoledronovou u vSech podskupin pediatrické
populace s Pagetovou chorobou kosti (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Nasledujici farmakokinetické udaje, které byly ziskany po jednorazové a opakované 5- a 15minutové
infuzi 2, 4, 8 a 16 mg kyseliny zoledronové u 64 pacientti vedly k nasledujicim farmakokinetickym
udajum, které byly shledany nezavislymi na davce.

Distribuce

Po zahgjeni infuze kyseliny zoledronové rychle stouply koncentrace 1é¢ivé latky v plazmé a dosahly
vrcholu na konci infuze; poté nasledoval rychly pokles na < 10 % vrcholové koncentrace za 4 hodiny a
<1 % vrcholové koncentrace za 24 hodin. Pak nasledovalo dlouhé obdobi velmi nizké koncentrace,
kterd neptesahla 0,1 % vrcholové koncentrace.

Eliminace

Nitroziln€ podand kyselina zoledronova je vylucovana tfifdzovym procesem: rychlé dvoufazové

vymizeni ze systémového krevniho obéhu s polocasy tuw, 0,24 a typ 1,87 hodin, po némz nésleduje
dlouha faze vylucovani s kone¢nym polocasem vylucovani ty,, 146 hodin. Po opakovaném podavani
davek jednou za 28 dnii nebyla zjisténa akumulace 18¢ivé latky v plazmé. Casné faze dispozice (o a P,
s vySe uvedenymi hodnotami ti;) patrné vyjadiuji rychlou absorpci kostni tkani a exkreci ledvinami.

Kyselina zoledronova neni metabolizovana a je vyluc¢ovana nezménéna ledvinami. Béhem prvnich
24 hodin se moc¢i vylouci 39 + 16 % podané davky, zatimco zbytek je vazan prevazné v kostni tkani.
Tato absorpce kostni tkani je béZzna pro v§echny bisfosfonaty a dochazi k ni patrné v dasledku
strukturni podobnosti s pyrofosfatem. Stejné jako u ostatnich bisfosfonatt je doba retence kyseliny
zoledronové v kostni tkani velmi dlouhd. Z kostni tkédn€ je kyselina zoledronova velmi pomalu
uvolnovana zpét do systémového krevniho obéhu a vylu¢ovana ledvinami. Celkova télesna clearance
je 5,04 £2,5 I/h a neni zavisla na davce ani ovlivnéna pohlavim, vékem, rasou a télesnou hmotnosti.
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Bylo zjisténo, Ze interindividualni variabilita plazmatické clearance kyseliny byla 36 % a
intraindividualni variabilita 34 %. Prodlouzeni doby infuze z 5 na 15 minut zptsobilo na konci infuze
30% pokles koncentrace kyseliny zoledronové, ale nemélo zadny vliv na plochu pod kiivkou
plazmatické koncentrace vs. ¢as.

Farmakokinetické/farmakodynamické vztahy

Nebyly provedeny zadné studie interakci kyseliny zoledronové s jinymi lé¢ivymi ptipravky. Protoze
kyselina zoledronova neni v lidském organismu metabolizovana a zjistilo se, Ze tato latka ma velmi
malou nebo zadnou schopnost plsobit jako ptimy inhibitor enzymt P450 a/nebo inhibitor enzymu
P450 ireverzibilné zavisly na metabolismu, je nepravdépodobné, Ze by kyselina zoledronova snizovala
metabolickou clearanci latek, které jsou metabolizovany prostfednictvim systémut enzymi P450.
Kyselina zoledronova se nevaze vysokou mérou na plazmatické proteiny (vaze se pfiblizné ze 43—

55 %) a proces vazani nezavisi na koncentraci. Proto jsou interakce zplsobené vytésnénim 1é¢ivych
pripravkd vysoce vazanych na proteiny nepravdépodobné.

Zvl1astni populace (viz bod 4.2)

Porucha funkce ledvin

Ledvinna clearance kyseliny zoledronové korelovala s clearanci kreatininu — ledvinna clearance
reprezentovala 75 + 33 % clearance kreatininu. Stfedni hodnota u 64 hodnocenych pacientt ¢inila 84 +
29 ml/min (rozmezi 22 az 143 ml/min). Mala pozorovana zvyseni AUC-24noq) 0 piiblizn€ 30 % az

40 % u mirné az sttedné zavazné poruchy funkce ledvin v porovnani s pacienty s normalni funkci
ledvin a absence akumulace 1é¢ivych pfipravkl po opakovaném podani bez ohledu na funkci ledvin
naznacuji, ze uprava davkovani kyseliny zoledronové u mirné (Cl..= 50-80 ml/min) a stfedné z&dvazné
poruchy funkce ledvin az po hodnotu clearance kreatininu 35 ml/min neni nutna. Pouziti kyseliny
zoledronové u pacienti s té¢Zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 35 ml/min) je
kontraindikovano vzhledem ke zvySenému riziku selhani ledvin v této populaci.

5.3  Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Akutni toxicita

Nejvyssi jednorazova intraven6zni davka, kterd nezptisobila zadné umrti zvitat, byla u mysi 10 mg/kg
a u potkant 0,6 mg/kg té€lesné hmotnosti. Ve studiich jednorazového podani infuze pstim, byla davka
1,0 mg/kg (6nasobek doporucené terapeutické expozice u lidi na zakladé AUC) podana po dobu

15 minut dobfe snasena a neméla zadné ucinky na ledviny.

Subchronicka a chronicka toxicita

Ve studiich intravendzni infuze byla prokazana renalni snaSenlivost kyseliny zoledronové u potkant
pti davce 0,6 mg/kg podané celkem Sestkrat jako 15minutova infuze v 3dennich intervalech
(kumulativni davka, kterd odpovidala pfiblizn¢ 6nasobku hladiny AUC terapeutické expozice lidi) a
psi dobfe snaseli pét 15minutovych infuzi o davce 0,25 mg/kg podavanych ve 2-3tydennich
intervalech (kumulativni davka, kterd odpovidala 7nasobku terapeutické expozice u lidi). Ve studiich
s intravenoznim podanim bolusu klesaly dobfe snaSené davky s nariistajici délkou trvani studie: denni
davka 0,2 mg/kg u potkant a 0,02 mg/kg u psi byla dobie snaSena po dobu 4 tydni, av§ak pokud byla
kyselina zoledronova podavana po dobu 52 tydnd, ¢inila dobie snasena davka pouze 0,01 mg/kg

u potkanti a 0,005 mg/kg u psi.

Dlouhodobé opakované podavani v kumulativnich davkach dostate¢né piesahujicich maximalni
zamyslenou expozici ¢lovéka vyvolalo toxikologické ucinky v jinych organech, véetné
gastrointestinalniho traktu a jater, a v mist¢ podani intravendzni infuze. Klinicky vyznam téchto
zjisténi neni znam. NejcastéjSim nalezem po opakovaném podani studovanych davek zvifatim v dobé
rustu byl téméf pii vSech davkach narlst spongidzni tkané v metafyzach dlouhych kosti, coz je
odrazem farmakologické antiresorpéni aktivity této slouceniny.
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Reprodukeéni toxicita

Byly provedeny teratologické studie u dvou druhti, ob¢€ pfi subkutannim podani. Teratogenita byla
pozorovana u potkant pti davkach > 0,2 mg/kg a projevovala se externimi, visceralnimi a skeletalnimi
malformacemi. U potkanil byla pozorovéna pii nejnizsi testované davce (0,01 mg/kg télesné
hmotnosti) dystokie. U kraliki nebyly pozorovany zadné teratologické ucinky ani G¢inky na
embryo/fetus, piestoze byla pii davce 0,1 mg/kg zaznamenana toxicita pro matku v dasledku snizeni
hladiny vapniku v séru.

Mutagenita a kancerogenni potencial

Kyselina zoledronova nevykazovala v provedenych testech mutagenity mutagenni ucinek.

V provedenych testech kancerogenity nebyly zjistény zadné dikazy kancerogenniho potencialu.
6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Mannitol

Dihydrat natrium-citratu

Voda na injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1é¢ivy ptipravek nesmi piijit do styku s roztoky obsahujicimi vapnik. Pfipravek Zoledronic Acid
Hospira nesmi byt misen ani podavan intraven6zné¢ s jinymi 1é¢ivymi ptipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

Neotevieny vak: 2 roky

Po otevieni: 24 hodin pfi 2 °C — 8 °C

Z mikrobiologického hlediska mé byt ptipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani ptipravku po otevieni pred pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné
by nemeéla byt delsi néz 24 hodin pii 2 °C — 8 °C.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani. Podminky uchovavani
tohoto lécivého ptipravku po jeho prvnim otevieni jsou uvedeny v bodé 6. 3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

100ml polypropylenové vaky s polypropylenovym Sroubovacim portem opatfenym uzaveérem, s
polyester/polypropylenovym piebalem

Velikost baleni

Pripravek Zoledronic Acid Hospira se dodava v baleni, které obsahuje 1 vak.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim
Ur¢eno pouze k jednorazovému pouziti.

Smi se pouzit pouze Ciry roztok bez obsahu Castic a zabarveni.
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Pokud je ptipravek uchovéavan v chladnicce, nechte chlazeny roztok pfed podanim vytemperovat na
pokojovou teplotu. Pti pfiprave infuze musi byt dodrZena asepticka technika.

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgie

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/12/800/004

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 19. listopadu 2012
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 24. srpna 2017

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.cu
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PRILOHA 11
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

I”ODMil,\IKY NEBO O,MEZENi S OHLEDEM NA BEZPECNE A
UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Pfizer Service Company BVBA
Hoge Wei 10

Zaventem

1930 Belgie

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

Vydej lécivého ptipravku je vazan na Iékarsky predpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udajti o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro piedkladani PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé ptipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

e na zadost Evropské agentury pro 1éCivé ptipravky,

e pii kazdé zméné€ systému fizeni rizik, zejména v diisledku obdrZeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosi a rizik, nebo z diivodu dosazeni vyznacného
milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

. DalSi opatieni k minimalizaci rizik

Drzitel rozhodnuti o registraci musi zajistit implemetaci pacientské informacni karty pojednavajici
o osteonekroze Celisti.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA NA 1 INJEKCNI LAHVICKU JAKO KUSOVE BALENI

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Zoledronic Acid Hospira 4 mg/5 ml koncentrat pro infuzni roztok
acidum zoledronicum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢éni lahvicka obsahuje acidum zoledronicum 4 mg (ve formé acidum zoledronicum
monohydricum).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje rovnéz mannitol, dihydrat natrium-citratu a vodu na injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentrat pro infuzni roztok
4 mg/5 ml
1 injekéni lahvicka

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Pouze intraven6zni podani.

Pted pouzitim nated’te.

Pouze pro jednorazové pouZiti.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
Po natedéni stabilni po 24 hodin pii 2 °C — 8 °C.

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

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

13. CiSLO SARZE

Lot:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se - odiivodnéni pfijato

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNI LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Zoledronic Acid Hospira 4 mg/5 ml sterilni koncentrat
Lv.

| 2. ZPUSOB PODANI

3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

| 6. JINE

Pfed pouZzitim nated’te.
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

KRABICE NA 1 VAK JAKO KUSOVE BALENI

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Zoledronic Acid Hospira 4 mg/100 ml infuzni roztok.
acidum zoledronicum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden vak obsahuje acidum zoledronicum 4 mg (ve formé acidum zoledronicum monohydricum).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje rovnéz mannitol, dihydrat natrium-citratu, vodu na injekci a chlorid sodny.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Infuzni roztok
4 mg/100 ml (uvést na krouzku)
1 intravenozni vak

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Pouze intravendzni podéni.
Pouze pro jednorazové pouziti.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity 1écivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/12/800/003

13. CiISLO SARZE

Lot:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se - oduvodnéni ptijato

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK VAKU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Zoledronic Acid Hospira 4 mg/100 ml (uvést na krouzku) infuzni roztok
acidum zoledronicum
Intraven6zni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot:

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

(zahrnuto v textu v bodé 1)

6. JINE

Pfizer Europe MA EEIG
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICE NA 1 VAK JAKO KUSOVE BALENI

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Zoledronic Acid Hospira 5 mg/100 ml infuzni roztok
acidum zoledronicum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden vak o objemu 100 ml obsahuje acidum zoledronicum 5 mg (ve formé acidum zoledronicum
monohydricum).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Mannitol, dihydrat natrium-citratu a voda pro injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Infuzni roztok
1 intravenozni vak

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Pouze intravendzni podéni.
Pouze pro jednorazové pouziti.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}?:CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
Po otevteni: 24 hodin pfi 2 °C — 8 °C.

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/12/800/004

13. CiSLO SARZE

Lot:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

Nevyzaduje se - odiivodnéni pfijato

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK VAKU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Zoledronic Acid Hospira 5 mg/100 ml (uvést na krouzku) infuzni roztok
acidum zoledronicum
Intravendzni podani.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot:

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

(zahrnuto v textu v bodé 1)

6. JINE

Pfizer Europe MA EEIG
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Ptibalova informace: informace pro uzZivatele

Zoledronic Acid Hospira 4 mg/5 ml koncentrat pro infuzni roztok
acidum zoledronicum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si ptfibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékare, 1¢karnika nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc€ink, sdélte to svému lékari, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich G¢inkt, které nejsou uvedeny
v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1 Co je ptipravek Zoledronic Acid Hospira a k ¢emu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Zoledronic Acid Hospira pouzivat
3 Jak se pripravek Zoledronic Acid Hospira pouziva

4. Mozné nezadouci ucinky

5 Jak ptipravek Zoledronic Acid Hospira uchovévat

6 Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je pripravek Zoledronic Acid Hospira a k ¢emu se pouziva
Lécivou latkou obsazenou v ptipravku Zoledronic Acid Hospira je kyselina zoledronov4, ktera patii do

skupiny latek nazyvanych bisfosfonaty. Kyselina zoledronova plisobi tak, Ze se sama navaze na kosti a
zpomaluje rychlost pfemény kosti. Pouziva se k:

. prevenci kostnich komplikaci, napt. zlomenin u dospélych pacientti s kostnimi metastazami
(rozsev karcinomu z ptivodniho mista do kosti),
. sniZeni mnoZstvi vapniku v krvi u dosp€lych pacientt s prili§ vysokou hladinou vapniku

zpusobenou nadorovym onemocnénim. Nadory mohou zrychlit normalni pfeménu kosti tak, ze
dojde ke zvySenému uvoliovani vapniku z kosti. Tento stav je znamy jako hyperkalcemie
vyvoland nadorovym onemocnénim (TIH).

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete pripravek Zoledronic Acid Hospira pouZivat
Peclivé dodrzujte vSechny pokyny, které Vam dal Vas 1ékafr.

Lékar Vam pred zahajenim 1éCby pripravkem Zoledronic Acid Hospira provede vysetfeni krve a bude
v pravidelnych intervalech kontrolovat Vasi odpovéd na 1é¢bu.

Nepouzivejte pripravek Zoledronic Acid Hospira:

- jestlize kojite,

- jestlize jste alergicky(a) na kyselinu zoledronovou, jiny bisfosfonat (skupina
latek, do které patfi kyselina zoledronova) nebo na kteroukoli dalsi slozku ptipravku Zoledronic
Acid Hospira (uvedenou v bod¢ 6).

Upozornéni a opatieni

Pted pouzitim ptipravku Zoledronic Acid Hospira se porad’te se svym lékafem:

- jestlize mate nebo jste mél(a) onemocnéni ledvin,

- jestlize trpite nebo jste trpel(a) bolesti, otokem nebo znecitlivénim celisti a pocitem ztézknuti
celisti nebo viklanim zubu. Pfed zahajenim 1écby ptipravkem Zoledronic Acid Hospira Vam
muze 1ékar doporucit, abyste absolvoval(a) stomatologické vysetfeni.

- jestlize prodélavate oSeti‘eni zubii nebo mate podstoupit zubni chirurgicky vykon, sdélte svému
zubnimu 1¢kafi, Ze jste 1éCen(a) ptipravkem Zoledronic Acid Hospira a informujte svého 1ékate
o 1é¢b¢ Vaseho chrupu.
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Béhem lécby pripravkem Zoledronic Acid Hospira dodrzujte peclivou tstni hygienu (vcetné
pravidelného ¢isténi zubll) a podstupte pravidelné zubni vySetteni.

Kontaktujte okamzité svého l¢kate a stomatologa, pokud se u Vas objevi jakékoli obtize v Gstni dutiné
nebo zubni potize, jako je vypadavani zubd, bolest nebo otoky, nebo nehojici se rany nebo vytok,
protoZze muze jit o ptiznaky stavu zvaného osteonekroza Celisti.

Vyssi riziko vzniku osteonekrozy celisti mohou mit pacienti 1é€eni chemoterapii a/nebo radioterapii,
pacienti uzivajici kortikosteroidy, podstupujici zubni zakrok, pacienti bez pravidelné zubni péce,
pacienti, ktefi maji potize s dasnémi, kufaci nebo pacienti jiz diive lé¢eni bisfosfonaty (uzivanymi

k 1é€bé nebo prevenci kostnich onemocnéni).

U pacientt [é¢enych kyselinou zoledronovou byly hlaseny snizené hladiny vapniku v krvi
(hypokalcemie), které nékdy vedou ke svalovym kiec¢im, suché kiizi a pocitim paleni. Jako sekundarni
(druhotné) ptiznaky pii zavazné hypokalcemii byly hlaSeny nepravidelny srdecni tep (srdecni
arytmie), zachvaty, kfeCe a svalové zaskuby (tetanie). V nékterych pripadech muze byt hypokalcemie
zivot ohrozujici. Pokud se néktery z vySe uvedenych pfiznakti u Vés objevi, okamzit¢ informujte
sveho lékare. Pokud jste pred zahdjenim 1é€by mél(a) hypokalcemii, musi byt hypokalcemie pied
podanim prvni davky ptipravku Zoledronic Acid Hospira upravena. Bude Vam podavano pfimérené
mnozstvi vapniku a vitaminu D.

Pacienti ve véku 65 let a starsi
Pripravek Zoledronic Acid Hospira mtze byt podavan lidem ve véku 65 a vice let. Neexistuji zadné
dikazy, které by svédcCily o tom, Ze jsou nutna jakékoli zv1astni opatfeni.

Déti a dospivajici
Ptipravek Zoledronic Acid Hospira se nedoporucuje podavat dospivajicim a détem mladsim 18 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Zoledronic Acid Hospira

Informujte svého 1ékate o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které

mozna budete uzivat. Pfedevsim je dtlezité, abyste svému lékari sdélil(a), zda téz uzivate:

- aminoglykosidy (1é¢ivé pripravky pouzivané k 1é¢b¢ zavaznych infekci), kalcitonin (druh 1éku
pouzivany k 1é€b¢ osteopordzy u Zen po piechodu a hyperkalcemie), klickova diuretika (druh
1¢ku urceny k 1é€beé vysokého krevniho tlaku nebo otokll) nebo jiné 1éky snizujici hladinu
vapniku, nebot’ kombinace téchto ptipravki s bisfosfonaty miize zptsobit pfili§ velké snizeni
hladiny vapniku v krvi,

- thalidomid (1é€ivy ptipravek uzivany k 1é€be€ urcitych typt nadorového onemocnéni krve
postihujici kosti) nebo jiné 1é¢ivé piipravky, které mohou poskodit ledviny,

- jakékoli jiné 1é¢ivé piipravky, které také obsahuji kyselinu zoledronovou a pouzivaji se k 1é¢bé
osteoporozy a jinych onemocnéni kosti nenadorového pivodu nebo jiny bisfosfonat, protoze
kombinovany ucinek téchto 1€kt uzivanych soucasné s piipravkem Zoledronic Acid Hospira
neni znamy,

- antiangiogenni 1é¢ivé ptipravky (ptfipravky tlumici novotvorbu cév pouzivané k 1é¢b¢ rakoviny),
nebot’ jejich kombinace s kyselinou zoledronovou je spojovana se zvySenym rizikem vyskytu
osteonekrozy Celisti.

Téhotenstvi a kojeni
Zoledronic acid Hospira Vam nesmi byt podan, jestlize jste t¢hotna. Informujte svého lékare o tom, ze
jste nebo si myslite, ze muZzete byt t€hotna.

Ptipravek Zoledronic Acid Hospira Vam nesmi byt podén, jestlize kojite.

Pokud jste t€hotna nebo kojite, porad’te se se svym Iékafem nebo 1ékarnikem dfive, nez zacnete uzivat
jakykoli ptipravek.

Rizeni dopravnich prostfedki a obsluha stroji
Ve velmi vzacnych ptipadech byla pii pouziti ptipravku Zoledronic Acid Hospira zaznamenana
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otupélost a ospalost. Pfi fizeni dopravnich prostfedkdl, obsluze strojii nebo vykondvani jiné ¢innosti,
kterd vyzaduje plnou pozornost, byste proto mél(a) byt opatrny(a).

Pripravek Zoledronic Acid Hospira obsahuje sodik
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné davce, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se pripravek Zoledronic Acid Hospira pouziva

- Pripravek Zoledronic Acid Hospira smi podavat pouze zdravotniéti pracovnici vySkoleni
v intravendznim podavani bisfosfonatd, tj. do zily (zvané rovnéz ,,i.v.“ podani).

- Lékai Vam doporuci, abyste pied kazdou 1é¢bou vypil(a) dostatecné mnozstvi vody, aby se
zabranilo jejimu nedostatku v téle.

- Peclivé dodrzujte vSechny dalsi pokyny, které Vam dal Vas Iékat, 1¢karnik nebo zdravotni sestra

Jaké mnoZstvi pripravku Zoledronic Acid Hospira se podava

- Obvykla jednorazova davka je 4 mg.

- Jestlize mate problémy s ledvinami, 1ékai Vam podle zavaznosti Vaseho onemocnéni poda nizsi
davku.

Jak Casto se pripravek Zoledronic Acid Hospira podava

- Pokud jste 1é¢en(a) kvili pfedchazeni kostnich komplikaci zptisobenych metastazami v kostech,
bude Vam podavana jedna infuze ptipravku Zoledronic Acid Hospira jednou za tfi az Ctyfi
tydny.

- Pokud jste 1é¢en(a) kvili snizeni mnozstvi vapniku v krvi, bude Vam zpravidla podana pouze
jedna infuze ptipravku Zoledronic Acid Hospira.

Jak se pripravek Zoledronic Acid Hospira podava

- Pripravek Zoledronic Acid Hospira se podava formou kapacky (infuze) do Zily, ktera musi trvat
nejméné 15 minut a musi byt podavéana jako samostatny nitroZzilni roztok oddélenou infuzni
linkou.

Pacientlim (pacientkdm), jejichz hladina vapniku v krvi neni pfili§ vysoka, budou téZ ptedepsany
doplitkové denni davky vapniku a vitaminu D.

JestliZe jste pouZil(a) vice pripravku Zoledronic Acid Hospira, nez jste mél(a)

Pokud Vam byly podany vyssi nez doporucené davky, musite byt peclive sledovan(a) Iékatem. Je
tomu tak proto, ze mize dojit k zménam v hlading elektrolytti v séru (napt. abnormalni hladina
vapniku, fosforu a hot¢iku) a/nebo k poruse funkce ledvin, vcetné t€Zkého poskozeni ledvin. Jestlize
se Vase hladina vapniku pfili§ snizi, mtize Vam byt vapnik doplnén infuzi.

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny 1éky miiZze mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Nejcastéjsi nezadouci ucinky jsou obvykle mirné a po kratké dobé
pravdépodobné vymizi.

Pokud se u Vas projevi nasledujici zavazné nezadouci ucinky, okamzité informujte svého lékaie:
Casté (mohou postihnout aZ 1 z 10 pacienti):

- Tézké poskozeni ledvin (obvykle je zjisti Vas Iékat urcitymi specidlnimi krevnimi testy).
- Nizka hladina vapniku v krvi.
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Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 pacienti):

- Bolest v ustech, bolest zubil a/nebo Celisti, otok nebo nehojici se viedy v tistech nebo na Celisti,
vytok, necitlivost nebo pocit ztézknuti celisti nebo viklani zubu. Mohlo by jit o znamky
kostniho poskozeni Celisti (osteonekrdza). Pokud se u Vas projevi tyto piiznaky béhem 1&cby
ptipravkem Zoledronic Acid Hospira nebo po ukonceni 1écby, okamzité€ to sd€lte svému lékafi a
zubnimu lékafi.

- U pacientek, které uzivaly kyselinu zoledronovou k 1é¢b¢ osteopordzy po prechodu, byl
pozorovan nepravidelny srdecni rytmus (fibrilace sini). V soucasné dobé¢ neni jasné, zda
kyselina zoledronova tento nepravidelny srdecni rytmus zptisobuje, ale pokud se u Vas tyto
ptiznaky po podani kyseliny zoledronové projevi, informujte svého lékare.

- Tezké alergické reakce: dusnost, otoky, zejména otok oblic¢eje a krku.

Vzacné (mohou postihnout az 1 z 1 000 pacientii):

- Jako nasledek nizkych hodnot vapniku: nepravidelny srde¢ni tep (srde¢ni arytmie; v dasledku
nizkych hodnot vapnik).

- Porucha funkce ledvin nazyvana Fanconiho syndrom (obvykle urci 1ékat ur€itymi testy moce).

Velmi vzicné (mohou postihnout az 1 z 10 000 pacientii):

- Jako nasledek nizkych hodnot vapniku: zachvaty kieci, pocit necitlivosti a tetanie (brnéni prstd,
jazyka, svalové kieCe v obliceji) (v disledku nizkych hodnot vapniku).

- Porad’te se se svym lékafem, pokud mate bolest ucha, vytok z ucha a/nebo infekci ucha. Mohlo
by se jednat o znamky poskozeni kosti v uchu.

Velmi vzacné se vyskytla osteonekrdza postihujici vyjma Celisti i jiné ¢asti téla, zejména kycel
nebo stehenni kost. Pokud se u Vas béhem 1é¢by ptipravkem Zoledronic Acid Hospira nebo
poukonceni 1é¢by objevi nova bolest, zhorSeni bolesti ¢i bolest a ztuhlost, okamzité to sdélte
svému lékari.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nasledujicich neZadoucich ucinki, co nejdiive to sdélte
svému lékari:

Velmi ¢asté (mohou postihnout aZ 1 z 10 pacientii):
- Nizka hladina fosfata v krvi.

Casté (mohou postihnout aZ 1 z 10 pacientii):

- Bolest hlavy a pfiznaky podobné chfipce, jako je horecka, unava, slabost, ospalost, zimnice,
bolest kosti, kloubt a/nebo svall. Ve vétSin€ piipadl neni tieba zadna zvlastni 1écba a ptiznaky
po kratké dob& vymizi (po n¢kolika hodinach nebo dnech).

- Zazivaci potiZe, jako je napf. pocit na zvraceni, zvraceni a ztrata chuti k jidlu.

- Zanét spojivek.

- Nizky pocet ¢ervenych krvinek (chudokrevnost).

Méné casté (mohou postihnout az 1 ze 100 pacientii):

- Reakce precitlivélosti.

- Nizky krevni tlak.

- Bolest na hrudi.

- Kozni reakce (zarudnuti a otok) v misté zavedeni infuze, vyrazka, svédeni.

- Vysoky krevni tlak, dusnost, zavrat’, uzkost, poruchy spanku, poruchy chuti, tées, brnéni nebo
necitlivost rukou nebo nohou, priijem, zacpa, bolest bricha, sucho v ustech.

- Nizky pocet bilych krvinek a krevnich desticek.

- Nizka hladina hot¢iku a drasliku v krvi. Lékai bude tyto hladiny sledovat a ucini nezbytna
opatteni.

- Zvyseni télesné hmotnosti.

- ZvySené poceni.

- Ospalost.

- Rozmazané vidéni, slzeni oci, citlivost o¢i na svétlo.

- Nahly pocit chladu a mdloby, ochablost nebo kolaps.

- Dychaci obtize se sipanim nebo kaslem.
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- Kopfivka.

Vzacné (mohou postihnout az 1 z 1 000 pacientii):

- Pomaly rytmus srdce.

- Zmatenost.

- Vzacné mize vzniknout neobvyklad zlomenina stehenni kosti zv1asté u pacientii (pacientek)
dlouhodobé 1écenych pro osteoporozu. Jestlize se u Vas projevi bolest, slabost nebo mate
nepiijemny pocit v oblasti stehna, kycle nebo tiisla, obrat’te se na svého l€kate, nebot’ se mtze
jednat o Casny pfiznak mozné zlomeniny stehenni kosti.

- Intersticialni plicni choroba (zanét tkané v okoli plicnich sklipkli v plicich).

- Ptiznaky podobné chiipce, v€etné zanétu a otoku kloubti.

- Bolestivé zarudnuti a/nebo otok o¢i.

Velmi vzacné (mohou postihnout az 1 z 10 000 pacienti):
- Mdloba zpisobena nizkym krevnim tlakem.
- Silna bolest kosti, svali a/nebo kloubti, ob¢as zneschopnujici.

HlaSeni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich t€inktl, sdélte to svému lékati, Iékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezddoucich Gc¢inkd, které nejsou uvedeny

v této piibalové informaci. Nezadouci ¢inky muizete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkti uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G¢inkd muzete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Zoledronic Acid Hospira uchovavat

Vas 1ékar, 1ékarnik nebo zdravotni sestra védi, jak se pripravek Zoledronic Acid Hospira spravné
uchovava (viz bod 6).

6. Obsah baleni a dalSi informace

Co pripravek Zoledronic Acid Hospira obsahuje

- Lécivou latkou piipravku Zoledronic Acid Hospira je acidum zoledronicum.
Jedna injekéni lahvicka obsahuje acidum zoledronicum (jako acidum zoledronicum
monohydricum) 4 mg.

- Dalsimi slozkami jsou: mannitol, dihydrat natrium-citratu a voda na injekeci.

Jak pripravek Zoledronic Acid Hospira vypada a co obsahuje toto baleni

Ptipravek Zoledronic Acid Hospira se dodéva jako tekuty koncentrat (zvany ,,koncentrat pro infuzni
roztok“ nebo ,,sterilni koncentrat®) v injekéni lahvicce. Jedna injekéni lahvicka obsahuje 4 mg
kyseliny zoledronové.

Baleni obsahuje jednu injekéni lahvicku koncentratu.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgie

Vyrobce

Pfizer Service Company BVBA
Hoge Wei 10

Zaventem

1930 Belgie
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Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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

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

CzZ
Pfizer, spol. s r.0.
Tel: +420-283-004-111

DK
Pfizer ApS
TIf: + 454420 11 00

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

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

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

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

FR
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

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

1E

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

IS
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

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

HU
Pfizer Kft.
Tel: +36 1488 37 00

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

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

NO
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

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

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

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

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

SI
Pfizer Luxembourg SARL
Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja

farmacevtske dejavnosti, Ljubljana
Tel: +386 (0)1 52 11 400

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

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

Pharmaceutical Trading Co Ltd Pfizer AB

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

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovaina

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pfipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.eu.

INFORMACE PRO ZDRAVOTNICKE PRACOVNIKY
Jak pripravit a podavat piipravek Zoledronic Acid Hospira

- Chcete-li ptipravit infuzni roztok obsahujici 4 mg kyseliny zoledronovée, dale nafed’te koncentrat
ptipravku Zoledronic Acid Hospira (5,0 ml) 100 ml infuzniho roztoku bez obsahu vapniku nebo jinych
dvojmocnych kationtt. JestliZze je nutna nizsi davka piipravku Zoledronic Acid Hospira, nejdiive
odeberte odpovidajici objem, jak je uvedeno nize, a poté dale nafed’te 100 ml infuzniho roztoku. Aby
se zabranilo mozné inkompatibilité, musi byt infuznim roztokem pouzitym pro fedéni bud’ injekéni
roztok 0,9% w/v chloridu sodného, nebo 5% (w/v) roztok glukozy.

Nemichejte koncentrat Zoledronic Acid Hospira s roztoky obsahujicimi vapnik nebo jiné
dvojmocné kationty, jako je laktatovy Ringeruv roztok.

Pokyny pro ptipravu nizsich davek piipravku Zoledronic Acid Hospira:
Odeberte odpovidajici objem tekutého koncentratu podle nasledujicich pokynti:
- 4,4 ml pro davku 3,5 mg,

- 4,1 ml pro davku 3,3 mg,

- 3,8 ml pro davku 3,0 mg.

- Urc€eno pro jednorazové pouziti. Veskery nepouzity roztok zlikvidujte. Smi se pouzit pouze Ciry
roztok bez obsahu ¢astic a zabarveni. Pfi pfipravé infuze musi byt dodrzena asepticka technika.

- Z mikrobiologického hlediska ma byt infuzni roztok pouZzit okamzit€ po nafedéni. Neni-li pouzit
okamzité, doba a podminky uchovavani piipravku po otevieni pred pouzitim jsou
v odpovednosti uzivatele a normalné by doba neme¢la byt delsi nez 24 hodin pii 2 °C — 8 °C.
Chlazeny roztok musi byt pfed podanim vytemperovan na pokojovou teplotu.

- Roztok obsahujici kyselinu zoledronovou se podéava jako jednorazova 15minutova intravenozni
infuze samostatnou infuzni linkou. Pfed a po podani kyseliny zoledronové musi byt posouzena
hydratace pacienta, aby bylo zajisténo jeho odpovidajici zavodnéni.

- Studie s nékolika druhy infuznich linek vyrobenych z polyvinylchloridu, polyetylenu a
polypropylenu neprokazaly inkompatibilitu s kyselinou zoledronovou.

- Vzhledem k tomu, Ze nejsou k dispozici zadné udaje o kompatibilité piipravku Zoledronic Acid
Hospira s jinymi intraven6zné podavanymi latkami, nesmi se ptipravek Zoledronic Acid
Hospira misit s jinymi lé¢ivymi ptipravky/latkami a vzdy je nutné jej podavat samostatnou
infuzni linkou.
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Jak pripravek Zoledronic Acid Hospira uchovavat

- Uchovavejte ptipravek Zoledronic Acid Hospira mimo dohled a dosah a déti.

- Nepouzivejte piipravek Zoledronic Acid Hospira po uplynuti doby pouZitelnosti uvedené na
obalu.

- Neoteviena injekéni lahvi¢ka nevyZaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

- Natedény infuzni roztok ptipravku Zoledronic Acid Hospira je nutné pouzit okamzité, aby se
zabranilo mikrobialni kontaminaci.
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Ptibalova informace: informace pro uZivatele

Zoledronic Acid Hospira 4 mg/100 ml infuzni roztok
acidum zoledronicum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité idaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potfebovat pfecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékare, 1€karnika nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdélte to svému lékari, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich G¢inki, které nejsou uvedeny
v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1 Co je ptipravek Zoledronic Acid Hospira a k ¢emu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Zoledronic Acid Hospira pouzivat
3 Jak se pripravek Zoledronic Acid Hospira pouziva

4. Mozné nezadouci ucinky

5 Jak pfipravek Zoledronic Acid Hospira uchovévat

6 Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je pripravek Zoledronic Acid Hospira a k ¢emu se pouZiva
Lécivou latkou obsazenou v ptipravku Zoledronic Acid Hospira je kyselina zoledronov4, ktera patfi do

skupiny latek nazyvanych bisfosfonaty. Kyselina zoledronova plisobi tak, Ze se sama navaZze na kosti a
zpomaluje rychlost pfemény kosti. Pouziva se k:

. prevenci kostnich komplikaci, napt. zlomenin u dospélych pacientti s kostnimi metastazami
(rozsev karcinomu z ptivodniho mista do kosti),
. sniZeni mnoZstvi vapniku v krvi u dospélych pacienti s ptili§ vysokou hladinou vapniku

zpiisobenou nadorovym onemocnénim. Nadory mohou zrychlit normalni pfeménu kosti tak, ze
dojde ke zvySenému uvolnovani vapniku z kosti. Tento stav je zndmy jako hyperkalcemie
vyvolana nadorovym onemocnénim (TIH).

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete pripravek Zoledronic Acid Hospira pouZivat
Peclivé dodrzujte vSechny pokyny, které Vam dal Vas 1ékaft.

Lékatr Vam pred zahajenim 1éCby pripravkem Zoledronic Acid Hospira provede vysetfeni krve a bude
v pravidelnych intervalech kontrolovat Vasi odpovéd na 1é¢bu.

NepouZzivejte pripravek Zoledronic Acid Hospira:

- jestlize kojite,

- jestlize jste alergicky(a) na kyselinu zoledronovou, jiny bisfosfonat (skupina latek, do které patii
kyselina zoledronova) nebo na kteroukoli dals$i slozku tohoto pripravku (uvedenou v bod¢ 6).

Upozornéni a opatieni

Pted pouzitim piipravku Zoledronic Acid Hospira se porad’te se svym lékafem:

- jestlize mate nebo jste mel(a) onemocnéni ledvin,

- jestlize trpite nebo jste trpél(a) bolesti, otokem nebo znecitlivénim Celisti a pocitem ztézknuti
celisti nebo viklanim zubu. Pfed zahajenim 1écby piipravkem Zoledronic Acid Hospira Vam
muze lékai doporucit, abyste absolvoval(a) stomatologické vysSetfeni.
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- jestlize prodélavate oSeti‘eni zubti nebo mate podstoupit zubni chirurgicky vykon, sdélte svému
zubnimu 1ékafi, Ze jste 1éCen(a) ptipravkem Zoledronic Acid Hospira a informujte svého 1ékate
o 1é¢b¢ Vaseho chrupu.

Béhem lécby ptipravkem Zoledronic Acid Hospira dodrzujte peclivou tstni hygienu (vcetné
pravidelného ¢isténi zubti) a podstupte pravidelné zubni vysetfeni.

Kontaktujte okamzité svého lékate a stomatologa, pokud se u Vas objevi jakékoli obtize v Gstni dutiné
nebo zubni potize, jako je vypadavani zubd, bolest nebo otoky, nebo nehojici se rany nebo vytok,
protoZze muze jit o ptiznaky stavu zvaného osteonekroza Celisti.

Vyssi riziko vzniku osteonekrozy celisti mohou mit pacienti 1é€eni chemoterapii a/nebo radioterapii,
pacienti uzivajici kortikosteroidy, podstupujici zubni zakrok, pacienti bez pravidelné zubni péce,
pacienti, ktefi maji potize s ddsnémi, kufaci nebo pacienti jiz diive 1éCeni bisfosfonaty (uzivanymi

k 1é¢bé nebo prevenci kostnich onemocnéni).

U pacientt 1é¢enych kyselinou zoledronovou byly hlaseny snizené hladiny vapniku v krvi
(hypokalcemie), které nékdy vedou ke svalovym kiec¢im, suché ktizi a pocitim paleni. Jako sekundérni
(druhotné) ptiznaky pfi zavazné hypokalcemii byly hldSeny nepravidelny srdecni tep (srdecni
arytmie), zachvaty, kieCe a svalové zaskuby (tetanie). V né€kterych pripadech muiZze byt hypokalcemie
zivot ohrozujici. Pokud se nektery z vySe uvedenych ptiznakti u Vés objevi, okamzit¢ informujte
sveho lékare. Pokud jste pred zahdjenim 1é€by mél(a) hypokalcemii, musi byt hypokalcemie pied
podanim prvni davky ptipravku Zoledronic Acid upravena. Bude Vam podavano pfiméfené mnozstvi
vapniku a vitaminu D.

Pacienti ve véku 65 let a starsi
Ptipravek Zoledronic Acid Hospira k infuzi mtze byt podavén lidem ve véku 65 a vice let. Neexistuji
zadné dikazy, které by svédcily o tom, ze jsou nutna jakakoli zvlastni opatieni.

Déti a dospivajici
Pripravek Zoledronic Acid Hospira se nedoporucuje podavat dospivajicim a détem mladsim 18 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Zoledronic Acid Hospira

Informujte svého 1ékate o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které

mozna budete uzivat. Pfedevsim je dilezité, abyste svému Iékati sdélil(a), zda téz uzivate:

- aminoglykosidy (1é¢ivé ptipravky pouZzivané k 1écbé zavaznych infekci), kalcitonin (druh 1éku
pouzivany k 1éCbe osteopordzy u Zen po piechodu a hyperkalcemie), klickova diuretika (druh
1¢ku urceny k 1é€beé vysokého krevniho tlaku nebo otokll) nebo jiné 1éky snizujici hladinu
vapniku, nebot’ kombinace téchto piipravki, s bisfosfonaty mize zpusobit pfilis velké snizeni
hladiny vapniku v krvi.

- thalidomid (Iécivy ptipravek uzivany k 1écbé urcitych typd nadorového onemocnéni krve
postihujici kost) nebo jiné 1é€ivé piipravky, které mohou poskodit ledviny,

- jakekoli jiné 1é¢ivé ptipravky, které také obsahuji kyselinu zoledronovou a pouZivaji se k 1écbé
osteopordzy a jinych onemocnéni kosti nenddorového ptiivodu nebo jiny bisfosfonat, protoze
kombinovany ucinek téchto 1ékli uzivanych soucasné s pripravkem Zoledronic Acid Hospira
neni zndm,

- antiangiogenni 1é¢ivé ptipravky (ptipravky tlumici novotvorbu cév pouzivané k 1é¢b¢ rakoviny),
nebot’ jejich kombinace s kyselinou zoledronovou je spojovéna se zvySenym rizikem vyskytu
osteonekrozy Celisti.

Téhotenstvi a kojeni
Zoledronic Acid Hospira Vam nesmi byt podan, jestliZe jste téhotna. Informujte svého 1ékate o tom, Ze

jste nebo si myslite, ze mizete byt téhotna.

Pripravek Zoledronic Acid Hospira Vam nesmi byt podan, jestlize kojite.
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Pokud jste t€hotnd nebo kojite, porad’te se se svym lékatem nebo 1ékarnikem diive, nez zacnete uZzivat
jakykoli ptipravek.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Ve velmi vzacnych ptipadech byla pii pouziti ptipravku Zoledronic Acid Hospira zaznamenéna
otupélost a ospalost. Pfi fizeni dopravnich prosttedkil, obsluze stroji nebo vykonavani jiné ¢innosti,
ktera vyzaduje plnou pozornost, byste proto mél(a) byt opatrny(a).

Pripravek Zoledronic Acid Hospira obsahuje sodik
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 360 mg sodiku (hlavni slozka kuchyfiské soli) v jedné davce. To
odpovida 18 % doporu¢en¢ho maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou pro dospélého.

3. Jak se pripravek Zoledronic Acid Hospira pouziva

- Ptipravek Zoledronic Acid Hospira smi podavat pouze zdravotnicti pracovnici vySkoleni
v intravendznim podavani bisfosfonatd, tj. do zily.

- Lékar Vam doporuci, abyste pied kazdou 1é€bou vypil(a) dostate¢né mnozstvi vody, aby se
zabranilo jejimu nedostatku v téle.

- Peclivé dodrzujte vSechny dalsi pokyny, které Vam dal Vas 1ékar, 1¢karnik nebo zdravotni sestra

Jaké mnoZstvi pripravku Zoledronic Acid Hospira se podava

- Obvykla jednorazova davka je 4 mg.

- Jestlize mate problémy s ledvinami, 1ékai Vam podle zavaznosti Vaseho onemocnéni poda nizsi
davku.

Jak Casto se pripravek Zoledronic Acid Hospira podava

- Pokud jste 1écen(a) kviili pfedchazeni kostnich komplikaci zpisobenych metastazami v kostech,
bude Vam podavana jedna infuze ptipravku Zoledronic Acid Hospira jednou za tfi az Ctyti
tydny.

- Pokud jste 1é¢en(a) kvili snizeni mnozstvi vapniku v krvi, bude Vam zpravidla podana pouze
jedna infuze ptipravku Zoledronic Acid Hospira.

Jak se pripravek Zoledronic Acid Hospira podava

- Ptipravek Zoledronic Acid Hospira se podéva formou kapacky (infuze) do Zily, ktera musi trvat
nejméné 15 minut a musi byt podavana jako samostatny nitroZilni roztok oddélenou infuzni
linkou.

Pacientlim (pacientkam), jejichz hladina vapniku v krvi neni pfili§ vysokd, budou téz predepsany
doplitkové denni davky vapniku a vitaminu D.

JestliZe jste pouZil(a) vice pFipravku Zoledronic Acid Hospira, nez jste mél(a)

Pokud Vam byly podany vyssi nez doporuc¢ené davky, musite byt peclivé sledovan(a) 1ékarem. Je
tomu tak proto, Ze mize dojit k zménam v hlading elektrolyti v séru (napi. abnormalni hladina
vapniku, fosforu a hot¢iku) a/nebo k poruse funkce ledvin, véetné t€zkého poskozeni ledvin. Jestlize
se Vase hladina vapniku pfili§ snizi, mize Vam byt vapnik doplnén infuzi.

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny 1éky miiZze mit i tento ptipravek nezaddouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Nejcastéjsi nezadouci ti€inky jsou obvykle mirné a po kratké dobé
pravdépodobné vymizi.

Pokud se u Vas projevi nasledujici zavazné nezadouci ucinky, okamzité informujte svého lékaie:
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Casté (mohou postihnout aZ 1 z 10 pacientii):
- Te&zké poskozeni ledvin (obvykle je zjisti Vas 1ékar urcitymi specialnimi krevnimi testy).
- Nizka hladina vapniku v krvi.

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 pacienti):

- Bolest v ustech, bolest zubii a/nebo celisti, otok nebo nehojici se viedy v tstech nebo na celisti,
vytok, necitlivost nebo pocit ztézknuti celisti nebo viklani zubu. Mohlo by jit o znamky
kostniho poSkozeni Celisti (osteonekrdza). Pokud se u Vas projevi tyto piiznaky béhem 1é¢by
ptipravkem Zoledronic Acid Hospira nebo po ukonceni 1é¢by, okamzité to sdélte svému 1ékati a
zubnimu lékari.

- U pacientek, které uzivaly kyselinu zoledronovou k 1¢€b¢ osteoporozy po piechodu, byl
pozorovan nepravidelny srde¢ni rytmus (fibrilace sini). V soucasné dob¢ neni jasné, zda
kyselina zoledronova tento nepravidelny srde¢ni rytmus zptsobuje, ale pokud se u Vas tyto
ptiznaky po podani kyseliny zoledronové projevi, informujte svého lékare.

- Tezké alergické reakce: dusnost, otoky, zejména otok oblic¢eje a krku.

Vzicné (mohou postihnout az 1 z 1 000 pacienti):

- Jako nasledek nizkych hodnot vapniku: nepravidelny srdecni tep (srde¢ni arytmie; v disledku
nizkych hodnot vapniku).

- Porucha funkce ledvin nazyvana Fanconiho syndrom (obvykle ur¢i 1ékaf uréitymi testy moce)

Velmi vzacné (mohou postihnout az 1 z 10 000 pacienti):

- Jako nasledek nizkych hodnot vapniku: zachvaty kie¢i, pocit necitlivosti a tetanie (brnéni prsti,
jazyka, svalové kieCe v obliceji) (v disledku nizkych hodnot vapniku).

- Porad’te se se svym lékafem, pokud mate bolest ucha, vytok z ucha a/nebo infekci ucha. Mohlo
by se jednat o znamky poskozeni kosti v uchu.

- Velmi vzacné se vyskytla osteonekroza postihujici vyjma Celisti 1 jiné Casti téla, zejména kycel
nebo stehenni kost. Pokud se u Vas beéhem lécby ptipravkem Zoledronic Acid Hospira nebo po
ukonceni 1é¢by objevi nova bolest, zhorseni bolesti ¢i bolest a ztuhlost, okamzité to sdélte
svému lékari.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nasledujicich neZadoucich ucinki, co nejdiive to sdélte
svému lékari:

Velmi ¢asté (mohou postihnout az 1 z 10 pacientii):
- Nizka hladina fosfatl v krvi.

Casté (mohou postihnout aZ 1 z 10 pacientii):

- Bolest hlavy a ptiznaky podobné chiipce, jako je horecka, inava, slabost, ospalost, zimnice,
bolest kosti, kloubt a/nebo svalii. Ve vétsing piipadi neni tfeba Zadna zvlastni 1écba a priznaky
po kratké dobé vymizi (po n€kolika hodinach nebo dnech).

- Zazivaci potize, jako je napf. pocit na zvraceni, zvraceni a ztrata chuti k jidlu.

- Zanét spojivek.

- Nizky pocet ¢ervenych krvinek (chudokrevnost).

Méné casté (mohou postihnout az 1 ze 100 pacientii):

- Reakce precitlivélosti.

- Nizky krevni tlak.

- Bolest na hrudi.

- Kozni reakce (zarudnuti a otok) v misté zavedeni infuze, vyrazka, svédéni.

- Vysoky krevni tlak, dusnost, zavrat’, uzkost, poruchy spanku, poruchy chuti, tées, brnéni nebo
necitlivost rukou nebo nohou, priijem, zacpa, bolest biicha, sucho v ustech.

- Nizky pocet bilych krvinek a krevnich desticek.

- Nizka hladina hotc¢iku a drasliku v krvi. Lékat bude tyto hladiny sledovat a ucini nezbytna
opatfeni.
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- Zvyseni télesné hmotnosti.

- Zvyseni poceni.

- Ospalost.

- Rozmazané vidéni, slzeni oci, citlivost o¢i na svétlo.
- Nahly pocit chladu a mdloby, ochablost nebo kolaps.
- Dychaci obtize se sipaAnim nebo kaslem.

- Koptivka.

Vzacné (mohou postihnout az 1 z 1 000 pacientii):

- Pomaly rytmus srdce.

- Zmatenost.

- Vzacné mize vzniknout neobvykla zlomenina stehenni kosti zvIaste€ u pacientil (pacientek)
dlouhodobé 1écenych pro osteoporozu. Jestlize se u Vas projevi bolest, slabost nebo mate
nepfijemny pocit v oblasti stehna, kycle nebo tfisla, obrat'te se na svého lékare, nebot’ se miize
jednat o Casny pfiznak mozné zlomeniny stehenni kosti.

- Intersticialni plicni choroba (zanét tkan¢ v okoli plicnich sklipkt v plicich).

- Ptiznaky podobné chiipce, v€etné zanétu a otoku kloubu.

- Bolestivé zarudnuti a/nebo otok oci.

Velmi vzacné (mohou postihnout az 1 z 10 000 pacientii):
- Mdloba zpisobena nizkym krevnim tlakem.
- Silna bolest kosti, svalti a/nebo kloubti, obCas zneschopnujici.

HlaSeni nezadoucich ucéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u€inkt, sdélte to svému 1ékari, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v ptripadé jakychkoli nezadoucich uéinkt, které nejsou uvedeny

v této piibalové informaci. Nezadouci G¢inky muiZzete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkti uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich tc¢inki mtzete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pfipravku.

5. Jak pripravek Zoledronic Acid Hospira uchovavat

Vas lékat, 1ekarnik nebo zdravotni sestra védi, jak se ptipravek Zoledronic Acid Hospira spravné
uchovava (viz bod 6).

6. Obsah baleni a dalSi informace

Co pripravek Zoledronic Acid Hospira obsahuje

- Lécivou latkou piipravku Zoledronic Acid Hospira je acidum zoledronicum. Jeden vak o
objemu 100 ml obsahuje acidum zoledronicum 4 mg (ve form¢ acidum zoledronicum
monohydricum).

Jeden ml roztoku obsahuje acidum zoledronicum 0,04 mg (ve form¢ acidum

zoledronicum monohydricum).

- Dalsimi slozkami jsou: mannitol, dihydrat natrium-citrat, chlorid sodny a voda pro injekci.
(viz bod 2, Zoledronic Acid Hospira 4mg/100ml infuzni roztok obsahuje sodik).

Jak pripravek Zoledronic Acid Hospira vypada a co obsahuje toto baleni

Ptipravek Zoledronic Acid Hospira je Ciry bezbarvy roztok. Dodava se ve 100ml plastovych vacich
jako infuzni roztok k ptimému pouziti. Kazdé¢ baleni obsahuje jeden vak, ktery obsahuje acidum
zoledronicum 4 mg. coZ odpovida acidum zoledronicum monohydricum 4,264 mg.
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Drzitel rozhodnuti o registraci
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgie

Vyrobce

Pfizer Service Company BVBA
Hoge Wei 10

Zaventem

1930 Belgie

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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

BG

[aiizep JlrokcemOypr CAPJIL, Knon bearapus

Ten.: +359 2 970 4333

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

DK
Pfizer ApS
TIf: +4544 20 11 00

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

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

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

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

FR
Pfizer
Tél: + 33 (0)1 58 07 34 40

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

IE
Pfizer Healthcare Ireland

LT

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje

Tel. +370 52 51 4000

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

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

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

NO
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

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

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

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

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

SI
Pfizer Luxembourg SARL
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Tel: 1800 633 363 (toll free) Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja

+44 (0) 1304 616161 farmacevtske dejavnosti, Ljubljana
Tel: +386 (0)1 52 11 400

IS SK

Icepharma hf. Pfizer Luxembourg SARL, organizacna zlozka

Simi: +354 540 8000 Tel: +421-2-3355 5500

IT FI

Pfizer S.r.1. Pfizer Oy

Tel: +39 06 33 18 21 Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

CY SE

Pharmaceutical Trading Co Ltd Pfizer AB

TnA: 24656165 Tel: +46 (0)8 550 520 00

LV UK (Northern Ireland)

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija Pfizer Limited

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.eu

INFORMACE PRO ZDRAVOTNICKE PRACOVNIKY

Jak pripravit a podavat piipravek Zoledronic Acid Hospira

Ptipravek Zoledronic Acid Hospira 4 mg/100 ml infuzni roztok obsahuje 4 mg kyseliny
zoledronové ve 100 ml infuzniho roztoku k okamzitému pouziti u pacientll s normalni funkci
ledvin.

Ur¢eno pouze k jednorazovému pouziti. Veskery nepouzity roztok zlikvidujte. Smi se pouzit
pouze Ciry roztok bez obsahu ¢éstic a zabarveni. Béhem piipravy infuze musi byt dodrzen
asepticky postup.

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzité po prvnim otevieni. Neni-li
pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani ptipravku pied pouzitim jsou v odpovédnosti
uzivatele a normalné by doba uchovavani neméla byt del$i nez 24 hodin pii teploté 2 °C — 8 °C
pokud nedoslo k nafedéni za validovanych aseptickych podminek. Chlazeny roztok musi byt
pred podanim vytemperovéan na pokojovou teplotu.

Roztok obsahujici kyselinu zoledronovou se nesmi dale fedit ani misit s jinymi infuznimi
roztoky. Podava se jako jednorazova 15minutova nitrozilni infuze v samostatné infuzni lince.
Pred a po podani kyseliny zoledronové musi byt posouzena hydratace pacienta, aby bylo
zajisténo jeho odpovidajici zavodnéni.

Ptipravek Zoledronic Acid Hospira 4 mg/100 ml infuzni roztok 1ze pouzit okamzité bez dalsi

pripravy u pacientl s normalni funkei ledvin. U pacientt s lehkou az stfedné t€Zkou poruchou
funkce ledvin je nutné pripravit snizené davky podle nize uvedenych pokynd.
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Pii ptipravé snizenych davek pro pacienty s vychozi CLer < 60 ml/min se fid’te niZze uvedenou
tabulkou 1. Pfed podanim odstraiite z infuzniho vaku uvedeny objem roztoku ptipravku Zoledronic

Acid Hospira.

Tabulka 1: Ptiprava snizenych davek ptipravku Zoledronic Acid Hospira 4 mg/100 ml infuzni roztok

Vychozi clearance kreatininu
(ml/min)

Odstraiite tento objem
pripravku Zoledronic Acid
Hospira 4 mg/100 ml infuzni
roztok (ml)

Upravena davka (mg kyseliny
zoledronové) *

50-60 12,0 3,5
4049 18,0 3,3
30-39 25,0 3,0

*Davky byly vypocitany za ptedpokladu cilové hodnoty AUC 0,66 (mgeh/1) (CLcr = 75 ml/min).
Predpoklada se, ze snizené davky u pacientl s poruchou funkce ledvin dosahnou stejné hodnoty AUC,
jakou lze pozorovat u pacientl s clearanci kreatininu 75 ml/min.

- Studie s nékolika druhy infuznich linek vyrobenych z polyvinylchloridu, polyetylenu a
polypropylenu neprokazaly inkompatibilitu s kyselinou zoledronovou.

- Vzhledem k tomu, Ze nejsou k dispozici zadné udaje o kompatibilité kyseliny zoledronové
s dal$imi nitroziln¢€ podavanymi latkami, nesmi se piipravek Zoledronic Acid Hospira misit
s jinymi 1é¢ivymi piipravky/latkami a vzdy je nutné jej podavat samostatnou infuzni linkou.

Jak pripravek Zoledronic Acid Hospira uchovavat

- Uchovavejte ptipravek Zoledronic Acid Hospira mimo dohled a dosah déti.
- Nepouzivejte ptipravek Zoledronic Acid Hospira po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na

obalu.

- Vak nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
- Po otevteni lahvicky by mél byt ptipravek pouzit okamzité, aby nedoslo k mikrobialni

kontaminaci.
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Pribalova informace: informace pro uzivatele

Zoledronic Acid Hospira 5 mg/100 ml infuzni roztok
acidum zoledronicum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek pouZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité idaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potfebovat pfecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinku, sdélte to svému lékari, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich tc€inkd, které nejsou uvedeny
v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1 Co je pripravek Zoledronic Acid Hospira a k ¢emu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Zoledronic Acid Hospira pouzivat
3. Jak se pfipravek Zoledronic Acid Hospira pouziva

4. Mozné nezadouci ucinky

5 Jak pripravek Zoledronic Acid Hospira uchovavat

6 Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je piipravek Zoledronic Acid Hospira a k ¢emu se pouZiva

Ptipravek Zoledronic Acid Hospira obsahuje 1é€ivou latku kyselinu zoledronovou. Patfi do skupiny
1é¢ivych pripravku zvanych bisfosfonaty a pouziva se k 1é¢bé Pagetovy choroby kosti u dospélych.

Je normalni, Ze se stara kostni tkan odstrafiuje a nahrazuje novou. Tento proces se nazyva remodelace.
U Pagetovy choroby je remodelace kostni tkané pfilis rychla a nova kost se vytvari neuspotadané, coz
zpusobuje, Ze je slabsi nez normalni kost. Pokud se tato choroba neléci, mohou se kosti deformovat a
bolet a mohou se zlomit. Ptipravek Zoledronic Acid Hospira u¢inkuje tak, ze vraci proces remodelace
k normalu, ¢imz zajist'uje tvorbu normalni kostni tkan¢ a obnovuje tak silu kosti.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete pripravek Zoledronic Acid Hospira pouzivat

Pred tim, nez Vam bude piipravek Zoledronic Acid Hospira podan, se pecliveé fid'te vSemi pokyny
Vaseho lékate, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

NepouZivejte pripravek Zoledronic Acid Hospira:

- jestlize jste alergicky(4) na kyselinu zoledronovou, jiné bisfosfonaty nebo na kteroukoli dalsi
slozku tohoto ptipravku (uvedenou v bod¢ 6),

- jestlize trpite hypokalcemii (to znamena, ze mate pfili§ nizkou hladinu vapniku v krvi),

- jestlize trpite zavaznymi potizemi s ledvinami,

- jestlize jste t€hotna,

- jestlize kojite.

Upozornéni a opatieni

Pted pouzitim piipravku Zoledronic Acid Hospira se porad’te se svym lé¢kafem:

- jestlize jste 1é¢en(a) jakymkoli 1é¢ivym pripravkem obsahujicim kyselinu zoledronovou, ktera je
také 1é¢ivou latkou ptipravku Zoledronic Acid Hospira (kyselina zoledronova se u dospélych
pacientil s urcitymi typy rakoviny pouziva k predchazeni kostnim komplikacim nebo ke snizeni
mnozstvi vapniku).

- jestlize mate problémy s ledvinami, nebo jste néjaké mel(a) v minulosti,

- jestlize nejste schopen (schopna) uzivat denné dopliiky vapniku,
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- jestlize jste podstoupil(a) ¢astecné nebo uplné chirurgické odstranéni ptistitnych télisek ve
Vasem krku,
- jestlize Vam byly chirurgicky odstranény casti stieva.

Nezadouci Gi¢inek zvany osteonekroza &elisti (OC) (kostni poskozeni Gelisti) byl hlasen
v postmarketingovém obdobi u pacientl uzivajicich kyselinu zoledronovou k 1é¢bé osteoporozy. OC
se muze objevit také po ukonceni 1éCby.

Je diilezité pokusit se zabranit vzniku OC, protoZe jde o bolestivy stav, ktery se miize obtizn& 1é¢it.
Abyste snizil(a) riziko vzniku osteonekrozy Celisti, miizete provést néktera opatieni.

Pied zah4jenim 1écby piipravkem Zoledronic Acid Hospira informujte svého 1ékare, 1¢karnika nebo

zdravotni sestru pokud:

- mate jakékoli potize v dutiné Gstni nebo se zuby, naptiklad $patné zdravi chrupu, onemocnéni
dasni nebo planované extrakce zubt;

- pokud si nenechéavate pravidelné oSetfovat chrup nebo Vam nebylo po dlouhou dobu provedeno
vySetieni chrupu;

- pokud koufite (protoze miize dojit ke zvySeni rizika dentalnich potizi);

- pokud jste byli diive 1éCeni bisfosfonaty (uzivané k 1€cbé nebo prevenci kostnich potizi);

- pokud uzivate 1éky nazyvané kortikosteroidy (jako je prednizolon nebo dexamethason);

- pokud mate rakovinu.

Pred zahajenim 1é¢by pripravkem Zoledronic Acid Hospira Vas muze 1ékat pozadat, abyste prodé¢lal(a)
vySetfeni zubu.

Béhem lécby ptipravkem Zoledronic Acid Hospira dodrzujte peclivou tstni hygienu (vcetné
pravidelného ¢isténi zubti) a podstupte pravidelné zubni vysetfeni. Pokud mate zubni protézu, mél(a)
byste se ujistit, Ze je nasazena spravng. Pred zubnim osetfenim nebo zubnim chirurgickym zakrokem
(napf. extrakce zubil) informujte Vaseho 1ékare o zubnim oSetfeni a informujte svého dentistu, ze jste
1é¢en ptipravkem Zoledronic Acid Hospira. Kontaktujte svého Iékafe a dentistu, pokud se u Vas
projevi onemocnéni st nebo zubni potize, jako je vypadavani zubt, bolesti nebo otoky, nebo nehojici
se rany nebo vytok, protoze muze jit o ptiznaky osteonekrozy celisti.

Sledovani

Vas lékat by Vam mél pred kazdou davkou pfipravku Zoledronic Acid Hospira provést krevni testy,
aby zkontroloval funkci ledvin (hladina kreatininu). Je pro Vas dulezité, abyste vypil(a) nejméné 2
sklenice tekutiny (napi. vody) béhem nékolika hodin pted podanim piipravku Zoledronic Acid
Hospira, jak Vam poradil Vas lékar.

Déti a dospivajici

Podavani ptipravku Zoledronic Acid Hospira jedincim mladsim 18 let se nedoporucuje.

DalSi 1é¢ivé pripravky a pripravek Zoledronic Acid Hospira

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, kter¢ jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Je dilezité, aby Vas Iékat védel o vSech lécich, které uzivate, zejména pokud uzivate léky, o nichz je
znamo, ze mohou poskozovat ledviny (napf. aminoglykosidy), nebo diuretika (,,pilulky na
odvodnéni®), ktera mohou zptisobit dehydrataci.

Téhotenstvi a kojeni

Pripravek Zoledronic Acid Hospira Vam nesmi byt podan, jestlize jste t¢hotna. Informujte svého
1¢kate o tom, Ze jste nebo si myslite, Ze mizete byt t¢hotna.

Pripravek Zoledronic Acid Hospira Vam nesmi byt podan, jestlize kojite.

Pokud jste t€hotna nebo kojite, porad’te se se svym lékafem nebo l€¢karnikem dfive, nez za¢nete uzivat
jakykoli ptipravek.
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Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Pokud pfi uzivani ptipravku Zoledronic Acid Hospira pocitujete zavraté, nefid’te dopravni prostiedky
ani neobsluhujte stroje, dokud se nebudete citit 1épe.

Piipravek Zoledronic Acid Hospira obsahuje sodik
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné davce, to znamena, ze je
v podstaté je bez sodiku®.

3. Jak se pripravek Zoledronic Acid Hospira pouziva

Peclivé dodrzujte vSechny pokyny, které Vam dal Vas 1ékai nebo zdravotni sestra. Pokud si nejste
jisty(a), porad’te se se svym lékafem nebo zdravotni sestrou.

K lécbeé Pagetovy choroby sméji ptipravek Zoledronic Acid Hospira piedepisovat pouze 1ékafi, ktefi
maji zkusenosti s 1é¢bou Pagetovy kostni choroby.

Obvykla davka je 5 mg podanych jako jedna jednorazova infuze do Zily Vasim lékatem nebo
zdravotni sestrou. Infuze bude trvat nejméné¢ 15 minut. Pfipravek Zoledronic Acid Hospira mize
ucinkovat déle nez jeden rok a Vas Iékar Vam sd¢li, zda je tieba, abyste byl(a) znovu 1éCen(a).

Vas Iékat Vam mize doporucit, abyste uzival(a) dopliiky vapniku a vitaminu D (napf. tablety) alespon
b&hem prvnich deseti dnii po podani ptipravku Zoledronic Acid Hospira. Je dilezité, abyste se timto
doporucenim peclivé fidil(a), aby u Vas nedoslo v obdobi po podéani infuze k ptiliSnému poklesu
hladiny vapniku v krvi. Va$ 1ékat Vas bude informovat o pfiznacich spojenych s hypokalcemii.

Ptipravek Zoledronic Acid Hospira s jidlem a pitim

Pted zahajenim a po 1écbé piipravkem Zoledronic Acid Hospira musite vypit dostatecné mnozstvi
tekutin (nejmén¢ jednu az dvé sklenice) tak, jak Vam 1ékat doporucil. Tim pomiiZete piedejit
dehydrataci (nedostatku tekutin). V den, kdy Vam bude podan ptipravek Zoledronic Acid Hospira,
miiZzete normalné jist. To je dileZité pfedev§im u pacient, ktefi uzivaji diuretika (,,pilulky na
odvodnéni®), a u starSich pacientd (nad 65 let véku).

JestliZe jste vynechal(a) davku pripravku Zoledronic Acid Hospira
Co nejdrive se obrat'te na svého lékafe nebo nemocnici, abyste se preobjednal(a).

Pied ukoncenim lécby pripravkem Zoledronic Acid Hospira

Pokud uvazujete o ukonceni 1éCby piipravkem Zoledronic Acid Hospira, dostavte se prosim ke své
dalsi navstéve u 1ékare a porad’te se o tom se svym lékafem. Vas 1ékat Vam poradi a rozhodne, jak
dlouho byste se mé¢l(a) 1é¢it pripravkem Zoledronic Acid Hospira.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého Iékate, 1¢karnika
nebo zdravotni sestry.

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny 1éky mize mit i ptipravek Zoledronic Acid Hospira nezadouci ucinky, které se
ale nemusi vyskytnout u kazdého.

Nezadouci ucinky souvisejici s podanim prvni infuze jsou velmi Casté (vyskytuji se u vice nez 30 %
pacientil), avSak po podani nésledujicich infuzi jsou jiz méné Casté. VéEtSina nezadoucich ucinkd, jako
je horecka a zimnice, bolest svalti nebo kloubt a bolest hlavy, se objevuje béhem prvnich tfi dnti po
podani davky ptipravku Zoledronic Acid Hospira. Tyto pfiznaky jsou obvykle mirné az stiedné
zavazné a do tfi dnl vymizi. Vas§ 1ékat Vam muze doporucit mirny ptipravek na tlevu od bolesti, jako
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je ibuprofen nebo paracetamol, aby se tyto nezadouci u¢inky omezily. Pravdépodobnost vyskytu
téchto nezadoucich ucinkt se pii dalsich davkach ptipravku Zoledronic Acid Hospira snizuje.

Nékteré nezadouci icinky mohou byt zavazné

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 pacientii)

U pacientek s osteoporozou po prechodu, které jsou léCeny kyselinou zoledronovou, byl zaznamenan
nepravidelny srde¢ni rytmus (fibrilace sini). Doposud neni jasné, zda tyto nepravidelnosti srde¢niho
rytmu zpasobuje kyselina zoledronova, avsak jestlize tyto pfiznaky po podani ptipravku Zoledronic
Acid Hospira zaznamenate, je tieba to oznamit Vasemu 1ékafi.

Mohou se objevit otoky a/nebo bolest v misté podani infuze.

Méné asté (mohou postihnout aZ 1 ze 100 pacienti)

Otoky, zarudnuti, bolest a svédéni o¢i nebo citlivost o¢i na svétlo.

Velmi vzacné (mohou postihnout az 1 z 10 000 pacientii)

Porad’te se se svym lékafem, pokud mate bolest ucha, vytok z ucha a/nebo infekci ucha. Mohlo by se
jednat o znamky poskozeni kosti v uchu.

Neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit)

Bolest v ustech a/nebo Celisti, otoky nebo nehojici se viidky v tstech nebo na Celisti, vytok, necitlivost
nebo pocit t€zké Celisti nebo uvolnéni zubt, mize jit o ptiznaky poskozeni kosti v ¢elisti
(osteonekroza). Pokud se u Vas béhem 1é¢by nebo po ukonéeni 1é¢by piipravkem Zoledronic Acid
Hospira objevi tyto ptiznaky, okamzité kontaktujte svého 1ékafe a zubniho 1ékare.

Muze dojit k porucham funkce ledvin (napf. snizeny vydej moci). Vas I€kat by Vam mél pted kazdou
davkou ptipravku Zoledronic Acid Hospira provést krevni test, aby zkontroloval funkci ledvin. Je pro
Vas dilezité, abyste vypil(a) nejméné 2 sklenice tekutiny (napf. vody) béhem nékolika hodin pied
podanim ptipravku Zoledronic Acid Hospira, jak Vam poradil Vas l¢kaf.

Pokud se objevi néktery z vyse uvedenych nezddoucich G¢inkl, okamzité kontaktujte svého lékare.
Piipravek Zoledronic Acid Hospira miZe také zpisobit dalSi nezadouci ucinky

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 pacientii)

Horecka

Casté (mohou postihnout aZ 1 z 10 pacientii)

Bolest hlavy, zavrat’, nevolnost, zvraceni, prijem, bolest svali, bolest kosti a/nebo kloubt, bolest zad,
pazi nebo nohou, ptiznaky podobné chiipce (napf. inava, zimnice, bolest kloubii a svalit), zimnice,
pocit Unavy a ztraty zajmu, slabost, bolest, pocit, Ze se necitite dobie, otoky a/nebo bolest v misté

podani infuze.

U pacientti s Pagetovou chorobou byly hlaSeny ptiznaky zpisobené nizkou hladinou vapniku v krvi,
jako jsou svalové kiece nebo necitlivost ¢i brnéni zejména v oblasti okolo 1st.

Méné Casté (mohou postihnout az 1 ze 100 pacienti)

Chfipka, infekce hornich cest dychacich, snizeny pocet ¢ervenych krvinek, nechutenstvi, nespavost,
ospalost, ktera mlize zahrnovat sniZenou bd¢lost a pozornost, brnéni nebo necitlivost, extrémni Uinava,
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tres, docasna ztrata védomi, infekce nebo podrazdéni oka s bolesti a zCervenanim, toCeni hlavy,
zvyseny krevni tlak, navaly, kasel, dusnost, Zalude¢ni nevolnost, bolest bticha, zacpa, sucho v ustech,
paleni zahy, kozni vyrazka, nadmérné poceni, svédéni, zCervenani klize, bolest krku, ztuhlost svald,
kosti a/nebo kloubu, otok kloubt, svalové kiece, bolest ramene, bolest svali hrudniku a hrudniho
kose, zanét kloubu, svalova slabost, abnormalni vysledky renalnich testli, abnormaln¢ ¢asté moceni,
otok rukou, kotnikd nebo chodidel, zizen, bolest zubti, poruchy vnimani chuti.

Vzicné (mohou postihnout az 1 z 1 000 pacienti)

Vzacné se muze objevit neobvykla zlomenina stehenni kosti, zvlasté u pacient dlouhodobé 1écenych
pro osteopordzu (fidnuti kosti). Nizké hladiny fosfatd v krvi.

Pokud se u Vs objevi bolest, slabost nebo neptijemné pocity v oblasti stehna, ky¢le nebo tiisla,
obrat'te se na svého lékare, protoze to mohou byt ¢asné ptiznaky mozné zlomeniny stehenni kosti.

Neni znamo (z dostupnych idaju nelze urcit)

Zavazné alergické reakce vcetné zavraté a dechovych potizi, otok zejména obliceje a hrdla, snizeny
krevni tlak, dehydratace az reakce akutni faze (v dasledku pfiznaki jako je horecka, zvraceni a prijem
po podani davky).

HlaSeni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému l€kaii, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejn¢ postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich Géinku, které nejsou uvedeny

v této piibalové informaci. Nezadouci U¢inky muizete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkti uvedeneho v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich tc¢inki mtizete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pfipravku.

5. Jak pripravek Zoledronic Acid Hospira uchovavat

Vas 1ékat, 1ékarnik nebo zdravotni sestra védi, jak se ptipravek Zoledronic Acid Hospira spravné
uchovava.

- Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

- Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na obalu za EXP.

- Neotevieny l1é€ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovéavani.

- Po otevieni vaku musi byt pripravek okamzité pouzit, aby se zabranilo mikrobiologické
kontaminaci. Pokud neni pouzit ihned, je za podminky a dobu uchovavéni pfed pouzitim
odpovédny uzivatel, bézn€ by nemé¢l byt uchovavan déle nez 24 hodin pti 2 °C — 8 °C. Pred
podanim davky je vhodné, aby mél roztok pokojovou teplotu.

6. Obsah baleni a dalSi informace

Co pripravek Zoledronic Acid Hospira 5 mg/100 ml infuzni roztok obsahuje

- Lécivou latkou ptipravku Zoledronic Acid Hospira je acidum zoledronicum. Jeden vak s roztokem o
objemu 100 ml obsahuje acidum zoledronicum anhydricum 5 mg (ve formé acidum zoledronicum
monohydricum).
Jeden ml roztoku obsahuje acidum zoledronicum 0,05 mg (ve form¢ acidum zoledronicum
monohydricum).

- Dal8imi sloZzkami jsou: mannitol, dihydrat natrium-citrat a voda pro injekci.

Jak pripravek Zoledronic Acid Hospira vypada a co obsahuje toto baleni

Pripravek Zoledronic Acid Hospira je ¢iry bezbarvy roztok. Dodava se ve 100ml plastovych vacich
jako infuzni roztok k pfimému pouziti. Kazdé baleni obsahuje jeden vak.
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Drzitel rozhodnuti o registraci
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgium

Vyrobce

Pfizer Service Company BVBA
Hoge Wei 10

Zaventem

1930 Belgie

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.

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

BG

[atizep JTrokcemOypr CAPJI, Kion beirapus

Ten.: +359 2 970 4333

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

DK
Pfizer ApS
TIf: + 454420 11 00

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

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

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

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

FR
Pfizer
Tél: + 33 (0)1 58 07 34 40

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

IE
Pfizer Healthcare Ireland

LT

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje

Tel. +370 52 51 4000

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

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

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

NO
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

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

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

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

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

SI
Pfizer Luxembourg SARL
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Tel: 1800 633 363 (toll free) Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
+44 (0) 1304 616161 farmacevtske dejavnosti, Ljubljana
Tel: +386 (0)1 52 11 400

IS SK

Icepharma hf. Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Simi: +354 540 8000 Tel: +421-2-3355 5500

IT FI

Pfizer S.r.1. Pfizer Oy

Tel: +39 06 33 18 21 Puh/Tel: +358 (0)9 430 040
CY SE

Pharmaceutical Trading Co Ltd Pfizer AB

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

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCiveé ptipravky http://www.ema.europa.eu

INFORMACE PRO ZDRAVOTNICKE PRACOVNIKY
Jak pripravit a podavat pripravek Zoledronic Acid Hospira

- Ptipravek Zoledronic Acid Hospira je pfipraven k okamzitému pouziti.

Urceno pouze k jednorazovému pouziti. Veskery nepouzity roztok zlikvidujte. Smi se pouzit pouze
¢iry roztok bez obsahu ¢astic a zabarveni. Pripravek Zoledronic Acid Hospira se nesmi misit nebo
podavat intraven6zn¢ s jakymkoli jinym 1é¢ivym piipravkem a musi se podavat oddélenou infuzni
linkou se zavzdu$nénim stalou rychlosti infuze. Doba infuze musi byt nejméné 15 minut. Pripravek
Zoledronic Acid Hospira nesmi pfijit do styku s roztoky obsahujicimi vapnik. Pokud je ptfipravek
uchovavan v chladnicce, nechte chlazeny roztok pted podanim vytemperovat na pokojovou teplotu.
Pii ptipraveé infuze musi byt dodrzena aseptické technika. Infuze se musi provadét v souladu se
standardnim Iékatrskym postupem.

Jak pripravek Zoledronic Acid Hospira uchovavat

- Uchovavejte ptipravek Zoledronic Acid Hospira mimo dohled a dosah déti.

- Nepouzivejte piipravek Zoledronic Acid Hospira po uplynuti doby pouZitelnosti uvedené na
obalu za EXP.

- Neotevieny vak nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

- Po otevieni vaku ma byt pripravek okamzité pouzit, aby se zabranilo mikrobialni kontaminaci.

Pokud neni pouzit okamzité, zodpovida za délku a podminky jeho uchovavani po otevieni pred

pouzitim uZzivatel; tato doba by neméla obvykle pfekrocit 24 hodin pfi teploté 2 °C — 8 °C. Pokud je

ptipravek uchovavan v chladnicce, nechte chlazeny roztok pfed podanim vytemperovat na pokojovou

teplotu.
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