Sp. zn. sukls228816/2024

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
Zoledronic acid Fresenius Kabi 4 mg/5 ml koncentrat pro infuzni roztok
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOTENI

Jedna injek¢ni lahvicka s 5 ml koncentratu obsahuje 4 mg kyseliny zoledronové (ve formé monohydratu
kyseliny zoledronové)

Jeden ml koncentrdtu obsahuje 0,8 mg kyseliny zoledronové (ve formé monohydratu kyseliny
zoledronové).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

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

Ciry bezbarvy roztok

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

- Prevence kostnich piihod (patologickych zlomenin, kompresivnich zlomenin obratld, radiac¢ni nebo
chirurgickad 1é¢ba kosti nebo nadorem indukovana hyperkalcemie) u dospélych pacientl s
pokro¢ilym malignim onemocnénim postihujicim kosti.

- Lécba dospélych pacientl s hyperkalcemii vyvolanou nddorovym onemocnénim (TIH).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Piipravek Zoledronic acid Fresenius Kabi musi byt predepisovan a podavan pacientim pouze
zdravotnickymi pracovniky se zkuSenostmi s intravendznim podavanim bisfosfonati. Pacienti 1é¢eni
ptipravkem Zoledronic acid Fresenius Kabi maji dostat piibalovou informaci a informaéni kartu
pacienta.

Déavkovani

Prevence kostnich prihod u pacientii s pokrocilym malignim onemocnénim postihujicim Kosti

Dospéli a starsi lide

Doporucena davka k prevenci kostnich piihod u pacientti s pokro¢ilym nadorovym onemocnénim
postihujicim kosti je 4 mg kyseliny zoledronové kazdé 3 az 4 tydny.

Pacientiim ma byt také peroralné podan denné doplnék 500 mg kalcia a 400 IU vitaminu D.

Pti rozhodovani, zda 1éCit pacienty s kostnimi metastazami za ucelem prevence kostnich ptihod je nutno
vzit v Givahu, ze se a¢inky 1é¢by projevi za 2-3 mésice.



Lécba TIH

Dospeéli a starsi lidé

Doporucend davka pfti 1é€be hyperkalcemie (kalcium v séru korigované na albumin > 12,0 mg/dl nebo
3,0 mmol/l) je 4 mg kyseliny zoledronové v jedné davce.

Zhorsena funkce ledvin

TIH:

U pacientd s TIH trpicich souc¢asné zdvaznym zhorSenim funkce ledvin se smi o 1écbé piipravkem
Zoledronic acid Fresenius Kabi uvazovat az po zhodnoceni rizika a ptinosu lé¢by. Pacienti s hladinou
kreatininu v séru > 400 pmol/l nebo > 4,5 mg/dl byli z klinickych studii vylouceni. U pacientd s TIH se
sérovym kreatininem < 400 pmol/l nebo < 4,5 mg/dl neni nutnd tprava davkovani (viz bod 4.4).

Prevence kostnich prihod u pacientii s pokrocilou formou maligniho onemocnéni postihujiciho kosti:

U pacientd s mnohocetnym myelomem nebo metastdzami solidnich nddort do kosti musi byt pii
zahajeni 1é¢by piipravkem Zoledronic acid Fresenius Kabi stanoven sérovy kreatinin a clearance
kreatininu (CLcr). CLecr se vypocte ze sérového kreatininu pomoci Cockcroft-Gaultova vzorce.
Zoledronic acid Fresenius Kabi se nedoporucuje podavat pacientum, ktefi jiz pred zahajenim 1é¢by trpi
zavaznym poskozenim funkce ledvin, které je u této populace definovano jako CLer < 30 ml/min.
Pacienti s hladinou kreatininu v séru > 265 umol/l nebo > 3,0 mg/dl byli z klinickych studii vylouc¢eni.

U pacientt s kostnimi metastazami a s mirnym nebo stfednim postizenim funkce ledvin pied zahdjenim
1é¢by, které bylo pro tuto skupinu pacienti definovano jako CLcr 30-60 ml/min, se doporucuje
nasledujici davkovani ptipravku Zoledronic acid Fresenius Kabi (viz bod 4.4):

Vychozi hodnoty clearance kreatininu Doporucené davkovani Zoledronic acid
(ml/min) Fresenius Kabi*

> 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 piedpokladané AUC 0,66 (mg-hod/l) (CLcr = 75 ml/min). Pfi podavani
snizenych davek pacientiim se zhorSenou funkci ledvin je mozné ocekavat dosazeni stejnych AUC,
jaké byly pozorovany u pacientl s clearance kreatininu 75 ml/min.

Po zahdjeni 1écby musi byt stanovovan sérovy kreatinin pied podanim kazdé davky ptipravku

Zoledronic acid Fresenius Kabi a pfi zhorSeni renalnich funkci musi byt 1é¢ba pterusena. V klinickych

studiich bylo zhorseni funkce ledvin definovano nasledovné:

- U pacientil s normalni vychozi hodnotou sérového kreatininu (< 1,4 mg/dl nebo < 124 pumol/l),
zvySeni o 0,5 mg/dl nebo 44 pumol/l;

- U pacientll s abnormalnim vychozimi hodnotami sérového kreatininu (> 1,4 mg/dl nebo > 124
umol/1), zvyseni o 1,0 mg/dl nebo 88 umol/l.

V Kklinickych studiich bylo podavani kyseliny zoledronové znovu zahdjeno pouze tehdy, pokud se
hodnota kreatininu vratila do rozmezi 10 % od vychozi hodnoty (viz bod 4.4). Lécba piipravkem
Zoledronic acid Fresenius Kabi ma byt obnovena stejnou davkou, ktera byla podavana pied pierusenim.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost kyseliny zoledronové u déti ve véku 1 rok az 17 let nebyla stanovena. V
soucasnosti dostupné udaje jsou popsany v bodech 5.1 a 5.2, ale na jejich zakladé nelze doporucit
davkovani u déti.

Zpusob podani
Intraven6zni podani



Piipravek Zoledronic acid Fresenius Kabi nasledné natedény ve 100 ml (viz bod 6.6), by mél byt
podavan jako jednorazova intravendzni infuze po dobu alespon 20 minut.

U pacientli s mirnou az stfedné tézkou poruchou funkce ledvin jsou doporucené redukované davky
ptipravku Zoledronic acid Fresenius Kabi (viz bod “Davkovani” vyse a bod 4.4).

Instrukce pro piipravu redukovanych davek piipravku Zoledronic acid Fresenius Kabi
Odeberte odpovidajici objem koncentratu pro infuzni roztok:
- 4,4 ml pro davku 3,5 mg
- 4,1 ml pro davku 3,3 mg
3,8 ml pro davku 3,0 mg

Néavod k nafedéni tohoto 1é¢ivého pripravku pied jeho podédnim je uveden v bodé 6.6.

Odebrané mnozstvi koncentratu pro infuzni roztok musi byt dale nafedéno ve 100 ml sterilniho roztoku
0,9% chloridu sodného nebo v roztoku 5% glukdzy. Davka musi byt podana v jedné intravendzni infuzi
po dobu nejméné 20 minut.

Zoledronic acid Fresenius Kabi, koncentrat, nesmi byt misen s infuznimi roztoky obsahujicimi kalcium
nebo jiné bivalentni kationty jako je laktatovy Ringertiv roztok a musi byt podavan oddélené jako
samostatny intravendzni roztok oddélenou infuzni linkou.

Pted a po podani ptipravku Zoledronic acid Fresenius Kabi musi byt pacienti dobie hydratovani.

4.3 Kontraindikace

e Hypersenzitivita na léCivou latku, jiné bisfosfonaty nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v
bod¢ 6.1.
e Kojeni (viz bod 4.6)

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Obecnd
Pied podanim piipravku Zoledronic acid Fresenius Kabi musi byt posouzen stav hydratace pacientd, a
v pripad¢€ poteby musi byt hydratace adekvatné upravena.

U pacientt s rizikem srde¢niho selhani je nutné zabranit nadmérnému piivodu tekutin.

Po zah4jeni terapie ptipravkem Zoledronic acid Fresenius Kabi musi byt peélivé sledovany standardni
metabolické parametry souvisejici s hyperkalcemii, jako jsou sérové hladiny kalcia, fosfatu a magnesia.
Pokud dojde ke vzniku hypokalcemie, hypofosfatemie nebo hypomagnesemie, je nutné zahajit
kratkodobou doplikovou 1écbu. Pacienti s nelécenou hyperkalcemii maji obvykle do jisté miry
poskozenou funkci ledvin, proto je nutné uvazovat o peclivém sledovani ledvinnych funkci.

Jiné 1é¢ivé pripravky obsahujici kyselinu zoledronovou jako 1é¢ivou latku byvaji indikovany pfi
osteoporoze a pii 1é¢bé Pagetovy kostni choroby. Pacienti 1é¢eni piipravkem Zoledronic acid Fresenius
Kabi nemaji byt soucasné lé¢eni jinymi 1é¢ivymi piipravky obsahujicimi kyselinu zoledronovou nebo
jinymi bisfosfonaty, protoze kombinované ucinky téchto latek nejsou znamy.

Ledvinné nedostate¢nost
U pacientil s TIH a zjiSténym zhorSovanim funkci ledvin musi byt velmi dobfe posouzen jejich stav a
zvazeno, zda ptinos 1é¢by pripravkem Zoledronic acid Fresenius Kabi ptevazi mozné riziko 1é¢by.

Pii rozhodnuti 1€¢it pacienty s kostnimi metastdzami pro prevenci kostnich pfihod by se mélo vzit v
uvahu, Ze nastup 1écebného ucinku je za 2 az 3 mésice.



Pouzivani kyseliny zoledronové v souladu s indikacemi v bodech 4.1 a 4.2 bylo spojeno s hlaSenim
poruch funkce ledvin. Mezi faktory, které mohou zvySovat riziko zhorSeni ledvinnych funkci patii
dehydratace a jiz existujici poskozeni funkce ledvin, opakované cykly podavani ptipravku Zoledronic
acid Fresenius Kabi nebo jinych bisfosfonati, stejné jako jinych nefrotoxickych 1é¢ivych pripravkd.
Vznik renalniho poskozeni v souvislosti s podavanim kyseliny zoledronové muze souviset s vysokou
maximalni plasmatickou koncentraci zvySujici intracelularni koncentraci kyseliny zoledronové a tim
riziko poskozeni bungk. Prestoze je toto riziko snizeno pii podavani kyseliny zoledronové v davce 4 mg
po dobu delsi nez 20 minut, mize se poSkozeni ledvin ptesto vyskytnout. Bylo hlaSeno zhorSeni
ledvinnych funkci a progrese do ledvinného selhani s nutnosti dialyzy u pacientt po tivodni nebo
jednorazové davce 4 mg kyseliny zoledronové. Zvyseni kreatininu v séru se miiZze u n¢kterych pacientti
vyskytnout po opakovaném podani ptipravku Zoledronic acid Fresenius Kabi v davkach doporuc¢enych
k prevenci kostnich ptihod, i kdyZ méné casto.

Ptred kazdou aplikaci ptipravku Zoledronic acid Fresenius Kabi musi byt pacientim stanovena hladina
sérového kreatininu. U pacientil s kostnimi metastazami a s mirnym az stfedné zavaznym poskozenim
funkce ledvin se doporucuje zahdjit 1é€bu niz§imi davkami piipravku Zoledronic acid Fresenius Kabi.
U pacientd, u kterych bylo v prib&éhu 1ééby piipravkem Zoledronic acid Fresenius Kabi prokazano
zhorseni funkce ledvin, musi byt 1é¢ba pripravkem Zoledronic acid Fresenius Kabi pferusena do doby,
nez se hladina sérového kreatininu vrati na hodnoty, které se nebudou lisit o vice nez 10 % od vychozi
hodnoty.

Lécba pripravkem Zoledronic acid Fresenius Kabi ma pokracovat stejnou davkou, jaka byla podavana
pred prerusenim 1éCby.

Vzhledem k moznému vlivu kyseliny zoledronové na funkci ledvin se pro nedostatek klinickych udaji
0 bezpecnosti podavani u pacientil se zavaznym poskozenim funkce ledvin jiz pfed zahajenim 1é¢by (v
klinickych studiich definovanych hladinou kreatininu v séru > 400 umol/l nebo > 4,5 mg/dl u pacienti
s TIH a > 265 umol/l nebo > 3,0 mg/dl u pacientli s karcinomem a kostnimi metastdzami) a z divodu
pouze omezeného mnozstvi farmakokinetickych udaja u téchto pacientl (clearance kreatininu < 30
ml/min) podavani p¥ipravku Zoledronic acid Fresenius Kabi pacientim se zavaznym poskozenim
funkce ledvin nedoporucuje.

Jaterni nedostatecnost
U pacientl se zavaznou jaterni insuficienci je k dispozici jen omezené mnozstvi klinickych udajt, a
proto nemohlo byt dano specifické doporuceni pro tuto skupinu pacientd.

Osteonekroza

Osteonekroza Celisti

U pacientt pouzivajicich kyselinu zoledronovou byly v klinickych studiich a po uvedeni ptipravku na
trh méné &asto hlageny ptipady osteonekrozy &elisti (OC).

U pacientll s nehojicimi se 1ézemi méekkych tkani v tustech by mélo byt s vyjimkou akutnich
medicinskych stavli zahajeni 1é¢by nebo nového cyklu 1é¢by odloZeno.

Pted zahajenim 1éCby bisfosfonaty je u pacientli s konkomitantnimi rizikovymi faktory doporucené
zubni vySetfeni s pfipadnym preventivnim oSetfenim a individudlnim vyhodnocenim poméru
prospéchu-rizika.

Pii vyhodnoceni individualniho rizika vzniku OC maji byt zvazovany nasledujici rizikové faktory:

- Utinnost bisfosfonati (vyssi riziko pro vysoce u¢inné latky), cesta podani (vyssi riziko pro
parenteralni podani) a kumulativni davka bisfosfonatt

- Maligni nadorové onemocnéni, komorbidity (napf. anémie, koagulopatie, infekce), koufeni

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

- Stomatologickd onemocnéni v anamnéze, Spatna ustni hygiena, periodontalni onemocnéni,
invazivni stomatologické zakroky (napf. extrakce zubil) a Spatné naléhajici zubni protézy



Vsichni pacienti maji byt vyzvani, aby béhem 1é¢by piipravkem Zoledronic acid Fresenius Kabi
udrzovali dobrou ustni hygienu, absolvovali rutinni vySetfeni chrupu a okamzité hlasili jakékoli
ptiznaky v ustech, jako je kyvani zubi, bolest nebo otoky nebo nehojici se 1éze nebo vytok. Béhem
1écby maji byt invazivni stomatologické procedury provadény pouze po peclivém vyhodnoceni a nemaji
se provadét v dobé blizké podani kyseliny zoledronové.

U pacientt, kde se osteonekroza celisti vyvine béhem bisfosfonatové 1écby, mtize stomatologicky vykon
zhorsit stav. Neexistuji data, ktera by dokladala, Ze vysazeni bisfosfonatové 1é¢by snizuje riziko
osteonekroézy Celisti u pacientd vyzadujicich stomatologicky vykon.

Pléan 1écby pacienti s OC by mél byt navrzen v uzké spolupraci mezi oSetfujicim lékafem a dentistou
nebo zubnim chirurgem s odbornou znalosti OC. Dokud se stav nezlepsi a pokud mozno nevymizi
ptispivajici rizikové faktory, mélo by byt zvazeno docasné pieruseni 1é¢by kyselinou zoledronovou.

Osteonekroza lokalizovana v jinych castech téla

V souvislosti s 1éébou bisfosfonaty byla hlaSena osteonekrdza zevniho zvukovodu, zejména pii
dlouhodobém podéavani. Mezi mozné rizikové faktory osteonekrozy zvukovodu patii pouzivani steroidt
a chemoterapie a/nebo lokalni rizikové faktory, jako naptiklad infekce nebo trauma. Moznost vzniku
osteonekrézy zevniho zvukovodu je tfeba zvazit u pacientl 1écenych bisfosfonaty, ktefi maji usni
symptomy vcéetné chronickych infekci ucha. Navic doslo ke sporadickym hlasenim osteonekrozy jinych
casti skeletu, zahrnujici osteonekrozu kycle a stehenni kosti, hlasenych prevazné u dospélych pacientti
s nadorem lé¢enych piipravkem Zoledronic acid Fresenius Kabi.

Bolesti muskuloskeletalniho systému

Z postmarketingovych zkuSenosti byly hlaseny silné bolesti kosti, kloubi a/nebo svalii obcas
zneschopiiyjici pacienty, kterym byla podana kyselina zoledronova v souladu s indikacemi v bodech 4.1
a 4.2. Nicméné tato hlaseni byla fidkd. Doba do pocatku nastupu projevi nezddoucich ucinkli od
zahajeni 1é¢by je rozli¢na, od jednoho dne az po né€kolik mésicti. Jakmile byla 1écba prerusena, vétsing
pacienti se od ptiznakl ulevilo. Podskupina pacientli zaznamenala opétovny navrat symptomu poté, co
byla znovu 1ééena Kyselinou zoledronovou nebo jinym bisfosfonatem.

Atypické zlomeniny femuru

V souvislosti s 1écbou bisfosfonaty byly hlaseny atypické subtrochanterické a diafyzarni zlomeniny
femuru, zejména u pacientll dlouhodob¢ 1é¢enych pro osteopordézu. Tyto pii¢né nebo kratké Sikmé
zlomeniny se mohou objevit kdekoli v celé délce femuru od oblasti tésné pod malym trochanterem az
do casti tésn€ nad suprakondylickym rozsitenim. Tyto zlomeniny se objevuji po minimalnim traumatu
nebo bez souvislosti s nim a u nékterych pacientti se mohou projevovat bolesti ve stehné nebo tfisle,
Casto sdruzené na zobrazovacich vySetienich s obrazem typickym pro stresové zlomeniny (neobvyklé
nizkotraumatické zlomeniny, v angli¢tin€¢ znamé jako ,,insufficiency fractures®), tydny az mésice pred
manifestaci kompletni zlomeniny femuru. Zlomeniny jsou €asto oboustranné, proto je nutné u pacientil
1écenych bisfosfonaty, kteti utrpéli zlomeninu diafyzy femuru, vysettit i kontralateralni femur. Rovnéz
bylo zaznamenano $patné hojeni téchto zlomenin. U pacientt, u kterych je podezieni na atypickou
zlomeninu femuru, je tfeba pii hodnoceni jejich stavu zvazit i preruseni 1éCby bisfosfonaty, a to na
zéklade zhodnoceni prospéchu a rizika 1é¢by u jednotlivého pacienta.

Pacienty je tfeba poucit, aby béhem 1écby bisfosfonaty hlasili jakoukoli bolest v oblasti stehna, kycle
nebo tiisla, a v§echny pacienty, u kterych se tyto ptiznaky objevi, je tfeba vysetfit s ohledem na moznou
inkompletni zlomeninu femuru.

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v davce, je tedy Vv podstaté ,,bez
sodiku*.

Hypokalcémie
U pacientd lécenych kyselinou zoledronovou byla hlaSena hypokalcémie. V duasledku tézké

hypokalcémie byly hlaSeny srdecni arytmie a neurologické nezadouci ucinky (zahrnujici kiece,
hypoestézii a tetanii). Byly hlaSeny pripady zavazné hypokalcemie vyzadujici hospitalizaci. V nékterych
ptipadech mtze byt hypokalcemie Zivot ohrozujici (viz bod 4.8). Pfi podavéni pfipravku Zoledronic
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acid Fresenius Kabi spolu s 1é¢ivymi pfipravky, které mohou zpusobit hypokalcémii, je nutné dbat
opatrnosti, protoZze mohou mit synergni u¢inek vyuastujici v zavaznou hypokalcémii (viz bod 4.5). Pred
zahajenim 1é¢by ptipravkem Zoledronic acid Fresenius Kabi ma byt zméfena hladina vapniku v séru a
upravena hypokalcémie. Pacientim ma byt dodavano ptimefené mnozstvi vapniku a vitaminu D.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakci

V klinickych studiich byla kyselina zoledronova, pouzivana v souladu s indikacemi v bodech 4.1 a 4.2,
podavana soubézné s bézné pouzivanymi protinadorovymi 1éky, diuretiky, antibiotiky a analgetiky, aniz
by byl pozorovan vyskyt klinicky zifejmych interakci. Pfi studiu in vitro (viz bod 5.2) nebyla patrna
vazba kyseliny zoledronové na plazmatické bilkoviny, ani nebyla zjisténa inhibice lidskych P450
enzymtl, ale Zadna klinicka studie interakci nebyla provedena.

Pti soubézné aplikaci bisfosfonatii s aminoglykosidy, kalcitoninem nebo klickovymi (loop) diuretiky se
doporucuje zvlastni opatrnost, protoze muze dojit k aditivnimu uc¢inku téchto 1€kti, s néslednym
snizenim hladiny kalcia v séru na delsi dobu, nez je pozadovano (viz bod 4.4).

Opatrnost je také nutna, pokud je pfipravek Zoledronic acid Fresenius Kabi indikovan spole¢né s jinymi
potencialné nefrotoxickymi [éCivymi pripravky. Je také nutné vénovat zvySenou pozornost moznému
vyvoji hypomagnesemie béhem 1é¢by.

U pacientii s mnohocetnym myelomem miize byt zvySené riziko poskozeni ledvin, pokud je ptipravek
Zoledronic acid Fresenius Kabi podavan v kombinaci s thalidomidem.

Je nutna opatrnost, pokud je piipravek Zoledronic acid Fresenius Kabi podavan s antiangiogennimi
1é¢ivymi ptipravky, protoze u pacientti Iécenych soucasné témito 1é¢ivymi pripravky byl hlaSen zvySeny
vyskyt osteonekrozy celisti.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Adekvatni tidaje o podavani kyseliny zoledronové t€¢hotnym Zendm nejsou k dispozici. Reprodukeni
studie provedené s kyselinou zoledronovou na zvifatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).
Potencialni riziko pro ¢lovéka neni znamé. Piipravek Zoledronic acid Fresenius Kabi nema byt béhem
t&hotenstvi podavan. Zenam ve fertilnim véku ma byt doporu¢eno vyhnout se otdhotnéni.

Kojeni
Neni znamo, zda je kyselina zoledronova vyluc¢ovana do matetského mléka. Piipravek Zoledronic acid
Fresenius Kabi je u kojicich matek kontraindikovan (viz bod 4.3).

Fertilita

Potencialni nezadouci ucinky kyseliny zoledronové na fertilitu v parentdlni a F1 generaci byly
hodnoceny u potkant. Doslo k vyraznym farmakologickym uc¢inklim, které je mozné povazovat za
soucast inhibice metabolizace vapniku v kostech, coz se projevilo peripartalni hypokalcemii
(skupinovym uéinkem bisfosfonatt), dystokii a ¢asnym ukonéenim studie. Z tohoto divodu nemohl byt
uréen konecny vliv kyseliny zoledronové na fertilitu lidi.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Nezadouci u¢inky, jako je zavrat’ a ospalost, mohou mit vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje,

proto je tieba dbat zvysené opatrnosti pii fizeni a obsluze stroji béhem pouzivani ptipravku Zoledronic
acid Fresenius Kabi.



4.8 Nezadouci ucinky

Piehled bezpecnostniho profilu

Béhem tii dnti po podani kyseliny zoledronové, podané v souladu s indikacemi v bodech 4.1 a 4.2, byly
Casto hlaseny reakce akutni faze s ptiznaky zahrnujicimi bolest kosti, horecku, tinavu, artralgii, myalgii,
ztuhlost a artritidu s naslednymi otoky kloubd; tyto pfiznaky obvykle ustupuji béhem nékolika dni (viz
popis vybranych nezadoucich t¢inki).

Nésleduji vyznamna identifikovana rizika kyseliny zoledronové ve schvalenych indikacich:

Porucha funkce ledvin, osteonekroza Celisti, reakce akutni faze, hypokalcemie, fibrilace sini, anafylaxe,
intersticialni onemocnéni plic. Frekvence pro kazdé z téchto identifikovanych rizik jsou uvedeny v
Tabulce 1.

Seznam nezadoucich ucinkt v tabulce
Nésledujici nezadouci uc€inky, uvedené nize v tabulce 1, byly ziskdny z klinickych studii a
postmarketingového sledovani ptevazné pti dlouhodobé 1écbé 4 mg kyseliny zoledronové:

Tabulka 1

Podle frekvence vyskytu byly nezadouci u€inky fazeny od nejcastéji se vyskytujicich pomoci nasledujici
konvence: velmi cCasté (>1/10); Casté (>1/100 az <1/10); méné& Casté (>1/1000 az <1/100); vzacné
(>1/10000 az <1/1000); velmi vzacné (<1/10000), neni znamo (z dostupnych tidaji nelze urcit).

Poruchy krve a lymfatického systému

Casté: Anemie

Méné¢ Casté: Trombocytopenie, leukopenie

Vzacné: Pancytopenie

Poruchy imunitniho systému

M¢éng¢ Casté: Hypersenzitivni reakce

Vzacné: Angioneuroticky edém

Psychiatrické poruchy

Mén¢ Casté: Uzkost, poruchy spanku

Vzacné: Zmatenost

Poruchy nervového systému

Casté: Bolesti hlavy

Mén¢ Casté: Zavraté, parestezie, dysgeuzie, hypoestézie, hyperestézie, tremor,
ospalost

Velmi vzacné: Kfece, hypoestézie a tetanie (v dusledku hypokalcemie)

Poruchy oka

Casté: Konjunktivitida

Méné Casté: Rozmazané vidéni, skleritida a zanét oCnice

Vzéacné: Uveitida

Velmi vzicné: Episkleritida

Srdelni poruchy

Mén¢ Casté: Hypertenze, hypotenze, fibrilace sini, hypotenze vedouci k synkopé
nebo obéhovému kolapsu

Vzacné: Bradykardie, srde¢ni arytmie (v disledku hypokalcémie)

Respiraéni, hrudni a mediastindlni poruchy

M¢éné Casté: Dusnost, kasel, bronchokonstrikce

Vzicné: Intersticialni onemocnéni plic

Gastrointestindlni poruchy

Casté: Nauzea, zvraceni, snizena chut k jidlu

Mén¢ Casté: Priijem, zacpa, bolesti biicha, dyspepsie, stomatitida, sucho v ustech




Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Mén¢ Casté: Svédeéni, vyrazka (vEetné erytematozni a makularni vyrazky),
zvysené poceni

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Casté: Bolestivost kosti, svalll a kloubti, generalizovana bolest
Mén¢ Casté: Svalové krece, osteonekroza Celisti
Velmi vzacné: Osteonekroza zevniho zvukovodu (skupinovy nezadouci ti€inek

bisfosfonatll) a jinych casti skeletu zahrnujici osteonekrozu kycle a
stehenni kosti

Poruchy ledvin a mocovych cest

Casté: Zhorseni ledvinnych funkci

Méné Casté: Akutni selhani ledvin, hematurie, proteinurie

Vzicné: Ziskany Fanconiho syndrom

Neni znamo: Tubulointersticialni nefritida

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Casté: Horecka, chfipce podobné ptiznaky (v€etn€ unavy, tfesavky,
malatnosti a navali horka)

Mén¢ Casté: Astenie, periferni otoky, reakce v misté vpichu (v¢etné bolesti,

podrazdéni, otoku, zatuhnuti), bolestivost na hrudi, zvyseni télesné
hmotnosti, anafylakticka reakce/Sok, koptivka

Vzacné: Artritida a otoky kloubi jako ptiznak reakce akutni faze
VySetieni

Velmi Casté: Hypofosfatemie

Casté: Zvyseni kreatininu a urey v krvi, hypokalcemie

M¢éng¢ Casté: Hypomagnezemie, hypokalemie

Vzacné: Hyperkalemie, hypernatremie

Popis vybranych nezddoucich Gcinka

Porucha funkce ledvin

Lécba kyselinou zoledronovou, podanou v souladu s indikacemi v bodech 4.1 a 4.2, byla spojena s
hlaSenim renalni dysfunkce. V poolované analyze bezpecnostnich dat ziskanych v registracnich studiich
kyseliny zoledronové podavané k ptredchazeni kostnich piihod u pacientli s formou pokrocilého
maligniho onemocnéni postihujiciho kosti, byly etnosti poruch neZzadoucich G¢ink spojenych s
poruchou funkce ledvin vzniklé v mozné souvislosti s podavanim kyseliny zoledronové (nezadouci
reakce) nasledujici: mnohocetny myelom (3,2%), karcinom prostaty (3,1%), karcinom prsu (4,3%),
karcinom plic a dal$i solidni nadory (3,2%). Faktory, které mohou zvysit potencial ke zhorSeni funkce
ledvin, zahrnuji dehydrataci, jiz existujici poskozeni ledvin, mnohocetné cykly kyseliny zoledronové
nebo jinych bisfosfonatd, stejné jako soubézné uzivani nefrotoxickych léCivych ptipravki nebo pouziti
krat$i doby infuze, nez je doporuceno. Zhorseni funkce ledvin, progrese k renalnimu selhani a dialyze
byly hlaseny u pacientd po pocate¢ni davce nebo jednotlivé ddvce 4 mg kyseliny zoledronové (viz bod
4.4).

Osteonekroza Celisti

Byly popsany piipady osteonekrozy celisti pfevazné u onkologickych pacientli 1écenych 1éCivymi
pripravky inhibujicimi kostni resorpci, jako je piipravek Zoledronic Acid Fresenius Kabi (viz bod 4.4).
Mnoho téchto pacientti také dostavalo chemoterapii a kortikosteroidy a mélo ptiznaky lokalni infekce
véetn€ osteomyelitidy. VéEtSina hlaSeni se tykala onkologickych pacientii po extrakci zubu nebo jiném
stomatochirurgickém vykonu.

Fibrilace sini

V jedné 3leté, randomizované, dvojit¢ zaslepené kontrolované studii, kterd hodnotila G¢innost a
bezpecnost kyseliny zoledronové 5 mg podavané jednou rocné oproti placebu pii 1écbe
postmenopauzalni osteopordzy (PMO), byl celkovy vyskyt fibrilace sini 2,5 % (96 z 3862) u pacientil
pouzivajicich kyselinu zoledronovou 5 mg a 1,9 % (75 z 3852) u pacientd s placebem. Pomér vaznych
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ptipadu fibrilace sini byl 1,3 % (51 z 3862) u pacientti pouzivajicich kyselinu zoledronovou 5 mg a 0,6
% (22 z 3852) u pacientti pouzivajicich placebo. Tento nezadouci u€¢inek pozorovany ve studii nebyl
zaznamenan v jinych studiich s kyselinou zoledronovou, véetné studii s Kyselinou zoledronovou 4 mg
podavanou kazdé 3-4 tydny onkologickym pacientim. Mechanismus pivodu zvySeného vyskytu
fibrilace sini v této jediné klinické studii neni znamy.

Reakce akutni faze

Tento nezadouci ucinek se sklada ze souboru ptiznaki, které zahrnuji horecku, myalgii, bolest hlavy,
bolest konéetin, nauzeu, zvraceni, prujem, artralgii a artritidu s naslednymi otoky kloubut. Nastupuje <
3 dny po infuzi kyseliny zoledronové (podané v souladu s indikacemi v bodech 4.1 a 4.2) a reakce je
také znama pod nazvy “flu-like syndrom” (syndrom podobny chiipce) nebo “post-dose” syndrom
(ptiznaky po podéni davky).

Atypické zlomeniny femuru
Po uvedeni piipravku na trh byly hlaseny nasledujici nezadouci ucinky (frekvence vzacna):
Atypické subtrochanterické a diafyzarni zlomeniny femuru (skupinovy nezddouci ti€inek bisfosfonatt).

Nezadouct ucinky spojené s hypokalcemii

Hypokalcemie je dulezitym znamym rizikem podani kyseliny zoledronové ve schvalenych indikacich.
Na zaklad€ hodnoceni piipadu z klinickych studii a pfipadd po uvedeni na trh existuji dostatecné dukazy
pro podporu souvislosti mezi 1éébou kyselinou zoledronovou, hlaSenymi piipady hypokalcemie a
naslednym vyskytem srdecni arytmie. Dale existuji dikazy o souvislosti mezi hypokalcemii a
naslednymi neurologickymi nezadoucimi ucinky hlaSenymi v téchto ptipadech, které zahrnuji kiece,
hypoestézii a tetanii (viz bod 4.4).

HlaSeni podezieni na nezddouci Géinky

Hlaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1éCivého piipravku je dialezité. Umoziuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Klinické zkuSenosti s akutnim piedavkovanim kyselinou zoledronovou jsou omezené. Bylo hlaseno
chybné podavani kyseliny zoledronové v davkach az do 48 mg. Pacienti, ktefi dostavali vyssi davky,
nez je davka doporucena (viz bod 4.2), musi byt peclivé sledovani, protoze bylo pozorovano poskozeni
renalnich funkci (véetné renalniho selhani) a odchylky v hladinach sérovych koncentraci elektrolytt
(vCetné vapniku, fosforu a hot¢iku). V ptipadé hypokalcemie se dle klinické indikace mize podat infuze
kalcium-glukonatu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: LéCiva k terapii nemoci kosti, bisfosfonaty, ATC kod: MOSBAOS

Zoledronova kyselina patii do skupiny bisfosfonatli, které ptisobi primarné v kostech. Je to inhibitor
osteoklastické resorpce kosti.

Selektivni pusobeni bisfosfonatd v kostech spociva v jejich vysoké afinité k mineralizované kosti, ale
presny mechanizmus ucinku vedouciho k inhibici osteoklastické aktivity zlstava stale neobjasnén. V
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dlouhodobych studiich na zvifatech inhibovala kyselina zoledronova kostni resorpci bez nezadouciho
ovlivnéni tvorby, mineralizace nebo mechanickych vlastnosti kosti.

Krome¢ inhibice kostni resorpce ma kyselina zoledronova navic nékteré protinadorové vlastnosti, které
by mohly pfispivat k celkové ucinnosti 1é¢by kostnich metastdz. V preklinickych studiich byly
demonstrovany nasledujici vlastnosti:

- Invivo: inhibice osteoklastické kostni resorpce, ktera ovlivituje vnitini mikroprosttedi kostni diené
a zhorsuje tak podminky pro riist nadorovych bunék, antiangiogenni aktivita a analgeticky ¢inek.

- In vitro: Inhibice osteoblastické proliferace, pfimy cytostaticky a pro-apoptoticky ucinek na
nadorové bunky, synergicky cytostaticky ucinek spolu s ostatnimi protinadorovymi Iéky,
antiadhezivni/antiinvazivni ptisobeni.

Vysledky klinickych studii prevence kostnich ptihod u pacientti s pokrocilou formou nadorového
onemocnéni postihujici kosti

Prvni randomizovand, dvojité¢ zaslepend, placebem kontrolovana studie srovndvala kyselinu
zoledronovou 4 mg s placebem v prevenci kostnich piihod (SREs = Skeletal Related Events) u pacientii
s karcinomem prostaty. Kyselina zoledronova 4 mg vyznamné¢ snizila pocet pacientt, u kterych doslo k
vyskytu alespon jedné kostni pfihody (SRE), prodlouzila median ¢asu do prvni SRE o > 5 mésici a
snizila ro¢ni vyskyt pfihod na pacienta — miru onemocnéni kosti. Analyzy mnohocetnych piihod
ukazaly, ve srovnani s placebem, 36 % sniZeni rizika vyvoje SREs ve skupiné s kyselinou zoledronovou
4 mg. Pacienti dostavajici kyselinu zoledronovou 4 mg hlasili niz$i nartist bolestivosti nez ti, ktefi
dostéavali placebo, rozdil dosahl vyznamnosti v mésicich 3, 9, 21 a 24. U pacientti dostavajicich kyselinu
zoledronovou 4 mg byl nizs§i vyskyt patologickych zlomenin. U pacient s blastickymi 1ézemi byl
1écebny efekt méné ziejmy. Vysledky ucinnosti jsou uvedeny v tabulce 2.

V druhé studii, kde byly zahrnuty solidni nadory jiné nez karcinomy prsu a prostaty, snizila kyselina
zoledronova 4 mg vyznamné pocet pacientii s SRE a prodlouzila median ¢asu do prvni kostni piihody
na > 2 mésice a snizila pomér kostni morbidity. Analyza mnohocetnych piihod ukazala 30,7 % sniZeni
rizika ve vyvoji kostnich piihod ve skupiné Iécené kyselinou zoledronovou 4 mg ve srovnani s placebem.
Vysledky ucinnosti jsou uvedeny v tabulce 3.

Tabulka 2: Vysledky téinnosti (pacienti s karcinomem prostaty a hormonalni 1é¢bou)

Jakakoliv SRE(+TIH) Zlomeniny* Radia¢ni 1é¢ba kosti
kyselina kyselina kyselina
zoledronova | Placebo | zoledronova | Placebo | zoledronova | Placebo
4 mg 4 mg 4 mg

N 214 208 214 208 214 208
Procento pacientti s
SRES (%) 38 49 17 25 26 33
p-hodnota 0,028 0,052 0,119
Median SRE (dny) 488 | 321 NR | NR NR | 640
p-hodnota 0,009 0,020 0,055
Mira postiZeni kosti 077 | 147 020 | 045 042 | 0,89
p-hodnota 0,005 0,023 0,060
SniZeni rizika
mnohocetnych 36 - NA NA NA NA
piihod** (%)
p-hodnota 0,002 NA NA

* Zahrnuje vertebralni i nevertebralni zlomeniny

** Vsechny kostni piihody, celkovy pocet stejné jako doba do kazdé udalosti béhem studie
NR Nebylo dosazeno

NA Neni aplikovatelné

Tabulka 3: Vysledky u¢innosti (solidni nadory jiné nez nadory prsu a prostaty)
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Jakékoliv SRE (+TIH) Zlomeniny* Radiaéni 1é¢ba kosti
kyselina kyselina kyselina
zoledronova | Placebo | zoledronova | Placebo | zoledronova | Placebo
4 mg 4 mg 4 mg
N 257 250 257 250 257 250
Procento pacienti s
SRES (%) 39 48 16 22 29 34
p-hodnota 0,039 0,064 0,173
Median SRE (dny) 236 | 155 NR | NR 424 | 307
p-hodnota 0,009 0,020 0,079
Mira postiZeni kosti 1,74 | 2mn 039 | 063 124 | 189
p-hodnota 0,012 0,066 0,099
SniZeni rizika
mnohocetnych 30,7 - NA NA NA NA
ptihod ** (%)
p-hodnota 0,003 NA NA

* Zahrnuje vertebralni i nevertebralni zlomeniny

** Vechny kostni piihody, celkovy pocet stejné jako doba do kazdé udalosti béhem studie

NR Nebylo dosazeno

NA Nebylo aplikovatelné

V randomizované dvojité zaslepené studii faze III, byla srovnavana kyselina zoledronova 4 mg nebo 90
mg pamidronatu pii podavani kazdy 3. az 4. tyden pacientim s mnohocetnym myelomem nebo
karcinomem prsu s nejméné jednou kostni 1ézi. Vysledky ukdzaly, ze kyselina zoledronovéa 4 mg méla
v prevenci SREs srovnatelnou ucinnost jako 90 mg pamidronatu. Analyza mnohocetnych piihod
odhalila vyznamné sniZeni rizika u pacientl IéCenych kyselinou zoledronovou 4 mg o 16 % ve srovnani
s pacienty, ktefi dostavali pamidronat. Vysledky ti¢innosti jsou uvedeny v tabulce 4.

Tabulka 4: Vysledky u¢innosti (pacienti s nddorem prsu a mnohoc¢etnym myelomem)

Jakéakoliv SRE (+TIH) Zlomeniny* Radiacni 1é¢ba kosti
kyselina ’ Pam kyselina ’ Pam kyselina ’ Pam
zoledronova 90 mg zoledronova 90 mg zoledronova 90 mg
4 mg 4 mg 4 mg
N 561 555 561 555 561 555
Procento pacientti s
SRES (%) 48 52 37 39 19 24
p-hodnota 0,198 0,653 0,037
Median SRE (dny) 376 | 356 NR | 714 NR | NR
p-hodnota 0,151 0,672 0,026
Mira postiZeni kosti 1,04 | 139 053 | 0,60 047 | 071
p-hodnota 0,084 0,614 0,015
SniZeni rizika
mnohocetnych 16 - NA NA NA NA
ptihod** (%)
p-hodnota 0,030 NA NA

* Zahrnuje vertebralni i nevertebralni zlomeniny

** Vsechny kostni piihody, celkovy pocet stejné jako doba do kazdé udalosti béhem studie
NR Nebylo dosazeno

NA Nebylo aplikovatelné

Ve dvojité zaslepené, randomizované, placebem kontrolované studii byla kyselina zoledronova 4 mg
studovana u 228 pacientll s dokumentovanymi kostnimi metastazami u karcinomu prsu, byl hodnocen
ucinek 4 mg kyseliny zoledronové na riziko vzniku kostnich ptihod (SRE) pocitané jako pomér
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celkového poctu kostnich ptihod (vyjma hyperkalcemie a po zohlednéni pfedchozich zlomenin) vuci
celkovému sledovanému obdobi. Pacienti dostavali po dobu jednoho roku kazdé ¢tyfi tydny bud’ 4 mg
kyseliny zoledronové nebo placebo. Pacienti byli rovnomérn€ rozdé€leni do skupin lécenych kyselinou
zoledronovou nebo placebem.

Podil SRE (kostni piihody/osoba rok) byl 0,628 u kyseliny zoledronové a 1,096 u placeba. Pomér
pacientli s nejméné jednou piihodou SRE (vyjma hyperkalcemie) byl 29,8 % ve skupiné lécené
kyselinou zoledronovou proti 49,6 % ve skupiné s placebem (p=0,003). Median ¢asu do zjisténi prvni
pfihody SRE nebyl v rameni 1écby kyselinou zoledronovou na konci studie dosazen a byl signifikantné
prodlouZen ve srovnani s placebem (p=0,007). Kyselina zoledronova 4 mg snizila riziko piihod SRE o
41 % dle analyz mnohocetnych piihod (podil rizika=0,59, p=0,019) ve srovnani s placebem.

Za 4 tydny 1écby ve skupin€ 1é¢ené kyselinou zoledronovou bylo v kazdém nésledujicim meéreni v
prabéhu 1écby pozorovano statisticky vyznamné zlepSeni v hodnoceni bolesti (pouzitim Brief Pain
Inventory BPI) ve srovnani s placebem (obrazek 1). Hodnoceni bolesti ve skupiné s kyselinou
zoledronovou bylo konzistentn€ pod urovni pocatecniho stavu a bylo provazeno trendem snizeni uzivani
analgetik.

Obrazek 1: Primérna zména oproti pocateénimu stavu (hodnocena dle BPI). Statisticky
vyznamné rozdily jsou vyznaceny (*p<0,05) pro srovnani mezi lécbami (4 mg Kkyselina
zoledronova vs. placebo)
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Trvani studie (tydny)

Vysledky klinického hodnoceni 1é¢by TIH

V klinickych studiich bylo u hyperkalcemie vyvolané nadorovym onemocnénim (TIH) demonstrovano,
ze pusobeni kyseliny zoledronové je charakterizovano poklesem hladiny kalcia v séru a vyluCovani
kalcia moc¢i. Ve studii faze I pro vyhledavani davky u pacientd s mirnou az stfedni hyperkalcemii
indukovanou nadorovym onemocnénim (TIH), byly testované u¢inné davky v rozmezi piiblizn¢ 1,2—
2,5mg.

Aby byly zhodnoceny G¢inky 4 mg kyseliny zoledronové proti 90 mg pamidronatu, byly vysledky dvou
pilotnich multicentrickych studii u pacientl s TIH kombinovany v pfedem planované analyze. Po davce
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kyseliny zoledronové 8 mg byla rychlej$i normalizace hodnot kalcia v séru pozorovana jiz 4. den a po
davce kyseliny zoledronové 4 mg a 8 mg i 7. den. Byla pozorovana nasledujici mira odpovédi:

Tabulka 5: Procento kompletnich odpovédi ve dnech v kombinovanych TIH studiich
Den 4 Den 7 Den 10

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

*p-hodnota znaci statistickou vyznamnost proti pamidronatu.

Stfedni doba k dosazeni normokalcemie byla 4 dny. Stfedni doba do relapsu (znovuzvySeni albumin
korigované hladiny kalcia v séru na > 2,9 mmol/l) byla u pacientti 1éCenych kyselinou zoledronovou 30
az 40 dnd proti 17 dniim u pacientti [é¢enych pamidronatem 90 mg (p-hodnoty: 0,001 pro 4 mg a 0,007
pro 8 mg kyseliny zoledronové). Mezi dvéma davkami kyseliny zoledronové nebyl nalezen statisticky
rozdil.

V klinickych studiich 69 pacienti s relapsem nebo refrakternich na pocatecni 1écbu (kyselina
zoledronova 4 mg, 8 mg nebo pamidronat 90 mg) bylo pieléceno 8 mg kyseliny zoledronové. Frekvence
odpovédi byla u téchto pacientt piiblizn€ 52 %. Pro srovnani s davkou 4 mg kyseliny zoledronové
nejsou dostupné udaje, protoze tito pacienti byli preléceni pouze davkou 8 mg kyseliny zoledronové.

V klinickych studiich, provedenych u pacientli s hyperkalcemii indukovanou nadorovym onemocnénim
(TIH), byl celkovy bezpecnostni profil mezi vSemi 3 lécenymi skupinami (kyselina zoledronova 4 a 8

mg a pamidronat 90 mg) podobny v typech i zdvaznosti.

Pediatricka populace

Vysledky klinicke studie v léecbé tézke formy osteogenesis imperfecta u pediatrickych pacientit ve véku 1
az 17 let

Uginky intravendzné podavané kyseliny zoledronové v 16¢bé t&7ké formy osteogenesis imperfecta (typ
I, III a IV) u pediatrickych pacientl (v€k 1 az 17 let) byly srovnany s intravendzné podavanym
pamidronatem v jedné mezinarodni, multicentrické, randomizované, oteviené studii se 74 pacienty v
rameni s kyselinou zoledronovou a 76 pacienty v rameni s pamidronatem. Doba 1é¢by ve studii byla 12
meésict, 1écbé predchazelo 4-9 tydnli obdobi screeningu, béhem kterych byla po dobu nejméné 2 tydnii
podavana suplementace vitaminu D a kalcia. V klinické studii byli pacienti ve véku 1 az méné nez 3
roky 1é¢eni davkou 0,025 mg/kg kyseliny zoledronové (az do maximalni jednotlivé davky 0,35 mg)
kazdé 3 meésice a pacienti ve v€ku 3—17 let byli [éCeni davkou 0,05 mg/kg kyseliny zoledronové (az do
maximalni jednotlivé davky 0,83 mg) kazdé 3 mésice. Studie byla prodlouzena za ucelem vyhodnoceni
dlouhodobé celkové a renalni bezpe¢nosti podavani kyseliny zoledronové jednou nebo dvakrat rocné v
prabéhu 12 mésict prodlouzené 1écby u déti, které dokoncily 1 rok 1écby kyselinou zoledronovou nebo
pamidronatem v zakladni studii.

Primérnim cilovym parametrem uc¢innosti ve studii bylo sledovani procentualni zmény ptivodniho stavu
kostni denzity bederni patete (BMD) po 12 mésicich 1écby. Ocekavané ucinky 1écby na BMD byly
podobné, ale design studie nebyl dostate¢né robustni k prikazu non-inferiority kyseliny zoledronové.
Predevsim nedoslo k jasnému prokazani u¢innosti na vyskyt zlomenin nebo bolesti. Nezadouci ucinky
zlomenin dlouhych kosti dolnich koncetin byly hlaSené u pfiblizné 24 % (femur) a 14 % (tibia) pacientl
s tézkou formou osteogenesis imperfecta 1é¢enych kyselinou zoledronovou oproti 12 % a 5 % pacientli
s tézkou formou osteogenesis imperfecta 1éCenych pamidronatem, bez ohledu na typ poruchy a
kauzalitu, ale souhrnny vyskyt zlomenin u pacientti 1é¢enych kyselinou zoledronovou a pamidronatem
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byl srovnatelny: 43 % (32/74) oproti 41 % (31/76). Vyhodnoceni rizika zlomenin je ztizeno tim, ze
zlomeniny jsou ¢astym jevem u pacientd s tézkou formou osteogenesis imperfecta jako souc¢ast prub&hu
onemocnéni.

Nezéadouci ucinky sledované u této populace byly podobné ucinkim diive zjisténym u dospélych
pacientll s pokro¢ilymi malignitami ovliviiujicimi kosti (viz bod 4.8). Nezadouci G¢inky fazené podle
Cetnosti jsou uvedené v Tabulce 6. Je pouzita nasledujici konvencni klasifikace: velmi ¢asté (>1/10);
casté (>1/100 az <1/10); méné Casté (>1/1000 az <1/100); vzacné (=1/10000 az <1/1000); velmi vzacné
(<1/10000), neni zndmo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Tabulka 6: Nezadouci ucinky sledované u pediatrickych pacienttt s téZkou formou osteogenesis
imperfecta’
Poruchy nervového systému

Casté: Bolest hlavy

Srdecéni poruchy

Casté: Tachykardie

Respiracni, hrudni a mediastindlni poruchy

Casté: Nazofaryngitida

Gastrointestindlni poruchy

Velmi casté: Zvraceni, nauzea

Casté: Bolest bticha

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Casté: Bolestivost koncetin, artralgie, bolesti svalt a
kosti

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté: Pyrexie, unava

Casté: Reakce akutni faze, bolest

Vysetieni

Velmi Casté: Hypokalcemie

Casté: Hypofosfatemie

! Nezadouci ¢inky s Setnosti < 5 % byly zhodnoceny z medicinského hlediska a bylo prokazéano,
Ze tyto ptipady odpovidaji stanovenému bezpecnostnimu profilu kyseliny zoledronové, podavané v
souladu s indikacemi v bodech 4.1 a 4.2 (viz bod 4.8).

U pediatrickych pacientti s tézkou formou osteogenesis imperfecta se zda byt pouziti kyseliny
zoledronové v porovnani s pamidronatem spojené s vyraznéj§im rizikem reakce akutni faze,
hypokalcemie a neobjasnéné tachykardie, ale tento rozdil se snizuje po naslednych infuzich.

Evropska agentura pro 1écivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii s
kyselinou zoledronovou u vSech podskupin pediatrické populace pti 1écbé hyperkalcemie vyvolané
nadorovym onemocnénim a prevenci kostnich pfihod u pacientd s pokrocilou formou nadorového
onemocnéni postihujiciho kosti (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Nasledujici farmakokinetické tidaje ziskané po jednorazové a opakované 5 a 15 minutové infuzi 2, 4, 8
a 16 mg kyseliny zoledronové u 64 pacientii s kostnimi metastazami neprokazaly zavislost na davce.

Po zahajeni infuze kyseliny zoledronové stoupa rychle koncentrace kyseliny zoledronové v plazmé a
dosahuje vrcholu pied ukoncenim infuze, nasleduje rychly pokles a za 4 hodiny je koncentrace v plazmé
< 10 % vrcholové koncentrace. Za 24 hodin klesne hladina v plazmé < 1 % a pak nasleduje dlouhé
obdobi nizké koncentrace, ktera neptesahuje 0,1 % vrcholové koncentrace, pred druhou infuzi kyseliny
zoledronové 28. den.
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Kyselina zoledronova podana intravenozni infuzi je vyluCovana tfifazovym procesem: rychlé
dvojfazové mizeni z krevniho obéhu s polocasem t1,, 0,24 a ti,3 1,87 hodiny je nasledovano dlouhou fazi
vylucovani s terminalnim polo¢asem vyluc¢ovani t,., 146 hodin. Po opakovaném podani za 28 dnti nebyla
pozorovana akumulace kyseliny zoledronové v plazmé. Kyselina zoledronova neni metabolizovéana a je
vylu¢ovéana nezménénd ledvinami. Béhem prvnich 24 hodin bylo mo¢i vylouceno 39 + 16 % aplikované
davky, zatimco zbytek byl vazan pievazné v kostni tkani. Z kostni tkané je latka velmi pomalu
uvolnovana zpét do krevniho ob&hu a vylu¢ovana ledvinami. Celkova télesna clearance je 5,04 + 2,5
1/h, neni zavisla na dévce ani ovlivnéna pohlavim, vékem, rasou a t€lesnou hmotnosti. Prodlouzeni doby
infuze z 5 na 15 minut zptisobi na konci infuze 30% pokles koncentrace kyseliny zoledronové, ale plocha
pod kiivkou plazmatické koncentrace versus ¢as neni ovlivnéna. Doba infuze 20 minut umoziuje
dosazeni pfijatelnych maximalnich plazmatickych koncentraci, aniz by bylo zvySeno riziko renalni
toxicity.

Variabilita farmakokinetickych parametrt kyseliny zoledronové mezi jednotlivymi pacienty je vysoka,
stejné jako je tomu u ostatnich bisfosfonata.

U pacientd s hyperkalcemii nebo s jaterni nedostate¢nosti nejsou dostupné farmakokinetické udaje.
Kyselina zoledronova neinhibuje lidské P450 enzymy in vitro, nevykazuje biotransformaci a ve studiich
na zviratech bylo < 3 % z aplikované davky nalezeno ve stolici, coz naznacuje, Ze jatra nebudou hrat
vyznamnou ulohu ve farmakokinetice kyseliny zoledronové.

Ledvinna clearance kyseliny zoledronové korelovala s clearance kreatininu, ledvinna clearance
reprezentuje 75+33 % clearance kreatininu, jejiz pramér byl u 64 studovanych pacientii s nadorovym
onemocnénim 84429 ml/min (rozmezi 22 az 143 ml/min). Popula¢ni analyza ukdzala, Ze u pacienti s
clearance kreatininu 20 ml/min (zadvazné poskozeni ledvin), nebo 50 ml/min (stfedn¢ zavazné
poskozeni) je mozné odhadnout, Ze clearance kyseliny zoledronové by byla 37 %, nebo 72 % u pacientt,
u nichZ byla clearance kreatininu 84 ml/min. U pacientii se zavaznym postizenim ledvin (clearance
kreatininu < 30 ml/min) je dostupné jen omezené mnozstvi udaju.

V in vitro studii vykazovala kyselina zoledronova nizkou afinitu k bufikam lidské krve s primérem
pomeéru koncentrace v krvi ke koncentraci v plazmé 0,59 v rozmezi koncentraci 30 ng/ml az 5000 ng/ml.
Vazba k plazmatickym proteinim je nizka, s nenavazanou frakei v rozmezi od 60 % pti 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, zZe
farmakokinetika kyseliny zoledronové je u déti ve véku 3 az 17 let pii obdobném davkovani v mg/kg
podobna farmakokinetice u dospé€lych pacientii. VEk, té€lesna hmotnost, pohlavi a clearance kreatininu
nemély vliv na systémovou expozici kyseliny zoledronové.

5.3 Predklinické tidaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Akutni toxicita
Nejvyssi jednorazova intravenozni davka, kdy nedoslo k zadnému umrti zvifat, byla pro mysi 10 mg/kg
a u potkanti 0,6 mg/kg télesné hmotnosti.

Subchronicka a chronicka toxicita

Kyselina zoledronova byla dobfe snasena, pokud byla aplikovana subkutanné potkaniim a intraven6zné
pstm v dévce az 0,02 mg/kg denné po dobu 4 tydnd. Davka 0,001 mg/kg/den aplikovana subkutanné
potkanim a intravenoézni davka 0,005 mg/kg aplikovand jednou za 2—-3 dny psim po dobu 52 tydnt byla
také dobte snasena.

Nejcastéjsimi nalezy po opakovaném podéni studovanych dévek zviratim v dobé€ ristu bylo, témét po
vSech davkach, zvyseni spongiozy v metafyzach dlouhych kosti. Tyto nalezy reflektuji farmakologické
antiresorp¢ni vlastnosti slouc¢eniny.
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Hranice bezpecnosti z hlediska G¢inku na ledviny byly pii dlouhodobém opakovaném parenteralnim
podavani experimentadlnim zvifatim velmi Uzké. Kumulativni hladiny bez nezadouciho u¢inku
(NOAELSs = no adverse event levels) po jednorazovém podani (1,6 mg/kg) a po opakovaném podavani
az po dobu az 1 mesice (0,06 az 0,6 mg/kg/den) nenaznacily plsobeni na ledviny v davkach
ekvivalentnich nebo pfesahujicich nejvyssi davky uréené pro humanni aplikaci. Dlouhodobé opakované
podavani kyseliny zoledronové v davkach presahujicich nejvyssi predpokladané terapeutické davky
mélo toxické ucinky na jiné organy vcetné zazivaciho traktu, jater, sleziny, plic a mista intravenozni
injekce.

Reprodukeni toxicita
Kyselina zoledronové byla pfi subkutannim podéani davek > 0,2 mg/kg potkantim teratogenni. Ackoli
teratogenita nebo fetotoxicita nebyla pozorovana u kralikd, byla zjisténa toxicita u bfezich samic. U

cvvr

Mutagenita a kancerogenni u¢inek
V provedenych testech mutagenity a kancerogenity nebyl pro kyselinu zoledronovou pozorovan ani
mutagenni ani kancerogenni ti¢inek.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
Mannitol

Dihydrat natrium-citratu

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Aby se zabranilo moznym inkompatibilitam, musi byt piipravek Zoledronic acid Fresenius Kabi,
koncentrat nafedén 0,9% roztokem chloridu sodného nebo 5% roztokem glukozy.

Tento 1éCivy pripravek nesmi byt misen s infuznimi roztoky obsahujicimi kalcium nebo jiné dvojmocné
kationty, jako je laktatovy Ringertv roztok, a mél by byt podavan jako samostatny intravenozni roztok
oddélenou infuzni linkou.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

Po natedéni: Chemicka a fyzikalni stabilita po nafedéni byla prokdzana po dobu 24 hodin pfi teploté
2 °C-8 °C. Z mikrobiologického hlediska ma byt natedény infuzni roztok pouzit okamzité. Pokud neni
pouzit okamzité, je doba uchovavani a podminky pted pouzitim v plné zodpoveédnosti uzivatele. Doba
uchovavani by neméla byt del$i nez 24 hodiny pfi teploté¢ 2 °C-8 °C. Chlazeny roztok musi byt pted
podanim temperovan na pokojovou teplotu.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
Podminky uchovavani nafedéného 1é¢ivého piipravku viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Plastova injek¢ni lahvicka z bezbarvého polypropylenu uzaviena bromobutylovou pryZovou zatkou a
hlinikovym vickem s plastovym flip-off uzavérem.

Baleni obsahuje 1, 4 nebo 10 injek¢nich lahvicek.
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Na trhu nemusi byt k dispozici v§echny velikosti baleni.

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

Pted aplikaci musi byt 5,0 ml koncentratu z jedné injek¢ni lahvicky nebo obsah koncentratu odebrany
dle potieby déle natedén ve 100 ml roztoku, ktery neobsahuje kalcium (0,9% roztok chloridu sodného
nebo 5% roztok glukozy).

Studie se sklenénymi lahvickami, stejné jako s nékolika nadobami z polyvinylchloridu, polyethylenu a
polypropylenu (pfedplnénymi 0,9% roztokem chloridu sodného nebo 5% roztokem glukdzy)
neprokazaly inkompatibilitu s kyselinou zoledronovou.

Dalsi informace o nakladani s piipravkem Zoledronic acid Fresenius Kabi zahrnujici instrukce o
ptipravé redukovanych davek jsou uvedeny v bodé 4.2.

Béhem ptipravy infuze musi byt dodrzen asepticky postup. Pouze pro jednorazové pouziti.
Smi byt pouzit pouze ¢iry, bezbarvy roztok bez castic.
Zdravotnickym pracovnikim se dirazné doporucuje, aby nelikvidovali nevyuzity pfipravek Zoledronic

acid Fresenius Kabi v lokalnim odpadovém systému.

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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