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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Osporil 4 mg/100 ml infazny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna injekéna liekovka obsahuje 4 mg kyseliny zoledronovej (vo forme monohydratu).

Pomocna latka so zndmym t¢inkom
Kazda injekéna liekovka obsahuje 6,418 mg sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Infazny roztok

Ciry a bezfarebny roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
- Prevencia prihod suvisiacich so skeletom (patologické zlomeniny, kompresia miechy,
radioterapia alebo chirurgicky zakrok na kosti, alebo hyperkalciémia vyvolana nadorom)
u dospelych pacientov s postihnutim kosti pri pokro¢ilych malignitach.
- Lie¢ba dospelych pacientov s hyperkalciémiou vyvolanej nadorom (TIH).
4.2 Davkovanie a sposob podavania
Osporil smu predpisovat’ a podavat’ pacientom len zdravotnicki pracovnici, ktori maju sktisenosti
S intravendznym podavanim bisfosfonatov. Pacienti lie¢eni Osporilom maji dostat’ pisomnu
informaciu a kartu na pripomenutie pre pacienta.

Déavkovanie

Prevencia prihod suvisiacich so skeletom U pacientov s postihnutim kosti pri pokrocilych malignitdach

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

Pacientom sa ma peroralne podavat’ aj doplnok 500 mg véapnika a 400 [U vitaminu D denne.

Pri rozhodovani 0 lie¢be pri prevencii prihod suvisiacich so skeletom u pacientov s metastazami
Vv kostiach sa ma vziat’ do uvahy, ze ucinok liecby sa prejavi za 2 — 3 mesiace.

Liec¢ba TIH
Dospeli a starsi pacienti
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Odportcana davka pri hyperkalciémii (vapnik v sére korigovany podla albuminu > 12,0 mg/dl alebo
3,0 mmol/l) je jednorazova davka 4 mg kyseliny zoledronove;j.

Porucha funkcie obliciek

TIH:

O liecbe kyselinou zoledronovou u pacientov s TIH, ktori maju aj zavaznti poruchu funkcie obliciek,
sa ma uvazovat’ len po vyhodnoteni rizik a prospesnosti liecby. z klinickych skusSani boli vyluc¢eni
pacienti s kreatininom Vv sére > 400 mikromol/l alebo > 4,5 mg/dl. Nie je potrebné upravit davku

u pacientov s TIH s kreatininom Vv sére < 400 mikromol/l alebo < 4,5 mg/dl (pozri Cast’ 4.4).

Prevencia prihod suvisiacich so skeletom U pacientov s postihnutim kosti pri pokrocilych malignitach:
Pri zagati lieby kyselinou zoledronovou u pacientov s mnohopocetnym myelémom alebo
metastatickymi 1éziami kosti pri pevnych nddoroch sa maju stanovit’ kreatinin v sére a klirens
kreatininu (CLcr). CLcr sa vypocita zo sérového kreatininu pomocou Cockcroftovho-Gaultovho
vzorca. Kyselinu zoledronovi sa neodportéa podavat’ pacientom, ktori maja pred zacatim lie¢by
zavaznu poruchu funkcie obli¢iek, definovant u tejto skupiny pacientov ako CLcr < 30 ml/min.

z klinickych sktsani s Kyselinou zoledrénovou boli vylac¢eni pacienti S kreatininom V sére

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

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

S metastazami V kostiach, ktori maju pred zacatim lie¢by mierne az stredne zavaznu poruchu funkcie
obliciek, definovanu u tejto skupiny pacientov ako CLcr 30 — 60 ml/min, sa odporuca nasledujtica
davka kyseliny zoledrénovej (pozri aj Cast’ 4.4):

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

50 - 60 3,5 mg* kyseliny zoledronovej

4049 3,3 mg* kyseliny zoledronovej

30-39 3,0 mg* kyseliny zoledrénovej

*Davky sa vypocitali za predpokladu ciel'ovej AUC 0,66 (mgehod/l) (CLcr = 75 ml/min). Ocakava sa,
Ze znizenymi davkami sa U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek dosiahne rovnaka AUC, aka sa
pozoruje u pacientov s klirensom kreatininu 75 ml/min.

Po zacati lieCby sa ma stanovit’ kreatinin v sére pred kazdou davkou Osporilu a lick sa nema podat’, ak

sa zhorsila funkcia obliciek. V klinickych skusaniach sa zhorsenie funkcie obli¢iek definovalo ako:

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

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

V klinickych skiisaniach sa pokracovalo Vv lie¢be kyselinou zoledronovou, len ak sa hladina kreatininu
vratila do rozmedzia 10 % nad vychodiskovou hodnotou (pozri ¢ast’ 4.4). V liecbe kyselinou
zoledrénovou sa ma pokracovat’ s rovnakou davkou, aka sa podavala pred prerusenim liecby.

Pediatricka populdacia

Bezpecénost’ a téinnost’ kyseliny zoledronovej u deti vo veku 1 rok az 17 rokov neboli doteraz
stanovené. V sucasnosti dostupné udaje su opisané v Casti 5.1, ale neumoznujt uviest’ odporucania na
davkovanie.

Sposob podavania

Intraven6zne podanie.
Osporil 4 mg/100ml infizny roztok, d’alej zriedeny v 100 ml (pozri ¢ast’ 6.6), sa ma podat’ ako
jednorazova intravendzna infazia trvajica nie menej ako 15 minut.
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Pre pacientov s normalnou funkciou obli¢iek, definovanou ako CLcr > 60 ml/min, sa infazny roztok
kyseliny zoledronovej 4 mg/100 ml nesmie d’alej riedit’.

U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek sa odporacaju znizené davky
kyseliny zoledronovej (pozri ¢ast’ ,,Davkovanie” vysSie a Cast’ 4.4).

Pokyny na pripravu znizenych davok pre pacientov s vychodiskovou hodnotou CLcr < 60 ml/min
pozri nizsie V Tabul'ke 1. Odoberte uréeny objem roztoku Osporilu z fTase a nahrad’te ho rovnakym
objemom sterilného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) na injekciu alebo 5 % roztoku glukozy
na injekciu.

TabulPka 1: Priprava zniZzenych davok infazneho roztoku Osporil 4 mg/100 ml

Vychodiskova Odoberte nasledujiuce | Nahrad’te Upravena davka (mg
hodnota klirensu mnoZstvo inftizneho nasledujicim kyseliny zoledrénovej
kreatininu (ml/min) roztoku Osporilu (ml) | objemom sterilného v 100 ml)

roztoku chloridu
sodného 9 mg/ml
(0,9 %) alebo 5 %
roztoku glukézy na

injekciu (ml)
50 -60 12,0 12,0 35
40 - 49 18,0 18,0 33
30-39 25,0 25,0 3,0

Osporil 4 mg/100 ml infazny roztok sa nesmie miesat’ S inymi infuznymi roztokmi a ma sa podat’ ako
jednorazovy intravendzny roztok osobitnou infiznou stpravou.

Pacienti musia byt trvale dostato¢ne hydratovani pred podanim Osporilu a po fiom.
4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lieCivo, iné bisfosfonaty alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych
V Casti 6.1.
- Dojcenie (pozri Cast’ 4.6).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

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

U pacientov s rizikom zlyhania srdca je nutné vyvarovat’ sa nadbyto¢nej hydratacii.

Po zacati liecby kyselinou zoledrénovou sa maju starostlivo sledovat’ bezné metabolické parametre
suvisiace S hyperkalciémiou, ako su hladiny vapnika, fosfatu a hor¢ika v sére. Ak vznikne
hypokalciémia, hypofosfatémia alebo hypomagneziémia, moéze byt potrebna kratkodoba
suplementarna liecba. NelieCeni pacienti S hyperkalciémiou mavaja spravidla ur€ity stupen poruchy
funkcie obliciek, preto sa ma zvazit’ starostlivé sledovanie funkcie obliciek.

Pacienti, ktori sa lie¢ia kyselinou zoledronovou, sa nemaju stibezne liecit’ inym liekom obsahujucim
rovnaké lie¢ivo alebo akymkol'vek inym bisfosfonatom, pretoze kombinované G¢inky tychto latok nie
su zname.

Insuficiencia obliciek
Stav pacientov s TIH a preukazanym zhorSenim funkcie obliciek je nutné patricne zhodnotit’ a zvazit,
¢i pripadny prinos lie¢by kyselinou zoledrénovou je vacsi ako jej mozné riziko.
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Pri rozhodovani 0 tom, ¢i pacientom S metastazami V kostiach podat’ preventivnu lie¢bu proti
prihodam stvisiacim so skeletom, treba vziat’ do Givahy, ze u¢inok lie¢by nastupuje za 2 — 3 mesiace.

V suvislosti S kyselinou zoledronovou sa zaznamenali poruchy funkcie obli¢iek. Medzi faktory, ktoré
mozu zvysit moznost’ zhorSenia funkcie obliciek, patri dehydratacia, uz existujaca porucha funkcie
obliciek, viaceré lieCebné cykly kyseliny zoledronovej a inych bisfosfonatov, ako aj pouZzitie inych
nefrotoxickych liekov. Hoci sa podanim kyseliny zoledréonovej v davke 4 mg pocas 15 minut toto
riziko znizi, zhorSenie funkcie obli¢iek sa napriek tomu moze vyskytnit. ZhorSenie funkcie obliciek,
progresia do zlyhania obliciek a dialyzy boli hldsené u pacientov po zaciato¢nej davke alebo
jednorazovej davke 4 mg kyseliny zoledronovej. K zvyseniu kreatininu v sére dochadza aj

u niektorych pacientov pri chronickom podavani kyseliny zoledronovej v odporac¢anych davkach pri
prevencii prihod suvisiacich so skeletom, aj ked’ zriedkavejsie.

Hladiny kreatininu Vv sére pacientov sa maju stanovit’ pred kazdou davkou kyseliny zoledronovej. Pri
zacati liecby pacientov S metastazami v kostiach s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie
obli¢iek sa odporticaju nizsie davky kyseliny zoledronovej. Pacientom, u ktorych sa dokaze zhorSenie
funkcie obliciek pocas liecby, sa podanie kyseliny zoledronovej ma odlozit’. Kyselina zoledronova sa
ma znovu podat’ len vtedy, ked’ sa ich kreatinin v sére vrati do rozmedzia 10 % nad vychodiskovou
hodnotou. Liec¢ba kyselinou zoledronovou sa ma znovu zacat’ s rovnakou davkou, aka sa podavala
pred prerusenim liecby.

Vzhl'adom na pripadny ucinok kyseliny zoledronovej, na funkciu obli¢iek, nedostatok klinickych
udajov 0 bezpecnosti U pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek na zaciatku lie¢by

(v klinickych sktisaniach definované ako kreatinin v sére > 400 mikromol/l alebo > 4,5 mg/dI

u pacientov s TIH a > 265 mikromol/l alebo > 3,0 mg/dl u pacientov s rakovinou a metastazami

v kostiach) a len obmedzené farmakokinetické idaje u pacientov so zavaznou poruchou funkcie
obli¢iek na zaciatku liecby (klirens kreatininu < 30 ml/min), podanie kyseliny zoledronovej pacientom
S0 zavaznou poruchou funkcie obli¢iek sa neodporuca.

Insuficiencia pecene
Pretoze st dostupné len obmedzené klinické tdaje 0 pacientoch so zavaznou insuficienciou pecene,
nemozno dat’ Ziadne osobitné odporicania pre tuto skupinu pacientov.

Osteonekréza

Osteonekroza celuste

Osteonekroza Celuste (ONJ) sa zaznamenala menej ¢asto V klinickych skaSaniach u pacientov
uzivajucich kyselinu zoledronovi. Postmarketingové sktisenosti a literatira naznacuji vyssiu
frekvenciu hlaseni ONJ na zaklade typu nadoru (pokrocily karcindm prsnika, mnohopocetny myelom).
Stadia preukazala, ze ONJ bola vyssia u pacientov s myelémom v porovnani s inymi druhmi rakoviny
(pozri Cast’ 5.1).

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

Pri hodnoteni individualneho rizika vzniku ONJ u individualneho pacienta sa maju vziat’ do uvahy
nasledujuce rizikové faktory:
- Utinnost’ bisfosfonatu (vyssie riziko pri vysoko u¢innych latkach), cesta podania (vyssie
riziko pri parenterdlnom podani) a kumulativna davka bisfosfonatu.
- Rakovina, sprievodné choroby (napr. anémia, koagulopatie, infekcia), fajéenie.
- Subezna lie¢ba: chemoterapia (pozri Cast’ 4.5), inhibitory angiogenézy (pozri Cast’ 4.5),
radioterapia krku a hlavy, kortikosteroidy.
- Ochorenie zubov v anamnéze, nedostatocna hygiena ustnej dutiny, ochorenie periodontu,
invazivne dentalne zakroky (napr. extrakcie zubov) a nespravne priliehajice zubné protézy.
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Vsetkym pacientom sa ma odporucit’, aby pocas lieCby Osporilom udrziavali naleZiti hygienu ustnej
dutiny, chodili na bezné prehliadky chrupu a okamzite hlasili akékol'vek symptomy tykajtice sa tst,
napr. uvol'nenie zuba, bolest’ alebo opuch, alebo nehojace sa bolestivé miesta alebo vytok. Invazivne
dentélne zakroky sa pocas liecby maju vykonavat’ iba po starostlivom zvaZeni a je potrebné sa im
vyhnit kratko pred podanim kyseliny zoledronovej alebo po niom.

Dentélny chirurgicky zakrok moze zhorsit stav pacientov, U ktorych pocas liecby bisfosfonatom
vznikne osteonekréza Cel'uste. Nie su dostupné tidaje, ktoré by ukézali, ¢i prerusenie liecby
bisfosfonatom znizuje riziko osteonekrozy celuste U pacientov, ktori potrebuji dentalne zakroky.

Plan liecby pacientov, U ktorych sa vyvinie osteonekrdza ¢el'uste, maju zostavit’ v tizkej spolupraci
osetrujuci lekar a zubny lekar alebo stomatochirurg, ktory je odbornikom na osteonekrézu celuste.
Ma sa zvazit’ doCasné prerusenie liecby kyselinou zoledronovou az do vymiznutia ochorenia

a oslabenia faktorov prispievajucich K riziku, pokial’ je to mozné.

Osteonekroza inych anatomickych casti

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

Vyskytli sa tiez sporadické hlasenia 0 osteonekroze inych Casti vratane bedra a stehennej kosti, ktoré
sa zaznamenali prevazne U dospelych pacientov S malignitami lieGenych Osporilom.

Bolest’ svalov a kosti

Po uvedeni na trh bola hlasena silna bolest’ kosti, kibov a/alebo svalov, prileZitostne znemoziiujuca
pohyblivost’ u pacientov pouzivajucich kyselinu zoledronovu. Takéto hlasenia viak neboli ¢asté. Cas
do néstupu symptoémov sa roznil od jedného diia do niekol’kych mesiacov od zacatia liecby. U vacsiny
pacientov sa symptomy zmiernili po skonceni lie¢by. Podstibor pacientov mal recidivu symptomov,
ked’ sa im znovu podala kyselina zoledrénova alebo iny bisfosfonat.

Atypické zlomeniny stehennej kosti

Pri liecbe bisfosfonatmi boli hlasené atypické subtrochanterické a diafyzarne zlomeniny stehenne;j
kosti, predovsetkym U pacientov, ktori sa dlhodobo liecili na osteopordzu. Tieto priecne alebo kratke
$§ikmé zlomeniny mozu vzniknut' kdekol'vek pozdiZ stehennej kosti, tesne pod malym trochanterom az
po suprakondylicku ¢ast’. K tymto zlomeninam dochadza po minimalnej alebo ziadnej traume

a U niektorych pacientov sa niekol'ko tyzdnov az mesiacov pred vznikom tplnej zlomeniny stehennej
kosti vyskytne bolest’ v stehne alebo slabine, pri zobrazovacom vysetreni Casto spojena

s charakteristikami tinavovej zlomeniny. Zlomeniny su ¢asto bilateralne, preto sa ma u pacientov
lieCenych bisfosfonatmi, ktori utrpeli zlomeninu stehennej kosti, vySetrit’ aj kontralateralna stehenna
kost’. Hlasené bolo tiez nedostatoéné hojenie tychto zlomenin. U pacientov s podozrenim na atypickt
zlomeninu stehennej kosti sa ma na zéklade individualneho zhodnotenia prinosu a rizika pre pacienta
zvazit’ preruSenie liecby bisfosfonatmi.

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

Hypokalciémia

U pacientov lie¢enych kyselinou zoledronovou sa zaznamenala hypokalciémia. Popri pripadoch
zavaznej hypokalciémie sa sekundarne zaznamenali srdcové arytmie a neurologické neziaduce
udalosti (vratane ki¢ov, hypoestézie a tetanie). Zaznamenali sa pripady zavaznej hypokalciémie
vyzadujucej hospitalizaciu. V niektorych pripadoch sa méze vyskytnut’ hypokalciémia ohrozujuca
zivot (pozri Cast’ 4.8). Pri podavani kyseliny zoledronovej spolu s liekmi, ktoré sposobuju
hypokalciémiu, sa z dovodu moznych synergickych uc¢inkov konciacich vaznou hypokalciémiou
odporuca opatrnost’ (pozri Cast’ 4.5). Pred zacatim liecby kyselinou zoledronovou sa ma stanovit’



Priloha ¢. 1 K notifikacii 0 zmene, ev. ¢.: 2024/04091-Z1A

vapnik Vv sére @ musi sa upravit’ hypokalciémia. Pacientom sa ma podat’ dostatok doplnkov vapnika
a vitaminu D.

Osporil obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej 100 ml injekénej liekovke, t. j.
Vv podstate zanedbatel'né mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

V klinickych skusaniach sa kyselina zoledronova podavala stibezne s bezne pouzivanymi
protinadorovymi lieckmi, diuretikami, antibiotikami a analgetikami bez toho, aby sa vyskytli klinicky
zjavné interakcie. Kyselina zoledrénova sa in vitro neviaze vo vyznamnej miere na bielkoviny plazmy
a neinhibuje I'udské enzymy P450 (pozri Cast’ 5.2), neuskutocnili sa ziadne formélne klinické
interak¢éné Studie.

Opatrnost’ sa odporuca pri sibeznom podavani bisfosfonatov s aminoglykozidmi, kalcitoninom alebo
sluc¢kovymi diuretikami, pretoZe tieto skupiny lie¢iv mézu mat’ aditivny ucinok, ¢o mé za nasledok
niz§iu hladinu vapnika v sére na dlhsiu dobu, ako sa pozaduje (pozri Cast’ 4.4).

Pri podani kyseliny zoledrénovej subezne S inymi potencialne nefrotoxickymi liekmi je nutna
opatrnost’. Pocas liecby sa musi venovat’ pozornost’ aj moznému vzniku hypomagneziémie.

U pacientov s mnohopocetnym myelomom sa moze zvysit’ riziko poruchy funkcie obliciek pri
intravendznom podani bisfosfonatov v kombinacii s talidomidom.

Opatrnost’ sa odportca pri podavani kyseliny zoledronovej subezne s liekmi s antiangiogénnym
ucinkom z dévodu hlaseni 0 zvysenej incidencii ONJ U pacientov lieCenych subezne tymito liekmi.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie st k dispozicii dostatoéné udaje 0 pouziti kyseliny zoledronovej u gravidnych Zien. Stadie
reprodukcnej toxicity kyseliny zoledrénovej na zvieratach preukazali reprodukénu toxicitu (pozri ast’
5.3). Nie je zname potencialne riziko u 'udi. Kyselina zoledronova sa nema pouzivat’ pocas gravidity.
Zeny vo fertilnom veku je potrebné pouéit’, aby sa vyhli otehotneniu.

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

Fertilita

Mozné neziaduce G¢inky kyseliny zoledronovej na fertilitu rodi¢ov a F1 generacie sa vyhodnotili
u potkanov. Vysledkom boli vystupiiované farmakologické ucinky, pri ktorych sa predpoklada
suvislost’ s inhibiciou metabolizacie kostrového vapnika vyvolanou touto latkou, ktord sposobila
hypokalciémiu v obdobi pdrodu, ¢o je skupinovy ucinok bisfosfonatov, dystokiu a predasné
ukoncenie §tadie. Tieto vysledky tak znemoznili stanovenie definitivneho ti¢inku kyseliny
zoledronovej na fertilitu ludi.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Neziaduce reakcie, ako st zavraty a somnolencia, mézu mat’ vplyv na schopnost’ viest’ vozidla

a obsluhovat’ stroje, preto je potrebna opatrnost’, ked’ sa kyselina zoledronova poda v Case vedenia
vozidiel a obsluhy strojov.
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4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn profilu bezpecnosti

Do troch dni od podania kyseliny zoledrénovej bola casto hlasena reakcia aktitnej fazy so
symptoémami, ktoré zahfiiali bolest’ kosti, hori¢ku, tinavu, bolest’ kibov, bolest’ svalov, zimnicu

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

Vyznamné identifikované rizika pri kyseline zoledronovej v schvalenych indikaciach st nasledovné:
Porucha funkcie obli¢iek, osteonekroza ¢eluste, reakcia akutnej fazy, hypokalciémia, fibrilacia
predsieni, anafylaxia, intersticidlna choroba pluc. Frekvencia kazdého z tychto identifikovanych rizik
je uvedena v Tabul'ke 2.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii
Nasledujuce neziaduce reakcie uvedené v Tabulke 2 sa suhrnne zaznamenali po prevazne chronickej
liecbe 4 mg kyseliny zoledronovej v klinickych skiisaniach a v hlaseniach po uvedeni lieku na trh:

Neziaduce reakcie su zoradené podl'a frekvencie, najastejsie ako prvé, pricom frekvencia je uréena
nasledovne:

vel'mi ¢asté (> 1/10),

Casté (> 1/100 az < 1/10),

menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100),

zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000),

vel'mi zriedkavé (< 1/10 000),

nezname (frekvencia sa neda odhadnut’ z dostupnych udajov).

Tabul’ka 2

Poruchy Kkrvi a lymfatického systému

Casté: Anémia

Menej Casté: Trombocytopénia, leukopénia

Zriedkavé: Pancytopénia

Poruchy imunitného systému

Menej Casté: Reakcie z precitlivenosti

Zriedkavé: Angioneuroticky edém

Psychické poruchy

Menej Casté: Uzkost', poruchy spanku

Zriedkavé: Zmitenost’

Poruchy nervového systému

Casté: Bolest hlavy

Menej Casté: Zavraty, parestézia, dysgeuzia, hypestézia, hyperestézia,
tremor, somnolencia

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

Poruchy oka

Casté: Konjunktivitida

Menej Casté: Neostré videnie, skleritida a zapal orbity

Zriedkavé: Uveitida

Vel'mi zriedkavé: Episkleritida

Poruchy srdca a srdcovej éinnosti

Mene;j Casté: Hypertenzia, hypotenzia, fibrilacia predsieni, hypotenzia
sposobujuca synkopu alebo obehovy kolaps

Zriedkavé: Bradykardia, srdcova arytmia (sekundarne pri
hypokalciémii)

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Menej Casté: Dyspnoe, kasel’, bronchokonstrikcia
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Zriedkavé: Intersticialna choroba plic

Poruchy gastrointestindlneho traktu

Casté: Nauzea, vracanie, znizena chut’ do jedla

Menej Casté: Hnacka, zépcha, bolest’ brucha, dyspepsia, stomatitida,

suchost’ v ustach

Poruchy koZe a podkoiného tkaniva

Menej Casté: Svrbenie, exantém (vratane erytematézneho
a makularneho exantému), zvySené potenie

Poruchy Kkostrovej a svalovej suistavy a spojivového tkaniva

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

Menej Casté: Svalové spazmy, osteonekroza Cel'uste

Velmi zriedkavé: Osteonekroza vonkajSieho zvukovodu (neziaduca reakcia

triedy bisfosfonatov) a inych anatomickych casti vratane
stehennej kosti a bedra

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Casté: Porucha funkcie obli¢iek

Mene;j Casté: Akutne zlyhanie obliciek, hematuria, proteinuria

Zriedkavé: Ziskany Fanconiho syndrom

Nezname: Tubulointersticialna nefritida

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Casté: Horucka, syndrom podobny chripke (zahtiajici tinavu,
zimnicu, malatnost’ a navaly tepla)

Menej Casté: Asténia, periférny edém, reakcie v mieste podania

(zahfiajtce bolest, podrazdenie, opuch, induraciu),
bolest’ na hrudi, zvySenie hmotnosti, anafylakticka
reakcia/Sok, urtikaria

Zriedkavé: Artritida a opuch kibov ako symptomy reakcie akutnej
fazy

Laboratorne a funkcné vySetrenia

Velmi Casté: Hypofosfatémia

Casté: Zvysenie kreatininu @ moc¢oviny V krvi, hypokalciémia

Menej Casté: Hypomagneziémia, hypokaliémia

Zriedkavé: Hyperkaliémia, hypernatriémia

Opis vybranych neziaducich reakcii

Porucha funkcie obliciek

Kyselina zoledrénova sa davala do stvislosti s hlaseniami 0 dysfunkcii oblic¢iek. V sthrnnej analyze
udajov 0 bezpecnosti z registraénych klinickych skasani kyseliny zoledrénovej pri prevencii prihod
stivisiacich so skeletom u pacientov s pokro¢ilymi malignitami s postihnutim kosti bola nasledovna
frekvencia portch funkcie obli¢iek ako neziaducich udalosti, pri ktorych bolo podozrenie na suvislost
s kyselinou zoledronovou (neziaduce reakcie): mnohopocetny myelom (3,2 %), karciném prostaty
(3,1 %), karciném prsnika (4,3 %), nadory pl'tic a iné solidne nadory (3,2 %). Medzi faktory, ktoré
mézu zvysit moznost’ zhorSenia funkcie obli¢iek, patri dehydratacia, uz pritomna porucha funkcie
oblic¢iek, viaceré cykly podavania kyseliny zoledronovej alebo inych bisfosfonatov, ako aj subezné
pouzitie nefrotoxickych liekov alebo podanie inflzie za krat$i ¢as, nez sa v sucasnosti odportca.
Zhor$enie funkcie obli¢iek progredujuce do zlyhania obli¢iek a dialyzy sa zaznamenalo U pacientov po
uvodnej davke alebo po jednorazovej davke 4 mg kyseliny zoledronovej (pozri Cast’ 4.4).

Osteonekroza celuste

Prevazne u pacientov s rakovinou lie¢enych lieckmi inhibujucimi resorpciu kosti, ako je kyselina
zoledronova, sa zaznamenali pripady osteonekrozy celuste (pozri Cast’ 4.4). Mnohi z tychto pacientov
uzivali tiez chemoterapiu a kortikosteroidy a mali priznaky lokéalnej infekcie vratane osteomyelitidy.
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Vicsina hlaseni sa tyka pacientov s rakovinou po extrakcii zubov alebo inych dentalnych
chirurgickych zakrokoch.

Fibrilacia predsieni

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

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

z 3 852) u pacientok, ktoré dostavali placebo. Nerovnovaha pozorovana v tomto klinickom skisani sa
nepozorovala v inych sktsaniach s kyselinou zoledronovou, vratane skusani s kyselinou zoledrénovou
4 mg kazdé 3 — 4 tyzdne U onkologickych pacientov. Mechanizmus, ktory sposobil zvySenu incidenciu
fibrilacie predsieni v tomto jedinom klinickom ski$ani, nie je znamy.

Reakcia akutnej fazy

Tuto neziaducu reakciu na liek tvori zoskupenie symptomov, ku ktorym patri horacka, bolest’ svalov,
bolest’ hlavy, bolest’ koncatin, nauzea, vracanie, hnacka, bolest’ kibov a artritida s naslednym opuchom
kibov. Cas ich nastupu je < 3 dni po infuzii kyseliny zoledronovej a tato reakcia sa tiez oznacuje ako
symptomy ,,podobné chripke* alebo ,,po podani®.

Atypické zlomeniny stehennej kosti

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

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

NezZiaduce reakcie na liek spojené s hypokalciemiou

Hypokalciémia je zavazné riziko identifikované pri pouzivani kyseliny zoledrénovej v ramci
schvalenych indikacii. Na zaklade zhodnotenia pripadov z klinickych skt$ani a po uvedeni lieku na trh
existuje dostatok dokazov na preukazanie suvislosti medzi liecbou kyselinou zoledronovou, hlasenymi
pripadmi hypokalciémie a sekundarnym vznikom srdcovej arytmie. NavySe existuje dokaz 0 suvislosti
medzi hypokalciémiou a sekundarnymi neurologickymi udalost’ami hlasenymi v tychto pripadoch
vratane ki€ov, hypoestézie a tetanie (pozri Cast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

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

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Lieciva na liecbu ochoreni kosti, bisfosfonaty, ATC kod: MOSBAO8

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


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx
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Selektivny ucinok bisfosfonatov na kosti podmienuje ich vysoka afinita k mineralizovanej kosti, ale
presny mechanizmus na trovni molekul, ktory vedie K inhibicii aktivity osteoklastov, zatial’ nie je
jasny. V dlhodobych §tidiach na zvieratach kyselina zoledrénova tlmi resorpciu kosti bez
nepriaznivého ovplyvnenia tvorby, mineralizacie alebo mechanickych vlastnosti kosti.

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

vlastnosti, ktoré by mohli prispievat’ K jej celkovej ucinnosti pri liecbe metastatického ochorenia kosti.

V predklinickych sktisaniach sa ukazali nasledujuce vlastnosti:

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

- In vitro: inhibicia proliferacie osteoblastov, priamy cytostaticky a proapoptoticky uc¢inok na
nadorové bunky, synergicky cytostaticky t€inok S inymi protinddorovymi liecivami,
antiadhezivny a antiinvazivny tcinok.

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

Prvé randomizované, dvojito zaslepené klinické skusanie kontrolované placebom porovnavalo
kyselinou zoledronovou 4 mg s placebom pri prevencii prihod suvisiacich so skeletom (SRE)

u pacientov s rakovinou prostaty. Kyselina zoledrénova v davke 4 mg vyznamne znizila podiel
pacientov, u ktorych sa vyskytla aspoii jedna SRE, prediZila median ¢asu do prvej SRE 0 > 5 mesiacov

a znizila vyskyt prihod pripadajucich na pacienta za rok - mieru morbidity skeletu. Analyza
viacpoéetnych prihod ukazala znizenie rizika vzniku SRE v skupine kyseliny zoledronovej 0 36 %
Vv porovnani S placebom. Pacienti, ktori dostavali kyselinu zoledrénova v davke 4 mg, hlasili mensie
stupiiovanie bolesti ako pacienti, ktori dostavali placebo, pricom rozdiel dosiahol Statistickt
vyznamnost' V 3., 9., 21., a 24. mesiaci. Menej pacientov lieGenych kyselinou zoledronovou utrpelo
patologické zlomeniny. Uginky liegby boli menej vyrazné u pacientov s blastickymi 1éziami. Vysledky
ucinnosti st uvedené v Tabulke 3.

V druhom klinickom skusani, do ktorého boli zahrnuté solidne nadory okrem rakoviny prsnika alebo
prostaty, kyselina zoledroénové v davke 4 mg vyznamne znizila podiel pacientov so SRE, predizila
median ¢asu do prvej SRE 0 > 2 mesiace a znizila mieru morbidity skeletu. Analyza viacpoéetnych
prihod ukazala znizenie rizika vzniku SRE v skupine kyseliny zoledronovej 4 mg o 30,7 %
Vv porovnani S placebom. Vysledky ucinnosti st uvedené v Tabulke 4.

Tabulka 3: Vysledky ucinnosti (pacienti S rakovinou prostaty lieCeni horménmi)

Akékol'vek Zlomeniny* Radioterapia kosti
SRE (+ TIH)
kyselina kyselina kyselina
zoledrénova | Placebo | zoledronova | Placebo | zoledronova | Placebo
4 mg 4 mg 4 mg
N 214 208 214 208 214 208
Podiel pacientov
< SRE (%) 38 49 17 25 26 33
Hodnota p 0,028 0,052 0,119
?gﬁ%‘aﬂ Casu do SRE 488 321 NR NR NR 640
Hodnota p 0,009 0,020 0,055
Miera morbidity 0,77 1,47 0,20 0,45 0,42 0,89
skeletu
Hodnota p 0,005 0,023 0,060
Znizenie rizika
utrpiet’ viacpocetné 36 - NA NA NA NA
prihody** (%)

10
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Hodnota p | 0,002 | NA | NA |

*  Zahfiia zlomeniny stavcov a iné zlomeniny

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

NR Nedosiahol sa

NA Neaplikovatelné

Tabulka 4: Vysledky t¢innosti (solidne nadory okrem rakoviny prsnika alebo prostaty)

Akékol'vek Zlomeniny* Radioterapia kosti
SRE (+ TIH)
kyselina kyselina kyselina
zoledrénova | Placebo | zoledrénova | Placebo | zoledrénova | Placebo
4 mg 4 mg 4 mg

N 257 250 257 250 257 250
Podiel pacientov
S SRE (%) 39 48 16 22 29 34
Hodnota p 0,039 0,064 0,173
?gﬁ%lan Casudo SRE | »a4 155 NR NR 424 307
Hodnota p 0,009 0,020 0,079
Miera morbidity 1,74 2,71 0,39 0,63 1,24 1,89
skeletu
Hodnota p 0,012 0,066 0,099
Znizenie rizika
utrpiet’ viacpocetné 30,7 - NA NA NA NA
prihody** (%)
Hodnota p 0,003 NA NA

*  Zahfia zlomeniny stavcov a iné zlomeniny

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

NR Nedosiahol sa

NA Neaplikovatelné

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

v davke 4 mg vykazuje porovnatelnti i€innost’ s 90 mg pamidronatu pri prevencii SRE. Analyza
viacpoCetnych prihod ukazala vyznamné znizenie rizika vzniku SRE 0 16 % u pacientok lie¢enych

4 mg kyseliny zoledronovej v porovnani s pacientkami, ktoré dostavali pamidronat. Vysledky
ucinnosti st uvedené v Tabulke 5.

TabulPka 5: Vysledky ucinnosti (pacientky s rakovinou prsnika a mnohopocetnym myelémom)

Akél?ol’vek) Zlomeniny* Radioterapia kosti
SRE (+ TIH
kyse!lna . | pamidronat kyse!lna . | pamidronat kyse!lna . | pamidronat
zoledronova 9 zoledronova 90 zoledronova 90
4 mg My 4 mg mg 4 mg mg
N 561 555 561 555 561 555
E%(geE' g%'emo" 48 52 37 39 19 24
Hodnota p 0,198 0,653 0,037
Median Casu do
SRE (dni) 376 356 NR 714 NR NR
Hodnota p 0,151 0,672 0,026

11
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Miera morbidity 1,04 1,39 0,53 0,60 0,47 0,71
skeletu

Hodnota p 0,084 0,614 0,015

Znizenie rizika
utrpiet’
viacpocetné
prihody** (%)

16 - NA NA NA NA

Hodnota p 0,030 NA NA

*  Zahfiia zlomeniny stavcov a iné zlomeniny

Zohladnuje vsetky prihody suvisiace so skeletom, celkovy pocet ako aj ¢as do kazdej prihody
pocas klinického skusSania

NR Nedosiahol sa

NA Neaplikovatelné

**

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

Vyskyt SRE (prihody/osoba za rok) bol 0,628 pri kyseline zoledronovej a 1,096 pri placebe. Podiel
pacientok s aspon jednou SRE (okrem hyperkalciémie) bol 29,8 % v skupine lieenej kyselinou
zoledronovou oproti 49,6 % v skupine placeba (p = 0,003). Median ¢asu do vzniku prvej SRE sa

v ramene liecby kyselinou zoledronovou na konci klinického skusania nedosiahol a v porovnani

s placebom bol vyznamne dlhsi (p = 0,007). V porovnani s placebom kyselina zoledronova znizila
riziko SRE 0 41 % v analyze viacpocetnych prihod (pomer rizika = 0,59, p = 0,019).

V skupine lie¢enej kyselinou zoledronovou sa v porovnani S placebom pozorovalo Statisticky
vyznamné zlepSenie pri hodnoteni bolesti (pri pouziti Brief Pain Inventory, BPI) po 4 tyzdiioch

a v kazdom neskorsom ¢ase pocas klinického sktisania (Obrazok 1). Hodnotenie bolesti pri kyseline
zoledronovej bolo trvale pod vychodiskovou hodnotou a zmiernenie bolesti sprevadzala tendencia
k poklesu analgetického skore.

12
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Obrazok 1: Priemerné zineny skore podla BPI oproti vychodiskovej hodnote. Vyznacené st
Statisticky vyznamné rozdiely (*p<0,05) pri porovnani sposobov liecby (4 mg Kyseliny zoledrénovej
oproti placebu)
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Trvanie klinického skusania (tvzdne)

Stidia CZOL446EUS122/SWOG

Primarnym ciel'om tejto observacnej §tadie bolo odhadntt’ kumulativny vyskyt osteonekrozy cel'uste
(ONJ) po 3 rokoch u pacientov s rakovinou s kostnymi metastazami, ktori dostavali kyselinu
zoledronovu. Liecba inhibiciou osteoklastov, ina liecba rakoviny a zubna starostlivost’ sa vykonavali
podl’a klinickej potreby, aby €o najlepsie reprezentovali lekarsku a socidlnu starostlivost’. Vstupné
dentalne vysetrenie bolo odporucané, ale nebolo povinné.

Spomedzi 3 491 hodnotitelnych pacientov bolo potvrdenych 87 pripadov diagnézy ONJ. Celkovy
odhadovany kumulativny vyskyt potvrdenej ONJ po 3 rokoch bol 2,8 % (95 % IS: 2,3 — 3,5 %). Miera
v 1. roku bola 0,8 % a v 2. roku 2,0 %. Miera potvrdenych ONJ v 3. roku bola najvys$sia u pacientov

s myelomom (4,3 %) a najnizSia u pacientov s rakovinou prsnika (2,4 %). Pripady potvrdenej ONJ
boli statisticky vyznamne vysSie u pacientov s mnohopoéetnym myeléomom (p = 0,03) ako pri inych
druhoch rakoviny.

Vysledky klinickych sku$ani liecby TIH

Klinické skusania hyperkalciémie vyvolanej nadorom (TIH) ukazali, Ze pre ucinok kyseliny
zoledrénovej je charakteristicky pokles vapnika v sére a vyluCovania vapnika moc¢om. Vo faze I sa

Vv klinickych sktsaniach na zistenie davky u pacientov s miernou az stredne zavaznou hyperkalciémiou
vyvolanou nadorom (TIH) skusali i¢inné davky v rozmedzi priblizne 1,2 — 2,5 mg.

Na stanovenie ¢inkov 4 mg kyseliny zoledrénovej v porovnani s 90 mg pamidronatu sa vo vopred
planovej analyze zIucili vysledky dvoch pilotnych multicentrickych sktisani s pacientmi s TIH.
Normalizacia korigovaného vapnika Vv sére bola rychlejsia na 4. den pri 8§ mg kyseliny zoledrénove;j
ana 7. den pri 4 mg a 8 mg kyseliny zoledrénovej. Pozorovala sa nasledujiica odpoved’ na lie¢bu:

Tabul’ka 6: Podiel pacientov s tplnou odpoved’ou na liecbu podl'a dni v zlu¢enych klinickych
skusaniach TIH.

4. dent 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 zoledrénova | 55,6 % (p =0,021)* | 83,3% (p=0,010)* | 86,7 % (p =0,015)*
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8 mg (N =90)

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

*Hodnoty p v porovnani $ pamidronatom.

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

V klinickych skiiSaniach bolo 69 pacientov s relapsom alebo bez odpovede na zaciato¢nu liecbu
(kyselina zoledronova 4 mg, 8 mg alebo pamidronat 90 mg) opét’ lieGenych 8 mg kyseliny
zoledronove;j. Podiel takychto pacientov, u ktorych sa dosiahla odpoved’, bol asi 52 %. Pretoze tito
pacienti boli lieCeni len davkou 8 mg, nie su k dispozicii tidaje, ktoré by umoznili porovnanie s davkou
4 mg kyseliny zoledronove;.

V klinickych skusaniach s pacientmi s hyperkalciémiou vyvolanou nadorom (TIH) bol celkovy profil
bezpecnosti U vSetkych troch skupin liecby (kyselina zoledronova 4 mg a 8 mg a pamidronat 90 mg)
podobny ¢o do typu a zavaznosti.

Pediatrickd populacia

Vysledky klinickych skusani liecby zdvaznej osteogenesis imperfecta v pediatrickej populdcii vo veku
od 1 do 17 rokov

Utinky lie¢by intravendzne podavanou kyselinou zoledrénovou Vv lieébe pediatrickych pacientov (Vo
veku od 1 do 17 rokov) so zavaznou osteogenesis imperfecta (typy I, Il a IV) sa porovnali

S intravenozne podadvanym pamidronatom V jednej medzindrodnej, multicentrickej, randomizovanej,
otvorenej §tudii so 74 a 76 pacientmi v uvedenych skupinach lieby. Liec¢ba v studii trvala

12 mesiacov a predchadzalo jej 4- az 9-tyzdiiové obdobie skriningu, v ktorom sa pocas najmene;j

2 tyzdnov uzivali doplnky vitaminu D a elementarneho vapnika. V klinickom programe pacienti vo
veku od 1 do < 3 rokov dostavali 0,025 mg/kg kyseliny zoledronovej (az do najvyssej jednorazovej
davky 0,35 mg) kazdé 3 mesiace a pacienti vo veku od 3 do 17 rokov dostavali 0,05 mg/kg kyseliny
zoledronovej (a2 do najvysiej jednorazovej davky 0,83 mg) kazdé 3 mesiace. Stadia s extenziou sa
vykonala na preskimanie dlhodobej celkovej bezpecnosti a bezpecnosti pre oblicky pri podavani
kyseliny zoledronovej raz za rok alebo dvakrat za rok poc¢as 12 mesiacov lie¢by v extenzii u deti, ktoré
v zakladnej $tadii ukoncili jeden rok lie¢by bud’ kyselinou zoledrénovou, alebo pamidronatom.

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

u pacientov lieCenych kyselinou zoledrénovou a pamidronatom: 43 % (32/74) oproti 41 % (31/76).
Interpretéciu rizika zlomenin komplikuje skuto¢nost’, Ze zlomeniny st ako sucast’ priebehu ochorenia
castou udalostou U pacientov so zavaznou osteogenesis imperfecta.

Typ neziaducich reakcii, ktoré sa pozorovali U tejto populacie, bol podobny, ako sa predtym
zaznamenal u dospelych s pokroc¢ilymi malignitami S postihnutim kosti (pozri cast’ 4.8). Neziaduce
reakcie usporiadané podl'a frekvencie su uvedené v Tabulke 7. Pouzila sa nasledujiica obvykla
klasifikacia: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100),
zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych tdajov).
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Tabul’ka 7: Neziaduce reakcie pozorované v pediatrickej populacii so zavaznou osteogenesis
imperfecta’

Poruchy nervového systemu

| Casté: | Bolest’ hlavy
Poruchy srdca a srdcovej innosti
Casté: | Tachykardia
Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
| Casté: | Nazofaryngitida
Poruchy gastrointestindlneho traktu
Vel'mi Casté: Vracanie, nauzea
Casté: Bolest’ brucha
Poruchy Kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Casté: Bolest’ konéatin, bolest’ kibov, bolest’ svalov
a kosti
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Vel'mi Casté: Pyrexia, unava
Casté: Reakcia akutnej fazy, bolest’
Laboratorne a funkéné vySetrenia
Velmi Casté: Hypokalciémia
Casté: Hypofosfatémia

! Neziaduce udalosti vyskytujuce sa s frekvenciou < 5 % boli medicinsky vyhodnotené a ukézalo sa,
Ze tieto pripady zodpovedaji overenému profilu bezpec¢nosti kyseliny zoledrénovej (pozri Cast’ 4.8).

V pediatrickej populacii so zavaznou osteogenesis imperfecta sa zda, ze kyselina zoledronova je
V porovnani S pamidrondtom spojena S vyraznej$im rizikom reakcie akutnej fazy, hypokalciémie
a nevysvetlenej tachykardie, ale tieto rozdiely sa znizovali pri naslednych infaziach.

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s kKyselinou
zoledronovou vo vSetkych podskupinach pediatrickej populécie v lieGbe hyperkalciémie vyvolanej
nadorom a v prevencii prihod stvisiacich so skeletom u pacientov s postihnutim kosti pri pokro¢ilych
malignitach (informacie 0 pouZiti v pediatrickej populacii, pozri ¢ast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Pri jednorazovych a opakovanych infazidch trvajucich 5 a 15 minut, ktorymi sa podalo 2, 4, 8 a 16 mg
kyseliny zoledronovej 64 pacientom S metastazami V kostiach, sa zistili nasledujiice farmakokinetické
udaje, ktoré nezaviseli od davky.

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

Intravendzne podana kyselina zoledrénova sa eliminuje trojfazovym procesom: rychle dvojfazové
vymiznutie zo systémového obehu S pol¢asmi tizq 0,24 a ti2p 1,87 hodiny, po ktorych nasleduje dlha
elimina¢na faza s kone¢nym pol¢asom eliminacie ti/2y 146 hodin. Po opakovanom podavani kazdych
28 dni nedoslo k akumulacii kyseliny zoledrénovej v plazme. Kyselina zoledronova sa nemetabolizuje
a vylucuje sa nezmenena oblickami. Pocas prvych 24 hodin sa v moci najde 39 + 16 % podanej davky,
zatial’ ¢o zvySok sa v zasade viaZe na tkanivo kosti.

Z kostného tkaniva sa vel'mi pomaly uvoltiuje spét’ do systémového obehu a vylucuje sa oblickami.
Celkovy telesny klirens je 5,04 + 2,5 I/hod, a to nezavisle od davky a bez ovplyvnenia pohlavim,
vekom, rasou a telesnou hmotnost'ou. PrediZenie infuzie z 5 na 15 minat zniZilo koncentraciu kyseliny
zoledronovej na konci infuzie 0 30 %, ale neovplyvnilo plochu pod krivkou koncentracie oproti Casu.
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Tak ako aj pri inych bisfosfonatoch, variabilita farmakokinetickych parametrov kyseliny zoledronove;j
medzi pacientmi bola vysoka.

Nie st dostupné farmakokinetické tidaje 0 kyseline zoledronovej u pacientov s hyperkalciémiou alebo
u pacientov s insuficienciou pec¢ene. Kyselina zoledronova neinhibuje l'udské enzymy P450 in vitro,
nevykazuje biotransformaciu a v $tadiach na zvieratach sa v stolici nasli < 3 % podanej davky, ¢o
naznacuje, Ze funkcia pecene nezohrava vyznamnu tlohu vo farmakokinetike kyseliny zoledrénove;.

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

84 + 29 ml/min (rozmedzie 22 — 143 ml/min) u 64 sledovanych pacientov S karcinomami. Analyza

V tejto skupine ukazala, ze u pacienta s klirensom kreatininu 20 ml/min (zavazna porucha funkcie
obli¢iek) alebo 50 ml/min (stredne zavazna porucha) bude zodpovedajtci predpokladany klirens
kyseliny zoledronovej 37 % alebo 72 % hodnoty pacienta, ktory ma klirens kreatininu 84 ml/min. St
dostupné len obmedzené farmakokinetické udaje 0 pacientoch so zavaznou insuficienciou obli¢iek
(klirens kreatininu < 30 ml/min).

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

s priemernou hodnotou pomeru koncentracie v Krvi a plazme 0,59 pri rozsahu koncentracie 30 ng/ml
az 5 000 ng/ml. Védzba na bielkoviny je nizka, neviazana frakcia predstavuje 60 % pri 2 ng/ml az

77 % pri 2 000 ng/ml kyseliny zoledronove;.

Osobitné skupiny pacientov

Pediatricka populacia

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

5.3  Predklinické udaje 0 bezpeénosti

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

Subchronicka a chronicka toxicita

Kyselina zoledrénova sa dobre znasala, ked’ sa podavala subkutanne potkanom a intraven6zne psom
v davkach do 0,02 mg/kg denne pocas 4 tyzdnov. Podavanie 0,001 mg/kg/den subkutanne potkanom
a 0,005 mg/kg intravenozne psom raz za 2 — 3 dni pocas az 52 tyzdiov sa tiez dobre znasalo.

Najc¢astejs$im nalezom v §tadiach pri opakovanom podavani bolo zvac¢Senie primarnej trabekularnej
Casti kosti v metafyzach dlhych kosti u rasticich zvierat pri takmer vSetkych davkach, ¢o bol nalez
v stilade s farmakologickou antiresorp¢nou uc¢innost’'ou latky.

Bezpecné rozmedzie davok vzhl'adom na G¢inky na oblicky bolo tzke v stadiach pri dlhodobom
opakovanom parenteralnom podavani zvieratam, ale kumulativne hladiny bez neziaducich prihod

v studiach pri jednorazovom podani (1,6 mg/kg) a pri opakovanom podavani az do jedného mesiaca
(0,06 — 0,6 mg/kg/deti) nenaznacili u¢inky na obli¢ky pri davkach ekvivalentnych alebo prevySujucich
najvyssiu planovanu terapeuticku davku u I'udi. Dlhodobejsie opakované podavanie v dévkach, ktoré
zahrnulo aj najvyssiu planovant terapeuticktl davku kyseliny zoledrénovej u l'udi, vyvolalo toxické
ucéinky Vv inych organoch vratane gastrointestinalneho traktu, pecene, sleziny a pl'ac, ako aj v mieste
podania intraven6znej injekcie.

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

Mutagenita a karcinogenita
Kyselina zoledrénova nebola mutagénna vo vykonanych testoch mutagenity a testy na karcinogenitu
neposkytli ziadne dokazy o0 karcinogénnom potenciali.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

manitol (E421)

citronan sodny

voda na injekcie

dusik

6.2 Inkompatibility

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

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky.

Po prvom otvoreni: Z mikrobiologického hladiska sa ma infuzny roztok pouzit’ okamzite. Ak sa
nepouzije okamzite, pouzivatel’ zodpoveda za ¢as a podmienky uchovavania pred pouzitim, ¢o
normalne nema byt dlhSie ako 24 hodin pri 2 °C — 8 °C. Roztok uchovavany v chladnicke ma potom
pred podanim dosiahnut’ izbovu teplotu.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
Podmienky na uchovavanie po prvom otvoreni, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

100 ml roztoku v priehl'adnej sklenenej injekénej liekovke uzavretej zatkou z brombutylovej gumy
pokrytou hlinikovym vieckom S uchytkou na preklopenie.

VeTlkosti balenia:

1 x 100 ml

10 x 100 ml

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Dalsie informacie 0 manipulacii s Osporilom vratane pokynov na pripravu znizenych davok
z injek¢nej liekovky Osporilu pripravenej na pouzitie stt uvedené v casti 4.2.

Pocas pripravy infuzie sa musia dodrziavat’ aseptické postupy. Len na jednorazové pouzitie.

Ma sa pouzit’ len Ciry, nesfarbeny roztok bez cudzorodych castic.
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Zdravotnickym pracovnikom sa odporuca, aby nelikvidovali nepouzity Osporil kanaliza¢nym
systémom.

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

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Egis Pharmaceuticals PLC
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