Priloha 1

Védecké zdlivodnéni a zddivodnéni zmény podminek rozhodnuti o registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti
(PSUR) pro kyselinu zoledronovou (uré¢ené pro lécbu rakoviny a zlomenin) dospél vybor CHMP k témto
védeckym zavériim:

S ohledem na riziko osteonekrozy Celisti (0C) se doporucuje doplnit informace o pfipravku o soucasné
znalosti OC a optimalizovat minimalizaci rizik.

Ackoli mize byt riziko vyskytu OC predepisujicim Iékafim dobie zndmé, pacienti potebuji dalsi varovani
pred timto rizikem. Za opravnéné se proto povaZuje implementovat pacientskou informacni kartu jako
soucast existujiciho souboru informaci pro pacienta coby dalsiho opatieni, které minimalizuje riziko OC.
Obsah informacni karty byl schvalen vyborem PRAC.

Tato informacni karta obsahuje diilezité bezpecnostni informace, kterymi se musite Fidit pred a
béhem lécby stavii souvisejicich s nadorovymi onemocnénim injekcemi kyseliny zoledronové
(pFislusné jméno pripravku)

Vas |ékar doporudil, aby Vam byla podavana injekce kyseliny zoledronové (prislusné jméno pripravku) pfi
prevenci kostnich potiZi (napt. zlomeniny) zplsobenych kostnimi metastdzami nebo rakovinou kosti
<daléi indikace, pfi pouZiti stejnych vyraz( jako ve schvédlené pfibalové informaci>.

Nezadouci Ucinek nazyvany osteonekroza Celisti (OC)(pogkozeni kosti Celisti) bylo hIaseno <Cetnost
z pribalové informace> u pacientl dostavaJ|C| injekce kyseliny zoledronove pri 1é&bé stavl souvisejicich s
nadorovymi onemocnénim (pfislusné jméno pripravku). oC se mize objevit také po ukonceni l1éCby.

Abyste snizili riziko vzniku osteonekrdzy Celisti, méli byste dodrZovat urcita opatreni:

Pired zahajenim lécby:

o Pozadejte svého lékare, aby Vas dfive nez zahajite 1é¢bu informoval o OC.

o S vasim |ékafem zkontrolujte, zda se pred zahajenim IéCby kyselinou zoledronovou (pfislusné
jméno pfipravku) doporucuje zubni prohlidka.

o Informujte svého |ékafe/zdravotni sestru (zdravotnicky odbornik), pokud mate néjaké potize

v Ustech nebo se zuby.
Pacienti, ktefi absolvovali zubni zakrok (napr. extrakce zubu), ktefi nepodstupuji pravidelnou zubni péci,

kuféaci, pacienti dostavajici rizné typy Ié&by rakoviny nebo pacienti, ktefi byli dfive |éeni bisfosfonaty
(pouzivanymi k 1é¢bé nebo prevenci kostnich onemocnéni) mohou mit vyssi riziko vzniku OC.

Béhem lécby:

. Mél byste dodrzovat peclivou Ustni hygienu, ujistit se, Ze mate dobfe nasazenou zubni protézu a
podstoupit pravidelné zubni vysetfeni
. Pokud absolvujete 1é¢bu zubl nebo zubni z&krok (nap¥. extrakce zubl), informujte svého Iékare a

sdélte svému zubnimu lékafri, Ze jste |éCen(a) kyselinou zoledronovou (pfislusné jméno pfipravku).

. Okamzité kontaktujte svého lékafe nebo zubniho Iékare, pokud se u Vas objevi jakékoli obtize
v Ustni dutiné nebo zubni potiZe, jako je padani zubl, bolest nebo otoky, nehojici se viidky nebo
vytok, protoze mlze jit o pfiznaky osteonekrdzy Celisti.
Prostudujte si dal3i informace v pfibalové informaci.
S ohledem na dostupna data vztahujici se ke kyseliné zoledronové (urcené pro lé¢bu rakoviny a zlomenin)
rozhodl vybor PRAC, aby byly provedené zmény v pribalové informaci pro pacienta a podminkach
rozhodnuti o registraci.

Vybor CHMP souhlasi s védeckymi zavéry predlozenymi vyborem PRAC.

Zdlivodnéni doporucujici zménu podminek rozhodnuti o registraci



Na zakladé védeckych zavérd tykajicich se kyseliny zoledronové (uréené pro Ié¢bu rakoviny a zlomenin)
zastava vybor CHMP stanovisko, ze pomé&r pFinosi a rizik Ié&ivych pripravkd obsahujicich kyselinu
zoledronovou (urcené pro IéCbu rakoviny a zlomenin) je pfiznivy pod podminkou, Ze v Gdajich o pfipravku
budou provedeny navrzené zmény.

Vybor CHMP doporucuje zménit podminky rozhodnuti o registraci.



Priloha 11

Zmény v pribalové informaci narodné registrovanych lécéivych pripravki



Zmény, které musi byt zafazeny do odpovidajiciho bodu Souhrnu tidajd o pFipravku

e Bod4.2

Text musi byt pozménén nésledujicim zplsobem:

[ndzev lé¢ivého pFipravku] musi byt predpisovéna a podavana pacientim pouze zdravotnickymi
pracovniky se zkugenostmi s intravenéznim podavanim bisfosfonatd. Pacientdm lé¢enym [nazev |é&ivého
pfipravku] ma byt k dispozici pfibalova informace a pacientska informacni karta.

e Bod4.4

Varovani spojena s OC maji byt zménéna. Nésledujici navrhovany text by mél nahradit sou¢asnda varovani
pred OC:

Osteonekréza Celisti

U pacientl pouzivajicich [nazev lé¢ivého piipravku] byly v klinickych studiich a po uvedeni pfipravku na
trh méné Casto hldseny pfipady osteonekrézy cCelisti (OC.

U pacient( s nehojicimi se Iézemi mékkych tkani v Ustech by mélo byt s vyjimkou akutnich medicinskych
stav( zahajeni 1é&by nebo nového cyklu 1é¢by odloZeno.

PFed zahajenim |é&by bisfosfonaty je u pacientt s konkomitantnimi rizikovymi faktory doporuéené
prislusné vysetreni s preventivnim osetfenim a individualnim vyhodnocenim poméru prospéchu-rizika.

PFi vyhodnoceni individudiniho rizika vzniku OC maji byt zvazovany nasledujici rizikové faktory:

- Potencidl bisfosfonatl (vys$i riziko pro vysoce G¢inné slozky), cesta podani (vyssi riziko pro
parenteralni podani) a kumulovana déavka bisfosfonatt

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

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

- Stomatologicka onemocnéni v anamnéze, Spatna Ustni hygiena, periodontdlni onemocnéni,
invazivni stomatologické zakroky (napf. extrakce zubl) a $patné naléhajici zubni protézy

Vsichni pacienti maji byt vyzvani, aby béhem IéCby pfipravkem Zometa udrzovali dobrou ustni hygienu,
absolvovali rutinni vySetfeni chrupu a okamzité& hldsili jakékoli piiznaky v Gstech, jako je kyvani zubd,
bolest nebo otoky nebo nehojici se viedy nebo vytok. Béhem léCby maji byt invazivni stomatologické
procedury provadény pouze po peclivém vyhodnoceni a pfFi nastavajicim podavani kyseliny zoledronové
maji byt vyloucena.

U pacientd, kde se osteonekréza &elisti vyvine b&hem bisfosfonatové 1é¢by, mize stomatologicky vykon

zhorsit stav. Neexistuji data, kterd by dokladala, Ze vysazeni bisfosfonatové Ié¢by snizuje u pacientl
vyzadujicich stomatologicky vykon riziko osteonekrézy Celisti.

Plan 1é¢by pacientl 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 pfispivajici rizikové faktory, mélo by byt zvézeno
docasné preruseni |éCby kyselinou zoledronovou.

e Bod4.8

Osteonekroza Celisti

Pfipady osteonekrozy {zejména Celisti} prevazné u pacientd s nddorovym onemocnénim lé¢enych lédivymi
pfipravky inhibujicimi kostni resorpci, jako je [nazev IéCivého pfipravku] Zometa (viz bod 4.4). Mnoho
téchto pacientd také dostavalo chemoterapii a kortikosteroidy a mélo pfiznaky lokalni infekce véetné
osteomyelitidy. VétsSina hlaseni se tykala paC|entu s rakovmou po extraku zubu nebo Jlnem
stomatochirurgickém vykonu.




Zmény, které musi byt zafazeny do odpovidajici sekce Piibalové informace

Né&sledujici body pribalové informace musi byt pozmé&nény nasledujicim zplsobem:

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude [nazev lIé¢ivého pripravku] podana

L[]
Upozornéni a opatieni
Pfed podanim [nazev lécivého pripravku] se poradte se svym IékaFem:

- Jestlize trpite nebo jste trpél(a) onemocnénim ledvin.

- Jestlize trpite nebo jste trpél(a) bolesti, otokem nebo znecitlivénim cCelisti, a pocitem ztézknuti Celisti
nebo vikldnim zubl. Pfed zahajenim 1é¢by_[nazev 1é&ivého pripravku] VAm mdze lékar doporudit, abyste
absolvoval(a) stomatologické vysetieni.

- Jestlize prodélavate o$etFeni zub& nebo mate podstoupit zubni chirurgicky vykon, Feknéte svému
zubnimu |ékafi, Ze uzivate [nazev |éCivého pripravku] a informujte Vaseho Iékare o 1é¢bé vaseho chrupu.

Béhem lécby [nazev IéCivého pripravku], byste mél(a) dodrzovat peclivou Ustni hygienu (véetné
pravidelného ¢&isténi zubl) a podstoupit pravidelné zubni vysetieni.

Kontaktujte okamzité svého lékare a stomatologa, pokud se u Vas objevi jakékoli obtize v Ustni dutiné
nebo zubni potiZe, jako je padéni zubl, bolest nebo otoky, nebo nehoiici se vFidky nebo vytok, protoze
muUZe jit o pfiznaky stavu zvaného osteonekrdza Celisti.

Pacienti, ktefi podstupuiji chemoterapii a/nebo radioterapii, pacienti uzivajici kortikosteroidy, pacienti,
ktefi absolvovali zubni zékrok, ktefi nepodstupuji pravidelnou zubni pédi, ktefi maji potize s dasnémi,
kuraci nebo pacienti, ktefi byli dfive |é€eni bisfosfonaty (uzivanymi k |é¢bé nebo prevenci kostnich
onemocnéni) mohou mit vyssi riziko vzniku osteonekrézy Celisti.

L1

V=

4. Mozné nezadouci Gucinky
Méné casté (mohou postihnout az 1 z 100 lidi):

- Bolest v Ustech, bolest zubd a/nebo &elisti, otoky nebo nehojici se viedy v Ustech nebo na &elisti,
vytok, necitlivost nebo pocit t&zké &elisti nebo vypadnuti zubu. Mze jit o pfiznaky kostniho
poskozeni Celisti (osteonekrdza). Pokud se u Vas projevi tyto priznaky béhem [éCby [nazev lécivého
pfipravku] nebo po ukonceni Ié¢by, okamzité to sdélte svému lékafi a zubnimu lékafi.
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Podminky rozhodnuti o registraci



Podminky rozhodnuti o registraci

Narodni kompetentni autority musi, pokud je tfeba v koordinaci s referenénim ¢lenskym statem, zajisit,
ze drzitelé rozhodnuti o registraci splni nasledujici podminky:

Dalsi opatFeni k minimalizaci rizik:

Drzitel rozhodnuti o registraci musi na zékladé dohodnutého textu védeckych zavérd zajistit implementaci

pacientské informacni karty pojednavaijici o osteonekrdze Celisti.






