CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zoledronic acid Mylan, 4 mg/100 ml, roztwor do igjiu

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

Jedna fiolka ze 100 ml roztworu zawiera 4 mg kwasdedronowego, co odpowiada 4,26 mg jednowodnego
kwasu zoledronowego. Jeden mililitr roztworu zawi@r04 mg kwasu zoledronowego (jednowodnego).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniadkdiolka zawiera 6,4 mg sodu.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do infuzji
Przejrzysty i bezbarwny roztwor

pH: 5,5-7,0
Osmolarné¢: 0,27-0,33 Osmol/kg

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

- Zapobieganie powiktaniom kostnym (ztamania patalzge, ztamania kompresyjnecgow,
napromienianie lub operacjedad lub hiperkalcemia wywotana chorpbowotworows)
u dorostych pacjentéw z zaawansowanym procesem mawowym z zagciem Kaci.

- Leczenie hiperkalcemii wywotanej chorphowotworowg (ang. tumor-induced
hypercalcaemia - TIH) u dorostych pacjentow.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Produkt leczniczy Zoledronic acid Mylan @byt przepisywany i podawany pacjentom wo#nie przez
lekarzy majcych déwiadczenie w dgylnym podawaniu lekéw z grupy bisfosfonianéw. Pacjektérym
podano produkt leczniczy Zoledronic acid Mylan pomviotrzyma ulotke dla pacjenta oraz kart
przypominagca dla pacjenta.

Dawkowanie

Zapobieganie powiklaniom kostnym u pacjentdéw z aagewanym procesem nowotworowym zcrain
kasci

Dorosli i osoby w podesztym wieku

Zalecana dawka w zapobieganiu powiktaniom kostnypaejentéw z zaawansowanym procesem
nowotworowym z zgjciem kaci wynosi 4 mg kwasu zoledronowego co 3 do 4 tygodn

Pacjenci powinni take otrzymywé doustn suplementagjpreparatami wapnia w ioi 500 mg/dob oraz
witaming D w ilosci 400 j.m./dobk.

Podejmujc decyz¢ o leczeniu pacjentow z przerzutami dédiav celu zapobiegania powiktaniom kostnym
nalezy uwzgkdnic, ze pocatek dziatania leku wyspuje po 2-3 miegcach.



Leczenie TIH

Dorosli i osoby w podesziym wieku

Zalecana dawka w leczeniu hiperkalcemi¢zshie wapnia w surowicy z uwzginieniem wapnia
zwigzanego z albuminarai 12,0 mg/dl lub 3,0 mmol/l) to jednorazowa dawkmg kwasu zoledronowego.

Zaburzenie czyngoi nerek

TIH:

Zastosowanie kwasu zoledronowego u pacjentdéw zof#d z cgzkimi zaburzeniami czynrigi nerek
mozna rozway¢ wytacznie po dokonaniu oceny ryzyka wedgm korzyci z leczenia. W badaniach
klinicznych wyhczono z leczenia pacjentow, u ktéryctzshie kreatyniny w surowicy przekraczato 400
pmol/l lub 4,5 mg/dl. Nie ma konieczéw modyfikacji dawkowania u pacjentow z TIH, u kféh stzenie
kreatyniny w surowicy jest mniejszezrd00 pmol/l lub 4,5 mg/dl (patrz punkt 4.4).

Zapobieganie powikltaniom kostnym u pacjentéw z aaaowanym procesem nowotworowym zcrain
kasci:

Rozpoczynajc terapg kwasem zoledronowym u pacjentow ze szpiczakiemginmdéub z przerzutami
guzéw litych do kéci, nalery oznaczy skezenie kreatyniny w surowicy oraz klirens kreatyn{@Lcr).
Klirens kreatyniny oblicza sina podstawie stenia kreatyniny w surowicy przy pomocy wzoru CocKtr
Gaulta. Kwas zoledronowy nie jest wskazany do stasia u pacjentow z gikimi zaburzeniami czynrigi
nerek przed rozpoegiem terapii, rozumianymi w tej populaciji, jako W&t CLcr <30 ml/min.

W badaniach klinicznych z kwasem zoledronowymagegbno z leczenia pacjentow, u ktéryckzshie
kreatyniny w surowicy byto wksze nk 265 pumol/l lub 3,0 mg/dl.

U pacjentéw z prawidtowczynndcia nerek (definiowaspjako CLcr> 60 ml / min), kwas zoledronowy
4mg/100ml roztwor do infuzji, mma podawé bezpdrednio bez jakiegokolwiek dalszego przygotowania.
U pacjentéw z przerzutami do $ad i tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czyduaerek przed
rozpoczciem terapii, definiowanymi w tej populacji na ptalsie wartgci CLcr od 30 do 60 ml/min, zaleca
sie nastpujaca redukcg dawkowania kwasu zoledronowego (patrzéagunkt 4.4):

Klirens kreatyniny przed leczeniem Zalecana dawka kwasu zoledronowego*
(ml/min)
> 60 4,0 mg kwasu zoledronowego
50-6C 3,5 mg* kwasu zoledronowe
40-49 3,3 mg* kwasu zoledronowego
30-39 3,0 mg* kwasu zoledronowego

* Dawki obliczano przyjmujc, ze docelowe wartei AUC wynosza 0,66 (mgeh/l) (Cle/=75 ml/min).
Uwaza sk, ze podanie mniejszych dawek pacjentom z zaburzergaymndgci nerek pozwoli oaigmg¢ takie
same wartéci AUC, jak u pacjentéw z klirensem kreatyniny 78min.

Po rozpoceciu leczenia, przed podaniemzkigj nasgpnej dawki kwasu zoledronowego, naleznaczé
stezenie kreatyniny w surowicy, a leczenie rigi@rzerwa, jesli czynnas¢ nerek ulegnie pogorszeniu.
W badaniach klinicznych pogorszenie czyésimerek definiowano w nagiujacy sposob:

- Dla pacjentéw z prawidtowymesteniem kreatyniny w surowicy przed rozpeciem leczenia
(<1,4 mg/dl lub <124 pmol/l), wzrost o 0,5 mg/dblda4 pmol/l

- Dla pacjentéw z podwgzonym sizeniem kreatyniny w surowicy przed rozpeciem leczenia (>
1,4mg/dl lub >124 pmol/l), wzrost o 1,0 mg/dl Iu® @gmol/l

W badaniach klinicznych wznawiano podawanie kwagadronowego tylko wtedy, gdyegenie kreatyniny
powrdcito do zakresu wartoi wyjsciowej + 10% (patrz punkt 4.4). Leczenie kwasenedobnowym nalegy
wznowi¢, podajc taks samy dawle, jaka podawano w chwili przerwania terapii.

Dzieci i mtodzie

Nie okrelono dotychczas bezpieacmwa stosowania i skuteczwbkwasu zoledronowego u dzieci
w wieku 1 roku do 17 lat. Aktualne dane przedstawiav punkcie 5.1, ale nie moa przedstawi
zalecé dotyczicych dawkowania.



Sposéb podawania
Wytacznie do podania dglnego.

Produkt leczniczy Zoledronic acid Mylan 4 mg/100no#twor do infuzji nalgy podawa w pojedynczej
infuzji dozylnej trwagcej przynajmniej 15 minut.

U pacjentéw z prawidtowczynndcia nerek, definiowasjako CLcr > 60 ml / min, nie natg rozcieacza
kwasu zoledronowego 4 mg/100 ml roztwér do infuzji.

U pacjentow z lekkimi lub umiarkowanymi zaburzeniazynnaci nerek zaleca sistosowanie
zmniejszonych dawek kwasu zoledronowego (patrz pilbéwkowanie" powyej i punkt 4.4).

W celu przygotowania zmniejszonej dawki dla padent wyjgciowym Clcr< 60 ml/min, patrz Tabela 1
ponizej. Nalezy usurg¢ wskazag objetosé roztworu kwasu zoledronowego z fiolki i zgst taka samy
objetoscia jatowego chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%), roztwor diekcji lub 5% roztworem glukozy do
iniekciji.

Tabela 1 Przygotowanie zmniejszonej dawki kwasu zoledraagov 4 mg/100 ml roztwér do infuzji

Wyj §ciowy klirens Objetosé¢ (ml) do Objetosé¢ (ml) do Dostosowana dawka

kreatyniny(ml/min) usunigcia roztworu do uzupetnienia jalowego (mg kwasu
infuzji kwasu roztworu chlorku sodu 9 | zoledronowego w 100
zoledronowego mg/ml lub 5% roztworu ml roztworu)

glukozy do iniekgcji

50-60 12,0 12,0 3,5
40-49 18,0 18,0 3,3
30-39 25,0 25,0 3,0

Nie nalery miesz& produktu leczniczego Zoledronic acid Mylan 4 m@ 10l roztwér do infuzji z innymi
roztworami do infuzji i naley go podawé jako pojedynczy roztwor dglny, w osobnej linii infuzyjnej.

Nalezy utrzymywa odpowiedni stan nawodnienia pacjentow przed igaapiu kwasu zoledronowego.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwraliwos¢ na substanejczynry, na inne bisfosfoniany lub na ké@olwiek substangj
pomochnicz wymieniory w punkcie 6.1

- Karmienie piersj (patrz punkt 4.6)

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogodlne
Pacjenci musgzost& zbadani przed podaniem kwasu zoledronowego, abynip sic, ze s odpowiednio

nawodnieni.
Nalezy unikat przewodnienia u pacjentéw z ryzykiem wysenia niewydolnéci krazenia.

Po rozpocgciu leczenia kwasem zoledronowym rigleloktadnie monitorow@abadane standardowo

w hiperkalcemii parametry metaboliczne, takie jgkenie wapnia, fosforanéw i magnezu w surowicy.
W przypadku wysipienia hipokalcemii, hipofosfatemii lub hipomagnediemoze by konieczne
wprowadzenie krotkotrwatej terapii uzupetniagj. Pacjenci z nieleczgrhiperkalcemi map zazwyczaj
w pewnym stopniu zaburzemrzynna¢ nerek, dlatego u takich pacjentow rigleozway¢, czy nie
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monitorowa& doktadnie czynngi nerek.

Produkt leczniczy Zoledronic acid Mylan zawieragtakimy substang czynry jaka znajduje giw innych
produktach leczniczych zawiegaych kwas zoledronowy wegteniu 5 mg/100 ml, ktéregsstosowane

w leczeniu osteoporozy oraz choroby Pageta. Padgsreni produktem leczniczym Zoledronic acid Myla
nie powinni jednoczmie otrzymywa innych produktéw leczniczych zawiegaych kwas zoledronowy

w dawce 5 mg/100 ml lub innych bisfosfonianow, ovez taczne skutki dziatania tych lekow nig znane.

Niewydolngc nerek
Stan pacjentéw z TIH i objawami pogorszenia czyenperek naley odpowiednio oceij decydujc, czy
oczekiwana korz§¢ wynikajaca z podawania kwasu zoledronowego przeszg maliwe ryzyko.

Podejmugc decyz¢ o leczeniu pacjentéw z przerzutami dédio aby zapobiec powiktaniom kostnym
nalezy pamktac, ze pocatek dziatania leczniczego wystuje po 2—3 miegcach.

Istnieja doniesienia o pogorszeniu czysoonerek po zastosowaniu kwasu zoledronowego. Horgkow,
ktore mog zwicksz& ryzyko pogorszenia czynéa nerek nalea: odwodnienie, zaburzenie czyriebnerek
przed rozpocxiem leczenia, podawanie wielu cykli kwasu zoledmwego i innych bisfosfonianéw oraz
zastosowanie innych produktéw leczniczych o tokeyoz dziataniu na nerki. Ryzyko pogorszenia
czynndci nerek jest mniejsze, lecz nadalaiwe, po podaniu kwasu zoledronowego w dawce 4 mg

w czasie 15 minut. Pogorszenie czyftimerek a do niewydolnéci nerek i koniecznii przeprowadzenia
dializ zgtaszano u pacjentow po dawce pticawej lub pojedynczej dawce wynasej 4 mg kwasu
zoledronowego. U niektérych pacjentow otrzygayich kwas zoledronowy diugotrwale w zalecanych
dawkach w celu zapobiegania powiklaniom kostnymniéz wystpuje zwekszenie stzenia kreatyniny

W surowicy.

Przed podaniem keej kolejnej dawki kwasu zoledronowego rgleznaczy stzenie kreatyniny

w surowicy. Rozpoczynag terap¢ u pacjentow z przerzutami dodad oraz lekkimi do umiarkowanych
zaburzeniami czynrioi nerek zaleca sipodanie mniejszych dawek kwasu zoledronowego. djeptow
z oznakami pogorszenia czyrgbnerek podczas leczenia natedstawt kwas zoledronowy. Terapi
powinno s¢ wznowi jedynie wowczas, gdy gtenie kreatyniny w surowicy powroci do waitd
wyjsciowych z 10% odchyleniem. Leczenie kwasem zoleolnym naley wznowié podajc taks sang
dawle, jakg stosowano przed przerwaniem leczenia.

Ze wzgkdu na maliwy wptyw kwasu zoledronowego na czyritaerek, brak danych klinicznych
dotyczicych bezpieczestwa stosowania u pacjentéw z istaogjciezka niewydolndgcia nerek (w badaniach
klinicznych okrélona, jako stzenie kreatyniny w surowicy 400umol/l lub> 4,5 mg/dl u pacjentéw z TIH,
oraz> 265umol/l lub> 3,0 mg/dl u pacjentéw z nowotworami i przerzutamikdici), oraz tylko
ograniczone dane farmakokinetyczne u pacjentouniejgca ciezka niewydolndcia nerek (klirens
kreatyniny < 30 ml/min), nie zaleca;stosowania kwasu zoledronowego u pacjentéwgzicn
zaburzeniem czynioi nerek.

Niewydolng¢ watroby
Z uwagi na ograniczone dane kliniczne u pacjent@igzkim zaburzeniem czynioi watroby, nie mana
poda specjalnych zaledéedla tej grupy pacjentow.

Martwica ka@ci szczki
Wystepowanie martwicy kéci szczki (ONJ, angosteonecrosis of the jaw pacjentéw otrzymagych
kwas zoledronowy zgtaszano niezby¢sip w badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniwhblmtu.

Nalezy op&ni¢ rozpoczcie leczenia lub nowego kursu terapii u pacjentdviezvygojonymi, otwartymi
zmianami w obgbie tkanek mgkkich jamy ustnej, z wytkiem sytuacji, ktore wymagapatychmiastowej
pomocy lekarskiej. U pacjentow ze wspotistadggimi czynnikami ryzyka, przed rozpagiem leczenia
bifosfonianami zalecagprzeprowadzenie badania stomatologicznego i odgainieégo zachowawczego
leczenia stomatologicznego oraz indywidualnej ocgtogunku korz§ci do ryzyka.

Przy ocenie ryzyka rozwoju martwicy @ szczki nalezy wzigé¢ pod uwag nastpujace czynniki ryzyka:



- site dziatania bisfosfonianu (wksze ryzyko dla zwizkéw o bardzo silnym dziataniu), drogi podania
(wicksze ryzyko dla podania pozajelitowego) orgziy dawke bisfosfonianow

- rozpoznanie raka, choroby wspotistag (np. niedokrwiske, koagulopatia, zakania), palenie
tytoniu

- leczenie skojarzone: chemioterapia, inhibitory aggnezy (patrz punkt 4.5), radioterapia gtowy
i szyi, leczenie kortykosteroidami

- choroby zbdw w przesziéci, nieodpowiednia higiena jamy ustnej, chorobyypebia, inwazyjne
zabiegi stomatologiczne (np. ekstrakejbow) izle dopasowane protezglmwe

Nalezy zackecat wszystkich pacjentow do nalgego dbania o higienamy ustnej, przechodzenia
rutynowych kontrolnych badastomatologicznych i natychmiastowego zgtaszanizelksch objawéw

w obrebie jamy ustnej, takich jak ruchostozebow, bdl lub obrzk, lub brak gojenia giowrzodzenia albo
obecnd¢ wydzieliny podczas leczenia kwasem zoledronowym.

W trakcie leczenia, inwazyjne zabiegi stomatologé&naley wykonywa jedynie po starannym rozweniu
i unikat ich przeprowadzania w terminie bliskim do poddalai. Jéli podczas terapii bisfosfonianami
wystapi martwica kdci szczki, przeprowadzenie zabiegéw z zakresu chirurgizgdowej maze nasilt ten
stan. Brak danych, ktore potwierdzitylig przerwanie leczenia bisfosfonianem zmniejszakyzyartwicy
kosci szczki, u pacjentéw wymagagych przeprowadzenia zabiegéw stomatologicznyckaiz
prowadacy na podstawie oceny klinicznej powinien ahireplan posgpowania z kadym pacjentem,
opieragc sk o indywidualr ocerg stosunku korzci/ryzyka.

Plan posfpowania z pacjentami, u ktorych wyst martwica kéci szczki powinien zosté ustalony

w §cistej wspotpracy pomizy lekarzem prowadzym a stomatologiem lub chirurgiem szkawym
posiadajcym dawiadczenie w leczeniu martwicy @ szczki. Nalezy rozwazy¢ czasowe przerwanie
leczenia kwasem zoledronowynz, @0 usgpienia tego stanu oraz zminimalizaivezynniki ryzyka
martwicy kaci szczki, o ile jest to maliwe.

Martwica kaci przewodu stuchowego zewtrznego

Podczas stosowania bisfosfonian6w notowano magtka€ci przewodu stuchowego zewtrznego, gtdwnie
zwigzarg z dtugotrwatym leczeniem. Mtiwe czynniki ryzyka martwicy kéci przewodu stuchowego
zewretrznego obejmuj stosowanie steroidow i chemioterapii i (lub) czinnyzyka miejscowe, takie jak
zakaenie lub uraz. Mdiwos¢ wyshpienia martwicy kéci przewodu stuchowego zewirznego nalgy
rozway¢ u pacjentdw przyjmuagpych bisfosfoniany, u ktérych wygiuja objawy zwizane z uchem, w tym
przewlekie zakzenia ucha.

BAl migsniowo-szkieletowy

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotuszgtao przypadki e¢¥kiego i sporadycznie
powodugcego niesprawrid bélu kaci, stawdw i (lub) msni u pacjentéw leczonych kwasem
zoledronowym. Jednak takie doniesienia nie bybstz Objawy mogpojawi sie po jednym dniu do kilku
mieskcy po rozpocgciu leczenia. U wikszdci pacjentéw objawy te ugiuja po zakéczeniu leczenia.

U cz$ci pacjentdw nawr6t objawdw naptt po ponownym rozpoeziu leczenia kwasem zoledronowym
lub innym bisfosfonianem.

Nietypowe ztamania kgi udowej

Zgtaszano przypadki nietypowych ztafnaodkrtarzowych i trzonu ki udowej u pacjentéw stosigych
bisfosfoniany, gtéwnie u pacjentéw diugotrwale kaeygch z powodu osteoporozy. Te poprzeczne lub
krétkie, sk@ne ztamania magpojawic sie¢ w dowolnym miejscu ki udowej - od miejsca zlokalizowanego
tuz pod ketarzem mniejszymzdo okolicy nadktykciowej. Do tego typu ztamedochodzi po niewielkim
urazie lub bez urazu, a niekt6rzy pacjenci odczagwé) uda lub bél w pachwinie. W badaniach obrazdwyc
czesto na kilka tygodni lub miegty przed catkowitym ztamaniem &@ udowej widocznegcechy ztama

Z przecizenia. Ztamania esto wystpuja obustronnie, dlatego u pacjentow leczonych bisfizisinami,

u ktorych stwierdzono ztamanie trzonuskoudowej, naley zbada kos¢ udowg w drugiej kaiczynie.
Zgtaszano réwniestabe gojenie sitych ztama. U pacjentéw, u ktérych podejrzewa sietypowe

ztamanie kéci udowej, naley rozway¢ odstawienie bisfosfonianéw na podstawie indywidapbceny
stosunku korz§ci do ryzyka.




Nalezy zalect pacjentomzeby zgtaszali pojawieniecsjakiegokolwiek bdlu w olgtbie uda, biodra lub
pachwiny wys¢pujacego w trakcie leczenia bisfosfonianami, adsepacjent zgtaszagy sk z takimi
objawami powinien by zbadany pod wzgtlem obecngri niecatkowitego ztamania koi udowe;.

Hipokalcemia
U pacjentéw leczonych kwasem zoledronowym zgtaszaysicpowanie hipokalcemii. Wtérnie do

przypadkéw gjzkiej hipokalcemii zgtaszano wygiowanie arytmii serca i neurologicznych zdarze
niepazadanych (w tym drgawek, niedoczulicyekyczki). Zgtaszano przypadkieikiej hipokalcemii
wymagajice hospitalizacji. W niektorych przypadkach hipakeahia mae zagraa¢ zyciu pacjenta (patrz
punkt 4.8). Zaleca siostraznoé¢ podczas stosowania kwasu zoledronowego z produktaemiczymi,

o ktoérych wiadomoze powodu hipokalcemg, poniewa mog; one mi€ synergiczne dziatanie skutlgop
ciezkg hipokalcemy (patrz punkt 4.5). Przed rozpgczem leczenia kwasem zoledronowym tgle
oznaczy stzenie waphia w surowicy i skorygowastniepca hipokalcemg. Pacjenci powinni otrzymywa
odpowiedni suplementagjwapniem i witamig D.

Produkt leczniczy Zoledronic acid Mylan zawiera s6d
Ten produkt leczniczy zawiera mniegrii mmol sodu (23 mg) w jednej infuzji, co oznaczaaprodukt
leczniczy praktycznie nie zawiera sodu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakciji

W badaniach klinicznych, w ktérych kwas zoledrongvagawany byt réwnoczaeie z powszechnie
stosowanymi lekami przeciwnowotworowymi, diuretykaentybiotykami i lekami przeciwbdélowymi, nie
stwierdzono klinicznie istotnych interakcji. Kwasledronowy wize st w niewielkim stopniu z biatkami
0socza, a w badaniaaf vitro nie hamuje aktywniei enzymow ludzkiego cytochromu P450 (patrz punkt
5.2). Nie przeprowadzon@adnych badaklinicznych dotycacych interakciji.

Zaleca s} zachowanie ostémosci w przypadku podawania bisfosfonianéw z antytkatyi z grupy
aminoglikozydow, kalcytoninlub petlowymi lekami moczopdnymi, poniewa tacznie mog one
wywotywa¢ efekt addycyjny, w wyniku czego mniejszezgnie wapnia w surowicy utrzymujesgirzez
okres dhiszy ni wymagany (patrz punkt 4.4).

Zaleca s} ostraznos¢ w czasie rownoczesnego stosowania kwasu zoledmgmw innymi lekami, ktére
mogs dziat& toksycznie na nerki. Podczas leczenia kwasem mmtedvym naley rowniez zachowa
ostraznos¢ ze wzgédu na maliwos¢ powstania hipomagnezemii.

U pacjentow ze szpiczakiem mnogim ryzyko pogorszeaynndci nerek mae by wicksze, gdy kwas
zoledronowy podaje sijednoczénie z talidomidem.

Zaleca sj ostraznosé podczas jednoczesnego stosowania kwasu zoledrgoamiekami antyangiogennymi,
poniewa obserwowano zwkszenie cgstaci wystepowania martwicy kéci szczki u pacjentéw
leczonych jednoczaie z tymi lekami.

4.6 Wplyw na ptodnas¢, cigze i laktacje

Ciaza
Brak wystarczajcych danych dotyezrych stosowania kwasu zoledronowego u kobietggyciBadania

wplywu kwasu zoledronowego na ptodb@wierzt wykazaty toksyczny wplyw na reprodukdjpatrz
punkt 5.3). Potencjalne ryzyko dla cztowieka nig pnane. Nie naky stosowé kwasu zoledronowego
w okresie cjzy. Kobietom w wieku rozrodczym nadg doradzé unikanie zajcia w chze.

Karmienie piersi
Nie wiadomo czy kwas zoledronowy jest wydzielanyndeka ludzkiego. Kwas zoledronowy jest
przeciwwskazany do stosowania u kobiet kaoyth piersi (patrz punkt 4.3).



Ptodnaé

Kwas zoledronowy badano na szczurach w poszukiwaiiwych dziatar niepazadanych na ptodricé
rodzicéw i pokolenia F1. Obserwowano nasilenie ld#igarmakologicznych kwasu zoledronowego, co
przypisywano hamggemu wptywowi na metabolizm wapnia wsktach, powodujcemu hipokalcergi
okotoporodovy, skutek grupy bisfosfonianéw, trudne porody i wczejsze zakaczenie badania. Wyniki te
wykluczyty mazliwosé¢ definitywnego okréenia wptywu kwasu zoledronowego na ptoéihludzi.

4.7 Wplyw na zdoIng¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Dziatania niepggdane, takie jak zawroty gtowy i seriidianog wptywat na zdolné¢ prowadzenia
pojazddw i obstugi maszyn, dlatego stasujwas zoledronowy natg zachowad ostraznos¢ podczas
prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepagadane

Podsumowanie profilu bezpiedmtwa

W ciggu trzech dni po podaniu kwasu zoledronowegstozzgtaszano wygbowanie reakcji ostrej fazy,
z takimi objawami jak bdl kizi, gomczka, uczucie zgtzenia, béle stawdw, bdle ¢ani, dreszcze

i zapalenie stawow z towarzysxm obrzkiem stawdw; objawy te zazwyczaj gistija w ciggu Kilku dni
(patrz opis wybranych dziataniepazadanych).

Do waznych znanych dziataniepazadanych kwasu zoledronowego stosowanego w zarejestyech
wskazaniach natg: zaburzenia czynioi nerek, martwica kixi szczki, reakcja ostrej fazy, hipokalcemia,
migotanie przedsionkéw, anafilaksja, chorébEimigzszowa ptuc. Cgstasé wystepowania kadego z tych
znanych dziata przedstawiono w Tabeli 2.

Tabelaryczne zestawienie dziadaiepazadanych

Nastpujace dziatania niepgdane, wymienione w Tabeli 2, zebrano w badaniaitickhych oraz na
podstawie zgloszespontanicznych po wprowadzeniu kwasu zoledronovdegobrotu, stosowanego
gtéwnie dtugookresowo w dawce 4 mg:

Tabela 2

Dziatania niepgadane zostaly sklasyfikowane zgodnie gzst@&cia wyskepowania, najogciej wystpujace
podano jako pierwsze. Zastosowano ¢agtca skak:

Bardzo czsto & 1/10)

Czesto & 1/100 do < 1/10)

Niezbyt czsto & 1/1 000 do < 1/100)

Rzadko £ 1/10 000 do < 1/1 000)

Bardzo rzadko (< 1/10 000)

Czestaé¢ nieznana (cgstas¢ nie mae by okreslona na podstawie deginych danych)



Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Czesto: Niedokrwistéc

Niezbyt czsto: Trombocytopenia, leukopenia
Rzadko: Pancytopenii

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Niezbyt czsto: Reakcja nadwibwosci
Rzadko: Obrzk naczynioruchow

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czsto: Niepokéj, zaburzenia snu

Rzadko: Splatanie

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto: Bol glowy

Niezbyt czsto: Zawroty gtowy, parestezje, zaburzenia smaladoczulica,

przeczulica, drenie, senng
Bardzo rzadko: Drgawki, niedoczulicacizyczka (wtdrne do hipokalcemii)

Zaburzenia oki

Czesto: Zapalenie spojowek

Niezbyt czsto: Niewyrane widzenie, zapalenie twardowki i zapalenie ochodo
Rzadko: Zapalenie btony naczyniowej ¢

Bardzo rzadkc Zapalenie nadtwardow

Zaburzenia serca

Niezbyt czsto: Naddinienie ttnicze, niedoginienie ttnicze, migotanie
przedsionkdéw, niedogiienie ttnicze objawiajce si omdleniem
lub zapdcia sercovdq

Rzadko: Bradykardia, arytmia serca (wtérna do kegpaemii)
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowdajddpiersia

Niezbyt czsto: Dusznéc, kaszel, skurcz oskrzeli

Rzadko: Chorobérédmiagzszowa ptuc

ZaburzeniaZotgdka i jelit
Czesto: Nudnéci, wymioty, zmniejszony apetyt

Niezbyt czsto: Biegunka, zaparcie, bdle brzucha, niestrairzapalenie btony
sluzowej jamy ustnej, sucké btony sluzowej jamy ustne

Zaburzenia skory i tkanki podskarnej

Niezbyt czsto: Swiad, wysypka (w tym wysypka rumieniowata i grudkovyata
wzmazona potliwagé

Zaburzenia mgsniowo-szkieletowe i tkankigicznej

Czesto: Bole kaci, bole mesni, bole stawdw, uogoéliniony bol
Niezbyt czsto: Skurcze mgsni, martwice kosci szczki
Bardzo rzadko: Martwica Kai przewodu stuchowego zewtrznego (dziatanie

niepazagdane zwizane ze stosowaniem lekow z grupy
bisfosfonianow




Zaburzenia nerek i dr6g moczowy:

Czesto: Zaburzenie czynrigi nerel
Niezbyt czsto: Ostra niewydolrié nerek, krwiomocz, biatkomocz
Rzadko Nabyty zesp6t Fanconie

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Czesto: Gogczka, objawy grypopodobne (w tym gazenie, dreszcze, zte
samopoczucie i nagte zaczerwienienie twarzy)

Niezbyt czsto: Ostabienie, obgki obwodowe, reakcje w miejscu podania (w ty
bdl, podranienie, obrzk, stwardnienie), béle w klatce
piersiowej, zwgkszenie masy ciala, reakcja anafilaktyczna/vystrz
anafilaktyczny, pokrzywk

>

Rzadko: Zapalenie stawoOw i obkzstawow jako objaw reakcji ostrej fazy

Badania diagnostyczne

Bardzo czsto: Hipofosfaemia

Czesto: Zwkkszenie stzenia kreatyniny i mocznika we krwi, hipokalcemia
Niezbyt czsto: Hipomagnezemia, hipokaliemia

Rzadko: Hiperkaliemia, hipernaemia

Opis wybranych dziataniepazadanych

Zaburzenia czynigi nerek

Stosowanie kwasu zoledronowego byto azgine ze zgtoszeniami zabufizzzynndci nerek. W zbiorczej
analizie danych dotyazych bezpieczestwa stosowania, pochagz/ch z bada rejestracyjnych kwasu
zoledronowego w zapobieganiu powiktaniom kostnypagjentéw z zaawansowanym procesem
nowotworowym z przerzutami do $@, czstas¢ zaburzé czynndci nerek (dziata niepazadanych)
podejrzewanych o zwkek z kwasem zoledronowym byta rgmtjgca: szpiczak mnogi (3,2%), rak gruczotu
krokowego (3,1%), rak piersi (4,3%), rak ptuc iénguzy lite (3,2%). Do czynnikéw mggych zwiksza
ryzyko pogorszenia czynid nerek naleg odwodnienie, zaburzenia czyrigonerek wysfpujace przed
rozpoczciem leczenia, wielokrotne cykle leczenia kwasetedmnowym lub innymi bisfosfonianami, jak
réwniez jednoczesne stosowanie nefrotoksycznych produlgémniczych lub krotszego czasu infuzjk ni
obecnie zalecany. U pacjentow, ktorzy pefiypoczatkowa dawlke lub pojedyncz dawke wynoszca 4 mg
kwasu zoledronowego, zgtaszano pogorszenie czgnnerek, progresjdo niewydolnéci nerek

i koniecznd¢ przeprowadzenia dializ (patrz punkt 4.4).

Martwica kaci szceki

Zgtaszano przypadki martwicy ko szczki, przede wszystkim u pacjentéw z rozpoznanienafak
leczonych produktami leczniczymi haraoymi resorpaj kosci, takimi jak kwas zoledronowy (patrz punkt
4.4). Wielu z tych pacjentow otrzymywato t&kchemioteragioraz kortykosteroidy i stwierdzono u nich
objawy miejscowego zakania, w tym zapalenie szpiku. ¥¥sza¢ tych doniesi# dotyczy pacjentéw

z rozpoznaniem raka, po ekstrakegbaw lub innych zabiegach stomatologicznych.

Migotanie przedsionkow

W jednym randomizowanym, podwojnilepym, kontrolowanym badaniu trvaaym 3 lata, oceniano
skutecznét i bezpieczastwo stosowania kwasu zoledronowego w dawce 5 mdgwanego raz na rok

i porébwnaniu go z placebo w leczeniu osteoporoapgmopauzalnej (PMO). Catkowitagstasé
wystepowania migotania przedsionkéw wyniosta 2,5% (9@l 3 862) i 1,9% (75 spmd 3 852)

u pacjentéw otrzymyggych odpowiednio 5 mg kwasu zoledronowego i plac€lzstas¢ ciezkich dziata
niepazgdanych po migotaniu przedsionkéw wyniosta 1,3%4R1862) i 0,6% (22 z 3 852) u pacjentéw
otrzymupcych odpowiednio 5 mg kwasu zoledronowego i plac&lysproporcji obserwowanej w tym
badaniu nie stwierdzano w innych badaniach z kwasgedronowym, w tym w badaniach kwasu
zoledronowego w dawce 4 mg podawanegdo co 3-4 tygquicjentom z chorobami onkologicznymi.




Mechanizm odpowiedzialny za zkiszory czgstas¢ wystepowania migotania przedsionkéw w tym jednym
badaniu klinicznym nie jest znany.

Reakcja ostrej fazy

To dziatanie niepimdane polega na wygtowaniu zespotu objawow takich jak gorka, béle misni, bol
gtowy, bole kaczyn, nudnéci, wymioty, biegunka, bdle stawdw i zapalenie siewz obrzkiem. Czas
wystapienia reakcji ostrej fazy wygtuja <3 dni po podaniu infuzji kwasu zoledronowego, &ogate
okresla sk rowniez terminem objawy ,grypopodobne” lub objawy ,po padadawki”.

Nietypowe ztamania Koi udowej

W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu zgiaemasipujace dziatania (rzadko): nietypowe
ztamania podigtarzowe i trzonu kéxi udowej (dziatanie niepadane lekéw naliacych do grupy
bisfosfonianow).

Dziatania niepggdane zwjzane hipokalcemi

Hipokalcemia jest wanym czynnikiem ryzyka zwzanym ze stosowaniem kwasu zoledronowego

w zatwierdzonych wskazaniach. Przgbprzypadkéw zgtaszanych podczas hiaklanicznych oraz po
wprowadzeniu produktu do obrotu dostarczyt wystajez/ch dowoddw na istnienie zgwku miedzy
leczeniem kwasem zoledronowym, zgtaszanymi zdaapartiipokalcemii a wtdrnym rozwojem zabutize
rytmu serca. Ponadto, zebrano dowody na istniemigzku miedzy hipokalcemj a wtérnymi zdarzeniami
neurologicznymi zgtaszanymi w tych przypadkachym tdrgawkami, niedoczulici tezyczka (patrz punkt
4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dzialaiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotiristiest zgtaszanie podejrzewanych d#iata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéceylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalee do fachowego personelu medycznego powinny zaftaszzelkie
podejrzewane dziatania niefgglane za p&ednictwem Departamentu Monitorowania Niggaganych
Dziatah Produktow Leczniczych Uedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Mextygch i
Produktow Biobojczych: Al. Jerozolimskie 181C, (222Narszawa

tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 36&ad: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepoadane mana zgtaszaréwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Doswiadczenie kliniczne z ostrym przedawkowaniem kwasledronowego jest ograniczone. Zgtaszano
niezamierzone podanie dawek wyrgisch do 48 mg kwasu zoledronowego. Mgldoktadnie
monitorowa pacjentow, ktorzy otrzymali dawki wksze nk zalecane (patrz punkt 4.2), poniewa
obserwowano zaburzenia czydoionerek (w tym niewydolrit nerek) oraz nieprawidtoweegenia
elektrolitéw w surowicy (w tym wapnia, fosforu i gr@ezu). W przypadku hipokalcemii najepoda
glukonian wapnia w infuzji, zalmie od wskazaklinicznych.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w léazghorob kdci, bisfosfoniany, kod ATC: MO5BAO8

Kwas zoledronowy naly do klasy bisfosfoniandw i dziata gtéwnie na tkatlbostry. Jest on inhibitorem
resorpcji k@ci przez osteoklasty.

Selektywne dziatanie bisfosfonianéw na tkaklstry wynika z ich duego powinowactwa do
zmineralizowanej ki, ale dokladny mechanizm prowady do zahamowania aktywém osteoklastéw
pozostaje nadal niewyjaiony. W diugookresowych badaniach na zwjeaeh wykazanaze kwas
zoledronowy hamuje resorgdfosci nie wptywapc negatywnie na tworzenie, mineralizaoyaz
wilasciwosci mechaniczne tkanki kostne;.
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Poza silnym dziataniem hamgym resorpgj kosci, kwas zoledronowy ma tag& liczne widciwosci
przeciwnowotworowe, ktére magvptywat na jego ogola skuteczné¢ w leczeniu przerzutow
nowotworowych do k&i. W badaniach przedklinicznych wykazano gpsjace wi&ciwosci:

- in viva: hamowanie resorpcji koi przez osteoklasty, co zmienia mikrodowisko szpiku
kostnego, powoda¢ zmniejszenie podatéa szpiku na wzrost komdrek nowotworowych,
dziatanie przeciwangiogenne i dzialanie przeciwb&po

- in vitro: hamowanie proliferacji osteoblastéw, begednie dziatanie cytostatyczne
i proapoptotyczne dotygze komorek nowotworowych, synergizm dziatania dgtysznego
z innymi lekami przeciwnowotworowymi, dziatanie pciwadhezyjne i przeciwinwazyjne.

Wyniki bada klinicznych w zapobieganiu powiktaniom kostnymac@ntéw z zaawansowanym
procesem nowotworowym z zajem Kaci

W pierwszym, randomizowanym, kontrolowanym placbbdaniu, ktére prowadzono meggubdwaojnie
slepej proby, porownywano kwas zoledronowy w daweegdz placebo w zapobieganiu powiktaniom
kostnym @ng. skeletal related events—§REpacjentéw z rakiem prostaty. Kwas zoledronowgtawce

4 mg znacgco zmniejszat ilé¢ pacjentéw, u ktérych wyspit co najmniej jeden epizod SRE, zkszat
mediarg czasu do wyspienia pierwszego incydentu SRE o ponad 5 rabgsi zmniejszat ilé¢ powiktan
kostnych w cigu roku na jednego pacjentan@. skeletal morbidity rate—SNIRAnaliza przypadkéw
wielokrotnych wykazata zmniejszenie 0 36% ryzykeESRpacjentow otrzymagych kwas zoledronowy

w dawce 4 mg w poréwnaniu z placebo. Pacjenci aitgycy kwas zoledronowy w dawce 4 mg zgtaszali
mniejsze nasilenie bolu w poréwnaniu z otrzygoymi placebo. Rinica ta byta istotna statystycznie w 3, 9,
21 i 24 miesicu. U mniejszej liczby pacjentow otrzymaych kwas zoledronowy w dawce 4 mg vaysty
patologiczne ztamania. SkutecZndeczenia byta mniejsza u pacjentéw z uszkodzendastycznymi.
Wyniki skutecznéci przedstawiono w Tabeli 3.

W drugim badaniu obejmagym guzy lite inne i rak sutka lub prostaty, Kwas zoledronowy w dawecegt
istotnie zmniejszat liczbpacjentéw z SRE, zwkszal mediaa czasu do wysgpienia pierwszego incydentu
SRE o ponad 2 miegie i zmniejszat SMR. Analiza przypadkow wielokrathywykazata zmniejszenie
ryzyka SRE o 30,7% u pacjentéw otrzygayjch kwas zoledronowy w dawce 4 mg w poréwnaniu

z placebo. Wyniki skuteczda przedstawiono w Tabeli 4.

Tabela 3 Wyniki skutecznéci (pacjenci z rakiem prostaty leczeni hormonalnie)

Wszystkie SRE (+TIH) Ztamania* Radioterapia kéri
Kwas Placebg Kwas Placebd Kwas Placebqg
zoledronowy zoledronowy zoledronowy
4 mg 4 mg 4 mc
N 214 208 214 208 214 208
Procent pacjentow z 38 49 17 25 26 33
SRE (%
Wartas¢ p 0,028 0,052 0,119
Mediana czasu do SRE 488 321 NR NR NR 640
(dni)
Wartas¢ p 0,009 0,020 0,055
SMR 0,77 1,47 0,20 0,45 0,42 0,89
Wartas¢ p 0,005 0,023 0,060
Zmniejszenie ryzyka 36 - NA NA NA NA
wielokrotnego wysipienia
SRE** (%)
Wartas¢ p 0,002 NA NA

* Obejmuje ztamania kgow i inne
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** Obejmuje wszystkie powikiania kostne, ich catkitwilos¢ jak rowniez czas do wygpienia
kazdego powiktania w czasie badania

NR nie osagnieto

NA nie dotyczy

Tabela 4 Wyniki skutecznéci (guzy lite inne ni rak sutka lub prostaty)

Wszystkie SRE (+TIH) Ztamania* Radioterapia kéri
Kwas Placebo Kwas Placebo Kwas Placebo
zoledronowy zoledronowy zoledronowy
4 mg 4 mg 4 mg
N 257 250 257 250 257 250
Procent pacjentow z 39 48 16 22 29 34
SRE (%)
Wartas¢ p 0,039 0,064 0,173
Mediana czasu do SRE 236 155 NR NR 424 307
(dni)
Wartas¢ p 0,009 0,020 0,079
SMR (Skeletal Morbidity 1,74 2,711 0,39 0,63 1,24 1,89
Rate)
Wartas¢ p 0,012 0,066 0,099
Zmniejszenie ryzyka 30,7 - NA NA NA NA
wielokrotnego wysjpienia
SRE** (%)
Wartas¢ p 0,003 NA NA

* W tym zlamania kggow i inne

** Obejmuje wszystkie powiktania kostne, ich callitwilos¢ jak rowniez czas do wysgpienia
kazdego powiktania w czasie badania

NR nie osagnicto

NA nie dotyczy

W trzecim randomizowanym badaniu fazy Ill, prowadgm metod podwadjnieslepej préby, w ktérym
porownywano kwas zoledronowy w dawce 4 mg z pamidreem w dawce 90 mg co 3 do 4 tygodni

u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim lub rakiem suikedrych wysipito co najmniej jedno uszkodzenie
kosci. Wyniki wskazug, ze kwas zoledronowy w dawce 4 mg wykazywat skuteg@zporownywaln

z pamidronianem (Pam) w dawce 90 mg w zapobiedaRid. Analiza przypadkéw wielokrotnych wykazata
16% zmniejszenie ryzyka wysglienia SRE u pacjentow otrzymaajych kwas zoledronowy w dawce 4 mg

w poréwnaniu do pacjentéw otrzymuajch pamidronian. Wyniki skuteczéw przedstawiono w Tabeli 5.

Tabela 5 Wyniki skutecznéci (pacjenci z rakiem sutka i szpiczakiem mnogim)

Wszystkie SRE (+TIH) Ztamania* Radioterapia kéri
Kwas Pam Kwas Pam Kwas Pam
zoledronowy] 90 mg |zoledronowy 90 mg |zoledronowy 90 mg
4 mg 4 mg 4 mg
N 561 555 561 555 561 555
Procent pacjentow z 48 52 37 39 19 24
SRE (%)
Wartci¢ p 0,198 0,653 0,037
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Mediana czasu do SRE 376 356 NR 714 NR NR
(dni)

Wartcé¢ p 0,151 0,672 0,026

SMR (Skeletal Morbidity 1,04 1,39 0,53 0,60 0,47 0,71
Rate)

Wartas¢ p 0,084 0,614 0,015

Zmniejszenie ryzyka 16 - NA NA NA NA
wielokrotnego wysipienia
SRE** (%)

Wartas¢ p 0,030 NA NA

* Obejmuje ztamania kgéw i inne

** Obejmuje wszystkie powikiania kostne, ich catkitwilos¢ jak rowniez czas do wygpienia
kazdego powiktania w czasie badania

NR nie osagnicto

NA nie dotyczy

Kwas zoledronowy w dawce 4 mg byt rowhnigadany w podwdjni€epym, randomizowanym badaniu
kontrolowanym placebo, z udzialem 228 pacjentelakumentowanymi przerzutami raka piersi dédio
w celu oceny wplywu kwasu zoledronowego w dawcegdnian wskanik czgstasci wystpowania powikia
kostnych (SRE), obliczanych jako catkowita liczHRES(z wyptkiem hiperkalcemii oraz po uwzginieniu
wczesniejszych ztam@) podzielona przez catkowity okres ryzyka. Pacjeatkzymywaty kwas
zoledronowy w dawce 4 mg lub placebo co cztery dyg® przez jeden rok. Dokonano réwnomiernego
przydziatu pacjentek do grupy kwasu zoledronowedpodo grupy placebo.

Czestas¢ SRE (liczba powikia/pacjento-rok) wyniosta 0,628 dla kwasu zoledrongavel,096 dla placebo.
Odsetek pacjentek z co najmniej jednym SRE (ztkigm hiperkalcemii) wyniést 29,8% w grupie
otrzymupcej kwas zoledronowy i 49,6% w grupie placebo (p88). Mediana czasu do wyptenia
pierwszego SRE nie zostata uzyskana pod konieielagrupie otrzymujcej kwas zoledronowy i byta
istotnie wydhzona w poréwnaniu do placebo (p=0,007). W analidzedagzynnikowej kwas zoledronowy
w dawce 4 mg zmniejszat ryzyko SRE 0 41% w porowndo placebo (wspétczynnik ryzyka = 0,59,
p=0,019).

W grupie kwasu zoledronowego obserwowano statystgagtotr poprave nasilenia bolu (ocenianego przy
uzyciu skali pomiaru béliBrief Pain InventoryBPI) po 4 tygodniach oraz w k@ym kolejnym punkcie
czasowym badania, w poréwnaniu z placebo (Rycin&Vinik punktowy oceny bolu w grupie kwasu
zoledronowego utrzymywatesponizej wartagci wyjsciowych, a zmniejszeniu nasilenia bélu towarzyszyta
tendencja obrenia wyniku punktowego dotyseego zuayciasrodkéw przeciwbdlowych.

13



Rycina 1.Srednie zmiany w wyniku punktowym w skali BP1 wzgkdem wartosci pocztkowych.
Statystycznie istotne r@nice zaznaczono (*p< 0,05) dla poréwnania rilzy grupami terapii (4 mg
kwasu zoledronowego w poréwnaniu do placebo)

1,01

Placeba

0,8
Kwas zoledronowy

wartasci wyjsciowych

Srednia zmiana w wyniku BPI wzglem

6] 2 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52

Czas badania (tygodnie)

Wyniki bada klinicznych w leczeniu TIH

Badania kliniczne kwasu zoledronowego w hiperkaicgriywotanej choroly nowotworowvg (TIH)
wykazaty,ze wptywa on na zmniejszeniestnia wapnia w surowicy i okrenie wydalania wapnia przez
nerki. W badaniach | fazy dotysgzych doboru dawki u pacjentéw z tagadio umiarkowanej hiperkalcemi
wywotams chorola nowotworova (TIH), stwierdzonoze dawki skuteczne mieity si¢ w przyblzeniu

w zakresie 1,2 do 2,5 mg.

W celu poréwnania skuteczéed kwasu zoledronowego w dawce 4 mg z pamidroniawestawce 90 mg,
potaczono, poddag zaplanowanej analizie wyniki dwdch, podstawowyeteloosrodkowych bada

u pacjentéw z hiperkalcemivywotarg chorola nowotworowg (TIH). Skorygowane wzgtlem albumin
stezenie wapnia w surowicy powracato szybciej do wanitprawidtowych w 4. dniu leczenia kwasem
zoledronowym i w dawce 8 mg i w 7. dniu leczeniaakem zoledronowym w dawkach 4 mg i 8 mg.
Obserwowano nagbujacy odsetek odpowiedzi:

Tabela 6: Odsetek catkowitych odpowiedzi uzyskanych w posgélre/ch dniach leczenia, w poizonych
badaniach dotyezych TIH

Dzier 4 Dzieh 7 Dziex 10

Kwas zoledronowy 4 mg (N=86) 45,3% (p=0,104) 82 (®#0,005)* 88,4% (p=0,002)*

Kwas zoledronowy 8 mg (N=90) 55,6% (p=0,021) 88,3=0,010)* 86,7% (p=0,015)*

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

*wartosci p - porbwnanie z pamidronianem

Mediana czasu potrzebnego do uzyskania prawidtowegenia wapnia w surowicy (normokalcemii)
wynosita 4 dni. Mediana czasu do ponownegceksienia szenia wapnia w surowicy z uwzginieniem
wapnia zwjzanego z albuminam#(2,9 mmol/l) wynosita 30 do 40 dni w grupie pacfemteczonych
kwasem zoledronowym i 17 dni w grupie otrzygugj pamidronian w dawce 90 mg (waubp: 0,001 dla
dawki 4 mg i 0,007 dla dawki 8 mg kwasu zoledrong@e Nie obserwowano statystycznie istotnenidy
miedzy dwiema dawkami kwasu zoledronowego.
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W badaniach klinicznych, kwas zoledronowy w dawaeed@podano ponownie 69 pacjentom, u ktdrych
doszio do ponownego zgkszenia stzenia wapnia lub ktérzy byli niewzhwi na pocatkowe leczenie
(kwas zoledronowy w dawce 4 mg, 8 mg lub pamidnonvedawce 90 mg). Wskaik odpowiedzi u tych
pacjentow wynosit ok. 52%. W) wymienieni pacjenci otrzymywali przy ponownymdamiu kwasu
zoledronowego tylko dawk8 mg, dlatego brak danych pozwatgjch na dokonanie poréwnania z dawk
4 mg.

W badaniach klinicznych wykonanych u pacjentéwpehkalcemi wywotarg chorola nowotworovg (TIH)
ogolny profil bezpieczestwa wrdd wszystkich trzech leczonych grup (kwas zoledwonw dawce 4 mg

i 8 mg oraz pamidronian w dawce 90 mg) byt podolmydniesieniu do rodzaju igikosci dziatai
niepazadanych.

Dzieci i mlodzie

Wyniki badania klinicznego w leczenigztiie] wrodzonej tamliwgri kasci u dzieci w wieku od 1 do 17 lat
Dziatanie kwasu zoledronowego po podaniayttoym w leczeniu dzieci (w wieku od 1 do 17 lagigzka
wrodzory tamliwoscia kosci (typu I, Ill i 1V) poréwnano z dziataniem pamitianu po podaniu dglnym

w jednym megdzynarodowym, wielo@odkowym, randomizowanym, otwartym badaniu z udziat
odpowiednio 74 i 76 pacjentdw widej z grup terapeutycznych. Okres leczenia w tydabal wynosit

12 miesgcy i byt poprzedzony 4 do 9 tygodniowym okresem Ildikacji, podczas ktérego dzieci
przyjmowaty witamir D i wam pierwiastkowy przez co najmniej 2 tygodnie. W bad&linicznym
dzieciom w wieku od 1 do < 3 lat podawano 0,025kwgsu zoledronowego na kg mc. (maksymalnie do
0,35 mg na pojedyngdlawle), co 3 miesice. Pacjenci w wieku od 3 do 17 lat otrzymywali®mg kwasu
zoledronowego na kg mc. (maksymalnie do 0,83 mgapedyncz dawk), co 3 miesjce. Faz rozszerzog
badania przeprowadzono w celu oceny diugotrwategpieczéstwa ogdlnego i bezpiearstwa dla nerek
po podaniu kwasu zoledronowego raz w roku lub dwzg w roku przez dalsze 12 migsj dzieciom, ktére
ukonczyty 12-mies¢czne leczenie kwasem zoledronowym lub pamidronianwdmadaniu gtéwnym.

Pierwszorzdowym punktem kacowym badania byta procentowa zmiana wdgh wartéci wyjsciowych

w gestasci mineralnej kéci kregostupa ¢dzwiowego (BMD) po 12 miegtach leczenia. Szacunkowe wyniki
badania nad BMD byty podobne, ale badanie nie btstarczajco dobrze zaprojektowane, aby wykéza
przewag skutecznéci kwasu zoledronowego. W szczegdicipnie byto oczywistych dowodow na
skuteczné¢ w przypadku wysipienia ztamania lub bélu. Dziatania niggdane obejmujce ztamania ki
diugich kaiczyn dolnych zgtaszano u okoto 24% {kadowa) i 14% (k& piszczelowa) pacjentow
leczonych kwasem zoledronowym w stosunku do 12% pacjentdw z eizka wrodzory famliwosciag kosci
leczonych pamidronianem, bez wadih na typ choroby i zwiek przyczynowy, ale liczba ztarhayta
poréwnywalna u pacjentéw leczonych kwasem zoledrynoi pamidronianem: 43% (32/74) w stosunku do
41% (31/76). Interpretagyyzyka wysgpienia ztamania utrudnia fakie u pacjentdéw z eikka wrodzor
tamliwoscia kosci ztamania wysipuja czesto, stanowdc cz$¢ procesu chorobowego.

Rodzaj dziata niepazagdanych obserwowany u tej grupy pacjentéw byt pogatmdziata niepazadanych
obserwowanych wczaiej u dorostych z zaawansowanym rakienddk@patrz punkt 4.8). Dziatania
niepazadane przedstawione w Tabeli 7 pogrupowano wedtgsgt@ri wyskpowania. Zastosowano
nastpujaca skak:

Bardzo czsto & 1/10),

Czesto & 1/100 do < 1/10),

Niezbyt czsto & 1/1.000 do < 1/100),

Rzadko ¥ 1/10 000 do < 1/1 000),

Bardzo rzadko (< 1/10 000),

Czestaé¢ nieznana (nie me by¢ okreslona na podstawie daginych danych).

15



Tabela 7: Dziatania niepgadane zaobserwowane u dzieci gk wrodzon tamliwoscia kosci*

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto: Bol glowy

Zaburzenia serc

Czesto: Tachykardia

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowdajddpiersia

Czesto: Niezyt nosa i gardia

Zaburzeniazotgdka i jelit
Bardzo czsto: Wymioty, nudngci

Czesto: Bol brzucha

Zaburzenia mgsniowo-szkieletowe i tkankigcznej
Czesto: Bole kéci, bole stawdw, bole reni

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo czsto: Gogczka, zngczenie

Czesto: Reakcje ostrej fazy, bél

Badania diagnostyczne

Bardzo czsto: Hipokalcemia

Czesto: Hipofosfatemia

!Dziatania niepgadane wysfpujace z czstaicia < 5% oceniono pod wzglem medycznym i wykazano,
ze te przypadkigzgodne z ustalonym profilem bezpietzisva kwasu zoledronowego (patrz punkt 4.8).

U dzieci z cgzka wrodzory tamliwoscia kosci kwas zoledronowy wydajeeswigzat z wyrazniejszym
ryzykiem wystpienia reakcji ostrej fazy, hipokalcemii i niew§fgonej tachykardii, w poréwnaniu do
pamidronianu, ale ta #zdica zmniejszata sipo podaniu kolejnych wlewow.

Europejska Agencja Lekdw uchylita obaaek dojczania wynikdéw badaproduktu leczniczego
referencyjnego, zawiergjego kwas zoledronowy we wszystkich podgrupach laajiwdzieci i mtodziey
w leczeniu hiperkalcemii wywotanej chorphowotworows i zapobieganiu powiktaniom kostnym

u pacjentéw z zaawansowanym procesem nowotworowgagaiem kaci (stosowanie u dzieci

i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

W grupie 64 pacjentdéw z przerzutami nowotworowymmikasci, stosowano kwas zoledronowy w dawkach
2,4, 8i 16 mg w pojedynczej lub wielokrotnej Sauiowej i 15-minutowej infuzji, uzyskgg niezalenie od
podanej dawki leku nagiujace dane farmakokinetyczne.

Po rozpocgciu infuzji kwasu zoledronowego, jegeatnie w osoczu gwattownie zgkisza s¢, oshgajac
stezenie maksymalne pod koniec infuzji. Ngstie obserwuje siszybkie zmniejszenieggtenia leku do
< 10% wartéci maksymalnej po 4 godzinach i < 1% wadianaksymalnej po 24 godzinach. Ngstie
przez diugi okres, do drugiej infuzji kwasu zolenlbavego w 28 dniu, obserwowano bardzo majeestia,
nie przekraczape 0,1% wartéci maksymalne;.

Eliminacja kwasu zoledronowego z organizmu po paddazylnym odbywa sj tréjfazowo: w formie
szybkiego, dwufazowego usuwania leku gzknia ogélnego z okresem péttrwania, twynoszcym
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0,24 godziny i#2p 1,87 godziny, po ktérym naguje dtuga faza eliminacji z okresem p6étrwania

w koncowej fazie eliminacji t2, wynoszcym 146 godzin. Nie stwierdzono kumulacji kwasu
zoledronowego w osoczu po wielokrotnym podaniu 8alg@i. Kwas zoledronowy nie jest metabolizowany
i wydala s¢ przez nerki w formie niezmienionej. Wagu pierwszych 24 godzin, 39 + 16% podanej dawki
leku pojawia st w moczu, podczas gdy pozostatescawiaze st przede wszystkim z tkankostry. Z kasci
lek uwalnia s} bardzo powoli do kizenia ogélnego i jest wydalany przez nerki. Catkgwlirens leku
wynosi 5,04 £ 2,5 I/godz. i jest niezatey od dawki, pici, wieku, rasy i masy ciata. Przeehie czasu

infuzji z 5 minut do 15 minut spowodowalo zmniejsigestzenia kwasu zoledronowego pod koniec infuzji
0 30%, ale nie miato wptywu na powierzctipiola pod krzyw w ukladzie sizenie w osoczu wzgtlem

czas.

Tak jak w przypadku innych bisfosfoniandw, zmiefihmiedzyosobnicza parametréw farmakokinetycznych
kwasu zoledronowego byta zh

Brak jest danych farmakokinetycznych dla kwasu daeowego w grupach pacjentéw z hiperkalcelub
z niewydolndcia watroby. Kwas zoledronowy nie hamuje aktywoioenzymow ludzkiego cytochromu
P450in vitro i nie ulega biotransformacji. W badaniach na zwitrezh mniej nt 3% podanej dawki leku
wydalato s¢ z katem, co wskazujee watroba nie odgrywa istotnej roli w farmakokinetycgdsu
zoledronowego.

Klirens nerkowy kwasu zoledronowego byt skorelowarkfirensem kreatyniny. Klirens nerkowy stanowi
75 + 33% klirensu kreatyniny, ktéregoednia warté¢ u 64 badanych pacjentéw z rakiem wynosita 84 +
29 ml/min (w zakresie od 22 do 143 ml/min). Analg@pulacyjna wykazatae u pacjentéw z klirensem
kreatyniny wynosgcym 20 ml/min (ctzkie zaburzenie czyngoi nerek) lub 50 ml/min (umiarkowane
zaburzenie czynriai nerek), przewidywany klirens kwasu zoledronowpgwinien wynosi odpowiednio
37% i 72% klirensu u pacjenta z klirensem kreatynitynoszcym 84 mil/min. U pacjentéw z gika
niewydolndcia nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) dgghe g tylko ograniczone dane
farmakokinetyczne.

W badaniun vitro kwas zoledronowy wykazywat stabe powinowactwo Borentéw morfotycznych krwi
ludzkiej, przysrednim stosunku sten krew/ osocze wynogzym 0,59 w zakresiegten od 30 ng/ml do
5000 ng/ml. Wazanie z biatkami osocza jest male, a niezana frakcja wahaegbd 60% przy stzeniu
kwasu zoledronowego 2 ng/ml do 77% przayehiu 2000 ng/ml.

Szczegolne populacje pacjentow

Dzieci i mtodzie

Ograniczone dane farmakokinetyczne u dziecezkaiwrodzor tamliwoscia kosci wskazug,

ze farmakokinetyka kwasu zoledronowego u dzieci wkwiod 3 do 17 lat jest podobna jak u pacjentéw
dorostych po podaniu podobnej dawki w mg/kg mc. K\Vieasa ciata, ptei klirens kreatyniny wydaj sie
nie mie€ wplywu na ogélnoustrojowvekspozya} na kwas zoledronowy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

Toksyczndé ostra
Najwicksza pojedyncza dawka leku podawanayttdae, ktéra nie powodowakanierci, wynosita 10 mg/kg
mc. u myszy i 0,6 mg/kg u szczurow.

Toksycznd¢ dtugo- i krétkookresowa

Kwas zoledronowy podawany podskoérnie szczuroneyldee psom w dawkach do 0,02 mg/kg mc. nagdob
przez 4 tygodnie, byt dobrze tolerowany. Podsk@mgawanie kwasu zoledronowego szczurom w dawce
0,001 mg/kg mc./daporaz daylne psom w dawce 0,005 mg/kg mc. ¢8 @ni, w okresie czasu do

52 tygodni, byto réwnigdobrze tolerowane.

Najczsciej obserwowanym dziataniem po podaniu wielokrairiyyto zwikszenie pierwotnej warstwy
gabczastej przynasad k@ diugich u zwierzt w okresie wzrostu, w niemal wszystkich badanyatvicach.
Zjawisko to jest wynikiem farmakologicznego dziakamwigzku polegagcego na zahamowaniu procesu
resorpcji k@ci.
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W badaniach diugookresowych, z wielokrotnym podaemarpozajelitowym u zwiegt, margines
bezpieczastwa w odniesieniu do wptywu na nerki bydski. Jednake skumulowane wyniki badania
najwieckszych dawek niepowodigych dziata niepazadanych (angNo adverse event leveNOAEL) po
podaniu jednorazowym (1,6 mg/kg mc.) i po podanielekrotnym, w czasie do jednego migs (0,06-

0,6 mg/kg mc./dod), nie wskazywaly na dziatanie na nerki przy davwkemvnych lub wgkszych ni
najwigksza proponowana dawka terapeutyczna u ludzi. Virbadh narzenia dtugotrwatego w dawkach

z przedziatu najwekszej proponowanej dawki terapeutycznej dla ludeagk zoledronowy dziatat toksycznie
na inne nargy, w tym na przewdd pokarmowy atwobe, sledziore i ptuca oraz w miejscu dginego
podania.

Toksyczny wpltyw na reprodukgj

Kwas zoledronowy podawany podskoérnie szczurom wkdat> 0,2 mg/kg mc., wykazywat dziatanie
teratogenne. Chocianie obserwowano dziatania teratogennego lub tak®go na ptdd u krélikbw, jednak
stwierdzano toksyczne dziatanie u matek. U szczupdwpodaniu najaszej badanej dawki (0,01 mg/kg
mc.) obserwowano dystacj

Mutagennd¢ i rakotworczgé
Przeprowadzone testy na mutageftricakotworczgé nie wykazaty mutagennego ani rakotwérczego
dziatania kwasu zoledronowego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Mannitol (E 421)

Sodu cytrynian (E 331)

Woda do wstrzykiwa

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie miesza tego produktu leczniczegazadnymi roztworami zawieragymi wam i nie mieszé ani
podawa go daylnie z innymi produktami leczniczymi w tej samigjiil infuzyjne;.

6.3 Okres wanosci

Nieotwarta fiolka:
2 lata

Po pierwszym otwarciu lub po przygotowaniu zmnieszh dawek kwasu zoledronowego (patrz punkt

4.2):

Chemiczna i fizyczna trwaéo produktu leczniczego jest wykazana przez 24 ggdeitemperaturze
2°C-8°C i temperaturze 25°C

Z mikrobiologicznego punktu widzenia roztwoér dougji nalezy zuzy¢ natychmiast. B produkt leczniczy
nie zostanie natychmiastzdy, odpowiedzialné za czas i warunki jego przechowywania przegciem
ponosi tytkownik, a roztwor jest trwaly nie diej niz 24 godziny w temperaturze 2°C-8°Czdleroztwor
leku przechowywany jest w lodéwce, przed podaniemipien osigna¢ temperatug pokojows.

6.4 Specjaln&rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalegaealotyczcych przechowywania produktu leczniczego.
Warunki przechowywania produktu leczniczego povwesalym otwarciu, patrz punkt 6.3.
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6.5 Rodzajizawarté¢ opakowania

Fiolka z bezbarwnego szkifa typu I, powlekanegorigpowlekanego dwutlenkiem krzemu, zawigcaj
100 ml roztworu, z korkiem z gumy bromobutylowegpiyl, uszczelniona aluminiowo-polipropylenowym
wieczkiem typu flip-off.

Zoledronic acid Mylan, 4 mg/100 ml, roztwor do igfiudostpny jest w opakowaniach zawiegeych 1, 4, 5
lub 10 fiolek.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowé sie w obrocie.

6.6  Specjalnerodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Dodatkowe informacje dotygze posgpowania z kwasem zoledronowym, w tym wskazowki deige
przygotowania zmniejszonych dawek podano w punkde

Podczas przygotowywania infuzji najeprzestrzegazasad aseptyki. Produkt przeznaczonygeamie do
jednorazowego aytku.

Nalezy uzywa¢ wytgcznie przezroczystych roztworéw, bez wagtinych czstek i zabarwienia.

Zaleca s} pracownikom shaby zdrowia niewrzucanie niewykorzystanych resziesu zoledronowego do
kanalizacji.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczngez&ib jego odpady natg usuraé zgodnie z lokalnymi

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
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