PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Zoledronic Acid Hospira 4 mg/5 ml infuzny koncentrat

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna injekcna liekovka s 5 ml koncentratu obsahuje 4 mg kyseliny zoledronovej (vo forme
monohydratu).

Jeden ml koncentratu obsahuje 0,8 mg kyseliny zoledrénovej (vo forme monohydratu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Infazny koncentrat (sterilny koncentrat)

Ciry a bezfarebny roztok

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
- Prevencia prihod suvisiacich so skeletom (patologické zlomeniny, kompresia miechy,
radioterapia alebo chirurgicky zakrok na kosti, alebo hyperkalciémia vyvoland nadorom)
u dospelych pacientov s postihnutim kosti pri pokro€ilych malignitach.
- Liecba dospelych pacientov s hyperkalciémiou vyvolanou nadorom (TIH).
4.2 Davkovanie a sposob podavania
Kyselinu zoledrénovu mézu predpisovat’ a podavat’ pacientom len zdravotnicki pracovnici, ktori maji
skusenosti s intravenéznym podavanim bisfosfonatov. Pacienti lieCeni Zoledronic Acid Hospira maju
dostat’ pisomnul informéaciu pre pouZzivatel’a a kartu na pripomenutie pre pacienta.

Déavkovanie

Prevencia prihod suvisiacich so skeletom u pacientov s postihnutim kosti pri pokrocilych malignitich

Dospeli a starsi pacienti

Odporacana 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 stvisiacich so skeletom u pacientov s metastazami v
kostiach sa ma vziat’ do uvahy, Ze ucinok liecby sa prejavi za 2 — 3 mesiace.

Liecba TIH
Dospeli a starsi pacienti

Odporucana 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 zoledronove;.
Porucha funkcie obliciek

TIH:

O liecbe kyselinou zoledrénovou u pacientov s TIH, ktori maji aj zavaznu poruchu funkcie obli¢iek,
sa ma uvazovat’ len po vyhodnoteni rizik a prinosov liecby. Z klinickych sktiSani boli vyluceni
pacienti s kreatininom v sére > 400 umol/l alebo > 4,5 mg/dl. Nie je potrebné upravit’ ddvku u
pacientov s TIH s kreatininom v sére < 400 pmol/l alebo < 4,5 mg/dl (pozri Cast’ 4.4).

Prevencia prihod suvisiacich so skeletom u pacientov s postihnutim kosti pri pokrocilych malignitach:

Pri zacati lieCby kyselinou zoledrénovou u pacientov s mnohopocetnym myelomom alebo
metastatickymi léziami 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 kyseliny zoledronovej sa neodporti¢a u pacientov, ktori maju pred zacatim liecby
zavaznu poruchu funkcie oblic¢iek, definovanu u tejto skupiny pacientov ako CLcr < 30 ml/min. Z
klinickych skuSani kyseliny zoledrénovej boli vyluceni pacienti s kreatininom v sére > 265 umol/l
alebo > 3,0 mg/dl.

U pacientov s metastazami v kostiach, ktori maju pred zacatim liecby miernu az stredne zavaznu
poruchu funkcie obli¢iek, definovant u tejto skupiny pacientov ako CLcr 30 — 60 ml/min, sa odporuca
nasledujtica davka kyseliny zoledronovej (pozri aj Cast’ 4.4):

Vychodiskovy klirens kreatininu (ml/min) Odporicana davka kyseliny zoledronovej*
> 60 4,0 mg kyseliny zoledronovej

50-60 3,5 mg* kyseliny zoledronovej

4049 3,3 mg* kyseliny zoledronovej

30-39 3,0 mg* kyseliny zoledronovej

*Davky sa vypocitali za predpokladu cielovej AUC 0,66 (mg.hod/l) (CLcr = 75 ml/min). Predpoklada
sa 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 kyseliny zoledronovej a lie¢ba sa
ma ukoncit, ak sa zhorsila funkcia oblic¢iek. V klinickych skusSaniach sa zhorsenie funkcie obliciek
definovalo ako:

- Zvysenie o 0,5 mg/dl alebo 44 umol/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 vychodiskovou hodnotou kreatininu mimo
normy(> 1,4 mg/dl alebo > 124 pumol/l).

V klinickych sktsaniach sa pokracovalo v lie¢be kyselinou zoledronovou, len ak sa hladina kreatininu
vratila do rozmedzia 10 % nad vychodiskovou hodnotou (pozri ¢ast’ 4.4). V liecbe kyselinou
zoledronovou sa mé pokraCovat’ v rovnakej davke, aka sa podédvala pred prerusenim liecby.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ti¢innost’ kyseliny zoledronovej u deti vo veku 1 rok az 17 rokov neboli doteraz

stanovené. V sucasnosti su dostupné udaje opisané v ¢asti 5.1, ale neumoznuji uviest’ odporac¢ania k
davkovaniu.



Spbsob podavania

Intraven6zne pouzitie.

Zoledronic Acid Hospira infuzny koncentrat, d’alej zriedeny v 100 ml (pozri Cast’ 6.6), sa ma podat’ vo
forme jednorazovej infuzie pocas nie menej ako 15 minut.

U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie oblic¢iek sa odporucaju znizené davky
kyseliny zoledrénovej (pozri Cast’ ,,Davkovanie” vyssie a Cast’ 4.4).

Pokyny na pripravu znizenych ddvok Zoledronic Acid Hospira

Podra potreby odoberte prislusny objem koncentratu nasledovne:

- 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 a pripravu lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

Odobraté mnozstvo koncentratu sa musi zriedit’ v 100 ml sterilného 0,9 % m/V injekéného roztoku
chloridu sodného (pozri Cast’ 4.4) alebo 5 % m/V roztoku glukézy. Davka sa musi podat’ vo forme
jednorazovej intravenoznej infuizie pocas nie menej ako 15 minut.

Zoledronic Acid Hospira sa nesmie miesat’ s infuznymi roztokmi obsahujicimi vapnik alebo iné
dvojmocné kationy, napr. Ringerovym roztokom s laktatom, a ma sa podat’ vo forme jednorazového
intravenozneho roztoku osobitnou infiiznou supravou.

Pred a po podani Zoledronic Acid Hospira maju byt’ pacienti dobre hydratovani.

4.3 Kontraindikacie

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

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
VSeobecné

Pred podanim kyseliny zoledrénovej je nutné pacientov vysetrit', aby sa overilo, ¢i su dostato¢ne
hydratovani.

U pacientov s rizikom zlyhania srdca je nutné vyvarovat’ sa nadmernej hydratacii.

Po zacati liecby kyselinou zoledrénovou sa maju starostlivo sledovat’ bezné metabolické parametre
suvisiace s hyperkalciémiou, ako st koncentracie vapnika, fosfatu a horcika v sére. Ak vznikne
hypokalciémia, hypofosfatémia alebo hypomagneziémia, mdze byt potrebna kratkodoba
suplementarna lie¢ba. NelieCeni pacienti s hyperkalciémiou mavaja spravidla uréity stupen poruchy
funkcie obliciek, preto sa ma zvazit starostlivé sledovanie funkcie obli¢iek.

Na indikaciu osteopordzy a lieCbu Pagetovej choroby kosti st k dispozicii iné lieky obsahujuce ako
lie¢ivo kyselinu zoledronovu.. Pacienti, ktori sa lie¢ia Zoledronic Acid Hospira, sa nemaju sibezne
liecit’ takymito liekmi alebo akymkol'vek inym bisfosfonatom, pretoze kombinované ucinky tychto
lieCiv nie st zname.



Insuficiencia obli¢iek

Stav pacientov s TIH a preukazanym zhorSenim funkcie obliciek je nutné dokladne zhodnotit’ a zvazit,
¢i je pripadny prinos lie¢by kyselinou zoledronovou vac¢si ako jej mozné riziko.

Pri rozhodovani o tom, ¢i preventivne lieCit’ pacientov s metastazami v kostiach proti prihodam
suvisiacim so skeletom, treba vziat’ do uvahy, ze uc¢inok lieCby nastupuje o 2 — 3 mesiace.

V suvislosti s kyselinou zoledronovou sa zaznamenali poruchy funkcie obli¢iek. Medzi faktory, ktoré
mozu zvysit moznost’ zhor$enia funkcie obliciek, patri dehydratacia, uz existujuca porucha funkcie
obliciek, viaceré liecebné cykly s kyselinou zoledronovou a inymi bisfosfonatmi, ako aj pouzitie inych
nefrotoxickych liekov. Hoci sa riziko znizi podanim davky 4 mg kyseliny zoledrénovej pocas 15
minut, zhorSenie funkcie obli¢iek sa napriek tomu méze vyskytnit. ZhorSenie funkcie obliciek,
progresia do zlyhania obliciek a dialyzy boli hlasené u pacientov po tivodnej davke alebo jednorazovej
davke 4 mg kyseliny zoledronove;j. K zvyseniu kreatininu v sére dochddza aj u niektorych pacientov
pri chronickom podavani kyseliny zoledronovej v odpora¢anych davkach na prevenciu prihod
suvisiacich so skeletom, aj ked’ zriedkavejsie.

Koncentracie kreatininu v sére pacientov sa maju stanovit’ pred kazdou davkou kyseliny zoledrénove;.
Po zacati lieCby pacientov s metastazami v kostiach s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie
oblic¢iek sa odporicaju nizsie davky kyseliny zoledrénovej. Pacientom, u ktorych sa dokaze zhorSenie
funkcie obliciek pocas liecby, sa kyselina zoledronova nema podat’. Kyselina zoledrénova sa ma
znovu podat’ len vtedy, ked’ sa ich kreatinin v sére vrati do rozmedzia 10 % od vychodiskovej
hodnoty. Liecba kyselinou zoledronovou sa ma znovu zacat' rovnakou davkou, aké sa podavala pred
prerusenim lieCby.

Vzhl'adom na pripadny ucinok kyseliny zoledronovej na funkciu obli¢iek, nedostatok klinickych
udajov o bezpecnosti u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obliciek na zacCiatku lieCby (v
klinickych skuSaniach definované ako kreatinin v sére > 400 mol/l alebo > 4,5 mg/dl u pacientov s
TIH a > 265 umol/l alebo > 3,0 mg/dl u pacientov s rakovinou a metastdzami v kostiach) a len
obmedzené farmakokinetické udaje u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek na zaciatku
liecby (klirens kreatininu < 30 ml/min), pouzitie kyseliny zoledronovej u pacientov so zavaznou
poruchou funkcie obli¢iek sa neodportca.

Insuficiencia pecene

Pretoze su dostupné len obmedzené klinické udaje o pacientoch so zavaznou insuficienciou pecene,
nemozno uviest’ Ziadne osobitné odporucania pre tuto skupinu pacientov.

Osteonekroza

Osteonekroza celuste

Osteonekroza cel'uste (ONJ) sa zaznamenala menej Casto v klinickych skuSaniach u pacientov
uzivajucich Zoledronic Acid Hospira. Postmarketingové skuisenosti a literatira naznacuju vyssiu
frekvenciu hlaseni ONJ na zaklade typu nadoru (pokrocily karcindém prsnika, mnohopocetny myelom).
Studia preukézala, ze ONJ bola vyssia u pacientov s myeléomom v porovnani s inymi druhmi rakoviny
(pozri Cast’ 5.1).

Zaciatok liecby alebo nového cyklu liecby sa ma odlozit’ u pacientov s nezahojenymi otvorenymi
léziami mékkého tkaniva v tstach, vynimkou su naliehavé medicinske pripady. U pacientov so
sprievodnymi rizikovymi faktormi sa pred liecbou bisfosfonatmi odportica stomatologické vySetrenie
s primeranym preventivinym dentalnym oSetrenim a individualne zhodnotenie prinosu a rizika.



Pri hodnoteni individuélneho rizika vzniku ONJ u pacienta sa maju vziat’ do ivahy nasledujtce
rizikové faktory:

- Ukinnost’ bisfosfonatu (vyssie riziko pri vysoko uéinnych lie¢ivach), cesta podania (vyssie
riziko pri parenteralnom podani) a kumulativna dédvka bisfosfonatu.

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

- Stbezna liecba: chemoterapiainhibitory angiogenézy (pozri ¢ast’ 4.5), radioterapia krku a hlav,
kortikosteroidy.

- Choroba zubov v anamnéze, nedostatocna hygiena ustnej dutiny, choroba periodontu, invazivne
dentalne zakroky (napr. extrakcie zubov) a nespravne prilichajiice zubné protézy.

Vsetkym pacientom sa ma odporucit’, aby pocas lieCby Zoledronic Acid Hospira udrziavali nalezita
hygienu ustnej dutiny, chodili na bezné prehliadky chrupu a okamzite hlasili akékol'vek symptomy
tykajlice sa ust, napr. uvolnenie zuba, bolest” alebo opuch, alebo nehojace sa bolestivé miesta alebo
vytok. Invazivne dentdlne zdkroky sa pocas liecby maju vykonavat iba po starostlivom zvazeni a je
potrebné sa im vyhnit kratko pred podanim kyseliny zoledronovej alebo po fiom.

Dentalny chirurgicky zakrok méze zhorsit’ stav pacientov, u ktorych pocas liecby bisfosfonatom
vznikne osteonekrdza Cel'uste. Nie st dostupné daje, ktoré by ukazali, ¢i prerusenie lieCby
bisfosfonatom znizuje riziko osteonekrozy celuste u pacientov, ktori potrebuji dentalne zakroky.

Plan liecby pacientov, u ktorych sa vyvinie osteonekroza celuste, maju zostavit’ v uzkej spolupraci
oSetrujuci lekar a zubny lekar alebo stomatochirurg, ktory je odbornikom na osteonekrézu ¢eluste. 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 pouzivani bisfosfonatov bola hlasena osteonekréza vonkajsieho zvukovodu, najmé v stvislosti s
dlhodobou lie¢bou. K moznym rizikovym faktorom osteonekrozy 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 maju usné symptomy vratane chronickych usnych infekcii.

Vyskytli sa tieZ sporadické hlasenia o osteonekrdze inych Casti vratane bedra a stehennej kosti, ktoré
sa zaznamenali prevazne u dospelych pacientov s malignitami lie¢enych Zoledronic Acid Hospira.

Bolest’ svalov a kosti

Po uvedeni na trh bola hlasen4 silna bolest’ kosti, kibov a/alebo svalov, prileZitostne znemozitujiica
pohyblivost u pacientov pouzivajucich kyselinu zoledronovi. Takéto hlasenia viak neboli ¢asté. Cas
do nastupu symptomov sa pohyboval od jedného dnia do niekol’kych mesiacov od zacatia liecby. U
vicSiny pacientov sa symptémy zmiernili po skonceni liecby. Podstubor pacientov mal recidivu
symptomov, ked’ sa im znovu podala kyselina zoledrénova alebo iny bisfosfonat.

Atypické zlomeniny stehennej kosti

Pri liecbe bisfosfonatmi boli hlasené atypické subtrochanterické a diafyzarne zlomeniny stehenne;j
kosti, predovsetkym u pacientov, ktori sa dlhodobo liecili na osteopordzu. Tieto priecne alebo kratke
$ikmé zlomeniny mozu vzniknat' kdekol'vek pozdiz stehennej kosti, tesne pod malym trochanterom az
po suprakondylicku Cast’. K tymto zlomeninam dochadza po minimalnej alebo Ziadnej traume a u
niektorych pacientov sa niekol’ko tyzdiov az mesiacov pred vznikom uplnej zlomeniny stehennej kosti
vyskytne bolest’ v stehne alebo slabine, pri zobrazovacom vysetreni Casto spojend s charakteristikami
unavovej zlomeniny. Zlomeniny st Casto bilateralne, preto sa ma u pacientov liecenych bisfosfonatmi,
ktori utrpeli zlomeninu stehennej kosti, vySetrit’ aj kontralateralna stehenna kost’. Hlasené bolo tiez
nedostato¢né hojenie tychto zlomenin. U pacientov s podozrenim na atypicku zlomeninu stehennej
kosti sa ma na zéklade individualneho zhodnotenia prinosu a rizika pre pacienta zvazit' ukoncenie
liecby bisfosfonatmi.



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

Hypokalciémia

U pacientov lieCenych kyselinou zoledronovou sa zaznamenala hypokalciémia. Popri pripadoch
zavaznej hypokalciémie sa sekundarne zaznamenali srdcové arytmie a neurologické neziaduce
udalosti (vratane kf¢ov, hypoestézie, a tetanie). Zaznamenali sa pripady zdvaznej hypokalciémie
vyzadujuicej hospitalizaciu. V niektorych pripadoch sa méze vyskytnut’ hypokalciémia ohrozujuca
zivot (pozri Cast’ 4.8). Pri podavani kyseliny zoledronovej spolu s liekmi, ktoré spdsobuji
hypokalciémiu, sa z dovodu moznych synergickych ucinkov konciacich vaznou hypreokalciémiou
odporuaca opatrnost’ (pozri Cast’ 4.5). Pred zacatim lieCby kyselinou zoleronovou sa ma stanovit’
vapnik v sére a musi sa upravit’ hypokalciémia. Pacientom sa ma podat’ dostatok doplnkov véapnika a
vitaminu D.

Pomocné latky

Tento lick obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke. Pacientov s diétou s nizkym
obsahom sodika mozno informovat’, Ze tento liek obsahuje v podstate zanedbateI'né mnozstvo sodika.

Tento lieck mozno d’alej pripravit’ na podavanie pomocou roztokov s obsahom sodika (pozri ¢ast’ 4.2)
a je potrebné to vziat’ do uvahy vo vztahu k celkovému mnozstvu sodika zo vsSetkych zdrojov, ktoré sa
podajt pacientovi.

4.5 Liekové a iné interakcie

V klinickych skuSaniach sa kyselina zoledronova podavala subezne s bezne pouzivanymi
protinddorovymi liekmi, diuretikami, antibiotikami a analgetikami bez toho, aby sa vyskytli klinicky
vyznamné interakcie. Kyselina zoledronova sa in vitro neviaze vo vyznamnej miere na plazmatické
bielkoviny a neinhibuje I'udské enzymy P450 (pozri Cast’ 5.2), neuskuto¢nili sa ziadne formalne
klinické interakéné Stadie.

Opatrnost’ sa odporuca pri subeznompodavani bisfosfonatov s aminoglykozidmi, kalcitoninom alebo
kl'uckovymi diuretikami, pretoze tieto skupiny lie¢iv mo6zu mat’ aditivny G€inok, co ma za nésledok
nizSiu koncentraciu vapnika v sére na dlhsiu dobu, ako sa pozaduje (pozri Cast’ 4.4).

Pri pouziti kyseliny zoledronovej subezne s inymi potencidlne nefrotoxickymi lieCivami je nutna
opatrnost’. Pocas lie¢by sa musi venovat’ pozornost’ aj moznému vzniku hypomagneziémie.

U pacientov s mnohopocetnym myelomom sa moéze zvysit’ riziko poruchy funkcie obliciek pri
intravendznom podani kyseliny zoledrénovej v kombinacii s talidomidom.

Opatrnost’ sa odporaca pri poddvani Zoledronic Acid Hospira stibezne s liekmi s antiangiogénnym
ucinkom z dovodu hlaseni o zvySenej incidencii ONJ u pacientov lie€enych sibezne tymito liekmi.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii dostatoéné tidaje o pouziti kyseliny zoledrénovej u gravidnych Zien. Stadie
reprodukénej toxicity kyseliny zoledronovej na zvieratach preukéazali reproduk¢nu toxicitu (pozri Cast’

5.3). Nie je zname potencialne riziko u 'udi. Kyselina zoledréonova sa nema pouZzivat’ pocas gravidity.
Zeny vo fertilnom veku je potrebné poucit’, aby sa vyhli otehotneniu.



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

Fertilita

Mozné neziaduce Gcinky kyseliny zoledronovej na fertilitu generacie rodi¢ov a F1 sa vyhodnotili
napotkanoch. Vysledkom boli vystupiiované farmakologické Gc¢inky, pri ktorych sa predpoklada
suvislost’ s inhibiciou metabolizacie kostrového vapnika vyvolanou lie¢ivom, ktora spdsobila
hypokalciémiu v obdobi porodu, ¢o je skupinovy u¢inok bisfosfonatov, dystokiu a pred¢asné
ukoncenie Stadie. Tieto vysledky tak znemoznili stanovenie definitivneho ucinku kyseliny
zoledrénovej na l'udsku fertilitu .

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neziaduce reakcie, ako si zavraty a somnolencia, moézu mat’ vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a
obsluhovat’ stroje, preto je potrebna opatrnost’, ked’ sa kyselina zoledronova pouzije v Case vedenia
vozidla a obsluhy strojov.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Do troch dni od podania kyseliny zoledronovej bola Casto hlasena reakcia akutnej fdzy so
symptomami, ktoré zahriali bolest’ kosti, horacku, tinavu, bolest’ kibov, bolest’ svalov a zimnicu

a artritidu s naslednym opuchom kibov; tieto symptomy obvykle ustupia pocas niekol’kych dni (pozri
opis vybranych neziaducich reakcii).

Vyznamné identifikované rizika pri kyseline zoledronovej v schvalenych indikaciach su nasledovné:
Porucha funkcie obliciek, osteonekroza cel'uste, reakcia akutnej fazy, hypokalciémia, fibrilacia
predsieni, anafylaxia, intersticidlna choroba pluc. Frekvencia kazdého z tychto identifikovanych rizik

je uvedena v Tabulke 1.

Zoznam neziaducich u¢inkov v tabul’ke

Nasledujtuce neziaduce reakcie uvedené v Tabulke 1 sa suhrnne zaznamenali po prevazne chronickej
liecbe 4 mg kyseliny zoledronovej v klinickych skiiSaniach a v hlaseniach po uvedeni lieku na trh:

Tabul’ka 1

Neziaduce reakcie st zoradené podla frekvencie, najcastejSie ako prvé, pricom frekvencia je urena
nasledovne: 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).

Poruchy krvi a lymfatického systému
Casté: Anémia
Menegj Casté: | Trombocytopénia, leukopénia
Zriedkavé: Pancytopénia
Poruchy imunitného systému
Menej casté: | Reakcie z precitlivenosti

Zriedkavé: Angioneuroticky edém



Psychické poruchy
Menej &asté: | Uzkost', poruchy spanku
Zriedkavé: Zmiétenost’

Poruchy nervového systému

Casté: Bolest’ hlavy
Menej Casté: | Zavraty, parestézia, dysgeuzia, hypestézia, hyperestézia, tremor,
somnolencia
Velmi Kitce, hypoestézia a tetania (sekundarne pri hypokalciémii)
zriedkavé:
Poruchy oka
Casté: Konjunktivitida

Menej Casté: | Rozmazané videnie, skleritida a zapal orbity
Zriedkavé Uveitida

Velmi Episkleritida
zriedkavé:

Poruchy srdca a srdcovej Cinnosti

Menej Casté: | Hypertenzia, hypotenzia, fibrilacia predsieni, hypotenzia spdsobujica
synkopu alebo obehovy kolaps

Zriedkavé: Bradykardia, srdcova arytmia (sekundarne pri hypokalcémii)
Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Menej Casté: | Dyspnoe, kaSel’, bronchokonstrikcia

Zriedkavé: Intersticialna choroba plic
Poruchy gastrointestindlneho traktu

Casté: Nauzea, vracanie, znizena chut’ do jedla

Menej casté: | Hnacka, zapcha, bolest’ brucha, dyspepsia, stomatitida, sucho v tstach
Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Menej Casté: | Pruritus, vyrazka (vratane erytematozneho a makuldrneho exantému),
zvySené potenie

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Casté: Bolest kosti, myalgia, artralgia, generalizovana bolest’
Menej Casté: | Svalové spazmy, osteonekroza Celuste

Vel'mi Osteonekroza vonkajsieho zvukovodu (neZiaduca reakcia triedy
zriedkavé bisfosfonatov) a inych anatomickych Casti vratane stehennej kosti a bedra

Poruchy obliciek a mocovych ciest
Casté: Zhorsenie funkcie obliciek
Menej Casté: | Akutne zlyhanie obli¢iek, hemattria, proteintria

Zriedkavé: Ziskany Fanconiho syndrom



Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Casté: Hortcka, syndrom podobny chripke (vratane tnavy, zimnice, celkového
pocitu nevol'nosti a navalov tepla)

Menej Casté: | Asténia, periférny edém, reakcie v mieste podania (vratane bolesti,
podrazdenia, poruchu a induracie), bolest’ na hrudi, zvySenie hmotnosti,
anafylakticka reakcia/Sok, urtikaria

Zriedkavé Artritida a opuch kibov ako symptomy reakcie akiitnej fazy
Laboratérne a funkcéné vysetrenia

Velmi Casté: | Hypofosfatémia

Casté: Zvysenie kreatininu a mocoviny v krvi, hypokalciémia

Menej Casté: | Hypomagneziémia, hypokaliémia

Zriedkavé: Hyperkaliémia, hypernatriémia

Opis vybranych neziaducich uéinkov

Porucha funkcie pecene

Kyselina zoledronova sa davala do suvislosti s hlaseniami o dysfunkcii obli¢iek. V suhrnnej analyze
udajov o bezpecnosti z registracnych klinickych skusani kyseliny zoledrénovej na prevenciu prihod
suvisiacich so skeletom u pacientov s pokro€ilymi malignitami s postihnutim kosti bola nasledovna
frekvencia poruch funkcie obli¢iek ako neziaducich udalosti, pri ktorych bolo podozrenie na suvislost’
s kyselinou zoledrénovou (neZiaduce reakcie): mnohopocetny myelom (3,2 %), karcinom prostaty
(3,1 %), karciném prsnika (4,3 %), nadory plic a iné solidne nadory (3,2 %). Medzi faktory, ktoré
mozu zvysit moznost’ zhorSenia funkcie obliciek, patri dehydratacia, uz pritomné poskodenie obliciek,
viaceré cykly podavania kyseliny zoledronovej alebo inych bisfosfonatov, ako aj sibezné pouzitie
nefrotoxickych lickov alebo podanie infuzie za kratsi ¢as, nez sa v sti¢asnosti odporuca. Zhorsenie
funkcie obliciek progredujuce do zlyhania obli¢iek a dialyzy sa zaznamenalo u pacientov po Givodnej
davke alebo po jednorazovej davke 4 mg kyseliny zoledronovej (pozri Cast’ 4.4).

Osteonekroza celuste

Prevazne u pacientov s rakovinou lie¢enych liekmi inhibujucimi resorpciu kosti, ako je Zoledronic
Acid Hospira, sa zaznamenali pripady osteonekrdzy ( ¢el'uste) (pozri ¢ast’ 4.4). Mnohi z tychto
pacientov tiez uzivali chemoterapiu a kortikosteroidy a mali priznaky lokéalnej infekcie vratane
osteomyelitidy. Vacsina hlaseni sa tyka pacientov s rakovinou po extrakcii zubov alebo inych
dentalnych chirurgickych zakrokoch.

Fibrilacia predsient

V jednom randomizovanom, dvojito zaslepenom, kontrolovanom klinickom skusani trvajicom 3 roky,
v ktorom sa vyhodnotila i€¢innost’ a bezpecnost’ 5 mg kyseliny zoledronovej podavanej raz rocne
oproti placebu v lieCbe postmenopauzalnej osteopordzy (PMO), bola celkova incidencia fibrilacie
predsieni 2,5 % (96 z 3 862) u pacientok, ktoré dostavali 5 mg kyseliny zoledronovej, a 1,9 % (75

z 3 852) u pacientok, ktoré dostavali placebo. Vyskyt fibrilacie predsieni ako zavaZznej 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 skti$ani sa
nepozorovala v inych skusaniach s kyselinou zoledronovou, vratane skuSani kyseliny zoledronovej

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

10



Reakcia akutnej fazy

Tuto neziaducu reakciu na liek tvori zoskupenie symptomov, ku ktorym patri horac¢ka, bolest’ svalov,
bolest’ hlavy, bolest’ kon&atin, nauzea, vracanie, hnacka a bolest’ kibov a artritida s naslednym
opuchom kibov. Cas ich nastupu je < 3 dni po infuzii kyseliny zoledrénovej a tito reakcia sa tiez
oznacuje ako symptomy ,,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 hypokalciemiou

Hypokalciémia je zavazne riziko identifikované pri pouzivani kyseliny zoledronovej v ramei
schvalenych indikécii. Na zéklade zhodnotenia pripadov z klinickych ski$ani a po uvedeni lieku na trh
existuje dostatok dokazov na preukazanie suvislosti medzi liecbou kyselinou zoledréonovou, hldsenymi
pripadmi hypokalciémie a sekundarnym vznikom srdcovej arytmie. Navyse existuje dokaz o suvislosti
medzi hypokalciémiou a sekundarnymi neurologickymi udalostami hlasenymi v tychto pripadoch
vratane kicov, 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 vyZzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

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

5. FARMAKOLOGICKZ¢ vlastnosti
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Lie¢iva na lieCbu ochoreni kosti, bisfosfonaty, ATC kod: MOSBAOS

Kyselina zoledronova patri do skupiny bisfosfonatov a pdsobi primarne na kosti. Je to inhibitor
resorpcie kosti, sposobenej osteoklastami.

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

Kyselina zoledronova je nielen G¢innym inhibitorom resorpcie kosti, ale ma aj viaceré protinadorové

vlastnosti, ktoré mozu prispievat k jej celkovej ucinnosti pri liecbe metastatického ochorenia kosti. V
predklinickych sktianiach sa ukazali nasledujuce vlastnosti:
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- In vivo: Inhibicia resorpcie kosti osteoklastami, ktord meni mikroprostredie kostnej drene a robi
ho menej priaznivym pre rast nadorovych buniek, antiangiogeneticky ucinok a analgeticky
ucinok.

- In vitro: Inhibicia proliferacie osteoblastov, priamy cytostaticky a proapoptoticky ucinok na
nadorové bunky, synergicky cytostaticky uc¢inok s inymi protinddorovymi liekmi, antiadhezivny
a antiinvazivny ucinok.

Vysledky klinickych skasani pri prevencii prihod suvisiacich so skeletom u pacientov s postihnutim
kosti pri pokro¢ilych malignitdch

Prvé randomizované, dvojito zaslepené klinické skuSanie kontrolované placebom porovnavalo 4 mg
kyseliny zoledronovej s placebom pri prevencii prihod suvisiacich so skeletom (SRE) u pacientov s
karcindmom prostaty. Kyselina zoledrénova v davke 4 mg vyznamne znizila podiel pacientov, u
ktorych sa vyskytla asponi jedna SRE, predizila median ¢asu do prvej SRE o > 5 mesiacov a znizila
vyskyt prihod pripadajticich 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 zoledrénovej, hlasili mensie stupfiovanie bolesti
ako pacienti, ktori dostavali placebo, pricom rozdiel dosiahol Statistickll vyznamnost' v 3., 9., 21., a 24.
mesiaci. Menej pacientov lieCenych 4 mg kyseliny zoledronovej utrpelo patologické zlomeniny.
Uginky lie¢by boli menej vyrazné u pacientov s blastickymi léziami. Vysledky ué¢innosti st uvedené v
Tabulke 2.

V druhom klinickom skusani, do ktorého boli zahrnuté solidne nadory okrem karcinému prsnika alebo
prostaty, kyselina zoledrénova v davke 4 mg vyznamne zniZila podiel pacientov s SRE, predizila
median ¢asu do prvej SRE 0> 2 mesiace a znizila mieru morbidity skeletu. Analyza viacpocetnych
prihod ukazala zniZenie rizika vzniku SRE v skupine 4 mg kyseliny zoledrénovej o 30,7 % v
porovnani s placebom. Vysledky uc¢innosti st uvedené v Tabulke 3.

TabulPka 2: Vysledky ucinnosti (pacienti s karcinomom prostaty lieCeni hormoéonmi)

Akékol'vek SRE (+TIH) Zlomeniny* Radioterapia kosti
Kyselina Placebo Kyselina Placebo | Kyselina | Placebo
zoledronova zoledronova zoledronova
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 SRE 488 321 NR NR NR 640
(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

utrpenia viacpocetnych
prihod** (%)

Hodnota p 0,002 NA NA

* Zahima zlomeniny stavcov a iné zlomeniny
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** Zohladnuje vSetky prihody suvisiace so skeletom, celkovy pocet ako aj ¢as do kazdej prihody
pocas klinického skusania

NR Nedosiahnuté

NA Neaplikovatel'né

TabulPka 3: Vysledky ucinnosti (solidne nadory okrem karcinomu 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 39 48 16 22 29 34
pacientov s
SRE (%)
Hodnota p 0,039 0,064 0,173
Median Casu 236 155 NR NR 424 307
do SRE (dni)
Hodnota p 0,009 0,020 0,079
Miera 1,74 2,71 0,39 0,63 1,24 1,89
morbidity
skeletu
Hodnota p 0,012 0,066 0,099
Znizenie rizika 30,7 - NA NA NA NA
utrenia
viacpocetnych
prihod** (%)
Hodnota p 0,003 NA NA

* Zahima zlomeniny stavcov a iné zlomeniny

** Zohladnuje vSetky prihody suvisiace so skeletom, celkovy pocet ako aj ¢as do kazdej prihody
pocas klinického skusania

NR Nedosiahnuté

NA Neaplikovatel'né

V tretom randomizovanom, dvojito zaslepenom klinickom skusani fazy III sa porovnavala kyselina
zoledronova 4 mg a pamidronat 90 mg kazdé 3 az 4 tyzdne u pacientov s mnohopocetnym myelémom
alebo karcinomom prsnika a aspon jednou léziou kosti. Vysledky ukézali, Ze kyselina zoledrénova v
davke 4 mg vykazuje porovnatel'nu t¢innost’ s 90 mg pamidronatu pri prevencii SRE. Analyza
viacpoc¢etnych prihod ukazala vyznamné zniZenie rizika vzniku SRE o 16 % u pacientov lieCenych

4 mg kyseliny zoledrénovej v porovnani s pacientmi, ktori dostavali pamidronat. Vysledky ucinnosti
stt uvedené v Tabulke 4.
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Tabul’ka 4: Vysledky bezpecnosti (pacienti s mnohopocetnym myelémom a karcindmom prsnika)

Akékol'vek (+TIH) Zlomeniny* Radioterapia kosti
Kyselina | Pam 90 mg | Kyseliny | Pam 90 mg | Kyselina | Pam 90 mg
zoledrénova zoledrénova zoledrénova

4 mg 4 mg 4 mg
N 561 555 561 555 561 555
Podiel 48 52 37 39 19 24
pacientov s
SRE (%)
Hodnota p 0,198 0,653 0,037
Median ¢asu 376 356 NR 714 NR NR
do SRE (dni)
Hodnota p 0,151 0,672 0,026
Miera 1,04 1,39 0,53 0,60 0,47 0,71
morbidity
skeletu
Hodnota p 0,084 0,614 0,015
Znizenie rizika 16 - NA NA NA NA
utrpenia
viacpocetnych
prihod** (%)
Hodnota p 0,030 NA NA

* Zahima zlomeniny stavcov a iné zlomeniny

** Zohl'adnuje vSetky prihody suvisiace so skeletom, celkovy pocet ako aj ¢as do kazdej prihody
pocas klinického skusania

NR Nedosiahnuté

NA Neaplikovatelné

Kyselina zoledronova v davke 4 mg sa skimala aj v dvojito zaslepenom, randomizovanom klinickom
skuSani kontrolovanom placebom u 228 pacientok s preukdzanymi metastdzami do kosti pri karcinome
prsnika, v ktorom sa vyhodnotil G¢inok 4 mg kyseliny zoledronovej na pomer vyskytu prihod
suvisiacich so skeletom (SRE), vypocitany ako celkovy pocet SRE prihod (okrem hyperkalciémie a po
uprave vzhl'adom na predchédzajticu zlomeninu), deleny obdobim celkového rizika. Pacientky
dostavali bud’ 4 mg kyseliny zoledronovej, alebo placebo kazdé styri tyzdne pocas jedného roka.
Pacientky boli rovnomerne rozdelené do skupin lie¢by kyselinou zoledronovou a placebom.

Vyskyt SRE (prihody/osoba za rok) bol 0,628 pri kyseline zoledronovej a 1,096 pri placebe. Podiel
pacientok s aspon jednou SRE (okrem hyperkalciémie) bol 29,8 % v skupine liecenej kyselinou
zoledronovou oproti 49,6 % v skupine placeba (p = 0,003). Median ¢asu do vzniku prvej SRE sa v
skupine liecby kyselinou zoledronovou na konci klinického skuSania 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 o0 41 % v analyze viacpoc¢etnych prihod (pomer rizika = 0,59, p = 0,019).

V skupine liecenej kyselinou zoledrénovou sa v porovnani s placebom pozorovalo Statisticky
vyznamné zlepSenie pri hodnoteni bolesti (pri pouziti Brief Pain Inventory, BPI) po 4 tyzdioch a v
kazdom neskorSom c¢ase pocas klinického sktiSania (Obrazok 1). Hodnotenie bolesti pri kyseline
zoledrénovej bolo trvale pod vychodiskovou hodnotou a zmiernenie bolesti sprevadzala tendencia k
poklesu analgetického skore.
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Obrazok 1: Priemerné zmeny skore podP’a BPI oproti vychodiskovej hodnote. Vyznacené st
Statisticky vyznamné rozdiely (*p < 0,05) pri porovnani sposobov liecby (4 mg kyseliny
zoledronovej oproti placebu)

1.0
A
0.81 Placebo
k= C Kyselina zoledrénova
S 0.6 i A
& =
&2 04] i A
= A ,
s 2 2
E = 02 7l ra \“ 3 &-”.__A,_—*'
E 05 ”’,’ s Jrf
\25 0.0 B’ et A g
= /s
S .Zi \ Pt
k- R l\
§ 5 : Y
.: N4 \\*
B> —041 &
%
\\ *
—0.6 i . i i
\1-. * /"‘\ 3 // \\ /B"\ o+
—-0.8 1 S—e kY P N T 4
. | =
=
- 1 O 4

0 2 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
Trvanie klinického skiiSania (tyZdne)

Skusanie CZOL446EUS122/SWOG

Primarnym cielom tejto observac¢nej Studie bolo odhadntt’ kumulativny vyskyt osteonekrozy cel'uste
(ONJ) po 3 rokoch u pacientov s rakovinou s kostnymi metastazami, ktori dostavali kyselinu
zoledronovi. Liecba inhibiciou osteoklastov, ina liecba rakoviny a zubna starostlivost’ sa vykonavali
podl’a klinickej potreby, aby ¢o najlepsie reprezentovali lekarsku a socidlnu starostlivost’. Vstupné
dentalne vySetrenie bolo odportcané, ale nebolo povinné.

Spomedzi 3491 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 ONIJ v 3. roku bola najvyssia u pacientov s
Statisticky vyznamne vyssie u pacientov s mnohopocetnym myelomom (p = 0,03) ako pri inych
druhoch rakoviny.

Vysledky klinickych skusani pri lie¢be TIH

Klinické skusania pri hyperkalciémii vyvolanej nadorom (TIH) ukazali, Ze pre ucinok kyseliny
zoledronovej je charakteristicky pokles vapnika v sére a vylucovania vapnika mocom. Vo faze I sa v
klinickych skuSaniach na zistenie davky u pacientov s miernou az stredne zavaznou hyperkalciémiou
vyvolanou nadorom (TIH) skusali u¢inné davky v rozmedzi priblizne 1,2 — 2,5 mg.

Na stanovenie ¢inkov 4 mg kyseliny zoledronovej v porovnani s 90 mg pamidronatu sa vo vopred
planovej analyze zIucili vysledky dvoch pilotnych multicentrickych skusani s pacientmi s TIH.
Normalizécia korigovaného vapnika v sére bola rychlejSia na 4. den pri 8 mg kyseliny zoledronovej a
na 7. den pri 4 mg a 8 mg kyseliny zoledronovej. Pozorovala sa nasledujiica odpoved’ na liecbu:
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Tabul’ka 5: Podiel pacientov s Uplnou odpoved’ou na liecbu podl'a dni v zlu¢enych klinickych
skusaniach TIH

4. denl 7. den 10. den

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

Kyselina zoledronova 55,6 % (p=0.021)* 83,3 % (p=0,010)* 86,7 % (p=0,015)*
8 mg (N =90)

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

*hodnoty p v porovnani s pamidronatom.

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

V klinickych skuSaniach bolo 69 pacientov s relapsom alebo bez odpovede na zaciatocnu liecbu
(kyselina zoledronova 4 mg, 8 mg alebo pamidronat 90 mg) opat’ lieCenych 8 mg kyseliny
zoledronove;j. Podiel takychto pacientov, u ktorych sa dosiahla odpoved’, bol asi 52 %. Pretoze tito
pacienti boli lieceni len davkou 8 mg, nie st tdaje, ktoré¢ umoziiuji porovnanie s davkou 4 mg
kyseliny zoledrénove;.

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 zavaznosti.

Pediatrickd poulacia

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

Uginky intravendzne podavanej kyseliny zoledronovej v lie¢be deti a dospievajacich (vo veku od 1 do
17 rokov) so zavaznou osteogenesis imperfecta (typy L, Il a IV) sa porovnali s intravendzne
podavanym pamidronatom v jednej medzinarodnej, multicentrickej, randomizovanej, otvorenej Stadii
so 74 a 76 pacientmi v uvedenych skupinach liecby. Lie¢ba v §tadii trvala 12 mesiacov a predchadzalo
jej 4- az 9-tytdiové obdobie skriningu, v ktorom sa pocas najmenej 2 tyzdnov 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 zoledronovej (az do
najvyssej jednorazovej davky 0,83 mg) kazdé 3 mesiace. Stidia s extenziou sa vykonala na
preskiimanie dlhodobej celkovej bezpecnosti a bezpecnosti pre oblicky pri podévani kyseliny
zoledrénovej raz za rok alebo dvakrat za rok pocas 12 mesiacov lieCby v extenzii u deti, ktoré v
zakladnej $tadii ukon¢ili jeden rok lie¢by bud’ kyselinou zoledréonovou, alebo pamidronatom.

Primarnym koncovym ukazovatel'om v tejto §tudii bola percentualna zmena mineralnej denzity kosti
(BMD) v lumbalne;j chrbtici po 12 mesiacoch liecby oproti vychodiskovym hodnotam. Odhadované
ucinky liecby na BMD boli podobné, ale usporiadanie klinického skusania nepostacovalo na
preukazanie noninferiority G€innosti kyseliny zoledronovej. Najmé t¢innost’ na incidenciu zlomenin
alebo bolest’ sa jednoznacne 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 zoledrénovou oproti 12 % a 5 % pacientov lieCenych pamidronatom,
bez ohl'adu na typ ochorenia a kauzalitu, ale celkova incidencia zlomenin bola porovnatel'na u
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pacientov liecenych kyselinou zoledrénovou a pamidronatom: 43 % (32/74) oproti 41 % (31/76).
Interpretéciu rizika zlomenin komplikuje skuto¢nost’, Ze zlomeniny st ako sucast’ priebehu ochorenia
Castou udalost'ou u pacientov so zavaznou osteogenesis imperfecta.

Typ neziaducich reakcii, ktoré sa pozorovali u tejto populécie, bol podobny, ako sa predtym
zaznamenal u dospelych s pokro¢ilymi malignitami s postihnutim kosti (pozri cast’ 4.8). Neziaduce
reakcie usporiadané podl'a frekvencie st uvedené v Tabul'ke 6. PouZila sa nasledujiica obvykla
klasifikacia: vel'mi Casté (> 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10), menej Casté (= 1/1 000 az <1/100),
zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000), nezname (z dostupnych tidajov).

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 tkanica
Casté: Bolest” koncatin, artralgia, bolest’ svalov a kosti
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Vel'mi Casté: |Pyrexia, unava
Casté: Reakcia akutnej fazy, bolest’
Laboratorne a funkcéné vySetrenia
Velmi Casté: | Hypokalciémia
Casté: Hypofosfatémia

! Neziaduce udalosti vyskytujuce sa s frekvenciou < 5 % boli medicinsky vyhodnotené a ukazalo sa,
ze tieto pripady zodpovedaju overenému profilu bezpecnosti kyseliny zoledronovej (pozri Cast’ 4.8).

U pediatrickych pacientov so zavaznou osteogenesis imperfecta sa zda, ze kyselina zoledronova je v
porovnani s pamidronatom spojend s vyraznej$im rizikom reakcie akutnej fazy, hypokalciémie a
nevysvetlenej tachykardie, ale tieto rozdiely sa znizovali pri néslednych infiziach.

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii pre referenény
liek obsahujuci kyselinu zoledronovi vo vSetkych vsetkych podskupinach pediatrickej populacie v
liecbe hyperkalciémie vyvolanej nadorom a v prevencii prihod suvisiacich so skeletom u pacientov s
postihnutim kosti pri pokroc¢ilych malignitach (informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri ¢ast’
4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Pri jednorazovych a opakovanych infuziach trvajicich 5 a 15 minut, ktorymi sa podalo 2, 4, 8 a 16 mg
kyseliny zoledronovej 64 pacientom s metastazami v kostiach, sa zistili nasledujuce farmakokinetické
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udaje, ktor¢ nezaviseli od davky.

Po zacati infuzie kyseliny zoledrénovej sa plazmatické koncentracie kyseliny zoledrénovej rychlo
zvysili a dosiahli maximum na konci podania infzie, po ktorom nasledoval rychly pokles na < 10 %
maxima po 4 hodinach a <1 % maxima po 24 hodinach, s naslednym dlhym obdobim vel'mi nizkych
koncentrécii nepresahujucich 0,1 % maxima pred druhou infuziou kyseliny zoledronovej na 28. den.

Intraven6zne podand kyselina zoledronova sa eliminuje trojfazovym procesom: rychle dvojfazové
vymiznutie zo systémového obehu s polasmi ti2q 0,24 a ti2p 1,87 hodiny, po ktorych nasleduje dlha
eliminacna faza s koneénym polcasom eliminacie tiy 146 hodin. Po opakovanom podavani kazdych
28 dni nedoslo k akumulacii kyseliny zoledronovej v plazme. Kyselina zoledrénova sa nemetabolizuje
a vylucuje sa nezmenend oblickami. Pocas prvych 24 hodin sa v mo¢i ndjde 39 + 16 % podanej davky,
zatial’ ¢o zvySok sa v zasade viaZe na tkanivo kosti. Z kostného tkaniva sa vel'mi pomaly uvolnuje
spat’ do systémového obehu a vylucuje sa oblickami. Celkovy telesny klirens je 5,04 + 2,5 1/hod, a to
nezéavisle od davky a bez ovplyvnenia pohlavim, vekom, rasou a telesnou hmotnost'ou. Predizenie
infuzie z 5 na 15 minuat zniZilo koncentraciu kyseliny zoledronovej na konci infizie o 30 %, ale
neovplyvnilo plochu pod krivkou koncentracie oproti casu.

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

Nie st dostupné farmakokinetické tdaje o kyseline zoledronovej u pacientov s hyperkalciémiou alebo
u pacientov s insuficienciou pecene. Kyselina zoledronova neinhibuje I'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 vyznamnu ulohu vo farmakokinetike kyseliny zoledronove;j.

Pri uréeni vztahu medzi oblickovym klirensom kyseliny zoledronovej a klirensom kreatininu
predstavoval oblickovy klirens 75 + 33 % klirensu kreatininu, ktorého priemerna hodnota bola

84 + 29 ml/min (rozmedzie 22 — 143 ml/min) u 64 sledovanych pacientov s karcinémami. Analyza v
tejto skupine ukazala, Ze u pacienta s klirensom kreatininu 20 ml/min (zavazna porucha funkcie
obli¢iek) alebo 50 ml/min (stredne zavazna porucha) bude zodpovedajuici predpokladany klirens
kyseliny zoledronovej 37 % alebo 72 % hodnoty pacienta, ktory ma klirens kreatininu 84 ml/min. Su
dostupné len obmedzené farmakokinetické udaje o pacientoch so zdvaznou insuficienciou obliciek
(klirens kreatininu < 30 ml/min).

V in vitro $tidii vykazovala kyselina zoledrénova nizku afinitu ku krvinkam l'udskej krvi s priemernou
hodnotou pomeru koncentracii v krvi a plazme 0,59 pri rozsahu koncentracii 30 ng/ml az 5 000 ng/ml.

Vizba 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 idaje 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 davok mg/kg. Vek, telesnd hmotnost’, pohlavie a klirens kreatininu zrejme nemaja
ziadny vplyv na systémovu expoziciu kyseline zoledronove;.

5.3 Predklinické udaje o bezpec¢nosti

Akutna toxicita

Najvyssia neletdlna jednorazova intravenozna davka bola 10 mg/kg telesnej hmotnosti u mysi a
0,6 mg/kg u potkanov.
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Subchronicka a chronicka toxicita

Kyselina zoledronova bola dobre tolerovana, ked’ sa podavala subkutanne potkanom a intravendzne
psom v davkach do 0,02 mg/kg denne pocas 4 tyzdiov. Podavanie 0,001 mg/kg/den subkutanne
potkanom a 0,005 mg/kg intravendzne psom raz za 2 — 3 dni pocas az 52 tyzdnov sa tiez dobre
znasalo.

Najcastejsim nalezom v Studidch pri opakovanom podédvani bolo zvécSenie primarnej trabekularne;
casti kosti v metafyzach dlhych kosti u rastcich zvierat pri takmer vSetkych davkach, ¢o bol nalez v
sulade s farmakologickou antiresorpénou u¢innost'ou lieciva.

Bezpetné rozmedzie davok vzhl'adom na G€inky na oblicky bolo tizke v studiach pri dlhodobom
opakovanom parenteralnom podavani zvieratam, ale kumulativne hladiny bez neziaducich prihod v
Studiach pri jednorazovom podani (1,6 mg/kg) a pri opakovanom podavani az do jedného mesiaca
(0,06 — 0,6 mg/kg/den) nenaznacili t¢inky na obli¢ky pri davkach ekvivalentnych alebo prevysujtcich
najvyssiu planovanu terapeuticku davku u I'udi. Dlhodobejsie opakované podavanie v davkach, ktoré
zahrnulo aj najvys§iu planovant terapeutickl davku kyseliny zoledronovej u I'udi, vyvolalo toxické
ucinky v inych organoch vratane gastrointestinalneho traktu, pecene, sleziny a pl'uc, ako aj v mieste
podania intravendznej injekcie.

Reprodukénd toxicita

Kyselina zoledronova 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 zoledronova 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 inkompatibilitdim, Zoledronic Acid Hospira sa ma zriedit’ s 0,9 %
m/V injekénym roztokom chloridu sodného alebo 5 % m/V roztokom glukézy.

Tento liek sa nesmie miesat’ s infuznymi roztokmi obsahujucimi vapnik alebo iné dvojmocné kationy,
napr. Ringerovym roztokom s laktatom, a ma sa podat’ vo forme jednorazového intravenézneho
roztoku osobitnou infiznou stpravou.

6.3  Cas pouZitelnosti

3 roky

Po zriedeni: Z mikrobiologického hladiska sa ma zriedeny infizny roztok pouzit’ okamzite. Ak sa
nepouzije okamzite, pouzivatel’ zodpoveda za ¢as a podmienky uchovavania pred pouzitim, ¢o

norméalne nema byt’ dlhSie ako 24 hodin pri 2 °C — 8 °C. Schladeny roztok ma potom pred podanim
dosiahnut’ izbovu teplotu.
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6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Podmienky na uchovévanie po riedeni lieku, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Injek¢na lickovka s objemom 6 ml z ¢ireho skla triedy I alebo injek¢éna liekovka s objemom 5 ml

z pastu s fluéropolymérovou zatkou potiahnutou halobutylovym vrchnakom a hlinikovym uzaverom
s vyklapacim vieckom.

Velkost balenia

Zoledronic Acid Hospira sa dodava v baleniach obsahujucich 1 injek¢nu liekovku.

6.6  Specialne opatrenia na likvidiciu a iné zaobchadzanie s lickom

Pred podanim sa musi 5,0 ml koncentratu z jednej injekénej lieckovky alebo odobraté mnozstvo
koncentratu riedit’ v 100 ml infizneho roztoku, ktory neobsahuje vapnik (0,9 % m/V injekény roztok

chloridu sodného alebo 5 % m/V roztok glukozy).

Dalsie informacie o manipulacii so Zoledronic Acid Hospira, vratane pokynov na pripravu znizenych
davok, su uvedené v Casti 4.2.

Pocas pripravy infizie 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 nepouzitu Zoledronic Acid Hospira
odpadovou vodou alebo domovym odpadom.

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

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgicko

8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/12/800/001

EU/1/12/800/002

9.  DATUM PRVEJ REGISTACIE/ PREDIZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 19. novembra 2012
Datum posledného predlzenia: 24. augusta 2017
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

Zoledronic Acid Hospira 4 mg/100 ml infuzny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jeden vak s objemom 100 ml obsahuje 4 mg kyseliny zoledrénovej (vo forme monohydratu).
Jeden ml roztoku obsahuje 0,04 mg kyseliny zoledrénovej (vo forme monohydratu).
Pomocna latka so zndmym uc¢inkom

Zoledronic Acid Hospira 4 mg/100 ml infizny roztok obsahuje 360 mg sodika v jednej davke.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Infazny roztok

Ciry a bezfarebny roztok

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 pokro€ilych malignitach.
- Liecba dospelych pacientov s hyperkalciémiou vyvolanou nadorom (TIH).
4.2 Davkovanie a sposob podavania
Kyselinu zoledronovi mézu predpisovat’ a podavat’ pacientom len zdravotnicki pracovnici, ktori maja
skusenosti s intravendznym podavanim bisfosfonatov Pacienti lieCeni Zoledronic Acid Hospira maju
dostat’ pisomnu informaciu pre pouzivatel’a a kartu na pripomenutie pre pacienta.

Davkovanie

Prevencia prihod suvisiacich so skeletom u pacientov s postihnutim kosti pri pokrocilych malignitach

Dospeli a starsi pacienti

Odporucana davka pri prevencii prihod stvisiacich 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 stvisiacich so skeletom u pacientov s metastazami v
kostiach sa ma vziat’ do uvahy, Ze ucinok liecby sa prejavi za 2 — 3 mesiace.
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Liecba TIH
Dospeli a starsi pacienti

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 zoledronove;.

Poskodenie funkcie obliciek

TIH:

O liecbe kyselinou zoledronovou u pacientov s TIH, ktori maju aj zdvaznti poruchu funkcie obliciek,
sa ma uvazovat’ len po vyhodnoteni rizik a prinosov liecby. Z klinickych sktsani boli vylaceni
pacienti s kreatininom v sére > 400 umol/l alebo > 4,5 mg/dl. Nie je potrebné upravit’ davku u
pacientov s TIH s kreatininom v sére <400 pmol/l alebo < 4,5 mg/dl (pozri Cast’ 4.4).

Prevencia prihod suvisiacich so skeletom u pacientov s postihnutim kosti pri pokrocilych malignitach:

Pri zacati liecby kyselinou zoledronovou u pacientov s mnohopocetnym myelomom alebo
metastatickymi Iéziami kosti pri solidnych nadoroch sa maji stanovit’ kreatinin v sére a klirens
kreatininu (CLcr). CLcr sa vypo¢ita zo sérového kreatininu pomocou Cockcroftovho-Gaultovho
vzorca. Pouzitie kyseliny zoledronovej sa neodportica u pacientov, ktori maju pred zacatim lieCby
zavaznu poruchu funkcie obliciek, definované u tejto skupiny pacientov ako CLcr < 30 ml/min. Z
klinickych skisani kyseliny zoledronovej boli vyli€eni pacienti s kreatininom v sére > 265 pumol/l
alebo > 3,0 mg/dl.

Pacientom s normalnou funkciou obli¢iek (definovanou ako CLcr > 60 ml/min) mozno podavat’
infuzny roztok kyseliny zoledrénovej 4 mg/100 ml priamo bez d’al$ej pripravy. U pacientov

s metastazami v kostiach, ktori maju pred zacatim liecby miernu az stredne zavaznu poruchu funkcie
obliciek, definovant u tejto skupiny pacientov ako CLcr 30 — 60 ml/min, sa odporacaji znizené davky
Zoledronic Acid Hospira (pozri aj Cast’ 4.4).

Vychodiskovy Kklirens kreatininu (ml/min) Odporucana diavky Zoledronic Acid Hospira*
> 60 4,0 mg kyseliny zoledronovej
50-60 3,5 mg* kyseliny zoledronovej
40-49 3,3 mg* kyseliny zoledronovej
30-39 3,0 mg* kyseliny zoledronovej

* Davky sa vypocitali za predpokladu ciel'ovej AUC 0,66 (mgehod/l) (CLcr = 75 ml/min).
Predpoklada 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 Hospira a liecba
sa ma ukoncit’, ak sa zhorsila funkcia obli¢iek. V klinickych skusaniach sa zhorSenie funkcie obliciek
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 pmol/l u pacientov s vychodiskovou hodnotou kreatininu mimo
normy (> 1,4 mg/dl alebo > 124 pumol/l).

V klinickych sktsaniach sa pokracovalo v lie¢be kyselinou zoledronovou, len ak sa hladina kreatininu

vratila do rozmedzia 10 % nad vychodiskovou hodnotou (pozri Cast’ 4.4). V liecbe Zoledronic Acid
Hospira sa ma pokracovat’ v rovnakej davke, aka sa podavala pred prerusenim lieCby.
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Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a i¢innost’ kyseliny zoledronovej u deti vo veku 1 rok az 17 rokov neboli doteraz
stanovené. V sucasnosti su dostupné udaje opisané v Casti 5.1, ale neumoznuji uviest’ odporac¢ania k

davkovaniu.

Sposob podavania

Intraven6zne pouZitie.

Zoledronic Acid Hospira infizny roztok sa ma podat’ vo forme jednorazovej intraven6znej infuzie
trvajicej nie menej ako 15 minut.

Pre pacientov s normalnou funkciou obliciek, definovanou ako CLcr > 60 ml/min, sa infuzny roztok
kyseliny zoledronovej 4 mg/100 ml nesmie d’alej riedit’.

U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie oblic¢iek sa odporucaju znizené davky
Zoledronic Acid Hospira (pozri ¢ast’ ,,Davkovanie” vyssie a Cast’ 4.4).

Pokyny na pripravu znizenych davok pre pacientov s vychodiskovou hodnotou CLcr < 60 ml/min
pozri niz8ie v Tabul'ke 1. Pred podanim odoberte uréeny objem roztoku Zoledronic Acid Hospira

z vaku.

Tabul’ka 1: Priprava zniZenych davok infizneho roztoku Zoledronic Acid Hospira 4 mg/100 m

Vychodiskova hodnota Odoberte nasledujice Upravena davka (mg kyseliny
klirensu kreatininu (ml/min) mnoZzstvo inflizneho roztoku zoledrénovej)
Zoledronic Acid Hospira
4 mg/100 ml (ml)
50-60 12,0 3,5
40-49 18,0 33
30-39 25,0 3,0

Zoledronic Acid Hospira sa nesmie mieSat’ s inymi infiznymi roztokmi a mé sa podat’ vo forme
jednorazového intraven6zneho roztoku osobitnou infuznou stipravou.

Pred a po podani Zoledronic Acid Hospira maju byt’ pacienti dobre hydratovani.

4.3 Kontraindikacie

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

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
VSeobecné

Pred podanim kyseliny zoledrénovej je nutné pacientov vysetrit', aby sa overilo, ¢i su dostatocne
hydratovani.

U pacientov s rizikom zlyhania srdca je nutné vyvarovat’ sa nadmernej hydratacie.
Po zacati liecby kyselinou zoledrénovou sa maju starostlivo sledovat’ bezné metabolické parametre

suvisiace s hyperkalciémiou, ako st koncentracie vapnika, fosfatu a hor¢ika v sére. Ak vznikne
hypokalciémia, hypofosfatémia alebo hypomagneziémia, mdze byt potrebna kratkodoba
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suplementérna lieCba. NelieCeni pacienti s hyperkalciémiou mavaju spravidla urcity stupen poruchy
funkcie obliciek, preto sa ma zvazit starostlivé sledovanie funkcie obliciek.

Na indikaciu osteoporodzy a lieCbu Pagetovej choroby kosti su k dispozicii iné lieky obsahujuce ako
liecivo kyselinu zoledronovu. Pacienti, ktori sa lie¢ia Zoledronic Acid Hospira, sa nemaju stibezne
liecit’ kyselinou zoledronovou alebo akymkol'vek inym bisfosfonatom, pretoze kombinované ucinky
tychto lie¢iv nie su zname.

Insuficiencia obli¢iek

Stav pacientov s TIH a preukazanym zhorSenim funkcie obliciek je nutné dokladne zhodnotit’ a zvazit,
¢i je pripadny prinos liecby kyselinou zoledronovou vac¢si ako jej mozné riziko.

Pri rozhodovani o tom, ¢i preventivne lieCit’ pacientov s metastazami v kostiach proti prihodam
suvisiacim so skeletom, treba vziat’ do uvahy, ze ucinok lie€by nastupuje o 2 — 3 mesiace.

V stvislosti s kyselinou zoledrénovou sa zaznamenali poruchy funkcie obli¢iek. Medzi faktory, ktoré
mozu zvysit moznost’ zhorSenia funkcie obliciek, patri dehydratacia, uz existujuca porucha funkcie
obliciek, viaceré liecebné cykly s kyselinou zoledronovou a inymi bisfosfonatmi, ako aj pouzitie inych
nefrotoxickych lickov. Hoci sa podanim kyseliny zoledronovej v davke 4 mg poc¢as 15 mintt toto
riziko znizi, zhorSenie funkcie obli¢iek sa napriek tomu méze vyskytnut. ZhorSenie funkcie obliciek,
progresia do zlyhania obliciek a dialyzy boli hlasené u pacientov po zaciatocnej davke alebo
jednorazovej davke 4 mg kyseliny zoledronovej. K zvyseniu kreatininu v sére dochadza aj u
niektorych pacientov pri chronickom podavani kyseliny zoledronovej v odporic¢anych davkach na
prevenciu prihod stvisiacich so skeletom, aj ked’ zriedkavejsie.

Koncentracie kreatininu v sére pacientov sa maju stanovit’ pred kazdou davkou kyseliny zoledronove;.
Pri zacati liecby pacientov s metastazami v kostiach s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie
obliciek sa odporucaju nizsie davky kyseliny zoledronovej. Pacientom, u ktorych sa dokaze zhorSenie
funkcie obliciek pocas liecby, sa kyseliny zoledronova nema podat’. Kyseliny zoledronova sa ma
znovu podat’ len vtedy, ked’ sa ich kreatinin v sére vrati do rozmedzia 10 % od vychodiskovej
hodnoty. Liecba kyselinou zoledronovou sa ma znovu zacat’ s rovnakou davkou, aké sa podavala pred
prerusenim lieCby.

Vzhl'adom na pripadny uc¢inok kyseliny zoledronovej na funkciu obliciek, nedostatok klinickych
udajov o bezpecnosti u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obliciek v zaciatku liecby (v
klinickych skusaniach definované ako kreatinin v sére > 400 pmol/l alebo > 4,5 mg/dl u pacientov s
TIH a > 265 umol/l alebo > 3,0 mg/dl u pacientov s rakovinou a metastdzami v kostiach) a len
obmedzené farmakokinetické udaje u pacientov so zdvaznou poruchou funkcie obliciek v zaciatku
liecby (klirens kreatininu < 30 ml/min), pouzitie kyseliny zoledronovej u pacientov so zavaznou
poruchou funkcie obli¢iek sa neodportca.

Insuficiencia pecene

PretoZe su dostupné len obmedzené klinické udaje o pacientoch so zavaznou insuficienciou pecene,
nemozno uviest’ Ziadne osobitné odporucania pre tato skupinu pacientov.

Osteonekroza

Osteonekroza celuste

Osteonekroza cel'uste (ONJ) sa zaznamenala menej Casto v klinickych skusaniach u pacientov
uzivajucich Zoledronic Acid Hospira. Postmarketingové skisenosti a literatira naznacuju vyssiu
frekvenciu hlaseni ONJ na zaklade typu nadoru (pokrocily karcindm prsnika, mnohopocetny myelom).

Stadia preukézala, ze ONJ bola vyssia u pacientov s myeldbmom v porovnani s inymi druhmi rakoviny
(pozri Cast’ 5.1).
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Zaciatok liecby alebo nového cyklu liecby sa ma odlozit’ u pacientov s nezahojenymi otvorenymi
l1éziami mékkého tkaniva v ustach, vynimkou st nalichavé medicinske pripady. U pacientov so
sprievodnymi rizikovymi faktormi sa pred liecbou bisfosfonatmi odportica stomatologické vySetrenie
s primeranym preventivinym dentalnym oSetrenim a individualne zhodnotenie prinosu a rizika.

Pri hodnoteni individualneho rizika vzniku ONJ u pacienta sa maju vziat' do uvahy nasledujtce

rizikové faktory:

- Utinnost’ bisfosfonatu (vyssie riziko pri vysoko u¢innych lie¢ivach), cesta podania (vyssie
riziko pri parenteralnom podani) a kumulativna dédvka bisfosfonatu.

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

- Stbezna liecba: chemoterapiainhibitory angiogenézy (pozri Cast’ 4.5), radioterapia krku a hlav,
kortikosteroidy.

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

Vsetkym pacientom sa ma odporucit’, aby pocas lieCby Zoledronic Acid Hospira udrziavali nalezita
hygienu ustnej dutiny, chodili na bezné prehliadky chrupu a okamzite hlésili akékol'vek symptomy

tykajuce sa ust, napr. uvol'nenie zuba, bolest’ alebo opuch, alebo nehojace sa bolestivé miesta alebo
vytok.

Invazivne dentalne zakroky sa pocas liecby maju vykonavat’ iba po starostlivom zvaZeni a je potrebné
sa im vyhnut’ kratko pred podanim kyseliny zoledronovej alebo po iom.

Dentalny chirurgicky zakrok moéze zhorsit’ stav pacientov, u ktorych pocas liecby bisfosfonatom
vznikne osteonekrdza Cel'uste. Nie st dostupné daje, ktoré by ukazali, ¢i prerusenie lieCby
bisfosfonatom znizuje riziko osteonekrdzy celuste u pacientov, ktori potrebujii dentalne zakroky.

Plan liecby pacientov, u ktorych sa vyvinie osteonekroza celuste, maju zostavit’ v uzkej spolupraci
oSetrujuci lekar a zubny lekar alebo stomatochirurg, ktory je odbornikom na osteonekrézu ¢el'uste. 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 pouzivani bisfosfonatov bola hlasena osteonekréza vonkajSieho zvukovodu, najmé v suvislosti s
dlhodobou lie¢bou. K moznym rizikovym faktorom osteonekrozy 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 maju usné symptomy vratane chronickych usnych infekeii.

Vyskytli sa tiez sporadické hlasenia o osteonekrdze inych Casti vratane bedra a stehennej kosti, ktoré
sa zaznamenali prevazne u dospelych pacientov s malignitami lie¢enych Zoledronic Acid Hospira.

Bolest’ svalov a kosti

Po uvedeni na trh bola hlasen4 silna bolest’ kosti, kibov a/alebo svalov, prileZitostne znemoZitujuca
pohyblivost u pacientov pouzivajucich kyselinu zoledronovi. Takéto hlasenia viak neboli ¢asté. Cas
do nastupu symptoémov sa roznil od jedného diia do niekol’kych mesiacov od zacatia liecby. U vacsiny
pacientov sa symptomy zmiernili po skoneni lie¢by. Podstbor 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 stehenne;j
kosti, predovsetkym u pacientov, ktori sa dlhodobo liecili na osteoporozu. Tieto priecne alebo kratke
$§ikmé zlomeniny mozu vzniknut' kdekolI'vek pozdiZ stehennej kosti, tesne pod malym trochanterom az
po suprakondylicku ¢ast’. K tymto zlomeninam dochadza po minimalnej alebo ziadnej traume a u
niektorych pacientov sa niekol’ko tyzdinov az mesiacov pred vznikom Uplnej zlomeniny stehennej kosti
vyskytne bolest’ v stehne alebo slabine, pri zobrazovacom vysetreni Casto spojena s charakteristikami
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unavovej zlomeniny. Zlomeniny su Casto bilateralne, preto sa mé u pacientov liecenych bisfosfonatmi,
ktori utrpeli zlomeninu stehennej kosti, vySetrit’ aj kontralateralna stehenna kost’. Hlasené bolo tiez
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 akikol'vek bolest’ v stehne, bedre alebo
slabine a kazdého pacienta s takymito priznakmi je potrebné vySetrit’ na pritomnost’ netiplnej
zlomeniny stehennej kosti.

Hypokalciémia

U pacientov lieCenych kyselinou zoledronovou sa zaznamenala hypokalciémia. Popri pripadoch
zavaznej hypokalciémie sa sekundarne zaznamenali srdcové arytmie a neurologické neziaduce
udalosti (vratane ki¢ov, hypoestézie a tetanie). Zaznamenali sa pripady zavaznej hypokalciémie
vyzadujucej hospitalizaciu. V niektorych pripadoch sa mdze vyskytnut’ hypokalciémia ohrozujuca
zivot (pozri Cast’ 4.8). Pri podavani kyseliny zoledronovej spolu s lieckmi, ktoré sposobuji
hypokalciémiu, sa z dovodu moznych synergickych ucinkov konciacich vaznou hypokalciémiou
odporuca opatrnost’ (pozri Cast’ 4.5). Pred zacatim liecby kyselinou zoledronovou sa ma stanovit
vapnik v sére a musi sa upravit’ hypokalciémia. Pacientom sa ma podat’ dostatok doplnkov vapnika a
vitaminu D.

Pomocné latky

Tento liek obsahuje 360 mg sodika v jednej davke, ¢o zodpoveda 18 % WHO maximalneho
odporucaného denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.

4.5 Liekové a iné interakcie

V klinickych skusaniach sa kyselina zoledronova podavala subezne s beZne pouzivanymi
protinddorovymi liekmi, diuretikami, antibiotikami a analgetikami bez toho, aby sa vyskytli klinicky
vyznamné interakcie. Kyselina zoledronova sa in vitro neviaze vo vyznamnej miere na plazmatické
bielkoviny a neinhibuje I'udské enzymy P450 (pozri Cast’ 5.2), neuskutocnili sa ziadne formalne
klinické interakéné Stadie.

Opatrnost’ sa odporuaca pri subeznom podéavani bisfosfonatov s aminoglykozidmi, kalcitoninom alebo
kl'u¢kovymi diuretikami, pretoze tieto skupiny liec¢iv mézu mat aditivny G¢inok, ¢o ma za nasledok

nizSiu koncentraciu vapnika v sére na dlhsiu dobu, ako sa pozaduje (pozri ¢ast'4.4).

Pri pouziti kyseliny zoledronovej sibezne s inymi potencidlne nefrotoxickymi liecivami je nutna
opatrnost’. Pocas lie¢by sa musi venovat’ pozornost’ aj moznému vzniku hypomagneziémie.

U pacientov s mnohopocetnym myelomom sa moze zvysit’ riziko poruchy funkcie oblic¢iek pri
intraven6znom podani kyseliny zoledronovej v kombinacii s talidomidom.

Opatrnost’ sa odporuca pri poddvani Zoledronic Acid Hospira stibezne s liekmi s antiangiogénnym
ucinkom z dévodu hlaseni o zvysenej incidencii ONJ u pacientov lie¢enych sibezne tymito liekmi.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii dostatoéné udaje o pouziti kyseliny zoledronovej u gravidnych Zien. Stadie
reprodukénej toxicity kyseliny zoledronovej na zvieratach preukazali reprodukénu toxicitu (pozri ¢ast’

5.3). Nie je zname potencialne riziko u 'udi. Kyselina zoledronova sa nema pouZzivat’ poc¢as gravidity.
Zeny vo fertilnom veku je potrebné poucit’, aby sa vyhli otehotneniu.
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Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa kyselina zoledrénova vylucuje do I'udského mlieka. Kyselina zoledronova je
kontraindikovana u dojéiacich zien (pozri Cast’ 4.3).

Fertilita

Mozné neziaduce ucinky kyseliny zoledronovej na fertilitu generacie rodi¢ov a F1 sa vyhodnotili na
potkanoch. Vysledkom boli vystupiiované farmakologické ucinky, pri ktorych sa predpoklada
suvislost’ s inhibiciou metabolizacie kostrového vapnika vyvolanou lie¢ivom, ktora spdsobila
hypokalciémiu v obdobi pdrodu, ¢o je skupinovy G¢inok bisfosfonatov, dystokiu a pred¢asné
ukoncenie Stadie. Tieto vysledky tak znemoznili stanovenie definitivneho ucinku kyseliny
zoledronovej na 'udsku fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neziaduce reakcie, ako su zavraty a somnolencia, moézu mat’ vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a
obsluhovat’ stroje, preto je potrebna opatrnost’, ked’ sa kyselina zoledronova pouzije v Case vedenia
vozidla a obsluhy strojov.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn profilu bezpeénosti

Do troch dni od podania kyseliny zoledronovej bola ¢asto hlasena reakcia akutnej fdzy so
symptomami, ktoré zahiiali bolest’ kosti, hortic¢ku, inavu, bolest’ kibov, bolest’ svalov a zimnicu

a artritidu s naslednym opuchom kibov; tieto symptomy obvykle ustupia podas niekol’kych dni (pozri
opis vybranych neziaducich reakcii).

Vyznamné identifikované rizika pri kyseline zoledronovej v schvalenych indikaciach su nasledovné:
Porucha funkcie obliciek, osteonekroza cel'uste, reakcia akutnej fazy, hypokalciémia, fibrilacia
predsieni, anafylaxia, intersticialna choroba pluc. Frekvencia kazdého z tychto identifikovanych rizik

je uvedena v Tabulke 2.

Zoznam neziaducich reakcii v tabul’ke

Nasledujtice neziaduce reakcie uvedené v Tabulke 2 sa suhrnne zaznamenali po prevazne chronickej
liecbe 4 mg kyseliny zoledronovej v klinickych skiiSaniach a v hlaseniach po uvedeni lieku na trh:

Tabulka 2

Neziaduce reakcie st zoradené podla frekvencie, najcastejSie ako prvé, pricom frekvencia je urCena
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 udajov).

Poruchy krvi a lymfatického systéemu
Casté: Anémia
Menej Casté: | Trombocytopénia, leukopénia
Zriedkavé: Pancytopénia
Poruchy imunitného systému
Menej casté: | Reakcie z precitlivenosti

Zriedkavé: Angioneuroticky edém

28



Psychické poruchy
Menej ¢asté: | Uzkost’, poruchy spanku
Zriedkavé: Zmatenost’

Poruchy nervového systému
Casté: Bolest hlavy

Menej Casté: | Zavraty, parestézia, dysgeuzia, hypestézia, hyperstézia, tremor, somnolencia

Velmi Kitce, hypoestézia a tetania (sekundarne pri hypokalciémii)
zriedkavé:

Poruchy oka
Casté: Konjunktivitida

Menej Casté: | Rozmazané videnie, skleritida a zapal orbity
Zriedkavé Uveitida

Velmi Episkleritida
zriedkavé:

Poruchy srdca a srdcovej Cinnosti

Menej Casté: | Hypertenzia, hypotenzia, fibrilacia predsieni, hypotenzia spésobujiica
synkopu alebo obehovy kolaps

Zriedkavé: Bradykardia, srdcova arytmia (sekundarne pri hypokalciémii)
Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Menej Casté: | Dyspnoe, kasel’, bronchokonstrikcia

Zriedkavé: Intersticialna choroba plic
Poruchy gastrointestindlneho traktu

Casté: Nauzea, vracanie, znizena chut’ do jedla

Menej Casté: | Hnacka, zépcha, bolest’ brucha, dyspepsia, stomatitida, suchost’ v ustach
Poruchy koZe a podkoZného tkanica

Menej Casté: | Pruritus, vyrazka (vratane erytematozneho a makularneho exantému),
zvySené potenie

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkanica
Casté: Bolest kosti, myalgia, artralgia, generalizovana bolest
Menej Casté: | Svalové spazmy, osteonekroza Celuste

Vel'mi Osteonekroza vonkajsicho zvukovodu (neziaduca reakcia triedy
zriedkavé bisfosfonatov) a inych anatomickych ¢asti vratane stehennej kosti a bedra

Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest
Casté: Zhorsenie funkcie obliciek
Menej Casté: | Akutne zlyhanie obli¢iek, hematuria, proteintiria

Zriedkavé: Ziskany Fanconiho syndrom
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Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Casté: Hortcka, syndrém podobny chripke (vratane tnavy, zimnice, celkového
pocitu nevol'nosti a navalov tepla)

Menej Casté: | Asténia, periférny edém, reakcie v mieste podania injekcie (vratane bolesti,
podrazdenia, opuchu a induracie), bolest’ na hrudi, zvySenie hmotnosti,
anafylaktické reakcia/Sok, urtikaria

Zriedkavé Artritida a opuch kibov ako symptomy reakcie akutnej fazy
Laboratorne a funkcéné vySetrenia

Vel'mi Casté: | Hypofosfatémia

Casté: Zvysenie kreatininu a moc¢oviny v krvi, hypokalciémia

Menej Casté: | Hypomagneziémia, hypokaliémia

Zriedkavé: Hyperkaliémia, hypernatriémia

Opis vybranych neziaducich reakcii

Porucha funkcie obliciek

Kyselina zoledronova sa davala do suvislosti s hlaseniami o dysfunkcii obli¢iek. V stihrnnej analyze
udajov o bezpecnosti z registracnych klinickych skusani kyseliny zoledronovej na prevenciu prihod
suvisiacich so skeletom u pacientov s pokro€ilymi malignitami s postihnutim kosti bola nasledovna
frekvencia poruch funkcie oblic¢iek ako neziaducich udalosti, pri ktorych bolo podozrenie na suvislost’
s kyselinou zoledronovou (neziaduce reakcie): mnohopocetny myeldom (3,2 %), karcindom prostaty
(3,1 %), karcinom prsnika (4,3 %), nadory pl'ic a iné solidne nadory (3,2 %). Medzi faktory, ktoré
moZzu zvysit moznost’ zhorSenia funkcie obliciek, patri dehydratacia, uz pritomné poskodenie obliciek,
viaceré cykly podavania kyseliny zoledronovej alebo inych bisfosfonatov, ako aj siibezné pouzitie
nefrotoxickych liekov alebo podanie infizie za kratsi Cas, nez sa v su€asnosti odporuca. Zhorsenie
funkcie obliciek progredujuce do zlyhania obli¢iek a dialyzy sa zaznamenalo u pacientov po tivodne;j
davke alebo po jednorazovej davke 4 mg kyseliny zoledrénovej (pozri Cast’ 4.4).

Osteonekroza celuste

Prevazne u pacientov s rakovinou lie¢enych liekmi inhibujucimi resorpciu kosti, ako je Zoledronic
Acid Hospira, sa zaznamenali pripady osteonekrdzy ( ¢el'uste) (pozri ¢ast’ 4.4). Mnohi z tychto
pacientov tiez uzivali chemoterapiu a kortikosteroidy a mali priznaky lokélnej infekcie vratane
osteomyelitidy. VécSina hlaseni sa tyka pacientov s rakovinou po extrakcii zubov alebo inych
dentalnych chirurgickych zakrokoch.

Fibrilacia predsient

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

z 3 852) u pacientok, ktoré dostavali placebo. Vyskyt fibrilacie predsieni ako zavaznej neziaducej
udalosti bol 1,3 % (51 z 3 862) u pacientok, ktor¢ dostavali 5 mg kyseliny zoledronovej a 0,6 % (22

z 3 852) u pacientok, ktoré dostavali placebo. Nerovnovaha pozorovana v tomto klinickom skt$ani sa
nepozorovala v inych skaSaniach s kyselinou zoledronovou, vratane skusSania kyseliny zoledronove;j

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

Tuto neziaducu reakciu na liek tvori zoskupenie symptomov, ku ktorym patri horticka, bolest’ svalov,
bolest’ hlavy, bolest’ konéatin, nauzea, vracanie, hnacka a bolest’ kibov a artritida s naslednym
opuchom kibov. Cas ich nastupu je < 3 dni po infuzii kyseliny zoledrénove;j a tato reakcia sa tiez
oznacuje ako symptomy ,,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 (skupinové neziaduca reakcia na
bisfosfonaty).

Neziaduce reakcie na liek spojené s hypokalciemiou

Hypokalciémia je zavazne riziko identifikované pri pouzivani kyseliny zoledrénovej v ramci
schvalenych indikacii. Na zaklade zhodnotenia pripadov z klinickych sktsani a po uvedeni lieku na trh
existuje dostatok dokazov na preukdzanie stuvislosti medzi liecbou kyselinou zoledréonovou, hldsenymi
pripadmi hypokalciémie a sekundarnym vznikom srdcovej arytmie. NavysSe existuje dokaz o suvislosti
medzi hypokalciémiou a sekundarnymi neurologickymi udalostami hlasenymi v tychto pripadoch
vratane kfcov, hypoestézie a tetanie (pozri Cast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

Klinické skusenosti s akiitnym predavkovanim kyseliny zoledronovej st obmedzené. Zaznamenali sa
aj omylom podané davky az do 48 mg kyseliny zoledronovej. Pacientov, ktori dostali vyssie ako
odporacané davky (pozri Cast’ 4.2), je potrebné starostlivo sledovat, pretoze sa pozorovala porucha
funkcie obliciek (vratane zlyhania obli¢iek) a poruchy sérovych elektrolytov (vratane vapnika, fosforu
a hor¢ika). Ak vznikne hypokalciémia, maju sa podat’ inflzie glukonanu vapenatého, ak je to klinicky
indikované.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Lieciva na liecbu ochorené kosti, bisfosfonaty, ATC kod: MOSBAOS

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

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

Kyselina zoledronova je nielen u¢innym inhibitorom resorpcie kosti, ale ma aj viaceré protinadoroveé

vlastnosti, ktoré by mohli prispievat’ k jej celkovej u€innosti pri liecbe metastatického ochorenia kosti.
V predklinickych skuasaniach sa ukazali nasledujice vlastnosti:
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- In vivo: inhibicia resorpcie kosti osteoklastami, ktora meni mikroprostredie kostnej drene a robi
ho menej priaznivym pre rast nadorovych buniek, antiangiogeneticky ucinok a analgeticky
ucinok.

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

Vysledky klinickych skuSani pri prevencii prihod stvisiacich so skeletom u pacientov s postihnutim
kosti pri pokro¢ilych malignitdch

Prva randomizovana, dvojito zaslepena Stadia kontrolovana placebom porovnavala 4 mg kyseliny
zoledronove;j s placebom pri prevencii prihod suvisiacich so skeletom (SRE) u pacientov s rakovinou
prostaty. Kyselina zoledrénova v davke 4 mg vyznamne znizila podiel pacientov, u ktorych sa
vyskytla aspoii jedna SRE, predizila median ¢asu do prvej SRE o > 5 mesiacov a znizila vyskyt prihod
pripadajucich na pacienta za rok - mieru morbidity skeletu. Analyza viacpo€etnych prihod ukézala
zniZenie rizika vzniku SRE v skupine 4 mg kyseliny zoledrénovej o 36 % v porovnani s placebom.
Pacienti, ktori dostavali 4 mg kyseliny zoledrénovej, hlasili mensie stuptiovanie bolesti ako pacienti,
ktori dostavali placebo, pricom rozdiel dosiahol $tatisticka vyznamnost' v 3., 9., 21., a 24. mesiaci.
Menej pacientov lie¢enych 4 mg kyseliny zoledronovej utrpelo patologické zlomeniny. Uginky lie¢by
boli menej vyrazné u pacientov s blastickymi 1éziami. Vysledky G¢innosti su uvedené v Tabulke 3.

V druhej studii, do ktorej boli zahrnuté solidne nadory okrem rakoviny prsnika alebo prostaty,
kyselina zoledrénova 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 ukazala
zniZenie rizika vzniku SRE v skupine 4 mg kyseliny zoledrénovej o 30,7 % v porovnani s placebom.
Vysledky ucinnosti st uvedené v Tabulke 4.

TabulPka 3: Vysledky ucinnosti (pacienti s karcinomom prostaty lieCeni hormoéonmi)

Akakol'vek SRE (+TIH) Zlomeniny* Radioterapia kosti
Kyselina Placebo Kyselina Placebo Kyselina Placebo
zoledroénova zoledroénova zoledroénova
4 mg 4 mg 4 mg

N 214 208 214 208 214 208
Podiel 38 49 17 25 26 33
pacientov s
SRE (%)
Hodnota p 0,028 0,052 0,119
Median ¢asu 488 321 NR NR NR 640
do SRE (dni)
Hodnota p 0,009 0,020 0,055
Miera 0,77 1,47 0,20 0,45 0,42 0,89
morbidity
skeletu
Hodnota p 0,005 0,023 0,060
ZnizZenie rizika 36 - NA NA NA NA
utrpenia
viacpocetnych
prihod** (%)
Hodnota p 0,002 NA NA
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* Zahima zlomeniny stavcov a iné zlomeniny

** Zohladnuje vSetky prihody suvisiace so skeletom, celkovy pocet ako aj ¢as do kazdej prihody
pocas klinického skusania

NR Nedosiahnuté

NA Neaplikovatelné

Tabul’ka 4: Vysledky ucinnosti (solidne tumory okrem karcinému prsnika alebo prostaty)

Akéakol'vek SRE (+TIH) Zlomeniny* Radioterapia kosti
Kyseliny Placebo Kyseliny Placebo Kyselina Placebo
zoledronova zoledronova zoledronova
4 mg 4 mg 4 mg

N 257 250 257 250 257 250
Podiel 39 48 16 22 29 34
pacientov s
SRE (%)
Hodnota p 0,039 0,064 0,173
Median ¢asu 236 155 NR NR 424 307
do SRE (dni)
Hodnota p 0,009 0,020 0,079
Miera 1,74 2,71 0,39 0,63 1,24 1,89
morbidity
skeletu
Hodnota p 0,012 0,066 0,099
ZniZenie rizika 30,7 - NA NA NA NA
utrpenia
viacpocetnych
prihod** (%)
Hodnota p 0,003 NA NA

* Zahfma zlomeniny stavcov a iné zlomeniny

** Zohladnuje vSetky prihody suvisiace so skeletom, celkovy pocet ako aj ¢as do kazdej prihody
pocas klinického skusania

NR Nedosiahnuté

NA Neaplikovatelné

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 myeldémom
alebo rakovinou prsnika a aspon jednou Iéziou kosti. Vysledky ukézali, ze kyselina zoledronova v
davke 4 mg vykazuje porovnatel'nu ucinnost’ s 90 mg pamidronatu pri prevencii SRE. Analyza
viacpocCetnych prihod ukazala vyznamné znizenie rizika vzniku SRE o 16 % u pacientov lieCenych

4 mg kyseliny zoledrénovej v porovnani s pacientmi, ktori dostavali pamidronat. Vysledky uc¢innosti
st uvedené v Tabulke 5.
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Tabul’ka 5: Vysledky ucinnosti (pacienti s mnohopocetnym myelémom a karcindomom prsnika)

Akéakol'vek SRE (+TIH) Zlomeniny* Radioterapia kosti
Kyselina | Pam 90 mg | Kyselina | Pam 90 mg | Kyselina | Pam 90 mg
zoledrénova zoledrénova zoledrénova
4 mg 4 mg 4 mg

N 561 555 561 555 561 555
Podiel 48 52 37 39 19 24
pacientov s
SRE (%)
Hodnota p 0,198 0,653 0,037
Median ¢asu 376 356 NR 714 NR NR
do SRE (dni)
Hodnota p 0,151 0,672 0,026
Miera 1,04 1,39 0,53 0,60 0,47 0,71
morbidity
skeletu
Hodnota p 0,084 0,614 0,015
Znizenie rizika 16 - NA NA NA NA
utrpenia
viacpocetnych
prihod** (%)
Hodnota p 0,030 NA NA

* Zahima zlomeniny stavcov a iné zlomeniny

** Zohl'adnuje vSetky prihody suvisiace so skeletom, celkovy pocet ako aj ¢as do kazdej prihody
pocas klinického skusania

NR Nedosiahnuté

NA Neaplikovatelné

Kyselina zoledronova v davke 4 mg sa skimala aj v dvojito zaslepenom, randomizovanom klinickom
skuSani kontrolovanom placebom u 228 pacientok s preukdzanymi metastazami do kosti pri karcinome
prsnika, v ktorom sa vyhodnotil G¢inok 4 mg kyseliny zoledronovej na pomer vyskytu prihod
suvisiacich so skeletom (SRE), vypocitany ako celkovy pocet SRE prihod (okrem hyperkalciémie a po
uprave vzhl'adom na predchéadzajiicu zlomeninu), deleny obdobim celkového rizika. Pacientky
dostavali bud’ 4 mg kyseliny zoledronove;j, alebo placebo kazdé Styri tyzdne pocas jedného roka.
Pacientky boli rovnomerne rozdelené do skupin lie¢by kyselinou zoledronovou a placebom.

Vyskyt SRE (prihody/osoba za rok) bol 0,628 pri kyseline zoledronovej a 1,096 pri placebe. Podiel
pacientok s aspon jednou SRE (okrem hyperkalciémie) bol 29,8 % v skupine liecenej kyselinou
zoledronovou oproti 49,6 % v skupine placeba (p = 0,003). Median ¢asu do vzniku prvej SRE sa v
skupine liecby kyselinou zoledrénovou na konci klinického sktisania 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 viacpoc¢etnych prihod (pomer rizika = 0,59, p = 0,019).

V skupine liecenej kyselinou zoledrénovou sa v porovnani s placebom pozorovalo Statisticky
vyznamné zlepsenie pri hodnoteni bolesti (pri pouziti Brief Pain Inventory, BPI) po 4 tyzdioch a v
kazdom neskorSom c¢ase pocas klinického skiSania (Obrazok 1). Hodnotenie bolesti pri kyseline
zoledrénovej bolo trvale pod vychodiskovou hodnotou a zmiernenie bolesti sprevadzala tendencia k
poklesu analgetického skore.
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Obrazok 1:Priemerné zmeny skore podl’a BPI oproti vychodiskovej hodnote. Vyznacené st
Statisticky vyznamné rozdiely (*p < 0,05) pri porovnani sposobov liecby (4 mg kyseliny
zoledronovej oproti placebu)
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Trvanie Studie (tyZdne)
Skusanie CZOL446EUS122/SWOG

Primarnym ciel'om tejto observaénej $tadie bolo odhadntt’ kumulativny vyskyt osteonekrozy ¢el'uste
(ONJ) po 3 rokoch u pacientov s rakovinou s kostnymi metastazami, ktori dostavali kyselinu
zoledronovu. Liecba inhibiciou osteoklastov, ind liecba rakoviny a zubna starostlivost’ sa vykonavali
podl’a klinickej potreby, aby ¢o najlepsie reprezentovali lekarsku a socidlnu starostlivost’. Vstupné
dentalne vySetrenie bolo odportcané, ale nebolo povinné.

Spomedzi 3491 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

v

Statisticky vyznamne vysSie u pacientov s mnohopocetnym myelomom (p = 0,03) ako pri inych
druhoch rakoviny.

Vysledky klinickych skasani pri lie¢be TIH

Klinické skusania pri hyperkalciémii vyvolanej nadorom (TIH) ukazali, Ze pre ucinok kyseliny
zoledrénovej je charakteristicky pokles vapnika v sére a vylucovania vapnika mo¢om. Vo faze [ sa v
klinickych skuSaniach na zistenie davky u pacientov s miernou az stredne zavaznou hyperkalciémiou
vyvolanou nadorom (TIH) skusali u¢inné davky v rozmedzi priblizne 1,2 — 2,5 mg.

Na stanovenie ¢inkov 4 mg kyseliny zoledrénovej v porovnani s 90 mg pamidronatu sa vo vopred
planovej analyze zlucili vysledky dvoch pilotnych multicentrickych skiSani s pacientmi s TIH.
Normalizacia korigovaného véapnika v sére bola rychlejSia na 4. deni pri 8 mg kyseliny zoledronovej a
na 7. den pri 4 mg a 8 mg kyseliny zoledronovej. Pozorovala sa nasledujiica odpoved’ na liecbu.
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Tabul’ka 6: Podiel pacientov s Uplnou odpoved’ou na liecbu podl'a dni v zlu¢enych klinickych
studiach TIH

4. denl 7. den 10. den

Kyselina zoledronova 45,3 % (p=0,.104) 82,6 % (p =0,005)* 88,4 % (p =0.002)*
4 mg (N =86)

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

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

* Hodnoty p v porovnani s pamidronatom.

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

V klinickych skuSaniach bolo 69 pacientov s relapsom alebo bez odpovede na zaciatocnt liecbu
(kyselina zoledronova 4 mg, 8 mg alebo pamidronat 90 mg) opat’ lieCenych 8 mg kyseliny
zoledrénove;j. Podiel takychto pacientov, u ktorych sa dosiahla odpoved’, bol asi 52 %. Pretoze tito
pacienti boli lieCeni len davkou 8 mg, nie st udaje, 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 zoledrénova 4 mg a 8 mg a pamidronat 90 mg)

podobny ¢o do typu a zavaznosti.

Pediatrickd populacia

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

Uginky intravendzne podavanej kyseliny zoledronovej v lie¢be pediatrickych pacientov (vo veku od 1
do 17 rokov) so zavaznou osteogenesis imperfecta (typy I, Il a IV) sa porovnali s intravendzne
podavanym pamidronatom v jednej medzinarodnej, multicentrickej, randomizovanej, otvorenej stadii
so 74 a 76 pacientmi v uvedenych skupinach liecby. Liecba v $tadii trvala 12 mesiacov a predchadzalo
jej 4- az 9-tyzdiové obdobie skriningu, v ktorom sa po¢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 zoledronovej (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
zoledrénovej raz za rok alebo dvakrat za rok pocas 12 mesiacov lieCby v extenzii u deti, ktoré v
zakladnej $tudii ukon¢ili jeden rok lieCby bud’ kyselinou zoledronovou, alebo pamidronatom.

Primarnym koncovym ukazovatel'om v tejto $tadii bola percentualna zmena mineralnej denzity kosti
(BMD) v lumbalne;j chrbtici po 12 mesiacoch liecby oproti vychodiskovym hodnotam. Odhadované
ucinky liecby na BMD boli podobné, ale usporiadanie klinického skisania nepostacovalo na
preukazanie noninferiority G¢innosti kyseliny zoledronovej. Najmé uc¢innost’ na incidenciu zlomenin
alebo bolest’ sa jednoznac¢ne nepreukazala. Zlomeniny dlhych kosti dolnych koncatin 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 porovnatelna u

36



pacientov liecenych kyselinou zoledrénovou a pamidronatom: 43 % (32/74) oproti 41 % (31/76).
Interpretéciu rizika zlomenin komplikuje skutocnost’, ze zlomeniny st ako sucast’ priebehu ochorenia
Castou udalost'ou u pacientov so zavaznou osteogenesis imperfecta.

Typ neziaducich reakcii, ktoré sa pozorovali u tejto populacie, bol podobny, ako sa predtym
zaznamenal u dospelych s pokro€ilymi malignitami s postihnutim kosti (pozri Cast’ 4.8). Neziaduce
reakcie usporiadané podl'a frekvencie st uvedené v Tabulke 7. PouZila sa nasledujtica obvykla
klasifikacia: vel'mi Casté (> 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10), menej Casté (= 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 7: 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: Nazofaryngititida
Poruchy gastrointestindlneho traktu
Vel'mi Casté: | Vracanie, nauzea
Casté: Bolest’ brucha
Poruchy kostrovej a svalovej suistavy a spojivového tkaniva
Casté: Bolest” koncatin, artralgia, muskuloskeletalna bolest’
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Vel'mi Casté: |Pyrexia, unava
Casté: Reakcia akutnej fazy, bolest’
Laboratorne a funkcéné vySetrenia
Velmi Casté: | Hypokalciémia
Casté: Hypofosfatémia

! Neziaduce udalosti vyskytujuce sa s frekvenciou < 5 % boli medicinsky vyhodnotené a ukazalo sa,
ze tieto pripady zodpovedaju overenému profilu bezpecnosti kyseliny zoledronovej (pozri Cast’ 4.8).

U pediatrickych pacientov so zavaznou osteogenesis imperfecta sa zda, ze kyselina zoledronova je v
porovnani s pamidronatom spojena s vyraznej$im rizikom reakcie akutnej fazy, hypokalciémie a
nevysvetlenej tachykardie, ale tieto rozdiely sa znizovali pri ndslednych infiziach.

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii pre referenény
liek obsahujuci kyselinu zoledronovu vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie v liecbe
hyperkalciémie vyvolanej nadorom a v prevencii prihod suvisiacich so skeletom u pacientov s
postihnutim kosti pri pokroc€ilych malignitach (informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri ¢ast’
4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Pri jednorazovych a opakovanych infuziach trvajtcich 5 a 15 minut, ktorymi sa podalo 2, 4, 8 a 16 mg
kyseliny zoledronovej 64 pacientom s metastazami v kostiach, sa zistili nasledujtice farmakokinetické
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udaje, ktoré nezaviseli od davky.

Po zacati infuzie kyseliny zoledrénovej sa plazmatické koncentracie kyseliny zoledronovej rychlo
zvysili a dosiahli maximum na konci podania infizie, po ktorom nasledoval rychly pokles na < 10 %
maxima po 4 hodinach a <1 % maxima po 24 hodinach, s naslednym dlhym obdobim vel'mi nizkych
koncentrécii nepresahujucich 0,1 % maxima pred druhou infuziou kyseliny zoledronovej na 28. den.

Intraven6zne podand kyselina zoledronova sa eliminuje trojfdzovym procesom: rychle dvojfazové
vymiznutie zo systémového obehu s polCasmi ti2q 0,24 a tip 1,87 hodiny, po ktorych nasleduje dlha
eliminacna faza s koneénym polcasom eliminacie tiy 146 hodin. Po opakovanom podavani kazdych
28 dni nedoslo k akumulacii kyseliny zoledronovej v plazme. Kyselina zoledrénova sa nemetabolizuje
a vylucuje sa nezmenend oblickami. Pocas prvych 24 hodin sa v moc¢i najde 39 + 16 % podanej davky,
zatial’ ¢o zvySok sa v zasade viaZze 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 hmotnost'ou. PrediZenie
infuzie z 5 na 15 minat zniZilo koncentraciu kyseliny zoledronovej na konci infazie o 30 %, ale
neovplyvnilo plochu pod krivkou koncentracie oproti ¢asu.

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

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

Pri uréeni vztahu medzi oblickovym klirensom kyseliny zoledronovej a klirensom kreatininu
predstavoval oblickovy klirens 75 + 33 % klirensu kreatininu, ktorého priemerna hodnota bola

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

V in vitro $tidii vykazovala kyselina zoledronova nizku afinitu ku krvinkam l'udskej krvi s priemernou
hodnotou pomeru koncentracii v krvi a plazme 0,59 pri rozsahu koncentracii 30 ng/ml az 5 000 ng/ml.
Vizba na bielkoviny je nizka, neviazana frakcia predstavuje 60 % pri 2 ng/ml az 77% pri 2 000 ng/ml
kyseliny zoledronove;.

Osobitné skupiny populacie

Pediatricka populacia

Obmedzené farmakokinetické udaje 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 davok mg/kg. Vek, telesna hmotnost’, pohlavie a klirens kreatininu zrejme nemaja
ziadny vplyv na systémovu expoziciu kyseline zoledronove;.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Akutna toxicita

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

Kyselina zoledronova bola dobre tolerovana, ked’ sa podavala subkutanne potkanom a intravendzne
psom v davkach do 0,02 mg/kg denne pocas 4 tyzdiov. Podavanie 0,001 mg/kg/den subkutanne
potkanom a 0,005 mg/kg intravendzne psom raz za 2 — 3 dni pocas az 52 tyzdnov sa tiez dobre
znasalo.

Najcastejsim nalezom v Stadidch pri opakovanom podavani bolo zvécSenie primarnej trabekularne;
casti kosti v metafyzach dlhych kosti u rastlicich zvierat pri takmer vSetkych davkach, ¢o bol nalez v
sulade s farmakologickou antiresorpénou u¢innostou lieciva.

Bezpetné rozmedzie davok vzhl'adom na ti€inky na oblicky bolo tizke v studiach pri dlhodobom
opakovanom parenteralnom podavani zvieratam, ale kumulativne hladiny bez neziaducich prihod v
Studiach pri jednorazovom podani (1,6 mg/kg) a pri opakovanom podavani az do jedného mesiaca
(0,06 — 0,6 mg/kg/den) nenaznacili u¢inky na oblicky pri davkach ekvivalentnych alebo prevysujucich
najvyssiu planovanu terapeuticku davku u I'udi. DlhodobejSie opakované podavanie v davkach, ktoré
zahrnulo aj najvysSiu planovant terapeutickt davku kyseliny zoledrénovej u I'udi, vyvolalo toxické
ucinky v inych organoch vratane gastrointestindlneho traktu, pecene, sleziny a plac, ako aj v mieste
podania intravendznej injekcie.

Reprodukénd toxicita

Kyselina zoledronova 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).

Mutagenicita a karcinogénny potencial

Kyselina zoledronova 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

Chlorid sodny

Voda a injekciu

6.2 Inkompatibility

Tento liek nesmie prist’ do styku s akymikol'vek roztokmi obsahujicimi vapnik a nesmie sa miesat’
alebo intravenodzne podat’ s akymkol'vek inym liekom tou istou infaznou stipravou.

6.3 Cas pouZitelnosti

Neotvoreny vak: 2 roky.

Po prvom otvoreni: Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije
okamZite, pouzivatel’ zodpoveda za ¢as a podmienky uchovavania pred pouzitim, ¢o normélne nema

byt dlhsie ako 24 hodin pri 2 °C — 8 °C. Schladeny roztok mé potom pred podanim dosiahnut’ izbova
teplotu.
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6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
Podmienky na uchovévanie lieku po prvom otvoreni, pozri ¢ast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Polypropylénové vaky s objemom 100 ml s polypropylénovym skrutkovacim portom s uzaverom
s polyestér/polypropylénovym obalom

Velkost balenia

Zoledronic Acid Hospira sa dodava v baleniach s 1 vakom.

6.6  Specilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchAdzanie s lieckom

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

Zdravotnickym pracovnikom sa odportca, aby nelikvidovali nepouzitu Zoledronic Acid Hospira
domovym odpadom.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa mé zlikvidovat’ v stilade s ndrodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgicko

8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/12/800/003

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDIZENIA REGISTRACIE

Détum prvej registracie: 19. novembra 2012
Déatum posledného predlzenia: 24. augusta 2017

10 DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.cu
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1. NAZOV LIEKU

Zoledronic Acid Hospira 5 mg/100 ml infazny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jeden vak so 100 ml roztoku obsahuje 5 mg kyseliny zoledronovej (vo forme monohydratu).
Jeden ml roztoku obsahuje 0,05 mg bezvodej kyseliny zoledronovej (vo forme monohydratu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Infazny roztok

Ciry a bezfarebny roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liecba Pagetovej choroby kosti u dospelych.
4.2 Davkovania a sposob podania
Déavkovanie

Pacienti musia byt dostato¢ne hydratovani pred podanim Zoledronic Acid Hospira. Toto je zvlast
doleziteé u starSich 0sob (= 65 rokov) a u pacientov, ktori dostavaji diureticku liecbu.

V stvislosti s podanim kyseliny zoledrénovej sa odportca dostato¢ny privod vapnika a vitaminu D.

Na liecbu Pagetovej choroby kyselinu zoledronovi maji predpisovat’ len lekari, ktori maji skusenosti
s liecbou Pagetovej choroby kosti. Odporucana davka je jednorazova intraven6zna infiizia 5 mg
kyseliny zoledronovej. U pacientov s Pagetovou chorobou sa naliechavo odporuca zabezpecit
dostato¢nu suplementaciu vapnika, zodpovedajicu najmenej 500 mg elementarneho vapnika dvakrat
denne, pocas najmenej 10 dni po podani Zoledronic Acid Hospira (pozri Cast’ 4.4).

Opakovanie liecby Pagetovej choroby: Po tivodnej liecbe kyselinou zoledronovou sa pri Pagetovej
chorobe pozoruje u pacientov s odpoved’ou na liecbu obdobie dlhsej remisie. Opakovanie lieCby
pozostava z d’alSej intraven6znej infizie 5 mg kyseliny zoledronovej s intervalom jedného roka alebo
dlh$im po uvodnej liecbe u pacientov, u ktorych dojde k relapsu. Dostupné st obmedzené udaje o
opakovani lieCby Pagetovej choroby kosti (pozri Cast’ 5.1).

Osobitné skupiny pacientoy

Pacienti s poruchou funkcie obliciek
Kyseliny zoledronova je kontraindikovana u pacientov s klirensom kreatininu < 35 ml/min (pozri ¢asti

43a44).
Uprava davky nie je potrebna u pacientov s klirensom kreatininu > 35 ml/min.
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Pacienti s poruchou funkcie pecene
Uprava davky sa nevyzaduje (pozri ast’ 5.2).
Starsi pacienti (= 65 rokov)

Uprava davky nie je potrebna, pretoZe biologicka dostupnost’, distribucia a eliminacia boli podobné
u star$ich pacientov a u mladsich osob.

Pediatricka populacia
Zoledronic Acid Hospira sa nema pouZzivat’ u deti a dospievajucich vo veku menej ako 18 rokov. K

dispozicii nie st ziadne Gdaje u deti vo veku menej ako 5 rokov. V sucasnosti dostupné udaje u deti vo
veku 5 az 17 rokov st opisané v Casti 5.1.

Sposob podania

Intraven6zne podanie.

Zoledronic Acid Hospira (5 mg v 100 ml infazneho roztoku pripraveného na pouzitie) sa podava cez
infuznu supravu s odvzdusnenim pomaly a konstantnou rychlostou. Infuzia nesmie trvat’ menej ako 15

minut. Informacie o infizii Zoledronic Acid Hospira, pozri Cast’ 6.6.

Pacienti lie¢eni Zoledronic Acid Hospira maji dostat’ pisomnu informaciu pre pouzivatel'a a kartu na
pripomenutie pre pacienta.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lieCivo, na akékol'vek bisfosfonaty alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok
uvedenych v Casti 6.1.

- Pacienti s hypokalciémiou (pozri Cast’ 4.4).

- Zavazné poskodenie funkcie obliciek s klirensom kreatininu < 35 ml/min (pozri Cast’ 4.4).
- Gravidita a laktacia (pozri Cast’ 4.6).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Funkcia obliciek

Pouzitie Zoledronic Acid Hospira u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens
kreatininu < 35 ml/min) je kontraindikované pre zvysené riziko zlyhania obliciek u tejto skupiny.

Po podani kyseliny zoledronovej sa pozorovalo porucha funkcie obli¢iek (pozri Cast’ 4.8), najmd u
pacientov s uz pritomnou dysfunkciou obli¢iek alebo inymi rizikami vratane pokrocilého veku,
subezného podania nefrotoxickych liekov, subeznej diuretickej lieCby (pozri Cast’ 4.5) alebo
dehydratacie, ku ktorej doslo po podani kyseliny zoledronovej. Porucha funkcie obli¢iek sa pozorovala
u pacientov po jednom podani. Zlyhanie obli¢iek vyZadujice dialyzu alebo konciace sa smrtou sa
zriedka vyskytlo u pacientov so zakladnou poruchou funkcie obliciek alebo s ktorymkol'vek z
rizikovych faktorov opisanych vyssie.

Je potrebné vziat’ do tivahy nasledujtice bezpecnostné opatrenia, aby sa minimalizovalo riziko
neziaducich reakcii tykajucich sa obliciek:

. Klirens kreatininu sa ma vypocitat’ na zaklade aktualnej telesnej hmotnosti pomocou
Cockcroftovho-Gaultovho vzorca pred kazdou davkou kyseliny zoledronove;.
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. Prechodné zvysenie kreatininu v sére moze byt vacsSie u pacientov so zakladnou poruchou

funkcie obliciek.
. Monitorovanie kreatininu v sére sa ma zvazit’ u rizikovych pacientov.
. Kyseliny zoledrénova sa ma pouzivat’ opatrne pri sibeznom pouziti s inymi liekmi, ktoré moézu

ovplyvnit’ funkciu obliciek (pozri Cast’ 4.5).

. Pacientov, najma starSich pacientov a tych, ktori dostavaju diureticku lie¢bu, je potrebné pred
podanim kyseliny zoledronovej primerane hydratovat’.

. Jednorazova davka kyseliny zoledronovej nema byt’ vacsia ako 5 mg a podanie inflizie mé trvat’
najmenej 15 mintt (pozri Cast’ 4.2).

Hypokalciémia

Pritomna hypokalciémia sa musi liecit’ dostatocnym prijmom vapnika a vitaminu D pred zacatim
liecby kyselinou zoledronovou (pozri ¢ast’ 4.3). Iné poruchy metabolizmu mineralnych latok sa tiez
musia ucinne lieCit’ (napr. znizena tvorba parathormonu, intestinalna malabsorpcia vapnika). Lekari
maju zvazit klinické sledovanie tychto pacientov.

Pre Pagetovu chorobu kosti je charakteristicky zvySeny kostny obrat. V dosledku rychleho nastupu
ucinku kyseliny zoledronovej na kostny obrat sa méze vyvinut’ prechodna hypokalciémia, nieckedy
symptomaticka, ktord zvycajne dosahuje maximum pocas prvych 10 dni po infuzii kyseliny
zoledrénovej (pozri Cast’ 4.8).

V stvislosti s podanim kyseliny zoledrénovej sa odporaca dostato¢ny prijem vapnika a vitaminu D.
Okrem toho sa u pacientov s Pagetovou chorobou nalichavo odporuca zabezpecit' dostatocnt
suplementaciu vapnika, zodpovedajucu najmenej 500 mg elementarnecho vapnika dvakrat denne, pocas
najmenej 10 dni po podani kyseliny zoledronovej (pozri Cast’ 4.2).

Pacientov je potrebné informovat’ o symptémoch hypokalciémie a primerane klinicky sledovat’ pocas
rizikového obdobia. U pacientov s Pagetovou chorobou sa pred infuziou kyseliny zoledronovej

odporuca stanovit’ vapnik v sére.

U pacientov liecenych bisfosfonatmi vratane kyseliny zoledronovej bola zriedkavo hlasena silna
bolest’ kosti, klbov a/alebo svalov, prilezitostne znemoznujica pohyblivost’ (pozri Cast’ 4.8).

Osteonekroza ¢el'uste (ONJ)

Osteonekroza cel'uste sa zaznamenala po uvedeni lieku na trh u pacientov, ktori dostavali Zoledronic
Acid Hospira (kyselinu zoledronovir) proti osteopordze (pozri Cast’ 4.8).

Zaciatok lie¢by alebo nového cyklu lieCby sa ma odlozit’ u pacientov s nezahojenymi otvorenymi
1éziami méakkého tkaniva v ustach. U pacientov so sprievodnymi rizikovymi faktormi sa pred lie¢bou
bisfosfonatmi odporaca stomatologické vysetrenie s primeranym preventivinym dentalnym oSetrenim a
individudlne zhodnotenie prinosu a rizika.

Pri hodnoteni rizika vzniku osteonekrozy cel'uste u pacienta sa ma vziat’ do ivahy nasledovné:
- Ucinnost’ lieku, ktory inhibuje resorpciu kosti (vyssie riziko pri silne a¢innych lie¢ivach), cesta

podania (vysSie riziko pri parenteralnom podani) a kumulativna davka lie¢by resorpcie kosti.
- Malignita, sprievodné choroby (napr. anémia, koagulopatie, infekcia), fajcenie.
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- Subezna liecba: kortikosteroidy, chemoterapia, inhibitory angiogenézy, radioterapia v oblasti
hlavy a krku.

- Nedostato¢na hygiena tstnej dutiny, ochorenie periodontu, zle prilichajuce zubné nahrady,
ochorenie zubov v anamnéze, invazivne dentalne zakroky, napr. extrakcie zubov.

Vsetkym pacientom sa ma odporucit’, aby pocas liecby kyselinou zoledrénovou udrziavali nalezita
hygienu ustnej dutiny, chodili na bezné prehliadky chrupu a okamzite hlésili akékol'vek symptomy
tykajlice sa ust, napr. uvolnenie zuba, bolest” alebo opuch, nehojace sa bolestivé miesta alebo vytok.
Invazivne dentalne zdkroky sa pocas liecby maju vykonavat’ opatrne a je potrebné sa im vyhnut’ kratko
pred podanim kyseliny zoledrénovej alebo po nom.

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

Osteonekroza vonkajsieho zvukovodu

Pri pouzivani bisfosfonatov bola hlasena osteonekréza vonkajsieho zvukovodu, najmé v stvislosti s
dlhodobou liecbou. K moznym rizikovym faktorom osteonekrozy vonkajSieho zvukovodu patri
pouzivanie steroidov a chemoterapia a/alebo miestne rizikové faktory, ako je infekcia alebo trauma.
Moznost’ osteonekrozy vonkajSicho zvukovodu treba zvazit’ u pacientov uzivajucich bisfosfonaty,
ktori maja usné symptomy vratane chronickych usnych infekcii.

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 moézu vzniknut' kdekol'vek pozdiZ stehennej kosti, tesne pod malym trochanterom az
po suprakondylicku cast’. K tymto zlomeninam dochadza po minimalnej alebo Ziadnej traume a u
niektorych pacientov sa niekol’ko tyzdnov az mesiacov pred vznikom tplnej zlomeniny stehennej kosti
vyskytne bolest’ v stehne alebo slabine, pri zobrazovacom vysetreni Casto spojena s charakteristikami
unavovej zlomeniny. Zlomeniny su Casto bilateralne, preto sa ma u pacientov liecenych bisfosfonatmi,
ktori utrpeli zlomeninu stehennej kosti, vySetrit’ aj kontralateralna stehenna kost’. Hlasené bolo tiez
nedostato¢né hojenie tychto zlomenin. U pacientov s podozrenim na atypicku zlomeninu stehennej
kosti sa mé na zéklade individudlneho zhodnotenia prinosu a rizika pre pacienta zvazit’ prerusenie
liecby bisfosfonatmi.

Pocas liecby bisfosfonatmi treba pacientov poucit’, aby hlasili akukol'vek bolest’ v stehne, bedre alebo
slabine a kazdého pacienta s takymito priznakmi je potrebné vySetrit’ na pritomnost’ netiplne;

zlomeniny stehennej kosti.

Reakcie akutnej fazy

Po podani sa pozorovali reakcie akttnej fazy (Acute phase reactions, APRs) alebo symptomy ako st
hortcka, triaska, priznaky podobné chripke, artralgia a bolest’ hlavy. Vacsina z nich sa vyskytla poc¢as
troch dni po podani Zoledronic Acid Hospira.

APRs mo6zu byt niekedy zavazné a moézu mat’ dlhsie trvanie. Incidenciu symptomov po podani davky
mozno znizit podanim paracetamolu alebo ibuprofénu kratko po podani Zoledronic Acid Hospira.
Odporuca sa tiez odlozit’ liecbu, ak je pacient z dovodu akitneho zdravotného stavu klinicky
nestabilny a APRs mézu byt problematické (pozri Cast’ 4.8).

Vseobecné

Iné lieky obsahujuce kyselinu zoledronovi alebo liecivo su dostupné na liecbu onkologickych
indikécii. Pacienti, ktori sa lieCia Zoledronic acid Hospira, sa nemaju stibezne liecit’ takymito liekmi
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alebo akymkol'vek inym bisfosfonatom, pretoze kombinované ucinky tychto latok nie su zname.
Pomocné latky

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke. Pacientov s diétou s nizkym
obsahom sodika mozno informovat’, Ze tento lick obsahuje v podstate zanedbate'né mnoZzstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Stadie interakcii s inymi liekmi sa nevykonali. Kyselina zoledronova sa systémovo nemetabolizuje a
neovplyviuyje l'udské enzymy cytochromu P450 in vitro (pozri Cast’ 5.2). Kyselina zoledronova sa
neviaze vo vel'kej miere na plazmatické bielkoviny (viaze sa priblizne 43 — 55 %), a preto su
nepravdepodobné interakcie nasledkom vytesnenia liekov s vysokou védzbou na bielkoviny.

Kyselina zoledronova sa eliminuje vylu¢ovanim obli¢kami. Opatrnost’ je potrebnd, ked’ sa kyselina
zoledronova podava spolu s liekmi, ktoré mozu vyznamne ovplyvnit’ funkciu oblic¢iek (napr.

aminoglykozidy alebo diuretika, ktoré mozu spdsobit’ dehydrataciu) (pozri ¢ast’ 4.4).

U pacientov s poskodenim funkcie obli¢iek sa moze zvysit’ systémova expozicia sibezne podavanym
liekom, ktoré sa vylucuju primarne oblickami.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny v reprodukénom veku

Pouzitie kyseliny zoledronovej sa neodporaca u zien v reprodukénom veku.

Gravidita

Zoledronic acid Hospira je kontraindikovany pocas gravidity (pozri Cast’ 4.3). Nie su k dispozicii
dostato¢né udaje o pouziti kyseliny zoledronovej u gravidnych Zien. Stadie s kyselinou zoledrénovou

na zvieratach preukazali toxické U¢inky na reprodukciu vratane malformacii (pozri ¢ast’ 5.3). Nie je
zname potencialne riziko u l'udi.

Dojcenie

Zoledronic acid Hospira je kontraindikovany pocas laktacie (pozri Cast’ 4.3). Nie je zname, i sa
kyselina zoledronova vylucuje do l'udského mlieka. .

Fertilita

Mozné neziaduce ucinky kyseliny zoledronovej na fertilitu parentalnej generacie a F1 sa vyhodnotili
na potkanoch. Prejavili sa vystupiiované farmakologické ucinky, pri ktorych sa predpoklada stuvislost
s inhibiciou mobilizécie kostrového véapnika vyvolanou lie¢ivom, ktord viedla k hypokalciémii v
obdobi okolo pdrodu, ¢o je u¢inok bisfosfonatov ako skupiny, dystokii a predéasnému ukonéeniu
Studie. Tieto vysledky tak znemoznili ur€enie jednozna¢ného ucinku kyseliny zoledrénovej na l'udska
fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neziaduce reakcie, napr. zavraty, mozu ovplyvnit’ schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie profilu bezpeénosti

Celkovy percentualny podiel pacientov, u ktorych sa vyskytli neziaduce reakcie, bol 44,7 % po prvej,
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16,7 % po druhej a 10,2 % po tretej infuzii. Incidencia jednotlivych neziaducich reakcii po prvej
infuzii bola: pyrexia (17,1 %), myalgia (7,8 %), ochorenie podobné chripke (6,7 %), artralgia (4,8 %) a

bolest’ hlavy (5,1 %), pozri ,,reakcie akitnej fazy* nizsie.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie v Tabul'ke 1 su zatriedené podl'a organovych systémov MedDRA a kategoérie
frekvencii. Kategorie frekvencii st definované pomocou nasledujucej konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10);
Casté (> 1/100 az < 1/10); menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000);
vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezname (z dostupnych udajov). V ramci jednotlivych skupin
frekvencii st neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajlicej zavaznosti.

Tabul’ka 1

Infekcie a nikazy
Poruchy krvi a lymfatického systému

Poruchy imunitného systému

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Psychické poruchy

Poruchy nervového systéemu

Poruchy oka

Poruchy ucha a labyrintu

Poruchy srdca a srdcovej Cinnosti

Poruchy ciev

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika
a mediastina

Poruchy gastrointestindlneho traktu

Menej casté
Menej casté

Nezname**

Casté
Menej casté
Zriedkave
Menej casté
Casté

Menej casté

Casté
Menej casté
Zriedkave
Nezname**
Menej casté
Casté
Menej casté
Menej casté

Nezname**

Menej casté

Casté

Menej casté
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chripka, nazofaryngitida
Anémia

Reakcie z precitlivenosti vratane
zriedkavych pripadov bronchospazmu,
urtikarie a angioedému a vel'mi zriedkavé
pripady anafylaktickej reakcie/Soku

Hypokalciémia*
Znizena chut’ do jedenia
Hypofosfatémia
Nespavost’

Bolest hlavy, zavraty

Letargia, parestézia, somnolencia, tremor,
synkopa, dysgetzia

Hyperémia oci
Konjunktivitida, bolest’ o¢i
Upveitida, episkleritida, iritida
Skleritida a paroftalmia
Vertigo

Fibrilacia predsieni
Palpitacie

Hypertenzia, navaly tepla

Hypotenzia (niektori pacienti mali zakladné
rizikové faktory)

Kasel’, dyspnoe

Nauzea, vracanie, hnacka

Dyspepsia, bolest’ v hornej ¢asti brucha,
bolest’ brucha, gastroezofdgovy reflux,
zapcha, suchost’ v ustach, ezofagitida, bolest’
zubov, gastritida®



Poruchy koZe a spojivového tkaniva

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy
a spojivového tkaniva

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Celkové poruchy a reakcie v mieste
podania

Laboratorne a funkcéné vySetrenia

Menej casté

Casté

Menej casté

Zriedkave

Velmi
zriedkavé
Nezname**

Menej casté

Nezname**

Velmi casté

Casté

Menej casté

Nezname**

Casté

Menej casté

Vyrazka, hyperhidroza, svrbenie, erytém

Myalgia, artralgia, bolest’ kosti, bolest’
chrbta, bolest’ koncatin

Bolest’ krku, stuhnutost’ svalstva a kostry,
opuch kibov, svalové kice, bolest’ svalov
a kostry hrudnika, bolest’ svalstva a kostry,
stuhnutost’ kibov, artritida, svalové slabost’

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

Osteonekroza vonkajsieho zvukovodu
(neziaduca reakcia triedy bisfosfonatov)

Osteonekroza Cel'uste (pozri Casti 4.4 a 4.8
Skupinové ucinky)

Zvysena hladina kreatininu v krvi,
polakizuria, proteintiria

Poskodenie funkcie obli¢iek. Zriedkavé
pripady zlyhania obliciek vyzadujice
dialyzu a zriedkavé pripady konciace
smrtou sa zaznamenali u pacientov s uz
pritomnou dysfunkciou obliciek alebo inymi
rizikovymi faktormi ako st pokrocily vek,
subezné podanie nefrotoxickych liekov,
subezna diureticka liecba alebo dehydratacia
v obdobi po inflzii (pozri Casti 4.4 a 4.8
Skupinové ucinky)

Horucka

Symptomy podobné chripke, zimnica,
Unava, asténia, bolest’, celkova nevol'nost’,
reakcia v mieste podania infuzie

Periférny edém, sméd, reakcia akutnej fazy,
nekardialna bolest’ v hrudniku

Sekundarna dehydratacia pri reakciach
akutnej fazy (symptomoch po podani, napr.
pyrexii, vracani a hnacke)

Zvysenie C-reaktivneho proteinu

Znizenie vapnika v krvi

# Pozorované u pacientov stibezne uzivajucich glukokortikosteroidy.

* Casté iba pri Pagetovej chorobe.

** Zalozené na hlaseniach po uvedeni lieku na trh. Frekvencia sa neda odhadnut’ z dostupnych udajov.
+ Zistené pri pouzivani po uvedeni lieku na trh.

Popis vybranych neziaducich reakcii

Fibrilacia predsient

V klinickom sktisani HORIZON — Pivotal Fracture Trial [PFT] (pozri ¢ast’ 5.1) celkova incidencia
fibrilacie predsieni bola 2,5 % (96 z 3 862) u pacientok, ktoré dostavali kyselinu zoledrénova a 1,9 %
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(75 z 3 852) u pacientok, ktoré¢ dostavali placebo. Vyskyt fibrilacie predsieni ako zavaznej neziaducej
udalosti bol zvySeny u pacientok, ktoré¢ dostavali kyselinu zoledronovu (1,3 %) (51 z3 862) v
porovnani s pacientkami, ktoré dostavali placebo (0,6 %) (22 z 3 852). Mechanizmus, ktory spdsobuje
toto zvySenie incidencie fibrilacie predsieni, nie je znamy. V klinickych sktsaniach pri osteoporoze
(PFT, HORIZON — Recurrent Fracture Trial [RFT]) boli suhrnné incidencie fibrilacie predsieni
porovnatel'né pri kyseline zoledronovej (2,6 %) a placebe (2,1 %). Stihrnné incidencie fibrilacie
predsieni ako zavaznej neziaducej udalosti boli 1,3 % pri kyseline zoledrénovej a 0,8 % pri placebe.

Skupinové ucinky
Porucha funkcie obliciek

Kyselina zoledronova sa spajala s poskodenim funkcie obliciek, ktoré sa prejavilo ako zhorSenie
funkcie obliciek (t.j. zvySenie kreatininu v sére) a v zriedkavych pripadoch ako akutne zlyhanie
oblic¢iek. Poskodenie funkcie obliCiek sa pozorovala po podani kyseliny zoledrénovej najmé u
pacientov s uz pritomnou dysfunkciou obli¢iek alebo s d’al§imi rizikovymi faktormi (napr. pokrocilym
vekom, u onkologickych pacientov s chemoterapiou, pri si¢asnom uzivani nefrotoxickych liekov, pri
subeznej diuretickej liecbe, pri zavaznej dehydratécii), z ktorych vécsina dostavala davku 4 mg kazdé
3 — 4 tyzdne, ale pozorovala sa u pacientov po jedinom podani.

V klinickych sktSaniach pri osteoporoze bola zmena klirensu kreatininu (stanoveny kazdy rok pred
podanim dévky) a incidencia zlyhania a zhorSenia funkcie obli¢iek porovnatelna pocas troch rokov v
skupinach liecby kyselinou zoledronovou aj placebom. Prechodné zvysenie kreatininu v sére sa
pozorovalo pocas 10 dni u 1,8 % pacientok lie¢enych kyselinou zoledronovou oproti 0,8 % pacientok,
ktoré dostali placebo.

Hypokalciémia

V klinickych skuSaniach pri osteoporoze priblizne 0,2 % pacientok malo zretelny pokles hladiny
vapnika v sére (menej ako 1,87 mmol/l) po podani kyseliny zoledronovej. Nepozorovali sa pripady
symptomatickej hypokalciémie.

V klinickych skuSaniach pri Pagetovej chorobe sa symptomatickd hypokalciémia pozorovala u
priblizne 1 % pacientov a u vSetkych sa upravila.

Podl’a laboratdrnych hodnoteni doslo k prechodnému asymptomatickému poklesu hladin vapnika pod
rozmedzie normalnych referenénych hodnot (menej ako 2,10 mmol/l) u 2,3 % pacientok lieCenych
kyselinou zoledronovou v jednom vel’kom klinickom skuSani v porovnani s 21 % pacientov lieCenych
kyselinou zoledronovou v klinickych skiiSaniach pri Pagetovej chorobe. Frekvencia hypokalciémie
bola ovel’a niZsia po d’alSich infuziach.

Vsetky pacientky v klinickom skuSani pri postmenopauzélnej osteoporoze, pacienti v klinickom
skuSani prevencie klinickych zlomenin po zlomenine krcka stehnovej kosti a v klinickych skuaSaniach
pri Pagetovej chorobe dostavali dostato¢nu suplementaciu vitaminu D a vapnika (pozri aj ¢ast’ 4.2). V
klinickom skuSani prevencie klinickych zlomenin po nedavnej zlomenine krcka stehnovej kosti sa
hladiny vitaminu D beZne nestanovovali, ale vé¢Sina pacientov dostala saturacnt davku vitaminu D
pred podanim kyseliny zoledrénovej (pozri ¢ast’ 4.2).

Miestne reakcie

V jednom velkom klinickom sktsani boli hlasené po podani kyseliny zoledronovej miestne reakcie v
mieste podania infuzie (0,7 %), napr. s¢ervenenie, opuch a/alebo bolest’.

Osteonekroza celuste

Prevazne u pacientov s malignitami, ktori dostavalidostavali lieky inhibujtice resorpciu kosti, vratane
kyseliny zoledronovej sa zaznamenali pripady osteonekrdzy ( Cel'uste (pozri Cast’ 4.4). V jednom
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vel'kom klinickom skusani so 7 736 pacientkami bola osteonekroza cel'uste hldsend u jednej pacientky
lieCenej Zoledronic Acid Hospira a u jednej pacientky, ktora dostavala placebo. Pripady osteonekrozy
Cel'uste boli hlasené pri pouZzivani Zoledronic Acid Hospira po jej uvedeni na trh.

Reakcie akutnej fazy

Celkovy percentualny podiel pacientov, u ktorych boli po podani kyseliny zoledronovej hlasené
reakcie akutnej fazy alebo symptomy po podani (vratane zavaznych pripadov), je nasledovny
(frekvencie su ziskané z klinického sktsania lie¢by postmenopauzalnej osteopordzy): horacka

(18,1 %), myalgia (9,4 %), symptomy podobné chripke (7,8 %), artralgia (6,8 %) a bolest hlavy

(6,5 %), vécsina z nich sa vyskytla pocas prvych troch dni po podani kyseliny zoledronovej. Vicsina
tychto symptomov bola mierneho az stredne zavazného charakteru a vymizla do 3 dni od ich nastupu.
Incidencia tychto symptémov sa vyrazne znizovala pri d’alSich davkach kyseliny zoledrénove;.
Percentualny podiel pacientov, u ktorych sa vyskytli neziaduce reakcie, bol nizsi v mensom klinickom
skasani (19,5 %, 10,4 %, 10,7 % po prvej, druhej a tretej infazii v uvedenom poradi), v ktorom sa
pouzila profylaxia proti neziaducim reakciam (pozri Cast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

Klinické skusenosti s akitnym predavkovanim sii obmedzené. Pacientov, ktori dostali vyssie ako
odporacané davky, je potrebné starostlivo sledovat’. V pripade predavkovania, ktoré ma za nasledok
klinicky vyznamni hypokalciémiu, mozno dosiahnut’ zvrat peroralnou suplementaciou vapnika
a/alebo intravenoznou infuziou glukonanu vapenatého.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Lie¢iva na lieCbu ochoreni kosti, bisfosfonaty, ATC kdd: MOSBAOS
Spodsob ucinku

Kyselina zoledronova patri do skupiny bisfosfonatov obsahujucich dusik a uc¢inkuje primarne na kosti.
Je to inhibitor resorpcie kosti sprostredkovanej osteoklastami.

Farmakodynamické uéinky

Selektivny ucinok bisfosfonatov na kost’ je zalozeny na ich vysokej afinite k mineralizovanej kosti.

Hlavnym molekularnym ciel'om kyseliny zoledréonovej v osteoklaste je enzym
farnezylpyrofosfatsyntaza. Dlh¢ trvanie Gc¢inku kyseliny zoledronovej moZzno pripisat’ jej vysokej
vizbovej afinite k aktivnemu miestu farnezylpyrofosfatsyntazy (FPP) a jej silnej vézbovej afinite ku
kostnému mineralu.

Liecba kyselinou zoledrénovou prudko znizila rychlost’ kostného obratu zo zvySenej
postmenopauzalnej hladiny na dolnt hranicu markerov resorpcie pozorovani na 7. def a markerov
tvorby kosti v 12. tyzdni. Potom sa kostné markery ustalili v predmenopauzalnom rozmedzi hodnét.
Pri opakovanom kazdoro¢nom podéavani nedoslo k progresivnemu zniZeniu markerov kostného obratu.

49



Klinicka u¢innost’ v lie¢be Pagetovej choroby kosti

Kyselina zoledronova sa sledovala u pacientov a pacientok vo veku nad 30 rokov s primarne mierne az
stredne t'azkou Pagetovou chorobou kosti (v Case zaradenia do klinického skuSania bol median ich
hladiny alkalickej fosfatazy v sére 2,6 — 3,0-nasobkom hornej hranice vekovo Specifického
normélneho referenéného rozmedzia), potvrdenou radiografickymi dokazmi.

Utinnost’ jednej infazie 5 mg kyseliny zoledrénovej v porovnani s dennymi davkami 30 mg
risedronatu pocas 2 mesiacov sa preukazala v dvoch porovnévacich klinickych skasaniach trvajicich 6
mesiacov. Po 6 mesiacoch sa pri kyseline zoledronovej preukazala odpoved’ na lie¢bu 96 % (169/176)
a podiel normalizacie sérovej alkalickej fosfatazy (SAP) 89 % (156/176) v porovnani so 74 %
(127/171) a 58 % (99/171) pri risedronate (vSetky p < 0,001).

Pri spojeni vysledkov sa pozoroval podobny pokles skdre intenzity bolesti a rusenia bolestou po 6
mesiacoch oproti vychodiskovym hodnotam pri kyseline zoledrénovej a risedronate.

Pacienti s odpoved’ou na liecbu na konci zakladnej Studie trvajicej 6 mesiacov boli vhodni pre
zaradenie do dlhSieho obdobia nasledného sledovania. Zo 153 pacientov liecenych kyselinou
zoledronovou a 115 pacientov lie¢enych risedronatom, ktori sa zi&astnili prediZenej observaénej
§tadie trvajiicej v priemere 3,8 rokov od podania, bol podiel pacientov, ktori ukonéili predizené
observa¢né obdobie pre nutnost’ opakovania lie¢by (klinické posudenie), vyssi pri risedronate (48
pacientov, alebo 41,7 %) v porovnani s kyselinou zoledrénovou (11 pacientov, alebo 7,2 %).
Priemerny &as do ukonéenia prediZeného observaéného obdobia pre nutnost’ opakovania lie¢by
Pagetovej choroby od ivodnej davky bol dlhsi pri kyseline zoledrénovej (7,7 rokov) ako pri
risedronate (5,1 rokov).

Siesti pacienti, u ktorych sa dosiahla terapeuticka odpoved’ 6 mesiacov po podani kyseliny
zoledrénovej a neskor u nich doslo k relapsu choroby pocas dlhsieho obdobia nasledného sledovania,
boli opakovane lieceni kyselinou zoledronovou po priemernom ¢ase 6,5 rokov od tivodne;j lie¢by do
opakovania lie¢by. Piati zo 6 pacientov mali SAP v rozmedzi normalnych hodnot po 6 mesiacoch
(posledné pozorovanie prenesené, LOCF).

Histologia kosti sa vyhodnotila u 7 pacientov s Pagetovou chorobou 6 mesiacov po liecbe 5 mg
kyseliny zoledronovej. Vysledky biopsie kosti ukazali kost’ normalnej kvality bez dokazu zhorSenej
prestavby kosti a bez dokazu portich mineralizacie. Tieto vysledky boli v sulade s normalizaciou
kostného obratu dokézanou biochemickymi markermi.

Pediatrickd populécia

Randomizovana, dvojito zaslepend, placebom kontrolovana klinicka $tadia sa vykonala

u pediatrickych pacientov vo veku 5 az 17 rokov lie¢enych glukokortikoidmi, ktori mali znizena
mineralnu denzitu kosti (Z-skére BMD lumbalnej chrbtice -0,5 alebo menej) a nizkotraumatickt
zlomeninu/zlomeninu spdsobent fragilitou kosti. Populécia pacientov randomizovanych v tejto stadii
(ITT populacia) zahfiiala pacientov s nickol’kymi podtypmi reumatickych stavov, zapalovym
ochorenim criev alebo Duchennovej svalovej dystrofie. V plane $tadie bolo zaradit’ 92 pacientov,
avSak zaradenych a randomizovanych bolo iba 34 pacientov, ktori dostavali dvakrat rocne bud’
intraven6znu infuziu kyseliny zoledronovej 0,05 mg/kg (max. 5 mg) alebo placebo pocas jedného
roka. U vsetkych pacientov bolo potrebné podavat’ zakladnu lie¢bu vitaminom D a vapnikom.

Infazia kyseliny zoledronovej viedla k zvySeniu BMD lumbalnej chrbtice Z-skore priemerny rozdiel
metddou najmensich Stvorcov (least square, LS) 0,41 v 12. mesiaci oproti vychodiskovej hodnote

v porovnani s placebom (95 % IS: 0,02; 0,81; 18 a 16 pacientov v uvedenom poradi). Po 6 mesiacoch
liecby nebol zrejmy ziadny vplyv na Z-skore BMD lumbdlnej chrbtice. V 12. mesiaci sa pozorovalo
Statisticky vyznamné (p<0.05) zniZenie troch markerov kostného obratu (PINP, BSAP, NTX)

v skupine s kyselinou zoledronovou v porovnani so skupinou s placebom. Nepozorovali sa Ziadne
Statisticky vyznamné rozdiely v celkovom obsahu kostnych mineralov v skupine pacientov

lieCenych kyselinou zoledronovou oproti placebu v 6. alebo 12. mesiaci. Neexistuje ziadny jasny
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ddkaz stanovujuci spojenie medzi zmenami BMD a prevenciou zlomenin u deti so skeletom v obdobi
rastu.

Nepozorovali sa ziadne nové zlomeniny stavcov v skupine s kyselinou zoledrénovou v porovnani
s dvomi novymi zlomeninami v skupine s placebom.

NajcastejSie hlasené neziaduce reakcie po infuzii kyseliny zoledrénovej boli artralgia (28 %), pyrexia
(22 %), vracanie (22 %), bolest’ hlavy (22 %), nauzea (17 %), myalgia (17 %), bolest’ (17 %), hnacka
(11 %) a hypokalciémia (11 %).

V skupine s kyselinou zoledronovou hlasilo viac pacientov zavazné neziaduce udalosti ako v skupine
s placebom (5 pacientov [27,8 %] oproti 1 pacientovi [6,3 %]).

V 12-mesa¢nom otvorenom prediZeni vyssie uvedenej zékladnej klinickej §tadie sa nepozorovali
ziadne nové klinické zlomeniny. AvSak u 2 pacientov v kazdej zo skupin v zékladnej klinickej Stadii
(skupina s kyselinou zoledronovou: 1/9, 11,1 % a v skupine s placebom: 1/14, 7,1 %) sa vyskytli nové
morfometrické zlomeniny stavcov. Nezaznamenali sa ziadne nové zistenia tykajice sa bezpecnosti.

Z tychto $tudii nie je mozné stanovit’ dlhodobé bezpecnostné tidaje v tejto populacii.

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii pre referenény
liek obsahujuci kyselinu zoledronovu s ohl'adom na vsetky vekové podskupiny deti a dospievajucich
pri Pagetovej chorobe kosti (pozri ¢ast’ 4.2 pre informaciu o pouziti u deti a dospievajicich).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Pri jednorazovych a opakovanych infaziach trvajucich 5 a 15 minat, ktorymi sa podalo 2, 4, 8 a 16 mg
kyseliny zoledronovej 64 pacientom, sa zistili nasledujuce farmakokinetické udaje, ktoré nezaviseli od
davky.

Distribucia

Po zacati infuzie kyseliny zoledronovej sa plazmatické koncentracie lieCiva 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 % maximalnych hladin.

Eliminacia

Intraven6zne podana kyselina zoledroénova sa eliminuje trojfazovym procesom: rychle dvojfazové
vymiznutie zo systémového obehu s polcasmi ty, 0,24 a tyg 1,87 hodiny, po ktorych nasleduje dlha
eliminacna faza s kone¢nym polcasom eliminacie t», 146 hodin. Po opakovanom podavani kazdych 28
dni nedoslo k akumulacii lie¢iva v plazme. Fazy v¢asnej distribtcie (o a B s hodnotami t,, uvedenymi
vyssie) pravdepodobne predstavuji rychle vychytavanie do kosti a vylu€ovanie oblickami.

Kyselina zoledronova sa nemetabolizuje a vylucuje sa nezmenena oblickami. Pocas prvych 24 hodin
sa v moc¢i najde 39 + 16 % podanej davky, zatial’ ¢o zvySok sa v zasade viaZze na tkanivo kosti. Toto
vychytavanie do kosti je spolocné pre vsetky bisfosfonaty a pravdepodobne je dosledkom Struktarnej
analogie s pyrofosfatom. Tak ako aj pri inych bisfosfonatoch je retenény ¢as kyseliny zoledronovej v
kostiach vel'mi dlhy. Z kostného tkaniva sa vel'mi pomaly uvol'nuje spét’ 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. Ukazalo sa, Ze odchylky plazmatického
klirensu kyseliny zoledrénovej medzi jedincami st 36 % a u jedincov 34 %. PrediZenie inflzie z 5 na
15 minut znizilo koncentraciu kyseliny zoledrénovej na konci infazie o 30 %, ale neovplyvnilo plochu
pod krivkou koncentracie v plazme oproti Casu.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah
Stadie interakcii kyseliny zoledronovej s inymi liekmi sa nevykonali. PretoZe kyselina zoledronova sa
u l'udi nemetabolizuje a zistilo sa, Ze latka ma malua alebo Ziadnu schopnost’ ti¢inkovat’ ako priamy
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a/alebo ireverzibilny inhibitor enzymov P450 zévisly od metabolizmu, nie je pravdepodobné, ze
kyselina zoledrénova znizi metabolicky klirens latok metabolizovanych prostrednictvom enzymovych
systémov cytochromu P450. Kyselina zoledronova sa neviaze vo velkej miere na bielkoviny plazmy
(viaze sa priblizne 43 — 55 %) a vdzba nezavisi od koncentracie. Preto su nepravdepodobné interakcie
nasledkom vytesnenia liekov s vysokou vizbou na bielkoviny.

Osobitné skupiny pacientov (pozri Cast’ 4.2)

Porucha funkcie obliciek

Ur¢il sa vztah medzi oblickovym klirensom kyseliny zoledronovej a klirensom kreatininu, priCom
oblickovy klirens predstavoval 75 & 33 % klirensu kreatininu, ktorého priemernéd hodnota u 64
sledovanych pacientov bola 84 + 29 ml/min (rozmedzie 22 + 143 ml/min). Malé pozorované zvysenia
AUC(0-24hod), priblizne o 30 % az 40 % pri miernom az stredne zavaznom poskodeni funkcie
obli¢iek v porovnani s pacientom s normalnou funkciou obliciek, a skutocnost’, Ze pri opakovanom
podavani nedochadza k akumulacii lieku bez ohl'adu na funkciu obli¢iek, naznacuju, ze upravy davky
kyseliny zoledroénovej pri miernom (Clcr = 50 — 80 ml/min) a stredne zavaznom poskodeni funkcie
oblic¢iek po hodnotu klirensu kreatininu 35 ml/min nie su potrebné. Pouzitie kyseliny zoledrénovej u
pacientov so zavaznou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu < 35 ml/min) je kontraindikované
pre zvysené riziko zlyhania oblic¢iek u tejto skupiny.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Akutna toxicita

Najvyssia neletdlna jednorazové intraven6zna davka bola 10 mg/kg telesnej hmotnosti u mysi a
0,6 mg/kg u potkanov. V studiach jednorazovej davky v infizii podanej pocas 15 minut psy dobre
znasali bez uc¢inkov na oblicky 1,0 mg/kg (6-ndsobok odporac¢anej terapeutickej expozicie u l'udi

zalozenej na AUC).

Subchronickd a chronicka toxicita

V §tadiach intravendznych infuzii sa stanovila znaSanlivost kyseliny zoledrénovej v oblickach
potkanov, ktorym sa podalo 0,6 mg/kg ako 15 mintt trvajica infizia v 3-diiovych intervaloch celkovo
Sestkrat (do kumulativnej davky, ktora zodpovedala hladinam AUC predstavujicim asi 6-ndsobok
terapeutickej expozicie u l'udi), zatial’ o pat’ infuzii 0,25 mg/kg trvajucich 15 minat podanych v
intervaloch 2 — 3 tyzdnov (kumulativna davka, ktora zodpovedala 7-nasobku terapeutickej expozicie u
'udi) dobre znasali psy. V stadiach podania ako intravenozny bolus sa dobre znaSané davky znizovali
s predlzujicim sa trvanim Stadie: pocas 4 tyzdinov dobre znésali potkany 0,2 a psy 0,02 mg/kg denne,
ale pri podavani pocas 52 tyzdnov potkany len 0,01 mg/kg a psy 0,005 mg/kg.

Dlhodobejsie opakované podavanie pri kumulativnych expoziciach dostatocne prevysujucich
maximum planované pre expoziciu u l'udi vyvolalo toxické ucinky v inych organoch, vratane
gastrointestinalneho traktu a pecene, a v mieste intravenozneho podania. Klinicka vyznamnost’ tychto
nalezov nie je zndma. Najcastej$i nalez v Studidch opakovaného podévania predstavovalo zvécSovanie
primarnej spongiozy v metafyzach dlhych kosti u rastiicich zvierat pri takmer vSetkych davkach, ¢o je
nalez, ktory je v sulade s farmakologickou antiresorpénou aktivitou zla¢eniny.

Reprodukénd toxicita

Teratologické Stidie sa vykonali na dvoch zivocisnych druhoch, v oboch pripadoch pri subkutannom
podani. Teratogenita sa pozorovala u potkanov pri davkach > 0,2 mg/kg a prejavila sa vonkajsimi,
vnutornymi a kostrovymi malformaciami. Dystokia sa pozorovala pri najnizsej davke (0,01 mg/kg
telesnej hmotnosti) skiiSanej u potkanov. Ziadne teratogénne uéinky alebo u¢inky na embryo/fétus sa
nepozorovali u kralikov, hoci toxicita pre matky bola vyrazna pri 0,1 mg/kg nasledkom zniZenych
hladin vépnika v sére.
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Mutagenita a karcinogénny potencial

Kyselina zoledronova 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

Tento liek nesmie prist’ do styku so ziadnymi roztokmi obsahujucimi vapnik. Zoledronic Acid Hospira
sa nesmie mieSat’ alebo podat’ intravenozne so ziadnymi inymi liekmi.

6.3 Cas pouZitelnosti

Neotvoreny vak: 2 roky

Po otvoreni: 24 hodin pri 2 °C — 8 °C

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, pouzivatel’
zodpoveda za ¢as do pouzitia a podmienky pred pouzitim, ¢o normalne nema byt’ dlhsie ako 24 hodin
pri 2 °C -8 °C.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Podmienky na uchovavanie po prvom otvoreni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Polypropylénové vaky s objemom 100 ml s polypropylénovym skrutkovacim portom s uzaverom s
polyestér/polypropylénovym obalom.

Velkost balenia

Zoledronic Acid Hospira sa dodava v baleniach obsahujtcich jeden vak.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lickom
Len na jednorazové pouZitie.

Ma sa pouzit’ len Ciry, nesfarbeny roztok bez cudzorodych castic.

Ak je roztok schladeny, nechajte ho pred podanim zohriat’ na izbov1 teplotu. Pocas pripravy inflzie sa
musia dodrziavat’ aseptické postupy.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgicko

8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/12/800/004

9 DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 19. novembra 2012
Datum posledného predlzenia: 24. augusta 2017

10 DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto licku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://ema.europa.cu
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PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

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

Néazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Pfizer Service Company BVBA
Hoge Wei 10

1930 Zaventem

Belgicko

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, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

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

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom 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 zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom plane riadenia rizik predlozenom v module
1.8.2 registracnej dokumentécie a v ramci vSetkych d’al$ich aktualizacii planu riadenia rizik.

Aktualizovany plan riadenia rizik je potrebné predlozit’:

. na ziadost’ Eurdpskej agentiry pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informécii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v rdmci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie
rizika).

. Dodatocné opatrenia na minimalizaciu rizika

Drzitel’ rozhodnutia o registracii zabezpeci zavedenie karty na pripomenutie pre pacienta
s udajmi o osteonekroze Celuste.
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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 PRE BALENIE S 1 INJEKCNOU LIEKOVKOU

1. NAZOV LIEKU

Zoledronic Acid Hospira 4 mg/5 ml infuzny koncentrat
kyselina zoledrénova

2.  LIECIVO

Jedna injek¢nd liekovka obsahuje 4 mg kyseliny zoledronovej (vo forme monohydratu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

TieZ obsahuje manitol, citronan sodny a vodu na injekciu.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Infazny koncentrat
4 mg/5 ml
1 injek¢na liekovka

5.  SPOSOB A CESTA PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Len na vnutrozilové pouzitie.

Pred pouzitim nariedit’.

Len na jednorazové pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU
A DOSAHU DETI

Uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

Po nariedeni je roztok stabilny pocas 24 hodni pri 2 °C — 8 °C.
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLO

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

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

STITOK INJEKCNEJ LIEKOVKY

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

Zoledronic Acid Hospira 4 mg/5 ml sterilny koncentrat
v

| 2. SPOSOB PODANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

5. OBSAH V HMOTN OSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

6. INE

Pred pouzitim nariedit
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATUL’A BALENIA S 1 VAKOM

1. NAZOV LIEKU

Zoledronic Acid Hospira 4 mg/100 ml infazny roztok
kyselina zoledrénova

2.  LIECIVO

Jeden vak obsahuje 4 mg kyseliny zoledronovej (vo forme monohydratu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

TieZ obsahuje manitol, citronan sodny, vodu na injekciu a roztok chloridu sodného.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Infazny roztok
4 mg/100 ml (na kruzku)
1 intravendzny vak

5.  SPOSOB A CESTA PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informaciu pre pouZzivatela.
Len na intraveno6zne pouzitie.
Len na jednorazové pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MA UCHOVAVAT MIMO DOHLEADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa mé zlikvidovat’ v stlade s ndrodnymi
poziadavkami.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/12/800/003

13. CiSLO SARZE

v

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdbvodnenie neuvadzat’ informéciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN

63



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK VAKU

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

Zoledronic Acid Hospira 4 mg/100 ml (na kruzku) infazny roztok
kyselina zoledrénova
Len na intravenozne pouzitie

| 2. SPOSOB PODANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

5. OBSAH V HMOTN OSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

6. INE

Pfizer Europe MA EEIG
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATUL’A PRE BALENIE S 1 VAKOM

1. NAZOV LIEKU

Zoledronic Acid Hospira 5 mg/100 ml infuzny roztok
kyselina zoledrénova

2. LIECIVO

Kazdy vak s objemom 100 ml obsahuje 5 mg kyseliny zoledronovej (vo forme monohydratu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Manitol, citronan sodny a voda na injekciu.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Infazny roztok

1 intravendzny vak

S. SPOSOB A CESTA PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Len na intraveno6zne pouzitie.
Len na jednorazové pouZzitie.

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

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
Po otvoreni: 24 hodin pri 2 °C — 8 °C.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

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

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/12/800/004

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

~

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdbvodnenie neuvadzat’ informéciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE DUDSKYM OKOM

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

STITOK VAKU

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

Zoledronic Acid Hospira 5 mg/100 ml (na kruzku) infazny roztok
kyselina zoledrénova
Intravendzne pouzitie

| 2. SPOSOB PODANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

5. OBSAH V HMOTN OSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

6. INE

Pfizer Europe MA EEIG
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a
prep

Zoledronic Acid Hospira 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.

- Tuto informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekdrnika alebo zdravotnu sestru.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi i¢inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

1 Co je Zoledronic Acid Hospira a na ¢o sa pouziva

2 Co potrebujete vediet predtym, ako vam podaju Zoledronic Acid Hospira
3. Ako sa podava Zoledronic Acid Hospira

4. Mozné vedlajsie ucinky

5 Ako uchovavat’ Zoledronic Acid Hospira

6 Obsah balenia a d’alSie informacie

1. Co je Zoledronic Acid Hospira a na &o sa pouZiva
Liec¢ivo v Zoledronic Acid Hospira je kyselina zoledronova, ktora patri do skupiny liec¢iv

oznaCovanych ako bisfosfonaty. Kyselina zoledronova ucinkuje tak, Ze sa viaZe na kost’ a spomal’uje
prestavbu kosti. Pouziva sa na:

. Predchadzanie komplikacii v kostiach, napr. zlomenin, u dospelych pacientov s metastazami
v kostiach (Sirenim rakoviny z prvotné¢ho miesta vyskytu do kosti).
. Na zniZenie mnoZstva vapnika v krvi dospelych pacientov, ked pritomnost’ nadoru sposobi

jeho vyrazny vzostup. Nadory mozu zrychlit’ normalnu prestavbu kosti tak, Ze sa zvysi
uvolnovanie vapnika z kosti. Tento stav sa oznacuje ako hyperkalciémia vyvolana nadorom
(TIH).

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podajii Zoledronic Acid Hospira
Désledne dodrzujte vsetky pokyny, ktoré vam da vas lekar.

Vas lekar vam vysetri krv pred zacatim liecCby Zoledronic Acid Hospira a pravidelne bude overovat,
aka je vasa odpoved na liecbu.

Nemali by ste byt’ lieCeni Zoledronic Acid Hospira:

- ak dojcite.

- ak ste alergicky na kyselinu zoledronovi, iny bisfosfonat (skupina lieciv, do ktorej patri
kyselina zoledronova) alebo na ktortikol'vek z d’al§ich zloziek tohto licku (uvedenych v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako vam podaji Zoledronic Acid Hospira, obrat’te sa na svojho lekara:

- ak mate alebo ste mali tazkosti s oblickami.

- ak mate alebo ste mali bolesti, opuch alebo zniZen citlivost’ Cel'uste, pocit tazoby v ¢el'usti
alebo sa vam uvol'nil zub. Lekar vam mozno odporuci, aby ste si pred zacatim liecby Zoledronic
Acid Hospira nechali vySetrit’ chrup.

- ak ste na oSetreni zubov alebo mate podstipit’ stomatochirurgicky zakrok, povedzte svojmu
zubnému lekarovi, Ze dostavate Zoledronic Acid Hospira a svojmu lekarovi povedzte o zubnom
oSetreni.
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Pocas liecby Zoledronic Acid Hospira mate udrziavat’ nalezitu hygienu stnej dutiny (vratane
pravidelného Cistenia zubov) a chodit’ napravidelné zubné prehliadky.

Okamzite kontaktujte svojho lekara a zubného lekara, ak sa u vas vyskytnt akékol'vek tazkosti
v ustach alebo so zubami, napriklad uvol'nenie zubov, bolest’ alebo opuch, alebo nehojace sa bolestivé
miesta alebo vytok, pretoze to mdzu byt’ prejavy ochorenia nazyvaného osteonekroza Cel'uste.

Pacienti, ktori podstupujii chemoterapiu a/alebo lie¢bu ozarovanim, ktori uzivaju steroidy, ktori
podstupuji stomatochirurgicky zakrok, ktori neabsolvuju pravidelné oSetrenia chrupu, ktori maja
ochorenie d’asien, ktori fajcia alebo ktori boli v minulosti lie¢eni bisfosfonatmi (pouzivanymi na
prevenciu ochoreni kosti), mézu mat’ vacsie riziko vzniku osteonekrdzy Cel'uste.

U pacientov liecenych kyselinou zoledrénovou boli zaznamenané znizené hladiny vapnika v krvi
(hypokalciémia), veduce 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 kyseliny zoledronovej. Dostanete primerané mnoZzstvo doplnkov
vapnika a vitaminu D.

Pacienti vo veku 65 rokov a starsi
Zoledronic Acid Hospira sa mdze podat’ pacientom vo veku 65 rokov a starSim. Nedokézalo sa, Ze st
potrebné osobitné bezpecnostné opatrenia.

Deti a dospievajuci
Pouzitie Zoledronic Acid Hospira sa neodporti€¢a dospievajiucim a detom vo veku menej ako
18 rokov.

Iné lieky a Zoledronic Acid Hospira

Ak uZzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to

svojmu lekarovi. Je zvlast’ dolezité, aby ste povedali svojmu lekarovi, ak uzivate:

- Aminoglykozidy (lieky pouzivané na liecbu zavaznych infekcii), kalcitonin (liek pouzivany na
liecbu osteopordzy a vysokej hladiny vapnika v krvi u Zien po menopauze),kl'u¢kové diuretika
(lieky na lie¢bu vysokého tlaku krvi alebo opuchov) alebo iné lieky znizujice hladinu vapnika
pretoze ich kombinacia s bisfosfonatmi méze sposobit’, Ze hladina vapnika v krvi sa prili$ znizi.

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

- Iné lieky tiez obsahujuce kyselinu zoledronovu a pouzivané na lieCbu osteopordzy a inych
nenadorovych ochoreni kosti, alebo akykol'vek iny bisfosfonat, pretoZze kombinované ucinky
tychto lickov pouzivanych stibezne so Zoledronic Acid Hospira nie st zname.

- Lieky s antiangiogénnym ucinkom (pouzivané na liecbu rakoviny), pretoze ich kombinacia so
Zoledronic Acid Hospira sa davala do suvislosti so zvySenym rizikom osteonekrozy cel'uste
(ON)).

Tehotenstvo a dojcenie

Zoledronic Acid Hospira sa vam nema podat’, ak ste tehotnd. Upozornite svojho lekara, ak ste tehotna
alebo si myslite, Ze mdzete byt’ tehotna.

Zoledronic Acid Hospira sa vam nesmie podat’, ak dojcite.

Ak ste tehotna alebo dojcite, skor ako zacnete uzivat’ akykol'vek liek, porad'te sa so svojim lekarom.
Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Pri pouziti Zoledronic Acid Hospira sa vel'mi zriedkavo vyskytli zavratya ospanlivost’.

Bud’te preto opatrny pri vedeni vozidiel, obsluhe strojov alebo vykonavani inych ¢innosti, ktoré
vyzaduju zvySenu pozornost’.
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Zoledronic Acid Hospira obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3. Ako sa podava Zoledronic Acid Hospira
- Zoledronic Acid Hospira moZe podat’ len zdravotnicky pracovnik, ktory je vyskoleny

v podéavani bisfosfonatov intravendzne, t.j. cez zilu (tiez uvadzané ako IV podanie).
- Lekar vam odporuci, aby ste pred kazdym podanim pili dost’ vody, ¢o pomoze zabranit’ strate

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

KoPko Zoledronic Acid Hospira sa podava

- Odporuacana jednorazova podavana davka je 4 mg.

- Ak mate tazkosti s obliCkami, vas lekar vam poda nizsiu davku v zavislosti od toho, aké
zavazné su vase tazkosti s oblickami.

Ako casto sa Zoledronic Acid Hospira podava

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

- Ak dostavate liecbu na zniZenie mnozstva vapnika v krvi, dostanete za normalnych okolnosti
len jednu infuziu Zoledronic Acid Hospira.

Ako sa Zoledronic Acid Hospira podava
- Zoledronic Acid Hospira sa podava do zily ako infuzia, ktora ma trvat’ najmenej 15 minit, a ma
sa podat’ ako jednorazovy intravendzny roztok osobitnou infliznou stipravou.

Pacientom, ktori maju nizku hladinu vapnika v krvi , sa predpisu aj doplnky vapnika a vitaminu D,
ktoré maju kazdy den uzivat'.

Ak sa vam poda viac Zoledronic Acid Hospira, ako ste mali dostat’

Ak ste dostali vyssie ako odporacané davky, vas lekar vas musi starostlivo sledovat. Dévodom je
mozny vznik poruch sérovych elektrolytov (napr. hladiny vapnika, fosforu a hor¢ika mimo normy)
a/alebo zmeny funkcie obliciek, vratane zadvazného poskodenia oblic¢iek. Ak sa vam hladina vapnika
prili$ znizi, mozno vam bude podana infuzia na doplnenie vapnika.

4.  Mozné vedPajsie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck mdze sposobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Najcastejsie vedl'ajsie ucinky s zvyc€ajne mierne a pravdepodobne po kratkom ¢ase vymiznu.

Thned’ povedzte lekdrovi o nasledujucich zavaznych vedl’ajSich acinkoch:

Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 Pudi):

- Zavazna porucha funkcie obli¢iek (za normalnych okolnosti ju zisti vas lekar prostrednictvom
urcitych osobitnych krvnych testov).

- Nizka hladina vapnika v krvi.

Menej ¢asté (m6zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 'udi):

- Bolest’ st, zubov a/alebo cel'uste, opuch alebo nehojace sa bolestivé miesta v tstach alebo
Celusti, vytok, znizena citlivost’ alebo pocit tazoby v ¢el'usti alebo uvolnenie zuba. Mézu to byt
priznaky poskodenia kosti v Cel'usti (osteonekrozy). Ak sa u vas vyskytnt pocas liecby alebo po
ukonceni lie€by Zoledronic Acid Hospira takéto priznaky, okamzite o tom povedzte svojmu
lekarovi a zubnému lekarovi.
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- Nepravidelny srdcovy rytmus (fibrilacia predsieni) sa pozoroval u pacientok, ktoré dostavali
kyselinu zoledrénovu proti postmenopauzalnej osteopordze. V sucasnosti nie je jasné, ¢i
kyselina zoledronova spdsobuje nepravidelny srdcovy rytmus, ak sa vSak po podani kyseliny
zoledronovej u vas vyskytnu takéto prejavy, oznamte to svojmu lekarovi.

- Zavazna alergickd reakcia: dychavica, opuch najmaé tvare a hrdla.

Zriedkavé (moZu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 'udi):

- Ako nasledok nizkych hodn6t vapnika: nepravidelny tlkot srdca (srdcova artymia; druhotne pri
hypokalciémii).

- Porucha funkcie obli¢iek nazvand Fanconiho syndrom (normalne ju zisti vas lekar urcitymi
testami mocu).

VePmi zriedkavé (m6Zu postihovatmenej ako 1 z 10 000 Pudi):

- Ako nasledok nizkych hodnot vapnika:, zachvaty, tfpnutir a tetania (druhotne pri
hypokalciémii).

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

- Vznik osteonekrdzy sa vel'mi zriedkavo pozoroval aj v inych kostiach ako v ¢el'usti, najma
v bedre alebo stehne. Ak sa u vas vyskytnu priznaky ako nova alebo zhorSujica sa bolest’ alebo
stuhnutost’ pocas liecby alebo po ukonceni lie€by Zoledronic Acid Hospira, okamzite o tom
povedzte svojmu lekarovi.

Co najskér ako je moZné povedzte lekarovi o nasledujicich vedPajich i¢inkoch:

VePmi ¢asté (moZu postihovat’ viac ako 1 z 10 Pudi):
- Nizka hladina fosfatu v krvi.

Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 Pudi):

- Bolest” hlavy a syndrom podobny chripke, ktory zahfiia horucku, inavu, slabost’, ospanlivost,
zimnicu a bolest’ kosti, kibov a/alebo svalov. Vo vigsine pripadov nie je potrebna osobitna
liecba a priznaky zakratko vymiznu (po niekol’kych hodinach alebo diioch).

- Zaludo&né a &revné tazkosti ako nutkanie na vracanie a vracanie, ako aj strata chuti do jedla.

- Zapal spojoviek.

- Nizky pocet ¢ervenych krviniek (chudokrvnost).

Menej ¢asté (moézu postihovat’ menej ako 1zo 100 Pudi):

- Reakcie precitlivenosti.

- Nizky tlak krvi.

- Bolest’ na hrudi.

- Kozné reakcie (sCervenenie a opuch) v mieste podania inflizie, vyrazky, svrbenie.

- Vysoky tlak krvi, dychavica, zavraty, uzkost, poruchy spanku, poruchy vnimania chuti, triaska,
pocit bodania alebo strata citlivosti v rukach alebo chodidlach, hnacka, zapcha, bolest’ brucha,
sucho v tstach.

- Nizky pocet bielych krviniek a krvnych dosticiek.

- Nizke hladiny horc¢ika a draslika v krvi. Lekar to bude sledovat’ a urobi potrebné opatrenia.

- Zvysenie telesnej hmotnosti.

- Zvysené potenie.

- Ospanlivost.

- Rozmazané videnie, slzenie o¢i, citlivost’ o¢i na svetlo.

- Nahly pocit chladu sprevadzany mdlobami, ochabnutost’'ou tela alebo kolapsom.

- Tazkosti s dychanim sprevadzané sipotom alebo kasl'om.

- Zihlavka.

Zriedkavé (m6Zu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 Pudi):

- Pomaly tep srdca.
- Zmitenost'.
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- Zriedkavo sa moZe vyskytnut’ 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 moze byt’ prvotny priznak
moznej zlomeniny stehennej kosti.

- Intersticialna choroba plic (zapal tkaniva okolo plucnych komorok)

- Priznaky podobné chripke vratane zapalu a opuchu kibov.

- Bolestivé sCervenenie a/alebo opuch oka.

Velmi zriedkavé (m6Zu postihovat’ menej ako 1 z 10 000 'udi):
- Mdloby spdsobené nizkym tlakom krvi.
- Silna, prilezitostne ochromujica bolest’ kosti, klbov a/alebo svalov.

Hlasenie vedlajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekéra, lekdrnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomne;j
informacii pre pouzivatel'a. Vedlajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia
uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajsich uc¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii

0 bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Zoledronic Acid Hospira

Vas lekar, lekarnik alebo zdravotna sestra vedia, ako spravne uchovavat’ Zoledronic Acid Hospira
(pozri Cast’ 6).

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Zoledronic Acid Hospira obsahuje

- Liecivo v Zoledronic Acid Hospira je kyselina zoledronova. Jedna injekéna liekovka obsahuje
4 mg kyseliny zoledronovej (vo forme monohydratu).

- Dalsie zlozky st manitol, citronan sodny, voda na injekciu.

Ako vyzera Zoledronic Acid Hospira a obsah balenia

Zoledronic Acid Hospira sa dodava ako kvapalny koncentrat (uvadzany ako infizny koncentrat alebo
sterilny koncentrat) v injekénej liekovke. Jedna injekéna liekovka obsahuje 4 mg kyseliny
zoledronove;.

Kazdé balenie obsahuje jednu injek¢ni lieckovku s koncentratom.

DrZitel’ rozhodnutia o registracii
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgicko

Vyrobca

Pfizer Service Company BVBA
Hoge Wei 10

1930 Zaventem

Belgicko
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Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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

BG

[aiizep JlrokcemOypr CAPJIL, Knon bearapus

Ten.: +359 2 970 4333

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

DK
Pfizer ApS
TIf: + 45442011 00

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

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

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

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

FR
Pfizer
Tél: + 33 (0)1 58 07 34 40

HR
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 13908 777

IE

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

IS
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

LT

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje

Tel. +370 52 51 4000

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

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

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

NO
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

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

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

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

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

SI
Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja

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

SK

Pfizer Luxembourg SARL, organizacna zlozka

Tel: +421-2-3355 5500

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

Pharmaceutical Trading Co Ltd Pfizer AB

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

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto licku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu

INFORMACIA PRE ZDRAVOTNICKYCH PRACOVNIKOV
Ako pripravit’ a podat’ Zoledronic Acid Hospira

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

Nemie$ajte infuzny koncentrat Zoledronic Acid Hospira s roztokmi obsahujicimi vapnik alebo
iné dvojmocné kationy, ako je napriklad Ringerov roztokom s laktatom.

Pokyny na pripravu znizenych davok Zoledronic Acid Hospira:
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 mg

- Len na jednorazové pouzitie. Nespotrebovany roztok sa ma zlikvidovat'. Mé sa pouzit’ len Ciry,
nesfarbeny roztok bez cudzorodych Castic. Pocas pripravy infizie sa musia dodrziavat’ aseptické

postupy.

- Z mikrobiologického hl'adiska sa ma nariedeny infiizny roztok pouzit’ okamzite. Ak sa
nepouzije okamzite, pouzivatel zodpoveda za ¢as a podmienky uchovévania pred pouzitim, o
normalne nema byt dlhsie ako 24 hodin pri 2 °C — 8 °C. Schladeny roztok ma potom pred
podanim dosiahnut’ izbovu teplotu.

- Roztok obsahujuci kyselinu zoledrénovu sa podéva osobitnou infiznou supravou ako
jednorazova intravendzna inflzia trvajica 15 minuat. Stav hydratacie pacientov je nutné zistit
pred podanim kyseliny zoledronovej aj po fiom, aby sa zabezpecilo, Ze su primerane
hydratovani.

- Stadie s niekol’kymi druhmi infiiznych stiprav z polyvinylchloridu, polyetylénu a polypropylénu
neukézali ziadne inkompatibility s kyselinou zoledrénovou.
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- Pretoze nie su dostupné tidaje o kompatibilite Zoledronic Acid Hospira s inymi intraven6zne
podavanymi lie¢ivami, Zoledronic Acid Hospira sa nesmie mieSat’ s inymi lickmi/latkami
a vzdy sa ma podavat’ osobitnou infiznou supravou.

Ako uchovavat’ Zoledronic Acid Hospira

- Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

- Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na obale.

- Neotvorena injek¢énd liekovka nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovéavanie.

- Nariedeny infuzny roztok Zoledronic Acid Hospira sa ma pouzit’ okamzite, aby sa zabranilo
jeho mikrobialnej kontaminécii.

76



Pisomna informécia pre pouZivatela

Zoledronic Acid Hospira 4 mg/100 ml infazny roztok
kyselina zoledrénova

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako vam podaju tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomntl informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete

1 Co je Zoledronic Acid Hospira a na ¢o sa pouziva

2 Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podaja Zoledronic Acid Hospira
3. Ako sa podava Zoledronic Acid Hospira

4. Mozné vedlajsie ucinky

5 Ako uchovavat’ Zoledronic Acid Hospira

6 Obsah balenia a d’alSie informacie

1. Co je Zoledronic Acid Hospira a na &o sa pouZiva
Liecivo v Zoledronic Acid Hospira je kyselina zoledronova, ktora patri do skupiny lie¢iv nazyvanej

bisfosfonaty. Kyselina zoledrénova ucinkuje tak, Ze sa viaze na kost’ a spomal’uje prestavbu kosti.
Pouziva sa na:

. 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’ nadoru sposobi

jeho vyrazny vzostup. Nadory mozu zrychlit’ normalnu prestavbu kosti tak, ze sa zvysi
uvolnovanie vapnika z kosti. Tento stav sa oznacuje ako hyperkalciémia vyvolana nadorom
(TTIH).

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podajii Zoledronic Acid Hospira
Dosledne dodrzujte vSetky pokyny, ktoré vam da vas lekar.

Vas lekar vam vysetri krv pred zacatim lieCby Zoledronic Acid Hospira a pravidelne si bude overovat,
aka je vaSa odpoved’ na lieCbu.

Nemali by ste byt’ lie€eni Zoledronic Acid Hospira:

- ak dojcite.

- ak ste alergicky na kyselinu zoledronovi, iny bisfosfonat (skupina latok, do ktorej patri
Zoledronic Acid Hospira) alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych v Casti
6).

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako vam podaji Zoledronic Acid Hospira, obrat'te sa na svojho lekara:

- ak mate alebo ste mali t'azkosti s oblickami.

- ak mate alebo ste mali bolesti, opuch alebo zniZenu citlivost’ Cel'uste, pocit tazoby v celusti
alebo sa vam uvol'nil zub. Lekar vam moZno odporuci, aby ste si pred zacatim liecby Zoledronic
Acid Hospira nechali vySetrit’ chrup.

- ak ste na oSetreni zubov alebo mate podstipit’ stomatochirurgicky zakrok, povedzte svojmu
zubnému lekarovi, Ze dostavate Zoledronic Acid Hospira a svojmu lekarovi povedzte o zubnom
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oSetreni.

Pocas liecby Zoledronic Acid Hospira u mate udrziavat’ nalezit hygienu ustnej dutiny (vratane
pravidelného Cistenia zubov) a chodit’ na pravidelné zubné prehliadky.

Okamzite skontaktujte svojho lekara a zubného lekéra, ak sa u vas vyskytna akékol'vek tazkosti
v ustach alebo so zubami, napriklad uvol'nenie zubov, bolest’ alebo opuch, alebo nehojace sa bolestivé
miesta alebo vytok, pretoze to mdzu byt’ prejavy ochorenia nazyvaného osteonekroza Cel'uste.

Pacienti, ktori podstupuji chemoterapiu a/alebo lie¢bu oZarovanim, ktori uzivaju steroidy, ktori
podstupuju stomatochirurgicky zakrok, ktori neabsolvujt pravidelné oSetrenia chrupu, ktori majt
ochorenie d’asien, ktori fajcia alebo ktori boli v minulosti lieCeni bisfosfonatmi (pouzivanymi na
prevenciu ochoreni kosti), m6Zzu mat’ vacsie riziko vzniku osteonekrozy ¢eluste.

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

Pacienti vo veku 65 rokov a starsi
Zoledronic Acid Hospira sa mdze podat’ pacientom vo veku 65 rokov a starSim. Nedokézalo sa, Ze st
potrebné osobitné bezpecnostné opatrenia.

Deti a dospievajtci
Pouzitie Zoledronic Acid Hospira sa neodporti¢a dospievajicim a detom vo veku menej ako 18 rokov.

Iné lieky a Zoledronic Acid Hospira

Ak uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to svojmu

lekarovi. Je zv1ast’ dolezité, aby ste povedali svojmu lekarovi, ak uzivate:

- Aminoglykozidy (lieky pouzivané na liecbu zavaznych infekcii), kalcitonin (liek pouzivany na
liecbu osteoporodzy a vysokej hladiny vapnika v krvi u Zien po menopauze), kl'uc¢kové diuretika
(lieky na liecbu vysokého tlaku krvi alebo opuchov) alebo iné lieky znizujuce hladinu vépnika,
pretoze ich kombinacia s bisfosfonatmi méze sposobit, Ze hladina vapnika v krvi sa prili§ znizi.

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

- Iné lieky tiez obsahujuce kyselinu zoledronovu a pouzivané na lieCbu osteopordzy a inych
nenadorovych ochoreni kosti, alebo akykol'vek iny bisfosfonat, pretoze kombinované u¢inky
tychto liekov pouzivanych stbezne so Zoledronic Acid Hospira nie st zname.

- Lieky s antiangiogénnym ucinkom (pouZzivané na lieCbu rakoviny), pretoze ich kombindcia so
Zoledronic Acid Hospira sa davala do suvislosti so zvySenym rizikom osteonekrozy ¢el'uste
(ONJ).

Tehotenstvo a dojcenie
Zoledronic Acid Hospira sa vam nema podat’, ak ste tehotnd. Upozornite svojho lekara, ak ste tehotna
alebo si myslite, Ze mdzete byt’ tehotna.

Zoledronic Acid Hospira sa vam nesmie podat’, ak dojcite.
Ak ste tehotna alebo dojcite, skor ako zacnete uzivat’ akykol'vek liek, porad’te sa so svojim lekarom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Pri pouziti Zoledronic Acid Hospira sa vel'mi zriedkavo vyskytli zavraty a ospanlivost’.

Bud'te preto opatrny pri vedeni vozidiel, obsluhe strojov alebo vykonavani inych ¢innosti, ktoré
vyzaduju zvySenu pozornost’.
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Zoledronic Acid Hospira obsahuje sodik
Tento lick obsahuje 360 mg sodika (hlavna zlozka kuchynskej soli) v jednej davke. To zodpoveda
18 % WHO odporucaného maximalneho denného prijmu sodika pre dospelych v potrave.

3. Ako sa podava Zoledronic Acid Hospira
- Zoledronic Acid Hospira méze podat’ len zdravotnicky pracovnik, ktory je vyskoleny

v podavani bisfosfonatov intravendzne, t.j. cez Zilu.
- Lekar vam odporuci, aby ste pred kazdym podanim pili dost’ vody, o pomdZe zabranit’ strate

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

KoPko Zoledronic Acid Hospira sa podava

- Odporucana jednorazova podavana davka je 4 mg.

- Ak mate tazkosti s obliCkami, va$ lekar vam poda niz8iu davku v zavislosti od toho, aké
zavazné su vase tazkosti s oblickami.

Ako ¢asto sa podava Zoledronic Acid Hospira

- Ak dostévate liecbu na predchadzanie komplikacii v kostiach sposobenych metastdzami
v kostiach, dostanete jednu infiiziu Zoledronic Acid Hospira kazd¢ tri az Styri tyzdne.

- Ak dostavate lieCbu na zniZzenie mnozstva vapnika v krvi, dostanete za normalnych okolnosti
len jednu infuziu Zoledronic Acid Hospira.

Ako sa podiava Zoledronic Acid Hospira
- Zoledronic Acid Hospira sa podava do Zily ako infizia, ktord ma trvat’ najmenej 15 minut, a ma
sa podat’ ako jednorazovy intravendzny roztok osobitnou infiznou stipravou.

Pacientom, ktori maju nizku hladinu vapnika v krvi, sa predpisu aj doplnky vépnika a vitaminu D,
ktoré maju kazdy den uzivat'.

Ak sa vam poda viac Zoledronic Acid Hospira, ako ste mali dostat’

Ak ste dostali vyssie ako odporucané davky, vas lekar vas musi starostlivo sledovat. Dévodom je
mozny vznik poruch sérovych elektrolytov (napr. hladiny vépnika, fosforu a hor¢ika mimo normy)
a/alebo zmeny funkcie obliciek, vratane zavazného poskodenia obliciek. Ak sa vam hladina vapnika
prili§ znizi, vam bude podana infuzia na doplnenie vapnika.

4.  Mozné vedlajSie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lick mdze sposobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Najcastejsie vedl'ajsie ucinky st zvycajne mierne a pravdepodobne po kratkom case vymiznt.

Ihned’ povedzte lekarovi o nasledujucich zavaznych vedlajsich icinkoch:

Casté (mdZu postihovat’ menej ako 1 z 10 Pudi):

- Zavazna porucha funkcie obli¢iek (za normalnych okolnosti ju zisti vas lekar prostrednictvom
urcitych osobitnych krvnych testov).

- Nizka hladina vapnika v krvi.

Menej ¢asté (moézu postihovat’ menej ako 1 zo 100 'udi):

- Bolest ust, zubov a/alebo cel'uste, opuch alebo nehojace sa bolestivé miesta v istach alebo
celusti, vytok, zniZena citlivost alebo pocit tazoby v Cel'usti alebo uvol'nenie zuba. M6zu to byt
priznaky poskodenia kosti v Cel'usti (osteonekrozy). Ak sa u vas vyskytni pocas lieCby alebo po
ukonceni lie¢by Zoledronic Acid Hospira takéto priznaky, okamzZite o tom povedzte svojmu
lekarovi a zubnému lekarovi.
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- Nepravidelny srdcovy rytmus (fibril4cia predsieni) sa pozoroval u pacientok, ktoré dostavali
kyselinu zoledronovu proti postmenopauzalnej osteopordze. V stcasnosti nie je jasné, €i
kyselina zoledronova spdsobuje nepravidelny srdcovy rytmus, ak sa vSak po podani kyseliny
zoledronovej u vas vyskytnl takéto prejavy, oznamte to svojmu lekarovi.

- Zavazna alergicka reakcia: dychavica, opuch najma tvare a hrdla.

Zriedkavé (m6Zu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 Pudi):

- Ako nasledok nizkych hodnét vapnika: nepravidelny tlkot srdca (srdcové artymia; druhotne pri
hypokalciémii).

- Porucha funkcie obli¢iek nazvana Fanconiho syndréom (normalne ju zisti vas lekar uréitymi
testami mocu).

Vel'mi zriedkavé (méZu postihovat’ menej ako 1 z 10 000 Pudi):

- Ako nasledok nizkych hodnot vapnika: zachvaty, tfpnutie a tetdnia (druhotne pri
hypokalciémii).

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

- Vznik osteonekrozy 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 zhorSujica sa bolest’ alebo
stuhnutost’ pocas lie¢by alebo po ukonéeni lie¢by Zoledronic Acid Hospira, okamzite o tom
povedzte svojmu lekarovi.

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

VePmi ¢asté (moZu postihovat’ viac ako 1 z 10 Pudi):
- Nizka hladina fosfatu v krvi.

Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 Pudi):

- Bolest” hlavy a syndrom podobny chripke, ktory zahfiia horucku, tinavu, slabost’, ospanlivost,
zimnicu a bolest’ kosti, kibov a/alebo svalov. Vo vé&ine pripadov nie je potrebna osobitna
liecba a priznaky zakratko vymiznu (po niekol’kych hodinach alebo diioch).

- Zaludo&né a &revné tazkosti ako nutkanie na vracanie a vracanie, ako aj strata chuti do jedla.

- Zapal spojoviek.

- Nizky pocet ¢ervenych krviniek (malokrvnost’).

Menej ¢asté (moézu postihovat’ menej ako 1 zo 100 'udi):

- Reakcie z precitlivenosti.

- Nizky tlak krvi.

- Bolest’ na hrudi.

- Kozné reakcie (sCervenenie a opuch) v mieste podania infizie, vyrazky, svrbenie.

- Vysoky tlak krvi, dychavica, zavraty, uzkost,poruchy spanku, poruchy vnimania chuti, triaska,
pocit bodania alebo strata citlivosti v rukach alebo chodidlach, hnacka zapcha, bolest’ brucha,
sucho v tstach.

- Nizky pocet bielych krviniek a krvnych dosticiek.

- Nizke hladiny horcika a draslika v krvi. Lekar to bude sledovat’ a urobi potrebné opatrenia.

- Zvysenie telesnej hmotnosti.

- Zvysené potenie.

- Ospanlivost’.

- Rozmazané videnie, slzenie o¢i, citlivost’ o¢i na svetlo.

- Nahly pocit chladu sprevadzany mdlobami, ochabnutost'ou tela alebo kolapsom.

- Tazkosti s dychanim sprevadzané sipotom alebo kasl'om.

- Zihlavka.

Zriedkavé (moZu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 'udi):

- Pomaly tep srdca.

- Zmitenost’.

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

- Intersticialna choroba pl'ic (zapal tkaniva okolo plicnych komorok)

- Priznaky podobné chripke vratane zapalu a opuchu kibov.

- Bolestivé sCervenenie a/alebo opuch oka.

Vel'mi zriedkavé (m6Zu postihovat’ menej ako 1 z 10 000 Pudi):
- Mdloby spdsobené nizkym tlakom krvi.
- Silna, prilezitostne ochromujuca bolest’ kosti, klbov a/alebo svalov.

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

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 pisomne;
informécii pre pouzivatela. Vedl'ajSie ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia
uvedené v v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajSich u€inkov mdzete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii

0 bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Zoledronic Acid Hospira

Vas lekar, lekarnik alebo zdravotna sestra vedia, ako spravne uchovavat’ Zoledronic Acid Hospira
(pozri Cast’ 6).

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Zoledronic Acid Hospira obsahuje

- Liecivo Zoledronic Acid Hospira 4 mg/100 ml infazny roztok je kyselina zoledronova. Jeden
vak obsahuje 4 mg kyseliny zoledronovej (ako monohydrat). Jeden ml obsahuje 0,04 mg
kyseliny zoledrénovej (ako monohydrat).

- Dalsie zlozky st: manitol, citronan sodny, chlorid sodny a voda na injekcie. (pozri v &asti 2
Zoledronic Acid Hospira obsahuje sodik).

Ako vyzera Zoledronic Acid Hospira a obsah balenia

Zoledronic Acid Hospira je Ciry a bezfarebny roztok. Dodéava sa plastovych vakoch s objemom 100 ml
ako infuzny roztok pripraveny na pouzitie. Kazdé balenie obsahuje jeden vak s obsahom 4 mg
kyseliny zoledronove;j.

DrZitel’ rozhodnutia o registracii
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgicko

Vyrobca

Pfizer Service Company BVBA
Hoge Wei 10

1930 Zaventem

Belgicko
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Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:
BE/LU

Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0) 2 554 62 11

BG

[¢atizep JTrokcemOypr CAPJI, Kion beirapus

Ten.: +359 2 970 4333

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

DK
Pfizer ApS
TIf: + 454420 11 00

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

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

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

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

FR
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

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

1E

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

IS
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

LT

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje

Tel. +370 52 51 4000

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

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

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

NO
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

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

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

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

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

SI
Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja

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

SK

Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka

Tel: +421-2-3355 5500

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

Pharmaceutical Trading Co Ltd Pfizer AB

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

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

Téato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.

INFORMACIA PRE ZDRAVOTNICKYCH PRACOVNIKOV
Ako pripravit’ a podat’ Zoledronic Acid Hospira

- Zoledronic Acid Hospira 4 mg/100 ml infizny roztok obsahuje 4 mg kyseliny zoledronovej
v 100 ml infazneho roztoku pripraveného na pouzitie u pacientov s normalnou funkciou
obliciek.

- Len na jednorazové pouzitie. Nespotrebovany roztok sa ma zlikvidovat'. Mé sa pouZit’ len ¢iry,
nesfarbeny roztok bez cudzorodych Castic. Pocas pripravy infiizie sa musia dodrziavat’ aseptické

postupy.

- Z mikrobiologického hl'adiska ma byt liek pouzity okamzite po prvom otvoreni. Ak sa
nepouzije okamzite, pouzivatel’ zodpoveda za ¢as do pouZitia a podmienky pred pouZitim, ¢o
normalne nema byt dlhsie ako 24 hodin pri 2 °C — 8 °C, pokial sa riedenie nevykonalo
v kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienkach. Schladeny roztok nechajte pred
podanim zohriat’ na izbov1 teplotu.

- Roztok obsahujuci kyselinu zoledronovi nesmie byt d’alej riedeny alebo mixovany s inymi
infiznymi roztokmi. Podéva sa osobitnou infiznou supravou ako jednorazova intravenézna
infuzia trvajica 15 minuat. Stav hydratacie pacientov je nutné zistit’ pred podanim Zoledronic
Acid Hospira aj po fiom, aby sa zabezpecilo, Ze s primerane hydratovani.

- Zoledronic acid Hospira 4 mg/100 ml infuzny roztok méze byt pouzity okamzite bez d’alsej
pripravy u pacientov s normalnou funkciou obli¢iek. U pacientov s miernou az stredne t'azkou
poruchou funkcie obli¢iek, by mali byt znizen¢ davky pripravené podla nizsie uvedenych
pokynov.

Pre pripravu redukovanych davok u pacientov s vychodiskovou hodnotou CLcr < 60 ml/min, pozri
tabulku 1 nizsie. Odstrant’e objem roztoku Zoledronic acid Hospira z vaku pred podanim.
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Tabul’ka 1: Priprava zniZenych divok Zoledronic acid Hospira 4 mg/100 ml infazny roztok

Vychodiskova hodnota
klirensu kreatininu (ml/min)

Vybrat’nasledujuce mnoZstvo
Zoledronic Acid Hospira

4 mg/100 ml infuzny roztok
(ml)

Nastavena davka (mg
kyseliny zoledronovej) *

50-60 12,0 3,5
40-49 18,0 33
30-39 25,0 3,0

* Davky sa vypocitali za predpokladu, Ze cielové AUC 0,66 (mg * hod / 1) (CLcr =75 ml / min).
Znizené davky u pacientov s poruchou funkcie oblic¢iek st predpokladom na dosiahnutie rovnakého
AUC ako u pacientov s klirensom kreatininu 75 ml/min.

- Stadie s niekol’kymi druhmi infiznych stiprav z polyvinylchloridu, polyetylénu a polypropylénu
neukazali ziadne inkompatibility s kyselinou zoledréonovou.

- PretoZe nie st dostupné udaje o kompatibilite Zoledronic Acid Hospira s inymi intravendzne
podavanymi lie¢ivami, Zoledronic Acid Hospira sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi/latkami
a vzdy sa mé podavat’ osobitnou infuznou stpravou.

Ako uchovavat’ Zoledronic Acid Hospira

- Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
- Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na obale.

- Vak nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

- Po otvoreni vaku sa ma liek pouzit’ okamzite, aby sa zabranilo jeho mikrobidlnej kontaminacii.
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a
pre p

Zoledronic Acid Hospira 5 mg/100 ml infazny roztok
kyseliny zoledronova

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako vam podaju tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnt informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekara, lekdrnika alebo zdravotnu sestru.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

1 Co je Zoledronic Acid Hospira a na ¢o sa poziva

2 Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podaju Zoledronic Acid Hospira
3. Ako sa podava Zoledronic Acid Hospira

4. Mozné vedlajsie ucinky

5 Ako uchovavat’ Zoledronic Acid Hospira

6 Obsah balenia a d’alSie informacie

1. Co je Zoledronic Acid Hospira a na ¢o sa pouZiva

Zoledronic Acid Hospira obsahuje lie¢ivo kyselinu zoledronov. Patri do skupiny liekov
oznacovanych ako bisfosfonaty a pouziva sa na liecbu Pagetovej choroby kosti u dospelych.

Je normalne, ze stara kost’ zanika a nahradza ju nova kostna hmota. Tento proces sa nazyva prestavba
kosti. Pri Pagetovej chorobe je prestavba kosti prili$ rychla a nova kost’ sa tvori neusporiadane, ¢o
spdsobuje, Ze je slabsia ako normalne. Ak sa ochorenie nelieci, kosti sa mézu deformovat’, boliet

a lamat’ sa. U&inkom Zoledronic Acid Hospira sa proces prestavby kosti vracia do normalu,
zabezpecuje sa tvorba normalnej kosti, ¢im sa obnovuje pevnost’ kosti.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podajii Zoledronic Acid Hospira

Dosledne dodrzujte vsetky pokyny, ktoré vam da vas lekar, lekarnik alebo zdravotna sestra pred
podanim Zoledronic Acid Hospira.

Nemali by ste byt’ lieCeny Zoledronic Acid Hospira

- ak ste alergicky na kyselinu zoledrénovi, iné bisfosfonaty alebo na ktortikol'vek z d’alSich
zloziek tohto lieku (uvedenych v Casti 6).

- ak mate hypokalciémiu (znamena to, Ze hladiny vépnika vo vasej krvi su prili§ nizke).

- ak mate zavazné t'azkosti s oblickami.

- ak ste tehotna.

- ak dojcite.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako vam podaju Zoledronic Acid Hospira, obratte sa na svojho lekara:

- ak dostavate liecbu akymkol'vek liekom obsahujicim kyselinu zoledronovu, ktora je lieCivom aj
v Zoledronic Acid Hospira (kyselina zoledrénova sa pouziva u dospelych pacientov
s niektorymi druhmi rakoviny na zabranenie komplikacii v kostiach alebo na znizenie mnozstva
vapnika).

- ak mate alebo ste mali tazkosti s oblickami.

- ak nemoéZete denne uzivat’ vyzivové doplnky obsahujice vapnik.

- ak vam chirurgicky odstranili z krku niektoré alebo vsetky pristitne telieska.

- ak vam odstranili ¢ast’ tenkého Creva.
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Vedlajsi ucinok nazvany osteonekroza cel'uste (poskodenie Cel'ustnej kosti) sa zaznamenal
u pacientov, ktori dostali na liecbu osteopordzy Zoledronic Acid Hospira (kyselinu zoledréonovia) po
jej uvedeni na trh. Osteonekréza Cel'uste sa moéze vyskytnit aj po ukonceni lieCby.

Je dolezité pokusit’ sa zabranit’ vzniku osteonekrdozy Celuste, pretoze to je bolestivé ochorenie, ktoré sa
moze dat’ tazko liecit. Mali by ste urobit’ niektoré bezpecnostné opatrenia, aby ste znizili riziko
vzniku osteonekrézy Cel'uste.

Predtym, ako dostanete liecbu Zoledronic Acid Hospira, povedzte svojmu lekéarovi, lekarnikovi alebo
zdravotnej sestre, ak

- mate tazkosti v ustach alebo so zubami, napriklad zly stav chrupu, ochorenie d’asien alebo mate
naplanované vytrhnutie zuba;

- nechodite na bezné osetrenie zubov alebo ste dlho neboli na prehliadke chrupu;

- ste fajCiar (pretoze to moze zvysit riziko tazkosti so zubami);

- dostali ste v minulosti liecbu bisfosfonatom (pouzitym na lieCbu alebo zabrdnenie chorob kosti);

- wzivate lieky nazvané kortikosteroidy (napriklad prednizoldn alebo dexametazon);

- mate rakovinu.

Lekar vas mozno poziada, aby ste si pred zacatim lieCby Zoledronic Acid Hospira nechali vySetrit’
chrup.

Pocas liecby Zoledronic Acid Hospira mate udrziavat’ nalezitt hygienu ustnej dutiny (vratane
pravidelného Cistenia zubov) a chodit’ na pravidelné zubné prehliadky. Ak mate zubnu protézu,
postarajte sa, aby spravne prilichala. Ak chodite na oSetrenie zubov alebo mate podstupit’
stomatochirurgicky zékrok (napriklad vytrhnutie zuba), povedzte svojmu lekarovi o tomto oSetreni
zubov a povedzte svojmu zubnému lekarovi, Ze sa liecite Zoledronic Acid Hospira. Okamzite
skontaktujte svojho lekara a zubného lekara, ak sa u vas vyskytnu akékol'vek t'azkosti v tstach alebo
so zubami, napriklad uvol'nenie zubov, bolest’ alebo opuch, alebo nehojace sa bolestivé miesta alebo
vytok, pretoze to mézu byt prejavy osteonekrdzy Cel'uste.

Kontrolné vySetrenie

Lekar vam ma vysetrit’ krv, aby skontroloval funkciu vasich oblic¢iek (hladinu kreatininu) pred kazdou
davkou Zoledronic Acid Hospira. Je d6lezité, aby ste podl'a pokynov lekara vypili najmenej 2 pohare
tekutin (napriklad vody) poc¢as niekol’kych hodin pred podanim Zoledronic acid Hospira.

Deti a dospievajuci
Zoledronic Acid Hospira sa neodportaca podavat’ dospievahtcim a detom mlads$im ako 18 rokov.

Iné lieky a Zoledronic Acid Hospira
Ak uZzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to svojmu
lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre.

Je dolezité, aby vas lekar vedel o vSetkych liekoch, ktoré uzivate, najma ak uzivate akékol'vek lieky,
o ktorych je zname, Ze poSkodzuju oblicky (napriklad aminoglykozidy), alebo diuretika (tablety na
odvodnenie), ktoré mozu vyvolat’ prili$nu stratu vody.

Tehotenstvo a dojcenie
Zoledronic Acid Hospira sa vam nesmie podat’, ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste
tehotna alebo ak planujete otehotniet’.

Skor ako zacnete uzivat’ tento liek, porad’te sa so svojim lekarom, lekdrnikom alebo zdravotnou
sestrou.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Ak pocas pouzivania Zoledronic Acid Hospira pocitite zavraty, neved’te vozidld a neobsluhujte stroje,

kym sa nebudete citit’ lepSie.
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Zoledronic Acid Hospira obsahuje sodik
Tento lick obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3. Ako sa podava Zoledronic Acid Hospira

Dosledne dodrzujte vSetky pokyny, ktoré vam da vas lekar alebo zdravotna sestra. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo zdravotnej sestry.

Na liecbu Pagetovej choroby maju Zoledronic Acid Hospira predpisovat’ len lekari, ktori maju
skusenosti s liecbou Pagetovej choroby kosti.

Odporacana davka je 5 mg podavana ako uvodnd jednorazova infiizia do zily vasim lekarom alebo
zdravotnou sestrou. Podanie infuzie bude trvat’ najmenej 15 minut. Zoledronic Acid Hospira moze
ucinkovat’ dlhsie ako jeden rok a vas lekar vam oznami, ¢i lieCbu znova potrebujete.

Vas lekar vam moze poradit’, aby ste uzivali vyzivové doplnky obsahujuce vapnik a vitamin D
(napriklad tablety) najmenej prvych desat’ dni po podani Zoledronic Acid Hospira. Je dolezité, aby ste
dosledne dodrziavali jeho rady, aby vam hladina vapnika v krvi prili§ neklesla v obdobi po infuzii. Vas
lekar vam povie o priznakoch, ktoré sa spajaju s hypokalciémiou.

Zoledronic acid Hospira a jedlo a napoje

Dbajte na to, aby ste vypili dostatoéné mnozstvo tekutin (najmenej jeden alebo dva pohare) pred
podanim Zoledronic Acid Hospira a po fiom, tak ako vdm to odporucil lekar. Pomdze to zabranit strate
tekutin. V ten dei, ked’ vam podaju Zoledronic Acid Hospira, mozete jest’ ako zvycajne. Je to zvlast
dolezité u pacientov, ktori uzivaju diuretika (lieky na odvodnenie) a u starSich pacientov (nad 65
rokov).

Ak sa vynecha davka Zoledronic Acid Hospira
Co najskor kontaktujte svojho lekara alebo nemocnicu, aby ste si dohodli d’alSiu navstevu.

Pred ukoncenim liecby Zoledronic Acid Hospira

Ak zvazujete ukoncenie lieCby Zoledronic Acid Hospira, prid'te na najblizSiu dohodnutt névstevu
a porozpravajte sa o tom so svojim lekdrom. Lekar vam poradi a rozhodne, ako dlho sa mate liecit’
Zoledronic Acid Hospira.

Ak mate d’alSie otazky tykajuce sa pouZitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnej sestry.

4.  Mozné vedlajSie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lick mdze spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Vedl'ajsie G¢inky spojené s prvou infiziou su vel'mi Casté (vyskytuji sa u viac ako 30 % pacientov),
ale su menej Casté po d’alsich infiizidch. Véacsina vedlajSich uc¢inkov, napriklad hortacka a zimnica,
bolest’ svalov alebo kibov a bolest’ hlavy, sa vyskytne poas prvych troch dni po podani davky
Zoledronic Acid Hospira. Priznaky byvaji zvy¢ajne mierne az stredne zavazné a ustupia do troch dni.
Vas lekar vam mdze odporucit’ slabsi liek proti bolesti, napriklad ibuprofén alebo paracetamol na
zmiernenie tychto vedl'ajsich uc¢inkov. Pravdepodobnost’ vyskytu tychto vedlajsich t€inkov pri
d’alsich davkach Zoledronic Acid Hospira klesa.
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Niektoré vedPajsie u¢inky méZu byt’ zavazné

Casté (méZu postihovat’ menej ako 1 z 10 Pudi)

Nepravidelny srdcovy rytmus (fibrilacia predsieni) sa pozoroval u pacientok, ktoré dostavali
Zoledronic Acid Hospira na lieCbu postmenopauzalnej osteopordzy. V sucasnosti nie je jasné, ¢i tento
nepravidelny srdcovy rytmus vyvolava kyselina zoledronova, ale ak sa u vas objavia takéto prejavy po
podani Zoledronic Acid Hospira, povedzte o tom svojmu lekarovi.

Menej ¢asté (mézu postihovat’ menej ako 1 zo 100 'udi)

Opuch, sCervenenie, bolest’ a svrbenie o¢i alebo citlivost’ o¢i na svetlo.

VePmi zriedkavé (méZu postihovat® menej ako 1 z 10 000 'udi)

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

Nezname (¢astost’ nemozno odhadnut’ z dostupnych tidajov)

Bolest’ v tustach a/alebo ¢el'usti, opuch alebo nehojace sa bol'avé miesta v stach alebo na ¢el'usti,
vytok, strata citlivosti alebo pocit tazoby v cel'usti, alebo uvolnenie zuba, mézu to byt priznaky
poskodenia Cel'ustnej kosti (osteonekroza). Ak sa u vas objavia takéto priznaky pocas liecby
Zoledronic Acid Hospira alebo po skonceni liecby, ihned’ o tom povedzte svojmu lekarovi a zubnému
lekarovi.

Moézu sa vyskytnit’ poruchy funkcie obliciek (napriklad znizena tvorba mocu). Lekar vam ma vysetrit
krv, aby skontroloval funkciu vasich obli¢iek pred kazdou davkou Zoledronic acid Hospira. Je
doleziteé, aby ste podl'a pokynov lekéra vypili najmenej 2 pohére tekutin (napriklad vody) pocas
niekol’kych hodin pred podanim Zoledronic Acid Hospira.

Ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z vyssie uvedenych vedl'ajsich Gi¢inkov, okamzite kontaktujte
svojho lekara.

Zoledronic acid Hospira méZe vyvolat’ aj d’alSie vedl’ajSie Gicinky

Velmi ¢asté (m6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 Pudi):

Horucka

Casté (mdZu postihovat’ menej ako 1 z 10 Pudi):

Bolest’ hlavy, zavraty, nevolnost, vracanie, hnacka, bolest’ svalov, bolest’ kosti a/alebo kibov, bolest’
v chrbte, ramenach alebo nohach, priznaky podobné chripke (napriklad inava, zimnica, bolest’ klbov
a svalov), zimnica, pocit inavy a 'ahostajnosti, slabost’, bolest’, pocit choroby, v mieste podania

infuzie sa moze vyskytnat’ opuch a/alebo bolest’.

U pacientov s Pagetovou chorobou boli hlasené prejavy sposobené nizkou hladinou vapnika v krvi,
napriklad svalové krce, strata citlivosti alebo pocit mravéenia najmé v oblasti okolo tst.

Menej ¢asté (m6Zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 'udi):

Chripka, infekcie hornych dychacich ciest, pokles po¢tu ¢ervenych krviniek, strata chuti do jedla,
nespavost’, ospanlivost’, ktord sa méze spajat’ so zhorSenou pozornostou a bdelost’ou, pocit mravcenia
alebo zniZena citlivost, mimoriadna uinava, chvenie, doCasna strata vedomia, infekcia alebo

podrazdenie alebo zapal o¢i spojeny s bolestivostou a s¢ervenanim, pocit zavratu, zvySeny krvny tlak,
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naval tepla, kasel’, dychavicnost’, Zalidocna nevol'nost’, bolest’ brucha, zapcha, suchost’ v tstach,
palenie zahy, kozné vyrazky, nadmerné potenie, svrbenie, sCervenanie koze, bolest’ $ije, stuhnutost’
svalov, kosti a/alebo kibov, opuch kibov, svalové kice, bolest’ v pleciach, bolest’ hrudnych svalov

a hrudnika, zapal kibov, svalova slabost,, abnormalne vysledky testov funkcie obligiek, ¢asté mocenie,
opuch ruk, ¢lenkov a chodidiel, sméd, bolest’ zubov, poruchy vnimania chuti.

Zriedkavé (m6Zu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 'udi)

Zriedkavo sa moze vyskytnit’ nezvyc€ajna zlomenina stehnovej kosti, hlavne u pacientov, ktori
dostavaju dlhodobt lieCbu osteopordzy.

Ak sa u vas objavi bolest’, slabost’ alebo neprijemny pocit v stehne, bedre alebo v slabine, kontaktujte
svojho lekara, pretoze to moze byt v€asny priznak moznej zlomeniny stehnovej kosti. Nizke hladiny
fosfatu v krvi.

Nezname (¢astost’ nemozno odhadnut’ z dostupnych tidajov)

Zavazné alergické reakcie vratane zavratov a tazkosti s dychanim, opuch najma tvare a hrdla, pokles
krvného tlaku, odvodnenie nasledkom reakcii aktitnej fazy (prejavov po podani lieku, napriklad
horucky, vracania a hnacky).

Hlasenie vedlajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ic¢inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;
informécii pre pouzivatela. Vedl'ajSie ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia
uvedené v v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajsich u€¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informéacii

0 bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Zoledronic Acid Hospira
Vas lekar, lekarnik alebo zdravotna sestra vedia, ako spravne uchovavat’ Zoledronic Acid Hospira.

- Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

- Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a fl'asi po EXP.

- Neotvoreny vak nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

- Po otvoreni vaku sa ma liek okamzite pouzit, aby sa zabranilo mikrobidlnej kontaminacii. Ak sa
nepouzije okamzite, pouzivatel zodpoveda za ¢as do pouZitia a podmienky pred pouzitim, ¢o
normalne nema byt dlhsie ako 24 hodin pri 2°C - 8°C. Schladeny roztok nechajte pred podanim
zohriat’ na izbovu teplotu.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Zoledronic Acid Hospira 5 mg/100 ml infizny roztok obsahuje

- Liecivo je kyselina zoledronova. Kazdy vak so 100 ml roztoku obsahuje 5 mg bezvode;j
kyseliny zoledrénovej (vo forme monohydratu).
Jeden ml roztoku obsahuje 0,05 mg kyseliny zoledronovej (vo forme monohydratu).

- Dalsie zlozky st manitol, citronan sodny a voda na injekciu.

Ako vyzera Zoledronic Acid Hospira a obsah balenia
Zoledronic Acid Hospira je ¢iry a bezfarebny roztok. Dodava sa v plastovych vakoch s objemom
100 ml ako pripraveného infizneho roztoku. Kazdé balenie obsahuje jeden vak.

DrZitel’ rozhodnutia o registracii
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles
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Belgicko

Vyrobca

Pfizer Service Company BVBA
Hoge Wei 10

1930 Zaventem

Belgicko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii.

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

BG

[atizep JTrokcemOypr CAPJI, Kion beirapus

Ten.: +359 2 970 4333

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

DK
Pfizer ApS
TIf: + 454420 11 00

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

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

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

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

FR
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

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

1E

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

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

HU
Pfizer Kft.
Tel: +36 1488 37 00

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

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

NO
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

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

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

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

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

SI
Pfizer Luxembourg SARL
Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja

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

Icepharma hf. Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Simi: +354 540 8000 Tel: +421-2-3355 5500

IT FI

Pfizer S.r.1. Pfizer Oy

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

Pharmaceutical Trading Co Ltd Pfizer AB

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

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

Této pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informécie o tomto licku st dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.

INFORMACIA PRE ZDRAVOTNICKYCH PRACOVNIKOV
Ako pripravit’ a podat’ Zoledronic Acid Hospira
- Zoledronic Acid Hospira infuzny roztok je pripraveny na pouZitie.

Len na jednorazové pouzitie. NepouZity roztok sa ma zlikvidovat’. Ma sa pouzit’ len ¢iry, nesfarbeny roztok
bez cudzorodych Castic. Zoledronic Acid Hospira sa nesmie miesat’ alebo podat’ intravenozne so ziadnym
inym liekom a musi sa podat’ konstantnou rychlost’ou cez osobitnt infaznu stpravu s odvzdusnenim.
Infizia nesmie trvat’ menej ako 15 minut. Zoledronic Acid Hospira nesmie prist’ do styku so ziadnymi
roztokmi obsahujucimi vapnik. Ak je roztok schladeny, nechajte ho pred podanim zohriat’ na izbova
teplotu. Pocas pripravy infuzie sa musia dodrziavat’ aseptické postupy. Infazia sa musi riadit’ Standardnou
medicinskou praxou.

Ako uchovavat’ Zoledronic Acid Hospira

- Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

- Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a vaku po EXP.

- Neotvoreny vak nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

- Po otvoreni vaku sa m4 liek okamzite pouzit, aby sa zabranilo mikrobidlnej kontaminacii. Ak sa
nepouzije okamzite, pouzivatel’ zodpoveda za ¢as do pouzitia a podmienky pred pouzitim, ¢o
normalne nema byt dlhsie ako 24 hodin pri 2 °C — 8 °C. Schladeny roztok nechajte pred
podanim zohriat’ na izbov1 teplotu.
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