PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Zoledronic acid Actavis 4 mg/5 ml infuzny koncentrat

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna injekéna liekovka s 5 ml koncentratu obsahuje 4 mg kyseliny zoledrénovej (ako monohydrat).
Jeden ml koncentratu obsahuje 0,8 mg kyseliny zoledronovej (ako monohydrat).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Infazny koncentrat (sterilny koncentrat).

Ciry a bezfarebny infiizny koncentrat.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

- Prevencia prihod stvisiacich so skeletom (patologické zlomeniny, kompresia miechy,
radioterapia alebo chirurgicky zakrok na kosti alebo hyperkalciémia vyvolana nadorom)
u dospelych pacientov s postihnutim kosti pri pokroc€ilych malignitach.

- Liecba dospelych pacientov s hyperkalciémiou vyvolanou nddorom (TIH).
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Zoledronic acid Actavis smu predpisovat’ a podavat’ pacientom len zdravotnicki pracovnici, ktori maj
skusenosti s intraven6znym podavanim bisfosfonatov. Pacienti lieCeni Zoledronic acid Actavis maji
dostat’ pisomnt informéciu pre pouZzivatel’a a kartu na pripomenutie pre pacienta.

Dévkovanie

Prevencia prihod suvisiacich so skeletom u pacientov s postihnutim kosti pri pokrocilych malignitach
Dospeli a starsi ludia

Odporucana davka pri prevencii prihod suvisiacich so skeletom u pacientov s postihnutim kosti pri
pokrocilych malignitach je 4 mg kyseliny zoledronovej kazdé 3 az 4 tyzdne.

Pacientom sa ma peroralne podavat’ aj doplnok 500 mg vapnika a 400 IU vitaminu D denne.

Pri rozhodovani o liecbe na prevenciu prihod stivisiacich so skeletom u pacientov s metastazami
v kostiach sa ma vziat’ do Givahy, ze G¢inok lie¢by sa prejavi za 2-3 mesiace.

Liecba TIH

Dospeli a starsi ludia

Odporacana davka pri hyperkalciémii (vapnik v sére korigovany podl'a albuminu > 12,0 mg/dl alebo
3,0 mmol/l) je jednorazova davka 4 mg kyseliny zoledrénove;.

Porucha funkcie obliciek

TIH:

O liecbe Zoledronic acid Actavis u pacientov s TIH, ktori maja aj t'azka poruchu funkcie obliciek, sa
ma uvazovat’ len po vyhodnoteni rizik a prinosu liecby. Z klinickych skiiSani boli vyluceni pacienti
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s kreatininom v sére > 400 umol/I alebo > 4,5 mg/dl. Nie je potrebné upravit’ davku u pacientov s TIH
s kreatininom v sére < 400 umol/I alebo < 4,5 mg/dl (pozri Cast’ 4.4).

Prevencia prihod suvisiacich so skeletom u pacientov s postihnutim kosti pri pokrocilych malignitach:
Pri zacati lie¢by Zoledronic acid Actavis u pacientov s mnohopocetnym myelémom alebo
metastatickymi 1éziami kosti pri solidnych nadoroch sa maji stanovit’ kreatinin v sére a klirens
kreatininu (CLcr). CLcr sa vypocita zo sérového kreatininu pomocou Cockcroftovho-Gaultovho
vzorca. Pouzitie Zoledronic acid Actavis sa neodporaca u pacientov, ktori maju pred zacatim liecby
tazkh poruchu funkcie obli¢iek, definovant v tejto skupine pacientov ako CLcr < 30 ml/min.

Z klinickych skuSani s kyselinou zoledronovou boli vyluceni pacienti s kreatininom v sére

> 265 pmol/l alebo > 3,0 mg/dl.

U pacientov s metastazami v kostiach, ktori maju pred zacatim liecby I'ahku az stredne t'azku poruchu
funkcie obliciek, definovanu v tejto skupine pacientov ako CLcr 30—60 ml/min, sa odporaca

nasledujtica davka Zoledronic acid Actavis (pozri aj Cast’ 4.4):

Vychodiskovy klirens kreatininu (ml/min) Odporucana diavka Zoledronic acid Actavis *

> 60 4,0 mg kyseliny zoledronovej
50-60 3,5 mg* kyseliny zoledronove;j
40-49 3,3 mg* kyseliny zoledronove;j
30-39 3,0 mg* kyseliny zoledronovej

*Davky sa vypocitali za predpokladu cielovej AUC 0,66 (mgehod/l) (CLcr = 75 ml/min). Oc¢akava sa,
ze znizenymi davkami sa u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek dosiahne rovnaka AUC, aka sa
pozoruje u pacientov s klirensom kreatininu 75 ml/min.

Po zacati lieCby sa ma stanovit’ kreatinin v sére pred kazdou davkou Zoledronic acid Actavis a liek sa

nema podat’, ak sa zhorsSila funkcia obliciek. V klinickych skiiSaniach sa zhorsenie funkcie obli¢iek

definovalo ako:

- Zvysenie o 0,5 mg/dl alebo 44 pmol/l u pacientov s normalnou vychodiskovou hodnotou
kreatininu v sére (< 1,4 mg/dl alebo < 124 pmol/l);

- Zvysenie o 1,0 mg/dl alebo 88 umol/l u pacientov s abnormalnou vychodiskovou hodnotou
kreatininu (> 1,4 mg/dl alebo > 124 pmol/l).

V klinickych skuSaniach sa pokracovalo v liecbe kyselinou zoledrénovou, len ak sa hladina kreatininu
vratila do rozmedzia 10 % nad vychodiskovou hodnotou (pozri ¢ast’ 4.4). V lieCbe Zoledronic acid
Actavis sa ma pokracovat’ s rovnakou davkou, aké sa podavala pred prerusenim liecby.

Pediatricka populdacia

Bezpecnost’ a tc¢innost’ kyseliny zoledronovej u deti vo veku 1 rok az 17 rokov neboli stanovené.
V sucasnosti dostupné udaje su opisané v Casti 5.1, ale neumoziujui uviest’ odporacania na
davkovanie.

Sposob podavania

Intravendzne pouzitie.

Zoledronic acid Actavis 4 mg/5 ml infizny koncentrat, d’alej zriedeny v 100 ml (pozri ¢ast’ 6.6), sa ma
podat’ ako jednorazova intraven6zna infizia trvajuca nie menej ako 15 minut.

U pacientov s 'ahkou az stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek sa odporucaja znizené davky
kyseliny zoledronovej (pozri Cast’ ,,Davkovanie” vysSie a Cast'4.4.).

Pokyny na pripravu znizenych davok Zoledronic acid Actavis
Podrla potreby odoberte nasledujtci prislusny objem koncentratu:
- 4,4 ml na davku 3,5 mg

- 4,1 ml na davku 3,3 mg

- 3,8 ml na davku 3,0 mg




Pokyny na riedenie lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6. Odobraté mnozstvo koncentratu sa musi
zriedit’ 100 ml sterilného 0,9% m/V roztoku chloridu sodného alebo 5% m/V roztoku glukézy. Davka
sa musi podat’ ako jednorazové intravendzna infuzia trvajlica nie menej ako 15 mintt.

Zoledronic acid Actavis sa nesmie miesat’ s infuznymi roztokmi obsahujicimi vapnik alebo iné
dvojmocné kationy, napr. Ringerovym roztokom s laktatom, a ma sa podat’ ako jednorazovy
intravendzny roztok osobitnou infuznou stipravou.

Pacienti musia byt trvale dostato¢ne hydratovani pred podanim Zoledronic acid Actavis a po iom.

4.3 Kontraindikacie

o Precitlivenost’ na lie¢ivo, iné bisfosfonaty alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych
v Casti 6.1.
o Dojcenie (pozri Cast’ 4.6).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Vseobecné
Pred podanim Zoledronic acid Actavis je nutné pacientov vySetrit, aby sa overilo, ¢i st dostatoéne
hydratovani.

U pacientov s rizikom zlyhania srdca je nutné vyvarovat’ sa nadbytocnej hydratécie.

Po zacati lieCby Zoledronic acid Actavis sa maju starostlivo sledovat’ bezné metabolické parametre
suvisiace s hyperkalciémiou, ako su hladiny vapnika, fosfatu a hor¢ika v sére. Ak vznikne
hypokalciémia, hypofosfatémia alebo hypomagneziémia, méze byt potrebna kratkodoba
suplementarna lieCba. NelieCeni pacienti s hyperkalciémiou mavaji spravidla urcity stupen poruchy
funkcie obliCiek, preto sa ma zvazit starostlivé sledovanie funkcie obliciek.

In¢ lieky obsahujuce kyselinu zoledronovi ako lie¢ivo su dostupné v indikéaciach osteopordzy a liecbe
Pagetovej choroby kosti. Pacienti, ktori sa lie¢ia Zoledronic acid Actavis, sa nemaji sucasne liecit’
takymito liekmi alebo akymkol'vek inym bisfosfonatom, pretoze kombinované Gc€inky tychto latok nie
sil zname.

Insuficiencia obliciek
Stav pacientov s TIH a preukazanym zhorSenim funkcie obliciek je nutné patri¢ne zhodnotit’ a zvazit’,

......

Pri rozhodovani o tom, ¢i pacientom s metastazami v kostiach podat’ preventivnu liecbu proti
prihodam suvisiacim so skeletom, treba vziat’ do uvahy, Ze G¢inok lieCby nastupuje za 2—3 mesiace.

Kyselina zoledronova, pouzivana ako je uvedené v Castiach 4.1 a 4.2, sivisela s hlaseniami poruchy
funkcie obliciek. Medzi faktory, ktoré mozu zvysit moznost’ zhorSenia funkcie obli¢iek, patri
dehydratacia, uz existujuca porucha funkcie obliciek, viaceré liecebné cykly kyselinou zoledronovou
a inych bisfosfonatov, ako aj pouzitie inych nefrotoxickych liekov. Hoci sa podanim kyseliny
zoledronovej v davke 4 mg pocas 15 minat toto riziko znizi, zhorSenie funkcie oblic¢iek sa napriek
tomu moze vyskytnut'. ZhorSenie funkcie obliciek, progresia do zlyhania obli¢iek a dialyzy boli
hlasené u pacientov po zaciatocnej davke alebo jednorazovej davke 4 mg kyseliny zoledrénovej. K
zvyseniu kreatininu v sére dochadza aj u niektorych pacientov pri chronickom podéavani kyseliny
zoledronovej v odporacanych davkach na prevenciu prihod suvisiacich so skeletom, aj ked’
zriedkavejSie.

Hladiny kreatininu v sére pacientov sa maju stanovit’ pred kazdou davkou Zoledronic acid Actavis. Pri
zacati lieCby pacientov s metastazami v kostiach s 'ahkou az stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek
sa odporucaju nizsie davky kyseliny zoledronovej. Pacientom, u ktorych sa dokaze zhorsenie funkcie
obli¢iek pocas lieCby, sa Zoledronic acid Actavis nema podat’. Zoledronic acid Actavis sa ma znovu



podat’ len vtedy, ked’ sa ich kreatinin v sére vrati do rozmedzia 10 % nad vychodiskovou hodnotou.
Lie¢ba Zoledronic acid Actavis sa ma znovu zacat’ s rovnakou davkou, aka sa podavala pred
prerusenim liecby.

Vzhl'adom na pripadny ucinok kyseliny zoledrénovej na funkciu obliciek, nedostatok klinickych
udajov o bezpecnosti u pacientov s t'azkou poruchou funkcie obli¢iek na zaciatku lieCby (v klinickych
skusaniach definované ako kreatinin v sére > 400 umol/l alebo > 4,5 mg/dl u pacientov s TIH a

> 265 umol/l alebo > 3,0 mg/dl u pacientov s rakovinou a metastazami v kostiach) a len obmedzené
farmakokinetické tidaje u pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek na zaciatku lie¢by (klirens
kreatininu < 30 ml/min), pouzitie Zoledronic acid Actavis u pacientov s tazkou poruchou funkcie
obliciek sa neodporuca.

Insuficiencia pecene
PretoZe su dostupné len obmedzené klinické udaje o pacientoch so zavaznou insuficienciou pecene,
nemozno dat’ ziadne osobitné odporucania pre tito skupinu pacientov.

Osteonekrdza

Osteonekroza celuste

Osteonekroza cel'uste (ONJ, osteonecrosis of the jaw) sa zaznamenala menej Casto v klinickych
skasaniach u pacientov pouzivajicich kyselinu zoledrénovi. Postmarketingové skusenosti a literattira
naznacuju vyssiu frekvenciu hldseni ONJ na zéklade typu nddoru (pokrocily karcinom prsnika,
mnohopodetny myelom). Stadia preukézala, ze ONJ bola vyssia u pacientov s myelémom v porovnani
s inymi druhmi rakoviny (pozri ¢ast’ 5.1).

Zaciatok liecby alebo nového cyklu liecby sa ma odlozit’ u pacientov s nezahojenymi otvorenymi
1éziami makkého tkaniva v Gstach, s vynimkou pohotovostnych lekarskych situacii. Prehliadka chrupu
s vhodnymi preventivnymi dentalnymi zakrokmi a stanovenie individualneho pomeru prinosu a rizika
sa odporuca pred liecbou bisfosfonatmi u pacientov so sprievodnymi rizikovymi faktormi.

Pri hodnoteni individualneho rizika vzniku ONJ u pacienta sa maji vziat' do Givahy nasledujtice

rizikové faktory:

- Ucinnost’ bisfosfonatu (vyssie riziko pri vysoko uéinnych ltkach), cesta podania (vysiie riziko
pri parenteralnom podani) a kumulativna davka bisfosfonatu.

- Rakovina, sprievodné choroby (napr. anémia, koagulopatie, infekcia), fajcenie.

- Subezna liecba; chemoterapia, inhibitory angiogenézy (pozri Cast’ 4.5), radioterapia krku a
hlavy, kortikosteroidy.

- Choroba zubov v anamnéze, nedostato¢na hygiena Ustnej dutiny, choroba periodontu, invazivne
dentalne zakroky (napr. extrakcie zubov) a nespravne priliehajtice zubné protézy.

Vsetkym pacientom sa ma odporucit’, aby pocas lieCby Zoledronic acid Actavis udrziavali nalezita

hygienu ustnej dutiny, chodili na bezné prehliadky chrupu a okamzite hlésili akékol'vek symptomy

tykajuce sa ust, napr. uvolnenie zuba, bolest’ alebo opuch alebo nehojace sa bolestivé miesta alebo

vytok. Invazivne dentalne zakroky sa pocas lieCby maji vykonavat’ iba po starostlivom zvazeni a je
potrebné sa im vyhnut kratko pred podanim kyseliny zoledrénovej alebo po nom.

Dentalny chirurgicky zdkrok moze zhorsit’ stav pacientov, u ktorych pocas liecby bisfosfondtom
vznikne osteonekrédza Cel'uste. Nie su dostupné tdaje, ktoré by ukazali, ¢i prerusenie lieCby
bisfosfonatom znizuje riziko osteonekrozy cel'uste u pacientov, ktori potrebuji dentalne zakroky.

Plan liecby pacientov, u ktorych sa vyvinie osteonekrdza ¢eluste, maju zostavit’ v uizkej spolupraci
osetrujuci lekar a zubny lekar alebo stomatochirurg, ktory je odbornikom na osteonekrézu celuste. Ma
sa zvazit’ doCasné preruSenie lieCby kyselinou zoledronovou az do vymiznutia ochorenia a oslabenia
faktorov prispievajucich k riziku, pokial je to mozné.

Osteonekroza inych anatomickych casti
Pri pouZzivani bisfosfonatov bola hlasena osteonekroza vonkajsieho zvukovodu, najma v suvislosti
s dlhodobou liecbou. K moznym rizikovym faktorom osteonekrdzy vonkajSieho zvukovodu patri




pouzivanie steroidov a chemoterapia a/alebo miestne rizikové faktory, ako je infekcia alebo trauma.
Moznost’ osteonekrozy vonkajSieho zvukovodu treba zvazit’ u pacientov uzivajucich bisfosfonaty,
ktori maji usné symptéomy vratane chronickych usnych infekcii.

Vyskytli sa tiez sporadické hlasenia o osteonekrdze inych ¢asti vratane bedra a stehennej kosti, ktoré
sa zaznamenali prevazne u dospelych pacientov s malignitami lieCenych kyselinou zoledrénovou.

Bolest’ svalov a kosti

Po uvedeni na trh bola hlasena silna bolest’ kosti, kibov a/alebo svalov, prileZitostne znemoZiiujuca
pohyblivost’ u pacientov pouzivajucich kyselinu zoledronovi. Takéto hldsenia viak neboli ¢asté. Cas
do nastupu symptémov sa roéznil od jedného dia do niekol’kych mesiacov od zacatia liecby. U vac¢Siny
pacientov sa symptomy zmiernili po skonceni lieCby. Podstibor pacientov mal recidivu symptomov,
ked’ sa im znovu podala kyselina zoledronova alebo iny bisfosfonat.

Atypické zlomeniny stehennej kosti

Pri liecbe bisfosfonatmi boli hlasené atypické subtrochanterické a diafyzarne zlomeniny stehennej
kosti, predovsetkym u pacientov, ktori sa dlhodobo liecili na osteopordzu. Tieto priecne alebo kratke
$ikmé zlomeniny mézu vzniknat' kdekol'vek pozdiz stehennej kosti, tesne pod malym trochanterom az
po suprakondylickt ¢ast’. K tymto zlomeninam dochadza po minimalnej alebo ziadnej traume

a u niektorych pacientov sa niekol’ko tyzdnov az mesiacov pred vznikom Uplnej zlomeniny stehenne;j
kosti vyskytne bolest’ v stehne alebo slabine, pri zobrazovacom vySetreni ¢asto spojena

s charakteristikami inavovej zlomeniny. Zlomeniny su ¢asto bilateralne, preto sa ma u pacientov
lieCenych bisfosfonatmi, ktori utrpeli zZlomeninu stehennej kosti, vySetrit’ aj kontralateralna stehenna
kost’. Hlasené bolo tiezZ nedostato¢né hojenie tychto zlomenin. U pacientov s podozrenim na atypicku
zlomeninu stehennej kosti sa ma na zaklade individualneho zhodnotenia prinosu a rizika pre pacienta
zvazit prerusenie liecby bisfosfonatmi.

Pocas liecby bisfosfonatmi treba pacientov poucit’, aby hlasili akukolI'vek bolest’ v stehne, bedre alebo
slabine a kazdého pacienta s takymito priznakmi je potrebné vySetrit’ na pritomnost’ neuplne;j
zlomeniny stehennej kosti.

Hypokalciémia

U pacientov lie¢enych Zoledronic acid Actavis sa zaznamenala hypokalciémia. Popri pripadoch
zavaznej hypokalciémie sa sekundarne zaznamenali srdcové arytmie a neurologické neziaduce
udalosti (vratane kicov, hypoestézie a tetanie). Zaznamenali sa pripady zavaznej hypokalciémie
vyzadujucej hospitalizaciu. V niektorych pripadoch sa m6ze vyskytnut’ hypokalciémia ohrozujica
zivot (pozri Cast’ 4.8).

Pri podavani kyseliny zoledronove;j s lieckmi, ktoré spésobuju hypokalciémiu, sa z dovodu moznych
synergickych u¢inkov konciacich zavaznou hypokalciémiou odporaca opatrnost’ (pozri Cast’ 4.5). Pred
zacatim lieCby kyselinou zoledronovou sa ma stanovit’ vapnik v sére a musi sa upravit’ hypokalciémia.
Pacientom sa mé podat’ dostatok doplnkov véapnika a vitaminu D.

Pomocna latka

Sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v injekénej liekovke, t.j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

V klinickych skuSaniach sa kyselina zoledronova, pouzivana ako je uvedené v Castiach 4.1 a 4.2,
podavala sucasne s bezne pouzivanymi protinadorovymi liekmi, diuretikami, antibiotikami a
analgetikami bez toho, aby sa vyskytli klinicky zjavné interakcie. Kyselina zoledrénova sa in vitro
neviaze vo vyznamnej miere na bielkoviny plazmy a neinhibuje l'udské enzymy P450 (pozri ¢ast’ 5.2),
neuskutoCnili sa ziadne formalne klinické interak¢éné studie.



Opatrnost’ sa odporuca pri si¢asnom podavani bisfosfonatov s aminoglykozidmi, kalcitoninom alebo
sluc¢kovymi diuretikami, pretoze tieto skupiny lie¢iv mézu mat’ aditivny ucinok, ¢o ma za nasledok
nizsiu hladinu vapnika v sére na dlhsiu dobu, ako sa pozaduje (pozri Cast’ 4.4).

Pri pouziti Zoledronic acid Actavis sti¢asne s inymi potencialne nefrotoxickymi liekmi je nutna
opatrnost’. PocCas lie¢by sa musi venovat’ pozornost’ aj moznému vzniku hypomagneziémie.

U pacientov s mnohopocetnym myelomom sa méze zvysit’ riziko poruchy funkcie obli¢iek pri
intravenoznom podani Zoledronic acid Actavis v kombinacii s talidomidom.

Opatrnost’ sa odporuca pri podavani Zoledronic acid Actavis subezne s liekmi s antiangiogénnym
ucinkom z dévodu hlaseni o zvySenej incidencii ONJ u pacientov lieGenych sibezne tymito liekmi.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie s k dispozicii dostatoéné udaje o pouziti kyseliny zoledronovej u gravidnych zien. Stidie
reprodukénej toxicity kyseliny zoledronovej na zvieratach preukazali reproduként toxicitu (pozri
¢ast’ 5.3). Nie je zname potencialne riziko u I'udi. Zoledronic acid Actavis sa nema pouzivat’ pocas
gravidity. Zeny vo fertilnom veku je potrebné poudit, aby sa vyhli otehotneniu.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa kyselina zoledronova vylucuje do I'udského mlieka. Zoledronic acid Actavis je
kontraindikovana u dojéiacich zien (pozri Cast’ 4.3).

Fertilita

Mozné neziaduce ucinky kyseliny zoledronovej na fertilitu generacie rodicov a F1 sa vyhodnotili
u potkanov. Vysledkom boli vystupiiované farmakologické u¢inky, pri ktorych sa predpoklada
suvislost’ s inhibiciou metabolizacie kostrového vapnika vyvolanou touto latkou, ktora sposobila
hypokalciémiu v obdobi pdrodu, ¢o je skupinovy ucinok bisfosfonatov, dystokiu a predCasné
ukoncenie §tadie. Tieto vysledky tak znemoznili stanovenie definitivneho uc¢inku kyseliny
zoledrénovej na fertilitu I'udi.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neziaduce reakcie, ako st zavraty a somnolencia, mézu mat’ vplyv na schopnost’ viest’ vozidla
a obsluhovat’ stroje, preto je potrebna opatrnost’, ked’ sa Zoledronic acid Actavis pouzije v Case
vedenia vozidiel a obsluhy strojov.

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn profilu bezpeénosti

Do troch dni od podania kyseliny zoledrénovej, ako je uvedené v Castiach 4.1 a 4.1, bola ¢asto hlasena
reakcia akutnej fazy so symptomami, ktoré¢ zahfiiali bolest’ kosti, horticku, inavu, bolest’ kibov, bolest’
svalov, zimnicu a artritidu s naslednym opuchom kibov; tieto symptomy obvykle usttpia pocas
niekol’kych dni (pozri opis vybranych neziaducich reakcii).

Vyznamné identifikované rizika pri kyseline zoledronovej v schvalenych indik4cidch si nasledovné:
poskodenie funkcie oblic¢iek, osteonekrdza cel'uste, reakcia akitnej fazy, hypokalciémia, fibrilacia
predsieni, anafylaxia, intersticidlna choroba pluc. Frekvencia kazdého z tychto identifikovanych rizik
je uvedena v Tabulke 1.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii
Nasledujtce neziaduce reakcie uvedené v Tabulke 1 sa suhrnne zaznamenali po prevazne chronicke;j
liecbe 4 mg kyseliny zoledronovej v klinickych skiiSaniach a v hlaseniach po uvedeni lieku na trh:




Tabul’ka 1

Neziaduce reakcie sl zoradené podla frekvencie, najcastejSie ako prvé, pricom frekvencia je uréena
nasledovne: vel'mi Casté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), menej ¢asté (=1/1 000 az <1/100), zriedkavé
(=1/10 000 az <1/1 000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000), nezname (z dostupnych tudajov).

Poruchy krvi a lymfatického systému

Casté: Anémia
Mene;j Casté: Trombocytopénia, leukopénia
Zriedkavé: Pancytopénia

Poruchy imunitného systému
Mene;j Casté:

Reakcie z precitlivenosti

Zriedkavé: Angioneuroticky edém
Psychické poruchy
Menej Casté: Uzkost, poruchy spanku
Zriedkavé: Zmiétenost’
Poruchy nervového systému
Casté: Bolest hlavy

Mene;j Casté:

Velmi zriedkavé:

Zavraty, parestézie, dysgeuzia, hypestézie,
hyperestézie, tremor, somnolencia

Kice, hypoestézia a tetania (sekundarne pri
hypokalciémii)

Poruchy oka
Casté:
Mene;j Casté:
Zriedkavé:
Velmi zriedkavé:

Konjunktivitida

Neostré videnie, skleritida a zapal orbity
Uveitida

Episkleritida

Poruchy srdca a srdcovej Cinnosti
Mene;j Casté:

Zriedkavé:

Hypertenzia, hypotenzia, fibrilacia predsieni,
hypotenzia spésobujica synkopu alebo
obehovy kolaps

Bradykardia, srdcova arytmia (sekundarne pri
hypokalciémii)

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Mene;j Casté:

Dyspnoe, kasel’, bronchokonstrikcia

Zriedkavé: Intersticialna choroba pl'ic
Poruchy gastrointestindlneho traktu
Casté: Naugzea, vracanie, znizena chut’ do jedla

Mene;j Casté:

Hnacka, zapcha, bolest’ brucha, dyspepsia,
stomatitida, sucho v ustach

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva
Mene;j Casté:

Svrbenie, exantém (vratane erytematdzneho a
makularneho exantému), zvySené potenie

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Casté:

Menej Casté:
Velmi zriedkavé:

Bolest kosti, bolest’ svalov, bolest’ kibov,
generalizovana bolest’

Svalové spazmy, osteonekroza Cel'uste*
Osteonekroza vonkajsieho zvukovodu
(neziaduca reakcia triedy bisfosfonatov) a
inych anatomickych ¢asti vratane stehennej
kosti a bedra

Poruchy obliciek a mocovych ciest
Casté:
Menej Casté:

Zriedkavé:

Zhor$enie funkcie obli¢iek

Akutne zlyhanie obli¢iek, hemattria,
proteindria

Ziskany Fanconiho syndrom




Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Casté: Horucka, syndrom podobny chripke
(zahfmajuci tnavu, zimnicu, celkovy pocit
nevolnosti a navaly tepla)

Mene;j Casté: Asténia, periférny edém, reakcie v mieste
podania (zahfnajice bolest’, podrazdenie,
opuch a induraciu), bolest’ na hrudi, zvysenie
telesnej hmotnosti, anafylakticka reakcia/sok,

Zriedkavé: urtikaria
Artritida a opuch kibov ako symptomy reakcie
akitnej fazy

Laboratorne a funkéné vySetrenia

Vel'mi Casté: Hypofosfatémia

Casté: Zvysenie kreatininu a mocoviny v krvi,
hypokalciémia

Menej Casté: Hypomagneziémia, hypokaliémia

Zriedkavé: Hyperkaliémia, hypernatriémia

Opis vybranych neziaducich reakcii

Porucha funkcie obliciek

Kyselina zoledronova, pouzivana ako je uvedené v Castiach 4.1 a4.2, sa davala do suvislosti

s hlaseniami o dysfunkcii obli¢iek. V stihrnnej analyze udajov o bezpecnosti kyseliny zoledronovej
v registrovanych skaSaniach prevencie skeletalnych prihod u pacientov s pokro¢ilymi malignitami
vratane kosti, bola frekvencia suspektnych neziaducich prihod renalneho poskodenia vo vztahu ku
kyseline zoledronovej (neziaduce reakcie) nasledovna: viacnasobny myelom (3,2%), karcindbm
prostaty (3,1%), karciném prsnika (4,3%), nadory pI'ic a iné solidné nadory (3,2%). Medzi faktory,
ktoré mozu zvysit moznost’ zhorSenia funkcie obliciek, patri dehydratacia, uz pritomna porucha
funkcie obliciek, viaceré cykly kyseliny zoledronovej alebo inych bisfosfonatov, ako aj stibezné
pouzitie nefrotoxickych liekov alebo podanie inflzie za krat$i ¢as, nez sa v sucasnosti odportca.
ZhorSenie funkcie obli¢iek progredujtice do zlyhania obliciek a dialyzy sa zaznamenalo u pacientov po
uvodnej davke alebo po jedinej davke 4 mg kyseliny zoledronovej (pozri Cast’ 4.4).

Osteonekroza celuste

PrevaZne u pacientov s rakovinou lie¢enych liekmi inhibujucimi resorpciu kosti, ako je kyselina
zoledronova, sa zaznamenali pripady osteonekrozy cel'uste (pozri Cast’ 4.4). Mnohi z tychto pacientov
tiez uzivali chemoterapiu a kortikosteroidy a mali priznaky lokalnej infekcie vratane osteomyelitidy.
Vigcsina hlaseni sa tyka pacientov s rakovinou po extrakcii zubov alebo inych dentalnych
chirurgickych zékrokoch.

Fibrildcia predsieni

V jednom randomizovanom, dvojito zaslepenom, kontrolovanom klinickom skasani trvajucom 3 roky,
v ktorom sa vyhodnotila u¢innost’ a bezpecnost’ 5 mg kyseliny zoledronovej podavanej raz ro¢ne
oproti placebu v lie¢be postmenopauzalnej osteopordzy (PMO), bola celkova incidencia fibrilacie
predsieni 2,5 % (96 z 3 862) u pacientok, ktoré dostavali 5 mg kyseliny zoledrénovej, a 1,9 % (75

z 3 852) u pacientok, ktoré dostavali placebo. Vyskyt fibrilacie predsieni ako zavaznej neziaduce;j
udalosti bol 1,3 % (51 z 3 862) u pacientok, ktoré dostavali 5 mg kyseliny zoledrénovej, a 0,6 % (22
z 3 852) u pacientok, ktoré dostavali placebo. Nerovnovaha pozorovana v tomto klinickom skuSani sa
nepozorovala v inych skuSaniach s kyselinou zoledréonovou, vratane skusani kyseliny zoledronovej

4 mg kazdé 3-4 tyzdne u onkologickych pacientov. Mechanizmus, ktory spdsobil zvySenu incidenciu
fibrilacie predsieni v tomto jedinom klinickom skusani, nie je znamy.

Reakcia akutnej fazy

Ttto neziaducu reakciu na liek tvori zoskupenie symptomov, ku ktorym patri hortcka, bolest’ svalov,
bolest’ hlavy, bolest’ kon&atin, nauzea, vracanie, hnacka, bolest’ kibov a artritida s naslednym opuchom
kibov. Cas ich nastupu je < 3 dni po inflizii kyseliny zoledrénove;j a tato reakcia sa tiez oznaduje ako
symptoémy ,,podobné chripke alebo ,,po podani*.




Atypické zlomeniny stehennej kosti

Po uvedeni lieku na trh boli hlasené nasledovné reakcie (frekvencia zriedkavé):

Atypické subtrochanterické a diafyzarne zlomeniny stehennej kosti (skupinova neziaduca reakcia na
bisfosfonaty).

NeZiaduce reakcie na liek spojené s hypokalciémiou

Hypokalciémia je zdvazné riziko identifikované pri pouzivani kyseliny zoledrénovej v ramci
schvalenych indikacii. Na zaklade zhodnotenia pripadov z klinickych skusani po uvedeni lieku na trh
existuje dostatok dokazov na preukazanie suvislosti medzi lie¢bou kyselinou zoledronovou, hlasenymi
pripadmi hypokalciémie a sekundarnym vznikom srdcovej arytmie. Navyse existuje dokaz o suvislosti
medzi hypokalciémiou a sekundarnymi neurologickymi udalostami hlasenymi v tychto pripadoch
vratane ki¢ov, hypoestézie a tetanie (pozri Cast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Klinické skusenosti s akiitnym predavkovanim kyselinou zoledronovou st obmedzené. Zaznamenali
sa aj omylom podané davky az do 48 mg kyseliny zoledrénovej. Pacientov, ktori dostali vyssie ako
odportucané davky (pozri Cast’ 4.2), je potrebné starostlivo sledovat, pretoze sa pozorovali poporucha
funkcie obliciek (vratane zlyhania obliciek) a poruchy sérovych elektrolytov (vratane vapnika, fosforu
a horc¢ika). Ak vznikne hypokalciémia, maju sa podat’ infazie glukonanu vapenatého, ak je to klinicky
indikované.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Lie¢iva na lieCbu chor6b kosti, bisfosfonaty, ATC kod: MOSBAOS

Kyselina zoledrénova patri do skupiny bisfosfonatov a posobi primarne na kosti. Je to inhibitor
resorpcie kosti, spdsobenej osteoklastami.

Selektivny ucinok bisfosfonatov na kosti podmienuje ich vysoka afinita k mineralizovanej kosti, ale
presny mechanizmus na urovni molekul, ktory vedie k inhibicii aktivity osteoklastov, zatial’ nie je
jasny. V dlhodobych stadiach na zvieratach kyselina zoledronova tlmi resorpciu kosti bez
nepriaznivého ovplyvnenia tvorby, mineralizacie alebo mechanickych vlastnosti kosti.

Kyselina zoledrénova je nielen i¢innym inhibitorom resorpcie kosti, ale ma aj viaceré protinadorové
vlastnosti, ktoré mozu prispievat’ k jej celkovej ucinnosti pri liecbe metastatického ochorenia kosti. V
predklinickych skusaniach sa ukézali nasledujuce vlastnosti:

- In vivo: inhibicia resorpcie kosti osteoklastami, ktora meni mikroprostredie kostnej drene a robi
ho menej priaznivym pre rast nadorovych buniek, antiangiogeneticky uc¢inok a analgeticky
ucinok.

- In vitro: inhibicia proliferacie osteoblastov, priamy cytostaticky a proapoptoticky u¢inok na
nadorové bunky, synergicky cytostaticky ti€inok s inymi protinadorovymi liecivami,
antiadhezivny a antiinvazivny ucinok.

Vysledky klinickych skiiSani pri prevencii prihod stivisiacich so skeletom u pacientov s postihnutim
kosti pri pokrocilych malignitach

Prvé randomizované, dvojito zaslepené klinické skusanie, kontrolované placebom, porovnavalo 4 mg
kyseliny zoledronovej s placebom pri prevencii prihod stvisiacich so skeletom (SRE) u pacientov s
rakovinou prostaty. Kyselina zoledronova v davke 4 mg vyznamne znizila podiel pacientov, u ktorych
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sa vyskytla aspon jedna SRE, prediZila median asu do prvej SRE o > 5 mesiacov a znizila vyskyt
prihod pripadajucich na pacienta za rok - mieru morbidity skeletu. Analyza viacpocetnych prihod
ukazala znizenie rizika vzniku SRE v skupine 4 mg kyseliny zoledronovej o 36 % v porovnani s
placebom. Pacienti, ktori dostavali 4 mg kyseliny zoledronovej, hlasili mensie stupiiovanie bolesti ako
pacienti, ktori dostévali placebo, pricom rozdiel dosiahol Statistickl vyznamnost’ v 3., 9., 21., a

24. mesiaci. Menej pacientov lie¢enych 4 mg kyseliny zoledrénovej utrpelo patologické zlomeniny.
Utinky lie¢by boli menej vyrazné u pacientov s blastickymi 1éziami. Vysledky G&innosti st uvedené
v Tabulke 2.

V druhom klinickom skt$ani, do ktorého boli zahrnuté solidne nadory okrem rakoviny prsnika alebo
prostaty, kyselina zoledronova v davke 4 mg vyznamne zniZila podiel pacientov s SRE, predizila
median ¢asu do prvej SRE o > 2 mesiace a znizila mieru morbidity skeletu. Analyza viacpocetnych
prihod ukézala znizenie rizika vzniku SRE v skupine 4 mg kyseliny zoledronovej o 30,7 % v
porovnani s placebom. Vysledky Gc¢innosti su uvedené v Tabulke 3.

Tabulka 2: Vysledky ucinnosti (pacienti s rakovinou prostaty lie¢eni horménmi)

Akékol'vek SRE (+ TIH) Zlomeniny* Radioterapia kosti
kyselina Placebo kyselina Placebo kyselina Placebo
zoledrénova zoledrénova zoledrénova
4 mg 4 mg 4 mg
N 214 208 214 208 214 208
Podiel pacientov s 38 49 17 25 26 33
SRE (%)
Hodnota p 0,028 0,052 0,119
Median ¢asu do 488 321 NR NR NR 640
SRE (dni)
Hodnota p 0,009 0,020 0,055
Miera morbidity 0,77 1,47 0,20 0,45 0,42 0,89
skeletu
Hodnota p 0,005 0,023 0,060
ZniZenie rizika 36 - NA NA NA NA
utrpiet’ viacpocetné
prihody** (%)
Hodnota p 0,002 NA NA
* Zahrna zlomeniny stavcov a iné zlomeniny

**  Zohladiuje vsetky prihody stivisiace so skeletom, celkovy pocet ako aj cas do kazdej prihody
pocas klinického skusania

NR Nedosiahol sa

NA Nemozno pouZzit

TabuPka 3: Vysledky u¢innosti (solidne nadory okrem rakoviny prsnika alebo prostaty)

Akakol'vek SRE (+ TIH) Zlomeniny* Radioterapia kosti
kyselina Placebo kyselina Placebo kyselina Placebo
zoledronova zoledronova zoledronova
4 mg 4 mg 4 mg

N 257 250 257 250 257 250
Podiel pacientov s 39 48 16 22 29 34
SRE (%)
Hodnota p 0,039 0,064 0,173
Median ¢asu do 236 155 NR NR 424 307
SRE (dni)
Hodnota p 0,009 0,020 0,079
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Miera morbidity 1,74 2,71 0,39 0,63 1,24 1,89

skeletu

Hodnota p 0,012 0,066 0,099

ZniZenie rizika 30,7 - NA NA NA NA

utrpiet’ viacpocetné

prihody** (%)

Hodnota p 0,003 NA NA

* Zahtia zlomeniny stavcov a iné zlomeniny

*%  Zohladiuje vSetky prihody stivisiace so skeletom, celkovy pocet ako aj cas do kazdej prihody
pocas klinického skiSania

NR Nedosiahol sa

NA Netyka sa

V tretom randomizovanom, dvojito zaslepenom klinickom sktsani fazy III, sa porovnavala kyselina
zoledronova 4 mg a pamidronat 90 mg kazdé 3 az 4 tyzdne u pacientov s mnohopocetnym myelomom
alebo rakovinou prsnika a aspon jednou 1éziou kosti. Vysledky ukazali, ze kyselina zoledronova

v davke 4 mg vykazuje porovnatelni ucinnost’ s 90 mg pamidronatu pri prevencii SRE. Analyza
viacpocetnych prihod ukazala vyznamné zniZenie rizika vzniku SRE o 16 % u pacientov lieCenych

4 mg kyseliny zoledronovej v porovnani s pacientmi, ktori dostavali pamidronat. Vysledky ucinnosti
st uvedené v Tabulke 4.

Tabul’ka 4: Vysledky ucinnosti (pacienti s mnohopocetnym myelémom a rakovinou prsnika)

Akéakol'vek SRE (+ TIH) Zlomeniny* Radioterapia kosti
kyselina Pam kyselina Pam kyselina Pam
zoledronova 90 mg zoledronova | 90 mg | zoledronova 90 mg
4 mg 4 mg 4 mg
N 561 555 561 555 561 555
Podiel pacientov s 48 52 37 39 19 24
SRE (%)
Hodnota p 0,198 0,653 0,037
Median ¢asu do SRE 376 356 NR 714 NR NR
(dni)
Hodnota p 0,151 0,672 0,026
Miera morbidity 1,04 1,39 0,53 0,60 0,47 0,71
skeletu
Hodnota p 0,084 0,614 0,015
ZnizZenie rizika 16 - NA NA NA NA
utrpiet’ viacpocetné
prihody** (%)
Hodnota p 0,030 NA NA
* Zahtia zlomeniny stavcov a iné zlomeniny

*%  Zohladiuje vsetky prihody stivisiace so skeletom, celkovy pocet ako aj cas do kazdej prihody
pocas klinického skuSania

NR Nedosiahol sa

NA Nemozno pouZzit

Kyselina zoledroénova v davke 4 mg sa skiimala aj v dvojito zaslepenom, randomizovanom klinickom
skusani, kontrolovanom placebom u 228 pacientok s preukazanymi metastdzami do kosti pri rakovine
prsnika, v ktorom sa vyhodnotil G¢inok 4 mg kyseliny zoledronovej na pomer vyskytu prihod
suvisiacich so skeletom (SRE), vypoc¢itany ako celkovy pocet SRE prihod (okrem hyperkalciémie a po
uprave vzhl'adom na predchadzajtiicu zlomeninu), deleny obdobim celkového rizika. Pacientky
dostéavali bud’ 4 mg kyseliny zoledrénovej alebo placebo kazdé Styri tyzdne pocas jedného roka.
Pacientky boli rovnomerne rozdelené do skupin s liecbou kyselinou zoledrénovou a s placebom.
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Vyskyt SRE (prihody/osoba za rok) bol 0,628 pri kyseline zoledrénovej a 1,096 pri placebe. Podiel
pacientok s aspoii jednou SRE (okrem hyperkalciémie) bol 29,8 % v skupine liecenej kyselinou
zoledrénovou oproti 49,6 % v skupine placeba (p=0,003). Median ¢asu do vzniku prvej SRE sa

v skupine liecenej kyselinou zoledronovou na konci klinického skiSania nedosiahol a v porovnani
s placebom bol vyznamne dlhsi (p=0,007). V porovnani s placebom kyselina zoledronova v davke
4 mg znizila riziko SRE o 41 % v analyze viacpocetnych prihod (pomer rizika=0,59, p=0,019).

V skupine lie¢enej kyselinou zoledronovou sa v porovnani s placebom pozorovalo $tatisticky
vyznamné zlepSenie pri hodnoteni bolesti (pri pouziti Brief Pain Inventory, BPI) po 4 tyzdioch

a v kazdom neskorSom case pocas klinického skuSania (Obrazok 1). Hodnotenie bolesti pri kyseline
zoledronovej bolo trvale pod vychodiskovou hodnotou a zmiernenie bolesti sprevadzala tendencia
k poklesu analgetického skore.

Obrazok 1:Priemerné zmeny skore podPa BPI oproti vychodiskovej hodnote. Vyznacené su
Statisticky vyznamné rozdiely (*p<0,05) pri porovnani sposobov liecby (4 mg kyseliny zoledronovej
oproti placebu)
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Primarnym ciel'om tejto observa¢nej $tadie bolo odhadnit’ kumulativny vyskyt osteonekrozy ¢el'uste
(ONJ) po 3 rokoch u pacientov s rakovinou s kostnymi metastazami, ktori dostavali kyselinu
zoledronovu. Liecba inhibiciou osteoklastov, ina lie¢ba rakoviny a zubn4 starostlivost’ sa vykonavali
podl’a klinickej potreby, aby ¢o najlepsie reprezentovali lekarsku a socidlnu starostlivost’. Vstupné
dentalne vySetrenie bolo odporucané, ale nebolo povinné.

Spomedzi 3 491 hodnotite'nych pacientov bolo potvrdenych 87 pripadov diagnézy ONJ. Celkovy
odhadovany kumulativny vyskyt potvrdenej ONJ po 3 rokoch bol 2,8 % (95% IS: 2,3 - 3,5 %). Miera
v 1. roku bola 0,8 % a v 2. roku 2,0 %. Miera potvrdenych ONJ v 3. roku bola najvyssia u pacientov
s myelomom (4,3 %) a najniz$ia u pacientov s rakovinou prsnika (2,4 %). Pripady potvrdenej ONJ
boli Statisticky vyznamne vysSie u pacientov s mnohopocetnym myelomom (p = 0,03) ako pri inych
druhoch rakoviny.
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Vysledky klinickych skisani pri lie¢be TIH

Klinické skasania pri hyperkalciémii vyvolanej nadorom (TIH) ukazali, Ze pre ucinok kyseliny
zoledronovej je charakteristicky pokles vapnika v sére a vylucovania vapnika mo¢om. Vo faze [sa v
klinickych skiiSaniach na zistenie davky u pacientov s miernou az stredne t'azkou hyperkalciémiou
vyvolanou nadorom (TIH) skasali u¢inné davky v rozmedzi priblizne 1,2-2,5 mg.

Na stanovenie uc¢inkov 4 mg kyseliny zoledrénovej v porovnani s 90 mg pamidronatu sa vo vopred
planovej analyze zIucili vysledky dvoch pilotnych multicentrickych sktiani s pacientmi s TIH.
Normalizacia korigovaného vapnika v sére bola rychlejsia na 4. den pri 8 mg kyseliny zoledrénovej a
na 7. den pri 4 mg a 8 mg kyseliny zoledrénovej. Pozorovala sa nasledujuca odpoved’ na liecbu.

Tabul’ka 5: Podiel pacientov s uplnou odpoved’ou na liecbu podla dni v zlucenych klinickych
skuSaniach TIH

4. den 7. denl 10. den

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

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

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

*Hodnoty p v porovnani s pamidronatom

Median ¢asu do dosiahnutia normokalciémie bol 4 dni. Median ¢asu do relapsu (opédtovné stupnutie
sérového vapnika korigovaného podl'a albuminu na > 2,9 mmol/l) bol 30 az 40 dni u pacientov
lieCenych kyselinou zoledronovou oproti 17 diiom u pacientov lie¢enych 90 mg pamidronatu
(hodnoty p: 0,001 pre 4 mg a 0,007 pre 8 mg kyseliny zoledrénovej). Medzi oboma davkami kyseliny
zoledronovej neboli Statisticky vyznamné rozdiely.

V klinickych sktsaniach bolo 69 pacientov s relapsom alebo bez odpovede na zaciato¢nu lieCbu
(kyselina zoledroénova 4 mg, 8 mg alebo pamidronat 90 mg) opat’ lieCenych 8 mg kyseliny
zoledronovej. Podiel takychto pacientov, u ktorych sa dosiahla odpoved’, bol asi 52 %. Pretoze tito
pacienti boli lie¢eni len davkou 8 mg, nie st Gdaje, ktoré¢ by umoznili porovnanie s davkou 4 mg
kyseliny zoledronove;.

V klinickych skuSaniach s pacientmi s hyperkalciémiou vyvolanou nadorom (TIH) bol celkovy profil
bezpecnosti u vSetkych troch skupin lie¢by (kyselina zoledronova 4 mg a 8 mg a pamidronat 90 mg)
podobny ¢o do typu a zdvaznosti.

Pediatricka populacia

Vysledky klinickych skusani v liecbe zavaznej osteogenesis imperfecta u pediatrickych pacientov vo
veku od 1 do 17 rokov

Utinky intravendzne podavanej kyseliny zoledronovej v lie¢be pediatrickych pacientov (vo veku od 1
do 17 rokov) so zavaznou osteogenesis imperfecta (typy I, III a IV) sa porovnali s intravenozne
podavanym pamidronatom v jednej medzinarodnej, multicentrickej, randomizovanej, otvorenej studii
so 74 a 76 pacientmi v uvedenych skupinach liecby. Liecba v $tudii trvala 12 mesiacov a predchadzalo
jej 4- az 9-tyzdiové obdobie skriningu, v ktorom sa poc¢as najmenej 2 tyzdinov uzivali doplnky
vitaminu D a elementarneho vapnika. V klinickom programe pacienti vo veku od 1 do < 3 roky
dostavali 0,025 mg/kg kyseliny zoledronovej (az do najvyssej jednorazovej davky 0,35 mg) kazdé

3 mesiace a pacienti vo veku od 3 do 17 rokov dostavali 0,05 mg/kg kyseliny zoledrénovej (az do
najvyssej jednorazovej davky 0,83 mg) kazdé 3 mesiace. Stiidia s extenziou sa vykonala na
preskiimanie dlhodobej celkovej bezpecnosti a bezpecnosti pre obli¢ky pri podavani kyseliny
zoledronovej raz za rok alebo dvakrat za rok pocas 12 mesiacov liecby v extenzii u deti, ktoré

v zékladnej $tadii ukon¢ili jeden rok lie¢by bud’ kyselinou zoledronovou alebo pamidronatom.

Primérnym koncovym ukazovatel'om v tejto $tadii bola percentudlna zmena mineralnej denzity kosti
(BMD) v lumbalnej chrbtici po 12 mesiacoch liecby oproti vychodiskovym hodnotam. Odhadované
ucinky lie¢by na BMD boli podobné, ale usporiadanie klinického sku$ania nepostacovalo na
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preukazanie noninferiority i¢innosti kyseliny zoledrénovej. Najma ucinnost’ na incidenciu zlomenin
alebo bolest’ sa jednozna¢ne nepreukazala. Zlomeniny dlhych kosti dolnych kon¢atin boli hlasené ako
neziaduce udalosti u priblizne 24 % (femur) a 14 % (tibia) pacientov so zavaznou osteogenesis
imperfecta lieCenych kyselinou zoledronovou oproti 12 % a 5 % pacientov lieCenych pamidronatom,
bez ohl'adu na typ ochorenia a kauzalitu, ale celkova incidencia zlomenin bola porovnatel'na

u pacientov liecenych kyselinou zoledrénovou a pamidronatom: 43 % (32/74) oproti 41 % (31/76).
Interpretéciu rizika zlomenin komplikuje skuto¢nost’, Ze zlomeniny st ako stcast’ priebehu ochorenia
¢astou udalost’'ou u pacientov so zavaznou osteogenesis imperfecta.

Typ neziaducich reakcii, ktoré sa pozorovali v tejto populacii, bol podobny, ako sa predtym
zaznamenal u dospelych s pokroc¢ilymi malignitami s postihnutim kosti (pozri cast’ 4.8). Neziaduce
reakcie usporiadané podl'a frekvencie su uvedené v Tabulke 6. Pouzila sa nasledujiica obvykla
klasifikacia: vel'mi ¢asté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), menej ¢asté (>1/1 000 az <1/100),
zriedkavé (=1/10 000 az <1/1 000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000), nezname (z dostupnych udajov).

Tabul’ka 6: Neziaduce reakcie pozorované u pediatrickych pacientov so zavaznou osteogenesis
imperfecta!

Poruchy nervového systéemu

Casté: Bolest’ hlavy
Poruchy srdca a srdcovej Cinnosti
Casté: Tachykardia
Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Casté: Nazofaryngitida
Poruchy gastrointestindlneho traktu
Vel'mi Casté: Vracanie, nauzea
Casté: Bolest’ brucha
Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Casté: Bolest’ kongatin, bolest’ kibov, bolest’ svalov a
kosti
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Velmi Casté: Pyrexia, tnava
Casté: Reakcia akttnej fazy, bolest’
Laboratorne a funkcné vySetrenia
Velmi Casté: Hypokalciémia
Casté: Hypofosfatémia

! Neziaduce udalosti vyskytujuce sa s frekvenciou < 5 % boli medicinsky vyhodnotené a ukazalo sa,
ze tieto pripady zodpovedaji overenému profilu bezpeénosti kyseliny zoledronovej, ako je uvedené
v Castiach 4.1 a 4.2 (pozri Cast’ 4.8).

U pediatrickych pacientov so zavaznou osteogenesis imperfecta sa zda, Ze kyselina zoledronova je
v porovnani s pamidronatom spojend s vyraznejSim rizikom reakcie akutnej fazy, hypokalciémie
a nevysvetlenej tachykardie, ale tieto rozdiely sa znizovali pri naslednych infuziach.

Europska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s referenénym
liekom obsahujicim kyselinu zoledronova vo vsetkych podskupinach pediatrickej populécie v liecCbe
hyperkalciémie vyvolanej naddorom a v prevencii prihod suvisiacich so skeletom u pacientov

s postihnutim kosti pri pokrocilych malignitach (informacie o pouziti v pediatrickej populécii, pozri
Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Pri jednorazovych a opakovanych infaziach trvajiicich 5 a 15 mintt, ktorymi sa podalo 2, 4, 8 a 16 mg

kyseliny zoledronovej 64 pacientom s metastazami v kostiach, sa zistili nasledujiice farmakokinetické
udaje, ktoré nezaviseli od davky.
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Po zacati infuzie kyseliny zoledrénovej sa plazmatické koncentracie kyseliny zoledronovej rychlo
zvysili a dosiahli maximum na konci podania infiizie, po ktorom nasledoval rychly pokles na < 10 %
maxima po 4 hodinach a < 1 % maxima po 24 hodinach, s naslednym dlhym obdobim vel'mi nizkych
koncentracii nepresahujucich 0,1 % maxima pred druhou infuziou kyseliny zoledrénovej na 28. den.

Intravendzne podana kyselina zoledrénova sa eliminuje trojfazovym procesom: rychle dvojfazové
vymiznutie zo systémového obehu s polc¢asmi tinq 0,24 a tip 1,87 hodiny, po ktorych nasleduje dlha
elimina¢na faza s kone¢nym polcasom eliminacie ti», 146 hodin. Po opakovanom podavani kazdych
28 dni nedoslo k akumulacii kyseliny zoledronovej v plazme. Kyselina zoledronova sa nemetabolizuje
a vylucuje sa nezmenena oblickami. Pocas prvych 24 hodin sa v moc¢i najde 39 + 16 % podanej davky,
zatial’ Co zvySok sa v zésade viaze na tkanivo kosti.

Z kostného tkaniva sa ve'mi pomaly uvolnuje spat’ do systémového obehu a vylucuje sa oblickami.
Celkovy telesny klirens je 5,04 + 2,5 1/hod, a to nezavisle od davky a bez ovplyvnenia pohlavim,
vekom, rasou a telesnou hmotnostou. PrediZenie infuzie z 5 na 15 miniit zniZilo koncentraciu kyseliny
zoledronovej na konci infuzie o 30 %, ale neovplyvnilo plochu pod krivkou koncentrécie oproti Casu.

Tak ako aj pri inych bisfosfonatoch, variabilita farmakokinetickych parametrov kyseliny zoledronove;j
medzi pacientmi bola vysoka.

Nie st dostupné farmakokinetické tidaje o kyseline zoledronovej u pacientov s hyperkalciémiou alebo
u pacientov s insuficienciou pecene. Kyselina zoledronova neinhibuje l'udské enzymy P450 in vitro,
nevykazuje biotransformaciu a v $tudiach na zvieratach sa v stolici nasli <3 % podanej davky, ¢o
naznacuje, Ze funkcia pecene nezohrava vyznamni ulohu vo farmakokinetike kyseliny zoledronove;.

Pri uréeni vzt'ahu medzi oblickovym klirensom kyseliny zoledronovej a klirensom kreatininu
predstavoval oblickovy klirens 75 + 33 % klirensu kreatininu, ktorého priemernéa hodnota bola

84 + 29 ml/min (rozmedzie 22—143 ml/min) u 64 sledovanych pacientov s karcindomami. Analyza v
tejto skupine ukazala, Ze u pacienta s klirensom kreatininu 20 ml/min (tazka porucha funkcie obliciek)
alebo 50 ml/min (stredne tazka porucha) bude zodpovedajuci predpokladany klirens kyseliny
zoledronovej 37 % alebo 72 % hodnoty pacienta, ktory ma klirens kreatininu 84 ml/min. St dostupné
len obmedzené farmakokinetické tidaje o pacientoch s tazkou insuficienciou obliciek (klirens
kreatininu < 30 ml/min).

V in vitro $tudii vykazovala kyselina zoledronova nizku afinitu ku krvinkam l'udskej krvi

s priemernou hodnotou pomeru koncetracii v krvi a plazme 0,59 pri rozsahu koncentracii 30 ng/ml az
5 000 ng/ml. Vézba na bielkoviny je nizka, neviazana frakcia predstavuje 60 % pri 2 ng/ml az 77 %
pri 2 000 ng/ml kyseliny zoledrénove;.

Osobitné skupiny pacientov

Pediatricki pacienti

Obmedzené farmakokinetické tidaje u deti so zavaznou osteogenesis imperfecta naznacuju, ze
farmakokinetika kyseliny zoledronovej u deti vo veku 3 az 17 rokov je podobna ako u dospelych pri
podobnej hladine ddvok mg/kg. Vek, telesna hmotnost’, pohlavie a klirens kreatininu zrejme nemaju
ziadny vplyv na systémovu expoziciu kyseline zoledronovej.

5.3 Predklinické udaje o bezpec¢nosti

Akutna toxicita
Najvyssia neletalna jednorazova intravendzna davka bola 10 mg/kg telesnej hmotnosti u mysi a
0,6 mg/kg u potkanov.

Subchronicka a chronicka toxicita

Kyselina zoledrénova sa dobre znasala, ked’ sa podavala subkutanne potkanom a intraven6zne psom v
davkach do 0,02 mg/kg denne pocas 4 tyzdnov. Podavanie 0,001 mg/kg/den subkutanne potkanom a
0,005 mg/kg intravendzne psom raz za 2—3 dni pocas az 52 tyzdinov sa tiez dobre znasalo.
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NajcastejSim nalezom v $tadiach pri opakovanom podavani bolo zvdc¢Senie primarnej trabekularne;j
Casti kosti v metafyzach dlhych kosti u rastcich zvierat pri takmer vSetkych davkach, ¢o bol nalez v
sulade s farmakologickou antiresorpénou ucinnost’'ou latky.

Bezpecné rozmedzie davok vzhl'adom na G¢inky na oblicky bolo tizke v $tadiach pri dlhodobom
opakovanom parenteralnom podavani zvieratam, ale kumulativne hladiny bez neZiaducich prihod
(NOAELSs, no adverse event levels) v stadiach pri jednorazovom podani (1,6 mg/kg) a pri
opakovanom podavani az do jedného mesiaca (0,06-0,6 mg/kg/den) nenaznadili i¢inky na oblicky pri
davkach ekvivalentnych alebo prevySujtcich najvyssiu planovan terapeutickt davku u l'udi.
Dlhodobejsie opakované podavanie v davkach, ktoré zahrnulo aj najvyssiu planovant terapeutickl
davku kyseliny zoledronovej u I'udi, vyvolalo toxické G¢inky v inych organoch vratane
gastrointestinalneho traktu, pe€ene, sleziny a pl'uc, ako aj v mieste podania intravendznej injekcie.

Reprodukéna toxicita

Kyselina zoledrénova bola teratogénna u potkanov v subkutannych davkach > 0,2 mg/kg. Hoci sa u
kralikov nepozorovala Ziadna teratogenita alebo fetotoxicita, zistila sa toxicita pre matky. Dystokia sa
pozorovala pri najnizSej skusanej davke u potkanov (0,01 mg/kg telesnej hmotnosti).

Mutagenita a karcinogénny potencial
Kyselina zoledrénova nebola mutagénna vo vykonanych testoch mutagenity a testy na karcinogenitu
neposkytli ziadne dokazy o karcinogénnom potenciale.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych litok

manitol

citronan sodny

voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Aby sa zabranilo pripadnym inkompatibilitam, Zoledronic acid Actavis 4 mg/5 ml infizny koncentrat
sa ma zriedit’ 0,9% m/V roztokom chloridu sodného alebo 5% m/V roztokom glukézy.

Tento liek sa nesmie miesat’ s inflznymi roztokmi obsahujtcimi vapnik alebo iné dvojmocné kationy,
napr. Ringerovym roztokom s laktatom, a ma sa podat’ ako jednorazovy intravendzny roztok osobitnou
infiznou supravou.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky.

Po zriedeni: chemicka a fyzikalna stabilita pred pouzitim bola demonstrovana po dobu 24 hodin pri
teplote 2 °C - 8 °C a pri teplote 25 °C po zriedeni v 100 ml 0,9% m/V roztoku chloridu sodného alebo
v 100 ml 5% m/V roztoku glukézy. Z mikrobiologického hl'adiska sa ma nariedeny infizny roztok po
zriedeni pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, pouzivatel’ zodpoveda za ¢as a podmienky
uchovavania pred pouzitim, ¢o normalne nema byt dlhsie ako 24 hodin pri 2 °C — 8 °C. Ak sa
uchovava v chladnicke, potom musi roztok pred podanim dosiahnut’ izbovu teplotu.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Podmienky na uchovavanie Zoledronic acid Actavis po zriedeni, pozri Cast’ 6.3.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

5 ml koncentratu v plastovej injekcnej liekovke z ¢ireho, bezfarebného oleofinového polyméru, ktora
je uzavreta zatkou z bromobutylovej gumy pokrytou vrstvou fluoropolyméru a hlinikovym uzaverom
s plastovym strhavacim (flip-off) krytom.

Velkosti balenia: 1, 4 alebo10 injekénych liekoviek.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Pred podanim sa 5,0 ml koncentratu z jednej injek¢nej liekovky alebo objem koncentratu odobraty
podla potreby musi d’alej zriedit’ 100 ml infizneho roztoku, ktory neobsahuje vapnik (0,9% m/V
roztok chloridu sodného alebo 5% m/V roztok glukézy).

Dalsie informacie o manipulécii so Zoledronic acid Actavis vratane pokynov na pripravu zniZzenych
davok st uvedené v Casti 4.2.

Pocas pripravy infuzie sa musia dodrziavat’ aseptické postupy. Len na jednorazové pouzitie.
Ma sa pouzit’ len Ciry, nesfarbeny roztok bez cudzorodych castic.

Zdravotnickym pracovnikom sa odporuca, aby nelikvidovali nepouzity Zoledronic acid Actavis
domovou stokovou siet'ou.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Actavis Group PTC ehf.

Dalshraun 1

220 Hafnarfjorour

Island

8. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/12/759/001

EU/1/12/759/002

EU/1/12/759/003

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 20. april 2012
Datum posledného predlZenia registracie: 09. december 2016
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

MM/YYYY

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.ceu.
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PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA ALEBO POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVODINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Actavis Italy S.p.A
Via Pasteur, 10
20014 Nerviano (MI)
Taliansko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports,
PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referencnych datumov
Unie (zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zdsahy v ramci dohl’adu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom pléne riadenia rizik predlozenom v module
1.8.2 registra¢nej dokumentacie a vo vSetkych d’al§ich odstihlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany plan riadenia rizik je potrebné predlozit™

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informaécii, ktoré mézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika alebo v dosledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

V pripade, Ze datum predloZenia periodicky aktualizovanej spravy o bezpecnosti lieku (PSUR) sa
zhoduje s ddtumom aktualizécie planu riadenia rizik (RMP), mézu sa predlozit’ sucasne.

Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika

Drzitel rozhodnutia o registracii zabezpeci zavedenie karty na pripomenutie pre pacienta s udajmi o
osteonekroze Cel'uste.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA NA INJEKCNE LIEKOVKY

1. NAZOV LIEKU

Zoledronic acid Actavis4 mg/5 ml infizny koncentrat
kyselina zoledronova

2. LIECIVO (LIECIVA)

Jedna injekéna liekovka obsahuje 4 mg kyseliny zoledronovej (ako monohydrat).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje aj manitol, citrobnan sodny a vodu na injekciu.

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Infazny koncentrat

1 x 5 ml injekéna liekovka
4 x 5 ml injekéné lickovky
10 x 5 ml injekénych liekoviek

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Len na jednorazové pouzitie.
Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZivatel'a.
Na vnutrozilové pouzitie po zriedeni.

A DOSAHU DETI

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

[7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

Cas pouzitel'nosti po zriedeni: pozri pisomntl infomaciu pre pouzivatela.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOQOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Actavis Group PTC ehf.
220 Hafnarfjorour
Island

| 12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/12/759/001 1 injekéna liekovka
EU/1/12/759/002 4 injekéné liekovky
EU/1/12/759/003 10 injekénych liekoviek

[13. CISLO VYROBNEJ SARZE

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informéaciu v Braillovom pisme sa akceptuje

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEIENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK NA INJEKCNEJ LIEKOVKE

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Zoledronic acid Actavis 4 mg/5 ml infuzny koncentrat
kyselina zoledrénova
L.

[2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim zriedit

[3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

4 mg/5 ml

l6. INE

Actavis logo
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Zoledronic acid Actavis 4 mg/5 ml infazny koncentrat
kyselina zoledrénova

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako vam podaju tento liek, pretoZe
obsahuje pre vas délezité informacie.

Thto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obratte sa na svojho lekara, lekdrnika alebo zdravotnu sestru.
Ak sa u vés vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekéra, lekdrnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich a¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete

SN AL

Co je Zoledronic acid Actavis a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podaji Zoledronic acid Actavis
Ako sa pouziva Zoledronic acid Actavis

Mozné vedrlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Zoledronic acid Actavis

Obsah balenia a d’alsie informacie

Co je Zoledronic acid Actavis a na ¢o sa pouZiva

Liec¢ivo v Zoledronic acid Actavis je kyselina zoledronova, ktora patri do skupiny latok nazyvane;j
bisfosfonaty. Kyselina zoledronova ucinkuje tak, Ze sa viaze na kost’ a spomal’uje prestavbu kosti.
PouZiva sa na:

2.

Predchadzanie komplikacii v kostiach, napr. zlomenin, u dospelych pacientov s metastazami
v kostiach (Sirenim rakoviny z prvotného miesta vyskytu do kosti).

Na zniZenie mnoZstva vapnika v krvi dospelych pacientov, ked’ pritomnost’ nddoru spdsobi
jeho prilisny vzostup. Nadory mo6zu zrychlit’ normalnu prestavbu kosti tak, ze sa zvysi
uvolnovanie vapnika z kosti. Tento stav sa oznacuje ako hyperkalciémia vyvolana nadorom
(TIH).

Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podajii Zoledronic acid Actavis

Dosledne dodrzujte vetky pokyny, ktoré vam da vas lekar.

Vas lekar vam vysetri krv pred zacatim lieCby Zoledronic acid Actavis a pravidelne si bude overovat’,
aka je vasa odpoved’ na liecbu.

Nemate dostat’ Zoledronic Acid Actavis:

ak ste alergicky na kyselinu zoledronovt, iny bisfosfonat (skupina latok, do ktorej patri
Zeledronic acid Actavis) alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

ak dojcite.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako dostanete Zoledronic acid Actavis, obrat’te sa na svojho lekara:

ak mate alebo ste mali £azkosti s obli¢kami.

ak mate alebo ste mali bolesti, opuch alebo zniZen citlivost’ ¢eluste, pocit tazoby v ¢elusti
alebo sa vam uvol'nil zub. Lekar vam mozno odporuci, aby ste si pred zacatim lieCby Zoledronic
acid Actavis nechali vySetrit’ chrup.
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- ak ste na oSetreni zubov alebo mate podstipit’ stomatochirurgicky zakrok, povedzte svojmu
zubnému lekarovi, Zze dostavate Zoledronic acid Actavis a svojmu lekarovi povedzte o zubnom
vysetreni.

Pocas liecby Zoledronic acid Actavis mate udrziavat’ nalezita hygienu tstnej dutiny (vratane
pravidelného ¢istenia zubov) a chodit’ na bezné prehliadky chrupu.

Okamzite sa spojte so svojim lekdrom a zubnym lekarom, ak sa u vas vyskytnu akékol'vek tazkosti
v ustach alebo so zubami, napriklad uvol'nenie zubov, bolest’ alebo opuch alebo nehojace sa bolestivé
miesta alebo vytok, pretoze to mézu byt priznaky ochorenia nazyvaného osteonekroza Cel'uste.

Pacienti, ktori podstupujil chemoterapiu a/alebo liecbu oZarovanim, ktori uzivaju steroidy, ktori
podstupujt stomatochirurgicky zakrok, ktori neabsolvuji pravidelné oSetrenia chrupu, ktori majt
ochorenie d’asien, ktori faj¢ia alebo ktori boli v minulosti lieCeni bisfosfonatmi (pouzivanymi na
prevenciu ochoreni kosti), mozu mat’ vécsie riziko vzniku osteonekrozy celuste.

U pacientov lieCenych Zoledronic acid Actavis boli zaznamenané znizené hladiny vapanika v krvi
(hypokalciémia) vedtice niekedy k svalovym ki¢om, suchej pokozke a pocitu palenia. Popri zavaznej
hypokalciémii bol druhotne zaznamenany nepravidelny tlkot srdca (srdcova arytmia), zachvaty, kice
a zaSklby (tetania). V niektorych pripadoch méze byt hypokalciémia Zivot ohrozujiica. Ak sa vas
cokol'vek z uvedeného tyka, oznamte to ihned’ svojmu lekarovi. Ak uz mate hypokalciémiu, musi sa
upravit’ pred podanim prvej davky Zoledronic acid Actavis. Dostanete primerané mnozstvo doplnkov
vapnika a vitaminu D.

Pacienti vo veku 65 rokov a starsi
Zoledronic acid Actavis sa moze podavat’ 'ud’om vo veku 65 rokov a star§im. Nedokazalo sa, ze by
boli potrebné osobitné bezpecnostné opatrenia.

Deti a dospievajuci
Pouzitie Zoledronic acid Actavis sa neodporuca u dospievajucich a deti vo veku menej ako 18 rokov.

Iné lieky a Zoledronic acid Actavis
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie d’alsie lieky,
povedzte to svojmu lekarovi. Je zvlast’ dolezité, aby ste povedali svojmu lekarovi, ak uzivate aj:

- Aminoglykozidy (lieky pouzivané na liecbu zavaznych infekcif), kalcitonin (liek pouzivany na
lieCbu osteopordzy a vysokej hladiny vapnika v krvi u zien po menopauze), sluc¢kové diuretika
(lieky na liecbu vysokého tlaku krvi alebo opuchov) alebo iné lieky zniZujuce hladinu vapnika,
pretoze ich kombinacia s bisfosfonatmi méze sposobit’, Ze hladina vapnika v krvi sa prili§ znizi.

- Talidomid (liek pouzivany na liecbu urcitého druhu rakoviny krvi, pri ktorom su postihnuté
kosti) alebo akékol'vek iné lieky, ktoré mézu poskodit’ oblicky.

- Iné lieky obsahujtce kyselinu zoledronovu, ktoré sa pouzivaji na lieCbu osteopordzy a inych,
nie naddorovych ochoreni kosti) alebo akykol'vek iny bisfosfonat, pretoze kombinované ucinky
tychto liekov pouzivanych stibezne so Zoledronic acid Actavis nie st zname.

- Lieky s antiangiogénnym ucinkom (pouZzivané na lieCbu rakoviny), pretoze ich kombinacia
s kyselinou zoledronovou sa dévala do suvislosti so zvySenym rizikom osteonekrézy celuste.

Tehotenstvo a dojcenie

Zoledronic acid Actavis sa vdam nema podat’, ked’ ste tehotna. Upozornite svojho lekara, ak ste tehotna
alebo si myslite, ze mdzete byt tehotna.

Zoledronic acid Actavis sa vam nesmie podat’, ked’ dojcite.

Ak ste tehotna alebo dojéite, porad'te sa so svojim lekarom predtym, ako za¢nete pouzivat tento liek.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

29



Pri pouziti Zoledronic acid Actavis sa vyskytli vel'mi zriedkavé pripady ospalosti. Preto bud’te opatrny
pri vedeni vozidiel, obsluhe strojov alebo vykonavani inych ¢innosti, ktoré vyzaduji zvySent
pozornost’.

Zoledronic acid Actavis obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v injekénej liekovke, t.j. v podstate
zanedbateI'né mnozstvo sodika.

3.  AKo sa pouziva Zoledronic acid Actavis

- Zoledronic acid Actavis smie podat’ len zdravotnicky pracovnik, ktory je vyskoleny v podavani
bisfosfonatov intravenozne, t.j. cez zilu.
- Lekar vam odporuci, aby ste pred kazdym podanim pili dost’ vody, ¢o poméze zabranit’

odvodneniu.
- Dosledne dodrzujte vsetky d’alSie pokyny, ktoré vam da vas lekar, lekarnik alebo zdravotna
sestra.

Kol’ko Zoledronic acid Actavis sa podava

- Odporucana jednorazova podavana davka je 4 mg.

- Ak mate tazkosti s obli¢kami, vas lekar vam poda nizsiu davku v zavislosti od toho, aké
zavazné su vase t'azkosti s oblickami.

Ako Casto sa podava Zoledronic acid Actavis

- Ak dostavate liecbu na predchadzanie komplikacii v kostiach spdsobenych metastazami
v kostiach, dostanete jednu infuziu Zoledronic acid Actavis kazdé tri az Styri tyzdne.

- Ak dostavate lieCbu na znizenie mnozstva vapnika v krvi, dostanete za normalnych okolnosti
len jednu infiziu Zoledronic acid Actavis.

Ako sa podava Zoledronic acid Actavis
- Zoledronic acid Actavis sa podava do zily ako inflzia, ktora ma trvat' najmenej 15 mintt, a ma
sa podat’ ako jednorazovy intravendzny roztok osobitnou infiznou stupravou.

Pacientom, ktorych hladina vapnika v krvi nie je prili§ vysoka, sa predpiSu aj doplnky vapnika
a vitaminu D, ktoré maji kazdy deni uzivat’.

Ak vam podaju viac Zoledronic acid Actavis, ako by ste mali dostat’

Ak ste dostali vysSie ako odporucané davky, vas lekar vas musi starostlivo sledovat’. Dévodom je
mozny vznik portch sérovych elektrolytov (napr. nenormalne hladiny vapnika, fosforu a horcika)
a/alebo zmeny funkcie obli¢iek vratane zavazného poskodenia obliCiek. Ak sa vam hladina vapnika
prili§ znizi, mozno sa vam bude musiet’ podat’ doplnkovy vapnik infuziou.

4.  Mozné vedlajsie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lick moze sposobovat’ vedl'ajsie Ui¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Najcastejsie vedlajsie ucinky s zvycajne mierne a pravdepodobne po kratkom ¢ase vymizni.

Thned’ povedzte lekarovi o nasledujucich zavaznych vedl’ajSich ti¢inkoch:
Casté (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sdb):
- Zavazna porucha funkcie obliciek (za normalnych okolnosti zisti vas lekar prostrednictvom

urcitych osobitnych krvnych testov).
- Nizka hladina vépnika v krvi.
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Menej ¢asté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osob):

Bolest’ tst, zubov a/alebo cel'uste, opuch alebo nehojace sa bolestivé miesta v istach alebo
¢el'usti, vytok, zniZena citlivost’ alebo pocit tazoby v ¢el'usti alebo uvolnenie zuba. Mézu to byt
priznaky poskodenia kosti v cel'usti (osteonekrdozy). Ak sa u vas vyskytnil pocas lieCby alebo po
ukonceni liecby Zoledronic acid Actavis takéto priznaky, okamzite o tom povedzte svojmu
lekarovi a zubnému lekarovi.

Nepravidelny srdcovy rytmus (fibrilacia predsieni) sa pozoroval u pacientok, ktoré dostavali
kyselinu zoledrénovi proti postmenopauzalnej osteoporoze. V sticasnosti nie je jasné, ¢i
kyselina zoledronova spdsobuje tento nepravidelny srdcovy rytmus, ak sa vSak po podani
kyseliny zoledronovej u vas vyskytn takéto prejavy, oznamte to svojmu lekarovi.

Zavazna alergicka reakcia: dychavi¢nost’, opuch najma tvare a hrdla.

Zriedkavé (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osbb):

Ako nasledok nizkych hodnét vapnika: nepravidelny tlkot srdca (srdcové arytmia, druhotne pri
hypokalciémii).

Porucha funkcie obli¢iek nazvanad Fanconiho syndrom (bezne ju zisti vas lekar urcitymi testami
mocu).

VePmi zriedkavé (m6zu postihovat’ menej ako 1 z 10 000 osob):

Ako nasledok nizkych hodnét vapnika: zachvaty, strnulost’ a tetania (druhotne pri
hypokalciémii).

Ak mate bolest’ ucha, vytok z ucha a/alebo infekciu ucha, obrat'te sa na svojho lekara. M6zu to
byt prejavy poskodenia kosti v uchu.

Vznik osteonekrézy sa vel'mi zriedkavo pozoroval aj v inych kostiach ako v Cel'usti, najmé v
bedre alebo stehne. Ak sa u vas vyskytnu priznaky ako nova alebo zhorSujuca sa bolest’ alebo
stuhnutost’ pocas lie¢by alebo po ukonceni lie¢by Zoledronicom acid Actavis, okamzite o tom
povedzte svojmu lekarovi.

Co najskér ako je moZné povedzte lekarovi o nasledujucich vedPaj$ich u¢inkoch:

Velmi ¢asté (mo6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sdb):

Nizka hladina fosfatu v krvi.

Casté (mozu postihovat’ menej ako 1z 10 0sdb):

Bolest hlavy a syndrom podobny chripke, ktory zahfiia horacku, unavu, slabost’, ospalost’,
zimnicu a bolest’ kosti, kibov a/alebo svalov. Vo vi&ine pripadov nie je potrebna osobitna
liecba a priznaky zakratko vymiznu (po niekol’kych hodinach alebo dioch).

Zaludoéné a érevné tazkosti ako nutkanie na vracanie a vracanie, ako aj strata chuti do jedenia.
Zapal spojoviek.

Nizky pocet Cervenych krviniek (malokrvnost).

Menej ¢asté (mdzu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0s6b):

Reakcie z precitlivenosti.

Nizky tlak krvi.

Bolest’ na hrudi.

Kozné reakcie (sCervenanie a opuch) v mieste podania infuzie, vyrazky, svrbenie.

Vysoky tlak krvi, dychavi¢nost’, zavraty, uzkost,, poruchy spanku, poruchy vnimania chuti,
triaSka, pocit bodania alebo strata citlivosti v rukach alebo chodidlach, hnacka, zapcha, bolest’
brucha, sucho v ustach.

Nizky pocet bielych krviniek a krvnych dosticiek.

Nizke hladiny hor¢ika a draslika v krvi. Lekar to bude sledovat’ a urobi potrebné opatrenia.
Zvysenie telesnej hmotnosti.

Zvysené potenie.

Ospalost’.

Neostré videnie, slzenie o¢i, citlivost’ o¢i na svetlo.

Néhly pocit chladu spojeny s mdlobou, ochabnutost’ou alebo kolapsom.
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- Tazkosti s dychanim spojené so sipotom alebo kasl'om.
- Zihlavka.

Zriedkavé (mo6Zu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osdb):

- Pomaly tep srdca.

- Zmitenost’.

- Zriedkavo sa mdze vyskytnat’ nezvycajna zlomenina stehennej kosti, hlavne u pacientov, ktori
sa dlhodobo liecia na osteoporozu. Ak sa u vas objavi bolest’, slabost” alebo neprijemny pocit v
stehne, bedre alebo v slabine, kontaktujte svojho lekara, pretoze to méze byt prvotny priznak
moznej zlomeniny stehennej kosti.

- Intersticialna choroba pl'ic (zapal tkaniva okolo vzduchovych mechurikov v plicach).

- Priznaky podobné chripke vratane zapalu a opuchu kibov.

- Bolestivé s¢ervenanie a/alebo opuch oka.

VelPmi zriedkavé (m6zu postihovat’ menej ako 1 z 10 000 osob):
- Mdloby spdsobené nizkym tlakom krvi.
- Silna, prilezitostne ochromujuca bolest kosti, kibov a/alebo svalov.

Hlasenie vedlajSich icinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informacii pre pouzivatel'a. VedlajSie i¢inky moZete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia
uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedlajsich i¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii

0 bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Zoledronic acid Actavis

Vas lekar, lekarnik alebo zdravotna sestra vedia, ako spravne uchovavat’ Zoledronic acid Actavis.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Zoledronic acid Actavis obsahuje

- Liecivo je kyselina zoledronova. Jedna injekéna liekovka obsahuje 4 mg kyseliny zoledronove;j
(ako monohydrat).

- Dalsie zlozky st: manitol, citrénan sodny, voda na injekciu.

Ako vyzera Zoledronic acid Actavis a obsah balenia

Zoledronic acid Actavis sa dodava ako Ciry a bezfarebny infuzny koncentrat (sterilny koncentrat)

v plastovej injekénej liekovke. Jedna injekéna liekovka obsahuje 5 ml roztoku.

Zoledronic acid Actavis sa dodava v baleniach, ktoré obsahujt 1, 4 alebo 10 injek¢énych lickoviek. Na
trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

DrZzitel’ rozhodnutia o registracii
Actavis Group PTC ehf.
Dalshraun 1

220 Hafnarfjérour

Island

Vyrobca

Actavis Italy S.p.A.
Via Pasteur 10
20014 Nerviano (MI)
Taliansko
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Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte, miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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

bbarapus
Tesa ®apma EAJ]
Tem: +359 24899585

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

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44985511

Deutschland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 73140202

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

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

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

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

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

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

Island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300
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Lietuva
UAB Teva Baltics
Tel: +370 52660203

Luxembourg/Luxemburg

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

Tél/Tel: +32 38207373

Magyarorszag
Teva Gyogyszergyar Zrt.
Tel: +36 12886400

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 2075407117

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

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 223459300

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 214767550

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

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

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



Italia Suomi/Finland

Teva Italia S.r.1. Teva Finland Oy

Tel: +39 028917981 Puh/Tel: +358 201805900

Kvbmpog Sverige

Specifar A.B.E.E. Teva Sweden AB

EAMGSa Tel: +46 42121100

TnA: +30 2118805000

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
UAB Teva Baltics filiale Latvija Teva Pharmaceuticals Ireland

Tel: +371 67323666 Ireland

Tel: +44 2075407117

Tato pisomna informacia pre pouZivatela bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii
Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky:
http://www.ema.europa.eu

Nasledujuca informaécia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:
AKo pripravit’ a podat’ Zoledronic acid Actavis

- Na pripravu infuzneho roztoku, ktory obsahuje 4 mg Zoledronic acid Actavis, d’alej zried’te
koncentrat Zoledronic acid Actavis (5,0 ml) pomocou 100 ml infizneho roztoku, ktory
neobsahuje vapnik alebo iné dvojmocné kationy. Ak je potrebna nizsia davka Zoledronic acid
Actavis, najprv odoberte prislusny objem, ako je to uvedené nizsie, a potom ho d’alej zried’te
100 ml infizneho roztoku. Aby sa zabranilo pripadnym inkompatibilitam, infuzny roztok
pouzity na riedenie musi byt bud’ 0,9% m/V roztok chloridu sodného alebo 5% m/V roztok
glukozy.

Nemiesajte infuzny koncentrat Zoledronic acid Actavis s roztokmi obsahujticimi vapnik
alebo iné dvojmocné kationy, napriklad Ringerovym roztokom s laktatom.

Pokyny na pripravu znizenych davok Zoledronic acid Actavis:

Odoberte prislusny objem tekutého koncentratu nasledovnym spdsobom:
- 4,4 ml na davku 3,5 mg

- 4,1 ml na davku 3,3 mg

- 3,8 ml na davku 3,0 mg

- Len na jednorazové pouzitie. Nespotrebovany roztok sa ma zlikvidovat'. Ma sa pouzit’ len ¢iry,
nesfarbeny roztok bez cudzorodych castic. Pocas pripravy infuzie sa musia dodrziavat’ aseptické

postupy.

- Cas pouzitelnosti po zriedeni: chemicka a fyzikalna stabilita pred pouZitim bola demonstrovana
po dobu 24 hodin pri teplote 2 °C - 8 °C a pri teplote 25 °C po zriedeni v 100 ml 0,9% m/V
roztoku chloridu sodného alebo v 100 ml 5% m/V roztoku glukézy. Z mikrobiologického
hl'adiska sa ma nariedeny infizny roztok po zriedeni pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije
okamZite, pouzivatel’ zodpoveda za ¢as a podmienky uchovavania pred pouzitim, ¢o normalne
nema byt dlhsie ako 24 hodin pri 2 °C — 8 °C. Ak sa uchovava v chladnicke, potom musi roztok
pred podanim dosiahnut’ izbovu teplotu.
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- Roztok obsahujuci kyselinu zoledrénovu sa podava osobitnou infuznou stupravou ako
jednorazova intraven6zna inflizia trvajica 15 mintt. Stav hydratacie pacientov je nutné zistit’
pred aj po podani Zoledronic acid Actavis, aby sa zabezpecilo, ze si primerane hydratovani.

- PretoZe nie st dostupné udaje o kompatibilite Zoledronic acid Actavis s inymi intravenozne
podavanymi latkami, Zoledronic acid Actavis sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi/latkami a vzdy
sa ma podavat’ osobitnou infiznou supravou.

Ako uchovavat’ Zoledronic acid Actavis

- Uchovavajte Zoledronic acid Actavis mimo dohl'adu a dosahu deti.

- Nepouzivajte Zoledronic acid Actavis po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Stitku
injekénej liekovky a na Skatuli po EXP.

- Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

- Podmienky na uchovavanie Zoledronic acid Actavis po zriedeni, pozri ,,Cas pouZitelnosti po
zriedeni®.
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