PRILOHA I
VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI ZMENY V REGISTRACI



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti
(PSUR) acidum zoledronicum (v |éCbé souvisejici s onkologickym onemocnénim kosti), dospél vybor
CHMP k t&mto védeckym zavérim:

Analyza jednotlivych zprav o bezpecnosti z klinickych studii, spontannich hlaseni a literatury poskytla
celkem 62 piipadl osteonekrdzy jinych &asti t&la ve spojitosti s acidum zoledronicum, pri¢emz vétsina
piipadl se tykala ky¢le/stehenni kosti (46). Vyskyt osteonekrézy je zplisoben mnoha faktory a je
spojen s riznymi riziky. Neexistuji 2adné specifické rizikové faktory osteonekrézy kromé rizikovych
faktorl spojenych s osteonekrézou &elisti. Kvdli specifickym anatomickym rysdim existuje vétsi
pravdépodobnost vzniku osteonekrdzy v urcitych ¢astech téla (stehenni kost, kost pazni a medialni
kondyl femuru). Pfipady z databaze zprav o bezpeénosti uvedly nékolik rizikovych faktord, véetné
zakladnich malignit kostnich metastaz; pfi soubézné IéCbé steroidy, inhibitory angiogeneze a
radioterapii véak z&kladni pfi¢ina vzniku osteonekrézy nebyla zjisténa. Udaje o osteonekréze v jinych
Castech téla souvisejici s acidum zoledronicum naznacuji urcitou podobnost ve frekvenci hlaseni
(stehenni kost> koleno> kost pazni) oproti osteonekrdézou bézné postizenym oblastem vlivem
anatomickych faktord. Doba do nastupu vzniku osteonekrézy &elisti/zevniho zvukovodu je podobna.
Nelze v téchto pripadech vyloucit, Ze k situaci pfispéla |écba kyselinou zoledronovou. Proto by mély byt
informace o pripravku aktualizovany tak, aby v bodech 4.4 a 4.8 SPC byla zahrnuta varovani o
osteonekrdze jinych casti téla, a aby nezadouci reakce byla pfidana s Cetnosti velmi vzacné. Je tfeba
aktualizovat i pfibalovou informaci.

Vybor CHMP souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdivodnéni zmény v registraci

Na zakladé v&deckych zavérl tykajicich se acidum zoledronicum (v 1é¢bé souvisejici s onkologickym
onemocnénim kosti) vybor CHMP zastava stanovisko, ze pomér piinosu a rizik l1écivého piipravku
obsahujiciho acidum zoledronicum z{stava nezménény, a to pod podminkou, Ze v informacich o
pripravku budou provedeny navrhované zmény.

Vybor CHMP doporucuje zménu v registraci.



PRILOHA II
ZMENY V TEXTECH DOPROVAZEJICICH LECIVE PRIPRAVKY



Zmény, které maji byt vioZzeny do prislusnych bod{ souhrnu Gdajd o pFipravku (novy text
podtrZzeny a tu¢nym pismem, vymazany text pfeskrinuty)

- Bod 4.4
Varovani méa byt upraveno timto zplsobem:
Osteonekréza

Osteonekroéza zevaiho-zvakoveodu lokalizovana v jinych castech téla

V souvislosti s [éCbou bisfosfonaty byla hlaSena osteonekrdza zevniho zvukovodu, zejména pfi
dlouhodobém podavani. Mezi mozné rizikové faktory osteonekrézy zevniho zvukovodu patfi pouzivani
steroidd a chemoterapie a/nebo lokalni rizikové faktory, jako napfiklad infekce nebo trauma. MoZnost
vzniku osteonekrézy zevniho zvukovodu je tfeba zvazit u pacientl Ié¢enych bisfosfonaty, ktefi maji usni
symptomy vcetné chronickych infekci ucha.

Navic doslo ke sporadickym hlasenim osteonekrézy jinych éasti skeletu, zahrnujici
osteonekrézu kycéle a stehenni kosti, hldaSenych prevazné u dospélych pacientti s nadorem
IéCenych pFipravkem Zometa.

e Bod 4.8

Nasledujici nezadouci UCinek ma byt pridan do tfidy ‘Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové
tkané’ s frekvenci ‘velmi vzacné’:

Velmi vzacné: Osteonekréza zevniho zvukovodu (skupinovy nezadouci G¢inek bisfosfonatll) a jinych
Casti skeletu zahrnujici osteonekrézu kycle a stehenni kosti

Zmény, které maji byt vioZzeny do pfislusnych bodi pFibalové informace (novy text podtrzeny a
tuénym pismem, vymazany text pfeskrtauty)

4. Mozné nezadouci Ucinky

Velmi vzacné (mohou postihnout az 1 z 10000 lidi):

Jako nasledek nizkych hodnot vapniku: krecCe, pocit necitlivosti a tetanie (sekundarné po
hypokalcémii).

Poradte se se svym lékarem, pokud mate bolest ucha, vytok z ucha a/nebo infekci ucha. Mohlo by
se jednat o znamky poskozeni kosti v uchu.

Velmi vzacné se vyskytla osteonekréoza postihujici vyima celisti i jiné ¢asti téla, zejména
kycel nebo stehenni kost. Pokud se u Vas béhem lécby pripravkem Zometa nebo po
ukonceni 1é¢by objevi nova bolest, zhorseni bolesti Ci bolest a ztuhlost okamzité to sdélte






