CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Osporil, 4 mg/5 ml, koncentrat do spgaizania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

Jedna fiolka z 5 ml koncentratu zawiera 4 mg kwasdadronowego (bezwodneg@cidum
zoledronicum).

Jeden ml koncentratu zawiera kwas zoledronowy (stgmp kwasu zoledronowego jednowodnego), co
odpowiada 0,8 mg kwasu zoledronowego (bezwodnego).

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu: soduyragin.

Kazda 5 ml fiolka zawiera 0,24 mmol (5,6 mg) sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do spogdzania roztworu do infuzji

Klarowny i bezbarwny roztwér o pH 6,0-6,5.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

. Zapobieganie powiktaniom kostnym (ztamania pajmpne, ztamania kompresyjnezgow,
napromienianie lub operacjadtiolub hiperkalcemia wywotana chorphowotworove) u

dorostych pacjentéw z zaawansowanyoeggem nowotworowym z zajem KGci.

. Leczenie hiperkalcemii wywotanej chorpbowotworowg (ang. tumor-induced
hypercalcaemia - TIH) u dorostych patpw.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt leczniczy Osporil nde by¢ przepisywany i podawany pacjentom go#nie przez lekarzy
majacych déwiadczenie w dgylnym podawaniu lekdw z grupy bisfosfonianow.

Dawkowanie



Zapobieganie powiktaniom kostnym u pacjentow z aaaawanym procesem nowotworowym z
Zajeciem Kkdci

Dorosli i osoby w podesziym wieku
Zalecana dawka w zapobieganiu powiktaniom kostnypacjentéw z zaawansowanym procesem
nowotworowym z zajciem kaci wynosi 4 mg kwasu zoledronowego co 3 do 4 tygodn

Pacjenci powinni tate otrzymywa doustn suplementaejpreparatami wapnia w 8oi 500 mg/dob
oraz witamir D w ilosci 400 j.m./dobk.

Podejmujc decyz¢ o leczeniu pacjentow z przerzutami dédiov celu zapobiegania powiktaniom
kostnym naley uwzgkdni¢, ze pocatek dziatania produktu wygbuje po 2-3 miegcach.

Leczenie TIH

Dorosli i osoby w podesztym wieku

Zalecana dawka w leczeniu hiperkalcemi¢Zehie wapnia w surowicy z uwzglinieniem wapnia
zwigzanego z albuminarril2,0 mg/dl lub>3,0 mmol/l) to jednorazowa dawka 4 mg kwasu

zoledronowego.

Zaburzenie czyn@oi nerek

TIH:

Zastosowanie produktu leczniczego Osporil u padjertt TIH oraz z cizka niewydolndcig nerek
nalezy rozwazy¢ wytacznie po dokonaniu oceny ryzyka weggm korzgci wynikajacych z leczenia.
W badaniach klinicznych wytzono z leczenia pacjentéw, u ktoryctzenie kreatyniny w surowicy
przekraczato 40Qmol/l lub 4,5 mg/dIl. Nie ma konieczé dostosowania dawki u pacjentéw z TIH,
u ktérych sgzenie kreatyniny w surowicy jest mniejsze ADOumol/l lub 4,5 mg/dl (patrz punkt 4.4).

Zapobieganie powiktaniom kostnym u pacjentoéw z aaaawanym procesem nowotworowym z
zajeciem K@ci:

Rozpoczynajc terapé¢ produktem leczniczym Osporil u pacjentéw ze sze&m mnogim lub z
przerzutami guzéw litych do koi, nalezy oznaczy skzenie kreatyniny w surowicy oraz klirens
kreatyniny (CLcr). Klirens kreatyniny obliczacsia podstawie stenia kreatyniny w surowicy przy
pomocy wzoru Cockcroft-Gaulta. Produkt leczniczyp @4 nie jest wskazany do stosowania u
pacjentow z eizkimi zaburzeniami czynrioi nerek przed rozpogeiem terapii, rozumianymi w tej
populacji jako warté& CLcr <30 ml/min. W badaniach klinicznych z kwaseotedronowym
wytaczono z leczenia pacjentow, u ktéryckzshie kreatyniny w surowicy przekraczato 268ol/l
lub 3,0 mg/dl.

U pacjentéw z przerzutami do 4@ i tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czydonoerek
przed rozpoogiem terapii, definiowanymi w tej populacji na ptaisie wartéci CLcr od 30 do 60

ml/min, zaleca sinastpujace dawkowanie produktu leczniczego Osporil (patkze punkt 4.4):

Klirens kreatyniny przed leczeniem (ml/min) Zalecaa dawka produktu



leczniczego Osporil*

>60 4,0 mg
50-60 3,5 mg*
40-49 3,3 mg*
30-39 3,0 mg*

* Dawki obliczano przyjmujc, ze docelowe wartei AUC wynosz 0,66 (mgeh/l) (CLcr=75 ml/min).
Uwaza sk, ze podanie mniejszych dawek pacjentom z zaburzeraaynngci nerek pozwoli
osiagma¢ takie same wartai AUC, jak u pacjentéw z klirensem kreatyniny 78min.

Po rozpoczciu terapii, przed podaniem #@ej nastpnej dawki produktu leczniczego Osporil, ngle

oznaczé stezenie kreatyniny w surowicy, a leczenie ngl@rzerwa, jesli czynnas¢ nerek ulegnie

pogorszeniu. W badaniach klinicznych pogorszenyaaci nerek definiowano w nagiujacy

sposob:

- Dla pacjentéw z prawidtowymeteniem kreatyniny w surowicy przed rozpeciem leczenia
(<1,4 mg/dl lub <12dmol/l), wzrost o 0,5 mg/dl lub 4dmoll/l;

- Dla pacjentéw z nieprawidtowymegeniem kreatyniny w surowicy przed rozpeciem
leczenia (>1,4 mg/dl lub >1grol/l), wzrost o 1,0 mg/dl lub 88maol/l.

W badaniach klinicznych wznawiano podawanie kwadadronowego tylko wtedy, gdyesenie
kreatyniny powrdécito do zakresu wasgtd wyjsciowej +10% (patrz punkt 4.4). Leczenie produktem
leczniczym Osporil naley wznowi¢, podajc talg sany dawlke, jaka podawano w chwili przerwania
terapii.

Dzieci i mtodzie
Nie okr&lono dotychczas bezpieamtwa stosowania ani skuteczopbkwasu zoledronowego u dzieci
w wieku od 1 roku do 17 lat. Aktualne dane przedi&ino w punktach 5.1, ale brak zaléce

dotyczcych dawkowania.

Sposéb podawania

Podanie daylne

Produkt leczniczyOsporil, 4 mg/5 ml, koncentratsporadzania roztworu do infuzji, rozaiezony w
100 ml (patrz punkt 6.6), naig podaw& w pojedynczej infuzji daylnej, trwapcej nie krocej ni 15
minut.

U pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburaemiczynndci nerek zaleca sistosowanie
zmniejszonych dawek produktu leczniczego Ospoatrgppunkt ,Dawkowanie” powej i punkt
6.3).

Sposéb przygotowania zmniejszonych dawek prodddariiczego Osporil
Pobra& odpowiedmni 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.



Pobran ilos¢ koncentratu nalg rozcieaczy¢ w 100 ml jatowego roztworu 0,9% m/v chlorku sodb |
w 5% m/v roztworze glukozy. Dawka musidyodana w jednorazowej infuzji gginej, trwapcej nie
krocej niz 15 minut.

Nie wolno mieszé&koncentratu produktu leczniczego Osporil z rozamardo infuzji zawierajcymi
wam lub inne kationy dwuwartziowe, takimi jak roztwor Ringera z dodatkiem migaa, i naley

go podawa jako pojedyncz dawk dozylnag przez oddzielalini¢ infuzyjna.

Nalezy utrzymywa odpowiedni stan nawodnienia pacjentoéw przed iqaapiu produktu leczniczego
Osporil.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwraliwos¢ na substangjczynra, na inne bisfosfoniany lub na kiolwiek substangj
pomocniczwymieniory w punkcie 6.1.
. Karmienie piersi (patrz punkt 4.6)

4.4 Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogolne

Pacjenci musgzost& zbadani przed podaniem kwasu zoledronowego, abwiip Sie, ze %
odpowiednio nawodnieni.

Nalezy unikat przewodnienia u pacjentow z ryzykiem wgsenia niewydolnéci krazenia.

Po rozpoczciu leczenia kwasem zoledronowym rigieloktadnie monitorow@badane standardowo
w hiperkalcemii parametry metaboliczne, takie jgkenie wapnia, fosforanéw i magnezu w
surowicy. W przypadku wysgpienia hipokalcemii, hipofosfatemii lub hipomagnetiemoze by¢
konieczne wprowadzenie krotkotrwatej terapii uzajsgice;.

Pacjenci z nieleczarhiperkalcemi majp zazwyczaj w pewnym stopniu zaburzazynnaé nerek,
dlatego u takich pacjentow najerozwazy¢ doktadne monitorowanie czynsed nerek.

Pacjenci leczeni kwasem zoledronowym nie powinai@gzénie otrzymywa innych
bisfosfoniandw, poniewatagczne skutki dziatania tych lekéw nig znane.

Niewydolndé nerek

Stan pacjentow z TIH i objawami pogorszenia czyoihoerek nalgy odpowiednio oceki
decydugc, czy oczekiwana korgy wynikajgca z podawania kwasu zoledronowego przeszg
mozliwe ryzyko.

Podejmujc decyz¢ o leczeniu pacjentow z przerzutami dédiov celu zapobiegania powiktaniom
kostnym naley pamktaé, ze pocatek dziatania leczniczego wysgilje po 2-3 miegtcach.

Istnieja doniesienia o0 pogorszeniu czyioionerek po zastosowaniu kwasu zoledronowego. Do
czynnikow, ktére mog zwicksza& ryzyko pogorszenia czynba nerek, nalgg: odwodnienie,



zaburzenie czynr$gi nerek przed rozpoegiem leczenia, podawanie wielu cykli kwasu
zoledronowego i innych bisfosfonianéw oraz zast@steinnych produktéw leczniczych o
toksycznym dziataniu na nerki. Chozigyzyko pogorszenia czynéc nerek jest mniejsze po podaniu
kwasu zoledronowego w dawce 4 mg w czasie 15 miradal mae wystpi¢. Donoszono o
pogorszeniu czynriai nerek do niewydolnii nerek i konieczniei przeprowadzenia dializ u
pacjentow po dawce pogtkowej lub pojedynczej 4 mg kwasu zoledronowegamiéktorych
pacjentow otrzymujcych kwas zoledronowy diugotrwale w zalecanych daskikw celu zapobiegania
powiktaniom kostnym mze take wystpi¢, chocia rzadziej, zwgkszenie stzenia kreatyniny w
surowicy.

Przed podaniem kdej kolejnej dawki kwasu zoledronowego rgleznaczy stzenie kreatyniny w
surowicy. Rozpoczynag terapé u pacjentow z przerzutami dosd oraz fagodnymi do
umiarkowanych zaburzeniami czyréconerek, zaleca sipodanie mniejszych dawek kwasu
zoledronowego. U pacjentow z objawami pogorszeryamaci nerek podczas leczenia, kwas
zoledronowy naley odstaw€. Terapé powinno s¢ wznowi jedynie wéwczas, gdy gtenie
kreatyniny w surowicy powroci do wasd wyjsciowych z 10% odchyleniem. Leczenie kwasem
zoledronowym nabey wznowi¢, podajc taky samy dawle, jaka stosowano przed przerwaniem
leczenia.

Ze wzgkdu na potencjalny wpltyw kwasu zoledronowego na ng§dinerek, brak szczegétowych
danych klinicznych dotyezych bezpieczestwa jego stosowania u pacjentow z istiigiciezka
niewydolndcig nerek (w badaniach klinicznych oklena jako stzenie kreatyniny w surowicy400
umol/l lub>4,5 mg/dl dla pacjentow z TIH>265 umol/l lub>3,0 mg/dl dla pacjentow z
nowotworami i przerzutami do koi) oraz tylko ograniczone dane farmakokinetyczotgyazce
pacjentow z istni@ga ciezka niewydolndacia nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min), nie zaleta
stosowania kwasu zoledronowego u pacjentovgzkich zaburzeniem czynioi nerek.

Niewydolnag¢ watroby

Z uwagi na ograniczone dane kliniczne w grupie gragw z cgzkim zaburzeniem czynioi
watroby, nie mana podé specjalnych zalededla tej grupy pacjentow.

Martwica kaci szczki

O wystpowaniu martwicy kéci szczki donoszono przede wszystkim u pacjentéw z rozao@Em
raka, leczonych produktami leczniczymi haaaymi resorpgj kosci, takimi jak kwas zoledronowy.
Wielu z tych pacjentéw otrzymywato taik chemioterapii kortykosteroidy. W wgkszaci
przypadkdw wysipowanie martwicy keci wigzato sé z wykonanym wczaniej zabiegiem z zakresu
chirurgii szczkowej, np. ekstrakcjigba. U wielu pacjentéw stwierdzono oznaki miejscoweg
zakaenia, w tym zapalenia szpiku.

U pacjentéw ze wspotistnigymi czynnikami ryzyka (np. z rozpoznaniem rakagjentéw
leczonych chemioteragikortykosteroidami lub u oséb, ktére nie zachawarawidtowej higieny
jamy ustnej) przed rozpogaem leczenia bisfosfonianami nayeprzeprowadz badanie
stomatologiczne i zastosovadpowiednigsrodki zapobiegawcze.

W trakcie leczenia pacjenci z tej grupy powinni vam mazliwosci unikat inwazyjnych zabiegéw
stomatologicznych. 3& podczas terapii bisfosfonianami wypt martwica kéci szczki,



przeprowadzenie zabiegdw z zakresu chirurgii dam@ej maze przyczynt sig do nasilenia tego
stanu. W przypadku pacjentéw wymaggaich przeprowadzenia zabiegéw stomatologicznych nie
istniejg dane, ktore potwierdzitybye przerwanie leczenia bisfosfonianem zmniejszakyzy
wystgpienia martwicy kéci szczki. W kazdym przypadku lekarz musi dokahaceny stanu
klinicznego pacjenta i rozvgc stosunek ryzyka do korggi.

Bol miesniowo-szkieletowy

Doswiadczenie po wprowadzeniu produktu leczniczegolitotu wykazato eizki i sporadycznie
powodupcy niesprawn& bol kasci, stawow i (lub) mgsni u pacjentow leczonych kwasem
zoledronowym. Jednak takie doniesienia nie bybstez Czas pojawieniagsbbjawdéw mae by
rézny, od jednego dnia do kilku miesy po rozpocgciu leczenia. U wikszaci pacjentow objawy te
ulegajp ztagodzeniu po zakezeniu leczenia. U ¢%ci pacjentéw wysipity nawroty objawow po
powtdérnym rozpoagiu leczenia kwasem zoledronowym lub innym bisfaogiaem.

Nietypowe ztamania kgi udowej

Zgtaszano przypadki nietypowych ztafinaodketarzowych i trzonu ké&ci udowej u 0séb stosigych
bisfosfoniany, gtéwnie u pacjentéw diugotrwale leoych z powodu osteoporozy. Te poprzeczne lub
krotkie, skane ztamania magpojawic sic w dowolnym miejscu wzdiucatej kaci udowej - od
miejsca zlokalizowanego zypod ketarzem mniejszymzado okolicy nadktykciowej. Do tego typu
ztama dochodzi po minimalnym urazie lub bez urazu, &gy pacjenci odczuwajbol uda lub bél
w pachwinie, przy czym w badaniach obrazowyckstx na kilka tygodni lub miegty przed
catkowitym ztamaniem ki udowej, widocznegscechy ztama z przecizenia. Ztamania e¢sto
wystepuja obustronnie, dlatego u leczonych bisfosfonianaaajgntéw, u ktérych stwierdzono
ztamanie trzonu ki udowej, naley zbada kos¢ udows w drugiej kaiczynie. Zgtaszano réwnie
stabe gojenie sitych ztama. Na podstawie indywidualnej oceny stosunku kéczgo ryzyka u
pacjentow, u ktorych podejrzewg siietypowe ztamanie Koi udowej, naley rozwazy¢ odstawienie
bisfosfonianéw do czasu przeprowadzenia oceny.

Nalezy zalect pacjentomzeby zgtaszali pojawieniecsjakiegokolwiek bélu w olabie uda, biodra
lub pachwiny wysipujacego w trakcie leczenia bisfosfonianami, adego pacjenta zgtasaapgo st
z takimi objawami naley zbad& pod kytem obecngci niecatkowitego ztamania koi udowe;j.

Osporil zawiera sod
Ten produkt leczniczy zawiera mnieprii mmol sodu (23 mg) w 5 ml fiolki, to znaczy zasado
jest ,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakciji

W badaniach klinicznych, w ktorych kwas zoledrongweglawany byt rownocZaie z powszechnie
stosowanymi lekami przeciwnowotworowymi, diuretykaemtybiotykami i lekami
przeciwbdlowymi, nie stwierdzono klinicznie istotityinterakcji. Kwas zoledronowy wie sk w
niewielkim stopniu z biatkami osocza i nie hamujgyanaosci enzymoéw ludzkiego cytochromu P450
in vitro (patrz punkt 5.2), ale nie przeprowadzdraaa klinicznych dotyczcych interakciji.

Zaleca s} zachowanie ostimosci w przypadku podawania bisfosfonianéw z antylkatyi z grupy
aminoglikozyddéw, poniewatacznie mog one wywotywa efekt addycyjny, w wyniku czego
mniejsze sizenie wapnia w surowicy utrzymujesirzez okres ditszy niz wymagany.



Wskazana jest osttnos¢ w czasie rdwnoczesnego stosowania kwasu zoledmegmw innymi
potencjalnie nefrotoksycznymi produktami leczniczyBodczas leczenia kwasem zoledronowym
nalezy rowniez zwrdcic uwag na maliwos¢ powstania hipomagnezemii.

U pacjentéw ze szpiczakiem mnogim ryzyko pogorszemynngéci nerek mae zwicksza si¢ wtedy,
gdy kwas zoledronowy podajessi skojarzeniu z talidomidem.

Donoszono o przypadkach wggbwania martwicy kéci szczki u pacjentéw stosagych
jednoczénie kwas zoledronowy i antyangiogenne produktynéezze.

4.6 Wptyw na plodnasé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak wystarczajcych danych dotyexych stosowania kwasu zoledronowego u kobietgayci
Badania nad wptywem kwasu zoledronowego na plétineierzt wykazaty toksyczny wpltyw na
reprodukeg (patrz punkt 5.3). Potencjalne zaggnie dla cztowieka nie jest znane. Kwasu
zoledronowego nie natg stosowdé w okresie Gizy.

Karmienie piersi

Nie wiadomo, czy kwas zoledronowy przenika do mliekizkiego. Kwas zoledronowy jest
przeciwwskazany do stosowania u kobiet kaoych piersi (patrz punkt 4.3).

Ptodnag¢

Kwas zoledronowy badano na szczurach w poszukiwagiliwego niekorzystnego wptywu na
ptodnas¢ rodzicow i pokolenia F1. Obserwowano nasilenienfatologicznych dziatakwasu
zoledronowego, co przypisywano hagugmu wplywowi ha metabolizm wapnia wskdach,
powodugcemu hipokalcengiokotoporodowy, skutek dziatania lekdéw z grupy bisfosfonianowgine
porody i wczéniejsze zakaczenie badania. Wyniki te wykluczyty mavosé definitywnego
okreslenia wptywu kwasu zoledronowego na ptoétha ludzi.

4.7 Wptyw na zdolngé¢ powadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Dziatania niepgadane, takie jak zawroty glowy i seridomog; wptywaé na zdolné¢ prowadzenia
pojazddéw i obstugi maszyn, dlatego stgsujwas zoledronowy natg zachowa ostraznos¢ podczas
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dziatania niepdadane

Podsumowanie profilu bezpiedetwa

W ciggu trzech dni po podaniu kwasu zoledronowegsttzzgtaszano wygbowanie reakcji ostrej
fazy, z takimi objawami, jak bdl koi, gomczka, uczucie zgtzenia, bole stawow, béle gani

i dreszcze; objawy te zazwyczaj ¢fsija W ciggu kilku dni (patrz opis wybranych dziata
niepazadanych).

Do waznych zidentyfikowanych dziataniepaagdanych kwasu zoledronowego stosowanego
w zarejestrowanych wskazaniach ralezaburzenia czynioi nerek, martwica ki szczki, reakcja



ostrej fazy, hipokalcemia, zdarzenia niggatane w obgbie oczu, migotanie przedsionkéw,
anafilaksja. Cgstas¢ wystepowania kadego z tych dziataprzedstawiono w Tabeli 1.

Tabelaryczne zestawienie dzidlaiepazadanych

Nastpujace dziatania niepadane, wymienione w Tabeli 1, zebrano w badaniaicticzinych oraz na
podstawie zgtosZepo wprowadzeniu do obrotu kwasu zoledronowego weead mg, gtéwnie
stosowanego diugotrwale.

Tabela 1

Dziatania niepgadane sklasyfikowano zgodnie zemscia wystepowania, najogciej wystpujace
podano jako pierwsze, z zastosowaniemepagicej konwencji: bardzo e¢sto £1/10), czsto
(>1/100 do <1/10), niezbyt egto &1/1 000 do <1/100), rzadke1/10 000 do <1/1 000), bardzo
rzadko (<1/10 000), eatas¢ nieznana (cstas¢ nie mae by okreslona na podstawie daginych
danych).

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Czsto: Niedokrwista¢
Niezbyt czsto: Trombocytopenia, leukopenia
Rzadko: Pancytopenia
Zaburzenia uktadu immunologicznego
Niezbyt czsto: Reakcja nadwrdiwosci
Rzadko: Obrzk naczynioruchowy
Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czsto: Niepokdj, zaburzenia snu
Rzadko: Splatanie
Zaburzenia ukfadu nerwowego
Czesto: Bl gtowy
Niezbyt czsto: Zawroty gtowy, parestezje, zaburzenia smaku,

zmniejszenie czucia, przeczulicazeinie, senng
Zaburzenia oka

Czesto: Zapalenie spojowek

Niezbyt czsto: Niewyrazne widzenie, zapalenie twardowki
i zapalenie oczodolu

Bardzo rzadko: Zapalenie btony naczyniowej oka, zapalenie
nadtwardowki

Zaburzenia serca
Niezbyt czsto: Nadcgnienie ttnicze, niedodinienie ttnicze,
migotanie przedsionkow, niedénienie
objawiapce sé omdleniem lub zagaia sercovy

Rzadko: Bradykardia
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej isrodpiersia Duszndc¢, kaszel, skurcz oskrzel

Niezbyt czsto:

Zaburzeniazotgdka i jelit
Czsto: Nudnaci, wymioty, brak taknienia
Niezbyt czsto: Biegunka, zaparcie, bdle brzucha, niestras¢no
zapalenie btongluzowej jamy ustnej, sucké
btony sluzowej jamy ustnej

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej ’
Niezbyt czsto: Swiad, wysypka (w tym wysypka rumieniowata
i grudkowata), wzmzona potliwagé

Zaburzenia mesniowo-szkieletowe i tkankigcznej
Czesto: Béle kasci, bole mesni, bole stawdw, uogolniony
bél




Niezbyt czsto: Kurcze mésni, martwica kdéci szczki*
Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czsto: Zaburzenie czynrigi nerek
Niezbyt czsto: Ostra niewydoln&t nerek, krwiomocz,
biatkomocz

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Czsto: Gorgczka, objawy grypopodobne (w tym
zmeczenie, dreszcze, zte samopoczucie
i zaczerwienienie)

Niezbyt czsto: Ostabienie, obrki obwodowe, reakcje wmiejscy
podania (w tym bdl, podzaienie, obrzmienie,
stwardnienie), béle w klatce piersiowej,
zwickszenie masy ciata, reakcja
anafilaktyczna/wstrgs anafilaktyczny, pokrzywka

Badania diagnostyczne

Bardzo czsto: Hipofosfatemia

Czsto: Zwigkszenie sfzenia kreatyniny i mocznika
we krwi, hipokalcemia

Niezbyt czsto: Hipomagnezemia, hipokaliemia

Rzadko: Hiperkaliemia, hipernatremia

* Na podstawie badaklinicznych z oceg mozliwych przypadkéw martwicy ki szczki.
Poniewa zgtoszenia te podlegayvptywowi innych czynnikéw, rzetelna ocena zuku
przyczynowego z ekspozycipa produkt leczniczy nie jest mva.

Opis wybranych dziafaniepazadanych

Zaburzenia czynioi nerek

Stosowanie kwasu zoledronowego byto gzgine ze zgltoszeniami zabufizezynndci nerek.

W zbiorczej analizie danych bezpieaigiava z badarejestracyjnych kwasu zoledronowego
dotyczcych zapobiegania zdarzeniom zganym z uktadem kostnym u pacjentéw z zaawansgwan
choroly nowotworovg obejmujca kosci, czstas¢ wystepowania zaburzeczynndci nerek, zdarze
podejrzewanych o zwzek z dziataniem kwasu zoledronowego (dZiateepazagdanych) byta
nastpujaca: szpiczak mnogi (3,2%), rak gruczotu krokowegd %o),rak piersi (4,3%), guzy ptuc i
inne guzy lite (3,2%). Do czynnikdw maggych zweksza ryzyko pogorszenia czynic nerek

nalezy odwodnienie, wspolistnigge zaburzenia czyniad nerek, wielokrotne cykle leczenia kwasem
zoledronowym lub innymi bisfosfonianami, jak rowhjednoczesne stosowanie nefrotoksycznych
produktow leczniczych lub krétszego czasu infuiiabecnie zalecany. U pacjentdw, ktorzy pefiy;
pocatkows dawle lub pojedyncz dawlke wynoszaca 4 mg kwasu zoledronowego, zgtaszano
pogorszenie czynioi nerek, progresgjdo niewydolnéci nerek lub do dializowania (patrz punkt 4.4).

Martwica kaci szczki

Donoszono o przypadkach martwicyskb(obejmugcej gidwnie szage i zuchwe), przede
wszystkim u pacjentéw z rozpoznaniem raka, leczbmproduktami leczniczymi harmagymi
resorpeog kosci, takimi jak kwas zoledronowy. U wielu z tych pamtow stwierdzono objawy
miejscowego zakeenia, w tym zapalenia szpiku, igkiszc¢ tych doniesi# dotyczy pacjentéw

z rozpoznaniem raka, po ekstrakgbaw lub innych chirurgicznych zabiegach stomataiegych.
Do udokumentowanych czynnikéw ryzyka martwicydicszczki i zuchwy naleg rozpoznanie raka,
jednoczesne stosowanie innych terapii (np. chemgiptie radioterapii, kortykosteroidéw) oraz
obecnaé¢ wspotistniegcych choréb (takich jak niedokrwisiy koagulopatie, zakania, istniejca
wczesniej choroba jamy ustnej). Mimae zwizek przyczynowy nie zostat potwierdzony, zaleea si
aby unik& zabiegObw z zakresu chirurgii sz&pwej, poniewa proces gojenia siran mae by
wydtuzony (patrz punkt 4.4).



Migotanie przedsionkéw

W jednym randomizowanym, podwojnikepym, kontrolowanym badaniu trvaaym 3 lata oceniano
skutecznét i bezpieczastwo stosowania kwasu zoledronowego w dawce 5 rdgwanego raz na
rok i porébwnywano go z placebo w leczeniu osteoppmmenopauzalnej (PMO - ang.
postmenopausal osteoporosis); catkowitgsté¢ wystpowania migotania przedsionkow wyniosta
2,5% (96 spérdd 3 862) i 1,9% (75 spmdd 3 852) u pacjentdw otrzymygiych odpowiednio kwas
zoledronowy i placebo. €gtcs¢ ciezkich dziata niepazadanych w postaci migotania przedsionkéw
wyniosta 1,3% (51 spood 3 862) i 0,6% (22 spmdd 3 852) u pacjentdw otrzymaglych odpowiednio
kwas zoledronowy i placebo. Dysproporcji obserwogjyamtym badaniu nie stwierdzano w innych
badaniach z kwasem zoledronowymzeak badaniach z kwasem zoledronowym stosowanym

w dawce 4 mg podawanym co 3-4 tygodnie pacjentokelogicznym. Mechanizm odpowiedzialny
za zwikszony czgstas¢ wystepowania migotania przedsionkow w tym jednym badédinicznym nie
jest znany.

Reakcja ostrej fazy

To dziatanie niepmdane obejmuje wyspowanie zespotu objawow takich jak georka, béle mgsni,
bél gtowy, béle kéczyn, nudnéci, wymioty, biegunka i bole stawow. Czas vaysénia reakcji ostrej
fazy wynosi <3 dni po podaniu infuzji z kwasu zaleabwego, a reakgjte okresla sk rowniez
terminem ,objawy grypopodobne” lub ,objawy po podadawki”.

Nietypowe zlamania Koi udowej

W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaezasipujace dziatania (rzadko): nietypowe
ztamania podkttarzowe i trzonu k&ci udowej (dziatanie niepgadane lekdéw nalecych do klasy
bisfosfonianéw).

4.9 Przedawkowanie

Doswiadczenie kliniczne z ostrym przedawkowaniem kwasedronowego jest ograniczone.
Zgtaszano niezamierzone podanie dawek wygmah do 48 mg kwasu zoledronowego. Mgle
doktadnie monitorowapacjentow, ktérzy otrzymali dawki wkisze ni zalecane (patrz punkt 4.2),
poniewa obserwowano zaburzenia czydoionerek (w tym niewydolni nerek) oraz nieprawidtowe
stezenia elektrolitbw w surowicy (w tym wapnia, fosfarmagnezu). W przypadku hipokalcemii
nalezy pod& glukonian wapnia w infuzji, zataie od wskazaklinicznych.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w leazghorob kdci, bisfosfoniany, kod ATC:
MO5BA08

Kwas zoledronowy naky do klasy bisfosfonianow i dziata gtéwnie na tkakdostry. Jest on
inhibitorem resorpcji k&ci przez osteoklasty.

Selektywne dziatanie bisfosfonianow na tkakkstry wynika z ich duego powinowactwa do
zmineralizowanej ki, ale dokladny mechanizm prowady do zaburzenia aktywaoi
osteoklastéw pozostaje nadal nieviyi@ny. W diugookresowych badaniach na zwjtaezh
wykazanoze kwas zoledronowy hamuje resokpkpsci, nie wpltywagc negatywnie na tworzenie,
mineralizacg oraz widciwosci mechaniczne tkanki kostne;j.
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Poza silnym dziataniem hamgym resorpgj kosci, kwas zoledronowy ma tak liczne wigciwosci
przeciwnowotworowe, ktore magvptywac na jego ogola skuteczné¢ w leczeniu przerzutéw
nowotworowych do ké&ci. W badaniach przedklinicznych wykazano gpsjace wigciwosci:
* in vivo:hamowanie resorpcji koi przez osteoklasty, co zmienia mikrodowisko szpiku
kosthego, powodg¢ zmniejszenie podathc szpiku na wzrost komdrek nowotworowych,
dziatanie antyangiogenne i dziatanie przeciwbdlowe;

* invitro: hamowanie proliferacji osteoblastow, begednie dziatanie cytostatyczne

i proapoptotyczne dotygze komoérek nowotworowych, synergizm dziatania dgtysznego
z innymi lekami przeciwnowotworowymi, dziatanie pciwadhezyjne i przeciwinwazyjne.

Wyniki bada klinicznych w zapobieganiu powikltaniom kostnymacjigntéw z zaawansowanym

procesem nowotworowym z zagjem Kaci

W pierwszym randomizowanym, kontrolowanym placebdaniu, ktére prowadzono metod
podwadjnieslepej proby, porownywano kwas zoledronowy w daweegdz placebo w zapobieganiu
powiktaniom kostnym (ang. skeletal related ever8RE) u pacjentow z rakiem prostaty. Kwas
zoledronowy w dawce 4 mg znacp zmniejszat il&¢ pacjentdéw, u ktdrych wyspit co najmniej
jeden epizod SRE, zgkszat mediag czasu do wygpienia pierwszego incydentu SRE o ponad

5 miesécy i zmniejszat ilé¢ powiktan kostnych w cigu roku na jednego pacjenta (ang. skeletal
morbidity rate - SMR). Analiza przypadkdéw wielokngth wykazata zmniejszenie o 36% ryzyka
wystapienia SRE u pacjentow otrzymuajych kwas zoledronowy w dawce 4 mg w poréwnaniu

z placebo. Pacjenci otrzymgly kwas zoledronowy w dawce 4 mg donosili 0 mnigjsavzraicie

bolu w poréwnaniu z pacjentami otrzymeymi placebo. Rénica osigneta istotna¢ statystyczn

w 3., 9., 21.i 24. miestu. U mniejszej liczby pacjentéw otrzymaych kwas zoledronowy w dawce
4 mg wysipity patologiczne ztamania. Wyniki leczenia bytplsiej wyraone u pacjentow
Z uszkodzeniami blastycznymi. Wyniki skutecgtiprzedstawiono w Tabeli 2.

W drugim badaniu, obejmagym guzy lite inne rirak sutka lub prostaty, kwas zoledronowy

w dawce 4 mg istotnie zmniejszat liezpacjentow z SRE, zekszat mediag czasu do wygpienia
pierwszego incydentu SRE o ponad 2 miesii zmniejszat SMR. Analiza przypadkdw wielokrathy
wykazata 30,7% zmniejszenie ryzyka wysenia SRE u pacjentéw otrzymuaych kwas
zoledronowy w dawce 4 mg w poréwnaniu z placebonliyskutecznéci przedstawiono w Tabeli 3.

Tabela 2: Wyniki skutecznéci (pacjenci z rakiem gruczotu krokowego leczenirhonalnie)

Wszystkie SRE (+TIH) Ztamania* Radioterapia kéci
Kwas Placebo Kwas Placebo Kwas Placebo
zoledronowy zoledronowy zoledronowy
4 mg 4 mg 4 mg
N 214 208 214 208 214 208
Procent 38 49 17 25 26 33
pacjentow z
SRE (%)
Wartas¢ p 0,028 0,052 0,119
Mediana czasy 488 321 NR NR NR 640
do SRE
(dni)
Wartas¢ p 0,009 0,020 0,055
SMR 077 | 147 0,20 | 0,45 0,42 | 0,89
Wartac¢ p 0,005 0,023 0,060
Zmniejszenie 36 - NA NA NA NA
ryzyka
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wielokrotnego

wystgpienia
SRE** (%)

Wartaos¢ p

0,002

* Obejmuje ztamania kgoéw i inne
** Obejmuje wszystkie powiktania kostne, ich catkboyilosé¢ jak rowniez czas do wysgpienia
kazdego przypadku w czasie badania

NA

NA

NR Nie osagnieto
NA Nie dotyczy

Tabela 3 Wyniki skutecznéci (guzy lite inne ni rak sutka lub gruczotu krokowego)

Wszystkie SRE (+TIH) Ztamania* Radioterapia keri
Kwas Placebo Kwas Placebo Kwas Placebo
zoledronowy zoledronowy zoledronowy

4 mg 4 mg 4 mg
N 257 250 257 250 257 250
Procent 39 48 16 22 29 34
pacjentow z
SRE (%)
Wartas¢ p 0,039 0,064 0,173
Mediana czasu 236 155 NR NR 424 307
do SRE (dni)
Wartas¢ p 0,009 0,020 0,079
SMR 1,74 | 271 0,39 | 0,63 1,24 | 1,89
Wartas¢ p 0,012 0,066 0,099
Zmniejszenie 30,7 NA NA NA NA
ryzyka
wystpienia
licznych
przypadkéw**
(%)
Wartas¢ p 0.003 NA NA

* Obejmuje ztamania kgow i inne
** Obejmuje wszystkie powiktania kostne, ich catktwilos¢ jak réowniez czas do wysapienia
kazdego przypadku w czasie badania

NR Nie osagnieto
NA Nie dotyczy

W trzecim randomizowanym badaniu fazy Ill, prowagpm metod podwajnieslepej proby,
poréwnywano kwas zoledronowy w dawce 4 mg z pamidreem w dawce 90 mg co 3 do 4 tygodni
u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim lub rakiem sutkeprych wysipito co najmniej jedno
uszkodzenie ki. Wyniki wskazug, ze kwas zoledronowy w dawce 4 mg wykazywat skute@zno
poréwnywalr z pamidronianem (Pam) w dawce 90 mg w zapobiedaRid. Analiza przypadkow
wielokrotnych wykazata 16% zmniejszenie ryzyka wpstnia SRE u pacjentéw otrzymgjych kwas
zoledronowy w dawce 4 mg w poréwnaniu do pacjertéeymugcych pamidronian. Wyniki
skutecznéci przedstawiono w Tabeli 4.

12



Tabela 4 Wyniki skutecznéci (pacjenci z rakiem sutka i szpiczakiem mnogim)

Wszystkie SRE (+TIH) Ztamania* Radioterapia keri
Kwas Placebo Kwas Placebo Kwas Placebo
zoledronowy zoledronowy zoledronowy

4 mg 4 mg 4 mg
N 561 555 561 555 561 555
Procent 48 52 37 39 19 24
pacjentow z
SRE (%)
Wartas¢ p 0,198 0,652 0,037
Mediana czasy 376 356 NR 714 NR NR
do
SRE (dni)
Wartacs¢ p 0,151 0,672 0,026
SMR 1,04 | 1,39 0,53 | 0,60 0,47 | 0,71
Wartai¢ p 0,084 0,614 0,015
Zmniejszenie 16 - NA NA NA NA
ryzyka
wystpienia
licznych
przypadkéw**
(%)
Wartai¢ p 0,030 NA NA

* Obejmuje ztamania kgow i inne

** Obejmuje wszystkie powiktania kostne, ich catkbwilos¢ jak réwniez czas do wysapienia
kazdego przypadku w czasie badania

NR Nie osagnieto

NA Nie dotyczy

Kwas zoledronowy w dawce 4 mg byt rowhaiteadany w podwdjni@epym, randomizowanym

badaniu kontrolowanym placebo, z udziatem 228 paejez udokumentowanymi przerzutami raka
piersi do kdci, w celu oceny wplywu kwasu zoledronowego w dawarg na wskanik czestasci
wystepowania powikta kostnych, obliczanych jako catkowita liczba powikkostnych (z wyjtkiem
hiperkalcemii oraz po uwzglnieniu wczéniejszych ztama) podzielona przez catkowity okres

ryzyka. Pacjentki otrzymywaty kwas zoledronowy wwde 4 mg lub placebo co cztery tygodnie przez
jeden rok. Dokonano rownomiernego przydziatu paejedo grupy kwasu zoledronowego lub do
grupy placebo.

Czestas¢ wystepowania powikta kostnych (liczba powiki@osobo-rok) wyniosta 0,628 dla kwasu
zoledronowego i 1,096 dla placebo. Odsetek padfent® najmniej jednym powiktaniem kostnym

(z wyjatkiem hiperkalcemii) wynidst 29,8% w grupie kwasaledronowego i 49,6% w grupie placebo
(p=0,003). Mediana czasu do wysienia pierwszego powikiania kostnego nie zostalggnieta pod
koniec badania w ramieniu kwasu zoledronowegoa ligtotnie wydtaona w poréwnaniu do placebo
(p=0,007). W analizie wieloczynnikowej kwas zoledvary w dawce 4 mg zmniejszat ryzyko
powiktan kostnych o 41% w poréwnaniu do placebo (wspoitc#dyryryka=0,59, p=0,019).

W grupie kwasu zoledronowego obserwowano statystgdstotry poprave nasilenia bolu
(ocenianego przyayciu skali pomiaru bolu Brief Pain Inventory - BRIy 4 tygodniach oraz
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w kazdym kolejnym punkcie czasowym badania, w porownaniacebo (Rycina 1). Wynik
punktowy oceny bolu w grupie kwasu zoledronowegayuhywat s¢ ponizej wartgci wyjsciowych,
a zmniejszeniu nasilenia bolu towarzyszyta tendenbpizenia wyniku punktowego dotygzego
zuzyciasrodkow przeciwbdélowych.

Rycina 1.Srednie zmiany w wyniku punktowym w skali BP1 wzdém wartéci wyjsciowych.
Statystycznie istotne #aice zaznaczono (*p<0,05) dla poréwnanigaay grupami terapii (4 mg
kwasu zoledronowego w poréwnaniu do placebo).
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Czas badania (tygodnie)
PlaceboA

Kwas zoledronowy |

Whyniki bada klinicznych w leczeniu TIH

Badania kliniczne kwasu zoledronowego w hiperkalcerywotanej chorob nowotworovg (TIH)
wykazaty,ze wptywa on na zmniejszeniggtnia wapnia w surowicy i obienie wydalania wapnia
przez nerki. W badaniach | fazy dotgcgch doboru dawki u pacjentéw z taggdio umiarkowanej
hiperkalcemi wywotarg chorola nowotworowy (TIH) stwierdzonoze dawki skuteczne mieity

sie w przyblizeniu w zakresie 1,2 do 2,5 mg.

W celu poréwnania skuteczéw kwasu zoledronowego w dawce 4 mg z pamidroniawashawce
90 mg podczono, poddar zaplanowanej analizie, wyniki dwoch podstawowych,
wieloosrodkowych bada u pacjentéw z hiperkalcemwywotara chorota nowotworowg (TIH).
Skorygowane wzgddem albumin gzenie wapnia w surowicy powracato szybciej do wanito
prawidtowych w 4. dniu leczenia kwasem zoledronowymawce 8 mg i w 7. dniu leczenia
kwasem zoledronowym w dawkach 4 mg i 8 mg. Obsem@mmnasipujacy odsetek odpowiedzi:

Tabela 5: Odsetek catkowitych odpowiedzi uzyskanych w posgéinych dniach
leczenia w palczonych badaniach dotygz/ch TIH

Dzien 4. Dzieh 7. Dzier 10.
Kwas zoledronowy 4 mg (N=86) 45,3% (p=0,104 82(§#40,005)* | 88,4% (p=0,002)*
Kwas zoledronowy 8 mg (N=90) 55,6% (p=0,021)*  83,3%0,010)* | 86,7% (p=0,015)*
Pamidronian 90 mg (N=99) 33,3% 63,6% 69,7%

*wartosci p - porébwnanie z pamidronianem
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Mediana czasu potrzebnego do uzyskania prawidtowegenia wapnia w surowicy (normokalcemii)
wynosita 4 dni. Mediana czasu do ponownegcekszdenia stzenia waphnia w surowicy

z uwzgkdnieniem wapnia zwzanego z albuminam®2,9 mmol/l) wynosita 30-40 dni w grupie
pacjentow leczonych kwasem zoledronowym i 17 dgrupie otrzymujcej pamidronian w dawce

90 mg (wartéci p: 0,001 dla dawki 4 mg i 0,007 dla dawki 8 nwgglsu zoledronowego). Nie byto
statystycznie istotnej #icy migdzy dwoma dawkami kwasu zoledronowego.

W badaniach klinicznych kwas zoledronowy w daweegBpodano ponownie 69 pacjentom,

u ktérych doszto do ponownego zk$zenia stzenia wapnia lub ktérzy byli niewthwi na
pocatkowe leczenie (kwas zoledronowy w dawce 4 mg, ubgamidronian w dawce 90 mg).
Wskaznik odpowiedzi u tych pacjentéw wynosit ok. 52%. Xjywymienieni pacjenci otrzymywali
przy ponownym podaniu kwasu zoledronowego tylko kia8mg, dlatego brak jest danych
pozwalajicych na dokonanie poréwnania z dawkmg.

W badaniach klinicznych wykonanych u pacjentowpehkalcemi wywotarg choroly nowotworovg
(TIH) ogdlny profil bezpieczistwa (rodzaj i gizkos¢ dziatar niepazgdanych) wrdd wszystkich
trzech leczonych grup (kwas zoledronowy w dawcegd Bimg oraz pamidronian w dawce 90 mg)
byt podobny.

Dzieci i mtodzie

Wyniki badania klinicznego w leczeniuegkiej wrodzonej tamliwéci kosci u dzieci i mtodziey
w wieku od 1 rokwlo 17 lat

Dziatanie kwasu zoledronowego po podaniaylioym w leczeniu dzieci (w wieku od 1 roku do

17 lat) z cézka wrodzory tamliwoscig kosci (typu I, 1117 1V) poréwnano z dziataniem pamitiianu

po podaniu dgylnym w jednym mgdzynarodowym, wielogwodkowym, randomizowanym, otwartym
badaniu z udzialem odpowiednio 74 i 76 pacjentdlasdej z grup terapeutycznych. Okres leczenia
w tym badaniu wynosit 12 miegy i byt poprzedzony 4-9-tygodniowym okresem kwk&Eji,

podczas ktérego dzieci przyjmowaty witamiD i wap pierwiastkowy przez co najmniej 2 tygodnie.
W badaniu klinicznym dzieciom w wieku od 1 roku<® lat podawano 0,025 mg kwasu
zoledronowego na kg mc. (maksymalnie do 0,35 mgajedyncz dawle), co 3 miesice. Pacjenci

w wieku od 3 do 17 lat otrzymywali 0,05 mg kwaslerdvonowego na kg mc. (maksymalnie do
0,83 mg na pojedyngzlawle), co 3 miesice. Faz rozszerzog badania przeprowadzono w celu
oceny dlugotrwatego bezpiedmtwa ogblnego i bezpiearstwa dla nerek po podaniu kwasu
zoledronowego raz w roku lub dwa razy w roku prdatsze 12 miesty dzieciom, ktére ukiczyty
12-mieséczne leczenie kwasem zoledronowym lub pamidroniawedmadaniu gtéwnym.

Pierwszorzdowym punktem kacowym badania byla procentowa zmiana wdghm wartdci
wyjsciowych w gstasci mineralnej kéci kregostupa ¢dzwiowego (BMD) po 12 miegtach leczenia.
Szacunkowe wyniki badania nad BMD byty podobne baldanie nie byto wystarczap dobrze
zaprojektowane, aby wykazarzewag skutecznéci kwasu zoledronowego. W szczegdicimnie
bylo oczywistych dowodow na skutecZaav przypadku wygfpienia ztamania lub bélu. Dziatania
niepazadane obejmujce ztamania ki dtugich kaczyn dolnych zgtaszano u okoto 24% {&o
udowa) i 14% (ké¢ piszczelowa) pacjentow leczonych kwasem zoledrgmow stosunku do 12%
i 5% pacjentdw z eirkg wrodzor famliwosciag kosci leczonych pamidronianem, bez wegyh na typ
choroby i zwizek przyczynowy, ale liczba ztamayta poréwnywalna u pacjentéw leczonych
kwasem zoledronowym i pamidronianem: 43% (32/74)asunku do 41% (31/76). Interpretacj
ryzyka wysgpienia ztamania utrudnia fakte u pacjentow z ekka wrodzory tamliwoscia kosci
ztamania wysfpuja czesto, stanowic czs¢ procesu chorobowego.

Rodzaj dziata niepaadanych obserwowany w tej grupie pacjentow byt pogotio dziata
niepazgdanych obserwowanych wargej u dorostych z zaawansowanym rakienddkgpatrz punkt
4.8). Dziatania niepadane przedstawione w Tabeli 6 pogrupowano wedtgstaxi wysipowania.
Zastosowano hagiujaca skak: bardzo cegsto £1/10), czsto £1/100 do <1/10), niezbyt egto
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(>1/1 000 do <1/100), rzadke1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 00&stcs¢ nieznana
(czestas¢ nie maze by okreslona na podstawie deginych danych).

Tabela @ Dziatania niepgadane zaobserwowane u dzieci gzki wrodzon famliwoscia koscit

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czsto: Bol glowy
Zaburzenia serca
Czsto: Tachykardia
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej érodpiersia
Czsto: Niezyt btony sluzowej nosa i gardia
Zaburzeniazotgdka i jelit
Bardzo czsto: Wymioty, nudndci
Czsto: Bol brzucha
Zaburzenia mgsniowo-szkieletowe i tkankigcznej
Czsto: Bole kadsci, béle stawow, béle redni
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Bardzo cgsto: Goraczka, zngczenie
Czesto: Reakcje ostrej fazy, bol
Badania diagnostyczne
Bardzo czsto: Hipokalcemia
Czsto: Hipofosfatemia

! Dziatania niepgadane wysfpujace z czstaicia <5% oceniono pod wzegdlem medycznym
i wykazanoze te przypadkigszgodne z ustalonym profilem bezpieagisva kwasu zoledronowego
(patrz punkt 4.8).

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

Europejska Agencja Lekow uchyla obageék dohczania wynikéw badakwasu zoledronowego
we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodyier leczeniu hiperkalcemii wywotanej
chorola nowotworow i zapobieganiu powiktaniom kostnym u pacjentévaawansowanym
procesem nowotworowym z zajem kdéci (stosowanie u dzieci i mtodzig, patrz punkt 4.2).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

W grupie 64 pacjentéw z przerzutami nowotworowymikdsci stosowano kwas zoledronowy
w dawkach 2, 4, 81 16 mg w pojedynczej lub wietiikiej 5-minutowej i 15-minutowej infuzji,
uzyskupc niezalenie od podanej dawki leku naptijace dane farmakokinetyczne.

Po rozpoczciu infuzji kwasu zoledronowego, jeg@#tnie w 0soczu gwattownie zgkisza s¢,
osigagajgc stzenie maksymalne pod koniec infuzji. Ngstie obserwuje siszybkie zmniejszenie
stezenia leku do <10% warfoi maksymalnej po 4 godzinach i <1% wddianaksymalnej po

24 godzinach. Nagpnie przez dtugi okres, do drugiej infuzji kwasueztsonowego w 28. dniu,
obserwowano bardzo mate#tnia, nie przekraczge 0,1% wartéci maksymalne;j.

Eliminacja kwasu zoledronowego z organizmu po paddazylnym odbywa si trojfazowo: w formie
szybkiego, dwufazowego usuwania leku gzknia ogélnego z okresem poéttrwanjawynoszcym
0,24 godziny i 1,87 godziny, po ktérym nagtuje diuga faza eliminacji z okresem péitrwania
w koncowej fazie eliminacijist, wynoszcym 146 godzin. Nie stwierdzono kumulacji kwasu
zoledronowego w osoczu po wielokrotnym podaniu 8agi. Kwas zoledronowy nie jest
metabolizowany i wydala siprzez nerki w formie niezmienionej. Wagu pierwszych 24 godzin,
39 £ 16% podanej dawki leku pojawig 8 moczu, podczas gdy pozostatascaviaze sk przede
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wszystkim z tkank kostry. Z kosci lek uwalnia s} bardzo powoli do kzenia ogolnego i jest
wydalany przez nerki. Catkowity klirens leku wyn&s04 + 2,5 I/h i jest niezatay od dawki, pici,
wieku, rasy i masy ciata. Przedenie czasu infuzji z 5 minut do 15 minut spowod@mnahniejszenie
stezenia kwasu zoledronowego pod koniec infuzji o 3@%,nie miato wptywu na powierzclnpola
pod krzywy w uktadzie sizenie w osoczu wzgtlem czas.

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

Brak danych farmakokinetycznych dla kwasu zoledveego w grupach pacjentéw z hiperkalcgmi
lub z niewydolnécig watroby. Kwas zoledronowy nie hamuje aktywoioenzymaéw ludzkiego
cytochromu P45@n vitro i nie ulega biotransformacji. W badaniach na zeerch mniej nt 3%
podanej dawki leku wydalatoesz katem, co wskazujee watroba nie odgrywa istotnej roli

w farmakokinetyce kwasu zoledronowego.

Klirens nerkowy kwasu zoledronowego byt skorelowarkfirensem kreatyniny. Klirens nerkowy
stanowi 75 + 33% klirensu kreatyniny, ktéregednia warté¢ u 64 badanych pacjentow z rakiem
wynosita 84 £ 29 ml/min (w zakresie od 22 do 143wmim). Analiza populacyjna wykazatze

u pacjentdéw z klirensem kreatyniny wyngsgm 20 ml/min (c¢zkie zaburzenie czynioi nerek) lub
50 ml/min (umiarkowane zaburzenie czyécimerek) przewidywany klirens kwasu zoledronowego
powinien wynost odpowiednio 37% i 72% klirensu u pacjenta z kigem kreatyniny wynogzym

84 ml/min. U pacjentéw z eikg niewydolndcia nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) dephe g
tylko ograniczone dane farmakokinetyczne.

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

Szczegolne grupy pacjentow

Dzieci i mlodzie

Ograniczone dane farmakokinetyczne u dziecézkgiwrodzory tamliwoscia kosci wskazuj, ze
farmakokinetyka kwasu zoledronowego u dzieci w wiek 3 do 17 lat jest podobna jak u pacjentéw
dorostych po podaniu podobnej dawki w mg/kg mc. kVieasa ciata, ptei klirens kreatyniny wydaj
sie nie mig wptywu na ogolnoustrojogvekspozyaj na kwas zoledronowy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Toksycznd¢ ostra

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

Toksyczna¢ diugo- i krétkookresowa po podaniu wielokrotnym

Kwas zoledronowy podawany podskérnie szczuronrylte psom w dawkach do 0,02 mg/kg mc.
na dolg przez 4 tygodnie byt dobrze tolerowany. Podskdpogawanie kwasu zoledronowego
szczurom w dawce 0,001 mg/kg mc./dalvaz daylne psom w dawce 0,005 mg/kg mc. co 2-3 dni
w okresie do 52 tygodni byto réwrielobrze tolerowane.

Najczsciej obserwowanym dziataniem po podaniu wielokratriyyto zwikszenie pierwotnej
warstwy gbczastej przy nasadzie dab dtugich u zwierat w okresie wzrostu, w niemal wszystkich
badanych dawkach. Zjawisko to jest wynikiem farmeg@znego dziatania zwzku, polegajcego
na zahamowaniu procesu resorpcgdo
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W badaniach dtugookresowych, z wielokrotnym poddemrpozajelitowym u zwiegt, margines
bezpieczéstwa w odniesieniu do wptywu na nerki byaski. Jednak skumulowane wyniki badania
najwickszych dawek nie powodigych dziata niepazadanych (ang. no adverse event level -
NOAEL) po podaniu jednorazowym (1,6 mg/kg mc.) igmmlaniu wielokrotnym w czasie do jednego
mieshca (0,06-0,6 mg/kg mc./depnie wskazywaty na dziatanie na nerki przy dawkasknych lub
przekraczajcych najwekszy proponowan dawle terapeutyczau ludzi. W badaniach natenia
diugotrwatego, w dawkach z przedziatu nagjkgzej proponowanej dawki terapeutycznej dla ludzi,
kwas zoledronowy dziatat toksycznie na inne pdyz w tym na przewod pokarmowy gtrobe,
sledziore i ptuca, oraz w miejscu dglnego podania.

Toksyczny wplyw na reprodukgj

Kwas zoledronowy podawany podskornie szczurom wkdatv >0,2 mg/kg wykazywat dziatanie
teratogenne. Chocianie obserwowano dziatania teratogennego lub tak®go na ptdd u krélikow,
stwierdzano toksyczne dziatanie u matek. U szczyp@wodaniu najaszej badanej dawki

(0,01 mg/kg mc.) obserwowano dystocj

Mutagenné¢ i rakotworczaéé

Przeprowadzone testy na mutagesriaakotworczéé nie wykazaly mutagennego ani rakotwérczego
dziatania kwasu zoledronowego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Mannitol

Sodu cytrynian

Woda do wstrzykiwa

Kwas solny (0,1M)
Sodu wodorotlenek (0,1M)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

W celu unikngcia potencjalnych niezgodém, koncentrat produktu leczniczego Osporil pgle
rozcieaczy¢ 0,9% m/v roztworem chlorku sodu lub 5% m/v rozterarglukozy.

Nie nalery miesz& produktu leczniczego z roztworami do infuzji zakaigcymi wam lub inne
kationy dwuwartéciowe, takimi jak roztwér Ringera z dodatkiem misea. Naley go podawa jako
osobny roztwér diylny, przez oddzielplinie infuzyjng.

W trakcie bada nie stwierdzono niezgodsg kwasu zoledronowego z butelkami szklanymi, adak
kilkoma rodzajami workow infuzyjnych i linii infuggych wykonanych z polichlorku winylu,
polietylenu i polipropylenu (wypetnionych 0,9% ntbztworem chlorku sodu lub 5% m/v roztworem
glukozy).

6.3 Okres wanosci

3 lata.

Po rozciéczeniu: z mikrobiologicznego punktu widzenia, re#cizony roztwor do infuzji naley
natychmiast zey¢. Jeli produkt leczniczy nie zostanie natychmiastyty, odpowiedzialné za czas
i warunki jego przechowywania przedygiem ponosi gytkownik, a roztwor jest trwaty nie dhaj
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niz 24 godziny w temperaturze 2-8°C. Ngwstie, przed podaniem schtodzony roztwoér powinien
osiggng¢ temperatuy pokojows.

6.4 Specjalneasrodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zaleaalotyczcych przechowywania produktu leczniczego.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po immzeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartd¢ opakowania

Koncentrat do spogdzania roztworu do infuzji w fiolkach z bezbarwnebgdrolitycznego szkia typu
| (Ph.Eur.). Fiolka jest zamkgta korkiem z gumy bromobutylowej pokrytym fluoropoérem, z
aluminiowym uszczelnieniem z plastikowym zangaemtypu flipp off.

Opakowanie zawiera 1 lub 10 fiolek po 5 ml.

Opakowanie zewgirzne: tekturowe pudetko.
Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowé sie w obrocie.

6.6 Specjalnearodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przed podaniem 5,0 ml koncentratu stanoego zawart& jednej fiolki lub odpowiedniilos¢
koncentratu pobraye fiolki nalezy rozcieiczy¢ w 100 ml roztworu nie zawiergjego jondw wapnia
(0,9% ml/v roztwor chlorku sodu lub 5% m/v roztwdulgpzy).

Dodatkowe informacje dotygze pos¢powania z produktem leczniczym Osporil, w tym wskalki
dotyczce przygotowania zmniejszonych dawek, podano w gienk 2.

Podczas przygotowywania infuzji najeprzestrzegazasad aseptyki. Produkt przeznaczony
wytgcznie do jednorazowegaytku.

Nalezy uzywaé wytacznie przezroczystych roztwordw, bez widocznycystek i zabarwienia.
Pracownikom stiby zdrowia zaleca sinie wrzucanie niewykorzystanych resztek produktu
leczniczego Osporil do kanalizaciji.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jegipady nalgy usuraé zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EGIS Pharmaceuticals PLC

Kereszturi ut 30-38,
1106 Budapest

Wegry

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

Pozwolenie nr

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |E DO
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OBROTU/DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenabrotu:

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