ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1.  NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zoledronic acid Teva Generics 5 mg roztwor do infuzji w butelce

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda butelka zawiera 5 mg kwasu zoledronowego (jednowodnego).
Kazdy ml roztworu zawiera 0,05 mg kwasu zoledronowego (jednowodnego).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwér do infuzji.

Przejrzysty i bezbarwny roztwor.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie osteoporozy

o u kobiet po menopauzie

o U dorostych me¢zczyzn

u ktorych wystepuje zwigkszone ryzyko ztaman kosei, w tym pacjentow, ktorzy przebyli ostatnio
niskoenergetyczne ztamanie szyjki kos$ci udowe;.

Leczenie osteoporozy zwiazanej z dtugotrwatg terapia glikokortykosteroidami stosowanymi
ogoélnoustrojowo

o u kobiet po menopauzie,

o u dorostych mezczyzn,

u ktorych wystepuje zwigkszone'ryzyko ztaman.

Leczenie choroby Pageta kosci u dorostych.

4.2 Dawkowanie'i sposob podawania

Dawkowanie

Przed podaniem produktu Zoledronic acid Teva Generics pacjenci musza by¢ odpowiednio

nawodnieni. Jest to szczegdlnie wazne u pacjentow w podesztym wieku oraz u pacjentéw
przyjmujacych leki moczopedne.

Podczas leczenia produktem Zoledronic acid Teva Generics zaleca sie przyjmowanie odpowiednich
dawek wapnia i witaminy D.

Osteoporoza
W leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie, osteoporozy u m¢zczyzn oraz W leczeniu

osteoporozy zwiazanej z dtugotrwalg terapia glikokortykosteroidami stosowanymi ogoélnoustrojowo,
zalecana dawka leku to podawana raz na rok, pojedyncza infuzja dozylna 5 mg kwasu zoledronowego.

Nie ustalono optymalnego czasu trwania leczenia bisfosfonianami. Nalezy okresowo oceniac¢
koniecznos$¢ dalszego leczenia u kazdego pacjenta indywidualnie w oparciu o korzysci i potencjalne



ryzyko zwigzane ze stosowaniem kwasu zoledronowego, zwlaszcza po uptywie co najmniej 5 lat
terapii.

U pacjentdw z ostatnio przebytym niskoenergetycznym ztamaniem szyjki kosci udowe;j zaleca si¢
podanie infuzji kwasu zoledronowego po co hajmniej 2 tygodniach od wygojenia ztamania szyjki
kosci udowe;j (patrz punkt 5.1). U pacjentdéw z ostatnio przebytym niskoenergetycznym ztamaniem
szyjki kosci udowej zaleca si¢ podanie doustnie lub domig$niowo nasycajacej dawki witaminy D
wynoszacej od 50 000 do 125 000 j.m. przed pierwsza infuzja produktu Zoledronic acid Teva
Generics.

Choroba Pageta

W przypadku choroby Pageta, kwasu zoledronowego powinien by¢ przepisywany jedynie przez
lekarzy, ktorzy posiadaja doswiadczenie w leczeniu choroby Pageta kosci. Zalecana dawka to
pojedyncza infuzja dozylna, zawierajaca 5 mg kwasu zoledronowego. Szczegélnie zaleca si¢, by
pacjenci z chorobg Pageta przynajmniej przez pierwszych 10 dni po podaniu produktu Zoledrenic acid
Teva Generics otrzymywali dwa razy na dob¢ odpowiednie preparaty uzupetniajace stezenie wapnia w
organizmie, zawierajace co najmniej 500 mg wapnia (patrz punkt 4.4).

Ponowne leczenie choroby Pageta: Po poczatkowym zastosowaniu kwasu zoledrornowego w chorobie
Pageta obserwowano wydtuzony okres remisji u pacjentow, u ktorych wystapita reakcja na leczenie.
Ponowne leczenie obejmuje dodatkowa infuzje dozylna kwasu zoledronowego w dawce 5 mg po
uptywie jednego roku lub dtuzej od poczatkowego leczenia u pacjentdw, u ktorych wystgpit nawrot
choroby. Istnieje ograniczona ilo$¢ danych dotyczacych ponownego ieczenia choroby Pageta (patrz
punkt 5.1).

Populacje szczegblne

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Stosowanie kwasu zoledronowego jest przeciwskazane.u pacjentow z klirensem kreatyniny
<35 ml/min (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Nie ma koniecznos$ci modyfikacji dawki u pacientéw z klirensem kreatyniny >35 ml/min.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby
Nie ma konieczno$ci modyfikacji dawki (patrz punkt 5.2).

Pacjenci w podeszlym wieku (> 65 lat)
Nie ma konieczno$ci modyfikacji dawki, poniewaz dostepnos¢ biologiczna, dystrybucja i wydalanie
leku byly podobne u pacjentéw w podesztym wieku i u oséb mtodszych.

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci kwasu zoledronowego u dzieci i modziezy
w wieku ponizej-18 lat. Nie ma dostgpnych danych.

Sposbb podawania

Podanie’dozylne.

Kwas zoledronowy (5 mg w 100 ml roztworu gotowego do infuzji) jest podawany przez zestaw do
infuzji z odpowietrzaczem ze statg szybkoscia. Czas infuzji nie powinien by¢ krotszy niz 15 minut.
Sposob podawania kwasu zoledronowego w infuzji, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub ktérykolwiek z bisfosfonianéw, lub na ktorgkolwiek
substancj¢ pomocniczg Wymieniong w punkcie 6.1.

- Pacjenci z hipokalcemia (patrz punkt 4.4).
- Cigzkie zaburzenia czynnoéci nerek z klirensem kreatyniny <35 ml/min (patrz punkt 4.4).
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- Ciaza i okres karmienia piersig (patrz punkt 4.6).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Czynno$¢ nerek
Stosowanie kwasu zoledronowego u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens

kreatyniny <35 ml/min) jest przeciwskazane ze wzgledu na zwiekszone ryzyko wystgpienia
niewydolno$ci nerek w tej populacji.

Po podaniu kwasu zoledronowego obserwowano zaburzenia czynnosci nerek (patrz punkt 4.8),
zwlaszcza u pacjentow z wezesniej rozpoznang dysfunkcjg czynnosci nerek lub innymi czynnikami
ryzyka, w tym zaawansowanym wiekiem, jednoczesnym podawaniem produktéw leczniczych o
dziataniu nefrotoksycznym, jednoczesnym stosowaniem lekow moczopednych (patrz punkt 4.5),1ub
odwodnieniem wystepujgcym po podaniu kwasu zoledronowego. Zaburzenia czynno$ci nerek
obserwowano u pacjentow po pojedynczym podaniu produktu. Niewydolnos¢ nerek wymagajgca
stosowania dializy lub zakonczona zgonem wystgpowata rzadko u pacjentow z wezesniej
rozpoznanymi zaburzeniami czynnosci nerek lub z jednym z czynnikow ryzyka wymienionych
powyzej.

W celu minimalizacji ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych dotyczaeych nerek nalezy

uwzglednié¢ zastosowanie nastgpujacych srodkdw ostroznosci:

o Kazdorazowo przed podaniem dawki kwasu zoledronowego nalezy obliczy¢ klirens kreatyniny
Z uwzglednieniem rzeczywistej masy ciata stosujac wzor Cockcroft- Gaulta.

o Przemijajace zwigkszenie st¢zenia kreatyniny w surowicy krwi moze by¢ wigksze u pacjentow z
wczesniej rozpoznanymi zaburzeniami czynnosci nerek:

o U pacjentow z grupy ryzyka nalezy rozwazy¢ monitorowanie stezenia kreatyniny w surowicy.

o Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ stosujac kwas zoledronowy razem z innymi produktami
leczniczymi, ktére moga wptywac na czynnos¢ nerek (patrz punkt 4.5).

o Przed podaniem kwasu zoledronowego pdcjenci musza by¢ odpowiednio nawodnieni. Jest to
szczegoblnie wazne u pacjentow w podeszlym wieku oraz pacjentow przyjmujacych leki
moczopedne.

o Pojedyncza dawka kwasu zoledroriowego nie powinna przekracza¢ 5 mg, natomiast czas trwania
infuzji powinien wynosi¢ co najmniej 15 minut (patrz punkt 4.2).

Hipokalcemia

Istniejgca wezesniej hipokalcemia musi by¢ leczona odpowiednimi dawkami wapnia i witaminy D
zanim rozpocznie si¢ leczernie kwasem zoledronowym (patrz punkt 4.3). Inne zaburzenia przemiany
mineralnej rOwniez wymagaja wyrownania przed rozpoczeciem leczenia (np. zmniejszona rezerwa
gruczolow przytarezyc, zaburzenia wchlaniania wapnia w jelicie). Lekarze powinni rozwazy¢
obserwacje¢ kliniczng tych pacjentow.

Choroba Pageta kosci charakteryzuje si¢ zwigkszong przebudowa kosci. Ze wzgledu na szybki
poczatek.dziatania kwasu zoledronowego na przebudowe kosci moze rozwina¢ si¢ przemijajaca,
czasanii objawowa hipokalcemia, zwykle najwigksza przez pierwszych 10 dni od infuzji kwasu
zoledronowego (patrz punkt 4.8).

Podczas leczenia kwasem zoledronowym zaleca si¢ przyjmowanie odpowiednich dawek wapnia i
witaminy D. Ponadto, szczegolnie zaleca sie, by pacjenci z chorobg Pageta leczeni kwasem
zoledronowym, przynajmniej przez pierwszych 10 dni od rozpoczecia terapii, otrzymywali dwa razy
na dob¢ odpowiednie preparaty uzupetniajace stezenie wapnia w organizmie, zawierajace co najmniej
500 mg wapnia (patrz punkt 4.2).

Nalezy poinformowac pacjentdéw o objawach hipokalcemii i odpowiednio monitorowac¢ w okresie
ryzyka. U pacjentow z chorobg Pageta zaleca si¢ oznaczanie stezenia wapnia w surowicy krwi przed
infuzja kwasu zoledronowego.



U pacjentéw przyjmujgcych bisfosfoniany, w tym kwas zoledronowy, rzadko zgtaszano ciezkie bole
kosci, stawow i (lub) migséni, ktore niekiedy uniemozliwiaty pacjentom normalne poruszanie si¢ (patrz
punkt 4.8).

Martwica koéci szczgki (ang. ONJ - osteonecrosis of the jaw)

Martwica ko$ci szczeki byta obserwowana u pacjentow leczonych kwasem zoledronowym. Wiele
zglaszanych przypadkow potaczonych byto z wykonanymi zabiegami stomatologicznymi, takimi jak
ekstrakcja zeba. U pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem (pacjenci z chorobg nowotworowa, poddani
chemioterapii, leczeni produktami leczniczymi o dziataniu antyangiogennym, leczeni
kortykosteroidami oraz stosujgcy niewtasciwa higieng jamy ustnej) za wskazang uwaza si¢ kontrole
stomatologiczng i wlasciwa prewencje chorob jamy ustnej przed rozpoczgciem leczenia
bisfosfonianami. Podczas leczenia, pacjenci ci powinni unika¢ inwazyjnych zabiegéw
stomatologicznych. U pacjentow, leczonych bisfosfonianami, u ktorych rozwija si¢ martwica kosci
szczgki, zabiegi stomatologiczne mogg zaostrzy¢ stan. Brak danych potwierdzajacych czy przerwanie
leczenia bisfosfonianami zmniejsza ryzyko wystgpienia zaniku kosci szczeki u pacjentow
wymagajgcych zabiegéw stomatologicznych. Na podstawie oceny potencjalnych korzyser i ryzyka
terapii dla kazdego pacjenta indywidualnie, lekarz powinien zaleci¢ odpowiedni sposdb leczenia.

Nietypowe zlamania ko$ci udowej

Zgtaszano przypadki nietypowych ztaman podkretarzowych i trzonu kosci udewej u 0sob stosujacych
bisfosfoniany, gtéwnie u pacjentéw dtugotrwale leczonych z powodu osteoperozy. Te poprzeczne lub
krotkie, sko$ne ztamania moga pojawi¢ sie w dowolnym miejscu wzdhiz catej koséci udowe;j - od
miejsca zlokalizowanego tuz pod kretarzem mniejszym az do okolicynadktykciowej. Do tego typu
ztaman dochodzi po minimalnym urazie lub bez urazu, a niektorzy pacjenci odczuwaja bol uda lub bol
w pachwinie. W badaniach obrazowych czesto na kilka tygodni fub miesi¢cy przed catkowitym
ztamaniem ko$ci udowej widoczne sg cechy ztaman z przecigzenia. Ztamania czesto wystepuja
obustronnie, dlatego u leczonych bisfosfonianami pacjentéw, u ktérych stwierdzono ztamanie trzonu
kosci udowej, nalezy zbada¢ kos¢ udowa w drugiej kenczynie. Zgtaszano rowniez stabe gojenie si¢
tych ztaman. Na podstawie indywidualnej oceny stosunku korzysci do ryzyka u pacjentow, u ktérych
podejrzewa si¢ nietypowe zlamanie kosci udowgj; nalezy rozwazy¢ odstawienie bisfosfonianow do
czasu przeprowadzenia oceny.

Nalezy zaleci¢ pacjentom, zeby zglaszall pojawienie si¢ jakiegokolwiek bolu w obrebie uda, biodra
lub pachwiny wystepujacego w trakeic leczenia bisfosfonianami, a kazdy pacjent zglaszajacy sig

z takimi objawami powinien by¢ zbadany pod wzgledem obecnos$ci niecatkowitego ztamania ko$ci
udowej.

Informacje ogdlne

Dostepne sg inne produkty lecznicze zawierajgce kwas zoledronowy i stosowane we wskazaniach
onkologicznych. Pacjenci leczeni Zoledronic acid Teva Generics nie powinni jednocze$nie
otrzymywac takich produktow leczniczych ani innych bisfosfonianow, poniewaz dziatanie tych lekow
stosowanych jedrnioczes$nie nie jest znane.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych z podaniem produktu, pojawiajacych si¢
w ciggu pierwszych trzech dni po infuzji Zoledronic acid Teva Generics, mozna zmniejszy¢ zalecajac
pacjentowi paracetamol lub ibuprofen wkrétce po podaniu Zoledronic acid Teva Generics.

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na 100 ml, tzn. jest zasadniczo "wolny
od sodu".

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji z innymi produktami leczniczymi. Kwas
zoledronowy nie podlega przemianom uktadowym i nie ma wptywu in vitro na aktywnos$¢ enzymow
cytochromu P450 u ludzi (patrz punkt 5.2). Kwas zoledronowy nie wigze si¢ w znacznym Stopniu z
biatkami osocza (wigzanie w okoto 43-55%) i z tego wzgledu wystepowanie interakcji wynikajacych z



ewentualnego wyparcia z miejsca wigzania innych lekoéw silnie zwigzanych z biatkami jest racze;j
mato prawdopodobne.

Kwas zoledronowy jest wydalany przez nerki. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ kwas zoledronowy w
potaczeniu z lekami, ktore mogg mie¢ istotny wplyw na czynno$¢ nerek (np. aminoglikozydami lub
diuretykami mogacymi spowodowa¢ odwodnienie) (patrz punkt 4.4).

U pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek ekspozycja uktadowa na rGwnocze$nie przyjmowane
produkty lecznicze, ktére wydalane sg przez nerki, moze si¢ zwigkszy¢.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Kwas zoledronowy jest przeciwwskazany do stosowania w cigzy (patrz punkt 4.3). Brak jest

wystarczajgcych danych dotyczacych stosowania kwasu zoledronowego u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzetach wykazaty szkodliwy wpltyw kwasu zoledronowego na reprodukcje w tym wystepowanie
wad rozwojowych (patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla cztowieka nie jest zndane.

Karmienie piersig
Kwas zoledronowy jest przeciwwskazany do stosowania u kobiet karmiacych (patrz punkt 4.3). Nie
wiadomo czy kwas zoledronowy jest wydzielany z mlekiem.

Kobiety w wieku rozrodczym
Nie zaleca si¢ stosowania kwasu zoledronowego u kobiet w wieku. rezrodczym.

Plodnosé

Potencjalny niekorzystny wplyw kwasu zoledronowego na ptodnos¢ w pokoleniu rodzicow i
pokoleniu F1 oceniano u szczuréw. Objawiat si¢ on nadmiernym dziataniem farmakologicznym,
ktorego wystepowanie kojarzono z hamowaniem przez zwigzek procesu uwalniania wapnia z koSci.
Skutkowato to hipokalcemia okotoporodowa, efektem wspolnym dla catej grupy bisfosfoniandw,
trudnym porodem oraz wezesnym zakonczeniem badania. Wyniki te uniemozliwity okreslenie
ostatecznego wptywu kwasu zoledronowego na ptodno$é u ludzi.

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzernia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Zoledronic Acid Teva Generics nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnosé
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Dziatania niepozadane, takie jak zawroty glowy, moga
wplyna¢ na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych
w ruchu, jednak nie przeprowadzono zwigzanych z tym badan z kwasem zoledronowym.

4.8 Dzialania‘niepozadane

Podsumowanié profilu bezpieczenstwa

Catkowity, odsetek pacjentow, u ktorych wystapity dziatania niepozadane wynosit 44,7%, 16,7% i
10,2%0dpowiednio po pierwszej, drugiej i trzeciej infuzji. Czesto$¢ wystepowania poszczegdlnych
dziatan niepozadanych po pierwszej infuzji byta nastepujaca: goraczka (17,1%), bol miesni (7,8%),
objawy grypopodobne (6,7%), bdl stawow (4,8%) oraz bol gtowy (5,1%). Czgstosé wystepowania
tych dziatan znaczaco zmniejszata si¢ wraz z podawaniem kolejnych corocznych dawek kwasu
zoledronowego. Wiekszos¢ z tych dziatan wystepowata w ciggu pierwszych trzech dni po podaniu
kwasu zoledronowego. Wigkszos$¢ z tych dziatan miata charakter tagodny do umiarkowanego i
ustepowata w ciggu trzech dni od wystapienia. W mniejszym badaniu, w ktérym zastosowano srodki
zapobiegawcze przeciwko ewentualnym dziataniom niepozadanym po podaniu leku, odsetek
pacjentow, u ktorych wystapity dziatania niepozgdane po podaniu dawki leku byt nizszy (19,5%,
10,4%, 10,7% odpowiednio po pierwszej, drugiej i trzeciej infuzji).

W badaniu HORIZON - Pivotal Fracture Trial [PFT] (patrz punkt 5.1) catkowita czestosé¢
wystepowania migotania przedsionkdéw wynosita odpowiednio 2,5% (96 sposrod 3 862) i 1,9% (75



sposrod 3 852) pacjentdw otrzymujgcych kwas zoledronowy i placebo. Liczba cigzkich dziatan
niepozadanych w postaci migotania przedsionkéw byta zwiekszona u pacjentow otrzymujgcych kwas
zoledronowy (1,3%) (51 sposréd 3 862) w porownaniu do pacjentdow otrzymujacych placebo (0,6%)
(22 sposrod 3 852). Mechanizm odpowiedzialny za zwigkszona czgsto§¢ wystepowania migotania
przedsionkow nie jest znany. W badaniach dotyczacych osteoporozy (PFT, HORIZON - Recurrent
Fracture Trial [RFT]) catkowita czesto$¢ wystepowania migotania przedsionkéw byta poréwnywalna
dla kwasu zoledronowego (2,6%) i placebo (2,1%). Catkowita czgsto$¢ wystepowania cigzkich
zdarzen niepozadanych dotyczacych migotania przedsionkow wynosita 1,3% dla kwasu

zoledronowego i 0,8% dla placebo.

Tabelaryczna lista dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane przedstawione w Tabeli 1 wymieniono zgodnie z klasyfikacja uktadow i
narzadéw MedDRA oraz konwencja MedDRA dotyczaca czestosci. Kategorie czgstosci zdefiniowario
wedtug nastepujacej konwencji: bardzo czesto (>1/10); czesto (>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), nieznana {czestos¢
nie moze by¢ okres$lona na podstawie dostgpnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej
czestosci wystgpowania dziatania niepozadane s3 wymienione zgodnie ze zmniejszajgcyin si¢

nasileniem.
Tabela 1
ZakaZenia i zaraZenia pasoiytnicze Niezbyt czgsto Grypa, zapalenie nosogardzieli
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego Niezbyt czgsto  Anemia
Zaburzenia uktadu immunologicznego Czestosé Reakcje nadwrazliwo$ci, w tym rzadkie
nieznana** przypadki zwezenia oskrzeli, pokrzywki i
obrzeku naczynioruchowego, oraz bardzo
rzadkie przypadki reakcji
anafilaktycznej/szoku anafilaktycznego
Zaburzenia metabolizmu i odiywiania Czesto Hipokalcemia*
Niezbyt czesto  Brak apetytu, zmniejszony apetyt
Zaburzenia psychiczne Niezbyt czesto  Bezsenno§é
Zaburzenia uktadu nerwowego Czesto Bol glowy, zawroty glowy
Niezbyt czesto  Letarg, parestezje, sennos¢, drzenie,
omdlenia, zaburzenia smaku
Zaburzenia oka Czesto Przekrwienie oka
Niezbyt czgsto  Zapalenie spojowek, bol oka
Rzadko Zapalenie btony naczyniowej oka,
zapalenie nadtwarddéwki, zapalenie
teczowki
Czestosé Zapalenie twardowki oraz stan zapalny w
nieznana ** obrebie oczodotu
Zaburzenia ucha i blednika Niezbyt czesto  Zawroty glowy
Zaburzeniaserca Czesto Migotanie przedsionkow
Niezbyt czgsto  Kolatanie serca
Zaburzenia naczyniowe Niezbyt czesto  Nadcisnienie tetnicze, nagle
zaczerwienienie twarzy
Czestosé Niedoci$nienie t¢tnicze (u niektorych
nieznana ** pacjentow rozpoznano wczesniej czynniki
ryzyka)
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki  Niezbyt czesto  Kaszel, duszno$é
piersiowej i srodpiersia
Zaburzenia jolgdka i jelit Czesto Nudnoéci, wymioty, biegunka
Niezbyt czesto  Niestrawno$¢, bol w okolicy wpustu

zotadka, bol brzucha, refluks zotadkowo-
przetykowy, zaparcie, suchos¢ blony
sluzowej jamy ustnej, zapalenie przetyku,
b6l zeba, zapalenie zotadka”




Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Niezbyt czesto

Wysypka, nadmierne pocenie sig, $wiad,
rumien

Zaburzenia migsniowo-SzKieletowe i
tkanki tgcznej

Czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

Czestos¢
nieznana **

Bol migsni, bol stawow, bol kosci, bol
plecow, bol konczyn

B4l szyi, sztywnos¢ mig$niowo-
szkieletowa, obrzegk stawow, skurcze
migsni, bol barku, bole migsniowo-
szkieletowe w klatce piersiowej, bdle
mig¢$niowo-szkieletowe, sztywnosé
stawdw, zapalenie stawow, ostabienie
miesni

Nietypowe ztamania podkretarzowe i
trzonu ko$ci udowej T (dziatanie
niepozadane lekéw nalezacych do klasy
bisfosfonianow)

Martwica kos$ci szczeki (patrz punkty 4.4
oraz 4.8 Efekt klasy)

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Niezbyt czesto

Czestos¢
nieznana **

Zwigkszone stezenie-Kreatyniny we krwi,
czgstomocz, biatkomocz

Zaburzenia ezynnoS$ci nerek. Przypadki
niewydolnosci nerek wymagajace
zastosowania dializy lub zakonczone
zgonem zglaszano rzadko u pacjentéw ze
zdiagnozowang wczesniej dysfunkcja
czynnos$ci nerek lub innymi czynnikami
ryzyka, takimi jak zaawansowany wiek,
jednoczesne podawanie produktow
leczniczych o dziataniu nefrotoksycznym,
jednoczesne stosowanie lekdw
moczopednych, lub odwodnienie w
okresie po infuzji (patrz punkty 4.4 oraz
4.8 Efekt klasy)

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
podania

Bardzo czesto
Czesto

Goraczka

Objawy grypopodobne, dreszcze, uczucie
zmeczenia, ostabienie, bol, zte
samopoczucie, reakcje w miejscu podania

Niezbyt czesto  Obrzek obwodowy, uczucie pragnienia,
reakcja fazy ostrej, pozasercowy bdl w
klatce piersiowej
Czestosé Odwodnienie wtdrne do objawow
nieznana ** pojawiajacych si¢ po podaniu leku, takich
jak: gorgczka, wymioty lub biegunka
Badania-diagnostyczne Czesto Zwiekszone stezenie biatka C-
reaktywnego
Niezbyt czesto  Obnizenie stezenia wapnia we krwi
J Obserwowane u pacjentow stosujacych rownoczesnie glikokortykosteroidy.
& Czesto tylko w chorobie Pageta.
**  Na podstawie zgloszen po wprowadzeniu produktu do obrotu. Czgsto$¢ nie moze by¢ oceniona na
podstawie dostgpnych danych.
t Zidentyfikowane w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Opis wybranych dziatan niepozadanych
Efekty klasy:
Zaburzenia czynnosSci nerek

Podawanie kwasu zoledronowego byto zwigzane z zaburzeniami czynnos$ci nerek objawiajacymi si¢
pogorszeniem funkcji nerek (tj. zwigkszeniem stezenia kreatyniny w surowicy), a w rzadkich
przypadkach z ostrg niewydolno$cig nerek. Po podaniu kwasu zoledronowego obserwowano
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zaburzenia czynnosci nerek, zwlaszcza u pacjentow z wezesniej rozpoznang dysfunkcjg czynno$ci
nerek lub dodatkowymi czynnikami ryzyka (np. zaawansowany wiek, pacjenci z chorobami
nowotworowymi otrzymujacy chemioterapi¢, jednoczesne podawanie produktow leczniczych o
dziataniu nefrotoksycznym, rownoczesne stosowanie lekdw moczopgdnych, cigzkie odwodnienie).
Wiekszo$¢ z tych pacjentéw otrzymywata dawke 4 mg co 3-4 tygodnie, jednak zaburzenia czynnosci
nerek obserwowano u pacjentéw po pojedynczym podaniu leku.

W badaniach Kklinicznych poswigconych osteoporozie, zmiany klirensu kreatyniny (mierzonego raz w
roku przed podaniem dawki leku) oraz czesto$¢ wystepowania niewydolno$ci i zaburzen czynno$ci
nerek byly podobne w grupie kwasu zoledronowego i w grupie placebo w okresie 3 lat. Obserwowano
przemijajgce zwigkszenie stezenia kreatyniny w surowicy w okresie 10 dni u 1,8% pacjentow
leczonych kwasem zoledronowym w poréwnaniu do 0,8% pacjentdw otrzymujgcych placebo.

Hipokalcemia

W badaniach klinicznych po$wieconych osteoporozie u okoto 0,2% pacjentow wystgpito zauwazalne
zmniejszenie stezenia wapnia w surowicy (ponizej 1,87 mmol/l) po podaniu kwasu zoledronowego.
Nie obserwowano zadnych przypadkow objawowej hipokalcemii.

W badaniach w chorobie Pageta, u okoto 1% pacjentow obserwowano objawowa-hipokalcemig i we
wszystkich przypadkach objaw ten ustapit.

Na podstawie oceny parametréw laboratoryjnych, u 2,3% pacjentéw leczonych kwasem
zoledronowym, ktorzy uczestniczyli w duzym badaniu klinicznym wystapito przemijajace,
bezobjawowe zmniejszenie poziomu wapnia ponizej normy (ponizej-2,10 mmol/l) w poréwnaniu do
21% pacjentdw leczonych kwasem zoledronowym w badaniach 'z chorobg Pageta. Czesto$¢
wystepowania hipokalcemii byta znacznie mniejsza po wykonaniu kolejnych infuzji.

W badaniu w osteoporozie pomenopauzalnej, w badaniuw profilaktyce klinicznie jawnych ztaman po
przebytym ostatnio ztamaniu szyjki kosci udowej, jak i w badaniu w chorobie Pageta (patrz takze
punkt 4.2) wszyscy pacjenci otrzymali odpowiednie leki uzupetniajace stezenie witaminy D i wapnia.
W badaniu w profilaktyce klinicznie jawnych'ziaman klinicznych po przebytym ostatnio ztamaniu
szyjki kosci udowej nie oznaczano rutynowo, ste¢zenia witaminy D, jednak wigkszo$¢ pacjentow
otrzymala uderzeniows dawke witaminy D przed podaniem kwasu zoledronowego (patrz punkt 4.2).

Reakcje w miejscu podania
W duzym badaniu klinicznym, po’podaniu kwasu zoledronowego zgtaszano (0,7%) wystepowanie
reakcji w miejscu infuzji produktu, takich jak zaczerwienienie, obrzek i (lub) bol.

Martwica kosci szczeki

Niezbyt czgsto zgtaszano przypadki martwicy kosci (glownie szczgki), przede wszystkim u pacjentow
z chorobg nowotworowa, leczonych bisfosfonianami, w tym kwasem zoledronowym. Wielu sposrod
tych pacjentow miato oznaki lokalnych infekcji w tym zapalenia szpiku kostnego. Wigkszos¢
doniesien dotyczyta pacjentow z chorobg nowotworowa po ekstrakcji zgba lub po zabiegu
chirurgicznym w obrebie jamy ustnej. W przypadku martwicy kosci szczeki stwierdzono rozne,
dobrze-udokumentowane czynniki ryzyka takie jak, rozpoznanie nowotworu, terapie skojarzone (np.
chemioterapia, produkty lecznicze o dziataniu antyangiogennym, radioterapia, stosowanie
kortykosteroiddw) oraz wspotistniejace choroby (np. anemia, koagulopatie, stany zapalne, istniejgce
wczesniej choroby w obrebie jamy ustnej). Nalezy unikaé¢ zabiegdw chirurgicznych w obrgbie jamy
ustnej do czasu uzyskania poprawy stanu zdrowia (patrz punkt 4.4). W duzym badaniu klinicznym z
udziatem 7 736 pacjentéw, martwice kosci szczeki zgloszono u jednego pacjenta leczonego kwasem
zoledronowym oraz u jednego pacjenta otrzymujacego placebo. W obu przypadkach objaw ten ustapit.

Nietypowe zlamania kosci udowej

W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano nastepujace dziatania (rzadko):
Nietypowe zlamania podkretarzowe i trzonu kosci udowej (dzialanie niepozadane lekéw nalezacych
do klasy bisfosfonianow).




Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to ciggte monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu
leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania wymienionego

W zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Doswiadczenie kliniczne dotyczace ostrego zatrucia jest ograniczone. Nalezy doktadnie monitorowac
pacjentoéw, ktorzy otrzymali dawki wicksze niz zalecane. W przypadku przedawkowania
prowadzacego do klinicznie istotnej hipokalcemii, normalizacj¢ st¢zenia wapnia mozna 0siggngc
podajac pacjentowi doustne preparaty wapnia i (lub) glukonian wapnia w dozylnej infuzji.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiadciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w chorobach uktadu kostnego, bisfosfoniany, kod ATC:
MO05BA08

Mechanizm dziatania
Kwas zoledronowy nalezy do grupy bisfosfonianow zawierajgcych azot i dziata gldwnie na kosci. Jest
inhibitorem zaleznej od osteoklastow resorpcji kosci.

Dziatania farmakodynamiczne
Selektywny wptyw bisfosfoniandw na kosci wynika z ich wysokiego powinowactwa do
zmineralizowanych kosci.

Syntaza pirofosforanu farnezylu jest glownym molekularnym miejscem wigzania kwasu
zoledronowego w osteoklastach. Dtugi czas trwania dziatania kwasu zoledronowego przypisuje sie
jego wysokiemu powinowactwu do wigzania si¢ z miejscem aktywnym czasteczki syntazy
pirofosforanu farnezylu (FPP) i silnemupowinowactwu do mineratow kosci.

Leczenie kwasem zoledronowym gwattownie zmniejszato zwigkszong w okresie pomenopauzalnym
szybko$¢ obrotu kostnego. Najmniejsza wartos¢ dla markerow resorpcji obserwowano po 7 dniach, a
dla markeréw tworzenia - po 12 tygodniach. Od tego momentu nastepowata stabilizacja markeréw
kostnych w zakresach-wiasciwych dla okresu przed menopauza. Nie obserwowano postepujacego
zmniejszenia warto$ci markeréw obrotu kostnego po powtornym podaniu leku po uptywie roku.

Skutecznos¢ kliniczna w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie (PFT)

Skutecznoéci bezpieczenstwo stosowania kwasu zoledronowego w dawce 5 mg podawanej raz na rok
przez 3 kolejne lata wykazano u kobiet po menopauzie (u 7 736 kobiet w wieku 65-89 lat)
spetniajgcych jedno z nastepujacych kryteridow: wartos¢ wskaznika gestosci mineralnej kosci — BMD
(ang. bone mineral density) T-score szyjki kosci udowej <-1,5 oraz przynajmniej dwa tagodne lub
jedno umiarkowane, istniejace ztamanie(a) kregu; lub warto$¢ wskaznika BMD T-score szyjki kosci
udowej <-2,5 z lub bez dowoddw na istniejace ztamanie(a) kregu. 85% pacjentek nie byto wezesniej
leczonych bisfosfonianami. Kobiety badane w kierunku ztaman kregéw nie otrzymywaly innego,
dodatkowego leczenia przeciwko osteoporozie, co byto dopuszczalne w przypadku kobiet ocenianych
pod katem ztaman szyjki kos$ci udowej i wszelkich innych ztaman klinicznych. Do jednoczesnie
podawanych lekow na osteoporoze nalezaty: kalcytonina, raloksyfen, tamoksyfen, hormonalna terapia
zastepcza, tibolon; wylaczono jednak inne bisfosfoniany. Wszystkie kobiety otrzymywaty wapn
pierwiastkowy w dawce 1 000 do 1 500 mg oraz 400-1 200 j.m. witaminy D na dobg.

Wplyw na morfometryczne ztamania kregow
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Kwas zoledronowy znacznie zmniejszat czestos¢ wystepowania jednego lub wiecej nowych ztaman
kregdw w okresie trzech lat, co jest widoczne juz po roku od podania pierwszej dawki (patrz

Tabela 2).

Tabela2 Podsumowanie skuteczno$ci wzgledem zlaman kregéw w miesigcu 12, 24 i 36

Wynik Kwas Placebo Bezwzgledne Wzgledne zmniejszenie

zoledrono (%) zmniejszenie czgstosci | czestosci wystgpowania

wy (%) wystepowania ztaman ztaman % (CI)
% (CI)

Co najmniej jedno nowe 15 3,7 2,2 (1,4;3,1) 60 (43, 72)**
ztamanie kregu (0-1 rok)
Co najmniej jedno nowe 2,2 7.7 5,5 (4,4, 6,6) 71 (62, 78)**
ztamanie kregu (0-2 lata)
Co najmniej jedno nowe 3,3 10,9 7,6 (6,3; 9,0) 70 (62, 76)**
ztamanie kregu (0-3 lata)
**p <0,0001

U pacjentéw w wieku 75 lat i starszych, ktdrzy leczeni byli kwasem zoledronowym wykazano

zmniejszenie ryzyka ztaman kregéow o 60% w stosunku do pacjentow. otrzymujacych placebo
(p<0,0001).

Wplyw leku na ztamania szyjki kosci udowej

Kwas zoledronowy wykazat utrzymujace si¢ przez okres 3lat dziatanie, ktore skutkowato 41%
zmniejszeniem ryzyka ztaman szyjki kosci udowej (95%. ClI, 17% do 58%). Czgstos¢ wystepowania
ztaman szyjki kosci udowej wynosita 1,44% wsrod pacjentow leczonych kwasem zoledronowym w
poréwnaniu do 2,49% wsrod osob otrzymujgcych placebo. U pacjentéw nie stosujgcych uprzednio
bisfosfonian6w ryzyko zmniejszylto sie o 51%;-a-u pacjentéw stosujgcych jednoczesnie leczenie
przeciw osteoporozie 0 42%.

Wplyw na wszystkie ztamania kliniczne
Wszystkie ztamania kliniczne weryfikowano na podstawie badan radiologicznych i (lub) danych
Klinicznych. Podsumowanie wynikéw tych badan przedstawiono w Tabeli 3.

Tabela3 Poréwnanieczestosci wystepowania kluczowych zmiennych dotyczacych ztaman
klinicznych'w okresie 3 lat w zalezno$ci od leczenia
Wynik Kwas Placebo Bezwzgledne Wzgledne
zoledronow | (N=3,861) zmniejszenie zmniejszenie
y (N=3 czgstose czestosci czestosci
875) wystepowa wystepowania wystepowania
czesto$¢ | nia zdarzen ztaman % ztaman % (CI)
wystepowa (%) (CI)
nia zdarzen
(%)
Wszelkie ztamania kliniczne (1) 8,4 12,8 4,4 (3,0;5,8) 33 (23; 42)**
Kliniczne ztamania kregdéw (2) 0,5 2,6 2,1(1,5;2,7) 77 (63; 86)**
Zamania bez udziatu kregdéw (1) 8,0 10,7 2,7(1,4;4,0) 25 (13; 36)*

* warto$¢ p <0,001, **wartos¢ p <0,0001

(1) Z wytaczeniem ztaman palcow rak, nog i ztaman kosci twarzy
(2) W tym Kliniczne ztamania kregow piersiowych i ledzwiowych

Wphw na gestos¢ mineralng kosci (BMD)
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Kwas zoledronowy istotnie zwiekszal BMD odcinka ledzwiowego kregostupa, szyjki kosci udowej
oraz nasady dalszej ko$ci promieniowej w poréwnaniu z placebo we wszystkich punktach czasowych
(6, 12, 24 i 36 miesigcy). Leczenie kwasem zoledronowym spowodowato 6,7% zwigkszenie wartosci
BMD odcinka lgdzwiowego kregostupa, 6,0% calej kosci biodrowe;j, 5,1% szyjki kosci udowej, oraz
3,2% nasady dalszej kosci promieniowej W okresie 3 lat w porownaniu z placebo.

Badanie histologiczne kosci

U 152 pacjentek z osteoporozag pomenopauzalng leczonych kwasem zoledronowym (N=82) lub
placebo (N=70) wykonano biopsje grzebienia biodrowego rok po trzeciej corocznej dawce. Analiza
histomorfometryczna wykazata zmniejszenie obrotu kostnego o 63%. U pacjentek leczonych kwasem
zoledronowym nie wykryto demineralizacji ko$ci, zwtdknienia szpiku ani nieprawidtowego utkania
kosci. Po znakowaniu tetracykling zwigzek ten byt wykrywalny we wszystkich 82 biopsjach
uzyskanych od pacjentek otrzymujacych kwas zoledronowy z wyjatkiem jednej. Analiza wyniku
tomografii mikrokomputerowej (LCT) wykazata zwigkszong objgtos¢ kosci beleczkowej oraz
zachowanie beleczkowatej struktury kosci u pacjentek leczonych kwasem zoledronowym w
poréwnaniu z placebo.

Markery obrotu kostnego

W podgrupach pacjentek o liczebnosci od 517 do 1 246 przez caty czas trwaniabadania okresowo
oceniano aktywno$¢ specyficznej dla kosci fosfatazy alkalicznej (BSAP), stezenie N-koncowego
propeptydu kolagenu typu I (PINP) w surowicy oraz stezenie beta-C-telopeptyddw (b-CTx) w
surowicy. Leczenie kwasem zoledronowym w dawce 5 mg raz na rok spowodowato znaczne
zmniejszenie BSAP, o 30% wzgl¢dem wartosci wyjéciowych po 12 miiesigcach, ktore utrzymywato si¢
na poziomie 28% ponizej warto$ci wyjsciowych po 36 miesigcach. Warto$ci PINP byly istotnie
zmniejszone, 0 61% ponizej wartosci wyjsciowych po 12 miesigeach i utrzymywaty si¢ na poziomie
52% ponizej wartosci wyjsciowych po 36 miesigcach. Wartosei stezenia B-CTX byly znacznie
zmniejszone, 0 61% ponizej wartosci wyjsciowych po 12 ‘miesigcach i utrzymaty si¢ ha poziomie 55%
ponizej warto$ci wyjsciowych po 36 miesigcach. Przez caty ten czas markery obrotu kostnego
pozostawaty w zakresie wartosci wlasciwych dla kobiet przed menopauza pod koniec kazdego roku
leczenia. Wielokrotne dawkowanie nie spowodewato dalszego zmniejszenia poziomu markerow
obrotu kostnego.

Wplyw na wzrost

W trzyletnim badaniu dotyczacym osteeporozy mierzono raz w roku wzrost w pozycji stojacej przy
pomocy stadiometru. W grupie kwasu zoledronowego obserwowano utrate wzrostu mniejsza o okoto
2,5 mm w poréwnaniu z placebo(95% CI: 1,6 mm, 3,5 mm) [p<0,0001].

Liczba dni niesprawnosci

Kwas zoledronowy znacznie zmniejszyt $rednig liczbg dni ograniczonej aktywnosci oraz liczbg dni
lezenia w t6zku z powodu bolu plecow odpowiednio o 17,9 dni i 11,3 dni w poréwnaniu z placebo,
oraz znacznie zmniejszyl Srednig liczbg dni ograniczonej aktywno$ci oraz liczbe dni lezenia w t6zku z
powodu ztamari-edpowiednio o 2,9 dni i 0,5 dnia w poréwnaniu z placebo (p<0,01 we wszystkich
przypadkach).

Skutecznos¢ kliniczna w leczeniu osteoporozy u pacjentdw podlegajacych zwigkszonemu ryzyku
zlamania po ostatnio przebytym ztamaniu szyjki kosci udowej (RFT)

Czestos¢ wystgpowania jawnych klinicznie ztaman, w tym ztaman kregdw, ztaman ko$ci innych niz
kregi i zZtaman szyjki kosci udowej oceniano u 2 127 mezczyzn i kobiet w wieku 50-95 lat ($redni
wiek 74,5 lat) z ostatnio przebytym (w okresie minionych 90 dni) niskoenergetycznym ztamaniem
szyjki kosci udowej. Obserwacja pacjentéw trwata Srednio 2 lata i w tym czasie pacjenci przyjmowali
badany lek. Okoto 42% pacjentéw uzyskato wartos¢ BMD szyjki kosci udowej T-score ponizej -2,5%,
a okoto 45% pacjentoéw uzyskato wartos¢ BMD szyjki kosci udowej T-score powyzej -2,5%. Kwas
zoledronowy podawano raz na rok az do czasu, gdy u co najmniej 211 pacjentéw z badanej populacji
wystgpito potwierdzone jawne klinicznie ztamanie. St¢zenia witaminy D nie byly rutynowo
oznaczane, jednak 2 tygodnie przed infuzja wigkszo$¢ pacjentdw otrzymata uderzeniowa dawke
witaminy D (50 000 do 125 000 j.m. doustnie lub domigsniowo). Wszyscy uczestnicy badania
otrzymali od 1 000 do 1 500 mg wapnia pierwiastkowego w skojarzeniu z suplementacjg 800 do
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1200 j.m. witaminy D na dobe. Dziewieédziesigt pie¢ procent pacjentdw otrzymato infuzje dwa lub
wiecej tygodni po zagojeniu sie ztamania SzyjKi ko$ci udowej a $redni czas, po jakim wykonano
infuzj¢ wynosit okoto szesciu tygodni po zagojeniu si¢ ztamania szyjki kosci udowej.
Pierwszorzedowa zmienng skuteczno$ci byta czgstos¢ wystepowania jawnych klinicznie ztaman w

czasie trwania badania.

Wplyw na wszystkie ztamania kliniczne
Wskazniki czestosci wystepowania kluczowych zmiennych dotyczacych ztaman klinicznych

przedstawiono w tabeli 4.

Tabela4  Poréwnanie czestoSci wystepowania kluczowych zmiennych dotyczacych ztaman
klinicznych
Wynik Kwas Placebo Bezwzgledne Wzgledne
zoledronow | (N=1 062) zmniejszenie ztniniejszenie
y czgstosé czestoscei czgstoscel
(N=1065) | wystepowa wystepowania wystepowania
czestosé nia zdarzen ztaman % ztaman % (CI)
wystepowa (%) (Ch
nia zdarzen
(%)
Wszelkie ztamania kliniczne (1) 8,6 13,9 5,34(2,3; 8,3) 35 (16; 50)**
Kliniczne ztamania kregow (2) 1,7 3,8 2,1(0,5; 3,7) 46 (8; 68)*
Zamania bez udziatu kregow (1) 7,6 10,7 3,1(0,3; 5,9) 27 (2; 45)*

* warto$¢ p <0,05, ** warto$¢ p <0,01
(1) Z wytaczeniem ztaman palcow rak, nog i ztaman kesci twarzy
(2) W tym kliniczne ztamania krggéw piersiowych i fedzwiowych

Badanie nie zostato zaprojektowane w celu okreSienia znaczacych rdznic w ztamaniach szyjki kosci
udowej, jednakze zaobserwowano tendencj¢ polegajgca na zmniejszeniu liczby nowych ztaman szyjki
kosci udoweyj.

Smiertelnos¢ catkowita wyniosta 10% (101 pacjentdw) w grupie kwasu zoledronowego w poréwnaniu
do 13% (141 pacjentow) w grupie placebo. Wynik ten odpowiada 28% zmniejszeniu ryzyka
smiertelnosci catkowitej (p=0,01).

Czgsto$¢ wystepowania 0poznien gojenia po ztamaniu szyjki kosci udowej byta porownywalna
pomiegdzy kwasem zoledronowym (34 [3,2%]) i placebo (29 [2,7%]).

Wplyw na gestosé mineralng kosci (BMD)

W badaniu,HORIZON-RFT leczenie kwasem zoledronowym istotnie zwigkszato BMD catej kosci
biodrowgj 1szyjki kosci udowej w poréwnaniu z placebo we wszystkich punktach czasowych.
Leczenie kwasem zoledronowym spowodowato 5,4% zwigkszenie wartosci BMD catej kosci
biodrowej, oraz 4,3% zwigkszenie wartosci BMD szyjki kosci udowej w okresie 24 miesigcy w
poréwnaniu z placebo.

Skutecznos¢ kliniczna u mezczyzn

Do badania HORIZON-RFT zrandomizowano 508 mg¢zczyzn, a u 185 pacjentéw wskaznik BMD
oceniano po 24 miesigcach. Po 24 miesigcach podobne, znamienne 3,6% zwickszenie BMD calej
kosci biodrowej obserwowano u pacjentow leczonych kwasem zoledronowym w poréwnaniu z
dziataniami obserwowanymi u kobiet po menopauzie w badaniu HORIZON-PFT. Moc statystyczna
badania byla niewystarczajaca, by wykaza¢ zmniejszenie liczby jawnych klinicznie ztaman u
mezczyzn; czgstos¢ wystgpowania ztaman klinicznych wynosita 7,5% u me¢zczyzn leczonych kwasem
zoledronowym w poréwnaniu do 8,7% otrzymujacych placebo.
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W innym badaniu z udziatem mezczyzn (badanie CZOL446M2308) coroczna infuzja kwasu
zoledronowego okazala sie nie gorsza niz cotygodniowe dawki alendronianu, w odniesieniu do
procentowej zmiany w BMD odcinka ledzwiowego po 24 miesigcach wzgledem wartosci
wyjsciowych.

Skutecznos¢ kliniczna w osteoporozie zwigzanej z dlugotrwatym leczeniem glikokortykosteroidami
stosowanymi ogélnoustrojowo

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania kwasu zoledronowego w leczeniu i zapobieganiu
osteoporozie zwigzanej z dlugotrwatym leczeniem glikokortykosteroidami stosowanymi
ogolnoustrojowo zostaty ocenione w randomizowanym, wieloo§rodkowym, podwdjnie zaslepionym,
stratyfikowanym, z grupa kontrolng otrzymujaca aktywne leczenie badaniu z udzialem 833 mezczyzn
i kobiet w wieku 18-85 lat ($redni wiek dla mezczyzn wynosit 56,4 lata, dla kobiet 53,5 lata)
leczonych prednisonem podawanym doustnie w dawce >7,5 mg/dobg (lub réwnowaznikiem).
Pacjentow stratyfikowano w zaleznosci od dtugosci czasu stosowania glikokortykosteroidow przed
randomizacjg (< 3 miesi¢cy i > 3 miesigcy). Badanie prowadzono przez rok. Pacjentow
randomizowano do grupy przyjmujacej pojedynczg infuzje kwasu zoledronowego 5 mg tub
ryzedronian podawany doustnie w dawce 5 mg na dobe przez rok. Wszyscy pacjenci otrzymywali
suplementacj¢ w postaci 1 000 mg wapnia i 400 — 1 000 j.m. witaminy D na dobe, Skuteczno$¢ zostala
potwierdzona, w przypadku gdy warunek nie mniejszej skuteczno$ci (,,non-inferiority”) zostat
spetniony po kolei, odpowiednio w podgrupie leczenia i podgrupie profilaktyki, w zwigzku z
procentem zmiany w BMD odcinka lgdzwiowego kregostupa po 12 miesigeach w poréwnaniu do
warto$ci wyjsciowej. Wiekszo$¢ pacjentow kontynuowata stosowanie giikokortykosteroidow przez
rok trwania badania.

Wplyw na gestos¢ mineralng kosci (BMD)

Zwiekszenie BMD odcinka ledzwiowego kregostupa i szyjki kosci udowej po 12 miesigcach byt
istotnie wiekszy W grupie 0sob leczonych kwasem zoledronowym w poréwnaniu do przyjmujacych
ryzedronian (p<0,03 we wszystkich przypadkach). U pacjentow z podgrupy otrzymujacej
glikokortykosteroidy przez okres dtuzszy niz 3 miesiace przed randomizacja, kwas zoledronowy
spowodowat zwigkszenie BMD odcinka ledzwiowego kregostupa 0 4,06%, podczas gdy ryzedronian o
2,71% ($rednia roznica: 1,36% ; p<0,001). U-pacjentéw z podgrupy otrzymujacej
glikokortykosteroidy przez 3 miesigce lub Krdcej przed randomizacjg, kwas zoledronowy spowodowat
zwiekszenie BMD odcinka ledzwiowego kregostupa o 2,60%, podczas gdy ryzedronian o 0,64%
($rednia roznica: 1,96% ; p<0,001). Moe statystyczna badania byta niewystarczajaca by wykazaé
zmniejszenie liczby jawnych klinicznie ztaman w poréwnaniu z ryzedronianem. W grupie pacjentow
leczonych kwasem zoledronowym odnotowano 8 ztaman, w poréwnaniu z 7 ztamaniami W grupie
pacjentow leczonych ryzedronianem (p=0,8055).

Skutecznos¢ kliniczna-w leczeniu choroby Pageta kosci

Dziatanie kwasu zoledronowego badano u kobiet i m¢zczyzn w wieku ponad 30 lat z potwierdzong
badaniem radiologicznym chorobg Pageta kosci, gtdéwnie o nasileniu fagodnym i umiarkowanym (w
chwili wlgczenia'do badania $rednia aktywno$¢ fosfatazy zasadowej w surowicy przekraczata od 2,6
do 3- krotnie gorng granice normy wiasciwg dla wieku pacjenta).

W dwéch badaniach poréwnawczych, trwajgcych 6 miesigcy wykazano skutecznosé jednej infuzji
5 mg kwasu zoledronowego w poréwnaniu do dawki 30 mg ryzedronianu stosowanego codziennie
przez 2 miesiace. Po 6 miesigcach kwas zoledronowy wykazat 96% (169/176) 1 89% (156/176)
odpowiedz i normalizacje warto$ci fosfatazy zasadowej w surowicy (SAP) w poréwnaniu do 74%
(127/171) i 58% (99/171) po ryzedronianie (p<0,001).

Analizujac wyniki zbiorcze zaobserwowano, ze po 6 miesigcach zmniejszenie natezenia bolu oraz
wplyw bolu na zdolnos¢ wykonywania codziennych czynnosci w porownaniu ze stanem sprzed
badania byt podobny u pacjentow otrzymujacych kwas zoledronowy i u pacjentéw leczonych
ryzedronianem.

Pacjentow, ktorych pod koniec 6-miesigcznego badania gtéwnego sklasyfikowano jako osoby z
odpowiedzig terapeutyczng wiaczono do fazy ,,follow-up”. Sposrdd 153 pacjentow, u ktérych
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zastosowano kwas zoledronowy i 115 pacjentéw, ktérym podawano ryzedronian, bioracych udziat w
badaniu o przedtuzonej obserwacji, po $rednim trwaniu fazy follow-up wynoszacej 3,8 lat od czasu
podania, odsetek pacjentow konczacych Przedtuzony Okres Obserwacji z powodu koniecznosci
ponownego leczenia (ocena kliniczna) byt wigkszy u pacjentow leczonych ryzedronianem

(48 pacjentow lub 41,7%) w poréwnaniu z pacjentami leczonymi kwasem zolendronowym

(11 pacjentéw lub 7,2%). Sredni czas zakonczenia Przedtuzonego Okresu Obserwacji z powodu
koniecznosci ponownego leczenia choroby Pageta liczony od dawki poczatkowej byt dtuzszy u
pacjentéw leczonych kwasem zolendronowym (7,7 lat) niz u pacjentéw leczonych ryzedronianem
(5,1 lat).

Szesciu pacjentow, ktorzy uzyskali odpowiedz terapeutyczng 6 miesiecy po leczeniu kwasem
zoledronowym i kt6rzy pdzniej doswiadczyli nawrotu choroby w przediuzonej fazie follow-up byto
ponownie leczonych kwasem zoledronowym po $rednim czasie 6,5 lat od poczatkowego leczenia do
ponownego leczenia. 5-ciu sposrod 6-ciu pacjentdw miato SAP w granicach normy w miesigcu 6:
(LOCEF, ang. Last Observation Carried Forward).

Badanie histologiczne ko$ci wykonano u 7 pacjentow z choroba Pageta po 6 miesigcach ieczenia
kwasem zoledronowym w dawce 5 mg. Wyniki biopsji kosci wykazaly, ze ko$ci badanych pacjentow
miaty prawidlowe wilasciwosci, bez zadnych oznak zaburzen przebudowy wewnetrznej, ani defektow
mineralizacji. Wyniki te byly zgodne z biochemicznymi markerami normalizacii obrotu kostnego.

Europejska Agencja Lekow uchylita obowiazek dotaczania wynikow badan referencyjnego produktu
leczniczego zawierajacego kwas zoledronowy we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy
w chorobie Paget’a kos$ci, osteoporozy u kobiet po menopauzie, u'ktorych wystepuje zwigkszone
ryzyko ztaman, osteoporozy u mezczyzn, u ktoérych wystepuje zwickszone ryzyko ztaman oraz w celu
zapobiezenia ztamaniom u kobiet i me¢zczyzn, ktorzy przebyliztamanie szyjki kosci udowej
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne

Podanie 64 pacjentom pojedynczych i wielokrotnych, 5 i 15 minutowych infuzji kwasu
zoledronowego w dawkach 2, 4, 8 i 16 mgpozwolito uzyska¢ nastepujace dane farmakokinetyczne,
ktdre okazatly si¢ niezalezne od dawki.

Dystrybucja
Po rozpoczeciu infuzji kwasu zoledronowego st¢zenia substancji czynnej w osoczu szybko zwigkszyty

si¢, osiggajac maksymalne wartosci pod koniec infuzji, a nastepnie obserwowano szybkie
zmniejszenie stgzenia substancji czynnej do wartosci <10% warto$ci maksymalnych po 4 godzinach
oraz <1% warto$ci maksymalnych po 24 godzinach, po czym nastepowat dtugi okres bardzo matych
stezen, nie przekraczajgcych 0,1% warto$ci maksymalnych.

Eliminacja

Wydalanieikwasu zoledronowego po podaniu dozylnym przebiega trojfazowo: szybkie dwufazowe
wydalenie substancji czynnej z krazenia duzego z okresem poltrwania ty,, 0,24 ity 1,87 h, a
nastepnie diuga faza eliminacji z okresem poltrwania fazy koncowej ty,, 146 h. Nie obserwowano
kumulacji substancji czynnej w osoczu po podaniu wielokrotnych dawek leku co 28 dni. Wczesne
fazy dyspozycji (o, B i ty, powyzej) prawdopodobnie odzwierciedlajg szybki wychwyt substancji do
kosci oraz wydalanie przez nerki.

Kwas zoledronowy nie podlega przemianom metabolicznym i jest wydalany w postaci niezmienionej
przez nerki. W ciagu pierwszej doby, 39 = 16% podanej dawki zostaje wydalone z moczem, a
pozostata cze$¢ leku wigze si¢ gtdownie z tkankg kostng. Wychwyt leku przez kosci jest zjawiskiem
czesto wystepujacym w odniesieniu do wszystkich bisfosfonianow i prawdopodobnie wynika z jego
podobienstwa strukturalnego do pirofosforanéw. Podobnie jak w przypadku innych bisfosfonianow,
okres retencji kwasu zoledronowego w kosciach jest bardzo dtugi. Jest on bardzo wolno uwalniany z
kosci do krazenia 0ogblnego i eliminowany przez nerki. Klirens catkowity wynosi 5,04 + 2,5 I/h,
niezaleznie od dawki, ptci, wieku, rasy i masy ciata. R6znice w zakresie klirensu osoczowego
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pomigdzy poszczegdlnymi pacjentami jak rdwniez u tego samego pacjenta, wynosity odpowiednio
36% 1 34%. Wydluzenie czasu infuzji z 5 do 15 minut spowodowato 30% zmniejszenie stezenia
kwasu zoledronowego pod koniec trwania infuzji, jednak nie miato wptywu na pole pod krzywa
zaleznosci stgzenia w 0soczu od czasu.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
Nie przeprowadzono badan dotyczgcych interakcji kwasu zoledronowego z innymi produktami

leczniczymi. Poniewaz kwas zoledronowy nie jest metabolizowany przez organizm cztowieka i ma on
niewielki wptyw lub w ogdle nie dziata jako bezposredni i (lub) nieodwracalny, zalezny od
metabolizmu, inhibitor enzymoéow P450, jest mato prawdopodobne, by kwas zoledronowy zmniejszat
klirens metaboliczny substancji metabolizowanych za posrednictwem uktadu enzyméw cytochromu
P450. Kwas zoledronowy nie wigze si¢ w znacznym stopniu z biatkami osocza (w okoto 43-55%), a
stopien tego wigzania jest niezalezny od stezenia leku. Z tego wzgledu, interakcje wynikajace z
wypierania lekow o duzym stopniu wigzania z biatkami osocza sa mato prawdopodobne.

Szczegdblne grupy pacjentdw (patrz punkt 4.2)

Zaburzenia czynnosci nerek

Klirens nerkowy kwasu zoledronowego korelowat z klirensem kreatyniny, przy czymklirens nerkowy
stanowit 75 + 33% klirensu kreatyniny, ktory $rednio wynosit 84 + 29 ml/min (zakres 22-143 ml/min)
u 64 badanych pacjentow. Niewielkie zwigkszenie warto$ci AUC q.o4n) 0 0kol0.30-40% obserwowane
u pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci nerek, w poréwnaniu z
pacjentami z prawidtowa czynnoscig nerek oraz brak kumulacji leku po podaniu wielokrotnych
dawek, niezaleznie od czynnos$ci nerek sugeruja, ze modyfikacja dawkowania kwasu zoledronowego u
pacjentow z tagodnymi (klirens kreatyniny = 50-80 ml/min) i umiarkowanymi zaburzeniami
czynnos$ci nerek do wartosci klirensu kreatyniny wynoszacego'35 ml/min nie jest konieczna.
Stosowanie kwasu zoledronowego u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens
kreatyniny <35 ml/min) jest przeciwskazane ze wzglgdu na zwigkszone ryzyko wystgpienia
niewydolnosci nerek w tej populacji.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ ostra

Najwigksza pojedyncza dawka dozylna, ktora nie miata skutku $miertelnego wynosita 10 mg/kg mc. u
myszy i 0,6 mg/kg mc. u szczuréw. W badaniu z zastosowaniem pojedynczej dawki w infuzji u psow,
dawka 1,0 mg/kg mc. (6-krotnos¢ zalecanych wartosci AUC u ludzi) podawana w 15-minutowej
infuzji byta dobrze tolerowana, bez zadnego wplywu na nerki.

Toksyczno$¢ podchroniczna‘i toksycznos¢ przewlekta

W badaniach z zastosowaniem leku w infuzji dozylnej, obserwowano tolerancj¢ kwasu
zoledronowego przéz nerki szczurdéw, ktérym podawano dawke 0,6 mg/kg mc. w 15-minutowej
infuzji podawangj w odstepach 3-dniowych ogdtem 6 razy (dawka skumulowana odpowiadata
warto$ciom AUC stanowigcym okoto 6-krotnos¢ wartosci AUC u ludzi), natomiast pie¢ 15-
minutowyeh-infuzji dawki 0,25 mg/kg mc. podawanych w odstgpach 2—-3 tygodniowych (dawka
skumulowana odpowiadajgca 7-krotnosci wartosci AUC u ludzi) byto dobrze tolerowanych u psow. W
badaniach, w ktorych zwierzetom podawano dozylnie dawke uderzeniowa, dawki dobrze tolerowane
malaty wraz z wydtuzeniem czasu trwania badania: szczury i psy przez 4 tygodnie dobrze tolerowaty
dawki odpowiednio 0,2 i 0,02 mg/kg mc./dobe, ale gdy podawano lek przez 52 tygodnie szczury i psy
tolerowaty tylko dawki odpowiednio 0,01 i 0,005 mg/kg mc.

Dhugotrwate badania z zastosowaniem wielokrotnych dawek leku przy skumulowanych wartosciach
AUC przekraczajacych maksymalne analogiczne warto$ci u ludzi spowodowaty wystgpienie dziatan
toksycznych w innych narzadach, w tym w uktadzie pokarmowym i watrobie, oraz w miejscu
dozylnego podania leku. Znaczenie kliniczne tych wynikoéw nie jest znane. Do najczg¢$ciej
obserwowanych zmian w badaniach z zastosowaniem wielokrotnych dawek kwasu zoledronowego
nalezato zwigkszenie pierwotnej warstwy gabczastej w przynasadach kosci dtugich u rosnacych
osobnikoéw zwierzecych po podaniu niemal wszystkich dawek, co potwierdzato przeciwresorpcyjne
dziatanie kwasu zoledronowego.
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Toksyczny wptyw na reprodukcje

Badania wplywu teratogennego przeprowadzono na dwoch gatunkach zwierzat, ktérym kwas
zoledronowy podawano podskornie. Dziatanie teratogenne obserwowano u szczuro6w po dawkach
>0,2 mg/kg mc., a objawiato si¢ ono wadami wrodzonymi narzadow zewnetrznych, wewnetrznych i
koséca. Trudne porody wystepowaty po podaniu szczurom hajmniejszej dawki (0,01 mg/kg mc.).
Dziatania teratogennego, ani toksycznego wplywu na zarodek i1 ptdd nie obserwowano u krolikow,
jednak znaczne dziatanie na matke wystepowato po zastosowaniu dawki 0,1 mg/kg mc. i miato
zwigzek ze zmniejszonym st¢zeniem wapnia w surowicy.

Dziatanie mutagenne i rakotworcze
Kwas zoledronowy nie miat dzialania mutagennego w testach mutagennosci, a badania rakotworczosci
nie wykazaly istnienia dowoddéw potwierdzajagcych mozliwo$¢é rakotworczosci leku.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Mannitol

Sodu cytrynian

Woda do wstrzykiwan

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w100 ml roztworu znajdujacych si¢
w fiolce, tzn., ze zasadniczo jest ,,wolny od sodu”.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nalezy uwazac, by nie doszto do kontaktu tego produktu leczniczego z zadnymi roztworami
zawierajgcymi wapn. Tego produktu leczniczego ni¢ nalezy mieszaé¢ lub podawa¢ dozylnie z zadnymi
innymi produktami leczniczymi.

6.3 Okres waznosci

18 miesigcy

Wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczng przez okres 24 godzin w temperaturze 2°C - 8°C i 25°C.
Z mikrobiologicznego puinktu widzenia roztwor nalezy natychmiast wykorzysta¢. W przeciwnym
razie uzytkownik ponosi odpowiedzialno$¢ za warunki i czas przechowywania roztworu, ktory nie
powinien zazwyczaj przekracza¢ 24 godzin w temperaturze 2 do 8°.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szezegolnych srodkéw ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po pierwszym otwarciu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Plastikowa butelka z polimeru cykloolefinowego (COP), zamykana korkiem z gumy
chlorobutylowo/butylowej i aluminiowg zakretka na ktorej znajduje si¢ fioletowe plastikowe
zdejmowane wieczko.

Kazda butelka zawiera 100 ml roztworu.

Produkt leczniczy Zoledronic acid Teva Generics dostepny jest w opakowaniu zawierajacym 1, 5 lub
10 butelek. Wielko$ci opakowan 5 i 10 butelek sa dostgpne wytgcznie w opakowaniach zbiorczych.
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Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produkt przeznaczony wytgcznie do jednorazowego uzytku.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami. Nalezy stosowa¢ tylko klarowne roztwory, pozbawione nierozpuszczonych
czgstek lub przebarwien.

W przypadku przechowywania roztworu w lodéwce, przed podaniem nalezy odczekac, az roztwor

osiggnie temperature pokojowa. Podczas przygotowywania infuzji nalezy postegpowac zgodnie z
zasadami aseptyki.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Teva B.V.

Swensweg 5

2031GA Haarlem

Holandia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENI!E& DO OBROTU

EU/1/14/912/001

EU/1/14/912/002
EU/1/14/912/003

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
01/04/2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

08.2014r.

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow hittp://www.ema.europa.eu
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1.  NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zoledronic acid Teva Generics 5 mg roztwor do infuzji w worku

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazdy worek zawiera 5 mg kwasu zoledronowego (jednowodnego).
Kazdy ml roztworu zawiera 0,05 mg kwasu zoledronowego (jednowodnego).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwér do infuzji.

Przejrzysty i bezbarwny roztwor.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie osteoporozy

o u kobiet po menopauzie

o u dorostych m¢zezyzn

u ktorych wystepuje zwigkszone ryzyko ztaman kosei, w tym pacjentow, ktorzy przebyli ostatnio
niskoenergetyczne ztamanie szyjki ko$ci udowej.

Leczenie osteoporozy zwiazanej z dlugotrwata terapia glikokortykosteroidami stosowanymi
ogoélnoustrojowo

o u kobiet po menopauzie,

o u dorostych m¢zezyzn,

u ktorych wystepuje zwigkszone'ryzyko ztaman.

Leczenie choroby Pageta kosci u dorostych.

4.2 Dawkowanie'i sposob podawania

Dawkowanie

Przed podaniem produktu Zoledronic acid Teva Generics pacjenci musza by¢ odpowiednio

nawodnieni. Jest to szczegdlnie wazne u pacjentow w podesztym wieku oraz u pacjentéw
przyjmujacych leki moczopedne.

Podczas leczenia produktem Zoledronic acid Teva Generics zaleca sie przyjmowanie odpowiednich
dawek wapnia i witaminy D.

Osteoporoza

W leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie, osteoporozy u mezczyzn oraz w leczeniu
osteoporozy zwigzanej z dtugotrwalg terapia glikokortykosteroidami stosowanymi ogolnoustrojowo,
zalecana dawka leku to podawana raz na rok, pojedyncza infuzja dozylna 5 mg kwasu zoledronowego.

Nie ustalono optymalnego czasu trwania leczenia bisfosfonianami. Nalezy okresowo oceniac¢
koniecznos¢ dalszego leczenia u kazdego pacjenta indywidualnie w oparciu o korzysci i potencjalne
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ryzyko zwigzane ze stosowaniem kwasu zoledronowego, zwlaszcza po uptywie co najmniej 5 lat
terapii.

U pacjentow z ostatnio przebytym niskoenergetycznym ztamaniem szyjki kosci udowe;j zaleca si¢
podanie infuzji kwasu zoledronowego po co najmniej 2 tygodniach od wygojenia ztamania szyjki
kosci udowe;j (patrz punkt 5.1). U pacjentdw z ostatnio przebytym niskoenergetycznym ztamaniem
szyjki kosci udowej zaleca si¢ podanie doustnie lub domig$niowo nasycajacej dawki witaminy D
wynoszacej od 50 000 do 125 000 j.m. przed pierwsza infuzja produktu Zoledronic acid Teva
Generics.

Choroba Pageta

W przypadku choroby Pageta, kwasu zoledronowego powinien by¢ przepisywany jedynie przez
lekarzy, ktorzy posiadaja doswiadczenie w leczeniu choroby Pageta ko$ci. Zalecana dawka to
pojedyncza infuzja dozylna, zawierajaca 5 mg kwasu zoledronowego. Szczegodlnie zaleca sig, by
pacjenci z chorobg Pageta przynajmniej przez pierwszych 10 dni po podaniu produktu Zoledrenic acid
Teva Generics otrzymywali dwa razy na dob¢ odpowiednie preparaty uzupetniajace stezenie wapnia w
organizmie, zawierajace co najmniej 500 mg wapnia (patrz punkt 4.4).

Ponowne leczenie choroby Pageta: Po poczatkowym zastosowaniu kwasu zoledronowego w chorobie
Pageta obserwowano wydtuzony okres remisji u pacjentow, u ktorych wystapita reakcja na leczenie.
Ponowne leczenie obejmuje dodatkowg infuzje dozylng kwasu zoledronowego w dawce 5 mg po
uplywie jednego roku lub dhuzej od poczatkowego leczenia u pacjentdow, u ktorych wystgpil nawrot
choroby. Istnieje ograniczona ilo$¢ danych dotyczacych ponownegorieczenia choroby Pageta (patrz
punkt 5.1).

Populacje szczegblne

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Stosowanie kwasu zoledronowego jest przeciwskazane.u pacjentow z klirensem kreatyniny
<35 ml/min (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Nie ma koniecznos$ci modyfikacji dawki u pacjentéw z klirensem kreatyniny >35 ml/min.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby,
Nie ma koniecznos$ci modyfikacji dawki (patrz punkt 5.2).

Pacjenci w podeszlym wieku (=65 lat)
Nie ma koniecznos$ci modyfikacji dawki, poniewaz dostepnos¢ biologiczna, dystrybucja i wydalanie
leku byly podobne u pacjentéw w podesztym wieku i u oséb mtodszych.

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci kwasu zoledronowego u dzieci i modziezy
w wieku ponizej-18 lat. Nie ma dostgpnych danych.

Sposbb podawania

Podanie’dozylne.

Kwas zoledronowy (5 mg w 100 ml roztworu gotowego do infuzji) jest podawany przez zestaw do
infuzji z odpowietrzaczem ze stata szybkos$cia. Czas infuzji nie powinien by¢ krotszy niz 15 minut.
Sposob podawania kwasu zoledronowego w infuzji, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub ktorykolwiek z bisfosfoniandw, lub na ktoérgkolwiek
substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

- Pacjenci z hipokalcemig (patrz punkt 4.4).
- Cigzkie zaburzenia czynnosci nerek z klirensem kreatyniny <35 ml/min (patrz punkt 4.4).
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- Cigza i okres karmienia piersig (patrz punkt 4.6).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Czynnos$¢ nerek
Stosowanie kwasu zoledronowego u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens

kreatyniny <35 ml/min) jest przeciwskazane ze wzgledu na zwiekszone ryzyko wystgpienia
niewydolno$ci nerek w tej populacji.

Po podaniu kwasu zoledronowego obserwowano zaburzenia czynnosci nerek (patrz punkt 4.8),
zwlaszcza u pacjentdw z wezesniej rozpoznang dysfunkcjg czynnosci nerek lub innymi czynnikami
ryzyka, w tym zaawansowanym wiekiem, jednoczesnym podawaniem produktow leczniczych o
dziataniu nefrotoksycznym, jednoczesnym stosowaniem lekéw moczopednych (patrz punkt 4.5), tub
odwodnieniem wystepujagcym po podaniu kwasu zoledronowego. Zaburzenia czynnosci nerek
obserwowano u pacjentow po pojedynczym podaniu produktu. Niewydolno$¢ nerek wymagajgca
stosowania dializy lub zakonczona zgonem wystgpowata rzadko u pacjentéw z wczesniej
rozpoznanymi zaburzeniami czynnosci nerek lub z jednym z czynnikoéw ryzyka wymienionych
powyzej.

W celu minimalizacji ryzyka wystapienia dzialan niepozadanych dotyczacych nerek nalezy

uwzglednié¢ zastosowanie nastgpujacych srodkdw ostroznosci:

o Kazdorazowo przed podaniem dawki kwasu zoledronowego nalezy obliczy¢ klirens kreatyniny
z uwzglednieniem rzeczywistej masy ciata stosujac wzor Cockeroft- Gaulta.

o Przemijajace zwigkszenie st¢zenia kreatyniny w surowicy krwi moze by¢ wigksze u pacjentow z
wczesniej rozpoznanymi zaburzeniami czynnosci nerek:
o U pacjentow z grupy ryzyka nalezy rozwazy¢ monitorowanie st¢zenia kreatyniny w surowicy.

o Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ stosujac kwas zoledronowy razem z innymi produktami
leczniczymi, ktére moga wptywac na czynnos¢ nerek (patrz punkt 4.5).

o Przed podaniem kwasu zoledronowego pdcjenci musza by¢ odpowiednio nawodnieni. Jest to
szczegdlnie wazne u pacjentow w podeszlym wieku oraz pacjentdw przyjmujacych leki
moczopedne.

o Pojedyncza dawka kwasu zoledroriowego nie powinna przekracza¢ 5 mg, natomiast czas trwania
infuzji powinien wynosi¢ co najmniej 15 minut (patrz punkt 4.2).

Hipokalcemia
Istniejaca wezesniej hipokalcemia musi by¢ leczona odpowiednimi dawkami wapnia i witaminy D

zanim rozpocznie si¢ leczernie kwasem zoledronowym (patrz punkt 4.3). Inne zaburzenia przemiany
mineralnej rOwniez wymagaja wyrownania przed rozpoczeciem leczenia (np. zmniejszona rezerwa
gruczolow przytarezyc, zaburzenia wchlaniania wapnia w jelicie). Lekarze powinni rozwazy¢
obserwacje¢ kliniczng tych pacjentow.

Choroba Pageta kosci charakteryzuje si¢ zwigkszong przebudowa kosci. Ze wzgledu na szybki
poczatek.dziatania kwasu zoledronowego na przebudowe kosci moze rozwing¢ si¢ przemijajaca,
czasanii objawowa hipokalcemia, zwykle najwigksza przez pierwszych 10 dni od infuzji kwasu
zoledronowego (patrz punkt 4.8).

Podczas leczenia kwasem zoledronowym zaleca si¢ przyjmowanie odpowiednich dawek wapnia i
witaminy D. Ponadto, szczegolnie zaleca sie, by pacjenci z chorobg Pageta leczeni kwasem
zoledronowym, przynajmniej przez pierwszych 10 dni od rozpoczecia terapii, otrzymywali dwa razy
na dob¢ odpowiednie preparaty uzupetniajace stezenie wapnia w organizmie, zawierajace co najmniej
500 mg wapnia (patrz punkt 4.2).

Nalezy poinformowac pacjentdow o objawach hipokalcemii i odpowiednio monitorowac¢ w okresie

ryzyka. U pacjentow z chorobg Pageta zaleca si¢ oznaczanie st¢zenia wapnia w surowicy krwi przed
infuzja kwasu zoledronowego.
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U pacjentéw przyjmujacych bisfosfoniany, w tym kwas zoledronowy, rzadko zglaszano cigzkie bole
kosci, stawow 1 (lub) migsni, ktore niekiedy uniemozliwialy pacjentom normalne poruszanie si¢ (patrz
punkt 4.8).

Martwica kosci szczgki (ang. ONJ - osteonecrosis of the jaw)

Martwica kos$ci szczeki byta obserwowana u pacjentow leczonych kwasem zoledronowym. Wiele
zglaszanych przypadkow byto potaczonych z wykonanymi zabiegami stomatologicznymi, takimi jak
ekstrakcja zeba. U pacjentéw ze zwigkszonym ryzykiem (pacjenci z chorobg nowotworowa, poddani
chemioterapii, leczeni produktami leczniczymi o dziataniu antyangiogennym, leczeni
kortykosteroidami oraz stosujgcy niewtasciwa higieng jamy ustnej) za wskazang uwaza si¢ kontrole
stomatologiczng i wlasciwa prewencje chorob jamy ustnej przed rozpoczgciem leczenia
bisfosfonianami. Podczas leczenia, pacjenci ci powinni unika¢ inwazyjnych zabiegdw
stomatologicznych. U pacjentdow, leczonych bisfosfonianami, u ktorych rozwija si¢ martwica kosci
szczeki, zabiegi stomatologiczne moga zaostrzy¢ stan. Brak danych potwierdzajacych czy przerwanie
leczenia bisfosfonianami zmniejsza ryzyko wystgpienia zaniku kosci szczeki u pacjentow
wymagajgcych zabiegéw stomatologicznych. Na podstawie oceny potencjalnych korzyser i ryzyka
terapii dla kazdego pacjenta indywidualnie, lekarz powinien zaleci¢ odpowiedni sposdb leczenia.

Nietypowe zlamania ko$ci udowej

Zgtaszano przypadki nietypowych ztaman podkretarzowych i trzonu kosci udewej u 0sob stosujacych
bisfosfoniany, glownie u pacjentow dtugotrwale leczonych z powodu ostecperozy. Te poprzeczne lub
krotkie, sko$ne ztamania moga pojawi¢ sie w dowolnym miejscu wzdhiz catej koséci udowe;j - od
miejsca zlokalizowanego tuz pod kretarzem mniejszym az do okolicy nadktykciowej. Do tego typu
ztaman dochodzi po minimalnym urazie lub bez urazu, a niektorzy pacjenci odczuwaja bol uda lub bol
w pachwinie. W badaniach obrazowych czesto na kilka tygodni lub miesiecy przed catkowitym
ztamaniem ko$ci udowej widoczne sg cechy ztaman z przecigzenia. Ztamania czesto wystepuja
obustronnie, dlatego u leczonych bisfosfonianami pacjentéw, u ktérych stwierdzono ztamanie trzonu
kosci udowej, nalezy zbada¢ kos¢ udowg w drugiej kenczynie. Zgtaszano rowniez stabe gojenie si¢
tych ztaman. Na podstawie indywidualnej oceny stosunku korzysci do ryzyka u pacjentdw, u ktérych
podejrzewa si¢ nietypowe ztamanie kosci udowgj; nalezy rozwazy¢ odstawienie bisfosfonianow do
czasu przeprowadzenia oceny.

Nalezy zaleci¢ pacjentom, zeby zglaszali pojawienie si¢ jakiegokolwiek bolu w obregbie uda, biodra
lub pachwiny wystepujacego w trakeicleczenia bisfosfonianami, a kazdy pacjent zgtaszajacy si¢

z takimi objawami powinien by¢ zbadany pod wzgledem obecnosci niecatkowitego ztamania kos$ci
udowej.

Informacje ogdlne

Dostepne sg inne produkty lecznicze zawierajgce kwas zoledronowy i stosowane we wskazaniach
onkologicznych. Pacjenici leczeni Zoledronic acid Teva Generics nie powinni jednocze$nie
otrzymywac takich produktow leczniczych, ani innych bisfosfonianow, poniewaz dziatanie tych lekow
stosowanych jednoczes$nie nie jest znane.

Czgsto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych zwiazanych z podaniem produktu, pojawiajacych sig
w ciggu pierwszych trzech dni po infuzji Zoledronic acid Teva Generics, mozna zmniejszy¢ zalecajgc
pacjentowi paracetamol lub ibuprofen wkrétce po podaniu Zoledronic acid Teva Generics.

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na 100 ml, tzn. jest zasadniczo "wolny
od sodu".

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji z innymi produktami leczniczymi. Kwas
zoledronowy nie podlega przemianom uktadowym i nie ma wptywu in vitro na aktywnos¢ enzymow

cytochromu P450 u ludzi (patrz punkt 5.2). Kwas zoledronowy nie wigze si¢ w znacznym Stopniu z
biatkami osocza (wigzanie w okoto 43-55%) i z tego wzgledu wystepowanie interakcji wynikajacych z
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ewentualnego wyparcia z miejsca wigzania innych lekoéw silnie zwigzanych z biatkami jest racze;j
mato prawdopodobne.

Kwas zoledronowy jest wydalany przez nerki. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ kwas zoledronowy w
potaczeniu z lekami, ktore mogg mie¢ istotny wplyw na czynno$¢ nerek (np. aminoglikozydami lub
diuretykami moggcymi spowodowa¢ odwodnienie) (patrz punkt 4.4).

U pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek ekspozycja uktadowa na rownocze$nie przyjmowane
produkty lecznicze, ktore wydalane sg przez nerki, moze si¢ zwigkszy¢.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Kwas zoledronowy jest przeciwwskazany do stosowania w cigzy (patrz punkt 4.3). Brak jest

wystarczajgcych danych dotyczacych stosowania kwasu zoledronowego u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw kwasu zoledronowego na reprodukcje w tym wystepowanie
wad rozwojowych (patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla cztowieka nie jest znane.

Karmienie piersig
Kwas zoledronowy jest przeciwwskazany do stosowania u kobiet karmigcych (patrz punkt 4.3). Nie
wiadomo czy kwas zoledronowy jest wydzielany z mlekiem.

Kobiety w wieku rozrodczym
Nie zaleca si¢ stosowania kwasu zoledronowego u kobiet w wieku. rezrodczym.

Plodnos¢

Potencjalny niekorzystny wplyw kwasu zoledronowego na ptodnos¢ w pokoleniu rodzicow i
pokoleniu F1 oceniano u szczuréw. Objawiat si¢ on nadmiernym dziataniem farmakologicznym,
ktorego wystepowanie kojarzono z hamowaniem przez zwigzek procesu uwalniania wapnia z kos$ci.
Skutkowato to hipokalcemia okotoporodowa, efektem wspolnym dla catej grupy bisfosfonianow,
trudnym porodem oraz wczesnym zakonczeniem badania. Wyniki te uniemozliwity okreslenie
ostatecznego wptywu kwasu zoledronowego na ptodno$é u ludzi.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Zoledronic acid Teva Genericsinie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$é
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Dziatania niepozadane, takie jak zawroty gtowy, moga
wplyna¢ na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych
w ruchu, jednak nie przeprowadzono zwigzanych z tym badan z kwasem zoledronowym.

4.8 Dzialania‘niepozadane

Podsumowaniée profilu bezpieczenstwa

Calkowity, odsetek pacjentow, u ktorych wystapilty dziatania niepozadane wynosit 44,7%, 16,7% i
10,2%0dpowiednio po pierwszej, drugiej i trzeciej infuzji. Czgsto$¢ wystepowania poszczegdlnych
dziatan niepozadanych po pierwszej infuzji byta nastepujaca: goraczka (17,1%), bol migsni (7,8%),
objawy grypopodobne (6,7%), bol stawow (4,8%) oraz bol glowy (5,1%). Czgstos¢ wystepowania
tych dziatan znaczaco zmniejszata si¢ wraz z podawaniem kolejnych corocznych dawek kwasu
zoledronowego. Wiekszos¢ z tych dziatah wystepowata w ciggu pierwszych trzech dni po podaniu
kwasu zoledronowego. Wigkszos¢ z tych dziatan miata charakter tagodny do umiarkowanego i
ustepowata w ciggu trzech dni od wystgpienia. W mniejszym badaniu, w ktéorym zastosowano $rodki
zapobiegawcze przeciwko ewentualnym dziataniom niepozadanym po podaniu leku, odsetek
pacjentow, u ktorych wystgpity dziatania niepozadane po podaniu dawki leku byt nizszy (19,5%,
10,4%, 10,7% odpowiednio po pierwszej, drugiej i trzeciej infuzji).

W badaniu HORIZON - Pivotal Fracture Trial [PFT] (patrz punkt 5.1) catkowita czestos¢
wystepowania migotania przedsionkoéw wynosita odpowiednio 2,5% (96 sposrod 3 862) i 1,9% (75
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sposrod 3 852) pacjentéw otrzymujgcych kwas zoledronowy i placebo. Liczba cigzkich dziatan
niepozadanych w postaci migotania przedsionkdéw byta zwigkszona u pacjentéw otrzymujacych kwas
zoledronowy (1,3%) (51 sposrod 3 862) w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujacych placebo (0,6%)
(22 sposrod 3 852). Mechanizm odpowiedzialny za zwigkszong czgsto$¢ wystepowania migotania
przedsionkdw nie jest znany. W badaniach dotyczacych osteoporozy (PFT, HORIZON — Recurrent
Fracture Trial [RFT]) catkowita czgstos¢ wystepowania migotania przedsionkdéw byta porownywalna
dla kwasu zoledronowego (2,6%) i placebo (2,1%). Catkowita czgsto$¢ wystepowania cigzkich
zdarzen niepozadanych dotyczacych migotania przedsionkoéw wynosita 1,3% dla kwasu

zoledronowego i 0,8% dla placebo.

Tabelaryczna lista dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane przedstawione w Tabeli 1 wymieniono zgodnie z klasyfikacja uktadow i
narzadéw MedDRA oraz konwencja MedDRA dotyczaca czestosci. Kategorie czgstosci zdefiniowario
wedtug nastepujacej konwencji: bardzo czesto (>1/10); czesto (>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), nieznana {czgstos¢
nie moze by¢ okres$lona na podstawie dostgpnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej
czestosci wystepowania dziatania niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajgcyim si¢

nasileniem.
Tabela 1
ZakaZenia i zaraZenia pasoiytnicze Niezbyt czgsto Grypa, zapalenie nosogardzieli
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego Niezbyt czgsto  Anemia
Zaburzenia uktadu immunologicznego Czestosé Reakcje nadwrazliwo$ci, w tym rzadkie
nieznana** przypadki zwezenia oskrzeli, pokrzywki i
obrzeku naczynioruchowego, oraz bardzo
rzadkie przypadki reakcji
anafilaktycznej/szoku anafilaktycznego
Zaburzenia metabolizmu i odiywiania Czesto Hipokalcemia*
Niezbyt czesto  Brak apetytu, zmniejszony apetyt
Zaburzenia psychiczne Niezbyt czesto  Bezsenno§é
Zaburzenia uktadu nerwowego Czesto Bol glowy, zawroty glowy
Niezbyt czesto  Letarg, parestezje, sennos¢, drzenie,
omdlenia, zaburzenia smaku
Zaburzenia oka Czesto Przekrwienie oka
Niezbyt czgsto  Zapalenie spojowek, bol oka
Rzadko Zapalenie btony naczyniowej oka,
zapalenie nadtwarddéwki, zapalenie
teczowki
Czestosé Zapalenie twardowki oraz stan zapalny w
nieznana** obrebie oczodotu
Zaburzenia ucha i blednika Niezbyt czesto  Zawroty glowy
Zaburzeniaserca Czesto Migotanie przedsionkow
Niezbyt czgsto  Kolatanie serca
Zaburzenia naczyniowe Niezbyt czesto  Nadcisnienie tetnicze, nagle
zaczerwienienie twarzy
Czestosé Niedocisnienie t¢tnicze (u niektorych
nieznana** pacjentow rozpoznano wczesniej czynniki
ryzyka)
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki  Niezbyt czesto  Kaszel, duszno$é
piersiowej i srodpiersia
Zaburzenia jolgdka i jelit Czesto Nudnoéci, wymioty, biegunka
Niezbyt czesto  Niestrawno$¢, bol w okolicy wpustu

zotadka, bol brzucha, refluks zotadkowo-
przeltykowy, zaparcie, suchos$¢ btony
sluzowej jamy ustnej, zapalenie przetyku,
b6l zeba, zapalenie zotadka”
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Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Niezbyt czesto

Wysypka, nadmierne pocenie sig, $wiad,
rumien

Zaburzenia migsniowo-SzKieletowe i
tkanki tgcznej

Czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

Czestos¢
nieznana**

Bol migsni, bol stawow, bol kosci, bol
plecow, bol konczyn

B4l szyi, sztywnos¢ mig$niowo-
szkieletowa, obrzegk stawow, skurcze
migsni, bol barku, bole migsniowo-
szkieletowe w klatce piersiowej, bdle
mig¢$niowo-szkieletowe, sztywnosé
stawdw, zapalenie stawow, ostabienie
miesni

Nietypowe ztamania podkretarzowe i
trzonu ko$ci udowej T (dziatanie
niepozadane lekéw nalezacych do klasy
bisfosfonianow)

Martwica kos$ci szczeki (patrz punkty 4.4
oraz 4.8 Efekt klasy)

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Niezbyt czesto

Czestos¢
nieznana**

Zwigkszone stezenie-Kreatyniny we krwi,
czgstomocz, biatkomocz

Zaburzenia ezynnoS$ci nerek. Przypadki
niewydolnosci nerek wymagajace
zastosowania dializy lub zakonczone
zgonem zglaszano rzadko u pacjentéw ze
zdiagnozowang wczesniej dysfunkcja
czynnoS$ci nerek lub innymi czynnikami
ryzyka, takimi jak zaawansowany wiek,
jednoczesne podawanie produktow
leczniczych o dziataniu nefrotoksycznym,
jednoczesne stosowanie lekdw
moczopednych, lub odwodnienie w
okresie po infuzji (patrz punkty 4.4 oraz
4.8 Efekt klasy)

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
podania

Bardzo czesto
Czesto

Goraczka

Objawy grypopodobne, dreszcze, uczucie
zmeczenia, ostabienie, bol, zte
samopoczucie, reakcje w miejscu podania

Niezbyt czesto  Obrzek obwodowy, uczucie pragnienia,
reakcja fazy ostrej, pozasercowy bdl w
klatce piersiowej
Czestosé Odwodnienie wtdrne do objawow
nieznana** pojawiajgcych si¢ po podaniu leku, takich
jak: gorgczka, wymioty lub biegunka
Badania-diagnostyczne Czesto Zwiekszone stezenie biatka C-
reaktywnego
Niezbyt czesto  Obnizenie stezenia wapnia we krwi
0 Obserwowane u pacjentéw stosujacych rownoczesnie glikokortykosteroidy.
& Czesto tylko w chorobie Pageta.
**  Na podstawie zgloszen po wprowadzeniu produktu do obrotu. Czesto$¢ nie moze by¢ oceniona na
podstawie dostgpnych danych.
t Zidentyfikowane w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Opis wybranych dziatan niepozadanych
Efekty klasy:
Zaburzenia czynnosSci nerek

Podawanie kwasu zoledronowego byto zwigzane z zaburzeniami czynnos$ci nerek objawiajacymi si¢
pogorszeniem funkcji nerek (tj. zwigkszeniem stezenia kreatyniny w surowicy), a w rzadkich
przypadkach z ostrg niewydolno$cig nerek. Po podaniu kwasu zoledronowego obserwowano
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zaburzenia czynnosci nerek, zwtaszcza u pacjentow z wezesniej rozpoznang dysfunkcja czynnosci
nerek lub dodatkowymi czynnikami ryzyka (np. zaawansowany wiek, pacjenci z chorobami
nowotworowymi otrzymujacy chemioterapie, jednoczesne podawanie produktow leczniczych o
dziataniu nefrotoksycznym, rownoczesne stosowanie lekow moczopednych, ciezkie odwodnienie).
Wigkszos¢ z tych pacjentow otrzymywata dawke 4 mg co 3-4 tygodnie, jednak zaburzenia czynnosci
nerek obserwowano u pacjentéw po pojedynczym podaniu leku.

W badaniach Klinicznych poswigconych osteoporozie, zmiany klirensu kreatyniny (mierzonego raz w
roku przed podaniem dawki leku) oraz czgsto$¢ wystegpowania niewydolnos$ci i zaburzen czynnos$ci
nerek byly podobne w grupie kwasu zoledronowego i w grupie placebo w okresie 3 lat. Obserwowano
przemijajace zwigkszenie stezenia kreatyniny w surowicy w okresie 10 dni u 1,8% pacjentow
leczonych kwasem zoledronowym w poroéwnaniu do 0,8% pacjentow otrzymujgcych placebo.

Hipokalcemia

W badaniach klinicznych poswigconych osteoporozie u okoto 0,2% pacjentow wystapito zauwazalne
zmniejszenie stezenia wapnia w surowicy (ponizej 1,87 mmol/l) po podaniu kwasu zoledronowego.
Nie obserwowano zadnych przypadkow objawowej hipokalcemii.

W badaniach w chorobie Pageta, u okoto 1% pacjentéw obserwowano objawowa-hipokalcemig i we
wszystkich przypadkach objaw ten ustapit.

Na podstawie oceny parametréw laboratoryjnych, u 2,3% pacjentéw leczonych kwasem
zoledronowym, ktorzy uczestniczyli w duzym badaniu klinicznym wystapito przemijajace,
bezobjawowe zmniejszenie poziomu wapnia ponizej normy (ponizej-2,10 mmol/l) w poréwnaniu do
21% pacjentow leczonych kwasem zoledronowym w badaniach 'z chorobg Pageta. Czgstos¢
wystepowania hipokalcemii byta znacznie mniejsza po wykonaniu kolejnych infuzji.

W badaniu w osteoporozie pomenopauzalnej, w badaniu'w profilaktyce klinicznie jawnych ztaman po
przebytym ostatnio ztamaniu szyjki kosci udowej, jak i w badaniu w chorobie Pageta (patrz takze
punkt 4.2) wszyscy pacjenci otrzymali odpowiednie leki uzupetniajace stezenie witaminy D i wapnia.
W badaniu w profilaktyce klinicznie jawnych'ziaman klinicznych po przebytym ostatnio ztamaniu
szyjki kosci udowej nie oznaczano rutynowo, ste¢zenia witaminy D, jednak wigkszo$¢ pacjentow
otrzymala uderzeniowa dawke witaminy D przed podaniem kwasu zoledronowego (patrz punkt 4.2).

Reakcje w miejscu podania
W duzym badaniu klinicznym, po’podaniu kwasu zoledronowego zglaszano (0,7%) wystepowanie
reakcji w miejscu infuzji produktu, takich jak zaczerwienienie, obrzek i (lub) bol.

Martwica kosci szczeki

Niezbyt czgsto zgtaszano przypadki martwicy kosci (gtéwnie szczeki), przede wszystkim u pacjentow
z choroba nowotworowa, leczonych bisfosfonianami, w tym kwasem zoledronowym. Wielu sposréd
tych pacjentow miato oznaki lokalnych infekcji w tym zapalenia szpiku kostnego. Wigkszo$¢
doniesien dotyczyta pacjentow z chorobg nowotworowa po ekstrakcji zgba lub po zabiegu
chirurgicznym w obrebie jamy ustnej. W przypadku martwicy ko$ci szczegki stwierdzono rozne,
dobrze-udokumentowane czynniki ryzyka takie jak, rozpoznanie nowotworu, terapie skojarzone (np.
chemioterapia, produkty lecznicze o dziataniu antyangiogennym, radioterapia, stosowanie
kortykosteroidow) oraz wspoétistniejace choroby (np. anemia, koagulopatie, stany zapalne, istniejace
wczesniej choroby w obrebie jamy ustnej). Nalezy unikaé¢ zabiegdw chirurgicznych w obrgbie jamy
ustnej do czasu uzyskania poprawy stanu zdrowia (patrz punkt 4.4). W duzym badaniu klinicznym z
udziatem 7 736 pacjentéw, martwice kosSci szczeki zgtoszono u jednego pacjenta leczonego kwasem
zoledronowym oraz u jednego pacjenta otrzymujgcego placebo. W obu przypadkach objaw ten ustgpit.

Nietypowe zlamania kosci udowej

W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano nastepujace dziatania (rzadko):
Nietypowe zlamania podkretarzowe i trzonu kosci udowej (dzialanie niepozadane lekéw nalezacych
do klasy bisfosfonianow).
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Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to ciggte monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu
leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania wymienionego

W zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Doswiadczenie kliniczne dotyczace ostrego zatrucia jest ograniczone. Nalezy doktadnie monitorowac
pacjentow, ktorzy otrzymali dawki wigksze niz zalecane. W przypadku przedawkowania
prowadzacego do klinicznie istotnej hipokalcemii, normalizacj¢ st¢zenia wapnia mozna 0siggngc
podajac pacjentowi doustne preparaty wapnia i (lub) glukonian wapnia w dozylnej infuzji.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiadciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w chorobach uktadu kostnego, bisfosfoniany, kod ATC:
MO5BA08

Mechanizm dzialania
Kwas zoledronowy nalezy do grupy bisfosfonianow zawierajgcych azot i dziata glownie na kosci. Jest
inhibitorem zaleznej od osteoklastow resorpcji kosci.

Dziatania farmakodynamiczne
Selektywny wplyw bisfosfonianéw na kosci wynika z ich wysokiego powinowactwa do
zmineralizowanych kosci.

Syntaza pirofosforanu farnezylu jest glownym molekularnym miejscem wigzania kwasu
zoledronowego w osteoklastach. Dtugi czas trwania dziatania kwasu zoledronowego przypisuje si¢
jego wysokiemu powinowactwu do wiazarnia si¢ z miejscem aktywnym czgsteczki syntazy
pirofosforanu farnezylu (FPP) i silnemupowinowactwu do mineratow kosci.

Leczenie kwasem zoledronowyii gwaltownie zmniejszato zwigkszong w okresie pomenopauzalnym
szybkos¢ obrotu kostnego. Najmniejsza warto$¢ dla markerow resorpcji obserwowano po 7 dniach, a
dla markeréw tworzenia - po 12 tygodniach. Od tego momentu nastgpowata stabilizacja markeréw
kostnych w zakresach wiasciwych dla okresu przed menopauza. Nie obserwowano postepujacego
zmniejszenia wartosci markeréw obrotu kostnego po powtdérnym podaniu leku po uptywie roku.

Skutecznos¢ kliniczna w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie (PFT)

Skutecznoéci bezpieczenstwo stosowania kwasu zoledronowego w dawce 5 mg podawanej raz na rok
przez 3 kolejne lata wykazano u kobiet po menopauzie (u 7 736 kobiet w wieku 65-89 lat)
spetniajgcych jedno z nastepujacych kryteridw: wartos¢ wskaznika gestosci mineralnej kosci — BMD
(ang. bone mineral density) T-score szyjki kosci udowej <-1,5 oraz przynajmniej dwa tagodne lub
jedno umiarkowane, istniejace ztamanie(a) kregu; lub warto$¢ wskaznika BMD T-score szyjki kosci
udowej <-2,5 z lub bez dowodow na istniejace ztamanie(a) kregu. 85% pacjentek nie byto wezesniej
leczonych bisfosfonianami. Kobiety badane w kierunku ztaman kregow nie otrzymywaty innego,
dodatkowego leczenia przeciwko osteoporozie, co byto dopuszczalne w przypadku kobiet ocenianych
pod katem ztaman szyjki kos$ci udowej i wszelkich innych ztaman klinicznych. Do jednocze$nie
podawanych lekow na osteoporoze nalezaly: kalcytonina, raloksyfen, tamoksyfen, hormonalna terapia
zastepcza, tibolon; wytaczono jednak inne bisfosfoniany. Wszystkie kobiety otrzymywaty wapn
pierwiastkowy w dawce 1 000 do 1 500 mg oraz 400-1 200 j.m. witaminy D na dobg.

Wplyw na morfometryczne ztamania kregow
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Kwas zoledronowy znacznie zmniejszat czgstos¢ wystepowania jednego lub wigcej nowych ztaman
kregdw w okresie trzech lat, co jest widoczne juz po roku od podania pierwszej dawki (patrz

Tabela 2).

Tabela2 Podsumowanie skuteczno$ci wzgledem zlaman kregéw w miesigcu 12, 24 i 36

Wynik Kwas Placebo Bezwzgledne Wzgledne zmniejszenie

zoledrono (%) zmniejszenie czgstosci | czestosci wystgpowania

wy (%) wystepowania ztaman ztaman % (CI)
% (CI)

Co najmniej jedno nowe 15 3,7 2,2 (1,4;3,1) 60 (43, 72)**
ztamanie kregu (0-1 rok)
Co najmniej jedno nowe 2,2 7.7 5,5 (4,4; 6,6) 71 (62, 78)**
ztamanie kregu (0-2 lata)
Co najmniej jedno nowe 3,3 10,9 7,6 (6,3; 9,0) 70 (62, 76)**
ztamanie kregu (0-3 lata)
**p <0,0001

U pacjentéw w wieku 75 lat i starszych, ktdrzy leczeni byli kwasem zoledronowym wykazano

zmniejszenie ryzyka ztaman kregow o 60% w stosunku do pacjentow. otrzymujacych placebo
(p<0,0001).

Wplyw leku na ztamania szyjki kosci udowej

Kwas zoledronowy wykazatl utrzymujace si¢ przez okres 3-1at dziatanie, ktore skutkowato 41%
zmniejszeniem ryzyka ztaman szyjki kosci udowej (95% €1, 17% do 58%). Czgsto$¢ wystepowania
ztaman szyjki kosci udowej wynosita 1,44% wsrod pacjentow leczonych kwasem zoledronowym w
porownaniu do 2,49% wsrdd osob otrzymujacych placebo. U pacjentdow nie stosujgcych uprzednio
bisfosfonianéw ryzyko zmniejszylto sie o 51%;-au pacjentdow stosujgcych jednocze$nie leczenie
przeciw osteoporozie 0 42%.

Wplyw na wszystkie ztamania kliniczne
Wszystkie ztamania kliniczne weryfikowano na podstawie badan radiologicznych i (lub) danych
klinicznych. Podsumowanie wynikéw tych badan przedstawiono w Tabeli 3.

Tabela3 Poréwnanie czestosci wystepowania kluczowych zmiennych dotyczacych ztaman
klinicznych'w okresie 3 lat w zaleznosci od leczenia
Wynik Kwas Placebo Bezwzgledne Wzgledne
zoledronow | (N=3,861) zmniejszenie zmniejszenie
y (N=3 czgstose czestoseil czestoseil
875) wystepowa wystepowania wystepowania
czgstosé nia zdarzen ztaman % ztaman % (CI)
wystepowa (%) (CI)
nia zdarzen
(%)
Wszelkie ztamania kliniczne (1) 8,4 12,8 4,4 (3,0;5,8) 33 (23; 42)**
Kliniczne ztamania kregoéw (2) 0,5 2,6 2,1(1,5;2,7) 77 (63; 86)**
Zamania bez udziatu kregdéw (1) 8,0 10,7 2,7(1,4;4,0) 25 (13; 36)*

* warto$¢ p <0,001, **wartos¢ p <0,0001

(1) Z wytaczeniem ztaman palcow rak, nog i ztaman kosci twarzy
(2) W tym kliniczne ztamania kregéw piersiowych i ledzwiowych

Wphw na gestos¢ mineralng kosci (BMD)
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Kwas zoledronowy istotnie zwigkszal BMD odcinka ledzwiowego kregostupa, szyjki kosci udowe;j
oraz nasady dalszej ko$ci promieniowej w poréwnaniu z placebo we wszystkich punktach czasowych
(6, 12, 24 i 36 miesigcy). Leczenie kwasem zoledronowym spowodowato 6,7% zwigkszenie warto$ci
BMD odcinka lgdzwiowego kregostupa, 6,0% calej kosci biodrowe;j, 5,1% szyjki kosci udowej, oraz
3,2% nasady dalszej kosci promieniowej w okresie 3 lat w porownaniu z placebo.

Badanie histologiczne kosci

U 152 pacjentek z osteoporoza pomenopauzalng leczonych kwasem zoledronowym (N=82) lub
placebo (N=70) wykonano biopsj¢ grzebienia biodrowego rok po trzeciej corocznej dawce. Analiza
histomorfometryczna wykazata zmniejszenie obrotu kostnego o 63%. U pacjentek leczonych kwasem
zoledronowym nie wykryto demineralizacji ko$ci, zwtoknienia szpiku ani nieprawidtowego utkania
kosci. Po znakowaniu tetracykling zwigzek ten byt wykrywalny we wszystkich 82 biopsjach
uzyskanych od pacjentek otrzymujacych kwas zoledronowy z wyjatkiem jednej. Analiza wyniku
tomografii mikrokomputerowej (LCT) wykazata zwigkszona objgtos¢ kosci beleczkowej oraz
zachowanie beleczkowatej struktury kosci u pacjentek leczonych kwasem zoledronowym W
poréwnaniu z placebo.

Markery obrotu kostnego

W podgrupach pacjentek o liczebnosci od 517 do 1 246 przez caly czas trwania badania okresowo
oceniano aktywno$¢ specyficznej dla kosci fosfatazy alkalicznej (BSAP), stezenie N-koncowego
propeptydu kolagenu typu I (PINP) w surowicy oraz stezenie beta-C-telopeptyddw (b-CTx) w
surowicy. Leczenie kwasem zoledronowym w dawce 5 mg raz na rok spowodowato znaczne
zmnigjszenie BSAP, o 30% wzgledem wartosci wyjsciowych po 12 miiesigcach, ktére utrzymywato sie
na poziomie 28% ponizej wartosci wyjsciowych po 36 miesigcach. Wartosci PINP byly istotnie
zmniejszone, 0 61% ponizej wartosci wyjsciowych po 12 miesigeach i utrzymywaly si¢ na poziomie
52% ponizej warto$ci wyjsciowych po 36 miesigcach. Wartosci stgzenia B-CTx byly znacznie
zmnigjszone, o 61% ponizej wartosci wyjsciowych po 12 miesigcach i utrzymaty si¢ na poziomie 55%
ponizej wartosci wyjsciowych po 36 miesiacach. Przez caty ten czas markery obrotu kostnego
pozostawaly w zakresie wartosci wlasciwych dla kobiet przed menopauza pod koniec kazdego roku
leczenia. Wielokrotne dawkowanie nie spowodewato dalszego zmniejszenia poziomu markerow
obrotu kostnego.

Wplyw na wzrost

W trzyletnim badaniu dotyczacym ost€oporozy mierzono raz w roku wzrost w pozycji stojacej przy
pomocy stadiometru. W grupie kwasu zoledronowego obserwowano utrate wzrostu mniejsza o okoto
2,5 mm w poréwnaniu z placebo(95% CI: 1,6 mm, 3,5 mm) [p<0,0001].

Liczba dni niesprawnosci

Kwas zoledronowy znacznie zmniejszyt Srednig liczbg dni ograniczonej aktywnosci oraz liczbe dni
lezenia w t6zku z powodu bolu plecow odpowiednio o 17,9 dni i 11,3 dni w poréwnaniu z placebo,
oraz znacznie zmniejszyl Srednig liczbg dni ograniczonej aktywno$ci oraz liczbe dni lezenia w t6zku z
powodu ztamari-edpowiednio o 2,9 dni i 0,5 dnia w poréwnaniu z placebo (p<0,01 we wszystkich
przypadkach).

Skutecznos¢ kliniczna w leczeniu osteoporozy u pacjentéw podlegajacych zwickszonemu ryzyku
zlamania po ostatnio przebytym ztamaniu szyjki kosci udowej (RFT)

Czestos¢ wystgpowania jawnych klinicznie ztaman, w tym ztaman kregow, ztaman kos$ci innych niz
kregi i zZtaman szyjki kosci udowej oceniano u 2 127 mezczyzn i kobiet w wieku 50-95 lat ($redni
wiek 74,5 lat) z ostatnio przebytym (w okresie minionych 90 dni) niskoenergetycznym ztamaniem
szyjki kosci udowej. Obserwacja pacjentéw trwata Srednio 2 lata i w tym czasie pacjenci przyjmowali
badany lek. Okoto 42% pacjentow uzyskato wartos¢ BMD szyjki kosci udowej T-score ponizej -2,5%,
a okoto 45% pacjentéw uzyskato wartos¢ BMD szyjki kosci udowej T-score powyzej -2,5%. Kwas
zoledronowy podawano raz na rok az do czasu, gdy u co najmniej 211 pacjentéw z badanej populacji
wystgpito potwierdzone jawne klinicznie ztamanie. Stezenia witaminy D nie byty rutynowo
oznaczane, jednak 2 tygodnie przed infuzja wigkszo$¢ pacjentéw otrzymata uderzeniowa dawke
witaminy D (50 000 do 125 000 j.m. doustnie lub domigsniowo). Wszyscy uczestnicy badania
otrzymali od 1 000 do 1 500 mg wapnia pierwiastkowego w skojarzeniu z suplementacjg 800 do
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1200 j.m. witaminy D na dobe. Dziewiecdziesigt pie¢ procent pacjentdw otrzymato infuzje dwa lub
wiecej tygodni po zagojeniu si¢ ztamania szyjki kosci udowej a $redni czas, po jakim wykonano
infuzje wynosit okoto szesciu tygodni po zagojeniu si¢ ztamania szyjki ko$ci udowe;.
Pierwszorzedowa zmienng skutecznosci byta czesto$¢ wystepowania jawnych klinicznie ztaman w

czasie trwania badania.

Wplyw na wszystkie ztamania kliniczne
Wskazniki czestosci wystepowania kluczowych zmiennych dotyczacych ztaman klinicznych

przedstawiono w tabeli 4.

Tabela4  Poréwnanie czestoSci wystepowania kluczowych zmiennych dotyczacych ztaman
klinicznych
Wynik Kwas Placebo Bezwzgledne Wzgledne
zoledronow | (N=1 062) zmniejszenie zniniejszenie
y czgstosé czestoscei czgstoscel
(N=1065) | wystepowa wystepowania wystepowania
czestosé nia zdarzen ztaman % ztaman % (CI)
wystepowa (%) (cn
nia zdarzen
(%)
Wszelkie ztamania kliniczne (1) 8,6 13,9 5,34(2,3; 8,3) 35 (16; 50)**
Kliniczne ztamania kregow (2) 1,7 3,8 2,1(0,5; 3,7) 46 (8; 68)*
Zamania bez udziatu kregoéw (1) 7,6 10,7 3,1(0,3; 5,9) 27 (2; 45)*

* warto$¢ p <0,05, ** warto$¢ p <0,01
(1) Z wytaczeniem ztaman palcow rak, nog i ztaman kesci twarzy
(2) W tym kliniczne ztamania krggow piersiowych i fedzwiowych

Badanie nie zostato zaprojektowane w celu okreSienia znaczacych rdznic w ztamaniach szyjki kosci
udowej, jednakze zaobserwowano tendencj¢ polegajgca na zmniejszeniu liczby nowych ztaman szyjki
kosci udowe;.

Smiertelnos¢ catkowita wyniosta 10% (101 pacjentéw) w grupie kwasu zoledronowego w poréwnaniu
do 13% (141 pacjentow) w grupie placebo. Wynik ten odpowiada 28% zmniejszeniu ryzyka
$miertelnosci catkowitej (p=0,01).

Czgsto$¢ wystepowania 0poznien gojenia po ztamaniu szyjki kosci udowej byta porownywalna
pomigdzy kwasem zoledronowym (34 [3,2%]) i placebo (29 [2,7%]).

Wplyw na gestosé mineralng kosci (BMD)

W badaniu,HORIZON-RFT leczenie kwasem zoledronowym istotnie zwigkszato BMD catej kosci
biodrowgj 1szyjki kosci udowej w poréwnaniu z placebo we wszystkich punktach czasowych.
Leczenie kwasem zoledronowym spowodowato 5,4% zwigkszenie wartosci BMD catej kosci
biodrowej, oraz 4,3% zwigkszenie wartosci BMD szyjki kosci udowej w okresie 24 miesigcy w
poréwnaniu z placebo.

Skutecznos¢ kliniczna u mezczyzn

Do badania HORIZON-RFT zrandomizowano 508 mg¢zczyzn, a u 185 pacjentéw wskaznik BMD
oceniano po 24 miesigcach. Po 24 miesigcach podobne, znamienne 3,6% zwigkszenie BMD catej
kosci biodrowej obserwowano u pacjentow leczonych kwasem zoledronowym w poréwnaniu z
dziataniami obserwowanymi u kobiet po menopauzie w badaniu HORIZON-PFT. Moc statystyczna
badania byta niewystarczajgca, by wykaza¢ zmniejszenie liczby jawnych klinicznie ztaman u
mezczyzn; czestos¢ wystgpowania ztaman klinicznych wynosita 7,5% u me¢zczyzn leczonych kwasem
zoledronowym w poréwnaniu do 8,7% otrzymujacych placebo.
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W innym badaniu z udziatem mezczyzn (badanie CZOL446M2308) coroczna infuzja kwasu
zoledronowego okazala sie nie gorsza niz cotygodniowe dawki alendronianu, w odniesieniu do
procentowej zmiany w BMD odcinka ledzwiowego po 24 miesigcach wzgledem warto$ci
wyjsciowych.

Skutecznoé¢ kliniczna w osteoporozie zwigzanej z dlugotrwatym leczeniem glikokortykosteroidami
stosowanymi ogélnoustrojowo

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania kwasu zoledronowego w leczeniu i zapobieganiu
osteoporozie zwigzanej z dtugotrwatym leczeniem glikokortykosteroidami stosowanymi
ogoblnoustrojowo zostaty ocenione w randomizowanym, wieloosrodkowym, podwojnie zaslepionym,
stratyfikowanym, z grupg kontrolng otrzymujaca aktywne leczenie badaniu z udzialem 833 mezczyzn
i kobiet w wieku 18-85 lat ($redni wiek dla mezczyzn wynosit 56,4 lata, dla kobiet 53,5 lata)
leczonych prednisonem podawanym doustnie w dawce >7,5 mg/dobg (lub réwnowaznikiem).
Pacjentow stratyfikowano w zaleznosci od dtugosci czasu stosowania glikokortykosteroidow przed
randomizacja (< 3 miesi¢cy i > 3 miesiecy). Badanie prowadzono przez rok. Pacjentow
randomizowano do grupy przyjmujacej pojedyncza infuzje kwasu zoledronowego 5 mg tub
ryzedronian podawany doustnie w dawce 5 mg na dobg przez rok. Wszyscy pacjenci otrzymywali
suplementacje¢ w postaci 1 000 mg wapnia i 400 — 1 000 j.m. witaminy D na dobe. Skiiteczno$¢ zostata
potwierdzona, w przypadku gdy warunek nie mniejszej skutecznosci (,,non-inferiority”) zostat
spelniony po kolei, odpowiednio w podgrupie leczenia i podgrupie profilaktyki, w zwiazku z
procentem zmiany w BMD odcinka lgdzwiowego kregostupa po 12 miesigeach w porownaniu do
warto$ci wyjsciowe]j. Wiekszo$¢ pacjentow kontynuowata stosowanie giikokortykosteroidow przez
rok trwania badania.

Wplyw na gestos¢ mineralng kosci (BMD)

Zwigkszenie BMD odcinka ledzwiowego kregostupa i szyjki kosci udowej po 12 miesigcach byt
istotnie wiekszy w grupie 0sob leczonych kwasem zoledronowym w poréwnaniu do przyjmujacych
ryzedronian (p<0,03 we wszystkich przypadkach). U pacjentow z podgrupy otrzymujacej
glikokortykosteroidy przez okres dtuzszy niz 3 miesigce przed randomizacja, kwas zoledronowy
spowodowal zwickszenie BMD odcinka ledzwiowego kregostupa o 4,06%, podczas gdy ryzedronian o
2,71% ($rednia roznica: 1,36% ; p<0,001). U pacjentdéw z podgrupy otrzymujace;j
glikokortykosteroidy przez 3 miesigce lub kirocej przed randomizacja, kwas zoledronowy spowodowat
zwigkszenie BMD odcinka ledzwiowego kregostupa o 2,60%, podczas gdy ryzedronian o 0,64%
($rednia réznica: 1,96% ; p<0,001). Moe statystyczna badania byta niewystarczajaca by wykazaé
zmniejszenie liczby jawnych kliniczrie ztaman w poréwnaniu z ryzedronianem. W grupie pacjentow
leczonych kwasem zoledronowym odnotowano 8 ztaman, w poréwnaniu z 7 ztamaniami w grupie
pacjentow leczonych ryzedronianem (p=0,8055).

Skutecznos¢ kliniczna-w leczeniu choroby Pageta kosci

Dziatanie kwasu zoledronowego badano u kobiet i mg¢zczyzn w wieku ponad 30 lat z potwierdzong
badaniem radiologicznym choroba Pageta kosci, glownie o nasileniu tagodnym i umiarkowanym (w
chwili wlgczenia do badania $rednia aktywnos$¢ fosfatazy zasadowej w surowicy przekraczata od 2,6
do 3- krotnie gorng granice normy wiasciwg dla wieku pacjenta).

W dwéch badaniach poréwnawczych, trwajgcych 6 miesigcy wykazano skutecznosé jednej infuzji
5 mg kwasu zoledronowego w poréwnaniu do dawki 30 mg ryzedronianu stosowanego codziennie
przez 2 miesiace. Po 6 miesigcach kwas zoledronowy wykazat 96% (169/176) 1 89% (156/176)
odpowiedz i normalizacje warto$ci fosfatazy zasadowej w surowicy (SAP) w poréwnaniu do 74%
(127/171) i 58% (99/171) po ryzedronianie (p<0,001).

Analizujac wyniki zbiorcze zaobserwowano, ze po 6 miesigcach zmniejszenie natgzenia bolu oraz
wplyw bolu na zdolno$¢ wykonywania codziennych czynnos$ci w pordwnaniu ze Stanem sprzed
badania byt podobny u pacjentow otrzymujacych kwas zoledronowy i u pacjentéw leczonych
ryzedronianem.

Pacjentow, ktorych pod koniec 6-miesigcznego badania gtdéwnego sklasyfikowano jako osoby z
odpowiedzia terapeutyczng wiaczono do fazy ,,follow-up”. Sposrod 153 pacjentow, u ktérych

31



zastosowano kwas zoledronowy i 115 pacjentoéw, ktorym podawano ryzedronian, biorgcych udzial w
badaniu o przedtuzonej obserwacji, po $rednim trwaniu fazy follow-up wynoszacej 3,8 lat od czasu
podania, odsetek pacjentow konczacych Przedtuzony Okres Obserwacji z powodu koniecznosci
ponownego leczenia (ocena kliniczna) byt wigkszy u pacjentéw leczonych ryzedronianem

(48 pacjentow lub 41,7%) w poréwnaniu z pacjentami leczonymi kwasem zolendronowym

(11 pacjentéw lub 7,2%). Sredni czas zakonczenia Przedtuzonego Okresu Obserwacji z powodu
koniecznosci ponownego leczenia choroby Pageta liczony od dawki poczatkowej byt dtuzszy u
pacjentoéw leczonych kwasem zolendronowym (7,7 lat) niz u pacjentéw leczonych ryzedronianem
(5,1 lat).

Szesciu pacjentow, ktorzy uzyskali odpowiedZ terapeutyczng 6 miesigey po leczeniu kwasem
zoledronowym i ktorzy pdzniej doswiadczyli nawrotu choroby w przedtuzonej fazie follow-up byto
ponownie leczonych kwasem zoledronowym po $rednim czasie 6,5 lat od poczatkowego leczenia.do
ponownego leczenia. 5-ciu sposrod 6-ciu pacjentow miato SAP w granicach normy w miesiacu 6:
(LOCEF, ang. Last Observation Carried Forward).

Badanie histologiczne ko$ci wykonano u 7 pacjentdow z choroba Pageta po 6 miesi¢cach leczenia
kwasem zoledronowym w dawce 5 mg. Wyniki biopsji kosci wykazaly, ze ko$ci badanych pacjentow
miaty prawidtowe wlasciwosci, bez zadnych oznak zaburzen przebudowy wewretrznej, ani defektow
mineralizacji. Wyniki te byly zgodne z biochemicznymi markerami normalizacli obrotu kostnego.

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowigzek dotgczania wynikoéw badan referencyjnego produktu
leczniczego zawierajacego kwas zoledronowy we wszystkich podgripach populacji dzieci i mtodziezy
w chorobie Paget’a kos$ci, osteoporozy u kobiet po menopauzie, uktorych wystepuje zwigkszone
ryzyko ztaman, osteoporozy u mezczyzn, u ktoérych wystepuje zwickszone ryzyko ztaman oraz w celu
zapobiezenia zkamaniom u kobiet i mgzczyzn, ktorzy przebyliztamanie szyjki kosci udowe;j
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Podanie 64 pacjentom pojedynczych i wielokroinych, 5 i 15 minutowych infuzji kwasu
zoledronowego w dawkach 2, 4, 8 i 16 mgpozwolito uzyska¢ nastepujace dane farmakokinetyczne,
ktére okazatly sie niezalezne od dawki.

Dystrybucja
Po rozpoczeciu infuzji kwasu zoledronowego st¢zenia substancji czynnej w osoczu szybko zwigkszyty

si¢, osiggajac maksymalne wartosci pod koniec infuzji, a nastepnie obserwowano szybkie
zmniejszenie stezenia substancji czynnej do wartosci <10% warto$ci maksymalnych po 4 godzinach
oraz <1% warto$ci maksymalnych po 24 godzinach, po czym nastepowat dtugi okres bardzo matych
stezen, nie przekraczajgcych 0,1% warto$ci maksymalnych.

Eliminacja

Wydalaniekwasu zoledronowego po podaniu dozylnym przebiega trojfazowo: szybkie dwufazowe
wydalenie substancji czynnej z krazenia duzego z okresem poltrwania ty,, 0,24 ity 1,87 h, a
nastepnie diuga faza eliminacji z okresem poltrwania fazy koncowej ty,, 146 h. Nie obserwowano
kumulacji substancji czynnej w osoczu po podaniu wielokrotnych dawek leku co 28 dni. Wczesne
fazy dyspozycji (o, B i ty, powyzej) prawdopodobnie odzwierciedlajg szybki wychwyt substancji do
kosci oraz wydalanie przez nerki.

Kwas zoledronowy nie podlega przemianom metabolicznym i jest wydalany w postaci niezmienionej
przez nerki. W ciagu pierwszej doby, 39 = 16% podanej dawki zostaje wydalone z moczem, a
pozostata cze$¢ leku wigze si¢ gtdownie z tkankg kostng. Wychwyt leku przez kosci jest zjawiskiem
czesto wystepujacym w odniesieniu do wszystkich bisfosfonianow i prawdopodobnie wynika z jego
podobienstwa strukturalnego do pirofosforanéw. Podobnie jak w przypadku innych bisfosfonianow,
okres retencji kwasu zoledronowego w kosciach jest bardzo dtugi. Jest on bardzo wolno uwalniany z
kosci do krazenia ogolnego i eliminowany przez nerki. Klirens catkowity wynosi 5,04 + 2,5 I/h,
niezaleznie od dawki, plci, wieku, rasy i masy ciata. Rdznice w zakresie klirensu osoczowego

32



pomiedzy poszczegdlnymi pacjentami jak réwniez u tego samego pacjenta, wynosity odpowiednio
36% 1 34%. Wydluzenie czasu infuzji z 5 do 15 minut spowodowato 30% zmniejszenie stezenia
kwasu zoledronowego pod koniec trwania infuzji, jednak nie miato wptywu na pole pod krzywa
zaleznosci stgzenia w osoczu od czasu.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
Nie przeprowadzono badan dotyczgcych interakcji kwasu zoledronowego z innymi produktami

leczniczymi. Poniewaz kwas zoledronowy nie jest metabolizowany przez organizm cztowieka i ma on
niewielki wptyw lub w ogdle nie dziata jako bezposredni i (lub) nieodwracalny, zalezny od
metabolizmu, inhibitor enzymow P450, jest mato prawdopodobne, by kwas zoledronowy zmniejszat
klirens metaboliczny substancji metabolizowanych za posrednictwem uktadu enzyméw cytochromu
P450. Kwas zoledronowy nie wigze si¢ w znacznym stopniu z biatkami osocza (w okoto 43-55%), a
stopien tego wigzania jest niezalezny od stezenia leku. Z tego wzgledu, interakcje wynikajace z
wypierania lekow o duzym stopniu wigzania z biatkami osocza sg mato prawdopodobne.

Szczegdblne grupy pacjentdw (patrz punkt 4.2)

Zaburzenia czynnosci nerek

Klirens nerkowy kwasu zoledronowego korelowat z klirensem kreatyniny, przy czymklirens nerkowy
stanowit 75 + 33% klirensu kreatyniny, ktory $rednio wynosit 84 + 29 ml/min (zakres 22-143 ml/min)
u 64 badanych pacjentow. Niewielkie zwigkszenie warto§ci AUC q.o4n) 0 0kol0.30-40% obserwowane
u pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci nerek, w poréwnaniu z
pacjentami z prawidtowa czynnoscia nerek oraz brak kumulacji leku pa podaniu wielokrotnych
dawek, niezaleznie od czynnos$ci nerek sugeruja, ze modyfikacja dawkowania kwasu zoledronowego u
pacjentow z tagodnymi (klirens kreatyniny = 50-80 ml/min) i umiarkowanymi zaburzeniami
czynnos$ci nerek do wartosci klirensu kreatyniny wynoszacego 35 ml/min nie jest konieczna.
Stosowanie kwasu zoledronowego u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens
kreatyniny <35 ml/min) jest przeciwskazane ze wzglgdu na zwigkszone ryzyko wystapienia
niewydolnosci nerek w tej populacji.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ ostra

Najwigksza pojedyncza dawka dozylna, ktora nie miata skutku $miertelnego wynosita 10 mg/kg mc. u
myszy i 0,6 mg/kg mc. u szczuréw. W badaniu z zastosowaniem pojedynczej dawki w infuzji u pséw,
dawka 1,0 mg/kg mc. (6-krotnos¢ zalecanych wartosci AUC u ludzi) podawana w 15-minutowej
infuzji byta dobrze tolerowana, bez zadnego wplywu na nerki.

Toksyczno$¢ podchroniczna‘i toksycznos¢ przewlekta

W badaniach z zastosowaniem leku w infuzji dozylnej, obserwowano tolerancj¢ kwasu
zoledronowego przéz nerki szczurdéw, ktérym podawano dawke 0,6 mg/kg mc. w 15-minutowej
infuzji podawangj w odstepach 3-dniowych ogdtem 6 razy (dawka skumulowana odpowiadata
warto$ciom AUC stanowigcym okoto 6-krotnos¢ wartosci AUC u ludzi), natomiast pie¢ 15-
minutowyeh-infuzji dawki 0,25 mg/kg mc. podawanych w odstgpach 2—-3 tygodniowych (dawka
skumulowana odpowiadajgca 7-krotnosci wartosci AUC u ludzi) byto dobrze tolerowanych u psow. W
badaniach, w ktorych zwierzgtom podawano dozylnie dawke uderzeniowa, dawki dobrze tolerowane
malaty wraz z wydtuzeniem czasu trwania badania: szczury i psy przez 4 tygodnie dobrze tolerowaty
dawki odpowiednio 0,2 i 0,02 mg/kg mc./dobe, ale gdy podawano lek przez 52 tygodnie szczury i psy
tolerowaty tylko dawki odpowiednio 0,01 i 0,005 mg/kg mc.

Dhugotrwate badania z zastosowaniem wielokrotnych dawek leku przy skumulowanych wartosciach
AUC przekraczajacych maksymalne analogiczne warto$ci u ludzi spowodowaty wystgpienie dziatan
toksycznych w innych narzadach, w tym w uktadzie pokarmowym i watrobie, oraz w miejscu
dozylnego podania leku. Znaczenie kliniczne tych wynikoéw nie jest znane. Do najczg¢$ciej
obserwowanych zmian w badaniach z zastosowaniem wielokrotnych dawek kwasu zoledronowego
nalezato zwigkszenie pierwotnej warstwy gabczastej w przynasadach kosci dtugich u rosnacych
osobnikoéw zwierzecych po podaniu niemal wszystkich dawek, co potwierdzato przeciwresorpcyjne
dziatanie kwasu zoledronowego.
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Toksyczny wptyw na reprodukcje

Badania wplywu teratogennego przeprowadzono na dwoch gatunkach zwierzat, ktérym kwas
zoledronowy podawano podskornie. Dziatanie teratogenne obserwowano u szczuréw po dawkach
>0,2 mg/kg mc., a objawialo si¢ ono wadami wrodzonymi narzadéw zewnetrznych, wewnetrznych i
koséca. Trudne porody wystepowaty po podaniu szczurom najmniejszej dawki (0,01 mg/kg mc.).
Dziatania teratogennego, ani toksycznego wplywu na zarodek i ptdd nie obserwowano u krolikow,
jednak znaczne dziatanie na matke wystepowato po zastosowaniu dawki 0,1 mg/kg mc. i miato
zwigzek ze zmniejszonym stezeniem wapnia w surowicy.

Dziatanie mutagenne i rakotworcze
Kwas zoledronowy nie miat dzialania mutagennego w testach mutagennosci, a badania rakotworczosci
nie wykazaty istnienia dowodow potwierdzajacych mozliwo$¢ rakotworczosci leku.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Mannitol

Sodu cytrynian

Woda do wstrzykiwan

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w100 ml roztworu znajdujacych si¢
w fiolce, tzn., ze zasadniczo jest ,,wolny od sodu”.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nalezy uwazaé, by nie doszto do kontaktu tego produktu leczniczego z Zadnymi roztworami
zawierajacymi wapn. Tego produktu leczniczego ni¢ nalezy mieszaé lub podawac dozylnie z zadnymi
innymi produktami leczniczymi.

6.3 Okres waznosci

18 miesigcy

Wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczng przez okres 24 godzin w temperaturze 2°C - 8°C i 25°C.
Z mikrobiologicznego punktu widzenia roztwor nalezy natychmiast wykorzysta¢. W przeciwnym
razie uzytkownik ponosi odpowiedzialno$¢ za warunki i czas przechowywania roztworu, ktory nie
powinien zazwyczaj przekracza¢ 24 godzin w temperaturze 2 do 8°.

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po pierwszym otwarciu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Wielowarstwowy worek z poliolefiny/styrenu-etylenu-butylenu (SEB), z polipropylenowym portem
infuzyjnym (SFC) zamknigtym gumowym korkiem i zatyczka.

Kazdy worek zawiera 100 ml roztworu.

Produkt leczniczy Zoledronic acid Teva Generics dostepny jest w opakowaniu zbiorczym
zawierajagcym 5 lub 10 workow.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.
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6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produkt przeznaczony wylgcznie do jednorazowego uzytku.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z
lokalnymi przepisami. Nalezy stosowac¢ tylko klarowne roztwory, pozbawione nierozpuszczonych
czgstek lub przebarwien.

W przypadku przechowywania roztworu w lodéwce, przed podaniem nalezy odczekac, az roztwor
osiggnie temperatur¢ pokojowa. Podczas przygotowywania infuzji nalezy postgpowac zgodnie z
zasadami aseptyki.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Teva B.V.

Swensweg 5

2031GA Haarlem
Holandia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(K) NA DOPUSZCZENIEDO OBROTU
EU/1/14/912/004
EU/1/14/912/005

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA PGZWOLENIA

01/04/2014
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

08.2014r.

Szczegodlowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu
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ANEKS 11

WYTWORCY ODPOWIEDZIALNY-ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI 'OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcdw odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Holandia

TEVA Gyobgyszergyar Zrt.
Téancsics Mihaly t 82.,
Godolld 2100

Wegry

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwg i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA T STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania. (patrz-aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
. Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

W chwili przyznania pozwolenia na dopuszczenie do:obrotu nie jest wymagane sktadanie okresowych
raportdw o bezpieczenstwie stosowania niniejszego produktu. Jezeli jednak produkt znajduje si¢ w
wykazie unijnych dat referencyjnych, o ktérym mowa w art. 107¢ ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i
ktory jest oglaszany na europejskiej stroni¢ internetowej dotyczacej lekow, podmiot odpowiedzialny
bedzie przedktadaé okresowe raporty o.-bezpieczenstwie stosowania produktu

D. WARUNKI | OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU

o Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktudlniony RMP nalezy przedstawiac:

) na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

. W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore moga istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

Jesli daty przedtozenia PSUR i aktualizacji RMP sa zblizone, raporty nalezy zlozy¢ w tym samym
czasie.

. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka
Podmiot odpowiedzialny (ang. MAH — Marketing Authorisation Holder) powinien zapewni¢, ze
program edukacyjny wprowadzony w zarejestrowanych wskazaniach leczenia osteoporozy u kobiet po
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menopauzie i U mezczyzn, u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman koéci, w tym pacjentow,
ktorzy przebyli ostatnio niskoenergetyczne ztamanie szyjki kosci udowej i leczenie osteoporozy
zwigzanej z dtugotrwala terapia glikokortykosteroidami stosowanymi ogdlnoustrojowo u kobiet po
menopauzie i u m¢zczyzn, u ktorych wystepuje zwigkszone ryzyko ztaman, jest uaktualniony.
Program edukacyjny zawiera nast¢pujace elementy:

Materiaty edukacyjne dla lekarzy

Zestaw materiatdw informacyjnych dla pacjenta

Materiaty edukacyjne dla lekarzy powinny zawiera¢ nastgpujace elementy:
Charakterystyke Produktu Leczniczego
Karte przypominajaca z nastepujacymi kluczowymi informacjami:

(0]

(0]
(0]

(0]

Koniecznos¢ obliczenia klirensu kreatyniny z uwzglednieniem rzeczywistej masy
ciata stosujac wzor Cockcroft- Gaulta przed kazdym rozpoczeciem stosowania
produktu leczniczego Zoledronic acid Teva Generics.

Przeciwwskazanie do stosowania u pacjentdw z klirensem kreatyniny <35-mi/min
Przeciwwskazanie do stosowania u kobiet w okresie cigzy i karmienia piersig ze
wzgledu na potencjalng teratogennosé¢

Konieczno$¢ zapewnienia odpowiedniego nawodnienia pacjenta s2czegllnie wazne u
pacjentdw w zaawansowanym wieku i u pacjentdow przyjmujacych leki moczopgdne.
Koniecznos¢ wykonywania infuzji produktu Zoledronic acid-Teva Generics powoli,
przez okres nie krotszy niz 15 minut

Schemat dawkowania raz na rok

Zalecenie przyjmowania odpowiednich dawek wapnia-i witaminy D w zwigzku z
podawaniem kwasu zoledronowego

Koniecznos¢ odpowiedniej aktywnosci fizycznej, niepalenia i zdrowej diety

Zestaw materiatow informacyjnych dla pacjenta

Nalezy dostarczy¢ zestaw materiatow informacyjnych dla pacjenta zawierajacy nastepujace kluczowe

informacje:
o Ulotke dla pacjenta
e Przeciwskazanie do stosowania u pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek
e Przeciwwskazanie do stosowania-u-Kobiet w okresie cigzy i karmienia piersig
o Konieczno$¢ odpowiedniego uzupetniania niedoboru wapnia i witaminy D, odpowiednigj

aktywnosci fizycznej, niepaleria i zdrowej diety
Kluczowe oznaki i objawy Cigzkich dziatan niepozadanych
Kiedy nalezy zasiggng¢ porady ze strony personelu opieki medycznej
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTONOWE PUDELKO (nie zawierajace ‘blue box’)

1.  NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zoledronic acid Teva Generics 5 mg roztwor do infuzji w butelkach
kwas zoledronowy

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda butelka zawiera 5 mg kwasu zoledronowego (jednowodnego).
Kazdy ml roztworu zawiera 0,05 mg kwasu zoledronowego (jednowodnego).

3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: mannitol, sodu cytrynian i woda do wstrzykiwai.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do infuzji
1 butelka x 100 ml
Sktadnik opakowania zbiorczego, nie moze by¢ sprzedawany oddzielnie.

[5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie dozylne.
Produkt przeznaczony wyltacznie do jednorazowego uzytku.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE BOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywac w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

E INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

'8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:
Po otwarciu: 24 godziny w temperaturze 2°C - 8°C.

9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA

| 10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
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PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

[11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Holandia

[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/912/001
EU/1/14/912/002
EU/1/14/912/003

|13. NUMER SERII

Nr serii:

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

42



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZBIORCZE (zawierajace ‘blue box’)

1.  NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zoledronic acid Teva Generics 5 mg roztwor do infuzji w butelkach
kwas zoledronowy

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda butelka zawiera 5 mg kwasu zoledronowego (jednowodnego).
Kazdy ml roztworu zawiera 0,05 mg kwasu zoledronowego (jednowodnego).

3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: mannitol, sodu cytrynian i woda do wstrzykiwain.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do infuzji

opakowanie zbiorcze: 5 butelek x 100 ml
opakowanie zbiorcze: 10 butelek x 100 ml

[5.  SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Podanie dozylne.
Produkt przeznaczony wylgcznie do jednorazowego uzytku.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig-ulotki przed zastosowaniem leku.

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

E INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci:
Po otwarciu: 24 godziny w temperaturze 2°C - 8°C.

9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z
lokalnymi przepisami.

[11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Holandia

[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/912/001
EU/1/14/912/002
EU/1/14/912/003

[13. NUMER SERII

Nr serii:

|14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTONOWE PUDELKO (zawierajace ‘blue box’)

1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zoledronic acid Teva Generics 5 mg roztwor do infuzji w butelkach
kwas zoledronowy

2.

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) ]

Kazda butelka zawiera 5 mg kwasu zoledronowego (jednowodnego).
Kazdy ml roztworu zawiera 0,05 mg kwasu zoledronowego (jednowodnego).

3.

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: mannitol, sodu cytrynian i woda do wstrzykiwain.

4.

POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do infuzji
1 butelka x 100 ml

5.

SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Podanie dozylne.
Produkt przeznaczony wytgcznie do jednorazowego uzytku.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCUNIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

E)

TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci:
Po otwarciu: 24 godziny w temperaturze 2°C - 8°C.

9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
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| WLASCIWE

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z
lokalnymi przepisami.

[11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Holandia

|12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/912/001
EU/1/14/912/002
EU/1/14/912/003

[13. NUMER SERII

Nr serii:

|14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANASYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie biraku informacji systemem Braille’a.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA BUTELCE

1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zoledronic acid Teva Generics 5 mg roztwor do infuzji
kwas zoledronowy

2.

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) ]

1 butelka zawiera 5 mg kwasu zoledronowego (jednowodnego)
Kazdy ml roztworu zawiera 0,05 mg kwasu zoledronowego (jednowodnego).

3.

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: mannitol, sodu cytrynian i woda do wstrzykiwan.

4.

POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do infuzji
100 ml

5.

SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Podanie dozylne.
Produkt przeznaczony wytgcznie do jednorazowego uzytku.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCUNIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

E)

TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci:
Po otwarciu: 24 godziny w temperaturze 2°C - 8°C.

9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
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| WLASCIWE

[11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Holandia

[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/912/001
EU/1/14/912/002
EU/1/14/912/003

[13. NUMER SERII

Nr serii:

|14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

Worek

1.  NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zoledronic acid Teva Generics 5 mg roztwor do infuzji
kwas zoledronowy

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazdy worek zawiera 5 mg kwasu zoledronowego (jednowodnego).
Kazdy ml roztworu zawiera 0,05 mg kwasu zoledronowego (jednowodnego).

3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: mannitol, sodu cytrynian i woda do wstrzykiwain.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do infuzji
100 ml

[5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie dozylne.
Produkt przeznaczony wylgcznie dojednorazowego uzytku.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

W MIEJSCUNIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

(8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci:
Po otwarciu: 24 godziny w temperaturze 2°C - 8°C.

9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w temperaturze ponizej 30°C.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Holandia

[12. NUMER(Y) POZWOLENIA®N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/912/004
EU/1/14/912/005

[13. NUMER SERII

Nr serii:

114. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANASYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie biraku informacji systemem Braille’a.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

SASZETKA ZEWNETRZNA (nie zawierajaca ‘blue box’)

1.  NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zoledronic acid Teva Generics 5 mg roztwor do infuzji
kwas zoledronowy

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jeden worek zawiera 5 mg kwasu zoledronowego (jednowodnego).
Kazdy ml roztworu zawiera 0,05 mg kwasu zoledronowego (jednowodnego).

3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: mannitol, sodu cytrynian i woda do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do infuzji
1 worek zawierajgcy 100 ml
Sktadnik opakowania zbiorczego, nie moze by¢ sprzedawany oddzielnie.

[5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie dozylne.
Produkt przeznaczony wyltacznie do jednorazowego uzytku.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE BOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywac w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

E INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

'8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:
Po otwarciu: 24 godziny w temperaturze 2°C - 8°C.

9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w temperaturze ponizej 30°C.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Holandia

[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/912/004
EU/1/14/912/005

|13. NUMER SERII

Nr serii:

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO (zawierajace ‘blue box’)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zoledronic acid Teva Generics 5 mg roztwor do infuzji
kwas zoledronowy

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jeden worek zawiera 5 mg kwasu zoledronowego (jednowodnego).
Kazdy ml roztworu zawiera 0,05 mg kwasu zoledronowego (jednowodnego).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: mannitol, sodu cytrynian i woda do wstrzykiwaia.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do infuzji

opakowanie zbiorcze: 5 x 100 ml
opakowanie zbiorcze: 10 x 100 ml

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podania dozylne.
Wytacznie do jednorazowego uzytku.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

E INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:
Po otwarciu: 24 godziny w temperaturze 2°C — 8°C
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA
NIEZUZYTEGO PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z
NIEGO ODPADOW, JESLI WEASCIWE

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

|11, NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Holandia

| 12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/912/004
EU/1/14/912/005

[13.  NUMER SERII

Nr serii:

|14, OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.
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Ulotka dla pacjenta: Informacja dla uzytkownika

Zoledronic acid Teva Generics 5 mg roztwor do infuzji w butelce
Kwas zoledronowy

Nalezy uwaznie zapoznac¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielggniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Zoledronic acid Teva Generics i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed podaniem leku Zoledronic acid Teva Generics
Jak jest podawany lek Zoledronic acid Teva Generics

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Zoledronic acid Teva Generics

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

ok~ whE

1.  Coto jest lek Zoledronic acid Teva Generics i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Zoledronic acid Teva Generics zawiera substancje ¢zynng - kwas zoledronowy. Nalezy on do
grupy lekow zwanych bisfosfonianami i stosuje si¢ go U kobiet po menopauzie i dorostych mezczyzn z
osteoporozg lub w osteoporozie wywotanej leczeniem steroidami oraz w chorobie Pageta kosci u
dorostych.

Osteoporoza

Osteoporoza jest chorobg przebiegajaca ze scieficzeniem i ostabieniem kosci, ktora wystepuje czesto u
kobiet po menopauzie, ale moze rowniez wystapi¢ u mezczyzn. W okresie menopauzy kobiece jajniki
przestaja produkowac hormon zeriski estrogen, ktory korzystnie wplywa na kosci. Po menopauzie
nastgpuje utrata masy kostnej, kasci staja si¢ stabsze 1 tatwiej ulegaja ztamaniom. Osteoporoza moze
takze wystapi¢ u mezczyzn ikobiet dtugo przyjmujacych steroidy, ktére moga wptynaé na
wytrzymatos¢ kosci. U wielu pacjentdw osteoporoza nie daje zadnych objawow, jednak mimo to
podlegaja oni ryzyku zlamian kosci, ktore sg ostabione przez osteoporoze. Zmniejszenie stezenia
krazacych hormondw piciowych, gtdwnie estrogenow pochodzacych od androgenow, rowniez
odgrywa pewna role w bardziej stopniowej utracie tkanki kostnej obserwowanej u mezczyzn.
Zarowno u kohiet, jak i u mezczyzn, lek Zoledronic acid Teva Generics wzmacnia ko$ci czyniac je
mniej podatnymi na ztamania. Lek Zoledronic acid Teva Generics stosuje si¢ u pacjentow, ktorzy
niedawno ztamali szyjke kosci udowej w nastepstwie niewielkiego urazu, takiego jak upadek i stad sg
narazeni na kolejne ztamania kosci.

Choroba Pageta kosci

W normalnych warunkach stare tkanki kostne sg usuwane i zastepowane przez nowy material kostny.
Proces ten nazywamy przebudowg kosci. W chorobie Pageta, proces przebudowy kosci jest zbyt
szybki, a nowe ko$ci powstaja w sposob nieuporzgdkowany, co sprawia, ze sg stabsze niz u osob
zdrowych. Jesli choroba nie jest leczona, kosci mogg zosta¢ znieksztalcone, mogg sprawiac bol, a
takze moga si¢ tamac¢. Dziatanie leku Zoledronic acid Teva Generics polega na normalizacji procesu
przebudowy kosci, zapewnieniu procesu formowania kosci o prawidtowej budowie i w ten sposob
przywrdceniu sity kosci.

2.  Informacje wazne przed podaniem leku Zoledronic acid Teva Generics
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Zanim otrzyma sie lek Zoledronic acid Teva Generics nalezy $cisle przestrzega¢ wszystkich zalecen
lekarza prowadzacego, pielegniarki lub farmaceuty.

Leku Zoledronic acid Teva Generics nie wolno podawa¢:

- jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwos¢) na kwas zoledronowy, inne bisfosfoniany lub
ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku Zoledronic acid Teva Generics
(wymienionych w punkcie 6).

- jesli u pacjenta wystepuje hipokalcemia (zbyt mate stezenie wapnia we krwi).

- jesli u pacjenta wystepuja ciezkie zaburzenia czynnosci nerek.

- jesli pacjentka jest w cigzy.

- jesli pacjentka karmi piersig.

Ostrzezenia i $rodki ostroznosci

Przed zastosowaniem leku Zoledronic acid Teva Generics nalezy oméwié to z lekarzem:

- jesli pacjent jest leczony innymi lekami zawierajgcymi bisfosfoniany, poniewaz tgezne skutki
dziatania tych lekow przyjmowanych z lekiem Zoledronic acid Teva Generics nie sa znane.
Dotyczy to np. lekéw Zometa lub Aclasta (Ilekow zawierajacych rowniez kwas zoledronowy i
stosowanych w leczeniu tej samej choroby lub osteoporozy i innych nienawotworowych choréb
kosci).

- jesli u pacjenta wystepuja lub wystgpowaty choroby nerek.

- jesli pacjent nie jest w stanie przyjmowac codziennie lekow uzupeiniajgcych wapn.

- jesli pacjentowi usunieto wezesniej cze$¢ lub wszystkie gruczoly przytarczyc znajdujace sie w
szyi.

- jesli pacjentowi usunigto fragment jelita.

Przed rozpoczeciem leczenia lekiem Zoledronic acid Teva: Generics, nalezy powiedzie¢ lekarzowi 0
wystepowaniu (lub wystgpowaniu w przesztosci) bolu, obrzeku lub dretwieniu dzigset lub szczek badz
dzigset i szczek, jezeli szczeka wydaje sie by¢ cigzka lub jezeli pacjentowi wypadly zeby. Przed
leczeniem stomatologicznym lub zabiegiem chirurgii szczgkowej, nalezy powiedzie¢ dentyscie o
stosowaniu leku Zoledronic acid Teva Generics:

Badanie kontrolne

Przed podaniem kazdej dawki leku Zoledronic acid Teva Generics lekarz prowadzacy powinien zleci¢
badanie krwi w celu sprawdzenia czynnosci nerek (stezenie kreatyniny). Wazne jest, by w ciggu kilku
godzin przed podaniem produktu-leczniczego Zoledronic acid Teva Generics pacjent wypit co
najmniej 2 szklanki ptynu (np.'wody), zgodnie ze wskazéwkami personelu medycznego.

Dzieci i mlodziez
Lek Zoledronic acid Teva Generics nie jest zalecany do stosowania u 0séb w wieku ponizej 18 lat.
Stosowanie leku Zoledronic acid Teva Generics u dzieci i mtodziezy nie byto badane.

Lek Zoledronic acid Teva Generics a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce o wszystkich lekach przyjmowanych
przez.pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Szczegolnie wazne jest, by doktor wiedziat o wszystkich lekach, ktdre przyjmuje pacjent, szczegdlnie
jesli pacjent przyjmuje jakiekolwiek leki o szkodliwym wptywie na nerki (np. aminoglikozydy) lub
leki moczopedne, ktére moga spowodowaé odwodnienie.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w ciazy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, nie wolno jej przyjmowac¢ leku Zoledronic acid Teva Generics.

Przed zastosowaniem tego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
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Lek Zoledronic acid Teva Generics nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnosé
prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn. Jezeli podczas stosowania leku Zoledronic acid Teva
Generics wystgpuja u pacjenta zawroty glowy, nie moze on prowadzi¢ pojazdéw ani obstugiwac
maszyn do czasu az poczuje si¢ lepie;j.

Zoledronic acid Teva Generics zawiera sod
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na 100 ml, tzn. jest zasadniczo "wolny
od sodu".

3. Jak jest podawany lek Zoledronic acid Teva Generics

Nalezy Scisle przestrzega¢ wszystkich wskazowek lekarza prowadzacego lub pielegniarki. W razie
watpliwosci nalezy zwrocic sie do lekarza lub pielggniarki.

Osteoporoza

Zazwyczaj stosowana dawka leku Zoledronic acid Teva Generics to 5 mg, podawana-przez lekarza lub
pielegniarke w czasie jednej infuzji dozylnej raz na rok. Czas trwania infuzji wynosi.co najmniej

15 minut.

Jesli pacjent niedawno ztamat szyjke kosci udowej, zaleca si¢ podanie leku Zoledronic acid Teva
Generics nie wezesniej niz po dwoch lub wigcej tygodniach od operacyinego zabiegu szyjki kosci
udowej.

Wazne jest, by zazywac leki uzupehiajace stgzenie wapnia i-witaminy D w organizmie (na przyktad w
postaci tabletek), zgodnie z zaleceniami lekarza.

W przypadku osteoporozy, Zoledronic acid Teva Generics dziata przez rok. Lekarz poinformuje
pacjenta, kiedy powinien przyja¢ kolejng dawke leku.

Choroba Pageta

Zazwyczaj stosowana dawka leku Zoledronic acid Teva Generics to 5 mg, podawana jako poczatkowa
infuzja dozylna przez lekarza prowadzacego lub pielggniarke. Infuzja powinna trwaé co najmniej

15 minut. Lek Zoledronic acid Teva Gererics moze dziata¢ dtuzej niz rok, dlatego lekarz poinformuje
pacjenta, kiedy powinien przyja¢ Kolejng dawke leku.

Lekarz prowadzacy moze zdecydowaé o konieczno$ci podania lekow uzupetniajacych stezenie wapnia
i witaminy D w organizmie (np. tabletek), co najmniej przez pierwsze 10 dni po podaniu leku
Zoledronic acid Teva Generics. Wazne jest doktadne przestrzeganie tego zalecenia tak, by stezenie
wapnia we krwi nie'stafo si¢ zbyt male w czasie po infuzji. Lekarz prowadzacy poinformuje o
objawach zwiagzanych z hipokalcemig.

Stosowanie leku Zoledronic acid Teva Generics z jedzeniem i piciem

Nalezy przyjmowac dostateczng ilo§¢ ptyndéw (co najmniej jedna lub dwie szklanki) przed i po
leczeniu lekiem Zoledronic acid Teva Generics, zgodnie z zaleceniami lekarza. Mozna dzigki temu
unikng¢ odwodnienia. W dniu przyjecia leku mozna spozywac¢ normalne positki. Jest to szczeg6lnie
wazne w przypadku pacjentéw, ktorzy stosuja leki moczopgdne oraz pacjentow w podesziym wieku.

W przypadku pominiecia dawki leku Zoledronic acid Teva Generics
Nalezy jak najszybciej skontaktowac sie z lekarzem lub szpitalem, aby ponownie ustali¢ date wizyty.

Przed przerwaniem stosowania leku Zoledronic acid Teva Generics

Jesli pacjent rozwaza przerwanie stosowania leku Zoledronic acid Teva Generics, nalezy zgtosi¢ si¢ na
kolejna wizyte i przedyskutowac to z lekarzem prowadzacym. Lekarz prowadzacy doradzi jak
postapic¢ i zdecyduje jak dtugo pacjent powinien by¢ leczony lekiem Zoledronic acid Teva Generics.
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W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocic sie
do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Dziatania niepozadane zwiazane z pierwsza infuzja sa bardzo czgste (wystepuja u wigcej niz 30%
pacjentéw) jednakze po podaniu kolejnych infuzji sg mniej czgste. Wigkszos$¢ z dziatan
niepozadanych, takich jak goragczka i dreszcze, bol migéni lub stawow, oraz bdl glowy wystepuje w
ciggu pierwszych trzech dni po przyjeciu dawki leku Zoledronic acid Teva Generics. Objawy maja
zazwyczaj charakter tagodny do umiarkowanego i ustgpuja w ciggu trzech dni. W celu zmniejszenia
tych dziatan niepozadanych, lekarz moze zaleci¢ tagodny lek przeciwbolowy, taki jak ibuprofen lub
paracetamol. Prawdopodobienstwo wystgpienia tych dziatan niepozgdanych zmniejsza si¢ po
przyjeciu kolejnych dawek leku Zoledronic acid Teva Generics.

Niektore dzialania niepozagdane moga by¢ powazne

Czesto (moze dotyczy¢ mniej niz 1 pacjenta na 10)

U pacjentek otrzymujacych lek Zoledronic acid Teva Generics w leczeniu osteoporozy
pomenopauzalnej obserwowano nieregularny rytm serca (migotanie przedsiorikdw). W chwili obecnej
nie wiadomo czy Zoledronic acid Teva Generics powoduje ten nieregularny rytm serca, jednakze
pacjent powinien powiadomic¢ lekarza jesli po przyjeciu leku Zoledronic acid Teva Generics wystapia
u niego takie objawy.

Obrzek i (lub) bol w miejscu podania infuzji.

Niezbyt czesto (moze dotyczy¢ mniej niz 1 pacjenta na 100)
Reakcje skorne takie, jak zaczerwienienie.
Obrzek, zaczerwienienie, bol i swedzenie oczu lub wrazliwosé oczu na $wiatlo.

Czesto$¢ nieznana (czestos$¢ nie moze by¢ okieslona na podstawie dostepnych danych)

Bdl w obrebie jamy ustnej, zebow i szczeki, obrzmienie lub owrzodzenia w jamie ustnej, dretwienie
lub uczucie cigzkosci szczgki badz poczucie obluzowania si¢ zebodw. Mogg to by¢ objawy uszkodzenia
kosci szczeki (martwicy kosci szczeki).-Jesli u pacjenta wystapig takie objawy, powinien natychmiast
poinformowac o tym swojego dentyste.

Moga wystapi¢ zaburzenia czynnosci nerek (np. zmniejszenie ilo§ci wydalanego moczu). Przed
podaniem kazdej dawki lekw Zoledronic acid Teva Generics lekarz powinien zleci¢ badanie krwi w
celu sprawdzenia czynnosci nerek. Wazne jest, by w ciggu kilku godzin przed podaniem leku
Zoledronic acid Teva Generics pacjent wypit co najmniej 2 szklanki ptynu (np. wody), zgodnie ze
wskazowkami personelu medycznego.

Jesli u pacjenta wystgpi ktorykolwiek z wyzej wymienionych objawdow, nalezy natychmiast
skontaktowac sie z lekarzem.

Zoledronic acid Teva Generics moze powodowaé rowniez inne dzialania niepozadane
Bardzo czesto (moze dotyczy¢ wiecej niz 1 pacjenta na 10)
Goraczka

Czesto (moze dotyczy¢ mniej niz 1 pacjenta na 10)

Bol gltowy, zawroty gtowy, nudnos$ci, wymioty, biegunka, bol migsni, bol kosci i (lub) stawdw, bél
plecow, ramion lub ndg, objawy grypopodobne (np. zmeczenie, dreszcze, bol stawow 1 migsni),
dreszcze, uczucie zmeczenia i braku zainteresowania, ostabienie, bol, zte samopoczucie.

U pacjentow z choroba Pageta, zgtaszano objawy spowodowane matym poziomem wapnia we Krwi,
takie jak kurcze mig$ni lub drgtwienie lub uczucie mrowienia, zwlaszcza w okolicy ust.
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Niezbyt czgsto (moze dotyczy¢ mniej niz 1 pacjenta na 100)

Grypa, zakazenie gornych drog oddechowych, zmniejszenie ilo$ci czerwonych krwinek, utrata
apetytu, bezsennosc¢, sennos¢ (ktéra moze obejmowac zaburzenia uwagi i $wiadomosci), uczucie
mrowienia lub dretwienie, drzenie, czg§ciowa utrata Swiadomosci, zakazenie oka lub podraznienie lub
stan zapalny z bolem i zaczerwienieniem, uczucie wirowania, zwigkszone ci$nienie tetnicze krwi,
nagte zaczerwienienie twarzy, kaszel, duszno$¢, rozstrdj zotadka, bdl brzucha, zaparcie, suchos¢ btony
sluzowej jamy ustnej, zgaga, wysypka skdrna, nadmierne pocenie si¢, $wiad, zaczerwienienie skory,
bol szyi, sztywno$¢ mieéni, kosci i (Iub) stawow, obrzek stawow, skurcze migséni, bol barku, bol
miegsni W Klatce piersiowej i klatki piersiowej, zapalenie stawow, ostabienie mig$ni, nieprawidtowe
wyniki badan czynnosci nerek, nieprawidtowo cz¢ste oddawanie moczu, opuchlizna rak, kostek lub
stop, uczucie pragnienia, bol zgba, zaburzenia smaku.

Rzadko (moze dotyczy¢ mniej niz 1 pacjenta na 1 000)

Nietypowe ztamania kosci udowej szczegélnie u pacjentow dhugotrwale leczonych z powodu
osteoporozy. Nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza w przypadku pojawienia si¢ bolu, ostabienia lub.uczucia
dyskomfortu w okolicy uda, biodra lub w pachwinie, poniewaz moze to juz wcze$niej wskazywac na
prawdopodobienstwo wystapienia ztamania kosci udowe;.

Czgstos¢ nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Cigzkie reakcje alergiczne w tym zawroty gtowy i trudno$ci w oddychaniu, obrzek glownie twarzy i
gardta, obnizone ci$nienie t¢tnicze krwi, odwodnienie wtérne do objawow pejawiajacych sie po
podaniu leku, takich jak gorgczka, wymioty lub biegunka.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi prowadzacemu, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania
niepozadane mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w
zalaczniku V. Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji
na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5.  Jak przechowywaé lek Zoledronicacid Teva Generics

Warunki przechowywania leku Zoledroriic acid Teva Generics znane sa lekarzowi prowadzacemu,
farmaceucie i piclggniarce.

- Lek nalezy przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

- Nie stosowac¢ tego.leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku i butelce.
Termin waznoéei~oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

- Butelka nie otwarta: brak szczeg6lnych srodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania. Po
otwarciu butelki wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczna przez okres 24 godzin w
temperaturze 2°C - 8°C i 25°C. Z mikrobiologicznego punktu widzenia, produkt powinien by¢
zuzyty-natychmiast. Jesli produkt nie zostanie natychmiast zuzyty, uzytkownik ponosi
odpowiedzialno$¢ za warunki i czas przechowywania roztworu, Ktory nie powinien zazwyczaj
przekracza¢ 24 godzin w temperaturze od 2 do 8°C. Nalezy pozwoli¢, aby roztwor
przechowywany w lodowce osiagnat temperature pokojowa przed tym nim zostanie podany
pacjentowi.

- Nie stosowac tego leku, jesli zauwazy si¢ zabarwienia i wytracone czgstki.

- Lekow nie nalezy wyrzucac¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy
zapyta¢ farmaceute, jak usung¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze
chroni¢ srodowisko.

6.  Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Zoledronic acid Teva Generics
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- Substancjg czynng leku jest kwas zoledronowy. Jedna butelka zawiera 5 mg kwasu
zoledronowego (jednowodnego).

- Kazdy mililitr roztworu zawiera 0,05 mg kwasu zoledronowego (jednowodnego).

- Pozostate sktadniki to: mannitol, sodu cytrynian i woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Zoledronic acid Teva Generics i co zawiera opakowanie

Lek Zoledronic acid Teva Generics to przejrzysty i bezbarwny roztwor do infuzji. Lek dostgpny jest w
przezroczystej plastikowej butelce. Kazda butelka zawiera 100 ml roztworu. Lek jest dostarczany w
opakowaniach wielko$ci 1, 5 lub 10. Wielkos$ci opakowan 5 i 10 sg dostepne wyltgcznie w
opakowaniach zbiorczych sktadajacych si¢ z 5 lub 10 opakowan z ktorych kazde zawiera 1 butelke.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac sie w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Teva B.V.

Swensweg 5

2031GA Haarlem
Holandia

Wytworca

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Tancsics Mihaly at 82

2100 Godolld

Wegry

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Holandia

W celu uzyskania bardziej szczegétowych informacji nalezy zwrocic¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Teva Pharma Belgium N.V. UAB “Sicor Biotech”
Tel/Tél: +32 3820 73 73 Tel: +370 5 266 02 03
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Tesa ®apmactotukbic buarapus EOO/] Teva Pharma Belgium S.A.
Ten: +359 2 489 9582 Tél: +32 3820 73 73
Ceska republika Magyarorszag

Teva Pharmiaceuticals CR, s.r.0. Teva Gyogyszergyar Zrt
Tel:'+420 251 007 111 Tel.: +36 1 288 64 00
Danmark Malta

Teva Denmark A/S Drugsales Ltd

TIf: +45 44 98 55 11 Tel: +356 21 419 070/1/2
Deutschland Nederland

Teva GmbH Teva Nederland B.V.

Tel: +49 731 402 08 Tel: +31 800 0228400
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Eesti

Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech Eesti
filiaal

Tel: +372 661 0801

EA0LGoa
Teva EALGG ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Espafia
Teva Pharma S.L.U.
Tél: +34 91 387 32 80

France
Teva Santé
Tél: +33 1 5591 7800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o
Tel: + 3851 37 20 000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321 740

island
ratiopharm Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +39 028917981

Kvmpog
Teva EAMGg ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Latvija
Sicor Biotech filiale Latvija
Tel: +371 67 323666

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66 77 55 90

Osterreich

ratiopharm Arzenimittel
Vertriebs-GmbH

Tel: +43 1 97007-0

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 34593 00

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tel: +351 21 476 7550

Romania
Teva Pharmaceuticals-S:R.L
Tel: +40 21 230 65 24

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 1 58 90 390

Slovenska republika
Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5726 7911

Suomi/Finland
ratiopharm Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42 12 11 00

United Kingdom
Teva UK Limited
Tel: +44 1977 628 500

Data ostatriiej aktualizacji ulotki: 08.2014r.

Szczegdlowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu
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INFORMACJE DLA PRACOWNIKOW SEUZBY ZDROWIA

Informacje przeznaczone wytacznie dla pracownikow stuzby zdrowia (patrz punkt 3):
Jak przygotowa¢ i poda¢ produkt Zoledronic acid Teva Generics

- Zoledronic acid Teva Generics 5 mg roztwor do infuzji jest gotowy do uzytku.

Produkt przeznaczony wytacznie do jednorazowego uzytku. Wszelkie niewykorzystane pozostatosci
roztworu nalezy wyrzuci¢. Mozna uzywac jedynie klarownych roztworow, bez wytraconych czastek i
przebarwien. Produktu Zoledronic acid Teva Generics nie nalezy miesza¢ ani podawac¢ dozylnie z
innymi produktami leczniczymi, a do infuzji nalezy uzywaé zestawu do infuzji wyposazonego w
otwor wentylacyjny podajac lek ze statg predkoscia. Czas infuzji nie powinien by¢ krotszy niz

15 minut. Nalezy uwazac, by nie doszto do kontaktu produktu Zoledronic acid Teva Generics z
zadnymi roztworami zawierajacymi wapn. W przypadku przechowywania roztworu w lodowee,
nalezy przed podaniem odczekac, az osiggnie on temperaturg pokojowa. Podczas przygotowywania
infuzji nalezy postepowac zgodnie z zasadami aseptyki. Infuzje nalezy prowadzi¢ zgadnie ze
standardowa praktyka medyczna.

Jak przechowywa¢ produkt Zoledronic acid Teva Generics

- Przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

- Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamiesz¢zonego na pudetku i butelce.

- Butelka nieotwarta: brak szczeg6lnych srodkow ostrozno$ci dotyczacych przechowywania.

- Po otwarciu butelki produkt nalezy natychmiast zuzy¢, aby unikng¢ ryzyka zakazenia
mikrobiologicznego. W przeciwnym razie uzytkownik ponosi odpowiedzialno$¢ za warunki i
czas przechowywania roztworu, ktory nie powinien zazwyczaj przekraczaé 24 godzin w
temperaturze 2°C - 8°C. Przed zastosowaniem nalezy odczekaé, az roztwor przechowywany w
lodéwce osiagnie temperature pokojowa.
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Ulotka dla pacjenta: Informacja dla uzytkownika

Zoledronic acid Teva Generics 5 mg roztwoér do infuzji w worku
Kwas zoledronowy

Nalezy uwaznie zapoznac¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielggniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Zoledronic acid Teva Generics i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed podaniem leku Zoledronic acid Teva Generics
Jak jest podawany lek Zoledronic acid Teva Generics

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Zoledronic acid Teva Generics

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

ok whE

1. Co to jest lek Zoledronic acid Teva Generics i w jakim celu sie go stosuje

Lek Zoledronic acid Teva Generics zawiera substancje czynng - kwas zoledronowy. Nalezy on do
grupy lekow zwanych bisfosfonianami i stosuje si¢ go u kobiet po menopauzie i dorostych me¢zczyzn z
osteoporoza lub w osteoporozie wywolanej leczeniem steroidami oraz w chorobie Pageta kosci u
dorostych.

Osteoporoza

Osteoporoza jest chorobg przebiegajaca ze scieficzeniem i ostabieniem kosSci, ktora wystepuje czesto u
kobiet po menopauzie, ale moze roéwniez wystapi¢ u m¢zczyzn. W okresie menopauzy kobiece jajniki
przestaja produkowac hormon zerniski-estrogen, ktory korzystnie wplywa na kosci. Po menopauzie
nastgpuje utrata masy kostnej, kasci staja si¢ stabsze 1 tatwiej ulegaja ztamaniom. Osteoporoza moze
takze wystapi¢ u me¢zczyzn ikobiet dtugo przyjmujacych steroidy, ktdére moga wptynaé na
wytrzymato$¢ kosci. U wielu pacjentow osteoporoza nie daje zadnych objawow, jednak mimo to
podlegaja oni ryzyku. zlaman kosci, ktore sg ostabione przez osteoporoze. Zmniejszenie stezenia
krazacych hormondw piciowych, gtéwnie estrogenéw pochodzacych od androgenéow, rowniez
odgrywa pewna role w bardziej stopniowej utracie tkanki kostnej obserwowanej u mezczyzn.
Zarowno u kobiet, jak i u mezczyzn, lek Zoledronic acid Teva Generics wzmacnia kosci czyniac je
mniej podatnymi na ztamania. Lek Zoledronic acid Teva Generics stosuje si¢ u pacjentow, ktorzy
niedawno zlamali szyjke kosci udowej w nastepstwie niewielkiego urazu, takiego jak upadek i stad sa
narazeni na kolejne ztamania kosci.

Choroba Pageta kosci

W normalnych warunkach stare tkanki kostne sg usuwane i zastgpowane przez nowy materiat kostny.
Proces ten nazywamy przebudowa kosci. W chorobie Pageta, proces przebudowy kosci jest zbyt
szybki, a nowe ko$ci powstajg w sposob nieuporzadkowany, co sprawia, ze sa stabsze niz u osob
zdrowych. Jesli choroba nie jest leczona, koSci moga zosta¢ znieksztalcone, mogg sprawiac bol, a
takze moga si¢ tamac. Dziatanie leku Zoledronic acid Teva Generics polega na normalizacji procesu
przebudowy kosci, zapewnieniu procesu formowania kosci o prawidlowej budowie i w ten sposob
przywrdceniu sity kosci.

2.  Informacje wazne przed podaniem leku Zoledronic acid Teva Generics
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Zanim otrzyma sie lek Zoledronic acid Teva Generics nalezy $cile przestrzega¢ wszystkich zalecen
lekarza prowadzacego, pielggniarki lub farmaceuty.

Leku Zoledronic acid Teva Generics nie wolno podawa¢:

- jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwo$¢) na kwas zoledronowy, inne bisfosfoniany lub
ktorykolwiek z pozostatych sktadnikoéw tego leku Zoledronic acid Teva Generics
(wymienionych w punkcie 6).

- jesli u pacjenta wystepuje hipokalcemia (zbyt mate stezenie wapnia we krwi).

- jesli u pacjenta wystepuja ciezkie zaburzenia czynnosci nerek.

- jesli pacjentka jest w cigzy.

- jesli pacjentka karmi piersig.

Ostrzezenia i $rodki ostroznosci

Przed zastosowaniem leku Zoledronic acid Teva Generics nalezy omowi¢ to z lekarzem:

- jesli pacjent jest leczony innymi lekami zawierajagcymi bisfosfoniany, poniewaz tgezne skutki
dziatania tych lekow przyjmowanych z lekiem Zoledronic acid Teva Generics nie sa znane.
Dotyczy to np. lekdw Zometa lub Aclasta (lekow zawierajacych rowniez kwas zoledronowy i
stosowanych w leczeniu tej samej choroby lub osteoporozy i innych nienawotworowych choréb
kosci).

- jesli u pacjenta wystepuja lub wystgpowaty choroby nerek.

- jesli pacjent nie jest w stanie przyjmowac codziennie lekow uzupetniajacych wapn.

- jesli pacjentowi usunigto wezesniej cze$¢ lub wszystkie gruczoly przytarczyc znajdujace sie w
szyi.

- jesli pacjentowi usunigto fragment jelita.

Przed rozpoczgciem leczenia lekiem Zoledronic acid Teva/(GGenerics, nalezy powiedzie¢ lekarzowi o
wystepowaniu (lub wystgpowaniu w przesztosci) bolu, obrzeku lub dretwieniu dzigset lub szczek badz
dzigset i szczek, jezeli szczeka wydaje sie by¢ cigzka lub jezeli pacjentowi wypadly zeby. Przed
leczeniem stomatologicznym lub zabiegiem chirurgii szczekowej, nalezy powiedzie¢ dentyscie o
stosowaniu leku Zoledronic acid Teva Generics:

Badanie kontrolne

Przed podaniem kazdej dawki leku Zoledronic acid Teva Generics lekarz prowadzacy powinien zleci¢
badanie krwi w celu sprawdzenia czynnosci nerek (stezenie kreatyniny). Wazne jest, by w ciagu kilku
godzin przed podaniem produktu-leczniczego Zoledronic acid Teva Generics pacjent wypit co
najmniej 2 szklanki ptynu (np.'wody), zgodnie ze wskazéwkami personelu medycznego.

Dzieci i mlodziez
Lek Zoledronic acid Teva Generics nie jest zalecany do stosowania u 0sob w wieku ponizej 18 lat.
Stosowanie leku'Zoledronic acid Teva Generics u dzieci i mlodziezy nie byto badane.

Lek Zoledronic acid Teva Generics a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce o wszystkich lekach przyjmowanych
przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Szczegolnie wazne jest, by doktor wiedziat o wszystkich lekach, ktore przyjmuje pacjent, szczegdlnie
jesli pacjent przyjmuje jakiekolwiek leki o szkodliwym wptywie na nerki (np. aminoglikozydy) lub
leki moczopedne, ktore moga spowodowac odwodnienie.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w ciazy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, nie wolno jej przyjmowac leku Zoledronic acid Teva Generics.

Przed zastosowaniem tego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
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Lek Zoledronic acid Teva Generics nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolnos¢
prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn. Jezeli podczas stosowania leku Zoledronic acid Teva
Generics wystgpuja u pacjenta zawroty glowy, nie moze on prowadzi¢ pojazdéw ani obstugiwaé
maszyn do czasu az poczuje si¢ lepiej.

Zoledronic acid Teva Generics zawiera sod
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na 100 ml, tzn. jest zasadniczo "wolny
od sodu".

3. Jak jest podawany lek Zoledronic acid Teva Generics

Nalezy $cisle przestrzega¢ wszystkich wskazowek lekarza prowadzacego lub pielggniarki. W razie
watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub pielegniarki.

Osteoporoza

Zazwyczaj stosowana dawka leku Zoledronic acid Teva Generics to 5 mg, podawanaprzez lekarza lub
pielegniarke w czasie jednej infuzji dozylnej raz na rok. Czas trwania infuzji wynosi.co najmnie;j

15 minut.

Jesli pacjent niedawno ztamat szyjke kosci udowej, zaleca si¢ podanie leku Zoledronic acid Teva
Generics nie wczesniej niz po dwoch lub wiecej tygodniach od operacyjnego zabiegu szyjki kosci
udowej.

Wazne jest, by zazywac leki uzupehiajace stezenie wapnia i-witaminy D w organizmie (na przyktad w
postaci tabletek), zgodnie z zaleceniami lekarza.

W przypadku osteoporozy, Zoledronic acid Teva Generics dziala przez rok. Lekarz poinformuje
pacjenta, kiedy powinien przyjac kolejng dawke leku.

Choroba Pageta

Zazwyczaj stosowana dawka leku Zoledronic acid Teva Generics to 5 mg, podawana jako poczatkowa
infuzja dozylna przez lekarza prowadzacego lub pielggniarke. Infuzja powinna trwaé co najmnie;j

15 minut. Lek Zoledronic acid Teva Generics moze dziata¢ dtuzej niz rok, dlatego lekarz poinformuje
pacjenta, kiedy powinien przyjac¢ kolejng dawke leku.

Lekarz prowadzacy moze zdecydowaé o konieczno$ci podania lekow uzupetniajacych stezenie wapnia
i witaminy D w organizmie (np. tabletek), co najmniej przez pierwsze 10 dni po podaniu leku
Zoledronic acid Teva Generics. Wazne jest doktadne przestrzeganie tego zalecenia tak, by st¢zenie
wapnia we krwi nie'stato si¢ zbyt male w czasie po infuzji. Lekarz prowadzacy poinformuje o
objawach zwigzanych z hipokalcemiga.

Stosowanie leku Zoledronic acid Teva Generics z jedzeniem i piciem

Nalezy przyjmowac dostateczng ilo§¢ ptyndéw (co najmniej jedng lub dwie szklanki) przed i po
leczeniu'lekiem Zoledronic acid Teva Generics, zgodnie z zaleceniami lekarza. Mozna dzigki temu
unikng¢ odwodnienia. W dniu przyjecia leku mozna spozywac¢ normalne positki. Jest to szczeg6lnie
wazne w przypadku pacjentow, ktorzy stosuja leki moczopedne oraz pacjentow w podesztym wieku.

W przypadku pominie¢cia dawki leku Zoledronic acid Teva Generics
Nalezy jak najszybciej skontaktowac sie z lekarzem lub szpitalem, aby ponownie ustali¢ date wizyty.

Przed przerwaniem stosowania leku Zoledronic acid Teva Generics

Jesli pacjent rozwaza przerwanie stosowania leku Zoledronic acid Teva Generics, nalezy zglosi¢ si¢ na
kolejna wizyte i przedyskutowac to z lekarzem prowadzacym. Lekarz prowadzacy doradzi jak
postapi¢ i zdecyduje jak dtugo pacjent powinien by¢ leczony lekiem Zoledronic acid Teva Generics.
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W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocic si¢
do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Dziatania niepozadane zwigzane z pierwszg infuzja sg bardzo czgste (wystepujg u wigcej niz 30%
pacjentéw) jednakze po podaniu kolejnych infuzji sg mniej czgste. Wigkszos¢ z dziatan
niepozadanych, takich jak goraczka i dreszcze, bol migsni lub stawow, oraz bol glowy wystepuje w
ciggu pierwszych trzech dni po przyjeciu dawki leku Zoledronic acid Teva Generics. Objawy maja
zazwyczaj charakter tagodny do umiarkowanego i ustepuja w ciggu trzech dni. W celu zmniejszenia
tych dziatan niepozadanych, lekarz moze zaleci¢ tagodny lek przeciwbolowy, taki jak ibuprofen lub
paracetamol. Prawdopodobienstwo wystapienia tych dziatan niepozadanych zmniejsza si¢ po
przyjeciu kolejnych dawek leku Zoledronic acid Teva Generics.

Niektore dzialania niepozadane moga by¢ powazne

Czgsto (moze dotyczy¢ mniej niz 1 pacjenta na 10)

U pacjentek otrzymujacych lek Zoledronic acid Teva Generics w leczeniu osteoporozy
pomenopauzalnej obserwowano nieregularny rytm serca (migotanie przedsiorikdw). W chwili obecnej
nie wiadomo czy Zoledronic acid Teva Generics powoduje ten nieregularny rytm serca, jednakze
pacjent powinien powiadomi¢ lekarza jesli po przyjeciu leku Zoledronic acid Teva Generics wystapia
u niego takie objawy.

Obrzek 1 (lub) bél w miejscu podania infuzji.

Niezbyt czesto (moze dotyczy¢ mniej niz 1 pacjenta na 100)
Reakcje skdrne takie, jak zaczerwienienie.
Obrzek, zaczerwienienie, bol i swedzenie oczu lub wrazliwosé oczu na $wiatlo.

Czesto$¢ nieznana (czestos$¢ nie moze by¢ okieslona na podstawie dostepnych danych)

Bo6l w obrebie jamy ustnej, zebow i1 szczeki, obrzmienie lub owrzodzenia w jamie ustnej, dretwienie
lub uczucie cigzkosci szczgki badz poczucie obluzowania si¢ zebdw. Moga to by¢ objawy uszkodzenia
kosci szczeki (martwicy kosci szczeki).-Jesli u pacjenta wystapig takie objawy, powinien natychmiast
poinformowac o tym swojego dentyste.

Moga wystapi¢ zaburzenia czynnosci nerek (np. zmniejszenie ilo§ci wydalanego moczu). Przed
podaniem kazdej dawki leku Zoledronic acid Teva Generics lekarz powinien zleci¢ badanie krwi w
celu sprawdzenia czynnosci nerek. Wazne jest, by w ciggu kilku godzin przed podaniem leku
Zoledronic acid Teva Generics pacjent wypit co najmniej 2 szklanki ptynu (np. wody), zgodnie ze
wskazowkami personelu medycznego.

Jesli u pacjenta wystgpi ktorykolwiek z wyzej wymienionych objawdw, nalezy natychmiast
skontaktowac si¢ z lekarzem.

Zoledronic acid Teva Generics moze powodowa¢ réwniez inne dzialania niepozadane
Bardzo czgsto (moze dotyczy¢ wigcej niz 1 pacjenta na 10)
Gorgczka

Czesto (moze dotyczy¢ mniej niz 1 pacjenta na 10)

Bol gltowy, zawroty gtowy, nudnos$ci, wymioty, biegunka, bol migsni, bol kosci i (lub) stawdw, bél
plecow, ramion lub ndg, objawy grypopodobne (np. zmeczenie, dreszcze, bol stawow 1 migsni),
dreszcze, uczucie zmeczenia i braku zainteresowania, ostabienie, bol, zte samopoczucie.

U pacjentdw z chorobg Pageta, zgtaszano objawy spowodowane matym poziomem wapnia we krwi,
takie jak kurcze mig$ni lub drgtwienie lub uczucie mrowienia, zwlaszcza w okolicy ust.
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Niezbyt czgsto (moze dotyczy¢ mniej niz 1 pacjenta na 100)

Grypa, zakazenie gornych drog oddechowych, zmniejszenie ilo$ci czerwonych krwinek, utrata
apetytu, bezsennos¢, senno$¢ (ktora moze obejmowac zaburzenia uwagi i Swiadomosci), uczucie
mrowienia lub dretwienie, drzenie, czgSciowa utrata $wiadomosci, zakazenie oka lub podraznienie lub
stan zapalny z bolem i zaczerwienieniem, uczucie wirowania, zwiekszone cisnienie tetnicze krwi,
nagte zaczerwienienie twarzy, kaszel, duszno$¢, rozstroj zotadka, bdl brzucha, zaparcie, suchos¢ blony
sluzowej jamy ustnej, zgaga, wysypka skorna, nadmierne pocenie si¢, S$wiad, zaczerwienienie skory,
bol szyi, sztywnos¢ miesni, kosci 1 (lub) stawow, obrzek stawdw, skurcze migéni, bol barku, bol
mies$ni w klatce piersiowe;j i klatki piersiowej, zapalenie stawow, ostabienie mig$ni, nieprawidtowe
wyniki badan czynnosci nerek, nieprawidtowo czgste oddawanie moczu, opuchlizna rak, kostek lub
stop, uczucie pragnienia, bol zeba, zaburzenia smaku.

Rzadko (moze dotyczy¢ mniej niz 1 pacjenta na 1 000)

Nietypowe ztamania kosci udowej szczegélnie u pacjentow dhugotrwale leczonych z powodu
osteoporozy. Nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza w przypadku pojawienia si¢ bolu, ostabienia lub.uczucia
dyskomfortu w okolicy uda, biodra lub w pachwinie, poniewaz moze to juz wczesniej wskazywac na
prawdopodobienstwo wystapienia ztamania kosci udowe;.

Czgstos$¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Ciezkie reakcje alergiczne w tym zawroty glowy i trudno$ci w oddychaniu, obrzek gltdwnie twarzy i
gardta, obnizone cis$nienie tgtnicze krwi, odwodnienie wtorne do objawow pejawiajacych sie po
podaniu leku, takich jak gorgczka, wymioty lub biegunka.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi prowadzacemu, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania
niepozadane mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w
zalaczniku V. Dzigki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji
na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Zoledronic acid Teva Generics

Warunki przechowywania leku Zoledronic acid Teva Generics znane sa lekarzowi prowadzacemu,
farmaceucie i piclggniarce.

- Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

- Nie stosowac¢ tego.leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku i worku.
Termin waznoéei~oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

- Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.

- Po otwarciu wykazano stabilno$¢ chemiczna i fizyczng przez okres 24 godzin w temperaturze
2°C - 8°C.i 25°C. Z mikrobiologicznego punktu widzenia, produkt powinien by¢ zuzyty
natychmiast. Jesli produkt nie zostanie natychmiast zuzyty, uzytkownik ponosi
odpowiedzialno$¢ za warunki i czas przechowywania roztworu, ktdry nie powinien zazwyczaj
przekracza¢ 24 godzin w temperaturze od 2 do 8°C. Nalezy pozwoli¢, aby roztwor
przechowywany w lodowce osiagnat temperature pokojowa przed tym nim zostanie podany
pacjentowi.

- Nie stosowac tego leku, jesli zauwazy si¢ zabarwienia i wytragcone czastki.

- Lekow nie nalezy wyrzucac¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy
zapyta¢ farmaceute, jak usung¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze
chroni¢ §rodowisko.

6.  Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Zoledronic acid Teva Generics
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- Substancjg czynng leku jest kwas zoledronowy. Jedna butelka zawiera 5 mg kwasu
zoledronowego (jednowodnego).

- Kazdy mililitr roztworu zawiera 0,05 mg kwasu zoledronowego (jednowodnego).

- Pozostate sktadniki to: mannitol, sodu cytrynian i woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Zoledronic acid Teva Generics i co zawiera opakowanie

Lek Zoledronic acid Teva Generics to przejrzysty i bezbarwny roztwor. Dostgpny jest w foliowym
worku z poliolefiny/styrenu-etylenu-butylenu (SEB), z foliowg saszetka zewnetrzna. Kazdy worek
zawiera 100 ml roztworu. Dostarczany jest w opakowaniach zbiorczych zawierajacych 5 lub

10 workow.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Teva B.V.

Swensweg 5

2031GA Haarlem
Holandia

Wytworca

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Tancsics Mihaly at 82

2100 Godollsd

Wegry

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Holandia

W celu uzyskania bardziej szczegétowych informacji nalezy zwroci¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Teva Pharma Belgium N.V. UAB “Sicor Biotech”
Tel/Tél: +32 3820 73 73 Tel: +370 5 266 02 03
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Tesa ®apmactotukbic buarapus EOO/] Teva Pharma Belgium S.A.
Ten: +359 2 489 9582 Tél: +32 3820 73 73
Ceska republika Magyarorszag

Teva Pharmiaceuticals CR, s.r.0. Teva Gyogyszergyar Zrt
Tel:'+420 251 007 111 Tel.: +36 1 288 64 00
Danmark Malta

Teva Denmark A/S Drugsales Ltd

TIf: +45 44 98 55 11 Tel: +356 21 419 070/1/2
Deutschland Nederland

Teva GmbH Teva Nederland B.V.

Tel: +49 731 402 08 Tel: +31 800 0228400
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Eesti

Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech Eesti
filiaal

Tel: +372 661 0801

EA0LGoa
Teva EALGG ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Espafia
Teva Pharma S.L.U.
Tél: +34 91 387 32 80

France
Teva Santé
Tél: +33 1 5591 7800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o
Tel: + 3851 37 20 000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321 740

island
ratiopharm Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +39 028917981

Kvmpog
Teva EAMGg ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Latvija
Sicor Biotech filiale Latvija
Tel: +371 67 323666

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66 77 55 90

Osterreich

ratiopharm Arzenimittel
Vertriebs-GmbH

Tel: +43 1 97007-0

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 34593 00

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tel: +351 21 476 75 50

Romania
Teva Pharmaceuticals-S:R.L
Tel: +40 21 230 65 24

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 1 58 90 390

Slovenska republika
Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5726 7911

Suomi/Finland
ratiopharm Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42 12 11 00

United Kingdom
Teva UK Limited
Tel: +44 1977 628 500

Data ostatriiej aktualizacji ulotki: 08.2014r.

Szczegdlowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu
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INFORMACJE DLA PRACOWNIKOW SEUZBY ZDROWIA

Informacje przeznaczone wylgcznie dla pracownikow stuzby zdrowia (patrz punkt 3):

Jak przygotowa¢ i poda¢ produkt Zoledronic acid Teva Generics w worku

- Zoledronic acid Teva Generics 5 mg roztwor do infuzji w worku jest gotowy do uzytku.

Produkt przeznaczony wytacznie do jednorazowego uzytku. Wszelkie niewykorzystane pozostatosci
roztworu nalezy wyrzuci¢. Mozna uzywac jedynie klarownych roztwordéw, bez wytraconych czastek i
przebarwien. Produktu Zoledronic acid Teva Generics nie nalezy miesza¢ ani podawac dozylnie z
innymi produktami leczniczymi, a do infuzji nalezy uzywac zestawu do infuzji wyposazonego w
otwdr wentylacyjny podajac lek ze statg predkoscia. Czas infuzji nie powinien by¢ krotszy niz

15 minut. Nalezy uwazaé, by nie doszto do kontaktu produktu Zoledronic acid Teva Generics.z
zadnymi roztworami zawierajagcymi wapn. W przypadku przechowywania roztworu w lodowce,
nalezy przed podaniem odczekac, az osiagnie on temperaturg pokojowa. Podczas przygotowywania
infuzji nalezy postepowac zgodnie z zasadami aseptyki. Infuzje nalezy prowadzi¢ zgadnie ze
standardowa praktyka medyczna.

Jak przechowywac¢ produkt Zoledronic acid Teva Generics

- Przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

- Nie stosowac tego leku po uplywie terminu waznos$ci zamiesz¢zonego na pudetku i worku.

- Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.

- Wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczna przez okres 24 godzin w temperaturze 2°C - 8°C i
25°C. Z mikrobiologicznego punktu widzenia, produkt nalezy natychmiast zuzy¢. W
przeciwnym razie uzytkownik ponosi odpowiedzialno$¢ za warunki i czas przechowywania
roztworu, ktory nie powinien zazwyczaj przekraczac¢ 24 godzin w temperaturze od 2 do 8°C.
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