CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zoledronic acid Claris, 4 mg/5 ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml koncentratu zawiera 0,8 mg kwasu zoledronowego odpowiadajace 0,8523 mg kwasu zoledronowego
jednowodnego.

Jedna fiolka z 5 ml koncentratu zawiera 4 mg kwasu zoledronowego odpowiadajace 4,264 mg kwasu
zoledronowego jednowodnego.

Pelny wykaz substancji pomocniczych: patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.
Klarowny i bezbarwny roztwor.

pH: 5.7-6.7

Osmolarnosé: 240-340 mosmol/l

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

- Zapobieganie powiklaniom kostnym (zlamania patologiczne, zlamania kompresyjne kregow,
napromienianie lub operacje kosci, lub hiperkalcemia wywotana choroba nowotworowa) u dorostych

pacjentow z zaawansowanym procesem nowotworowym z zajeciem kosci.

- Leczenie hiperkalcemii wywolanej choroba nowotworowa (ang. TIH tumour-induced
hypercalcaemia) u dorostych pacjentow.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Produkt leczniczy Zoledronic acid Claris moze by¢ przepisywany i podawany pacjentom wylacznie przez
lekarzy majacych doswiadczenie w dozylnym podawaniu lekow z grupy bisfosfonianow.

Dawkowanie

Zapobieganie powikianiom kostnym u pacjentow z zaawansowanym procesem nowoiworowyvii
z zajeciem kosci.

Dorosli i pacjenci w podesziym wieku

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



Pacjenci powinni takze otrzymywac doustng suplementacj¢ preparatami wapnia w ilosci 500 mg/dobg oraz
witaming D w ilosci 400 j.m./dobe.

Podejmujac decyzje o leczeniu pacjentow z przerzutami do kosci w celu zapobiegania powiklaniom
kostnym nalezy uwzgledni¢, ze poczatek dzialania produktu leczniczego wystepuje po 2 - 3 miesigcach.

Leczenie TIH
Dorosli i pacjenci w podeszlym wieku

Zalecana dawka w leczeniu hiperkalcemii (stezenie wapnia w surowicy z uwzglednieniem wapnia
zwigzanego z albuminami >12 mg/dl lub 3 mmol/l) to jednorazowa dawka 4 mg kwasu zoledronowego.

Zaburzenia czynnosci nerek
TIH:

Zastosowanie produktu leczniczego Zoledronic acid Claris u pacjentow z TIH oraz z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek mozna rozwazy¢ wylacznie po dokonaniu oceny ryzyka wzgledem korzysci z leczenia. W
badaniach klinicznych wytaczono z leczenia pacjentow, u ktorych stezenie kreatyniny w surowicy
przekraczato 400 umol/l lub 4,5 mg/dl. Nie ma koniecznosci modyfikacji dawkowania u pacjentéw z TIH, u
ktorych stezenie kreatyniny w surowicy jest mniejsze niz 400 pmol/l lub 4,5 mg/dl (patrz punkt 4.4).

Zapobieganie powikianiom kostnym u pacjentow z zaawansowanym procesem noworworowym
z zajeciem kosci:

Rozpoczynajac terapie produktem leczniczym Zoledronic acid Claris u pacjentow ze szpiczakiem mnogim
lub z przerzutami guzéw litych do kosci, nalezy oznaczy¢ stezenie kreatyniny w surowicy oraz klirens
kreatyniny (Cl.,). Klirens kreatyniny oblicza si¢ na podstawie stezenia kreatyniny w surowicy przy pomocy
wzoru Cockeroft-Gaulta. Produkt leczniczy Zoledronic acid Claris nie jest wskazany do stosowania u
pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek przed rozpoczgciem

terapii, rozumianymi w tej populacji jako wartos¢ Cl,, <30 ml/min. W badaniach klinicznych z produktem
leczniczym Zoledronic acid Claris wylaczono z leczenia pacjentow, u ktorych stezenie Kreatyniny w
surowicy przekraczato 265 pmol/l lub 3,0 mg/dL.

U pacjentow z przerzutami do kosci i tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek
przed rozpoczgciem terapii, definiowanymi w tej populacji na podstawie wartosci Cl,, 30-60 ml/min, zaleca
si¢ nastepujace dawkowanie produktu leczniczego Zoledronic acid Claris (patrz takze punkt 4.4):

Klirens kreatyniny przed leczeniem Zalecana dawka produktu leczniczego
(ml/min) Zoledronic acid Claris*

> 60 4,0 mg kwasu zoledronowego

50-60 - 3,5 mg* kwasu zoledronowego B
4049 3,3 mg* kwasu zoledronowego

30-39 3,0 mg* kwasu zoledronowego

* Dawki obliczano przyjmujac, ze docelowe wartosci AUC wynosza 0,66 (mgeh/l) (C=75 ml/min). Uwaza
sie, ze podanie mniejszych dawek pacjentom z zaburzeniami czynnosci nerek pozwoli osiggnac takie same
wartosci AUC, jak u pacjentow z klirensem Kreatyniny 75 ml/min.

Po wprowadzeniu produktu leczniczego Zoledronic acid Claris, przed podaniem kazdej nastepnej dawki
nalezy oznaczaé stezenie kreatyniny w surowicy, a leczenie nalezy przerwag, jesli czynnos¢ nerek ulegnie
pogorszeniu. W badaniach klinicznych pogorszenie czynnosci nerek definiowano w nast¢pujacy sposob:



— Dla pacjentoéw z prawidlowym stezeniem kreatyniny w surowicy przed rozpoczeciem leczenia (<1.4

mg/dl lub <124 pmol/l), wzrost o 0,5 mg/dl lub 44 pmol/I;
- Dla pacjentow z podwyzszonym stgzeniem kreatyniny w surowicy przed rozpoczeciem leczenia (>
1, 4mg/dl lub >124 pmol/l), wzrost o 1,0 mg/dl lub 88 pmol/l.

W badaniach klinicznych wznawiano podawanie produktu leczniczego Zoledronic acid Claris tylko wtedy,
gdy stezenie kreatyniny powrdcito do zakresu wartosci wyjsciowej £10% (patrz punkt 4.4). Leczenie
produktem leczniczym Zoledronic acid Claris nalezy wznowi¢, podajac taka sama dawke, jaka podawano
przed przerwaniem terapii.

zieci | mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci kwasu zoledronowego u dzieci
w wieku od 1 roku do 17 lat. Aktualne dane przedstawiono w punkcie 5.1, ale nie mozna przedstawié¢

zalecen dotyczacych dawkowania.

Sposob podawania

Podanie dozyine.
Produkt leczniczy Zoledronic acid Claris 4 mg — koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, w dalszej
kolejnosci rozcienczany w 100 ml (patrz punkt 6.6), nalezy podawaé w pojedynczym wlewie kroplowym

dozylnym trwajacym co najmniej 15 minut.

U pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek, zaleca si¢ stosowanie
zmniejszonych dawek Zoledronic acid Claris (patrz punkt ,,Dawkowanie™ powyzej i punkt 4.4).

Sposdb przygotowania zmniejszonyeh dawek produktu leczniczego Zoledronic acid Claris

Pobra¢ odpowiednig 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.

Instrukcje dotyczace rekonstytucji i rozcienczania produktu leczniczego Zoledronic acid Claris przed
podaniem, patrz punkt 6.6.

Pobrany koncentrat nalezy nastgpnie rozcienczy¢ w 100 ml jalowego roztworu 0,9% m/V NaCl lub w 5%
m/V roztworze glukozy. Dawka leku musi by¢ podana w jednorazowym wlewie kroplowym dozylnym
trwajacym co najmniej 15 minut.

Nie wolno miesza¢ koncentratu produktu leczniczego Zoledronic acid Claris z roztworami do infuzji
zawierajacymi wapn lub inne kationy dwuwartosciowe, takimi jak roztwor Ringera z dodatkiem mleczanu i

nalezy go podawac jako pojedyncza dawke dozylna przez oddzielng linig infuzyjna.

Przed i po podaniu produktu leczniczego Zoledronic acid Claris pacjenci musza by¢ odpowiednio
nawodnieni.

4.3 Przeciwwskazania
— Nadwrazliwosé na substancje czynna, na inne bisfosfoniany lub na ktérakolwiek substancje
pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.

— Karmienie piersia (patrz punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

(%]



Ogoblne

Przed podaniem produktu leczniczego Zoledronic acid Claris pacjenci muszg zosta¢ zbadani, aby upewnié¢
sig, ze s odpowiednio nawodnieni.

Nalezy unika¢ przewodnienia u pacjentow z ryzykiem wystapienia niewydolnosci kraZenia.

Po rozpoczgciu leczenia produktem leczniczym Zoledronic acid Claris nalezy doktadnie monitorowaé
badane standardowo w hiperkalcemii parametry metaboliczne, takie jak: stezenie wapnia, fosforanow i
magnezu w surowicy. W przypadku wystapienia hipokalcemii, hipofosfatemii lub hipomagnezemii, moze
by¢ konieczne wprowadzenie krotkotrwalej terapii uzupelniajacej. Pacjenci z nieleczong hiperkalcemia maja
z reguly w pewnym stopniu zaburzong czynnos¢ nerek, dlatego u takich pacjentow nalezy rozwazy¢
doktadne monitorowanie czynnosci nerek.

Produkt leczniczy Zolendronic acid zawiera taka sama substancje czynna, jaka znajduje si¢ produkcie
leczniczym o nazwie Aclasa (kwas zoledronowy). Pacjenci leczeni produktem leczniczym Zoledronic acid
Claris nie powinni jednoczesnie otrzymywac takich produktow leczniczych ani innych bisfosfonianow,
poniewaz laczne skutki dziatania tych lekéw nie sa znane.

Niewydolnosé nerek

Stan pacjentéw z TIH i objawami pogorszenia czynnosci nerek nalezy odpowiednio oceni¢, decydujac, czy
oczekiwana korzys¢ wynikajaca z podawania produktu leczniczego Zoledronic acid Claris przewyzsza
mozliwe ryzyko.

Podejmujac decyzje o leczeniu pacjentow z przerzutami do kosci w celu zapobiegania powikfaniom
kostnym, nalezy pamigta¢, ze poczatek dzialania leczniczego wystepuje po 2—-3 miesigcach.

Stosowanie produktu leczniczego Zoledronic acid Claris zwigzane jest z doniesieniami o wystepowaniu
zaburzen czynnosci nerek. Do czynnikow, ktére moga zwigkszaé ryzyko pogorszenia czynnosci nerek
naleza: odwodnienie, zaburzenie czynnosci nerek przed rozpoczgciem leczenia, podawanie wielu cykli
produktu leczniczego Zoledronic acid Claris i innych bisfosfonianow oraz zastosowanie innych produktow
leczniczych o toksycznym dzialaniu na nerki. Ryzyko pogorszenia czynnosci nerek zdarza sie rzadziej,
chociaz moze wystapi€, po podaniu produktu leczniczego Zoledronic acid Claris w dawce 4 mg w czasie 15
minut. Donoszono o pogorszeniu czynnosci nerek do niewydolnosci nerek i koniecznosci przeprowadzenia
dializ u pacjentéw po dawce poczatkowej lub pojedynczej 4 mg produktu leczniczego Zoledronic acid
Claris. Takze, chociaz rzadziej, u nicktorych pacjentow otrzymujacych dlugotrwale produkt leczniczy
Zoledronic acid Claris w zalecanych dawkach, w celu zapobiegania powiklaniom kostnym, moze wystapié
zwigkszenie stgzenia kreatyniny w surowicy.

Przed podaniem kazdej kolejnej dawki produktu leczniczego Zoledronic acid Claris nalezy oznaczy¢
stgzenie kreatyniny w surowicy. Rozpoczynajac terapi¢ u pacjentow z przerzutami do kosci oraz tagodnymi
do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek zaleca si¢ podanie mniejszych dawek produktu
leczniczego Zoledronic acid Claris. U pacjentow z oznakami pogorszenia czynnosci nerek podczas leczenia,
produkt leczniczy Zoledronic acid Claris nalezy odstawi¢. Terapi¢ powinno si¢ wznowi¢ jedyniec wowcezas,
gdy stezenie kreatyniny w surowicy powroci do wartosci wyjsciowych z najwyzej 10 % odchyleniem.
Wznawiajac leczenie produktem leczniczym Zoledronic acid Claris nalezy podaé taka sama dawke, jaka
stosowano przed przerwaniem leczenia.

Ze wzgledu na potencjalny wplyw kwasu zoledronowego, na czynnosé nerek, brak szezegdlowych danych
klinicznych dotyczacych bezpieczenstwa jego stosowania u pacjentdéw z istniejacymi cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (w badaniach klinicznych okreslona jako stezenie kreatyniny w surowicy >400 pmol/l lub
>4.,5 mg/dl dla pacjentéw z TIH i 2265 pmol/l lub 23,0 mg/dl dla pacjentéw z rakiem i przerzutami do kosci)
oraz tylko ograniczone dane farmakokinetyczne dotyczace pacjentow z istniejaca ciezka niewydolnoscia
nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min), nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Zoledronic acid



Claris u pacjentdw z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek.

Niewydolnos¢ watroby

Z uwagi na ograniczone dane kliniczne w grupie pacjentéw z cigzka niewydolnoscia watroby, nie mozna
podac¢ specjalnych zalecen dla tej grupy pacjentow.

Martwica kosci szczeki

O wystgpowaniu martwicy kosci szczgki (ONJ) donoszono przede wszystkim u pacjentéw z rozpoznaniem
raka, leczonych produktami leczniczymi hamujacymi resorpcje kosci, takimi jak Zoledronic acid Claris.
Wielu z tych pacjentéw otrzymywalo takze chemioterapie i kortykosteroidy. W wigkszosci przypadkow
wystepowanie martwicy kosci szczgki wiazato si¢ z wykonanym wezesniej zabiegiem z zakresu chirurgii
szczgkowej, np. ekstrakeji zgba. U wielu pacjentéw stwierdzono oznaki miejscowego zakazenia, w tym
zapalenia szpiku.

Dokonujae oceny indywidualnego ryzyka wystapienia ONJ nalezy wzia¢ pod uwage nastgpujace
czynniki:

— sila dzialania bisfosfonianu (wigksze ryzyko wystepuje po podaniu lekdw o duzej sile dzialania),
droga podania (wigksze ryzyko wystepuje w przypadku podania pozajelitowego) i dawka
skumulowana

— rozpoznanie raka, chemioterapia (patrz punkt 4.5), radioterapia, leczenie kortykosteroidami,

palenie tytoniu

— choroby zgbéw w wywiadzie, nicodpowiednia higiena jamy ustnej, choroba przyzebia, inwazyjne
zabiegi stomatologiczne i zle dopasowane protezy zebowe.

U pacjentoéw z czynnikami ryzyka przed rozpoczeciem leczenia bisfosfonianami nalezy przeprowadzié
badanie stomatologiczne i zastosowac¢ odpowiednie srodki zapobiegawcze.

W trakcie leczenia pacjenci z tej grupy powinni w miar¢ mozliwosci unika¢ inwazyjnych zabiegow
stomatologicznych. Jesli podczas terapii bisfosfonianami wystapi martwica kosci szczeki, przeprowadzenie
zabieg6w z zakresu chirurgii szczekowej moze przyczyni¢ sie do nasilenia tego stanu. W przypadku
pacjentow wymagajacych przeprowadzenia zabiegéw stomatologicznych nie istnieja dane, ktore
potwierdzityby, ze przerwanie leczenia bisfosfonianem zmniejsza ryzyko wystapienia martwicy kosci
szczgki. W kazdym przypadku lekarz musi dokona¢ oceny stanu klinicznego pacjenta i rozwazy¢ stosunek
ryzyka do korzysci.

Bol migsniowo-szkieletowy

Doswiadczenie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu wykazalo cigzki 1 sporadycznie
powodujacy niesprawnos¢ bol kosci, stawow i (lub) miesni u pacjentéw leczonych produktem leczniczym
Zoledronic acid Claris. Jednakze doniesienia takie nie byly czeste. Czas pojawienia sie objawéw moze byé
rozny, od jednego dnia do Kilku miesigey po rozpoczeciu leczenia. U wigkszosci pacjentow objawy te
ustepuja po zakonczeniu leczenia. Czgs¢ pacjentow miata nawroty objawow po powtérnym rozpoczeciu
leczenia produktem leczniczym Zoledronic acid Claris lub innym bisfosfonianem.

Nietypowe zlamania kosci udowej

Zglaszano przypadki nietypowych zlaman podkretarzowych i trzonu kosci udowej u osob poddawanych
terapii bisfosfonianami, gléwnie u pacjentow diugotrwale leczonych z powodu osteoporozy. Te poprzeczne
lub krotkie, skosne ztamania moga pojawic sie w dowolnym miejscu wzdhiz calej kosci udowej, od miejsca
zlokalizowanego tuz pod kretarzem mniejszym, az do okolicy nadklykciowe]. Do tego typu ztaman dochodzi
po minimalnym urazie lub bez urazu, a niektorzy pacjenci odczuwaja bol uda lub bol w pachwinie. W
badaniach obrazowych czesto na kilka tygodni lub miesigcy przed catkowitym ztamaniem kosci udowe;j



widoczne sa cechy zlaman z przeciazenia. Ztamania czg¢sto wystgpuja obustronnie, dlatego u leczonych
bisfosfonianami pacjentdéw, u ktorych stwierdzono ztamanie trzonu kosci udowej, nalezy zbadaé kos¢ udowa
w drugiej konczynie. Zglaszano rowniez stabe gojenie sig tych ztaman. Na podstawie indywidualnej oceny
stosunku korzysci do ryzyka u pacjentéw, u ktorych podejrzewa sig nietypowe zlamanie kosci udowej,
nalezy rozwazy¢ odstawienie bisfosfoniandw do czasu przeprowadzenia oceny.

Nalezy zaleci¢ pacjentom, zeby zglaszali pojawienie si¢ jakiegokolwiek bolu w obrebie uda, biodra lub
pachwiny wystepujacego w trakcie leczenia bisfosfonianami, a kazdy pacjent zglaszajacy si¢ z takimi
objawami powinien by¢ zbadany pod wzgledem obecnosci niecatkowitego ztamania kosci udowe;.

Hipokalcemia

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Zoledronic acid Claris zglaszano wystgpowanie
hipokalcemii. Wtérnie do przypadkéw cigzkiej hipokalcemii zglaszano wystgpowanie arytmii serca i
neurologicznych zdarzen niepozadanych (w tym drgawek, niedoczulicy i tezyczki). Zglaszano przypadki
cigzkiej hipokalcemii wymagajace hospitalizacji. W niektorych przypadkach hipokalcemia moze zagrazaé
zyciu pacjenta (patrz punkt 4.8). Zaleca sig¢ ostroznos¢ podczas stosowania produktu leczniczego Zoledronic
acid Claris z produktami leczniczymi, o ktorych wiadomo, ze powoduja hipokalcemig, poniewaz moga one
mie¢ synergiczne dziatanie skutkujace cigzka hipokalcemia (patrz punkt 4.5). Przed rozpoczgciem leczenia
produktem leczniczym Zoledronic acid Claris nalezy oznaczy¢ stezenie wapnia w surowicy i skorygowac
istniejaca hipokalcemig. Pacjenci powinni otrzymywac odpowiednia suplementacje wapniem i witaming D.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W badaniach klinicznych, w ktérych produkt leczniczy Zoledronic acid Claris, podawany byl rownoczesnie
z powszechnie stosowanymi lekami przeciwnowotworowymi, diuretykami, antybiotykami i lekami
przeciwbdlowymi, nie stwierdzono klinicznie istotnych interakcji. Kwas zoledronowy nie wykazuje
istotnych zdolnos$ci do wiazania si¢ z biatkami osocza i nie hamuje aktywnosci enzymow ludzkiego
cytochromu P450 in virre (patrz punkt 5.2), lecz nie przeprowadzono badan klinicznych dotyczacych
interakcji.

Zaleca sig zachowanie ostroznosci w przypadku podawania bisfosfonianow z antybiotykami z grupy
aminoglikozydow, kalcytoning lub diuretykami petlowymi, poniewaz tacznie moga one wywolywac efekt
addycyjny, w wyniku czego mniejsze stgzenie wapnia w surowicy utrzymuje si¢ przez okres diuzszy niz
spodziewany (patrz punkt 4.4).

Wskazana jest ostroznos¢ w czasie rownoczesnego stosowania produktu leczniczego Zoledronic acid Claris
z innymi potencjalnie nefrotoksycznymi produktami leczniczymi. Nalezy roéwniez zwrocié uwage na
mozliwos¢ powstania hipomagnezemii podczas leczenia.

U pacjentéw ze szpiczakiem mnogim ryzyko pogorszenia czynno$ci nerek moze zwigkszac sie wtedy, gdy
produkt leczniczy Zoledronic acid Claris podaje sie w skojarzeniu z talidomidem.

Zaleca sig zachowanie ostroznosci podezas podawania produktu leczniczego Zoledronic acid Claris z
produktami antyangiogennymi, poniewaz obserwowano zwigkszenie czestosci wystepowania osteonekrozy
kosei szezeki u pacjentow leczonych jednoczesnie takimi lekami.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania kwasu zoledronowego u kobiet w ciazy. Badania nad
wplywem kwasu zoledronowego na plodnos¢ zwierzat wykazaly toksyczny wplyw na reprodukcje (patrz

punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla czlowieka nie jest znane. Produktu leczniczego Zoledronic acid Claris
nie nalezy stosowa¢ w okresie ciazy. Kobietom w wieku rozrodczym nalezy doradzi¢ unikanie zajScia w



cigze.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy kwas zoledronowy przenika do mleka kobiet karmiacych piersia. Produkt leczniczy
Zoledronic acid Claris jest przeciwwskazany do stosowania u kobiet karmiacych piersig (patrz punkt 4.3).

Plodnosé

Kwas zoledronowy badano na szczurach w poszukiwaniu mozliwych dziatan niepozadanych na ptodnosc
pokolenia rodzicielskiego i pierwszego pokolenia potomnego. Obserwowano nasilenie farmakologicznych
dzialan kwasu zoledronowego, co przypisywano hamujacemu wplywowi na metabolizm wapnia w kosciach,
powodujacemu hipokalcemig¢ okotoporodowa,. skutek grupy bisfosfonianéw, trudne porody i wezesniejsze
zakonczenie badania. Wyniki te wykluczyly mozliwos¢ definitywnego okreslenia wplywu kwasu
zoledronowego na plodnosé u ludzi.

4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Objawy niepozadane, takie jak zawroty glowy i sennos¢ moga wplywac na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn, dlatego stosujac produkt leczniczy Zoledronic acid Claris, nalezy zachowac
ostroznos¢ podczas prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W ciagu trzech dni po podaniu kwasu zoledronowego, czgsto zglaszano wystgpowanie reakcji ostrej fazy., z
takimi objawami jak bol kosci, goraczka, uczucie zmeczenia, bole stawow, bole migsni, dreszeze i zapalenie
stawOw z obrzekiem; objawy te zazwyczaj ustepuja w ciagu kilku dni (patrz opis wybranych dzialan
niepozadanych).

Do waznych zidentyfikowanych dzialan niepozadanych produktu leczniczego Zoledronic acid Claris,
stosowanego w zarejestrowanych wskazaniach naleza:

zaburzenia czynnosci nerek, martwica kosci szczeki, reakcja ostrej fazy, hipokalcemia, migotanie
przedsionkow, anafilaksja, choroba srodmiazszowa pluc. Czestos¢ wystepowania kazdego z tych dzialan

przedstawiono w Tabeli 1.

Tabelarvezne zestawienie dzialan niepozadanych

Nastepujace dziatania niepozadane, wymienione w Tabeli 1, zebrano w badaniach klinicznych oraz na
podstawie zgloszen po wprowadzeniu do obrotu kwasu zoledronowego w dawce 4 mg, gléwnie stosowanego
diugookresowo.

Tabela 1

Dzialania niepozadane zostaly sklasyfikowane zgodnie z czestoscia wystgpowania, najczescie] wystgpujace
podano jako pierwsze. Zastosowano nastgpujaca skalg: Bardzo czgsto (>1/10), czesto (=1/100 do <1/10),
niezbyt cz¢sto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000). czgstosc
nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

zaburzenia krwi i uktadu chfonnego

czesto: niedokrwistosé
niezbyt czgsto: trombocytopenia, leukopenia
rzadko: pancytopenia




zaburzenia ukladu immunologicznego

niezbyt czesto:

reakcja nadwrazliwosci

rzadko:

obrzek naczynioruchowy

zaburzenia psychiczne

niezbyt czesto:

lek, zaburzenia snu

rzadko:

splatanie

zaburzenia ukladu nerwowego

czesto:

bol gtowy

niezbyt czesto:

zawroty glowy, parestezje, zaburzenia smaku, niedoczulica, przeczulica,
drzenie, sennos¢

bardzo rzadko:

drgawki, niedoczulica i tezyczka (wtérne do hipokalcemii)

zaburzenia oka

czgsto: zapalenie spojowek
niezbyt czgsto: niewyrazne widzenie, zapalenie twardowki i zapalenie oczodotu
rzadko: zapalenie blony naczyniowej oka

bardzo rzadko:

zapalenie nadtwarddwki

zaburzenia serca

niezbyt czesto:

Nadcisnienie tetnicze, niedocisnienie, migotanie przedsionkow,
niedocisnienie skutkujace omdleniem lub zapascia sercowa

rzadko:

bradykardia, arytmia serca (wtorna do hipokalcemii)

zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia

niezbyt czesto:

dusznosé, kaszel, skurcz oskrzeli

rzadko:

choroba srédmiazszowa pluc

zaburzenia Zolgdka i jelit

czesto:

nudnosci, wymioty, zmniejszony apetyt

niezbyt czesto:

biegunka, zaparcie, bole brzucha, niestrawnos¢, zapalenie blony $luzowej
Jamy ustnej, suchos¢ blony $luzowej jamy ustnej

zaburzenia skory i thanki podskornej

niezbyt czesto:

swiad, wysypka (w tym wysypka rumieniowata i grudkowata), wzmozona
potliwosé

zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki lqcznej

czesto:

bole kosci, béle migsni, bole stawdw, uogolniony bal

niezbyt czesto:

skurcze miesni, osteonekroza kosci szczeki

zaburzenia nerek i drog moc

zowych

czgsto:

zaburzenie czynnosci nerek

niezbyt czesto:

ostra niewydolnos¢ nerek, krwiomocz, bialkomocz

zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

czesto:

goraczka, objawy grypopodobne (w tym zmeczenie, dreszcze, zle
samopoczucie i zaczerwienienie)

niezbyt czgsto:

ostabienie, obrzeki obwodowe, reakcje w miejscu podania (w tym bél,
podraznienie, obrzmienie, stwardnienie), bole w klatce piersiowej,
zwigkszenie masy ciafa, reakcja anafilaktyczna, wstrzas anafilaktyczny,
pokrzywka

zadko:

zapalenic stawéw i obrzgk stawow jako objaw reakcji ostrej fazy

badania diagnostyczne

bardzo czgsto:

hipofosfatemia

czesto: zwigkszenie stezenia kreatyniny i mocznika we krwi, hipokalcemia
niezbyt czgsto: hipomagnezemia, hipokaliemia
rzadko: hiperkaliemia, hipernatremia

Opis wybranych dziatan niepozadanych



Zaburzenia czynnosci nerek

Stosowanie kwasu zoledronowego, bylo zwiazane ze zgloszeniami wystepowania zaburzen czynnosci nerek.
W zbiorczej analizie danych bezpieczeiistwa z badan rejestracyjnych produktu leczniczego Zoledronic acid
Claris, dotyczacych zapobiegania zdarzeniom zwiazanym z ukladem kostnym u pacjentéw z zaawansowang
choroba nowotworowa obejmujaca kosci, czestos¢ wystepowania zaburzen czynnosci nerek, zdarzen
podejrzewanych o zwiazek z produktem leczniczum Zoledronic acid Claris (dziatan niepozadanych) byta
nastepujaca: szpiczak mnogi (3,2%), rak prostaty (3,1%), rak piersi (4,3%), guzy pluc i inne guzy lite
(3,2%). Do czynnikow mogacych zwigksza¢ ryzyko pogorszenia czynnosci nerek nalezy odwodnienie,
wspolistniejace zaburzenia czynnosci nerek, wielokrotne cykle leczenia produktem leczniczym Zoledronic
acid Claris lub innymi bisfosfonianami, jak réwniez jednoczesne stosowanie nefrotoksycznych produktow
leczniczych lub krotszego czasu infuzji niz obecnie zalecany. U pacjentéw, ktorzy przyjeli poczatkowa
dawke lub pojedyncza dawke wynoszaca 4 mg kwasu zoledronowego, zglaszano pogorszenie czynnosci
nerek, progresj¢ do niewydolnosci nerek lub do dializowania (patrz punkt 4.4).

Martwica kosci szczeki

Donoszono o przypadkach martwicy (obejmujacej gléwnie kos¢ szczgkowa i zuchwe), przede wszystkim u
pacjentow z rozpoznaniem raka, leczonych produktami leczniczymi hamujacymi resorpcje kosci, takimi jak
Zoledronic acid Claris. U wielu z tych pacjentéw stwierdzono oznaki miejscowego zakazenia, w tym
zapalenia szpiku i wigkszos¢ tych doniesien dotyczy pacjentoéw z rozpoznaniem raka, po ekstrakcji zebow
lub innych zabiegach stomatologicznych. Do udokumentowanych czynnikéw ryzyka martwicy kosci szezeki
i zuchwy naleza rozpoznanie raka, jednoczesne stosowanie innych terapii (np. chemioterapii, radioterapii,
kortykosteroidéw) oraz obecnos¢ wspélistniejacych choréb (takich jak niedokrwistosé, koagulopatie,
zakazenia, istniejaca wczesniej choroba jamy ustnej). Mimo iz zwiazek przyczynowy nie zostal
potwierdzony, zaleca sig, aby unika¢ zabiegow z zakresu chirurgii szczekowej, poniewaz proces gojenia sie
ran moze by¢ wydtuzony (patrz punkt 4.4).

Migotanie przedsionkow

W jednym randomizowanym, podwdjnie $lepym, kontrolowanym badaniu trwajacym 3 lata oceniano
skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania kwasu zoledronowego w dawce 5 mg podawanego raz na rok i
poréwnywano go z placebo w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej (PMO). Catkowita czestosé
wystgpowania migotania przedsionkow wyniosta 2,5% (96 sposréd 3862) i 1,9% (75 sposrod 3852) u
pacjentéw otrzymujacych odpowiednio kwas zoledronowy i placebo. Czestoéé ciezkich dzialaf
niepozadanych w postaci migotania przedsionkow wyniosta 1,3% (51 spoéréd 3862) i 0,6% (22 sposrod
3852) u pacjentow otrzymujacych odpowiednio kwas zoledronowy i placebo. Dysproporeji obserwowanej w
tym badaniu nie stwierdzano w innych badaniach z kwasem zoledronowym, takze w badaniach z kwasem
zoledronowym w dawce 4 mg podawanym co 3 - 4 tygodnie pacjentom onkologicznym. Mechanizm
odpowiedzialny za zwigkszong czgstos¢ wystgpowania migotania przedsionkdw w tym jednym badaniu
klinicznym nie jest znany.

Reakcja ostref fuzy

To dzialanie niepozadane polega na wystgpowaniu zespotu objawow, takich jak goraczka, bole migéni, bél
glowy, béle koniczyn, nudnosci, wymioty, biegunka, bole stawow i zapalenie stawéw z pézniejszym
obrzgkiem. Czas wystapienia reakcji ostrej fazy wynosi <3 dni po podaniu produktu leczniczego Zoledronic
acid Claris we wlewie kroplowym, a reakcjg t¢ okresla si¢ rowniez terminem objawy , grypopodobne” lub
objawy ,,po podaniu dawki”,

Nietypowe zlamania kosci udowej

W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu zglaszano nastepujace dzialania (rzadko):



nietypowe ztamania podkretarzowe i trzonu kosci udowej (dziatanie niepozadane lekow nalezacych
do klasy bisfosfonianow).

Dzialania niepozagdane leku zwigzane z hipokalcemiq

Hipokalcemia jest waznym zidentyfikowanym ryzykiem zwigzanym ze stosowaniem kwasu zoledronowego
w zatwierdzonych wskazaniach. Przeglad przypadkéw zglaszanych podczas badan klinicznych oraz po
wprowadzeniu produktu do obrotu, dostarczyl wystarczajacych dowodow na istnienie zwigzku miedzy
leczeniem kwasem zoledronowym, zglaszanymi zdarzeniami hipokalcemii a wtornym rozwojem arytmii
serca. Ponadto, zebrano dowody na istnienie zwiazku migdzy hipokalcemia a wtornymi zdarzeniami
neurologicznymi zglaszanymi w tych przypadkach, w tym drgawkami, niedoczulica i tezyczka (patrz punkt
4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dzialan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i
Produktéw Biobdjczych:

Al Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa
Tel.: + 48 22 49 21 301
Faks: + 48 2249 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl
4.9 Przedawkowanie

Doswiadczenie kliniczne z ostrym przedawkowaniem kwasu zoledronowego jest ograniczone. Zgtaszano
niezamierzone podanie dawek wynoszacych do 48 mg kwasu zoledronowego. Nalezy dokladnie
monitorowaé pacjentow, ktorzy otrzymali dawki wigksze niz zalecane (patrz punkt 4.2), poniewaz
obserwowano zaburzenia czynnosci nerek (w tym niewydolnosc nerek) oraz nieprawidlowe stezenia
elektrolitow w surowicy (w tym wapnia, fosforu i magnezu). W przypadku hipokalcemii nalezy poda¢
glukonian wapnia we wlewie kroplowym, zaleznie od wskazan klinicznych.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w leczeniu chorob kosci, bisfosfoniany, kod ATC: MOSBAOS.

Kwas zoledronowy nalezy do klasy bisfosfoniandw i dziata gtéwnie na tkanke kostna. Jest on inhibitorem
resorpcji kosci przez osteoklasty.

Selektywne dziatanie bisfosfonianow na tkanke kostng wynika z ich duzego powinowactwa do
zmineralizowanej koscl, ale dokladny mechanizm prowadzacy do zaburzenia aktywnodci osteoklastow
pozostaje nadal niewyjasniony. W diugookresowych badaniach na zwierzetach wykazano, ze kwas
zoledronowy hamuje resorpeje kosei nie wplywajac negatywnie na tworzenie. mineralizacje oraz
wiasciwosci mechaniczne tkanki kostnej.

Poza silnym dziataniem hamujacym resorpcje kosci, kwas zoledronowy ma takze liczne wlasciwosci

przeciwnowotworowe, ktore moga wptywac na jego ogolna skutecznos¢ w leczeniu przerzutow
nowotworowych do kosci. W badaniach przedklinicznych wykazano nastgpujace wlasciwosci:
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— in vivo: hamowanie resorpcji kosci przez osteoklasty, co zmienia mikrosrodowisko szpiku kostnego,
powodujac zmniejszenie podatnosci szpiku na wzrost komérek nowotworowych, dziatanie
antyangiogenne i dzialanie przeciwbolowe

— invitro: hamowanie proliferacji osteoblastow, bezposrednie dzialanie cytostatyczne i
proapoptotyczne dotyczace komorek nowotworowych, synergizm dzialania cytostatycznego z
innymi lekami przeciwnowotworowymi, dzialanie przeciwadhezyjne i przeciwinwazyjne.

Wyniki badan klinicznych w zapobieganiu powiktaniom kostnym (SRE) u pacientéw z zaawansowanym
procesem nowotworowym z zajeciem kosci

W pierwszym, randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu, ktére prowadzono metoda podwdojnie
slepej proby, poréwnywano kwas zoledronowy w dawce 4 mg z placebo w zapobieganiu powiktaniom
kostnym (ang. SRE - skeletal related event) u pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego. Kwas zoledronowy
w dawce 4 mg znaczaco zmniejszal ilos¢ pacjentdw, u ktorych wystapit co najmniej jeden epizod SRE,
zwigkszal mediang czasu do wystapienia pierwszego incydentu SRE o ponad 5 miesiecy i zmniejszal ilosé
powiktan kostnych w ciagu roku na jednego pacjenta (ang. SMR - skeletal morbidity rate). Analiza
przypadkow wielokrotnych wykazata zmniejszenie o 36% ryzyka wystapienia SRE u pacjentéw
otrzymujacych kwas zoledronowy w dawce 4 mg w poréwnaniu z placebo. Pacjenci otrzymujacy kwas
zoledronowy w dawce 4 mg donosili o mniejszym narastaniu bolu w porownaniu z otrzymujacymi placebo.
Roéznica osiagnela istotnos¢ statystyczna w 3, 9, 21 i 24 miesiacu. U mniejszej liczby pacjentéw
otrzymujacych kwas zoledronowy w dawce 4 mg wystapily patologiczne ztamania. Wyniki leczenia byty
stabiej wyrazone u pacjentow z uszkodzeniami blastycznymi. Wyniki skutecznosci przedstawiono w Tabeli
2.

W drugim badaniu obejmujacym guzy lite inne niz rak piersi lub gruczotu krokowego, kwas zoledronowy w
dawce 4 mg istotnie zmniejszat liczbe pacjentow z SRE, zwigkszal mediang czasu do wystapienia
pierwszego incydentu SRE o ponad 2 miesiace i zmniejszal SMR. Analiza przypadkéw wielokrotnych
wykazala 30,7% zmniejszenie ryzyka wystapienia SRE u pacjentow otrzymujacych kwas zoledronowy w
dawce 4 mg w porownaniu z placebo. Wyniki skutecznosci przedstawiono w Tabeli 3.
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Tabela 2: Wyniki skutecznosci (pacjenci z rakiem gruczohi krokowego leczeni hormonalnie)

Wszystkie SRE (+TIH)

Zlamania kosci*

Radioterapia kosci

kwas placebo |kwas placebo | kwas placebo
zoledronowy4 zoledronowy4 zoledronowy4
mg mg mg
N 214 208 214 208 214 208
Procent pacjentow 38 49 17 25 26 33
7 SRE (%)
Wartos¢ p 0,028 0,052 0,119
Mediana czasu do SRE 488 321 nu. nu. nu. 640
(dni)
Wartos¢ p 0,009 0,020 0,055
Wspolczynnik 0,77 1,47 0,20 0,45 0,42 0,89
zachorowalnosci na
choroby uktadu kostnego
Wartos¢ p 0,005 0,023 0,060
Zmnigjszenie ryzyka 36 - nd. nd. nd. nd.
wielokrotnego
wystapienia SRE** (%)
Wartos¢ p 0,002 nd. nd.

* Obejmuje ztamania kregow i inne
** Obejmuje wszystkie powiklania kostne, ich catkowity ilos¢ jak rowniez czas do wystapienia
kazdego przypadku w czasie badania

nu. - nie uzyskano
nd. - nie dotyczy



Tabela 3: Wyniki skutecznosci (guzy lite inne niz rak piersi lub gruczotu krokowego)

Wszystkie SRE (+TIH) | Zlamania kosci* Radioterapia kosci
kwas placebo |kwas placebo |kwas placebo
zoledronowy4 zoledronowy4 zoledronowy4
mg mg mg
N 257 250 257 250 257 250
Procent pacjentow 39 48 16 22 29 34
z SRE (%)
Wartosé p 0,039 0,064 0,173
Mediana czasu do SRE 236 155 nu. nu. 424 307
(dni)
Wartos¢ p 0,009 0,020 0,079
Wspolezynnik 1,74 2.1 0,39 0,63 1,24 1,89
zachorowalnosei na
choroby uktadu kostnego
Wartosé p 0,012 0,066 0,099
Zmniejszenie ryzyka 30,7 - nd. nd. nd. nd.
wielokrotnego
wystapienia SRE** (%)
Wartosé p 0,003 nd. nd.

* Obejmuje ztamania kregéw i inne
** Obejmuje wszystkie powiklania kostne, ich calkowita ilo$¢ jak réwniez czas do wystapienia
kazdego przypadku w czasie badania

nu. - nie uzyskano
nd. - nie dotyczy

W trzecim randomizowanym badaniu Il fazy, prowadzonym metoda podwajnie slepej proby, w ktorym
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 piersi, u ktérych wystapito co najmniej jedno uszkodzenie
kosci. Wyniki wskazuja, ze kwas zoledronowy w dawce 4 mg wykazywal skutecznos¢ porownywalng z
pamidronianem w dawce 90 mg, w zapobieganiu SRE. Analiza przypadkéw wielokrotnych wykazala 16%
zmniejszenie ryzyka wystapienia SRE u pacjentéw otrzymujacych kwas zoledronowy w dawce 4 mg w
poréwnaniu do pacjentow otrzymujacych pamidronian. Wyniki skutecznosci przedstawiono w Tabeli 4.

Tabela 4: Wyniki skutecznodci (pacjenci z rakiem piersi i szpiczakiem mnogim)

Wszystkie SRE (+T1H) Ztamania kosci* Radioterapia kosci
kwas pamidronian |kwas pamidronian |kwas pamidronian
zoledronowy zoledronowy zoledronowy
4 mg 90 mg 4 mg 90 mg 4 mg 90 mg
N 561 555 561 555 561 555
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Procent 48 52 37 39 19 24

pacjentow

z SRE (%)

Wartos¢ p 0,198 0,653 0,037

Mediana czasu |376 356 nu. 714 nt. nu.
do SRE (dni)

Wartos¢ p 0,151 0,672 0,026
Wspolezynnik | 1,04 1,39 0,53 0.60 0,47 0,71

zachorowalnosc
i na choroby
ukladu kostnego

Wartos¢ p 0,084 0,614 0,015

Zmniejszenie 16 - nd. nd. nd. nd.
ryzyka
wielokrotnego
wystapienia
SRE** (%)

Wartos¢ p 0,030 nd. nd.

* Obejmuje ztamania kregow i inne
** Obejmuje wszystkie powiklania kostne, ich catkowita ilos¢ jak rowniez czas do wystapienia
kazdego przypadku w czasie badania

nu. - nie uzyskano
nd. - nie dotyczy

Kwas zoledronowy w dawce 4 mg byl rowniez badany w podwdjnie slepym, randomizowanym badaniu
kontrolowanym placebo, z udzialem 228 pacjentek z udokumentowanymi przerzutami raka piersi do kosci.
w celu oceny wplywu kwasu zoledronowego w dawce 4 mg na wskaznik czestosci wystgpowania powiktan
kostnych, obliczanych jako calkowita liczba powiktan kostnych (z wyjatkiem hiperkalcemii oraz po
uwzglednieniu wezesniejszych zlaman) podzielona przez catkowity okres ryzyka. Pacjentki otrzymywaly
kwas zoledronowy w dawce 4 mg lub placebo co cztery tygodnie przez jeden rok. Dokonano réwnomiernego
przydziahu pacjentek do grupy kwasu zoledronowego lub do grupy placebo.

Czestosc wystgpowania powiklan kostnych (liczba powiktan/osoborok) wyniosta 0,628 dla kwasu
zoledronowego i 1,096 dla placebo. Odsetek pacjentek z co najmniej jednym powikianiem kostnym (z
wyjatkiem hiperkalcemii) wyniost 29,8% w grupie kwasu zoledronowego i 49,6% w grupie placebo
(p=0,003). Mediana czasu do wystapienia pierwszego powiklania kostnego nie zostata osiggnieta pod koniec
badania w ramieniu kwasu zoledronowego i byla istotnie wydluzona w poréwnaniu do placebo (p=0,007). W
analizie wieloczynnikowej kwas zoledronowy w dawce 4 mg zmniejszat ryzyko powikian kostnych o 41% w
porownaniu do placebo (wspélezynnik ryzyka = 0,59, p=0,019).

W grupie kwasu zoledronowego obserwowano statystycznie istotng poprawe nasilenia boélu (ocenianego przy
uzyciu skali pomiaru bélu Brief Pain Inventory, BPI) po 4 tygodniach oraz w kazdym kolejnym punkcie
czasowym badania, w porownaniu z placebo (Rycina 1). Wynik punktowy oceny bélu w grupie kwasu
zoledronowego utrzymywal si¢ ponizej wartosci wyjsciowych, a zmniejszeniu nasilenia bélu towarzyszyla
tendencja obnizenia wyniku punktowego dotyczacego zuzycia lekow przeciwbolowych.

Rycina 1. Srednie zmiany BPI wzgledem wartosci poczatkowych. Statystycznie istotne réznice
zaznaczono (*p<0,05) dla poréwnania miedzy grupami terapii (4 mg kwasu zoledronowego w
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porownaniu do placebo)
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Czas badania (w tygodniach)

Wyniki badan klinicznych w leczeniu TIH

Badania kliniczne kwasu zoledronowego w hiperkalcemii wywolanej choroba nowotworowa (TIH)
wykazaly, ze wplywa on na zmniejszenie stezenia wapnia w surowicy i zmniejszenie wydalania wapnia
przez nerki. W badaniach I fazy dotyczacych doboru dawki u pacjentéw z tagodna do umiarkowanej
hiperkalcemia wywotana choroba nowotworowa (TIH), stwierdzono, ze dawki skuteczne miescily si¢ w
przyblizeniu w zakresie 1,2 do 2,5 mg.

W celu pordwnania skutecznosci kwasu zoledronowego w dawce 4 mg z pamidronianem w dawce 90 mg,
potaczono, poddajac zaplanowanej analizie, wyniki dwéch podstawowych, wieloosrodkowych badat u
pacjentow z hiperkalcemia wywolana choroba nowotworowa (TIH). Stezenie wapnia w surowicy powracato
szybciej do wartosci prawidlowych w 4 dniu leczenia kwasem zoledronowym podawanym w dawee 8 mg i
w 7 dniu leczenia kwasem zoledronowym podawanym w dawkach 4 mg i 8 mg. Obserwowano nastepujacy
odsetek odpowiedzi:

Tabela §: Odsetek calkowitych odpowiedzi uzyskanych w poszczegolnych dniach leczenia,
w potfaczonych badaniach dotyczacych TIH

Dzien 4 Dzien 7 Dzien 10

Kwas zoledronowy 4 mg 45,3% (p=0,104) 82,6% (p=0,005)* 88.4% (p=0,002)*
(N=86)

Kwas zoledronowy 8 mg 55,6% (p=0.021)* 83.3% (p=0,010)* 86,7% (p=0,015)*
(N=90)

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

*wartosci p - porownanie z pamidronianem

Mediana czasu potrzebnego do uzyskania prawidlowego stezenia wapnia w surowicy (normokalcemii)
wynosita 4 dni. Mediana czasu do ponownego zwigkszenia stezenia wapnia w surowicy z uwzglednieniem
wapnia zwigzanego z albuminami (=2.9 mmol/l) wynosita 30 do 40 dni w grupie pacjentow leczonych
kwasem zoledronowym i 17 dni w grupie otrzymujacej pamidronian w dawee 90 mg (wartosci p: 0,001 dla
dawki 4 mg i 0,007 dla dawki 8 mg kwasu zoledronowego). Nie bylo statystycznie istotnej réznicy miedzy
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dwoma dawkami kwasu zoledronowego.

W badaniach klinicznych, kwas zoledronowy w dawce 8 mg podano ponownie 69 pacjentom, u ktérych
doszto do ponownego zwigkszenia stezenia wapnia lub ktorzy byli niewrazliwi na poczatkowe leczenie
(kwas zoledronowy w dawce 4 mg, 8 mg lub pamidronian w dawce 90 mg). Wskaznik odpowiedzi u tych
pacjentow wynosit okoto 52%. Wyzej wymienieni pacjenci otrzymywali po ponownym podaniu kwasu
zoledronowego tylko dawke 8 mg, dlatego nie ma danych pozwalajacych na dokonanie poréwnania z dawka
4 mg.

W badaniach klinicznych wykonanych u pacjentoéw z hiperkalcemia wywotana choroba nowotworowa (TIH)
ogolny profil bezpieczefistwa (rodzaj i cigzkos¢ dziatan niepozadanych) wsrod wszystkich trzech leczonych

grup (kwas zoledronowy w dawce 4 mg i 8 mg oraz pamidronian w dawce 90 mg) byt podobny.

Dzieci i mlodziez

Wyniki badania klinicznego w leczeniu ciezkiej wrodzonej tamliwosci kosci u dzieci i mlodziezy w
wieku od 1 do 17 lat

Dzialanie kwasu zoledronowego po podaniu dozylnym w leczeniu dzieci i mlodziezy (w wieku od 1 do 17
lat) z cigzka wrodzona tamliwoscia kosci (typu I, 111 i IV) poréwnano z dzialaniem pamidronianu po podaniu
dozylnym w jednym migdzynarodowym, wieloosrodkowym, randomizowanym, otwartym badaniu z
udzialem odpowiednio 74 i 76 pacjentéw w kazdej z grup terapeutycznych. Okres leczenia w tym badaniu
wynosit 12 miesigcy i byl poprzedzony 4 do 9 tygodniowym okresem kwalifikacji, podczas ktorego badani
przyjmowali witaming D i 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 pojedyncza dawke), co 3 miesigce. Pacjenci w wieku od 3 do 17 lat otrzymywali 0,05 mg kwasu
zoledronowego na kg mc. (maksymalnie do 0,83 mg na pojedyncza dawke), co 3 miesiace. Faze rozszerzona
badania przeprowadzono w celu oceny dlugotrwalego bezpieczenstwa ogdlnego i bezpieczenstwa dla nerek
po podaniu kwasu zoledronowego raz w roku lub dwa razy w roku przez dalsze 12 miesigcy dzieciom, ktore
ukonczyty 12-miesigczne leczenie kwasem zoledronowym lub pamidronianem w badaniu gléwnym.

Pierwszorzedowym punktem konicowym badania byla procentowa zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych
w gestosci mineralnej kosci kregostupa ledzwiowego (BMD) po 12 miesiacach leczenia. Szacunkowe wyniki
badania BMD byty podobne, ale badanie nie bylo wystarczajaco dobrze zaprojektowane, aby wykazaé
réwnowaznos¢ skutecznosci kwasu zoledronowego. W szczegolnosci, nie byto oczywistych dowodow na
skutecznos¢ w przypadku wystapienia zlamania lub bélu. Dzialania niepozadane, obejmujace zlamania kosci
dtugich konczyn dolnych, zglaszano u okolo 24% (kos$¢ udowa) i 14% (kos¢ piszczelowa) pacjentow
leczonych kwasem zoledronowym w stosunku do 12% i 5% pacjentdéw z cigzka wrodzona tamliwoscia kosci
leczonych pamidronianem, bez wzgledu na typ choroby i zwiazek przyczynowy, ale liczba ztaman byla
poréwnywalna u pacjentéw leczonych kwasem zoledronowym i pamidronianem: 43% (32/74) w stosunku do
41% (31/76). Interpretacje ryzyka wystapienia zlamania utrudnia fakt, ze u pacjentéw z ciezka wrodzong
famliwoscia kosci ztamania wystepuja czesto. stanowiac czgs¢ procesu chorobowego.

Rodzaj dziafan niepozadanych obserwowany u tej grupy pacjentow byt podobny do dziatan niepozadanych
obserwowanych wezeéniej u dorostych z zaawansowanym rakiem kosci (patrz punkt 4.8). Dzialania
niepozadane przedstawione w Tabeli 6 pogrupowano wedlug czestosci wystgpowania. Zastosowano
nastepujaca skale: bardzo czesto (>1/10), czgsto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100),
rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), cz¢stosé nieznana (nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych).

Tabela 6: Dziatania niepozadane zaobserwowane u dzieci z cigzka wrodzong lamliwoscia kosci

zaburzenia uktadu nerwowego
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czesto: bol glowy

zaburzenia serca

czesto: tachykardia

zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

czgsto: niezyt nosa i gardta

zaburzenia zolqdka i jelit

bardzo czegsto: wymioty, nudnosci

czgsto: bol brzucha

zaburzenia migsniowo-szkieletowe i thanki lqcznej

czesto: bole kosci, béle stawdw, bdle miesni

zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

bardzo czesto: goraczka, zmeczenie

czgsto: reakcje ostrej fazy, bél

badania diagnostyczne

bardzo czgsto: hipokalcemia

czesto: hipofosfatemia

' Dzialania niepozadane wystepujace z czestoscia <5% oceniono pod wzgledem medycznym i wykazano, ze
te przypadki sa zgodne z ustalonym profilem bezpieczenstwa kwasu zoledronowego (patrz punkt 4.8).

U dzieci i mlodziezy z cigzka wrodzona tamliwoscig kosci kwas zoledronowy wydaje sie wigzaé z
wyrazniejszym ryzykiem wystapienia reakcji ostrej fazy, hipokalcemii i niewyjasnionej tachykardii, w
porownaniu do pamidronianu, ale roznica ta zmniejszata si¢ po podaniu kolejnych wlewow.

Europejska Agencja Lekow uchylita obowiazek dofaczania wynikow badan referencyjnego produktu
leczniczego, zawierajacego kwas zoledronowy we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w
leczeniu hiperkalcemii wywotanej choroba nowotworowa i zapobieganiu powiktaniom kostnym u pacjentéw
z zaawansowanym procesem nowotworowym z zajgciem kosci (stosowanie u dzieci i modziezy, patrz punkt
4.2).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

W grupie 64 pacjentow z przerzutami nowotworowymi do kosci, stosowano kwas zoledronowy w dawkach
2,4, 8116 mg w pojedynczej lub wielokrotnej 5S-minutowej i 15-minutowej infuzji, uzyskujac nastepujace
dane farmakokinetyczne niezaleznie od podane) dawki leku,

Po rozpoczgciu infuzji kwasu zoledronowego, stgzenie kwasu zoledronowego w osoczu gwaltownie
zwieksza sig, osiagajac stezenie maksymalne pod koniec infuzji. Nastgpnie obserwuje si¢ szybkie
zmniejszenie stezenia leku do <10% wartosci maksymalnej po 4 godzinach i <1% wartosci maksymalnej po
24 godzinach. Nastepnie przez dtugi okres, do drugiej infuzji kwasu zoledronowego w dniu 28,
obserwowano bardzo male stgzenia, nie przekraczajace 0,1% wartosci maksymalne;.

Eliminacja kwasu zoledronowego z organizmu po podaniu dozylnym odbywa sig trojfazowo: w formie
szybkiego, dwufazowego usuwania leku z krazenia ogolnego z okresem poltrwania t,,, wynoszacym 0,24
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godziny it 1,87 godziny, po ktérym nastepuje dluga faza eliminacji z okresem péttrwania w koncowej
fazie eliminacji t.,, wynoszacym 146 godzin. Nie stwierdzono kumulacji kwasu zoledronowego w osoczu po
wielokrotnym podawaniu go co 28 dni. Kwas zoledronowy nie jest metabolizowany i wydala si¢ przez nerki
w formie niezmienionej. W ciagu pierwszych 24 godzin, 39 + 16% podanej dawki leku pojawia sie w
moczu, podezas gdy pozostata czesé wiaze si¢ przede wszystkim z tkanka kostna. Z kosci lek uwalnia sie
bardzo powoli do krazenia ogélnego i jest wydalany przez nerki. Catkowity klirens leku wynosi 5,04 + 2.5
I/h i jest niezalezny od dawki, plci, wieku, rasy i masy ciala. Przedtuzenie czasu infuzji z 5 minut do 15
minut spowodowalo zmniejszenie stezenia kwasu zoledronowego pod koniec infuzji o 30%, ale nie miato
wplywu na powierzchnig pola pod krzywa w ukladzie: stezenie w osoczu wzgledem czasu.

Tak jak w przypadku innych bisfosfonianéw, zmienno$é miedzyosobnicza parametréw farmakokinetycznych
kwasu zoledronowego byta duza.

Brak jest danych farmakokinetycznych dla kwasu zoledronowego w grupach pacjentéw z hiperkalcemia lub
z niewydolnoscia watroby. Kwas zoledronowy nie hamuje aktywnosci enzyméw ludzkiego cytochromu
P450 in vitro i nie ulega biotransformacji. W badaniach na zwierz¢tach mniej niz 3% podanej dawki leku
wydalalo si¢ z katem, co wskazuje, Zze watroba nie odgrywa istotnej roli w farmakokinetyce kwasu
zoledronowego.

Klirens nerkowy kwasu zoledronowego byt skorelowany z klirensem kreatyniny. Klirens nerkowy stanowi
75 £33% klirensu kreatyniny, ktérego srednia warto$¢ u 64 badanych pacjentdw z rakiem wynosita 84 + 29
ml/min (w zakresie od 22 do 143 ml/min). Analiza populacyjna wykazala, ze u pacjentéw z klirensem
kreatyniny wynoszacym 20 ml/min (cigzkie zaburzenie czynnosci nerek) lub 50 ml/min (umiarkowane
zaburzenie czynnosci nerek), przewidywany klirens kwasu zoledronowego powinien wynosié¢ odpowiednio
37% i 72% klirensu u pacjenta z klirensem kreatyniny wynoszacym 84 ml/min. U pacjentoéw z ciezka
niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) dostepne sa tylko ograniczone dane
farmakokinetyczne.

W badaniu in vitro kwas zoledronowy wykazywal slabe powinowactwo do elementéw morfotycznych krwi
ludzkiej, przy srednim stosunku stgzen krew/osocze wynoszacym 0,59 w zakresie stezei od 30 ng/ml do
5000 ng/ml. Wiazanie z bialkami osocza jest male, a niezwiazana frakcja waha sie od 60% przy stezeniu
kwasu zoledronowego 2 ng/ml do 77% przy stg¢zeniu 2000 ng/ml.

Szeczegdlne populacie pacjentow

Dazieci i mlodziez

Ograniczone dane farmakokinetyczne u dzieci z ciezka wrodzong tamliwoscia kosci wskazuja, 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 me. Wiek, masa ciala, pleé i klirens kreatyniny wydaja si¢
nie mie¢ wplywu na ogélnoustrojowa ekspozycje na kwas zoledronowy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznosé po podaniu jednorazowym

Najwicksza pojedyncza dawka leku podawana dozylnie, ktéra nie powodowata $mierci, wynosila 10 mg/kg
mc. u myszy 1 0,6 mg/kg mc. u szczurow.,

Toksyeznosé dlugo- i krétkookresowa po podaniu wielokrotnym

Kwas zoledronowy podawany podskornie szczurom i dozylnie psom w dawkach do 0,02 mg/kg mc. na dobe
przez 4 tygodnie, byl dobrze tolerowany. Podskdérne podawanie kwasu zoledronowego szczurom w dawce
0,001 mg/kg mc./dobg oraz dozylne psom w dawce 0,005 mg/kg mc. co 2-3 dni, w okresie czasu do 52
tygodni, bylo rowniez dobrze tolerowane.



Najczgsciej obserwowanym dziataniem po podaniu wielokrotnym bylo zwigkszenie pierwotnej warstwy
gabczastej przynasad kosci dugich u zwierzat w okresie wzrostu, w niemal wszystkich badanych dawkach.,
Zjawisko to jest wynikiem farmakologicznego dziatania zwiazku polegajacego na zahamowaniu procesu
resorpcji kosci.

W badaniach dlugookresowych, z wielokrotnym podawaniem pozajelitowym u zwierzat, margines
bezpieczefistwa w odniesieniu do wplywu na nerki byt waski. Jednakze skumulowane wyniki badania
najwigkszych dawek niepowodujacych dziatan niepozadanych (ang. NOAEL - no adverse event levels) po
podaniu jednorazowym (1,6 mg/kg mc.) i po podaniu wielokrotnym, w czasie do jednego miesiaca (0,06-0,6
mg/kg mc. na dobe), nie wskazywaly na dzialanie na nerki przy dawkach réwnych lub przekraczajacych
najwigksza proponowana dawke terapeutyczna u ludzi. W badaniach narazenia dlugotrwalego w dawkach z
przedziatu najwigkszej proponowanej dawki terapeutycznej dla ludzi kwas zoledronowy dziatat toksycznie
na inne narzady, w tym na przewod pokarmowy, watrobe, Sledzione i ptuca oraz w miejscu dozylnego
podania.

Toksyczny wplvw na reprodukcie

Kwas zoledronowy podawany podskdrnie szczurom w dawkach >0.2 mg/ kg mc., wykazywat dzialanie
teratogenne. Mimo, Ze nie obserwowano dzialania teratogennego lub toksycznego na pléd u krélikow, to
stwierdzano jednak toksyczne dzialanie na matki. U szczurdw, po podaniu najmniejszej badanej dawki (0,01
mg/ kg mc.) obserwowano dystocje.

Mutagennos¢ i rakotworczosé

Przeprowadzone testy na mutagennos¢ i rakotworczos¢ nie wykazaly mutagennego ani rakotwérczego
dzialania kwasu zoledronowego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol

Sodu cytrynian

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

W celu uniknigcia potencjalnych niezgodnosci, produktu leczniczego Zoledronic acid Claris 4 mg/5 ml,
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, nalezy rozcienczy¢ 0,9% m/V roztworem chlorku sodu lub
5% m/V roztworem glukozy.

Nie wolno miesza¢ produktu leczniczego Zoledronic acid Claris z roztworami do infuzji zawierajacymi
wapn lub inne kationy dwuwartosciowe, takimi jak roztwor Ringera z dodatkiem mleczanu i nalezy go
podawaé jako osobny wlew dozylny, przez oddzielng lini¢ infuzyjna.

6.3 Okres wazno$ci

30 miesigcy.

Po rozcienczeniu: Wykazano, ze produkt zachowuje stabilnod¢ chemiczna i fizyczng podczas
przechowywania przez 24 godziny w temperaturze od 20 do 25°C i do 2°C do 8°C. Z mikrobiologicznego
punktu widzenia roztwor do infuzji nalezy zuzy¢ natychmiast po sporzadzeniu roztworu. Jesli produkt

leczniczy nie zostanie natychmiast zuzyty, odpowiedzialnos$¢ za czas i warunki jego przechowywania przed
uzyciem ponosi uzytkownik.
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6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczegdlnych srodkéw ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu — patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$é opakowania

Fiolka z bezbarwnego szkta typu 1 z szarym korkiem z gumy bromobutylowej pokrytym teflonem z
uszczelnieniem aluminiowym typu flip-off w tekturowym pudetku.

Opakowanie zawiera 5 fiolek po 5 ml.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przed podaniem 5,0 ml koncentratu stanowigcego zawartos¢ jednej fiolki lub odpowiednia ilo$é koncentratu
pobrana z fiolki musi by¢ rozcienczona w 100 ml roztworu niezawierajacego jonéw wapnia (0,9% m/V

roztwor chlorku sodu lub 5% m/V roztwor glukozy).

Dodatkowe informacje dotyczace postgpowania z produktem leczniczym Zoledronic acid Claris, w tym
wskazdwki dotyczace przygotowania zmniejszonych dawek podano w punkcie 4.2.

Podczas przygotowywania infuzji nalezy przestrzega¢ zasad aseptyki. Produkt przeznaczony do
jednorazowego uzytku.

Nalezy uzywac wylacznie przezroczystych roztworéw, bez wytraconych czastek i zabarwienia.

Nie nalezy wylewac zadnych lekéw do kanalizacji. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego
lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA

DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Claris Lifesciences (UK) Limited

Crewe Hall, Crewe, Cheshire, CW 1 6UL
Wielka Brytania

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
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