Priloha €. 1 potvrdenia prijatia ozndmenia o zmene, ev. ¢.: 2025/02157-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Kyselina zoledrénova STADA 5 mg/100 ml infizny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda injek¢na liekovka so 100 ml roztoku obsahuje 5 mg kyseliny zoledronovej (ako monohydrat).
Kazdy ml roztoku obsahuje 0,05 mg kyseliny zoledrénovej (ako monohydrat).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Infizny roztok

Ciry, bezfarebny sterilny roztok.
pH: 5,50-7,00

Osmolalita (Osmol/kg): 0,23-0,33

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Liecba osteopordzy

o u postmenopauzalnych zien

o u dospelych muzov

pri zvySenom riziku zlomenin, vratane tych s nedavnou zlomeninou krcka stehennej kosti nasledkom
minimalnej traumy.

Liecba osteopordzy spojenej s dlhodobou systémovou liecbou glukokortikoidmi
o u postmenopauzalnych zien

o u dospelych muzov

u ktorych je zvysené riziko zlomenin.

Liecba Pagetovej choroby kosti u dospelych.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie
Pacienti musia byt’ dostato¢ne hydratovani pred podanim Kyseliny zoledronovej STADA. Toto je
zvlast’ dblezité u starSich osob (= 65 rokov) a u pacientov, ktori dostavaju diureticku liecbu.

V suvislosti s podanim Kyseliny zoledrénovej STADA sa odporaca dostatoény privod vapnika a
vitaminu D.

Osteoporoza
Odporucana davka na lieCbu postmenopauzalnej osteopordzy, osteopordzy u muzov a na liecbu

osteoporozy spojenej s dlhodobou systémovou lie¢bou glukokortikoidmi je jednorazova intravendzna
infuzia 5 mg Kyseliny zoledronovej STADA podavana raz rocne.



Priloha €. 1 potvrdenia prijatia ozndmenia o zmene, ev. ¢.: 2025/02157-Z1B

Optimalna dizka lie¢by osteopordzy bisfosfonatmi sa nestanovila. Potreba pokradovat’ v lieébe sa ma
u jednotlivych pacientov pravidelne prehodnocovat na zaklade prinosov a moznych rizik Kyseliny
zoledrénovej STADA, najméi po 5 alebo viacerych rokoch pouzivania.

U pacientov s nedavnou zlomeninou krcka stehennej kosti nasledkom minimalnej traumy sa odporuca
podat’ infuziu Kyseliny zoledronovej STADA najmenej dva tyzdne po oSetreni zlomeniny krcka
stehennej kosti (pozri €ast’ 5.1). U pacientov s nedavnou zlomeninou krcka stehennej kosti nasledkom
minimalnej traumy sa odporuca podat’ peroralne alebo intramuskuldrne satura¢nu davku 50 000 az
125 000 IU vitaminu D pred prvou infuziou Kyseliny zoledrénovej STADA.

Pagetova choroba

Na liecbu Pagetovej choroby Kyselinu zoledronovia STADA maju predpisovat’ len lekari, ktori maju
skusenosti s lieCbou Pagetovej choroby kosti. Odporacané davka je jednorazova intravenozna inftizia
5 mg Kyseliny zoledronovej STADA. U pacientov s Pagetovou chorobou sa naliehavo odporaca
zabezpeCit’ dostatocnu suplementaciu vapnika, zodpovedajicu najmenej S00 mg elementarneho
vapnika dvakrat denne, po€as najmenej 10 dni po podani Kyseliny zoledronovej STADA (pozri ¢ast’
4.4).

Opakovanie lieCby Pagetovej choroby: Po inicialnej lie¢be Kyselinou zoledronovou STADA sa pri
Pagetovej chorobe pozoruje u pacientov s odpoved’ou na liecbu obdobie dlhsej remisie. Opakovanie
liecby pozostava z d’alSej intravenoznej infuzie 5 mg Kyseliny zoledrénovej STADA s intervalom
jedného roka alebo dlhsim po inicialnej liecbe u pacientov, u ktorych dojde k relapsu. Dostupné st
obmedzené idaje o opakovani liecby Pagetovej choroby kosti (pozri ¢ast’ 5.1).

Osobitné skupiny pacientov

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

Kyselina zoledréonova STADA je kontraindikovana u pacientov s klirensom kreatininu < 35 ml/min
(pozri Casti 4.3 a 4.4).

Uprava davky nie je potrebna u pacientov s klirensom kreatininu > 35 ml/min.

Pacienti s poruchou funkcie pecene
Uprava davky sa nevyZzaduje (pozri Cast’ 5.2).

Starsi ludia (> 65 rokov)
Uprava davky nie je potrebnd, pretoZe biologicka dostupnost’, distribucia a eliminacia boli podobné u
starSich pacientov a u mladsich osob.

Pediatricka populdacia
Bezpecnost’ a i¢innost’ Kyseliny zoledronovej STADA u deti a dospievajucich vo veku menej ako 18
rokov neboli stanovené. K dispozicii nie su ziadne tidaje.

Spdsob podavania
Intraven6zne podanie.

Kyselina zoledronova STADA sa podava pomaly a konstantnou rychlostou cez infuznu stpravu s
odvzdusnenim. Inflzia nesmie trvat’ menej ako 15 minut. Informacie o infuzii Kyseliny zoledronovej
STADA, pozri ¢ast’ 6.6.

Pacienti lieceni Kyselinou zoledronovou STADA maji dostat’ pisomntl informéciu pre pouZzivatela a
kartu na pripomenutie pre pacienta.

4.3 Kontraindikacie

. Precitlivenost’ na lieCivo, na akékol'vek bisfosfonaty alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok
uvedenych v Casti 6.1.
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- Pacienti s hypokalciémiou (pozri Cast’ 4.4).
- Zavazna porucha funkcie obli¢iek s klirensom kreatininu < 35 ml/min (pozri Cast’ 4.4).
- Gravidita a laktacia (pozri ¢ast’ 4.6).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani
Funkcia oblic¢iek

Pouzitie Kyseliny zoledronovej STADA u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obliciek (klirens
kreatininu < 35 ml/min) je kontraindikované pre zvysené riziko zlyhania obli¢iek u tejto skupiny.

Po podani Kyseliny zoledronovej STADA sa pozorovalo poskodenie funkcie obliciek (pozri Cast’ 4.8),
najma u pacientov s uz pritomnou dysfunkciou obli¢iek alebo inymi rizikami vratane pokrocilého
veku, subezného podania nefrotoxickych liekov, subeznej diuretickej lieCby (pozri Cast’ 4.5) alebo
dehydratacie, ku ktorej doslo po podani Kyseliny zoledronovej STADA. Porucha funkcie obliciek sa
pozorovala u pacientov po jednom podani. Zlyhanie obli¢iek vyzadujuce dialyzu alebo konciace sa
smrt'ou sa zriedka vyskytlo u pacientov so zakladnym poSkodenim funkcie obliciek alebo s
ktorymkol'vek z rizikovych faktorov opisanych vyssie.

Je potrebné vziat’ do tivahy nasledovné bezpecnostné opatrenia, aby sa minimalizovalo riziko
neziaducich reakcii tykajucich sa obliciek:

o Klirens kreatininu sa mé vypocitat’ na zdklade aktualnej telesnej hmotnosti pomocou
Cockcroftovho-Gaultovho vzorca pred kazdou davkou Kyseliny zoledronovej STADA.

o Prechodné zvysenie kreatininu v sére moze byt vacsie u pacientov so zdkladnym poskodenim
funkcie obliciek.

o Monitorovanie kreatininu v sére sa ma zvazit' u rizikovych pacientov.

o Kyselina zoledronova STADA sa méa pouzivat’ opatrne pri sibeznom pouziti s inymi liekmi,
ktoré mozu ovplyvnit’ funkciu obliciek (pozri Cast’ 4.5).

o Pacientov, najma starSich pacientov a tych, ktori dostavajt diureticku lie¢bu, je potrebné pred
podanim Kyseliny zoledrénovej STADA primerane hydratovat’.

o Jednorazova davka Kyseliny zoledronovej STADA nema byt védcsia ako 5 mg a podanie infuzie

ma trvat’ najmenej 15 minht (pozri Cast’ 4.2).

Hypokalciémia

Pritomna hypokalciémia sa musi lieCit’ dostatoénym privodom vapnika a vitaminu D pred zacatim
liecby Kyselinou zoledronovou STADA (pozri Cast’ 4.3). Iné poruchy metabolizmu mineralnych latok
sa tiez musia ucinne lie¢it’ (napr. zniZzena tvorba parathormonu, intestinalna malabsorpcia vapnika).
Lekari maji zvazit' klinické sledovanie tychto pacientov.

Pre Pagetovu chorobu kosti je charakteristicky zvySeny kostny obrat. V dosledku rychleho nastupu
ucinku kyseliny zoledronovej na kostny obrat sa moze vyvinut’ prechodnd hypokalciémia, niekedy
symptomaticka, ktora zvycajne dosahuje maximum pocas prvych 10 dni po infuzii Kyseliny
zoledronovej STADA (pozri Cast’ 4.8).

V suvislosti s podanim Kyseliny zoledronovej STADA sa odporaca dostato¢ny privod vapnika a
vitaminu D. Okrem toho sa u pacientov s Pagetovou chorobou naliehavo odportaca zabezpec€it’
dostatocnu suplementaciu vapnika, zodpovedajiicu najmenej 500 mg elementarneho vapnika dvakrat
denne, pocas najmenej 10 dni po podani Kyseliny zoledrénovej STADA (pozri Cast’ 4.2). Pacientov je
potrebné informovat’ o symptéomoch hypokalciémie a primerane klinicky sledovat’ pocas rizikového
obdobia. U pacientov s Pagetovou chorobou sa pred infuziou Kyseliny zoledrénovej STADA
odportca stanovit’ vapnik v sére.

U pacientov lieCenych bisfosfonatmi vratane kyseliny zoledronovej bola zriedkavo hlasena silna
bolest’ kosti, klbov a/alebo svalov, prilezitostne znemozinujica pohyblivost’ (pozri Cast’ 4.8).

Osteonekréza Cel'uste
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Osteonekroza Cel'uste sa zaznamenala po uvedeni lieku na trh u pacientov, ktori dostavali Kyselinu
zoledronovi STADA proti osteoporoze (pozri Cast’ 4.8).

Zaciatok liecby alebo nového cyklu liecby sa ma odlozit’ u pacientov s nezahojenymi otvorenymi
léziami makkého tkaniva v ustach. Prehliadka chrupu s preventivinymi dentalnymi zakrokmi

a stanovenie individualneho pomeru prinosu a rizika sa odporuca pred liecbou Kyselinou
zoledrénovou STADA u pacientov so sprievodnymi rizikovymi faktormi.

Pri hodnoteni rizika vzniku osteonekrézy celuste u pacienta sa mé vziat’ do uvahy nasledovné:

- Utinnost’ lieku, ktory inhibuje resorpciu kosti (vyssie riziko pri silne uéinnych latkach), cesta
podania (vysSie riziko pri parenterdlnom podani) a kumulativna davka lieCby resorpcie kosti.

- Malignita, sprievodné choroby (napr. anémia, koagulopatie, infekcia), fajcenie.

- Stubezna liecba: kortikosteroidy, chemoterapia, inhibitory angiogenézy, radioterapia v oblasti
hlavy a krku.

- Nedostatocna hygiena tstnej dutiny, ochorenie periodontu, zle priliehajiice zubné néhrady,
ochorenie zubov v anamnéze, invazivne dentalne zakroky, napr. extrakcie zubov.

Vsetkym pacientom sa ma odporucit’, aby pocas lieCby kyselinou zoledréonovou udrziavali nalezita
hygienu ustnej dutiny, chodili na bezné prehliadky chrupu a okamzite hlasili akékol'vek symptomy
tykajuce sa ust, napr. uvolnenie zuba, bolest’ alebo opuch, nehojace sa bolestivé miesta alebo vytok.
Invazivne dentélne zakroky sa pocas lieCby maju vykonavat’ opatrne a je potrebné sa im vyhnut’
kratko pred podanim kyseliny zoledronovej alebo po niom.

Plan liecby pacientov, u ktorych sa vyvinie osteonekroza cel'uste, maju zostavit’ v uzkej spolupraci
osetrujuci lekar a zubny lekar alebo stomatochirurg, ktory je odbornikom na osteonekrézu ¢el'uste. Ma
sa zvazit do¢asné prerusenie lieCby kyselinou zoledrénovou az do vymiznutia ochorenia a oslabenia
faktorov prispievajucich k riziku, pokial’ je to mozné.

Osteonekréza vonkajSieho zvukovodu

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

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 suprakondylick cast’. K tymto zlomeninam dochadza po minimalnej alebo ziadnej traume a

u niektorych pacientov sa niekol’ko tyzdilov az mesiacov pred vznikom tiplnej zlomeniny stehenne;j
kosti vyskytne bolest’ v stehne alebo slabine, pri zobrazovacom vysetreni Casto spojena s
charakteristikami unavovej zlomeniny. Zlomeniny st ¢asto bilateralne, preto sa ma u pacientov
lieCenych bisfosfonatmi, ktori utrpeli zlomeninu stehennej kosti, vySetrit’ aj kontralateralna stehenna
kost’. Hlasené bolo tiez nedostatocné hojenie tychto zlomenin. U pacientov s podozrenim na atypicku
zlomeninu stehennej kosti sa ma na zaklade individualneho zhodnotenia prinosu a rizika pre pacienta
zvazit prerusenie lieCby bisfosfonatmi.

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

Vseobecné

Incidenciu symptémov po davke Kyseliny zoledronovej STADA, ktoré sa vyskytuju pocas prvych
troch dni po podani, mozno znizit’ podanim paracetamolu alebo ibuprofénu kratko po podani Kyseliny
zoledronovej STADA.
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Iné lieky, ktoré obsahuju ako liecivo kyselinu zoledronovi, sa pouzivaju pri onkologickych
indikaciach. Pacienti lie¢eni Kyselinou zoledronovou STADA nemaju sibezne dostavat tieto lieky
alebo akykol'vek iny bisfosfonat, pretoze kombinované ucinky tychto latok nie si zname.

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

4.5 Liekové a iné interakcie

Studie interakeii s inymi liekmi sa nevykonali. Kyselina zoledrénova sa systémovo nemetabolizuje a
neovplyviiuje l'udské enzymy cytochromu P450 in vitro (pozri Cast’ 5.2). Kyselina zoledronova sa
neviaze vo vel’kej miere na bielkoviny plazmy (viaze sa priblizne 43-55 %), a preto st
nepravdepodobné interakcie nasledkom vytesnenia lieCiv s vysokou védzbou na bielkoviny.

Kyselina zoledrénova sa eliminuje vylu¢ovanim oblickami. Opatrnost’ je potrebnd, ked’ sa kyselina
zoledrénova podava spolu s liekmi, ktoré mézu vyznamne ovplyvnit’ funkciu obli¢iek (napr.

aminoglykozidy alebo diuretika, ktoré mozu spdsobit’ dehydrataciu) (pozri Cast’ 4.4).

U pacientov s poskodenim funkcie obliciek sa moze zvysit’ systémova expozicia subezne podavanym
liekom, ktoré sa vylucuju primarne oblickami.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny v reprodukénom veku
Pouzitie Kyseliny zoledronovej STADA sa neodporuca u zien v reprodukénom veku.

Gravidita

Kyselina zoledrénova STADA je kontraindikovana pocas gravidity (pozri Cast’ 4.3). Nie st k
dispozicii dostatoéné idaje o pouziti kyseliny zoledrénovej u gravidnych Zien. Studie s kyselinou
zoledrénovou na zvieratach preukazali toxické Ui¢inky na reprodukciu vratane malformacii (pozri Cast’
5.3). Nie je zname potencialne riziko u l'udi.

Dojcenie
Kyselina zoledronova STADA je kontraindikovana pocas laktacie (pozri Cast’ 4.3). Nie je zname, ¢i sa
kyselina zoledronova vylucuje do materského mlieka u I'udi.

Fertilita

Mozné neziaduce ucinky kyseliny zoledronovej na fertilitu parentalnej generacie a F1 sa hodnotili

u potkanov. Prejavili sa vystupiiované farmakologické ucinky, pri ktorych sa predpoklada stuvislost’
s inhibiciou mobilizacie kostrového vapnika vyvolanou touto latkou, ktora viedla k hypokalciémii

v obdobi okolo porodu, ¢o je ucinok bisfosfonatov ako skupiny, dystokii a pred¢asnému ukonceniu
Studie. Tieto vysledky tak znemoznili ur¢enie jednoznacného ucinku Kyseliny zoledronovej STADA
na fertilitu u l'udi.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Neziaduce reakcie napr. zavraty, mézu ovplyvnit’ schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.
4.8 NeZiaduce ucinky

Zhrnutie profilu bezpecnosti
Celkovy percentualny podiel pacientov, u ktorych sa vyskytli neziaduce reakcie, bol 44,7 % po prvej,
16,7 % po druhej a 10,2 % po tretej infuzii. Incidencia jednotlivych neziaducich reakcii po prvej
infuzii bola: pyrexia (17,1 %), myalgia (7,8 %), ochorenie podobné chripke (6,7 %), artralgia (4,8 %)
a bolest hlavy (5,1 %). Incidencia tychto reakcii sa vyrazne znizovala pri d’alSich kazdoro¢nych
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davkach Kyseliny zoledronovej STADA. VécSina tychto reakcii sa vyskytla pocas prvych troch dni po
podani Kyseliny zoledronovej STADA. ViacSina tychto reakcii bola mierna az stredne zavazna a
zmizla do troch dni od ich nastupu. Percentuédlny podiel pacientov, u ktorych sa vyskytli neziaduce
reakcie, bol niz§i v mensom klinickom skusani (19,5 % po prvej, 10,4 % po druhej a 10,7 % po tretej
infuzii), v ktorom sa pouzila profylaxia proti neziaducim reakciam.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie v Tabul'ke 1 su zatriedené podl'a organovych systémov MedDRA a kategorie
frekvencii. Kategorie frekvencii st definované pomocou nasledovnej konvencie: vel'mi ¢asté (>=1/10);
casté (>1/100 az <1/10); menej Casté (>1/1 000 az <1/100); zriedkavé (>=1/10 000 az <1/1 000); vel'mi
zriedkavé (<1/10 000); nezname (z dostupnych udajov). V ramci jednotlivych skupin frekvencii su

neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajucej zavaznosti.

Tabul’ka 1

Infekcie a nakazy

Menej casté

Chripka, nazofaryngitida

Poruchy krvi a
Iymfatického systému

Menej casté

Anémia

Poruchy imunitného Nezname** Reakcie z precitlivenosti vratane zriedkavych

systému pripadov bronchospazmu, urtikarie a angioedému
a vel'mi zriedkavych pripadov anafylakticke;j
reakcie/Soku

Poruchy metabolizmu a | Casté Hypokalciémia*

vyZivy Menej casté ZniZena chut’ do jedenia

Psychické poruchy Menej caste Nespavost’

Poruchy nervového
systému

Casté
Menej casté

Bolest hlavy, zavraty
Letargia, parestézie, somnolencia, tremor,
synkopa, dysgetzia

Poruchy oka

Casté
Menej casté
Zriedkavé
Nezname**

Hyperémia oci
Konjunktivitida, bolest’ o¢i
Uveitida, episkleritida, iritida
Skleritida a paroftalmia

Poruchy ucha a
labyrintu

Menej caste

Vertigo

Poruchy srdca a srdcovej
Cinnosti

Casté
Menej caste

Fibrilacia predsieni
Palpitacie

Poruchy ciev

Menej caste
Nezname**

Hypertenzia, navaly tepla
Hypotenzia (niektori z pacientov mali zakladné
rizikové faktory)

gastrointestindlneho
traktu

caste

Poruchy dychacej Menej caste Kasel’, dyspnoe

sustavy, hrudnika a

mediastina

Poruchy Casté iiMenej Naugzea, vracanie, hnacka

Dyspepsia, bolest’ v hornej Casti brucha,
bolest’ brucha, gastroezofagovy reflux,
zapcha, suchost’ v Gstach, ezofagitida,
bolest’ zubov, gastritida#

Poruchy koZe a
podkoZného thaniva

Menej caste

Exantém, hyperhidréza, svrbenie, erytém

Poruchy kostrovej a
svalovej sustavy
a spojivového tkaniva

Casté

Menej casté

Myalgia, artralgia, bolest’ kosti, bolest’ chrbta,
bolest’ koncatin

Bolest’ §ije, stuhnutost’ svalstva a kostry,
opuch kibov, svalové kice, bolest’ pliec,
bolest svalov a kostry hrudnika, bolest’
svalstva a kostry, stuhnutost’ kibov,
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artritida, svalova slabost’

Zriedkavé Atypické subtrochanterické a diafyzarne
zlomeniny stehennej kostit (skupinova
neziaduca reakcia na bisfosfonaty)

Velmi Osteonekroza vonkajsieho zvukovodu
zriedkavé (neziaduca reakcia triedy bisfosfondtov)
Nezname** Osteonekroéza Cel'uste (pozri Casti 4.4
a 4.8 Skupinové ucinky)
Poruchy obliciek a Menej caste Zvysena hladina kreatininu v krvi,
mocovych ciest polakizuria, proteinuria
Nezname** Poskodenie funkcie obliciek. Zriedkavé

pripady zlyhania obliciek vyzadujice
dialyzu a zriedkavé pripady konciace sa
smrt’ou sa zaznamenali u pacientov s uz
pritomnou dysfunkciou obliciek alebo
inymi rizikovymi faktormi, napr.
pokrocilym vekom, pri suibeznom
podavani nefrotoxickych lickov, sibeznej
diuretickej liecbe alebo pri dehydratacii
v obdobi po infuzii (pozri Casti 4.4 a 4.8
Skupinové ucinky)

Celkové poruchy a Velmi casté Pyrexia
reakcie v mieste Casté Ochorenie podobné chripke, zimnica,
podania Unava, asténia, bolest’, celkova nevol'nost’,
reakcia v mieste podania infuzie
Menej caste Periférny edém, sméid, reakcia akutne;j
fazy, nekardialna bolest’ v hrudniku
Nezndme** Sekundarna dehydratacia pri symptémoch
po podani, napr. pyrexii, vracani a hnacke
Laboratorne a funkcéné Casté Zvysenie C-reaktivneho proteinu
vySetrenia Menej caste Znizenie vapnika v krvi

# Pozorované u pacientov subezne uzivajucich glukokortikoidy.

* Casté iba pri Pagetovej chorobe.

** Zalozené na hlaseniach po uvedeni na trh. Frekvencia sa neda odhadnut’ z dostupnych udajov.
1 Zistené pri pouzivani po uvedeni lieku na trh.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Fibrilacia predsieni

V klinickom skuSani HORIZON - Pivotal Fracture Trial [PFT] (pozri Cast’ 5.1) celkova incidencia
fibrilacie predsieni bola 2,5 % (96 z 3 862) u pacientok, ktoré dostavali Kyselinu zoledronovu
STADA, a 1,9 % (75 z 3 852) u pacientok, ktoré dostavali placebo. Vyskyt fibrilacie predsieni ako
zavaznej neziaducej udalosti bol zvySeny u pacientok, ktoré dostavali Kyselinu zoledronovii STADA
(1,3 %) (51 z 3 862) v porovnani s pacientkami, ktoré dostavali placebo (0,6 %) (22 z 3 852).
Mechanizmus, ktory sposobuje toto zvysenie incidencie fibrilacie predsieni, nie je znamy. V
klinickych skusaniach pri osteopordze (PFT, HORIZON — Recurrent Fracture Trial [RFT]) boli
suhrnné incidencie fibrilacie predsieni porovnatel'né pri Kyseline zoledronovej STADA

(2,6 %) a placebe (2,1 %). Stthrnné incidencie fibrilacie predsieni ako zavaznej neziaducej udalosti
boli 1,3 % pri Kyseline zoledronovej STADA a 0,8 % pri placebe.

Skupinové Gcinky:

Porucha funkcie obliciek

Kyselina zoledrénova sa spajala s poruchou funkcie obliciek, ktora sa prejavila ako zhorSenie
funkcie obliciek (t.j. zvySenie kreatininu v sére) a v zriedkavych pripadoch ako akutne zlyhanie
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obli¢iek. Porucha funkcie obliciek sa pozorovala po podani kyseliny zoledronovej najma u

pacientov s uz pritomnou dysfunkciou obli¢iek alebo s d’al§imi rizikovymi faktormi (napr. pokrocilym
vekom, u onkologickych pacientov s chemoterapiou, pri si¢asnom uzivani nefrotoxickych liekov, pri
subeznej diuretickej liecbe, pri tazkej dehydratacii), z ktorych vécsina dostavala davku 4 mg kazdé
3-4 tyzdne, ale pozorovala sa u pacientov po jedinom podani.

V klinickych skiiSaniach pri osteoporoze bola zmena klirensu kreatininu (stanoveny kazdy rok pred
podanim davky) a incidencia zlyhania a zhorSenia funkcie obli¢iek porovnatelna pocas troch rokov v
skupinéch lie¢by Kyselinou zoledronovou STADA aj placebom. Prechodné zvysenie kreatininu v sére
sa pozorovalo pocas 10 dni u 1,8 % pacientok lie¢enych Kyselinou zoledronovou STADA oproti

0,8 % pacientok, ktoré dostali placebo.

Hypokalciémia

V klinickych skiiSaniach pri osteoporoze priblizne 0,2 % pacientok malo zretel'ny pokles hladiny
vapnika v sére (menej nez 1,87 mmol/l) po podani Kyseliny zoledrénovej STADA. Nepozorovali sa
pripady symptomatickej hypokalciémie.

V klinickych sktsaniach pri Pagetovej chorobe sa symptomaticka hypokalciémia pozorovala
u priblizne 1 % pacientov a u vSetkych sa upravila.

Podra laboratornych hodnoteni doslo k prechodnému asymptomatickému poklesu hladin vapnika pod
rozmedzie normalnych referenénych hodnot (menej ako 2,10 mmol/l) u 2,3 % pacientok liecenych
Kyselinou zoledronovou STADA v jednom vel’kom klinickom sktSani v porovnani s 21 % pacientov
lieCenych Kyselinou zoledronovou STADA v klinickych sktiSaniach pri Pagetovej chorobe.
Frekvencia hypokalciémie bola ovel'a nizsia po d’al$ich infaziach.

Vsetky pacientky v klinickom sk$ani pri postmenopauzalnej osteopordze, pacienti v klinickom
skasani prevencie klinickych zlomenin po zlomenine kréka stehennej kosti a v klinickych skisaniach
pri Pagetovej chorobe dostavali dostatocnu suplementaciu vitaminu D a vapnika (pozri tiez Cast’ 4.2).
V klinickom skuSani prevencie klinickych zlomenin po neddvnej zlomenine krcka stehennej kosti sa
hladiny vitaminu D bezne nestanovovali, ale vdcSina pacientov dostala saturacnti davku vitaminu D
pred podanim Kyseliny zoledronovej STADA (pozri Cast’ 4.2).

Miestne reakcie
V jednom velkom klinickom skusani boli hlasené po podani kyseliny zoledrénovej miestne reakcie
v mieste podania infuzie (0,7 %), napr. sCervenenie, opuch a/alebo bolest’.

Osteonekroza celuste

Prevazne u pacientov s malignitami, ktori dostavali lieky inhibujiice resorpciu kosti vratane kyseliny
zoledronovej, sa zaznamenali pripady osteonekrozy Cel'uste (pozri Cast’ 4.4). V jednom velkom
klinickom skusani so 7 736 pacientkami bola osteonekroza Celuste hlasena u jednej pacientky liecenej
Kyselinou zoledrénovou STADA a u jednej pacientky, ktora dostavala placebo. Pripady osteonekrdzy
cel'uste boli hlasené pri pouzivani Kyseliny zoledronovej STADA po jej uvedeni na trh.

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 hlésili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Klinické skusenosti s akiitnym predavkovanim sii obmedzené. Pacientov, ktori dostali vyssie ako
odportcané davky, je potrebné starostlivo sledovat’. V pripade predavkovania, ktoré ma za nasledok
klinicky vyznamni hypokalciémiu, mozno dosiahnut’ zvrat peroralnou suplementaciou vapnika
a/alebo intravendznou infuziou glukonatu vapenatého.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Lieciva na lieCbu ochoreni kosti, bisfosfonaty, ATC kéd: MOSBAOS
Mechanizmus t¢inku

Kyselina zoledrénova patri do skupiny bisfosfonatov obsahujicich dusik a u€inkuje primarne na kosti.
Je to inhibitor resorpcie kosti sprostredkovanej osteoklastami.

Farmakodynamické uéinky
Selektivny ucinok bisfosfonatov na kost’ je zaloZzeny na ich vysokej afinite k mineralizovanej kosti.

Hlavnym molekularnym ciel'om kyseliny zoledrénovej v osteoklaste je enzym
farnezylpyrofostatsyntaza. DIhé trvanie u€inku kyseliny zoledronovej mozno pripisat’ jej vysokej
vizbovej afinite k aktivnemu miestu farnezylpyrofostatsyntazy (FPP) a jej silnej vizbove;j afinite ku
kostnému mineralu.

Liecba kyselinou zoledrénovou prudko znizila rychlost’ kostného obratu zo zvysenej
postmenopauzalnej hladiny na dolnu hranicu markerov resorpcie pozorovant na 7. defi a markerov
tvorby kosti v 12. tyzdni. Potom sa kostné markery ustalili v predmenopauzalnom rozmedzi hodnét.
Pri opakovanom kazdorocnom podavani nedoslo k progresivnemu znizeniu markerov kostného obratu.

Klinicka tcinnost v liecbe postmenopauzalnej osteopordzy (PFT)

Utinnost’ a bezpe&nost’ kyseliny zoledronovej 5 mg raz roéne pocas 3 po sebe nasledujticich rokov sa
preukézali u postmenopauzalnych zien (7 736 zien vo veku 65—-89 rokov), ktoré¢ mali bud’: T-skore
mineralnej denzity kosti (BMD) krcka stehennej kosti <—1,5 a najmenej dve mal¢ alebo jednu stredne
tazkul existujicu zlomeninu stavca; alebo T-skore BMD kréka stehennej kosti <-2,5, s preukazanou
existujucou zlomeninou stavca alebo bez nej. 85 % pacientok nedostalo predtym Ziadny bisfosfonat.

Zeny, u ktorych sa hodnotila incidencia zlomenin stavcov, nedostavali subeznt liebu osteopordzy,
ktora bola povolena u Zien, ktoré sa zcastnili na vyhodnoteni zlomenin krcka stehennej kosti

a vSetkych klinickych zlomenin. Subezna lieCba osteopordzy pozostavala z kalcitoninu, raloxifénu,
tamoxifénu, hormonalnej substitu¢nej liecby a tibolonu, ale vylucené boli iné bisfosfonaty. Vsetky
zeny dostavali denne suplementy s 1 000 az 1 500 mg elementdrneho vapnika a 400 az 1 200 IU
vitaminu D denne.

Ucinok na morfometrické zlomeniny stavcov
Kyselina zoledrénova vyznamne znizila incidenciu jednej alebo viacerych novych zlomenin stavcov

pocas troch rokov, a to uz po prvom roku (pozri Tabulku 2).

Tabul’ka 2 Zhrnutie u¢innosti pri zZlomeninach stavcov po 12, 24 a 36 mesiacoch

Vysledok Kyselina Placebo(%) Absolutne Relativne
zoledronova (%) znizenie znizenie
incidencie incidencie
zlomenin % (IS) | zlomenin % (IS)
Najmenej jedna 1,5 3,7 2,2(1,4,3,1) 60 (43, 72)**

nova zlomenina
stavca (0-1 rok)

Najmenej jedna 2,2 7,7 5,544, 6,6) 71 (62, 78)**
nova zlomenina
stavca (0-2 roky)
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Najmenej jedna 33 10,9 7,6 (6,3, 9,0) 70 (62, 76)**
nova zlomenina
stavca (0-3 roky)

*#* 1 <0,0001

U pacientov vo veku 75 rokov a star$ich liecenych kyselinou zoledronovou sa znizilo riziko zlomenin
stavcov 0 60 % v porovnani s pacientmi, ktori dostavali placebo (p<0,0001).

Ucinok na zlomeniny krcka stehennej kosti

Pri kyseline zoledronovej sa preukazal G¢inok pretrvavajuci poc¢as 3 rokov, ktory viedol k znizeniu
rizika zlomenin kr¢ka stehennej kosti 0 41 % (95 % IS, 17 % az 58 %). Vyskyt zlomenin krcka
stehennej kosti bol 1,44 % u pacientok lieCenych kyselinou zoledrénovou v porovnani s 2,49 % u
pacientok, ktoré dostavali placebo. Riziko sa znizilo o 51 % u pacientok, ktoré¢ v minulosti nedostavali
bisfosfonaty, a 0 42 % u zien, ktoré mali povolent sibeznt lieCbu osteopordzy.

Ucinok na vietky klinické zlomeniny
Vsetky klinické zlomeniny boli dokazané radiograficky a/alebo klinicky. Zhrnutie vysledkov sa
uvadza v Tabulke 3.

Tabulka 3 Porovnania incidencie kPPu¢ovych klinickych ukazovatel’ov zZlomenin medzi
druhmi liecby pocas 3 rokov

Vysledok Kyselina Placebo Absolutne Relativne
zoledronova (N=3 861) znizenie vyskytu | znizenie rizika
(N=3 875) vyskyt udalosti zlomenin % (IS) | incidencie
vyskyt udalosti (%) zlomenin %
(%0) ds)

Akakol'vek 8,4 12,8 4,4 (3,0, 5,8) 33 (23, 42)**

klinicka

zlomenina (1)

Klinicka 0,5 2,6 2,1(1,5,2,7) 77 (63, 86)**

zlomenina stavca

@)

Zlomenina ingj 8,0 10,7 2,7(1,4,4,0) 25 (13, 36)*

kosti ako stavca

6]

*hodnota p<0,001, **hodnota p<0,0001
(1) Okrem zlomenin prstov a kosti tvare
(2) Vratane klinickych zlomenin hrudnika a klinickych zlomenin lumbalnych stavcov

Ucinok na minerdlnu denzitu kosti (BMD)

Kyselina zoledronova vyznamne zvysila BMD v lumbélnej chrbtici, bedrovom kibe a distalnej
vretennej kosti v porovnani s liecbou placebom vo vsetkych sledovanych ¢asoch (6, 12, 24 a 36
mesiacov). V porovnani s placebom lie¢ba kyselinou zoledronovou za 3 roky viedla k zvySeniu BMD
v lumbalne;j chrbtici 0 6,7 %, v celom bedrovom kibe 0 6,0 %, v krcku stehennej kosti 0 5,1 % av
distalnej vretennej kosti o 3,2 %.

Histologia kosti

Biopsie kosti z bedrového hrebeia sa ziskali 1 rok po podani tretej ro¢nej davky od 152
postmenopauzalnych pacientok s osteopordzou, ktoré dostavali kyselinu zoledronovi (N=82) alebo
placebo (N=70). Histomorfometricka analyza ukazala znizenie kostného obratu o 63 %. U pacientok
lieCenych kyselinou zoledrénovou sa nezistila osteomalacia, fibroza kostnej drene ani tvorba vlaknite;
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kosti. Znacenie tetracyklinom bolo detekovatelné vo vSetkych 82 biopsiach ziskanych od pacientok
lieCenych kyselinou zoledronovou, okrem jednej. Analyza pomocou mikropocitacovej tomografie
(nCT) ukézala zvySeny objem trabekularnej kosti a zachovanie stavby trabekularnej kosti u pacientok
lieCenych kyselinou zoledréonovou v porovnani s placebom.

Markery kostného obratu

V pravidelnych intervaloch pocas klinického skuSania sa hodnotila alkalicka fosfataza Specificka pre
kost’ (BSAP), N-koncovy propeptid kolagénu typu I v sére (P1NP) a beta-C-telopeptidy v sére (b-
CTx) v podsuboroch s poctom od 517 do 1 246 pacientok. Liecba kyselinou zoledréonovou v davke 5
mg raz roéne vyznamne zniZila BSAP o 30 % oproti vychodiskovej hodnote po 12 mesiacoch a pokles
pretrval na 28 % pod vychodiskovou hodnotou po 36 mesiacoch. PINP sa vyznamne znizil o 61 %
oproti vychodiskovej hodnote po 12 mesiacoch a pokles pretrval na 52 % pod vychodiskovou
hodnotou po 36 mesiacoch. B-CTx sa vyznamne znizili o 61 % oproti vychodiskovej hodnote po 12
mesiacoch a pokles pretrval na 55 % pod vychodiskovou hodnotou po 36 mesiacoch. Pocas celého
tohto obdobia markery kostného obratu na konci kazdého roka boli v predmenopauzalnom rozmedzi.
Opakované podavanie neviedlo k d’alSiemu zniZzeniu markerov kostného obratu.

Ucinok na telesnii vysku

V trojro¢nom klinickom skusani sa pri osteopordze kazdorocne merala vyska v stoji pomocou
vyskomeru. V skupine kyseliny zoledrénovej bola strata telesnej vysky priblizne o 2,5 mm mensia
v porovnani s placebom (95 % IS: 1,6 mm, 3,5 mm) [p<0,0001].

Pocet dni nespésobilosti

Kyselina zoledrénova vyznamne zniZila priemerny pocet dni obmedzenej aktivity o 17,9 dni a pokoja
na 16zku pre bolest’ chrbta o 11,3 dni v porovnani s placebom a vyznamne znizila priemerny pocet dni
obmedzenej aktivity o 2,9 dni a pokoja na 16zku pre zlomeniny o 0,5 diia v porovnani s placebom
(vSetky p<0,01).

Klinicka i¢innost’ v liecbe osteopordzy u pacientov so zvySenym rizikom zlomenin po nedavnej
zlomenine krcka stehennej kosti (RFT)

Incidencia klinickych zlomenin vratane zlomenin stavcov, zlomenin inych kosti ako stavcov a
zlomenin krcka stehennej kosti sa vyhodnotila u 2 127 muzov a zien vo veku 50-95 rokov (priemerny
vek 74,5 rokov) s nedavnou (pocas uplynulych 90 dni) zlomeninou krcka stehennej kosti nasledkom
minimalnej traumy, ktori boli sledovani v priemere 2 roky pocas lieCby skusanym liekom (kyselina
zoledronova). Priblizne 42 % pacientov malo T-skére BMD krcka stehennej kosti nizsie ako -2,5 a
priblizne 45 % pacientov malo T-skore BMD krcka stehennej kosti vyssie ako -2,5. Kyselina
zoledronova sa podavala raz za rok, kym najmenej 211 pacientov z populécie v klinickom sktiSani
potvrdilo klinické zlomeniny. Hladiny vitaminu D sa beZne nestanovovali, ale va¢Sina pacientov
dostala 2 tyzdne pred infGziou satura¢na davku vitaminu D (50 000 az 125 000 IU peroralne alebo
intramuskularne). VSetci ucastnici dostavali suplementaciu 1 000 az 1 500 mg elementarneho vapnika
a 800 az 1 200 IU vitaminu D denne. 95 % pacientov dostalo infuziu dva alebo viac tyzdiov po
oSetreni zlomeniny kréka stehennej kosti a median ¢asu podania infazie bol priblizne Sest’ tyzdnov po
osetreni zlomeniny krcka stehennej kosti. Primarna premenna uc¢innosti bola incidencia klinickych
zlomenin pocas trvania klinického skti$ania.

Ucinok na vsetky klinické zlomeniny
Incidencie klI'i¢ovych klinickych ukazovatel'ov zlomenin uvadza Tabul’ka 4.

Tabulka 4 Porovnania incidencie kP’i¢ovych klinickych ukazovatelov zlomenin
medzi druhmi lie¢by

Vysledok Kyselina Placebo Absolutne Relativne
zoledrénova (N=1 062) zniZenie zniZenie
(N=1 065) vyskyt udalosti vyskytu zlomenin | rizika incidencie
(%) % (IS) zlomenin % (IS)
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vyskyt udalosti
(%)
Akakol'vek 8,6 13,9 5,3(2,3,8,3) 35 (16, 50)**
klinicka
zlomenina (1)
Klinicka 1,7 3.8 2,1(0,5,3,7) 46 (8, 68)*
zlomenina stavca
2)
Zlomenina ingj 7,6 10,7 3,1(0,3,5,9) 27 (2, 45)*
kosti ako stavca
(@)
*hodnota p<0,05, **hodnota p<0,01
(1) Okrem zlomenin prstov a kosti tvare
(2) Vrétane klinickych zlomenin hrudnika a klinickych zlomenin lumbalnych stavcov

Klinické skusanie nebolo navrhnuté na stanovenie vyznamnych rozdielov v pocte zlomenin krcka
stehenne;j kosti, ale pozorovala sa tendencia k znizeniu novych zlomenin krcka stehennej kosti.

Mortalita zo vSetkych pri¢in bola 10 % (101 pacientov) v skupine lieCenej kyselinou zoledronovou
v porovnani s 13 % (141 pacientov) v skupine placeba. Zodpoveda to zniZeniu rizika mortality zo
vSetkych pricin o 28 % (p=0,01).

Incidencia spomaleného hojenia zlomeniny krcka stehennej kosti bola porovnatelna pri kyseline
zoledronovej (34 [3,2 %]) a placebe (29 [2,7 %)]).

Ucinok na minerdlnu denzitu kosti (BMD)

V klinickom skusani HORIZON-RFT lie¢ba kyselinou zoledronovou vyznamne zvySila BMD celého
bedrového kibu a kréka stehennej kosti oproti lie¢be placebom v kazdom &ase. Liecba kyselinou
zoledronovou viedla v porovnani s placebom pocas 24 mesiacov k zvySeniu BMD o 5,4 % v celom
bedrovom kibe a 0 4,3 % v kr&ku stehennej kosti.

Klinicka t¢innost’ u muzov

V klinickom skusani HORIZON-RFT bolo do stadie randomizovanych 508 muzov a u 185 pacientov
sa stanovila BMD po 24 mesiacoch. V porovnani s i¢inkami pozorovanymi u postmenopauzalnych
zien v klinickom skisani HORIZON-PFT sa po 24 mesiacoch u pacientov lieCenych kyselinou
zoledrénovou pozorovalo podobné vyznamné zvysenie BMD v celom bedrovom kibe o 3,6 %.
Klinické skusanie nebolo uréené na preukazanie poklesu klinickych zlomenin u muzov; incidencia
klinickych zlomenin bola 7,5 % u muzov lie¢enych kyselinou zoledronovou oproti 8,7 % pri placebe.
V d’alSom klinickom sku$ani u muzov (Stadia CZOL446M2308) bola infizia kyseliny zoledronovej
raz za rok noninferiorna alendronatu raz tyzdenne vzhl'adom na percentualnu zmenu BMD v
lumbalnej chrbtici v 24. mesiaci oproti vychodiskovej hodnote.

Klinicka ticinnost’ pri osteopordze spojenej s dlhodobou systémovou liecbou glukokortikoidmi
Uginnost a bezpe&nost’ kyseliny zoledronovej v lie¢be a prevencii osteoporézy spojenej s dlhodobou
systémovou liecbou glukokortikoidmi sa hodnotila v randomizovanom, multicentrickom, dvojito
zaslepenom, stratifikovanom klinickom skus$ani kontrolovanom u¢innym liekom u 833 muzov a zien
vo veku 18-85 rokov (priemerny vek u muzov 56,4 rokov; u Zien 53,5 rokov), ktori dostavali peroralne
> 7,5 mg/deti prednizonu (alebo ekvivalent). Pacienti boli stratifikovani podl'a dizky pouzivania
glukokortikoidov pred randomizaciou (< 3 mesiace oproti > 3 mesiace). Klinické skusanie trvalo
jeden rok. Pacienti boli randomizovani bud’ na podanie jednorazovej infuzie kyseliny zoledrénovej 5
mg, alebo na peroralnu lieCbu risedronatom 5 mg denne pocas jedného roka. VSetci Gi¢astnici dostavali
denne suplementy 1 000 mg elementarneho vapnika a 400 az 1 000 IU vitaminu D. U¢innost’ sa
preukazala, ak sa noninferiorita oproti risedronatu nasledne prejavila v percentualnej zmene BMD

v lumbalnej chrbtici po 12 mesiacoch oproti vychodiskovym hodnotam v subpopulaciach prevencie aj
liecby. Vécsina pacientov nad’alej dostavala glukokortikoidy pocas jedného roka trvania klinického
skasania.
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Ucinok na minerdlnu denzitu kosti (BMD)

Zvysenie BMD bolo vyznamne vacsie v skupine liecenej kyselinou zoledronovou v lumbalnej chrbtici
a v kr¢ku stehennej kosti po 12 mesiacoch v porovnani s risedronatom (vsetky p<0,03).

V subpopulacii pacientov, ktori dostavali glukokortikoidy pred randomizaciou dlhsie ako 3 mesiace,
kyselina zoledrénova zvysila BMD lumbalnej chrbtice o 4,06 % oproti 2,71 % pri risedronate
(priemerny rozdiel: 1,36 %; p<0,001). V subpopulacii pacientov, ktori dostavali glukokortikoidy pred
randomizaciou 3 mesiace alebo kratsie, Kyselina zoledronova zvysila BMD lumbalnej chrbtice o 2,60
% oproti 0,64 % pri risedronate (priemerny rozdiel: 1,96 %; p<0,001). Klinické skasanie nebolo
zamerané na preukédzanie poklesu poctu klinickych zlomenin v porovnani s risedronatom. Incidencia
zlomenin bola 8 u pacientov liecenych kyselinou zoledronovou oproti 7 u pacientov lieCenych
risedronatom (p=0,8055).

Klinickd t¢innost’ v liecbe Pagetovej choroby kosti

Kyselina zoledronova sa sledovala u pacientov a pacientok vo veku nad 30 rokov s primarne 'ahkou
az stredne tazkou Pagetovou chorobou kosti (v ¢ase zaradenia do klinického skusania bol median ich
hladiny alkalickej fosfatazy v sére 2,6—3,0-nasobkom hornej hranice vekovo $pecifického normalneho
referencného rozmedzia), potvrdenou radiografickymi dokazmi.

Utinnost jednej infazie 5 mg kyseliny zoledronovej v porovnani s dennymi davkami 30 mg
risedronatu pocas 2 mesiacov sa preukazala v dvoch porovnavacich klinickych skusaniach trvajicich
6 mesiacov. Po 6 mesiacoch sa pri kyseline zoledrénovej preukazala odpoved na liecbu 96 %
(169/176) a podiel normalizacie sérovej alkalickej fosfatazy (SAP) 89 % (156/176) v porovnani so 74
% (127/171) a 58 % (99/171) pri risedronate (vSetky p<0,001).

Pri spojeni vysledkov sa pozoroval podobny pokles skore intenzity bolesti a rusenia bolestou po
6 mesiacoch oproti vychodiskovym hodnotam pri kyseline zoledronovej a risedronate.

Pacienti s odpoved’ou na liecbu na konci zakladného klinického sktsania trvajiceho 6 mesiacov boli
vhodni pre zaradenie do dlhsieho obdobia nasledného sledovania. Zo 153 pacientov liecenych
kyselinou zoledrénovou a 115 pacientov lie¢enych risedronatom, ktori sa zacastnili prediZzeného
observaéného klinického skusania trvajuceho v priemere 3,8 rokov od podania, bol podiel pacientov,
ktori ukongéili predizené observaéné obdobie pre nutnost’ opakovania lieéby (klinické posudenie), vyssi
pri risedronate (48 pacientov, alebo 41,7 %) v porovnani s kyselinou zoledrénovou (11 pacientov,
alebo 7,2 %). Priemerny &as do ukon&enia prediZeného observa¢éného obdobia pre nutnost’ opakovania
liecby Pagetovej choroby od inicidlnej davky bol dlhsi pri kyseline zoledronovej (7,7 rokov) ako pri
risedronate (5,1 rokov).

Siesti pacienti, u ktorych sa dosiahla terapeuticka odpoved’ 6 mesiacov po podani kyseliny
zoledrénovej a neskor u nich doslo k relapsu choroby pocas dlhsieho obdobia nasledného sledovania,
boli opakovane lieceni kyselinou zoledrénovou po priemernom case 6,5 rokov od inicialnej liecby do
opakovania liecby. Piati zo 6 pacientov mali SAP v rozmedzi normalnych hodnot po 6 mesiacoch
(posledné pozorovanie prenesené, LOCF).

Histologia kosti sa vyhodnotila u 7 pacientov s Pagetovou chorobou 6 mesiacov po liecbe 5 mg
kyseliny zoledronovej. Vysledky biopsie kosti ukazali kost’ normalnej kvality bez dokazu zhorSene;j
prestavby kosti a bez dokazu portich mineralizacie. Tieto vysledky boli v stilade s normalizaciou
kostného obratu dokazanou biochemickymi markermi.

Eurdpska agenttira pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s kyselinou
zoledrénovou vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie pre Pagetovu chorobu kosti,
osteoporozu u postmenopauzalnych Zien pri zvySenom riziku zlomenin, osteopordzu u muzov pri
zvySenom riziku zlomenin a pre prevenciu klinickych zlomenin po zlomenine krcka stehennej kosti u
muzov a zien (informéacie o pouZiti v pediatrickej populécii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
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Pri jednorazovych a opakovanych infuziach trvajticich 5 a 15 minut, ktorymi sa podalo 2, 4, 8 a 16 mg
kyseliny zoledronovej 64 pacientom, sa zistili nasledujuce farmakokinetické tdaje, ktoré nezaviseli od
davky.

Distribucia

Po zacati infuzie kyseliny zoledronovej sa plazmatické koncentracie lie€iva rychlo zvysili a dosiahli
maximum na konci podania inflzie, 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
nepresahujucich 0,1 % maximalnych hladin.

Elimin4cia

Intravenézne podand kyselina zoledrénova sa eliminuje trojfazovym procesom: rychle dvojfazové
vymiznutie zo systémového obehu s pol¢asmi ti, 0,24 a ti2, 1,87 hodiny, po ktorych nasleduje dlha
elimina¢na faza s kone¢nym polcasom eliminacie ty, 146 hodin. Po opakovanom podavani kazdych
28 dni nedoslo k akumulacii lieiva v plazme. Fazy vcasnej distribticie (o a B s hodnotami ty,
uvedenymi vyssie) pravdepodobne predstavuju rychle vychytavanie do kosti a vylucovanie oblickami.

Kyselina zoledronova sa nemetabolizuje a vylucuje sa nezmenena oblickami. Poc¢as prvych 24 hodin
sa v moc¢i najde 39 = 16 % podanej davky, zatial’ co zvySok sa v zdsade viaze na tkanivo kosti. Toto
vychytavanie do kosti je spolo¢né pre vsetky bisfosfonaty a pravdepodobne je dosledkom struktirnej
analdgie s pyrofosfatom. Tak ako aj pri inych bisfosfonatoch je retencny cas kyseliny zoledronovej

v kostiach vel'mi dlhy. Z kostného tkaniva sa ve'mi pomaly uvolniuje spat’ 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. Ukdzalo sa, Ze odchylky plazmatického
klirensu kyseliny zoledronovej medzi jedincami st 36 % a u jedincov 34 %. PrediZenie infiizie z 5 na
15 minat znizilo koncentraciu kyseliny zoledronovej na konci infuzie o 30 %, ale neovplyvnilo plochu
pod krivkou koncentracie v plazme oproti ¢asu.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

Stadie interakcii kyseliny zoledrénovej s inymi liekmi sa nevykonali. PretoZe kyselina zoledronova sa
u l'udi nemetabolizuje a zistilo sa, Ze latka ma malu alebo Ziadnu schopnost’ uc¢inkovat’ ako priamy
a/alebo ireverzibilny inhibitor enzymov P450 zavisly od metabolizmu, nie je pravdepodobné, ze
kyselina zoledronova znizi metabolicky klirens latok metabolizovanych prostrednictvom enzymovych
systémov cytochromu P450. Kyselina zoledronova sa neviaze vo velkej miere na bielkoviny plazmy
(viaZe sa priblizne 43-55 %) a vdzba nezavisi od koncentracie. Preto st nepravdepodobné interakcie
nasledkom vytesnenia lie¢iv s vysokou vdzbou na bielkoviny.

Osobitné skupiny pacientov (pozri Cast’ 4.2)

Porucha funkcie obliciek

Ur¢il sa vztah medzi obli¢kovym klirensom kyseliny zoledrénovej a klirensom kreatininu, pricom
oblickovy klirens predstavoval 75 * 33 % klirensu kreatininu, ktorého priemerna hodnota

u 64 sledovanych pacientov bola 84 + 29 ml/min (rozmedzie 22 az 143 ml/min). Malé pozorované
zvySenia AUCg-24n0d), priblizne o 30 % az 40 % pri 'ahkom az stredne tazkom posSkodeni funkcie
obliciek v porovnani s pacientom s normalnou funkciou obliciek, a skutocnost’, Ze pri opakovanom
podavani nedochddza k akumulécii lieciva bez ohl'adu na funkciu obliciek, naznacuja, ze upravy
davky kyseliny zoledronovej pri l'ahkom (Cl.; = 50-80 ml/min) a stredne tazkom poskodeni funkcie
obli¢iek po hodnotu klirensu kreatininu 35 ml/min nie st potrebné. Pouzitie Kyseliny zoledronovej
STADA u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 35 ml/min) je
kontraindikované pre zvySené riziko zlyhania obliciek u tejto skupiny.

53 Predklinické udaje o bezpecnosti

Akutna toxicita
Najvyssia neletalna jednorazova intravenozna davka bola 10 mg/kg telesnej hmotnosti u mysi a

14



Priloha €. 1 potvrdenia prijatia ozndmenia o zmene, ev. ¢.: 2025/02157-Z1B

0,6 mg/kg u potkanov. V studiach jednorazovej davky v infuzii podanej po¢as 15 minut psy dobre
znasali bez u¢inkov na oblicky 1,0 mg/kg (6-nasobok odporucanej terapeutickej expozicie u l'udi
zalozenej na AUC).

Subchronicka a chronicka toxicita

V studiach intravendznych infuzii sa stanovila znasanlivost’ kyseliny zoledronovej v oblickach
potkanov, ktorym sa podalo 0,6 mg/kg ako 15 mintit trvajuca infazia v 3-ditiovych intervaloch celkovo
Sestkrat (do kumulativnej davky, ktora zodpovedala hladinam AUC predstavujicim asi 6-nasobok
terapeutickej expozicie u l'udi), zatial’ o pét inftzii 0,25 mg/kg trvajucich 15 minat podanych v
intervaloch 2-3 tyzdiiov (kumulativna davka, ktora zodpovedala 7-nasobku terapeutickej expozicie u
'udi) dobre znasali psy. V stidiach podania ako intravenozny bolus sa dobre znaSané davky znizovali
s predlzujucim sa trvanim $tadie: pocas 4 tyzdiov dobre znasali potkany 0,2 a psy 0,02 mg/kg denne,
ale pri podéavani pocas 52 tyzdiiov potkany len 0,01 mg/kg a psy 0,005 mg/kg.

Dlhodobejsie opakované podavanie pri kumulativnych expoziciach dostatocne prevysujicich
maximum plénované pre expoziciu u I'udi vyvolalo toxické u€inky v inych organoch, vratane
gastrointestinalneho traktu a pecene, a v mieste intraven6zneho podania. Klinicka vyznamnost’ tychto
nalezov nie je znama. NajcCastejsi nalez v Stidiach opakovaného podavania predstavovalo zvacSovanie
primarnej spongiézy v metafyzach dlhych kosti u rasticich zvierat pri takmer vSetkych davkach, ¢o je
nalez, ktory je v sulade s farmakologickou antiresorpcnou aktivitou zluceniny.

Reprodukéna toxicita

Teratologické Studie sa vykonali na dvoch zZivociSnych druhoch, v oboch pripadoch pri subkutannom
podani. Teratogenita sa pozorovala u potkanov pri davkach > 0,2 mg/kg a prejavila sa vonkajSimi,
vnutornymi a kostrovymi malformaciami. Dystokia sa pozorovala pri najnizsej davke (0,01 mg/kg
telesnej hmotnosti) skuanej u potkanov. Ziadne teratogénne Gginky alebo uéinky na embryo/fétus sa
nepozorovali u kralikov, hoci toxicita pre matky bola vyrazna pri 0,1 mg/kg nasledkom znizenych
hladin vapnika v sére.

Mutagenita a karcinogénny potencial
Kyselina zoledronova nebola mutagénna vo vykonanych testoch mutagenity a testy na karcinogenitu
neposkytli ziadne doékazy o karcinogénnom potenciali.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

manitol (E421)
citrébnan sodny (E331)
voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Tento liek nesmie prist’ do styku so ziadnymi roztokmi obsahujucimi vapnik. Kyselina zoledronova
STADA sa nesmie mieSat’ alebo podat’ intravendzne so zZiadnymi inymi liekmi.

6.3 Cas pouZitel'nosti

Neotvorend injek¢éna liekovka typu I so sklom zvnutra potiahnutym oxidom kremicitym: 3 roky
Neotvorena injek¢na liekovka typu I z borosilikatového skla: 2 roky

Chemicka a fyzikalna stabilita poCas pouzivania bola preukazana pocas 24 hodin pri 25 °C a teplote 2-
8 °C. Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite,
pouzivatel’ zodpoveda za ¢as uchovavania po prvom otvoreni a podmienky pred pouzitim, ¢o
norméalne nema byt dlhSie ako 24 hodin pri 2°C - 8°C.
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6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyZzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie. Podmienky na uchovavanie po
prvom otvoreni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

100 ml roztok je baleny v:

- ¢irych sklenenych injekénych liekovkach typu I zvnutra obalenych oxidom kremicitym,
uzatvorenych brombutylovymi gumovymi zatkami typu I obalenymi fluérovanym polymérom
alebo neobalenymi brombutylovymi gumovymi zatkami a utesnenych hlinikovo-
polypropylénovymi zatavenymi vyklapacimi vieckami,
alebo

- ¢irych borosilikatovych sklenenych injekénych liekovkach typu I, uzatvorenych
brombutylovymi gumovymi zatkami typu I obalenymi fluérovanym polymérom
alebo neobalenymi brombutylovymi gumovymi zatkami a utesnenych zatavenymi hlinikovymi

vyklapacimi vieckami.

Kyselina zoledronova STADA 5 mg/100 ml infuzny roztok sa dodava ako: 1 a4 x 1 injek¢na
lickovka.

Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Len na jednorazové pouzitie.
Ma sa pouzit’ len Ciry, nesfarbeny roztok bez cudzorodych castic.

Ak je roztok schladeny, nechajte ho pred podanim zohriat’ na izbovu teplotu.
Pocas pripravy infizie sa musia dodrziavat’ aseptické postupy.

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

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-16

61118 Bad Vilbel

Nemecko

8. REGISTRACNE CIiSLO

87/0340/17-S

9, DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDI.ZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 20. novembra 2017
Datum posledného predlzenia registracie: 29. jala 2021
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10. DATUM REVIZIE TEXTU
06/2025

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii (MAH) vykona pozadované ¢innosti a zasahy v rdmci dohl'adu
nad liekmi, ktoré st podrobne opisané v odstthlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2
registraénej dokumentacie a v ramci vSetkych d’alsich aktualizacii planu riadenia rizik.

Aktualizovany RMP je potrené predlozit’:

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

V pripade, Ze sa datum predloZenia periodicky aktualizovanej spravy o bezpecnosti licku (PSUR)
zhoduje s datumom aktualizacie RMP, mdzu sa predlozit’ sti¢asne.

o Dodato¢né opatrenia na minimaliziciu rizika

MAH zabezpeci, aby sa aktualizoval eduka¢ny program zavedeny pre schvalené indikacie liecby
osteoporozy u postmenopauzalnych zien a u muzov pri zvySenom riziku zlomenin, vratane tych s
nedavnou zlomeninou krcka stehnovej kosti nasledkom minimalnej traumy, a lie¢ba osteoporozy
spojenej s dlhodobou systémovou lie¢bou glukokortikoidmi u postmenopauzalnych zien a u muzov, u
ktorych je zvysené riziko zlomenin. Eduka¢ny program obsahuje nasledovné:

o Edukacny material pre lekara

o Balik informacii pre pacientov

Edukacny material pre lekara ma obsahovat’ nasledovné kl'aicové prvky:
o Sthrn charakteristickych vlastnosti lieku
o Karta na pripomenutie s nasledujicimi kI'ic¢ovymi tidajmi:
o Potreba vypocitat’ klirens kreatininu na zaklade aktualnej telesnej hmotnosti pomocou
Cockcroftovho-Gaultovho vzorca pred kazdym podanim Kyseliny zoledronovej STADA
o Kontraindikécia u pacientov s klirensom kreatininu < 35 ml/min
o Kontraindikacia pouZitia poc¢as gravidity a u dojéiacich zien pre potencialnu teratogenitu
o Potreba zabezpecit’ primerant hydrataciu pacienta, predovsetkym pacientov v pokrocilom
veku a tych, ktori dostavaju diureticku liecbu
o Nutnost’ podat’ infiziu Kyseliny zoledréonovej STADA pomaly, po¢as najmenej 15 mintt
o Rezim podavania raz za rok
oV stvislosti s podanim Kyseliny zoledronovej STADA sa odportca dostatocny privod
vapnika a vitaminu D
o Potreba primeranej fyzickej aktivity, nefajéenia a zdravej vyzivy
o Balik informacii pre pacientov

Je potrebné poskytnut’ balik informacii pre pacientov, ktory ma obsahovat’ nasledovné kl'acové
udaje:

o Kontraindikécia u pacientov so zavaznymi problémami s oblickami

o Kontraindikécia pouZitia pocas gravidity a u dojciacich zien

o Potreba dostatocnej suplementacie vapnika a vitaminu D, primeranej fyzickej aktivity,
nefajéenia a zdravej vyzivy

o KTIaéové priznaky a prejavy zavaznych neziaducich reakcii

o Kedy vyhl'adat’ osetrenie u poskytovatel'a zdravotnej starostlivosti
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Balik informacii pre pacientov ma okrem toho obsahovat’ nasledovné dokumenty:
o Pisomna informacia pre pouzivatel’a
o Karta na pripomenutie pre pacienta s idajmi o osteonekroze cel'uste
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