PRILOHA |

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH MVLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Kyselina zoledronova Teva Generics 5 mg inflzny roztok vo fl'asiach

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda fT'asa obsahuje 5 mg kyseliny zoledrénovej (ako monohydréatu).
Kazdy ml roztoku obsahuje 0,05 mg kyseliny zoledronovej (ako monohydrétu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Inflzny roztok.

Ciry a bezfarebny roztok.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Liec¢ba osteoporozy

o u postmenopauzalnych Zien

o u dospelych muzov

pri zvySenom riziku zlomenin, vratane tych s nedavnou zlomeninou kréka stehnovej kosti nasledkom
minimalnej traumy.

Liecba osteopordzy spojenej s dlhodobou systéemovou liecbou glukokortikoidmi
o u postmenopauzalnych Zien

o u dospelych muzov

u ktorych je zvySené riziko zlomenin.

Liecba Pagetovej choroby kosti u dospelych.
4.2 Déavkovanie a spésob podavania

Déavkovanie
Pacienti musia byt’ dostato¢ne hydratovani pred podanim Kyseliny zoledronovej. Toto je zvlast
dblezité u starSich os6b a u pacientov, ktori dostavaju diuretickt lie¢bu.

V suvislosti s podanim kyseliny zoledrénovej sa odporaca dostatoény privod vapnika a vitaminu D.

Osteoporoéza
Odporuacana davka na lie€bu postmenopauzalnej osteopordzy, 0steopordzy u muzov a na lie¢bu

osteoporodzy spojenej s dlhodobou systémovou lie¢bou glukokortikoidmi je jednorazova intravenozna
infdzia 5 mg kyseliny zoledronovej podavana raz ro¢ne.

Optimalna dizka lie¢by osteopordzy bisfosfonatmi sa nestanovila. Potreba pokradovat’ v lie¢be sa méa
u jednotlivych pacientov pravidelne prehodnocovat na zaklade prinosov a moznych rizik
kyseliny zoledrénovej, najma po 5 alebo viacerych rokoch pouzivania.

U pacientov s nedavnou zlomeninou kréka stehnovej kosti nasledkom minimalnej traumy sa odporuca
podat’ infaziu kyseliny zoledrénovej najmenej dva tyZzdne po oSetreni zlomeniny kréka stehnovej kosti
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(pozri ¢ast’ 5.1). U pacientov s nedavnou zlomeninou kréka stehnovej kosti nasledkom minimalne;
traumy sa odporaca podat’ perorlne alebo intramuskularne saturaéna davku 50 000 az 125 000 U
vitaminu D pred prvou infuziou kyseliny zoledrénovej.

Pagetova choroba

Na lie¢bu Pagetovej choroby kyselinu zoledronovl maju predpisovat’ len lekari, ktori majt skisenosti
s liecbou Pagetovej choroby kosti. Odporucana davka je jednorazova intraven6zna infuzia

5 mg kyseliny zoledrénovej. U pacientov s Pagetovou chorobou sa naliechavo odporaca zabezpecit’
dostatoénii suplementaciu vapnika, zodpovedajicu najmenej 500 mg elementarneho vapnika dvakréat
denne, pocas najmenej 10 dni po podani kyseliny zoledronovej (pozri Cast’ 4.4).

Opakovanie lieGby Pagetovej choroby: Po inicialnej lie¢be kyselinou zoledrénovou sa pri Pagetovej
chorobe pozoruje u pacientov s odpoved’ou na liecbu obdobie dlhsej remisie. Opakovanie lieCby
pozostava z d’al$ej intravenoznej infuzie 5 mg kyseliny zoledrénovej s intervalom jedného roka alebo
dIh§im po inicialnej lieGbe u pacientov, u ktorych doéjde k relapsu. Dostupné st obmedzené Gdaje o
opakovani lie¢by Pagetovej choroby kosti (pozri ¢ast’ 5.1).

Osobitné populécie

Pacienti s poskodenim funkcie obliciek

Kyselina zoledronova je kontraindikovana u pacientov s klirensom kreatininu <.35 ml/min (pozri
Casti 4.3a4.4).

Uprava davky nie je potrebna u pacientov s klirensom kreatininu > 35.mi/min.

Pacienti s poskodenim funkcie pecene
Uprava davky sa nevyzaduje (pozri Cast’ 5.2).

Starsi ludia (> 65 rokov)
Uprava davky nie je potrebna, pretoze biologicka dostupnost’, distribuicia a eliminacia boli podobné
u starSich pacientov a u mladSich os6b.

Pediatricka populécia
Bezpec¢nost’ a ucinnost’ kyseliny zoledrénovej u deti a dospievajucich vo veku menej ako 18 rokov
neboli stanovené. K dispozicii nie si-ziadne Udaje.

Spbsob podavania

Intraven6zne podanie.

Kyselina zoledronova (5 mgv 100 ml inflzneho roztoku pripraveného na pouZitie) sa podava cez
infGznu supravu s odvzdu$nenim konstantnou rychlost'ou. InfGizia nesmie trvat’ menej ako 15 minut.
Informécie o infazii kyseliny zoledrénovej, pozri ast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie¢ivo, na akékol'vek bisfosfonaty alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok
uvedenych v ¢asti 6.1.

- Pacienti s hypokalciémiou (pozri Cast’ 4.4).

- Zavazna porucha funkcie obli¢iek s klirensom kreatininu < 35 ml/min (pozri ¢ast’ 4.4).
- Gravidita a laktacia (pozri Cast’ 4.6).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Funkcia obliciek

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




Po podani kyseliny zoledronovej sa pozorovalo poSkodenie funkcie obli¢iek (pozri ¢ast’ 4.8), najma

u pacientov s uz pritomnou dysfunkciou obli¢iek alebo inymi rizikami vratane pokrocilého veku,
stibezného podania nefrotoxickych liekov, subeznej diuretickej liecby (pozri ast’ 4.5) alebo
dehydratacie, ku ktorej doslo po podani kyseliny zoledrénovej. Porucha funkcie obli¢iek sa pozorovala
u pacientov po jednom podani. Zlyhanie obli¢iek vyzadujice dialyzu alebo konciace sa smrt'ou sa
zriedka vyskytlo u pacientov so zakladnym poskodenim funkcie obli¢iek alebo s ktorymkol'vek

z rizikovych faktorov opisanych vyssie.

Je potrebné vziat’ do uvahy nasledujiice bezpecnostné opatrenia, aby sa minimalizovalo riziko

neziaducich reakcii tykajucich sa obliciek:

o Klirens kreatininu sa ma vypocitat’ na zaklade aktualnej telesnej hmotnosti pomocou
Cockcroftovho-Gaultovho vzorca pred kaZzdou davkou kyseliny zoledrénove;j.

o Prechodne zvySenie kreatininu v sére moze byt’ vacsie u pacientov so zdkladnym poSkodenim
funkcie obliciek.

o Monitorovanie kreatininu v sére sa ma zvazit’ u rizikovych pacientov.

o Kyselina zoledronova sa ma pouzivat opatrne pri subeznom pouziti s inymi liekmi, ktoré mézu
ovplyvnit’ funkciu obli¢iek (pozri Cast’ 4.5).

o Pacientov, najma starSich pacientov a tych, ktori dostavaju diuretick( liecbu, je potrebné pred
podanim kyseliny zoledrénovej primerane hydratovat’.

o Jednorazova davka kyseliny zoledrénovej nema byt viésia ako 5 mg a podanie infizie ma trvat’
najmenej 15 minut (pozri Cast’ 4.2).

Hypokalciémia

Pritomna hypokalciémia sa musi lie¢it’ dostatoénym privodom vépnika a vitaminu D pred zac¢atim
lie¢by kyselinou zoledronovou (pozri ¢ast’ 4.3). Iné poruchy metabolizmu minerélnych latok sa tiez
musia u¢inne lie€it’ (napr. zniZena tvorba parathorménu, intestinalna malabsorpcia vapnika). Lekari
maju zvazit klinické sledovanie tychto pacientov.

Pre Pagetovu chorobu kosti je charakteristicky zvyseny kostny obrat. V désledku rychleho nastupu
uc¢inku kyseliny zoledrénovej na kostny obrat sa moze vyvinit’ prechodna hypokalciémia, niekedy
symptomaticka, ktora zvyc¢ajne dosahuje maximum pocas prvych 10 dni po infazii kyseliny
zoledrdénovej (pozri Cast’ 4.8).

V suvislosti s podanim kyseliny zoledrénovej sa odportc¢a dostato¢ny privod vapnika a vitaminu D.
Okrem toho sa u pacientov s Pagetovou chorobou naliehavo odportaca zabezpec¢it’ dostatoénu
suplementaciu vapnika, zodpovedajucu najmenej 500 mg elementarneho vapnika dvakrat denne, pocas
najmenej 10 dni po podani Kyseliny zoledrénovej (pozri ¢ast’ 4.2).

Pacientov je potrebne informovat’ o symptémoch hypokalciémie a primerane klinicky sledovat’ po¢as
rizikového obdobia. U pacientov s Pagetovou chorobou sa pred infiziou kyseliny zoledrénovej
odporuca stanovit’ vapnik v sére.

U pacientov lie¢enych bisfosfonatmi vratane kyseliny zoledrénovej bola zriedkavo hlasena silna
bolest’ kosti, klbov a/alebo svalov, prilezitostne znemoznujtca pohyblivost’ (pozri Cast’ 4.8).



Osteonekroza Cel'uste

Osteonekroza Cel'uste sa zaznamenala u pacientov lieCenych kyselinou zoledrénovou. Mnohé hlasené
pripady saviseli s dentalnymi zdkrokmi, ako je extrakcia zuba. Prehliadka chrupu s nalezitymi
preventivnymi dentalnymi zakrokmi sa ma uvazit’ pred liecbou bisfosfonatmi u pacientov so
sprievodnymi rizikovymi faktormi (napr. malignitou, chemoterapiou, antiangiogénnymi liekmi,
kortikosteroidmi, nedostato¢nou hygienou ustnej dutiny). Ak je to mozné, tito pacienti sa majt pocas
liecby vyvarovat invazivnych dentalnych zakrokov. Dentalny chirurgicky zakrok mdze zhorsit’ stav
pacientov, u ktorych pocas lie¢by bisfosfonatom vznikne osteonekroza ¢el'uste. Nie su dostupné udaje,
ktoré by ukazali, ¢i prerusenie lieCby bisfosfonatom znizuje riziko osteonekrozy ¢eluste u pacientov,
ktori potrebuju dentalne zakroky. Klinicky tsudok oSetrujiceho lekara zaloZeny na vyhodnoteni
individualneho pomeru prospesnosti a rizika ma byt urujuci pri planovani liecby kazdého pacienta.

Atypické zlomeniny stehennej kosti

Pri liecbe bisfosfonatmi boli hlasené atypické subtrochanterické a diafyzarne zlomeniny stehennej
kosti, predovSetkym u pacientov, ktori sa dlhodobo lie¢ili na osteopordzu. Tieto prie¢ne alebo kratke
$ikmé zlomeniny mozu vzniknat' kdekol'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 nieckol'ko tyzdiov az mesiacov pred vznikom uplnej zlomeniny stehennej
kosti vyskytne bolest’ v stehne alebo slabine, pri zobrazovacom vysetreni Casto.spojena

s charakteristikami unavovej zlomeniny. Zlomeniny st ¢asto bilateralne, preto sa ma u pacientov
lieCenych bisfosfonatmi, ktori utrpeli zZlomeninu 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 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 kaZzdého pacienta s takymito priznakmi je potrebné vysetrit’ na pritomnost’ netiplne;j
zlomeniny stehennej kosti.

VSeobecné

Iné lieky, ktoré ako lie¢ivo obsahuju kyselinu zoledrénovu, st k dispozicii na pouZitie

v onkologickych indikéciach. Pacienti lie¢eni Kyselinou zoledrénovou sa nemaju stbezne liecit’
takymito liekmi ani Ziadnymi inymi bisfosfonatmi, pretoze kombinované uéinky tychto liekov nie st
zname.

Incidenciu symptémov po davke kyseliny zoledronovej, ktoré sa vyskytuju poc¢as prvych troch dni po
podani, mozno znizit' podanim paracetamolu alebo ibuprofénu kréatko po podani kyseliny
zoledrénovej.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 100 ml, t.j. prakticky ,,neobsahuje* sodik.
4.5 Liekoveainé interakcie

Stadie interakcii s inymi liekmi sa nevykonali. Kyselina zoledrénova sa systémovo nemetabolizuje
a neovplyviiuje F'udské enzymy cytochrému P450 in vitro (pozri ¢ast’ 5.2). Kyselina zoledrénova sa
neviaze vo velkej miere na bielkoviny plazmy (viaZe sa priblizne 43-55%), a preto su
nepravdepodobné interakcie nasledkom vytesnenia lieciv s vysokou vdzbou na bielkoviny.
Kyselina zoledronova sa eliminuje vylu¢ovanim obli¢kami. Opatrnost’ je potrebna, ked’ sa kyselina
zoledrénova podava spolu s lieckmi, ktoré moézu vyznamne ovplyvnit funkciu obli¢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



Gravidita

Kyselina zoledrénova je kontraindikovana pocas gravidity (pozri ¢ast’ 4.3). Nie su k dispozicii
dostatoéné tidaje o pouziti kyseliny zoledrénovej u gravidnych Zien. Studie s kyselinou zoledrénovou
na zvieratach preukazali toxické u¢inky na reprodukciu vratane malformacii (pozri ¢ast’ 5.3). Nie je
Zn&me potencialne riziko u I'udi.

Laktécia
Kyselina zoledrdnova je kontraindikovana pocas laktacie (pozri ¢ast’ 4.3). Nie je zname, ¢i sa kyselina
zoledrénova vylucuje do materského mlieka u l'udi.

Zeny Vv reprodukénom veku
Pouzitie kyseliny zoledronovej sa neodportcéa u Zien v reprodukénom veku.

Fertilita

Mozné neziaduce Géinky kyseliny zoledronovej na fertilitu parentalnej generacie a F1 sa hodnotili

u potkanov. Prejavili sa vystupniované farmakologické ucinky, pri ktorych sa predpoklada suvislost’

s inhibiciou mobilizacie kostrového vépnika vyvolanou touto latkou, ktora viedla k hypokalciémii

v obdobi okolo porodu, ¢o je ucinok bisfosfonatov ako skupiny, dystokii a predCasnému ukonceniu
Stadie. Tieto vysledky tak znemozZnili urenie jednozna¢ného ucinku kyseliny zoledrénovej na fertilitu
u l'udi.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Kyselina zoledronové Teva Generics nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest
vozidla a obsluhovat’ stroje. NeZiaduce reakcie, napr. zavraty, mozu ovplyvnit’ schopnost’ viest’
vozidla a obsluhovat’ stroje, hoci klinické $tadie tohto u¢inku sa s kyselinou zoledrénovou nevykonali.

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie profilu bezpecnosti

Celkovy percentualny podiel pacientov, u ktorych sa vyskytli neZiaduce reakcie, bol 44,7% po prvej,
16,7% po druhej a 10,2% po tretej infuzii. incidencia jednotlivych neZiaducich reakcii po prvej infazii
bola: horucka (17,1%), myalgia (7,8%), priznaky podobné chripke (6,7%), artralgia (4,8%) a bolest’
hlavy (5,1%). Incidencia tychto reakeif sa vyrazne znizovala pri d’alSich kazdoro¢nych davkach
kyseliny zoledrénovej. Vicésina tychto reakceii sa vyskytla po¢as prvych troch dni po podani kyseliny
zoledronovej. Viésina tychto reakcii bola mierna az stredne zavazna a zmizla do troch dni od ich
nastupu. Percentudlny podiel pacientov, u ktorych sa vyskytli neziaduce reakcie, bol nizsi v menSom
Klinickom skusani (19,5% po prvej, 10,4% po druhej a 10,7% po tretej infazii), v ktorom sa pouZila
profylaxia proti neziaducim reakciam.

V klinickom skusani HORIZON - Pivotal Fracture Trial [PFT] (pozri ¢ast’ 5.1) celkové incidencia
fibrilacie predsieni bola 2,5% (96 z 3 862) u pacientok, ktoré dostavali kyselinu zoledrénovd,

a 1,9% (75 z 3 852) u pacientok, ktoré dostavali placebo. Vyskyt fibrilacie predsieni ako zavaznej
neziaducej udalosti bol zvySeny u pacientok, ktoré dostavali kyselinu zoledrénovu (1,3%) (51 z 3 862)
v porovnani s pacientkami, ktoré dostavali placebo (0,6%) (22 z 3 852). Mechanizmus, ktory
spbsobuje toto zvysenie incidencie fibrilacie predsieni, nie je znamy. V klinickych skiSaniach

pri osteoporéze (PFT, HORIZON — Recurrent Fracture Trial [RFT]) boli sthrnné incidencie fibrilacie
predsieni porovnatel'né pri Kyseline zoledrénovej (2,6%) a placebe (2,1%). Suhrnné incidencie
fibrilacie predsieni ako zavaznej neZiaducej udalosti boli 1,3% pri kyseline zoledrénovej a 0,8%

pri placebe.



Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

NeZiaduce reakcie v Tabul'ke 1 st zatriedené podl'a organovych systémov MedDRA a kategorie
frekvencii. Kategorie frekvencii su 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); nezndme (z dostupnych udajov). V ramci jednotlivych skupin frekvencii su

neZiaduce reakcie usporiadané v poradi klesajlcej zavaznosti.

Tabul’ka 1

Infekcie a nakazy

Menej casté

Chripka, nazofaryngitida

Poruchy krvi a lymfatického systému

Menej casté

Anémia

Poruchy imunitného systému

Nezname**

Reakcie z precitlivenosti vratane
zriedkavych pripadov bronchokonstrikcie,
urtikérie a angioedému a vel'mi
zriedkavych pripadov anafylaktickej
reakcie/Soku

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Casté
Menej casté

Hypokalciemia*
Anorexia, znizena chut’ do jedenia

Psychické poruchy

Menej casté

Nespavost’

Poruchy nervového systému

Casté
Menej casté

Bolest hlavy, zévraty
Letargia, parestézie, somnolencia, tremor,
synkopa, dysgelzia

Poruchy oka Casté Hyperémia oci
Menej casté Konjunktivitida, bolest’ o¢i
Zriedkavé Uveitida, episkleritida, iritida
Neznédme** Skleritida a zapal orbity
Poruchy ucha a labyrintu Menej casté Vertigo
Poruchy srdca a srdcovej innosti Casté Fibrilacia predsieni
Menej casté Palpitacie

Poruchy ciev

Menej casté
Nezname**

Hypertenzia, navaly tepla
Hypotenzia (niektori z pacientov mali
zakladné rizikove faktory)

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a
mediastina

Menej casté

Kasel’, dyspnoe

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Casté
Menej casté

Nauzea, vracanie, hnacka

Dyspepsia, bolest’ v hornej Casti brucha,
bolest brucha, gastroezofagovy reflux,
zapcha, suchost’ v Ustach, ezofagitida,
bolest’ zubov, gastritida”

Poruchy koZe a podkozného tkaniva

Menej casté

Exantém, hyperhidréza, svrbenie, erytém

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy
a spojivového tkaniva

Casté

Menej casté

Zriedkavé

Nezname**

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

Bolest’ §ije, stuhnutost’ svalstva a kostry,
opuch kibov, svalové ki¢e, bolest’ pliec,
bolest svalov a kostry hrudnika, bolest’
svalstva a kostry, stuhnutost’ kibov,
artritida, svalova slabost’

Atypické subtrochanterické a diafyzarne
zlomeniny stehennej kostit (skupinova
neZiaduca reakcia na bisfosfonaty)
Osteonekroza cel'uste (pozri Casti 4.4

a 4.8 Skupinové ucinky)




Poruchy obli¢iek a mocovych ciest Menej casté Zvysené hladina kreatininu v krvi,

polakizuria, proteinuria
Neznédme** Poskodenie funkcie obliciek. Zriedkavé

pripady zlyhania obli¢iek vyzadujice
dialyzu a zriedkavé pripady konéiace sa
smrt'ou sa zaznamenali u pacientov s uz
pritomnou dysfunkciou obli¢iek alebo
inymi rizikovymi faktormi, napr.
pokro¢ilym vekom, pri sibeZznom
podavani nefrotoxickych liekov, sibeZnej
diuretickej liecbe alebo pri dehydratacii
Vv obdobi po infazii (pozri Casti 4.4
a 4.8 Skupinové tc¢inky)

Celkové poruchy a reakcie v mieste Velmi casté Hortcka
podania
Casté Priznaky podobné chripke, zimnica,
Unava, asténia, bolest’, celkova nevolnost’,
reakcia v mieste podania inflzie

Menej casté Periférny edém; smad, reakcia akutnej
fazy, nekardiaina bolest’ v hrudniku
Neznédme** Sekundarna dehydratéacia pri symptomoch
po podani, napr. horucke, vracani
a hnacke
Laboratorne a funkéné vySetrenia Casté Zvysenie C-reaktivneho proteinu
Menej casté Znizenie vapnika v krvi

# Pozorované u pacientov subezne uZivajlcich glukokortikoidy.

* Casté iba pri Pagetovej chorobe.
**  Zalozené na hlaseniach po uvedeni na trh. Frekvencia sa neda odhadnut’ z dostupnych Gdajov.
T Zistené pri pouzivani po uvedeni lieku na trh.

Popis vybranych neZiaducich reakcii

Skupinové ucinky:

Poskodenie funkcie obliciek

Kyselina zoledrénova sa spajala s poskedenim funkcie obliciek, ktoré sa prejavilo ako zhorSenie
funkcie obliciek (t.j. zvySenie kreatininu v sére) a v zriedkavych pripadoch ako akudtne zlyhanie
obliciek. Poskodenie funkcie obli¢iek sa pozorovala po podani kyseliny zoledronovej najma

U pacientov s uz pritomnou dysfunkciou obli¢iek alebo s d’alSimi rizikovymi faktormi

(napr. pokroc¢ilym vekom, uonkologickych pacientov s chemoterapiou, pri si¢asnom uzivani
nefrotoxickych liekoy, pri subeznej diuretickej liecbe, pri tazkej dehydratécii), z ktorych vécsina
dostavala davku 4 mg kazdé 3-4 tyZzdne, ale pozorovala sa u pacientov po jedinom podani.

V klinickych skuisaniach pri osteopor6ze bola zmena klirensu kreatininu (stanoveny kazdy rok pred
podanim davky) a incidencia zlyhania a zhor$enia funkcie obli¢iek porovnatel'na pocas troch rokov
v skupinach lie¢by kyselinou zoledrénovou aj placebom. Prechodné zvy3enie kreatininu v sére sa
pozorovalo pocas 10 dni u 1,8% pacientok liecenych kyselinou zoledrénovou oproti 0,8% pacientok,
ktoré dostali placebo.

Hypokalciémia

V klinickych skaSaniach pri osteoporoze priblizne 0,2% pacientok malo zretel'ny pokles hladiny
vapnika v sére (menej nez 1,87 mmol/l) po podani kyseliny zoledrénovej. Nepozorovali sa pripady
symptomatickej hypokalciémie.

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



Podl'a laboratérnych hodnoteni doslo k prechodnému asymptomatickému poklesu hladin vapnika

pod rozmedzie norméalnych referenénych hodnot (menej ako 2,10 mmol/l) u 2,3% pacientok liec¢enych
kyselinou zoledrénovou v jednom velkom klinickom sku$ani v porovnani s 21% pacientov lie¢enych
kyselinou zoledrénovou v klinickych skdSaniach pri Pagetovej chorobe. Frekvencia hypokalciémie
bola ovel'a nizsia po d’al$ich infaziach.

V3etky pacientky v klinickom skusani pri postmenopauzalnej osteoporéze, pacienti v klinickom
sksani prevencie klinickych zlomenin po zlomenine kr¢ka stehnovej kosti a v klinickych skiSaniach
pri Pagetovej chorobe dostavali dostatoé¢nu suplementaciu vitaminu D a vapnika (pozri tiez Cast’ 4.2).
V klinickom skusani prevencie klinickych zlomenin po neddvnej zlomenine krcka stehnovej kosti sa
hladiny vitaminu D bezne nestanovovali, ale va¢Sina pacientov dostala satura¢nt davku vitaminu D
pred podanim kyseliny zoledrénovej (pozri ¢ast’ 4.2).

Miestne reakcie
V jednom velkom klinickom skusani boli hlasené po podani kyseliny zoledronovej miestne reakcie
v mieste podania infazie (0,7%), napr. servenenie, opuch a/alebo bolest’.

Osteonekroza Celuste

PrevaZzne u pacientov s malignitami lie¢enych bisfosfonatmi vratane kyseliny zoledronovej sa menej
Casto zaznamenali pripady osteonekr6zy (najmé ¢eluste). Mnohi z tychto pacientov mali prejavy
lokalnej infekcie vratane osteomyelitidy a vacsina hlaseni sa tyka pacientov s malignitami po extrakcii
zubov alebo inych dentalnych chirurgickych zakrokoch. Osteonekroza Cel'uste ma viaceré dobre
zdokumentované rizikové faktory vratane diagn6zy malignity, sucasne podanej liecby

(napr. chemoterapie, antiangiogénnych liekov, radioterapie, kortikosteroidov) a sprievodnych ochoreni
(napr. anémie, koagulopatii, infekcie, uZ pritomného ochoreniazubov). Je vhodné vyvarovat’ sa
dentalnych chirurgickych zakrokov, pretoze sa moze prediZif-obdobie zotavenia (pozri Gast’ 4.4).

V jednom vel’kom klinickom skusani so 7 736 pacientkami bola osteonekroza ¢el'uste hlasena u jednej
pacientky lie¢enej Kyselinou zoledronovou a u jednej pacientky, ktord dostavala placebo. V obidvoch
pripadoch sa stav upravil.

Atypické zlomeniny stehennej kosti

V ramci skdsenosti po uvedeni lieku na trh boli hlasené nasledujuce reakcie (s frekvenciou zriedkavé):
atypické subtrochanterické a diafyzarne zlomeniny stehennej kosti (skupinova neziaduca reakcia

na bisfosfonaty).

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii licku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného
v Prilohe V.

49 Predavkovanie

Klinické skasenosti s akatnym predavkovanim st obmedzené. Pacientov, ktori dostali vy3Sie ako
odportcéané davky, je potrebné starostlivo sledovat’. V pripade predavkovania, ktoré ma za nasledok
klinicky vyznamnu hypokalciémiu, mozno dosiahnut’ zvrat peroralnou suplementaciou vapnika
a/alebo intravendznou infaziou glukonanu vapenatého.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Lieciva na lieCbu ochoreni kosti, bisfosfonaty, ATC kod: MOSBAOS
Mechanizmus ucinku

Kyselina zoledrénova patri do skupiny bisfosfonatov obsahujucich dusik a G¢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 zoledronovej v osteoklaste je enzym
farnezylpyrofosfatsyntaza. Dlhé trvanie uc¢inku kyseliny zoledrénovej mozno pripisat’ jej vysokej
vazhbovej afinite k aktivnemu miestu farnezylpyrofosfatsyntazy (FPP) a jej silnej vazbovej afinite
ku kostnému mineralu.

Liec¢ba kyselinou zoledrénovou prudko znizila rychlost’ kostného obratu zo zvysenej
postmenopauzalnej hladiny na dolnd hranicu markerov resorpcie pozorovanu -na 7. dei a markerov
tvorby kosti v 12. tyZdni. Potom sa kostné markery ustalili v predmenopauzalnom rozmedzi hodnét.
Pri opakovanom kazdoro¢nom podavani nedoslo k progresivnemu znizeniu markerov kostného obratu.

Klinicka u¢innost’ v lie¢be postmenopauzalnej osteopordzy (PET)

Utinnost a bezpe&nost’ kyseliny zoledrénovej 5 mg raz ro¢ne pocas 3 po sebe nasledujtcich rokov sa
preukézali u postmenopauzalnych Zien (7 736 Zien vo veku 65-89 rokov), ktoré mali bud’: T-skdre
mineralnej denzity kosti (BMD) krcka stehnovej kosti <-1,5 a najmenej dve malé alebo jednu stredne
tazkl existujucu zlomeninu stavca; alebo T-skore BMD kréka stehnovej kosti <-2,5, s preukazanou
existujucou zlomeninou stavca alebo bez nej. 85% pacientok nedostalo predtym Ziadny bisfosfonat.
Zeny, u ktorych sa hodnotila incidencia zlomenin stavcov, nedostavali subeznu liegbu osteoporozy,
ktoré bola povolena u zien, ktoré sa zacastnili na vyhodnoteni zlomenin kr¢ka stehnovej kosti

a vsetkych klinickych zlomenin. Stibezna lie¢ba osteopordzy pozostavala z kalcitoninu, raloxifénu,
tamoxifénu, hormonalnej substitu¢nej lie¢by a tibol6nu, ale vylucené boli iné bisfosfonaty. Vietky
Zeny dostavali denne suplementy s-1-000 aZ 1 500 mg elementarneho vapnika a 400 az 1 200 U
vitaminu D denne.

Ucinok na morfometrické zlomeniny stavcov
Kyselina zoledrénova vyznamne znizila incidenciu jednej alebo viacerych novych zlomenin stavcov
pocas troch rokov, a to tz po prvom roku (pozri Tabulku 2).

Tabulka 2 Zhrnutie u¢innosti pri zlomeninach stavcov po 12, 24 a 36 mesiacoch

Vysledok Kyselina Placebo Absolutne zniZenie Relativne zniZenie
zoledro- (%) incidencie zlomenin % | incidencie zlomenin %
nova (%) (1S) (1S)

Najmenej jedna nova 15 3,7 2,2(1,4,31) 60 (43, 72)**

zlomenina stavca (0-1 rok)

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

zlomenina stavca

(0-2 roky)

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

zlomenina stavca

(0-3 roky)

**p <0,0001
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U pacientov vo veku 75 rokov a star$ich lie¢enych Kyselinou zoledronovou sa zniZilo riziko zlomenin
stavcov 0 60% v porovnani s pacientmi, ktori dostavali placebo (p<0,0001).

Ucinok na zlomeniny krcka stehnovej kosti

Pri kyseline zoledrénovej sa preukazal G¢inok pretrvavajuci pocas 3 rokov, ktory viedol k zniZeniu
rizika zlomenin krcka stehnovej kosti 0 41% (95% IS, 17% az 58%). Vyskyt zlomenin krcka stehnove;j
kosti bol 1,44% u pacientok lie¢enych kyselinou zoledrénovou v porovnani s 2,49% u pacientok, ktoré
dostavali placebo. Riziko sa znizilo 0 51% u pacientok, ktoré v minulosti nedostavali bisfosfonaty,

a 0 42% u zien, ktoré mali povolenu sibeznt1 lieCbu osteopordzy.

Ucinok na vietky klinické zlomeniny
V3etky klinické zlomeniny boli dokazané radiograficky a/alebo klinicky. Zhrnutie vysledkov sa
uvédza v Tabul’ke 3.

Tabul’ka 3 Porovnania incidencie kPi¢ovych klinickych ukazovatel’ov zlomenin medzi druhmi
lie¢by pocas 3 rokov

Vysledok Kyselina Placebo Absolltne znizenie | Relativne znizenie
zoledréno- | (N=3861) | vyskytu ziomenin rizika incidencie
va vyskyt % zlomenin %
(N=3 875) udalosti (1S) (1S)
vyskyt (%)
udalosti
(%)
Akakol'vek klinicka zlomenina 8,4 12,8 4,4 (3,0, 5,8) 33 (23, 42)**
1)
Klinicka zlomenina stavca (2) 0,5 2,6 2,1(1,5,2,7) 77 (63, 86)**
Zlomenina inej kosti ako stavca 8,0 10,7 2,7(1,4,4,0) 25 (13, 36)*
1)

*hodnota p<0,001, **hodnota p<0,0001
(1) Okrem zlomenin prstov a kosti tvare
(2) Vrétane klinickych zlomenin hrudnika a klinickych zlomenin lumbalnych stavcov

Ucinok na minerdlnu denzitu kosti (BMD)

Kyselina zoledrénova vyznamne zvysila BMD v lumbalnej chrbtici, bedrovom kibe a distalnej
vretennej kosti v porovnani s liecbou placebom vo vsetkych sledovanych ¢asoch (6, 12,

24 a 36 mesiacov). V. porovnani s placebom lie¢ba kyselinou zoledrénovou za 3 roky viedla

k zvyseniu BMD. v iumbalnej chrbtici 0 6,7%, v celom bedrovom kibe o 6,0%, v kréku stehnove;j kosti
0 5,1% a v distalnej vretennej kosti 0 3,2%.

Histoldgia kosti

Biopsie kosti z bedrového hrebeiia sa ziskali 1 rok po podani tretej roénej davky

od 152 postmenopauzalnych pacientok s osteoporézou, ktoré dostavali kyselinu zoledrénova (N=82)
alebo placebo (N=70). Histomorfometricka analyza ukazala zniZenie kostného obratu 0 63%.

U pacientok lieenych kyselinou zoledrénovou sa nezistila osteomalécia, fibréza kostnej drene ani
tvorba vlaknitej kosti. Znacenie tetracyklinom bolo detegovatel'né vo vSetkych 82 biopsiach ziskanych
od pacientok lie¢enych Kyselinou zoledrénovou, okrem jednej. Analyza pomocou mikropocitacovej
tomografie (uCT) ukazala zvySeny objem trabekularnej kosti a zachovanie stavby trabekularnej kosti
u pacientok lie¢enych kyselinou zoledrénovou v porovnani s placebom.
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Markery kostného obratu

V pravidelnych intervaloch pocas klinického skii$ania sa hodnotila alkalicka fosfataza Specificka
pre kost’ (BSAP), N-koncovy propeptid kolagénu typu | v sére (P1NP) a beta-C-telopeptidy v sére
(b-CTx) v podstboroch s po¢tom od 517 do 1 246 pacientok. Liecba kyselinou zoledronovou v davke
5 mg raz ro¢ne vyznamne znizila BSAP 0 30% oproti vychodiskovej hodnote po 12 mesiacoch

a pokles pretrval na 28% pod vychodiskovou hodnotou po 36 mesiacoch. PLNP sa vyznamne zniZil
0 61% oproti vychodiskovej hodnote po 12 mesiacoch a pokles pretrval na 52% pod vychodiskovou
hodnotou po 36 mesiacoch. B-CTx sa vyznamne zniZili 0 61% oproti vychodiskovej hodnote

po 12 mesiacoch a pokles pretrval na 55% pod vychodiskovou hodnotou po 36 mesiacoch. Pocas
celého tohto obdobia markery kostného obratu na konci kazdého roka boli v predmenopauzalnom
rozmedzi. Opakované podavanie neviedlo k d’alsiemu znizeniu markerov kostného obratu.

Ucinok na telesnii vysku

V trojro¢nom klinickom skti$ani sa pri osteopordze kazdoroéne merala vyska v stoji pomocou
vySkomeru. V skupine kyseliny zoledronovej bola strata telesnej vysky priblizne o0 2,5 mm menSia
v porovnani s placebom (95% IS: 1,6 mm, 3,5 mm) [p<0,0001].

Pocet dni nespdsobilosti

Kyselina zoledrénova vyznamne znizila priemerny pocet dni obmedzenej aktivity 0 17,9 dni a pokoja
na 16zku pre bolest’ chrbta o 11,3 dni v porovnani s placebom a vyznamne znizila priemerny pocet dni
obmedzenej aktivity 0 2,9 dni a pokoja na 16Zku pre zlomeniny o 0,5 diia v porovnani s placebom
(vSetky p<0,01).

Klinicka u¢innost’ v liecbe osteopordzy u pacientov so zvySenym rizikom zlomenin po nedavnej
zlomenine kréka stehnovej kosti (RFT)

Incidencia klinickych zlomenin vratane zlomenin stavcov, ziomenin inych kosti ako stavcov

a zlomenin krcka stehnovej kosti sa vyhodnotila u 2 127 muzov a Zien vo veku 50-95 rokov
(priemerny vek 74,5 rokov) s nedavnou (pocas uplynulych 90 dni) zlomeninou kr¢ka stehnovej kosti
nasledkom minimalnej traumy, ktori boli sledovani‘v priemere 2 roky pocas podavania skisaného
lieku. Priblizne 42% pacientov malo T-skore BMD krcka stehnovej kosti nizsie ako -2,5 a priblizne
45% pacientov malo T-skére BMD krcka stehnovej kosti vyssie ako -2,5. Kyselina zoledronova sa
podavala raz za rok, kym najmenej 211 pacientov z populécie v klinickom skaSani potvrdilo klinické
zlomeniny. Hladiny vitaminu D sa beZne nestanovovali, ale va¢sina pacientov dostala 2 tyZdne

pred infuziou satura¢na davku vitaminu D (50 000 az 125 000 1U perorélne alebo intramuskularne).
Vsetci Gi¢astnici dostavali suplementéciu 1 000 az 1 500 mg elementarneho vapnika a 800 az 1 200 1U
vitaminu D denne. 95% pacientov dostalo infGziu dva alebo viac tyzdiiov po oSetreni zlomeniny kréka
stehnovej kosti a median ¢asu podania infzie bol priblizne Sest’ tyzdiov po oSetreni zlomeniny krcka
stehnovej kosti. Primarna premenna ucinnosti bola incidencia klinickych zlomenin pocas trvania
klinického skuSania.

Ucinok na vietky klinické zlomeniny
Incidencie kl'ai¢ovych klinickych ukazovatel'ov zlomenin uvadza Tabulka 4.
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TabulPka 4 Porovnania incidencie kPPi¢ovych klinickych ukazovatel’ov zlomenin medzi druhmi

liecby
Vysledok Kyselina Placebo Absolltne zniZzenie | Relativne zniZenie
zoledréno- | (N=1062) | vyskytu zlomenin rizika incidencie
va vyskyt % zlomenin %
(N=1 065) udalosti (1S) (1S)
vyskyt (%)
udalosti
(%)
Akakol'vek klinicka zlomenina 8,6 13,9 53(2,3,8,3) 35 (16, 50)**
)
Klinicka zlomenina stavca (2) 1,7 3,8 2,1(0,5,3,7) 46 (8, 68)*
Zlomenina inej kosti ako stavca 7,6 10,7 3,1(0,3,5,9) 27 (2, 45)*
1)

*hodnota p<0,05, **hodnota p<0,01
(1) Okrem zlomenin prstov a kosti tvare
(2) Vratane klinickych zlomenin hrudnika a klinickych zlomenin lumbalnych'stavcov

Klinické skdSanie nebolo navrhnuté na stanovenie vyznamnych rozdielov.v poéte zlomenin kréka
stehnovej kosti, ale pozorovala sa tendencia k znizeniu novych zlomenin kréka stehnovej kosti.

Mortalita zo vSetkych pri¢in bola 10% (101 pacientov) v skupine liecenej kyselinou zoledrénovou
v porovnani s 13% (141 pacientov) v skupine placeba. Zodpoveda to zniZeniu rizika mortality
20 vS8etkych pri¢in o 28% (p=0,01).

Incidencia spomaleného hojenia zlomeniny kr¢ka stehnovej kosti bola porovnatelna pri kyseline
zoledrdénovej (34 [3,2%]) a placebe (29 [2,7%]).

Ucinok na minerdlnu denzitu kosti (BMD)

V klinickom skiSani HORIZON-RFT lie¢ba kyselinou zoledrénovou vyznamne zvySila BMD celého
bedrového kibu a kréka stehnovej kosti oproti lie¢be placebom v kazdom ¢ase. Lie¢ba kyselinou
zoledronovou viedla v porovnani s.placebom pocas 24 mesiacov k zvySeniu BMD 0 5,4% v celom
bedrovom kibe a 0 4,3% v kréku stehnovej kosti.

Klinicka téinnost’ u muzov

V klinickom skisani HORIZON-RFT bolo do Studie randomizovanych 508 muzov a u 185 pacientov
sa stanovila BMD po 24 mesiacoch. V porovnani s u¢inkami pozorovanymi u postmenopauzalnych
Zien v Klinickom skuSani HORIZON-PFT sa po 24 mesiacoch u pacientov lie¢enych kyselinou
zoledrénovou pozorovalo podobné vyznamné zvysenie BMD v celom bedrovom kibe o 3,6%.
Klinické skusanie nebolo ur¢ené na preukazanie poklesu klinickych zlomenin u muzov; incidencia
klinickych zlomenin bola 7,5% u muzov lie¢enych kyselinou zoledrénovou oproti 8,7% pri placebe.

V d’alSom klinickom ski$ani u muzov (Stadia CZOL446M2308) bola inflzia kyseliny zoledronovej
raz za rok noninferiorna alendronatu raz tyZdenne vzhl’'adom na percentualnu zmenu BMD
v lumbalnej chrbtici v 24. mesiaci oproti vychodiskovej hodnote.

Klinicka u¢innost’ pri osteopordze spojenej s dlhodobou systémovou lie¢bou glukokortikoidmi
Utinnost’ a bezpecnost’ kyseliny zoledrénovej v lietbe a prevencii osteopordzy spojenej s dlhodobou
systémovou liecbou glukokortikoidmi sa hodnotila v randomizovanom, multicentrickom, dvojito
slepom, stratifikovanom klinickom skusani kontrolovanom uc¢innym liekom u 833 muZov a Zien

vo veku 18-85 rokov (priemerny vek u muZov 56,4 rokov; u Zien 53,5 rokov), ktori dostavali peroralne
> 7,5 mg/deti prednizonu (alebo ekvivalent). Pacienti boli stratifikovani podl'a dizky pouzivania
glukokortikoidov pred randomizéciou (< 3 mesiace oproti > 3 mesiace). Klinické skusanie trvalo jeden
rok. Pacienti boli randomizovani bud’ na podanie jednorazovej infuzie kyseliny zoledrénovej 5 mg,
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alebo na peroralnu lie¢bu risedronatom 5 mg denne pocas jedného roka. Vsetci u¢astnici dostavali
denne suplementy 1 000 mg elementarneho vapnika a 400 aZ 1 000 1U vitaminu D. U¢innost’ sa
preukazala, ak sa noninferiorita oproti risedronatu nasledne prejavila v percentualnej zmene BMD

v lumbalnej chrbtici po 12 mesiacoch oproti vychodiskovym hodnotdm v subpopulacidch prevencie
aj lieGby. Vicsina pacientov nad’alej dostavala glukokortikoidy poc¢as jedného roka trvania klinického
skusania.

Ucinok na minerdlnu denzitu kosti (BMD)

Zvysenie BMD bolo vyznamne vicsie v skupine liecenej Kyselinou zoledrénovou v lumbalnej chrbtici
a v kréku stehnovej kosti po 12 mesiacoch v porovnani s risedronatom (v3etky p<0,03).

V subpopulécii pacientov, ktori dostavali glukokortikoidy pred randomizaciou dlhSie ako 3 mesiace,
kyselina zoledrénova zvysila BMD lumbalnej chrbtice o 4,06% oproti 2,71% pri risedronate
(priemerny rozdiel: 1,36%; p<0,001). V subpopulécii pacientov, ktori dostavali glukokortikoidy
pred randomizéciou 3 mesiace alebo kratSie, kyselina zoledrénova zvySila BMD lumbaélnej chrbtice
0 2,60% oproti 0,64% pri risedronate (priemerny rozdiel: 1,96%; p<0,001). Klinické skuSanie nebolo
zamerané na preukézanie poklesu poc¢tu klinickych zlomenin v porovnani s risedronatom. Incidencia
zlomenin bola 8 u pacientov lie¢enych kyselinou zoledrénovou oproti 7 u pacientov-lie¢enych
risedronatom (p=0,8055).

Klinicka uéinnost’ v liecbe Pagetovej choroby kosti

Kyselina zoledronova sa sledovala u pacientov a pacientok vo veku nad 30 rokov s primarne 'ahkou
az stredne tazkou Pagetovou chorobou kosti (v ¢ase zaradenia do klinického sktsania bol median ich
hladiny alkalickej fosfatazy v sére 2,6— aZz 3,0-ndsobkom hornej hranice vekovo Specifického
normalneho referencného rozmedzia), potvrdenou radiografickymi dokazmi.

Utinnost’ jednej infazie 5 mg kyseliny zoledrénovej v porovhani s dennymi davkami 30 mg
risedronatu pocas 2 mesiacov sa preukazala v dvoch porovnavacich klinickych skdSaniach trvajdcich
6 mesiacov. Po 6 mesiacoch sa pri kyseline zoledronovej preukazala odpoved’ na liecbu 96%
(169/176) a podiel normalizacie sérovej alkalickej fosfatazy (SAP) 89% (156/176) v porovnani

SO 74% (127/171) a 58% (99/171) pri risedronéte (vSetky p<0,001).

Pri spojeni vysledkov sa pozoroval podobny pokles skore intenzity bolesti a ruenia bolest'ou
po 6 mesiacoch oproti vychodiskovym hodnotam pri kyseline zoledronovej a risedronate.

Pacienti s odpoved’ou na lie¢bu na konci zakladného klinického skuSania trvajliceho 6 mesiacov boli
vhodni pre zaradenie do dlhSieho obdobia nasledného sledovania. Zo 153 pacientov lie¢enych
kyselinou zoledrénovou a 115 pacientov lie¢enych risedronatom, ktori sa zagastnili predizeného
observa¢ného klinického skiisania trvajlceho v priemere 3,8 rokov od podania, bol podiel pacientov,
ktori ukongili predizené observaéné obdobie pre nutnost’ opakovania lieéby (klinické posudenie), vyssi
pri risedronéte (48 pacientov, alebo 41,7%) v porovnani s kyselinou zoledrénovou (11 pacientov,
alebo 7,2%). Priemerny ¢as do ukon&enia prediZzeného observaéného obdobia pre nutnost’ opakovania
lie¢by Pagetovej choroby od inicialnej davky bol dlhsi pri kyseline zoledronovej (7,7 rokov) ako

pri risedronate (5,1 rokov).

Siesti pacienti, u ktorych sa dosiahla terapeutick4 odpoved’ 6 mesiacov po podani kyseliny
zoledrdnovej a neskér u nich doslo k relapsu choroby poéas dlhsieho obdobia nasledného sledovania,
boli opakovane lieeni kyselinou zoledrénovou po priemernom ¢ase 6,5 rokov od inicialnej lie¢by
do opakovania liecby. Piati zo 6 pacientov mali SAP v rozmedzi normalnych hodnét po 6 mesiacoch
(posledné pozorovanie prenesené, LOCF).

Histoldgia 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 dékazu porich mineralizacie. Tieto vysledky boli v stlade s normalizaciou
kostného obratu dokazanou biochemickymi markermi.
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Eurdpska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii s referenénym
liekom obsahujucim kyselinu zoledrénovd vo vietkych podskupinach pediatrickej populécie

pre Pagetovu chorobu kosti, osteoporézu u postmenopauzalnych Zien pri zvySenom riziku zlomenin,
osteopordzu u muzov pri zvysenom riziku zlomenin a pre prevenciu klinickych zlomenin

po zlomenine kréka stehnovej kosti u muzov a zien (informacie o pouziti v pediatrickej populacii,
pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Pri jednorazovych a opakovanych infziach trvajucich 5 a 15 mindt, ktorymi sa podalo 2, 4, 8 a 16 mg
kyseliny zoledrénovej 64 pacientom, sa zistili nasledujice farmakokinetické Gdaje, ktoré nezaviseli
od davky.

Distribucia

Po zacati infuzie kyseliny zoledronovej sa plazmatické koncentracie lie¢iva rychlo zvysili a dosiahli
maximum na konci podania inflzie, po ktorom nasledoval rychly pokles na < 10% maxima

po 4 hodinéch a < 1% maxima po 24 hodinach, s naslednym dlhym obdobim vel'mi nizkych
koncentracii nepresahujucich 0,1% maximalnych hladin.

Eliminéacia

Intravendzne podand kyselina zoledrénova sa eliminuje trojfazovym procesom: rychle dvojfazové
vymiznutie zo systémového obehu s polCasmi ty,, 0,24 @ ty53 1,87 hodiny, po ktorych nasleduje diha
eliminac¢na faza s kone¢nym pol¢asom eliminacie t,, 146 hodin. Po opakovanom podavani kazdych
28 dni nedoslo k akumulécii lie¢iva v plazme. Fazy v¢asnej distribucie (o a B s hodnotami t,,
uvedenymi vy3Sie) pravdepodobne predstavujd rychle vychytavanie do kosti a vylu¢ovanie obli¢kami.

Kyselina zoledronova sa nemetabolizuje a vylucuje sa nezmenena oblickami. Pocas prvych 24 hodin
sa v moci najde 39 + 16% podanej davky, zatial’ co zvysok sa v zasade viaze na tkanivo kosti. Toto
vychytavanie do kosti je spolo¢né pre vsetky bisfosfonaty a pravdepodobne je dosledkom Strukturnej
analdgie s pyrofosfatom. Tak ako aj pri inych bisfosfonatoch je retenény ¢as kyseliny zoledronove;j

Vv kostiach vel'mi dlhy. Z kostného tkaniva sa vel'mi pomaly uvolnuje spat’ do systémového obehu

a vylucuje sa obli¢kami. Celkovy telesny Klirens je 5,04 + 2,5 I/hod., a to nezavisle od davky

a bez ovplyvnenia pohlavim, vekom, rasou a telesnou hmotnostou. Ukéazalo sa, ze odchylky
plazmatického klirensu kyseliny zoledrénovej medzi jedincami sii 36% a u jedincov 34%. PrediZenie
inflzie z 5 na 15 minat zniZilo koncentraciu kyseliny zoledrénovej na konci inflzie o 30%, ale
neovplyvnilo plochu pod krivkou koncentracie v plazme oproti Casu.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

Stadie interakcii kyseliny zoledrénovej s inymi liekmi sa nevykonali. PretoZe kyselina zoledronova sa
u l'udi nemetabolizyje a zistilo sa, Ze latka ma malu alebo Ziadnu schopnost’ G¢inkovat’ ako priamy
a/alebo ireverzibilny inhibitor enzymov P450 zavisly od metabolizmu, nie je pravdepodobng, Ze
kyselina zoledrénova znizi metabolicky klirens latok metabolizovanych prostrednictvom enzymovych
systémov cytochrému P450. Kyselina zoledronova sa neviaze vo velkej miere na bielkoviny plazmy
(viaZe sa pribliZzne 43-55%) a vézba nezavisi od koncentrécie. Preto su nepravdepodobné interakcie
nasledkom vytesnenia lie¢iv s vysokou védzbou na bielkoviny.
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Osobitné populacie (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 priemerna hodnota

u 64 sledovanych pacientov bola 84 + 29 ml/min (rozmedzie 22 az 143 ml/min). Malé pozorované
zvySenia AUC g.24n0q), Priblizne 0 30% az 40% pri l'ahkom az stredne tazkom poskodeni funkcie
oblic¢iek v porovnani s pacientom s normalnou funkciou obliciek, a skutocnost’, Ze pri opakovanom
podavani nedochadza k akumulécii lieCiva bez ohl'adu na funkciu obli¢iek, naznacujt, Ze upravy
davky kyseliny zoledronovej pri 'ahkom (Cl., = 50-80 ml/min) a stredne t'azkom poskodeni funkcie
obli¢iek po hodnotu klirensu kreatininu 35 ml/min nie su potrebné. PouZitie kyseliny zoledronovej
U pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 35 ml/min) je
kontraindikované pre zvysené riziko zlyhania obli¢iek u tejto skupiny.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Akutna toxicita

Najvyssia neletélna jednorazova intravendzna davka bola 10 mg/kg telesnej hmotnosti-u'mysi

a 0,6 mg/kg u potkanov. V §tudidch jednorazovej davky v infuzii podanej pocas 15 'minut psy dobre
zné3ali bez ucinkov na obli¢ky 1,0 mg/kg (6-nasobok odporacanej terapeutickej expozicie u I'udi
zaloZenej na AUC).

Subchronicka a chronicka toxicita

V stadiach intraven6znych infuzii sa stanovila znaSanlivost’ kyseliny zoledrénovej v oblickach
potkanov, ktorym sa podalo 0,6 mg/kg ako 15 mindt trvajuca inflzia v 3-diiovych intervaloch celkovo
Sestkrat (do kumulativnej davky, ktora zodpovedala hladinam AUC predstavujticim asi 6-ndsobok
terapeutickej expozicie u I'udi), zatial’ ¢o pét infazii 0,25 mg/kg trvajdcich 15 minat podanych

v intervaloch 2-3 tyzdiov (kumulativna davka, ktora zodpovedala 7-ndsobku terapeutickej expozicie
u l'udi) dobre znasali psy. V stadiadch podania ako intravendzny bolus sa dobre znasané davky
znizovali s predlzujicim sa trvanim Studie: pocas 4 tyzdnov dobre znasali 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 expozicidch dostatocne prevySujticich
maximum planované pre expoziciu u I'udi vyvolalo toxické u¢inky v inych organoch, vratane
gastrointestinalneho traktu a pecene; a v mieste intravenozneho podania. Klinicka vyznamnost’ tychto
nalezov nie je znama. Najc¢astejSinalez v Stadidch opakovaného podavania predstavovalo zva¢Sovanie
primarnej spongidzy v metafyzach dlhych kosti u rasticich zvierat pri takmer vSetkych davkach, ¢o je
nalez, ktory je v stlade s farmakologickou antiresorpcnou aktivitou zluceniny.

Reproduk¢na toxicita

Teratologické studie sa vykonali na dvoch zivo¢isnych druhoch, v oboch pripadoch pri subkutdnnom
podani. Teratogenita sa pozorovala u potkanov pri davkach > 0,2 mg/kg a prejavila sa vonkajsimi,
vnatornymi a kestrovymi malformaciami. Dystokia sa pozorovala pri najnizsej davke (0,01 mg/kg
telesnej hmotnosti) sklisanej u potkanov. Ziadne teratogénne uéinky alebo u¢inky na embryo/fétus sa
nepozorovali u kréalikov, hoci toxicita pre matky bola vyrazna pri 0,1 mg/kg nasledkom zniZenych
hladin vapnika v sére.

Mutagenita a karcinogénny potenciél
Kyselina zoledrénova nebola mutagénna vo vykonanych testoch mutagenity a testy na karcinogenitu
neposkytli Ziadne ddkazy o karcinogénnom potencidle.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Manitol

Trinatriumcitrat

Voda na injekciu

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 100 ml fTasi, t.j. prakticky ,,neobsahuje*
sodik.

6.2 Inkompatibility

Tento liek nesmie prist’ do styku so ziadnymi roztokmi obsahujticimi vapnik. Tento liek sa nesmie
mieSat’ alebo podat’ intravendzne so ziadnymi inymi liekmi.

6.3 Cas pouzitelnosti

18 mesiacov

Chemicka a fyzikalna stabilita otvoreného lieku je preukazana na 24 hodin priteplote 2 az 8°C a 25°C.
Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite. Ak sa nepouZzije okamzite, pouzivatel’
zodpoveda za €as do pouzitia a podmienky pred pouzitim, ¢o normalne nema byt’ dlhsie ako 24 hodin
pri 2°C az 8°C.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvl&Stne podmienky na uchovévanie. Podmienky na uchovavanie
po prvom otvoreni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Cyklické olefinova polymérova (COP) plastova fl'asa uzavreta zatkou z chlérbutylovej/butylovej
gumy a utesnend hlinikovym vieckorni, na ktorom je fialovy plastovy otvaraci disk.

Kazda fTasa obsahuje 100 ml roztoku.

Kyselina zoledrénova Teva Generics sa dodava v baleniach obsahujucich 1, 5 alebo 10 flias. Velkosti
balenia obsahujlce 5 a 10 flia$ s dostupné iba v spolo¢nych baleniach.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Len na jednorazové pouZitie.

NepouZzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne. Ma sa pouzit’ len ¢iry,
nesfarbeny roztok bez cudzorodych castic.

Ak je roztok schladeny, nechajte ho pred podanim zohriat’ na izbovu teplotu.

Pocas pripravy infizie sa musia dodrziavat’ aseptické postupy.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Teva B.V.
Swensweg 5, 2031GA Haarlem

17



Holandsko

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/14/912/001

EU/1/14/912/002

EU/1/14/912/003

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDILZENIA REGISTRACIE

01/04/2014

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

Kyselina zoledronové Teva Generics 5 mg infazny roztok vo vakoch

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazdy vak obsahuje 5 mg kyseliny zoledrénovej (ako monohydratu).
Kazdy ml roztoku obsahuje 0,05 mg kyseliny zoledronovej (ako monohydréatu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Inflzny roztok.

Ciry a bezfarebny roztok.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Liec¢ba osteoporozy

o u postmenopauzalnych zZien

o u dospelych muzov

pri zvySenom riziku zlomenin, vratane tych s nedavnou zlomeninou kréka stehnovej kosti nasledkom
minimalnej traumy.

Liecba osteopordzy spojenej s dlhodobou systémovou liecbou glukokortikoidmi
o u postmenopauzalnych Zien

o u dospelych muzov

u ktorych je zvysené riziko zlomenin.

Lie¢ba Pagetovej choroby kosti u dospelych.
4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Déavkovanie
Pacienti musia byt’ dostato¢ne hydratovani pred podanim Kyseliny zoledronovej. Toto je zvlast
dblezité u starSich 0s6b a u pacientov, ktori dostavaju diuretickd lie¢bu.

V suvislosti s podanim kyseliny zoledrénovej sa odporuca dostatoény privod vapnika a vitaminu D.

Osteoporoéza
Odporuacana davka na lie€bu postmenopauzalnej osteopordzy, osteopordzy u muzov a na liecbu

osteoporodzy spojenej s dlhodobou systémovou lie¢bou glukokortikoidmi je jednorazova intravenozna
infdzia 5 mg kyseliny zoledrénovej podavana raz ro¢ne.

Optimalna dizka lie¢by osteopordzy bisfosfonatmi sa nestanovila. Potreba pokradovat’ v lie¢be sa méa
U jednotlivych pacientov pravidelne prehodnocovat’ na zaklade prinosov a moZnych rizik
kyseliny zoledrénovej, najma po 5 alebo viacerych rokoch pouzivania.

U pacientov s nedavnou zlomeninou kréka stehnovej kosti nasledkom minimalnej traumy sa odporuca
podat’ infuziu kyseliny zoledronovej najmenej dva tyZdne po oSetreni zlomeniny krcka stehnovej kosti
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(pozri ¢ast’ 5.1). U pacientov s nedavnou zlomeninou kréka stehnovej kosti nasledkom minimalne;
traumy sa odportca podat’ peroralne alebo intramuskularne saturaénu davku 50 000 az 125 000 1U
vitaminu D pred prvou infaziou kyseliny zoledrénove;j.

Pagetova choroba

Na lie¢bu Pagetovej choroby Kyselinu zoledronov maju predpisovat’ len lekari, ktori majt skisenosti
s liecbou Pagetovej choroby kosti. Odporacana davka je jednorazova intraven6zna infuzia

5 mg kyseliny zoledronovej. U pacientov s Pagetovou chorobou sa naliehavo odporaca zabezpecit’
dostato¢nt suplementaciu vapnika, zodpovedajtiicu najmenej 500 mg elementarneho vapnika dvakrat
denne, pocas najmenej 10 dni po podani kyseliny zoledrénovej (pozri Cast’ 4.4).

Opakovanie liecby Pagetovej choroby: Po inicialnej liecbe kyselinou zoledronovou sa pri Pagetovej
chorobe pozoruje u pacientov s odpoved’ou na liecbu obdobie dlhsej remisie. Opakovanie lieCby
pozostava z d’al$ej intravendznej infazie 5 mg kyseliny zoledronovej s intervalom jedného roka alebo
dlhsim po inicialnej lieCbe u pacientov, u ktorych déjde k relapsu. Dostupné st obmedzené Udaje o
opakovani lieCby Pagetovej choroby kosti (pozri ¢ast’ 5.1).

Osobitné populécie

Pacienti s poskodenim funkcie obliciek

Kyselina zoledrénova je kontraindikovana u pacientov s klirensom kreatininu-<-35 ml/min (pozri
Casti 4.3 a 4.4).

Uprava davky nie je potrebna u pacientov s klirensom kreatininu > 35 ml/min.

Pacienti s poSkodenim funkcie pecene
Uprava davky sa nevyzaduje (pozri ¢ast’ 5.2).

Starsi ludia (> 65 rokov)
Uprava davky nie je potrebnd, pretoze biologickd dostupnost’, distribucia a eliminacia boli podobné
u starSich pacientov a u mladSich os6b.

Pediatricka populécia
Bezpecnost’ a ucinnost’ kyseliny zoledrénovej u deti a dospievajucich vo veku menej ako 18 rokov
neboli stanovené. K dispozicii nie sti ziadne Udaje.

Spbsob podavania

Intraven6zne podanie.

Kyselina zoledrénova (5 mgv 100 ml infuzneho roztoku pripraveného na pouZitie) sa podava cez
inflznu sGpravu s odvzdusnenim konstantnou rychlost'ou. Infiizia nesmie trvat’ menej ako 15 minut.
Informécie o inflzii kyseliny zoledronovej, pozri Cast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie¢ivo, na akékol'vek bisfosfonaty alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok
uvedenych v ¢asti 6.1.

- Pacienti s hypokalciémiou (pozri Cast 4.4).

- Zavazna porucha funkcie obli¢iek s klirensom kreatininu < 35 ml/min (pozri Cast’ 4.4).
- Gravidita a laktacia (pozri ¢ast’ 4.6).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Funkcia oblic¢iek

PouZitie kyseliny zoledronovej u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu
< 35 ml/min) je kontraindikované pre zvysené riziko zlyhania obli¢iek u tejto skupiny.
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Po podani kyseliny zoledrénovej sa pozorovalo poskodenie funkcie obli¢iek (pozri ¢ast’ 4.8), najma

u pacientov s uz pritomnou dysfunkciou obli¢iek alebo inymi rizikami vratane pokrocilého veku,
stibezného podania nefrotoxickych liekov, stibeznej diuretickej liecby (pozri ¢ast’ 4.5) alebo
dehydratacie, ku ktorej doslo po podani kyseliny zoledrénovej. Porucha funkcie obli¢iek sa pozorovala
u pacientov po jednom podani. Zlyhanie obli¢iek vyzadujice dialyzu alebo konciace sa smrt'ou sa
zriedka vyskytlo u pacientov so zakladnym poskodenim funkcie obli¢iek alebo s ktorymkol'vek

z rizikovych faktorov opisanych vyssie.

Je potrebné vziat’ do uvahy nasledujiice bezpecnostné opatrenia, aby sa minimalizovalo riziko

neziaducich reakcii tykajucich sa obliciek:

o Klirens kreatininu sa mé vypocitat’ na zaklade aktuélnej telesnej hmotnosti pomocou
Cockcroftovho-Gaultovho vzorca pred kaZzdou davkou kyseliny zoledrénove;j.

o Prechodné zvysenie kreatininu v sére moze byt’ vacsie u pacientov so zdkladnym poSkodenim
funkcie obliciek.

o Monitorovanie kreatininu v sére sa ma zvazit’ u rizikovych pacientov.

o Kyselina zoledronova sa ma pouzivat’ opatrne pri sibeznom pouziti s inymi liekmi, ktoré mézu
ovplyvnit’ funkciu obli¢iek (pozri Cast’ 4.5).

o Pacientov, najma starSich pacientov a tych, ktori dostavaju diureticki lie¢bu, je potrebné pred

podanim kyseliny zoledrénovej primerane hydratovat’.
o Jednorazova davka kyseliny zoledronovej nema byt vicésia ako 5 mg a podanie infzie ma trvat’
najmenej 15 mintt (pozri Cast’ 4.2).

Hypokalciémia

Pritomna hypokalciémia sa musi lie¢it’ dostatoénym privodom vépnika a vitaminu D pred zacatim
lie¢by kyselinou zoledrénovou (pozri ¢ast’ 4.3). Iné poruchy metabolizmu minerélnych latok sa tiez
musia ucinne lie¢it’ (napr. znizena tvorba parathormonu, intestinalna malabsorpcia vapnika). Lekari
maju zvazit klinické sledovanie tychto pacientov.

Pre Pagetovu chorobu kosti je charakteristicky zvyseny kostny obrat. V désledku rychleho nastupu
ucinku kyseliny zoledrénovej na kostny obrat sa moze vyvinut’ prechodna hypokalciémia, nickedy
symptomaticka, ktora zvyc¢ajne dosahuje maximum pocas prvych 10 dni po infazii kyseliny
zoledrénovej (pozri Cast 4.8).

V suvislosti s podanim kyseliny zoledronovej sa odportac¢a dostato¢ny privod vapnika a vitaminu D.
Okrem toho sa u pacientov s Pagetovou chorobou naliechavo odporuca zabezpecit’ dostatocnt
suplementéaciu vapnika, zodpovedajlicu najmenej 500 mg elementarneho vapnika dvakrat denne, pocas
najmenej 10 dni po podani Kyseliny zoledronovej (pozri ¢ast’ 4.2).

Pacientov je potrebn¢ informovat’ o symptomoch hypokalciémie a primerane klinicky sledovat’ pocas
rizikového obdobia. U pacientov s Pagetovou chorobou sa pred infiziou kyseliny zoledrénovej

odporuca stanovit’ vapnik v sére.

U pacientov lieCenych bisfosfonatmi vratane kyseliny zoledrénovej bola zriedkavo hlasena silna
bolest’ kosti, klbov a/alebo svalov, prilezitostne znemoznujtca pohyblivost’ (pozri Cast’ 4.8).
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Osteonekroza Cel'uste

Osteonekroza Cel'uste sa zaznamenala u pacientov lieCenych kyselinou zoledrénovou. Mnohé hlasené
pripady saviseli s dentalnymi zdkrokmi, ako je extrakcia zuba. Prehliadka chrupu s nalezitymi
preventivnymi dentalnymi zakrokmi sa ma uvazit’ pred liecbou bisfosfonatmi u pacientov so
sprievodnymi rizikovymi faktormi (napr. malignitou, chemoterapiou, antiangiogénnymi liekmi,
kortikosteroidmi, nedostato¢nou hygienou ustnej dutiny). Ak je to mozné, tito pacienti sa majti pocas
liecby vyvarovat invazivnych dentalnych zakrokov. Dentalny chirurgicky zakrok mdze zhorsit’ stav
pacientov, u ktorych pocas lie¢by bisfosfonatom vznikne osteonekréza ¢el'uste. Nie su dostupné udaje,
ktoré by ukazali, ¢i prerusenie lieCby bisfosfonatom znizuje riziko osteonekrozy ¢eluste u pacientov,
ktori potrebuju dentalne zakroky. Klinicky Usudok oSetrujdceho lekéra zaloZeny na vyhodnoteni
individualneho pomeru prospesnosti a rizika ma byt uréujuci pri planovani liecby kazdého pacienta.

Atypické zlomeniny stehennej kosti

Pri liecbe bisfosfonatmi boli hlasené atypické subtrochanterické a diafyzarne zlomeniny stehennej
kosti, predovSetkym u pacientov, ktori sa dlhodobo lie¢ili na osteopordzu. Tieto prie¢ne alebo kratke
$ikmé zlomeniny mozu vzniknat' kdekol'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 nieckol'ko tyzdiov az mesiacov pred vznikom uplnej zlomeniny stehennej
kosti vyskytne bolest’ v stehne alebo slabine, pri zobrazovacom vyS$etreni ¢asto.spojena

s charakteristikami inavovej zlomeniny. Zlomeniny st Casto bilateralne, preto sa ma u pacientov
lie¢enych bisfosfonatmi, ktori utrpeli zZlomeninu 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 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’ netiplnej
zlomeniny stehennej kosti.

VSeobecné

Iné lieky, ktoré ako lie¢ivo obsahuju kyselinu zoledronovu, st k dispozicii na pouZzitie

v onkologickych indikaciach. Pacienti lieeni Kyselinou zoledronovou sa nemaju subezne lie¢it
takymito lieckmi ani ziadnymi inymi bisfosfonatmi, pretoze kombinované u¢inky tychto liekov nie s
Zname.

Incidenciu symptémov po davke kyseliny zoledronovej, ktoré sa vyskytuju pocas prvych troch dni po
podani, mozno znizit’ podanim paracetamolu alebo ibuprofénu kratko po podani kyseliny
zoledrénovej.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 100 ml, t.j. prakticky ,,necbsahuje* sodik.
45 Liekoveainé interakcie

Stadie interakcii s inymi liekmi sa nevykonali. Kyselina zoledrénova sa systémovo nemetabolizuje
a neovplyviiuje l'udské enzymy cytochrému P450 in vitro (pozri ¢ast’ 5.2). Kyselina zoledrénova sa
neviaze vo velkej miere na bielkoviny plazmy (viaZe sa priblizne 43-55%), a preto su
nepravdepodobné interakcie nasledkom vytesnenia lieciv s vysokou védzbou na bielkoviny.
Kyselina zoledronova sa eliminuje vylu¢ovanim obli¢kami. Opatrnost’ je potrebna, ked’ sa kyselina
zoledrénova podava spolu s liekmi, ktoré mézu vyznamne ovplyvnit’ funkciu oblic¢iek (napr.

aminoglykozidy alebo diuretika, ktoré moézu spdsobit’ dehydrataciu) (pozri Cast’ 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
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Gravidita

Kyselina zoledrdnova je kontraindikovana pocas gravidity (pozri ¢ast’ 4.3). Nie su k dispozicii
dostato&né tidaje o pouziti kyseliny zoledrénovej 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.

Laktécia
Kyselina zoledrénova je kontraindikovana pocas laktacie (pozri ¢ast’ 4.3). Nie je zname, ¢i sa Kyselina
zoledrénova vylucuje do materského mlieka u l'udi.

Zeny V reprodukénom veku
Pouzitie kyseliny zoledrénovej sa neodportiéa u Zien v reprodukénom veku.

Fertilita

Mozné neziaduce téinky kyseliny zoledrénovej na fertilitu parentalnej generacie a F1 sa hodnotili

u potkanov. Prejavili sa vystupniované farmakologické ucinky, pri ktorych sa predpoklada suvislost’

s inhibiciou mobilizacie kostrového vépnika vyvolanou touto latkou, ktora viedla k hypokalciémii

v obdobi okolo porodu, ¢o je ucinok bisfosfonatov ako skupiny, dystokii a predasnému ukonceniu
studie. Tieto vysledky tak znemozZnili uréenie jednozna¢ného t¢inku kyseliny zoledronovej na fertilitu
u l'udi.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Kyselina zoledronova Teva Generics nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’
vozidla a obsluhovat’ stroje. NeZiaduce reakcie, napr. zavraty, mézu ovplyvnit’ schopnost’ viest’
vozidla a obsluhovat’ stroje, hoci klinické $tadie tohto u¢inku sa s kyselinou zoledrénovou nevykonali.

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie profilu bezpecnosti

Celkovy percentualny podiel pacientov, u ktorych sa vyskytli neZiaduce reakcie, bol 44,7% po prvej,
16,7% po druhej a 10,2% po tretej infuzii. incidencia jednotlivych neZiaducich reakcii po prvej infazii
bola: horucka (17,1%), myalgia (7,8%), priznaky podobné chripke (6,7%), artralgia (4,8%) a bolest’
hlavy (5,1%). Incidencia tychto reakeii sa vyrazne znizovala pri d’al§ich kazdoro¢nych davkach
kyseliny zoledrénovej. VicéSina tychto reakceii sa vyskytla po¢as prvych troch dni po podani kyseliny
zoledronovej. VaéSina tychto reakcii bola mierna az stredne zavazna a zmizla do troch dni od ich
nastupu. Percentudlny podiel pacientov, u ktorych sa vyskytli neziaduce reakcie, bol nizsi v menSom
Klinickom skusani (19,5% po prvej, 10,4% po druhej a 10,7% po tretej infazii), v ktorom sa pouZila
profylaxia proti neziaducim reakciam.

V klinickom skusani HORIZON - Pivotal Fracture Trial [PFT] (pozri ¢ast’ 5.1) celkové incidencia
fibrilacie predsieni bola 2,5% (96 z 3 862) u pacientok, ktoré dostavali kyselinu zoledrénovd,

a 1,9% (75 z 3 852) u pacientok, ktoré dostavali placebo. Vyskyt fibrilacie predsieni ako zavaznej
neziaducej udalosti bol zvySeny u pacientok, ktoré dostavali kyselinu zoledrénovu (1,3%) (51 z 3 862)
v porovnani s pacientkami, ktoré dostavali placebo (0,6%) (22 z 3 852). Mechanizmus, ktory
spbsobuje toto zvysenie incidencie fibrilacie predsieni, nie je znamy. V klinickych skdSaniach

pri osteoporéze (PFT, HORIZON — Recurrent Fracture Trial [RFT]) boli sthrnné incidencie fibrilacie
predsieni porovnatel'né pri kyseline zoledronovej (2,6%) a placebe (2,1%). Suhrnné incidencie
fibrilacie predsieni ako zavaznej neziaducej udalosti boli 1,3% pri kyseline zoledrénovej a 0,8%

pri placebe.
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Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

NeZiaduce reakcie v Tabul'ke 1 st zatriedené podl'a organovych systémov MedDRA a kategorie
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); nezndme (z dostupnych udajov). V ramci jednotlivych skupin frekvencii su

neZiaduce reakcie usporiadané v poradi klesajucej zavaznosti.

Tabul’ka 1

Infekcie a nakazy

Menej casté

Chripka, nazofaryngitida

Poruchy krvi a lymfatického systému

Menej casté

Anémia

Poruchy imunitného systému

Nezname**

Reakcie z precitlivenosti vratane
zriedkavych pripadov bronchokonstrikcie,
urtikérie a angioedému a vel'mi
zriedkavych pripadov anafylaktickej
reakcie/Soku

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Casté
Menej casté

Hypokalciemia*
Anorexia, znizena chut’ do jedenia

Psychické poruchy

Menej casté

Nespavost’

Poruchy nervového systému

Casté
Menej casté

Bolest hlavy, zévraty
Letargia, parestézie, somnolencia, tremor,
synkopa, dysgelzia

Poruchy oka Casté Hyperémia oci
Menej casté Konjunktivitida, bolest’ o¢i
Zriedkavé Uveitida, episkleritida, iritida
Neznédme** Skleritida a zapal orbity
Poruchy ucha a labyrintu Menej casté Vertigo
Poruchy srdca a srdcovej innosti Casté Fibrilacia predsieni
Menej casté Palpitacie

Poruchy ciev

Menej casté
Nezname**

Hypertenzia, navaly tepla
Hypotenzia (niektori z pacientov mali
zakladné rizikove faktory)

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a
mediastina

Menej casté

Kasel’, dyspnoe

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Casté
Menej casté

Nauzea, vracanie, hnacka

Dyspepsia, bolest’ v hornej Casti brucha,
bolest brucha, gastroezofagovy reflux,
zapcha, suchost’ v Ustach, ezofagitida,
bolest’ zubov, gastritida”

Poruchy koZe a podkozného tkaniva

Menej casté

Exantém, hyperhidréza, svrbenie, erytém

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy
a spojivového tkaniva

Casté

Menej casté

Zriedkavé

Nezname**

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

Bolest’ §ije, stuhnutost’ svalstva a kostry,
opuch kibov, svalové ki¢e, bolest’ pliec,
bolest svalov a kostry hrudnika, bolest’
svalstva a kostry, stuhnutost’ kibov,
artritida, svalova slabost’

Atypické subtrochanterické a diafyzarne
zlomeniny stehennej kostit (skupinova
neZiaduca reakcia na bisfosfonaty)
Osteonekroza cel'uste (pozri Casti 4.4

a 4.8 Skupinové ucinky)
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Poruchy obli¢iek a mocovych ciest Menej casté Zvysené hladina kreatininu v krvi,

polakizuria, proteinuria
Neznédme** Poskodenie funkcie obliciek. Zriedkavé

pripady zlyhania obli¢iek vyzadujice
dialyzu a zriedkavé pripady konéiace sa
smrt'ou sa zaznamenali u pacientov s uz
pritomnou dysfunkciou obliciek alebo
inymi rizikovymi faktormi, napr.
pokro¢ilym vekom, pri sibeznom
podavani nefrotoxickych liekov, sibeZnej
diuretickej liecbe alebo pri dehydratacii
Vv obdobi po infazii (pozri Casti 4.4
a 4.8 Skupinové tc¢inky)

Celkové poruchy a reakcie v mieste Velmi casté Hortcka
podania
Casté Priznaky podobné chripke, zimnica,
Unava, asténia, bolest’, celkova nevolnost’,
reakcia v mieste podania inflzie

Menej casté Periférny edém; smad, reakcia akutnej
fazy, nekardiaina bolest’ v hrudniku
Neznédme** Sekundarna dehydratéacia pri symptomoch
po podani, napr. horucke, vracani
a hnacke
Laboratorne a funkéné vySetrenia Casté Zvysenie C-reaktivneho proteinu
Menej casté Znizenie vapnika v krvi
# Pozorované u pacientov subezne uZivajlcich glukokortikoidy.

* Casté iba pri Pagetovej chorobe.
**  ZaloZené na hlaseniach po uvedeni na trh. Frekvencia sa neda odhadnut’ z dostupnych Gdajov.
T Zistené pri pouzivani po uvedeni lieku na trh.

Popis vybranych neZiaducich reakcii

Skupinové ucinky:

Poskodenie funkcie obliciek

Kyselina zoledrdnova sa spajala s poskedenim funkcie obliciek, ktoré sa prejavilo ako zhorSenie
funkcie obliciek (t.j. zvySenie kreatininu v sére) a v zriedkavych pripadoch ako akudtne zlyhanie
obli¢iek. PoSkodenie funkcie obli¢iek sa pozorovala po podani kyseliny zoledronovej najma

u pacientov s uz pritomnou dysfunkciou obli¢iek alebo s d’al§imi rizikovymi faktormi

(napr. pokroc¢ilym vekom, uonkologickych pacientov s chemoterapiou, pri si¢asnom uzivani
nefrotoxickych liekoy, pri subeznej diuretickej liecbe, pri tazkej dehydratécii), z ktorych vécsina
dostavala davku 4 mg kazdé 3-4 tyZdne, ale pozorovala sa u pacientov po jedinom podani.

V klinickych skusaniach pri osteopordze bola zmena klirensu kreatininu (stanoveny kazdy rok pred
podanim davky) a incidencia zlyhania a zhorSenia funkcie obli¢iek porovnatel'na pocas troch rokov
v skupinach lie¢by kyselinou zoledréonovou aj placebom. Prechodné zvySenie kreatininu v sére sa
pozorovalo pocas 10 dni u 1,8% pacientok lieCenych kyselinou zoledronovou oproti 0,8% pacientok,
ktoré dostali placebo.

Hypokalciémia

V Klinickych skdSaniach pri osteoporoze priblizne 0,2% pacientok malo zretel'ny pokles hladiny
vépnika v sére (menej nez 1,87 mmol/l) po podani kyseliny zoledrénovej. Nepozorovali sa pripady
symptomatickej hypokalciémie.

V Klinickych skdSaniach pri Pagetovej chorobe sa symptomaticka hypokalciémia pozorovala
u priblizne 1% pacientov a u vSetkych sa upravila.
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Podl'a laboratérnych hodnoteni doslo k prechodnému asymptomatickému poklesu hladin vapnika

pod rozmedzie normalnych referenénych hodnét (menej ako 2,10 mmol/l) u 2,3% pacientok lie¢enych
kyselinou zoledrénovou v jednom velkom klinickom sku$ani v porovnani s 21% pacientov lie¢enych
kyselinou zoledrénovou v klinickych skaSaniach pri Pagetovej chorobe. Frekvencia hypokalciémie
bola ovel'a nizsia po d’al$ich infaziach.

V3etky pacientky v klinickom skusani pri postmenopauzalnej osteoporéze, pacienti v klinickom
sksani prevencie klinickych zlomenin po zlomenine kr¢ka stehnovej kosti a v klinickych skiSaniach
pri Pagetovej chorobe dostavali dostatoént suplementéaciu vitaminu D a vapnika (pozri tiez ¢ast’ 4.2).
V klinickom skasani prevencie klinickych zlomenin po neddvnej zlomenine krcka stehnovej kosti sa
hladiny vitaminu D bezne nestanovovali, ale vi¢Sina pacientov dostala satura¢nt davku vitaminu D
pred podanim kyseliny zoledronovej (pozri ast’ 4.2).

Miestne reakcie
V jednom velkom klinickom skusani boli hlasené po podani kyseliny zoledronovej miestne reakcie
v mieste podania infazie (0,7%), napr. sCervenenie, opuch a/alebo bolest’.

Osteonekroza Celuste

Prevazne u pacientov s malignitami lieCenych bisfosfonatmi vratane kyseliny zoledronovej sa menej
Casto zaznamenali pripady osteonekr6zy (najmé ¢eluste). Mnohi z tychto pacientov mali prejavy
lokalnej infekcie vratane osteomyelitidy a vdc¢Sina hlaseni sa tyka pacientov.s malignitami po extrakcii
zubov alebo inych dentalnych chirurgickych zakrokoch. Osteonekroza Cefuste ma viaceré dobre
zdokumentované rizikové faktory vratane diagnozy malignity, siCasne podanej lieCby

(napr. chemoterapie, antiangiogénnych liekov, radioterapie, kortikosteroidov) a sprievodnych ochoreni
(napr. anémie, koagulopatii, infekcie, uZ pritomného ochorenia zubov). Je vhodné vyvarovat’ sa
dentalnych chirurgickych zakrokov, pretoze sa moze prediZif-obdobie zotavenia (pozri ast’ 4.4).

V jednom vel’kom klinickom skusani so 7 736 pacientkami bola osteonekroza ¢el'uste hlasena u jednej
pacientky lie¢enej kyselinou zoledrénovou a u jednej pacientky, ktord dostavala placebo. V obidvoch
pripadoch sa stav upravil.

Atypické zlomeniny stehennej kosti

V ramci skdsenosti po uvedeni lieku na trh boli hlasené nasledujuce reakcie (s frekvenciou zriedkavé):
atypické subtrochanterické a diafyzarne zlomeniny stehennej kosti (skupinova neziaduca reakcia

na bisfosfonaty).

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii liecku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného
v Prilohe V.

49 Predavkovanie

Klinické skasenosti s akatnym predavkovanim st obmedzené. Pacientov, ktori dostali vy3Sie ako
odportcéané davky, je potrebné starostlivo sledovat’. V pripade predavkovania, ktoré ma za nasledok
klinicky vyznamnu hypokalciémiu, mozno dosiahnut’ zvrat peroralnou suplementaciou vapnika
a/alebo intraven6znou infaziou glukonanu vapenatého.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Lieciva na lieCbu ochoreni kosti, bisfosfonaty, ATC kod: MOSBAOS
Mechanizmus ucinku

Kyselina zoledronova patri do skupiny bisfosfonatov obsahujicich dusik a ucinkuje 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 cielom kyseliny zoledronovej v osteoklaste je enzym
farnezylpyrofosfatsyntaza. D1hé trvanie Gi¢inku kyseliny zoledronovej mozno pripisat’ jej vysokej
vazhbovej afinite k aktivnemu miestu farnezylpyrofosfatsyntazy (FPP) a jej silnej vazbovej afinite
ku kostnému mineralu.

Lie¢ba kyselinou zoledrénovou prudko znizila rychlost’ kostného obratu zo zvy3enej
postmenopauzalnej hladiny na dolnd hranicu markerov resorpcie pozorovanu na 7. dei 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.

Klinicka u¢innost’ v lie¢be postmenopauzalnej osteopordzy (PET)

Utinnost a bezpe¢nost’ kyseliny zoledrénovej 5 mg raz roéne pocas 3 po sebe nasledujtcich rokov sa
preukézali u postmenopauzalnych Zien (7 736 Zien vo veku 65-89 rokov), ktoré mali bud’: T-skdre
mineralnej denzity kosti (BMD) krcka stehnovej kosti <-1,5 a najmenej dve malé alebo jednu stredne
tazkl existujucu zlomeninu stavca; alebo T-skore BMD kréka stehnovej kosti <-2,5, s preukazanou
existujucou zlomeninou stavca alebo bez nej. 85% pacientok nedostalo predtym Ziadny bisfosfonat.
Zeny, u ktorych sa hodnotila incidencia zlomenin stavcov, nedostavali subeznu liegbu osteoporézy,
ktora bola povolend u Zien, ktoré sa zGcastnili na vyhodnoteni zlomenin kr¢ka stehnovej kosti

a vSetkych klinickych zlomenin. Stibezna lie¢ba osteopordzy pozostavala z kalcitoninu, raloxifénu,
tamoxifénu, hormonalnej substitu¢nej liecby a tibolonu, ale vylacené boli iné bisfosfonaty. Vsetky
Zeny dostavali denne suplementy s-1-000 aZ 1 500 mg elementarneho vapnika a 400 az 1 200 U
vitaminu D denne.

Ucinok na morfometrické zlomeniny stavcov
Kyselina zoledrénova vyznamne znizZila incidenciu jednej alebo viacerych novych zlomenin stavcov
pocas troch rokov, a to tz po prvom roku (pozri Tabulku 2).

Tabulka 2 Zhrnutie u¢innosti pri zlomeninach stavcov po 12, 24 a 36 mesiacoch

Vysledok Kyselina Placebo Absolutne zniZenie Relativne zniZenie
zoledro- (%) incidencie zlomenin % | incidencie zlomenin %
nova (%) (1S) (1S)

Najmenej jedna nova 15 3,7 2,2(1,4,31) 60 (43, 72)**

zlomenina stavca (0-1 rok)

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

zlomenina stavca

(0-2 roky)

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

zlomenina stavca

(0-3 roky)

**p <0,0001
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U pacientov vo veku 75 rokov a star$ich lie¢enych kyselinou zoledrénovou sa zniZilo riziko zlomenin
stavcov 0 60% v porovnani s pacientmi, ktori dostavali placebo (p<0,0001).

Ucinok na zlomeniny krcka stehnovej kosti

Pri kyseline zoledrénovej sa preukazal u¢inok pretrvavajuci pocas 3 rokov, ktory viedol k znizZeniu
rizika zlomenin krcka stehnovej kosti 0 41% (95% IS, 17% az 58%). Vyskyt zlomenin krcka stehnovej
kosti bol 1,44% u pacientok lie¢enych kyselinou zoledronovou v porovnani s 2,49% u pacientok, ktoré
dostavali placebo. Riziko sa znizilo 0 51% u pacientok, ktoré v minulosti nedostavali bisfosfonaty,

a 0 42% u zien, ktoré mali povolent sibeznti lieCbu osteopordzy.

Ucinok na vsetky klinické zlomeniny
V3etky klinické zlomeniny boli dokazané radiograficky a/alebo klinicky. Zhrnutie vysledkov sa
uvédza v Tabulke 3.

Tabulka 3 Porovnania incidencie kPi¢ovych klinickych ukazovatel’ov zlomenin medzi druhmi
lie¢by pocas 3 rokov

Vysledok Kyselina Placebo Absolltne znizenie | Relativne znizenie
zoledréno- | (N=3861) | vyskytu ziomenin rizika incidencie
va vyskyt % zlomenin %
(N=3 875) udalosti (1S) (1S)
vyskyt (%)
udalosti
(%)
Akakol'vek klinicka zlomenina 8,4 12,8 4,4 (3,0, 5,8) 33 (23, 42)**
1)
Klinicka zlomenina stavca (2) 0,5 2,6 2,1(1,5,2,7) 77 (63, 86)**
Zlomenina inej kosti ako stavca 8,0 10,7 2,7(1,4,4,0) 25 (13, 36)*
1)

*hodnota p<0,001, **hodnota p<0,0001
(1) Okrem zlomenin prstov a kosti tvare
(2) Vrétane klinickych zlomenin hrudnika a klinickych zlomenin lumbalnych stavcov

Ucinok na minerdlnu denzitu kosti (BMD)

Kyselina zoledrénova vyznamne zvysila BMD v lumbalnej chrbtici, bedrovom kibe a distalnej
vretennej kosti v porovnani s liecbou placebom vo vsetkych sledovanych ¢asoch (6, 12,

24 a 36 mesiacov). V. porovnani s placebom lie¢ba kyselinou zoledrénovou za 3 roky viedla

k zvyseniu BMD. v iumbalnej chrbtici 0 6,7%, v celom bedrovom kibe 0 6,0%, v kréku stehnovej kosti
0 5,1% a v distalnej vretennej kosti 0 3,2%.

Histoldgia kosti

Biopsie kosti z bedrového hrebeiia sa ziskali 1 rok po podani tretej roénej davky

od 152 postmenopauzalnych pacientok s osteoporézou, ktoré dostavali kyselinu zoledrénova (N=82)
alebo placebo (N=70). Histomorfometricka analyza ukazala zniZenie kostného obratu 0 63%.

U pacientok lieCenych kyselinou zoledronovou sa nezistila osteomalécia, fibréza kostnej drene ani
tvorba vlaknitej kosti. Znacenie tetracyklinom bolo detegovatel'né vo vSetkych 82 biopsidch ziskanych
od pacientok lie¢enych kyselinou zoledronovou, okrem jednej. Analyza pomocou mikropocitatovej
tomografie (uCT) ukazala zvySeny objem trabekularnej kosti a zachovanie stavby trabekularnej kosti
u pacientok lie¢enych kyselinou zoledrénovou v porovnani s placebom.
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Markery kostného obratu

V pravidelnych intervaloch pocas klinického skii$ania sa hodnotila alkalicka fosfataza Specificka
pre kost’ (BSAP), N-koncovy propeptid kolagénu typu | v sére (P1NP) a beta-C-telopeptidy v sére
(b-CTx) v podstboroch s po¢tom od 517 do 1 246 pacientok. Liecba kyselinou zoledronovou v davke
5 mg raz ro¢ne vyznamne znizila BSAP 0 30% oproti vychodiskovej hodnote po 12 mesiacoch

a pokles pretrval na 28% pod vychodiskovou hodnotou po 36 mesiacoch. PLNP sa vyznamne zniZil
0 61% oproti vychodiskovej hodnote po 12 mesiacoch a pokles pretrval na 52% pod vychodiskovou
hodnotou po 36 mesiacoch. B-CTx sa vyznamne zniZili 0 61% oproti vychodiskovej hodnote

po 12 mesiacoch a pokles pretrval na 55% pod vychodiskovou hodnotou po 36 mesiacoch. Pocas
celého tohto obdobia markery kostného obratu na konci kazdého roka boli v predmenopauzalnom
rozmedzi. Opakované podavanie neviedlo k d’alsiemu znizeniu markerov kostného obratu.

Ucinok na telesnii vysku

V trojro¢nom klinickom skti$ani sa pri osteopordze kazdoroéne merala vyska v stoji pomocou
vySkomeru. V skupine kyseliny zoledronovej bola strata telesnej vysky priblizne o 2,5 mm menSia
v porovnani s placebom (95% IS: 1,6 mm, 3,5 mm) [p<0,0001].

Pocet dni nespdsobilosti

Kyselina zoledrénova vyznamne znizila priemerny pocet dni obmedzenej aktivity 0 17,9 dni a pokoja
na 16zku pre bolest’ chrbta o 11,3 dni v porovnani s placebom a vyznamne znizila priemerny pocet dni
obmedzenej aktivity 0 2,9 dni a pokoja na 16Zku pre zlomeniny o 0,5 diia v porovnani s placebom
(vSetky p<0,01).

Klinicka u¢innost’ v liecbe osteopordzy u pacientov so zvySenym rizikom zlomenin po nedavnej
zlomenine kréka stehnovej kosti (RFT)

Incidencia klinickych zlomenin vratane zlomenin stavcov, ziomenin inych kosti ako stavcov

a zlomenin krcka stehnovej kosti sa vyhodnotila u 2 127 muzov a Zien vo veku 50-95 rokov
(priemerny vek 74,5 rokov) s nedavnou (pocas uplynulych 90 dni) zlomeninou kr¢ka stehnovej kosti
nasledkom minimalnej traumy, ktori boli sledovani‘v priemere 2 roky pocas podavania skisaného
lieku. Priblizne 42% pacientov malo T-skore BMD krcka stehnovej kosti nizsie ako -2,5 a priblizne
45% pacientov malo T-skére BMD krcka stehnovej kosti vyssie ako -2,5. Kyselina zoledronova sa
podavala raz za rok, kym najmenej 211 pacientov z populécie v klinickom skaSani potvrdilo klinické
zlomeniny. Hladiny vitaminu D sa beZne nestanovovali, ale va¢sina pacientov dostala 2 tyZdne

pred infuziou satura¢na davku vitaminu D (50 000 az 125 000 1U perorélne alebo intramuskularne).
Vsetci Gi¢astnici dostavali suplementéciu 1 000 az 1 500 mg elementarneho vapnika a 800 az 1 200 1U
vitaminu D denne. 95% pacientov dostalo infGziu dva alebo viac tyzdiiov po oSetreni zlomeniny kréka
stehnovej kosti a median ¢asu podania infzie bol priblizne Sest’ tyzdiov po oSetreni zlomeniny krcka
stehnovej kosti. Primarna premenna ucinnosti bola incidencia klinickych zlomenin pocas trvania
klinického skuSania.

Ucinok na vietky klinické zlomeniny
Incidencie kl'ai¢ovych klinickych ukazovatel'ov zlomenin uvadza Tabulka 4.
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TabulPka 4 Porovnania incidencie kPPi¢ovych klinickych ukazovatel’ov zlomenin medzi druhmi

liecby
Vysledok Kyselina Placebo Absolltne zniZzenie | Relativne zniZenie
zoledréno- | (N=1062) | vyskytu zlomenin rizika incidencie
va vyskyt % zlomenin %
(N=1 065) udalosti (1S) (1S)
vyskyt (%)
udalosti
(%)
Akakol'vek klinicka zlomenina 8,6 13,9 53(2,3,8,3) 35 (16, 50)**
)
Klinicka zlomenina stavca (2) 1,7 3,8 2,1(0,5,3,7) 46 (8, 68)*
Zlomenina inej kosti ako stavca 7,6 10,7 3,1(0,3,5,9) 27 (2, 45)*
1)

*hodnota p<0,05, **hodnota p<0,01
(1) Okrem zlomenin prstov a kosti tvare
(2) Vratane klinickych zlomenin hrudnika a klinickych zlomenin lumbalnych'stavcov

Klinické skdSanie nebolo navrhnuté na stanovenie vyznamnych rozdielov.v poéte zlomenin kréka
stehnovej kosti, ale pozorovala sa tendencia k znizeniu novych zlomenin kréka stehnovej kosti.

Mortalita zo vSetkych pri¢in bola 10% (101 pacientov) v skupine lie¢enej kyselinou zoledrénovou
v porovnani s 13% (141 pacientov) v skupine placeba. Zodpoveda to zniZeniu rizika mortality
20 v8etkych pri¢in o 28% (p=0,01).

Incidencia spomaleného hojenia zlomeniny kr¢ka stehnovej kosti bola porovnatelna pri kyseline
zoledrdénovej (34 [3,2%]) a placebe (29 [2,7%]).

Ucinok na minerdlnu denzitu kosti (BMD)

V klinickom skiSani HORIZON-RFT lie¢ba kyselinou zoledrénovou vyznamne zvySila BMD celého
bedrového kibu a kréka stehnovej kosti oproti lie¢be placebom v kazdom ¢ase. Liecba kyselinou
zoledronovou viedla v porovnani s.placebom pocas 24 mesiacov k zvySeniu BMD 0 5,4% v celom
bedrovom kibe a 0 4,3% v kréku stehnovej kosti.

Klinicka téinnost’ u muzov

V klinickom skisani HORIZON-RFT bolo do Studie randomizovanych 508 muzov a u 185 pacientov
sa stanovila BMD po 24 mesiacoch. V porovnani s u¢inkami pozorovanymi u postmenopauzalnych
Zien v Klinickom skuSani HORIZON-PFT sa po 24 mesiacoch u pacientov lie¢enych kyselinou
zoledrénovou pozorovalo podobné vyznamné zvysenie BMD v celom bedrovom kibe o 3,6%.
Klinické skusanie nebolo ur¢ené na preukazanie poklesu klinickych zlomenin u muzov; incidencia
klinickych zlomenin bola 7,5% u muzov lie¢enych kyselinou zoledrénovou oproti 8,7% pri placebe.

V d’al$om klinickom ski$ani u muzov (Stadia CZOL446M2308) bola inflzia kyseliny zoledronovej
raz za rok noninferiorna alendronatu raz tyZdenne vzhl’'adom na percentualnu zmenu BMD
v lumbalnej chrbtici v 24. mesiaci oproti vychodiskovej hodnote.

Klinicka U¢innost’ pri osteoporoze spojenej s dlhodobou systémovou lie¢bou glukokortikoidmi
Utinnost’ a bezpecnost’ kyseliny zoledrénovej v lietbe a prevencii osteopordzy spojenej s dlhodobou
systémovou liecbou glukokortikoidmi sa hodnotila v randomizovanom, multicentrickom, dvojito
slepom, stratifikovanom klinickom skusani kontrolovanom u¢innym liekom u 833 muZov a Zien

vo veku 18-85 rokov (priemerny vek u muZov 56,4 rokov; u Zien 53,5 rokov), ktori dostavali peroralne
> 7,5 mg/deti prednizonu (alebo ekvivalent). Pacienti boli stratifikovani podl'a dizky pouzivania
glukokortikoidov pred randomizéciou (< 3 mesiace oproti > 3 mesiace). Klinické skusanie trvalo jeden
rok. Pacienti boli randomizovani bud’ na podanie jednorazovej infuzie kyseliny zoledrénovej 5 mg,
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alebo na peroralnu lie¢bu risedronatom 5 mg denne pocas jedného roka. Vsetci tcastnici dostavali
denne suplementy 1 000 mg elementarneho vapnika a 400 az 1 000 1U vitaminu D. U¢innost’ sa
preukazala, ak sa noninferiorita oproti risedronatu nasledne prejavila v percentualnej zmene BMD

v lumbalnej chrbtici po 12 mesiacoch oproti vychodiskovym hodnotdm v subpopulacidch prevencie
aj lieGby. Vicsina pacientov nad’alej dostavala glukokortikoidy poc¢as jedného roka trvania klinického
skusania.

Ucinok na minerdlnu denzitu kosti (BMD)

ZvySenie BMD bolo vyznamne vicsie v skupine lieenej kyselinou zoledronovou v lumbalnej chrbtici
a v kréku stehnovej kosti po 12 mesiacoch v porovnani s risedronatom (v3etky p<0,03).

V subpopulécii pacientov, ktori dostavali glukokortikoidy pred randomizéciou dlhSie ako 3 mesiace,
kyselina zoledrénovéa zvysila BMD lumbalnej chrbtice o 4,06% oproti 2,71% pri risedronate
(priemerny rozdiel: 1,36%; p<0,001). V subpopulécii pacientov, ktori dostavali glukokortikoidy
pred randomizéciou 3 mesiace alebo kratSie, kyselina zoledrénova zvySila BMD lumbaélnej chrbtice
0 2,60% oproti 0,64% pri risedronate (priemerny rozdiel: 1,96%; p<0,001). Klinické skuSanie nebolo
zamerané na preukézanie poklesu poctu klinickych zlomenin v porovnani s risedronatom. Incidencia
zlomenin bola 8 u pacientov lie¢enych kyselinou zoledronovou oproti 7 u pacientov-lie¢enych
risedronatom (p=0,8055).

Klinicka uéinnost’ v lie¢be Pagetovej choroby kosti

Kyselina zoledrénova sa sledovala u pacientov a pacientok vo veku nad 30 rokov s primarne I'ahkou
az stredne tazkou Pagetovou chorobou kosti (v ¢ase zaradenia do klinického sktsania bol median ich
hladiny alkalickej fosfatazy v sére 2,6— aZz 3,0-ndsobkom hornej hranice vekovo Specifického
normalneho referenéného rozmedzia), potvrdenou radiografickymi dékazmi.

Utinnost’ jednej infazie 5 mg kyseliny zoledrénovej v porovhani s dennymi davkami 30 mg
risedronatu pocas 2 mesiacov sa preukézala v dvoch porovnavacich klinickych skdSaniach trvajicich
6 mesiacov. Po 6 mesiacoch sa pri kyseline zoledronovej preukazala odpoved’ na liecbu 96%
(169/176) a podiel normalizacie sérovej alkalickej fosfatazy (SAP) 89% (156/176) v porovnani

SO 74% (127/171) a 58% (99/171) pri risedronéte (vSetky p<0,001).

Pri spojeni vysledkov sa pozoroval podobny pokles skore intenzity bolesti a ruenia bolest'ou
po 6 mesiacoch oproti vychodiskovym hodnotam pri kyseline zoledronovej a risedronate.

Pacienti s odpoved’ou na lie¢bu na konci zakladného klinického skusania trvajiceho 6 mesiacov boli
vhodni pre zaradenie do dlhSieho obdobia nasledného sledovania. Zo 153 pacientov lie¢enych
kyselinou zoledrénovou a 115 pacientov lie¢enych risedronatom, ktori sa zagastnili predizeného
observac¢ného klinického skusania trvajuceho v priemere 3,8 rokov od podania, bol podiel pacientov,
ktori ukongili predizené observaéné obdobie pre nutnost’ opakovania lieéby (klinické posudenie), vyssi
pri risedronéte (48 pacientov, alebo 41,7%) v porovnani s kyselinou zoledrénovou (11 pacientov,
alebo 7,2%). Priemerny ¢as do ukonéenia prediZzeného observa¢ného obdobia pre nutnost’ opakovania
lie¢by Pagetovej choroby od inicialnej davky bol dlhsi pri kyseline zoledronovej (7,7 rokov) ako

pri risedronate (5,1 rokov).

Siesti pacienti, u ktorych sa dosiahla terapeuticka odpoved’ 6 mesiacov po podani kyseliny
zoledrdnovej a neskér u nich doslo k relapsu choroby poéas dlhsieho obdobia nasledného sledovania,
boli opakovane lieceni kyselinou zoledrénovou po priemernom ¢ase 6,5 rokov od inicialnej liecby
do opakovania liecby. Piati zo 6 pacientov mali SAP v rozmedzi normalnych hodnét po 6 mesiacoch
(posledné pozorovanie prenesené, LOCF).

Histoldgia 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 dékazu porich mineralizacie. Tieto vysledky boli v stlade s normalizaciou
kostného obratu dokazanou biochemickymi markermi.
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Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii s referenénym
liekom obsahujucim kyselinu zoledrénovd vo vetkych podskupinach pediatrickej populécie

pre Pagetovu chorobu kosti, osteoporézu u postmenopauzalnych Zien pri zvySenom riziku zlomenin,
osteopordzu u muzov pri zvysenom riziku zlomenin a pre prevenciu klinickych zlomenin

po zlomenine kréka stehnovej kosti u muzov a zien (informacie o pouziti v pediatrickej populacii,
pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Pri jednorazovych a opakovanych infziach trvajucich 5 a 15 minat, ktorymi sa podalo 2, 4, 8 a 16 mg
kyseliny zoledrénovej 64 pacientom, sa zistili nasledujice farmakokinetické daje, ktoré nezaviseli
od davky.

Distribucia

Po zacati infuzie kyseliny zoledronovej sa plazmatické koncentracie lie¢iva rychlo zvysili a dosiahli
maximum na konci podania inflzie, po ktorom nasledoval rychly pokles na < 10% maxima

po 4 hodinéch a < 1% maxima po 24 hodinach, s naslednym dlhym obdobim vel'mi nizkych
koncentracii nepresahujucich 0,1% maximalnych hladin.

Eliminéacia

Intraven6zne podana kyselina zoledrénova sa eliminuje trojfd&zovym procesom: rychle dvojfazové
vymiznutie zo systémového obehu s polCasmi ty,, 0,24 @ ty53 1,87 hodiny, po ktorych nasleduje diha
eliminac¢na faza s kone¢nym pol¢asom eliminacie ti,, 146 hodin. Po opakovanom podavani kazdych
28 dni nedoslo k akumulécii lie¢iva v plazme. Fazy v¢asnej distribucie (o a B s hodnotami t,
uvedenymi vy3Sie) pravdepodobne predstavujd rychle vychytavanie do kosti a vylu¢ovanie obli¢kami.

Kyselina zoledronova sa nemetabolizuje a vyluCuje sa nezmenena obli¢kami. Pocas prvych 24 hodin
sa v moci najde 39 + 16% podanej davky, zatial’ co zvysok sa v zasade viaze na tkanivo kosti. Toto
vychytavanie do kosti je spolo¢né pre vsetky bisfosfonaty a pravdepodobne je dosledkom Strukturnej
analdgie s pyrofosfatom. Tak ako aj pri inych bisfosfonatoch je retenény ¢as kyseliny zoledronove;j

Vv kostiach vel'mi dlhy. Z kostného tkaniva sa vel'mi pomaly uvolnuje spat’ do systémového obehu

a vylucuje sa obli¢kami. Celkovy telesny klirens je 5,04 + 2,5 I/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 sti 36% a u jedincov 34%. Predizenie
inflzie z 5 na 15 minat zniZilo koncentraciu kyseliny zoledrénovej na konci inflzie o 30%, ale
neovplyvnilo plochu pod krivkou koncentracie v plazme oproti Casu.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

Stadie interakcii kyseliny zoledrénovej s inymi liekmi sa nevykonali. PretoZe kyselina zoledrénova sa
u l'udi nemetabolizyje a zistilo sa, Ze latka ma malu alebo Ziadnu schopnost’ G¢inkovat’ ako priamy
al/alebo ireverzibilny inhibitor enzymov P450 zavisly od metabolizmu, nie je pravdepodobng, Ze
kyselina zoledrénova znizi metabolicky klirens latok metabolizovanych prostrednictvom enzymovych
systémov cytochromu P450. Kyselina zoledrénova sa neviaze vo velkej miere na bielkoviny plazmy
(viaZe sa pribliZzne 43-55%) a vézba nezavisi od koncentracie. Preto su nepravdepodobné interakcie
nasledkom vytesnenia lieciv s vysokou vdzbou na bielkoviny.
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Osobitné populacie (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 priemerna hodnota

u 64 sledovanych pacientov bola 84 + 29 ml/min (rozmedzie 22 az 143 ml/min). Malé pozorované
zvySenia AUC g.24n0q), Priblizne 0 30% az 40% pri l'ahkom az stredne tazkom poskodeni funkcie
oblic¢iek v porovnani s pacientom s normalnou funkciou obliciek, a skutocnost’, Ze pri opakovanom
podavani nedochadza k akumulacii lie¢iva bez ohl'adu na funkciu obli¢iek, naznacuju, ze Gpravy
davky kyseliny zoledronovej pri 'ahkom (Cl, = 50-80 ml/min) a stredne taZzkom poskodeni funkcie
obli¢iek po hodnotu klirensu kreatininu 35 ml/min nie su potrebné. PouZitie kyseliny zoledronovej
U pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 35 ml/min) je
kontraindikované pre zvySené riziko zlyhania obli¢iek u tejto skupiny.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Akutna toxicita

Najvyssia neletélna jednorazova intravendzna davka bola 10 mg/kg telesnej hmotnosti-u'mysi

a 0,6 mg/kg u potkanov. V §tudidch jednorazovej davky v infuzii podanej pocas 15 'minut psy dobre
znéSali bez ucinkov na obli¢ky 1,0 mg/kg (6-nasobok odporacanej terapeutickej expozicie u I'udi
zaloZenej na AUC).

Subchronicka a chronicka toxicita

V stadiach intraven6znych infuzii sa stanovila znaSanlivost’ kyseliny zoledrénovej v oblickach
potkanov, ktorym sa podalo 0,6 mg/kg ako 15 minut trvajuca infizia v 3-diiovych intervaloch celkovo
Sestkrat (do kumulativnej davky, ktora zodpovedala hladinam AUC predstavujticim asi 6-ndsobok
terapeutickej expozicie u I'udi), zatial’ ¢o pét infazii 0,25 mg/kg trvajdcich 15 minat podanych

v intervaloch 2-3 tyzdiov (kumulativna davka, ktora zodpovedala 7-ndsobku terapeutickej expozicie
u l'udi) dobre znasali psy. V §tadiadch podania ako intravendzny bolus sa dobre znasané davky
znizovali s predlzujicim sa trvanim Studie: pocas 4 tyzdnov dobre znasali 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 expozicidch dostatocne prevySujticich
maximum planované pre expoziciu u l'udi vyvolalo toxické G€inky v inych organoch, vratane
gastrointestindlneho traktu a pecene, a v mieste intravenézneho podania. Klinicka vyznamnost’ tychto
nalezov nie je znama. Najc¢astejSinalez v Stadidch opakovaného podavania predstavovalo zva¢Sovanie
primarnej spongidzy v metafyzach dlhych kosti u rastucich zvierat pri takmer vsetkych davkach, ¢o je
nalez, ktory je v stlade s farmakologickou antiresorpénou aktivitou zluceniny.

Reproduk¢na 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,
vnatornymi a kestrovymi malformaciami. Dystokia sa pozorovala pri najnizsej davke (0,01 mg/kg
telesnej hmotnosti) skiisanej u potkanov. Ziadne teratogénne G¢inky alebo uéinky na embryo/fétus sa
nepozorovali u kréalikov, hoci toxicita pre matky bola vyrazna pri 0,1 mg/kg nasledkom zniZenych
hladin vapnika v sére.

Mutagenita a karcinogénny potenciél
Kyselina zoledrénova nebola mutagénna vo vykonanych testoch mutagenity a testy na karcinogenitu
neposkytli Ziadne ddkazy o karcinogénnom potencidle.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Manitol

Trinatriumcitrat

Voda na injekciu

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 100 ml vaku, t.j. prakticky ,,neobsahuje*
sodik.

6.2 Inkompatibility

Tento liek nesmie prist’ do styku so Ziadnymi roztokmi obsahujucimi vapnik. Tento liek sa nesmie
miesat’ alebo podat’ intravendzne so ziadnymi inymi liekmi.

6.3 Cas pouzitelnosti

18 mesiacov

Chemicka a fyzikalna stabilita otvoreného lieku je preukazana na 24 hodin priteplote 2 az 8°C a 25°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 az 8°C.

6.4 Specialne upozornenia na uchovéavanie

Uchovavaijte pri teplote do 30°C. Podmienky na uchovavanie po prvom otvoreni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Viacvrstvovy polyolefinovy/styrén-etylén-butylénovy (SEB) vak s SFC polypropylénovym infuznym
portom uzavrety gumennou zatkou-a vyklapacim vieCkom.

Kazdy vak obsahuje 100 ml roztoku.

Kyselina zoledronova Teva Generics sa dodava v spolo¢nych baleniach obsahujtcich
5 alebo 10 vakov.

Na trh nemusia byt” uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchéadzanie s liekom

Len na jednorazové pouZzitie.

NepouZity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne. Ma sa pouzit’ len ¢iry,
nesfarbeny roztok bez cudzorodych castic.

Ak je roztok schladeny, nechajte ho pred podanim zohriat’ na izbovt teplotu.

Pocas pripravy infizie sa musia dodrziavat’ aseptické postupy.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Teva B.V.

Swensweg 5, 2031GA Haarlem
Holandsko
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8. REGISTRACNE CISLO

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

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

01/04/2014

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCOVIA ZODPOVEDNI 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. VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOILNENIE SARZE

Nézov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvol’nenie Sarze

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Holandsko

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Téancsics Mihaly t 82.,

G06dolls 2100

Madarsko

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatela lieku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

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

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpe¢nosti

V ¢ase vydania rozhodnutia o registracii sa nevyzaduje pre tento liek predloZenie periodicky
aktualizovanych sprav o bezpecnosti. Drzitel’ rozhodnutia o registracii vSak predlozi periodicky
aktualizované spravy o bezpecnosti tohto lieku, ak sa tento liek nachadza v zozname referen¢nych
datumov Unie (zoznam EURD) uvedenom v ods. 7 ¢lanku 107¢ smernice 2001/83/ES a uverejnenom
na eurépskom internetovom portali pre fieky.

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

o 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 RMP predloZzenom v module 1.8.2
registra¢nej dokumentécie a v ramci vSetkych d’alsich aktualizacii planu riadenia rizik.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit:
e na ziadost Eurdpskej agentiry pre lieky,
e vZdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovietkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia déleZitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

V pripade, Ze sa datum predloZenia periodicky aktualizovanej spravy o bezpe¢nosti licku (PSUR)
zhoduje s daitumom aktualizacie RMP, mézu sa predlozit’ sicasne.
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o Dodato¢né opatrenia na minimalizaciu rizika

Drzitel’ rozhodnutia o registracii (MAH) zabezpeci, aby sa aktualizoval edukaény program zavedeny
pre schvalené indikacie lie¢by osteopordzy u postmenopauzalnych Zien a u muzov pri zvysenom
riziku zlomenin, vratane tych s nedavnou zlomeninou kréka stehnovej kosti nasledkom minimalnej
traumy, a lie¢ba osteopordzy spojenej s dlhodobou systémovou liecbou glukokortikoidmi
u postmenopauzalnych Zien a u muzov, u ktorych je zvysené riziko zlomenin. Edukaény program
obsahuje nasledovné:

e Eduka¢ny material pre lekara

e Balik informdcii pre pacientov

Edukaény material pre lekara ma obsahovat’ nasledujtice kIi¢ové prvky:
e Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku
e Karta na pripomenutie s nasledujicimi klIai¢ovymi tidajmi:

(0]

o
o

(0]

Potreba vypocitat’ klirens kreatininu na zaklade aktualnej telesnej hmotnosti pomocou
Cockcroftovho-Gaultovho vzorca pred kazdym podanim Kyseliny zoledrénovej Teva
Generics

Kontraindikécia u pacientov s klirensom kreatininu < 35 ml/min

Kontraindikécia pouzitia pocas gravidity a U dojciacich zien pre potencialnu
teratogenitu

Potreba zabezpecit’ primerant hydrataciu pacienta, predovietkym pacientov

v pokrocilom veku a tych, ktori dostavaju diureticki liecbu

Nutnost’ podat’ infaziu Kyseliny zoledronovej Teva Generics pomaly, pocas najmene;j
15 minat

RezZim podavania raz za rok

V savislosti s podanim kyseliny zoledrénovej sa odporuéa dostato¢ny privod vapnika
a vitaminu D

Potreba primerane;j fyzickej aktivity, nefajéenia a zdravej vyZivy

e Balik informécii pre pacientov

Je potrebné poskytnit’ Balik informacii pre pacientov, ktory ma obsahovat nasledujuce kl'acové udaje:
e Pisomna informacia pre pouzivatel'ov
e Kontraindikacia u pacientoy so zévaznymi problémami s oblickami
o Kontraindikacia pouzitia pocas gravidity a u dojciacich Zien
e Potreba dostato¢nej suplementéacie vapnika a vitaminu D, primeranej fyzickej aktivity,
nefajCenia a zdravej WZzivy

KTacové priznaky a prejavy zavaznych neziaducich prihod

e Kedy vyhl'adat’ oetrenie u poskytovatel’a zdravotne;j starostlivosti
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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 (bez ,,BLUE BOX")

1. NAZOV LIEKU

Kyselina zoledrénova Teva Generics 5 mg infuzny roztok vo fTasiach
kyselina zoledrénova

2. LIECIVO

Kazda frasa obsahuje 5 mg kyseliny zoledrénovej (ako monohydratu).
Kazdy ml roztoku obsahuje 0,05 mg kyseliny zoledronovej (ako monohydréatu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: manitol, trindtriumcitrat a voda na injekciu.

4, LIEKOVA FORMA A OBSAH

Infuzny roztok
1 fr'asa so 100 ml
Stcast’ spolocného balenia, samostatne nepredajné.

5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Na vnutroZilove pouZitie.
Len na jednorazové pouZzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.

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

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CIiSLO

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATUL’A PRE SPOLOCNE BALENIA (s ,,BLUE BOX*)

1. NAZOV LIEKU

Kyselina zoledrénova Teva Generics 5 mg infuzny roztok vo fTasiach
kyselina zoledrénova

2. LIECIVO

Jedna fl'asa obsahuje 5 mg kyseliny zoledrénovej (ako monohydrétu).
Kazdy ml roztoku obsahuje 0,05 mg kyseliny zoledrénovej (ako monohydrétu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: manitol, trindtriumcitrat a voda na injekciu.

4, LIEKOVA FORMA A OBSAH

Infuzny roztok

spolo¢né balenie: 5 flias x 100 ml
spolo¢né balenie: 10 fliaS x 100 ml

5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Na vnutroZilove pouZitie.
Len na jednorazové pouZitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.

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

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekérne.

11. NAZOV A ADRESA DRZITE’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIEV BRAILLOVOM PISME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA (s ,,BLUE BOX*)

1. NAZOV LIEKU

Kyselina zoledrénova Teva Generics 5 mg infuzny roztok vo fTasiach
kyselina zoledrénova

2. LIECIVO

Jedna fl'aSa obsahuje 5 mg kyseliny zoledrénovej (ako monohydrétu).
Kazdy ml roztoku obsahuje 0,05 mg kyseliny zoledrénovej (ako monohydrétu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: manitol, trindtriumcitrat a voda na injekciu.

4, LIEKOVA FORMA A OBSAH

Infuzny roztok
1 fTasa so 100 ml.

5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Na vnutroZilové pouZitie.
Len na jednorazové pouZitie.
Pred pouZitim si precitajte pisomni informaciu pre pouzivatel’a.

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

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CIiSLO

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

STITOK NA FI2ASI

1. NAZOV LIEKU

Kyselina zoledrénova Teva Generics 5 mg inflzny roztok
kyselina zoledrénova

2. LIECIVO

Jedna fl'aSa obsahuje 5 mg kyseliny zoledrénovej (ako monohydrétu).
Kazdy ml roztoku obsahuje 0,05 mg kyseliny zoledrénovej (ako monohydrétu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: manitol, trindtriumcitrat a voda na injekciu.

4, LIEKOVA FORMA A OBSAH

Infuzny roztok
100 ml

5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Na vnutroZilové pouZitie.
Len na jednorazové pouZitie.
Pred pouZitim si preéitajte pisomni informaciu pre pouZivatel'a.

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

11.

NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12.

REGISTRACNE CiSLO

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

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zddvodnenie neuvadzat’ informéciu v Braillovom pisme sa akceptuje.
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

VAK

1. NAZOV LIEKU

Kyselina zoledrénova Teva Generics 5 mg inflzny roztok
kyselina zoledrénova

2. LIECIVO

Jeden vak obsahuje 5 mg kyseliny zoledronovej (ako monohydrétu).
Kazdy ml roztoku obsahuje 0,05 mg kyseliny zoledrénovej (ako monohydrétu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: manitol, trindtriumcitrat a voda na injekciu.

4, LIEKOVA FORMA A OBSAH

Infuzny roztok
100 ml

5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Na vnutroZilové pouZitie.
Len na jednorazové pouZitie.
Pred pouZitim si preéitajte pisomnil informaciu pre pouZzivatela.

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

Uchovavaijte pri teplote do 30°C.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITE’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CIiSLO

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

13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zdovodnenie neuvadzat’ informéciu v Braillovom pisme sa akceptuje.
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA PRECHODNOM OBALE

PREBAL (bez ,,BLUE BOX*)

1. NAZOV LIEKU

Kyselina zoledrénova Teva Generics 5 mg inflzny roztok
kyselina zoledrénova

2. LIECIVO

Jeden vak obsahuje 5 mg kyseliny zoledronovej (ako monohydrétu).
Kazdy ml roztoku obsahuje 0,05 mg kyseliny zoledrénovej (ako monohydrétu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: manitol, trindtriumcitrat a voda na injekciu.

4, LIEKOVA FORMA A OBSAH

Infuzny roztok
1 vak so0 100 ml

Stcast’ spolocného balenia, samostatne nepredajné.

5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Na vnutroZilove pouZitie.
Len na jednorazové pouZitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
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.
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavaijte pri teplote do 30°C.

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

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO

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

13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA (s ,,BLUE BOX¥)

1. NAZOV LIEKU

Kyselina zoledrénova Teva Generics 5 mg inflzny roztok
kyselina zoledrénova

2. LIECIVO

Jeden vak obsahuje 5 mg kyseliny zoledronovej (ako monohydrétu).
Kazdy ml roztoku obsahuje 0,05 mg kyseliny zoledrénovej (ako monohydrétu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: manitol, trindtriumcitrat a voda na injekciu.

4, LIEKOVA FORMA A OBSAH

Infuzny roztok
spolo¢né balenie: 5 vakov x 100 ml
spolo¢né balenie: 10 vakov x 100 ml

| 5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Na vnutroZilove pouZitie.
Len na jednorazové pouZzitie.
Pred pouZitim si preéitajte pisomnt informaciu pre pouzivatel’a.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
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.
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavaijte pri teplote do 30°C.

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

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CIiSLO

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatel’a

Kyselina zoledronovéa Teva Generics 5 mg infuzny roztok vo fl’asiach
kyselina zoledronova

Pozorne si preditajte celi pisomni informaciu predtym, ako vam podaju tento liek, pretoze
obsahuje pre vas dolezité informécie.
- TUto pisomnt informaciu si uschovajte. MozZno bude potrebné, aby ste si ju znovu pregéitali.
- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnt sestru.
- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika

alebo zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie su uvedené

V tejto pisomnej informacii pre pouzivatela. Pozri ¢ast 4.

V tejto pisomnej informacii pre pouzivatel’a sa dozviete

1 Co je Kyselina zoledronova Teva Generics a na o sa pouZiva

2 Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podaju Kyselinu zoledrénovt Teva Generics
3. Ako sa podava Kyselina zoledronova Teva Generics

4, Mozné vedlajsie u¢inky

5 Ako uchovavat’ Kyselinu zoledrénovi Teva Generics

6 Obsah balenia a d’alsie informacie

1. Co je Kyselina zoledrénova Teva Generics a na &o sa pouZiva

Kyselina zoledronova Teva Generics obsahuje lie¢ivo kyselinu zoledronovi. Patri do skupiny liekov
oznacovanych ako bisfosfonaty a pouziva sa na lie¢bu postmenopauzalnych Zien a dospelych muzov
S osteopordzou alebo osteopordzou vyvolanou lieCbou steroidmi a Pagetovej choroby kosti

u dospelych.

Osteoporéza

Osteoporodza je ochorenie, pri ktorom rednl a oslabuju sa kosti a ktoré je ¢asté u Zien po menopauze,
ale ktoré sa moze vyskytnat’ aj u muzov. V. menopauze vajeéniky zeny prestavaji tvorit’ zensky
hormoén estrogén, ktory pomaha udrziavat kosti zdravé. Po menopauze dochadza k Ubytku kostnej
hmoty, kosti su slab3ie a I'ahsie sa lamu. Osteopordza modze vzniknat’ aj u muzov a Zien pri dlhodobom
pouzivani steroidov, ktoré mézu ovplyvnit’ pevnost’ kosti. Mnohi pacienti s osteopordzou nepocit'ujt
nijaké priznaky, ale aj tak im hrozi riziko zlomeniny, pretoZe osteopordza kosti oslabila. ZniZzené
hladiny pohlavnych horménov v krvnom obehu, najma estrogénov, ktoré vznikli premenou
androgénov, tieZ zohravaju tlohu pri pozvolnejsej strate kostnej hmoty pozorovanej u muzov. U Zien
aj u muzov Kyselina zoledrénova Teva Generics kosti speviiuje, preto je mensia pravdepodobnost’,
Ze sa zlomia. Kyselina-zoledrénova Teva Generics sa pouZiva aj u pacientov, ktori si nedavno zlomili
kréok stehnovej kosti pri l'ahkom uraze, napriklad pri pade, a preto je u nich riziko d’al§ich zlomenin
kosti.

Pagetova choroba kosti

Je normalne, Ze stara kost’ zanika a nahrddza ju nova kostnd hmota. Tento proces sa nazyva prestavba
kosti. Pri Pagetovej chorobe je prestavba kosti prilis 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. Uginkom Kyseliny zoledrénovej Teva Generics sa proces prestavby kosti vracia

do normalu, zabezpecuje sa tvorba normalnej kosti, ¢im sa obnovuje pevnost’ kosti.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podaju Kyselinu zoledrénov( Teva Generics

Dosledne dodrzZujte vietky pokyny, ktoré vam da pred podanim Kyseliny zoledronovej Teva Generics
vas lekar, lekarnik alebo zdravotna sestra.

Kyselina zoledronova Teva Generics sa vdm nesmie podat’:

- ak ste alergicky na kyselinu zoledronovd, iné bisfosfonaty alebo na ktorukol'vek z d’alsich
zloZiek tohto lieku (uvedenych v ¢asti 6).

- ak mate hypokalciémiu (znamena to, Ze hladiny vapnika 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 Kyselinu zoledrénovu Teva Generics, obrat'te sa na svojho lekara:

- ak sa lie¢ite akymkol'vek inym bisfosfonatom, pretoze kombinované téinky tychto liekov
uzivanych spolu s Kyselinou zoledrénovou Teva Generics nie st zndme. Medzi tieto lieky patri
napr. Zometa alebo Aclasta (lieky, ktoré tieZ obsahuju kyselinu zoledrénovi a pouzivaja sa
na lie¢bu rovnakého ochorenia alebo osteopordzy a inych nenadorovych ochoreni kosti).

- ak mate alebo ste mali tazkosti s oblickami.

- ak nemozete denne uzivat’ vyzivové doplnky obsahujuce vapnik.

- ak vam chirurgicky odstranili z krku niektoré alebo v3etky pristitne telieska.

- ak vdm odstranili ¢ast’ tenkého Creva.

Predtym ako sa za¢ne vasa lie¢ba Kyselinou zoledrénovou Teva Generics, povedzte svojmu lekarovi,
ak mate (alebo ste mali v minulosti) bolesti, opuch a tfpnutie d’asien alebo &el'uste, alebo oboch, ak
mate pocit tazkej Celuste, alebo ak vdm vypadol zub. Predtym ako vam oSetria zuby alebo podstUpite
stomatochirurgicky zakrok, povedzte svojmu zubnému lekarovi, ze sa lie¢ite Kyselinou zoledrénovou
Teva Generics.

Kontrolné vySetrenie

Lekar vam ma vysetrit’ krv, aby skontroloval funkciu vasich obliciek (hladinu kreatininu) pred kazdou
davkou Kyseliny zoledronovej Teva Generics. Je doleZité, aby ste podl'a pokynov lekara vypili
najmenej 2 pohare tekutin (napriklad-vody) poc¢as niekol’kych hodin pred podanim Kyseliny
zoledronovej Teva Generics.

Deti a dospievajuci
Kyselinu zoledrénovd Teva Generics sa neodportaca podavat’ 'ud'om mladsim ako 18 rokov. PouZitie
Kyseliny zoledrénovej Teva Generics u deti a dospievajucich sa neskimalo.

Iné lieky a Kyselina zoledronova Teva Generics
Ak teraz uzivate,alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre.

Je zvlast’ dolezité, aby VAS lekar vedel o vsetkych liekoch, ktoré uzivate, najma ak uzivate akékol'vek
lieky, o ktorych je zname, Ze posSkodzuju obli¢ky (napriklad aminoglykozidy), alebo diuretika (tablety
na odvodnenie), ktoré mozu vyvolat’ prilisnt stratu vody.

Tehotenstvo a dojcenie
Nesmiete dostat’ Kyselinu zoledronovi Teva Generics, ak ste tehotna alebo dojéite, ak si myslite,

Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’.

Porad’te sa so svojim lekarom, lekdrnikom alebo zdravotnou sestrou predtym, ako zacnete pouzivat
tento liek.
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Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Kyselina zoledrénova Teva Generics nema Ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’
vozidla a obsluhovat’ stroje. Ak pocas pouzivania Kyseliny zoledronovej Teva Generics pocitite
zavraty, neved’te vozidlo a neobsluhujte stroje, kym sa nebudete citit’ lepsie.

Kyselina zoledronova Teva Generics obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 100 ml, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3. Ako sa podava Kyselina zoledrénova Teva Generics

Dosledne dodrzujte v3etky pokyny, ktoré vam da vas lekar alebo zdravotna sestra. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekéra alebo zdravotnej sestry.

Osteopordza
Zvycajna davka je 5 mg a poda vam ju ako jednu infuziu do Zily raz za rok vas lekar alebo zdravotna
sestra. Podanie infuzie bude trvat’ najmenej 15 mindt.

Ak ste si nedavno zlomili kréok stehnovej kosti, odportica sa podat’ Kyselinu-zoledronovu Teva
Generics dva alebo viac tyzdiov po operacii, pri ktorej vam o3etrili zlomeninu.

Je dolezité, aby ste podl'a pokynov vasho lekara uZivali vyZivové doplnky obsahujice vapnik
a vitamin D (napriklad tablety).

Pri osteopordze trva uéinok Kyseliny zoledronovej Teva Generics jeden rok. Vas lekar vam oznami,
kedy mate prist’ na podanie d’alSej davky.

Pagetova choroba

Zvyc¢ajna davka je 5 mg, ktord vam poda ako zac¢iato¢nu infGziu do Zily vas lekar alebo zdravotna
sestra. Podanie inflizie bude trvat’ najmenej 15 minat. Kyselina zoledronova Teva Generics moze
u¢inkovat’ dlhSie nez jeden rok a vas lekar vam oznami, ¢i lieCbu znova potrebujete.

VS lekar vam moZno poradi, aby ste uZivali vyZivové doplnky obsahujice vapnik a vitamin D
(napriklad tablety) najmenej prvych desat’ dni po podani Kyseliny zoledrénovej Teva Generics.
Je dblezité, aby ste dosledne dodrziavali jeho rady, aby vam hladina véapnika v krvi prili$ neklesla
v obdobi po infazii. V&S lekar vam povie o priznakoch, ktoré sa spéjaju s hypokalciémiou.

Kyselina zoledrénova Teva Generics a jedlo a napoje

Dbajte na to, aby ste vypili dostatocné mnozstvo tekutin (najmenej jeden alebo dva pohare)
pred podanim Kyseliny zoledronovej Teva Generics a po fiom, tak ako vam to odporudil lekar.
PomozZe to zabranit’ odvodneniu. V den, ked” vam podaja Kyselinu zoledrénovi Teva Generics,
mozete jest’ ako zvycCajne. Je to zvlast’ dolezité u pacientov, ktori uzivaja diuretika (lieky

na odvodnenie) a u starSich pacientov.

Ak ste vynechali davku Kyseliny zoledrénovej Teva Generics
Co najskor sa spojte s vasim lekarom alebo nemocnicou, aby ste si dohodli d’al$iu navstevu.

Pred ukonéenim lie¢by Kyselinou zoledrénovou Teva Generics

Ak zvazujete ukonéenie liecby Kyselinou zoledronovou Teva Generics, prid'te na najblizsiu
dohodnutd navstevu a porozpravajte sa o tom so svojim lekadrom. Lekar vdm poradi a rozhodne, ako
dlho by ste sa mali lie¢it’ Kyselinou zoledrénovou Teva Generics.

Ak méate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

58



4, Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako v3etky lieky, aj tento liek mbZe sposobovat’ vedlajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Vedrajsie u¢inky spojené s prvou infiziou su vel'mi ¢asté (vyskytuju sa u viac ako 30% pacientov),
ale st menej Casté po d’alSich infuziach. Vicsina vedlajsich G¢inkov, napriklad horti¢ka a zimnica,
bolest’ svalov alebo kibov a bolest’ hlavy, sa vyskytne pocas prvych troch dni po podani davky
Kyseliny zoledrénovej Teva Generics. Priznaky byvaju zvy¢ajne mierne az stredne zavazné a ustlpia
do troch dni. V&S lekar vam moze odporucit’ slabsi liek proti bolesti, napriklad ibuprofén alebo
paracetamol na zmiernenie tychto vedl'ajsich u¢inkov. Pravdepodobnost’ vyskytu tychto vedl'ajsich
uc¢inkov pri d’alsich davkach Kyseliny zoledronovej Teva Generics klesa.

Niektoré vedlajsie u¢inky mézu byt’ zavazné

Casté (mbzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b)

Nepravidelny srdcovy rytmus (fibrilacia predsieni) sa pozoroval u pacientok, ktoré dostavali Kyselinu
zoledronovud Teva Generics na lie¢bu postmenopauzalnej osteopordzy. V sucasnosti nie je jasné, ¢i
tento nepravidelny srdcovy rytmus vyvolava Kyselina zoledronova Teva Generics, ale ak sa u vas
objavia takéto prejavy po podani Kyseliny zoledrénovej Teva Generics, povedzte 0 tom svojmu
lekarovi.

V mieste podania inflzie sa méZe vyskytnat’ opuch a/alebo bolest’.

Menej Casté (mdZu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osbb)
Kozné reakcie, napriklad sCervenanie.
Opuch, sCervenanie, bolest’ a svrbenie o¢i alebo citlivost’ o¢i na svetlo.

Nezname (Castost’ sa neda odhadnit’ z dostupnych udajov)

Bolest’ v ustach, zuboch a Cel'usti, opuch alebo bol'avé miesta v ustach, strata citlivosti alebo pocit
tazoby v Gel'usti, alebo uvolnenie zuba. Mbzu to byt prejavy posSkodenia ¢el'ustnej kosti
(osteonekrdza). Ak sa u vas objavia takéto priznaky, ihned’ o tom povedzte vaSmu zubnému lekarovi.

Mobzu sa vyskytnit’ poruchy funkcie obliciek (napriklad zniZzend tvorba mocu). Lekar vam ma vysetrit
krv, aby skontroloval funkciu vasich obli¢iek pred kazdou davkou Kyseliny zoledrénovej Teva
Generics. Je dolezité, aby ste podl'a pokynov lekéra vypili najmenej 2 pohare tekutin (napriklad vody)
pocas niekol'kych hodin pred podanini Kyseliny zoledrénovej Teva Generics.

Ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z vy$sie uvedenych vedl'ajsich ucinkov, okamzite sa spojte
S0 svojim lekarom.

Kyselina zoledronova Teva Generics méoze vyvolat’ aj d’alSie vedl’ajsie ac¢inky
Vel'mi ¢asté (m6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b)
Horucka

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

Bolest hlavy, zavraty, nevolnost, vracanie, hnatka, bolest’ svalov, bolest’ kosti a/alebo kibov, bolest’
v chrbte, ramenach alebo nohach, priznaky podobné chripke (napriklad Ginava, zimnica, bolest’ kibov
a svalov), zimnica, pocit Unavy a l'ahostajnosti, slabost’, bolest’, pocit choroby.

U pacientov s Pagetovou chorobou boli hlasené prejavy spésobené nizkou hladinou vépnika v krvi,
napriklad svalové kice, strata citlivosti alebo pocit mravéenia najmé v oblasti okolo Ust.

Menej ¢asté (mbZu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0sdb)

Chripka, infekcie hornych dychacich ciest, pokles poctu ¢ervenych krviniek, strata chuti do jedenia,
nespavost’, ospalost’, ktora sa moze spajat’ so zhorSenou pozornost'ou a bdelost'ou, pocit mravcenia
alebo znizena citlivost’, mimoriadna tnava, chvenie, doCasna strata vedomia, infekcia

alebo podraZdenie alebo zapal o¢i spojeny s bolestivost'ou a s¢ervenanim, pocit zavratu, zvySeny
krvny tlak, naval tepla, kasel’, dychavi¢nost’, zalido¢na nevol'nost, bolest’ brucha, zapcha, suchost’
Vv ustach, palenie zahy, kozné vyrazky, nadmerné potenie, svrbenie, s¢ervenanie koze, bolest’ §ije,
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stuhnutost’ svalov, kosti a/alebo kibov, opuch kibov, svalové ki¢e, bolest’ v pleciach, bolest’ hrudnych
svalov a hrudnika, zapal klbov, svalova slabost’, abnormalne vysledky testov funkcie obli¢iek, ¢asté
mocenie, opuch ruk, ¢lenkov a chodidiel, sméd, bolest’ zubov, poruchy vnimania chuti.

Zriedkavé (mozu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 0s6b)

Zriedkavo sa mdze vyskytnit’ nezvycajna zlomenina stehnovej kosti, hlavne u pacientov, ktori
dostavaji dlhodobu lie¢bu osteopordzy. Ak sa u vas objavi bolest’, slabost’ alebo neprijemny pocit
Vv stehne, bedre alebo v slabine, spojte sa so svojim lekarom, pretoze to moze byt’ vcasny priznak
moznej zlomeniny stehnovej kosti.

Nezname (Castost’ sa nedd odhadnut’ z dostupnych tidajov)
Zavazné alergické reakcie vratane zavratov a tazkosti s dychanim, opuch najma tvare a hrdla, pokles
krvného tlaku, odvodnenie nasledkom prejavov po podani lieku, napriklad horacky, vracania a hnacky.

Hlasenie vedPajsich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti¢inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika

alebo zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii pre pouzivatel'a. Vedl'ajsie u¢inky moZzete hlasit’ aj priamo prostrednictvom
narodného systému hlasenia uvedeného v Prilohe V. Hlasenim vedlajsich u¢inkov mozete prispiet’
k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Kyselinu zoledrénovu Teva Generics

V&s lekar, lekarnik alebo zdravotna sestra vedia, ako spravne uchovavat’ Kyselinu zoledrénovu Teva
Generics.

- Tento liek uchovavajte mimo dohladu a dosahu deti.

- NepouZivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni fT'ase a Skatule
po EXP. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny dent v danom mesiaci.

- Neotvorena fTasa nevyZaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

- Po otvoreni fl'ase je chemicka a fyzikalna stabilita lieku preukazana na 24 hodin pri teplote
2 az 8°C a 25°C. Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit okamZzite. Ak sa nepouZzije
okamzite, pouzivatel’ zodpoveda za ¢as do pouZitia a podmienky pred pouZzitim, ¢o normalne
nema byt dlhsie ako 24 hodin pri 2 az 8°C. Schladeny roztok nechajte pred podanim zohriat’ na
izbovu teplotu.

- Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete akékol'vek sfarbenie alebo cudzorodé Gastice v roztoku.

- Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te
do lekarne. Tieto opatrenia pomézu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Kyselina zoledrénova Teva Generics obsahuje

- Liecivo je kyselina zoledrénova. Jedna fT'asa obsahuje 5 mg kyseliny zoledrénovej (ako
monohydratu). Kazdy ml roztoku obsahuje 0,05 mg kyseliny zoledrénovej (ako monohydratu).

- Dalsie zlozky st manitol, trinatriumcitrat a voda na injekciu.

Ako vyzera Kyselina zoledronova Teva Generics a obsah balenia

Kyselina zoledronova Teva Generics je ¢iry a bezfarebny infazny roztok. Je dostupna v ¢irych
plastovych fTasiach. Kazda fl'asa obsahuje 100 ml roztoku. Dod&va sa vo vel’kostiach baleniach
obsahujucich 1, 5 a 10 fliaS. Vel’kosti balenia obsahujuce 5 a 10 flia$ su dostupné iba v spolo¢nych
baleniach zloZenych z 5 alebo 10 baleni, z ktorych kazdé obsahuje 1 flasu.

Na trh nemusia byt’ uvedené vsetky velkosti balenia.
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Drzitel’ rozhodnutia o registracii

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

Vyrobca

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company

Téancsics Mihaly ut 82
2100 Godolls
Mad’arsko

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Holandsko

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

rozhodnutia o registracii:

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

Bbbarapus

Tesa ®apmacrotuxbic bearapus EOO]]
Ten: +359 2 489 95 82

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251 007 111

Danmark

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

Teva GmbH

Tel: +49 731 402 08

Eesti

Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech Eesti
filiaal

Tel: +372 661 0801

EA0LGoa
Teva EALGG ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

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

Lietuva
UAB “Sicor Biotech”
Tel: +370 5266 02 03

Luxembourg/Luxemburg
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tel: +3238207373

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

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland Tel: +353 51 321

740

Nederland

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

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

Osterreich

ratiopharm Arzenimittel
Vertriebs-GmbH

Tel: +43 1 97007-0

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 345 93 00



France
Teva Santé
Tél: +33 1 55 91 7800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.0.0
Tel: + 3851 37 20 000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321 740

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

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

Kvmpog
Teva EALGG ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Latvija
Sicor Biotech filiale Latvija
Tel: +371 67 323 666

Portugal

Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda

Tel: +351 21 476 75 50

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

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

Slovenska republika
Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5726 7911

Suomi/Finland
ratiopharm Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42 12 11.00

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

Tato pisomna informacia pre pouZivatel’a bola naposledy aktualizovana v {MM/RRRR}

DalSie zdroje informacii
Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentdry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.

INFORMACIA PRE ZDRAVOTNICKYCH PRACOVNIKOV

Nasledujtica informacia je urena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Ako pripravit’ a podat’ Kyselinu zoledronova Teva Generics

- Kyselina zoledronova Teva Generics 5 mg infuzny roztok je pripraveny na pouZzitie.

Len na jednorazoveé pouZzitie. Nespotrebovany roztok sa ma zlikvidovat’. Ma sa pouzit’ len Ciry,
nesfarbeny roztok bez cudzorodych ¢astic. Kyselina zoledrénova Teva Generics sa nesmie mieSat’
alebo podat’ intravendzne so ziadnym inym lickom a musi sa podat’ konstantnou rychlost’ou

cez 0sobitnt infuznu stipravu s odvzdusnenim. Infizia nesmie trvat’ menej ako 15 minut. Kyselina
zoledronova Teva Generics nesmie prist’ do styku so ziadnymi roztokmi obsahujtcimi vapnik. Ak je
roztok schladeny, nechajte ho pred podanim zohriat’ na izbovu teplotu. Pocas pripravy infuzie sa
musia dodrziavat’ aseptické postupy. Infiizia sa musi riadit’ Standardnou medicinskou praxou.
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Ako uchovavat’ Kyselinu zoledrénova Teva Generics

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

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

- Neotvorena fTasa nevyZaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

- Po otvoreni flase 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.
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Kyselina zoledrénova Teva Generics 5 mg infuzny roztok vo vakoch
kyselina zoledronova

Pozorne si preditajte celi pisomni informaciu predtym, ako vam podaju tento liek, pretoze
obsahuje pre vas dolezité informécie.
- Tuato pisomna informaciu si uschovajte. MoZno bude potrebné, aby ste si ju znovu pregitali.
- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.
- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi Gc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika

alebo zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie su uvedené

V tejto pisomnej informacii pre pouzivatela. Pozri ¢ast 4.

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatel’a sa dozviete

1 Co je Kyselina zoledronova Teva Generics a na o sa pouziva

2 Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podaju Kyselinu zoledrénova Teva Generics
3. Ako sa podava Kyselina zoledronova Teva Generics

4, Mozné vedlajsie u¢inky

5 Ako uchovavat’ Kyselinu zoledrénovi Teva Generics

6 Obsah balenia a d’alSie informacie

1. Co je Kyselina zoledréonova Teva Generics a na ¢o sa pouZiva

Kyselina zoledronova Teva Generics obsahuje lie¢ivo kyselinu zoledronovu. Patri do skupiny liekov
oznacovanych ako bisfosfonaty a pouziva sa na lie¢bu postmenopauzalnych Zien a dospelych muzov
s osteoporozou alebo osteopordzou vyvolanou lie¢bou steroidmi a Pagetovej choroby kosti

u dospelych.

Osteopordéza

Osteoporodza je ochorenie, pri ktorom rednd a oslabuju sa kosti a ktoré je ¢asté u Zien po menopauze,
ale ktoré sa moze vyskytnat’ aj u muzov. V. menopauze vajeCniky Zeny prestavaju tvorit’ Zensky
hormoén estrogén, ktory pomaha udrziavat kosti zdravé. Po menopauze dochadza k Ubytku kostnej
hmoty, kosti su slab3ie a I'ahsie sa lamu. Osteopordza moze vzniknat’ aj u muzov a Zien pri dlhodobom
pouzivani steroidov, ktoré mézu ovplyvnit’ pevnost’ kosti. Mnohi pacienti s osteopordzou nepocit'ujt
nijaké priznaky, ale aj tak im hrozi riziko zlomeniny, pretoZe osteopordza kosti oslabila. ZniZzené
hladiny pohlavnych horménov v krvnom obehu, najma estrogénov, ktoré vznikli premenou
androgénov, tiez zohravaju tlohu pri pozvolnejsej strate kostnej hmoty pozorovanej u muzov. U Zien
aj u muzov Kyselina zoledrénova Teva Generics kosti speviiuje, preto je mensia pravdepodobnost’,
Ze sa zlomia. Kyselina-zoledrénova Teva Generics sa pouZiva aj u pacientov, ktori si nedavno zlomili
kr¢ok stehnovej kosti pri l'ahkom uraze, napriklad pri pade, a preto je u nich riziko d’al§ich zlomenin
kosti.

Pagetova choroba kosti

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. Uginkom Kyseliny zoledrénovej Teva Generics sa proces prestavby kosti vracia

do normalu, zabezpecuje sa tvorba normalnej kosti, ¢im sa obnovuje pevnost’ kosti.
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2.

Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podaju Kyselinu zoledrénov( Teva Generics

Dosledne dodrzZujte vietky pokyny, ktoré vam da pred podanim Kyseliny zoledronovej Teva Generics
vas lekar, lekarnik alebo zdravotna sestra.

Kyselina zoledronova Teva Generics sa vdm nesmie podat’:

ak ste alergicky na kyselinu zoledronovd, iné bisfosfonaty alebo na ktorukol'vek z d’alsich
zloZiek tohto lieku (uvedenych v ¢asti 6).

ak mate hypokalciémiu (znamena to, Ze hladiny vapnika 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 Kyselinu zoledronovi Teva Generics, obrat’te sa na svojho lekara:

ak sa lieite akymkol'vek inym bisfosfonatom, pretoze kombinované G¢inky tychto liekov
uzivanych spolu s Kyselinou zoledrénovou Teva Generics nie st zname. Medzi tieto lieky patri
napr. Zometa alebo Aclasta (lieky, ktoré tiez obsahuju kyselinu zoledrénovi a pouzivaja sa

na lie¢bu rovnakého ochorenia alebo osteopordzy a inych nenadorovych ochoreni kosti).

ak mate alebo ste mali tazkosti s oblickami.

ak nemoZzete denne uZzivat’ vyzivové doplnky obsahujtice vapnik.

ak vam chirurgicky odstranili z krku niektoré alebo v3etky pristitne telieska.

ak vam odstranili cast’ tenkého Creva.

Predtym ako sa za¢ne vasa lie¢ba Kyselinou zoledrénovou Teva Generics, povedzte svojmu lekarovi,
ak mate (alebo ste mali v minulosti) bolesti, opuch a tfpnutie d’asien alebo &el'uste, alebo oboch, ak
mate pocit tazkej Cel'uste, alebo ak vam vypadol zub. Predtym ako vam oSetria zuby alebo podstUpite
stomatochirurgicky zakrok, povedzte svojmu zubnému lekarovi, Ze sa liecite Kyselinou zoledronovou
Teva Generics.

Kontrolné vySetrenie

Lekar vam ma vysetrit’ krv, aby skontroloval funkciu vasich obli¢iek (hladinu kreatininu) pred kazdou
davkou Kyseliny zoledronovej Teva Generics. Je dolezité, aby ste podl'a pokynov lekara vypili
najmenej 2 pohére tekutin (napriklad-vody) poc¢as niekol’kych hodin pred podanim Kyseliny
zoledronovej Teva Generics.

Deti a dospievajuci
Kyselinu zoledronova Teva Generics sa neodportic¢a podavat’ 'ud’om mlad$im ako 18 rokov. Pouzitie
Kyseliny zoledrénovej Teva Generics u deti a dospievajucich sa neskimalo.

Iné lieky a Kyselina zoledronova Teva Generics
Ak teraz uzivate,alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre.

Je zvlast’ dolezité, aby vas lekar vedel o vSetkych liekoch, ktoré uzivate, najma ak uzivate akékol'vek
lieky, o ktorych je zname, ze poSkodzuji obli¢ky (napriklad aminoglykozidy), alebo diuretika (tablety
na odvodnenie), ktoré mézu vyvolat priliSnu stratu vody.

Tehotenstvo a dojcenie
Nesmiete dostat’ Kyselinu zoledrénovti Teva Generics, ak ste tehotna alebo dojéite, ak si myslite,
Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’.

Porad’te sa so svojim lekarom, lekarnikom alebo zdravotnou sestrou predtym, ako zacnete pouzivat’
tento liek.
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Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Kyselina zoledrénova Teva Generics nema Ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’
vozidla a obsluhovat’ stroje. Ak pocas pouzivania Kyseliny zoledronovej Teva Generics pocitite
zavraty, neved’te vozidlo a neobsluhujte stroje, kym sa nebudete citit’ lepsie.

Kyselina zoledronova Teva Generics obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 100 ml, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3. Ako sa podava Kyselina zoledrénova Teva Generics

Dosledne dodrzujte v3etky pokyny, ktoré vam da vas lekar alebo zdravotna sestra. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekéra alebo zdravotnej sestry.

Osteopordéza
Zvyc¢ajna davka je 5 mg a poda vam ju ako jednu infuziu do Zily raz za rok vas lekar alebo zdravotna
sestra. Podanie infuzie bude trvat’ najmenej 15 mindt.

Ak ste si nedavno zlomili kréok stehnovej kosti, odportica sa podat’ Kyselinu-zoledronova Teva
Generics dva alebo viac tyzdiiov po operdcii, pri ktorej vam oSetrili zlomeninu.

Je dolezite, aby ste podl'a pokynov vasho lekara uzivali vyzivové doplnKy obsahujuce vapnik
a vitamin D (napriklad tablety).

Pri osteopordze trva Gcinok Kyseliny zoledronovej Teva Generics jeden rok. Vas lekar vam oznami,
kedy mate prist’ na podanie d’alSej davky.

Pagetova choroba

Zvyc¢ajna davka je 5 mg, ktord vam poda ako zac¢iatocnu infaziu do zily vas lekar alebo zdravotna
sestra. Podanie inflizie bude trvat’ najmenej 15 minuat. Kyselina zoledronova Teva Generics moze
udinkovat’ dlhsie nez jeden rok a vas lekar vam oznami, ¢i liecbu znova potrebujete.

VaS lekar vam moZno poradi, aby ste uZivali vyZivové doplnky obsahujice vapnik a vitamin D
(napriklad tablety) najmenej prvych desat’ dni po podani Kyseliny zoledrénovej Teva Generics.
Je dblezité, aby ste dosledne dodrziavali jeho rady, aby vam hladina véapnika v krvi prili$ neklesla
v obdobi po infazii. V&S lekar vam povie o priznakoch, ktoré sa spajaju s hypokalciémiou.

Kyselina zoledrénova Teva Generics a jedlo a napoje

Dbajte na to, aby ste vypili dostatoéné mnozstvo tekutin (najmenej jeden alebo dva pohare)
pred podanim Kyseliny zoledronovej Teva Generics a po iom, tak ako vam to odporudil lekar.
Pomoéze to zabranit’ odvodneniu. V den, ked’ vam podaju Kyselinu zoledrénova Teva Generics,
moZete jest’ ako zvycajne. Je to zvlast’ dolezité u pacientov, ktori uzivaju diuretika (lieky

na odvodnenie) a u starSich pacientov.

Ak ste vynechali davku Kyseliny zoledrénovej Teva Generics
Co najskor sa spojte s vasim lekdrom alebo nemocnicou, aby ste si dohodli d’alSiu navstevu.

Pred ukonéenim lie¢by Kyselinou zoledrénovou Teva Generics

Ak zvazujete ukoncenie liecby Kyselinou zoledronovou Teva Generics, prid’te na najblizsiu
dohodnutl navstevu a porozpravajte sa o tom so svojim lekarom. Lekar vdm poradi a rozhodne, ako
dlho by ste sa mali lie¢it’ Kyselinou zoledrénovou Teva Generics.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.
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4, Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako v3etky lieky, aj tento liek mbZe sposobovat’ vedlajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Vedrajsie u¢inky spojené s prvou infiziou su vel'mi ¢asté (vyskytuju sa u viac ako 30% pacientov),
ale st menej Casté po d’alSich infuziach. Vicsina vedlajsich t¢inkov, napriklad horti¢ka a zimnica,
bolest’ svalov alebo kibov a bolest’ hlavy, sa vyskytne pocas prvych troch dni po podani davky
Kyseliny zoledrénovej Teva Generics. Priznaky byvaja zvy¢ajne mierne azZ stredne zavazné a ustlpia
do troch dni. VA&s lekar vam moze odporucit’ slabsi liek proti bolesti, napriklad ibuprofén alebo
paracetamol na zmiernenie tychto vedl'ajsich u¢inkov. Pravdepodobnost’ vyskytu tychto vedlajsich
ucinkov pri d’al$ich davkach Kyseliny zoledronovej Teva Generics klesa.

Niektoré vedPlajsie u¢inky mézu byt’ zavazné

Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sb)

Nepravidelny srdcovy rytmus (fibrilacia predsieni) sa pozoroval u pacientok, ktoré dostavali Kyselinu
zoledronovd Teva Generics na lie¢bu postmenopauzalnej osteopordzy. V sucasnosti nie je jasné, ¢i
tento nepravidelny srdcovy rytmus vyvolava Kyselina zoledronova Teva Generics, ale ak sa u vas
objavia takéto prejavy po podani Kyseliny zoledrénovej Teva Generics, povedzte 0 tom svojmu
lekarovi.

V mieste podania infuzie sa méze vyskytnat’ opuch a/alebo bolest’.

Menej asté (mbzu postihovat’ menej ako 1 zo 100 oséb)
Kozné reakcie, napriklad sCervenanie.
Opuch, sCervenanie, bolest’ a svrbenie o¢i alebo citlivost’ o¢i na svetlo.

Nezname (Castost’ sa neda odhadnit’ z dostupnych udajov)

Bolest’ v ustach, zuboch a ¢el'usti, opuch alebo bol'avé miesta v ustach, strata citlivosti alebo pocit
tazoby v Gel'usti, alebo uvolnenie zuba. M6zu to byt prejavy poskodenia Cel'ustnej kosti
(osteonekrdza). Ak sa u vas objavia takéto priznaky, 1thned’ o tom povedzte vaSmu zubnému lekarovi.

Mozu sa vyskytnut’ poruchy funkcie obli¢iek (napriklad znizena tvorba mocu). Lekar vam ma vysetrit’
krv, aby skontroloval funkciu vasich obli¢iek pred kazdou davkou Kyseliny zoledrénovej Teva
Generics. Je dolezité, aby ste podl'a pokynov lekara vypili najmenej 2 pohare tekutin (napriklad vody)
pocas niekol’kych hodin pred podanini Kyseliny zoledrénovej Teva Generics.

Ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z vyssSie uvedenych vedl'ajsich G¢inkov, okamzite sa spojte
S0 svojim lekarom.

Kyselina zoledronova Teva Generics moZe vyvolat’ aj d’alSie vedl’ajsie u¢inky
Vel'mi ¢asté (méZu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b)
Horucka

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

Bolest hlavy, zavraty, nevolnost, vracanie, hnatka, bolest’ svalov, bolest’ kosti a/alebo kibov, bolest’
v chrbte, ramenach alebo nohach, priznaky podobné chripke (napriklad Ginava, zimnica, bolest’ kibov
a svalov), zimnica, pocit Unavy a l'ahostajnosti, slabost’, bolest’, pocit choroby.

U pacientov s Pagetovou chorobou boli hlasené prejavy spésobené nizkou hladinou vépnika v krvi,
napriklad svalové kice, strata citlivosti alebo pocit mravéenia najméa v oblasti okolo Ust.

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

Chripka, infekcie hornych dychacich ciest, pokles poctu cervenych krviniek, strata chuti do jedenia,
nespavost’, ospalost’, ktora sa moze spajat’ so zhorSenou pozornost'ou a bdelost'ou, pocit mravcenia
alebo znizena citlivost’, mimoriadna tnava, chvenie, doCasna strata vedomia, infekcia

alebo podraZdenie alebo zapal o¢i spojeny s bolestivost'ou a s¢ervenanim, pocit zavratu, zvySeny
krvny tlak, naval tepla, kasel’, dychavi¢nost’, Zalido¢na nevol'nost, bolest’ brucha, zapcha, suchost’
Vv ustach, palenie zahy, kozné vyrazky, nadmerné potenie, svrbenie, s¢ervenanie koze, bolest’ §ije,
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stuhnutost’ svalov, kosti a/alebo kibov, opuch kibov, svalové ki¢e, bolest’ v pleciach, bolest’ hrudnych
svalov a hrudnika, zapal klbov, svalova slabost’, abnormalne vysledky testov funkcie obli¢iek, ¢asté
mocenie, opuch ruk, clenkov a chodidiel, sméd, bolest’ zubov, poruchy vnimania chuti.

Zriedkavé (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 0s6b)

Zriedkavo sa mdze vyskytnit’ nezvycajna zlomenina stehnovej kosti, hlavne u pacientov, ktori
dostavajua dlhodobt liecbu osteoporozy. Ak sa u vas objavi bolest’, slabost’ alebo neprijemny pocit
v stehne, bedre alebo v slabine, spojte sa so svojim lekarom, pretoze to mozZe byt’ véasny priznak
moznej zlomeniny stehnovej kosti.

Nezname (Castost’ sa nedd odhadnut’ z dostupnych tidajov)
Zavazné alergické reakcie vratane zavratov a tazkosti s dychanim, opuch najma tvare a hrdla, pokles
krvného tlaku, odvodnenie nasledkom prejavov po podani lieku, napriklad horti¢ky, vracania a hnacky.

Hlasenie vedPajsich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti¢inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika

alebo zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto
pisomnej informacii pre pouzivatel'a. Vedl'ajsie u¢inky moZzete hlasit’ aj priamo prostrednictvom
narodného systému hlasenia uvedeného v Prilohe V. Hlasenim vedlajsich u¢inkov mozete prispiet’
k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Kyselinu zoledronovia Teva Generics

Vas lekar, lekarnik alebo zdravotna sestra vedia, ako spravne uchovavat’ Kyselinu zoledrénovu Teva
Generics.

- Tento liek uchovavajte mimo dohladu a dosahu deti.

- NepouZivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na vaku a Skatuli po EXP.
Datum exspiracie sa vztahuje na posledny den v danom mesiaci.

- Uchovavaijte pri teplote do 30°C.

- Po otvoreni vaku je chemicka a fyzikalna stabilita lieku preukazana na 24 hodin pri teplote
2 az 8°C a 25°C. Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite. Ak sa nepouZzije
okamzite, pouzivatel’ zodpoveda za ¢as do pouZitia a podmienky pred pouzitim, o normalne
nema byt dlhsie ako 24 hodin pri 2 az 8°C. Schladeny roztok nechajte pred podanim zohriat’ na
izbovu teplotu.

- Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete akékol'vek sfarbenie alebo cudzorodé castice v roztoku.

- Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte
do lekarne. Tieto opatrenia pomézu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Kyselina zoledrénova Teva Generics obsahuje

- Liecivo je kyselina zoledrénova. Jeden vak obsahuje 5 mg kyseliny zoledronovej (ako
monohydratu). Kazdy ml roztoku obsahuje 0,05 mg kyseliny zoledrénovej (ako monohydratu).

- Dalsie zlozky st manitol, trinatriumcitrat a voda na injekciu.

Ako vyzera Kyselina zoledronova Teva Generics a obsah balenia

Kyselina zoledronova Teva Generics je ¢iry a bezfarebny infdzny roztok. Je dostupna

v polyolefinovom/styrén-etylén-butylénovom (SEB) foliovom vaku s foliovym prebalom. Kazdy vak
obsahuje 100 ml roztoku. Dodava sa v spolo¢nych baleniach obsahujucich 5 alebo 10 vakov.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.
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Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Teva B.V.

Swensweg 5, 2031GA Haarlem
Holandsko

Vyrobca

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company

Téancsics Mihaly ut 82
2100 Godolls
Mad’arsko

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Holandsko

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

rozhodnutia o registracii:

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

Bbbarapus

Tesa ®apmacrotuxbic bearapus EOO]]
Ten: +359 2 489 95 82

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251 007 111

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

Deutschland
Teva GmbH
Tel: +49 731 402 08

Eesti

Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech Eesti
filiaal

Tel: +372 661 0801

EA0LGoa
Teva EAMGg ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Espafia
Teva Pharma S.L.U.
Tél: +34 91 387 32 80
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Lietuva
UAB “Sicor Biotech”
Tel: +370 5266 02 03

Luxembourg/Luxemburg
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tel: +3238207373

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

Malta
Teva Pharmaceuticals Ireland Tel: +353 51 321
740

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

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

Osterreich

ratiopharm Arzenimittel
Vertriebs-GmbH

Tel: +43 1 97007-0

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 345 93 00



France
Teva Santé
Tél: +33 1 55 91 7800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.0.0
Tel: + 3851 37 20 000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321 740

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

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

Kvmpog
Teva EALGG ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Latvija
Sicor Biotech filiale Latvija
Tel: +371 67 323 666

Portugal

Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda

Tel: +351 21 476 75 50

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

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

Slovenska republika
Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5726 7911

Suomi/Finland
ratiopharm Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42 12 11.00

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

Tato pisomna informacia pre pouZivatel’a bola naposledy aktualizovana v {MM/RRRR}

DalSie zdroje informacii
Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentdry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.

INFORMACIA PRE ZDRAVOTNICKYCH PRACOVNIKOV

Nasledujtca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:

AKo pripravit’ a podat’ Kyselinu zoledréonovi Teva Generics vo vakoch

- Kyselina zoledronova Teva Generics 5 mg infuzny roztok vo vakoch je pripraveny na pouZitie.

Len na jednorazové pouzitie. Nespotrebovany roztok sa ma zlikvidovat'. M4 sa pouzit’ len ¢iry,
nesfarbeny roztok bez cudzorodych ¢astic. Kyselina zoledrénova Teva Generics sa nesmie mieSat’
alebo podat’ intravendzne so Ziadnym inym lickom a musi sa podat’ konstantnou rychlost’ou

cez osobitnt infuznu stipravu s odvzdusnenim. Infizia nesmie trvat’ menej ako 15 minut. Kyselina
zoledronova Teva Generics nesmie prist’ do styku so ziadnymi roztokmi obsahujtcimi vapnik. Ak je
roztok schladeny, nechajte ho pred podanim zohriat’ na izbovi teplotu. Pocas pripravy infazie sa
musia dodrziavat’ aseptické postupy. Inféizia sa musi riadit’ Standardnou medicinskou praxou.
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Ako uchovavat’ Kyselinu zoledréonovia Teva Generics

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

- NepouZivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na vaku.

- Uchovavaijte pri teplote do 30°C.

- Chemicka a fyzikalna stabilita otvoreného lieku je preukdzana na 24 hodin pri teplote 2 az 8°C
a 25°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 az 8°C.
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