CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Zoledronic acid Generics, 4 mg/5 ml, koncentrasporadzania roztworu do infuzji
2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILO SCIOWY

W jednej fiolce zawierapej 5 ml koncentratu znajdugic 4 mg kwasu zoledronoweg@dcidum
zoledronicum)co odpowiada 4,264 mg kwasu zoledronowego jednoegal.

Jeden ml koncentratu zawiera 0,8 mg kwasu zolegvego (w postaci jednowodnej).

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do spogglzania roztworu do infuzji
Przezroczysty i bezbarwny roztwor

Zakres pH: 5,7-6,7

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

- Zapobieganie powiktaniom kostnym (do ktérych zaisk: ztamania patologiczne,
kompresyjne ztamania égow, konieczné&t zastosowania radioterapii lub wykonania zabiegu
operacyjnego w obbie uktadu kostnego, hiperkalcemmwi przebiegu choroby nowotworowej) u
dorostych pacjentéw z zaawansowanymi nowotworaoslisdymi przebiegajcymi z zagciem uktadu
kostnego.

- Leczenie hiperkalcemii w przebiegu choroby nowotwegj u dorostych pacjentow.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Produkt leczniczy Zoledronic acid Genericszmby¢ przepisywany i podawany pacjentom wo#nie
przez lekarzy mapych déwiadczenie w dgylnym podawaniu lekéw z grupy bisfosfoniandw.
Pacjenci, ktérym podano produkt leczniczy Zoledeatid Generics powinni otrzyr@alotke dla
pacjenta oraz kagtprzypominagca dla pacjenta.

Dawkowanie

Zapobieganie powiklaniom kostnym u pacjentéw z aasoewanymi nowotworami Zovymi
przebiegajcymi z zajciem ukladu kostnego

Dorosli i osoby w podesztym wieku

Zalecana dawka w zapobieganiu powikltaniom kostnymacjentéw z zaawansowanymi nowotworami
ztosliwymi przebiegaacymi z zagciem ukfadu kostnego wynosi 4 mg kwasu zoledronoweeg3 do 4
tygodni.



U pacjentow powinno sitez stosowad doustn suplementagjwapnia w ilgci 500 mg/dob oraz
witaminy D w ilaéci 400 j.m./dobk.

Podejmugc decyz¢ o leczeniu pacjentow z przerzutami dédiov celu zapobiegania powiklaniom
kostnym naley uwzgkdni¢ fakt, iz efekt terapeutyczny pojawiacgiopiero po 2—3 miegtach.

Leczenie hiperkalcemii w przebiegu choroby nowobwej

Dorosli i osoby w podesztym wieku

Zalecana dawka w leczeniu hiperkalcemii (definiogjgako stzenie wapnia w surowicy
skorygowanego o warwigzany z albuminami wynosee>12,0 mg/dl, czyl>3,0 mmol/l) to 4 mg
kwasu zoledronowego podane jednorazowo.

Zaburzenia czyniai nerek

Hiperkalcemia w przebiegu choroby nowotworowej

Zastosowanie produktu leczniczego Zoledronic a@désics u pacjentéw z hiperkalcenar
przebiegu choroby nowotworowej oragkiimi zaburzeniami czynriai nerek nalgy rozwazy¢
wytacznie po dokonaniu oceny zyganych z tym zagten i korzysci. W badaniach klinicznych
wytaczono z leczenia pacjentow, u ktéryckzshie kreatyniny w surowicy przekraczato 400 pmolll,
czyli 4,5 mg/dl. Nie ma koniecz&a modyfikowania dawkowania u pacjentéw z hiperkah@ w
przebiegu choroby nowotworowej, u ktérychzsnie kreatyniny w surowicy jest mniejsze od 400
pmol/l, czyli 4,5 mg/dl (patrz punkt 4.4).

Zapobieganie powiklaniom kostnym u pacjentéw z aaaewanymi nowotworami Zlavymi
przebiegajcymi z zajciem ukladu kostnego

Rozpoczynajc stosowanie produktu leczniczego Zoledronic acdésics u pacjentow ze
szpiczakiem plazmocytowym lub z przerzutami nowatwolitych do kdci, naley oznaczy
stezenie kreatyniny w surowicy oraz klirens kreatyn{@tLcr). CLcr oblicza si na podstawie stenia
kreatyniny w surowicy przy pomocy wzoru CockcroGaulta.

Produkt leczniczy Zoledronic acid Generics nie yeskazany do stosowania u pacjentow ze
stwierdzanymi przed rozpogziem leczenia eizkimi zaburzeniami czynrigi nerek definiowanymi w
tej populacji pacjentéw jako waddClLcr ponizej 30 ml/min. Z udziatu w badaniach klinicznyctdna
produktem leczniczym Zoledronic acid Genericsaogbno pacjentow, u ktdrychegenie kreatyniny
w surowicy przekraczato 265 pumol/l, czyli 3,0 mg/di

U pacjentow z przerzutami do 4@ i stwierdzonymi przed rozpoeziem leczenia tagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czyniod nerek, definiowanymi w tej populacji pacjentéak

wartas¢ CLer mieszczca se w zakresie 30—60 ml/min, zaleca gmniejszenie dawkowanie produktu
leczniczego Zoledronic acid Generics (por. punij:4.

Wyj sciowy klirens kreatyniny Zalecana dawka produktu
[ml/min] leczniczego Zoledronic acid
Generics*
>60 4,0 mg kwasu zoledronowego
50-60 3,5 mg* kwasu zoledronowego
40-49 3,3 mg* kwasu zoledronowego
30-39 3,0 mg* kwasu zoledronowego

*) Dawki obliczano przyjmujc, ze docelowe wartei AUC wynosza
0,66 mg - h/l (CLcr = 75 ml/min). Uwvza sk, ze podanie zmniejszonych
dawek pacjentom z zaburzeniami czyfsimerek pozwoli ogigngé takie
same wartéci AUC, jak u pacjentdéw z klirensem kreatyniny wgagym
75 ml/min.

Po whczeniu produktu leczniczego Zoledronic acid Gemsestezenie kreatyniny w surowicy naig
oznacza przed podaniem kdej nasgpnej dawki, a podawanie omawianego produktu lezego



nalezy przerwé, jesli stwierdzi sé pogorszenie czynioi nerek. W badaniach klinicznych
pogorszenie czynioi nerek definiowano w nagiujacy sposob:

- w przypadku pacjentéw z prawidtowym wgjowym stzeniem kreatyniny w surowicy
(<1,4 mg/dl, czyli <124 pmol/l) — zwkszenie o 0,5 mg/dl, czyli 44 pmol/l;

- w przypadku pacjentéw ze zykiszonym wyciowym stzeniem kreatyniny w surowicy
(>1,4 mg/dl, czyli >124 pmol/l) — zwkszenie o 1,0 mg/dl, czyli 88 pumol/l.

W badaniach klinicznych podawanie produktu leczegezZoledronic acid Generics wznawiano tylko
wowczas, gdy stenie kreatyniny powrdcito do zakresu wadiowyjsciowej £10% (patrz punkt 4.4).
Leczenie produktem leczniczym Zoledronic acid Gesanaley wznawi& od tej samej dawki, jak
stosowano w momencie przerwania leczenia.

Dzieci i mtodzie
Nie okr&lono bezpieczéstwa stosowania ani skutecznokwasu zoledronowego u dzieci w wieku od
1 roku do 17 lat. Aktualne dane przedstawiono wkpie5.1, ale nie mma sformutowé zalecé

dotyczcych dawkowania.

Sposbdb podawania

Podanie daylne.
Produkt leczniczy Zoledronic acid Generics, rozceny nasfpnie w 100 ml (patrz punkt 6.6),
nalezy podaw@ w pojedynczym wlewie diylnym trwajgcym co najmniej 15 minut.

U pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych zaburzanizynndgci nerek zaleca sistosowanie
zmniejszonych dawek kwasu zoledronowego (patrz piPéwkowanie” powyej i punkt 4.4).

Sposdb przygotowania zmniejszonych dawek prodwddzniczego Zoledronic acid Generics
Pobra odpowiedmn objetos¢ koncentratu, zgodnie z ustalonym dawkowaniem:

- 4,4 ml dla dawki 3,5 mg,

- 4,1 ml dla dawki 3,3 mg,

- 3,8 ml dla dawki 3,0 mg.

Instrukcja dotycgca rozciéczania produktu leczniczego przed podaniem, painki6.6. Pobrany
koncentrat naley rozcieaczy¢ w 100 ml chlorku sodu do wstrzykiw® mg/ml (0,9%) lub w
roztworze glukozy o gkeniu 5% w/v. Dawk te nalezy pod& w pojedynczym wlewie dgylnym
trwajacym co najmniej1l5 minut.

Nie nalezy mieszé produktu leczniczego Zoledronic acid Genericsztworami do infuzji
zawieragcymi wam lub inne kationy dwuwarteiowe, takimi jak mleczan Ringera, i najego
podawa jako pojedynczy wlew dglny przez oddzielmlinie infuzyjna.

Nalezy utrzymywa odpowiedni stan nawodnienia pacjentéw przed ig@aapiu produktu leczniczego
Zoledronic acid Generics.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwraliwo$¢ na substanejczynry, inne bisfosfoniany lub ktgkolwiek substangj
pomochicz wymieniory w punkcie 6.1.
. Karmienie piersj (patrz punkt 4.6).

4.4  Specjalne ostrzeenia isrodki ostroznosci dotyczace stosowania



Ogodlne
Pacjentow naley zbadé przed podaniem produktu leczniczego Zoledronid & nerics, aby

upewnt sie, ze § odpowiednio nawodnieni.
Nalezy unikat przewodnienia u pacjentéw nacaych na ryzyko wyspienia niewydolnéci serca.

Po rozpoczciu leczenia kwasem zoledronowym rigieloktadnie monitorow@abadane standardowo
w hiperkalcemii parametry metaboliczne, takie jtkzenie wapnia, fosforanéw i magnezu w
surowicy. W przypadku wyspienia hipokalcemii, hipofosfatemii lub hipomagnetie moze by
konieczne wprowadzenie kréotkotrwatej suplementd&dicjenci z nieleczarhiperkalceny majp z
reguly w pewnym stopniu zaburzpozynng¢ nerek, dlatego u takich pacjentow rigleozwazy¢
uwazne monitorowanie czynsoi nerek.

Produkt leczniczy Zolendronic acid Generics zawigisany substangj czynry co produkt
Zolendronic acid 5 mg/ml, ktory jest stosowany wezkeniu osteoporozy i choroby Pageta. Pacjenci
leczeni produktem leczniczym Zoledronic acid Gersenie powinni jednoczaie otrzymywa
zadnego innego produktu leczniczego zawigago kwas zoledronowy ani innych bisfosfoniandw,
poniewa taczne skutki dziatania tych produktow leczniczych @iznane.

Zaburzenia czynnigi nerek

Pacjentow z hiperkalcemiv przebiegu choroby nowotworowej oraz z cechangiopszenia
czynndaci nerek naley podd& odpowiedniej ocenie poditem tego, czy potencjalne kokzy
wynikajace z podawania produktu leczniczego Zoledronic &gderics przewsszap mazliwe
ryzyko.

Podejmugc decyz¢ o leczeniu pacjentow z przerzutami dédiov celu zapobiegania powiklaniom
kostnym naley uwzgkdnic fakt, iz efekt terapeutyczny pojawiacsdopiero po 2-3 miesgtach.

Istnieja doniesienia o zaburzeniach czyécicnerek w zwizku ze stosowaniem kwasu
zoledronowego. Do czynnikéw, ktére mpgricksza ryzyko pogorszenia czynia nerek nales:
odwodnienie, zaburzenia czyriconerek istniejce przed rozpogziem leczenia, przebycie wielu
cykli leczenia za pomadkwasu zoledronowego i innych bisfosfonianéw oragtasowanie
produktow leczniczych o dziataniu nefrotoksyczny@hat ryzyko to jest zmniejszone przy
stosowaniu kwasu zoledronowego w dawce 4 mg podgwacizgu 15 minut, to nadal w tych
przypadkach mge wystpi¢ pogorszenie czynioi nerek. Przypadki pogorszenia czyécimerek,
progresji do niewydolrizi nerek i konieczriei wdrazenia dializoterapii opisywano u pacjentéw,
ktorzy otrzymali kwas zoledronowy w dawce pgitowej lub dawce jednorazowej wynasej 4 mg.
Chat zdarza si to dwo rzadziej, to u niektérych pacjentéow przewleklepiujacych kwas
zoledronowy w dawkach zalecanych w celu zapobiegpowiktaniom kostnym mi@ dochod do
zwiekszenia sizenia kreatyniny w surowicy.

Przed podaniem kdej kolejnej dawki kwasu zoledronowego rigl@znaczy stzenie kreatyniny

w surowicy. Rozpoczynag leczenie u pacjentéw z przerzutami dédk@raz tagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynim nerek zaleca gipodawanie mniejszych dawek kwasu
zoledronowego. U pacjentéw z cechami pogorszenjiare%ci nerek podczas leczenia podawanie
kwasu zoledronowego nalewstrzyma. Leczenie powinno siwznowit jedynie wowczas, gdy
stezenie kreatyniny w surowicy powréci do waitowyjsciowych z 10% odchyleniem. Leczenie
kwasem zoledronowym nalgwznawi& od tej samej dawki, jakstosowano w momencie przerwania
leczenia.

Ze wzgkdu na potencjalny wptyw kwasu zoledronowego na oz§tnerek, brak szczegétowych
danych klinicznych dotyezych bezpieczestwa jego stosowania u pacjentdéw gkimi
zaburzeniami czynriai (ktére w badaniach klinicznych definiowano jaltezenie kreatyniny

w surowicy wynosgce>400 pmol/l, czyli>4,5 mg/dl w przypadku pacjentdéw z hiperkalcgmi



w przebiegu chorob nowotworowyck265 pmol/l, czyli>3,0 mg/dl w przypadku pacjentow

z nowotworami ztéliwymi przebiegagcymi z zagciem ukiadu kostnego), a takograniczone jedynie
dane farmakokinetyczne dotyce pacjentow z wygiowymi ciezkimi zaburzeniami czynrioi nerek
(klirens kreatyniny poriej 30 ml/min), nie zalecagbtosowania kwasu zoledronowego u pacjentow z
ciezkimi zaburzeniami czynrégi nerek.

Niewydolng¢ watroby
Ze wzgkdu na toze dosgpne g ograniczone jedynie dane kliniczne na temat pagyez ciezka
niewydolndcia watroby, nie mana poda zadnych konkretnych zaletella tej populacji chorych.

Martwica kaci szczk

Wystepowanie martwicy k&ri szczk (ONJ, angosteonecrosis of the jaw pacjentéw
otrzymupcych kwas zoledronowygtaszano niezbyt egto w badaniach klinicznych oraz po
wprowadzeniuwlo obrotu.

Nalezy op&ni¢ rozpoczcie leczenia lub nowego kursu terapii u pacjentaviezvygojonymi,
otwartymi zmianami w olgbie tkanek nmgkkich jamy ustnej, z wyjtkiem sytuaciji, ktére wymagaj
natychmiastowej pomocy lekarskiej. U pacjentow spdlistniecymi czynnikami ryzyka, przed
rozpoczciem leczenia bifosfonianami zaleca grzeprowadzenie badania stomatologicznego i
odpowiedniego zachowawczego leczenia stomatolog@gzoraz indywidualnej oceny stosunku
korzysci do ryzyka.

Dokonupc oceny indywidualnego ryzyka wygpienia ONJ natey wzig¢ pod uwag nastpujace
czynniki::

- sita dziatania bisfosfonianu (gkisze ryzyko wysfpuje po podaniu lekow o dgj sile
dziatania), droga podania @tisze ryzyko wysipuje w przypadku podania pozajelitowego) i dawk
skumulowag, bifosfonianu,

- rozpoznanie raka, choroby wspotistadgj (np. niedokrwist@, koagulopatia, zakania),
palenie tytoniu,

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

- choroby zbow w przesziéci, nieodpowiednia higiena jamy ustnej, choroba/psiia,
inwazyjne zabiegi stomatologiczne (np. ekstrakzepow) izle dopasowane protezglmwe.

Nalezy zackecat wszystkich pacjentdw do nalgego dbania o higienamy ustnej, przechodzenia
rutynowych kontrolnych badastomatologicznych i natychmiastowego zgtaszanizelkich objawow
w obrebie jamy ustnej, takich jak ruchoitozebdw, bdl lub obrgk, lub brak gojenia siowrzodzenia
albo obecn& wydzieliny podczas leczenia kwasem zoledronowym.

W trakcie leczenia, inwazyjne zabiegi stomatologéenaley wykonywa: jedynie po starannym
rozwaeniu i unik& ich przeprowadzania w terminie bliskim do poddaiai. J&li podczas terapii
bisfosfonianami wygpi martwica kdci szczki, przeprowadzenie zabiegow z zakresu chirurgii
szczkowej mae przyczyné sie do nasilenia tego stanu. W przypadku pacjentéw agencych
przeprowadzenia zabiegéw stomatologicznych niégjgtdane, ktére potwierdzitybye przerwanie
leczenia bisfosfonianem zmniejsza ryzyko wgpgnia martwicy kéci szczki.

Plan posfpowania z pacjentami, u ktorych wast martwica kdéci szczki powinien zosté ustalony
w $cistej wspétpracy pomgdzy lekarzem prowadzym a stomatologiem lub chirurgiem sgkawym
posiadajcym dawiadczenie w leczeniu martwicy @ szczki. Nalezy rozwazy¢ czasowe
przerwanie leczenia kwasem zoledronowyida usapienia tego stanu oraz zminimalizoiva
czynniki ryzyka martwicy kéci szczki, o ile jest to maliwe.

Béle migsniowo-kostne
W okresie porejestracyjnym opisywano u pacjentéayjpnujagcych kwas zoledronowy przypadki
ciezkich i sporadycznie powodagych niesprawng boléw kostnych, stawowych i(lub) gsniowych.




Przypadki te nie byly jednak ¢zte. Czas od rozpogaa przyjmowania omawianego produktu
leczniczego do pojawieniagsivspomnianych objawow byt #ay i wahat s od jednego dnia do kilku
mieskcy. U wiekszdici pacjentow objawy te ugtity po przerwaniu stosowania omawianego
produktu leczniczego. U e&i pacjentéw doszto do nawrotu objawdw, kiedy kwakedronowy
zostal wznowiony lub kiedy inny bisfosfonian zostaczony.

Nietypowe ztamania k@i udowej

Opisywano przypadki nietypowych ztampodkrtarzowych i trzonu kéci udowej u oséb
stosugcych bisfosfoniany, gtéwnie u pacjentéow dtugotrwiglezonych z powodu osteoporozy. Do
tych poprzecznych lub krétkich skoych ztama maze dochodzi w dowolnym miejscu kéci udowej
pomiedzy miejscem zlokalizowanym#yod ketarzem mniejszym a miejscem zlokalizowanym tu
nad okolig nadktykciows. Do tego typu ztamadochodzi po minimalnym urazie lub bez urazu, a
niektorzy pacjenci odczuwapdl uda lub bol w pachwinie, przy czym w badaniabrazowych,
czesto na kilka tygodni lub miesiy przed zgtoszeniemesilo lekarza z catkowitym ziamaniemscod
udowej, widoczneagscechy ztamé z przecizenia. Ztamania ¢sto wystpuja obustronnie, dlatego u
pacjentow leczonych bisfosfonianami , u ktérychistdzono ztamanie trzonu & udowej, naley
zbad& kos¢ udows w konczynie przeciwlegtej. Opisywano przypadki stabeggegia s¢ tych

zlamai. Na podstawie indywidualnej oceny kofeyi ryzyka u pacjentow, u ktérych podejrzewa si
nietypowe ztamanie koi udowej, naley rozwazy¢ odstawienie bisfosfonianéw do czasu zakaenia
petnej diagostyki.

Pacjentow naley pouczy, aby w trakcie stosowania bisfosfonianéw zgtaswalielkie bole uda,
biodra czy pachwiny, a kdy pacjent zgtaszagy sk z tymi objawami do lekarza powinien zasta
poddany diagnostyce w kierunku niepetnego ztamianiaei udowe;.

Hipokalcemia
U pacjentow leczonych kwasem zoledronowym zgtaszaysizpowanie hipokalcemii. Wtdrnie do

przypadkéw aizkiej hipokalcemii zgtaszano wygtowanie arytmii serca i neurologicznych zdarze
niepazadanych (w tym drgawek, niedoczulicyeizyczki). Zgtaszano przypadkigikiej hipokalcemii
wymagajce hospitalizacji. W niektérych przypadkach hipakahia mae zagraac zyciu pacjenta
(patrz punkt 4.8). Zalecagspstraznos¢ podczas stosowania kwasu zoledronowego z prodiktam
leczniczymi, o ktorych wiadomae powoduy hipokalcemg¢, poniewa mogs one mi€ synergiczne
dziatanie skutkujce ckzka hipokalcemi (patrz punkt 4.5). Przed rozpeciem leczenia kwasem
zoledronowym natiy oznaczy stzenie wapnia w surowicy i skorygowatniejca hipokalcemg.
Pacjenci powinni otrzymywaodpowiedn suplementa¢jwapniem i witamig D.

Produkt leczniczy Zoledronic acid Generics zawsgrd
Ten produkt leczniczy zawiera mniegrii mmol (2,14 mg) sodu w jednej dawce, co oznacza)ae
by¢ uznany za praktycznie wolny od sodu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W badaniach klinicznych, w ktérych kwas zoledrongeaeglawany byt rownoczaie z powszechnie
stosowanymi lekami przeciwnowotworowymi, diuretykaemtybiotykami i lekami
przeciwbélowymi, nie stwierdzono Klinicznie istottyinterakcji. Kwas zoledronowy nie wykazuje
istotnego wizania z biatkami osocza i nie hamuje aktywei@nzymow ludzkiego cytochromu P450
in vitro (patrz punkt 5.2), ale nie przeprowadzaadnych formalnych badsklinicznych dotyczacych
interakcji.

Zaleca s zachowanie ostimosci w przypadku podawania bisfosfonianow z antylikatyi z grupy
aminoglikozydow, kalcytoninlub petlowymi lekami moczopdnymi, poniewa tacznie mog one
wywotywaé efekt addycyjny, w wyniku czego mniejszezginie wapnia w surowicy utrzymujegsi
przez okres diszy niz wymagany (patrz punkt 4.4).



Wskazana jest osttnos¢ w czasie réwnoczesnego stosowania kwasu zoledmegmw innymi
potencjalnie nefrotoksycznymi produktami leczniczyRodczas stosowania omawianego produktu
leczniczego naley tez zwrdcik uwag na maliwos¢ powstania hipomagnezemii.

U pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym ryzykogregenia czynriei nerek mae zwicksza
si¢ woéwczas, gdy kwas zoledronowy podawany jest waskehiu z talidomidem.

Zaleca s zachowanie ostimosci, gdy podaje sikwas zoledronowy z lekami antyangiogennymi,
poniewa obserwowano zwkszenie cgstasci wystepowania martwicy kéci szczki u pacjentéw
leczonych jednoczeie tymi lekami.

4.6  Wplyw na ptodndé¢, ciaze i laktacje

Ciaza
Brak wystarczajcych danych dotyexych stosowania kwasu zoledronowego u kobietgéyci

Badania nad wptywem kwasu zoledronowego na ptetnwierzt wykazaty toksyczny wptyw na
reprodukeg (patrz punkt 5.3). Potencjalne zaggoie dla cztowieka nie jest znane. Produktu
leczniczego Zoledronic acid Generics nie pplgtosowa w okresie ¢izy. Kobietom w wieku
rozrodczym naley doradzé unikanie zajcia w chze.

Karmienie piersj
Nie wiadomo, czy kwas zoledronowy przenika do mle#hiecego. Stosowanie produktu leczniczego

Zoledronic acid Generics jest przeciwwskazane ugtddarmacych piersi (patrz punkt 4.3).

Ptodna¢

Kwas zoledronowy badano na szczurach w poszukiwaoiliwych dziatai niepazgdanych na
ptodnas¢ rodzicow i pokolenia F1. Obserwowano nasilenientatologicznych efektow dziatania
kwasu zoledronowego, co uznano zago@jzwigzek z hamowaniem przez ten zmek metabolizmu
wapnia w tkance kostnej prowagtym do hipokalcemii okotoporodowej (jest to efelgpainy
wszystkich lekdw z grupy bisfosfonianéw), dystamjaz przedwczesnego zdlozenia badania.
Wyniki te uniemaliwity zatem definitywne ustalenie wptywu kwasu edfonowego na ptodgéu
ludzi.

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn

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

4.8 Dziatania niepgaadane

Podsumowanie profilu bezpiedmstwa

W ciagu trzech dni po podaniu kwasu zoledronowegsttzzgtaszano wygbowanie reakcji ostrej
fazy z takimi objawami, jak bdle kostne, gozka, uczucie zgtzenia, bdle stawowe, bole
miesniowe, dreszcze i zapalenie stawow z ekiegm, przy czym objawy te zazwyczaj ¢gdwaty
w ciggu kilku dni (patrz opis wybranych dziataiepazadanych).

Do waznych zidentyfikowanych zagzen zwigzanych ze stosowaniem kwasu zoledronowego
w zarejestrowanych wskazaniach riale

zaburzenia czynriai nerek, martwica kiwi szczk, reakcja ostrej fazy, hipokalcemia, migotanie
przedsionkow, anafilaksja, chorob@dmigzszowa ptuc. Cgstas¢ wystepowania kadego z tych
dziataa przedstawiono w Tabeli 1.

Tabelaryczne zestawienie dzidfaiepazadanych




Wymienione poniej w Tabeli 1 dziatania nieggdane stwierdzano w badaniach klinicznych oraz
w zgtoszeniach sktadanych w okresie porejestracyjngiotyczyly one gtéwnie przypadkdw
przewleklego stosowania kwasu zoledronowego w dawoeg.

Tabela 1

Dziatania niepgadane zostaty sklasyfikowane zgodnie gst&cia wyskepowania, najogstsze z nich
wymieniapc jako pierwsze i stosag nasgpujaca konwencg:

bardzo czsto £1/10),

czesto (0d>1/100 do <1/10),

niezbyt czsto (0d>1/1000 do <1/100),

rzadko (0d>1/10 000 do <1/1000),

bardzo rzadko (<1/10 000)

czestai¢ nieznana (nie me by okreslona na podstawie deginych danych).

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Czesto:
Niezbyt czsto:
Rzadko:

Niedokrwista¢
Matoptytkowai¢, leukopeni

Pancytopenia

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Niezbyt czsto:
Rzadko

Reakcje nadwediwosci

Obrzk naczynioruchow

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czsto:
Rzadko

Le¢k, zaburzenia snu

Dezorientacj

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto:
Niezbyt czsto:

Bardzo rzadko:

Bol gtowy

Zawroty gtowy, parestezje, zaburzenia smaku, nieaglaza,
przeczulica, drenie, senng&

Drgawki, niedoczulica iezyczka (wtdrnie do hipokalcemii)

Zaburzenia oka

Czesto.
Niezbyt czsto:

Rzadko:

Bardzo rzadko:

Zapalenie spojowe

Nieostre widzenie, zapalenie twardowki i zapaldékémek
oczodotu

Zapalenie btony naczyniowej oka

Zapalenie nadtwardowki

Zaburzenia serca

Niezbyt czsto:

Rzadko

Nadcgnienie ttnicze, niedoghienie ttnicze, migotanie
przedsionkow, niedoghienie tthicze prowadgce do omdlenia lub
zapdci krazeniowej

Rzadkoskurc, arytmia serca (wtdrna do hipokalcer




Zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki piersiowayddpiersia

Niezbyt czsto:

Rzadko:

Duszng¢, kaszel, skurcz oskrzeli

Srédmigzszowa choroba ptuc

Zaburzeniazotgdka i jelit

Czesto:
Niezbyt czsto:

Nudndci, wymioty, zmniejszony apetyt

Biegunka, zaparcia, bol brzucha, dyspepsja, zajgabdony
sluzowej jamy ustnej, suckédéw jamie ustnej

Zaburzenia skoéry tkanki podskorne

Niezbyt czsto:

Swiad, wysypka (w tym wysypka rumieniowa i plamkowa),
nadmierna potliwée

Zaburzenia mgsniowo-szkieletowe i tkankigcznej

Czesto:

Niezbyt czsto:

Bole kostne, béle rpéniowe, bole stawowe, uogélnione
dolegliwaici bolowe

Skurcze mgsni, martwica kéci szczk

Zaburzenia nerek i drdg moczowych

Czesto:
Niezbyt czsto:

Zaburzenia czynnigi nerek

Ostra niewydoln&t nerek, krwiomocz, biatkomo

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Czesto:

Niezbyt czsto:

Rzadko:

Goraczka, zespot grypopodobny (ktérego objawy obegmu;j
zmeczenie, dreszcze, zte samopoczucie | zaczerwienieni
twarzy)

Ostabienie, obrki obwodowe, reakcje w miejscu podania (w tym
bol, podranienie, obrzk, stwardnienie), bol w klatce piersiowej,
zwiekszenie masy ciata, reakcja anafilaktyczna/vastrz
anafilaktyczny, pokrzywka

Zapalenie stawow i obgk stawow jako objaw
reakcji ostrej fazy

Badania diagnostyczne

Bardzo czsto:
Czesto:

Niezbyt czsto:
Rzadko:

Hipofosfatemia

Zwigkszenie sizenia kreatyniny w surowicy i mocznika we krwi,
hipokalcemia

Hipomagnezemia, hipokaliemia |

Hiperkaliemia, hipernatremia

Opis wybranych dziataniepazadanych

Zaburzenia czynigai nerek




Istniejg doniesienia o zaburzeniach czyécicnerek w zwizku ze stosowaniem kwasu
zoledronowego. W zbiorczej analizie danych dodgyzh bezpieczestwa stosowania kwasu
zoledronowego uzyskanych w badaniach klinicznycktéwych produkt ten stosowany byt w celu
w zapobiegania powiktaniom kostnym u pacjentéwawansowanymi nowotworami Zlovymi
przebiegajcymi z zagciem uktadu kostnego, €ztas¢ wystpowania zdarzeniepazgdanych pod
postaci zaburzenia czynriioi nerek, w przypadku ktérych podejrzewanogzek ze stosowaniem
kwasu zoledronowego (dzigtaiepazgdanych), byta nagpujaca: szpiczak plazmocytowy — 3,2%,
rak gruczotu krokowego — 3,1%, rak piersi — 4,3%k ptuca i inne nowotwory lite — 3,2%. Do
czynnikdéw, ktére mogzwicksz& ryzyko pogorszenia czynid nerek naleg: odwodnienie,
zaburzenia czynriai nerek istnigjce przed rozpogziem leczenia, przebycie wielu cykli leczenia za
pomog kwasu zoledronowego lub innych bisfosfonianéw atagnoczesne stosowanie produktow
leczniczych o dziataniu nefrotoksycznyrub stosowanie krotszych czaséw podawania wlewow
dazylnych niz aktualnie jest to zalecane. Przypadki pogorszezyandci nerek, progresji do
niewydolndci nerek i konieczniei wdrozenia dializoterapii opisywano u pacjentow, ktériszpmali
kwas zoledronowy w dawce petkowej lub dawce jednorazowej wynasej 4 mg (patrz punkt 4.4).

Martwica kagci szczk

Zgtaszano przypadki martwicy kd (szczki i zuchwy), przede wszystkim u pacjentow z
rozpoznaniem raka, leczonych produktami leczniczyamugcymi resorpgj kosci, takimi jak kwas
zoledronowy (patrz punkt 4.4). Wielu z tych pacfamiotrzymywato take chemioterapioraz
kortykosteroidy i stwierdzano u nich oznaki miejsego zakaenia, w tym zapalenia szpiku.
Wig¢kszas¢ tych doniesig dotyczy pacjentdw z rozpoznaniem raka, po eksjirakbéw lub innych
zabiegach stomatologicznych.

Migotanie przedsionkéw

W jednym randomizowanym, podwdjnikepym, kontrolowanym badaniu trveaym 3 lata oceniano
skutecznéc i bezpieczastwo stosowania kwasu zoledronowego w dawce 5 rdgwanego raz na
rok i poréwnywano go z placebo w leczeniu osteoppmomenopauzalnej. Catkowitagszaié
wystepowania migotania przedsionkéw wyniosta 2,5% (9&sid 3862) i 1,9% (75 sgodd 3852) u
pacjentow otrzymujcych odpowiednio kwas zoledronowy i placebogsE@¢ cigzkich dziata
niepazadanych w postaci migotania przedsionkéw wyniosB¥d (51 spérdd 3862) i 0,6% (22
sparod 3852) u pacjentow otrzymiglych odpowiednio kwas zoledronowy w dawce 5 m@cebo.
Dysproporcji obserwowanej w tym badaniu nie stwzarth w innych badaniach z kwasem
zoledronowym, w tym tate w badaniach z kwasem zoledronowym podawanym veeldwmg co 3-4
tygodnie pacjentom onkologicznym. Mechanizm odpaozigny za zwgkszory czgstasé
wystepowania migotania przedsionkéw w tym jednym bad&tinicznym nie jest znany.

Reakcja ostrej fazy

To dzialanie niepmdane polega na wygtowaniu zespotu objawoéw takich jak gorka, bole
migsniowe, bol glowy, bole keczyn, nudnéci, wymioty, biegunka, bole stawdw i zapalenie stemz
obrzkiem. Reakcja ostrej fazy rozwijaesiv ciagu <3 dni po wlewie dgylnym kwasu zoledronowego
i okresla sk ja tez takimi terminami, jak ,,objawy grypopodobne” czybjawy polekowe”.

Nietypowe ztamania Koi udowej

W okresie porejestracyjnym stwierdzono gpsjace dziatania niepgdane (czstas¢ — rzadko):
Nietypowe podkgtarzowe ztamania Kai udowej i ztamania trzonu koi udowej (dziatanie
niepazadane wspolne dla wszystkich lekéw z grupy bisfosfndw).

Dziatania niepégdane leku zwizane z hipokalcemi

Hipokalcemia jest wanym zidentyfikowanym ryzykiem zwkanym ze stosowaniem kwasu
zoledronowego w zatwierdzonych wskazaniach. Pgdgglzypadkéw zgtaszanych podczas
bada klinicznych oraz po wprowadzeniu leku do obrotstdoczyt wystarczagych dowoddéw na
istnienie zwjzku midzy leczeniem kwasem zoledronowym, zgtaszanymizzstéami
hipokalcemii a wtdrnym rozwojem arytmii serca. Pditoa zebrano dowody na istnienie zaku



migdzy hipokalcemy a wtérnymi zdarzeniami neurologicznymi zgtaszanyntich przypadkach,
w tym drgawkami, niedoczulid tezyczky (patrz punkt 4.4).

Zgtaszanie podejrzewanych dziala niepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotinstiest zgtaszanie podejrzewanych dziata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéctylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nadee do fachowego personelu medycznego powinny zaftasz
wszelkie podejrzewane dziatania niegpane za poednictwem

Departamentu Monitorowania Niejpmlanych Dziata Produktow Leczniczych Uedu Rejestracii
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i ProdwkiBiobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepgadane mana zgtaszaréwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Doswiadczenia kliniczne z ostrym przedawkowaniem kwadedronowegogsograniczone.
Opisywano przypadki niezamierzonego podania dawek8img kwasu zoledronowego. Naje
doktadnie monitorow@apacjentow, ktérzy otrzymali dawki gwisze nk zalecane (patrz punkt 4.2),
poniewa obserwowano zaburzenia czyldaionerek (w tym niewydolni nerek) oraz nieprawidtowe
stezenia elektrolitow w surowicy (w tym wapnia, fosfarmagnezu). W przypadku hipokalcemii
nalezy pod& glukonian wapnia we wlewie dginym, zalenie od stanu klinicznego.

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiaciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki wptyw@@ na strukturi mineralizacg kosci, bisfosfoniany,
kod ATC: MO5BAO8

Kwas zoledronowy nalg do klasy bisfosfoniandw i dziata gtéwnie na tkatklostry. Jest on
inhibitorem resorpcji tkanki kostnej przez osteskya

Selektywne dziatanie bisfosfoniandéw na tkakkstrg wynika z ich duego powinowactwa do
zmineralizowanej ki, ale doktadny mechanizm prowady do zaburzenia aktywia osteoklastow
pozostaje nadal niewy§aiony. W dtugookresowych badaniach na zwjgazh wykazanaze kwas
zoledronowy hamuje resorpdfosci nie wptywapc negatywnie na tworzenie, mineralizaojaz
wiasciwosci mechaniczne tkanki kostnej.

Poza silnym dziataniem hanmagym resorpgj kosci kwas zoledronowy posiadaztkilka wiasciwosci
przeciwnowotworowych, ktdre magrzyczyni& si¢ do jego wypadkowej skuteczéd w leczeniu
przerzutow nowotworowych do ka. W badaniach przedklinicznych wykazano npgjace
wiasciwosci:

- in vivo: hamowanie resorpcji koi przez osteoklasty, co zmienia mikredowisko szpiku
kostnego, powodaf zmniejszenie podatia szpiku na wzrost komoérek nowotworowych, dziagani
antyangiogenne i dziatanie przeciwboélowe;

- in vitro: hamowanie proliferacji osteoblastow, beggalni wptyw cytostatyczny i
proapoptotyczny na komorki nowotworowe, synergiziaknia cytostatycznego z innymi lekami
przeciwnowotworowymi, dziatanie przeciwadhezyjmpdeciwinwazyjne.



Wyniki bada klinicznych dotycacych zapobiegania powiklaniom kostnym u pacjentow

Z zaawansowanymi howotworami giarymi przebiegaacymi z zagciem ukladu kostnego

W pierwszym, randomizowanym, kontrolowanym placbhdaniu, ktére prowadzono metod
podwaojnieslepej proby, porownywano kwas zoledronowy w daweegiz placebo w zapobieganiu
powiktaniom kostnym u pacjentow z rakiem gruczotakowego. Kwas zoledronowy w dawce 4 mg
znamiennie zmniejszat odsetek pacjentéw, u ktéwygstapito co najmniej jedno powiktanie kostne,
zwiekszat mediag czasu do wygpienia pierwszego powiktania kostnego o ponad Skug i
zmniejszat wskanik chorobowdéci kostnej, czyli czstas¢ wysigpowania powikia kostnych w cigu
roku na jednego pacjenta. Analiza zdaregelokrotnych wykazata zmniejszenie o0 36% ryzyka
wystapienia powikta kostnych u pacjentow otrzymiglych kwas zoledronowy w dawce 4 mg w
poréwnaniu z placebo. Pacjenci otrzyguyj kwas zoledronowy w dawce 4 mg zgtaszali mniejszy
wzrost nasilenia bolu w poréwnaniu z pacjentamayotrujcymi placebo, przy czym #hica
osigreta istotng¢ statystyczaw 3., 9., 21. i 24. miestu. Patologiczne ztamania wyptty u
mniejszej liczby pacjentow otrzymygych kwas zoledronowy w dawce 4 mg. Wyniki leczdiyby
stabiej wyraone u pacjentéw z ogniskami osteoblastycznymi. \klyméeny skuteczrigi
przedstawiono w tabeli 2.

W drugim badaniu obejmagym nowotwory lite inne iirak piersi lub gruczotu krokowego kwas
zoledronowy w dawce 4 mg istotnie zmniejszat odspsejentdw z powiktaniami kostnymi,
zwickszat mediag czasu do wysgpienia pierwszego powiklania kostnego o ponad Zite i
zmniejszat wskanik chorobowdci kostnej. Analiza zdarzewielokrotnych wykazata zmniejszenie o
30,7% ryzyka wysipienia powiktania kostnego u pacjentow otrzygeyh kwas zoledronowy w
dawce 4 mg w poréwnaniu z placebo. Wyniki ocenytetzngci przedstawiono w tabeli 3.

Tabela 2.Wyniki oceny skuteczrigi (pacjenci z rakiem gruczotu krokowego leczenirhonalnie)

Dowolne SRE Ztamania* Napromienianie kosci
(+hiperkalcemia w
przebiegu choroby
nowotworowe))
Kwas Placebo Kwas Placebo |Kwas Placebo
zoledrono- zoledronowy zoledronowy
wy 4 mg 4 mg
4 mg
N 214 208 214 208 214 208
Odsetek pacjentéow z |38 49 17 25 26 33
powiktaniem kostnym
(%)
p 0,028 0,052 0,119
Mediana czasu do 488 321 NR NR NR 640
wysigpienia powiktania
kostnego (dni)
p 0,009 0,020 0,055
SMR 077 1,47 0,20 0,45 0,42 0,89
p 0,005 0,023 0,060
Zmniejszenie ryzyka |36 - nd nd nd nd
wielokrotnego
wystagpienia powiklania
kostnego (%)




p 0,00z nd nd

*) Obejmuje ztamania kgoOw i pozostate

**) Obejmuje wszystkie zdarzenia dotyce uktadu kostnegogdzry ich liczbe, jak réwnie: czas do
wystapienia kadego z nich w badaniu

NR — mediana nie ogjnicta

nd — nie dotyczy

Tabela 3.Wyniki oceny skuteczrigi (nowotwory lite z wydczeniem raka piersi i gruczotu
krokowego)

Dowolne powiktanie kostn| Ztamania* Napromienianie ki
(+hiperkalcemia w
przebiegu choroby
nowotworowej
Kwas Placebo Kwas Placebo |Kwas Placebo
zoledronow zoledronow zoledronow
y y y
4 mg 4 mg 4 mg
N 257 250 257 250 257 250
Odsetek pacjentéw z |39 48 16 22 29 34
powiktaniem kostnym
(%)
p 0,03¢ 0,06¢ 0,172
Mediana czasu do 236 155 NR NR 424 307
wystapienia powikilania
kostnego (dni)
p 0,009 0,020 0,079
SMR 1,74 2,71 0,39 0,63 |1,24 1,89
p 0,012 0,066 0,099
Zmniejszenie ryzyka | 30,7 - nd nd nd nd
wielokrotnego
wystgpienia powiktania
kostnego (%)
p 0,003 nd nd

*) Obejmuje ztamania kgow i pozostate

**) Obejmuje wszystkie zdarzenia dotyce uktadu kostnegogdzry ich liczbe, jak réwniez czas do
wysftgpienia kadego z nich w badaniu

NR — mediana nie ogjnieta

nd — nie dotyczy

W trzecim randomizowanym badaniu fazy Ill, prowadgm metod podwdjnieslepej préby,

w ktérym poréwnywano kwas zoledronowy w dawce 4zgamidronianem w dawce 90 mg co 3 do
4 tygodni u pacjentow ze szpiczakiem plazmocytoviyimrakiem piersi, u ktorych pojawitagsto
najmniej jedna zmiana kostna. Wyniki wskaguge kwas zoledronowy w dawce 4 mg wykazywat
skuteczné¢ porownywaln z pamidronianem w dawce 90 mg w zapobieganiu pawidm kostnym
Analiza zdarzé wielokrotnych wykazata zmniejszenie ryzyka o 16ffyka u pacjentdéw



otrzymupcych kwas zoledronowy w dawce 4 mg w porownaniaggntami otrzymuacymi

pamidronian. Wyniki oceny skuteczwo przedstawiono w tabeli 4.

Tabela 4.Wyniki oceny skuteczrigi (pacjenci z rakiem piersi i szpiczakiem plazntogyym)

Dowolne SRE Zlamania* Napromienianie ki
(+hiperkalcemia w
przebiegu choroby
nowotworowej)
Kwas Pamidronian | Kwas Pamidr | Kwas Pamidronian
zoledronowy| 90 mg zoledronowy| onian | zoledronowy |90 mg
4mg 4 mg 90 mg (4 mg
N 561 555 561 555 |561 555
Odsetek pacjentow 148 52 37 39 19 24
powiktaniem
kostnym (%
p 0,19¢ 0,65: 0,037
Mediana czasu do |376 356 NR 714 |NR NR
wystpienia
powikiania kostnego
(dni)
p 0,151 0,672 0,026
SMR 1,04 1,39 0,53 0,60 0,47 0,71
p 0,08¢ 0,61« 0,01¢
Zmniejszenie ryzykd 16 - nd nd nd nd
wielokrotnego
wystgpienia
powiktania kostnego
(%)
p 0,03( nd nd

*) Obejmuje ztamania kgow i pozostate
**) Obejmuje wszystkie zdarzenia dotyce uktadu kostnegogdzry ich liczbe, jak réwnie: czas do
wystapienia kadego z nich w badaniu
NR — mediana nie ogjnicta

nd — nie dotyczy

Kwas zoledronowy w dawce 4 mg byt rowhnigadany w randomizowanym badaniu kontrolowanym
placebo z zastosowaniem podwojélepej proby z udziatlem 228 pacjentek z udokumenthgwe
przerzutami raka piersi do @, w celu oceny wptywu kwasu zoledronowego w daweeg na
wskaznik czgstasci wystepowania powikta kostnych obliczany jako catkowita liczba powikia
kostnych (z wyjtkiem hiperkalcemii oraz po uwzglnieniu wczéniejszych ztama) podzielona przez
taczmg diugas¢ okresu ryzyka. Pacjentki otrzymywaty kwas zolednoy w dawce 4 mg lub placebo
co cztery tygodnie przez rok. Dokonano réwnomigmpgrzydziatu pacjentek do grupy kwasu
zoledronowego lub do grupy placebo.

Czestas¢ wystpowania powikta kostnych (liczba zdaraena pacjentorok) wyniosta 0,628 dla kwasu
zoledronowego i 1,096 dla placebo. Odsetek padjent® najmniej jednym powiktaniem kostnym

(z wylaczeniem hiperkalcemii) wynidst 29,8% w grupie kwasledronowego i 49,6% w grupie
placebo (p = 0,003). Mediana czasu do ypyishia pierwszego powiktania kostnego nie zostata




osiggnieta pod koniec badania w grupie kwasu zoledronovibgta istotnie wydhaona w
poréwnaniu do placebo (p = 0,007). W analizie wkebtnych zdarzé okazalto si, ze kwas
zoledronowy zmniejsza ryzyko powiktania kostnegdl&o w poréwnaniu z placebo (wspétczynnik
ryzyka = 0,59, p = 0,019).

W grupie kwasu zoledronowego obserwowano statystgdstotrs poprave w zakresie wskanika
nasilenia bélu [ocenianego za pomd&evestionariusz&rief Pain InventoryBPI)] po 4 tygodniach
oraz w kadym kolejnym punkcie czasowym badania w poréwnarplacebo (rycina 1). Wskaik
nasilenia bélu w grupie kwasu zoledronowego utrzysaysic ponizej wartgci wyjsciowych, a
zmniejszeniu nasilenia bélu towarzyszyta tendedoj@bnizenia wskanika zwycia lekow
przeciwbdlowych.

Rycina 1.Srednia zmiana wskainika BPI w stosunku do wartdici wyjsciowych. Statystycznie
istotne réznice zaznaczono (*p < 0,05) dla poréwnania rlzy badanymi grupami (4 mg kwasu
zoledronowego w poréwnaniu z placebo)
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Wyniki bada klinicznych dotycacych leczenia hiperkalcemii w przebiegu choroby otweorowej

W badaniach klinicznych dotygzych hiperkalcemii w przebiegu choroby nowotworowgkazano,
ze wptyw kwasu zoledronowego polegat na zmniejszegixenia wapnia w surowicy i wydalania
wapnia z moczem. W badaniach | fazy gegih na celu ustalenie optymalnej dawki, ktéreaddnia
prowadzono z udziatem pacjentéw z tagptlrb umiarkowan hiperkalcemj w przebiegu choroby
nowotworowej, skuteczne dawki badane $uoily si¢c w zakresie okoto 1,2-2,5 mg.

W celu poréwnania skuteczéed kwasu zoledronowego w dawce 4 mg z pamidroniawestawce

90 mg padczono, poddag zaplanowanej z gory analizie, wyniki dwéch kluegoh bada
wieloosrodkowych z udziatem pacjentéw z hiperkalcemviprzebiegu choroby nowotworowe;j.
Stwierdzono szybamormalizact skorygowanego wzgtlem albumin szenia wapnia w surowicy w
4. dniu leczenia kwasem zoledronowym w dawce 8 mg i dniu leczenia kwasem zoledronowym w
dawkach 4 mgi 8 mg. Obserwowano gpsjace odsetek odpowiedzi:



Tabela 5.0dsetki pacjentéw z catkowibdpowiedzi w poszczegolnych dniach leczenia — dane
Z pokczonej analizy dwdéch bafla udzialem pacjentéw z hiperkalcermv przebiegu choroby
nowotworowej

4. dzien 7. dziex 10. dzi&
Kwas zoledronowy, [45,3% (p =0,104) |[82,6% (p = 0,005)* |88,4% (p = 0,002)*
4 mg (N = 86)
Kwas zoledronowy, [55,6% (p =0,021)* [83,3% (p =0,010)* |86,7% (p = 0,015)*
8 mg (N = 90)
Pamindronian, 90 mg 33,3% 63,6% 69,7%
(N =99)
*) Wartosci p w poréwnaniu z pamidronianem

Mediana czasu do uzyskania normokalcemii wynosdai4 Mediana czasu do ponownego nawrotu
hiperkalcemii (ponownego zgkszenia stzenia wapnia korygowanego @atnie albumir»2,9

mmol/l) wynosita 30-40 dni w grupie pacjentéw leagoh kwasem zoledronowym i 17 dni w grupie
otrzymupcej pamidronian w dawce 90 mg (waxtop: 0,001 dla dawki 4 mg i 0,007 dla dawki 8 mg
kwasu zoledronowego). Nie stwierdzono statystycist@ne] r@nicy miedzy obiema dawkami
kwasu zoledronowego.

W badaniach klinicznych z udziatem 69 pacjentowtarych doszto do nawrotu lub ktérzy okazal si
oporni na pierwotnie zastosowane leczenie (kwasdzohowy w dawce 4 mg, kwas zoledronowy

w dawce 8 mg lub pamidronian w dawce 90 mg), podgemownie leczeniu za pompkwasu
zoledronowego w dawce 8 mg. Odsetek odpowiedmavtych pacjentéw wyniost okoto 52%. \A8j
wymienieni pacjenci otrzymywali przy ponownym poilekwasu zoledronowego tylko dawB mg,
dlatego brak jest danych pozwalajch na dokonanie poréwnania z dawkmg.

W badaniach klinicznych z udzialem pacjentéw z Hipleemi w przebiegu choroby nowotworowej
ogolny profil bezpieczgstwa we wszystkich trzech leczonych grupach (kvedsdronowy w dawce
4 mg, kwas zoledronowy w dawce 8 mg i pamidroniasiewce 90 mg) byt podobny zeli chodzi

0 rodzaj i nasilenie zdaraaiepagdanych.

Dzieci i mlodzie

Wyniki bada klinicznych dotyercych leczenia eikiej wrodzonej tamliwgri kasci u dzieci i

miodziey w wieku od 1 do 17 lat

Dziatanie kwasu zoledronowego po podaniaydtoym w leczeniu dzieci i mtodzhy (w wieku od 1

do 17 lat) z cizka wrodzory tamliwoscia kosci (typu I, Ill i IV) poréwnywano z dziataniem
pamidronianu po podaniu gginym w migdzynarodowym, wielo@odkowym, randomizowanym,
otwartym badaniu z udziatem odpowiednio 74 i 76g@atdw w kadej z badanych grup. Okres
leczenia w tym badaniu wynosit 12 migsy i byt poprzedzony 4-9 tygodniowym okresem
kwalifikacji, podczas ktoérego dzieci przyjmowalytaiinire D i wap przez co najmniej 2 tygodnie. W
badaniu klinicznym dzieciom w wieku od 1 do <3patawano 0,025 mg kwasu zoledronowego na
kg mc. (maksymalnie do 0,35 mg na pojedyndawke), co 3 miesice, a pacjenci w wieku od 3 do
17 lat otrzymywali 0,05 mg kwasu zoledronowego garic. (maksymalnie do 0,83 mg na pojedyncz
dawle), co 3 miesice. Przeprowadzono badanie kontynuacyjne w cehlama dtugookresowego
ogolnego i nefrologicznego bezpieagbva stosowania kwasu zoledronowego podawaneguareak
lub dwa razy na rok w okresie 12 migsi przedhlzonego leczenia u dzieci, ktore zakayty rok
leczenia kwasem zoledronowym lub pamidronianem eabai gtéwnym.

Giéwnym punktem kicowym badania byta procentowa zmiana w stosunkwattosci wyjsciowych
gestasci mineralnej kéci (BMD) w odcinku kdzwiowym kregostupa oceniana po 12 migsach
leczenia. Szacowany wptyw leczenia na BMD byt paggimatomiast konstrukcja badania nie



cechowata gi odpowiedri mogq statystycza, by maliwe byto ustalenieze kwas zoledronowy jest
co najmniej tak samo skuteczny jak lek poréwnawt¥yszczegdélnéri za nie uzyskano wyraych
dowodow na skuteczié, jezeli chodzi o czstos¢ wysktpowania ztamé czy nasilenie dolegliniei
bolowych. Zdarzenia nieggdane obejmujce ztamania kéi dtugich kaiczyn dolnych stwierdzono u
okoto 24% (ké¢ udowa) i 14% (k& piszczelowa) pacjentow leczonych kwasem zoledrgnowraz
u odpowiednio 12% i 5% pacjentéw ziia wrodzor tamliwoscig kosci leczonych pamidronianem,
bez wzgédu na typ choroby i zwrek przyczynowy, choliczba ztamé byta poréwnywalna u
pacjentow leczonych kwasem zoledronowym i pamidnoeam: odpowiednio 43% (32/74) i 41%
(31/76). 43% (32/74) vs 41% (31/76). Interpretaggyka wysgpienia ztamania utrudnia fakig u
pacjentow z eizkg wrodzory tamliwoscia kosci zlamania wysipuja czesto, stanowic cz$¢ procesu
chorobowego.

Rodzaj dziata niepazgdanych obserwowany w tej grupie pacjentéw byt pogodho dziata
niepazadanych obserwowanych waréej u dorostych z zaawansowanymi nowotworamslaymi
przebiegajcymi z zagciem ukfadu kostnego (patrz punkt 4.8). Dziatanépazagdane zostaty
sklasyfikowane zgodnie z ¢ztcscia wyskpowania przedstawiono w tabeli 6, stasujas¢pujaca
konwencg:

bardzo czsto £1/10),

czesto (0d>1/100 do <1/10),

niezbyt czsto (0d>1/1000 do <1/100),

rzadko (0d>1/10 000 do <1/1000),

bardzo rzadko (<1/10 000),

czestas¢ nieznana (nie me by okreslona na podstawie deginych danych).

Tabela 6.Dziatania niepgadane stwierdzane u dzieci i mtodatez ciezka wrodzor tamliwoscia
koscit

Zaburzenia ukfadu nerwowe

Czesto: Bol gtowy

Zaburzenia serca

Czesto: Czestoskurcz

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowajddpiersia

Czesto: Zapalenie blongluzowej nosa i gardta

ZaburzeniaZotgdka i jelit

Bardzo Wymioty, nudndci
czesto:

Czesto: Bol brzucha

Zaburzenia mgsniowo-szkieletowe i tkankigicznej

Czesto: Dolegliwosci bélowe kaiczyn, béle stawowe, béle adniowo-kostne

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo Goragczka, zngczenie
czesto:
Czesto: Reakcja ostrej fazy, dolegliwa bélowe

Badania diagnostyczr

Bardzo Hipokalcemia
czesto:




Czesto: Hipofosfatemi

! Dzialania niepmdane wysipujace z cestascig <5% oceniono pod wzgllem medycznym

i wykazanoze te przypadkigzgodne z ustalonym profilem bezpieggiva kwasu zoledronowego
(patrz punkt 4.8)

U dzieci z cgzka wrodzory tamliwoscia kosci kwas zoledronowy wydajeesivigzat z wyrazniejszym
ryzykiem wysgpienia reakcji ostrej fazy, hipokalcemii i niewstigonej tachykardii, w poréwnaniu do
pamidronianu, ale ta #@ica zmniejszata sipo podaniu kolejnych wlewow.

Europejska Agencja Lekéw (EMA) uchylita obamek dohczania wynikéw badaz referencyjnym
produktem leczniczym zawiegaym kwas zoledronowy (Zometa) we wszystkich podgaotmp
populacji dzieci i mtodzigy w leczeniu hiperkalcemii w przebiegu choroby nomarowej oraz w
zapobieganiu zdarzeniom zmanym z ukladem szkieletowym u pacjentow z zaawsaaspmi
nowotworami ziéliwymi przebiegajgcymi z zagciem uktadu kostnego (stosowanie u dzieci i
miodziery, patrz punkt 4.2).

5.2  Wiaciwosci farmakokinetyczne

W grupie 64 pacjentow z przerzutami nowotworowymikasci, stosowano kwas zoledronowy
w dawkach 2, 4, 8 16 mg w pojedynczej lub wiettkiej 5-minutowej i 15-minutowej infuz;ji,
uzyskupc niezalenie od podanej dawki leku naptijace dane farmakokinetyczne.

Po rozpoczciu infuzji kwasu zoledronowego, jeg@atnie w osoczu gwaltownie zgkisza s¢,
osiggajgc stzenie maksymalne pod koniec infuzji. Ngstie obserwuje giszybkie zmniejszenie
stezenia leku do <10% wargoi maksymalnej po 4 godzinach i <1% wddiomaksymalnej po
24 godzinach; nagbnie przez dtugi okres, do drugiej infuzji kwasueztvonowego w 28. dniu,
obserwowano bardzo mateatnia, nie przekraczgie 0,1% wartéci maksymalnej.

Eliminacja kwasu zoledronowego z organizmu po paddozylnym odbywa sj tréjfazowo:

w formie szybkiego, dwufazowego usuwania lekugénia ogélnego z okresem pottrwania, t
wynoszicym 0,24 godziny i1k 1,87 godziny, po ktorym nagtuje diuga faza eliminacji z okresem
pottrwania w kacowej fazie eliminacjistz, wynoszcym 146 godzin. Nie stwierdzono kumulacji leku
kwasu zoledronowego w osoczu po wielokrotnym padani28 dni. Kwas zoledronowy nie jest
metabolizowany i wydala sprzez nerki w formie niezmienionej. Wagu pierwszych 24 godzin, 39
+16% podanej dawki leku pojawiagsi moczu, podczas gdy pozostata&awiagze sk przede
wszystkim z tkank kostr.

Z tkanki kostnej lek uwalniasbardzo powoli do kzenia ogdlnego i jest wydalany przez nerki.
Catkowity klirens leku wynosi 5,04 £2,5 I/h i jesiezaleny od dawki, pici, wieku, rasy i masy ciata.
Wydluzenie czasu trwania wlewu gginego z 5 minut do 15 minut powodowato zmniejseeni
stezenia kwasu zoledronowego pod koniec wlewu o 30%na miato wptywu na pole powierzchni
pod krzywy zaleznosci stezenia w osoczu od czasu.

Tak jak w przypadku innych bisfosfonianow, zmiefihmicdzyosobnicza parametrow
farmakokinetycznych kwasu zoledronowego bytaadu

Brak jest danych farmakokinetycznych dla kwasu daleowego w grupach pacjentéw z
hiperkalcemi lub z niewydolnécia watroby. Kwas zoledronowy nie hamuje aktywoioenzymow
ludzkiego cytochromu P45 vitro i nie ulega biotransformacji, natomiast w badamiaa
zwierztach mniej nt 3% podanej dawki leku wydalatoest katlem, co wskazujee watroba nie
odgrywa istotnej roli w farmakokinetyce kwasu zatatbwego.

Klirens nerkowy kwasu zoledronowego wykazywat kacgl z klirensem kreatyniny, przy czym
klirens nerkowy stanowit 75 +33% klirensu kreatyniktéregosrednia warté¢ u 64 badanych
pacjentow onkologicznych wynosita 84 +29 mi/minkizs od 22 do 143 ml/min). Analiza



populacyjna wykazatae u pacjentdéw z klirensem kreatyniny wyngsam 20 ml/min (cgzkie
zaburzenia czynrigi nerek) lub 50 ml/min (umiarkowane zaburzeniantiyci nerek),
przewidywany klirens kwasu zoledronowego powinigmasic odpowiednio 37% i 72% klirensu u
pacjenta z klirensem kreatyniny wynasgm 84 ml/min. U pacjentow zgika niewydolndcia nerek
(klirens kreatyniny <30 ml/min) dagine g tylko ograniczone dane farmakokinetyczne.

Kwas zoledronowy nie wykazuje powinowactwa do eletd@ morfotycznych krwi, wizanie
Z biatkami osocza jest mate (okoto 56%), i nie zaled stzenia kwasu zoledronowego.

W badaniu in vitro kwas zoledronowy wykazywat stgdosvinowactwo do elementéw morfotycznych
krwi ludzkiej, przysrednim stosunku sten krew/ osocze wynogzym 0,59 w zakresie gten od

30 ng/ml do 5000 ng/ml. Wianie z biatkami osocza jest mate, a nigzana frakcja wahagbd

60% przy stzeniu kwasu zoledronowego 2 ng/ml do 77% prezyestiu 2000 ng/ml.

Szczegdlne populacje pacjentéw

Dzieci i mtodzie

Ograniczone dane farmakokinetyczne u dziecezkaiwrodzor tamliwoscig kosci wskazug, ze
farmakokinetyka kwasu zoledronowego u dzieci w wiekl 3 do 17 lat jest podobna jak u pacjentéw
dorostych po podaniu podobnej dawki w mg/kg mc. KVieasa ciala, ptei klirens kreatyniny

wydajs sie nie mig wpltywu na ogolnoustrojogvekspozya na kwas zoledronowy.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpiecistwie

Toksyczndé ostra
Najwieksza pojedyncza dawka leku podawanzytioe, ktéra nie powodowalkamierci, wynosita
10 mg/kg mc. u myszy i 0,6 mg/kg u szczuréw.

Toksyczndé¢ podostra i przewlekta

Kwas zoledronowy podawany podskoérnie szczuromeyliae psom w dawkach do 0,02 mg/kg mc.

na dolg przez 4 tygodnie, byt dobrze tolerowany. Podskd@odawanie kwasu zoledronowego
szczurom w dawce 0,001 mg/kg mc./dabaz daylne psom w dawce 0,005 mg/kg mc. co 2-3 dni, w
okresie czasu do 52 tygodni, byto rowindobrze tolerowane.

Najczsciej obserwowanym dziataniem po podaniu wielokratriyyto zwikszenie pierwotnej

warstwy gbczastej przynasad §o diugich u zwierat w okresie wzrostu, w niemal wszystkich
badanych dawkach, przy czym zjawisko to jest wyankifarmakologicznego dziatania zzku
polegajcego na zahamowaniu procesu resorpgcko

W dtugookresowych badaniach na zwigezh, ktérym badany lek podawano w dawkach
wielokrotnych pozajelitowo, margines bezpiatstgva w odniesieniu do wptywu na nerki by sii,
natomiast skumulowane wyniki badania ngkgzych dawek niepowodigych dziata
niepazadanych (ang. No adverse event level - NOAEL) pognad jednorazowym (1,6 mg/kg mc.) i
po podaniu wielokrotnym, w czasie do jednego miEs(0,06—0,6 mg/kg mc./deh nie wskazywaty
na dziatanie na nerki przy dawkach réwnych lub kraezajcych najweksz proponowan dawlke
terapeutyczau ludzi. W badaniach natenia diugotrwatego w dawkach z przedziatu nelgsizej
proponowanej dawki terapeutycznej dla ludzi kwaledronowy dziatat toksycznie na inne gy,
w tym na przewod pokarmowy,atvobe, sledziore i ptuca, oraz w miejscu dglnego podania.

Toksyczny wptyw na rozrodczé

Kwas zoledronowy podawany podskérnie szczurom wkdai> 0,2 mg/kg, wykazywat dziatanie
teratogenne. Chocianie obserwowano dziatania teratogennego ani fesgtiznego u kroélikéw, to
stwierdzano toksyczne dziatanie u matek. U szczupdwpodaniu najmniejszej badanej dawki
(0,01 mg/kg mc.), obserwowano dystocj

Dziatanie rakotwoércze i mutagenne




Przeprowadzone badania nad mutagécino rakotwdrczdécia nie wykazaty mutagennego ani
rakotworczego dziatania kwasu zoledronowego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol (E421)
Sodu cytrynian (E331)

Woda do wstrzykiwa
6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Produktu leczniczego nie wolno mie§ézainnymi produktami leczniczymi z wytkiem produktow
wymienionych w punkcie 6.6.

Produktu leczniczego nie nalemiesza z roztworami do infuzji zawierggymi wam lub inne
kationy dwuwartéciowe, takimi jak roztwér Ringera z dodatkiem migeg, i naley go podawaé jako
pojedynczy wlew daylny przez oddzielglinie infuzyjna.

6.3 Okres wanosci

2 lata.

Po rozciéczeniu: Z mikrobiologicznego punktu widzenia roacieony roztwor do infuzji naly
zwy¢ natychmiast. B produkt nie zostanie zyty natychmiast, odpowiedzialéoza czas
przechowywania po rozaiezeniu i warunki przechowywania ponogytkownik, przy czym czas
przechowywania po otwarciu nie powinien zazwycaaggracza 24 godzin w temperaturze 2-8°C.
Jeili roztwor przechowywany jest w lodéwce, wowczaswgeciu go z niej nalgy go pozostavé w
temperaturze pokojowej, aby doszto do wyrownamapieratur przed podaniem.

6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zaleaelotyczcych przechowywania produktu leczniczego.

Warunki przechowywania zrekonstytuowanego roztwiwunfuzji, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzajizawartos¢ opakowania

5 ml koncentratu w fiolce z bezbarwnego szkta

- z szarym korkiem z gumy bromobutylowej, pokrytfiooropolimerem

- z aluminiowym uszczelnieniem i plastikowym zamgdaem typu ,flip-off”

Opakowanie zawiera 1, 4 lub 10 fiolek. €& fiolka zawiera 5 ml roztworu.
Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowé si¢ w obrocie.

6.6  Specjalngrodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przed podaniem, 5,0 ml koncentratu z jednej fiblkiwymagan objetos¢ koncentratu pobrarz
fiolki nalezy rozcieaczy¢ w 100 ml jatowego, wolnego od jonéw wapnia roztwdp infuzji (chlorku
sodu do wstrzykiwa9 mg/ml (0,9%) lub w roztworu glukozy oggéniu 5% w/v).



Dodatkowe informacje dotygeze postipowania z produktem leczniczym Zoledronic acid Gesew
tym wskazéwki dotycgee przygotowania zmniejszonych dawek, podano w gienk 2.

Podczas przygotowywania infuzji najeprzestrzegazasad aseptyki. Do jednorazoweggtiu.

Roztwdr powinno si podawé tylko wowczas, gdy jest przezroczysty, wolny odstek statych i
wolny od przebarwie

Zaleca s} pracownikom ochrony zdrowia niewrzucanie niewykstanych resztek produktu
leczniczego Zoledronic acid Generics do kanalizacji

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lecznigz&ib jego odpady natg usumé zgodnie

Z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Generics [UK] Limited

Station Close, Potters Bar

Hertfordshire, EN6 1TL

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA( N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

21258

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZE NIE DO
OBROTU / DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

12/06/2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

02/2016






