CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zoledronic Acid Polpharma, 4 mg/5 ml, koncentratsgoradzania roztworu do infuz;ji

2. SKLAD JAKO SCIOWY I 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).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 1,12adg 1 ml

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do spoadlzania roztworu do infuzji

Koncentrat: bezbarwny i klarowny roztwér, bez zdpao pH 5,5 do 7,5 i osmolarsod
wynoszcej 280 do 330 mOsm/kg

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

. Zapobieganie powiktaniom kostnym (ztamania patange, ztamania kompresyjnezgow,
napromienianie lub operacjedm, lub hiperkalcemia wywotana chorphowotworove)
u dorostych pacjentéw z zaawansowanym procesemtmemsowvym z zagciem Kaci.

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

4.2 Dawkowanie i sposOb podawania

Produkt leczniczy Zoledronic Acid Polpharmazady¢ przepisywany i podawany pacjentom
wytacznie przez lekarzy mgych déwiadczenie w daylnym podawaniu lekéw z grupy
bisfosfonianow.

Dawkowanie

Zapobieganie powiktaniom kostnym u pacjentéw z za@@wanym procesem nowotworowym

z zagciem kaci

Dorosli i osoby w podesztym wieku

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

Pacjenci powinni tate otrzymywa doustn suplementagjpreparatami wapnia w goi 500 mg/dob
oraz witamir D w ilosci 400 j.m./dok.



Podejmujc decyzg o leczeniu pacjentdéw z przerzutami dédiav celu zapobiegania powiklaniom
kostnym naley uwzgkdnic, ze pocatek dziatania produktu wygbtuje po 2-3 miegcach.

Leczenie TIH

Dorosli i osoby w podesziym wieku

Zalecana dawka w leczeniu hiperkalcemi¢Zehie wapnia w surowicy z uwzglnieniem
wapnia zwazanego z albuminamil2,0 mg/dl luk>3,0 mmol/l) to jednorazowa dawka 4 mg
kwasu zoledronowego.

Zaburzenie czynrigi nerek

TIH:

Zastosowanie produktu leczniczego Zoledronic AatpRarma u pacjentow z TIH oraz zika
niewydolndgcia nerek naley rozwazy¢ wytacznie po dokonaniu oceny ryzyka wadgm korzygci
wynikajacych z leczenia. W badaniach klinicznych yg#ono z leczenia pacjentow, u ktérych
stezenie kreatyniny w surowicy przekraczato 40@ol/l lub 4,5 mg/dl. Nie ma konieczém
dostosowania dawki u pacjentéw z TIH, u ktérycfzethie kreatyniny w surowicy jest mniejsze ni
400pumol/l lub 4,5 mg/dl (patrz punkt 4.4).

Zapobieganie powiktaniom kostnym u pacjentéw z aaaewanym procesem nowotworowym
z zagciem Kdci:

Rozpoczynajc terap¢ produktem leczniczym Zoledronic Acid Polpharmaagjpntéw ze
szpiczakiem mnogim lub z przerzutami guzow litychkdsci, nalezy oznaczy stezenie kreatyniny
w surowicy oraz klirens kreatyniny (CLcr). Klirekeeatyniny oblicza gina podstawie stenia
kreatyniny w surowicy przy pomocy wzoru Cockcrofé@ia. Produkt leczniczy Zoledronic Acid
Polpharma nie jest wskazany do stosowania u pasjentizkimi zaburzeniami czynrigi nerek
przed rozpoogiem terapii, rozumianymi w tej populacji jako wa&t CLcr <30 ml/min.

W badaniach klinicznych z kwasem zoledronowymawegbno z leczenia pacjentow, u ktérych
stezenie kreatyniny w surowicy przekraczato 26%ol/l lub 3,0 mg/dl.

U pacjentéw z przerzutami do 4@ i tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czyduno
nerek przed rozpogeziem terapii, definiowanymi w tej populacji na ptalsie wartgci CLcr

od 30 do 60 ml/min, zalecaeshastpujace dawkowanie produktu leczniczego Zoledronic Acid
Polpharma (patrz tak punkt 4.4):

Klirens kreatyniny przed leczeniem (ml/min) Zalecaa dawka produktu leczniczego
Zoledronic Acid Polpharma*
>60 4,0 mg
50-60 3,5 mg*
40-49 3,3 mg*
30-39 3,0 mg*

* Dawki obliczano przyjmujc, ze docelowe warkei AUC wynosz 0,66 (mgeh/l) (CLcr=75 ml/min).
Uwaza sk, ze podanie mniejszych dawek pacjentom z zaburzeriayningci nerek pozwoli oaignaé¢
takie same wartgi AUC, jak u pacjentow z klirensem kreatyniny 78min.

Po rozpoczciu terapii, przed podaniem #@ej nastpnej dawki produktu leczniczego Zoledronic
Acid Polpharma, nafsy oznacza stezenie kreatyniny w surowicy, a leczenie riglerzerwa, jesli
czynna¢ nerek ulegnie pogorszeniu. W badaniach kliniczryetorszenie czynioi nerek
definiowano w nagpujacy sposob:

- Dla pacjentow z prawidtowym gteniem kreatyniny w surowicy przed rozpeczm

leczenia (<1,4 mg/dl lub <12dmol/l), wzrost o 0,5 mg/dl lub 4dmol/l;

- Dla pacjentéw z nieprawidtowymeseniem kreatyniny w surowicy przed rozpecem

leczenia (>1,4 mg/dl lub >12dmol/l), wzrost o0 1,0 mg/dl lub 88mol/l.

W badaniach klinicznych wznawiano podawanie kwadadronowego tylko wtedy, gdyesenie
kreatyniny powrdécito do zakresu wasgtd wyjsciowej +10% (patrz punkt 4.4). Leczenie produktem



leczniczym Zoledronic Acid Polpharma nalevznowi, podajc talka sana dawlke, jaka podawano
w chwili przerwania terapii.

Dzieci i mlodzie

Nie okr&lono dotychczas bezpiedmtwa stosowania ani skutecznbkwasu zoledronowego

u dzieci w wieku od 1 roku do 17 lat. Aktualne d@needstawiono w punktach 4.4 i 5.1, ale brak
zalecé dotycacych dawkowania.

Sposob podawania

Podanie dgylne

Produkt leczniczy Zoledronic Acid Polpharma, 4 migi5 koncentrat do spagdzania roztworu
do infuzji, rozciéczony w 100 ml (patrz punkt 6.6), nayegpodawa w pojedynczej infuzji
dozylnej, trwapcej nie krécej ni 15 minut.

U pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburaemiczynndci nerek zaleca sistosowanie
zmniejszonych dawek produktu leczniczego Zoledréwicl Polpharma (patrz punkt
.Dawkowanie” powyej i punkt 6.3).

Sposob przygotowania zmniejszonych dawek prodwdrmriczego Zoledronic Acid Polpharma
Pobra& odpowiedn objgtos¢ 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 rozcienczy¢ w 100 ml jatowego roztworu 0,9% m/v chlorku sodu
lub w 5% m/v roztworze glukozy. Dawka musictgodana w jednorazowej infuzji gginej, trwapcej
nie krocej nk 15 minut.

Nie wolno mieszakoncentratu produktu leczniczego Zoledronic AcidipRarma z roztworami
do infuzji zawierajcymi wam lub inne kationy dwuwartgiowe, takimi jak roztwér Ringera

z dodatkiem mleczanu, i nalego podawa jako pojedyncz dawk dozylna przez oddzielplinig
infuzyjna.

Nalezy utrzymywa odpowiedni stan nawodnienia pacjentéw przed iqaapiu produktu leczniczego
Zoledronic Acid Polpharma.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwraliwos¢ na substanejczynry, na inne bisfosfoniany lub na kééolwiek substangj
pomocnica wymieniora 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, abynip sie, ze &
odpowiednio hawodnieni.

Nalezy unikat przewodnienia u pacjentow z ryzykiem wasenia niewydolnéci krazenia.

Po rozpoczciu leczenia kwasem zoledronowym rigieloktadnie monitorow@badane standardowo
w hiperkalcemii parametry metaboliczne, takie jaenie wapnia, fosforandéw i magnezu

w surowicy. W przypadku wyspienia hipokalcemii, hipofosfatemii lub hipomagnetiemoze byt
konieczne wprowadzenie krotkotrwatej terapii uzajsghce;.



Pacjenci z nieleczarhiperkalcemi majp zazwyczaj w pewnym stopniu zaburaazynnaé nerek,
dlatego u takich pacjentéw najerozwazy¢ dokladne monitorowanie czynéeh nerek.

Pacjenci leczeni kwasem zoledronowym nie powinthngezénie otrzymywa innych
bisfosfonianéw, poniewalaczne skutki dziatania tych lekow nig znane.

Niewydolngé nerek

Stan pacjentow z TIH i objawami pogorszenia czyoihoerek nalgy odpowiednio oceki
decydujc, czy oczekiwana korzy wynikajaca z podawania kwasu zoledronowego przesag
mozliwe ryzyko.

Podejmujc decyzg o leczeniu pacjentdéw z przerzutami dédiav celu zapobiegania powiklaniom
kostnym naley pamgtac, ze pocatek dziatania leczniczego wygiuje po 2-3 miegcach.

Istnieja doniesienia o pogorszeniu czysoionerek po zastosowaniu kwasu zoledronowego.

Do czynnikéw, ktére magzwieksza ryzyko pogorszenia czynbad nerek, nalga: odwodnienie,
zaburzenie czynidoi nerek przed rozpogeiem leczenia, podawanie wielu cykli kwasu
zoledronowego i innych bisfosfoniandw oraz zastaste/innych produktéw leczniczych

o toksycznym dziataniu na nerki. Chacigzyko pogorszenia czynég nerek jest mniejsze po
podaniu kwasu zoledronowego w dawce 4 mg w czdsiifiut, nadal mze wyshpi¢. Donoszono
0 pogorszeniu czynioi nerek do niewydolriei nerek i konieczngei przeprowadzenia dializ

u pacjentéw po dawce pagkowej lub pojedynczej 4 mg kwasu zoledronowegamiéktorych
pacjentoéw otrzymujcych kwas zoledronowy dtugotrwale w zalecanych daskikw celu zapobiegania
powiktaniom kostnym mze take wystpic¢, chocia rzadziej, zwgkszenie sgzenia kreatyniny

W surowicy.

Przed podaniem kdej kolejnej dawki kwasu zoledronowego rgleznaczy skzenie kreatyniny
w surowicy. Rozpoczynag terapé u pacjentéw z przerzutami dosod oraz tagodnymi do
umiarkowanych zaburzeniami czyrfgonerek, zaleca sipodanie mniejszych dawek kwasu
zoledronowego. U pacjentow z objawami pogorszeryamcci nerek podczas leczenia, kwas
zoledronowy naley odstaw€. Terapg powinno s¢ wznowi jedynie wéwczas, gdy gtenie
kreatyniny w surowicy powrdci do wasit wyjsciowych z 10% odchyleniem. Leczenie kwasem
zoledronowym naliey wznowi, podajc taky sam, dawk;, 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 istiigciczka
niewydolndcia nerek (w badaniach klinicznych oklena jako stzenie kreatyniny w surowicy
>400 pumol/l lub>4,5 mg/dl dla pacjentow z TIH5265 pmol/l lub>3,0 mg/dl dla pacjentow

z nowotworami i przerzutami do &) oraz tylko ograniczone dane farmakokinetyczogycizce
pacjentow z istnieja cigzka niewydolndcia nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min), nie zalesta
stosowania kwasu zoledronowego u pacjentovezkich zaburzeniem czynioi nerek.

Niewydolng¢ watroby
Z uwagi na ograniczone dane kliniczne w grupie gradgw z c¢zkim zaburzeniem czynioi
watroby, nie mana poda specjalnych zalegedla tej grupy pacjentéw.

Martwica kaci szczki

O wystpowaniu martwicy kéci szczki donoszono przede wszystkim u pacjentéw z rozao@Em
raka, leczonych produktami leczniczymi haamymi resorpgi kosci, takimi jak kwas zoledronowy.
Wielu z tych pacjentéw otrzymywato tak chemioteragii kortykosteroidy. W wikszaci
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 rakagjentow
leczonych chemioteragpikortykosteroidami lub u oséb, ktére nie zachawarawidtowej higieny
jamy ustnej) przed rozpogaem leczenia bisfosfonianami nayeprzeprowadz badanie
stomatologiczne i zastosowadpowiednigrodki zapobiegawcze.

W trakcie leczenia pacjenci z tej grupy powinni warg mozliwosci unikat inwazyjnych zabiegéw
stomatologicznych. 3k 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
istnieja dane, ktore potwierdzitybye przerwanie leczenia bisfosfonianem zmniejszakyzy
wystapienia martwicy kéci szczki. W kazdym przypadku lekarz musi dokahaceny stanu
klinicznego pacjenta i rozvigé stosunek ryzyka do korggi.

Bél migsniowo-szkieletowy

Doswiadczenie po wprowadzeniu produktu leczniczegolitmtu wykazato eizki i sporadycznie
powodujcy niesprawn& bol kasci, stawow i (lub) mgsni u pacjentow leczonych kwasem
zoledronowym. Jednak takie doniesienia nie bybstez Czas pojawieniacsbbjawdéw mae by
rézny, od jednego dnia do kilku miesy po rozpoczciu leczenia. U wikszdci pacjentéw objawy
te ulegay ztagodzeniu po zakazeniu leczenia. U ezci pacjentow wysipity nawroty objawow po
powtornym rozpoogziu leczenia kwasem zoledronowym lub innym bisfagiaem.

Nietypowe ziamania l&i udowe;j

Zgtaszano przypadki nietypowych ztafinaodketarzowych i trzonu ké&ci udowej u 0séb stosigych
bisfosfoniany, gtébwnie u pacjentéw dtugotrwale lecych z powodu osteoporozy. Te poprzeczne lub
krotkie, skane ztamania magpojawic sie 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, &tdiey pacjenci odczuwajpdl uda lub bol
w pachwinie, przy czym w badaniach obrazowychksttz na kilka tygodni lub miesiy przed
catkowitym ztamaniem ki udowej, widocznesscechy ztama z przecizenia. Ztamania esto
wystepuja obustronnie, dlatego u leczonych bisfosfonianaaajgntow, u ktérych stwierdzono
ztamanie trzonu ki udowej, naley zbada kos¢ udowa w drugiej ka@iczynie. Zgtaszano réwnie
stabe gojenie sitych ztama. Na podstawie indywidualnej oceny stosunku kéczgo ryzyka

u pacjentow, u ktorych podejrzewa sietypowe ztamanie Koi udowej, naley rozwazy¢
odstawienie bisfosfoniandéw do czasu przeprowadzeceay.

Nalezy zalect pacjentomzeby zgtaszali pojawienieesjakiegokolwiek bélu w olgbie uda, biodra
lub pachwiny wys{pujacego w trakcie leczenia bisfosfonianami, adego pacjenta zgtasaaggo s¢
z takimi objawami naley zbadé& pod kytem obecngci niecatkowitego ztamania koi udowe;j.

Sod
Ten produkt leczniczy zawiera mniegrii mmol sodu (23 mg) na dagko znaczy zasadniczo jest
»wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W badaniach klinicznych, w ktérych kwas zoledronguagdawany byt réwnoczeie 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 hamalgywndgci enzymoéw ludzkiego cytochromu
P450in vitro (patrz punkt 5.2), ale nie przeprowadzono lddmicznych dotycacych interakcji.

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



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

U pacjentéw ze szpiczakiem mnogim ryzyko pogorszemynndéci nerek mae zwigksza sie
wtedy, gdy kwas zoledronowy podaje @i skojarzeniu z talidomidem.

4.6 Wplyw na ptodnaé¢, ciaze i laktacje

Ciaza
Brak wystarczajcych danych dotyezych stosowania kwasu zoledronowego u kobietaayci

Badania nad wptywem kwasu zoledronowego na plétineierzit wykazaty toksyczny wpltyw na
reprodukeg (patrz punkt 5.3). Potencjalne zaggnie dla cztowieka nie jest znane. Kwasu
zoledronowego nie natg stosowdé w okresie cizy.

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

Ptodna¢

Kwas zoledronowy badano na szczurach w poszukiwagitiwego niekorzystnego wptywu na
ptodna¢ rodzicéw i pokolenia F1. Obserwowano nasilenientkologicznych dziatakwasu
zoledronowego, co przypisywano hagegmu wptywowi na metabolizm wapnia wskeach,
powodupcemu hipokalcengiokotoporodow, skutek dziatania lekdéw z grupy bisfosfonianéwgine
porody i wczéniejsze zakaczenie badania. Wyniki te wykluczyty mavosé definitywnego
okreslenia wptywu kwasu zoledronowego na ptoéhtudzi.

4.7 Wplyw na zdoln@¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Dziatania niepgadane, takie jak zawroty gtowy i serséomog wptywaé na zdolné¢ prowadzenia
pojazddéw i obstugi maszyn, dlatego stasujwas zoledronowy natg zachowa ostraznos¢ podczas
prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepagadane

Podsumowanie profilu bezpiedetwa

W ciagu trzech dni po podaniu kwasu zoledronoweggsttrzgtaszano wygbowanie reakcji ostrej
fazy, z takimi objawami, jak bol koi, gomczka, uczucie zgtzenia, béle stawdw, bble gani

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

Do waznych zidentyfikowanych dziataniepaadanych kwasu zoledronowego stosowanego

w zarejestrowanych wskazaniach ralezaburzenia czynioi nerek, martwica ki szczki, reakcja
ostrej fazy, hipokalcemia, zdarzenia niggatane w obgbie oczu, migotanie przedsionkow,
anafilaksja. Cgstas¢ wystepowania kadego z tych dziataprzedstawiono w Tabeli 1.

Tabelaryczne zestawienie dzigdlaiepazadanych

Nastpujace dziatania niepadane, wymienione w Tabeli 1, zebrano w badaniaichczinych oraz na
podstawie zgtoszepo wprowadzeniu do obrotu kwasu zoledronowego weegad mg, gtéwnie
stosowanego diugookresowo.

Tabela 1

Dziatania niepgadane sklasyfikowano zgodnie zesmscia wystepowania, najogciej wystpujace
podano jako pierwsze, z zastosowaniemgpagicej konwencji: bardzo ¢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), estas¢ nieznana (agtas¢ nie mae by okreslona na podstawie deginych

danych).

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Czesto: 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: Sphtanie
Zaburzenia ukfadu nerwowego
Czsto: Bl glowy
Niezbyt czsto: Zawroty gtowy, parestezje, zaburzenia smaku,

zmniejszenie czucia, przeczulicazeinie, senng

Zaburzenia oka
Czesto:
Niezbyt czsto:

Bardzo rzadko:

Zapalenie spojowek

Niewyrazne widzenie, zapalenie twardowki

i zapalenie oczodotu

Zapalenie btony naczyniowej oka, zapalenie
nadtwardowki

Zaburzenia serca
Niezbyt czsto:

Rzadko:

Nadcgnienietetnicze niedocinienietetnicze
migotanie przedsionkéw, niedéoienie
objawiapce skt omdleniem lub zagaia sercovy
Bradykardia

Niezbyt czsto:

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiow&jddpiersia

Duszné¢, kaszel, skurcz oskrzeli

Zaburzeniazotqdka i jelit
Czesto:
Niezbyt czsto:

Nudnasci, wymioty, brak taknienia
Biegunka, zaparcie, béle brzucha, niestrai¢no
zapalenie blongluzowej jamy ustnej, sucké
btony §luzowej jamy ustnej

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Niezbyt czsto:

Swiad, wysypka (w tym wysypka rumieniowata
i grudkowata), wzmzona potliwaé

Zaburzenia mgsniowo-szkieletowe i tkankigcznej

Czesto: Bole kasci, béle mésni, bole stawdw, uogolnion
bél
Niezbyt czsto: Kurcze mesni, martwica kéci szczki*
Zaburzenia nerek i drég moczowych
Czsto: Zaburzenie czynrigi nerek
Niezbyt czsto: Ostra niewydoln&t nerek, krwiomocz,

biatkomocz

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Czesto:

Niezbyt czsto:

Goraczka, objawy grypopodobne (w tym
zmeczenie, dreszcze, zte samopoczucie
i zaczerwienienie)

Ostabienie, obrki obwodowe, reakcje w miejs
podania (w tym bol, podtaienie, obrzmienie,
stwardnienie), bole w klatce piersiowej,




zwiekszenie masy ciata, reakcja anafilaktyczng/
wstrzs anafilaktyczny, pokrzywka

Badania diagnostyczne

Bardzo czsto: Hipofosfatemia

Czesto: Zwigkszenie sfzenia kreatyniny i mocznika
we krwi, hipokalcemia

Niezbyt czsto: Hipomagnezemia, hipokaliemia

Rzadko: Hiperkaliemia, hipernatremia

* Na podstawie badaklinicznych z oce mozliwych przypadkéw martwicy ki szczki.
Poniewa zgtoszenia te podlegajvptywowi innychczynnikow, rzetelna ocena zwku przyczynowed
z ekspozygj na produkt leczniczy nie jest miwa.

Opis wybranych dziataniepazadanych

Zaburzenia czynigi nerek

Stosowanie kwasu zoledronowego byto @aine ze zgtoszeniami zabuizezynnaci nerek.

Do czynnikéw mogcych zwiksza& ryzyko pogorszenia czynég nerek naley odwodnienie,
wspotistniegce zaburzenia czynga nerek, wielokrotne cykle leczenia kwasem zoledmym lub
innymi bisfosfonianami, jak réwnigednoczesne stosowanie nefrotoksycznych produktéw
leczniczych lub krétszego czasu infuzjk wbecnie zalecany. U pacjentéw, ktérzy petiyj

pocatkowa dawle lub pojedyncz dawke wynoszaca 4 mg kwasu zoledronowego, zgtaszano
pogorszenie czynioi nerek, progresjdo niewydolnéci nerek lub do dializowania (patrz punkt 4.4).

Martwica ko'ci 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 zakania, w tym zapalenia szpiku, iekiszas¢ tych doniesig dotyczy pacjentow

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

Migotanie przedsionkéw

W jednym randomizowanym, podwojnilepym, kontrolowanym badaniu trvagym 3 lata oceniano
skutecznéc i bezpieczastwo stosowania kwasu zoledronowego w dawce 5 rdgwanego raz na
rok i porownywano go z placebo w leczeniu osteoppmpmenopauzalnej (PMO - ang.
postmenopausal osteoporosis); catkowitgst¢ wystkpowania migotania przedsionkdéw wyniosta
2,5% (96 spérdéd 3 862) 11,9% (75 spmdd 3 852) u pacjentow otrzymalych odpowiednio kwas
zoledronowy i placebo. @gtas¢ cigzkich dziata niepazadanych w postaci migotania przedsionkow
wyniosta 1,3% (51 spodd 3 862) i 0,6% (22 spmd 3 852) u pacjentdw otrzynagyych odpowiednio
kwas zoledronowy i placebo. Dysproporcji obserwogyamtym badaniu nie stwierdzano w innych
badaniach z kwasem zoledronowym zeakv badaniach z kwasem zoledronowym stosowanym

w dawce 4 mg podawanym co 3-4 tygodnie pacjentokoelogicznym. Mechanizm odpowiedzialny
za zwkkszory czestaé¢ wystkepowania migotania przedsionkéw w tym jednym bad&tinicznym nie
jest znany.

Reakcja ostrej fazy

To dziatanie niepmdane obejmuje wygpowanie zespotu objawow takich jak gorka, béle misni,
bdél gtowy, béle kaczyn, nudnéci, wymioty, biegunka i bole stawow. Czas vagséenia reakcji ostrej
fazy wynosi <3 dni po podaniu infuzji z kwasu zaleibwego, a reakejte okresla si rowniez
terminem ,objawy grypopodobne” lub ,objawy po podadawki”.




Nietypowe zlamania Koi udowej

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

49 Przedawkowanie

Doswiadczenie kliniczne z ostrym przedawkowaniem kwasdedronowego jest ograniczone.
Zgtaszano niezamierzone podanie dawek wysmah 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 leazshorob kdci, bisfosfoniany, kod ATC:
MO5BAO08

Kwas zoledronowy naky do klasy bisfosfonianow i dziata gtéwnie na tkaostra. 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 aktywsoi
osteoklastéw pozostaje nadal nievéyi@ny. W diugookresowych badaniach na zwitaezh
wykazanoze kwas zoledronowy hamuje resokpkpsci, nie wpltywagc negatywnie na tworzenie,
mineralizacg oraz widciwosci mechaniczne tkanki kostne;.

Poza silnym dziataniem hamgym resorpgj kosci, kwas zoledronowy ma ta& liczne wiaciwosci
przeciwnowotworowe, ktore magvptywac na jego ogola skuteczné¢ w leczeniu przerzutéw
nowotworowych do kéci. W badaniach przedklinicznych wykazano apsjace wiaciwosci:

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

- in vitro: hamowanie proliferacji osteoblastéw, begednie dziatanie cytostatyczne

i proapoptotyczne dotygze komoérek nowotworowych, synergizm dziatania dgtysznego

z innymi lekami przeciwnowotworowymi, dziatanie pcawadhezyjne i przeciwinwazyjne.

Wyniki bada klinicznych w zapobieganiu powiktaniom kostnymacentow z zaawansowanym
procesem nowotworowym z zajem Kaci

W pierwszym randomizowanym, kontrolowanym placebddniu, ktére prowadzono metod
podwadjnieslepej proby, poréwnywano kwas zoledronowy w daweegiz placebo w zapobieganiu
powiktaniom kostnym (ang. skeletal related ever8RE) u pacjentdéw z rakiem prostaty. Kwas
zoledronowy w dawce 4 mg znacb zmniejszat ilé&¢ pacjentow, u ktorych wyspit co najmniej
jeden epizod SRE, zekiszal media@ czasu do wysgpienia pierwszego incydentu SRE o ponad

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

z placebo. Pacjenci otrzynmagly kwas zoledronowy w dawce 4 mg donosili 0 mnigjsavzrascie
bélu w poréwnaniu z pacjentami otrzymeymi placebo. Rénica osagreta istotné¢ statystycza

w 3., 9., 21.i24. miegtu. U mniejszej liczby pacjentow otrzymaych kwas zoledronowy w dawce
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4 mg wysipity patologiczne ztamania. Wyniki leczenia byhalsiej wyraone u pacjentow
Z uszkodzeniami blastycznymi. Wyniki skutecgtiqprzedstawiono 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, zwkszat media@ czasu do wygpienia
pierwszego incydentu SRE o ponad 2 miesii zmniejszat SMR. Analiza przypadkéw wielokrathy
wykazata 30,7% zmniejszenie ryzyka wasenia SRE u pacjentéw otrzymuaych kwas
zoledronowy w dawce 4 mg w poroéwnaniu z placebonliyskutecznéci przedstawiono w Tabeli 3.

Tabela 2: Wyniki skutecznéci (pacjenci z rakiem prostaty leczeni hormonalnie)

Wszystkie SRE (+TIH) Ztamania* Radioterapias&io
Kwas Placebo Kwas Placebo Kwas Placebo
zoledronowy zoledronowy zoledronowy
4 mg 4 mg 4 mg
N 214 208 214 208 214 208
Procent pacjentow 38 49 17 25 26 33
z SRE (%)
Wartci¢ p 0,028 0,052 0,119
Mediana czasu do 488 321 NR NR NR 640
SRE (dni)
Wartci¢ p 0,009 0,020 0,055
SMR 0,77 1,47 0,20 0,45 0,42 0,89
Wartci¢ p 0,005 0,023 0,060
Zmniejszenie ryzyka 36 NA NA NA NA
wielokrotnego
wystapienia SRE* *
(%)
Wartasé p 0,002 NA NA

*  Obejmuje ztamania kgow i inne

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

NR Nie osagnicto

NA Nie dotyczy

Tabela 3: Wyniki skutecznéci (guzy lite inne ni rak sutka lub prostaty)

Wszystkie SRE (+TIH) Ztamania* Radioterapia&o
Kwas Placebo Kwas Placebo Kwas Placebo
zoledronowy zoledronowy zoledronowy
4 mg 4 mg 4 mg
N 257 250 257 250 257 250
Procent pacjentow 39 48 16 22 29 34
z SRE (%)
Wartas¢ p 0,039 0,064 0,173
Mediana czasu do 236 155 NR NR 424 307
SRE (dni)
Wartci¢ p 0,009 0,020 0,079
SMR 1,74 2,71 0,39 0,63 1,24 1,89
Wartci¢ p 0,012 0,066 0,099
Zmniejszenie 30,7 NA NA NA NA
ryzyka wysapienia
licznych

przypadkéw** (%)
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Wartasé p 0,003 NA NA

*  Obejmuje ztamania kgow i inne

**  Obejmuje wszystkie powiktania kostne, ich catkitwilosé, jak rowniez czas do wyspienia
kazdego przypadku w czasie badania

NR Nie osagnicto

NA Nie dotyczy

W trzecim randomizowanym badaniu fazy Ill, prowatpm metod podwaojnieslepej proby,
poréwnywano kwas zoledronowy w dawce 4 mg z pamidreem w dawce 90 mg co 3 do 4 tygodni
u pacjentow ze szpiczakiem mnogim lub rakiem suiketprych wysipito co najmniej jedno
uszkodzenie ki. Wyniki wskazug, ze kwas zoledronowy w dawce 4 mg wykazywat skute@zno
poréwnywalrm, z pamidronianem (Pam) w dawce 90 mg w zapobiedaRid. Analiza przypadkow
wielokrotnych wykazata 16% zmniejszenie ryzyka wpgtnia SRE u pacjentdéw otrzymaaych kwas
zoledronowy w dawce 4 mg w poréwnaniu do pacjeraéeymupcych pamidronian. Wyniki
skutecznéci przedstawiono w Tabeli 4.

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

Wszystkie SRE (+TIH) Ztamania* Radioterapias&io
Kwas Pam Kwas Pam Kwas Pam
zoledronowy 90 zoledronowy 90 zoledronowy 90
4 mg mg 4 mg mg 4 mg mg
N 561 555 561 555 561 555
Procent pacjentéw 48 52 37 39 19 24
z SRE (%)
Wartas¢ p 0,198 0,653 0,037
Mediana czasu do 376 356 NR 714 NR NR
SRE (dni)
Wartas¢ p 0,151 0,672 0,026
SMR 1,04 1,39 0,53 0,60 0,47 0,71
Wartas¢ p 0,084 0,614 0,015
Zmniejszenie ryzyka 16 NA NA NA NA
wystapienia licznych
przypadkéw** (%)
Wartasé p 0,030 NA NA

*  Obejmuje ztamania kgow i inne

**  Obejmuje wszystkie powiktania kostne, ich catkibywvilos¢, jak rownie czas do wyspienia
kazdego przypadku w czasie badania

NR nie osignieto

NA nie dotyczy

Kwas zoledronowy w dawce 4 mg byt rownigadany w podwdjniglepym, randomizowanym

badaniu kontrolowanym placebo, z udziatem 228 paejez udokumentowanymi przerzutami raka
piersi do kdci, w celu oceny wptywu kwasu zoledronowego w dawesg na wskanik czstasci
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.
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Czestas¢ wystepowania powikta kostnych (liczba powiki@osobo-rok) wyniosta 0,628 dla kwasu
zoledronowego i 1,096 dla placebo. Odsetek padient® najmniej jednym powiktaniem kostnym

(z wyjatkiem hiperkalcemii) wyniost 29,8% w grupie kwasaledronowego i 49,6% w grupie placebo
(p=0,003). Mediana czasu do wysienia pierwszego powiktania kostnego nie zostalggaigta pod
koniec badania w ramieniu kwasu zoledronowegoa lgtotnie 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 (wspotciyrnyryka=0,59, p=0,019).

W grupie kwasu zoledronowego obserwowano statystgdgtotr, poprave nasilenia bélu
(ocenianego przyayciu skali pomiaru bélu Brief Pain Inventory - BRI 4 tygodniach oraz

w kazdym kolejnym punkcie czasowym badania, w poréwnarilacebo (Rycina 1). Wynik
punktowy oceny bdlu w grupie kwasu zoledronowegaymywat se ponizej wartgci wyjsciowych,
a zmniejszeniu nasilenia bolu towarzyszyta tendenbpizenia wyniku punktowego dotyazego
zwzycia srodkéw przeciwbodlowych.

Rycina 1.Srednie zmiany w wyniku punktowym w skali BPl wzgkdem wartosci wyjsciowych.
Statystycznie istotne r@nice zaznaczono (*p<0,05) dla poréwnania rgilzy grupami terapii
(4 mg kwasu zoledronowego w poréwnaniu do placebo).
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Wyniki bada klinicznych w leczeniu TIH

Badania kliniczne kwasu zoledronowego w hiperkaicenwotanej chorol nowotworove, (TIH)
wykazaty,ze wptywa on na zmniejszeniestnia wapnia w surowicy i obhrenie wydalania wapnia
przez nerki. W badaniach | fazy dotgcgch doboru dawki u pacjentow z tagadio umiarkowanej
hiperkalcemi wywotam chorola nowotworowe (TIH) stwierdzonoze dawki skuteczne mieity

si¢ w przyblzeniu w zakresie 1,2 do 2,5 mg.

W celu poréwnania skuteczée kwasu zoledronowego w dawce 4 mg z pamidroniawathawce
90 mg podczono, poddag zaplanowanej analizie, wyniki dwéch podstawowych,
wieloosrodkowych bada u pacjentéw z hiperkalcemwywotara chorola nowotworowa (TIH).
Skorygowane wzghem albumin stzenie wapnia w surowicy powracato szybciej do wénito
prawidtowych w 4. dniu leczenia kwasem zoledronowymawce 8 mg i w 7. dniu leczenia
kwasem zoledronowym w dawkach 4 mg i 8 mg. Obsemvmanasipujacy odsetek odpowiedzi:
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Tabela 5: Odsetek catkowitych odpowiedzi uzyskanych w posgéimych dniach
leczenia w palczonych badaniach dotygz/ch TIH
Dzien 4. Dzieh 7. Dzien 10.
Kwas zoledronowy 4 mg (N=86) 45,3% (p=0,104) 82(®¥0,005)*  88,4% (p=0,002)*
Kwas zoledronowy 8 mg (N=90) 55,6% (p=0,021)* 83,3%60,010)* 86,7% (p=0,015)*
Pamidronian 90 mg (N=99) 33,3% 63,6% 69,7%
*wartosci p - poréwnanie z pamidronianem

Mediana czasu potrzebnego do uzyskania prawidtowegenia wapnia w surowicy (normokalcemi)
wynosita 4 dni. Mediana czasu do ponownegczkszenia sfzenia wapnia w surowicy

z uwzgkdnieniem wapnia zwzanego z albuminam®g,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 nvgelsu zoledronowego). Nie byto
statystycznie istotnej #icy miedzy dwoma dawkami kwasu zoledronowego.

W badaniach klinicznych kwas zoledronowy w daweegpodano 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, ubgpamidronian w dawce 90 mg).
Wskaznik odpowiedzi u tych pacjentow wynosit ok. 52%. ¥ywymienieni pacjenci otrzymywali
przy ponownym podaniu kwasu zoledronowego tylko kdkg8mg, dlatego brak jest danych
pozwalajcych na dokonanie poréwnania z dawkmg.

W badaniach klinicznych wykonanych u pacjentéwpehkalcemi wywotam chorola nowotworovg
(TIH) ogdlny profil bezpieczistwa (rodzaj i gizkos¢ dziataa niepazadanych) 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 leczenigztiie] wrodzonej famliwgci kasci u dzieci i miodzigy

w wieku od 1 roku do 17 lat

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

17 lat) z cézka wrodzor tamliwoscia kosci (typu I, 111§ 1V) poréwnano z dziataniem pamitiianu

po podaniu dgylnym w jednym mg¢dzynarodowym, 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 kwkHEji,

podczas ktérego dzieci przyjmowaty witamiD i wap pierwiastkowy przez co najmniej 2 tygodnie.
W badaniu klinicznym dzieciom w wieku od 1 roku<i® 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 pojedyngzlawk), co 3 miesice. Faz rozszerzoa 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-miesgczne leczenie kwasem zoledronowym lub pamidroniawedmadaniu gtéwnym.

Pierwszorzdowym punktem kacowym badania byla procentowa zmiana wdgm wartdci
wyjsciowych w gistasci 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 szczegdicinie

bylo oczywistych dowodow na skutecZaav przypadku wysipienia 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% pacjentdéw z eirka wrodzom famliwoscia kosci leczonych pamidronianem, bez weayh 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
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ryzyka wystpienia ztamania utrudnia fakte u pacjentow z erka wrodzor tamliwoscia kosci
zlamania wys{puja czesto, stanowic cz$¢ procesu chorobowego.

Rodzaj dziata niepazadanych obserwowany w tej grupie pacjentow byt pogodio dziata
niepazadanych obserwowanych wargej u dorostych z zaawansowanym rakienddkgpatrz punkt
4.8). Dziatania niepadane przedstawione w Tabeli 6 pogrupowano wedtgstaxi wysikpowania.
Zastosowano nagiujaca skak: bardzo cgsto £1/10), czsto £1/100 do <1/10), niezbyt ¢gto

(>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 6: Dziatania niepsadane zaobserwowane u dzieci @k wrodzon tamliwoscia kosci®

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto: Bol glowy
Zaburzenia serca
Czesto: Tachykardia
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowdjddpiersia
Czgsto: Niezyt btony sluzowej nosa i gardta
Zaburzeniazotqdka i jelit
Bardzo czsto: Wymioty, nudn@ci
Czesto: B4l brzucha
Zaburzenia mgsniowo-szkieletowe i tkankigcznej
Czesto: Bole kasci, bole stawdw, bole redni
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Bardzo czsto: Goraczka, zmczenie
Czgsto: Reakcje ostrej fazy, bol
Badania diagnostyczne
Bardzo czsto: Hipokalcemia
Czesto: Hipofosfatemia

! Dziatania niepgadane wysipujace z czstaicia <5% oceniono pod wzgllem medycznym
i wykazanoze te przypadkigzgodne z ustalonym profilem bezpiegzisva kwasu zoledronowego
(patrz punkt 4.8).

U dzieci z cézka wrodzom famliwoscia kosci kwas zoledronowy wydajeeswiazat z wyrazniejszym
ryzykiem wysgpienia reakcji ostrej fazy, hipokalcemii i niew§tgonej tachykardii w poréwnaniu do
pamidronianu, ale ta zdica zmniejszata sipo podaniu kolejnych wlewdéw.

Europejska Agencja Lekéw uchyla obawuek dohczania wynikow badakwasu zoledronowego
we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodyier leczeniu hiperkalcemii wywotanej
choroly nowotworove i zapobieganiu powiktaniom kostnym u pacjentovaawansowanym
procesem nowotworowym z zajem Kaci (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, 8 16 mg w pojedynczej lub wieldkiej 5-minutowej i 15-minutowej infuzji,
uzyskupc niezalenie od podanej dawki leku naptijace dane farmakokinetyczne.

Po rozpocgciu infuzji kwasu zoledronowego, jeg@&tnie w osoczu gwattownie zgkisza st,
osiagajac skezenie maksymalne pod koniec infuzji. Ngstie obserwuje siszybkie zmniejszenie
stezenia leku do <10% wartoi maksymalnej po 4 godzinach i <1% wadiomaksymalnej po
24 godzinach. Nagbnie przez dtugi okres, do drugiej infuzji kwasuexvonowego w 28. dniu,
obserwowano bardzo matestnia, nie przekraczgje 0,1% wartéci maksymalnej.
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Eliminacja kwasu zoledronowego z organizmu po paddazylnym odbywa si trojfazowo: w formie
szybkiego, dwufazowego usuwania leku zzknia ogélnego z okresem poéttrwanjawynoszcym
0,24 godziny i 1,87 godziny, po ktérym nagtuje diuga faza eliminacji z okresem péitrwania

w koncowej fazie eliminacijist, wynoszacym 146 godzin. Nie stwierdzono kumulacji kwasu
zoledronowego w osoczu po wielokrotnym podaniu 8agi. Kwas zoledronowy nie jest
metabolizowany i wydala iprzez nerki w formie niezmienionej. Wagu pierwszych 24 godzin,

39 £ 16% podanej dawki leku pojawia 8 moczu, podczas gdy pozostataséaviaze sk przede
wszystkim z tkank kostry. Z kosci lek uwalnia s§ bardzo powoli do kizenia ogolinego i jest
wydalany przez nerki. Catkowity klirens leku wyn@&s04 + 2,5 I/h i jest niezatay od dawki, ptci,
wieku, rasy i masy ciata. Przedenie czasu infuzji z 5 minut do 15 minut spowod@mnahniejszenie
stezenia kwasu zoledronowego pod koniec infuzji o 3@fé,nie miato wptywu na powierzclapola
pod krzywa w uktadzie sizenie w osoczu wzgtlem czas.

Tak jak w przypadku innych bisfosfoniandw, zmiefinmiedzyosobnicza parametrow
farmakokinetycznych kwasu zoledronowego bytaadu

Brak danych farmakokinetycznych dla kwasu zoledvoegn w grupach pacjentow z hiperkalcgmi
lub z niewydolnécia watroby. Kwas zoledronowy nie hamuje aktywoioenzyméw ludzkiego
cytochromu P45(@n vitro i nie ulega biotransformacji. W badaniach na zegech mniej ni 3%
podanej dawki leku wydalatoesz katem, co wskazujee watroba nie odgrywa istotnej roli

w farmakokinetyce kwasu zoledronowego.

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

u pacjentow z klirensem kreatyniny wynasgm 20 ml/min (ctzkie zaburzenie czynioi nerek) lub
50 ml/min (umiarkowane zaburzenie czydcimerek) przewidywany klirens kwasu zoledronowego
powinien wynost odpowiednio 37% i 72% klirensu u pacjenta z kigem kreatyniny wynogzym

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

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

Szczegolne grupy pacjentow

Dziecii mtodzie

Ograniczone dane farmakokinetyczne u dziecezkaiwrodzor tamliwoscia 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 ciata, ptei klirens kreatyniny wydaj
sig nie mie€ wptywu na ogoélnoustrojoavekspozya} na kwas zoledronowy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

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

Toksycznd¢ dtugo- i krétkookresowa po podaniu wielokrotnym

Kwas zoledronowy podawany podskérnie szczuronrylte psom w dawkach do 0,02 mg/kg mc.
na dolke 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 zwiekszenie pierwotnej
warstwy gbczastej przynasad & dtugich u zwierat w okresie wzrostu, w niemal wszystkich
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badanych dawkach. Zjawisko to jest wynikiem farmag@znego dziatania zwiku, polegajcego
na zahamowaniu procesu resorpcgdio

W badaniach diugookresowych, z wielokrotnym podaemrpozajelitowym u zwieet, 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 dawkaskinych lub
przekraczajcych najweksz proponowan dawle terapeutyczau ludzi. W badaniach natenia
diugotrwatego, w dawkach z przedziatu najkgzej proponowanej dawki terapeutycznej dla ludzi,
kwas zoledronowy dziatat toksycznie na inne adyz w tym na przewod pokarmowy atrobe,
sledziore i ptuca, oraz w miejscu dglnego podania.

Toksyczny wpltyw na reprodukgj

Kwas zoledronowy podawany podskoérnie szczurom wkdatv >0,2 mg/kg wykazywat dziatanie
teratogenne. Chocianie obserwowano dziatania teratogennego lub taksgo na ptdd u kroélikdw,
stwierdzano toksyczne dziatanie u matek. U szczyrdwodaniu najaszej badanej dawki

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

Mutagennéc i rakotworczdéé
Przeprowadzone testy na mutagesriaakotworczéé nie wykazalty mutagennego ani rakotwérczego
dziatania kwasu zoledronowego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Mannitol
Sodu cytrynian dwuwodny
Woda do wstrzykiwa

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

W celu uniknécia potencjalnych niezgod#m, koncentrat produktu leczniczego Zoledronic Acid
Polpharma nalg rozcieaczy¢ 0,9% m/v roztworem chlorku sodu lub 5% m/v roztamrglukozy.
Nie nalery miesz& produktu leczniczego z roztworami do infuzji zakaigcymi wam lub inne
kationy dwuwartéciowe, takimi jak roztwor Ringera z dodatkiem mizea, i naley go podawé jako
osobny roztwér diylny, przez oddzielalinie infuzyjna.

W trakcie bada nie stwierdzono niezgodéa kwasu zoledronowego z butelkami szklanymi, aeak
kilkoma rodzajami workow infuzyjnych i linii infuggych wykonanych z polichlorku winylu,
polietylenu, poliolefiny, poliamidu i polipropylenuypetnionych 0,9% m/v roztworem chlorku sodu
lub 5% m/v roztworem glukozy).

6.3 Okres wanosci

30 miesgcy

Po rozciéczeniu: Z mikrobiologicznego punktu widzenia, r@iczony roztwor do infuzji nalsy
natychmiast zey¢. Jeli produkt leczniczy nie zostanie natychmiastyty, odpowiedzialné za czas
i warunki jego przechowywania przedygiem ponosi gytkownik, a roztwor jest trwaty nie dhaj

niz 24 godziny w temperaturze 2-8°C. Ngwstie, przed podaniem schltodzony roztwoér powinien
osiagna¢ temperatug pokojowy.
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6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zaleaalotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po immzeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzajizawartéé opakowania

Zoledronic Acid Polpharma, 4 mg/5 ml, koncentratsgoradzania roztworu do infuzji daginy jest
w opakowaniach zawiergjych 1 fiolke.

Fiolka o obgtosci 6 ml (6R) z bezbarwnego szkta (typ 1) pokrytadmu dwutlenkiem z:
- korkiem z gumy bromobutylowej, pokrytym fluoropukrem

- aluminiowym uszczelnieniem i plastikowym elementgypu flip off.

Opakowanie zewgirzne: tekturowe pudetko.

6.6 Specjalngrodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Przed podaniem 5,0 ml koncentratu stancego zawart® jednej fiolki lub odpowiedni ilos¢
koncentratu pobrare fiolki nalezy rozcieaczy¢ w 100 ml roztworu nie zawiergjego jonow wapnia
(0,9% m/v roztwor chlorku sodu lub 5% m/v roztwdulgzy).

Dodatkowe informacje dotygze posgpowania z produktem leczniczym Zoledronic Acid Palpna,
w tym wskazéwki dotycgee przygotowania zmniejszonych dawek, podano w gienk 2.

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

Nalezy uzywac wytacznie przezroczystych roztworéw, bez widocznyckstek i zabarwienia.
Pracownikom stiby zdrowia zaleca siniewrzucanie niewykorzystanych resztek produktu
leczniczego Zoledronic Acid Polpharma do kanalizacj

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zaklady Farmaceutyczne POLPHARMA SA

ul. Pelpliaska 19

83-200 Starogard Gdaki

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

Pozwolenie nr 20583

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO OBROTU
/IDATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczinabrotu: 18.09.2012 r.
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

19.04.2013 r.
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