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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO ruR¥YCa

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

2015 -07- 3 4

Zoledronic acid Claris, 4 mg/S ml, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

I ml koncentratu zawiera 0.8 mg kwasu zoledronowego odpowiadajace 0,8523 mg kwasu zoledronowego
Jjednowodnego.

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

Petny 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/]

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNFE

4.1 Wskazania do stosowania

- Zapobieganie powiktaniom kosiym (amania patologiczne. Adumania kompresyine kregow,
napromienianie lub operacje kosei, lub hiperkalcemia wywaotana chorobg nowotworowg) u dorostych

pacjentéw z zaawansowanym procesem nowotworowym z zajeciem kosci.

- Leczenie hiperkalcemii wywolanej chorobg nowotworowg (ang. TIH tumour-induced
hypercalcaemia) u dorostych pacjentow.

4.2 Dawkowanie i spos6éb podawania

Produkt leczniczy Zoledronic acid Claris moze by< preepisywany | podawany pacjentom wylacznie przez
lekarzy majacych doswiadezenic w dozylnym podawaniu lekéw z grupy bisfosfoniandw.

Dawkowanie

Zapobieganic powikianiom kostnym u pUcjentow = aawansowanyn procesen nowonsorowym
Z zqjeciem kosci.

Dorosli i pacjenci w podesztym wieku

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



Pacjenci powinni takze otrzymywaé doustna suplementacje preparatami wapnia w ilosci 500 mg/dobe oraz
witaminag D w ilosci 400 j.m./dobeg,

Podejmujac decyzjg o leczeniu pacjentéw z przerzutami do kosci w celu zapobiegania powiklaniom
kostnym nalezy uwzglednié, ze poczatek dziatania produktu leczniczego wystepuje po 2 - 3 miesiacach.

Leczenie TIH
Dorosli i pacjenci w podeszlym wieku

Zalecana dawka w leczeniu hiperkalcemii (stezenie wapnia w surowicy z uwzglednieniem wapnia
zwiazanego 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 pacjentéw z TIH oraz z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek mozna rozwazy¢ wylacznie po dokonaniu oceny ryzyka wzgledem korzysci z leczenia. W
badaniach klinicznych wylaczono z leczenia pacjentéw, u ktérych stezenie kreatyniny w surowicy
przekraczato 400 umol/I lub 4,5 mg/d]. Nie ma koniecznosci modyfikacji dawkowania u pacjentéw z TIH, u
ktorych stezenie kreatyniny w surowicy jest mniejsze niz 400 umol/l lub 4,5 mg/dl (patrz punkt 4.4).

Zapobieganie powiklaniom kostnym u pacjentéw = zaawansowanym procesem HOWOIWOrowym
z zajeciem kosci.

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

terapii, rozumianymi w tej populacji jako wartose Cl,, <30 ml/min W badaniach klinicznych z produktem
leczniczym Zoledronic acid Clanis wytyerono 7 leczenia pacjentdw, u kidrych stezenie kreatyniny w
surowicy przekraczato 2635 umol/I lub 3,0 mg/dl.

U pacjentow z przerzutami do kosei i tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerak
przed rozpoczeeiem terapii, definiowanymi w tej populacji na podstawie wartosci Cl., 30-60 ml/min, zaleca
sig nastgpujace 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 mgkwasu zoledronowego

2U=60 B _'___m 3,5 mg* Kwasu zoledronowego ]

4049 . ~ | 3.3 mg* kwasu zoledronowego -
(30=39 3.0 mg* kwasu zoledronowepo B

* Dawki obliczano przyjmujac, ze docelows wartosci AUC wynosza 0,66 (mgeh/l) (Ce=75 ml/min). Uwaza
sig, ze podanie mniejszych dawek pacjentom z zaburzeniami czynnodei nerek pozwoli osiagnac takic same
wartosei 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 przerwac, jesli czynnos¢ nerek ulegnie
pogorszeniu. W badaniach klinicznych pogorszenie czynnosei nerek definjowano w nastepujacy sposéb:



— Dla pacjentéw z prawidtowym stezeniem kreatyniny w surowicy przed rozpoczeciem leczenia (<14
mg/dl lub <124 umol/l), wzrost 0 0.5 mg/dl lub 44 wmol/1:

— Dlapacjentéw z podwyzszonym stezeniem kreatyniny w surowicy przed rozpoczeciem leczenia (>
1,4mg/dl lub >124 umol/l), wzrost o 1.0 mg/dl lub 88 umol/Il.

W badaniach klinicznych wznawiano podawanie produktu leczniczego Zoledronic acid Claris tylko wtedy,
gdy stgzenie kreatyniny powrécito 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.

Dzieci | 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.

Sposéb podawania

Podanie dozyline.

Produkt leczniczy Zoledronic acid Claris 4 mg — koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, w dalszej
kolejnosci rozcieniczany w 100 ml (patrz punkt 6.6), nalezy podawac w pojedynczym wlewie kroplowym
dozylnym trwajacym co najmniej 15 minut.

U pacjentéw z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek, zaleca sig stosowanie
zmniejszonych dawek Zoledronic acid Claris (patrz punkt ..Dawkowanie” powyzej i punkr 4.4).

Pobra¢ odpowiednia objetos¢ koncentratu, zgodnie z ustalonym dawkowaniem;
- 4.4 ml dla dawki 3,5 mg
- 4,1 ml dla dawki 3.3 mg
- 3.8 mldla dawki 3,0 mg.

Instrukeje dotyezace rekonstytucii i rozeienczania produktu leczniczego Zoledronic acid Claris przed
podanieimn, patrz punkt 6.6.

Pobrany koncentrat nalezy nasigpnie rozcieficzy¢ w 100 ml jalowego roztworu 0.9% m/V NaCl lub w 5%
m/V roztworze glukozy. Dawka leku musi byé podana w jednorazowym wlewie kroplowym dozylnym
trwajacym co najmniej 15 minut,

Nie wolno miesza¢ koncentratu produktu leczniczego Zoledronic acid Claris 7 roztworami do infuzji
zawicrajacymi wapii lub inne kationy dwuwartosciowe, takimi jak roztwor Ringera z dodatkiem mleczanu i
nalezy go podawac jako pojedyncza dawke dozylng przez oddzielng linig infuzyjna.

Przed i po podaniv produktu leezniczego Zoledronic acid Claris pagjenci musza by¢ odpowicdnio
nawodnieni.

4.3 Przeciwwskazania
— Nadwrazliwo$¢ na substancic czynna, na inne bisfosfoniany lub na kidrakolwiek substancje
pomocnicza wymiceniona w punkeie 6.1,

- Karmienie piersiy (patrz punki 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodKki ostroznosci dotyczace stosowania
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Ogdlne

Przed podaniem produktu leczniczego Zoledronic acid Claris pacjenci musza zosta¢ zbadani, aby upewnié
sig, ze sa odpowiednio nawodnieni,

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

Po rozpoczgeiu leczenia produktem leczniczym Zoledronic acid Claris nalezy doktadnie monitorowaé
badane standardowo w hiperkalcemii parametry metaboliczne, takie jak: st¢zenie wapnia, fosforanéw i
magnezu w surowicy. W przypadku wystapienia hipokalcemii, hipofosfatemii lub hipomagnezemii, moze
by¢ konieczne wprowadzenie krétkotrwatej terapii uzupetniajacej. Pacjenci z nieleczona hiperkalcemia maja
z reguty w pewnym stopniu zaburzona czynnosé nerek. dlatego u takich pacjentéw nalezy rozwazyé
doktadne monitorowanie czynnosci nerek.

Produkt leczniczy Zolendronic acid zawiera taka samg substancje czynna, jaka znajduje sie produkcie
leczniczym o nazwie Aclasa (kwas zoledronowy). Pacjenci leczeni produktem leczniczym Zoledronic acid
Claris nie powinni jednoczesnie otrzymywac takich produktéw leczniczych ani innych bisfosfonianéw,
poniewaz faczne skutki dziafania 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 powikianiom
kostnym, nalezy pamigtaé, Ze poczatek dziatania leczniczego wystepuje po 2-3 miesiacach.

Stosowanie produktu leczniczego Zoledronic acid Claris zwiazane Jjest z doniesieniami o wyst¢powaniu
zaburzen czynnosci nerek, Do czynnikéw, ktore moga zwigckszac ryzyko pogorszenia czynnosei nerek
nalcza: odwodnienie, zaburzenie czynnodei nerek przed rozpoczeciem leczenia, podawanie wielu cykli
produktu leczniczego Zoledronio acid Claris i innych bisfostonianéw oraz zastosowanie innych produktow
leczniczych o toksycznym dziataniu na nerki. Ryzyko pogorszenia czynnosci nerek zdarza si¢ rzadziej.
chociaz moze wystapic¢, po podaniu produktu leczniczego Zoledronic acid Claris w dawea 4 mg w crasie 15
minut. Donoszono o pogorszeniu czynnosei nerek do niewydolnodei nerek i koniecznodei przeprowadzenia
dializ u pacjentéw po dawce poczatkowej lub pojedynczej 4 mg produktu lecznicsego Zoledronic acid
Claris. Takze, chociaz rzadzic), u niektérych pacjentow otrzymujacyeh dhugorrwale produkt leczniczy
Zoledronic acid Claris w zalecanych dawkach. w celu zapobiegania powikianiom kostnym, moZe wystapi¢
zwigkszenie stgzenia kreatynimy w surowicy.,

Przed podaniem kazdej kolejngj dawki produktu leczniczego Zoledronic acid Claris nalezy oznaczyé
sleZenic kreatyniny w surowicy. Rozpoczynajac terapic u pacjentéw z przerzutami do kosci oraz tagodnymi
do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek zaleca sie podanie mniejszych dawek produktu
Icczniczego Zoledronic acid Claris. U pacjentéw 7 oznakami pogorszenia czynnosei nerek podezas leczenia.
produkt leczniczy Zoledronic acid Claris nalezy odstawié. Terapig powinno sig wznowi¢ jedynie wowczas.
gdy sigzenie kroatyniny w surowicy powroei do wartosei wyjsciowych z najwyze) 10 % odchyleniem.
Wznawiajae leczenie produktem leczniczym Zoledronic acid Claris nalezy podaé taka sama dawke, jakg
stosowano przed przerwanicm leczenia.

Ze wzgledu na potencjalny wptyw kwasu zoledronowego, na czynnos¢ nerek. brak szczegdtowych danych
klinicznych dotyczacych bezpieczensiwa jego stosowania u pacjentow z istnicjacymi ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (w badaniach klinicznych okreslona jako stezenie kreatyniny w surowicy 2400 pmol/I lub
24,5 mg/dl dla pacjentéw z TTH i 2263 umol/l lub 23,0 mg/dl dla pacjentdw ¢ rakiem i przerzutami do kosci)
oraz tylko ograniczone dane farmakokinetyczne dotyczace pacjentow z istniejaca cigzka niewydolnoscia
nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min), nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Zoledronic acid



Claris u pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynnoéci nerek.
Niewydolnos¢ watroby

Z uwagi na ograniczone dane kliniczne w grupie pacjentdw z cigzka niewydolno$cia watroby, nie mozna
podac specjalnych zalecen dla tej grupy pacjentow.

Martwica kosci szezeki

O wystgpowaniu martwicy kosci szczeki (ONJ) donoszono przede wszystkim u pacjentéw z rozpoznaniem
raka, leczonych produktami leczniczymi hamujacymi resorpcje kosci, takimi jak Zoledronic acid Claris.
Wielu z tych pacjentéw otrzymywato takze chemioterapig i kortykosteroidy. W wiekszosci przypadkow
wystepowanie martwicy kosci szczgki wiazalo sie z wykonanym wczesniej zabiegiem z zakresu chirurgii
szezgkowej, np. ekstrakeji zeba. U wielu pacjentéw stwierdzono oznaki miejscowego zakazenia, w tym
zapalenia szpiku.

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

— sila dziatania bisfosfonianu (wigksze ryzyko wystegpuje po podaniu lekdw o duzej sile dziatania),
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 z¢béw w wywiadzie, nieodpowiednia higiena jamy ustnej, choroba przyzebia, inwazyjne
zabiegi stomatologiczne i zle dopasowane protezy zebowe.

U pacjentéw z czynnikami ryzyka przed rozpoczgeiem leczenia bisfosfonianami nalezy przeprowadzié
badanie stomatologiczne i zastosowa¢ odpowiednie $rodki zapobiegawcze.

W trakcie leczenia pacjenci z tej grupy powinni w miare mozliwosei unikaé inwazyjnych zabiegdw
stomatologicznych. Jesli podezas terapii bisfosfonianami wystapi martwica kosci szezekl, przeprowadzenie
zabiegdw z zakresu chiturgii szezekowej moze przyczyni¢ sig do nasilenia tego stanu. W przypadku
pacjentow wymagajacych przeprowadzenia zabiegow stomatologicznych nie istnicja dane, ktére
potwicrdzityby, ze przerwanie leczenia bisfosfonianem zmniejsza ryzyko wystgpienia martwicy kosci
szezeki. W kazdym przypadku lekarz musi dokonaé oceny stanu klinicznego pacjenta i rozwazy¢ stosunek
ryzyka do korzysei,

Bol migSnowe-szkieletowy

Do$wiadczenie po wprewadzeniu produktu leczniczego do obrotn wykazato cigzki i sporadyeznic
powadujacy niesprawnosé bél kosei, stawdw i (lub) migéni u pacjentow leczonych produktem leczniczym
Zoledronic acid Claris, Jednakze donicsienia takie nie byty cz¢ste. Czas pojawienia sig objawdw moze hyé
rézny, od jednego dnia do kilku miesigey po rospocegeiu leczenia, U wigkszosel pacjeutow objawy te
ustgpuja po zakonczeniu leczenia. Czgse pacjentéw miata nawroty objawéw po powtdrnym rozpoczeciu
leczenia produktem leezniczym Zoledronic acid Claris lub innym bisfosfonianem.

Nietypowe ztamania kosci udowej

Zglaszano przypadki nietypowych saman podkrgtarzowych i trzonu kosei udowej u 0séb poddawanych
terapii bisfosfonianami, gléwnie u pacjentéw dhugotrwale leczonych z powodu osteoporozy. Te poprzeczne
lub krétkie, skosne ztamania mogg pojawié sig w dowolnym migjscu wzdiuz cate) kosci udowej, od miejsca
zlokalizowanego tuz pod kretarzem mnicjszym, az do okolicy nadktykeiowej. Do tego typu ztaman dochodzi
po minimalnym urazie lub bez urazu, a niektérzy pacjenci odczuwajg bol uda lub bdl w pachwinie. W
badaniach obrazowych czesto na kilka tygodni lub miesigcy przed catkowitym ztamaniem kosci udowe;j
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widoczne sg cechy zlaman z przeciazenia. Ztamania czesto wystepuja obustronnie, dlatego u leczonych
bisfosfonianami pacjentéw, u ktorych stwierdzono ztamanie trzonu kosc; udowej, nalezy zbada¢ kog¢ udowg

Nalezy zaleci¢ pacjentom, zeby zglaszali pojawienie sie Jakiegokolwiek bolu w obrebie uda, biodra lub
pax‘:hw:ny wystepujacego w trakcie leczenia bisfosfonianami, a kazdy pacjent zglaszajacy sig z takimi
objawami powinien byé zbadany pod wzgledem obecnogc; niecatkowitego ztamania kogci udowej.

Hipokalcemia

acid Claris z produktami leczniczymi, o ktérych wiadomo, ze powodujg hipokalcemie, poniewaz moga one
mie¢ synergiczne dzialanie skutkujace cigzka hipokalcemia (patrz punkt 4.5). Przed rozpoczeciem leczenia
produktem leczniczym Zoledronic acid Claris nalezy oznaczyé stezenie wapnia w surowicy i skorygowaé

istniejaca hipokalcemie. Pacjenci powinni otrzymywag odpowiednia suplementacje wapniem i witamina D.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W badaniach klinicznych, w ktorych produkt leczniczy Zoledronic acid Claris, podawany by} réwnoczeénie
z powszechnie stosowanymi lekami przeciwnowotworowymi. diuretykami, antybiotykami i lekami
przeciwbolowymi, nie stwierdzono klinicznie istotnych interakeji. Kwas zoledronowy nie wykazuje
istotnych zdolnosci do wiazania sie z biatkami 0socza i nie hamuje aktywnogci enzymow ludzkiego
eytochromu P40 in virra (patre punkr 5.2), lecz nie przeprowadzono badan klinicznych dotyczacych
interakeji.

Laleca si¢ zachowanic ostroznosei w przypadku podawania bisfosfonianéw z antybiotykami z grupy
aminoglikozydéw, kalcytoning lub diuretykami petlowymi, poniewas tacznie moga one wywotywacé efekt
addyeyjny, w wyniku CZeg0 mniejsze stgienie wapnia w SUrOWICY utrzymuje si¢ przez okres diuzszy niz
spodziewany (patrz punkt 4.4),

Wskazana jest ostroznosé w czasie rOwWnoczesiego stosowania produktu leczniczego Zoledronic acid Claris
Z innymi potencjalnic nefrotoksyeznymi produktami leczniczymi. Nalezy réwniez zwréeic uwage na
mozliwod¢ powstania hipomagnezemii podezas lecsenia.

U pacjentdw ze szpiczakiem mnogim ryzyko pogorszenia Ceyunoser nerek moze zwigkszad sie wedy, gdy
produkt leceniczy Zoledronic acid Claris podaje si¢ w skojarzeniu z talidomidem.

Zalcca si¢ rachowanie ostroznosci podczas podawania produktu leezniezego Zoledronic acid Claris 2
produktami antyangiogennymi, poniewa? obserwowano ewigkszenie czestosel wystepowania osteonekrozy
kosel szesgki u pacjentow leczonych jednoczesnie takimi lekami.

4.6 Wplyw na plodnodé, cigze i laktacje

Ciaza

Brak wystarezajacych danych dotyezgeych stosowania kwasu zoledronowego u kobiet w ciazy. Badania nad
wplywem kwasu zoledronowego na plodnogé zwierzat wykazaty toksyczny wptyw na reprodukcje (patrz

punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla cztowieka nie jest znane. Produktu leczniczego Zoledronic acid Claris
nie nalezy stosowaé w okresie cigzy. Kobietom w wieku rozrodczym nalezy doradzié¢ unikanie zajscia w



ciaze.

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).

Plodnogé

Kwas zoledronowy badano na szczurach w poszukiwaniu mozliwych dziatan niepozadanych na ptodnosé
pokolenia rodzicielskiego i pierwszego pokolenia potomnego. Obserwowano nasilenie farmakologicznych
dziatan kwasu zoledronowego, co przypisywano hamujacemu wplywowi na metabolizm wapnia w kosciach,
powodujacemu hipokalcemig okotoporodowa, skutek grupy bisfosfonianéw, trudne porody i wczesniejsze
zakonczenie badania. Wyniki te wykluczyty mozliwosé definitywnego okrelenia wplywu kwasu
zoledronowego na ptodnosé u ludzi.

4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Objawy niepozadane, takie jak zawroty glowy i sennos¢ moga wptywaé na zdolnosé prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn, dlatego stosujac produkt leczniczy Zoledronic acid Claris, nalezy zachowaé
ostroznos¢ podczas prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenistwa

W ciagu trzech dni po podaniu kwasu zoledronowego, czgsto zglaszano wystepowanie reakeji ostrej fazy, z
takimi objawami jak bol kosci, goraczka, uczucie zmeczenia. bdle stawdw, bdle mieéni, dreszeze i zapalenie
stawOw z obrzgkiem: objawy te zazwyczaj ustepuja w ciagu kilku dni (patrz opis wybranych dziataf
niepozadanych).

Do waznych zidentyfikowanych dziatan niepozadanycl produktu leczniczego Zoledronic acid Claris.
stosowanego w zaregjestrowanych wskazaniach naleza:

zaburzenia czynnodei nerek, martwica kodei seczeki, reakaja ostrej fazy, hipokalcemia, migotanie
przedsionkéw, anafilaksja, choroba srédmiazszowa ptuc. Czgstosé wystgpowania kazdego z tych dziatan
przedstawiono w Tabeli 1,

Tabelaryczne wienie dzialan niepozadanych

Nastepujace dziatania niepozadane, wymienione w Tabeli | zebrano w badaniach klinicznych oraz na
podstawie zgloszen po wprowadzeniu do obrotu kwasu zoledronowesgo w dawce 4 mg, gtéwnie stosowanego
ddugookresowo.

Tabela 1

Dzialania niepozgqdanc zosinly sklasyfikowane zgodnie z czgsloseia wyslepowania. najczescie] wystepujace
podano jako pierwsze, Zastosowano nastepujaca skale, Bardzo czesto (>1/10), czesto (2 1/100 do <1/10),
niezbyt czgsto (>1/1 000 do ~1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czestosé
nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

| zaburzenia krwi i uktadu chionnego

| ezesto: | niedokrwistodé
niezbyt czesto: trombocytopenia, leukopenia
rzadko: pancytopenia




__zaburzenia uktadu immunologicznego ]

niezbyt czesto: | reakcja nadwrazliwosci
rzadko: | obrzek naczynioruchowy
zaburzenia psychiczne
niezbyt czesto: | lek, zaburzenia snu
| rzadko: splatanie
zaburzenia ukladu nerwowego
czgsto: | bl glowy
| niezbyt czesto: zawroty glowy, parestezje, zaburzenia smaku, niedoczulica, przeczulica,
drzenie, sennosé
bardzo rzadko: drgawki, niedoczulica i tezyczka (wtérne do hipokalcemii)
zaburzenia oka
czgsto: zapalenie spojowek
niezbyt czesto: niewyrazne widzenie, zapalenie twardéwki i zapalenie oczodotu
rzadko: zapalenie blony naczyniowej oka
bardzo rzadko: | zapalenie nadtwardowki
zaburzenia serca
niezbyt czesto: Nadcisnienie tetnicze, niedocisnienie, migotanie przedsionkow,
niedocisnienie skutkujace omdleniem lub zapascia sercowa
:_rzadko: bradykardia, arytmia serca (wtérna do hipokalcemii)
| zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia
niezbyt czgsto: | dusznoé¢, kaszel, skurcz oskrzeli
| rzadko: | choroba srédmigzszowa phuc
| zaburzenia zolqdka i jelit
| czesto: | nudnosci. wymioty, zmniejszony apetyt

biegunka. zaparcic. béle brzucha, niestrawno$é, zapalenie blony §luzowe;
jamy ustnej. suchos¢ blony sluzowej jamy ustnej
zaburzenia skiry i tkanki podskornej

| niezbyt czgsto:

| niezbyr czesto: swigd, wysypka (w tym wysypka rumieniowata i grudkowata), wzinozona

L | potliwosé

| zaburzenia migSniowo-szkieletowe i thunki lqcznej - _ i
| cz¢sto: bole kodei, hdle migsni, bole stawdw, uogdlniony bol o |

| niszbyt czesto:
zaburzenia nerek | drdg mucowych -
¢zesto: | zabureenie czynnoei nerek B
niezbyt czgsto: ostra niewydolnosé nerek, krwiomocz, biatkomocz
| suburzenia _ogf.ihre'i stany w miejscu podania _
czesto: goraczka, objawy grypopodobne (w tym zmeczenie, dreszeze, zle

samopoczucie i zaczerwienienic) |

skureze micsni, osteonekroza kodei szezeki

niezbyt czesto! ostabienie, obrzeki obwodowe, re-akqjé W miejscu podania (w tym bdl,
podraznienie, obrzmienie, stwardnienie), bole w klatce piersiowgj,
| zwigkszenie masy ciata, reakcja anafilaktyczna, wstrzas anafilaktyczny,
pokrzywka
rzadko; zapalenie stawdw i obrzek stawdw jako objaw reakeji ostrej fazy
badania diagnostyczne S - )
bardzo czesto: | hipofosfatemia - B |
| czgsto: zwickszenie stezenia kreatyniny i mocznika we krwi, hipokalcemia
| niezbyt czesto: o hipomagnezemia, hipokalicmia_ - |
| rzadko: hiperkaliemia, hipernatremia B |

Opis wybranych dziatan niepozadanych



Zaburzenia ccynnosci nerek

Stosowanie kwasu zoledronowego, bylo zwigzane ze zgloszeniami wystgpowania zaburzen czynnosci nerek.
W zbiorczej analizie danych bezpieczenistwa z badan rejestracyjnych produktu leczniczego Zoledronic acid
Claris, dotyczacych zapobiegania zdarzeniom zwiazanym z uktadem kostnym u pacjentow z zaawansowana
choroba nowotworowg obejmujaca kosci, czestosé wystepowania zaburzen czynnosci nerek, zdarzen
podejrzewanych o zwiazek z produktem leczniczum Zoledronie acid Claris (dziatan niepozadanych) byta
nastepujaca: szpiczak mnogi (3,2%), rak prostaty (3,1%), rak piersi (4,3%), guzy ptuc i inne guzy lite
(3,2%). Do czynnikéw mogacych zwigkszaé ryzyko pogorszenia czynnosci nerek nalezy odwodnienie,
wspotistniejace zaburzenia czynnosci nerek, wielokrotne cykle leczenia produktem leczniczym Zoledronic
acid Claris lub innymi bisfosfonianami, jak rowniez jednoczesne stosowanie nefrotoksycznych produktéow
leczniczych lub krétszego czasu infuzji niz obecnie zalecany. U pacjentéw, ktorzy przyjeli poczatkowa
dawke lub pojedyncza dawke wynoszaca 4 mg kwasu zoledronowego, zgtaszano pogorszenie czynnosci
nerek, progresje¢ do niewydolnosci nerek lub do dializowania (patrz punkt 4.4).

Martwica kosci szczeki

Donoszono o przypadkach martwicy (obejm ujacej gtéwnie kos¢ szczekowa i zuchwe), przede wszystkim u
pacjentow z rozpoznaniem raka, leczonych produktami leczniczymi hamujacymi resorpeje kosci, takimi jak
Zoledronic acid Claris. U wielu z tych pacjentéw stwierdzono oznaki miejscowego zakazenia, w tym
zapalenia szpiku i wigkszo$¢ tych doniesien dotyczy pacjentow z rozpoznaniem raka, po ekstrakcji zebéw
lub innych zabiegach stomatologicznych. Do udokumentowanych czynnikow ryzyka martwicy kosci szczeki
| zuchwy naleza rozpoznanie raka, jednoczesne stosowanie innych terapii (np. chemioterapii, radioterapii,
kortykosteroidéw) oraz obecnogé wspotistniejacych chorob (takich jak niedokrwistogé, koagulopatie,
zakazenia, istniejaca wczesniej choroba jamy ustnej). Mimo iz zwiazek przyczynowy nie zostat
potwierdzony, zaleca sig, aby unikaé zabiegow z zakresu chirurgii szczgkowej, poniewaz proces gojenia sie
ran moze by¢ wydtuzony (patrz punkt 4.4).

Migotanie przedsionkéw

W jednym randomizowanym, podwajnie $lepym, kontrolowanym badaniu trwajacym 3 lata oceniano
skutecznodc¢ 1 bezpieczenstwo stosowania kwasu zoledronowego w dawce 5 mg podawanego raz na rok i
poréwnywano go z placebo w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej (PMO). Catkowita czestodé
wystgpowania migotania przedsionkow wyniosta 2,5% (96 sposrod 3862) i 1.9% (75 sposrod 3852) u
pacjentéw otrzymujacych odpowiednio kwas zoledronowy i placebo. Czestodé clezkich dziatan
niepoZadanych w postaci migotania przedsionkéw wyniosta 1.3% (51 sposrod 3862) 1 0.6% (22 sposrod
3852) u pacjentéw otrzymujacych odpowiednio kwas zoledronowy i placebo. Dysproporcji obserwowanej w
tym badaniu nie stwierdzano w innych badaniach £ kwasem zoledronowym. takze w badaniach z kwasem
eoledronowym w dawce 4 mg podawanym ¢o 3 - 4 tygodnie pacjentom onkologicznym, Mechanizm
odpowiedzialny za zwigkszong ezestodé wystepowania migotania przedsionkéw w tym jednym badaniu
Klinicznym nie jest zuany.

Reakcja ostref fazy

To dziatanic nicpozadane polega na wystepowaniu zespotu objawow, takich jak goraczka, bole migéni, bél
glowy, béle kofezyn, nudnosei, wymioty, biegunka, bole stawow i zapalenie stawow z poZniejszym
obrzekiem. Czas wystapienia reakcji ostrej fazy wynosi <3 dni po podaniu produktu leczniczego Zoledronic
acid Claris we wlewie kroplowym, a reakcje te okresla si¢ réwniez terminem objawy ,.grypopodobne™ lub
objawy ..po podaniu dawki™,

Nictypowe glumania kosci udowe)

W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu zglaszano nastgpujace dziatania (rzadko):



nietypowe ztamania podkretarzowe i trzonu koéci udowej (dziatanie niepozadane lekow nalezacych
do klasy bisfosfonianéw).

Dzialania n iepozadane leku zwigzane = hipokalcemiq

Hipokalcemia jest waznym zidentyfikowanym ryzykiem zwigzanym ze stosowaniem kwasu zoledronowego
W zatwierdzonych wskazaniach. Przeglad przypadkéw zgtaszanych podczas badan klinicznych oraz po

Zglaszanie podej rzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu lecznicze go do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatar
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé wszelkie

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa
Tel.: + 4822 49 21 301
Faks: + 4822 49 21 3090

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Doswiadezenie kliniczne z ostrym przedawkowaniem kwasu zoledronowego jest ograniczone. Zgtaszano
niezamierzone podanie dawek Wynoszacych do 48 mg kwasu zoledronowego. Nalezy dokladnie
monitorowaé pacjentdw, ktérzy otrzymali dawki wigksze niz zalecane (patrz punkt 4.2), poniewaz
obserwowano zaburzenia ezynnosdel nerck (W tym niewydolno$é nerek) oraz nicprawidtowe stezenia
elektrolitéw w surowicy (w tym wapnia. fosforu i magnezu). W przypadku hipokalcemii nalezy poda¢
glukonian wapnia we wlewic kroplowym, zaleznie od wskazan klinicznych,

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutycana: leki stosowane w leezenin chordh kodei. bisfosfoniany. kod ATC; MOSBAOS.

Kwas zoledronowy nalezy do klasy bisfosfoniandw i dziala glownie na tkanke kostna. Jest on inhibitorem
resorpeji kosei przez osteoklasty,

Selektywne dziatanie bisfosfoniandw na tkanke kostng wynika z ich duzego powinowactwa do
zmineralizowanej kodei, ale dokladny mechanizm prowadzacy do zaburzenia aktywnodei osteoklastow
pozostaje nadal niewyjasniony, W dtugookresowych badaniach na zwierzetach wykazano, ze kwas
zoledronowy hamuje resorpcje kosei nie wplywajge negatywnie na tworzenie, mineralizacj¢ oraz
wiasciwosci mechaniczne tkanki kostne;.

Poza silnym dziataniem hamujacym resorpcje kosei, kwas zoledronowy ma 1akze liczne whasciwosci

przeciwnowotworowe, ktére moga wplywaé na jego 0gélng skutecznodé w leczeniu przerzutéow
nowotworowych do kosei. W badaniach przedklinicznych wykazano nastepujace whadeiwodei:
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= invivo: hamowanie resorpcji kosci przez osteoklasty, co zmienia mikrosrodowisko szpiku kostnego,
powodujae zmniejszenie podatnosci szpiku na wzrost komérek nowotworowych, dziatanie
antyangiogenne i dziatanie przeciwbdlowe

= invitro: hamowanie proliferacji osteoblastow, bezposrednie dziatanie cytostatyczne i
proapoptotyczne dotyczace komoérek nowotworowych, synergizm dziatania cytostatycznego z
innymi lekami przeciwnowotworowymi, dziatanie przeciwadhezyjne i przeciwinwazyjne.

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

W pierwszym, randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu, ktére prowadzono metoda podwojnie
slepej proby, pordwnywano kwas zoledronowy w dawce 4 mg z placebo w zapobieganiu powiktaniom
kostnym (ang. SRE - skeletal related event) u pacjentow z rakiem gruczotu krokowego. Kwas zoledronowy
w dawce 4 mg znaczaco zmniejszat ilosé pacjentow, u ktorych wystapit co najmniej jeden epizod SRE,
zwigkszat mediang czasu do wystapienia pierwszego incydentu SRE o ponad 5 miesigcy i zmniejszat ilo$é
powikian kostnych w ciagu roku na jednego pacjenta (ang. SMR - skeletal morbidity rate). Analiza
przypadkoéw wielokrotnych wykazata zmniejszenie o 36% ryzyka wystapienia SRE u pacjentow
otrzymujacych kwas zoledronowy w dawce 4 mg w poréwnaniu z placebo. Pacjenci otrzymujacy kwas
zoledronowy w dawce 4 mg donosili 0 mniejszym narastaniu bélu w porownaniu z otrzymujacymi placebo.
Roznica osiagneta istotnosé statystyczna w 3, 9, 21 i 24 miesiacu. U mniejszej liczby pacjentow
otrzymujacych kwas zoledronowy w dawce 4 mg wystapily patologiczne zlamania. Wyniki leczenia byty

sfabiej wyrazone u pacjentéw z uszkodzeniami blastycznymi. Wyniki skutecznosci przedstawiono w Tabeli
5

W drugim badaniu obejmujacym guzy lite inne niz rak piersi lub gruczotu krokowego. kwas zoledronowy w
dawce 4 mg istotnie zmniejszal liczbg pacjentow z SRE, zwiekszal mediane czasu do wystapienia
pierwszego incydentu SRE o ponad 2 miesiacs i zmniejszat SMR. Analiza przypadkéw wielokrotnych

wykazata 30,7% zmniejszenie ryzyka wystapienia SRF u pacjentdéw otrzymuijacych kwas zoledronowy w
dawce 4 mg w poréwnaniu z placebo. Wyniki skutecznodei przedstawiono w Tabeli 3.
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Tabela 2: Wyniki skutecznosei (pacjenci z rakiem gruczotu krokowego leczeni hormonalnie)

Ztamania kodci*

' Wszystkie SRE (+TIH)

Radioterapia kosci

kwas placebo | kwas | placebo |kwas placebo
zoledronowy4 zoledronowy4 zoledronowy4
B mg mg mg
[N 214 208 |214 208 214 208
‘ Procent pacjentéw 38 49 |17 25 26 33
|z SRE (%) ;
= | |
| Wartosé p 0,028 0,052 0,119
|Mediana czasu do SRE 488 1321 | nu. nu. nu. 640
(dni) i | r
Wartos¢ p 0,009 10,020 0,055
Wspbtczynnik 0,77 11.47 0.20 0.45 0,42 0,89
| zachorowalnosci na |
choroby ukfadu kostnego | ‘ ‘
Wartosc p 0,005 0,023 0,060
Zmniejszenie ryzyka 36 ;I - |= nd. ‘ nd. nd. nd.
wiclokrotnego ;
wystapicnia SRE** (04) | i' ‘
LWanoéé p 0.002 Ind. nd.

* Obejmuje ziamania kregdw i inne

** Obejmuje wszystkie powiktania kosme ich eatkowits

kazdego przypadku w czasie badania

nu. - nie wzyskano
nd. - nie dotyczy

Lil0S¢ jak rowniez czas do wystapienia




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

| Wszystkie SRE (+TIH) | Zlamania kosci* Radioterapia kosci

! kwas ‘ placebo | kwas placebo |kwas placebo

zoledronowy4 zoledronowy4 zoledronowy4
[ mg mg mg
N (257 ‘250 1257 250 257 250
Procent pacjentéw 39 |48 116 22 29 34
|z SRE (%) '
| |

Wartos¢ p 0,039 0.064 0,173

Mediana czasu do SRE | 236 155 nu. | nu. 424 307
e . |

Wartosé p 0,009 10,020 0,079
Wspolczynnik 1,74 ‘2.71 0.39 0,63 1,24 1,89
zachorowalnosei na .

choroby uktadu kostnego |l . ]

Wartosé p 0,012 10,066 0,099

Zmniejszenie ryzyka 30,7 - nd. l nd. nd. nd.
wielokrotnego | | 1

wystapienia SRE#* (%) | | | ‘
[Wartosé P 0,003 Ind. nd.

* Obejmuje ztamania kregdw 1 inne
** Obejmuje wszystkie powiklania kostne, ich catkowita ilogé Jak rowniez czas do wystapienia
kazdego przypadku w czasie badania

nu. - nie uzyskano
nd. - nic dotyezy

W trzecim randomizowanym badaniu 11T fazy, prowadzonym metoda podwojnie slepej proby, w ktérym
poréwnywano kwas zoledronowy w dawce 4 mg 7 pamidronianem w dawee 90 mg co 3 do 4 tygodni u
pacjentdw ze szpiczakiem mnogim lub rakiem piersi, u kiorych wystapito co najmniej jedno uszkodzenie
kodei. Wyniki wskazuja, ze kwas 7aledronowy w dawce 4 mg wykazywat skutecznos¢ porownywalna z
pamidronianem w dawce 90 mg, w zapobieganiu SRL, Analiza prrypadkow wielokrotnyeh wykazata 16%
zmnicjszenie ryzyka wystapicnia SRE u pacjentow otrzymujacych kwas zoledronowy w dawee 4 mg w
pordwnaniu do pacjentow otrzymujacych pamidronian. Wyniki skutecznosei preedstawiono w Tabeli 4.

Labela 4 Wyniki skutecznosei (pacjenci z rakiem piersi i szpiczakiem mnogim)

| Wszystkie SRE (1 T1H) Zlamania kosci* [Radinterapia kosci

i kwas pamidronian |kwas  pamidronian | kwas pamidronian |
‘ zoledronowy 'zoledronowy | | zoledronowy

i 4mg 90 mg J4 mg 90 mg {4 mg 90 mg

N 561 555 1561 555 561 555




| Procent J 48 52 | 19 124
pacjentow r :

z SRE (%) |

i
| ! |
| Wartos¢ p 0,198 0,653 10,037

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

| Wartoé¢ p 0,151 0,672 0,026

| Wspdtezynnik | 1,04 1.39 0,53
zachorowalnosc ‘

0,60 0,47 0,71

i na choroby
| uktadu kostnego
Wartosé p {0,084 0,614 0,015

nd. nd. nd.

Zmniejszenie 16 . nd. ‘
\ryzyka |
| wielokrotnego | |
| wystapienia J, | -:
| SRE** (%) | | |
| Wartosé p 10,030 I nd. nd.

* Obejmuje ziamania kregdw i inne
** Obejmuje wszystkie powiktania kosme, ich catkowita ilo§¢ jak rowniez czas do wystapienia
kazdego przypadku w czasie badania

nu. - nie uzyskano
nd. = ni¢ dotyezy

Kwas zoledronowy w dawce 4 mg byt rowniez badany w podwojnic slepym, randomizowanym badaniu
kontrolowanym placebo, z udziatem 228 pacjentek z udokumentowanymi przerzutami raka piersi do kosel.
w ¢elu oceny wptywu kwasu zoledronowego w dawee 4 mg na wskaznik czgsto$ct wystgpowania powiktan
kostnych, obliczanych jako catkowita liczba powikian kostnych (z wyjatkiem hiperkalcemii oraz po
uwzglednieniv wezesniejszych ztaman) podzielona przez catkowity okres ryzyka. Pacjentki otrzymywaty
kwas zoledronowy w dawce 4 mg lub placebo co cztery tygodnis przez jeden rok. Dokonano réwnomiernego
przydzialu pacjentek do grupy kwasu zoledronowepgo lub do grupy placebo.

Czestodé wystgpowania powikian kostnych (liczba powiktan/osoborok) wyniosta 0,628 dla kwasu
zoledronowego 1 1,096 dla placebo. Odsetek pacjentek 7 co najmniej jednym powiklaniem kostnym (z
wyjatkiem hiperkaleemii) wynidst 29,8% w grupic kwasu zoledronowego i 49.6% w grupic placebo
(p=0,003). Mediana czasu do wystapismia pierwszego powikiania kostnego nie zostata osiagnieta pod koniec
badania w ramienin kwasu zoledronowegn 1 hyla istowmie wydiuzona w pordwnaniu do placebo (p=0,007). W
analizie wieloczynnikowej kwas zoledronowy w dawce 4 mg zmniejszat ryzyko powiklan kosmych 0 41% w
poréwnaniu do placebo (wspolczynnik ryzyka = 0,59, p=0,019)

W grupie kwasu zoledronowego obserwowano siatystycznie istotna poprawe nasilenia blu (ocenianego przy
uzyeiu skali pomiaru bolu 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 utrzymywat si¢ ponizej wartosei wyjsciowych, a zmniejszeniu nasilenia bolu towarzyszyla
tendencja obnizenia wyniku punkrowego dotyczacego zuzycia lekdw przeciwbdlowych.

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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Czas badania (w tvgodniach)

Wyniki badan klinicznych w leczeniu TIH

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

W celu pordwnarua skutecznosci kwasuy zoledronowego w dawee 4 mg z pamidronianem w dawee 90 mg,
pofaczono, poddajac zaplanowanej analizie, wyniki dwéch podstawowych, wieloosrodkowych badan u
pacjentow z hiperkalcemig wywolang choroba nowotworows (TIH). Stezenie wapnia w surowicy powracafo
szybciej do wartosci prawidtowych w 4 dniu leezenia kwasem zoledronowym podawanym w dawece 8 mg i
w 7 dniu leczenia kwasem zoledronowym podawanym w dawkach 4 mg i 8 mg. Obserwowano nastepujacy
odsetek odpowiedzi:

Tabela 5: Odsetek catkowitych odpowiedzi uzyskanych w poszezegolnych dniach leczenia.
W polgezonych badaniach dotyezacych TIH
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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 ktérzy 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 dawkg 8 mg, dlatego nie ma danych pozwalajacych na dokonanie poréwnania z dawka
4 mg.

W badaniach klinicznych wykonanych u pacjentow z hiperkalcemia wywotana choroba nowotworowa (TIH)
0gdlny profil bezpieczenstwa (rodzaj i ciezkosé 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 miodziez

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

Dziafanie kwasu zoledronowego po podaniu dozylnym w leczeniu dzieci i miodziezy (w wieku od 1 do 17
lat) z cigzka wrodzona tamliwoscia kosci (typu L, IT1 i [V) pordwnano z dziataniem pamidronianu po podaniu
dozylnym w jednym migdzynarodowym, wieloosrodkowym, randomizowanym, otwartym badaniu z
udziatem odpowiednio 74 i 76 pacjentow w kazdej z grup terapeutycznych. Okres leczenia w tym badaniu
wynosit 12 miesigcy i byt poprzedzony 4 do 9 tygodniowym okresem kwalifikacji, podczas ktérego badani
przyjmowali witaming D i wapii pierwiastkowy przez co najmniej 2 tygodnie. W badaniu klinicznym
dzieciom w wicku od 1 do <3 lat podawano 0,025 mg kwasu zoledronowego na kg me. (maksymalnie do
0,35 mg na pojedyncza dawke), co 3 miesiace. 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 miesigce. Faze rozszerzona
badania przeprowadzono w celu oceny diugotrwalego bezpieczenistwa ogdlnego i bezpieczenstwa dla nerek
po podaniu kwasu zoledronowego raz w roku lub dwa razy w roku przez dalsze 12 miesigcy dzieciom, ktore
ukonezyty 12-miesieczne leczenie kwasem zoledronowym lub pamidronianem w badaniu gtéwnym.

Pierwszorzedowym punktem koiicowym badania byta procentowa zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych
W gestosci mineralnej kosei kregoshupa ledzwiowego (BMD) po 12 miesiacach leczenia, Szacunkowe wyniki
badania BMD byly podobne, ale badanie nie byto wystarczajaco dobrze raprojektowane, aby wykazad
rownowaznos¢ skutecznosci kwasu zoledronowegn W szezegolnosci, nie bylto oczywistych dowodow na
skutecznosé w przypadku wystapienia ztamania lub bdlu. Dziatania niepuzgdanc, obejmujace ztamania kodei
dhugich konczyn dolnych, zgtaszano u okolo 24% (kosé udowa) i 14% (kosé piszezelowa) pacjentow
leczonych kwasem zoledronowym w stosunku do 12% 1 $% pacjentow z cigzka wrodzona famliwoscia kosci
leczonych pamidronianem, bez wzgledu na typ choroby i zwigzek przyczynowy. ale liczba ztaman byta
porownywalna u pacjentéw leczonych kwasem zoledronowym i pamidronianem; 43% (32/74) w stosunku do
41% (31/76). Interpretacje ryzyka wystapienia ztamania utrudnia fakt. ze u pacjentow z ci¢zka wrodzong
tamliwoscia kodci damania wystepuja czesto, stanowige cz¢sé procesu chorobowego.

Rodzaj dziatan niepozadanyeh obserwowany u 1ej grupy pacjentow byl podobny do dziatan niepozadanyeh
obserwowanych wezesniej u doroslych z zaawansowanym rakiem kosci (patrz punkr 4 8) Dzialania
niepozadane przedstawione w Tabeli 6 pogrupowano wedtug czgstodel wystgpowania, Zastosowano
nastepujac skale: hardzo czesto (>1/10), czgsto (21/100 do <1/10), niczbyt czesto (=1/1 000 do <1/100),
rzadko (21/10 000 do <1/1 000), bardev 1zadke (<1/10 000), ezestosé nieznana (nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych danych),

. . . " . 2 . o |
Tabela 6: Dziatania niepozgdane zaobserwowane u dzieci z cigzka wrodzona tamliwoseia kodei
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 badania diagnostyczne
—

bardzo czesto: |hipokalcemia ‘J

| czesto: | hipofosfatemia |
' Dziatania niepozqdane wystgpujgce z C2gsloseiy <5% oceniono pod wzgledem medyeznym i wykazano, ze
te przypadki sa zgodne z ustalonym profilem bezpieczenstwa kwasu zoledronowego (patrz punkt 4.8).

U dzieci i mlodziezy z ciezka wrodzonga tamliwoscia kosei kwas zoledronowy wydaje sig wigzaé 2
wyrazniejszym ryzykiem Wystapienia reakeji ostrej fazy, hipokalcemii | niswyjasnionej tachykardii, w
poréwnaniu do pamidronianu, ale roznica ta zmniejszata si¢ po podaniu kolejnych wlewdw,

Europejska Agencia Lekéw uchylita obowiazek dotgezania wynikéw badar referencyjnego produktu
leczniczego, zawicrajacego kwas zoledronowy we wszystkich podgrupach populacji dzieci i miodziezy w
leczeniu hiperkalcemii wywolanej chorobg noworworowsy i zapobieganiu powiklaniom Kostnym u pacjentow
Z Zagwansowanym procesem nowotworowym z zajeciem kosei (stosowanie u dzieoi i miodziezy, patrz punkt
4.2).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

W grupie 64 pacjentow 7 PrEerzutami nowotworowymi do hutei, stosowano hwas roledronowy w dawkaeh
2,4, 8116 mg w pojedynczej lub wielokratnej S-minutowe i L5-minutowej infuzji. uzyskujac nastepujace
dane farmakokinetyczne niezaleznie od podane) dawki leku,

Po rozpoez¢ein infuzji kwasu zoledronowego, stglenie kwasy zoledronowego w osoczu gwahownie
zwigksza sig, osiagajac stezenic maksymalne pod koniee infuzji. Nastepnie obserwuje sig szybkie
zmnicjszenie stezenia leku do <10% wartode maksymalngj po 4 godzinach i <1% wartosci maksymalnej po
24 godzinach. Nastepnic przez dlugi okres, do drugiej infuzji kwasu zoledronowego w dniu 28,
obserwowano bardzo mate stezenia, nie preekraczajace 0,1% wartosci maksymalne;j.

Eliminacja kwasu zoledronowego z organizmu po podaniu dozylnym odbywa sie trojfazowo: w formie
szybkiego, dwufazowego usuwania leku z krazenia ogélnego z okresem poltrwania t.., wynoszacym 0,24
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godziny ity 1,87 godziny, PO ktérym nastepuje dluga faza eliminacji z okresem péhrwania w koricowej
fazie eliminacji sy Wynoszacym 146 godzin, Nie stwierdzono kumulacji kwasu zoledronowego w osoczu po
wielokrotnym podawaniu 20 co 28 dni. Kwas zoledronowy nie jest metabolizowany i wydala sig przez nerki
w formie niezmienionej. W ciagu pierwszych 24 godzin, 39 + 16% podanej dawki leku pojawia sie w
moczu, podezas gdy pozostata czes¢ wiaze sie przede wszystkim z tkanka kostna. Z kosci lek uwalnia sig
bardzo powoli do krazenia ogélnego i jest wydalany przez nerkj. Calkowity klirens leku wynosi 5,04 2.5
Vhi jest niezalezny od dawki, plci, wieku, rasy i masy ciafa. Przedtuzenie czasu infuzji z 5 minut do 15
minut spowodowato zmnigjszenie stezenia kwasu zoledronowego pod koniec infuzji 0 30%, ale nie miato
wplywu na powierzchnig pola pod krzywa w ukladzie: stezenie w osoczu wzgledem czasu.

Tak jak w przypadku innych bisfosfonianéw. zmiennos¢ miedzyosobnicza parametrow farmakokinetycznych
kwasu zoledronowego byta duza.

P450 in vitro i nie ulega biotransformacji. W badaniach na zwierzgtach mniej niz 3% podanej dawki leku

wydalato si¢ z katem, co wskazuje, ze watroba nie odgrywa istotnej roli w farmakokinetyce kwasu

Klirens nerkowy kwasu zoledronowego byt skorelowany z klirensem kreatyniny. Klirens nerkowy stanowi
75 £33% klirensu kreatyniny, ktérego $rednia wartosé u 64 badanych pacjentow z rakiem wynosifa 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 (ciezkie zaburzenie czynnosci nerek) lub 50 ml/min (umiarkowane
zaburzenie czynnosci nerek), przewidywany klirens kwasu zoledronowego powinien wynosié odpowiednio
37% 1 72% klirensu u pacjenta z klirensem Kreatyniny wynoszacym 84 ml/min. U pacjentow z cigzka
niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) dostepne sg tylko ograniczone dane
larmakokinetyczne,

W badaniv i vitro kwas zoledronowy wykazywat stabe powinowactwo do elementow morfotycznych krwi
ludzkiej, przy srednim stosunku stgzen Krew/osocze wynoszacym 0,59 w zakresie stezen od 30 ng/ml do
5000 ng/ml. Wigzanie z bialkami 050CZa Jest nafe. a niezwiazana [rakeja waha sic od 60% przy stézeniu
kwasu zoledronowego 2 ng/ml do 77% przy stezeniu 2000 ng/ml.

Szeze 2 populacie pacienidw

Dziect | mlodzion

Ograniczone dane farmakokinetyczne u dzieci 7 ci¢zka wrodzong tamliwoscia kosci wskazuja, ze
farmakokineryka kwasu zoledronowego u dzieci w wieku od 3 do I'7 lal Jest podobna jak u pagjentow
dorostych po podaniu podobuigj dawki w img/kg me. Wiek, masa ciata, plec i klirens kreatyniny wydaja si¢
nie mie¢ wplywu na ogolnoustrojowa ekspozycje na kwas zoledronowy,

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyeznodé po podaniu jednorazowym

Najwicksza pojedyneza dawka leky podawana dozylnie, kiOra nie powodowata Smierci, wynosita 10 mg/kg
me. umyszy i 0,6 mg/kg me, u szczurow.

Toksyeznosé dhugo- i krétkookresowa po podaniu wielok rotnym

Kwas zoledronowy podawany podskérnie szezurom i dozylnie psom w dawkach do 0.02 mg/kg me. na dobe
przez 4 tygodnie, byl dobrae tolerowany. Podskorne podawanic kwasu zoledronowego szezurom w dawee
0,001 mg/kg me./dobe oraz dozylne psom w dawce 0,005 mg/kg me. ¢o 2-3 dni. w okresie czasu do 52
tygodni, byto réwniez dobrze tolerowane.
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Najczgsciej obserwowanym dziataniem PO podaniu wielokrotnym byto zwigkszenie pierwotnej warstwy
gabezastej przynasad kosci dtugich u zwierzat w okresie WZrostu, w niemal wszystkich badanych dawkach.

Zjawisko to jest wynikiem farmakologicznego dzialania zwiazku polegajacego na zahamowaniy procesu
resorpcji kosci,

W badaniach dlugookresowych, z wielokrotnym podawaniem pozajelitowym u zwierzat, margines
bezpieczeristwa 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 wiclokrotnym, w czasie do Jednego miesigea (0,06-0,6
mg/kg mc. na dobe), nie wskazywaly na dzialanie na nerkj przy dawkach réwnych lub przekraczajacych
najwigksza proponowang dawke terapeutyczna u ludzi. W badaniach narazenia dhugotrwatego w dawkach z
przedziatu najwigkszej proponowanej dawki terapeutycznej dla ludzi kwas zoledronowy dziatat toksycznie
na inne narzady, w tym na przewéd pokarmowy, watrobe, sledzione i pluca oraz w miejscu dozylnego

Toksyczny wptyw na reprodukeje

Kwas zoledronowy podawany podskérnie szezurom w dawkach >0,2 mg/ kg me., wykazywal dziatanie
teratogenne. Mimo, ze nie obserwowano dzialania teratogennego lub toksycznego na ptéd u krélikow, to
stwierdzano jednak toksyczne dziatanie na matki. U szezuréw, po podaniu najmniejszej badanej dawki (0,01
mg/ kg mec.) obserwowano dystocje.

Mutagennoéé i rakotworczos¢

Przeprowadzone testy na mutagennosé i rakotworezodé nie wykazaly mutagennego ani rakotworczego
dziatania kwasu zoledronowego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mannital
Sodu cytrynian
Woda do wstrzykiwar

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

W celu uniknigeia potencjalnych niezgodnosci, produkiu leczniczego Zoledronic acid Claris 4 mg/5 ml,
koncentrat do sporzadzania rozrworn do infuzji, nalezy rozeienczy¢ 0.9% m/V roztworem chlorku sodu lub
5% m/V roztworem glukozy.

Nie wolno mieszaé produktu leczniczego Zoledronic acid Claris z roztworami do infu Ji zawierajacymi
wapi lub inne Kationy dw Uwartosciowe, takimi jak roztwor Ringera z dodatkicm mleczanu i nalezy go
podawaé jako osobny wlew dozylny, przez oddzielng linig infuzyjng,

6.3 OKres waznoéei

30 miesigcy.

Po rozeieficzeniu: Wykazano, ze produkt zachowuje stabilnog¢ chemiczng i fizyczna podczas
przechowywania przez 24 godziny w temperaturze od 20 do 25°C ; do 2°C do 8°C. Z mikrobiologicznego
punktu widzenia roztwér do infuzji nalezy zuzy¢ natychmiast po sporzadzeniu roztworu., Jesli produkt

leczniczy nie zostanie natychmiast zuzyty. odpowiedzialnosc za czas i warunki jego przechowywania przed
uzyciem ponosi uzytkownik.
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6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podezas przechowywania

Brak szczegélnych srodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozeieficzeniu — patrz punkt 6.3,

6.5 Rodzaj i zawartosé opakowania

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

Opakowanie zawiera 5 fiolek po 5 ml.

stosowania

Przed podaniem 5,0 ml koncentratu stanowiacego zawartosé Jednej fiolki lub odpowiednia ilogé koncentratu
pobrana z fiolki musi byé rozcieficzona w 100 ml roztworu niezawierajacego jondw 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
wskazowki dotyczace Przygotowania zmniejszonych dawek podano w punkcie 4.2.

Podezas przygotowywania in fuzji nalezy przestrzegac zasad aseptyki. Produkt przeznaczony do
Jednorazowego uzytku.

Nalezy uzywaé wylgcznie preezroczystych roztwordow, bez wytraconych czastek i zabarwienia,

Nie nalezy wylewa¢ Zadnych lekow do kanalizacji. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego
lub jego odpady nalezy usunac 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
K20F3
9. DATA WYDANILA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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