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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zoledronic acid Actavis 4 mg/5 ml koncentrat do spdzania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY
Jedna fiolka z 5 ml koncentratu zawiera 4 mg kwasu zoledronowego (w postaci jednowodzianu).
Jeden ml koncentratu zawiera 0,8 mg kwasu zoledronowego (w postaci jednowodzianu).

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sposzlzania roztworu do infuzji (koncentrat sterylny).

Klarowny i bezbarwny koncentrat do spguizania roztworu do infuzji.

4., SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

- Zapobieganie powiktaniom kostnym (ztamania patologiczne, ztamania kompresygoevkr
napromienianie lub operacje knslub hiperkalcemia wywotana chorohgwotworows) u
dorostych pacjentow z zaawansowanym procesem nowotworowyraczerajkoi.

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

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Produkt leczniczy Zoledronic acid Actavis mustlpyzepisywany i podawany pacjentom wo#nie
przez lekarzy magych déwiadczenie w doginym podawaniu lekéw z grupy bisfosfoniandw.

Dawkowanie

Zapobieganie powiklaniom kostnym u pacjentéw z zaawansowanym procesem nowotworowym z
zajeciem Kkoé€i

Dorosli | pacjenci w podesztym wieku

Zalecana dawka w zapobieganiu powiktaniom kostnym u pacjentéw z zaawansowanymi nowotworami
z przerzutami do kas wynosi 4 mg kwasu zoledronowego co 3 do 4 tygodni.

Pacjenci powinni tate otrzymywé doustnasuplementaej preparatami wapnia w #oi 500 mg/dobe
oraz witaminaD w ilosci 400 j.m./dobe

Podejmujc decyzg o leczeniu pacjentow z przerzutami dodios celu zapobiegania powiktaniom
kostnym, nalgy uwzgkdni¢, ze pocatek dziatania leku wyspuje po 2-3 miegcach.

Leczenie TIH

Dorosli i pacjenci w podesziym wieku

Zalecana dawka w leczeniu hiperkalcemigzehie wapnia w surowicy z uwzginieniem wapnia
zZwigzanego z albuminamil2,0 mg/dl lue=3,0 mmol/l) to jednorazowa dawka 4 mg kwasu
zoledronowego.



Zaburzenie czynnoknerek

TIH:

Zastosowanie produktu leczniczego Zoledronic acid Actavis u pacjentéw z TIH otgkimnci
zaburzeniami czynnof nerek mona rozway¢ wytacznie po dokonaniu oceny ryzyka wadgm
korzysci z leczenia. W badaniach klinicznych wgtono z leczenia pacjentow, u ktéryctzsnie
kreatyniny w surowicy przekraczato 400 mikromol/l lub 4,5 mg/dl. Nie ma koniecizrmadyfikacji
dawkowania u pacjentoéw z TIH, u ktoryclzgnie kreatyniny w surowicy jest mniejsze ni

400 mikromol/l lub 4,5 mg/dl (patrz punkt 4.4).

Zapobieganie powikltaniom kostnym u pacjentéw z zaawansowanym procesem nowotworowym z
zajeciem Kogi:

Rozpoczynajc terapé produktem leczniczym Zoledronic acid Actavis u pacjentow ze szpiczakiem
mnogim lub z przerzutami guzow litych do kosnalezy oznaczy skzenie kreatyniny w surowicy

oraz klirens kreatyniny (GJ). Klirens kreatyniny oblicza sina podstawie stenia kreatyniny

w surowicy przy pomocy wzoru Cockcroft-Gaulta. Produkt leczniczy Zoledronic acid Actavis nie jest
wskazany do stosowania u pacjentéwezkimi zaburzeniami czynnas nerek przed rozpoegiem

terapii, rozumianymi w tej populacji jako wagtoCL., <30 ml/min. W badaniach klinicznych

z produktem leczniczym Zoledronic acid Actavis yegiono z leczenia pacjentow, u ktoryckzenie
kreatyniny w surowicy przekraczato 265 mikromol/l lub 3,0 mg/dI.

U pacjentéw z przerzutami do l@d tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czyronoerek
przed rozpoogiem terapii, definiowanymi w tej populacji na podstawie wait@d_.,od 30 do

60 ml/min, zaleca ginasgpujace dawkowanie produktu leczniczego Zoledronic acid Actavis (patrz
takze punkt 4.4):

Klirens kreatyniny przed leczeniem (ml/min) Zalecana dawka produktu leczniczego
Zoledronic acid Actavis*
>60 4,0 mg kwasu zoledronowego
50-60 3,5 mg* kwasu zoledronowego
40-49 3,3 mg* kwasu zoledronowego
30-39 3,0 mg* kwasu zoledronowego

* Dawki obliczano przyjmujc, ze docelowe wartai AUC wynosz 0,66 (mgeh/l) (Clg,=75 ml/min).
Uwaza sk, ze podanie mniejszych dawek pacjentom z zaburzeniami czyinmerek pozwoli
osiagnac takie same wartai AUC, jak u pacjentéw z klirensem kreatyniny 75 ml/min.

Po wprowadzeniu produktu leczniczego Zoledronic acid Actavis, przed podanidej kastpnej

dawki naley oznaczé stezenie kreatyniny w surowicy, a leczenie rigl@rzerwa, jesli czynnosé

nerek ulegnie pogorszeniu. W badaniach klinicznych pogorszenie czyneodk definiowano

W nasgpujacy sposob:

- Dla pacjentéw z prawidtowym &teniem kreatyniny w surowicy przed rozpeciem leczenia
(<1,4 mg/dl lub <124 mikromol/l), wzrost o 0,5 mg/dl lub 44 mikromol/I;

- Dla pacjentéw z podwaszonym sizeniem kreatyniny w surowicy przed rozpeciem leczenia
(> 1,4mg/dl lub >124 mikromol/l), wzrost o 1,0 mg/dl lub 88 mikromol/I.

W badaniach klinicznych wznawiano podawanie produktu leczniczego Zoledronic acid Actavis tylko
wtedy, gdy sizenie kreatyniny powrdcito do zakresu wddiowyjsciowej = 10% (patrz punkt 4.4).
Leczenie produktem leczniczym Zoledronic acid Actavisayaeznowic, podajc talka sana dawle,

jaka podawano w chwili przerwania terapii.

Dzieci i mtodzie

Nie okr&lono dotychczas bezpieamtwa stosowania i skuteczmogkwasu zoledronowego u dzieci
w wieku 1 roku do 17 lat. Aktualne dane przedstawiono w punkcie 5.1, ale nma pzedstawi
zalecé dotycacych dawkowania.

Sposéb podawania
Podanie dogine.




Produkt leczniczy Zoledronic acid Actavis 4 mg/5 ml koncentrat do sghoania roztworu do infuzji,
nastpnie rozciéczony w 100 ml (patrz punkt 6.6), najepodawé w pojedynczej infuzji doginej
trwajacej przynajmniej 15 minut.

U pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czyeinmrek, zaleca sistosowanie
zmniejszonych dawek kwasu zoledronowego (patrz punkt ,Dawkowanie”zepivpunkt 4.4).

Sposbb przygotowania zmniejszonych dawek produktu leczniczego Zoledronic acid Actavis
Pobra odpowiedni 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.

Pobrany koncentrat nalg nasg¢pnie rozciéczy¢ w 100 ml jatowego roztworu 0,9% w/v NaCl lub w
5% wi/v roztworze glukozy. Dawka leku musidhgyodana w jednorazowej infuzji dgnej, trwapcej
nie krécej nk 15 minut.

Nie wolno mieszéakoncentratu produktu leczniczego Zoledronic acid Actavis z roztworami do infuzji
zawierajcymi wapn lub inne kationy dwuwartciowe, takimi jak roztwér Ringera z dodatkiem
mleczanu i naley go podawé jako pojedyncz dawlk; dozlng przez oddzielalini¢ infuzyjna.

Przed i po podaniu produktu leczniczego Zoledronic acid Actavis pacjenci nyésadpowiednio
nawodnieni.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwraliwosé¢ na substangjczynna na inne bisfosfoniany lub na ké@olwiek substangj
pomocnicz wymienionaw punkcie 6.1.
. Karmienie piersj (patrz punkt 4.6).

4.4  Specjalne ostrzeenia i fodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogolne
Przed podaniem produktu leczniczego Zoledronic acid Actavis pacjenci zasiz zbadani, aby

upewnt sie, ze 9 odpowiednio nawodnieni.
Nalezy unikat przewodnienia u pacjentow z ryzykiem wagsenia niewydolnéci krazenia.

Po rozpoczciu leczenia produktem leczniczym Zoledronic acid Actavisayadektadnie monitorowa
badane standardowo w hiperkalcemii parametry metaboliczne, takiegjadnistwapnia, fosforanow

i magnezu w surowicy. W przypadku wysienia hipokalcemii, hipofosfatemii lub hipomagnezemii,
moze by konieczne wprowadzenie krétkotrwatej terapii uzupetcisj Pacjenci z nieleczona
hiperkalcemi maj z reguly w pewnym stopniu zaburzocmynnosénerek, dlatego u takich pacjentow
nalezy rozwazy¢ dokladne monitorowanie czynrednerek.

W leczeniu osteoporozy i choroby kb§choroba Pageta) depne g inne produkty lecznicze, ktore
zawieraj jako substanejczynnakwas zoledronowy. Pacjenci leczeni produktem leczniczym
Zoledronic acid Actavis nie powinni jednoémée otrzymywa takich produktéw leczniczych ani
innych bisfosfonianéw, poniewdaczne skutki dziatania tych lekow nie znane.

Niewydolnosénerek

Stan pacjentéw z TIH i objawami pogorszenia czyennérek nalgy odpowiednio oceij decydujc,
czy oczekiwana korz¢ wynikajaca z podawania produktu leczniczego Zoledronic acid Actavis
przewyzsza moliwe ryzyko.

Podejmujc decyzg o leczeniu pacjentow z przerzutami dodios celu zapobigenia powiktaniom
kostnym, nalgy pamktac, ze pocatek efektu leczniczego wygiuje po 2—3 miegcach.
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Stosowanie kwasu zoledronowego zgodnie ze wskazaniami w punkcie 4.1 igzarmnjiest

z doniesieniami o wygpowaniu zaburzeczynnog<i nerek. Do czynnikow, ktore magwigksza

ryzyko pogorszenia czynnasnerek nalga: odwodnienie, zaburzenie czyncoferek przed
rozpoczciem leczenia, podawanie wielu cykli produktu leczniczego Zoledronic acid Actavis i innych
bisfosfonianéw oraz zastosowanie innych produktéw leczniczych o toksycznym dziataniu na nerki.
Pogorszenie czynnoknerek jest rzadsze, choziaoAiwe po podaniu kwasu zoledronowego w
dawce 4 mg w czasie 15 minut. Donoszono o pogorszeniu caoymesgék do niewydolnas nerek

i koniecznogi przeprowadzenia dializ u pacjentoéw po dawce giorvej lub pojedynczej 4 mg

kwasu zoledronowego. Ta, chocia rzadziej, u niektérych pacjentéw otrzyracych dtugotrwale w
zalecanych dawkach kwas zoledronowy, w celu zapobiegania powiktaniom kostnyenwgsnpic
zwiekszenie stzenia kreatyniny w surowicy.

Przed podaniem kdej kolejnej dawki produktu leczniczego Zoledronic acid Actaviszayadenaczy
stezenie kreatyniny w surowicy. Rozpoczyaagerapé u pacjentéw z przerzutami do kboraz
tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czyrmaerek zaleca sipodanie mniejszych dawek
kwasu zoledronowego. U pacjentow z oznakami pogorszenia coymawek podczas leczenia,
produkt leczniczy Zoledronic acid Actavis ngleodstawé. Terapé powinno s¢ wznowit jedynie
wowczas, gdy stenie kreatyniny w surowicy powrdci do wartosvyjsciowych z 10% odchyleniem.
Leczenie produktem leczniczym Zoledronic acid Actavisayaleznowi, podajc taky sam, dawk,
jaka stosowano przed przerwaniem leczenia.

Ze wzgkdu na potencjalny wptyw kwasu zoledronowego, na czynnegék, brak szczegotowych
danych klinicznych dotyezych bezpieczestwa jego stosowania u pacjentow z istiigjciezka
niewydolnogia nerek (w badaniach klinicznych oklena jako stzenie kreatyniny w surowicy

2400 mikromol/l lub #,5 mg/dl dla pacjentéw z TIH i265 mikromol/I lub>3,0 mg/dl dla pacjentéw z
nowotworami i przerzutami do ko oraz tylko ograniczone dane farmakokinetyczne datyez
pacjentow z istniejca cigzka niewydolnogia nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min), nie zaleca si
stosowania produktu leczniczego Zoledronic acid Actavis u pacjentGukingizaburzeniem
czynnogi nerek.

Niewydolnos$éwatroby
Z uwagi na ograniczone dane kliniczne w grupie pacjentéwzkinoi zaburzeniem czynnokwatroby,
nie momna poda specjalnych zalededla tej grupy pacjentow.

Martwica ko&i szczki

O wysepowaniu martwicy kosi szczki donoszono przede wszystkim u pacjentow z rozpoznaniem
raka, leczonych produktami leczniczymi haaaymi resorpa kosci, takimi jak kwas zoledronowy.
Wielu z tych pacjentéw otrzymywato tak chemioteragii kortykosteroidy. W wikszogi

przypadkéw wysgpowanie martwicy kasi szczki wigzalo sé z wykonanym wczaiej zabiegiem

z zakresu chirurgii szekowej, np. ekstrakcjigha. U wielu pacjentow stwierdzono oznaki
miejscowego zakenia, w tym zapalenia szpiku.

U pacjentéw z czynnikami ryzyka (np. z rozpoznaniem raka, u pacjentéw leczonych chemioterapi
kortykosteroidami lub u oséb, ktére nie zachawpjawidtowej higieny jamy ustnej) przed
rozpoczciem leczenia bisfosfonianami najeprzeprowad badanie stomatologiczne i zastoséwa
odpowiednie kodki zapobiegawcze.

W trakcie leczenia pacjenci z tej grupy powinni w mgiarodiwosci unikat inwazyjnych zabiegéw
stomatologicznych. 3k podczas terapii bisfosfonianami wypt martwica kogi szczki,
przeprowadzenie zabiegdw z zakresu chirurgii gaozej moz przyczynt sic do nasilenia tego
stanu. W przypadku pacjentéw wymagajch przeprowadzenia zabiegdéw stomatologicznych nie
istnieja dane, ktore potwierdzitybye przerwanie leczenia bisfosfonianem zmniejsza ryzyko
wystapienia martwicy koéi szczki. W kazdym przypadku lekarz musi dokahaceny stanu
klinicznego pacjenta i rozwgé stosunek ryzyka do korggi.

Bol miesniowo-szkieletowy




Doswiadczenie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu wykazalo icsporadycznie
powodupcy niesprawné&t bol ko, stawow i (lub) mgsni u pacjentéw leczonych kwasem
zoledronowym podawanym zgodnie ze wskazaniami w punkcie 4.1 i 4.2. dedakie doniesienia
nie byly czste. Czas pojawieniagsbbjawow mog by¢rézny od jednego dnia do kilku miesly po
rozpoczciu leczenia. U wikszo<&i pacjentow objawy te ugtuja po zakonczeniu leczenia. &2
pacjentéw miata nawroty objawow po powtérnym rozgoaz leczenia kwasem zoledronowym lub
innym bisfosfonianem.

Nietypowe ztamania ka$ udowe;j

Zgtaszano przypadki nietypowych ziafinaodkrtarzowych i trzonu kasi udowej u oséb stosigych
bisfosfoniany, gtéwnie u pacjentéw dtugotrwale leczonych z powodu osteoporozy. Te poprzeczne lub
krétkie, skofie ziamania magpojawic sie w dowolnym miejscu wzdtuzatej kogi udowej, od

miejsca zlokalizowanego zypod ketarzem mniejszymzado okolicy nadktykciowej. Do tego typu

ztama dochodzi po minimalnym urazie lub bez urazu, a niektorzy pacjenci odezb@lajda lub bol

w pachwinie. W badaniach obrazowycl&o na kilka tygodni lub miesiy przed catkowitym

ztamaniem kosi udowej widocznesscechy ztama z przecizenia. Zlamania esto wystpuja

obustronnie, dlatego u leczonych bisfosfonianami pacjentéw, u ktorych stwierdzono ztamanie trzonu
kosci udowej, naley zbada kos¢ udowg w drugiej kaiczynie. Zgtaszano réwniestabe gojenie si

tych ztama. Na podstawie indywidualnej oceny stosunku kéczgo ryzyka u pacjentéw, u ktérych
podejrzewa si nietypowe ztamanie ko udowej, naley rozwazy¢ odstawienie bisfosfonianéw do

czasu przeprowadzenia oceny.

Nalezy zalect pacjentom, eby zgtaszali pojawieniecsjakiegokolwiek bélu w olibie uda, biodra
lub pachwiny wysipujacego w trakcie leczenia bisfosfonianami, adsapacjent zgtaszagy sk z
takimi objawami powinien byzbadany pod wzgtlem obecnsti niecatkowitego ztamania koi
udowej.

Produkt leczniczy Zoledronic acid Actavis zawiera séd
Ten produkt leczniczy zawiera mniegrii mmol (23 mg) sodu na dagko znaczy, e lek uznaje si
za ,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakciji

W badaniach klinicznych, w ktérych kwas zoledronowy, stosowany zgodnie ze wskazaniami

w punktach 4.1 i 4.2, podawany byt rownogze z powszechnie stosowanymi lekami
przeciwnowotworowymi, diuretykami, antybiotykami i lekami przeciwbdlowymi, nie stwierdzono
klinicznie istotnych interakcji. Kwas zoledronowyaé st w niewielkim stopniu z biatkami osocza
i nie hamuje aktywnad enzymow ludzkiego cytochromu P450 in vitro (patrz punkt 5.2), ale nie
przeprowadzono bad&linicznych dotyczcych interakciji.

Zaleca st zachowanie ostrowsci w przypadku podawania bisfosfonianéw z antybiotykami z grupy
aminoglikozyddw, poniewatacznie mog one wywotywa efekt addycyjny, w wyniku czego mniejsze
stezenie wapnia w surowicy utrzymujeegirzez okres digzy niz wymagany.

Wskazana jest ostrnaéé w czasie rownoczesnego stosowania produktu leczniczego Zoledronic acid
Actavis z innymi potencjalnie nefrotoksycznymi produktami leczniczymi. 2yai@wniez zwrocic
uwag; na moiwos¢ powstania hipomagnezemii podczas leczenia.

U pacjentéw ze szpiczakiem mnogim ryzyko pogorszenia czghnetek moe zwigksza sie wtedy,
gdy produkt leczniczy Zoledronic acid Actavis podageveiskojarzeniu z talidomidem.

Donoszono o przypadkach wggbwania martwicy kasi szczki u pacjentéw stosagych jednoczénie
kwas zoledronowy (zgodnie ze wskazaniami w punkcie 4.1 i 4.2) i antyangiogenne produkty lecznicze.

4.6 Wplyw na ptodnos¢ ciaze i laktacje

Ciaza



Brak wystarczajcych danych dotyezych stosowania kwasu zoledronowego u kobietaayciBadania

nad wptywem kwasu zoledronowego na ptadrmwierzt wykazaly toksyczny wpltyw na reprodukcj
(patrz punkt 5.3). Potencjalne zageoie dla cztowieka nie jest znane. Produktu leczniczego Zoledronic
acid Actavis nie nalg stosowa w okresie cizy.

Karmienie piersi
Nie wiadomo, czy kwas zoledronowy jest wydzielany do mleka. Produkt leczniczy Zoledronic acid
Actavis jest przeciwwskazany do stosowania u kobiet kagoh piersi (patrz punkt 4.3).

Ptodna¢

Kwas zoledronowy badano na szczurach w poszukiwaniliwyeh dziatar niepa@zadanych na
ptodna¢ rodzicéw i pokolenia F1. Obserwowano nasilenie farmakologicznych flzaiasu
zoledronowego, co przypisywano hagegmu wptywowi na metabolizm wapnia w kagch,
powodujcemu hipokalcergi okotoporodow, skutek grupy bisfosfonianéw, trudne porody

i wezesniejsze zakonczenie badania. Wyniki te wykluczyhyziveosé definitywnego okrélenia
wptywu kwasu zoledronowego na ptodnaddézi.

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Dziatania niepozdane, takie jak zawroty gtowy i sennofiog wptywac na zdolnosgprowadzenia
pojazdow i obstugi maszyn, dlatego stasyprodukt leczniczy Zoledronic acid Actavis, ngle
zachowa ostronos¢ podczas prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpiecrtwa

W ciagu trzech dni po podaniu kwasu zoledronowego, stosowanego zgodnie ze wskazaniami
w punkcie 4.1 i 4.2, esto zgtaszano wygbowanie reakcji ostrej fazy, z takimi objawami jak bél
kosci, gomczka, uczucie zgtzenia, bole stawdw, bdle gdni i dreszcze; objawy te zazwyczaj ¢msija
w ciagu kilku dni (patrz opis wybranych dziataiepozganych).

Do waznych zidentyfikowanych dziateniepozglanych kwasu zoledronowego stosowanego

w zarejestrowanych wskazaniach rralezaburzenia czynnok nerek, martwica kad szczki, reakcja
ostrej fazy, hipokalcemia, zdarzenia niepteme w obgbie oczu, migotanie przedsionkow, anafilaksja.
Czestos¢ wystkepowania kadego z tych dziataprzedstawiono w Tabeli 1.

Tabelaryczne zestawienie dzialaiepozganych

Nastpujace dziatania niepoztane, wymienione w Tabeli 1, zebrano w badaniach klinicznych oraz na
podstawie zgtosZespontanicznych, podczas stosowania kwasu zoledronowego w dawce 4 mg, giéwnie
dtugookresowo.

Tabela 1

Dziatania niepozdane zostaty sklasyfikowane zgodnie gstasia wyskpowania, najcgciej
wystepujace podano jako pierwsze. Zastosowanogpagica skak: Bardzo czsto £1/10), czsto
(=1/100 do <1/10), niezbyt egto &1/1 000 do <1/100), rzadkaX/10 000 do <1/1 000), bardzo
rzadko (<1/10 000), eatos¢ nieznana (nie m&by okreslona na podstawie daginych danych).

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Czesto: Niedokrwistosé¢
Niezbyt czsto: Trombocytopenia, leukopenia
Rzadko: Pancytopenia
Zaburzenia uktadu immunologicznego
Niezbyt czsto: Reakcja nadwrdiwosci
Rzadko: Obrzk naczynioruchowy
Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czsto: Niepokdj, zaburzenia snu



Bardzo rzadko:

Rzadko: Splatanie
Zaburzenia ukfadu nerwowego
Czgsto: Bol glowy
Niezbyt czsto: Zawroty gtowy, parestezje, zaburzenia smaku,
zmniejszenie czucia, przeczulicazeinie,
sennosé
Zaburzenia oka
Czsto: Zapalenie spojowek
Niezbyt czsto: Niewyrazne widzenie, zapalenie twardowki i

zapalenie oczodotu
Zapalenie btony naczyniowej oka, zapalenie
nadtwardowki

Zaburzenia serca
Niezbyt czsto:

Rzadko:

Nadcgnienie, niedoginienie, migotanie
przedsionkow, niedogienie objawiaice s¢
omdleniem lub zagaia sercow
Bradykardia

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowejodpiersia

Niezbyt czsto: Dusznosé kaszel, skurcz oskrzeli
Zaburzenia piqdka i jelit
Czesto: Nudnogi, wymioty, brak taknienia
Niezbyt czsto: Biegunka, zaparcie, béle brzucha, niestras¢no

zapalenie jamy ustnej, suchdstony Juzowej
jamy ustnej

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Niezbyt czsto: Swiad, wysypka (w tym wysypka rumieniowata
i grudkowata), wzmaana potliwosé
Zaburzenia mgsniowo-szkieletowe i tkankigcznej
Czesto: Bdle kogki, bole misni, béle stawow,
uogolniony bol
Niezbyt czsto: Skurcze mgsni, martwica ko€i szczki*
Zaburzenia nerek i drég moczowych
Czsto: Zaburzenie czynna$ nerek
Niezbyt czsto: Ostra niewydolnoséerek, krwiomocz,
biatkomocz
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Czsto: Gonczka, objawy grypopodobne (w tym
zmeczenie, dreszcze, zte samopoczucie i
zaczerwienienie)
Niezbyt czsto: Ostabienie, obgki obwodowe, reakcje w

miejscu podania (w tym bdl, podraenie,
obrzmienie, stwardnienie), bole w klatce
piersiowej, zwgkszenie masy ciata, reakcja
anafilaktyczna/wstrs anafilaktyczny,
pokrzywka

Badania diagnostyczne
Bardzo czsto:

Hipofosfatemia

Czesto: Zwkkszenie stzenia kreatyniny i mocznika we
krwi, hipokalcemia
Niezbyt czsto: Hipomagnezemia, hipokaliemia
Rzadko: Hiperkaliemia, hipernatremia
* Na podstawie badaklinicznych z ocenanodiwych przypadkdéw martwicy kad szczki.

Poniewa zgtoszenia te nieasvolne od wptywu innych czynnikéw, rzetelna ocenaazki
przyczynowego z ekspozycpa produkt leczniczy nie jest mova.

Opis wybranych dziafaniepozadanych
Zaburzenia czynnes nerek




Stosowanie kwasu zoledronowego, zgodnie ze wskazaniami w punkcie 4.1 i 4.2, hylinewde
zgtoszeniami wyspowania zaburzeczynnogi nerek. W zbiorczej analizie danych bezpiéstea z
bada rejestracyjnych kwasu zoledronowego dotipyzh zapobiegania zdarzeniom zranym

z uktadem kostnym u pacjentow z zaawansovwdnogobanowotworow obejmugca kosci, czstosé
wystepowania zaburzeczynnog£i nerek, zdarzepodejrzewanych o zwiek z kwasem
zoledronowym (dziakaniepozganych) byta nagpujaca: szpiczak mnogi (3,2%), rak prostaty (3,1%),
rak piersi (4,3%), guzy ptuc i inne guzy lite (3,2%). Do czynnikOw aogch zwiksz& ryzyko
pogorszenia czynnoknerek nalgy odwodnienie, wspotistnigge zaburzenia czynncisnerek,
wielokrotne cykle leczenia kwasem zoledronowym lub innymi bisfosfonianami, jak mbwnie
jednoczesne stosowanie nefrotoksycznych produktow leczniczych lub krétszego czasu infuzji ni
obecnie zalecany. U pacjentéw, ktorzy peliypoczatkowa dawlke lub pojedyncz dawk: wynoszca

4 mg kwasu zoledronowego, zgltaszano pogorszenie casinmerek, progregjdo niewydolnéci

nerek lub do dializowania (patrz punkt 4.4).

Martwica kog€i szczki

Donoszono o przypadkach martwicy kb§obejmujcej gldwnie szaze i zuchwe), przede wszystkim

u pacjentow z rozpoznaniem raka, leczonych produktami leczniczymi §eymijresorpai kosci,

takimi jak kwas zoledronowy. U wielu z tych pacjentéw stwierdzono oznaki miejscoweg@aika

w tym zapalenia szpiku i wkszosétych doniesié dotyczy pacjentéw z rozpoznaniem raka, po
ekstrakcji zbow lub innych zabiegach stomatologicznych. Do udokumentowanych czynnikow ryzyka
martwicy ko<i szczki i zuchwy naléa rozpoznanie raka, jednoczesne stosowanie innych terapii (np.
chemioterapii, radioterapii, kortykosteroidow) oraz obecwegpotistniejcych choréb (takich jak
niedokrwistdc¢, koagulopatie, zakania, istniejca wczeéniej choroba jamy ustnej). Mima ewiazek
przyczynowy nie zostat potwierdzony, zalecg aby unik& zabiegoéw z zakresu chirurgii

szczkowej, poniewa proces gojenia siran moz by wydtuzony (patrz punkt 4.4).

Migotanie przedsionkéw

W jednym randomizowanym, podwajnieegym, kontrolowanym badaniu trvagym 3 lata oceniano
skutecznosd bezpieczastwo stosowania kwasu zoledronowego w dawce 5 mg podawanego raz na
rok i poréownywano go z placebo w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej (PMO), catkstita cz
wystgpowania migotania przedsionkow wyniosta 2,5% (96 sjb8 862) i 1,9% (75 sposd 3 852)

u pacjentéw otrzymuagych odpowiednio kwas zoledronowy i placeboesEas¢ ciezkich dziata
niepozgdanych w postaci migotania przedsionkéw wyniosta 1,3% (5Ir&p&862) i 0,6% (22
spogod 3 852) u pacjentow otrzymiglych odpowiednio kwas zoledronowy i placebo. Dysproporcji
obserwowanej w tym badaniu nie stwierdzano w innych badaniach z kwasem zoledronowgym, tak
w badaniach z kwasem zoledronowym w dawce 4 mg podawanym co 3-4 tygodnie pacjentom
onkologicznym. Mechanizm odpowiedzialny za @wmizonaczstos¢ wyskpowania migotania
przedsionkdéw w tym jednym badaniu klinicznym nie jest znany.

Reakcja ostrej fazy

To dziatanie niepozane polega na wygiowaniu zespotu objawow, takich jak gorka, bole
migsni, bél glowy, bdle konczyn, nudno wymioty, biegunka i bole stawdw. Czas wyménia
reakcji ostrej fazy wynosi3dni po podaniu kwasu zoledronowego w infuzji (zgodnie ze
wskazaniami w punkcie 4.1 i 4.2), a reakigj okreila sk rowniez terminem objawy ,grypopodobne”
lub objawy ,po podaniu dawki”.

Nietypowe ztamania Koi udowej

W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszangmaste dziatania (rzadko):
nietypowe ztamania podétarzowe i trzonu kasi udowej (dziatanie niepogane lekow nalecych do
klasy bisfosfonianow).

4.9 Przedawkowanie

Doswiadczenie kliniczne z ostrym przedawkowaniem kwasu zoledronowego jest ograniczone.
Zgtaszano niezamierzone podanie dawek wysmssh do 48 mg kwasu zoledronowego. Ngle
doktadnie monitorowapacjentow, ktérzy otrzymali dawki wksze nk zalecane (patrz punkt 4.2),
poniewa obserwowano zaburzenia czynoiogerek (w tym niewydolnosterek) oraz nieprawidtowe



stezenia elektrolitbw w surowicy (w tym wapnia, fosforu i magnezu). W przypadku hipokalcemii
nalezy poda& glukonian wapnia w infuzji, zakaie od wskazaklinicznych.

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w leczeniu choréh kisfosfoniany, kod ATC:
MO5BAO0S.

Kwas zoledronowy naiy do klasy bisfosfonianéw i dziata gtéwnie na tkamkkstna Jest on
inhibitorem resorpcji kasi przez osteoklasty.

Selektywne dziatanie bisfosfonianéw na tkakkstnawynika z ich duggo powinowactwa do
zmineralizowanej kasi, ale doktadny mechanizm prowady do zaburzenia aktywncisosteoklastow
pozostaje nadal niewyjaiony. W dtugookresowych badaniach na zwggaeh wykazano,e kwas
zoledronowy hamuje resorpdiosci nie wptywapc negatywnie na tworzenie, mineralizaojaz
wiasciwosci mechaniczne tkanki kostnej.

Poza silnym dziataniem hamagym resorpgj kosci, kwas zoledronowy ma ta&diczne widciwosci
przeciwnowotworowe, ktére magvptywaé na jego ogéinskutecznosév leczeniu przerzutdw
nowotworowych do kasi. W badaniach przedklinicznych wykazano gpsjace wigciwosci:

- in vivo: hamowanie resorpcji kokprzez osteoklasty, co zmienia mikredowisko szpiku
kostnhego, powodua¢ zmniejszenie podatncisszpiku na wzrost komdrek nowotworowych,
dziatanie antyangiogenne i dziatanie przeciwbolowe;

- in vitro: hamowanie proliferacji osteoblastéw, bezeaokie dziatanie cytostatyczne i
proapoptotyczne dotygze komdrek nowotworowych, synergizm dziatania cytostatycznego z
innymi lekami przeciwnowotworowymi, dziatanie przeciwadhezyjne i przeciwinwazyjne.

Wyniki bada klinicznych w zapobieganiu powiktaniom kostnym u pacjentéw z zaawansowanym
procesem nowotworowym z zajem kogi

W pierwszym, randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu, ktdre prowadzono metoda
podwajnie fepej préby, porownywano kwas zoledronowy w dawce 4 mg z placebo w zapobieganiu
powiktaniom kostnym (ang. skeletal related events—SRE) u pacjentéw z rakiem prostaty. Kwas
zoledronowy w dawce 4 mg znacp zmniejszat ilosgacjentdw, u ktorych wyspit co najmniej jeden
epizod SRE, zwkszat mediang€zasu do wysgpienia pierwszego incydentu SRE o ponad 5 rgogsi

I zmniejszat ilos¢powiktan kostnych w cigu roku na jednego pacjenta (ang. skeletal morbidity rate—
SMR). Analiza przypadkdéw wielokrotnych wykazata zmniejszenie o0 36% ryzykaypigsia SRE

u pacjentow otrzymagych kwas zoledronowy w dawce 4 mg w poréwnaniu z placebo. Pacjenci
otrzymupcy kwas zoledronowy w dawce 4 mg donosili 0 mniejszym vezedsolu w poréwnaniu

Z otrzymupcymi placebo. Ratica osignga istotnoséstatystycznav 3, 9, 21 i 24 miesgtu. U

mniejszej liczby pacjentéw otrzynugych kwas zoledronowy w dawce 4 mg vwaysly patologiczne
ztamania. Wyniki leczenia byly stabiej wyxane u pacjentéw z uszkodzeniami blastycznymi. Wyniki
skutecznogi przedstawiono w Tabeli 2.

W drugim badaniu obejmagym guzy lite inne ri rak sutka lub prostaty, kwas zoledronowy w dawce
4 mg istotnie zmniejszat liczlgacjentow z SRE, zwkszat mediangzasu do wysgpienia pierwszego
incydentu SRE o ponad 2 migsé i zmniejszat SMR. Analiza przypadkow wielokrotnych wykazata
30,7% zmniejszenie ryzyka wygienia SRE u pacjentow otrzymuaych kwas zoledronowy w dawce
4 mg w poréwnaniu z placebo. Wyniki skuteczrigirzedstawiono w Tabeli 3.

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

Wszystkie SRE (+TIH) Ztamania* Radioterapia
kosci
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kwas Placebo kwas Placebo kwas Placebo
zoledronowy zoledronowy zoledronowy
4 mg 4 mg 4 mg
N 214 208 214 208 214 208
Procent pacjentow z 38 49 17 25 26 33
SRE (%)
Wartosé p 0,028 0,052 0,119
Mediana czasu do SRE 488 321 NR NR NR 640
(dni)
Wartoscp 0,009 0,020 0,055
SMR 077 | 147 020 | 045 0,42 | 0,89
Wartos¢p 0,005 0,023 0,060
Zmniejszenie ryzyka 36 - NA NA NA NA
wielokrotnego
wystapienia SRE** (%)
Wartosc p 0,002 NA NA
* Obejmuje ztamania kgoéw i inne
**  Obejmuje wszystkie powiktania kostne, ich catkawiibsé¢ jak rowniez czas do wyspienia
kazdego przypadku w czasie badania
NR Nie osagnicto
NA Nie dotyczy
Tabela 3: Wyniki skutecznogi (guzy lite inne ni rak sutka lub prostaty)
Wszystkie SRE (+TIH) Ztamania* Radioterapia
kosci
kwas Placebo kwas Placebo kwas Placebo
zoledronowy zoledronowy zoledronowy
4 mg 4 mg 4 mg
N 257 250 257 250 257 250
Procent pacjentow Z 39 48 16 22 29 34
SRE (%)
Wartos¢p 0,039 0,064 0,173
Mediana czasu do 236 155 NR NR 424 307
SRE (dni)
Wartosé p 0,009 0,020 0,079
SMR 1,74 | 271 039 | 063 1,24 | 1,89
Wartosép 0,012 0,066 0,099
Zmniejszenie ryzykg 30,7 - NA NA NA NA
wystapienia licznych
przypadkéw** (%)
Wartos¢p 0,003 NA NA

* Obejmuje ztamania kgoéw i inne

*%

kazdego przypadku w czasie badania

NR Nie osiagnieto
NA Nie dotyczy

Obejmuje wszystkie powiktania kostne, ich catkawiibs¢ jak rowniez czas do wyapienia

W trzecim randomizowanym badaniu fazy Ill, prowadzonym mepmihwojnie fepej proby, w ktérym

porownywano kwas zoledronowy w dawce 4 mg z pamidronianem w dawce 90 mg co 3 do 4 tygodni

u pacjentow ze szpiczakiem mnogim lub rakiem sutka, u ktorychapilgsto najmniej jedno
uszkodzenie kad. Wyniki wskazuj, ze kwas zoledronowy w dawce 4 mg wykazywat skutecznosé
poréwnywalnaz pamidronianem (Pam) w dawce 90 mg w zapobieganiu SRE. Analiza przypadkow
wielokrotnych wykazata 16% zmniejszenie ryzyka wpgnia SRE u pacjentow otrzymuajych kwas
zoledronowy w dawce 4 mg w poréwnaniu do pacjentow otrzaeyah pamidronian. Wyniki
skutecznogi przedstawiono w Tabeli 4.
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Tabela 4: Wyniki skutecznoéi (pacjenci z rakiem sutka i szpiczakiem mnogim)

Wszystkie SRE (+TIH) Ztamania* Radioterapia
kosci
kwas Pam kwas Pam kwas Pam
zoledronowy| 90 mg | zoledronowy| 90 mg | zoledronowy| 90 mg
4 mg 4 mg 4 mg
N 561 555 561 555 561 555
Procent pacjentow z 48 52 37 39 19 24
SRE (%)
Wartosép 0,198 0,653 0,037
Mediana czasu do 376 356 NR 714 NR NR
SRE (dni)
Wartos¢p 0,151 0,672 0,026
SMR 1,04 | 139 053 | 0,60 0,47 | 0,71
Wartosép 0,084 0,614 0,015
Zmniejszenie ryzyka 16 - NA NA NA NA
wystapienia licznych
przypadkéw** (%)
Wartosc¢ p 0,030 NA NA

* Obejmuje ztamania kgdéw i inne

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

NR Nie osiagnieto

NA Nie dotyczy

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

badaniu kontrolowanym placebo, z udzialem 228 pacjentek z udokumentowanymi przerzutami raka
piersi do koé€i, w celu oceny wptywu kwasu zoledronowego w dawce 4 mg nazngkezgstoLi
wystepowania powikta kostnych, obliczanych jako catkowita liczba powikleostnych (z wyjtkiem
hiperkalcemii oraz po uwzedinieniu wczéniejszych ztama) podzielona przez catkowity okres

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

Czgstose wyskpowania powikta kostnych (liczba powiki@osoborok) wyniosta 0,628 dla kwasu
zoledronowego i 1,096 dla placebo. Odsetek pacjentek z co najmniej jednym powiktaniem kostnym (z
wyjatkiem hiperkalcemii) wynidst 29,8% w grupie kwasu zoledronowego i 49,6% w grupie placebo
(p=0,003). Mediana czasu do wysienia pierwszego powiktania kostnego nie zostatggosita pod

koniec badania w ramieniu kwasu zoledronowego i byfa istotnie wydéuw poréwnaniu do placebo
(p=0,007). W analizie wieloczynnikowej kwas zoledronowy w dawce 4 mg zmniejszat ryzyko

powiktan kostnych o 41% w poréwnaniu do placebo (wspo6tczynnik ryzyka = 0,59, p=0,019).

W grupie kwasu zoledronowego obserwowano statystycznie igtoprave nasilenia boélu

(ocenianego przy yziu skali pomiaru boélu Brief Pain Inventory, BPI) po 4 tygodniach oraz w

kazdym kolejnym punkcie czasowym badania, w poréwnaniu z placebo (Rycina 1). Wynik punktowy
oceny bélu w grupie kwasu zoledronowego utrzymywapsinizej wartégci wyjsciowych, a

zmniejszeniu nasilenia bolu towarzyszyta tendencjazeinig wyniku punktowego dotygeego

zuzycia lekéw przeciwbdlowych.
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Rycina 1. Sednie zmiany w wyniku punktowym w skali BPl wzgkdem wartosci pocatkowych.
Statystycznie istotne ronice zaznaczono (*p<0,05) dla porownania rgilzy grupami terapii
(4 mg kwasu zoledronowego w poréwnaniu do placebo)
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Czas badania (tygodnie)

Wyniki bada klinicznych w leczeniu TIH

Badania kliniczne kwasu zoledronowego w hiperkalcemii wywotanej chorolwgtworova (TIH)
wykazaly,ze wptywa on na zmniejszeniestnia wapnia w surowicy i obrénie wydalania wapnia przez
nerki. W badaniach | fazy dotygzych doboru dawki u pacjentéw z tagodim umiarkowane;j
hiperkalcemi wywotanachorobanowotworow (TIH), stwierdzono, e dawki skuteczne mieity si¢

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

W celu poréwnania skuteczrm&wasu zoledronowego w dawce 4 mg z pamidronianem w dawce 90 mg,
pofaczono, poddag zaplanowanej analizie wyniki dwdch, podstawowych, wighmtkowych badéau
pacjentéw z hiperkalcemivywotanachorobanowotworowg (TIH). Skorygowane wzghem albumin

stezenie wapnia w surowicy powracato szybciej do wantpsawidtowych w 4. dniu leczenia kwasem
zoledronowym i w dawce 8 mg i w 7. dniu leczenia kwasem zoledronowym w dawkach 4 mg i 8 mg.
Obserwowano nagpujacy odsetek odpowiedzi:

Tabela 5: Odsetek catkowitych odpowiedzi uzyskanych w poszczegdlnych dniach leczenia, w
pofaczonych badaniach dotygz/ch TIH

Dzien 4.

Dzien 7.

Dzien 10.

Kwas zoledronowy 4 mg (N=86)

45,3% (p=0,104)

82,6% (p=0,005

Y 88,4% (p=0,00

2)*

Kwas zoledronowy (N=90)

55,6% (p=0,021)*

83,3% (p=0,010

* 86,7% (p=0,01¢

)*

Pamidronian 90 mg (N=99)

33,3%

63,6%

69,7%

*wartosci p - poréwnanie z pamidronianem

Mediana czasu potrzebnego do uzyskania prawidtowegersa wapnia w surowicy (normokalcemii)
wynosita 4 dni. Mediana czasu do ponownegcoekséenia stzenia wapnia w surowicy

z uwzgkdnieniem wapnia zwzanego z albuminam®®,9 mmol/l) wynosita 30 do 40 dni w grupie
pacjentdéw leczonych kwasem zoledronowym i 17 dni w grupie otrzymjupamidronian w dawce

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

W badaniach klinicznych, kwas zoledronowy w dawce 8 mg podano ponownie 69 pacjentom, u ktérych

doszto do ponownego zgkiszenia sgzenia wapnia lub ktorzy byli niewzbwi na pocatkowe leczenie
(kwas zoledronowy w dawce 4 mg, 8 mg lub pamidronian w dawce 90 mg)zhksk@powiedzi u tych
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pacjentéw wynosit ok. 52%. Wgj wymienieni pacjenci otrzymywali przy ponownym podaniu kwasu
zoledronowego tylko dawk8 mg, dlatego brak jest danych pozwagh na dokonanie poréwnania z
dawka 4 mg.

W badaniach klinicznych wykonanych u pacjentéw z hiperkalg@mivotana chorobanowotworove
(TIH) ogdlny profil bezpieczestwa (rodzaj i aGizkosé¢ dziatar niepozaglanych) wirdd wszystkich trzech
leczonych grup (kwas zoledronowy w dawce 4 mg i 8 mg oraz pamidronian w dawce 90 mg) byt
podobny.

Dzieci i mtodzig

Wyniki badania klinicznego w leczenigztie] wrodzonej famliwasi kasci u dzieci w wieku od 1 do

17 lat

Dziatanie kwasu zoledronowego po podaniuydiogm w leczeniu dzieci (w wieku od 1 do 17 lat)

z cigzka wrodzonatamliwoscia kosci (typu |, 11l i 1V) poréwnano z dziataniem pamidronianu po

podaniu doylnym w jednym m¢dzynarodowym, wielog®©dkowym, randomizowanym, otwartym
badaniu z udziatem odpowiednio 74 i 76 pacjentow wd&pz grup terapeutycznych. Okres leczenia

w tym badaniu wynosit 12 miegy i byt poprzedzony 4 do 9 tygodniowym okresem kwalifikacji,
podczas ktérego dzieci przyjmowaty witamiDei wapn pierwiastkowy przez co najmniej 2 tygodnie.

W badaniu klinicznym dzieciom w wieku od 1 do <3 lat podawano 0,025 mg kwasu zoledronowego na
kg mc. (maksymalnie do 0,35 mg na pojedyndawlg), co 3 miesice. Pacjenci w wieku od 3 do

17 lat otrzymywali 0,05 mg kwasu zoledronowego na kg mc. (maksymalnie do 0,83 mg na pajedyncz
dawke), co 3 miesice. Faz rozszerzondadania przeprowadzono w celu oceny ditugotrwatego
bezpieczéstwa ogodlnego i bezpieazstwa dla nerek po podaniu kwasu zoledronowego raz w roku lub
dwa razy w roku przez dalsze 12 mégegidzieciom, ktére ukonczylty 12-mieszne leczenie kwasem
zoledronowym lub pamidronianem w badaniu gtéwnym.

Pierwszorgzdowym punktem koncowym badania byta procentowa zmianagdegl wartogi
wyjsciowych w g:stoci mineralnej kogi kregostupa ¢dzwiowego (BMD) po 12 miegtach leczenia.
Szacunkowe wyniki badania nad BMD byly podobne, ale badanie nie bylo wysieocdaprze
zaprojektowane, aby wykazarzewag skutecznaosi kwasu zoledronowego. W szczegolciofie byto
oczywistych dowodow na skutecznagcprzypadku wysipienia ztamania lub bélu. Dziatania
niepozgdane obejmujce ztamania kad diugich konczyn dolnych zgtaszano u okoto 24% (kedowa)
i 14% (kos¢piszczelowa) pacjentow leczonych kwasem zoledronowym w stosunku do 12% i 5%
pacjentow z eizka wrodzonatamliwoscia kosci leczonych pamidronianem, bez wadjll na typ
choroby i zwazek przyczynowy, ale liczba zlathayta poréwnywalna u pacjentéw leczonych kwasem
zoledronowym i pamidronianem: 43% (32/74) w stosunku do 41% (31/76). Interprytadia
wystapienia ztamania utrudnia fakte 21 pacjentéw z ¢ika wrodzonatamliwoscia kosci ztamania
wystepuja czsto, stanowic cz$¢ procesu chorobowego.

Rodzaj dziata niepozglanych obserwowany u tej grupy pacjentéw byt podobny do dziata
niepozganych obserwowanych wczeej u dorostych z zaawansowanym rakiemdk@patrz

punkt 4.8). Dziatania niegadane przedstawione w Tabeli 6 pogrupowano wedtagtogi
wystepowania. Zastosowano nggtijaca skak: bardzo cgsto £1/10), czsto £1/100 do <1/10),
niezbyt czsto €1/1 000 do <1/100), rzadka1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000),
czestosé nieznana (nie mazby okreslona na podstawie deginych danych).

Tabela 6: Dziatania niepozgane zaobserwowane u dzieci @k wrodzonatamliwoscia kosci

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czgsto: Bl gtowy
Zaburzenia serca

Czsto: Tachykardia
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowejddpiersia

Czsto: Niezyt nosa i gardia
Zaburzenia piqedka i jelit

Bardzo czsto: Wymioty, nudnogi

Czesto: B4l brzucha
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Zaburzenia mgsniowo-szkieletowe i tkankigcznej

Czesto: Boéle kogi, bole stawdw, bole redni
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo czsto: Goraczka, zmeczenie

Czsto: Reakcje ostrej fazy, bol
Badania diagnostyczne

Bardzo czsto: Hipokalcemia

Czsto: Hipofosfatemia

Dziatania niepozdane wysipujace z czstascia <5% oceniono pod wzgllem medycznym
i wykazano, # te przypadkigzgodne z ustalonym profilem bezpieazisva kwasu zoledronowego
zgodnie ze wskazanimi w punkcie 4.1 i 4.2 (patrz punkt 4.8).

U dzieci z cézka wrodzonatamliwoscia kosci kwas zoledronowy wydajeeswiazat z wyrazniejszym
ryzykiem wysspienia reakcji ostrej fazy, hipokalcemii i niew$tgonej tachykardii, w poréwnaniu do
pamidronianu, ale ta réica zmniejszata sipo podaniu kolejnych wlewow.

Europejska Agencja Lekow uchyla obaweék dohczania wynikéw badaproduktu leczniczego
referencyjnego, zawiergjego kwas zoledronowy we wszystkich podgrupach populacji dzieci

i mtodziezy w leczeniu hiperkalcemii wywotanej chorobawotworow i zapobieganiu powiktaniom
kostnym u pacjentéw z zaawansowanym procesem nowotworowyrecierajkogi (stosowanie

u dzieci i mtodziey, patrz punkt 4.2).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

W grupie 64 pacjentéw z przerzutami nowotworowymi dackastosowano kwas zoledronowy w
dawkach 2, 4, 8i 16 mg w pojedynczej lub wielokrotnej 5-minutowej i 15-minutowej infuzji, uzgsku;
niezalenie od podanej dawki leku naptijace dane farmakokinetyczne.

Po rozpocgciu infuzji kwasu zoledronowego ¢genie kwasu zoledronowego w osoczu gwattownie
zwieksza s¢, oshgajac stzenie maksymalne pod koniec infuzji. Ngstie obserwuje giszybkie
zmniejszenie gtenia leku do <10% wartos maksymalnej po 4 godzinach i <1% wadianaksymalnej
po 24 godzinach. Naginie przez dtugi okres, do drugiej infuzji kwasu zoledronowego w 28 dniu,
obserwowano bardzo mate&tnia, nie przekraczaje 0,1% wartéci maksymalnej.

Eliminacja kwasu zoledronowego z organizmu po podaniyldgin odbywa si trojfazowo:

w formie szybkiego, dwufazowego usuwania lekuaénia ogdlnego z okresem pottrwanig,t
wynoszacym 0,24 godziny iz 1,87 godziny, po ktérym nagtuje dtuga faza eliminacji z okresem
pottrwania w koncowej fazie eliminacji/t, wynoszcym 146 godzin. Nie stwierdzono kumulacji
kwasu zoledronowego w osoczu po wielokrotnym podaniu co 28 dni. Kwas zoledronowy nie jest
metabolizowany i wydalasiprzez nerki w formie niezmienionej. Wagu pierwszych 24 godzin,

39 + 16% podanej dawki leku pojawig s¥ moczu, podczas gdy pozostata&aviaze st przede
wszystkim z tkank kostna

Z kosci lek uwalnia si bardzo powoli do kizenia ogélnego i jest wydalany przez nerki. Catkowity
klirens leku wynosi 5,04 + 2,5 |/godz. i jest niezag od dawki, ptci, wieku, rasy i masy ciata.
Przedlugnie czasu infuzji z 5 minut do 15 minut spowodowato zmniejszeghersa kwasu
zoledronowego pod koniec infuzji o 30%, ale nie miato wptywu na powierggiata pod krzyw

w uktadzie stzenie w osoczu wzgtlem czas.

Tak jak w przypadku innych bisfosfonianéw, zmiennofiédzyosobnicza parametrow
farmakokinetycznych kwasu zoledronowego bytaaduz

Brak jest danych farmakokinetycznych dla kwasu zoledronowego w grupach pacjentéw z hipegkalcemi
lub z niewydolnécia watroby. Kwas zoledronowy nie hamuje aktywoioénzymow ludzkiego

cytochromu P450 in vitronie ulega biotransformacji. W badaniach na zwge@h mniej ni 3% podanej
dawki leku wydalato giz katem, co wskazujeeanatroba nie odgrywa istotnej roli w farmakokinetyce
kwasu zoledronowego.

15



Klirens nerkowy kwasu zoledronowego byt skorelowany z klirensem kreatyniny. Klirens nerkowy
stanowi 75t 33% klirensu kreatyniny, ktéregoednia warté¢ u 64 badanych pacjentéw z rakiem
wynosita 84+ 29 ml/min (w zakresie od 22 do 143 ml/min). Analiza populacyjna wykazata, z

u pacjentow z klirensem kreatyniny wynasgm 20 mil/min (cézkie zaburzenie czynnognerek) lub
50 ml/min (umiarkowane zaburzenie czynciaserek), przewidywany klirens kwasu zoledronowego
powinien wynost odpowiednio 37% i 72% klirensu u pacjenta z klirensem kreatyniny wycyrsz

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

Kwas zoledronowy nie wykazuje powinowactwa do elementéw morfotycznych kraziamie z biatkami
osocza jest mate (okoto & i nie zaley od stzenia kwasu zoledronowego.

Szczegdblne populacje pacjentow

Dzieci i mtodzie

Ograniczone dane farmakokinetyczne u dziecezkaiwrodzonatamliwoscia kosci wskazug, ze
farmakokinetyka kwasu zoledronowego u dzieci w wieku od 3 do 17 lat jest podobna jak u pacjentow
dorostych po podaniu podobnej dawki w mg/kg mc. Wiek, masa ciatai klieens kreatyniny

wydaja sie nie mig wptywu na ogolnoustrojosvekspozyaj na kwas zoledronowy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Toksycznosdostra
Najwigksza pojedyncza dawka leku podawanaytive, ktéra nie powodowakamierci, wynosita
10 mg/kg mc. u myszy i 0,6 mg/kg u szczurdw.

Toksycznosddtugo- i krotkookresowa po podaniu wielokrotnym

Kwas zoledronowy podawany podskérnie szczurom yltie psom w dawkach do 0,02 mg/kg mc. na
dobeprzez 4 tygodnie, byt dobrze tolerowany. Podskdrne podawanie kwasu zoledronowego szczurom
w dawce 0,001 mg/kg mc./dologaz doylne psom w dawce 0,005 mg/kg mc. co 2—3 dni, w okresie
czasu do 52 tygodni, byto réwiieobrze tolerowane.

Najczscie] obserwowanym dziataniem po podaniu wielokrotnym bytakszdenie pierwotnej warstwy
gabczastej przynasad kasdtugich u zwierat w okresie wzrostu, w niemal wszystkich badanych
dawkach. Zjawisko to jest wynikiem farmakologicznego dziataniazwi polegaicego na
zahamowaniu procesu resorpcji &bs

W badaniach dtugookresowych, z wielokrotnym podawaniem pozajelitowym u atyimargines
bezpieczastwa w odniesieniu do wptywu na nerki bydski. Jednake skumulowane wyniki badania
najwickszych dawek niepowodigych dziata niepozgdanych (ang. No adverse event level - NOAEL) po
podaniu jednorazowym (1,6 mg/kg mc.) i po podaniu wielokrotnym, w czasie do jednegean{806—
0,6 mg/kg mc./dobk nie wskazywaly na dziatanie na nerki przy dawkach réwnych lub przekieyaaj
najwigksz proponowangawlk; terapeutyczna ludzi. W badaniach narenia dtugotrwatego w dawkach

Z przedzialu najwgkszej proponowanej dawki terapeutycznej dla ludzi kwas zoledronowy dziatat
toksycznie na inne nady, w tym na przewod pokarmowy atiobe, sledzionei ptuca oraz w miejscu
dozylnego podania.

Toksyczny wptyw na reprodukgj

Kwas zoledronowy podawany podskérnie szczurom w dawk@ghrmg/kg mc., wykazywat dziatanie
teratogenne. Chocianie obserwowano dziatania teratogennego lub toksycznego na ptéd u krolikéw,
jednak stwierdzano toksyczne dziatanie u matek. U szczuréw, po podaniszegjjbadane] dawki

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

Mutagennéd i rakotworczgé
Przeprowadzone testy na mutagenrig@kotwdrczosénie wykazalty mutagennego ani rakotwérczego
dziatania kwasu zoledronowego.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol
Sodu cytrynian
Woda do wstrzykiwa

6.2 Niezgodno§i farmaceutyczne

W celu uniknécia potencjalnych niezgodngis produktu leczniczego Zoledronic acid Actavis, 4 mg/5 ml,
koncentrat do spogdzania roztworu do infuzji, koncentrat naleozcierczy¢ 0,9% w/v roztworem
chlorku sodu lub 5% w/v roztworem glukozy.

Nie wolno mieszé produktu leczniczego Zoledronic acid Actavis z roztworami do infuzji
zawierajcymi wapn lub inne kationy dwuwartciowe, takimi jak roztwor Ringera z dodatkiem
mleczanu i nalkey go podawa jako osobny roztwoér dginy, przez oddzielndinie infuzyjna.

6.3 Okres wahosci
30 miesgcy.

Po rozciéczeniu Chemiczna i fizyczna trwatoggroduktu leczniczego jest wykazana przez

24 godziny w temperaturze 2°C - 8°C i temperaturze 25°C po fazeriu w 100 ml 0,9% wi/v
roztworu chlorku sodu lub 100 ml 5% wi/v glukozy. Z mikrobiologicznego punktu widzenia roztwoér
do infuzji naley natychmiast zug¢ po rozciéczeniu. J&i produkt leczniczy nie zostanie natychmiast
zuzyty, odpowiedzialné¢ za czas i warunki jego przechowywania przegtiem ponosi ugtkownik,

a roztwor jest trwaty nie dhej niz 24 godziny w temperaturze 2°C - 8°C. Nasiie, przed podaniem
schtodzony roztwdr musi egjna¢ temperatug pokojowa.

6.4 Specjaln&rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczegolnychrédkow ostronosci dotyczcych przechowywania produktu leczniczego.

Warunki przechowywania odtworzonego produktu leczniczego Zoledronic acid Actavis, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawartos¢opakowania

5 ml koncentratu w plastikowej fiolce wykonanej z przezroczystego, bezbarwnego polimeru
olefinowego z korkiem z gumy bromobutylowej pokrytym fluoropolimerem i aluminiowym kapslem z

usuwalnym fragmentem.

Zoledronic acid Actavis, 4 mg/5 ml, koncentrat do spdeania roztworu do infuzji jest dostarczany
w opakowaniach zawiergjych 1, 4 lub 10 fiolek.

Nie wszystkie wielkogi opakowa musz znajdowa sig w obrocie.

6.6 Specjalnarodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przed podaniem 5,0 ml koncentratu stanoego zawartd jednej fiolki lub odpowiednia ik
koncentratu pobrana z fiolki musi dyozcieiczona w 100 ml roztworu niezawiegeggo jonow
wapnia (0,9% w/v roztwor chlorku sodu lub 5% wi/v roztwor glukozy).

Dodatkowe informacje dotygeze postpowania z produktem leczniczym Zoledronic acid Actavis, w tym
wskazéwki dotycace przygotowania zmniejszonych dawek podano w punkcie 4.2.
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Podczas przygotowywania infuzji najeprzestrzegazasad aseptyki. Produkt przeznaczonyaeasie
do jednorazowego yiku.

Nalezy uzywaé wytacznie przezroczystych roztwordw, bez vagonych czstek i zabarwienia.

Zaleca st pracownikom stuty zdrowia niewrzucanie niewykorzystanych resztek produktu leczniczego
Zoledronic acid Actavis do kanalizacji.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nelenac¢zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJA CY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Actavis Group PTC ehf.

Reykjavikurvegur 76-78

220 Hafnarfjordur
Islandia

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

MM/RRRR

Szczegoblowa informacja o tym produkcie leczniczym jestegast na stronie internetowej
Europejskiej Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu
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ANEKS 1l
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZ ACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZ ACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytwoércy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Actavis Italy S.p.A
Via Pasteur, 10
20014 Nerviano (M)
Wiochy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZ ACE ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zasinego stosowania (patrz Aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZ ACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

System nadzoru nad bezpiefgBvem stosowania produktow leczniczych

Podmiot odpowiedzialny musi zapewnby system nadzoru nad bezpiactevem produktow

leczniczych, przedstawiony w module 1.8.1 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu,
byt zorganizowany i prawidtowo funkcjonowat przed dopuszczeniem i po dopuszczeniu produktu
leczniczego do obrotu.

Plan Zarzadzania Ryzykiem

Podmiot odpowiedzialny podejmie dziatania wyszczegdlnione w planie nadzoru nad bégtveeze
stosowania produktow leczniczych zgodnie z veelRIIP (ang. Risk Management Plan)
przedstawioaw module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i wszelkimi
jego kolejnymi aktualizacjami uzgodnionymi z Komitetem ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych
u Ludzi (CHMP, ang. Committee for Medicinal Products for Human Use).

Zgodnie z wytycznymi CHMP, dotygzymi Systemow Zargzania Ryzykiem dla produktéw
leczniczych stosowanych u ludzi, uaktualniony RMP na#ozy¢ jednoczénie z kolejnym
okresowym raportem o bezpieésenie (PSUR, ang. Periodic Safety Update Report).

Ponadto, uaktualniony RMP naleprzedstawié:

. jesli uzyskano nowe informacje, ktdre istotnie wpltywap aktualngpecyfikacg dotyczca
bezpieczastwa, plan monitorowania bezpieaséva lub dziatania stuze ograniczeniu ryzyka;

. w ciagu 60 dni od uzysknia istotnych informacji, dotycych bezpiecaestwa stosowania

produktu leczniczego lub odnasych se¢ do minimalizacji ryzyka;

na zgdanie Europejskiej Agencji Lekow.

PSUR
Kalendarz sktadania raporu o bezpigsterie (PSUR) powinien liyzgodny z kalendarzem sktadania
PSUR produktu referencyjnego.

. WARUNKI | OGRANICZENIA DOTYCZ ACE BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU

Nie dotyczy.
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OZNAKOWANIE OPAKOWA N | ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWA N
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWN ETRZNYCH

PUDELKO NA FIOLKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zoledronic acid Actavis 4 mg/5 ml koncentrat do spdzania roztworu do infuzji
Acidum zoledronicum

2. ZAWARTO SC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jedna fiolka zawiera 4 mg kwasu zoledronowego (w postaci jednowodzianu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takke mannitol, sodu cytrynian i woatp wstrzykiwa.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTO SC OPAKOWANIA

Koncentrat do sposzizania roztworu do infuzji

1 x 5 ml, fiolka
4 x 5 ml, fiolki
10 x 5 ml, fiolki

[5.  SPOSOB | DROGA() PODANIA

Wytacznie do jednorazowego ytku.
Nalezy zapozna si¢ z treicia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dogine po rozciéczeniu.

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOST EPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZ ACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywéaw miejscu niewidocznym i niedeginym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

(8. TERMIN WA ZNOSCI

Termin wanosci (EXP)

Termin wanosci po rozciéczeniu : Patrz ulotka.

E) WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTRO ZNOSCI DOTYCZ ACE USUWANIA NIEZU ZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZ ACYCH Z NIEGO ODPADOW, JE SLI
WLA SCIWE

[11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Actavis Group PTC ehf.
220 Hafnarfjorour
Islandia

[12.

NUMER(Y) POZWOLENIA( N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[13.

NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOST EPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille'a.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

OZNAKOWANIE FIOLKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGOI DROGA(I) PODANIA

Zoledronic acid Actavis 4 mg/5 ml sterylny koncentrat
Acidum zoledronicum
V.

[2. SPOSOB PODAWANIA

Przed podaniem rozgiezy¢.

3.  TERMIN WA ZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTO SC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJE TOSCI LUB LICZBY

JEDNOSTEK
4 mg/5 ml
6. INNE

[logo Actavis]
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJADLAU ZYTKOWNIKA

Zoledronic acid Actavis 4 mg/5 ml koncentrat do sporgdzania roztworu do infuzji
Acidum zoledronicum

Nalezy zapoznaésie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku Zoledronic acid Actavis,

poniewazzawiera ona informacje wahe dla pacjenta.

- Nalezy zachowa te ulotke, aby w razie potrzeby mog ponownie przeczyta

- Nalezy zwréckié sig do lekarza, piepniarki lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych
watpliwosci.

- Je&li nasili sie ktérykolwiek z objawdw niepodanych lub wysipia jakiekolwiek objawy
niepozgane niewymienione w ulotce, nayepowiedzi€ o tym lekarzowi, pieigniarce lub
farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Zoledronic acid Actavis i w jakim celkigd stosuje
Informacje wane przed przyciem leku Zoledronic acid Actavis
Jak stosowalek Zoledronic acid Actavis

Modiwe dziatania niepoxdane

Jak przechowywdek Zoledronic acid Actavis
Zawartoséopakowania i inne informacje

oA wWNE

1. Co to jest lek Zoledronic acid Actavis i w jakim celu gigo stosuje

Substangj czynnaw leku Zoledronic acid Actavis jest kwas zoledronowy, ktory zyate grupy
lekdéw zwanych bisfosfonianami. Kwas zoledronowy dziata przezamie s¢ z tkank kostna
i opGnianie szybkaosi przebudowy kaogi. Jest stosowany:

. w zapobieganiu powiklaniom kostnym, np. ztamaniom u dorostych pacjentow z przerzutami

nowotworowymi do kosi (rozsiew nowotworu z pierwotnego miejsca vgpsiwania do Kogi);

. w celu zmniejszenia stzenia wapnia we krwi dorostych pacjentéw w przypadkach, kiedy
stezenie jest zwgkszone z powodu obecrmyowotworu. Nowotwory magprzyspiesza
przebudow tkanki kostnej, powodaf zwickszone uwalnianie wapna z kbsTaki stan
okreslany jest jako hiperkalcemia wywotana choratmwotworovg (ang. TIH).

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Zoledronic acid Actavis
Nalezy stosowa sig do wszystkich zaledeekarza.

Lekarz zaleci badania krwi przed rozpeadem podawania leku Zoledronic acid Actavis dbig
sprawdzat reakgjna leczenie w regularnych ogsach czasu.

Kiedy nie stosowadeku Zoledronic acid Actavis:

- jesli pacjent ma uczulenie (nadwiavosc) na kwas zoledronowy, inny bisfosfonian (grupa
lekéw, do ktérych naley lek Zoledronic acid Actavis) lub na ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikow tego leku (wymienione w punkcie 6);

- jesli pacjentka karmi piersi

Przed zastosowaniem leku Zoledronic acid Actavis, nate poinformowaé lekarza:

- jesli u pacjenta wysipuja lub wystpowaty dolegliwdci nerek;

- jesli u pacjenta wysipuje lub wysgpowat bol, obrzk lub zdre¢twienie szczki, uczucie
ciezkosci szczki lub ruszania i zebow;

- jesli pacjent jest w trakcieczenia stomatologicznego albo zamierza patlgia zabiegowi
chirurgii szczkowej; naley wowczas poinformowastomatologa o przyjmowaniu leku
Zoledronic acid Actavis.
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Dzieci i mtodziez
Nie zaleca s stosowania leku Zoledronic acid Actavis u dzieci i mtozgzie wieku ponkej 18 lat.

Pacjenci w wieku 65 lat i starsi
Lek Zoledronic acid Actavis mezby stosowany u os6b w wieku 65 lat i starszych. Brak jest danych
odnodie dodatkowych ostrzen wymaganych w tej grupie pacjentow.

Inne leki i Zoledronic acid Actavis

Nalezy powiedzi€ lekarzowi o wszystkich lekach stosowanych obecnie lub ostatnio. Szczegolnie

wazne jest, aby poinformowsdekarza o przyjmowaniu:

- antybiotykéw z grupy aminoglikozydow (leki stosowane w leczerdikiaih zakaen),
poniewa stosowanie ich w skojarzeniu z bisfosfonianami enpawodowa nadmierne
zmniejszenie gkenia wapnia we krwi;

- talidomidu (leku stosowanego w leczeniu pewnych nowotworéw krwiczieap kogi) lub
innych lekow, ktore magby¢ szkodliwe dla nerek;

- innych lekdéw zawierajcych kwas zoledronowy, ktére stosowameleczeniu osteoporozy i
innych nienowotworowych choroéb kcislub innyh bisfosfoniandw, ponievrdaczne skutki
dziatania tych lekéw przyjmowanych z lekiem Zoledronic acid Actavisqanane;

- lekéw antyangiogennych (stosowanych w leczeniu raka), posigaaoczesne stosowanie
tych lekow z lekiem Zoledronic acid Actavis awane jest z doniesieniami 0 wgigbwaniu
martwicy ko&i szczki.

Ciaza i karmienie piersia
Leku Zoledronic acid Actavis nie nalestosowa w okresie cizy. Nalezy poinformowé lekarza,
jesli pacjentka jest w aizy lub podejrzewa aie.

Leku Zoledronic acid Actavis nie wolno stos@nakobiet karmicych piersi

Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku palporadzt sic lekarza, jéli pacjentka jest w aizy lub
karmi piersa.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Wystepowaty bardzo rzadkie przypadki sencicdwiazane ze stosowaniem kwasu zoledronowego.
Dlatego te nalezy zachowa ostronos¢ podczas prowadzenia pojazdow, obstugadren
mechanicznych i wykonywania innych czynoiodrymagagcych skoncentrowanej uwagi.

Lek Zoledronic acid Actavis zawiera sod
Ten lek zawiera mniej xil mmol (23 mg) sodu na dagko znaczy lek uznajeesza ,wolny od
sodu”.

3. Jak stosowadek Zoledronic acid Actavis

— Lek Zoledronic acid Actavis musi byodawany wyicznie przez osoby wykoryge zawod
medyczny, posiadae odpowiednie przygotowanie do gbiego podawania bisfosfonianéw
tzn. podawania bisfosfonianéw dgty.

— Lekarz zaleci wypicie odpowiedniej iloswody przed kadym podaniem leku, aby zapobiec
odwodnieniu.

- Nalezy uwaznie stosowa sie do wszystkich innych zaleidekarza, piedgniarki lub
farmaceuty.

W jakiej dawce stosuje s¢ lek Zoledronic acid Actavis

— Dawka pojedyncza leku Zoledronic acid Actavis zwykle wynosi 4 mg.

— Jesli u pacjenta wysgpuja zaburzenia czynnog nerek, lekarz prowadey poda mniejsgdawle
leku, w zaleénoéci od nasilenia choroby nerek.
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Jak czesto stosuje si lek Zoledronic acid Actavis

- W przypadku zapobiegania powiktaniom kostnym spowodowanym przerzutamidp kos
podaje si jednainfuzje leku Zoledronic acid Actavis co trzy do czterech tygodni.

- W przypadku leczenia mggjego na celu zmniejszenigatnia wapnia we krwi, zwykle stosuje
sie tylko jednainfuzje leku Zoledronic acid Actavis.

Jak stosuje s¢ lek Zoledronic acid Actavis

- Lek Zoledronic acid Actavis jest podawany jako wlew kroplowy (infuzja)ydy, ktéry
powinien trwa co najmniej 15 minut i powinien bypodawany jako osobny roztwér ddry
przez oddzielndini¢ infuzyjna.

Pacjentom, u ktorych gtenie wapnia we krwi nie jest zbyt dydekarz przepisze wapn i witamibe
do codziennego przyjmowania.

Zastosowanie wgkszej niz zalecana dawki leku Zoledronic acid Actavis

Pacjenci, ktorym podano gksze nk zalecane dawki leku Zoledronic acid Actavis, powinri by
uwaznie monitorowani. Jest to konieczne ze wdgl na moliwos¢ wystpienia nieprawidtowych
stezen elektrolitdw w surowicy (np. wapnia, fosforu i magnezu) i (lub) zmian czyimzrek, w tym
ciezkich zaburzé czynnog£i nerek. Pacjenci ze zbyt malynestniem wapnia magwymaga
podania uzupetniagej infuzji wapnia.

4. Mozliwe dziatania niepozadane

Jak kady lek, ten lek mog powodowaé dziatania niepozane, chocianie u kadego one wyapia.
Najczsciej wyskpujace maj zwykle przebieg tagodny i prawdopodobnieapst w krotkim czasie.

Nalezy natychmiast poinformowaé lekarza o wysepowaniu ktéregokolwiek z nasg¢pujacych
dziatan niepozadanych:

Czesto (mog wyskpowat u nie wecej niz 1 na 10 pacjentow):

- Ciezkie zaburzenia czynnoknerek (zazwyczaj stwierdzane przez lekarza proueadp na
podstawie specyficznych badkrwi).

- Niskie stzenie wapnia we krwi.

Niezbyt czsto (mog wyskpowa: u nie wicej niz 1 na 100 pacjentow):

- B4l w jamie ustnej, bolebow i (lub) szczki, obrzk lub owrzodzenia w jamie ustnej,
zdretwienie lub uczucie eizkosci szczki lub ruszanie si zebow. Moga to by¢ objawy
uszkodzenia kad w szczce (martwica kasi). W przypadku wysgfpienia takich objawow
nalezy natychmiast poinformoweao nich lekarza lub lekarza stomatologa.

- U pacjentek z osteoporgpomenopauzalnigczonych kwasem zoledronowym zaobserwowano
nieregularne bicie serca (migotanie przedsionkdéw). Nie wiadomo, czy to kwas zoledronowy
powoduje nieregularne bicie serca, jednak xyapminformowa lekarza w przypadku
wystapienia takich objawéw po pragiu kwasu zoledronowego.

- Ciezkie reakcje alergiczne: duszno@brzk gtownie twarzy i gardta.

Nalezy jak najszybciej poinformowa¢ lekarza o nas¢pujacych dziataniach niepozadanych:

Bardzo czsto (mog wyskpowa u wigcej niz 1 na 10 pacjentow):
- Niskie stzenie fosforanéw we krwi.

Czesto (mog wyskpowa u nie wkcej niz 1 na 10 pacjentow):

- Bol glowy i objawy grypopodobne obejmog gounczke, zmeczenie, ostabienie, senngsé
dreszcze oraz béle ks stawdw i (lub) misni. W wiekszo&i przypadkdw specjalne leczenie
nie jest wymagane, a objawy gstija po krétkim czasie (kilka godzin lub dni).

- Objawy ze strony przewodu pokarmowego w postaci nudm@gymiotoOw oraz utrata apetytu.

- Zapalenie spojowek.
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- Mata liczba czerwonych krwinek (niedokrwistdsé

Niezbyt czsto (mog wyskpowa’ u nie wicej niz 1 na 100 pacjentow):

- Reakcje nadwrdiwosci.

- Niskie cinienie ttnicze krwi.

- B6l w klatce piersiowe).

- Reakcje skérne (zaczerwienienie i afiiy w miejscu podania, wysypka, sdzenie.

- Wysokie cénienie ttnicze krwi, sptycenie oddechu, zawroty gtowy, zaburzenia snu, mrowienie
i dretwienie gk lub stép, biegunka.

- Mata liczba biatych krwinek i ptytek krwi.

- Mate stzenie magnezu i potasu we krwi. Lekardbi@ to kontrolowat i zleci niezloge
badania.

- Sennos¢

- tzawienie oczu, wrdiwos¢ oczu na wiatto.

- Nagte uczucie zimna z omdleniem, zwiotczeniem ciata lubszapa

- Trudnos$é¢w oddychaniu z sapaniem i kaszlem.

- Pokrzywka.

Rzadko (mog@ wystpowa u nie wicej nz 1 na 1000 pacjentow):

- Wolne bicie serca.

- Sphtanie.

- W rzadkich przypadkach magvysapi¢ nietypowe ztamania ket udowej szczegolnie
u pacjentow diugotrwale leczonych z powodu osteoporozy zialerocik sie do lekarza
w przypadku pojawieniasbdlu, ostabienia lub uczucia dyskomfortu w okolicy uda, biodra lub
w pachwinie, poniewamaoze to juzwczeniej wskazywd na prawdopodobisstwo wysapienia
ztamania ko§i udowe;j.

Bardzo rzadko (mog wystepowa u hie wecej niz 1 na 10 000 pacjentow):

- Omdlenie spowodowane niskimiieniem krwi.

- Silny bol kogi, stawdw i (lub) mgsni, czasami powodagy unieruchomienie.
- Bolesne zaczerwienienie i (lub) obkaw obrbie oczu.

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozdane, w tym wszelkie nitiwe objawy niepozaane
niewymienione w ulotce, natg zwrdocic sie do lekarza, piegniarki lub farmaceuty.

5. Jak przechowywadek Zoledronic acid Actavis

Lekarz prowadzcy, piekgniarka lub farmaceuta poinformowani o tym, jak wkiwie
przechowywa lek Zoledronic acid Actavis.

6. Zawartosé opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Zoledronic acid Actavis

- Substangj czynnaleku Zoledronic acid Actavis jest kwas zoledronowy. Jedna fiolka zawiera
4 mg kwasu zoledronowego (w postaci jednowodzianu).

- Inne skiadniki leku to: mannitol, sodu cytrynian, woda do wstrzykiwa

Jak wyglada lek Zoledronic acid Actavis i co zawiera opakowanie

Lek Zoledronic acid Actavis jest dostarczany w postaci klarownego i bezbarwnego koncentratu do
sporadzania roztworu (koncentrat sterylny) do infuzji w plastikowej fiolce. Jedna fiolka zawiera 5 ml
roztworu.

Lek Zoledronic acid Actavis jest dostarczany w opakowaniach zawdgcsy 1, 4 lub 10 fiolek. Nie
wszystkie rodzaje opakowanusz znajdowa sie w obrocie.
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Podmiot odpowiedzialny
Actavis Group PTC ehf.
Reykjavikurvegur 76-78
220 Hafnarfjorour
Islandia

Wytworca

Actavis Italy S.p.A.
Via Pasteur 10
20014 Nerviano (M)
Wiochy

W celu uzyskania bardziej szczeg6towych informacji hatvréocic sii do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
ALL-in-1 bvba
Tél/Tel: +32 (0)32 86 88 88

Bbnarapus
AxtaBuc EAJ]
Ten.: + 359 2 9321 680

Ceska republika
Actavis CZ a.s.
Tel: +420 251 113 002

Danmark
Actavis A/S
TIf: +45 72 22 30 00

Deutschland
Actavis Deutschland GmbH & Co. KG
Telefon: +89 558909 0

Eesti
UAB “Actavis Baltics” Eesti Filiaal
Tel: +372 6100 565

EiLGoo
PHARMATHEN SA
Tel: + 30 210 60 30 400

Espafia
Actavis Spain, S.A.
Tfno.: +34 91 630 86 45

France
Actavis France
Tél: +331408377 77

Ireland
Actavis Ireland Limited
Tel: + 353 (0)21 4619040

island

Luxembourg/Luxemburg
ALL-in-1 bvba
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0)32 86 88 88

Magyarorszag
Actavis Hungary Kift
Tel.: +36 1 501 7001

Malta
Actavis Ltd.
Tel: + 35621693533

Nederland
Actavis B.V.
Tel: +31 3554 299 33

Norge
Actavis Norway AS
TIf: +47 815 22 099

Osterreich
Actavis GmbH
Tel: + 43 (0)662 435 235 00

Polska
Actavis Export International Ltd., Malta

Kontakt w Polsce: tel.: (+ 48 22) 512 29 00

Portugal
Actavis A/S Sucursal
Tel: + 351 21 722 06 50

Romania
Actavis SRL
Tel: + 4021 318 17 77

Slovenija
Apta Medica Int d.o.o.
phone: +386 51 615 015

Slovenska republika



Actavis Group PTC ehf
Simi: + 354-550 3300

Italia
Actavis ltaly S.p.A.
Tel: +39 0331 583111

Kvmpog
A. Potamitis Medicare Ltd
Tn\: +357 22583333

Latvija
Actavis Baltics p&stavnieaba Latvia
Tel: +371 67067873

Lietuva

UAB “Actavis Baltics”
Tel: 4370 5 260 9615

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Actavis s.r.o.
Tel: +421 2 3255 3800

Suomi/Finland
Actavis Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 348 233

Sverige
Actavis AB
Tel: + 46 8 1363 70

United Kingdom
Actavis UK Limited
Tel: +44 1271 311257.

Szczegétowa informacja o tym leku jest @psta na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekéw

http://www.ema.europa.eu

Nastepujaca informacja jest przeznaczona wycznie dla personelu medycznego:

Przygotowanie i podanie leku Zoledronic acid Actavis

- W celu przygotowania roztworu do infuzji zawiex@ggo 4 mg kwasu zoledronowego,
koncentrat leku Zoledronic acid Actavis (5,0 ml) ngleozcieaczy¢ w 100 ml roztworu do
infuzji niezawierajcego wapnia lub innym roztworze niezawiecgm kationéw
dwuwartgciowych. Jéli konieczne jest podanie mniejszej dawki, agleajpierw pobra
odpowiedna objetos¢ preparatu, jak zalecono paej, a nasfpnie rozciéczy¢ go w 100 ml
roztworu do infuzji. W celu unikgcia potencjalnych niezgodngs$ do rozciéczenia musi b§
stosowany 0,9% w/v roztwoér chlorku sodu lub 5% wi/v roztwér glukozy.

Nie nalezy mieszac¢koncentratu leku Zoledronic acid Actavis z roztworami zawieragcymi
wapn lub inne kationy dwuwartosciowe, np. roztwér Ringera z dodatkiem mleczanu.

Sposob przygotowania zmniejszonych dawek preparatu Zoledronic acid Actavis:
Pobra& odpowiedmn objetos¢ koncentratu, zgodnie z ustalonym dawkowaniem:

- 4,4 ml dla dawki 3,5 mg
- 4,1 ml dla dawki 3,3 mg
- 3,8 ml dla dawki 3,0 mg.

- Wytacznie do jednorazowego ytku. Wszelkie niezugte resztki roztworu naky wyrzuci.
Nalezy uzywaé wytacznie klarownych roztworow bez wytronych castek i przebarwie
Podczas przygotowania infuzji najeprzestrzegazasad aseptyki.

- Okres wanosci po rozciéczeniu: Chemiczna i fizyczna trwatoproduktu leczniczego jest
wykazana przez 24 godziny w temperaturze 2°C - 8°C i temperaturze 25°C paaozgie w
100 ml 0,9% wi/v roztworu chlorku sodu lub 100 ml 5% wi/v glukozy. Z mikrobiologicznego
punktu widzenia roztwor do infuzji nate natychmiast zui po rozciéczeniu. J&i produkt



leczniczy nie zostanie natychmiast ytyz odpowiedzialnos&a czas i warunki jego
przechowywania przed yeiem ponosi ugtkownik, a roztwor jest trwaty nie dieg niz

24 godziny w temperaturze 2°C-8°C. Ngwtie, przed podaniem schtodzony roztwor musi
osiagnac¢ temperatug pokojowa.

- Roztwér kwasu zoledronowego podaje wi 15-minutowej infuzji doylnej przez oddzielna
linig infuzyjna. Stan nawodnienia pacjenta ngl®cent przed kadym podaniem leku
Zoledronic acid Actavis, aby zapewrddpowiednie nawodnienie.

- Poniewa brak jest danych odnoie zgodnosi leku Zoledronic acid Actavis z innymi
stosowanymi doginie lekami, nie wolnodczy¢ leku Zoledronic acid Actavis z innymi
preparatami/substancjami i powinienttgodawany zawsze w oddzielnym zestawie do infuzji.

Przechowywanie leku Zoledronic acid Actavis

- Lek naley przechowywa w miejscu niewidocznym i niedagtnym dla dzieci.

- Nie stosowé leku Zoledronic acid Actavis po uptywie terminuanasci zamieszczonego na
fiolce i pudelku tekturowym.

- Brak szczegolnychrédkdw ostronosci dotyczicych przechowywania produktu leczniczego.

- Warunki przechowywania odtworzonego produktu leczniczego Zoledronic acid Actavis, patrz
powyzej punkt ,Okres w2nosci po rozciéczeniu®.
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