] ] SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Zoledronic Acid Hospira 4 mg/5 ml koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injekéni lahvicka s 5 ml koncentratu obsahuje acidum zoledronicum 4 mg (ve formé acidum
zoledronicum monohydricum).

Jeden ml koncentratu obsahuje acidum zoledronicum 0,8 mg (ve formé acidum zoledronicum
monohydricum).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat)

Ciry a bezbarvy roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

- Prevence kostnich piihod (patologické zlomeniny, kompresivni zlomeniny obratli, radiaéni nebo
chirurgicka 1é¢ba kosti, nebo nddorem indukovana hyperkalcemie) u dospélych pacientd s pokrocilym

malignim onemocnénim postihujicim kosti.

- Lécba dospélych pacientu s hyperkalcemii vyvolanou nadorovym onemocnénim (tumour-induced
hypercalcaemia, TIH).

4.2 Davkovani a zptisob podani

Kyselinu zoledronovou musi piedepisovat a podavat pacientiim pouze zdravotnicti pracovnici se
zkuSenostmi s intravenoznim podavanim bisfosfonatd. Pacienti 1é¢eni kyselinou zoledronovou maji
dostat pribalovou informaci a informac¢ni kartu pacienta.

Davkovani

Prevence kostnich prihod u pacientit s pokrocilym malignim onemocnénim postihujicim kosti

Dospéli a starsi pacienti

Doporucena davka pro prevenci kostnich pfihod u pacientti s pokrocilym malignim onemocnénim
postihujicim kosti je 4 mg kyseliny zoledronové kazdé 3 az 4 tydny.

Pacienttim je téz nutné denné doplitkové peroralné podavat 500 mg vapniku a 400 m.j. vitaminu D.

Pti rozhodovani o 1é¢be pacientl s kostnimi metastazami za ti¢elem prevence kostnich piihod je nutné
vzit v ivahu, Ze G€inky 1écby se projevi za 2—3 mésice.



Leécba TIH
Dospéli a starsi pacienti

Doporucena davka pti 1é¢bé hyperkalcemie (kalcium v séru korigované na albuminem > 12,0 mg/dI
nebo 3,0 mmol/l) je 4 mg kyseliny zoledronové v jedné davce.

Porucha funkce ledvin

TIH:

U pacientd s TIH, ktefi maji zaroven téZkou poruchu funkce ledvin, Ize o 1é¢bé kyselinou
zoledronovou uvazovat az po zhodnoceni rizika a pfinosu 1écby. Pacienti s hladinou kreatininu v séru
> 400 umol/l nebo > 4,5 mg/dl byli z klinickych studii vylou¢eni. U pacientt s TIH s hladinou
kreatininu v séru < 400 umol/l nebo < 4,5 mg/dl neni nutna uprava davkovani (viz bod 4.4).

Prevence kostnich prihod u pacientii s pokrocilym malignim onemocnenim postihujicim kosti:

U pacientll s mnoho¢etnym myelomem nebo metastatickymi 1ézemi solidnich nadorti do kosti je nutné
pii zahajeni 1éby kyselinou zoledronovou stanovit sérovy kreatinin a clearance kreatininu (CLcr).
CLcr se vypocita ze sérového kreatininu pomoci Cockcroft-Gaultova vzorce. Nedoporucuje se podavat
kyselinu zoledronovou pacientiim, ktefi jiz pfed zahdjenim 1é¢by maji tézkou poruchu funkce ledvin,
ktera je u této populace definovana jako CLcr < 30 ml/min. Pacienti s hladinou kreatininu v séru

> 265 umol/l nebo > 3,0 mg/dl byli z klinickych studii s kyselinou zoledronovou vylouc¢eni.

U pacientl s kostnimi metastazami a s lehkou nebo stiedné tézkou poruchou funkce ledvin, jez je pro

tuto populaci definovana jako CLcr 30—60 ml/min, se doporucuje nasledujici davkovani kyseliny
zoledronové (viz téz bod 4.4):

Vychozi hodnoty clearance kreatininu (ml/min) | Doporuc¢ena davka Kkyseliny zoledronové*

> 60 4,0 mg kyseliny zoledronové

50-60 3,5 mg* kyseliny zoledronové
40-49 3,3 mg* kyseliny zoledronové
30-39 3,0 mg* kyseliny zoledronové

*Davky byly vypocteny z predpokladané cilové AUC 0,66 (mgehod/l) (CLcr = 75 ml/min). Pfi
podavani snizenych davek pacientim s poruchou funkce ledvin lze pfedpokladat dosazeni stejné AUC,
jako byla pozorovana u pacientl s clearanci kreatininu 75 ml/min.

Po zahajeni 1écby je nutné métit sérovy kreatinin pred podanim kazdé davky kyseliny zoledronové a
pfi zhorSeni renélni funkce musi byt 1écba prerusena. V klinickych studiich bylo zhorseni renalni
funkce definovano nasledujicim zptisobem:

- u pacientti s normalni vychozi hodnotou sérového kreatininu (< 1,4 mg/dl nebo < 124 umol/1)
zvySeni o 0,5 mg/dl nebo 44 umol/l,

- U pacientt s abnormalni vychozi hodnotou sérového kreatininu (> 1,4 mg/dl nebo > 124 pumol/l)
zvyseni o 1,0 mg/dl nebo 88 umol/1.

V klinickych studiich byla 1é¢ba kyselinou zoledronovou znovu zahéjena teprve tehdy, kdyz se hladina
kreatininu vratila do rozmezi, které se neliSilo o vice nez 10 % od vychozi hodnoty (viz bod 4.4).
Lécbu kyselinou zoledronovou je nutné obnovit ve stejné davce, jako byla davka podavana pred
pferuSenim.



Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost kyseliny zoledronové u déti ve véku od 1 do 17 let nebyla stanovena.

V soucasnosti dostupné udaje jsou popsany v bodé 5.1, ale na jejich zakladé nelze ucinit Zadna
doporuceni ohledné davkovani.

Zpisob podani
Intraven6zni podani.

Ptipravek Zoledronic Acid Hospira, dale natedény ve 100 ml (viz bod 6.6), se ma podavat jako
jednorazova intravendzni infuze po dobu nejméné 15 minut.

U pacientt s lehkou az stiedné téZkou poruchou funkce ledvin se doporucuje snizeni davek kyseliny
zoledronové (viz bod ,,Davkovani vyse a bod .4.4).

Pokyny pro pfipravu nizSich davek piipravku Zoledronic Acid Hospira

Odeberte potiebny odpovidajici objem koncentratu podle nasledujicich pokyn:

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

Odebrané mnozstvi koncentratu musi byt dale natedéno ve 100 ml sterilniho injekéniho roztoku
chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) nebo v 5% (w/v) roztoku glukézy. Davka musi byt podana v jedné
intravendzni infuzi po dobu nejméné 15 minut.

Piipravek Zoledronic Acid Hospira nesmi byt misen s infuznimi roztoky obsahujicimi vapnik nebo
jiné dvojmocné kationty, jako je laktatovy Ringerav roztok, a musi se podavat jako samostatny
intravenozni roztok oddélenou infuzni linkou.

Pacienti museji byt pted a po poddnim piipravku Zoledronic Acid Hospira dobte hydratovani.

4.3 Kontraindikace

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

* Kojeni (viz bod 4.6).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Obecna

Pted podanim kyseliny zoledronové a poté musi byt posouzen stav pacientll, aby se zajistila jejich
odpovidajici hydratace.

U pacientt s rizikem srde¢niho selhdni je nutné zabranit nadmérné hydrataci.

Po zahajeni 1écby kyselinou zoledronovou se musi peclive sledovat standardni metabolické parametry
souvisejici s hyperkalcemii, jako jsou sérové hladiny vapniku, fosfatu a hot¢iku. Pokud se objevi
hypokalcemie, hypofosfatemie nebo hypomagnesemie, mize byt nezbytna kratkodoba suplementac¢ni
terapie. Pacienti s nelécenou hyperkalcemii maji obvykle do jisté miry poskozenou funkci ledvin,
proto je nutné zvazit peclivé sledovani ledvinnych funkei.

K 1écbe osteoporozy a Pagetovy choroby kosti jsou k dispozici i jiné pfipravky obsahujici jako 1é¢ivou
latku kyselinu zoledronovou. Pacienti 1éCeni ptipravkem Zoledronic Acid Hospira nemaji byt soucasné



1éCeni témito piipravky ani jinym bisfosfonatem, nebot’ kombinované ucinky téchto latek nejsou
znamy.

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné davce, tj. je prakticky
,»bez sodiku.

Renalni insuficience

U pacientd s TIH a zjisténym zhorSovanim funkce ledvin je nutné odpovidajicim zptisobem posoudit
jejich stav a je nutné zvazit, zda potencialni pfinos 1écby kyselinou zoledronovou prevazi mozné
riziko.

Pti rozhodovani o 1é¢b¢ pacientt s kostnimi metastazami za ti¢elem prevence kostnich piihod je nutné
vzit v Gvahu, ze ucinky 1écby se projevi za 2—3 mésice.

U kyseliny zoledronové byla hla§ena souvislost s dysfunkei ledvin. Mezi faktory, které mohou
zvySovat moznost zhor$eni funkce ledvin, patii dehydratace, jiz existujici porucha funkce ledvin,
opakované cykly podavani kyseliny zoledronové a jinych bisfosfonatu, stejné jako uzivani jinych
nefrotoxickych lé¢ivych ptipravkd. I kdyz je toto riziko sniZzeno pii podani davky kyseliny
zoledronové po dobu 15 minut, mtize ptesto dojit ke zhor$eni funkce ledvin. Bylo hlaSeno zhorseni
funkce ledvin a progrese az k selhani ledvin a nutnosti dialyzy u pacientd po Givodni nebo jednorazové
davce 4 mg kyseliny zoledronové. Muze téz dojit ke zvySeni kreatininu v séru u nékterych pacientd po
opakovaném podani kyseliny zoledronové v davkach doporuc¢enych k prevenci kostnich ptihod, i kdyz
méné casto.

Pied aplikaci kazdé davky kyseliny zoledronové je nutné u pacienti stanovit hladinu sérového
kreatininu. U pacientd s kostnimi metastazami a s lehkou az stiedné tézkou poruchou funkce ledvin se
doporucuje zah4jit 1é¢bu niz§imi davkami kyseliny zoledronové. U pacienti, u kterych bylo v pribéhu
1é¢by prokazano zhorseni funkce ledvin, musi byt 1é¢ba kyselinou zoledronovou pierusena. Lécba
kyselinou zoledronovou se ma obnovit pouze tehdy, az se hladina sérového kreatininu vrati do
rozmezi, které se nebude lisit o vice nez 10 % od vychozi hodnoty. Lécbu kyselinou zoledronovou je
nutné obnovit ve stejné davce, jako byla davka podavana pied pieruSenim.

Vzhledem k moznému vlivu kyseliny zoledronové na funkci ledvin, nedostatku klinickych udaji o
bezpecnosti podavani u pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin jiz pfed zahajenim 1écby (v
klinickych studiich definované jako hladina kreatininu v séru > 400 pmol/l nebo > 4,5 mg/dl u
pacientt s TIH a > 265 pmol/l nebo > 3,0 mg/dl u pacientti s karcinomem a kostnimi metastazami) a
pouze omezenému mnozstvi farmakokinetickych udaju téchto pacientu (clearance kreatininu

< 30 ml/min) se podavani kyseliny zoledronové pacienttim s téZkou poruchou funkce ledvin
nedoporucuje.

Hepatalni insuficience

U pacientt s t€Zkou jaterni insuficienci je k dispozici jen omezené mnozstvi klinickych udaji, a proto
nelze pro tuto skupinu pacientti stanovit konkrétni doporuceni.

Osteonekroza
Osteonekroza celisti

U pacientl pouzivajicich kyselinu zoledronovou byla v klinickych studiich a po uvedeni ptipravku na
trh méné Casto hlaSena osteonekroza celisti.

U pacientl s nehojicimi se otevienymi lézemi mekkych tkani v Gistech by mélo byt s vyjimkou
akutnich medicinskych stavli zahajeni 1é¢by nebo nového cyklu 1é¢by odlozeno. Pred zahdjenim 1écby
bisfosfonaty je u pacientll s konkomitantnimi rizikovymi faktory doporucené zubni vySetieni

S preventivnim o$etfenim a individualnim vyhodnocenim poméru prospéchu-rizika.



Pti posuzovani rizika rozvoje osteonekrozy Celisti u jednotlivych pacientt je tieba zvazit nasledujici

rizikové faktory:

- ucinnost bisfosfonati (vyssi riziko u vysoce ucinnych slozek), cesta podani (vyssi riziko pti
parenteralnim podani) a kumulativni davka bisfosfonati,

- maligni nadorové onemocnéni, komorbidity (napt. anémie, koagulopatie, infekce), kouieni.

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

- stomatologicka onemocnéni v anamnéze, $patna tistni hygiena, periodontalni onemocnéni,
invazivni stomatologické zakroky (napft. extrakce zubti)a Spatné naléhajici zubni protéza.

Vsichni pacienti maji byt vyzvani, aby béhem 1é¢by kyselinou zoledronovou udrzovali dobrou ustni
hygienu, absolvovali rutinni vySetfeni chrupu a okamzité hlasili jakékoli pfiznaky v ustech, jako je
kyvani zubt, bolest nebo otoky nebo nehojici se 1éze nebo vytok.

Béhem 1é¢by maji byt invazivni stomatologické procedury provadény pouze po peclivém vyhodnoceni
a nemaji se provadét v dobé blizké podani kyseliny zoledronové. U pacientti, kde se béhem
bisfosfonatové 1éCby rozvine osteonekroza celisti, miize stomatochirurgicky zakrok zhorsit stav.
Neexistuji udaje, které by dokladaly, zda vysazeni bisfosfonatové 1é¢by snizuje riziko osteonekrozy
celisti u pacientl vyzadujicich stomatologicky vykon.

Plan 1é¢by pacientt s OC by mél byt navrzen v uzké spolupraci mezi oetfujicim lékafem a dentistou
nebo zubnim chirurgem s odbornou znalosti OC. Dokud se stav nezlepsi a pokud mozno nevymizi
prispivajici rizikové faktory, mélo by byt zvazeno docasné preruseni 1é¢by kyselinou zoledronovou.

Osteonekroza lokalizovana v jinych castech téla

V souvislosti s 1é¢bou bisfosfonaty byla hlaSena osteonekrdza zevniho zvukovodu, zejména pii
dlouhodobém podavani. Mezi mozné rizikové faktory osteonekrozy zevniho zvukovodu patii
pouzivani steroidd a chemoterapie a/nebo lokalni rizikové faktory, jako naptiklad infekce nebo
trauma. MozZnost vzniku osteonekrézy zevniho zvukovodu je tieba zvazit u pacientl 1éCenych
bisfosfonaty, ktefi maji uSni symptomy véetné chronickych infekci ucha.

Navic doslo ke sporadickym hlaSenim osteonekrdzy jinych ¢ésti skeletu, zahrnujici osteonekrozu
kycle a stehenni kosti, hlaSenych ptevazné u dospélych onkologickych pacientti 1é€enych pripravkem

Zoledronic Acid Hospira.

Bolesti pohybového systému

ZkuSenosti po uvedeni pfipravku na trh dokladaji, Ze u pacientt, ktefi uzivali kyselinu zoledronovou,
byly hlaseny silné bolesti kosti, kloubil a/nebo svalti, jez byly obc¢as zneschopiujici. Takova hlaseni
jsou vsak tidka. Doba do vzniku ptiznakt byla rizna, a to od jednoho dne az do nékolika mésict po
zahajeni 1é¢by. Po ukonceni 1é¢by se vétsing pacientt od piiznaku ulevilo. U podskupiny pacientd byl
zaznamenan opétovny navrat priznakli poté, co byli znovu 1éCeni kyselinou zoledronovou nebo jinym
bisfosfonatem.

Atypické zlomeniny femuru

V souvislosti s 1é¢bou bisfosfonaty, a to zejména u pacientd dlouhodobé 1écenych pro osteoporozu,
byly hlaseny atypické subtrochanterické a diafyzarni fraktury femuru. Tyto pficné nebo kratké Sikmé
fraktury mohou vzniknout kdekoli na femuru od mista t€sn€ pod malym trochanterem az do mista
tésne nad suprakondylickym rozsitenim. Tyto zlomeniny se objevuji po minimalnim traumatu nebo
bez souvislosti s nim a u n€kterych pacient se mohou projevovat bolesti ve stehné€ nebo tfisle, Casto
sdruzené na zobrazovacich vySetienich s obrazem typickym pro stresové zlomeniny, tydny az mésice
pred manifestaci kompletni zlomeniny femuru. Fraktury jsou Casto oboustranné, a proto je u pacientd
lé¢enych bisfosfonaty, u nichz doslo ke zlomenin€ diafyzy femuru, nutné vysetfit kontralateraIni
femur. Bylo téz zaznamenano Spatné hojeni téchto fraktur. U pacientii, u nichZ existuje podezieni na
atypickou frakturu femuru, je nutné pfi hodnoceni jejich stavu zvazit preruSeni 1écby bisfosfonaty, a to
na zaklade¢ individudlniho posouzeni rizik a prinosu této 1éCby.



Pacienty je tfeba poucit, aby béhem 1écby bisfosfonaty hlasili jakoukoli bolest v oblasti stehna, kycle
nebo tiisla, a vS§echny pacienty, u nichz se tyto pfiznaky objevi, je tieba vysetfit s ohledem na moznou
nekompletni frakturu femuru.

Hypokalcemie

Hypokalcemie byla hlasena u pacientd 1é€enych kyselinou zoledronovou. V disledku tézké
hypokalcemie byly hlaSeny srdeéni arytmie a neurologické nezadouci ucinky (véetné konvulzi,
hypestezie a tetanie). Byly hlaseny ptipady tézké hypokalcemie vyzadujici hospitalizaci. V nékterych
ptipadech miize byt hypokalcemie zivot ohrozujici (viz bod 4.8). Pfi podavani kyseliny zoledronové
spolu s Ié¢ivymi piipravky, které mohou zpisobit hypokalcemii, je nutné dbat opatrnosti, protoze
mohou mit synergni u¢inek vyust'ujici v zavaznou hypokalcemii (viz bod 4.5). Pfed zahajenim 1é¢by
kyselinou zoledronovou ma byt zmétfena hladina vapniku v séru a upravena hypokalcemie. Pacientim
ma byt dodavano ptiméfené mnozstvi vapniku a vitamin D.

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

V klinickych studiich byla kyselina zoledronova podavana soucasné s bézné pouzivanymi
protinadorovymi 1éky, diuretiky, antibiotiky a analgetiky, aniz by byl pozorovan vyskyt klinicky
ziejmych interakci. Kyselina zoledronova nevykazuje zadnou vazbu na plazmatické bilkoviny a
nebyla u ni zji$téna inhibice lidskych enzymi P450 in vitro (viz bod 5.2), nebyly v8ak provedeny
zadné formalni klinické studie interakci.

Pii aplikaci bisfosfonatt s aminoglykosidy, kalcitoninem nebo klickovymi diuretiky se doporucéuje
zvlastni opatrnost, nebot’ tyto latky mohou mit aditivni ¢inek, jenz muze vést k naslednému snizeni
hladiny vapniku v séru na delsi dobu, nez je zadouci (viz bod 4.4).

Pokud je kyselina zoledronova podavana spolu s dal$imi potencialné nefrotoxickymi 1é¢ivymi
pripravky, je tfeba postupovat opatrné. Je téz nutné vénovat pozornost moznému vzniku
hypomagnesemie béhem 1écby.

U pacienti s mnohoc¢etnym myelomem se mize zvysit riziko renalni dysfunkce, pouziva-li se kyselina
zoledronova v kombinaci s thalidomidem.

Opatrnost je nutna, pokud je ptipravek Zoledronic Acid Hospira podavan s antiangiogennimi 1é¢ivymi
pfipravky, protoZe u pacientii 1é€enych soucasné t€mito 1é¢ivymi piipravky byl hlasen zvySeny vyskyt
osteonekrdzy Celisti.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

Adekvatni udaje o podavani kyseliny zoledronové t¢hotnym Zenam nejsou k dispozici. Reprodukéni
studie na zvitatech provedené s kyselinou zoledronovou prokazaly reprodukeni toxicitu (viz bod 5.3).
Potencialni riziko pro ¢lovéka neni znamo. Kyselina zoledronova se nema v t€hotenstvi pouzivat.
Zenam ve fertilnim véku ma byt doporu¢eno vyhnout se ot&hotnéni.

Kojeni

Neni znamo, zda je kyselina zoledronova vylucovana do lidského materského mléka. Podavani
kyseliny zoledronové kojicim zenam je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Fertilita

Potencidlni nezadouci ucinky kyseliny zoledronové na fertilitu v parentalni a F1 generaci byly
hodnoceny u potkanii. Doslo k vyraznym farmakologickym u¢inkim, o nichz se ma za to, Ze souviseji
s inhibici metabolizace vapniku v kostech, coz se projevilo peripartalni hypokalcemii (skupinovym
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ucinkem bisfosfonatl), dystocCii a casnym ukoncenim studie. Tyto vysledky proto zabranily stanoveni
kone¢ného ucinku kyseliny zoledronové na lidskou fertilitu.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nezadouci ucinky, jako jsou zavraté a somnolence, mohou mit vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje, proto je tfeba dbat opatrnosti pii fizeni a obsluze stroji béhem pouzivani kyseliny zoledronové.

4.8 Nezadouci uinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Béhem tfi dnti po podani kyseliny zoledronové byly ¢asto hlaseny reakce akutni faze s ptiznaky
zahrnujicimi bolest kosti, horecku, unavu, artralgii, myalgii, tfes a artritida s naslednymi otoky kloubi.
Tyto ptiznaky obvykle ustupuji béhem nékolika dni (viz popis vybranych nezadoucich ucinki).

Dale jsou uvedena vyznamna identifikovana rizika kyseliny zoledronové ve schvalenych indikacich:
porucha funkce ledvin, osteonekroza Celisti, reakce akutni faze, hypokalcemie, fibrilace sini,
anafylaxe, intersticialni onemocnéni plic. Frekvence kazdého z téchto identifikovanych rizik jsou
uvedeny v tabulce 1.

Seznam neZadoucich u¢inku v tabulce

Nasledujici nezadouci ucinky, uvedené v tabulce 1, byly ziskany z klinickych studii a hlaseni po
uvedeni ptipravku na trh, a to prevazné po dlouhodobé 1é¢bé 4 mg kyseliny zoledronové:

Nezadouci u¢inky jsou uvedeny podle frekvence vyskytu, nejcastéjsi jako prvni, podle nasledujici
konvence: velmi Casté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), mén¢ ¢asté (>1/1000 az <1/100), vzacné
(>1/10000 az <1/1000), velmi vzacné (<1/10000), neni znamo (z dostupnych daji nelze urcit).

Tabulka 1

Poruchy krve a lymfatického systému
Casté: Anemie
Méné¢ ¢asté: | Trombocytopenie, leukopenie
Vzacné: Pancytopenie
Poruchy imunitniho systému
Meéneé Casté: | Hypersenzitivni reakce
Vzacné: Angioneuroticky edém
Psychiatrické poruchy
Méné &asté: | Uzkost, poruchy spanku
Vzacné: Zmatenost
Poruchy nervového systému
Casté: Bolest hlavy
Méne Casté: | Zavraté, parestezie, dysgeuzie, hypestezie, hyperestezie, tremor, somnolence

Velmi Konvulze, hypoestezie a tetanie (v disledku hypokalcemie)
vzacné:



Poruchy oka
Casté: Konjunktivitida

Méné Casté: | Neostré videéni, skleritida a zanét o¢nice

Vzacné: Uveitida
Velmi Episkleritida
vzéacné:

Srdecni poruchy

Méné Casté: | Hypertenze, hypotenze, fibrilace sini, hypotenze vedouci k synkop¢ nebo
ob&hovému kolapsu

Vzacné: Bradykardie, srde¢ni arytmie (v disledku hypokalcemie)
Respiracni, hrudni a mediastindlni poruchy

Méng ¢asté: | Dusnost, kasel, bronchokonstrikce

Vzacné: Intersticialni plicni nemoc
Gastrointestindlni poruchy

Casté: Nauzea, zvraceni, snizena chut k jidlu

Méné Casté: | Prijem, zacpa, bolest bficha, dyspepsie, stomatitida, sucho v tstech
Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Méné¢ Casté: | Pruritus, vyrazka (véetné erytematozni a makulozni vyrazky), zvySené
poceni

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové thkané
Casté: Bolest kosti, myalgie, artralgie, generalizovana bolest
Mén¢ Casté: | Svalové kieCe, osteonekroza Celisti

Velmi vzacné | Osteonekrdza zevniho zvukovodu (skupinovy nezddouci ucinek
bisfosfonati) a jinych ¢asti téla véetné femuru a kycle

Poruchy ledvin a mocovych cest
Casté: Porucha funkce ledvin
Méneé Casté: | Akutni selhdni ledvin, hematurie, proteinurie
Vzacné Ziskany Fanconiho syndrom

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Casté: Horecka, ptiznaky podobné chiipce (v€etné tinavy, tiesavky, malatnosti a
navalt horka)

Méné Casté: | Astenie, periferni edém, reakce v misté aplikace (v¢etné bolesti, podrazdéni,
otoku, indurace), bolest na hrudi, zvyseni télesné hmotnosti, anafylakticka
reakce/Sok, koptivka

Vzéacné: Artritida a otok kloubt jako symptom reakce akutni faze



VySetieni
Velmi ¢asté: | Hypofosfatemie
Casté: Zvyseni kreatininu a mocoviny v krvi, hypokalcemie
Méné ¢asté: | Hypomagnesemie, hypokalemie

Vzacné: Hyperkalemie, hypernatremie

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Porucha funkce ledvin

U kyseliny zoledronové byla hlasena souvislost s dysfunkci ledvin. Ve slou¢ené analyze udaji o
bezpecnosti ziskanych ze studii hodnoticich kyselinu zoledronovou podavanou pro predchazeni
kostnich ptihod u pacientti s pokro¢ilym malignim onemocnénim postihujicim kosti, byla cetnost
nezadoucich u¢inkd spojenych s poruchou funkce ledvin, u niz existuje podezieni na souvislost s
podavanim kyseliny zoledronové, (nezddouci reakce) nasledujici: mnohoéetny myelom (3,2 %),
karcinom prostaty (3,1 %), karcinom prsu (4,3 %), karcinom plic a dalsi solidni nadory (3,2 %). Mezi
faktory, které mohou zvysit moznost zhorSeni funkce ledvin, patfi dehydratace, jiz existujici poruchy
funkce ledvin, opakované cykly podavani kyseliny zoledronové nebo jinych bisfosfonata, stejné jako
soucasné uzivani nefrotoxickych 1é¢ivych pripravkd nebo krat$i doba aplikace infuze, nez se
doporucuje. Bylo hlaseno zhorSeni funkce ledvin a progrese do selhani ledvin a nutnost dialyzy u
pacientil po iivodni nebo jednorazové davce 4 mg kyseliny zoledronové (viz bod 4.4).

Osteonekroza Celisti

Byly hlaseny pripady osteonekrdzy Celisti, a to pfedev§im u onkologickych pacientd, ktefi byli 1é¢eni
1é¢ivymi ptipravky inhibujicimi resorpci kosti, jako je kyselina zoledronova (viz bod 4.4). Mnozi z
téchto pacientti také dostavali chemoterapii a kortikosteroidy a méli znamky lokalni infekce, véetné
osteomyelitidy. VétSina hlaseni se tykala onkologickych pacientli po extrakci zubu nebo jiném
stomatochirurgickém vykonu.

Fibrilace sini

V jedné ttileté, randomizované, dvojité zaslepené kontrolované studii, kterd hodnotila i¢innost a
bezpecnost kyseliny zoledronové v davce 5 mg podavané jednou ro¢né ve srovnani s placebem pii
1ébé postmenopauzalni osteopordzy (PMO), byl celkovy vyskyt fibrilace sini 2,5 % (96 z 3862) u
pacientek, jimz byla podavana kyselina zoledronova v davce 5 mg, a 1,9 % (75 z 3852) u pacientek s
placebem. Vyskyt vaznych nezddoucich G€¢inkl ve formé fibrilace sini byl 1,3 % (51 z 3862) u
pacientek, jimz byla podavana kyselina zoledronova v davce 5 mg, a 0,6 % (22 z 3852) u pacientek s
placebem. Nerovnovaha zjisténa v této studii nebyla zaznamenana v jinych studiich s kyselinou
zoledronovou, véetné studii s kyselinou zoledronovou v ddvce 4 mg podavanou kazdé 3—4 tydny
onkologickym pacientim. Mechanismus ptivodu zvySeného vyskytu fibrilace sini v této jediné
klinické studii neni zndmy.

Reakce akutni faze

Tento nezadouci GcCinek se sklada ze souboru ptiznaki, které zahrnuji horecku, myalgii, bolest hlavy,
bolest koncetin, nauzeu, zvraceni, prijem, artralgii a artritidu s naslednymi otoky kloubii. Nastupuje
< 3 dny po infuzi kyseliny zoledronové a reakce je také znama pod nazvy ,,pfiznaky podobné chiipce*
nebo ,,ptiznaky po podani davky*.

Atypické zlomeniny femuru
Béhem sledovani po uvedeni na trh byly hlaseny nasledujici nezadouci ucinky (frekvence vzacna):
atypické subtrochanterické a diafyzarni zlomeniny femuru (skupinovy nezadouci ucinek bisfosfonati).

Nezadouct ucinky spojené s hypokalcemii

Hypokalcemie je diillezitym zndmym rizikem podéni kyseliny zoledronové ve schvalenych indikacich.
Na zaklad¢ hodnoceni piipadt z klinickych studii a pfipadd po uvedeni na trh existuji dostatecné
diikazy pro podporu souvislosti mezi 1é¢bou kyselinou zoledronovou, hlasenymi piipady



hypokalcemie a naslednym vyskytem srde¢ni arytmie. Dale existuji dikazy o souvislosti mezi
hypokalcemii a naslednymi neurologickymi nezadoucimi u¢inky hlasenymi v téchto pripadech, které
zahrnuji konvulze, hypestezii a tetanii (viz bod 4.4).

HlasSeni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1éCivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru ptinosu a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky pfimo na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Klinické zkusenosti s akutnim predavkovanim kyselinou zoledronovou jsou omezené. Bylo hlaseno
chybné podavani kyseliny zoledronové v davkach az do 48 mg. Pacienti, jimz byly aplikovany vyssi
davky, nez je ddvka doporucena (viz bod 4.2), musi byt peclivé sledovani, protoze byla pozorovana
porucha funkce ledvin (v¢etné selhani ledvin) a odchylky v hladinach sérovych koncentraci elektrolyta
(v€etné vapniku, fosforu a hoi¢iku). V pripadé hypokalcemie lze dle klinické indikace podat infuze
kalcium-glukonatu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Lé¢iva K terapii nemoci kosti, bisfosfonaty, ATC kod: MO5SBAOS

Kyselina zoledronova patii do skupiny bisfosfonatl a piisobi primarné na kosti. Je to inhibitor
osteoklastické resorpce kosti.

Selektivni pisobeni bisfosfonatii na kosti spociva v jejich vysoké afinité k mineralizované kosti, ale
presny molekularni mechanismus vedouci k inhibici osteoklastické aktivity ziistdva stale neobjasnén.
V dlouhodobych studiich na zvifatech inhibovala kyselina zoledronova kostni resorpci, aniz by
nezadoucim zptisobem ovliviiovala tvorbu, mineralizaci nebo mechanické vlastnosti kosti.

Kromeé silné inhibice kostni resorpce ma kyselina zoledronova navic nékteré protinddorové vlastnosti,
které by mohly ptispivat k jeji celkové ucinnosti pfi 1écbé kostnich metastaz. V preklinickych studiich
byly dolozeny nasledujici vlastnosti:

- In vivo: inhibice osteoklastické kostni resorpce, ktera ovliviiuje vnitini mikroprostiedi kostni difené a
zhorsuje tak podminky pro rtst nadorovych buné€k; antiangiogenni uc¢inek a analgeticky tcinek.

- In vitro: Inhibice osteoblastické proliferace, piimy cytostaticky a proapoptoticky G¢inek na nadorové
buiiky, synergicky cytostaticky ti¢inek spolu s dal$imi protinddorovymi lé¢ivymi ptipravky,
antiadhezivni/antiinvazivni pisobeni.

Vysledky klinickych studii prevence kostnich pfihod u pacienti s pokro¢ilym malignim onemocnénim
postihujicim kosti

Prvni randomizovana, dvojité zaslepend, placebem kontrolovana studie srovnavala 4 mg kyseliny
zoledronové s placebem v prevenci kostnich piihod (SRE = skeletal related events) u pacientt s
karcinomem prostaty. Kyselina zoledronova v davce 4 mg vyznamneé snizila podil pacientl, u nichz
doslo k vyskytu alespoii jedné kostni ptihody (SRE), prodlouzila median ¢asu do prvni SRE o
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> 5 mesict a snizila ro¢ni vyskyt piihod na pacienta — kostni morbiditu. Analyza mnohocetnych
prihod ukazala ve srovnani s placebem 36% sniZeni rizika rozvoje SRE ve skuping, jiz byla podavana
kyselina zoledronova v davce 4 mg. Pacienti, jimZ byla aplikovana kyselina zoledronova v davce

4 mg, uvadéli nizsi nardst bolesti nez ti, ktefi dostavali placebo, a rozdil dosahl vyznamnosti v
mésicich 3, 9, 21 a 24. U pacientt dostavajicich 4 mg kyseliny zoledronové byl nizsi vyskyt
patologickych zlomenin. U pacientt s blastickymi 1ézemi byl 1é¢ebny efekt méné ziejmy. Vysledky
ucinnosti jsou uvedeny v tabulce 2.

Ve druhé studii, v niz byly zahrnuty jiné solidni nadory nez karcinom prsu a prostaty, kyselina
zoledronova v davce 4 mg vyznamné snizila podil pacientti se SRE, prodlouzila median ¢asu do prvni
kostni ptihody o > 2 mésice a snizila kostni morbiditu. Analyza mnohocetnych piihod ukéazala ve
srovnani s placebem 30,7% snizeni rizika rozvoje SRE ve skuping, jiz byla podavana kyselina
zoledronova v davce 4 mg. Vysledky ucinnosti jsou uvedeny v tabulce 3.

Tabulka 2: Vysledky ucinnosti (pacienti s karcinomem prostaty uZivajici hormonalni 1é¢bu)

Jakdkoli SRE (+TIH) Fraktury* Radioterapie kosti
kyselina placebo kyselina placebo kyselina placebo
zoledronova zoledronova zoledronova
4 mg 4 mg 4 mg
n 214 208 214 208 214 208
Podil pacienti |38 49 17 25 26 33
se SRE (%)
Hodnota p 0,028 0,052 0,119
Median ¢asu | 488 321 NR NR NR 640
do SRE (dny)
Hodnota p 0,009 0,020 0,055
Kostni 0,77 1,47 0,20 0,45 0,42 0,89
morbidita
Hodnota p 0,005 0,023 0,060
Snizeni rizika | 36 - NA NA NA NA
mnohocetnych
ptihod** (%)
Hodnota p 0,002 NA NA

* Zahrnuje vertebralni i nevertebralni fraktury.
** Zahrnuje vSechny kostni ptihody, celkovy pocet i dobu do kazdé ptihody béhem studie.
NR Nedosazeno

NA Neuplatiiuje se

Tabulka 3: Vysledky ucinnosti (solidni nadory — jiné nez karcinom prsu a prostaty)

Jakédkoli SRE (+TIH) Fraktury* Radioterapie kosti
kyselina placebo kyselina placebo kyselina placebo
zoledronova zoledronova zoledronova

4 mg 4 mg 4 mg
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Tabulka 3: Vysledky ucinnosti (solidni nadory — jiné nez karcinom prsu a prostaty)

Jakakoli SRE (+TIH) Fraktury* Radioterapie kosti
kyselina placebo kyselina placebo kyselina placebo
zoledronova zoledronova zoledronova
4 mg 4 mg 4 mg
n 257 250 257 250 257 250
Podil pacientd |39 48 16 22 29 34
se SRE (%)
Hodnota p 0,039 0,064 0,173
Median ¢asu | 236 155 NR NR 424 307
do SRE (dny)
Hodnota p 0,009 0,020 0,079
Kostni 1,74 2,71 0,39 0,63 1,24 1,89
morbidita
Hodnota p 0,012 0,066 0,099
Snizeni rizika |30,7 - NA NA NA NA
mnohocetnych
ptihod** (%)
Hodnota p 0,003 NA NA

* Zahrnuje vertebralni i nevertebralni fraktury.

** Zahrnuje vSechny kostni ptihody, celkovy pocet i dobu do kazdé ptihody béhem studie.
NR Nedosazeno

NA Neuplatiiuje se

V randomizované dvojité zaslepené studii faze III byly srovnavany 4 mg kyseliny zoledronové s

90 mg pamidronatu, které byly podavany jednou za 3 az 4 tydny pacientim s mnohocetnym
myelomem nebo karcinomem prsu s nejméné jednou kostni 1ézi. Vysledky ukazaly, ze kyselina
zoledronova v davce 4 mg méla v prevenci SRE srovnatelnou ucinnost jako 90 mg pamidronatu.
Analyza mnohocetnych ptihod odhalila vyznamné snizeni rizika u pacientti 1é¢enych kyselinou
zoledronovou v davce 4 mg 0 16 % ve srovnani s pacienty, kterym byl podavan pamidronat. Vysledky
ucinnosti jsou uvedeny v tabulce 4.

Tabulka 4: Vysledky u¢innosti (pacienti s karcinomem prsu a mnoho¢etnym myelomem)

Jakékoli SRE (+TIH) Fraktury* Radioterapie kosti
kyselina Pam 90 mg | kyselina Pam90 mg |kyselina Pam 90 mg
zoledronova zoledronova zoledronova
4 mg 4 mg 4 mg

n 561 555 561 555 561 555

Podil pacientl |48 52 37 39 19 24

se SRE (%)

Hodnota p 0,198 0,653 0,037

Median ¢asu | 376 356 NR 714 NR NR
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Tabulka 4: Vysledky ucinnosti (pacienti s karcinomem prsu a mnoho¢etnym myelomem)

Jakakoli SRE (+TIH) Fraktury* Radioterapie kosti
kyselina Pam 90 mg | kyselina Pam 90 mg | kyselina Pam 90 mg
zoledronova zoledronova zoledronova
4 mg 4 mg 4 mg
do SRE (dny)
Hodnota p 0,151 0,672 0,026
Kostni 1,04 1,39 0,53 0,60 0,47 0,71
morbidita
Hodnota p 0,084 0,614 0,015
Snizeni rizika |16 - NA NA NA NA
mnohocetnych
ptihod** (%)
Hodnota p 0,030 NA NA

* Zahrnuje vertebralni i nevertebralni fraktury.
** Zahrnuje vSechny kostni ptihody, celkovy pocet i dobu do kazdé piihody béhem studie.

NR Nedosazeno
NA Neuplatiiuje se

Kyselina zoledronova v davce 4 mg byla téZz hodnocena ve dvojité zaslepené, randomizované,
placebem kontrolované studii u 228 pacientii s dokumentovanymi kostnimi metastazami v disledku
karcinomu prsu. Hodnocen byl ti¢inek 4 mg kyseliny zoledronové na procento vyskytu kostnich
piihod (SRE), ktery byl vypocten jako podil celkového poctu kostnich ptihod (s vyjimkou
hyperkalcemie a po zohlednéni pfedchozich zlomenin) vii¢i celkovému obdobi ohrozeni. Pacientim
byly po dobu jednoho roku jednou za ¢tyti tydny podavany bud’ 4 mg kyseliny zoledronové, nebo
placebo. Pacienti byli rovnomérné rozdéleni do skupin 1éenych kyselinou zoledronovou nebo
placebem.

Podil SRE (kostni ptihody/osoba/rok) €inil 0,628 u kyseliny zoledronové a 1,096 u placeba. Podil
pacientl s nejméné jednou ptihodou SRE (kromé hyperkalcemie) byl 29,8 % ve skuping 1écené
kyselinou zoledronovou, oproti 49,6 % ve skupiné s placebem (p=0,003). Median ¢asu do vzniku
prvni kostni ptihody nebyl v rameni 1é€by kyselinou zoledronovou na konci studie dosazen, a ve
srovnani s placebem byl vyznamné prodlouzen (p=0,007). Kyselina zoledronova v davce 4 mg snizila
ve srovnani s placebem riziko SRE podle analyzy mnohocetnych ptihod o 41 % (podil rizika=0,59,
p=0,019).

V pritbéhu studie bylo ve skupiné 1écené kyselinou zoledronovou po 4 tydnech a v kazdém nasledném
casovém bodé¢ zjisténo statisticky vyznamné zlepSeni skore bolesti (pomoci stru¢nych dotazniki o
bolesti, [Brief Pain Inventory, BPI]) ve srovnani s placebem (obr. 1). Skére bolesti pti 1é¢be kyselinou
zoledronovou bylo soustavné pod Grovni vstupniho stavu, a snizeni bolesti bylo doprovazeno trendem
snizeného analgetického skore.
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Obriazek 1: Primérna zména oproti vychozimu stavu u skore BPI. Statisticky vyznamné rozdily
jsou vyznaceny (*p<0,05) pro ticely srovnani mezi typy 1é¢by (4 mg Kyseliny zoledronové vs.
placebo)
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Vysledky klinického hodnoceni 1é¢by TIH

V klinickych studiich hyperkalcemie vyvolané nadorovym onemocnénim (TIH) bylo prokazano, ze
ucinek kyseliny zoledronové je charakterizovan poklesem hladiny vapniku v séru a vylu¢ovani
vapniku mo¢i. Ve studiich faze I pro stanoveni davky u pacientt s lehkou az stfedné tézkou
hyperkalcemii vyvolanou nddorovym onemocnénim (TIH) se testované ti¢inné davky pohybovaly v
rozmezi cca 1,2-2,5 mg.

Pro ucely hodnoceni ti¢inkli 4 mg kyseliny zoledronové ve srovnani s 90 mg pamidronatu byly v
predem planované analyze zkombinovany vysledky dvou pivotnich multicentrickych studii u pacientii
s TIH. Po davce 8 mg kyseliny zoledronové byla zjisténa rychlej$i normalizace korigovanych hodnot
vapniku Vv séru 4. den a po davce kyseliny zoledronové 4 mg a 8 mg 7. den. Byla pozorovana
nasledujici mira odpovédi:

Tabulka 5: Podil kompletnich odpovédi v kombinovanych studiich TIH podle dne

4, den 7. den 10. den
Kyselina zoledronova | 45,3 % (p=0,104) 82,6 % (p=0,005)* 88,4 % (p=0,002)*
4 mg (n=86)
Kyselina zoledronova 55,6 % (p=0,021)* 83,3 % (p=0,010)* 86,7 % (p=0,015)*
8 mg (n=90)
Pamidronat 90 mg 33,3 % 63,6 % 69,7 %
(n=99)

*Hodnoty p ve srovnani s pamidronatem.

Median doby k dosazeni normalni koncentrace vapniku byl 4 dny. Median doby do relapsu
(opakované zvyseni hladiny vapniku Vv séru korigované na albumin > 2,9 mmol/l) ¢inil u pacientti
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lé€enych kyselinou zoledronovou 30 az 40 dnii oproti 17 dnlim u pacientl 1écenych pamidronatem
v davce 90 mg (hodnoty p: 0,001 pro kyselinu zoledronovou 4 mg a 0,007 pro kyselinu zoledronovou
8 mg). Mezi témito dvéma davkami kyseliny zoledronové nebyl nalezen statisticky vyznamny rozdil.

V klinickych studiich bylo 69 pacientli s relapsem nebo refrakternich na pocate¢ni 1écbu (kyselina
zoledronova 4 mg, 8 mg nebo pamidronat 90 mg) pteléceno 8 mg kyseliny zoledronové. Odpovéd u
téchto pacientt ¢inila ptiblizné 52 %. Vzhledem k tomu, Ze tito pacienti byli pfeléeni pouze davkou
8 mg, nejsou k dispozici tidaje umoznujici srovnani s davkou 4 mg kyseliny zoledronové.

V klinickych studiich provedenych u pacientt s hyperkalcemii vyvolanou nadorovym onemocnénim
(TIH) byl celkovy bezpecnostni profil u vSech 3 1é¢ebnych skupin (kyselina zoledronova 4 a 8 mg a
pamidronat 90 mg) podobny v typech i zavaznosti.

Pediatricka populace

Vysledky klinickych studii v [éché tézké formy osteogenesis imperfecta u pediatrickych pacientii ve
veku 1 aZ 17 let

’

UcCinky intravendzné podavané kyseliny zoledronové pii 1éb¢ pediatrickych pacientt (ve véku 1 az
17 let) s t€Zkou formou osteogenesis imperfecta (typ I, III a IV) byly srovnany s intravenézné
podavanym pamidronatem v jedné mezinarodni, multicentrické, randomizované otevirené studii, ktera
hodnotila 74 pacientii ve skupiné s kyselinou zoledronovou a 76 pacient ve skupiné s pamidronatem.
Doba 1é¢by ve studii byla 12 mésica a 1é¢bé piedchazelo 4-9tydenni screeningové obdobi, béhem
néhoz byl dopliikové podavan po dobu nejméné 2 tydnt vitamin D a vapnik v elementarni formé.

V klinickém programu byla pacientiim ve véku 1 az < 3 roky podana jednou za 3 mésice davka

0,025 mg/kg kyseliny zoledronové (az do maximalni jednotlivé davky 0,35 mg) a pacientiim ve véku
3-17 let bylo jednou za 3 mésice podano 0,05 mg/kg kyseliny zoledronové (az do maximalni
jednotlivé davky 0,83 mg). Byla provedena pokracovaci studie, jejimz cilem bylo hodnoceni
dlouhodobé celkové a renalni bezpecnosti kyseliny zoledronové podavané jednou nebo dvakrat roéné
v pribéhu 12mésicni pokracovaci 1é¢by u déti, které dokoncily 1 rok 1é¢by kyselinou zoledronovou
nebo pamidronatem v zakladni studii.

Priméarnim cilovym parametrem této studie bylo zjisténi procentudlni zmény oproti vychozimu stavu
kostni denzity bederni patefe (BMD) po 12 mésicich 1é¢by. Ocekavané ucinky 1é€by na BMD byly
podobné, ale koncepce studie nebyla dostatecné robustni, aby prokazala obdobnou t¢innost
(noninferioritu) kyseliny zoledronové. Pfedev§im nedoslo k jasnému prokazéani a¢innosti na vyskyt
fraktur nebo bolesti. Nezddouci u€inky ve formé fraktur dlouhych kosti dolnich koncetin byly hlaSeny
cca u 24 % (femur) a 14 % (tibie) pacientt s t€zkou formou osteogenesis imperfecta lé¢enych
kyselinou zoledronovou oproti 12 % a 5 % pacientt s tézkou formou osteogenesis imperfecta 1é¢enych
pamidronatem, a to bez ohledu na typ onemocnéni a kauzalitu. Souhrnny vyskyt fraktur u pacientti
1é¢enych kyselinou zoledronovou a pamidronatem byl vSak srovnatelny: 43 % (32/74) vs. 41 %
(31/76). Interpretace rizika fraktur je ztizena skutecnosti, ze fraktury jsou castym jevem u pacientii s
tézkou formou osteogenesis imperfecta a jsou soucasti priabeéhu tohoto onemocnéni.

Typ nezadoucich ucinkd zjisténych u této populace byl podobny ucinkiim dfive zjisténym u dospélych
pacientl s pokrocilymi malignitami zasahujicimi kosti (viz bod 4.8). Nezadouci u¢inky fazené podle
cetnosti jsou uvedené v tabulce 6. Je pouZita nasledujici obvykla klasifikace: velmi casté (= 1/10),
¢asté (> 1/100, < 1/10), mén¢ ¢asté (> 1/1000, < 1/100), vzacné (= 1/10 000, <1 /1000), velmi vzacné
(< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych tdaji nelze urcit).
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Tabulka 6: Nezadouci ucinky zjisténé u pediatrickych pacientt s tézkou formou osteogenesis
imperfecta®

Poruchy nervového systému

Casté: Bolest hlavy
Srdecni poruchy
Casté: Tachykardie

Respiracni, hrudni a mediastindlni poruchy

Casté: Nazofaryngitida
Gastrointestindlni poruchy

Velmi Casté: | Zvraceni, nauzea

Casté: Bolest bficha
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkiané

Casté: Bolest koncetin, artralgie, muskuloskeletalni bolest
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté: |Pyrexie, inava

Casté: Reakce akutni faze, bolest
Vysetieni

Velmi ¢asté: | Hypokalcemie

Casté: Hypofosfatemie

Nezadouci Giginky s ¢etnosti < 5 % byly zhodnoceny z medicinského hlediska a bylo prokazano, ze
tyto ptipady odpovidaji dobie zndmému bezpecnostnimu profilu kyseliny zoledronové (viz bod 4.8).

U pediatrickych pacientti s t€zkou formou osteogenesis imperfecta se zda byt pouziti kyseliny
zoledronové ve srovnani s pamidrondtem spojené s vyraznéjSim rizikem reakce akutni faze,
hypokalcemie a neobjasnéné tachykardie, ale tento rozdil se snizuje po naslednych infuzich.

Evropska agentura pro 1é€ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti ptedlozit vysledky studii s
referencnim 1é¢ivym piipravkem obsahujicim kyselinou zoledronovou u vSech podskupin pediatrické
populace pii 1écbé hyperkalcemie vyvolané nadorovym onemocnénim a prevenci kostnich ptihod u
pacientl s pokrocilou formou maligniho onemocnéni postihujiciho kosti (informace o pouziti u déti
viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Nasledujici farmakokinetické udaje, které byly ziskany po jednordzové a opakované 5- a 15minutové
infuzi 2, 4, 8 a 16 mg kyseliny zoledronové u 64 pacientii s kostnimi metastazami, neprokazaly
zavislost na davce.

Po zahajeni infuze kyseliny zoledronové rychle stouply koncentrace kyseliny zoledronové v plazmé a
dosahly vrcholu na konci infuze; poté nasledoval rychly pokles na < 10 % vrcholové koncentrace za
4 hodiny a < 1 % vrcholové koncentrace za 24 hodin. Pak nasledovalo dlouhé obdobi velmi nizké
koncentrace, ktera nepiesahla 0,1 % vrcholové koncentrace pied druhou infuzi kyseliny zoledronové
28. den.

Intraven6zné podana kyselina zoledronova je vylucovana ttifazzovym procesem: rychlé dvoufdzové
vymizeni ze systémového krevniho ob¢hu s polocasy ti.. 0,24 a typ 1,87 hodin, po némz nasleduje
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dlouha faze vylu¢ovani s kone¢nym poloCasem vyluc¢ovani ty,, 146 hodin. Po opakovaném podavani
kazdych 28 dnli nebyla zjisténa akumulace kyseliny zoledronové v plazmé. Kyselina zoledronova neni
metabolizovana a je vyluCovana nezménéna ledvinami. Béhem prvnich 24 hodin se moci vylou¢i 39 +
16 % podané davky, zatimco zbytek je vazan pievazné v kostni tkani. Z kostni tkané je kyselina
zoledronova velmi pomalu uvoliiovana zpét do systémového krevniho ob&éhu a vylu¢ovana ledvinami.
Celkova télesna clearance je 5,04 + 2,5 I/h a neni zavisla na davce ani ovlivnéna pohlavim, vékem,
rasou a télesnou hmotnosti. Prodlouzeni doby infuze z 5 na 15 minut zpisobilo na konci infuze 30%
pokles koncentrace kyseliny zoledronové, ale nemé¢lo zadny vliv na plochu pod kiivkou plazmatické
koncentrace vs. Cas.

Variabilita farmakokinetickych parametra kyseliny zoledronové mezi jednotlivymi pacienty byla
vysoka, stejné jako je tomu u ostatnich bisfosfonati.

U pacientii s hyperkalcemii nebo s jaterni insuficienci nejsou pro kyselinu zoledronovou dostupné
farmakokinetické udaje. Kyselina zoledronova neinhibuje lidské enzymy P450 in vitro, nevykazuje
biotransformaci a ve studiich na zvitatech bylo < 3 % z aplikované davky vylouceno ve stolici, coz
naznacuje, Ze jatra nehraji ve farmakokinetice kyseliny zoledronové vyznamnou tlohu.

Ledvinna clearance kyseliny zoledronové korelovala s clearanci kreatininu, pti¢emz ledvinna
clearance reprezentovala 75 + 33 % clearance kreatininu. Stéedni hodnota u 64 hodnocenych pacientt
s nadorovym onemocnénim Cinila 84 + 29 ml/min (rozmezi 22 az 143 ml/min). Popula¢ni analyza
ukazala, ze u pacientt s clearanci kreatininu 20 ml/min (t€zka porucha funkce ledvin) nebo 50 ml/min
(stfedné tézka porucha) by odpovidajici predikovana clearance kyseliny zoledronové ¢inila 37 %, resp.
72 % hodnoty pacientli s clearanci kreatininu 84 ml/min. U pacienti s téZkou ledvinnou insuficienci
(clearance kreatininu < 30 ml/min) je dostupné pouze omezené mnozstvi udaju.

V in vitro studii vykazovala kyselina zoledronova nizkou afinitu k buitkdm lidské krve s primérem
poméru koncentrace v krvi ke koncentaci v plazmeé 0,59 v rozmezi koncentraci 30 ng/ml az

5000 ng/ml. Vazba k plazmatickym proteinim je nizka, s nenavazanou frakci v rozmezi od 60 % pii
2 ng/ml do 77 % pti 2000 ng/ml kyseliny zoledronové.

Zvlastni populace

Pediatricti pacienti

Omezené farmakokinetické tdaje u déti s tézkou formou osteogenesis imperfecta naznacuji, ze
farmakokinetika kyseliny zoledronové u déti ve véku 3 az 17 let je pii obdobném ddvkovani v mg/kg
podobna farmakokinetice u dospélych pacientil. Zda se, ze vek, télesna hmotnost, pohlavi a clearance
kreatininu nemaji na systémovou expozici kyseliny zoledronové zadny vliv.

5.3  Predklinické udaje vztahujici se k bezpeénosti

Akutni toxicita

Nejvyssi jednorazova intravendzni davka, ktera nezpusobila zadné umrti zvitat, byla u mysi 10 mg/kg
a u potkand 0,6 mg/kg télesné hmotnosti.

Subchronické a chronicka toxicita

Kyselina zoledronova byla dobte snasena, pokud byla aplikovana subkutanné potkaniim a
intravendzné psum v davce az do 0,02 mg/kg denné po dobu 4 tydni. Davka 0,001 mg/kg/den
aplikovana subkutanné potkantim a intravenozni davka 0,005 mg/kg aplikovana jednou za 2—-3 dny
pstm az po dobu 52 tydnti byla také dobfe snasena.

Nejcastéj$im nalezem ve studiich s opakovanymi davkami podavanymi zvifatim v dob¢ ristu byl
téméf pii vSech davkach nartist spongiozni tkané v metafyzach dlouhych kosti, coz je odrazem

farmakologické antiresorp¢ni aktivity této slouCeniny.
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Hranice bezpecnosti z hlediska ucinku na ledviny byly pti dlouhodobém opakovaném parenteralnim
podavani ve studiich na zvifatech velmi uzké. Kumulativni hladiny, pfi nichz jesté nebyl pozorovan
nezadouci ucinek (NOAEL) po podani jednorazové davky (1,6 mg/kg) a po opakovaném podavani az
po dobu 1 mésice (0,06 az 0,6 mg/kg/den), vSak nenaznacily ucinek na ledviny pii davkach
ekvivalentnich nebo piesahujicich nejvyssi terapeutické humanni davky. Dlouhodobé opakované
podavani kyseliny zoledronové v davkach v rozmezi nejvyssi predpokladané terapeutické humanni
davky mélo toxické ucinky na jiné organy, véetné zazivaciho traktu, jater, sleziny a plic a mist
intraven6zniho vpichu.

Reprodukeéni toxicita

Kyselina zoledronova byla pti subkutannim podani potkaniim v davce > 0,2 mg/kg teratogenni. Ackoli
teratogenita nebo fetotoxicita nebyla u kralikii pozorovana, byla zji§téna maternalni toxicita. U

Tvwr

Mutagenita a kancerogenni potencial

Kyselina zoledronova nevykazovala v provedenych testech mutagenity mutagenni G¢inek.

V provedenych testech kancerogenity nebyly zjistény zadné dikazy kancerogenniho potencialu.
6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Mannitol

Dihydrat natrium-citratu

Voda na injekci

6.2 Inkompatibility

Aby se zamezilo potencidlnim inkompatibilitdm, musi se ptipravek Zoledronic Acid Hospira natedit
injekénim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) nebo 5% (w/v) roztokem glukozy.

Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s infuznimi roztoky obsahujicimi vapnik nebo jiné
dvoumocné kationty, jako je laktdtovy Ringertiv roztok, a musi se podavat jako samostatny
intravenozni roztok oddé¢lenou infuzni linkou.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

Po natedéni:

Z mikrobiologického hlediska ma byt infuzni roztok pouzit okamzité po nafedéni. Neni-li pouzit
okamzité, doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pied pouZzitim jsou v odpovédnosti
uzivatele a normaln€ by neméla byt delsi néz 24 hodin pii 2 °C — 8 °C.

Chlazeny roztok musi byt pfed podanim vytemperovan na pokojovou teplotu.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Podminky uchovavani zfedéného infuzniho roztoku jsou uvedeny v bod¢ 6.3.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

6ml injekeni lahvicka ze skla tiidy I nebo Sml plastova injekéni lahvicka, s halobutylovou zatkou
potazenou fluoropolymerem s hlinikovym uzavérem a odtrhovacim (flip-off) vickem.

Velikost baleni

Ptipravek Zoledronic Acid Hospira se dodava v baleni, které obsahuje 1 injekéni lahvicku.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Pted podanim musi byt 5,0 ml koncentratu z jedné injek¢ni lahvicky nebo objem koncentratu
odebrany dle potieby dale natfedéno 100 ml roztoku, ktery neobsahuje vapnik (injekéni roztok chloridu

sodného 9 mg/ml (0,9%) nebo 5% (w/v) roztok glukdzy).

Dalsi informace o zachazeni s pfipravkem Zoledronic Acid Hospira, véetné pokynil pro pfipravu
nizsich davek jsou uvedeny v bod¢ 4.2.

Pti pfipravé infuze musi byt dodrzena asepticka technika. Uréeno pouze k jednorazovému pouZiti.
Smi se pouzit pouze Ciry roztok bez obsahu castic a zabarveni.

Zdravotnickym pracovnikiim se doporucuje, aby nepouzity ptipravek Zoledronic Acid Hospira
nevyhazovali do domaciho systému odpadnich vod.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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Podrobné informace o tomto 1écivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lé¢ivé pripravky http://www.ema.europa.eu.

19


http://www.ema.europa.eu/

