PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV PRIPRAVKU

Zoledronic acid Teva Generics 5 mg infuzni roztok v lahvi¢kach

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna lahvi¢ka obsahuje acidum zoledronicum 5 mg (jako acidum zoledronicum monohydricum).

Jeden ml roztoku obsahuje acidum zoledronicum 0,05 mg (jako 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 Terapeutickeé indikace

Lécba osteoporozy

. U Zen po menopauze

. u dospélych muzi,

u nichz je zvysené riziko vzniku zlomenin, v&etné pacientll s nedavnou zlomeninou proximalniho
femuru po nepfiméfené¢ malém trazu.

Lécba osteopordzy spojené s dlouhodobou 1é¢bou systemovymi glukokortikoidy
. u postmenopauzélnich zen

. u dospélych muzia

se zvySenym rizikem vzniku zlomenin.

Lécba Pagetovy kostni choroby u dospélych.
4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani
Pied podanim kyseliny zoledronové musi byt pacienti dostate¢né hydratovani. Toto je zvlast’ dilezité
u starSich pacientii a u pacientt, ktefi uzivaji diuretika.

Pii podavani kyseliny zoledronové se doporucuje podavat adekvatni davku kalcia a vitaminu D.

Osteoporodza
Doporucena davka k 1éEbé postmenopauzalni osteopordzy, osteopordzy u muzi a 1é¢be osteopordzy

spojené s dlouhodobou 1é¢bou systémovymi glukokortikoidy je jednorazova intravendzni infuze 5 mg
kyseliny zoledronové, ktera se podava jednou za rok.

Optimalni délka 1€cby bisfosfonaty u osteoporodzy nebyla zatim stanovena. Nutnost pokra¢ovani v
1é¢bé je tieba pravidelné opakované piehodnocovat s ohledem na prospéch a mozna rizika kyseliny
zoledronové u jednotlivého pacienta, a to zvlasté po 5 nebo vice letech 1é¢by.



U pacientl s nedavnou zlomeninou proximalniho femuru po nepfimétené¢ malém trazu se doporucuje
podavat infuzi kyseliny zoledronové nejdiive za dva tydny po reparaci zlomeniny (viz bod 5.1). U
pacientd s nedavnou zlomeninou proximalniho femuru po nepfiméiené malém urazu se doporucuje
pted prvni infuzi kyseliny zoledronové podat narazovou davku 50 000 az 125 000 IU vitaminu D
peroralné nebo intramuskularné.

Pagetova choroba

K 1é¢bé Pagetovy choroby sméji kyselinu zoledronovou piedepisovat pouze 1ékafi, ktefi maji
zkuSenosti s 1écbou Pagetovy kostni choroby. Doporucend davka je jednorazova intraveno6zni infuze
5 mg kyseliny zoledronové. Navic se dtirazné doporucuje, aby pacienti s Pagetovou kostni chorobou
dostavali po dobu nejméné 10 dnii po aplikaci kyseliny zoledronové adekvatni dopliikovou davku
kalcia odpovidajici alesponi 500 mg elementarniho kalcia 2x denné (viz bod 4.4).

Opakovani 1é¢by Pagetovy kostni choroby: Po zahajovaci 1é€bé Pagetovy kostni choroby kyselinou
zoledronovou je u pacienti odpovidajicich na 1é¢bu pozorovano prodlouzené obdobi remise.
Opakovani 1é¢by spociva v dodate¢né intravenozni infuzi 5 mg kyseliny zoledronové po 1 roce od
zahajovaci 1é¢by nebo pozdé&ji u pacientu s relapsem. O opakovani 1é¢by Pagetovy kostni choroby
jsou dostupné omezené udaje (viz bod 5.1).

Zvlastni populace

Pacienti se zhor8enou funkci ledvin

Kyselina zoledronova je kontraindikovana u pacienti s clearance kredtininu < 35 ml/min (viz
body 4.3 a 4.4).

U pacientu s clearance kreatininu > 35 ml/min neni nutna Uprava davkovani.

Pacienti se zhor8enou funkci jater
Neni nutna Gprava davkovani (viz bod 5.2).

Starsi lidé (> 65 let)
Uprava davkovani neni u téchto pacientli nuthd, protoze biologicka dostupnost, distribuce a eliminace
byla u star$ich a mlad$ich pacientti podobna.

Pediatricka populace
Bezpecénost a uéinnost kyseliny zoledronové u déti a dospivajicich mladSich 18 let nebyla stanovena.
Nejsou dostupné Zadné Udaje:

Zpusob podani
Intravendzni podani.

Kyselina zoledronovéa (5 mg ve 100 ml roztoku ptipraveného k infuzi) se aplikuje intravendzné
pomoci infuzniho setu se zavzdusnénim a pii konstantni rychlosti infuze. Infuze nesmi trvat kratsi
dobu nez 15 minut. Informace o infuzi kyseliny zoledronové viz bod 6.6.

4.3 Kontraindikace

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

- Pacienti s hypokalcemii (viz bod 4.4).

- Zavazneé poSkozeni ledvin s clearance kreatininu < 35 ml/min (viz bod 4.4).

- Té&hotenstvi a kojeni (viz bod 4.6).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Funkce ledvin



Pouziti kyseliny zoledronové u pacientt se zavaznym zhorSenim funkce ledvin (clearance kreatininu
< 35 ml/min) je kontraindikovano z dtivodu zvySeného rizika renalniho selhani u této skupiny
pacientti.

Po podani kyseliny zoledronové byly pozorovany poruchy funkce ledvin (viz bod 4.8), a to zejména u
pacientt s jiz diive zjiSténou rendlni dysfunkci nebo jinymi riziky v¢etné pokrocilého véku,
soucasného podavani nefrotoxickych 1é¢ivych piipravki, soucasné diuretické 1é¢by (viz bod 4.5),
nebo dehydratace, ke které doslo po podani kyseliny zoledronové. Zhorseni funkce ledvin bylo

U pacientti zaznamenano po jediném podani. U pacientd s poruchou funkce ledvin nebo s nékterym z
rizikovych faktorti popsanych vyse bylo vzacné popsano selhani ledvin vyzadujici dialyzu, nebo které
vedlo k umrti.

Ke sniZeni rizika renalnich nezadoucich Gi¢inkd ma byt zvazena nasledujici opatieni:

o Pied kazdym podanim kyseliny zoledronové ma byt vyhodnocena clearance kreatininu na
zakladé aktualni télesné hmotnosti za pouziti Cockcroft-Gaultovy rovnice.

o Ptechodné zvyseni sérového kreatininu miize byt vyraznéjsi u pacientt s jiz diive pfitomnou
poruchou funkce ledvin.

o U rizikovych pacientt ma byt zvaZeno sledovani serového kreatininu.

o Kyselina zoledronova méa byt pouzivana s opatrnosti (viz bod 4.5) pii sou¢asném podavani s
jinymi 1é¢ivymi piipravky, které mohou ovlivnit funkci ledvin.

o Pacienti, zejména starsi pacienti a pacienti s diuretickou 1é¢bou, maji byt pfed podanim
kyseliny zoledronové piiméiené hydratovani.

o Jednotliva davka kyseliny zoledronové nema byt vy3si nez-5 mg a infuze ma trvat nejméné
15 minut (viz bod 4.2).

Hypokalcemie
Pied zahajenim 1é¢by kyselinou zoledronovou musi byt existujici hypokalcemie upravena podavanim

adekvatni davky kalcia a vitaminu D (viz bod 4.3).Jiné poruchy metabolismu mineralti musi byt také
ucinné 1é¢eny (napi. nedostateénost piistitnych télisek, intestinalni malabsorpce kalcia). Lékari maji
zvazit klinické sledovani téchto pacientti.

Pagetova kostni choroba je charakterizovana zvySenou ptestavbou kosti. V diisledku rychlého nastupu
ucinku 1€¢by kyselinou zoledronovou. na piestavbu kosti mize vzniknout piechodna hypokalcemie,
ktera je nékdy symptomaticka a ebvykle byva nejvétsi béhem prvnich 10 dni po infuzi kyseliny
zoledronoveé (viz bod 4.8).

Pii 1é¢bé kyselinou zoledronovou se doporucuje podavat adekvatni davku kalcia a vitaminu D.
Diirazné se doporucuje; aby u pacientt s Pagetovou chorobou bylo po dobu nejméné 10 dnti po
aplikaci kyseliny zoledronoveé zajisténo podavani doplikové davky kalcia odpovidajici nejméné
500 mg elementarniho kalcia 2x denné (viz bod 4.2).

Pacienti maji byt informovani o symptomech hypokalcemie a béhem rizikového obdobi maji byt
adekvatné klinicky sledovani. U pacientti s Pagetovou chorobou se pied podanim infuze kyseliny
zoledronoveé doporucuje zméfit hladinu kalcia v séru.

U pacientu pouzivajicich bisfosfonaty, véetné Kyseliny zoledronove, byly ob¢as hlaseny silné a obcas
az zneschopiujici bolesti kosti, kloubt a/nebo svali (viz bod 4.8).

Osteonekréza &elisti (OC)

Pripady osteonekrozy Celisti byly hlaSeny u pacientti 1é¢enych kyselinou zoledronovou. Mnoho
hlasenych piipadt bylo spojeno se stomatologickym vykonem, jako napiiklad zubni extrakci. U
pacientt s rizikovymi faktory (naptiklad zhoubnymi nadory, chemoterapii, antiangiogennimi 1é¢ivymi
pripravky, kortikosteroidy, Spatnou stni hygienou) je nutno pfed zahajenim 1é¢by bisfosfonaty zvazit
stomatologické vysetieni spolu s preventivnim oSetienim. Pokud je to mozné, je nutno se u téchto
pacientti béhem [é¢by vyhnout stomatologickym vykontim. U pacientti, u kterych se osteonekroza




Celisti vyvine béhem bisfosfonatové 1é¢by, miize stomatologicky vykon zhorsSit stav. Neexistuji data,
kterd by dokladala, Ze vysazeni bisfosfonatové 1é¢by sniZzuje u pacientti vyZadujicich stomatologicky
vykon riziko osteonekrézy Celisti. Plan 1é¢by kazdého pacienta je nutno zalozit na individualnim
klinickém posouzeni poméru piinosu a rizika oSetiujicim Iékaiem.

Atypicke zlomeniny femuru

V souvislosti s 1é¢bou bisfosfonaty byly hla§eny atypické subtrochanterické a diafyzarni zlomeniny
femuru, zejména u pacientti dlouhodob¢ 1é¢enych pro osteoporozu. Tyto pti¢né nebo kratké sikmé
zlomeniny se mohou objevit kdekoli v celé délce femuru od oblasti t€sn€ pod malym trochanterem az
do ¢asti tésné nad suprakondylickym rozsitenim. Tyto zlomeniny se objevuji po minimalnim traumatu
nebo bez souvislosti s traumatem a u nékterych pacientli se mohou projevovat bolesti ve stehné nebo
téisle, ¢asto sdruzené na zobrazovacich vysetfenich s obrazem typickym pro stresové zlomeniny,
tydny az mésice pied manifestaci kompletni zlomeniny femuru. Zlomeniny jsou ¢asto oboustranné,
proto je nutné u pacientti IéCenych bisfosfonaty, ktefi utrpeli zlomeninu diafyzy femuru, vySettit i
kontralateralni femur. Rovnéz bylo zaznamenano $patné hojeni téchto zlomenin. U pacienti, u kterych
je podezieni na atypickou zlomeninu femuru, je tfeba pfi hodnoceni jejich stavu zvazit i pferuseni
1é¢by bisfosfonaty, a to na zdklad¢ zhodnoceni prospéchu a rizika 1é€by u jednotlivého pacienta.

Pacienty je tieba poucit, aby béhem 1é¢by bisfosfonaty hlasili jakoukoli bolest'y pblasti stehna, kycle
nebo tfisla, a vSechny pacienty, u kterych se tyto pfiznaky objevi, je tteba vySettit s ohledem na
moznou inkompletni zlomeninu femuru.

Obecné

Pro onkologické indikace jsou k dispozici jiné piipravky obsahujici kyselinu zoledronovou jako
1é¢ivou latku. Pacienti 1éGeni pripravkem Zoledronic acid Teva Generics nemaji byt zaroven 1é¢eni
takovymi piipravky ani zadnym jinym bisfosfonatem vzhledem k tomu, Ze ucinek kombinace téchto
pripravki neni znam.

Vyskyt ptiznakti po podani, které se vyskytovaly béhem prvnich tfi dni po podani piipravku
Zoledronic acid Teva Generics, miiZze byt omezen podanim paracetamolu nebo ibuprofenu kratce po
podani ptipravku Zoledronic acid Teva Gerierics.

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje ménénez 1 mmol sodiku (23 mg) ve 100 ml, tj. v podstaté je ,,bez
sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi léCivymi piipravky a jiné formy interakce

Studie interakci s jinymi 1é¢ivymi ptipravky nebyly provedeny. Kyselina zoledronova neni systémové
metabolizovana a in vitro neovliviiuje enzymy lidského cytochromu P450 (viz bod 5.2). Kyselina
zoledronova neni velkou mérou vazana na proteiny plazmy (vaze se ptiblizné ze 43-55 %), proto
nejsou pravdépodobné interakce vyplyvajici z vytésnéni 1éku, které se velkou mérou vazi na
plazmatické bilkoviny.

Kyselina zoledronova se vylucuje ledvinami, proto se pii aplikaci kyseliny zoledronové soucasné s
1éky, které mohou vyznamné ovliviiovat funkei ledvin (napi. aminoglykosidy nebo diuretika, ktera
mohou pisobit dehydrataci), doporucuje zvysena opatrnost (viz bod 4.4).

U pacientl s poruchou funkce ledvin mize dojit ke zvySeni systémové expozice souc¢asné podavanym
1é¢ivym ptipravkim, které jsou primarne vylu¢ovany ledvinami.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi
Kyselina zoledronova je kontraindikovana béhem téhotenstvi (viz bod 4.3). Adekvéatni Udaje o
podavani kyseliny zoledronové t€hotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na zvitatech s kyselinou
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zoledronovou prokazaly reprodukéni toxicitu véetné malformaci (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro
¢loveka neni znamé.

Kojeni
Kyselina zoledronova je kontraindikovana béhem kojeni (viz bod 4.3). Neni zndmo, zda se kyselina
zoledronova vylucuje do lidského mateiského miéka.

Zeny ve fertilnim véku
Podavani kyseliny zoledronové se u Zen v reprodukénim véku nedoporucuje.

Fertilita

Kyselina zoledronova byla hodnocena za uc¢elem studia potencialnich nezadoucich G¢inki na fertilitu
parentalni a F1 generace u potkant. Dos$lo k vyraznym farmakologickym u¢inkam, které
pravdépodobné souviseji s inhibici mobilizace skeletalniho vapniku zplisobenou touto latkou, coz
vedlo k hypokalcemii v obdobi kolem porodu (ktera patii ke skupinovym u¢inkim bisfosfonati), k
dystokiim a pfed¢asnému ukonceni studie. Tyto vysledky tudiz nedovolily ur¢it jednozna¢ny ti¢inek
kyseliny zoledronové na fertilitu lidi.

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Piipravek Zoledronic acid Teva Generics neméa Zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit
nebo obsluhovat stroje. Nezadouci ucinky, jako napiiklad zavraté, mohou ovlivnit schopnost fidit
nebo obsluhovat stroje, nicméné studie hodnotici tyto uc¢inky nebyly s kyselinou zoledronovou
provedeny.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpe¢nostniho profilu

Celkové procento pacientu, kteti méli nezadouci ucinky po podani kyseliny zoledronové, bylo 44,7 %
po prvni infuzi, 16,7 % po druhé a 10,2 % po tieti infuzi. Vyskyt jednotlivych nezadoucich G¢inkt po
prvni infuzi byl: horecka (17,1 %), myalgie'(7;8 %), pfiznaky podobné chiipce (6,7 %), artralgie

(4,8 %) a bolest hlavy (5,1 %). Vyskyt téchto ¢inkl se vyrazné snizil po naslednych ro¢nich davkach
Kyseliny zoledronové. Vétsina téchto ti¢inkd se objevila béhem prvnich tfi dnti po aplikaci kyseliny
zoledronoveé. Vétsina téchto udinkid byla mirna az stfedné zavazna a vymizela do tfi dnti od jejich
vzniku. V mensi studii, kde byla podavana profylakticka 1é¢ba nezadoucich ucinku, bylo procento
pacientd s nezadoucimi G¢inky po podani davky nizsi (19,5 % po prvni, 10,4 % po druhé, 10,7 % po
treti infuzi).

Ve studii HORIZON-Pivotal Fracture Trial (PFT) (viz bod 5.1) byl celkovy vyskyt fibrilace sini 2,5%
(96 z 3862) ve skuping pacientti 1é¢enych kyselinou zoledronovou a 1,9% (75 z 3852) ve skuping s
placebem. Podil zdvaznych neZadoucich ptihod fibrilace sini byl vyssi u pacienti 1é¢enych kyselinou
zoledronovou (1,3%) (51 z 3862) oproti skupiné pacientl s placebem (0,6%) (22 z 3852).
Mechanismus zvySeného vyskytu fibrilace sini neni zndm. Ve studiich osteoporézy (PFT,

HORIZON - Recurrent Fracture Trial [RFT]) byla souhrnn incidence fibrilace sini mezi kyselinou
zoledronovou (2,6%) a placebem (2,1%) srovnatelna. Souhrnnd incidence zdvaznych nezédoucich
ptihod fibrilace sini byla 1,3% ve skupin¢ s kyselinou zoledronovou a 0,8% ve skupin¢ s placebem.

Tabulkovy seznam nezadoucich u¢inkt




Nezadouci u€inky v Tabulce 1 jsou uvedené podle MedDRA klasifikace tfid organovych systému a
kategorii ¢etnosti. Kategorie Cetnosti jsou definovany za pouziti nasledujicich pravidel: velmi casté
(>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), méné& ¢asté (>1/1000 az <1/100), vzacné (>1/10 000 aZ <1/1000),
velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit). V kazdé skupiné Cetnosti jsou
nezadouci uCinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 1
Infekce a infestace Méné casté Chfipka, nazofaryngitida
Poruchy krve a lymfatického systému Méné casté Anemie

Poruchy imunitniho systému

Neni zndmo**

Hypersenzitivni reakce véetné vzacnych
piipadd bronchokonstrikce, kopfivky a
angioedému a velmi vzacnych piipadi
anafylaktické reakce/Soku

Poruchy metabolismu a vyZivy Casté Hypokalcemie*
Méné casté Anorexie, snizena chut’ k jidlu
Psychiatrické poruchy Méné casté Nespavost
Poruchy nervového systému Casté Bolesti hlavy,zavraté
Méné casté Letargie,(parestezie, somnolence, tfes,
synkopa;-dysgeuzie
Poruchy oka Casté O¢ni liyperemie
Méné casté Konjunktivitida, bolest oka
Vzacné Uveitida, episkleritida, iritida
Neni znamo**  Skleritida a zanét orbity
Poruchy ucha a labyrintu Méné caste Vertigo
Srdecéni poruchy Casté Fibrilace sini
Mené casté Palpitace

Cévni poruchy

Meéné casté
Neni zndmo**

Hypertenze, navaly horka
Hypotenze (u nékterych pacientli byly
pritomné rizikové faktory)

Respiracéni, hrudni a mediastinalini
poruchy

Méné casté

Kasel, dyspnoe

Gastrointestinalni poruchy

Casté

Méné caste

Nauzea, zvraceni, prijem

Dyspepsie, bolesti v nadbiisku, bolesti
bricha, gastroezofagealni reflux, zacpa,
sucho v Ustech, ezofagitida, bolesti

#
zubl, gastritida

Poruchy kiiZe a podkoZni thkiné

Méné casté

Vyrazka, hyperhidrdza, pruritus, erytém

Poruchy svalové a kosterni soustavy a
Ppojivové tkané

Casté

Méné caste

Vzacné

Neni zndmo**

Myalgie, artralgie, bolesti kosti, bolesti
zad, bolesti koncetin

Bolesti krku, muskuloskeletalni ztuhlost,
otoky kloubti, svalové kiece, bolesti
ramen, muskuloskeletalni bolest
hrudniku, muskuloskeletalni bolest,
ztuhlost kloubu, artritida, svalova
slabost

Atypické subtrochanterické a diafyzarni
zlomeniny femurut (skupinovy
nezadouci U¢inek bisfosfonati)
Osteonekroza Celisti (viz body 4.4 a 4.8
Skupinové u¢inky).

Poruchy ledvin a mocovych cest

Méné caste

Zvysena hladina kreatininu v krvi,




Neni zndmo**

polakisurie, proteinurie

Porucha funkce ledvin. Vzacné pripady
selhani ledvin vyZadujici dialyzu a
vzéacné pripady koncici umrtim byly
hlaseny u pacienti s preexistujici renalni
dysfunkci nebo jinymi rizikovymi
faktory, jako je pokrocily vek, soucasné
podavané nefrotoxické 1é¢ivé pripravky,
soucasna diureticka terapie nebo
dehydratace v obdobi po infuzi (viz
body 4.4 a 4.8 Skupinové U¢inky)

Celkové poruchy a reakce v misté Velmi casté
aplikace
Casté

Meéné casté

Neni zndmo**

Horecka

Symptomy podobné chiipce, zimnice,
Unava, astenie, bolesti, malatnost, reakce
v misté aplikace infuze

Periferni otoky, Zizen, reakce akutni
faze, bolest hrudniku jiného nez
srde¢niho ptivodu
Sekundérni,dehydratace nésledujici po
ptiznacich, jako je horecka, zvraceni a
prujem po podani davky

VySetieni Casté
Méné casté

Zwysend hladina C-reaktivniho proteinu
Snizena hladina kalcia v krvi

#
Pozorovéno u pacientt, kteti soucasné uzivali glukokortikoidy.

* Casté pouze u Pagetovy kostni choroby.

** Zalozeno na hlagenich po uvedeni piipravku na trh. Cetnostna zikiadé dostupnych idaj neni mozné stanovit.

T Zjisténo po uvedeni pfipravku na trh.
Popis vybranych nezadoucich ti¢inkii

Skupinové Géinky:
Porucha funkce ledvin

Kyselina zoledronova byla spojovéna.s poruchou funkce ledvin, ktera se projevila jako zhor3eni
ledvinnych funkci (tzn. zvySeny sérovy kreatinin) a ve vzacnych piipadech akutnim selhanim ledvin.
Porucha funkce ledvin byla pozorovana po aplikaci kyseliny zoledronové pfedev§im u pacientu s jiz
existujici dysfunkci ledvin.nebo dalsimi rizikovymi faktory (napt. pokrocily vék, pacienti s
onkologickym onemocnénim podstupujici chemoterapii, pacienti se souc¢asné podavanymi
nefrotoxickymi 1é¢ivymi piipravky, sou¢asnou diuretickou 1é¢bou, tézkou dehydrataci), z nichz
vétsina dostavala davku 4 mg kaZzdé 3-4 tydny, byla vSak pozorovana také u pacientti po

jednorazovém podani.

V klinickych studiich s osteopordzou byly po dobu tfi let zmény clearance kreatininu (zméfeno jednou
za rok pfed podanim déavky) a vyskyt renalniho selhani nebo zhorseni funkce ledvin u lé€ebnych
skupin s kyselinou zoledronovou a placebem srovnatelné. V prab&hu 10 dnti od podani bylo
pozorovano piechodné zvyseni kreatininu v séru u 1,8 % pacienti 1é¢enych kyselinou zoledronovou

oproti 0,8 % pacientt, kterym bylo podavano placebo.

Hypokalcemie

V Klinickych studiich s osteopordézou mélo nasledné po podani kyseliny zoledronové ptiblizné 0,2 %
pacientti napadny pokles sérové hladiny kalcia (méné nez 1,87 mmol/l). Nebyly vSak pozorovany

zadné symptomatické ptipady hypokalcemie.

V klinickych studiich s pacienty s Pagetovou kostni chorobou byla pozorovana symptomaticka
hypokalcemie ptiblizn€ u 1 % pacientd, u vSech téchto pacient byl jejich stav upraven.




V rozsahlé klinické studii prokazala laboratorni vySetieni pfechodné asymptomatické snizeni hladiny
kalcia oproti normalnim hodnotdm (méné nez 2,10 mmol/l) u 2,3 % pacient 1é¢enych kyselinou
zoledronovou, zatimco ve studiich Pagetovy choroby byly tyto hodnoty zjistény u 21 % pacientti
uzivajicich kyselinu zoledronovou. Cetnost vyskytu hypokalcemie byla po dalsich infuzich mnohem
NIZSI.

Vsem pacientim byly podavany adekvatni davky vitaminu D a kalcia ve studii u postmenopauzalni
osteopordzy, ve studii prevence klinickych zlomenin po zlomeniné proximalniho femuru a ve studii s
Pagetovou Kkostni chorobou (viz také bod 4.2). Ve studii prevence klinickych zlomenin po nedavné
zlomening€ proximalniho femuru nebyly hladiny vitaminu D rutinn€ stanovovany, ale vétSina pacientd
dostala pted podanim kyseliny zoledronové narazovou davku vitaminu D (viz bod 4.2).

Lokalni reakce
V rozséahlé klinické studii byly po podani kyseliny zoledronové hlaseny lokalni reakce v misté
aplikace (0,7 %) jako z&ervenani, otok a/nebo bolest.

Osteonekroza cCelisti

Pievazné u pacienti se zhoubnymi nadory 1é¢enych bisfosfonaty, véetné kyseliny zoledronove, byly
méng Casto hlaSeny ptipady osteonekrozy (zejména Celisti). Mnoho téchto pacientd mélo priznaky
lokalni infekce véetné osteomyelitidy a vétSina hlaseni se tyka pacientd se zhoubnym nadorem po
extrakci zubu nebo jiném stomatochirurgickém vykonu. Osteonekroza ¢elisti ma cetné dobie
dokumentované rizikové faktory vcetné diagnozy zhoubného nadoru, konkomitantnich terapii
(naptiklad chemoterapie, antiangiogenni 1écive piipravky, radioterapie, kortikosteroidy) a dalSich
ptidruzenych onemocnéni (napf. anemie, koagulopatie, infekce; jiz existujici onemocnéni zubt). Je
lepsi se vyhnout stomatologickému vykonu, protoze hojeni mize byt prodlouzeno (viz bod 4.4). V
rozsahlé klinické studii, do které bylo zahrnuto 7736 pacienti, byla hlasena osteonekroza Gelisti u
jednoho pacienta 1é¢eného kyselinou zoledronovou a jédnoho pacienta 1é€eného placebem. V obou
ptipadech byl jejich stav upraven.

Atypicke fraktury femuru
Béhem poregistra¢niho sledovani byly hlaseny nasledujici reakce (frekvence: vzacné): Atypické
subtrochanterické a diafyzarni zlomeniny femuru (skupinovy nezadouci u¢inek bisfosfonati).

HIaSeni podezieni na neZzadouci U¢iriky

Hla3eni podezieni na nezadouci Uc¢inky po registraci lé¢ivého pripravku je daleZité. UmoZiuje to
pokracovat ve sledovani pom&tu pifnosa a rizik 1égivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na-nezddouci ucinky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Klinické zkusenosti s akutnim pfedavkovanim jsou omezené. Pacienti, kteti dostali vys$si davky, nez je
davka doporucend, musi byt peclivé sledovani. Pti piedavkovani s naslednou klinicky signifikantni
hypokalcemii je mozZné dosahnout ndpravy peroralnim podanim kalcia a/ nebo intravenézni infuzi
kalcium-glukonatu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Léciva k terapii nemoci kosti: bisfosfonaty, ATC kéd: MO5BAO8
Mechanismus uéinku

Kyselina zoledronova patii do skupiny bisfosfonati, které obsahuji dusik, a ptisobi pfedevsim v
kostech. Je to inhibitor osteoklasty zptisobené resorpce kosti.
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Farmakodynamické u€inky
Selektivni ptisobeni bisfosfonatii na kost je zalozené na jejich vysoké afinité k mineralizované kosti.

Hlavnim molekularnim cilem kyseliny zoledronové v osteoklastech je enzym
farnesylpyrofosfatsyntetaza. Dlouhé piisobeni kyseliny zoledronové lze piicist jeji vysoké vazebné
afinité k aktivnimu mistu farnesylpyrofosfatsyntetazy (FPP) a jeji vysoké vazebné afinité ke kostnimu
mineralu.

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 tydnd. Poté se
kostni markery stabilizovaly na premenopauzalnich hodnotach. Pti opakovaném davkovani jednou za
rok nedoslo k progresivnimu snizeni markerti kostniho obratu.

Klinicka u¢innost 1é¢by postmenopauzalni osteopordzy (PFT)

Utinnost a bezpe&nost kyseliny zoledronové v davkovéani 5 mg jednou roéné ve 3 po sobé
nasledujicich letech byla prokazéna u Zen v postmenopauze (7 736 Zzen ve véku 65-89 let) bud’s:
denzitou kostni hmoty kréku femuru (BMD) s T-skore < —1,5 a se soucasné nejmeéné dvéma mirnymi
nebo jednou sttedné zdvaznou vertebralni zlomeninou (zlomeninami); nebo s.BMD v kr¢ku femuru s
T-skore < -2,5 s prukazem soucasné vertebralni zlomeniny (zlomenin) nebe.bez ni. 85 % pacientd
nikdy predtim bisfosfonaty nedostavalo. Zeny, u nichZ byl sledovan vyskit vertebralnich zlomenin,
nedostavaly soubéznou osteoporotickou 1écbu, kterd ale byla ptipustnd-v zen sledovanych s vyskytem
zlomeniny proximalniho femuru a ostatnich klinickych zlomenin. Soubézna osteoporoticka 1é¢ba
zahrnovala: kalcitonin, raloxifen, tamoxifen, hormonalni substitu¢ni 1écbu, tibolon; jiné bisfosfonaty
byly nepiipustné. VSechny zeny dostavaly denné ptipravky s1000 az 1500 mg elementarniho kalcia a
400 az 1200 U vitaminu D.

Ucinek na morfometrické vertebralni zlomeniny
Kyselina zoledronova vyznamné snizila vyskyt jedni¢ nebo vice novych vertebralnich zlomenin po
dobu tfi let, pticemz k signifikantnimu sniZeni inicidence doslo jiz v prvnim roce (viz Tabulka 2).

Tabulka 2 Piehled uc¢innosti na vertebralni fraktury ve 12., 24. a 36. mésici

Vysledek Kyselina Placebo (%) Absolutni sniZzeni Relativni
zoledronova vyskytu zlomenin v snizeni
(%) % (CI) vyskytu
zlomenin v %
(Ch)

Nejméné jedna nova 1,5 3,7 2,2 (1,4;3,1) 60 (43; 72)**

vertebralni zlomenina

(0-1 rok)

Nejméné jedna nova 2,2 7,7 5,5(4,4; 6,6) 71 (62; 78)**

vertebralni zlomenina

(0-2 roky)

Nejméné jedna nova 3,3 10,9 7,6 (6,3; 9,0) 70 (62; 76)**

vertebralni zlomenina

(0-3 roky)

**p <0,0001

Ve skupiné pacientil ve véku 75 let a vice, ktefi byli 1é€eni kyselinou zoledronovou, se snizilo riziko
vertebralnich zlomenin o0 60 % oproti skupiné s placebem (p<0,0001).

Ucinek na zlomeniny proximalniho femuru

Kyselina zoledronovéa prokazala konzistentni i¢inek po dobu 3 let, jehoZ vysledkem bylo 41% sniZeni
rizika zlomeniny proximalniho femuru (95% ClI, 17% aZ 58%). Vyskyt zlomenin proximalniho
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femuru byl 1,44% u pacientek 1é¢enych kyselinou zoledronovou oproti 2,49% u pacientek 1é¢enych
placebem. Riziko bylo snizeno o0 51 % u pacientd, ktefi nepouzivali bisfosfonaty, a 0 42 % u pacientt,
kterym byla povolena soubézna osteoporotickd 1é¢ba.

Ucinek na ostatni klinické zlomeniny
Vsechny klinické zlomeniny byly ovéfeny na zakladé radiografickych a/nebo klinickych prikaz.
Piehled vysledki je uveden v Tabulce 3.

Tabulka 3 Porovnani vyskytu kli¢ovych klinickych zlomenin béhem 3 let

Vysledek Kyselina Placebo Absolutni snizeni Relativni sniZeni
zoledronova | (N=3861) | vyskytu zlomenin v rizika vyskytu
(N=3875) mira % zlomenin v % (CI)
mira vyskytu | vyskytu (cn
(%) (%)
Jakakoliv klinickd zlomenina 8,4 12,8 4,4 (3,0; 5,8) 33 (23; 42)**
()
Klinicka vertebralni 0,5 2,6 2,1(1,5;2,7) 77 (63; 86)**
zlomenina (2)
Nevertebralni zlomenina (1) 8,0 10,7 2,7(1,474,0) 25 (13; 36)*

*p <0,001, **p <0,0001

(1) Vyjma zlomenin prstl na rukou, na nohou a zlomenin v obliceji
(2) Veetn€ hrudnich a bedernich klinickych vertebralnich zlomenin

Ucinek na denzitu kostni hmoty (BMD)
Kyselina zoledronova vyznamné zvysila BMD v oblasti bederni pateie, proximalniho femuru a
distalni ¢asti radia oproti 1écbé placebem ve vSech casovych bodech studie (6., 12., 24. a 36. mésici).
Za 3 roky doslo nasledkem 1é¢by kyselinou zoledronovou ve srovnani s placebem ke zvyseni BMD v
bederni pateti o 6,7 %, v proximalnim femuru o 6,0 %, v kr¢ku femuru o 5,1 % a v distalni ¢4sti radia

0 3,2 %.

Histologie kosti

Bioptické vzorky kosti byly ziskdny ze hiebenu kosti kyCelni 1 rok po tieti jednoro¢ni dédvce u

152 postmenopauzalnich pacientek s osteopordzou 1ééenych kyselinou zoledronovou (N=82) nebo
placebem (N=70). Histomorfometiické analyza ukézala 63% sniZeni kostniho obratu. Osteomalacie,
fibroza kostni diené ani tvorba pletivové kosti nebyly u pacientek 1é¢enych kyselinou zoledronovou
zjistény. Stopy tetracykiinubyly detekovany az na jedinou vyjimku ve viech 82 bioptickych vzorcich
u pacientek s kyselinowr zoledronovou. Analyza provedena mikropocitatovou tomografii (uCT)
prokazala zvySeni objemu trabekularni kosti a zachovani struktury trabekularni kosti u pacientek

1é¢enych kyselinou zoledronovou oproti placebu.

Markery kostniho obratu

Kostni izoenzym alkalické fosfatazy (bone specific alkaline phosphatase - BSAP), sérovy
N-termin&lni propeptid kolagenu I (P1NP) a sérovy beta-C-telopeptid (b CTx) byly hodnoceny béhem
studie v pravidelnych intervalech u podskupin, do kterych bylo zatazeno 517 az 1246 pacientek. Ve
12. mésici 1é¢ba jednoro¢ni davkou 5 mg kyseliny zoledronové dosahla vyznamného snizeni BSAP o
30 % v porovnani s vychozimi hodnotami, ve 36. mésici se snizeni udrzelo na 28 % pod vychozimi
hodnotami. Ve 12. mésici byl PINP vyznamné snizen o 61 % pod vychozimi hodnotami a ve

36. mésici se snizeni udrzelo na 52 % pod vychozimi hodnotami. Ve 12. mésici byl b-CTx vyznamné
snizen 0 61 % pod vychozimi hodnotami a ve 36. mé&sici se snizeni udrzelo na 55 % pod vychozimi
hodnotami. Béhem tohoto celého obdobi byly markery kostniho obratu koncem kazdého roku na
premenopauzalni hodnoté. Opakovani davky nevedlo k dal$imu snizeni markerti kostniho obratu.

Ucinek na télesnou vysku
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Ve trileté studii osteopordzy byla jednou za rok zméfena vyska pouzitim stadiometru. Ve skupiné
s kyselinou zoledronovou byla ztrata vysky piiblizné o 2,5 mm mensi oproti placebu (95%
Cl: 1,6 mm, 3,5 mm) [p<0,0001].

Doba neschopnosti

Kyselina zoledronova v porovnani s placebem signifikantné sniZila primérny poc¢et dni omezené
aktivity kvuli bolesti zad 0 17,9 dni, dobu stravenou na lizku kvili bolesti zad o 11,3 dnti, primérnou
dobu omezené aktivity kviili zZlomeninam o 2,9 dnti a dobu stravenou na lazku kvili zlomenindm o

0,5 dne (p<0,01 pro vSechna srovnani).

Klinicka u€innost v 1é€bé osteopordzy u pacientt se zvySenym rizikem zlomenin po nedavné
zlomening proximalniho femuru (RFT)

Incidence klinickych zlomenin, zahrnujici zlomeniny vertebralni, nevertebralni a zlomeniny
proximalniho femuru, byla hodnocena u 2 127 muzt a Zen ve véku 50-95 let (pramérny vék 74,5 rokiu)
s nedavnou (do 90 dnu1) zlomeninou proximalniho femuru po nepfiméfené malém tirazu, ktefi byli
sledovani po pramérnou dobu 2 let, kdy jim byla podavéana studovand medikace. Ptiblizné 42 %
pacienti mélo BMD T-skore v kréku femuru pod —2,5 a pfiblizné 45 % nad -2,5. Kyselina
zoledronova byla podavana jednou za rok az do doby, kdy byly nejméné u 211 pacientti potvrzeny
klinické zlomeniny. Hladiny vitaminu D nebyly rutinné stanovovany, ale vét§ingpacientl byla podana
narazovéa davku vitaminu D (50 000 aZ 125 000 IU peroralné nebo intramuskularné) 2 tydny pied
infuzi. V8em uc¢astnikiim bylo podavano 1 000 aZ 1 500 mg elementarnihio kalcia a 800 az 1 200 1U
vitaminu D denné. U 95 % pacientti byla infuze podana po dvou nebo‘vice tydnech po reparaci
zlomeniny proximalniho femuru, pfi¢emz median doby podani infuze byl pfiblizn€ 6 tydnt po
reparaci zlomeniny proximalniho femuru. Primarnim parametrenyti¢innosti byla incidence klinickych
zlomenin v pritbéhu trvani studie.

Ucinek na vsechny klinické zlomeniny
Incidence klicovych ukazateli rizika klinickych zlomenin je uvedena v Tabulce 4.

Tabulka 4 Porovnani vyskytu kli¢ovych klitiickych zlomenin mezi 1é¢ebnymi rameny

Vysledek Kyselina Placebo Absolutni snizeni | Relativni sniZeni
zoledronova | (N=1062) | vyskytu zlomenin rizika vyskytu
(N=1 065) mira v % zlomenin v % (ClI)
mira vyskytu |  Vvyskytu (CI)
(%) (%)
Jakakoliv Kklinicka zlomenina (1) 8,6 13,9 5,3(2,3; 8,3) 35(16; 50)**
Klinicka vertebralni zlomenina 1,7 3,8 2,1(0,5; 3,7) 46 (8; 68)*
)
Nevertebralni zlomenina (1) 7,6 10,7 3,1(0,3;5,9) 27 (2; 45)*

*p<0,05, **p<0,01
(1) vyjma zlomenin prstii na rukou, na nohou a zlomenin v obliceji
(2) v¢etné hrudnich a bedernich klinickych vertebralnich zlomenin

Studie nebyla zamétena na prokazani signifikantniho rozdilu ve zlomeninach proximalniho femuru,
ale byl pozorovan trend sniZeni novych zlomenin proximalniho femuru.

Ve skupiné pacientti 1é¢enych kyselinou zoledronovou byla celkova (zahrnujici viechny kauzality)
mortalita 10 % (101 pacienti) oproti 13 % (141 pacientl) v placebo skupiné. To odpovida snizeni
rizika celkove mortality o 28 % (p=0,01).

Incidence opozdéného hojeni zlomeniny proximalniho femuru byla srovnatelna mezi kyselinou

zoledronovou (34 [3,2 %]) a placebem (29 [2,7 %]).
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Ucinek na denzitu kostni hmoty (BMD)

Ve studii HORIZON-RFT Iécba kyselinou zoledronovou v porovnani s placebem vyznamné zvysila
BMD v celé ky¢li a kréku femuru ve vSech Casovych intervalech. Za 24 mésicti 1é¢by kyselinou
zoledronovou do$lo v porovnani s placebem ke zvyseni BMD v celé ky¢li 0 5,4 % a v krcku femuru o
3,4 %.

Klinicka u¢innost u muzi

Do studie HORIZON-RFT bylo randomizovano 508 muzi a u 185 pacientt byla za 24 mésict
stanovena BMD. Pii srovnani s ti¢inky pozorovanymi u zZen v postmenopauze ve studii HORIZON-
PFT bylo za 24 mé&sict u pacientii 1é¢enych kyselinou zoledronovou pozorovano podobné vyznamné
zvyseni BMD o 3,6 % v proximalnim femuru. Studie nebyla uspofadana k tomu, aby prokazala
snizeni klinickych zlomenin u muzt; incidence klinickych zlomenin byla 7,5 % u muzu lé¢enych
kyselinou zoledronovou oproti 8,7 % u muzi pouZivajicich placebo.

V jiné studii u muzi (studie CZOL446M2308) byla prokazana noninferiorita kyseliny zoledronové
podavané v infuzi jednou za rok v porovnani s tydné podavanym alendronatem, kde hodnocenym
parametrem byla procentualni zména BMD v bederni patefi oproti vychozi hodnoté po 24 mésicich
sledovani.

Klinicka u¢innost v 1é¢bé osteopordzy spojené s dlouhodobou 1é¢bou systémovymi glukokortikoidy
Utinnost a bezpe&nost kyseliny zoledronové v 16¢bé a prevenci osteopoerézy spojené s dlouhodobou
1écbou systémovymi glukokortikoidy byly hodnoceny v randomizované, multicentrické, dvojité
zaslepené, stratifikované, aktivni IéEbou kontrolované studii s 833 muzi a Zenami ve véku 18-85 let
(primérny vék muzi 56,4 roku; pramérny veék Zen 53,5 roku), kteii byli 1é¢eni peroralné podavanym
prednisonem (davky > 7,5 mg/den) nebo jeho ekvivalentem. Racienti byli rozdéleni podle délky trvani
1é¢by glukokortikoidy pted randomizaci (< 3 mésice versus> 3 mésice). Studie trvala 1 rok. Pacienti
byli randomizovani bud’ k 1é¢bé kyselinou zoledronovat.jedinou infuzi 5 mg, nebo k 1é¢bé peroralnim
risedronatem v davce 5 mg jednou denné po dobu jednoho roku. VSichni ucastnici dostavali 1000 mg
elementarniho vapniku a 400-1000 IU vitaminu D-denné&. Uginnost byla zaloZena na pritkazu non-
inferiority v porovnani s risedronatem ve smyslu-procentuédini zmény v BMD bederni patefe mezi
hodnotou ve 12. mésici a vychozi hodnotou\v-ramci preventivni a 1é¢ené podskupiny. VétSina
pacientii pokracovala béhem 1 roku trvanistudie s 1é¢bou glukokortikoidy.

Ucinek na denzitu kostni hmoty (BMD)

ZvySeni BMD v obratlich bederni patefe a kr¢ku femuru bylo ve 12. mésici signifikantné vyssi ve
skupiné 1é¢ené kyselinou zoledronovou ve srovnani se skupinou 1é¢enou risedronatem (p<0,03 pro
vSechna srovndni). V pedskupiné pacienti, ktefi uzivali glukokortikoidy po dobu del$i nez 3 mésice
pted randomizaci, zvysilakyselina zoledronova BMD bederni pateie o 4,06 % oproti 2,71 % v
ptipadé risedronatu (prumérny rozdil: 1,36 %; p<0,001). V podskupiné pacientd, ktefi uzivali
glukokortikoidy po dobu 3 mésici ¢i méné pred randomizaci, zvysila kyselina zoledronova BMD
bederni patete o 2,60 % oproti 0,64 % u risedronatu (pramérny rozdil: 1,96 %; p<0,001). Studie
nebyla zamétena na prikaz snizeni poctu klinickych zlomenin v porovnani s risedronatem. Ve skupiné
pacientt lé¢enych kyselinou zoledronovou se vyskytlo 8 zlomenin oproti 7 zlomenindm ve skupiné
pacientil lécenych risedronatem (p=0,8055).

Klinicka u€innost 1écby Pagetovy kostni choroby
Kyselina zoledronové byla studovana u pacienti, muzi i zen, star§ich 30 let s radiograficky

prokazanou primarni lehkou az stiedné tézkou formou Pagetovy kostni choroby (pfi vstupu do studie
odpovidala pro danou vékovou skupinu stfedni hodnota hladiny alkalické fosfatazy v séru
2,6-3,0nasobku horni hranice normalni hodnoty).

Uginnost jedné infuze 5 mg kyseliny zoledronové v porovnani s peroralnim podavanim davky 30 mg
risedronatu denné po dobu 2 mésict byla prokézéna ve dvou Sestimesi¢nich srovnavacich studiich. Po
Sesti mésicich 1é¢by kyselinou zoledronovou bylo dosaZzeno odpovédi u 96 % (169/176) a u 89 %
(156/176) normalizace sérové alkalické fosfatazy (SAP) ve srovnani s 1é¢bou risedronatem, kde bylo
odpovédi dosazeno u 74 % (127/171) a normalizace SAP u 58 % (99/171), (p< 0,001).
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Na zakladé¢ souhrnnych udajt ziskanych pfi Sestimési¢nim sledovani byl ve srovnani s vychozim
stavem zaznamenan podobny pokles intenzity bolesti a omezeni v dusledku bolesti jak pti 16¢bé
kyselinou zoledronovou, tak pfi 1é¢bé risedronatem.

Pacienti, ktefi byli klasifikovani jako reagujici na Ié¢bu (respondenti) na konci 6. mésice zakladni
studie, se kvalifikovali pro zafazeni do prodlouZeného sledovaciho obdobi. Ze 153 pacientii 1é¢enych
kyselinou zoledronovou a 115 pacientii 1éCenych risedronatem, ktefi se ucastnili prodlouZeného
sledovani, byl po primérné dob¢ 3,8 let po 1é¢bé podil pacientti ukoncujicich prodlouzené sledovaci
obdobi z divodu potieby opakované 1é¢by (klinické rozhodnuti) vyssi pro risedronat (48 pacientd,
neboli 41,7 %) ve srovnani s kyselinou zoledronovou (11 pacientti, neboli 7,2 %). Primérna doba
ukonceni prodlouzeného sledovaciho obdobi z diivodu potieby opakovaného zahajeni 1écby Pagetovy
choroby po inicialnim podani davky byla deli pro kyselinu zoledronovou (7,7 roku) neZ pro
risedronat (5,1 roku).

Sest pacientd, ktefi dosahli odpovédi na 16&bu 6 mésicii po 1é¢bé kyselinou zoledronovou a pozdgji
u nich doslo k relapsu onemocnéni béhem prodlouzeného sledovaciho obdobi, byli opakované 1é¢eni
kyselinou zoledronovou s primérnou dobou 6,5 roku od zahajovaci 1é¢by k opakovani 1é¢by. Pét ze
6 pacientd mélo SAP v normalnim rozmezi v 6. mésici (Last Observation Cairied Forward analyza
LOCF).

Histologie kosti byla hodnocena u 7 pacientti s Pagetovou kostni chorobou po 6 mésicich 1é¢by 5 mg
kyseliny zoledronoveé. Vysledky biopsie kosti prokéazaly normalni kvalitu kosti bez znamek zhorsené
kostni piestavby a bez znamek poruch mineralizace. Tyto vysledky byly konzistentni s biochemickymi
markery prikazu normalizace kostni pfestavby.

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii

s referen¢nim 1é¢ivym piipravkem obsahujicim kyselinou zoledronovou u vSech podskupin
pediatrické populace u Pagetovy kostni choroby, osteopordzy u postmenopauzalnich Zen se zvySenym
rizikem zlomenin, osteopordzy u muzi se zvysenym rizikem zlomenin a prevence klinickych
zlomenin po zlomening proximalniho femuru-u muzi a Zen (informace o pouZiti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Nasledujici farmakokinetické Gdaie ziskané po jednordzové a opakované 5 a 15minutové infuzi 2, 4, 8
a 16 mg kyseliny zoledronové-64 pacientim nebyly zavislé na davce.

Distribuce

Po zahajeni infuze kyseliny zoledronové stoupa rychle koncentrace ucinné latky v plazmé a dosahuje
vrcholu na konci infuze. Potom nasleduje rychly pokles, za 4 hodiny na < 10 % maximalni
koncentrace, za 24 hodin na < 1 % maximalni koncentrace s naslednym prodlouzenym obdobim velmi
nizké koncentrace, ktera nepiesahuje 0,1 % maximalni koncentrace.

Eliminace

Intravendzné aplikovana kyselina zoledronova je vylu¢ovana tfifazovym procesem: rychlym
dvojfazovym mizenim z krevniho ob¢hu s polo¢asem t,,,0,24 a t,,;31,87 hodin a naslednou dlouhou fazi
vylucovani s termindlnim polo¢asem vylucovani t,,, 146 hodin. Po opakovaném podavani 1é¢ivé latky
kaZdych 28 dnii nebyla pozorovana jeji akumulace v plazmé. Charakter ivodnich fazi (o a B, s
hodnotami t,, uvedenymi vySe) patrné vyjadiuje rychly vstup do kosti a renalni exkreci.
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Kyselina zoledronova neni metabolizovana a je vylu€ovana v nezménéné forme ledvinami. Za prvnich
24 hodin bylo v mo¢i nalezeno 39 + 16 % podané davky, zatimco zbyvajici ¢ast je primarné vazana v
kostech. Vychytavani v kostech je bézné u vsech bisfosfonatl a je pravdépodobné dusledkem
strukturalni podobnosti s pyrofosfatem. Doba retence kyseliny zoledronové v kostech je stejné jako u
jinych bisfosfonati velmi dlouhd. Z kostni tkané je velmi pomalu uvoliiovana zpét do obéhu a
vylu¢ovana ledvinami. Celkova télesna clearance je 5,04 = 2,5 I/h, je nezévisla na davce, pohlavi,
veku, rase a télesné hmotnosti. Bylo zjisténo, Ze interindividualni variabilita plazmatické clearance
kyseliny zoledronové byla 36% a intraindividualni variabilita plazmatické clearance kyseliny
zoledronoveé byla 34%. ProdlouZeni doby infuze z 5 na 15 minut zptsobilo pokles koncentrace
kyseliny zoledronoveé na konci infuze o 30 %, ale neovlivnilo AUC plazmatické koncentrace v
pribehu Casu.

Farmakokinetické/farmakodynamickeé vztahy

Studie interakci s jinymi 1é¢ivymi piipravky nebyly s kyselinou zoledronovou provedeny. Vzhledem k
tomu, Ze kyselina zoledronova neni u lidi metabolizovana a Ze latka ma malou nebo Zadnou schopnost
pusobit pfimo a/nebo ireverzibilné jako na metabolismu zavisly inhibitor enzymt P450, je
nepravdépodobné, ze by kyselina zoledronova snizovala metabolickou clearance latek, které jsou
metabolizovany enzymatickymi systémy cytochromu P450. Kyselina zoledronové neni velké miie
vazana na proteiny plazmy (piiblizné se vaze ze 43-55 %) a vazebnost neni zavisla na koncentraci. Z
tohoto diivodu jsou nepravdépodobné interakce vyplyvajici z vytésnéni 1é¢iv ve velké mite se vazicich
na proteiny plazmy.

Specifické populace (viz bod 4.2)

Zhorsené funkce ledvin

Ledvinna clearance kyseliny zoledronove korelovala s clearance kreatininu. Ledvinna clearance
predstavuje 75 £ 33 % clearance kreatininu, ktera u 64 sledovanych pacientti byla v priméru

84 + 29 ml/min (rozmezi 22 aZ 143 ml/min). U pacientil's mirnym aZ stfedné zavaznym zhor$enim
renalnich funkci bylo, ve srovnani s pacienty s norimialni renalni funkci, pozorovano malé zvyseni
AUC g.24n) ptiblizné o 30 % az 40 % bez akumulace pripravku po opakovaném podani bez ohledu na
funkci ledvin, z ¢ehoz Ize usoudit, Ze u mirného (Cl, = 50-80 ml/min) a stfedné zdvaZzného zhorseni

funkce ledvin az do clearance kreatininu 35 mi/min neni nutnd Uprava davky. Podavani kyseliny
zoledronoveé u pacientl se zavaznym zhorSenim funkce ledvin (clearance kreatininu < 35 ml/min) je
kontraindikovano z divodu zvyseného rizika renalniho selhani v této populaci.

5.3 Predklinické udaje vztahwujici se k bezpec¢nosti

Akutni toxicita

Nejvyssi jednorazova intraven6zn€ podana davka, pti které nedoslo k zadnému umrti zvitat, byla pro
mysi 10 mg/kg a u petkani 0,6 mg/kg télesné hmotnosti. U psi byla jednorazova davka 1,0 mg/kg
(6nasobek doporuéené davky pro ¢loveéka na zakladé AUC), podand intravendzni infuzi po dobu

15 minut, dobfe tolerovana, bez ovlivnéni funkce ledvin.

Subchronicka a chronicka toxicita

Ve studiich s potkany bylo zjisténo, ze ledvinami byly dobfe tolerovany davky zoledronové kyseliny
0,6 mg/kg (6nésobek klinicke davky) podavané intravendzni infuzi po dobu 15 minut ve tfidennich
intervalech (celkem 6 infuzi, aby bylo dosaZeno takové kumulativni davky, ktera odpovida AUC
rovnajici se 6nasobku klinické davky u cloveka). Naproti tomu u psti byly dobie tolerovany davky
0,25 mg/kg podavané v péti patnactiminutovych infuzich, v intervalech 2-3 tydni (kumulativni davka
zde odpovidala 7nasobku klinické davky u cloveka). Ve studiich s parenteralnim podanim formou
bolusu dobfe tolerované davky klesaly s pfibyvajici délkou trvani studie: denni davky 0,2 mg/kg u
potkanti a 0,02 mg/kg u psi byly po dobu 4 tydna dobfe tolerovany, ale po dobu 52 tydni byly dobie
snaSeny pouze davky 0,01 mg/kg u potkana a 0,005 mg/kg u psi).

Dlouhodobé opakované podavani pti kumulativnich expozicich, které dostatecné presahovaly
maximalni zamyslené lidské expozice, vyvolalo toxické ucinky v jinych organech, véetné zazivaciho
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traktu a jater a mista intravenozni aplikace. Klinicky vyznam téchto nalez( neni znam. NejcastéjSimi
nalezy po opakovaném podani studovanych davek zvifatim v dobé ristu bylo, téméf po vSech
davkach, zvyseni primarni spongidzy v metafyzach dlouhych kosti. Tyto nalezy reflektuji
farmakologické antiresorpcni vlastnosti piipravku.

Reprodukéni toxicita
Studie teratogenity byly provedeny u dvou druhti zvitat, v obou ptipadech po subkutannim podani. U
potkant byla teratogenita pozorovana po davkach > 0,2 mg/kg a manifestovala se zevnimi,

v v

télesné hmotnosti) testované na potkanech. U kraliki nebyly pozorovany zadné teratogenni ani
embryo/fetalni u¢inky, ackoliv toxicita pro matku byla zietelna po davce 0,1 mg/kg vzhledem k
poklesu hladiny kalcia v séru.

Mutagenni a kancerogenni potencial
V provedenych testech mutagenity nebyla kyselina zoledronova mutagenni a v testech kancerogenity
nebyl pro kyselinu zoledronovou prokazan Zadny kancerogenni potencial.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Mannitol

Natrium-citrat

Voda na injekci

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku(23 mg) ve 100ml lahvicéce, t.j. je v podstaté
“bez sodiku”.

6.2 Inkompatibility

Tento 1€¢ivy ptipravek nesmi piijit do’ styku s Zadnym roztokem, ktery obsahuje kalcium. Lécivy
ptipravek nesmi byt smichan nebo intraven6zné podan s zddnymi jinymi lé¢ivymi ptipravky.

6.3  Doba pouzitelnosti

18 mésict

Chemicka a fyzikaini stabilita byla prokézana na dobu 24 hodin pii teploté 2°C - 8°C a 25°C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt piipravek pouzit okamZzité. Neni-li pouZit okamZité, doba a
podminky uchovavani pripravku po otevieni pied pouZitim jsou v odpovédnosti uZivatele a normalné
by doba neméla byt delSi nez 24 hodin pii teploté 2°C - 8°C.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy pripravek nevyZzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani. Podminky uchovavani po
prvnim otevieni 1é¢ivého pFipravku, viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Plastova lahvi¢ka z COP (Cyclic Olefin Polymer) s chlorbutyl/butylovou pryZovou zétkou a
hlinikovym uzavérem s fialovym plastovym flip-off diskem.

Jedna lahvi¢ka obsahuje 100 ml roztoku.

Piipravek Zoledronic acid Teva Generics je dodavan v balenich po 1, 5 nebo 10 lahvi¢ké&ch. Baleni po
5 a 10 lahvic¢kach jsou dostupnd pouze ve vicecetnych balenich.
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Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Pouze pro jednorazové podani.

VesSkery nepouzity lécivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
poZzadavky. Smi byt pouzit pouze Ciry bezbarvy roztok bez Castic.

Pokud je roztok uchovavan v chladni¢ce, musi se pted pouzitim pfedem vyjmout, aby pted aplikaci
doséahl pokojové teploty.

Béhem ptipravy infuze musi byt dodrzZen asepticky postup.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Teva B.V.

Swensweg 5, 2031GA Haarlem

Nizozemsko

8.  REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/14/912/001

EU/1/14/912/002

EU/1/14/912/003

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

01/04/2014

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.eu
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Zoledronic acid Teva Generics 5 mg infuzni roztok ve vacich

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden vak obsahuje acidum zoledronicum 5 mg (jako acidum zoledronicum monohydricum).

Jeden ml roztoku obsahuje acidum zoledronicum 0,05 mg (jako 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 Terapeutickeé indikace

Lécba osteoporozy

. U Zen po menopauze

. u dospélych muzi,

u nichz je zvySené riziko vzniku zlomenin, v&etné pacientll s nedavnou zlomeninou proximalniho
femuru po nepfiméfené malém trazu.

Lécba osteoporodzy spojené s dlouhodobou 1écbou systémovymi glukokortikoidy
. u postmenopauzalnich zen

. u dospélych muzi

se zvySenym rizikem vzniku zlomenin.

Lécba Pagetovy kostni choroby u dospélych.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Pied podanim kyseliny zoledronové musi byt pacienti dostate¢né hydratovani. Toto je zvlast’ dilezité
u starSich pacientii a u pacientt, ktefi uzivaji diuretika.

Pii podavani kyseliny zoledronové se doporucuje podavat adekvatni davku kalcia a vitaminu D.

Osteoporodza
Doporucena davka k 1éEbé postmenopauzalni osteopordzy, osteopordzy u muzi a 1é¢be osteopordzy

spojené s dlouhodobou 1é¢bou systémovymi glukokortikoidy je jednorazova intravendzni infuze 5 mg
kyseliny zoledronové, ktera se podava jednou za rok.

Optimalni délka 1€cby bisfosfonaty u osteoporodzy nebyla zatim stanovena. Nutnost pokra¢ovani v

1é¢bé je tieba pravidelné opakované piehodnocovat s ohledem na prospéch a mozna rizika kyseliny
zoledronové u jednotlivého pacienta, a to zvlasté po 5 nebo vice letech 1é¢by.
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U pacientd s nedavnou zlomeninou proximalniho femuru po nepfimefené malém tirazu se doporucuje
podavat infuzi kyseliny zoledronové nejdiive za dva tydny po reparaci zlomeniny (viz bod 5.1). U
pacientd s nedavnou zlomeninou proximalniho femuru po nepfiméiené malém urazu se doporucuje
pted prvni infuzi kyseliny zoledronové podat narazovou davku 50 000 az 125 000 IU vitaminu D
peroralné nebo intramuskularné.

Pagetova choroba

K 1é¢bé Pagetovy choroby sméji kyselinu zoledronovou piedepisovat pouze 1ékafi, ktefi maji
zkusenosti s 1écbou Pagetovy kostni choroby. Doporucend davka je jednorazova intravendzni infuze 5
mg kyseliny zoledronové. Navic se dirazné doporucuje, aby pacienti s Pagetovou kostni chorobou
dostavali po dobu nejméné 10 dni po aplikaci kyseliny zoledronové adekvatni dopliikovou davku
kalcia odpovidajici alespont 500 mg elementarniho kalcia 2x denné (viz bod 4.4).

Opakovani 1é¢by Pagetovy kostni choroby: Po zahajovaci 1é€bé Pagetovy kostni choroby kyselinou
zoledronovou je u pacienti odpovidajicich na 1é¢bu pozorovano prodlouzené obdobi remise.
Opakovani 1é¢by spociva v dodate¢né intravenozni infuzi 5 mg kyseliny zoledronové po 1 roce od
zahajovaci 1é¢by nebo pozdé&ji u pacientu s relapsem. O opakovani 1é¢by Pagetovy kostni choroby
jsou dostupné omezené udaje (viz bod 5.1).

ZvIastni populace

Pacienti se zhor8enou funkci ledvin

Kyselina zoledronova je kontraindikovana u pacienti s clearance kreatininu <35 ml/min (viz
body 4.3 a 4.4).

U pacientu s clearance kreatininu > 35 ml/min neni nutna Uprava davkovani.

Pacienti se zhor8enou funkci jater
Neni nutna Gprava davkovani (viz bod 5.2).

Starsi lidé (> 65 let)
Uprava davkovani neni u téchto pacientll nutnd, protoze biologicka dostupnost, distribuce a eliminace
byla u starSich a mlad$ich pacientti podobna.

Pediatricka populace
Bezpecénost a uéinnost kyseliny zoledranové u déti a dospivajicich mladSich 18 let nebyla stanovena.
Nejsou dostupné Zadné Udaje.

Zpusob podani
Intravendzni podani.

Kyselina zoledronova (5 mg ve 100 ml roztoku ptipraveného k infuzi) se aplikuje intravendzné

pomoci infuzniho setu se zavzdusnénim a pii konstantni rychlosti infuze. Infuze nesmi trvat kratsi

dobu neZ 15 minut. Informace o infuzi ptipravku Zoledronic acid Teva Generics viz bod 6.6.

4.3 Kontraindikace

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

- Pacienti s hypokalcemii (viz bod 4.4).

- Zavazne poskozeni ledvin s clearance kreatininu < 35 ml/min (viz bod 4.4).

- Té&hotenstvi a kojeni (viz bod 4.6).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Funkce ledvin
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Pouziti kyseliny zoledronové u pacientt se zavaznym zhorSenim funkce ledvin (clearance kreatininu
< 35 ml/min) je kontraindikovano z dtvodu zvySeného rizika renélniho selhani u této skupiny
pacientti.

Po podani piipravku zoledronic acid byly pozorovany poruchy funkce ledvin (viz bod 4.8), a to
zejména u pacientd s jiz diive zjisténou renalni dysfunkci nebo jinymi riziky véetné pokrocilého veku,
soucasného podavani nefrotoxickych 1é¢ivych pripravki, soucasné diuretické 1é¢by (viz bod 4.5),
nebo dehydratace, ke které doslo po podani kyseliny zoledronové. ZhorSeni funkce ledvin bylo

U pacientti zaznamenano po jediném podéani. U pacienti s poruchou funkce ledvin nebo s nékterym z
rizikovych faktorii popsanych vyse bylo vzacné popsano selhani ledvin vyzadujici dialyzu, nebo které
vedlo k umrti.

Ke sniZeni rizika renalnich nezadoucich G¢inkd ma byt zvazena nasledujici opatieni:

o Pied kazdym podanim kyseliny zoledronové ma byt vyhodnocena clearance kreatininu na
zakladé aktualni télesné hmotnosti za pouziti Cockcroft-Gaultovy rovnice.

. Ptechodné zvyseni sérového kreatininu miize byt vyrazngjsi u pacientti s jiz dfive ptitomnou
poruchou funkce ledvin.

o U rizikovych pacientt ma byt zvaZeno sledovani serového kreatininu.

o Piipravek Zoledronic acid Teva Generics ma byt pouZivan s opatrnosti«(viz bod 4.5) pii
soucasném podavani s jinymi lé¢ivymi piipravky, které mohou ovlivnit funkei ledvin.

o Pacienti, zejména starsi pacienti a pacienti s diuretickou 1é¢bou, maji byt pied podanim
pripravku Zoledronic acid Teva Generics piiméiené hydratovani.

o Jednotliva davka piipravku Zoledronic acid Teva Generics-nema byt vy3si nez 5 mg a infuze ma
trvat nejméné 15 minut (viz bod 4.2).

Hypokalcemie
Pied zahajenim 1é¢by kyselinou zoledronovou musi byt existujici hypokalcemie upravena podavanim

adekvatni davky kalcia a vitaminu D (viz bod 4.3).Jiné poruchy metabolismu mineralt musi byt také
ucinné 1é¢eny (napi. nedostateénost pfistitnych télisek, intestinalni malabsorpce kalcia). Lékari maji
zvazit klinické sledovani téchto pacientti.

Pagetova kostni choroba je charakterizovana zvySenou ptestavbou kosti. V diisledku rychlého nastupu
ucinku 1é¢by kyselinou zoledronovou. na piestavbu kosti mize vzniknout piechodna hypokalcemie,
ktera je nékdy symptomaticka a ebvykle byva nejvétsi béhem prvnich 10 dna po infuzi kyseliny
zoledronoveé (viz bod 4.8).

Pii 1é¢bé kyselinou zoledronovou se doporucuje podavat adekvatni davku kalcia a vitaminu D.
Diirazné se doporucuje; aby u pacientl s Pagetovou chorobou bylo po dobu nejméné 10 dnt po
aplikaci kyseliny zoledronové zajisténo podavani doplikové davky kalcia odpovidajici nejméné
500 mg elementarniho kalcia 2x denné (viz bod 4.2).

Pacienti maji byt informovani o symptomech hypokalcemie a béhem rizikového obdobi maji byt
adekvatné klinicky sledovani. U pacientt s Pagetovou chorobou se pied podanim infuze kyseliny
zoledronove doporucuje zméfit hladinu kalcia v séru.

U pacientl pouzivajicich bisfosfonaty, v€etné kyseliny zoledronové, byly obc¢as hlaseny silné a obcas
az zneschopiujici bolesti kosti, kloubt a/nebo svalu (viz bod 4.8).

Osteonekroza éelisti (OC)

Ptipady osteonekrozy Celisti byly hlaSeny u pacientti 1é¢enych kyselinou zoledronovou. Mnoho
hlasenych piipadt bylo spojeno se stomatologickym vykonem, jako napiiklad zubni extrakci. U
pacientt s rizikovymi faktory (napfiklad zhoubnymi nadory, chemoterapii, antiangiogennimi 1é¢ivymi
pripravky, kortikosteroidy, $patnou ustni hygienou) je nutno pied zahajenim 1é¢by bisfosfonaty zvazit
stomatologické vysetieni spolu s preventivnim oSetienim. Pokud je to mozné, je nutno se u téchto
pacienti béhem [é¢by vyhnout stomatologickym vykonitim. U pacientti, u kterych se osteonekroza
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Celisti vyvine béhem bisfosfonatové 1é¢by, miize stomatologicky vykon zhorsit stav. Neexistuji data,
ktera by dokladala, ze vysazeni bisfosfonatové 1é¢by snizuje u pacientti vyzadujicich stomatologicky
vykon riziko osteonekrézy Celisti. Plan 1é¢by kazdého pacienta je nutno zalozit na individualnim
klinickém posouzeni poméru piinosu a rizika oSetfujicim 1ékafem.

Atypicke zlomeniny femuru

V souvislosti s 1é¢bou bisfosfonaty byly hlaSeny atypické subtrochanterické a diafyzarni zlomeniny
femuru, zejména u pacientti dlouhodob¢ 1é¢enych pro osteoporozu. Tyto ptiéné nebo kratké Sikmé
zlomeniny se mohou objevit kdekoli v celé délce femuru od oblasti t€sn€ pod malym trochanterem az
do ¢asti tésné nad suprakondylickym rozsitenim. Tyto zlomeniny se objevuji po minimalnim traumatu
nebo bez souvislosti s traumatem a u nékterych pacientii se mohou projevovat bolesti ve stehné nebo
tfisle, Casto sdruzené na zobrazovacich vySetfenich s obrazem typickym pro stresové zlomeniny,
tydny az mésice pied manifestaci kompletni zlomeniny femuru. Zlomeniny jsou ¢asto oboustranné,
proto je nutné u pacientl Ié¢enych bisfosfonaty, ktefi utrpéli zlomeninu diafyzy femuru, vysSetfit i
kontralateralni femur. Rovnéz bylo zaznamenano $patné hojeni téchto zlomenin. U pacientd, u kterych
je podezieni na atypickou zlomeninu femuru, je tfeba pfi hodnoceni jejich stavu zvazit i pferuseni
1é¢by bisfosfonaty, a to na zdklad¢ zhodnoceni prospéchu a rizika 1é€by u jednotlivého pacienta.

Pacienty je tieba poucit, aby béhem 1écby bisfosfonaty hlasili jakoukoli bolesty oblasti stehna, ky¢le
nebo tfisla, a v§echny pacienty, u kterych se tyto ptiznaky objevi, je tteba vySettit s ohledem na
moznou inkompletni zlomeninu femuru.

Obecné

Pro onkologické indikace jsou k dispozici jiné piipravky obsahujici kyselinu zoledronovou jako
1é¢ivou latku. Pacienti 1éGeni kyselinou zoledronovou nemaijihyt zaroven 1é¢eni takovymi piipravky
ani Zzadnym jinym bisfofonatem vzhledem k tomu, Ze G¢inek kombinace téchto piipravki neni znam.

Vyskyt priznakti po podani, které se vyskytovaly béhem prvnich téi dnt po podani Kkyseliny
zoledronoveé, muze byt omezen podanim paracetamolu nebo ibuprofenu kratce po podani kyseliny
zoledronoveé.

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez.1 mmol sodiku (23 mg) ve 100 ml, tj. v podstaté je ,,bez
sodiku®.

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

Studie interakci s jinymilécivymi ptipravky nebyly provedeny. Kyselina zoledronova neni systémove
metabolizovéna a in vitro-neovliviiuje enzymy lidského cytochromu P450 (viz bod 5.2). Kyselina
zoledronova neni velkou mérou Vazana na proteiny plazmy (vaze se ptiblizné ze 43-55 %), proto
nejsou pravdépodobné interakce vyplyvajici z vytésnéni 1éku, které se velkou mérou vazi na
plazmatické bilkoviny.

Kyselina zoledronova se vylucuje ledvinami, proto se pii aplikaci kyseliny zoledronové soucasné s
1éky, které mohou vyznamné ovliviiovat funkci ledvin (napf. aminoglykosidy nebo diuretika, ktera
mohou piisobit dehydrataci), doporucuje zvysena opatrnost (viz bod 4.4).

U pacientl s poruchou funkce ledvin mize dojit ke zvySeni systémové expozice souc¢asné podavanym
1é¢ivym ptipravkim, které jsou primarne vylu¢ovany ledvinami.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

Kyselina zoledronova je kontraindikovana béhem téhotenstvi (viz bod 4.3). Adekvéatni Udaje o
podavani kyseliny zoledronové t€hotnym Zzenam nejsou k dispozici. Studie na zvifatech s kyselinou
zoledronovou prokazaly reprodukéni toxicitu véetné malformaci (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro
¢loveéka neni zndmé.
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Kojeni
Kyselina zoledronova je kontraindikovana béhem kojeni (viz bod 4.3). Neni zndmo, zda se kyselina
zoledronova vylucuje do lidského mateiského miéka.

~

Zeny ve fertilnim véku
Podavani kyseliny zoledronové se u Zen v reprodukénim véku nedoporucuje.

Fertilita

Kyselina zoledronova byla hodnocena za uc¢elem studia potencialnich nezadoucich Géinkt na fertilitu
parentalni a F1 generace u potkant. Dos$lo k vyraznym farmakologickym u¢inkdam, které
pravdépodobné souviseji s inhibici mobilizace skeletalniho vapniku zptisobenou touto latkou, coz
vedlo k hypokalcemii v obdobi kolem porodu (ktera patii ke skupinovym u¢inkim bisfosfonati), k
dystokiim a pred¢asnému ukonceni studie. Tyto vysledky tudiz nedovolily urcit jednoznacny ucinek
kyseliny zoledronové na fertilitu lidi.

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Piipravek Zoledronic acid Teva Generics nema Zadny nebo ma zanedbatelny vliv-na schopnost fidit
nebo obsluhovat stroje. Nezadouci ucinky, jako napiiklad zavraté, mohou evlivnit schopnost fidit
nebo obsluhovat stroje, nicméné studie hodnotici tyto uc¢inky nebyly s kyseiinou zoledronovou
provedeny.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpe¢nostniho profilu

Celkové procento pacientt, ktefi méli nezadouci ucinky po podani kyseliny zoledronové, bylo 44,7 %
po prvni infuzi, 16,7 % po druhé a 10,2 % po tieti infuzi. Vyskyt jednotlivych nezadoucich G¢inkt po
prvni infuzi byl: horecka (17,1 %), myalgie (7,8 %,); ptiznaky podobné chiipce (6,7 %), artralgie

(4,8 %) a bolest hlavy (5,1 %). Vyskyt téchto Giéinku se vyrazng snizil po naslednych ro¢nich davkach
kyseliny zoledronové. Vétsina téchto ucinkd se objevila béhem prvnich tfi dnd po aplikaci kyseliny
zoledronové. VétSina téchto ucinki byla'mirna az sttedné zavazna a vymizela do tfi dnti od jejich
vzniku. V mensi studii, kde byla poddvana profylakticka 1é¢ba nezadoucich ucinku, bylo procento
pacientd s nezadoucimi G¢inky po-podani davky nizsi (19,5 % po prvni, 10,4 % po druhé, 10,7 % po
treti infuzi).

Ve studii HORIZON-Pivotai Fracture Trial (PFT) (viz bod 5.1) byl celkovy vyskyt fibrilace sini 2,5%
(96 z 3862) ve skupiné pacientt 1é¢enych kyselinou zoledronovou a 1,9% (75 z 3852) ve skupiné s
placebem. Podil zavaznych nezadoucich ptihod fibrilace sini byl vyssi u pacientti 1é¢enych kyselinou
zoledronovou (1,3%) (51 z 3862) oproti skupiné pacientl s placebem (0,6%) (22 z 3852).
Mechanismus zvySeného vyskytu fibrilace sini neni zndm. Ve studiich osteoporézy (PFT,

HORIZON - Recurrent Fracture Trial [RFT]) byla souhrnn incidence fibrilace sini mezi kyselinou
zoledronovou (2,6%) a placebem (2,1%) srovnatelna. Souhrnna incidence zavaznych nezadoucich
prihod fibrilace sini byla 1,3% ve skuping s kyselinou zoledronovou a 0,8% ve skupiné s placebem.

Tabulkovy seznam nezadoucich G¢inkt

Nezadouci ucinky v Tabulce 1 jsou uvedené podle MedDRA Kklasifikace tfid organovych systémi a
kategorii Cetnosti. Kategorie ¢etnosti jsou definovany za pouziti nasledujicich pravidel: velmi Casté
(>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), méné¢ casté (>1/1 000 az <1/100), vzacné (>1/10 000 az <1/1 000),
velmi vzacne (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych udaji nelze ur¢it). V kazdé skupiné Cetnosti jsou
nezadouci Uc¢inky setazeny podle klesajici zdvaznosti.

Tabulka 1

Infekce a infestace Meéné casté Chfipka, nazofaryngitida
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Poruchy krve a lymfatického systému

Meéné casteé

Anemie

Poruchy imunitniho systému

Neni zndmo**

Hypersenzitivni reakce vCetné vzacnych
pripadt bronchokonstrikce, kopfivky a
angioedému a velmi vzéacnych ptipada
anafylaktické reakce/Soku

Poruchy metabolismu a vyzivy Casté Hypokalcemie*
Méeéné caste Anorexie, snizena chut’ k jidlu
Psychiatrické poruchy Meéné casté Nespavost
Poruchy nervového systému Casté Bolesti hlavy, zavraté
Mené casté Letargie, parestezie, somnolence, ties,
synkopa, dysgeuzie
Poruchy oka Casté Oc¢ni hyperemie
Meéné casté Konjunktivitida, bolest oka
Vzacné Uveitida, episkleritida, iritida
Neni znamo**  Skleritida a zanét orbity
Poruchy ucha a labyrintu Meéné casté Vertigo
Srdecni poruchy Casté Fibrilace sini
Meéné casté Palpitace
Cevni poruchy Meéné casté Hyperterize, navaly horka

Neni znamo**

Hypotenze (u nékterych pacientl byly
pritomné rizikové faktory)

Respiracni, hrudni a mediastindlni
poruchy

Meéné casteé

Kasel, dyspnoe

Gastrointestinalni poruchy

Casté

Meéne'caste

Nauzea, zvraceni, prijem

Dyspepsie, bolesti v nadbtisku, bolesti
bticha, gastroezofagealni reflux, zacpa,
sucho v Ustech, ezofagitida, bolesti

#
zubu, gastritida

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Meéné casteé

VyréZka, hyperhidroza, pruritus, erytém

Poruchy svalové a kosterni soustavy a
Dpojivové tkané

Casté

Meéné caste

Vzacné

Neni zndmo**

Myalgie, artralgie, bolesti kosti, bolesti
zad, bolesti koncetin

Bolesti krku, muskuloskeletalni ztuhlost,
otoky kloubti, svalové kiece, bolesti
ramen, muskuloskeletalni bolest
hrudniku, muskuloskeletalni bolest,
ztuhlost kloubu, artritida, svalova
slabost

Atypické subtrochanterické a diafyzarni
zlomeniny femurut (skupinovy
nezadouci ucinek bisfosfonati)
Osteonekroza Celisti (viz body 4.4 a 4.8
Skupinové ucinky).

Poruchy ledvin a mocovych cest

Meéné caste

Neni zndmo**

Zvysend hladina kreatininu v krvi,
polakisurie, proteinurie

Porucha funkce ledvin. Vzacné piipady
selhani ledvin vyZadujici dialyzu a
vzacné pripady koncici imrtim byly
hlaseny u pacientil s preexistujici rendlni
dysfunkci nebo jinymi rizikovymi
faktory jako je pokrocily vek, soucasné
podavané nefrotoxické 1écivé pripravky,
soucasna diureticka terapie nebo
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dehydratace v obdobi po infuzi (viz
body 4.4 a 4.8 Skupinové U¢inky)

Celkové poruchy a reakce v misté Velmi casté Horecka
aplikace
Casté Symptomy podobné chiipce, zimnice,
Unava, astenie, bolesti, malatnost, reakce
v misté aplikace infuze
Meéné casté Periferni otoky, zizen, reakce akutni
faze, bolest hrudniku jiného nez
srde¢niho ptivodu
Neni znamo**  Sekundarni dehydratace nasledujici po
piiznacich, jako je hore¢ka, zvraceni a

prijem po podani davky
VySetieni Casté Zvysena hladina Creaktivniho proteinu
Meéné casté SniZena hladina kalcia v krvi

7
Pozorovano u pacientd, kteti soucasné uzivali glukokortikoidy.

* Casté pouze u Pagetovy kostni choroby.

** Zalozeno na hlasenich po uvedeni pfipravku na trh. Cetnost na zakladé dostupnych daji neni moZné stanovit.

+ Zjisténo po uvedeni ptipravku na trh.

Popis vybranych nezadoucich ti¢inki

Skupinové ucinky:

Porucha funkce ledvin

Kyselina zoledronova byla spojovéana s poruchou funkce ledvin; ktera se projevila jako zhorSeni
ledvinnych funkci (tzn. zvySeny sérovy kreatinin) a ve vzacnych pripadech akutnim selhanim ledvin.
Porucha funkce ledvin byla pozorovéana po aplikaci kyseliny zoledronové pfedevsim u pacientd s jiz
existujici dysfunkei ledvin nebo dal$imi rizikovymi faktory (napt. pokrocily vek, pacienti s
onkologickym onemocnénim podstupujici chemoterapii, pacienti se souc¢asné podavanymi
nefurotoxickymi 1é¢ivymi pfipravky, soucasnou diuretickou 1é¢bou, té€Zkou dehydrataci), z nichz
vétsina dostavala davku 4 mg kazdé 3-4 tydny, byla vSak pozorovana také u pacienti po
jednorazovém podani.

V klinickych studiich s osteoporozou byly po dobu tii let zmény clearance kreatininu (zméfeno jednou
za rok pred podanim davky) a vyskytrenalniho selhani nebo zhorseni funkce ledvin u lé¢ebnych
skupin s kyselinou zoledronaovou-a placebem srovnatelné. V pribéhu 10 dnti od podani bylo
pozorovano prechodné zvyseri kreatininu v séru u 1,8 % pacientti Iécenych kyselinou zoledronovou
oproti 0,8 % pacienti, kierym bylo podavano placebo.

Hypokalcemie

V klinickych studiich s osteoporézou mélo nasledné po podani kyseliny zoledronové ptiblizné 0,2 %
pacientt napadny pokles sérové hladiny kalcia (méné nez 1,87 mmol/l). Nebyly vSak pozorovany
zadné symptomatické ptipady hypokalcemie.

V klinickych studiich s pacienty s Pagetovou kostni chorobou byla pozorovana symptomaticka
hypokalcemie ptiblizné u 1 % pacientd, u v§ech té€chto pacientd byl jejich stav upraven.

V rozsahlé klinické studii prokazala laboratorni vySetieni ptechodné asymptomatické snizeni hladiny
kalcia oproti normalnim hodnotam (méné nez 2,10 mmol/l) u 2,3 % pacientd 1é¢enych kyselinou
zoledronovou, zatimco ve studiich Pagetovy choroby byly tyto hodnoty zjistény u 21 % pacientti
uzivajicich kyselinu zoledronovou. Cetnost vyskytu hypokalcemie byla po dalsich infuzich mnohem

~vrs

nizsi.

Vsem pacientim byly podavany adekvatni davky vitaminu D a kalcia ve studii u postmenopauzalni
osteoporodzy, ve studii prevence klinickych zlomenin po zlomeniné proximalniho femuru a ve studii s
Pagetovou kostni chorobou (viz také bod 4.2). Ve studii prevence klinickych zlomenin po nedavné
zlomening proximalniho femuru nebyly hladiny vitaminu D rutinné stanovovany, ale vétSina pacient
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dostala pted podanim kyseliny zoledronové narazovou davku vitaminu D (viz bod 4.2).

Lokalni reakce
V rozséhl¢ klinické studii byly po podani kyseliny zoledronové hlaSeny lokalni reakce v misté
aplikace (0,7 %) jako z&ervenani, otok a/nebo bolest.

Osteonekroza celisti

Ptevazné u pacientl se zhoubnymi nadory 1é¢enych bisfosfonaty, véetn¢ kyseliny zoledronove, byly
méné Casto hlaSeny piipady osteonekrozy (zejména celisti). Mnoho téchto pacienti mélo piiznaky
lokalni infekce véetné osteomyelitidy a vétSina hlaseni se tyka pacientd se zhoubnym nadorem po
extrakci zubu nebo jiném stomatochirurgickém vykonu. Osteonekroza Celisti ma cetné dobie
dokumentované rizikové faktory vcetné diagnézy zhoubného nadoru, konkomitantnich terapii
(naptiklad chemoterapie, antiangiogenni 1écive piipravky, radioterapie, kortikosteroidy) a dalSich
ptidruzenych onemocnéni (napf. anemie, koagulopatie, infekce, jiz existujici onemocnéni zubti).Je
lepsi se vyhnout stomatologickému vykonu, protoze hojeni mize byt prodlouzeno (viz bod 4.4). V
rozsahleé klinickeé studii, do které bylo zahrnuto 7736 pacientt, byla hlasena osteonekroza Celisti u
jednoho pacienta 1é¢eného kyselinou zoledronovou a jednoho pacienta 1é€eného placebem. V obou
ptipadech byl jejich stav upraven.

Atypicke fraktury femuru
Béhem poregistra¢niho sledovani byly hlaSeny nésledujici reakce (frekvence: vzacné): Atypické
subtrochanterické a diafyzarni zlomeniny femuru (skupinovy nezadoueficinek bisfosfonati).

HlaSeni podezieni na neZzadouci U¢inky

Hla3eni podezieni na nezadouci G¢inky po registraci lé¢ivého pripravku je daleZité. UmoZiuje to
pokracovat ve sledovani poméru pifnosa a rizik 1égivého-pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci ucinky prostiednictvim narodniho systému hlaseni neZadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Klinické zkuSenosti s akutnim piedavkovanim jsou omezené. Pacienti, ktefi dostali vyssi davky, nez je
davka doporucend, musi byt peclive siedovani. Pii pfedavkovani s naslednou klinicky signifikantni
hypokalcemii je mozZné dosahnouthéapravy peroralnim podanim kalcia a/ nebo intravenézni infuzi
kalcium-glukonatu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Léciva k terapii nemoci kosti: bisfosfonaty, ATC kéd: MO5BAO8
Mechanismus tuéinku

Kyselina zoledronova patii do skupiny bisfosfonati, které obsahuji dusik, a ptisobi pfedevsim v
kostech. Je to inhibitor osteoklasty zptisobené resorpce kosti.

Farmakodynamické u€inky
Selektivni ptisobeni bisfosfonatii na kost je zalozené na jejich vysoké afinité k mineralizované kosti.

Hlavnim molekularnim cilem kyseliny zoledronové v osteoklastech je enzym
farnesylpyrofosfatsyntetaza. Dlouhé piisobeni kyseliny zoledronové lze piicist jeji vysoké vazebné
afinité k aktivnimu mistu farnesylpyrofosfatsyntetazy (FPP) a jeji vysoké vazebné afinité ke kostnimu
mineralu.

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

Klinicka u€innost 1é¢by postmenopauzalni osteopordzy (PFT)

Utinnost a bezpe&nost kyseliny zoledronové v davkovani 5 mg jednou roéné ve 3 po sobé
nasledujicich letech byla prokazéna u Zen v postmenopauze (7 736 Zen ve véku 65-89 let) bud’ s:
denzitou kostni hmoty kréku femuru (BMD) s T-skore < —1,5 a se soucasné nejméné dvéma mirnymi
nebo jednou sttedné zdvaznou vertebralni zlomeninou (zlomeninami); nebo s BMD v kr¢ku femuru s
T-skore < -2,5 s prukazem soucasné vertebralni zlomeniny (zlomenin) nebo bez ni. 85 % pacientd
nikdy predtim bisfosfonaty nedostavalo. Zeny, u nichz byl sledovan vyskyt vertebralnich zlomenin,
nedostavaly soubéznou osteoporotickou 1écbu, kterd ale byla ptipustna u Zen sledovanych s vyskytem
zlomeniny proximalniho femuru a ostatnich klinickych zlomenin. Soub&zna osteoporoticka lécba
zahrnovala: kalcitonin, raloxifen, tamoxifen, hormonalni substitu¢ni 1é¢bu, tibolon; jiné bisfosfonaty
byly nepiipustné. VSechny zeny dostavaly denné ptipravky s 1000 az 1500 mg elementarniho kalcia a
400 az 1200 1U vitaminu D.

Ucinek na morfometrické vertebrdlni zlomeniny
Kyselina zoledronova vyznamné snizila vyskyt jedné nebo vice novych vertebrainich zlomenin po
dobu tfi let, pticemz k signifikantnimu snizeni incidence doSlo jiZz v prvnim-foce (viz Tabulka 2).

Tabulka 2 Prehled ucinnosti na vertebralni fraktury ve 12., 24. 4 36. mésici

Vysledek Kyselina Placebo (%) Absolutni sniZzeni Relativni
zoledronova vyskytu zlomenin v snizeni
(%) % (CI) vyskytu
zlomenin v %
(Ch)

Nejméné jedna nova 1,5 3,7 2,2 (1,4;3,1) 60 (43; 72)**

vertebralni zlomenina

(0-1 rok)

Nejméné jedna nova 2,2 7,7 5,5(4,4; 6,6) 71 (62; 78)**

vertebralni zlomenina

(0-2 roky)

Nejméné jedna nova 3,3 10,9 7,6 (6,3; 9,0) 70 (62; 76)**

vertebralni zlomenina

(0-3 roky)

**p <0,0001

Ve skupiné pacientil ve véku 75 let a vice, ktefi byli 1é€eni kyselinou zoledronovou, se snizilo riziko
vertebralnich zlomenin o0 60 % oproti skupiné s placebem (p<0,0001).

Ucinek na zlomeniny proximalniho femuru

Kyselina zoledronovéa prokazala konzistentni i¢inek po dobu 3 let, jehoZ vysledkem bylo 41% sniZeni
rizika zlomeniny proximalniho femuru (95% ClI, 17% aZ 58%). Vyskyt zlomenin proximalniho
femuru byl 1,44 % u pacientek 1é¢enych kyselinou zoledronovou oproti 2,49 % u pacientek 1é¢enych
placebem. Riziko bylo snizeno 0 51 % u pacientd, ktefi nepouzivali bisfosfonaty, a 0 42 % u pacient,
kterym byla povolena soub&znd osteoporoticka 1écba.

Ucinek na ostatni klinické zlomeniny

Vsechny klinické zlomeniny byly ovéteny na zakladé radiografickych a/nebo klinickych prikaz.
Prehled vysledkd je uveden v Tabulce 3.
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Tabulka 3 Porovnani vyskytu kli¢ovych klinickych zlomenin béhem 3 let

Vysledek Kyselina Placebo Absolutni snizeni Relativni sniZeni
zoledronova | (N=3861) | vyskytu zlomenin v rizika vyskytu
(N=3875) mira % zlomenin v % (CI)
mira vyskytu | vyskytu (cn
(%) (%)
Jakakoliv klinickd zlomenina 8,4 12,8 4,4 (3,0; 5,8) 33 (23; 42)**
()
Klinicka vertebralni 0,5 2,6 2,1(1,5;2,7) 77 (63; 86)**
zlomenina (2)
Nevertebralni zlomenina (1) 8,0 10,7 2,7(1,4;4,0) 25 (13; 36)*

*p <0,001, **p <0,0001

(1) Vyjma zlomenin prstl na rukou, na nohou a zlomenin v obliceji
(2) Veetn€ hrudnich a bedernich klinickych vertebralnich zlomenin

Ucinek na denzitu kostni hmoty (BMD)
Kyselina zoledronova vyznamné zvysila BMD v oblasti bederni pateie, proximalniho femuru a
distalni ¢asti radia oproti 1écbé placebem ve vSech casovych bodech studie (61, 12., 24. a 36. mésici).
Za 3 roky doslo nasledkem 1é¢by kyselinou zoledronovou ve srovnani s placebem ke zvySeni BMD v
bederni patefi o 6,7 %, v proximalnim femuru o0 6,0 %, v kr¢ku femuru‘o 5,1 % a v distalni ¢4sti radia

0 3,2 %.

Histologie kosti

Bioptické vzorky kosti byly ziskdny ze hiebenu kosti kycCelni 1. rok po tieti jednoro¢ni davce u

152 postmenopauzalnich pacientek s osteopordzou 1é¢enyeh kyselinou zoledronovou (N=82) nebo
placebem (N=70). Histomorfometricka analyza ukézala 63% sniZeni kostniho obratu. Osteomalacie,
fibroza kostni dfené€ ani tvorba pletivové kosti nebyly u pacientek 1écenych kyselinou zoledronovou
zjistény. Stopy tetracyklinu byly detekovany az najedinou vyjimku ve vSech 82 bioptickych vzorcich
u pacientek s kyselinou zoledronovou. Analyza provedena mikropocitatovou tomografii (uCT)
prokazala zvyseni objemu trabekularni kosti a zachovani struktury trabekularni kosti u pacientek

1é€enych kyselinou zoledronovou oproti placebu.

Markery kostniho obratu

Kostni izoenzym alkalické fosfatézy (bone specific alkaline phosphatase - BSAP), sérovy
N-terminalni propeptid kolagenu | (P1NP) a sérovy beta-C-telopeptid (b-CTx) byly hodnoceny béhem
studie v pravidelnych intervalech u podskupin, do kterych bylo zatazeno 517 az 1246 pacientek. Ve
12. mésici 1é¢ba jednorocni davkou 5 mg kyseliny zoledronové doséhla vyznamného snizeni BSAP o
30 % v porovnani s vyychozimi hodnotami, ve 36. mésici se snizeni udrzelo na 28 % pod vychozimi
hodnotami. Ve 12. mésici byl PINP vyznamné snizen o 61 % pod vychozimi hodnotami a ve

36. mésici se snizeni udrzelo na 52 % pod vychozimi hodnotami. Ve 12. mésici byl b-CTx vyznamné
sniZzen o0 61 % pod vychozimi hodnotami a ve 36. mésici se snizeni udrzelo na 55 % pod vychozimi
hodnotami. Béhem tohoto celého obdobi byly markery kostniho obratu koncem kazdého roku na
premenopauzalni hodnoté. Opakovani davky nevedlo k dal$imu snizeni markerti kostniho obratu.

Ucinek na télesnou vysku

Ve trileté studii osteopordzy byla jednou za rok zmétena vyska pouzitim stadiometru. Ve skupiné
s kyselinou zoledronovou byla ztrata vysky ptiblizné o 2,5 mm mensi oproti placebu (95% ClI:

1,6 mm, 3,5 mm) [p<0,0001].

Doba neschopnosti

Kyselina zoledronova v porovnani s placebem signifikantné snizila primérny poc¢et dni omezené
aktivity kvuli bolesti zad 0 17,9 dni, dobu stravenou na lazku kvuli bolesti zad 0 11,3 dnt, pramérnou
dobu omezené aktivity kvili zlomenindm o 2,9 dnti a dobu strdvenou na lizku kvtli zZlomeninam o

0,5 dne (p<0,01 pro vSechna srovnani).

27




Klinicka ucinnost v 1é¢bé osteopordzy u pacientd se zvySenym rizikem zlomenin po nedavné
zlomening proximalniho femuru (RFT)

Incidence klinickych zlomenin, zahrnujici zlomeniny vertebralni, nevertebralni a zlomeniny
proximalniho femuru, byla hodnocena u 2 127 muzt a Zen ve véku 50-95 let (pramérny vék 74,5 rokiu)
s nedavnou (do 90 dnu1) zlomeninou proximalniho femuru po nepfiméfené malém trazu, kteti byli
sledovani po pramérnou dobu 2 let, kdy jim byla podavana studovana medikace. Ptiblizné 42 %
pacienti mélo BMD T-skore v kréku femuru pod —2,5 a pfiblizné 45 % nad -2,5. Kyselina
zoledronova byla podavéana jednou za rok az do doby, kdy byly nejméné u 211 pacientti potvrzeny
klinické zlomeniny. Hladiny vitaminu D nebyly rutinn¢ stanovovany, ale vétsin€ pacientii byla podana
narazovéa davku vitaminu D (50 000 aZ 125 000 IU peroralné nebo intramuskularné) 2 tydny pied
infuzi. V8em uc¢astniktim bylo podavano 1 000 aZ 1 500 mg elementarniho kalcia a 800 az 1 200 1U
vitaminu D denné. U 95 % pacientil byla infuze podéna po dvou nebo vice tydnech po reparaci
zlomeniny proximalniho femuru, pfi¢emz median doby podani infuze byl pfiblizné€ 6 tydnt po
reparaci zlomeniny proximalniho femuru. Primarnim parametrem Gc¢innosti byla incidence klinickych
zlomenin v pribéhu trvani studie.

Ucinek na vsechny klinické zlomeniny
Incidence klicovych ukazateli rizika klinickych zlomenin je uvedena v Tabulce 4.

Tabulka 4 Porovnani vyskytu kli¢ovych klinickych zlomenin mezilécebnymi rameny

Vysledek Kyselina Placebo Absolutni snizeni Relativni sniZeni
zoledronov | (N=1062) | vyskytu zlomenin v rizika vyskytu
a mira % zlomenin v % (CI)
(N=1065) | vyskytu (¢])
mira (%)
vyskytu
(%)
Jakakoliv klinicka zlomenina (1) 8,6 13,9 5,3(2,3; 8,3) 35(16; 50)**
Klinicka vertebralni zlomenina 1,7 3,8 2,1(0,5; 3,7) 46 (8; 68)*
)
Nevertebralni zlomenina (1) 7,6 10,7 3,1(0,3;5,9) 27 (2; 45)*

*p<0,05, **p<0,01
(1) vyjma zlomenin prstirna rukou, na nohou a zlomenin v obliceji
(2) vcetné hrudnich a bedernich klinickych vertebralnich zlomenin

Studie nebyla zamétena na prokazani signifikantniho rozdilu ve zlomeninach proximalniho femuru,
ale byl pozorovan trend sniZeni novych zlomenin proximalniho femuru.

Ve skupiné pacientti 1é¢enych kyselinou zoledronovou byla celkova (zahrnujici vSechny kauzality)
mortalita 10 % (101 pacienti) oproti 13 % (141 pacientl) v placebo skupiné. To odpovida snizeni
rizika celkové mortality o 28 % (p=0,01).

Incidence opozdéného hojeni zlomeniny proximalniho femuru byla srovnatelna mezi kyselinou
zoledronovou (34 [3,2 %]) a placebem (29 [2,7 %]).

Ucinek na denzitu kostni hmoty (BMD)

Ve studii HORIZON-RFT lécba kyselinou zoledronovou v porovnani s placebem vyznamné zvysila
BMD v celé ky¢li a kr¢ku femuru ve vSech Casovych intervalech. Za 24 mésicu 1é¢by Kkyselinou
zoledronovou doslo v porovnani s placebem ke zvyseni BMD v celé kyc¢li o 5,4 % a v krcku femuru o
3,4 %.

Klinicka 0i¢innost u muzu
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Do studie HORIZON-RFT bylo randomizovano 508 muzi a u 185 pacientt byla za 24 mésict
stanovena BMD. Pii srovnani s G¢inky pozorovanymi u Zen v postmenopauze ve studii
HORIZON-PFT bylo za 24 mésici u pacientt 1é¢enych kyselinou zoledronovou pozorovano podobné
vyznamné zvyseni BMD o 3,6 % v proximalnim femuru. Studie nebyla uspofadana k tomu, aby
prokézala snizeni klinickych zlomenin u muzi; incidence klinickych zlomenin byla 7,5% u muz
1é¢enych kyselinou zoledronovou oproti 8,7% u muzt pouzivajicich placebo.

V jiné studii u muzi (studie CZOL446M2308) byla prokazana noninferiorita kyseliny zoledronové
podavané v infuzi jednou za rok v porovnani s tydné podavanym alendronatem, kde hodnocenym
parametrem byla procentualni zména BMD v bederni patefi oproti vychozi hodnoté po 24 mésicich
sledovani.

Klinicka ucinnost v 1é¢bé osteopordzy spojené s dlouhodobou 1é¢bou systémovymi glukokortikoidy
Utinnost a bezpe&nost kyseliny zoledronové v 16¢bé a prevenci osteopordzy spojené s dlouhodobou
1écbou systémovymi glukokortikoidy byly hodnoceny v randomizované, multicentrické, dvojité
zaslepené, stratifikované, aktivni 1é¢bou kontrolované studii s 833 muzi a Zenami ve véku 18-85 let
(primérny vék muzi 56,4 roku; pramérny vék Zen 53,5 roku), ktefi byli 1é¢eni peroralné podavanym
prednisonem (davky > 7,5 mg/den) nebo jeho ekvivalentem. Pacienti byli rozdéleni podle délky trvani
1é¢by glukokortikoidy pted randomizaci (< 3 mésice versus > 3 mésice). Studietrvala 1 rok. Pacienti
byli randomizovani bud’ k 1é¢bé kyselinou zoledronovou jedinou infuzi 5 mg, nebo k 1é¢bé peroralnim
risedronatem v davce 5 mg jednou denné po dobu jednoho roku. VSichaiucastnici dostavali 1000 mg
elementarniho vapniku a 400-1000 IU vitaminu D denng. Uginnost bylazalozena na prikazu
non-inferiority v porovnani s risedronatem ve smyslu procentualni zmény v BMD bederni patefe mezi
hodnotou ve 12. mésici a vychozi hodnotou v ramci preventivni a’léCené podskupiny. Vétsina
pacientii pokracovala béhem 1 roku trvani studie s 1é¢bou glikokortikoidy.

Ucinek na denzitu kostni hmoty (BMD)

ZvySeni BMD v obratlich bederni patete a kr¢ku feriuru bylo ve 12. mésici signifikantné vyssi ve
skupiné 1é¢ené kyselinou zoledronovou ve srovnanitse skupinou 1é¢enou risedronatem (p<0,03 pro
vSechna srovnani). V podskupiné pacienti, ktefiuzivali glukokortikoidy po dobu del$i nez 3 mésice
pted randomizaci, zvysila kyselina zoledrorniova BMD bederni patefe o 4,06 % oproti 2,71 % v
ptipadé risedronatu (pramérny rozdil: 1,36.%; p<0,001). V podskupiné pacientt, ktefi uzivali
glukokortikoidy po dobu 3 mésici ¢irtnéné pred randomizaci, zvysila kyselina zoledronova BMD
bederni patete o 2,60 % oproti 0,64 % u risedronatu (pramérny rozdil: 1,96 %; p<0,001). Studie
nebyla zamétena na prikaz snizeni poctu klinickych zlomenin v porovnani s risedronatem. Ve skuping
pacientt 1é¢enych kyselinou zoledronovou se vyskytlo 8 zlomenin oproti 7 zlomeninam ve skupiné
pacientil lécenych risedronatem (p=0,8055).

Klinicka ucinnost 1é¢by Pagetovy kostni choroby
Kyselina zoledronova byla studovana u pacientti, muzi i zen, star§ich 30let s radiograficky

prokazanou primarni lehkou az stiedné tézkou formou Pagetovy kostni choroby (pfi vstupu do studie
odpovidala pro danou vékovou skupinu stfedni hodnota hladiny alkalické fosfatazy v séru
2,6-3,0nasobku horni hranice normalni hodnoty).

Uginnost jedné infuze 5 mg kyseliny zoledronové v porovnani s peroralnim podavanim davky 30 mg
risedronatu denné po dobu 2 mésicti byla prokézéna ve dvou Sestimesi¢nich srovnavacich studiich. Po
Sesti mésicich 1é¢by kyselinou zoledronovou bylo dosazeno odpovédi u 96 % (169/176) a u 89 %
(156/176) normalizace sérové alkalické fosfatazy (SAP) ve srovnani s 1é¢bou risedronatem, kde bylo
odpovédi dosazeno u 74 % (127/171) a normalizace SAP u 58 % (99/171), (p<0,001).

Na zakladé souhrnnych udaji ziskanych pfi Sestimési¢nim sledovani byl ve srovnani s vychozim
stavem zaznamenan podobny pokles intenzity bolesti a omezeni v dasledku bolesti jak pii 1écbe
kyselinou zoledronovou, tak pii 1é¢bé risedronatem.

Pacienti, ktefi byli klasifikovani jako reagujici na 1écbu (respondenti) na konci 6. mésice zakladni
studie, se kvalifikovali pro zatazeni do prodlouzeného sledovaciho obdobi. Ze 153 pacientii 1é¢enych
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kyselinou zoledronovou a 115 pacientu 1é¢enych risedronatem, ktefi se ti¢astnili prodlouzeného
sledovani, byl po primérné dobé 3,8 let po 1é¢bé podil pacientii ukoncujicich prodlouzené sledovaci
obdobi z davodu potieby opakované 1é¢by (klinické rozhodnuti) vyssi pro risedronat (48 pacientt,
neboli 41,7 %) ve srovnani s kyselinou zoledronovou (11 pacientt, neboli 7,2 %). Primérna doba
ukonceni prodlouzeného sledovaciho obdobi z diivodu potieby opakovaného zahajeni 1écby Pagetovy
choroby po inicialnim podani davky byla del3i pro kyselinu zoledronovou (7,7 roku) neZ pro
risedronat (5,1 roku).

Sest pacientt, kteii dosahli odpovédi na 1é¢bu 6 mésict po 16¢bé kyselinou zoledronovou a pozdé&ji
u nich doslo Kk relapsu onemocnéni béhem prodlouZzeného sledovaciho obdobi, byli opakované 1é¢eni
kyselinou zoledronovou s prumérnou dobou 6,5 roku od zahajovaci 1é¢by k opakovani 1é¢by. Pét ze
6 pacientd mélo SAP v normalnim rozmezi v 6. mésici (Last Observation Carried Forward analyza
LOCF).

Histologie kosti byla hodnocena u 7 pacientti s Pagetovou kostni chorobou po 6 mésicich 1é¢by 5 mg
kyseliny zoledronové. Vysledky biopsie kosti prokazaly normalni kvalitu kosti bez znamek zhorsené
kostni ptfestavby a bez znamek poruch mineralizace. Tyto vysledky byly konzistentni s biochemickymi
markery prikazu normalizace kostni pfestavby.

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piediozit vysledky studii

s referen¢nim 1é¢ivym piipravkem obsahujicim kyselinou zoledronovou: u. vSech podskupin
pediatrické populace u Pagetovy kostni choroby, osteopordzy u postmenopauzalnich Zen se zvySenym
rizikem zlomenin, osteopordzy u muzi se zvySenym rizikem zlomenin a prevence klinickych
zlomenin po zlomeniné proximalniho femuru u muzu a Zen (informace o pouZiti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Nésledujici farmakokinetické Gdaje ziskané po jednorazové a opakované 5 a 15minutové infuzi 2, 4, 8
a 16 mg kyseliny zoledronové 64 pacienttim nebyly zavislé na davce.

Distribuce

Po zahajeni infuze kyseliny zoledronové stoupa rychle koncentrace ucinné latky v plazmé a dosahuje
vrcholu na konci infuze. Potom nasleduje rychly pokles, za 4 hodiny na < 10 % maximalni
koncentrace, za 24 hodin na < 1 % maximalni koncentrace s naslednym prodlouzenym obdobim velmi
nizké koncentrace, ktera nepiesahuje 0,1 % maximalni koncentrace.

Eliminace
Intravendzné aplikovana kyselina zoledronova je vylu¢ovana ttifazovym procesem: rychlym
dvojfazovym mizenim z krevniho ob¢hu s polo¢asem t,,, 0,24 a t,,5 1,87 hodin a naslednou dlouhou

fazi vyluCovani s terminalnim polo¢asem vylucovani t,,, 146 hodin. Po opakovaném podavani lécivée
latky kaZdych 28 dnt nebyla pozorovana jeji akumulace v plazmé. Charakter tvodnich fazi (o a f, s
hodnotami t,, uvedenymi vyse) patrné vyjadiuje rychly vstup do kosti a renalni exkreci.

30



Kyselina zoledronova neni metabolizovana a je vylu€ovana v nezménéné formé ledvinami. Za prvnich
24 hodin bylo v mo¢i nalezeno 39 + 16 % podané davky, zatimco zbyvajici Cast je primarné vazana v
kostech. Vychytavani v kostech je bézné u vsech bisfosfonatl a je pravdépodobné dusledkem
strukturalni podobnosti s pyrofosfatem. Doba retence kyseliny zoledronové v kostech je stejné jako u
jinych bisfosfonati velmi dlouhd. Z kostni tkané je velmi pomalu uvoliiovana zpét do ob&hu a
vylu¢ovana ledvinami. Celkova télesna clearance je 5,04 = 2,5 I/h, je nezévisla na davce, pohlavi,
veku, rase a télesné hmotnosti. Bylo zjisténo, Ze interindividualni variabilita plazmatické clearance
kyseliny zoledronové byla 36% a intraindividualni variabilita plazmatické clearance kyseliny
zoledronoveé byla 34%. Prodlouzeni doby infuze z 5 na 15 minut zptsobilo pokles koncentrace
kyseliny zoledronové na konci infuze o 30 %, ale neovlivnilo AUC plazmatické koncentrace v
pribehu Casu.

Farmakokinetické/farmakodynamickeé vztahy

Studie interakei s jinymi 1é¢ivymi piipravky nebyly s kyselinou zoledronovou provedeny. Vzhledem k
tomu, Ze kyselina zoledronova neni u lidi metabolizovana a Ze latka ma malou nebo Zadnou schopnost
pusobit pfimo a/nebo ireverzibilné jako na metabolismu zavisly inhibitor enzymt P450, je
nepravdépodobné, Ze by kyselina zoledronova snizovala metabolickou clearance latek, které jsou
metabolizovany enzymatickymi systémy cytochromu P450. Kyselina zoledronové neni ve velké miie
vazana na proteiny plazmy (piiblizné se vaze ze 43-55 %) a vazebnost neni zavisla na koncentraci. Z
tohoto diivodu jsou nepravdépodobné interakce vyplyvajici z vytésnéni 1é¢iv ve velké mite vaZicich
na proteiny plazmy.

Specifické populace (viz bod 4.2)

Zhorsené funkce ledvin

Ledvinna clearance kyseliny zoledronove korelovala s clearance kreatininu. Ledvinna clearance
predstavuje 75 + 33 % clearance kreatininu, ktera u 64 sledevanych pacientti byla v priméru

84 + 29 ml/min (rozmezi 22 aZ 143 ml/min). U pacientl's mirnym aZ stfedné zavaznym zhor$enim
renalnich funkci bylo, ve srovnani s pacienty s norimialni renalni funkci, pozorovano malé zvyseni
AUC g.24n) piiblizné o 30 % az 40 %, bez akumulace piipravku po opakovaném podani bez ohledu na

funkci ledvin, z ¢ehoZ Ize usoudit, Ze u mirného.(Cl,, = 50-80 ml/min) a stfedné zdvazného zhorseni
funkce ledvin az do clearance kreatininu 35 mi/min neni nutna uprava davky. Podavani ptipravku
Zoledronic acid Teva Generics u pacientit se zavaznym zhorSenim funkce ledvin (clearance kreatininu
< 35 ml/min) je kontraindikovano, z divodu zvySeného rizika renalniho selhani v této populaci.

5.3 Predklinické Udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Akutni toxicita

Nejvyssi jednorazova intraven6zné podana davka, pti které nedoslo k zadnému umrti zvitat, byla pro
mysi 10 mg/kg a u petkani 0,6 mg/kg télesné hmotnosti. U psi byla jednorazova davka 1,0 mg/kg
(6nasobek doporucené davky pro ¢lovéka na zakladé AUC), podana intravendzni infuzi po dobu

15 minut, dobfe tolerovana, bez ovlivnéni funkce ledvin.

Subchronicka a chronicka toxicita

Ve studiich s potkany bylo zjisténo, ze ledvinami byly dobfe tolerovany davky zoledronové kyseliny
0,6 mg/kg (6nésobek klinicke davky) podavané intravendzni infuzi po dobu 15 minut, ve t¥idennich
intervalech (celkem 6 infuzi, aby bylo dosaZeno takové kumulativni davky, ktera odpovida AUC
rovnajici se 6nasobku klinické davky u cloveka). Naproti tomu u pst byly dobie tolerovany davky
0,25 mg/kg podavané v péti patnactiminutovych infuzich, v intervalech 2-3 tydnii (kumulativni davka
zde odpovidala 7nasobku klinické davky u cloveka). Ve studiich s parenteralnim podanim formou
bolusu dobfe tolerované davky klesaly s ptibyvajici délkou trvani studie: denni davky 0,2 mg/kg u
potkanti a 0,02 mg/kg u pst byly po dobu 4 tydnt dobie tolerovany, ale po dobu 52 tydnti byly dobie
snaSeny pouze davky 0,01 mg/kg u potkana a 0,005 mg/kg u psi.

Dlouhodobé opakované podavani pii kumulativnich expozicich, které dostateéné piesahovaly
maximalni zamyslené lidské expozice, vyvolalo toxické ucinky v jinych organech, véetné zazivaciho
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traktu a jater a mista intravendzni aplikace. Klinicky vyznam téchto nalezd neni znam. NejcastéjSimi
nalezy po opakovaném podani studovanych davek zvifatim v dobé ristu bylo, téméf po vSech
davkach, zvyseni primarni spongidzy v metafyzach dlouhych kosti. Tyto nalezy reflektuji
farmakologické antiresorpcni vlastnosti piipravku.

Reprodukeéni toxicita
Studie teratogenity byly provedeny u dvou druhti zvitat, v obou ptipadech po subkutannim podani. U
potkant byla teratogenita pozorovana po davkach > 0,2 mg/kg a manifestovala se zevnimi,

sv v

télesné hmotnosti) testované na potkanech. U kraliki nebyly pozorovany Zadné teratogenni ani
embryo/fetalni u¢inky, ackoliv toxicita pro matku byla zietelna po davce 0,1 mg/kg vzhledem k
poklesu hladiny kalcia v séru.

Mutagenni a kancercogenni potencial
V provedenych testech mutagenity nebyla kyselina zoledronova mutagenni a v testech kancernogenity
nebyl pro kyselinu zoledronovou prokazan Zadny kancerogenni potencial.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Mannitol

Natrium-citrat

Voda na injekci

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol sadiku (23 mg) ve 100ml vaku, t.j. je v podstaté
“bez sodiku”.

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy pfipravek nesmi pfijit do styku s zddnym roztokem, ktery obsahuje kalcium. Lécivy
ptipravek nesmi byt smichan nebo intraven6zné podan s zddnymi jinymi 1é¢ivymi ptipravky.

6.3  Doba pouzitelnosti

18 mésicu

Chemicka a fyzikaini stabilita byla prokdzana na dobu 24 hodin pii teploté 2°C - 8°C a 25°C.

Z mikrobiologického hlediska méa byt pripravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzZité, doba a
podminky uchovavani piipravku po otevieni pred pouzitim jsou v odpoveédnosti uZivatele a normalné
by doba neméla byt delSi nez 24 hodin pfi teploté 2°C - 8°C.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 30°C. Podminky uchovavani po prvnim otevieni 1é¢ivého piipravku, viz
bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Mnohovrstevny vak z polyolefin/styren-ethylen-butylenu (SEB) s SFC propylenovym infuznim
portem s pryZovou zatkou a uzavérem (snap-cap).

Jeden vak obsahuje 100 ml roztoku.

Zoledronic acid Teva Generics je dodavan ve viceéetnych balenich obsahujicich 5 nebo 10 vaku.

Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.
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6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Pouze pro jednorazové podani.

VesSkery nepouzity lé¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
poZzadavky. Smi byt pouzit pouze Ciry bezbarvy roztok bez Castic.

Pokud je roztok uchovavan v chladni¢ce, musi se pted pouzitim pfedem vyjmout, aby pted aplikaci
doséahl pokojové teploty.

Béhem ptipravy infuze musi byt dodrzen asepticky postup.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Teva B.V.

Swensweg 5, 2031GA Haarlem

Nizozemsko

8.  REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/14/912/004

EU/1/14/912/005

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

01/04/2014

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankéch Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA II
VYROBCI ODPOVEDNI ZA- PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY-A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY/NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZiIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A.  VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Nizozemsko

TEVA Gyogyszergyar Zrt.
Téancsics Mihaly Gt 82.,
G6dolls 2100

Madarsko

V piibalové 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 1é¢ivého ptipravku je vazan na 1ékaisky predpis s omezenim. (Viz ptiloha I: Souhrn udajii o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIPODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti

V dobé udéleni rozhodnuti o registraci nenf pro tento lécivy pfipravek pozadovano predkladani
pravideln¢ aktualizovanych zprav o bezpecrosti. Drzitel rozhodnuti o registraci vSak pravidelné
aktualizované zpravy o bezpecCnosti pro tento 1éCivy pripravek predklada, pokud je 1écivy pripravek

uveden v seznamu referen¢nich dat/Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice
2001/83/ES a zvetejnéném na evrépském webovém portalu pro 1éCivé pripravky.

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

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci 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 néslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba piedlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1éCivé piipravky,

o pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést kK vyznamnym zméndm poméru piinosu a rizik, nebo z diivodu dosaZeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Pokud se shoduji data piedlozeni aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR) a aktualizovaného
RMP, je mozné je ptredlozit soucasné.
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o Dalsi opatieni k minimalizaci rizik

DrZitel rozhodnuti o registraci (MAH) zajisti, aby byl aktualizovan vzdélavaci program zavedeny pro
registrované indikace 1éCby osteopordzy u postmenopauzalnich zen a muzd se zvySenym rizikem
zlomenin, véetné pacientli s nedavnou zlomeninou proximalniho femuru po nepfiméfené malém
Urazu, a léCby osteopordzy spojené s dlouhodobou 1é¢bou systémovymi glukokortikoidy
U postmenopauzalnich zen a muzii se zvySenym rizikem zlomenin. Vzdé€lavaci program obsahuje
nasledujici:

e Informace pro Iékare

e  Soubor informaci pro pacienta

Informace pro 1ékatfe by mély obsahovat nasledujici nejdilezitéjsi prvky:
e  Souhrn udaju o pfipravku
e  Kartu upozornujici na nasledujici kli¢ové informace:
0 Nutnost vyhodnotit clearance kreatininu na zakladé aktualni t€lesné hmotnosti S
pouZzitim Cockroft-Gaultovy rovnice pied kaZzdou 1é¢bou piipravkem Zoledronic acid
Teva Generics
0 Kontraindikace u pacientt s hodnotou clearance kreatininu <35'ml/min
0 Informace o kontraindikaci v t€hotenstvi a u kojicich zen z'duvodu potencialni
teratogenity
o Informace o adekvéatni hydrataci pacienta zejména pacienti v pokroc¢ilém véku a
pacientil uzivajicich diuretickou 1é¢bu
0 Nutnost podavat infuzi piipravku Zoledronic acid-Teva Generics pomalu po dobu
nejméné 15 minut
0 Jednoro¢ni davkovaci rezim
0 Informaci o doporuceni zajistit adekvétn{ pijem kalcia a vitaminu D pfi podani
kyseliny zoledronové
0 Informace o nutnosti vhodné fyzicke aktivity, nekoufeni a zdravé stravy
e Soubor informaci pro pacienta

vvvvvv

informace:
e Ptibalovou informaci pro-pacienta
e Informace o kontraindikaci u pacientt se zavaznymi problémy s ledvinami
e Informace o kontraindikaci v t€hotenstvi a u kojicich zen
o Informaci o nutnosti uzivani adekvatni davky kalcia a vitaminu D, nutnosti vhodné fyzické
aktivity, nekuractvi a zdraveé stravy
Informace o nejdilezitéjSich ptiznacich a projevech zavaznych nezddoucich tc€inki
e Kdy vyhledat zdravotni péci
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALL.OVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBAL U
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA (bez blue boxu)

|1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Zoledronic acid Teva Generics 5 mg infuzni roztok v lahvickach
acidum zoledronicum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna lahvicka obsahuje acidum zoledronicum 5 mg (jako acidum zoledronicum monohydricum ).
Jeden ml roztoku obsahuje acidum zoledronicum 0,05mg (jako acidum zoledronicum
monohydricum).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: Mannitol, natrium-citréat, voda na injekci.

[4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Infuzni roztok
1 lahvicka - 100 ml
Soucast viceCetného baleni, nemtize byt prodévana samostatne.

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY. RODANI

Intravendzni podani.
Pouze pro jednorazové podani.
Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.

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

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
Po otevieni: 24 hodin pii teploté 2°C - 8°C
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[9.  zVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

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

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

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

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

| 13. CISLO SARZE

¢.8.:

[14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na 1€ékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE VBRAILLOVE PiSMU

NevyZaduje se — odiivodnéni pfijato.

40



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICE PRO VICECETNE BALENI (s blue boxem)

|1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Zoledronic acid Teva Generics 5 mg infuzni roztok v lahvi¢kach
acidum zoledronicum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna lahvicka obsahuje acidum zoledronicum 5 mg (jako acidum zoledronicum monohydricum ).
Jeden ml roztoku obsahuje acidum zoledronicum 0,05mg (jako acidum zoledronicum
monohydricum).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: Mannitol, natrium-citréat, voda na injekci.

[4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Infuzni roztok
vicedetné baleni: 5 lahviéek x 100 mi
vicecetné baleni: 10 lahvi¢ek x 100 ml

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY. RODANI

Intravendzni podani.
Pouze pro jednorazové podani.
Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.

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

Pouzitelné do:
Po otevieni: 24 hodin pfi teploté 2°C - 8°C
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[9.  zVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

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

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

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

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

| 13. CISLO SARZE

¢.8.:

[14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vvydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékatsks piedpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

NevyZaduje se — odiivodnéni pfijato.
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA (s blue boxem)

|1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Zoledronic acid Teva Generics 5 mg infuzni roztok v lahvickach
acidum zoledronicum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna lahvicka obsahuje acidum zoledronicum 5 mg (jako acidum zoledronicum monohydricum ).
Jeden ml roztoku obsahuje acidum zoledronicum 0,05mg (jako acidum zoledronicum
monohydricum).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: Mannitol, natrium-citréat, voda na injekci.

[4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Infuzni roztok
1 lahvicka - 100 ml.

|5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intravendzni podani.
Pouze pro jednorazové podant.
Pted pouzitim si pfectéte-ptibalovou informaci.

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

Pouzitelné do:
Po otevieni: 24 hodin pii teploté 2°C - 8°C
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[9.  zVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

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

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

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

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

| 13. CISLO SARZE

¢.8.:

[14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na 1€ékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE VBRAILLOVE PiSMU

NevyZaduje se — odiivodnéni pfijato.
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

ETIKETA NA LAHVICKU

|1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Zoledronic acid Teva Generics 5 mg infuzni roztok
acidum zoledronicum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna lahvicka obsahuje acidum zoledronicum 5 mg (jako acidum zoledronicum monohydricum).
Jeden ml roztoku obsahuje acidum zoledronicum 0,05mg (jako acidum zoledronicum
monohydricum).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: Mannitol, natrium-citréat, voda na injekci.

[4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Infuzni roztok
100 ml

[5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intravendzni podani.
Pouze pro jednorazové podani.
Pted pouzitim si pfectéte-ptibalovou informaci.

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

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
Po otevieni: 24 hodin pii teploté 2°C - 8°C

[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

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

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

| 13. CISLO SARZE

¢.8.:

[14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na lékaisky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

NevyZaduje se — odiivodnéni pfijato.
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

VAK

|1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Zoledronic acid Teva Generics 5 mg infuzni roztok
acidum zoledronicum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden vak obsahuje acidum zoledronicum 5 mg (jako acidum zoledronicum monohydricum).
Jeden ml roztoku obsahuje acidum zoledronicum 0,05mg (jako acidum zoledronicum
monohydricum).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: Mannitol, natrium-citréat, voda na injekci.

[4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Infuzni roztok
100 ml

|5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intravendzni podani.
Pouze pro jednorazové podant.
Pted pouzitim si pfectéte-ptibalovou informaci.

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

Pouzitelné do:
Po otevieni: 24 hodin pii teploté 2°C - 8°C
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[9.  zVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 30°C.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
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/1/14/912/004
EU/1/14/912/005

| 13. CISLO SARZE

C.S.:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

NevyZaduje se — odivednéni piijato.
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UDAJE UVADENE NA TRANSPORTNIM OBALU

PREBAL (bez blue boxu)

|1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Zoledronic acid Teva Generics 5 mg infuzni roztok
acidum zoledronicum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden vak obsahuje acidum zoledronicum 5 mg (jako acidum zoledronicum monohydricum).
Jeden ml roztoku obsahuje acidum zoledronicum 0,05mg (jako acidum zoledronicum
monohydricum).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: Mannitol, natrium-citréat, voda na injekci.

[4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Infuzni roztok
1 vak - 100 ml
Soucast viceCetného baleni, nemiize byt prodéyan samostatné.

[5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intravendzni podani.
Pouze pro jednorazové podani.
Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.

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

Pouzitelné do:
Po otevieni: 24 hodin pii teploté 2°C - 8°C
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[9.  zVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 30°C.

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

| 13. CISLO SARZE

C.S.:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

NevyZaduje se — odivednéni piijato.
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA (s blue boxem)

|1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Zoledronic acid Teva Generics 5 mg infuzni roztok
acidum zoledronicum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden vak obsahuje acidum zoledronicum 5 mg (jako acidum zoledronicum monohydricum).
Jeden ml roztoku obsahuje acidum zoledronicum 0,05mg (jako acidum zoledronicum
monohydricum).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: Mannitol, natrium-citréat, voda na injekci.

[4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Infuzni roztok
vicecetné baleni: 5 vakt x 100 ml
vicecetné baleni: 10 vakt x 100 ml

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY. RODANI

Intravendzni podani.
Pouze pro jednorazové podani.
Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.

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

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
Po otevieni: 24 hodin pii teploté 2°C - 8°C
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[9.  zVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 30°C.

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

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

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

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

| 13. CISLO SARZE

C.S.:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan nalekatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

NevyZaduje se — odiivodnéni pfijato.
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pi#ibalova informace: Informace pro uZivatele

Zoledronic acid Teva Generics 5 mg infuzni roztok v lahvi¢kach
acidum zoledronicum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci drive, nez zacnete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dileZité udaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potifebovat piecist znovu.

- Méte-li jakékoli dal3i otazky, zeptejte se svého l1ékate, Iékarnika nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inka, sdélte to svému 1ékafi, 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

Co je Zoledronic acid Teva Generics a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez VVam bude Zoledronic acid Teva Generics podéan
Jak se Zoledronic acid Teva Generics pouZiva

Mozné nezadouci u€inky

Jak Zoledronic acid Teva Generics uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AN -

1. Co je Zoledronic acid Teva Generics a k éemu se pouZiva

Ptipravek Zoledronic acid Teva Generics obsahuje 1é¢ivou latku kyselinu zoledronovou. Patii do
skupiny 1é€ivych pfipravkl nazyvanych bisfosfonaty ajpouziva se k 1é€bé postmenopauzalnich zen a
dospélych muzi s osteopor6zou nebo K 16€bé osteoporozy zpusobené 1éEbou steroidy a k 16¢bé
Pagetovy kostni choroby u dospélych.

Osteopordéza

Osteopordza je onemocnéni charakterizoyvané fidnutim a zeslabovanim kosti a je Casté u zen po
menopauze (ptechodu), ale mize se yyskytnout i u muzi. V menopauze pirestavaji vajecniky
produkovat Zensky hormon estrogen; ktery pomaha udrzovat kosti zdravé. Po menopauze dochazi k
fidnuti kosti, kosti se stavaji slabsimi a snadnéji se lamou. Osteopordza se také miize vyskytovat u
muzl a Zzen pii dlouhotrvajicim uzivani steroidli, coz miZe ovliviiovat pevnost kosti. Mnoho pacientti
s osteopordzou sice nenid Zadne ptiznaky, ale pfesto jim hrozi riziko zlomenin, protoze osteopordza
jejich kosti oslabuje. SniZeni hladin cirkulujicich pohlavnich hormonti, pfedevsim estrogenti
vznikajicich pfeménou z androgend, hraje také roli v pozvolnéjsi ztraté kostni hmoty pozorované u
muzu. U Zen i u muzi piipravek Zoledronic acid Teva Generics kosti zpeviiuje, a tim sniZuje riziko
jejich zlomeni. Zoledronic acid Teva Generics je také pouZivan u pacientd, u nichZ nedavno doslo ke
zlomeniné kréku stehenni kosti pfi malém trazu, jako je pad, a proto u nich hrozi riziko dalSich
kostnich zlomenin.

Pagetova kostni choroba

Normaln¢ je stara kost odbouravana a nahrazovana novou kosti. Tento proces se nazyva prestavba
kosti. U Pagetovy choroby je pfestavba kosti pfili§ rychla a nova kost se tvofi nespravnym zpiisobem,
vysledkem je slabsi kost nez za normalnich okolnosti. Pokud neni Pagetova choroba lé¢ena, mize
dojit k deformaci a bolestivosti kosti a také k jejich lamavosti. Zoledronic acid Teva Generics ptsobi
tak, Ze vraci piestavbu kosti k normalnimu procesu, zabezpeCuje stavbu normalni kosti, a tim
obnovuje silu kosti.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude Zoledronic acid Teva Generics podan

Pied podanim pfipravku Zoledronic acid Teva Generics dodrzujte peclivé vSechny pokyny lékate,
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Iekarnika nebo zdravotni sestry.
Piipravek Zoledronic acid Teva Generics Vam nesmi byt podan:

- jestliZe jste alergicky/a na kyselinu zoledronovou, jiné bisfosfonaty nebo na kteroukoli dalSi
sloZku tohoto piipravku (uvedenou v bodé 6).

- jestlize trpite hypokalcemii (mate priliS nizkou hladinu vapniku v krvi).

- jestliZe trpite zavaznymi problémy s ledvinami

- jestlize jste téhotna.

- jestliZe kojite.

Upozornéni a opatieni

Pied pouZitim piipravku Zoledronic acid Teva Generics se porad’te se svym lékafem:

jestlize jste jiz 1é¢en/a jakymkoli jinym bisfosfonatem, jelikoz kombinované ucinky téchto ptipravki
pouzivanych spoleéné s ptipravkem Zoledronic acid Teva Generics nejsou znamy. Jedna se
naptiklad o pfipravky Zometa nebo Aclasta (ptipravky obsahujici také kyselinu zoledronovou a
pouZivané k 1é¢bé stejného onemocnéni nebo osteoporozy a dal§ich nenddorovych onemocnéni
kosti).

- jestlize trpite nebo jste trpe€l/a onemocnénim ledvin.

- jestliZze nejste schopen/schopna denné uzivat vapnik.

- jestlize Vam byla chirurgicky odstranéna néktera nebo vSechna p#istitna téliska.

- jestlize Vam byly odstranény Césti stiev.

Pied zahajenim 1éEby ptipravkem Zoledronic acid Teva Genericsanformujte svého 1ékaie, zda trpite
(nebo jste trpél(a)) bolestmi, otokem nebo znecitlivénim désnii nebo Celisti, popiipade obojim,
pocitem tihy v Celisti nebo, zda jste ptisel/ptisla o zub.

Pied zubnim oSetfenim ¢i pied zubnim chirurgickym vykonem informujte sveho zubniho 1ékate, ze
jste 1é¢en/a piipravkem Zoledronic acid Teva Generics.

Sledovani

Vas 1ékat by Vam mél provést krevni testy, aby pted kazdou davkou pfipravku Zoledronic acid Teva
Generics zkontroloval funkci ledvin (hladina kreatininu). Je dilezité, abyste vypil(a) nejméné 2
sklenice tekutiny (napf. vody) béhem ni¢kolika hodin pied podanim ptipravku Zoledronic acid Teva
Generics, jak Vam poradil Vas l1ékar:

Déti a dospivajici
Podavani ptipravku Zoledroriic acid Teva Generics osobam mladSim 18 let se nedoporucuje. PouZiti
ptipravku Zoledronic acia Teva Generics u déti a dospivajicich nebylo zkoumano.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a piipravek Zoledronic acid Teva Generics

Informujte svého l1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru o vSech lécich, které uzivate, které jste v
nedavné dobé uzival(a) nebo které mozna budete uZivat.

Pro Vaseho osettujiciho 1€kate je zvlast dulezité, aby védél o vSech lécich, které uzivate, predevsim o
t&ch, které by mohly byt Skodlivé pro Vase ledviny (napfiklad aminoglykosidy), nebo o diureticich
(mocopudné 1éky), které mohou zpusobit dehydrataci (nedostatek tekutin v téle).

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt téhotna, nebo planujete ot€hotnét, nesmi
VVam byt piipravek Zoledronic acid Teva Generics podan.

Porad’te se se svym lékaiem, 1ékdrnikem nebo zdravotni sestrou dfive, nez zacnete tento ptipravek
pouZivat.
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Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha strojii

Piipravek Zoledronic acid Teva Generics nema zadny nebo pouze zanedbatelny vliv na schopnost fidit
a obsluhovat stroje. Pokud mate pii pouZivani ptipravku Zoledronic acid Teva Generics zavraté,
nefid’te dopravni prostfedky a neobsluhujte stroje, dokud se nebudete citit 1épe.

Piipravek Zoledronic acid Teva Generics obsahuje sodik
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) ve 100 ml, tj. v podstaté je ,,bez
sodiku®.

3. Jak se Zoledronic acid Teva Generics pouZiva

Pecliveé dodrzujte vSechny pokyny svého lékate nebo zdravotni sestry. Pokud si nejste jisty(a),
porad’te se se svym lékafem nebo zdravotni sestrou.

Osteoporédza
Obvykla davka ptipravku je 5 mg podéavand lékafem nebo zdravotni sestrou formou jedné nitrozilni
infuze za rok. Infuze trva nejméné 15 minut.

V pfipad€, ze jste v nedavné dobé utrpél(a) zlomeninu kr¢ku stehenni kosti, je doporuc¢eno podat
ptipravek Zoledronic acid Teva Generics za dva nebo vice tydnt po chirurgické 1é¢bé zlomeniny.

Je dulezité uzivat dopliiky s vpnikem a vitaminem D (napf. v tabl¢tach) dle doporuceni Vaseho
1ékate.

U osteoporozy piipravek Zoledronic acid Teva Generics ui¢inkuje jeden rok. Vas Iékai Vam sdéli, kdy
se mate vratit pro dalsi davku.

Pagetova kostni choroba

Obvykla davka piipravku Zoledronic acid Teva Generics je 5 mg podavana Iékafem nebo sestrou
formou jedné zahajovaci nitrozilni infuze. Infuze trva nejméné 15 minut. Piipravek Zoledronic acid
Teva Generics u Pagetovy kostni choroby muze ucinkovat déle nez jeden rok a Vas lékat Vas bude
informovat, jestli bude nutné Vas dalelécit.

Lékat Vam mtize doporucit, abyste po dobu nejméné prvnich deseti dnti po podani ptipravku
Zoledronic acid Teva Generics uzival(a) dopliky s vapnikem a vitaminem D (napf. tablety). Je
dalezité, abyste toto doperuceni peclivé dodrzel(a), aby po aplikaci infuze nedoslo k pfiliSnému
snizeni hladiny vapniku v-krvi. Vas doktor Vas bude informovat o pfiznacich provazejicich
hypokalcemii.

Pouzivani pFipravku Zoledronic acid Teva Generics s jidlem a pitim

Pied zahajenim 1éCby a po 1é¢bé piipravkem Zoledronic acid Teva Generics musite vypit dostate¢né
mnozstvi tekutin (nejméné jednu az dvé sklenice) tak, jak Vam lékat doporucil. Tim pomuizete
ptedejit dehydrataci. Ten den, kdy Vam bude podan pfipravek Zoledronic acid Teva Generics, mtzete
normalné jist. To je dulezité pfedev§im u pacientt, ktefi uzivaji diuretika (mocopudné 1éky), a u
starSich pacientq.

Jestlize vynechate davku p¥ipravku Zoledronic acid Teva Generics
Co nejdiive se obrat'te na svého lékafe nebo nemocnici kvtili naplanovani Vasi navstévy.

D¥ive neZ ukonéite 1é¢bu piipravkem Zoledronic acid Teva Generics

Jestlize uvazujete o ukonceni 1é¢by piipravkem Zoledronic acid Teva Generics, prosim, dostavte se k
1ékati a prodiskutujte to s nim. Vas 1ékat Vas bude informovat a rozhodne, jak dlouho byste mél(a)
byt ptipravkem Zoledronic acid Teva Generics 1é¢en/a.

Mate-1i jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého Iékate, 1ékarnika
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nebo zdravotni sestry.

4, Mozné nezadouci uc¢inky

Podobné jako vSechny 1éky, miiZze mit i tento pfipravek nezadouci G¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Nezéadouci ucinky, které souviseji s prvni infuzi, jsou velmi ¢asté (objevuji se u vice nez 30 %
pacientl), ale s dal$imi infuzemi se jejich vyskyt snizuje. VE&tsina nezadoucich ucinku, jako zvysena
teplota a zimnice, bolesti svalti nebo kloubt a bolesti hlavy, se objevuje prvni tii dny po podani
ptipravku Zoledronic acid Teva Generics. Ptiznaky jsou obvykle mirné az sttedné zavazné a odezni
do tfi dnd. Vas lékai Vam ke zmirnéni téchto nezadoucich ucinkli mize doporucit 1éky proti bolestem,
jako ibuprofen nebo paracetamol. Pravdépodobnost, Ze pocitite tyto nezadouci G¢inky, se bude
snizovat s dalS§imi davkami pfipravku Zoledronic acid Teva Generics.

Nékteré nezadouci u¢inky mohou byt zavazné

Casté (mohou postihnout az 1 osobu z 10)

U osob s postmenopauzalni osteopordzou 1é¢enych piipravkem Zoledronic acid Teva Generics byl
zaznamenan nepravidelny srdeéni rytmus (fibrilace sini). Doposud neni jasné;zda tyto nepravidelnosti
srde¢niho rytmu zpuisobuje piipravek Zoledronic acid Teva Generics, avSak-jestlize tyto piiznaky po
podani piipravku Zoledronic acid Teva Generics zaznamenate, je tiebato ozndmit VaSemu lékafi.
Mohou se se objevit otoky a/nebo bolest v misté podani infuze.

Mén¢ Casté (mohou postihnout az 1 osobu ze 100)
KozZni reakce jako je zarudnuti.
Otoky, zarudnuti, bolest a svédéni o¢i nebo citlivost oéi na svétlo.

Neni znamo (z dostupnych tidaji nelze urdit)

Bolest v Ustech, bolest zubi a elisti, otoky nebo-viidky v dutin€ Gstni, snizena citlivost nebo pocit
tézké Celisti nebo uvolnéni zubi. Muze jit 0 pFiznaky poSkozeni kosti v Eelisti (osteonekrdza). Pokud
se u Vas objevi tyto piiznaky, okamzité kontaktujte svého zubniho 1ékare.

Muze dojit k porucham funkce iedvin (napi. snizeny vydej moci). Va$ lékaf by Vam mél provést
krevni testy, aby pied kazdou davkou ptipravku Zoledronic acid Teva Generics zkontroloval funkci
ledvin. Je pro Vas dilezité,abyste vypil(a) nejméne 2 sklenice tekutiny (napf. vody) béhem nékolika
hodin pied podanim piipravku Zoledronic acid Teva Generics, jak Vam poradil Vas 1ékafr.

Pokud se objevi néktery z vySe uvedenych nezddoucich ucinki, okamzité kontaktujte svého lékare.
Zoledronic acid Teva Generics miiZe také zpiusobit dalsi nezadouci a¢inky

Velmi dasté nezddouci uéinky: vyskytuji se u vice nez 1 pacienta z 10
Horecka

Casté nezadouci u¢inky: vyskytuji se aZ u 1 z 10 pacientil

Bolesti hlavy, zavraté, nevolnost, zvraceni, prijjem, bolesti svalii, bolesti kosti a/nebo kloubi, bolesti
zad, paZi nebo nohou, pfiznaky chiipky (naptiklad tinava, zimnice, bolesti kloubt a svali), zimnice,
pocity Unavy a ztraty zajmu, slabost, bolesti, pocit nemoci.

U pacientt s Pagetovou chorobou byly hlddeny piiznaky nizké hladiny vapniku v krvi, jako kieée ve
svalech nebo znecitlivéni, nebo pocity brnéni zejména v oblasti kolem ust.

Mén¢ Casté nezadouci Gcinky: vyskytuji se az u 1 pacienta ze 100

Chfipka, infekce hornich cest dychacich, snizeny pocet ¢ervenych krvinek, ztrata chuti k jidlu,
nespavost, ospalost, ktera se miize projevovat sniZzenim bdélosti a pozornosti, pocit brnéni nebo
necitlivosti, silna tinava, tes, do¢asna ztrata védomi, infekce o¢i nebo podrazdéni nebo zanét oéi s
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bolesti a z&ervenanim, pocity toeni hlavy, zvySeny krevni tlak, navaly, kaSel, dusnost, Zaludeéni
potize, bolesti bficha, zacpa, pocit sucha v ustech, paleni zahy, kozni vyrazka, nadmérné poceni,
svédéni, zrudnuti ktze, bolesti krku, ztuhlost svali, kosti a/nebo kloubt, otoky kloubti, svalové kiece,
bolesti ramen, bolesti hrudnich svali a hrudniho koSe, zanéty kloubti, svalova slabost, neobvyklé
vysledky testt ledvin, neobvykle ¢asté moceni, otoky pazi, kotnikd nebo nohou, zizen, bolest zubu,
poruchy vnimani chuti.

Vzacné (mohou postihnout az 1 z 1000 osob)

Vzacné se mohou objevit neobvyklé zlomeniny stehenni kosti, zvlasté u pacientti dlouhodobé
1éCenych pro osteopordzu (fidnuti kosti). Pokud se u Vas objevi bolest, slabost nebo nepiijemné
pocity v oblasti stehna, ky¢le nebo tfisla, kontaktujte svého lékaie, protoZze to mohou byt ¢asné
priznaky mozné zlomeniny stehenni kosti.

Neni znamo (z dostupnych tdaji nelze urcit)

Tezké alergické reakce zahrnujici zavraté a dychaci obtiZe, otoky pfedevsim obli¢eje a krku, sniZzeny
krevni tlak, dehydratace (odvodnéni) v disledku priznakd, jako je horeCka, zvraceni a prijem po
podéani davky.

HlaSeni neZadoucich ucinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uéinku, sdélte to svému-iékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezadoucich . {ic¢inkt, které nejsou uvedeny
Vv této ptibalové informaci. Nezadouci u€inky muzete hlasit také ‘pfimo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich uc¢inkt uvedeného v Dodatku V! Nahlasenim nezadoucich uc¢inkt
muizete piispét k zisk&ni vice informaci o bezpecnosti tohoto piipraviku.

5. Jak Zoledronic acid Teva Generics uchovavat

Vs 1ékaf, 1ékarnik nebo zdravotni sestra védi, jak.spravné uchovavat piipravek Zoledronic acid Teva
Generics.

Uchovavejte tento piipravek mimo dohléd)a dosah déti.

- NepouZzivejte tento piipravek po-uplynuti doby pouZitelnosti, uvedené na lahviéce a
krabiéce/etiketé lahvic¢ky za Pouzitelné do/EXP. Doba pouZitelnosti se vztahuje k poslednimu
dni uvedeného meésice:

- Neoteviena lahvicka nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

- Po otevieni lahvicky chemicka a fyzikalni stabilita byla prokazana na dobu 24 hodin pfi teploté
2°C - 8°C a 25°C. Z mikrobiologického hlediska musi byt pfipravek pouZit okamzité. Pokud
neni pouzit ihned, je za podminky a dobu uchovavani pted pouzitim odpoveédny uzivatel, bézné
by nemél byt uchovavan déle nez 24 hodin pfi teploté 2°C - 8°C. Roztok je tieba pted pouzitim
pfedem vyjmout z chladnicky, aby pied aplikaci dosdhl pokojové teploty.

- Nepouzivejte tento piipravek, 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 opatieni pomahaji chranit
zivotni prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Zoledronic acid Teva Generics obsahuje

- Lécivou latkou je acidum zoledronicum. Jedna lahvicka obsahuje acidum zoledronicum 5 mg
(jako acidum zoledronicum monohydricum). Jeden ml roztoku obsahuje acidum zoledronicum
0,05 mg (jako acidum zoledronicum monohydricum).

- Dal3imi slozkami jsou mannitol, natrium-citrat a voda na injekci.
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Jak Zoledronic acid Teva Generics vypadé a co obsahuje toto baleni
Zoledronic acid Teva Generics je ¢iry bezbarvy infuzni roztok. Dodava se v ¢irych plastovych

lahvic¢kach. Jedna lahvi¢ka obsahuje 100 ml roztoku. Dodava se v balenich po 1, 5 a 10. Velikosti

baleni 5 a 10 jsou dostupné pouze ve viceéetnych balenich obsahujicich 5 nebo 10 lahvicek.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
Drzitel rozhodnuti o registraci

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

Vyrobce

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Tancsics Mihaly Ut 82

2100 Godolls

Mad’arsko

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Nizozemsko

Dalsi informace o tomto 1é¢ivém piipravku ziskate u mistniho zastupce drZitele rozhodnuti

0 registraci:

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

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

Ceska republika
Teva PharmaceuticalsCR, s.r.o.
Tel: +420 251 007111

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

Deutschland
Teva GmbH
Tel: +49 731 402 08

Eesti

Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech Eesti
filiaal

Tel: +372 661 0801

EArada
Teva EAMGS A.E.
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Luxembourg/Luxemburg
Teva Pharma Belgium S.A.
Tél: +3238207373

Magyarorszag

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

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

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

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

Osterreich

ratiopharm Arzenimittel
Vertriebs-GmbH

Tel: +43 1 97007-0

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o0.0.



TnA: +30 210 72 79 099

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

France
Teva Santé
Tél: +33 1 5591 7800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.0.0
Tel: + 385 1 37 20 000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321 740

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

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

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

Latvija
Sicor Biotech filiale Latvija

Tel: +371 67 323 666

Lietuva
UAB “Sicor Biotech”
Tel: +370 5 266 0203

Tel.: +48 22 345 93 00

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

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

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

Slovenska republika
Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: 4421 2 5726 7911

Suomi/Finland
ratiopharm Oy
Puh/Tel: +35820 180 5900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel+46 42 12 11 00

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

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

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1é¢ivé pripravky naadrese: http://www.ema.europa.eu

INFORMACE PRO ZDRAVOTNICKE PRACOVNIKY

Nésledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Jak pripravit a jak podavat piipravek Zoledronic acid Teva Generics

- Zoledronic acid Teva Generics 5 mg infuzni roztok je pfipraven k pfimému pouziti.



Piipravek je uréen pouze pro jedno pouziti. Jakykoli nepouZity roztok musi byt zlikvidovan. Smi byt
pouZit pouze ¢iry bezbarvy roztok, ktery neobsahuje ¢astice. Piipravek Zoledronic acid Teva Generics
nesmi byt smichan nebo podavan intraven6zné s zddnym jinym Ié¢ivym ptipravkem a musi byt poddvan
konstantni rychlosti separatnim infuznim setem se zavzdu$nénim. Doba infuze nesmi byt kratsi nez

15 minut. Pfipravek Zoledronic acid Teva Generics nesmi pfijit do styku s zadnym roztokem obsahujicim
kalcium. Pokud je roztok uchovavan v chladni¢ce, musi se pted pouzitim predem vyjmout, aby pted
aplikaci dosahl pokojové teploty. Béhem ptipravy infuze musi byt dodrzen asepticky postup a infuze
musi byt provedena podle standardni 1¢kaiské praxe.

Jak uchovavat pripravek Zoledronic acid Teva Generics

- Uchovavejte tento piipravek mimo dosah a dohled déti.

- NepouZivejte tento piipravek po uplynuti doby pouZitelnosti uvedené na krabicce a lahvi¢ce za
EXP.

- Neoteviena lahvicka nevyZaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.

- Po otevieni lahvicky musi byt pfipravek aplikovan okamzité, aby se zabranilo mikrobialni
kontaminaci. Pokud neni aplikovan okamzit€, je za dobu a podminky uchovavani pied aplikaci
odpovédny uzivatel. Tato doba by neméla byt delsi nez 24 hodin a ptipravek by mél byt uchovavan
pii teplote 2°C — 8°C. Roztok je tfeba pied pouzitim pfedem vyjmeut z chladnicky, aby pred
aplikaci dosahl pokojové teploty.
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Pribalova informace: Informace pro uzivatele

Zoledronic acid Teva Generics 5 mg infuzni roztok ve vacich
acidum zoledronicum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, neZz zaCnete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas duileZité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potifebovat piecist znovu.

- Méte-li jakékoli dal$i otazky, zeptejte se svého l1ékaie, Iékarnika nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inkd, sdélte to svému lékaii, lI€ékarnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejné postupujte v ptipad€ jakychkoli nezadoucich Géinkt, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1 Co je Zoledronic acid Teva Generics a k ¢emu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, nez VVam bude Zoledronic acid Teva Generics podéan
3. Jak se Zoledronic acid Teva Generics pouZiva

4. Mozné nezadouci u€inky

5 Jak Zoledronic acid Teva Generics uchovavat

6 Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je Zoledronic acid Teva Generics a k ¢emu se pouzivé

Piipravek Zoledronic acid Teva Generics obsahuje 1é¢ivou latku kyselinu zoledronovou. Patii do
skupiny 1écivych pripravkli nazyvanych bisfosfonaty a pouziva se k 1é€be postmenopauzalnich zen a
dospélych muzi s osteopordzou nebo K 16€bé osteopordzy zpuisobené 1éEbou steroidy a k 16¢bé
Pagetovy kostni choroby u dospélych.

Osteopordza

Osteopordza je onemocnéni charakterizované fidnutim a zeslabovanim kosti a je casté u zen po
menopauze (ptechodu), ale mize se.(/vyskytnout i u muzii. V menopauze prestavaji vajecniky
produkovat Zensky hormon estrogen; ktery pomaha udrZovat kosti zdravé. Po menopauze dochazi k
fidnuti kosti, kosti se stavaji slabSimi-a snadné&ji se lamou. Osteopordza se také muze vyskytovat u
muzl a Zen pii dlouhotrvajicim uzivani steroidl, coz miize ovliviiovat pevnost kosti. Mnoho pacienti
s osteopordzou sice nema zadné ptiznaky, ale piesto jim hrozi riziko zlomenin, protoZe osteopordza
jejich kosti oslabuje.- Snizeni hladin cirkulujicich pohlavnich hormoni, pfedev§im estrogeni
vznikajicich pfeménou z-androgentl, hraje také roli v pozvolné&jsi ztraté kostni hmoty pozorované u
muzt. U Zen i u muzit piipravek Zoledronic acid Teva Generics kosti zpeviiuje, a tim snizuje riziko
jejich zlomeni. Zoledronic acid Teva Generics je také pouZivana u pacientt, u nichZ nedavno doslo ke
zlomeniné kréku stehenni kosti pfi malém urazu, jako je pad, a proto u nich hrozi riziko dalSich
kostnich zlomenin.

Pagetova kostni choroba

Normalng¢ je stara kost odbouravana a nahrazovana novou kosti. Tento proces se nazyva prestavba
kosti. U Pagetovy choroby je pfestavba kosti piili§ rychla a nova kost se tvofi nespravnym zptisobem,
vysledkem je slabsi kost nez za normalnich okolnosti. Pokud neni Pagetova choroba 1é¢ena, miize
dojit k deformaci a bolestivosti kosti a také k jejich lamavosti. Zoledronic acid Teva Generics ptsobi
tak, ze vraci prestavbu kosti k normalnimu procesu, zabezpe¢uje stavbu normalni kosti, a tim
obnovuje silu kosti.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude Zoledronic acid Teva Generics podan

Pied podanim pfipravku Zoledronic acid Teva Generics dodrzujte peclivé vSechny pokyny lékare,
lékarnika nebo zdravotni sestry.
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Piipravek Zoledronic acid Teva Generics Vam nesmi byt podan:

- jestliZe jste alergicky/a na kyselinu zoledronovou, jiné bisfosfonaty nebo na kteroukoli dalSi
sloZku tohoto ptipravku (uvedenou v bodé 6).

- jestliZe trpite hypokalcemii (mate piili§ nizkou hladinu vapniku v krvi).

- jestliZe trpite zavaZznymi problémy s ledvinami

- jestlize jste téhotna.

- jestliZe kojite.

Upozornéni a opatieni

Pied pouZitim pFipravku Zoledronic acid Teva Generics se porad’te se svym lékafem:

jestlize jste jiz 1é¢en/a jakymkoli jinym bisfosfonatem, jelikoz kombinované ucinky téchto ptipravki
pouzivanych spoleéné s ptipravkem Zoledronic acid Teva Generics nejsou znamy. Jedna se
napiiklad o pfipravky Zometa nebo Aclasta (ptipravky obsahujici také kyselinu zoledronovou a
pouZivané k 1é¢bé stejného onemocnéni nebo osteoporozy a dal§ich nenddorovych onemocnéni
kosti).

- jestlize trpite nebo jste trp€l/a onemocnénim ledvin.

- jestliZze nejste schopen/schopna denné uzivat vapnik.

- jestlize Vam byla chirurgicky odstranéna nékterd nebo vSechna piistitna téliska.

- jestlize Vam byly odstranény ¢asti stiev.

Pied zahajenim 1éCby ptipravkem Zoledronic acid Teva Generics informujte svého 1ékaie, zda trpite
(nebo jste trpél(a)) bolestmi, otokem nebo znecitlivénim déasni riebo Celisti, poptipadé obojim,
pocitem tihy v Celisti nebo, zda jste ptisel/pfisela o zub.

Pied zubnim oSetfenim ¢i pied zubnim chirurgickym vykenem informujte svého zubniho 1ékate, Ze
jste 1é¢en/a piipravkem Zoledronic acid Teva Generics.

Sledovani

Vas 1ékat by Vam mél provést krevni testy, abypted kazdou davkou pFipravku Zoledronic acid Teva
Generics zkontroloval funkci ledvin (hladina kreatininu). Je dilezité, abyste vypil(a) nejméné 2
sklenice tekutiny (napt. vody), béhem n¢kolika hodin pied podanim piipravku Zoledronic acid Teva
Generics, jak Vam poradil Vas lékat:

Déti a dospivajici
Podavani ptipravku Zoledronic acid Teva Generics osobam mladSim 18 let se nedoporucuje. Pouziti
ptipravku Zoledronic acidTeva Generics u déti a dospivajicich nebylo zkoumano.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a piipravek Zoledronic acid Teva Generics
Informujte svého l1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru o vSech lécich, které uzivate, které jste
v nedavné dobé uzival(a) nebo které mozna budete uZivat.

Pro Vaseho osettujiciho 1€kate je zvlast dulezité, aby védél o vSech lécich, které uzivate, predevsim o
t&ch, které by mohly byt $kodlivé pro Vase ledviny (napfiklad aminoglykosidy), nebo o diureticich
(mocopudné 1éky), které mohou zpiisobit dehydrataci (nedostatek tekutin v téle).

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze miZete byt téhotna, nebo planujete ot€hotnét, nesmi
Vam byt piipravek Zoledronic acid Teva Generics podan.

Porad’te se se svym Iékatem, Iék&rnikem nebo zdravotni sestrou diive, nez za¢nete uZivat jakykoli
1é¢ivy piipravek.

Rizeni dopravnich prosti-edkii a obsluha stroji
Piipravek Zoledronic acid Teva Generics nema zadny nebo pouze zanedbatelny vliv na schopnost fidit
a obsluhovat stroje. Pokud mate pti pouzivani piipravku Zoledronic acid Teva Generics zavraté,
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nefid’te dopravni prostfedky a neobsluhujte stroje, dokud se nebudete citit 1épe.

Piipravek Zoledronic acid Teva Generics obsahuje sodik
Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) ve 100 ml, tj. v podstaté je ,,bez
sodiku®.

3. Jak se Zoledronic acid Teva Generics pouZiva

Peclive dodrzujte vSechny pokyny svého lékate nebo zdravotni sestry. Pokud si nejste jisty(a),
porad’te se se svym lékafem nebo zdravotni sestrou.

Osteoporéza
Obvykla davka pfipravku je 5 mg podavana lékafem nebo zdravotni sestrou formou jedné nitrozilni
infuze za rok. Infuze trva nejméné 15 minut.

V pfipad€, ze jste v nedavné dobé utrpél(a) zlomeninu kr¢ku stehenni kosti, je doporuc¢eno podat
ptipravek Zoledronic acid Teva Generics za dva nebo vice tydnl po chirurgické 1€¢bé zlomeniny.

Je dulezité uzivat dopliiky s vapnikem a vitaminem D (napf. v tabletach) dle doporuceni Vaseho
1ékare.

U osteoporozy piipravek Zoledronic acid Teva Generics u¢inkuje jeden rok. Vas Iékai Vam sdéli, kdy
se mate vratit pro dalsi davku.

Pagetova kostni choroba

Obvykla davka piipravku Zoledronic acid Teva GeneriCs je 5 mg podavana Iékafem nebo sestrou
formou jedné zahajovaci nitrozilni infuze. Infuze trva nejméné 15 minut. Piipravek Zoledronic acid
Teva Generics u Pagetovy kostni choroby mize Géinkovat déle neZ jeden rok a Vas Iékaf Vas bude
informovat, jestli bude nutné Vas dale [écCit.

Lékat Vam miize doporucit, abyste po dobu nejméné prvnich deseti dnil po podani pfipravku
Zoledronic acid Teva Generics uzival(a) dopliky s vapnikem a vitaminem D (napf. tablety). Je
dalezité, abyste toto doporuceni péclivé dodrzel(a), aby po aplikaci infuze nedoslo k pfiliSnému
snizeni hladiny vapniku v kryi. Vas doktor Vas bude informovat o pfiznacich provazejicich
hypokalcemii.

Pouzivani pFipravku Zoiedronic acid Teva Generics s jidlem a pitim

Pied zahajenim 1éCby a po 1é¢bé piipravkem Zoledronic acid Teva Generics musite vypit dostate¢né
mnozstvi tekutin (nejméné jednu az dvé sklenice) tak, jak Vam lékat doporucil. Tim pomutzete
ptedejit dehydrataci. Ten den, kdy Vam bude podan piipravek Zoledronic acid Teva Generics, mutizete
normalné jist. To je dalezité pfedevSim u pacientti, kteti uzivaji diuretika (mocopudné 1éky) au
starSich pacientq.

JestliZze vynechate davku pFipravku Zoledronic acid Teva Generics
Co nejdiive se obrat'te na svého lékafe nebo nemocnici kvtili naplanovani Vasi navstévy.

Diive neZ ukonéite 1é¢bu piipravkem Zoledronic acid Teva Generics

Jestlize uvazujete o ukonceni 1é¢by piipravkem Zoledronic acid Teva Generics, prosim, dostavte se k
1ékati a prodiskutujte to s nim. Vas 1ékat Vas bude informovat a rozhodne, jak dlouho byste mél(a)
byt ptipravkem Zoledronic acid Teva Generics 1é¢en/a.

Méte-1i jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého l1ékaie, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.
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4, Mozné neZadouci u¢inky

Podobné jako vSechny 1éky, miiZze mit i tento pfipravek nezadouci G¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Nezadouci u¢inky, které souviseji s prvni infuzi, jsou velmi ¢asté (objevuji se u vice nez 30 %
pacientil), ale s dal§imi infuzemi se jejich vyskyt snizuje. Vét$ina nezadoucich ucinki, jako zvysena
teplota a zimnice, bolesti svali nebo kloubu a bolesti hlavy, se objevuje prvni tfi dny po podani
pripravku Zoledronic acid Teva Generics. Pfiznaky jsou obvykle mirné az stiedné zavazné a odezni
do tfi dnil. Vas lékat Vam ke zmirnéni téchto nezddoucich t¢inki mtize doporudit 1éky proti bolestem,
jako ibuprofen nebo paracetamol. Pravdépodobnost, Ze pocitite tyto nezadouci ucinky, se bude
sniZovat s dal§imi davkami piipravku Zoledronic acid Teva Generics.

Nékteré nezadouci ucinky mohou byt zavazné

Casté (mohou postihnout az 1 osobu z 10)

U osob s postmenopauzalni osteopordzou 1é¢enych piipravkem Zoledronic acid Teva Generics byl
zaznamenan nepravidelny srde¢ni rytmus (fibrilace sini). Doposud neni jasné, zda tyto nepravidelnosti
srde¢niho rytmu zpuisobuje piipravek Zoledronic acid Teva Generics, avsak jestliZe tyto piiznaky po
podani piipravku Zoledronic acid Teva Generics zaznamenate, je tieba to oznédmit Vasemu lékafi.
Mohou se se objevit otoky a/nebo bolest v misté podani infuze.

Mén¢ Casté (mohou postihnout az 1 osobu ze 100)
KozZni reakce jako je zarudnuti.
Otoky, zarudnuti, bolest a svédéni o¢i nebo citlivost o¢i na sveétio:

Neni zndmo (z dostupnych tdaji nelze urcit)

Bolest v Ustech, bolest zubi a elisti, otoky nebo viidky v -dutin€ Gstni, snizena citlivost nebo pocit
tézké Celisti nebo uvolnéni zubi. Muze jit o piiznaky poSkozeni kosti v Eelisti (osteonekrdza). Pokud
se u Vas objevi tyto piiznaky, okamzité kontaktujte'svého zubniho 1ékate.

Muze dojit k porucham funkce ledvin (napi. snizeny vydej moci). Vas lékaf by Vam mél provést
krevni testy, aby ptfed kazdou davkou pfipravku Zoledronic acid Teva Generics zkontroloval funkci
ledvin. Je pro Vas dillezité, abyste, viypil(a) nejméné 2 sklenice tekutiny (napf. vody) béhem nékolika
hodin pfed podanim ptipravku Zoledronic acid Teva Generics, jak Vam poradil Vas 1ékafr.

Pokud se objevi néktery z vyse uvedenych nezddoucich uc¢inkd, okamzité kontaktujte svého lékare.
Zoledronic acid Teva Generics miiZe také zpiusobit dalsi nezadouci acinky

Velmi dasté nezddouci uéinky: vyskytuiji se u vice nez 1 pacienta z 10
Horecka

Casté nezadouci u¢inky: vyskytuji se az u 1 z 10 pacientil

Bolesti hlavy, zavraté, nevolnost, zvraceni, prijem, bolesti svalt, bolesti kosti a/nebo kloubti, bolesti
zad, pazi nebo nohou, pfiznaky chfipky (naptiklad unava, zimnice, bolesti kloubti a svalil), zimnice,
pocity Unavy a ztraty zajmu, slabost, bolesti, pocit nemoci.

U pacientt s Pagetovou chorobou byly hladeny piiznaky nizké hladiny vapniku v krvi jako kiece ve
svalech nebo znecitlivéni, nebo pocity brnéni zejména v oblasti kolem ust.

Méné casté nezadouci Gcinky: vyskytuji se az u 1 pacienta ze 100

Chfipka, infekce hornich cest dychacich, snizeny pocet ¢ervenych krvinek, ztrata chuti k jidlu,
nespavost, ospalost, ktera se miize projevovat sniZzenim bdélosti a pozornosti, pocit brnéni nebo
necitlivosti, silna unava, tfes, do¢asna ztrata védomi, infekce o¢i nebo podrazdéni nebo zanét oci s
bolesti a z&ervenanim, pocity toeni hlavy, zvySeny krevni tlak, navaly, kaSel, dusnost, Zaludeéni
potize, bolesti biicha, zacpa, pocit sucha v ustech, paleni zahy, kozni vyrazka, nadmérné poceni,
svédéni, zrudnuti kize, bolesti krku, ztuhlost svali, kosti a/nebo kloubti, otoky kloubtl, svalové kiece,

65



bolesti ramen, bolesti hrudnich sval a hrudniho koSe, zanéty kloubti, svalova slabost, neobvyklé
vysledky testt ledvin, neobvykle ¢asté moceni, otoky pazi, kotnikd nebo nohou, zizen, bolest zubu,
poruchy vnimani chuti.

Vzacné (mohou postihnout az 1 z 1000 osob)

Vzacné se mohou objevit neobvyklé zlomeniny stehenni kosti, zvlasté u pacientii dlouhodobé
léCenych pro osteoporézu (fidnuti kosti). Pokud se u Vas objevi bolest, slabost nebo nepiijemné
pocity v oblasti stehna, boku nebo tfisla, kontaktujte svého lékate, protoze to mohou byt Casné
ptiznaky mozné zlomeniny stehenni kosti.

Neni znamo (z dostupnych tidaji nelze urdit)

Byly hlasené dalsi nezadouci u¢inky (Cetnost neni znama): zavazné alergické reakce zahrnujici
zavrat¢ a dychaci obtize, otoky predevsim obliceje a krku, snizeny krevni tlak, bolest v ustech, bolest
zubl a Celisti, otoky nebo viidky v dutiné Gstni, snizena citlivost nebo pocit t€Zké Celisti nebo
uvolnéni zubti, poruchy ledvin (napft. snizené mnozstvi moci), dehydratace (odvodnéni) v disledku
piiznaki, jako je horecka, zvraceni a prijem po podani davky.

Hlaseni neZadoucich ucinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inku, sdélte to svému, Iékati, I1ék&rnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich Gcinku, které nejsou uvedeny
Vv této ptibalové informaci. Nezadouci u€inky muzete hlasit také piimio prostiednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich uc¢inkt uvedeného v Dodatku V. ‘Nahlasenim nezadoucich uc¢inkt
miZzete pfispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipraviu.

5. Jak Zoledronic acid Teva Generics uchovavat

Vs 1ékaf, 1ékarnik nebo zdravotni sestra védi, jak spravné uchovavat piipravek Zoledronic acid Teva
Generics.

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled & desah déti.

- NepouZivejte tento piipravek po uplynuti doby pouZitelnosti, uvedené na vaku a krabicce za
EXP. Doba pouZitelnosti sevztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

- Uchovavejte pfi teploté do.30°C.

- Po otevieni lahvicky e¢hemicka a fyzikalni stabilita byla prokazana na dobu 24 hodin pfi teploté
2°C - 8°C a 25°C..Z mikrobiologického hlediska musi byt ptipravek pouzit okamzité. Pokud
neni pouzit ihned; je za podminky a dobu uchovavani pred pouzitim odpovédny uzivatel, bézné
by nemél bytuchovavan déle nez 24 hodin pfi teploté 2°C — 8°C. Roztok je tieba pred pouzitim
predem vyjmout z chladnic¢ky, aby pted aplikaci dosahl pokojové teploty.

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

- Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se
svého lékarnika, jak nalozit s ptfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opateni pomahaji chranit
zivotni prostiedi.

6.  Obsah baleni a dalsi informace

Co Zoledronic acid Teva Generics obsahuje

- Lécivou latkou je acidum zoledronicum. Jeden vak obsahuje acidum zoledronicum 5 mg (jako
acidum zoledronicum monohydricum). Jeden ml roztoku obsahuje acidum zoledronicum
0,05 mg (jako acidum zoledronicum monohydricum).

- Dal3imi slozkami jsou mannitol, natrium-citrat a voda na injekci.

Jak Zoledronic acid Teva Generics vypada a co obsahuje toto baleni
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Zoledronic acid Teva Generics je ¢iry bezbarvy infuzni roztok. Dodava se ve vacich s portem z
polyolefin/styren-ethylen-butylenu (SEB). Jeden vak obsahuje 100 ml roztoku. Vaky se dodavaji ve
viceéetnych balenich po 5 nebo 10 kusech.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
Drzitel rozhodnuti o registraci

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

Vyrobce

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Tancsics Mihaly Gt 82

2100 Godolls

Mad’arsko

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Nizozemsko

Dalsi informace otomto lé¢ivém piipravku ziskate u mistafho zéstupce drzitele rozhodnuti
0 registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Teva Pharma Belgium N.V. Teva Pharma Belgium S.A.
Tel/Tél: +323820 73 73 Tél: +3238207373
Bouarapus Magyarorszag

Tesa ®apmactotuknic brarapus EOO/] Teva Gyogyszergyar Zrt
Ten: +359 2 489 95 82 Tel.: +36 1 288 64 00
Ceska republika Malta

Teva Pharmaceuticals CR;s.r.0. Drugsales Ltd

Tel: +420 251 007 111 Tel: +356 21 419 070/1/2
Danmark Nederland

Teva Denmark A/S Teva Nederland B.V.

TIf: +4544 98 55 11 Tel: +31 800 0228400
Deutschland Norge

Teva GmbH Teva Norway AS

Tel: +49 731 402 08 TIf: +47 66 77 55 90

Eesti Osterreich

Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech Eesti ratiopharm Arzenimittel
filiaal Vertriebs-GmbH

Tel: +372 661 0801 Tel: +43 1 97007-0
EArada Polska

Teva EAMGS A.E. Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o0.0.
TnA: +30 210 72 79 099 Tel.: +48 22 345 93 00
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Espafia Portugal

Teva Pharma S.L.U. Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tél: +34 91 387 32 80 Tel: +351 21 476 75 50

France Romania

Teva Santé Teva Pharmaceuticals S.R.L

Tél: +33 1 5591 7800 Tel: +40 21 230 65 24

Hrvatska Slovenija

Pliva Hrvatska d.o.o Pliva Ljubljana d.o.o.

Tel: + 3851 37 20 000 Tel: +386 1 58 90 390

Ireland

Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321 740

island Slovenska republika
ratiopharm Oy Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Puh/Tel: +358 20 180 5900 Tel: +421 2 5726 7911
Italia Suomi/Finland

Teva Italia S.r.l. ratiopharm Qy

Tel: +39 028917981 Puh/Tel: +358 20 180 5900
Kvnpog Sverige

Teva EALGG ALE. Teva Sweden AB

TnA: +30 210 72 79 099 Tel: +46 42 12 11 00
Latvija United Kingdom

Sicor Biotech filiale Latvija Teva UK Limited

Tel: +371 67 323 666 Tel: +44 1977 628500
Lietuva

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

Tato pribalova inforimace byla naposledy revidovana {MM/RRRR}.
Dalsi zdroje informaci

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

INFORMACE PRO ZDRAVOTNICKE PRACOVNIKY

Nésledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Jak pFipravit a jak podavat piipravek Zoledronic acid Teva Generics ve vacich

- Zoledronic acid Teva Generics 5 mg infuzni roztok ve vacich je pfipraven k pfimému pouziti.
Piipravek je uréen pouze pro jedno pouZiti. Jakykoli nepouzity roztok musi byt zlikvidovan. Smi byt
pouZit pouze ¢iry bezbarvy roztok, ktery neobsahuje ¢astice. Pfipravek Zoledronic acid Teva Generics

nesmi byt smichan nebo podavan intravenézné s Zadnym jinym lé¢ivym piipravkem a musi byt podavan
konstantni rychlosti separatnim infuznim setem se zavzdu$nénim. Doba infuze nesmi byt kratSi nez
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15 minut. Pfipravek Zoledronic acid Teva Generics nesmi piijit do styku s zadnym roztokem obsahujicim
kalcium. Pokud je roztok uchovavan v chladniéce, musi se pied pouzitim pfedem vyjmout, aby pred
aplikaci dosahl pokojové teploty. Béhem ptipravy infuze musi byt dodrzen asepticky postup a infuze
musi byt provedena podle standardni 1¢kaiské praxe.

Jak uchovavat pripravek Zoledronic acid Teva Generics

- Uchovavejte tento piipravek mimo dosah a dohled déti.

- NepouZivejte tento piipravek po uplynuti doby pouZitelnosti uvedené na vaku.

- Uchovavejte pii teploté do 30°C.
Chemicka a fyzikalni stabilita byla prokazana na 24 hodin pii 2°C - 8°C a 25°C.
Z mikrobiologického hlediska musi byt piipravek aplikovan okamzité. Pokud neni aplikovan
okamzité, je za dobu a podminky uchovavani pted aplikaci odpovédny uzivatel. Tato doba by
neméla byt delsi nez 24 hodin a pfipravek by mél byt uchovavan pfti teploté 2°C - 8°C.
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