PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Zoledronic acid Teva 4 mg/5 ml koncentrat pro infuzni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna lahvic¢ka s 5 ml koncentratu obsahuje acidum zoledronicum 4 mg (jako acidum zoledronicum
monohydricum).

Jeden ml koncentratu obsahuje acidum zoledronicum 0,8 mg (jako 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 (patologickych zlomenin, kompresivnich zlomenin obratli, radiacni
nebo chirurgicka 1écba kosti nebo nddorem indukovana hyperkalcemie) u dospélych pacientd
s pokroc¢ilym malignim onemocnénim postihujicim kosti.

- Lécba dospélych pacientt s hyperkalcemii vyvolanou nadorovym onemocnénim (TIH).

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Zoledronic Acid Teva musi byt pfedpisovan a podavan pacientim pouze zdravotnickymi pracovniky se
zkuSenostmi s intraven6znim poddvanim bisfosfonatl. Pacientim lé¢enym piipravkem Zoledronic acid
Teva ma byt k dispozici pribalova informace a pacientska informacni karta.

Davkovani

Prevence kostnich piihod u pacientt s pokroc¢ilym malignim onemocnénim postihujicim kosti

Dospeli a starsi lidé

Doporucend davka k prevenci kostnich piihod u pacientli s pokrocilym malignim onemocnénim
postihujicim kosti je 4 mg kyseliny zoledronové kazdé 3 az 4 tydny.

Pacientim ma byt také peroralné podan denné potravinovy dopln€k obsahujici 500 mg kalcia a 400 IU
vitaminu D.

Pti rozhodovani, zda 1é¢it pacienty s kostnimi metastazami za u¢elem prevence kostnich piihod je nutno
vzit v vahu, ze se uinky 1éCby projevi za 2-3 mésice.

Lécba TTH

Dospeéli a starsi lidé

Doporucena davka pii 1écbe hyperkalcemie (albuminem korigované kalcium v séru > 12,0 mg/dl nebo
3,0 mmol/l) je 4 mg kyseliny zoledronové v jedné davce.

Porucha funkce ledvin



TIH:

U pacientd s TIH trpicich sou¢asné téZkou poruchou funkce ledvin se mize o 1é¢bé piipravkem
Zoledronic Acid Teva 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 pacientd s TIH se sérovym
kreatininem < 400 umol/l nebo < 4,5 mg/dl neni nutna Gprava davkovani (viz bod 4.4).

Prevence kostnich prihod u pacientii s pokrocilou formou maligniho nadorového onemocnéni
postihujici kosti:

U pacienti s mnoho¢etnym myelomem nebo metastazami solidnich nadord do kosti musi byt pfi
zahajeni 1écby pripravkem Zoledronic Acid Teva stanoven sérovy kreatinin a clearance kreatininu
(CLecr). CLecr se vypocte ze sérového kreatininu pomoci Cockcroft-Gaultova vzorce. Zoledronic Acid
Teva se nedoporucuje podavat pacientim, ktefi jiz pied zahajenim 1é€by maji tézkou poruchu funkce
ledvin, které je u této populace definovano jako CLcr < 30 ml/min. Pacienti s hladinou kreatininu v séru
> 265 pumol/l nebo > 3,0 mg/dl byli z klinickych studii vylouceni.

U pacientti s kostnimi metastazami a s lehkou nebo stfedné tézkou poruchou funkce ledvin pred
zahdjenim lécby, které bylo pro tuto skupinu pacientti definovano jako CLcr 30-60 ml/min, se
doporucuje nasledujici davkovani piipravku Zoledronic Acid Teva (viz bod 4.4):

Vychozi hodnoty clearance kreatininu Doporucené davkovani piipravku Zoledronic
(ml/min) Acid Teva*
> 60 4,0 mg kyseliny zoledronové
50-60 3,5 mg* kyseliny zoledronové
40-49 3,3 mg* kyseliny zoledronové
30-39 3,0 mg* kyseliny zoledronové

*Davky byly vypocteny z piedpokladané AUC 0,66 (mgehod/l) (CLcr =75 ml/min). Pii podavani
snizenych davek pacientlim se zhorSenou funkci ledvin je mozné ocekavat dosazeni stejnych AUC, jaké
byly pozorovany u pacientii s clearance kreatininu 75 ml/min.

Po zahijeni 1é¢by musi byt stanovovan sérovy kreatinin pfed podanim kazdé davky ptipravku
Zoledronic Acid Teva a pfi zhorSeni rendlnich funkci musi byt 1é¢ba prerusena. V klinickych studiich
byla porucha funkce ledvin definovana nasledovné:
- U pacientli s normalni vychozi hodnotou sérového kreatininu (< 1,4 mg/dl nebo < 124 pmol/l),
zvySeni o0 0,5 mg/dl nebo 44 umol/l ;
- U pacientli s abnormalnimi vychozimi hodnotami sérového kreatininu (> 1,4 mg/dl nebo
> 124 pmol/1), zvySeni o 1,0 mg/dl nebo 88 pumol/l.

V Kklinickych studiich bylo podavani kyseliny zoledronové znovu zahajeno pouze tehdy, pokud se
hodnota kreatininu vratila do rozmezi 10% od vychozi hodnoty (viz bod 4.4). Lécba kyselinou
zoledronovou ma byt obnovena stejnou davkou, ktera byla podavana pied prerusenim.

Pediatricka populace

Bezpe€nost a ucinnost kyseliny zoledronové nebyla udéti ve véku 1rok az 17 let stanovena.
V soucasnosti dostupné udaje jsou uvedeny v bodé 5.1, ale na jejich zakladé nelze ucinit zadna
doporuceni ohledné¢ davkovani.

Zpusob podani
Intravendzni podani.

Ptipravek Zoledronic Acid Teva 4 mg/5 ml koncentrat pro infuzni roztok nafedény ve 100 ml (viz
bod 6.6) ma byt podavan jako jednorazova intraven6zni infuze po dobu alesponi 15 minut.

U pacientt s lehkou az stiedné té¢zkou poruchou funkce ledvin jsou doporucené snizené davky kyseliny
zoledronové (viz bod ,,Davkovani vySe a bod 4.4).

Instrukce pro pripravu redukovanych davek piipravku Zoledronic Acid Teva
Odeberte odpovidajici objem koncentratu:




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

Navod k nafedéni tohoto 1écivého ptipravku pfed jeho podanim je uveden v bodé¢ 6.6. Odebrané
mnozstvi koncentratu musi byt déale ziedéno 100 ml sterilniho injekéniho 0,9% roztoku chloridu
sodného (9 mg/ml) nebo 5% roztokem glukoézy w/v. Davka musi byt podana jako jednorazova
intraveno6zni infuze po dobu alespon 15 minut.

Ptipravek Zoledronic Acid Teva koncentrat nesmi byt misen s infuznimi roztoky obsahujicimi
kalcium nebo jiné bivalentni kationty, jako je laktatovy Ringertv roztok, a musi byt podavan oddélené
jako samostatny intravendzni roztok oddélenou infuzni linkou.

Pted a po podani kyseliny zoledronové musi byt pacienti dobie hydratovani.

4.3 Kontraindikace

o Hypersenzitivita na Iécivou latku, jiné bisfosfonaty nebo na kteroukoli pomocnou latku
uvedenou v bod¢ 6.1.
° Kojeni (viz bod 4.6).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Obecna
Pted podanim piipravku Zoledronic Acid Teva musi byt posouzen stav hydratace pacientt a v piipadé
potfeby musi byt hydratace adekvatné upravena.

U pacientt s rizikem srde¢niho selhani je nutné zabranit nadmérnému ptivodu tekutin.

Po zahajeni terapie pfipravkem Zoledronic Acid Teva musi byt peclivé sledovany standardni
metabolické parametry souvisejici s hyperkalcemii, jako jsou sérové hladiny kalcia, fosfatu a magnesia.
Pokud se objevi hypokalcemie, hypofosfatemie nebo hypomagnesemie, miize byt nezbytna kratkodoba
suplementace. Pacienti s neléCenou hyperkalcemii maji obvykle do jisté miry poskozenou funkci ledvin,
proto je nutné uvazovat o peclivém sledovani ledvinnych funkci.

V indikacich osteoporéza a lécba Pagetovy choroby kosti jsou k dispozici jiné 1éCivé piipravky
obsahujici kyselinu zoledronovou jako 1é¢ivou latku. Pacienti, ktefi jsou 1é¢eni piipravkem Zoledronic
Acid Teva, nemaji byt soucasné 1éCeni takovymi 1é¢ivymi pfipravky ani jinymi bisfosfonaty vzhledem
k tomu, ze kombinace G¢inkd téchto latek neni znama.

Porucha funkce ledvin
U pacientii s TIH a zjisténym zhorSovanim funkci ledvin musi byt velmi dobfe posouzen jejich stav a
zvazeno, zda piinos 1é¢by pripravkem Zoledronic Acid Teva pievazi mozné riziko 1éCby.

Pti rozhodnuti 1é¢it pacienty s kostnimi metastazami pro prevenci kostnich piihod se ma vzit v vahu,
ze nastup léCebného tcinku je za 2 az 3 mésice.

Lécba kyselinou zoledronovou je spojena s hlaSenim poruch funkce ledvin. Mezi faktory, které mohou
zvySovat riziko zhorSeni ledvinnych funkci, patii dehydratace a jiz existujici poSkozeni funkce ledvin,
opakované cykly podavani kyseliny zoledronové nebo jinych bisfosfonatl, stejné jako jinych
nefrotoxickych 1écivych ptipravki. PiestoZe je toto riziko snizeno pii podavani kyseliny zoledronové
v davce 4 mg po dobu del$i nez 15 minut, mize se poskozeni ledvin pfesto vyskytnout. Bylo hlaseno
zhorseni ledvinnych funkei a progrese do ledvinného selhani s nutnosti dialyzy u pacient po tivodni
nebo jednorazové davce 4 mg kyseliny zoledronové. Zvyseni kreatininu v séru se mize u nékterych
pacientt vyskytnout po opakovaném podani kyseliny zoledronové v davkach doporucenych k prevenci
kostnich piihod, i kdyZ méné¢ asto.



Pred kazdou aplikaci kyseliny zoledronové musi byt pacienttim stanovena hladina sérového kreatininu.
U pacientli s kostnimi metastazami a s lehkou az stiedn¢ tézkou poruchou funkce ledvin se doporucuje
zahajit 1é¢bu niz§imi davkami kyseliny zoledronové. U pacientd, u kterych bylo v prubéhu [éCby
piipravkem Zoledronic Acid Teva prokazano zhorSeni funkce ledvin, musi byt 1é¢ba piipravkem
Zoledronic Acid Teva pferusena do doby, nezZ se hladina sérového kreatininu vrati na hodnoty, které se
nebudou lisit o vice nez 10% od vychozi hodnoty. Lécba ptipravkem Zoledronic Acid Teva ma
pokracovat stejnou davkou, jaka byla podavana pted pierusenim 1écby.

Vzhledem k moznému vlivu kyseliny zoledronové na funkci ledvin se pro nedostatek klinickych udaji
0 bezpecnosti podavani u pacientit s t€zkou poruchou funkce ledvin jiz pred zahajenim lécby (v
klinickych studiich definovanych hladinou kreatininu v séru > 400 umol/l nebo > 4,5 mg/dl u pacientii
s TIH a > 265 pumol/l nebo > 3,0 mg/dl u pacientl s karcinomem a kostnimi metastdzami) a pouze
omezenému mnozstvi farmakokinetickych udajii u téchto pacienti (clearance kreatininu < 30 ml/min)
se podavani Zoledronic Acid Teva pacientim s tézkou poruchou funkce ledvin nedoporucuje.

Porucha funkce jater
U pacientu s té¢Zkou poruchou funkce jater je k dispozici jen omezené mnozstvi klinickych tdaju, a proto
nemohlo byt dano specifické doporuceni pro tuto skupinu pacientt.

Osteonekroza

Osteonekroza Celisti

U pacientl pouzivajicich pifipravek Zoledronic acid Teva byly v klinickych studiich mén¢ Casto hlaSeny
ptipady osteonekrozy &elisti (OC). Zkusenosti po uvedeni pfipravku na trh a dostupnd literatura
naznacuji riiznou frekvenci hlaseni osteonekrozy Celisti v zavislosti na typu nadoru (pokrocily karcinom
prsu, mnohoc¢etny myelom). V jedné studii se ukazalo, ze vyskyt osteonekrdzy celisti byl vyssi
u pacientll s mnohocetnym myelomem v porovnani s ostatnimi nadory (viz bod 5.1).

U pacientt s nehojicimi se 1ézemi meékkych tkani v Gistech ma byt s vyjimkou akutnich medicinskych
stavll zahdjeni 1écby nebo nového cyklu 1é¢by odlozeno. Pfed zahdjenim 1écby bisfosfonaty je

u pacienti s konkomitantnimi rizikovymi faktory doporuc¢ené ptislusné vysetfeni s preventivnim
osetfenim a individualnim vyhodnocenim poméru prospéchu-rizika.

Pii vyhodnoceni individualniho rizika vzniku OC maji byt zvazovany nasledujici rizikové faktory:

- Potencial bisfosfonatti (vyssi riziko pro vysoce ucinné slozky), cesta podani (vyssi riziko pro
parenteralni podani) a kumulovana davka bisfosfonatq.

- Maligni nadorové onemocnéni, komorbidity (napt. anémie, koagulopatie, infekce), koufeni.

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

- Stomatologicka onemocnéni v anamnéze, Spatnd ustni hygiena, periodontalni onemocnéni,
invazivni stomatologické vykony (napf. extrakce zubii) a Spatn¢ naléhajici zubni protézy

Vsichni pacienti maji byt vyzvani, aby béhem 1é¢by pripravkem Zoledronic acid Teva udrzovali dobrou
ustni hygienu, absolvovali rutinni vysetfeni chrupu a okamzité hlasili jakékoli ptiznaky v tstech, jako
je kyvani zubt, bolest nebo otoky nebo nehojici se viedy nebo vytok. Béhem 1é€by maji byt invazivni
stomatologické procedury provadény pouze po peclivém vyhodnoceni a pii nastavajicim podavani
kyseliny zoledronové maji byt vyloucena. U pacient, kde se osteonekroza cCelisti vyvine béhem
bisfosfonatové 1éCby, miize stomatologicky vykon zhor$it stav. Neexistuji data, kterd by dokladala, ze
vysazeni bisfosfondtové 1éCby snizuje u pacient vyzadujicich stomatologicky vykon riziko
osteonekrozy Celisti.

Pléan 1écby pacientit s OC ma byt navrzen v uzké spolupraci mezi oSetiujicim lékafem a stomatologem
nebo stomatochirurgem s odbornou znalosti OC. Dokud se stav nezlepsi a pokud moZno nevymizi
prispivajici rizikové faktory, ma byt zvazeno docasné preruseni 1écby kyselinou zoledronovou.



Osteonekroza lokalizovana v jinych ¢astech téla

V souvislosti s 1é¢bou bisfosfonaty byla hlasena osteonekrdoza zevniho zvukovodu, zejména pii
dlouhodobém podéavani. Mezi mozné rizikové faktory osteonekrozy zevniho zvukovodu patii
pouzivani steroidii a chemoterapie a/nebo lokalni rizikové faktory, jako naptiklad infekce nebo
trauma. MoZnost vzniku osteonekrozy zevniho zvukovodu je tfeba zvazit u pacientt 1é¢enych
bisfosfonaty, kteti maji uSni symptomy véetné chronickych infekci ucha.

Navic doslo ke sporadickym hlasenim osteonekrozy jinych ¢asti skeletu, zahrnujici osteonekrozu
kycle a stehenni kosti, hlaSenych pfevazné u dospélych pacientl s nadorem lécenych kyselinou
zoledronovou.

Bolesti muskuloskeletalniho systému

Z postmarketingovych zkuSenosti byly hlaseny silné bolesti kosti, kloubti a/nebo svalii obcas
zneschopiiujici pacienty pouZzivajici kyselinu zoledronovou. Nicméné€ tato hlaSeni byla ridka. Doba do
pocatku nastupu projevii nezadoucich G¢inkt od zahajeni 1é¢by je rozliéna, od jednoho dne az po nékolik
meésicl. Jakmile byla 1é¢ba pieruSena, vétsiné pacientti se od pfiznakt ulevilo. Podskupina pacientt
zaznamenala opétovny navrat symptomil poté, co byla znovu lé¢ena kyselinou zoledronovou nebo jinym
bisfosfonatem.

Atypické zlomeniny femuru

V souvislosti s 1écbou bisfosfonaty byly hlaseny atypické subtrochanterické a diafyzarni zlomeniny
femuru, zejména u pacientti dlouhodobé 1é¢enych pro osteopordézu. Tyto piicné nebo kratké Sikmé
zlomeniny se mohou objevit kdekoli v celé délce femuru od oblasti tésné¢ pod malym trochanterem az
do ¢asti tésné nad suprakondylickym rozsifenim. Tyto zlomeniny se objevuji po minimalnim traumatu
nebo bez souvislosti s nim a u nékterych pacientti se mohou projevovat bolesti ve stehné nebo tfisle,
¢asto sdruzené na zobrazovacich vySetfenich s obrazem typickym pro stresové zlomeniny (neobvyklé
nizkotraumatické zlomeniny, v angli¢tiné znamé jako ,,insufficiency fractures®), tydny az mésice pred
manifestaci kompletni zlomeniny femuru. Zlomeniny jsou ¢asto oboustranné, proto je nutné u pacientd
1é¢enych bisfosfonaty, ktefi utrpéli zZlomeninu diafyzy femuru, vySettit i kontralateralni femur. Rovnéz
bylo zaznamenano S$patné hojeni téchto zlomenin. U pacientli, u kterych je podezieni na atypickou
zlomeninu femuru, je tfeba pii hodnoceni jejich stavu zvazit i preruseni 1écby bisfosfonaty, a to na
zaklad¢ zhodnoceni prospéchu a rizika 1é¢by u jednotlivého pacienta.

Pacienty je tfeba poucit, aby béhem lécby bisfosfonaty hlésili jakoukoli bolest v oblasti stehna, kycle
nebo tiisla, a v§echny pacienty, u kterych se tyto pfiznaky objevi, je tfeba vySetfit s ohledem na moznou
inkompletni zlomeninu femuru.

Hypokalcemie
U pacientl 1éCenych pfipravkem Zoledronic Acid Teva byla hlasena hypokalcemie. V dusledku tézké

hypokalcemie byly hlaSeny srdecni arytmie a neurologické nezddouci tc¢inky (zahrnujici kiece,
hypestezii a tetanii). Byly hlaseny ptfipady zavazné hypokalcemie vyzadujici hospitalizaci.

V nékterych ptipadech mize byt hypokalcemie Zivot ohrozujici (viz bod 4.8).

Pti podavani piipravku Zoledronic Acid Teva spolu s 1é¢ivymi piipravky, které mohou zptisobit
hypokalcemii, je nutné dbat opatrnosti, protoze mohou mit synergni t€inek vyustujici v zavaznou
hypokalcemii (viz bod 4.5). Pied zahdjenim 1é¢by piipravkem Zoledronic Acid Teva mé byt zméfena
hladina vapniku v séru a upravena hypokalcemie. Pacientim ma byt dodavano ptimérené mnozstvi
vapniku a vitaminu D.

Pomocné latky
Sodik

Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné injekéni lahvicee, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

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

V klinickych studiich byla kyselina zoledronova podavana soub&zné s bézné pouzivanymi cytostatiky,
diuretiky, antibiotiky a analgetiky, aniz by byl pozorovan vyskyt
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klinicky zfejmych interakci. Pfi studiu in vitro (viz bod 5.2), nebyla patrna vazba zoledronové
kyseliny na plazmatické bilkoviny, ani nebyla zjisténa inhibice lidskych P450 enzymt, ale zadna
klinicka studie interakci nebyla provedena.

Pti soubézné aplikaci bisfosfonati s aminoglykosidy, kalcitoninem nebo klickovymi (loop) diuretiky se
doporucuje zvlastni opatrnost, protoze mize dojit k aditivnimu G¢inku téchto 1€kl s naslednym snizenim
hladiny kalcia v séru na del$i dobu, nez je zadouci (viz bod 4.4).

Opatrnost je také nutnd, pokud je pfipravek Zoledronic Acid Teva indikovan spolecné s
jinymi potencialné nefrotoxickymi 1é¢ivymi pfipravky. Je také nutné vénovat zvySenou pozornost
moznému vyvoji hypomagnesemie béhem l1écby.

U pacientii s mnohocetnym myelomem muize byt zvysené riziko poSkozeni ledvin, pokud je ptipravek
Zoledronic Acid Teva podavan v kombinaci s thalidomidem.

Opatrnost je nutna, pokud je ptipravek Zoledronic Acid Teva podavan s antiangiogennimi 1é¢ivymi
ptipravky, protoze u pacientli [éCenych soucasné€ témito 1écivymi ptipravky byl hlaSen zvyseny vyskyt
osteonekrozy Celisti.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Adekvatni tidaje o podavani kyseliny zoledronové t€hotnym Zenam nejsou k dispozici. Reprodukéni
studie provedené s kyselinou zoledronovou na zvifatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).
Potencialni riziko pro ¢lovéka neni znamé. Pripravek Zoledronic Acid Teva nema byt béhem téhotenstvi
podavan.

Zenam ve fertilnim véku ma byt doporudeno vyhnout se otéhotnéni.

Kojeni
Neni znamo, zda je kyselina zoledronova vylu¢ovana do matefského mléka. Piipravek Zoledronic Acid
Teva je kontraindikovan u kojicich matek (viz bod 4.3).

Fertilita

Potencialni nezadouci t€inky kyseliny zoledronové na fertilitu v parentalni a F1 generaci byly
hodnoceny u potkant. Doslo k vyraznym farmakologickym ucinktim, které je mozné povazovat za
soucast inhibice metabolizace vapniku v kostech, coz se projevilo peripartalni hypokalcemii
(skupinovym tuéinkem bisfosfonati), dystocii a ¢asnym ukoncenim studie. Z tohoto dtivodu nemohl
byt ur¢en kone¢ny vliv kyseliny zoledronové na fertilitu lidi.

Id

4.7 Ucinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje

Nezadouci uc€inky, jako jsou zavraté a ospalost, mohou mit vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje, proto je tfeba dbat zvySené opatrnosti pfi fizeni a obsluze strojt béhem uzivani piipravku
Zoledronic Acid Teva.

4.8 Nezadouci ucinky

Prehled bezpecnostniho profilu

Béhem tfi dni po podani kyseliny zoledronové byly Casto hlaSeny reakce akutni faze s priznaky
zahrnujicimi bolest kosti, horecku, tinavu, artralgii, myalgii, ztuhlost a artritidu s naslednymi otoky
kloubti; tyto ptiznaky obvykle ustupuji béhem nékolika dni (viz popis vybranych nezddoucich u€inkt).

Nasleduji vyznamna identifikovana rizika kyseliny zoledronové ve schvalenych indikacich:

Porucha funkce ledvin, osteonekroza Celisti, reakce akutni faze, hypokalcemie, fibrilace sini, anafylaxe,
intersticialni onemocnéni plic. Frekvence pro kazdé z téchto identifikovanych rizik jsou uvedeny
v tabulce 1.



Seznam nezadoucich ucinkt v tabulce
Nasledujici nezadouci uc¢inky, uvedené niZe v tabulce 1, byly ziskany zXklinickych studii a
postmarketingového sledovani ptevazné pii dlouhodobé 1é¢be 4 mg kyseliny zoledronové:

Tabulka 1

Podle frekvence vyskytu byly nezadouci uéinky fazeny od nejcastéji se vyskytujicich, pomoci
nasledujici konvence: velmi casté (>1/10), Casté (=1/100 az <1/10), mén¢ casté (>1/1 000 az <1/100),
vzacné (>1/10 000 az<1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych udaji nelze uréit).

Poruchy krve a lymfatického systému

Casté: Anemie
Méng Casté: Trombocytopenie, leukopenie
Vzacné: Pancytopenie
Poruchy imunitniho systému
Méné Casté: Hypersenzitivni reakce
Vzacné: Angioneuroticky edém
Psychiatrické poruchy
Mén¢ Casté: Uzkost, poruchy spanku
Vzécné: Zmatenost
Poruchy nervového systéemu
Casté: Bolesti hlavy
Mén¢ Casté: Zavraté, parestezie, dysgeuzie, hypestezie,
hyperestezie, tremor, ospalost
Velmi vzacné: KieCe, hypestezie a tetanie (v dusledku
hypokalcemie)
Poruchy oka
Casté: Konjunktivitida
Mén¢ Casté: Rozmazané vidéni, skleritida a zanét oCnice
Vzécné: Uveitida
Velmi vzacné: Episkleritida
Srdeéni poruchy
Méné Casté: Hypertenze, hypotenze, fibrilace  sini,
hypotenze vedouci k synkopé¢ nebo ob&hovému
kolapsu
Vzacné: Bradykardie, srde¢ni arytmie (v dasledku
hypokalcemie)
Respiracni, hrudni a mediastindlni poruchy
Mén¢ Casté: Dusnost, kasel, bronchokonstrikce
Vzécné: Intersticialni onemocnéni plic
Gastrointestindlni poruchy
Casté: Nauzea, zvraceni, sniZzena chut’ k jidlu
Mén¢ Casté: Prijem, zacpa, bolesti bficha, dyspepsie,

stomatitida, sucho v tstech

Poruchy kiiZe a podkoZni thkané
Méné Casté: Svédéni, vyrazka (vCetné erytematéozni a
makulédrni vyrazky), zvySené poceni

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkiné

Casté: Bolest kosti, svalii a kloubtl, generalizovana
bolest

Méné Casté: Svalové kieCe, osteonekroza Celisti

Velmi vzacné: Osteonekroza zevniho zvukovodu (skupinovy

nezadouci ucinek bisfosfonatl) a jinych casti
skeletu zahrnujici osteonekrozu kycle
a stehenni kosti




Poruchy ledvin a mocovych cest

Méné Casté:

Casté: ZhorSeni ledvinnych funkci
Méné Casté: Akutni selhani ledvin, hematurie, proteinurie
Vzécné: Ziskany Fanconiho syndrom
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Casté: Horecka, chiipce podobné ptiznaky (v€etné

unavy, tfesavky, malatnosti a navald horka)
Astenie, periferni otoky, reakce v misté vpichu
(v€etné bolesti, podrazdéni, otoku, indurace),
bolest na hrudi, zvySeni télesné hmotnosti,
anafylakticka reakce/Sok, koptivka

Vzacné: Artritida a otoky kloubd jako pfiznak reakce
akutni faze
VySetieni
Velmi Casté: Hypofosfatemie
Casté: ZvySeni kreatininu a urey v krvi, hypokalcemie
M¢éné Casté: Hypomagnesemie, hypokalemie
Vzécné: Hyperkalemie, hypernatremie

Popis vybranych nezddoucich ¢inka

Porucha funkce ledvin

Lécba kyselinou zoledronovou byla spojena s hlaenim renalni dysfunkce. V poolované analyze
bezpecnostnich dat ziskanych v registra¢nich studiich kyseliny zoledronové podavané k piedchazeni
kostnich ptihod u dospélych pacientti s formou pokrocilého maligniho onemocnéni postihujiciho kosti
byly ¢etnosti poruch nezadoucich ucinkli spojenych s poruchou funkce ledvin vzniklé v mozné
souvislosti s podavanim kyseliny zoledronové (nezadouci G¢inky) nasledujici: mnohocetny myelom
(3,2%), karcinom prostaty (3,1%), karcinom prsu (4,3%), karcinom plic a dalsi solidni nadory (3,2%).
Faktory, které mohou zvysit potencial ke zhorSeni funkce ledvin, zahrnuji dehydrataci, jiz existujici
poskozeni ledvin, mnohocetné cykly kyseliny zoledronové nebo jinych bisfosfonati, stejné jako
soubézné uzivani nefrotoxickych 1é¢ivych ptipravki nebo pouziti krat$i doby infuze, nez je
doporuceno. ZhorSeni funkce ledvin, progrese k rendlnimu selhéani a dialyze byly hlaseny u pacientti
po pocatecni davce nebo jednotlivé davce 4 mg kyseliny zoledronové (viz bod 4.4).

Osteonekroza celisti

Ptipady osteonekrdzy celisti byly hlaseny pfevazné u pacientl s malignim onemocnénim Ié¢enych
1é¢ivymi piipravky inhibujicimi kostni resorpci, jako je kyselina zoledronova (viz bod 4.4). Mnoho
téchto pacientl také dostavalo chemoterapii a kortikosteroidy a mélo ptiznaky lokalni infekce véetné
osteomyelitidy. Vétsina hlaseni se tyka pacient s rakovinou po extrakci zubu nebo jiném
stomatochirurgickém vykonu.

Fibrilace sini

V jedné 3leté, randomizované, dvojité zaslepené kontrolované studii, ktera hodnotila U¢innost a
bezpecnost kyseliny zoledronové 5 mg podavané jednou ro¢n€ oproti placebu piilécbe
postmenopauzalni osteoporozy (PMO), byl celkovy vyskyt fibrilace sini 2,5% (96 z 3862) u pacienti
pouzivajicich kyselinu zoledronovou 5 mg a 1,9% (75 z 3852) u pacientd s placebem. Pomér vaznych
ptipadi fibrilace sini byl 1,3% (51 z 3862) u pacientil pouzivajicich kyselinu zoledronovou 5 mg a 0,6%
(22 z of 3852) u pacientli pouzivajicich placebo. Tento nezadouci ucinek pozorovany ve studii nebyl
zaznamenan v jinych studiich s kyselinou zoledronovou, véetné studii s kyselinou zoledronovou 4 mg
podavanou kazdé 3-4 tydny onkologickym pacientim. Mechanismus plivodu zvySeného vyskytu
fibrilace sini v této jediné klinické studii neni znamy.

Reakce akutni faze

Tento nezadouci ucinek se sklada ze souboru pfiznaki, které zahrnuji horecku, myalgii, bolest hlavy,
bolest koncetin, nauzeu, zvraceni, prijem, artralgii a artritidu s naslednymi otoky kloubut. Nastupuje < 3
dny po infuzi kyseliny zoledronové a reakce je také znama pod nazvy “flu-like syndrom ” (syndrom
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podobny chiipce) nebo““post-dose” syndrom (piiznaky po podani davky).

Atypické zlomeniny femuru
Po uvedeni pfipravku na trh byly hlaSeny nasledujici nezadouci ucinky (frekvence vzacnd): Atypické
subtrochanterické a diafyzarni zlomeniny femuru (skupinovy nezadouci G¢inek bisfosfonatt).

Nezddouct ucinky spojené s hypokalcemii

Hypokalcemie je dulezitym zndmym rizikem podani pfipravku Zoledronic Acid Teva ve schvalenych
indikacich. Na zaklad¢ hodnoceni pfipadu z klinickych studii a pfipadt po uvedeni na trh existuji
dostate¢né diikazy pro podporu souvislosti mezi 1é¢bou piipravkem Zoledronic Acid Teva, hlaSenymi
ptipady hypokalcemie a sekundarnim vyskytem srdecni arytmie. Dale existuji diikazy o souvislosti
mezi hypokalcemii a sekundarnimi neurologickymi nezadoucimi ti¢inky hlasenymi v téchto ptipadech,
které zahrnuji kieCe, hypestezii a tetanii (viz bod 4.4).

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dulezité. Umoznuje to
pokratovat ve sledovani poméru p¥inosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezddouci Uc€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezddoucich
ucinkti uvedené¢ho v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Klinické zkuSenosti s akutnim piedavkovanim kyselinou zoledronovou jsou omezené. Bylo hlaseno
chybné podavani kyseliny zoledronové nedopatienimi v davkach az do 48 mg. Pacienti, ktefi dostavali
vyssi davky, nez je davka doporucena (viz bod 4.2), musi byt peclivé sledovani, protoze bylo
pozorovano poskozeni renalnich funkci (v€etné renalniho selhani) a odchylky v hladinach sérovych
koncentraci elektrolytll (véetné vapniku, fosforu a hotc¢iku). V ptipadé hypokalcemie se dle klinické
indikace mize podat infuze kalcium-glukonatu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: Léciva k terapii nemoci kosti, bisfosfonaty, ATC koéd: MOSBAOS

Kyselina zoledronova patii do skupiny bisfosfonatt, které piisobi primarné v kostech. Je to inhibitor
osteoklastické resorpce kosti.

Selektivni pisobeni bisfosfonatl v kostech spociva v jejich vysoké afinité k mineralizované kosti, ale
presny molekularni mechanizmus uc¢inku vedouciho k inhibici osteoklastické aktivity zlistava stale
neobjasnén. V dlouhodobych studiich na zvifatech inhibovala kyselina zoledronova kostni resorpci
bez nezadouciho ovlivnéni tvorby, mineralizace nebo mechanickych vlastnosti kosti.

Kromeé inhibice kostni resorpce ma kyselina zoledronové navic nékteré protinadorové vlastnosti, které
by mohly pfispivat k celkové ucinnosti 1é¢by kostnich metastaz. V preklinickych studiich byly
demonstrovany nasledujici vlastnosti:

- In vivo: Inhibice osteoklastické kostni resorpce, ktera ovliviiuje vnitini mikroprostiedi kostni
dien¢ a zhorsuje tak podminky pro rast nadorovych bunék a antiangiogenni aktivita, analgeticky
ucinek.

- In vitro: Inhibice osteoblastické proliferace, ptimy cytostaticky a proapoptoticky ucinek na
nadorové bunky, synergicky cytostaticky ucinek spolu s ostatnimi protinadorovymi lécivymi
ptipravky, antiadhezivni/antiinvazivni ptisobeni.

Vysledky klinickych studii prevence kostnich pfihod u pacientl s pokrocilou formou nadorového
maligniho onemocnéni postihujici kosti
Prvni randomizovana, dvojité zaslepend, placebem kontrolovana studie srovnavala kyselinu
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zoledronovou 4 mg s placebem v prevenci kostnich ptihod (SREs = skeletal related events) u pacient
s karcinomem prostaty. Kyselina zoledronova 4 mg vyznamné sniZila pocet pacientd, u kterych doslo k
vyskytu alespon jedné kostni ptihody (SRE), prodlouzila median ¢asu do prvni SRE o > 5 mésict a
snizila ro¢ni vyskyt piihod na pacienta — miru onemocnéni kosti. Analyzy mmnohocetnych ptihod
ukazaly, ve srovnani s placebem, 36% sniZeni rizika vyvoje SREs ve skupiné s kyselinou zoledronovou
4 mg. Pacienti dostavajici kyselinu zoledronovou 4 mg hlasili niZ§i narist bolestivosti nez ti, ktefi
dostavali placebo, rozdil dosahl vyznamnosti v mésicich 3, 9, 21 a 24. U pacientii dostavajicich kyselinu
zoledronovou 4 mg byl nizsi vyskyt patologickych zlomenin. U pacienti s blastickymi 1ézemi byl
1é¢ebny efekt méné ziejmy. Vysledky ucinnosti jsou uvedeny v tabulce 2.

V druhé studii, kdy byly zahrnuty solidni nadory jiné nez karcinomy prsu a prostaty, snizila kyselina
zoledronova 4 mg vyznamné pocet pacientii s SRE a prodlouzila median ¢asu do prvni kostni piihody
na > 2 mésice a snizila pomér kostni morbidity. Analyza mnohocetnych piihod ukazala 30,7% snizeni
rizika ve vyvoji kostnich pfihod ve skupiné lécené kyselinou zoledronovou 4 mg ve srovnani
s placebem. Vysledky ucinnosti jsou uvedeny v tabulce 3.

Tabulka 2: Vysledky ucinnosti (pacienti s karcinomem prostaty a hormonalni 1écbou)

Jakakoliv SRE (+TIH) Zlomeniny* Radiaéni 1é¢ba kosti
Kkyselina Placebo Kyselina Placebo Kyselina Placebo
zoledronova zoledronova zoledronova
4 mg 4 mg 4 mg
N 214 208 214 208 214 208
Procento pacientl s 38 49 17 25 26 33
SREs (%)
p-hodnota 0,028 0,052 0,119
Medi4n SRE (dny) 488 | 321 NR | NR NR | 640
p-hodnota 0,009 0,020 0,055
Mira postiZeni kosti 077 | 147 020 | 045 042 | 0,89
p-hodnota 0,005 0,023 0,060
Snizeni rizika 36 - NA NA NA NA
mnohocetnych
prihod** (%)
p-hodnota 0,002 NA NA
* Zahrnuje vertebralni i nevertebralni zlomeniny
koK

Vsechny kostni piihody, celkovy pocet stejné jako doba do kazdé udalosti béhem studie
Nebylo dosazeno
Neni aplikovatelné

NR
NA
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Tabulka 3: Vysledky ucinnosti (solidni tumory jiné nez karcinom prsu nebo prostaty)

Jakakoliv SRE (+TIH) Zlomeniny* Radiacni [éCba kosti
Kyselina Placebo Kyselina Placebo Kyselina Placebo
zoledronova zoledronova zoledronova
4 mg 4 mg 4 mg

N 257 250 257 250 257 250
Procento pacienti s 39 48 16 22 29 34
SREs (%)
p-hodnota 0,039 0,064 0,173
Median SRE (dny) 236 | 155 NR | NR 024 | 307
p-hodnota 0,009 0,020 0,079
Mira postizeni kosti 1,74 | 271 039 | 0,63 124 | 1,8
p-hodnota 0,012 0,066 0,099
SniZeni rizika 30,7 - NA NA NA NA
mnohocetnych
prihod** (%)
p-hodnota 0,003 NA NA

* Zahrnuje vertebralni i nevertebralni zlomeniny

**  VSechny kostni pfihody, celkovy pocet stejné jako doba do kazdé udalosti béhem studie

NR Nebylo dosazeno

NA Nebylo aplikovatelné

V randomizované dvojité zaslepené studii faze III, byla srovnavéana kyselina zoledronova 4 mg nebo
90 mg pamidronatu pii podavani kazdy 3. az 4. tyden pacientim s mnohocetnym myelomem nebo
karcinomem prsu s nejméné jednou kostni 1ézi. Vysledky ukazaly, ze kyselina zoledronova 4 mg méla
v prevenci SREs srovnatelnou ucinnost jako 90 mg pamidronatu . Analyza mnohocetnych piihod
odhalila vyznamné snizeni rizika u pacientli léCenych kyselinou zoledronovou 4 mg o 16% ve srovnani
s pacienty, ktefi dostavali pamidronat. Vysledky uc¢innosti jsou uvedeny v tabulce 4.

Tabulka 4: Vysledky ucinnosti (pacienti s karcinomem prsu a mnohocetnym myelomem)

Jakdkoliv SRE (+TIH) Zlomeniny* Radiacni 1écba kosti
Kyselina Pam Kyselina Pam Kyselina Pam
zoledronova | 90 mg | zoledronova | 90mg | zoledronova | 90 mg
4 mg 4 mg 4 mg
N 561 555 561 555 561 555
Procento pacienti s 48 52 37 39 19 24
SREs (%)
p-hodnota 0,198 0,653 0,037
Median SRE 376 356 NR 714 NR NR
(dny)
p-hodnota 0,151 0,672 0,026
Mira postiZeni kosti 1,04 | 139 053 | 0,60 047 | 071
p-hodnota 0,084 0,614 0,015
Snizeni rizika 16 - NA NA NA NA
mnohocetnych
ptihod** (%)
p-hodnota 0,030 NA NA
* Zahrnuje vertebralni i nevertebralni zlomeniny
ksk

NR
NA

Nebylo dosazeno

Nebylo aplikovatelné

Vsechny kostni prihody, celkovy pocet stejné jako doba do kazdé udalosti béhem studie

Ve dvojité zaslepené, randomizované, placebem kontrolované studii byla kyselina zoledronova 4 mg
studovana u 228 pacientll s dokumentovanymi kostnimi metastazami u karcinomu prsu, byl hodnocen
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ucinek 4 mg kyseliny zoledronové na riziko vzniku kostnich pitihod (SRE) pocitané jako pomér
celkového poctu kostnich ptihod (vyjma hyperkalcemie a po zohlednéni pfedchozich zlomenin) vuci
celkovému sledovanému obdobi. Pacienti dostavali po dobu jednoho roku kazdé ctyii tydny bud’ 4 mg
kyseliny zoledronové nebo placebo. Pacienti byli rovnomérmeé rozdéleni do skupin lécenych kyselinou
zoledronovou nebo placebem.

Podil SRE (kostni ptihody/osoba rok) byl 0,628 u kyseliny zoledronové a 1,096 u placeba. Pomér
pacientt s nejmén¢ jednou ptihodou SRE (vyjma hyperkalcemie) byl 29,8% ve skupiné

1é¢ené kyselinou zoledronovou proti 49,6% ve skuping s placebem (p=0,003). Median ¢asu do zjisténi
prvni ptihody SRE nebyl v rameni 1écby kyselinou zoledronovou na konci studie dosazen a byl
signifikantn€ prodlouzen ve srovnani s placebem (p=0,007). Kyselina zoledronova 4 mg snizila riziko
piihod SRE o 41% dle analyz mnohoc¢etnych ptihod (podil rizika=0,59, p=0,019) ve srovnani s
placebem.

Za 4 tydny 1é¢by ve skupiné 1é¢ené kyselinou zoledronovou bylo v kazdém nasledujicim méfeni v
priabéhu 1é¢by pozorovano statisticky vyznamné zlepSeni v hodnoceni bolesti (pouzitim Brief Pain
Inventory BPI) ve srovnani s placebem (obrazek 1). Hodnoceni bolesti ve skupiné s kyselinou
zoledronovou bylo konzistentné pod urovni pocate¢niho stavu a bylo provazeno trendem snizeni
uzivani analgetik.

Obrizek 1: Prumérna zména oproti pocate¢nimu stavu (hodnocena dle BPI). Statisticky
vyznamné rozdily jsou vyznaceny (*p<0,05) pro srovnani mezi lécbami (4 mg kyseliny
zoledronové vs. placebo)
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Primarnim cilem této observa¢ni studie bylo odhadnout kumulativni vyskyt osteonekrozy &elisti (OC)
za 3 roky u pacientli s nadorovym onemocnénim s kostnimi metastazami, ktefi dostavali kyselinu
zoledronovou. Lécba inhibitory osteoklasti, jina protinadorova 1é¢ba a péce o zuby probihaly dle
klinické indikace tak, aby bylo zajisténo, ze 1écebny piistup bude co mozna nejlépe reprezentovat
védecké poznatky a béznou 1ékatskou péci. Pfed zahajenim 1é¢by bylo doporuceno provést zakladni
zubni vySetfeni, 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 % v druhém roce. Mira vyskytu potvrzené OC za 3 roky byla vyssi u pacientii

s mnohocetnym myelomem (4,3 %) a niz§i u pacientl s karcinomem prsu (2,4 %). Pocet ptipadu
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potvrzené OC byl statisticky vyznamn¢ vyssi u pacientti s mnohocetnym myelomem (p = 0,03) ve
srovnani se skupinou pacientt s jinymi nadorovymi onemocnénimi.

Vysledky klinického hodnoceni 1é¢by TIH

V klinickych studiich bylo u hyperkalcemie vyvolané nadorovym onemocnénim (TIH)
demonstrovano, Ze pisobeni kyseliny zoledronové je charakterizovano poklesem hladiny kalcia v séru
a vylucovanim kalcia moci. V studii faze I pro vyhledavani davky u pacientll s mirnou az stiedni
hyperkalcemii indukovanou nadorovym onemocnénim (TIH), byly testované Gi¢inné davky v rozmezi
ptiblizné 1,2 - 2,5 mg.

Aby byly zhodnoceny ucinky 4 mg kyseliny zoledronové proti 90 mg pamidronatu, byly vysledky
dvou pilotnich multicentrickych studii u pacienti s TIH kombinovany v pfedem planované analyze. Po
davce 8 mg kyseliny zoledronové byla rychlejsi normalizace hodnot kalcia v séru pozorovéna jiz

4. den a po davce kyseliny zoledronové 4 mg a 8 mg i 7. den. Byla pozorovana nasledujici mira
odpovedi:

Tabulka S: Procento kompletnich odpovédi ve dnech v kombinovanych TIH studiich

Den 4 Den 7 Den 10

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

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

Pamidronat 90 mg (N=99) 33,3% 63,6% 69,7%

*p-hodnota znaci statistickou vyznamnost proti pamidronatu.

Median doby k dosazeni normokalcemie byl 4 dny. Median doby do relapsu (znovuzvyseni albumin
korigované hladiny kalcia v séru na > 2,9 mmol/l) byl u pacientd [é¢enych kyselinou zoledronovou 30
az 40 dnt proti 17 dniim u pacientii 1é¢enych pamidronatem 90 mg (p-hodnoty: 0,001 pro 4 mg a 0,007
pro 8 mg kyseliny zoledronové). Mezi dvéma davkami kyseliny zoledronové nebyl nalezen statisticky
rozdil.

V klinickych studiich 69 pacientd s relapsem nebo refrakternich na pocatecni 1é¢bu (kyselina
zoledronova 4 mg, 8 mg nebo pamidronat 90 mg) bylo pteléceno 8 mg kyseliny zoledronové. Frekvence
odpovédi byla u téchto pacientd piiblizn€ 52%. Pro srovnani s davkou 4 mg kyseliny zoledronové
nejsou dostupné udaje, protoze tito pacienti byli preléceni pouze davkou 8 mg kyseliny zoledronové.

V klinickych studiich provedenych u pacientii s hyperkalcemii indukovanou nadorovym onemocnénim
(TIH) byl celkovy bezpecnostni profil mezi vS§emi 3 1écenymi skupinami (kyselina zoledronova 4 a 8 mg
a pamidronat 90 mg) podobny v typech i zavaznosti.

Pediatricka populace

Vysledky klinicke studie v lécbé tezké formy osteogenesis imperfecta u pediatrickych pacientii ve veku
1 rok az 17 let

Utinky intravenozn& podavané kyseliny zoledronové v 16¢bé tézké formy osteogenesis imperfecta (typ
I, III a IV) u pediatrickych pacientii (vék 1 rok az 17 let) byly srovnany s intravendzné podavanym
pamidronatem v jedné mezinarodni, multicentrické, randomizované, oteviené studii se 74 pacienty v
rameni s kyselinou zoledronovou a 76 pacienty v rameni s pamidronatem. Doba 1é¢by ve studii byla
12 mésicd, 1é¢be predchazelo 4-9 tydnt obdobi screeningu, béhem kterych byla po dobu nejméné

2 tydnti podavana suplementace vitaminu D a kalcia. V klinické studii byli pacienti ve véku 1 az méné
nez 3 roky léceni davkou 0,025 mg/kg kyseliny zoledronové (az do maximalni jednotlivé davky

0,35 mg) kazdé 3 mesice a pacienti ve véku 3-17 let byli 1é¢eni davkou 0,05 mg/kg kyseliny
zoledronové (az do maximalni jednotlivé davky 0,83 mg) kazdé 3 mésice. Studie byla prodlouzena za
ucelem vyhodnoceni dlouhodobé celkové a renalni bezpecnosti podavani kyseliny zoledronové jednou
nebo dvakrat roén¢ v pribehu 12 mésicti prodlouzené 1éCby u déti, které dokoncily 1 rok 1éCby
kyselinou zoledronovou nebo pamidronatem v zakladni studii.

Primé&rnim cilovym parametrem ucinnosti ve studii bylo sledovani procentualni zmény ptivodniho stavu
kostni denzity bederni patete (BMD) po 12 mésicich 1é¢by. Ocekavané ucinky lécby na BMD byly
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podobné, ale design studie nebyl dostate¢né robustni k prikazu non-inferiority ucinnosti kyseliny
zoledronové. Predevs§im nedo$lo k jasnému prokazani Géinnosti na vyskyt zlomenin nebo bolesti.
Nezadouci ucinky zlomenin dlouhych kosti dolnich koncetin byly hlasené u piiblizn€ 24% (femur) a
14% (tibia) pacientl s tézkou formou osteogenesis imperfecta léCenych kyselinou zoledronovou
oproti 12% a 5% pacientil s t€zkou formou osteogenesis imperfecta 1écenych pamidronatem, bez ohledu
na typ poruchy a kauzalitu, ale souhrnny vyskyt zlomenin u pacientti 1é¢enych kyselinou zoledronovou
a pamidronatem byl srovnatelny: 43% (32/74) oproti 41% (31/76). Vyhodnoceni rizika zlomenin je
ztizeno tim, ze zlomeniny jsou ¢astym jevem u pacientl s té¢Zkou formou osteogenesis imperfecta jako
soucast prub&éhu onemocnéni.

Nezadouci ucinky sledované u této populace byly podobné ucinkiim diive zjisténym u dospélych
pacientt s pokroCilymi malignitami ovliviiujicimi kosti (viz bod 4.8). Nezadouci G¢inky fazené podle
Cetnosti jsou uvedené v tabulce 6. Je pouzita nasledujici konvenc¢ni klasifikace: velmi casté (>1/10),
Casté (>1/100 az <1/10), méné Caste (>1/1000 az <1/100), vzacné (>1/10 000 az <1/1000), velmi vzacné
(<1/10 000), neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Tabulka 6: Nezadouci UCinky sledované u pediatrickych pacientli s téZzkou formou osteogenesis
imperfecta'.

Poruchy nervového systému

Casté: Bolesti hlavy
Srdeéni poruchy

Casté: Tachykardie
Respiracni, hrudni a mediastindlni poruchy

Casté: Nazofaryngitida

Gastrointestindlni poruchy:
Velmi Casté:
Casté:

Zvraceni, nauzea
Bolesti bficha

Casté:

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkiané

Bolestivost koncetin, artralgie, bolesti svall
kosti

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Velmi Casté:

Pyrexie, tinava

Casté: Reakce akutni faze, bolest
VySetieni

Velmi casté: Hypokalcemie

Casté: Hypofosfatemie

"Nezadouci ucinky s Eetnosti < 5% byly zhodnoceny z medicinského hlediska a bylo prokazano, Ze tyto
ptipady odpovidaji stanovenému bezpecnostnimu profilu kyseliny zoledronové (viz bod 4.8).

U pediatrickych pacienti s tézkou formou osteogenesis imperfecta se zda byt pouziti kyseliny
zoledronové v porovnani s pamidrondtem spojené s vyraznéjSim rizikem reakce akutni faze,
hypokalcemie a neobjasnéné tachykardie, ale tento rozdil se snizuje po naslednych infuzich.

Evropska agentura pro 1é¢ivé pfipravky rozhodla o zpro§téni povinnosti predlozit vysledky studii
s referenénim ptipravkem obsahujicim kyselinu zoledronovou u v§ech podskupin pediatrické populace
pii 1é¢bé hyperkalcemie vyvolané nadorovym onemocnénim a prevenci kostnich ptihod u pacienti
s pokrocilou formou maligniho nadorového onemocnéni postihujiciho kosti (informace o pouZiti u déti
viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Nasledujici farmakokinetické udaje ziskané po jednorazové a opakované 5 a 15 minutové infuzi 2, 4, 8
a 16 mg kyseliny zoledronové u 64 pacientii s kostnimi metastdzami neprokazaly zavislost na davce.

Po zah4jeni infuze kyseliny zoledronové stoupa rychle koncentrace kyseliny zoledronové v plazmée a
dosahuje vrcholu pied ukoncenim infuze, nasleduje rychly pokles a za 4 hodiny je koncentrace v
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plazmé < 10% vrcholové koncentrace. Za 24 hodin klesne hladina v plazmé na < 1% a pak nasleduje
dlouhé obdobi nizké koncentrace, ktera nepiesahuje 0,1% vrcholové koncentrace, pted druhou infuzi
kyseliny zoledronové 28. den.

Kyselina zoledronova podana intraven6zni infuzi je vylu¢ovana tfifazovym procesem: rychlé
dvojfazové mizeni z krevniho ob&hu s polocasem tv.q 0,24 a tup 1,87 hodin a je nasledovano dlouhou
fazi eliminace s terminalnim polocasem eliminace tyy 146 hodin. Po opakovaném podani za 28 dnti
nebyla pozorovana akumulace kyseliny zoledronové v plazmé. Kyselina zoledronova neni
metabolizovana a je vylu¢ovana nezménéna ledvinami. Béhem prvnich 24 hodin bylo mo¢i vylou¢eno
39 + 16% aplikované davky, zatimco zbytek byl vazan prevazné v kostni tkani. Z kostni tkan¢ je latka
velmi pomalu uvoliiovana zpét do krevniho ob&hu a vylu¢ovana ledvinami. Celkova télesna clearance
je 5,04 £ 2,5 I/h, neni zavisla na davce ani ovlivnéna pohlavim, vékem, rasou a télesnou hmotnosti.
Prodlouzeni doby infuze z 5 na 15 minut zplisobi na konci infuze 30% pokles koncentrace kyseliny
zoledronové, ale plocha pod kiivkou plazmatické koncentrace versus ¢as neni ovlivnéna.

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

U pacientl s hyperkalcemii nebo s jaterni nedostatecnosti nejsou dostupné farmakokinetické udaje.
Kyselina zoledronova neinhibuje lidské P450 enzymy in vitro, nevykazuje biotransformaci a ve
studiich na zvifatech bylo < 3% z aplikované davky nalezeno ve stolici, coz predpoklada, ze jatra
nebudou hrat vyznamnou ulohu ve farmakokinetice kyseliny zoledronové.

Ledvinna clearance kyseliny zoledronové korelovala s clearance kreatininu, ledvinova clearance
reprezentuje 75 + 33% clearance kreatininu, jejiz pramér byl u 64 studovanych pacientti s nddorovym
onemocnénim 84 + 29 ml/min (rozmezi 22 az 143 ml/min). Popula¢ni analyza ukazala, Ze u pacientt
s clearance kreatininu 20 ml/min (zavazné poskozeni ledvin), nebo 50 ml/min (stfedné zavazné
poskozeni) je mozné odhadnout, Ze clearance kyseliny zoledronové by byla 37%, nebo 72% u
pacientt, u nichz byla clearance kreatininu 84 ml/min. U pacientil se zdvaznym postizenim ledvin
(clearance kreatininu < 30 ml/min) je dostupné jen omezené mnozstvi udaji.

Ve studii in vitro vykazovala kyselina zoledronova nizkou afinitu k bunéénym komponentam lidské
krve s primérem poméru koncentrace v krvi ke koncentraci 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 % pfii 2 ng/ml do 77 % pti 2000 ng/ml kyseliny zoledronové.

Zvlastni populace

Pediatricti pacienti

Omezené farmakokinetické udaje u déti s tézkou formou osteogenesis imperfecta naznacuji, Ze
farmakokinetika kyseliny zoledronové je u déti ve veéku 3 az 17 let pii obdobném davkovani v mg/kg
podobna farmakokinetice u dospélych pacientd. Vek, télesna hmotnost, pohlavi a clearance kreatininu
nem¢ély vliv na systémovou expozici kyseliny zoledronové.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Akutni toxicita
Nejvyssi jednorazova intravenozni davka, kdy nedoslo k zadnému amrti zvifat, byla pro mysi
10 mg/kg a u potkand 0,6 mg/kg té€lesné hmotnosti.

Subchronicka a chronicka toxicita

Kyselina zoledronova byla dobfe snasena, pokud byla aplikovana subkutanné potkantim a
intravenozn¢ psim v davce 0,02 mg/kg denné po dobu 4 tydnti. Davka 0,001 mg/kg/den aplikovana
subkutanné potkantim a intravenozni davka 0,005 mg/kg aplikovana jednou za 2-3 dny pstim po dobu
52 tydnu byla také dobfe snasena.
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Nejcastéjsimi nalezy po opakovaném podani studovanych davek zvitatim v dob¢ ristu bylo, téméf po
vSech davkach, zvySeni spongiozy v metafyzach dlouhych kosti. Tyto nalezy reflektuji
farmakologické antiresorpcni vlastnosti slouceniny.

Hranice bezpecnosti z hlediska G¢inku na ledviny byly pii dlouhodobém opakovaném parenteralnim
podavani experimentalnim zvifatim velmi uzké. Kumulativni hladiny bez nezddouciho ucinku
(NOAELs —no adverse event levels) po jednorazovém podani (1,6 mg/kg) a po opakovaném podavani
az po dobu 1 mésice (0,06 - 0,6 mg/kg/den) nenaznacily ptisobeni na ledviny v davkach
ekvivalentnich nebo presahujicich nejvyssi davky urcené pro humanni aplikaci. Dlouhodobé
opakované podavani kyseliny zoledronové v davkach presahujicich nejvyssi predpokladané
terapeutické davky melo toxické ucinky na jiné organy, v€etné zazivaciho traktu, jater, sleziny a plic a
mista intraven6zni injekce.

Reprodukéni toxicita

Kyselina zoledronova byla pfi subkutdnnim podani davek > 0,2 mg/kg potkanim teratogenni. Ackoli
teratogenita nebo fetotoxicita nebyla pozorovana u kralikti, byla zjisténa toxicita u bfezich samic. U
potkant byla pozorovana po nejnizsi davee (0,01 mg/kg télesné hmotnosti) dystokie.

Mutagenita a kancerogenni u¢inek
V provedenych testech mutagenity a kancerogenity nebyl pro kyselinu zoledronovou pozorovan ani
mutagenni ani kancerogenni ucinek.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Mannitol
Natrium-citrat
Voda na injekci

6.2 Inkompatibility

Aby se predeslo moznym inkompatibilitdim, ma byt Zoledronic Acid Teva koncentrat fedén v 0,9%
injek¢nim roztoku chloridu sodného (9 mg/ml) nebo v 5% w/v roztoku glukozy.

Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt smichan s zadnym infuznim roztokem obsahujicim kalcium nebo
jiné bivalentni kationty, jako je laktatovy Ringertv roztok, a ma byt podan jako samostatny
intravenozni roztok separatnim infuznim setem.

Studie se sklenénymi lahvickami, stejné jako s riznymi typy infuznich vakt a infuznich setti vyrobenych
z polyvinylchloridu, polyethylenu a polypropylenu (pfedplnénych 0,9% roztokem chloridu sodného
(9 mg/ml)nebo 5% w/v roztokem glukdzy) neprokazaly zadné inkompatibility.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky.

Po natedéni: Chemicka a fyzikalni stabilita byla prokazana na dobu 24 hodin pii teploté 2 °C -8 °C a
pii teploté 25 °C. Z mikrobiologického hlediska ma byt pripravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit
okamzité, doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pfed pouZitim jsou v odpovédnosti
uzivatele a normalné by doba neméla byt delsi nez 24 hodin pti teploté 2 °C — 8 °C. Chlazeny roztok
musi byt pfed podanim temperovan na pokojovou teplotu.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.

17



Podminky uchovavani nafedéného ptipravku viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Plastova (cyklicky olefinicky kopolymer) injekéni lahvicka nebo injekéni lahvicka z ¢irého skla
(tridy 1) s chlorbutyl/butylovou zatkou potazenou flurotecem s hlinikovym uzavérem a plastovym
odtrhovacim uzavérem.

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 5 ml koncentratu.

Baleni po 1, 4 nebo 10 lahvickach.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Pred podanim ma byt S5ml koncentratu z jedné lahvi¢ky, nebo objem koncentratu odebrany dle
pozadavkil nafedén ve 100 ml infuzniho roztoku bez kalcia (0,9% roztok chloridu sodného (9 mg/ml)

nebo 5% w/v roztok glukozy).

Dalsi informace tykajici se zachazeni s pripravkem Zoledronic Acid Teva, véetné navodu pro
ptipravku redukovanych davek, viz bod 4.2.

Béhem ptipravy infuze musi byt dodrzen asepticky postup. Pouze pro jednorazové pouziti.
Smi byt pouzit pouze Ciry, bezbarvy roztok bez Castic.

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

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Teva B.V.

Swensweg 5

2031GA Haarlem

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/12/771/001-006

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 16. srpna 2012
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 22. kvétna 2017

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1éCivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pfipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE
A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobecu odpovédnych za propousténi Sarzi

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Nizozemsko

PLIVA Croatia Ltd

Prilaz baruna Filipovic¢a 25
10 000 Zagreb

Chorvatsko

V ptibalové informaci k 1é¢ivému piipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1éCivého pripravku je vazan na lékarsky piedpis s omezenim. (viz pfiloha I: Souhrn udaji
o pfipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpeénosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy pfipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé piipravky.

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

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢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 tieba piedlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1éCivé piipravky,

. pfi kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeru piinosi a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznacného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Dalsi opatireni k minimalizaci rizik
Drzitel rozhodnuti o registraci musi zajistit implementaci pacientské informaéni 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

VNEJSI KRABICKA

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Zoledronic acid Teva 4 mg/5 ml koncentrat pro infuzni roztok
acidum zoledronicum

| 2.

OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna lahvicka obsahuje acidum zoledronicum 5 mg (jako acidum zoledronicum monohydricum).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: mannitol, natrium-citrat, voda na injekci.

| 4.

LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentrat pro infuzni roztok
1 lahvicka po 5 ml

4 lahvic¢ky po 5 ml
10 lahvicek po 5 ml

| 5.

ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pouze pro jednorazové pouziti.

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.
Intravendzni podani po nafedéni.

6.

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

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7.

DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

|
EXP

Pouzijte ihned po natfedéni.

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

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Nizozemsko

| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/12/771/001 1 plastova lahvicka
EU/1/12/771/002 4 plastové lahvicky
EU/1/12/771/003 10 plastovych lahvicek
EU/1/12/771/004 1 sklenéna lahvicka
EU/1/12/771/005 4 sklenéné lahvicky
EU/1/12/771/006 10 sklenénych lahvicek

| 13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI |

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU |

Nevyzaduje se — odivodnéni ptijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD |

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM |

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK NA INJEKCNi LAHVICKU

[1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODAN{

Zoledronic acid Teva 4 mg/5 ml koncentrat pro infuzni roztok
acidum zoledronicum
L.v.

[2. ZPUSOB PODANI

Pted podanim nated’te.

3.  POUZITELNOST

4. CISLO SARZE

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uzivatele

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

Prectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci difive, neZ Vam bude tento pripravek podan,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

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

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinki, sdélte to svému 1ékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejn¢ postupujte v piipad€¢ jakychkoli nezadoucich ucinkl, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Zoledronic Acid Teva a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude ptipravek Zoledronic Acid Teva podan
Jak se ptipravek Zoledronic Acid Teva podava

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Zoledronic Acid Teva uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AU e

1. Co je pripravek Zoledronic Acid Teva a k ¢emu se pouZiva

Lécivou latkou obsaZenou v tomto piipravku je kyselina zoledronova, kterd patii do skupiny latek
nazyvanych bisfosfonaty. Kyselina zoledronova pisobi tak, Ze se sama navaze v kostech a zpomaluje
rychlost premény kosti. Pouziva se:

o k prevenci kostnich komplikaci, napiiklad zlomenin, u dospélych pacientii s kostnimi
metastdzami (rozsev nadoru z pivodniho mista do kosti),
o ke sniZeni mnoZzstvi kalcia (vapniku) v krvi u dospélych pacientd s pfili§ vysokou hladinou

kalcia vyvolanou nadorovym onemocnénim. Nadory mohou zrychlit normalni preménu kosti
takovym zplisobem, Ze je uvoliiovani kalcia z kosti zvySeno. Tento stav je znamy jako
hyperkalcemie vyvolana nadorem (TIH).

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude piipravek Zoledronic Acid Teva podén
Pecliveé dodrzujte vSechny instrukce, které Vam dal Vas lékar.

Lékart pred zahdjenim 1écby ptipravkem Zoledronic Acid Teva provede vySetieni krve a bude
v pravidelnych intervalech kontrolovat Vasi odpovéd na lécbu.

Ptipravek Zoledronic Acid Teva Vam nesmi byt podan

- jestlize kojite

- jestlize jste alergicky(a) na kyselinu zoledronovou, jiné bisfosfonaty (skupina latek, mezi které
kyselina zoledronova patii) nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku (uvedenou
v bod¢ 6).

Upozornéni a opatieni

Pted podanim ptipravku Zoledronic Acid Teva se porad’te se svym lé¢kafem:

- jestlize trpite nebo jste trpél(a) onemocnénim ledvin.

- jestlize trpite nebo jste trpél(a) bolesti, otokem nebo znecitlivénim celisti, a pocitem
ztézknuti Celisti nebo uvolnénim zubi. Pfed zahajenim 1é¢by ptipravkem Zoledronic Acid
Teva Vam mize 1ékaf doporucit, abyste absolvoval(a) stomatologické vySetieni.
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- jestlize prodélavate oSeti‘eni zubti nebo mate podstoupit zubni chirurgicky vykon, feknéte
svému zubnimu 1ékafi, ze pouzivate pfipravek Zoledronic Acid Teva a informujte Vaseho
1ékate o 1écb¢ vaseho chrupu.

Béhem 1é¢by pripravkem Zoledronic Acid Teva je tieba dodrzovat peclivou Gstni hygienu (véetné
pravidelného ¢isténi zubti) a podstoupit pravidelné zubni vySetieni.

Kontaktujte okamzité svého 1ékafe a stomatologa, pokud se u Vas objevi jakékoli obtize v Gstni dutiné
nebo zubni potiZe, jako je padani zubi, bolest nebo otoky, nebo nehojici se viidky nebo vytok, protoze
muze jit o ptiznaky stavu zvaného osteonekroza cCelisti.

Pacienti, ktefi podstupuji chemoterapii a/nebo radioterapii, pacienti uzivajici kortikosteroidy, pacienti,
kteti absolvovali zubni vykon, kteti nepodstupuji pravidelnou zubni péci, kteti maji potize s dasnémi,
kutéaci nebo pacienti, kteti byli diive 1éceni bisfosfonaty (uzivanymi k 1é¢bé nebo prevenci kostnich
onemocnéni) mohou mit vyss$i riziko vzniku osteonekrozy Celisti.

U pacientl lécenych pfipravkem Zoledronic Acid Teva byly hlaSeny snizené hladiny vapniku v krvi
(hypokalcemie), které nékdy vedou ke svalovym kie¢im, suché kiizi a pocitiim paleni. Jako sekundarni
(druhotné) ptiznaky pii zdvazné hypokalcemii byly hlaseny nepravidelny srdecni tep (srde¢ni
arytmie), zachvaty, kfece a svalové zasSkuby (tetanie). V nékterych piipadech muize byt hypokalcemie
zivot ohrozujici. Pokud se néktery z vySe uvedenych pfiznakii u Vés objevi, okamzité informujte
svého 1ékare. Pokud jste pfed zahajenim 1écby trpél(a) hypokalcemii, musi byt hypokalcemie pied
podanim prvni davky piipravku Zoledronic Acid Teva upravena. Bude vam podavano pfimétené
mnozstvi vapniku a vitaminu D.

Pacienti ve véku 65 let a starsi
Ptipravek Zoledronic Acid Teva mtze byt podavan lidem ve veku 65 let a starSim. Nejsou zadné
ditkazy, které by doporucovaly jakakoli zvlastni opatfeni.

Déti a dospivajici
Podavani ptipravku Zoledronic Acid Teva dospivajicim a détem ve veéku do 18 let se nedoporucuje.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a Zoledronic Acid Teva

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

moznd budete uzivat. Je zvlast’ dilezité, abyste svému lékati fekl(a),pokud uzivate:

- Aminoglykosidy (druh 1ékt pouzivanych k 1é¢bé zavaznych infekci), kalcitonin (druh 1éku
pouzivaného k 1é¢bé postmenopauzalnil osteopordzy a hyperkalcemie), klickova diuretika
(druh 1€ku uréeného k 1é¢beé vysokého krevniho tlaku nebo otoku) nebo jiné 1éky snizujici
hladinu vapniku, protoze kombinace téchto 1ékl s bisfosfonaty mutize byt pti¢inou pfilisného
snizeni hladiny kalcia v krvi.

- Thalidomid (1€k uzivany k 1é¢bé urcitych typt rakoviny krve postihujici kost) nebo jiné 1éky,
které mohou poskodit ledviny.

- dalsi pripravky, které také obsahuji kyselinu zoledronovou a pouzivaji se k 1é¢be osteopordzy
a jinych postizeni kosti nerakovinného ptivodu, nebo jiny bisfosfonat, protoze kombinované
ucinky téchto 1€kl uzivanych soucasné s pripravkem Zoledronic Acid Teva nejsou znamy.
Antiangiogenni lécivé ptipravky (pouZzivané k 1é¢bé rakoviny), protoze jejich kombinace s
kyselinou zoledronovou byla spojovana se zvysenym rizikem vyskytu osteonekrozy Celisti
(00).

Téhotenstvi a kojeni
Ptipravek Zoledronic Acid Teva nema byt podan, jestlize jste t€hotna. Informujte svého lékate o tom,
Ze jste nebo si myslite, Ze mizete byt t€hotna.

Ptipravek Zoledronic Acid Teva nesmi byt podan, jestlize kojite.

Porad’te se se svym lékafem diive, nez zacnete uzivat jakykoliv 1€k, jestlize jste t€hotna nebo kojite.
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Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Ve velmi vzacnych ptipadech byla s pouzitim kyseliny zoledronové hlasena otupélost a ospalost. Bud’te
proto opatrny(4), kdyz fidite nebo obsluhujete stroje, anebo vykonavate jiné ¢innosti vyzadujici plnou
pozornost.

Pripravek Zoledronic Acid Teva obsahuje sodik
Tento lécivy ptipravek obsahuje mén¢ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné injekeni lahvicce, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku“.

3. Jak se pripravek Zoledronic Acid Teva podava

- Kyselina zoledronova musi byt podavana zdravotnickymi pracovniky vyskolenymi
v podévani bisfosfonatil intravendzné, tj. nitroZzilné.

- Lékar Vam doporuci vypit dostateéné mnozstvi vody pred kazdou 1é¢bou tak, aby bylo
zabranéno dehydrataci (odvodnéni).

- Peclivé dodrzujte vSechny dalsi instrukce, které Vam dal Vas 1¢kat, 1ékarnik nebo zdravotni
sestra.

Jaka davka pripravku Zoledronic Acid Teva se podava

- Obvykla jednotliva davka je 4 mg.

- Jestlize trpite onemocnénim ledvin, 1ékat Vam, podle zavaznosti onemocnéni ledvin,
naordinuje nizsi davku.

Jak Casto se Zoledronic Acid Teva podava

- Pokud jste 1écen(a) za i€elem prevence kostnich komplikaci zptisobenych metastazami v
kostech, bude Vam podévana jedna infuze ptipravku Zoledronic Acid Teva kazdé tfi az Ctyfti
tydny.

- Pokud jste 1éCen(a) za celem snizeni mnozstvi kalcia v krvi, bude Vam zpravidla podana
jedna infuze ptipravku Zoledronic Acid Teva.

Jak se Zoledronic Acid Teva podava
- Zoledronic Acid Teva se podava formou kapaci nitrozilni infuze, ktera musi trvat nejméné
15 minut a mé byt podavana jako samostatny intravendzni roztok oddélenou infuzni linkou.

Pacientlim, jejichz krevni hladiny vapniku nejsou dost vysoké, budou navic predepsany denni
dopliikové davky kalcia a vitaminu D.

Jestlize Vam bylo podano vice piipravku Zoledronic Acid Teva, neZ mélo byt

Pokud Vam byly podany vyssi davky, nez jsou doporuované, musite byt peclivé sledovan(a) Vasim
lékatem. Dlvodem jsou mozné zmény v hladinadch sérovych elektrolytti (napf. abnormalni hladiny
vapniku, fosforu a hot¢iku) a/nebo poruchy funkce ledvin, véetné tézkého poskozeni ledvin. Jestlize se
hodnoty vapniku piili§ snizi, mize byt vapnik doplnén v infuzi.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mtize mit i tento pripravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Nejcastéjsi nezadouci ucinky jsou obvykle je mirné a po kratké dob¢
pravdépodobné vymizi.

Okamzité informujte svého lékate, pokud se u Vas projevi nasledujici vazné nezadouci ucinky:
Casté (mohou postihnout az 1 z 10 lidi):

- Véazné poskozeni ledvin (zjisti VA4S 1ékar urcitymi specifickymi krevnimi testy).
- Nizka hladina vapniku v krvi.
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Méné casté (mohou postihnout az 1 ze 100 lidi):

- Bolest v ustech, bolest zubli a/nebo ¢elisti, otoky nebo nehojici se viedy v Gstech nebo na
celisti, vytok, necitlivost nebo pocit té¢zké Celisti nebo vypadnuti zubu. MtiZe jit o ptiznaky
kostniho poskozeni Celisti (osteonekroza). Pokud se u Vas projevi tyto piiznaky béhem 1écby
piipravkem Zoledronic Acid Teva nebo po ukonéeni 1é¢by, okamzité to sdélte svému lékati a
zubnimu 1ékafi.

- Nepravidelny srdecni rytmus (fibrilace sini) byl zjistén u pacientek, které pouzivaly kyselinu
zoledronovou k 1€¢bé postmenopauzalni osteopordzy. V soucasné dob¢ neni jasné, zda
kyselina zoledronova tento nepravidelny srde¢ni rytmus zpusobuje, ale pokud se u Vas tyto
ptiznaky po pouziti kyseliny zoledronové projevi, informujte okamzité svého 1ékare.

- Zavazné alergické reakce: dusnost, otoky zejména na obliceji a krku.

Vzacné (mohou postihnout az 1 z 1000 lidi):

- Jako nasledek nizkych hodnot vapniku: nepravidelny srde¢ni tep (srde¢ni arytmie; sekundarné
po hypokalcemii).

- Porucha funkce ledvin zvana Fanconiho syndrom (ur¢i 1¢kat ze vzorku Vasi moci).

Velmi vzacné (mohou postihnout az 1 z 10000 lidi):

- Jako nasledek nizkych hodnot vapniku: kiece, pocit necitlivosti a tetanie (sekundarn€ po
hypokalcemii).

- 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 1écby piipravkem Zoledronic Acid Teva nebo po
ukonceni 1é¢by objevi nova bolest, zhorSeni bolesti ¢i bolest a ztuhlost, okamzité to sdélte
svému lékati.

Informujte svého 1ékai‘e, co nejdriive je to mozné, o jakémkoliv z nasledujicich neZadoucich
ucinki:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 lidi):
- Nizka hladina fosfatd v krvi.

Casté (mohou postihnout aZ 1 z 10 lidi):

- Bolest hlavy a chfipce podobné ptiznaky, jako je horecka, unava, slabost, ospalost, zimnice,
bolesti kosti, kloubli a/nebo svald. Ve vétsing piipadi neni nutna specificka 1écba a piiznaky
po kratkém case mizi (n€kolik hodin nebo dni).

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

- Snizeny pocet Cervenych krvinek (anemie).

- Konjunktivitida (zanét spojivek).

Méné Casté (mohou postihnout az 1 ze 100 lidi):

- Reakce z precitlivélosti.

- Nizky krevni tlak.

- Bolest na hrudi.

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

- Vysoky krevni tlak, dusnost, zavraté, tizkost, poruchy spanku, tfes, brnéni nebo necitlivost
hornich nebo dolnich koncetin, prijem, zacpa, bolest bticha, sucho v tstech.

- Nizky pocet bilych krvinek a krevnich desticek.

- Nizka hladina hot¢iku a drasliku v krvi. Vas 1ékat bude hladiny sledovat a u€ini v§echna
nezbytna opatieni.

- Zvyseni télesné hmotnosti.

- ZvySené poceni.

- Ospalost.

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

- Nahly pocit chladu s omdlévanim, slabosti nebo kolapsem.

- Obtize pti dychani se sipanim nebo kaslem.
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- Kopfivka.

Vzicné (mohou postihnout az 1 z 1000 lidi):

- Zpomaleny rytmus srdce.

- Zmatenost.

- Vzacné se mohou objevit neobvyklé zlomeniny stehenni kosti, zvlasté u pacientti dlouhodobé
lécenych pro osteopordzu (fidnuti kosti). Pokud se u Vas objevi bolest, slabost nebo
nepiijemné pocity v oblasti stehna, kycle nebo tfisla, kontaktujte svého 1ékate, protoze to
mohou byt ¢asné ptiznaky mozné zlomeniny stehenni kosti.

- Intersticialni onemocnéni plic (zanét tkan€ obklopujici plicni sklipky)

- Ptiznaky podobné chiipce zahrnujici artritidu a otoky kloubti.

- Bolestivé zarudnuti a/nebo otok oc¢i.

Velmi vziacné (mohou postihnout az 1 z 10 000 lidi)
- Mdloby jako dusledek nizkého krevniho tlaku.
- Silné bolesti kosti, kloubti a/nebo svalti, obéas zneschopnujici.

HlaSeni nezadoucich uéinka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezaddoucich ucinkti, sdélte to svému 1ékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny

v této pribalové informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich uc¢inki uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich ti¢inkli mtizete
piispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Zoledronic Acid Teva uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dosah a dohled déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a Stitku injekéni
lahvicky za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Po natedéni ma byt nafedény ptipravek prednostné pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani pfipravku pfed pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele. Celkova doba mezi
nafedénim a uchovavanim v chladni¢ce pfi teploté 2 °C — 8 °C nesmi na konci podani ptipravku
ptesahnout dobu 24 hodin.

Nepouzivejte tento ptipravek, pokud si v§imnete zmény barvy nebo ¢astic v roztoku.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostredi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Zoledronic Acid Teva obsahuje

- Lécivou latkou je acidum zoledronicum. Jedna lahvicka obsahuje acidum zoledronicum 4 mg
(ve form& monohydricum).

- Pomocnymi latkami jsou mannitol, natrium-citrat a voda na injekci.

Jak Zoledronic Acid Teva vypada a co obsahuje toto baleni

Zoledronic Acid Teva je dodavan jako koncentrat pro infuzni roztok. Jedna plastova nebo cira
sklenéna lahvicka obsahuje 5 ml ¢irého bezbarvého koncentratu.
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Zoledronic Acid Teva se dodava v balenich obsahujicich 1, 4 nebo 10 lahvicek.

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Teva B.V.

Swensweg 5

2031GA Haarlem

Nizozemsko

Vyrobce
Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Nizozemsko

PLIVA Croatia Ltd

Prilaz baruna Filipovic¢a 25
10 000 Zagreb

Chorvatsko

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drZzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tél/Tel: +32 38207373

Bbbarapus
Tesa ®apma EAJ]
Ten: +359 24899585

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251007111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44985511

Deutschland
TEVA GmbH
Tel: +49 73140208

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

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

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

Lietuva
UAB Teva Baltics
Tel: +370 52660203

Luxembourg/Luxemburg

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 38207373

Magyarorszag
Teva Gyogyszergyar Zrt.
Tel: +36 12886400

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 2075407117

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

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 223459300
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France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

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

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

Island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

Ttalia
Teva Italia S.r.1.
Tel: +39 028917981

Kvnpog

Specifar A.B.E.E.
EXLGSa

TnA: +30 2118805000

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija

Tel: +371 67323666

Portugal

Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos,
Lda.

Tel: +351 214767550

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

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

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

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

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

United Kingdom (Northern Ireland)
Teva Pharmaceuticals Ireland

Ireland

Tel: +44 2075407117

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana {MM/RRRR}.

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto léCivém pfipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1éCivé ptipravky http://www.ema.europa.cu.

Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Jak pripravit a jak podavat pripravek Zoledronic Acid Teva

Zoledronic Acid Teva nesmi byt misen s Zidnym infuznim roztokem obsahujicim kalcium nebo

Pro pfipravu infuzniho roztoku obsahujici 4 mg kyseliny zoledronové nated’te Zoledronic Acid
Teva koncentrat pro infuzni roztok (5 ml) ve 100 ml infuzniho roztoku neobsahujiciho kalcium
ani jiné bivalentni kationty. Pokud je poZadovana niz$i davka kyseliny zoledronové, nejprve
odeberte piislusny objem koncentratu, jak je popsano nize, a poté zfed’te ve 100 ml infuzniho
roztoku. Aby se pfedeslo moznym inkompatibilitam, ma byt koncentrat nafedén bud’ v 0,9%

injekénim roztoku chloridu sodného (9 mg/ml) nebo v 5% w/v roztoku glukozy.

jiné bivalentni kationty, jako je Ringer laktat.

Instrukce pro ptipravu redukovanych davek ptipravku Zoledronic Acid Teva:

Odeberte prislusny objem koncentratu:

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

Ptipravek je uren pouze pro jednordzové podani. Jakykoli nepouzity roztok musi byt
zlikvidovan. Smi byt pouZzit pouze Ciry, bezbarvy roztok, ktery neobsahuje Castice. Béhem
piipravy infuze musi byt dodrZen asepticky postup.

Z mikrobiologického hlediska by mél byt nafedény pripravek pouzit okamzité. Maximalni doba
pouzitelnosti viz niZe.

Roztok obsahujici kyselinu zoledronovou se podava jako samostatna intraven6zni separatnim
infuznim setem. Doba infuze nesmi byt kratsi nez 15 minut. Pfed podanim piipravku Zoledronic
Acid Teva musi byt zhodnocen stav hydratace, aby bylo zajisténo, Ze jsou pacienti dostatecné
hydratovani.

Studie s nékolika typy infuznich setti vyrobenych z polyvinylchloridu, polyethylenu a
neprokézaly zadné inkompatibility s kyselinou zoledronovou.

Vzhledem k tomu, Ze nejsou k dispozici zadné udaje o kompatibilité kyseliny zoledronové

s dal$im intraven6zné podavanymi latkami, nesmi byt kyselina zoledronova michana s jinymi
1é¢ivymi pripravky/latkami a ma byt vzdy podavano separatnim infuznim setem.

Jak uchovavat pripravek Zoledronic Acid Teva
Neoteviené lahvicky

Uchovavejte pfipravek Zoledronic Acid Teva mimo dohled a dosah déti.
Ptipravek Zoledronic Acid Teva nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na
injekéni lahvicce a krabicce za EXP.

Naredény roztok

Naredény ptipravek Zoledronic Acid Teva ma byt pfednostné pouzit okamzité. Neni-li pouzit
okamzité, doba a podminky uchovavani piipravku pted pouzitim jsou v odpoveédnosti uzivatele.
Celkova doba mezi zfedénim a uchovavanim v chladnicce pfi teploté 2 °C — 8 °C nesmi na konci
podani ptipravku presahnout 24 hodin.
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