ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zometa 4 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 fiolka zawiera 4 mg kwasu zoledronowego, co odpowiada 4,264 mg kwasu zoledronowego
jednowodnego.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji

Biaty lub prawie biaty proszek i przezroczysty, bezbarwny rozpuszczalnik.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

- Zapobieganie powiklaniom kostnym (ztamania patologiczne, ztamania kompresyjne kregdw,
napromienianie lub operacje kosci, lub hiperkalcemia wywotana choroba nowotworowa) u
dorostych pacjentdéw z zaawansowanym procesem nowotworowym z zaj¢ciem kosci.

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

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Produkt leczniczy Zometa moze by¢ przepisywany i podawany pacjentom wytacznie przez lekarzy
majacych doswiadczenie w dozylnym podawaniu lekow z grupy bisfosfonianow. Pacjenci, ktorym

podano produkt leczniczy Zometa powinni otrzymac ulotke dla pacjenta oraz kartg przypominajaca
dla pacjenta.

Dawkowanie

Zapobieganie powikianiom kostnym u pacjentow z zaawansowanym procesem nowotworowym z
zajeciem kosci

Dorosli i osoby w podesztym wieku

Zalecana dawka w zapobieganiu powiktaniom kostnym u pacjentéw z zaawansowanym procesem
nowotworowym z zaj¢ciem kosci wynosi 4 mg kwasu zoledronowego co 3 do 4 tygodni.

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

Podejmujac decyzje o leczeniu pacjentéw z przerzutami do kosci w celu zapobiegania powiktaniom
kostnym nalezy uwzglednié, ze poczatek dziatania leku wystgpuje po 2-3 miesigcach.

Leczenie TIH

Dorosli i osoby w podesztym wieku

Zalecana dawka w leczeniu hiperkalcemii (st¢zenie wapnia w surowicy z uwzglednieniem wapnia
zwigzanego z albuminami > 12,0 mg/dl lub > 3,0 mmol/l) to jednorazowa dawka 4 mg kwasu
zoledronowego.



Zaburzenie czynnosci nerek

TIH:

Zastosowanie produktu leczniczego Zometa u pacjentéw z TIH oraz z ci¢zka niewydolnosciag nerek
mozna rozwazy¢ wytacznie po dokonaniu oceny ryzyka wzgledem korzys$ci z leczenia. W badaniach
klinicznych wytaczono z leczenia pacjentéw, u ktorych stgzenie kreatyniny w surowicy przekraczato
400 umol/l lub 4,5 mg/dl. Nie ma koniecznos$ci modyfikacji dawkowania u pacjentow z TIH, u
ktorych stezenie kreatyniny w surowicy jest mniejsze niz 400 umol/l lub 4,5 mg/dl (patrz punkt 4.4).

Zapobieganie powiktaniom kostnym u pacjentow z zaawansowanym procesem nowotworowym z
zajeciem kosci:

Rozpoczynajac terapie produktem leczniczym Zometa u pacjentdw ze szpiczakiem mnogim lub z
przerzutami guzow litych do kosci, nalezy oznaczy¢ st¢zenie kreatyniny w surowicy oraz klirens
kreatyniny (CLcr). Klirens kreatyniny oblicza si¢ na podstawie st¢zenia kreatyniny w surowicy przy
pomocy wzoru Cockcroft-Gaulta. Produkt leczniczy Zometa nie jest wskazany do stosowania u
pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci nerek przed rozpoczeciem terapii, rozumianymi w tej
populacji jako wartos¢ CLcr < 30 ml/min. W badaniach klinicznych z produktem leczniczym Zometa
wylaczono z leczenia pacjentow, u ktorych stezenie kreatyniny w surowicy przekraczato 265 umol/I
lub 3,0 mg/dl.

U pacjentdw z przerzutami do kos$ci i fagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci nerek
przed rozpoczeciem terapii, definiowanymi w tej populacji na podstawie wartosci CLcr od 30 do
60 ml/min, zaleca si¢ nastepujace dawkowanie produktu leczniczego Zometa (patrz takze punkt 4.4):

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

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

Po wprowadzeniu produktu leczniczego Zometa, przed podaniem kazdej nastgpnej dawki nalezy

oznaczac stezenie kreatyniny w surowicy, a leczenie nalezy przerwac, jesli czynno$¢ nerek ulegnie

pogorszeniu. W badaniach klinicznych pogorszenie czynnos$ci nerek definiowano w nastepujacy

sposob:

- Dla pacjentéw z prawidtowym stezeniem kreatyniny w surowicy przed rozpoczeciem leczenia
(< 1,4 mg/dl lub < 124 pmol/l), wzrost o0 0,5 mg/dl lub 44 pmol/I;

- Dla pacjentéw z podwyzszonym st¢zeniem kreatyniny w surowicy przed rozpoczgciem leczenia
(> 1,4 mg/dl lub > 124 pmol/l), wzrost o 1,0 mg/dl lub 88 umol/I.

W badaniach klinicznych wznawiano podawanie produktu leczniczego Zometa tylko wtedy, gdy
stezenie kreatyniny powrocito do zakresu warto$ci wyjsciowej + 10% (patrz punkt 4.4). Leczenie
produktem leczniczym Zometa nalezy wznowi¢ podajac takg samg dawke, jaka podawano w chwili
przerwania terapii.

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci kwasu zoledronowego u dzieci
w wieku od 1 roku do 17 lat. Aktualne dane przedstawiono w punkcie 5.1, ale brak zalecen dotyczacych
dawkowania.



Sposéb podawania

Podanie dozylne.

Produkt leczniczy Zometa 4 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji,
odtworzony i nastgpnie rozcienczony w 100 ml (patrz punkt 6.6) nalezy podawa¢ w pojedynczej infuzji
dozylnej, trwajacej nie krocej niz 15 minut.

U pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek zaleca si¢ stosowanie
zmniejszonych dawek produktu leczniczego Zometa (patrz punkt ,,Dawkowanie” powyzej i punkt 4.4).

Sposéb przygotowania zmniejszonych dawek produktu leczniczego Zometa

Pobra¢ odpowiednig objetos¢ odtworzonego roztworu (4 mg/5 ml), zgodnie z ustalonym
dawkowaniem:

- 4,4 ml dla dawki 3,5 mg

- 4,1 ml dla dawki 3,3 mg

- 3,8 ml dla dawki 3,0 mg.

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji i rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz
punkt 6.6. Pobrang ilo$¢ odtworzonego roztworu nalezy rozcienczy¢ w 100 ml jalowego roztworu
0,9% NaCl lub w 5% roztworze glukozy. Dawke leku nalezy poda¢ w jednorazowej infuzji dozylne;j,
trwajacej nie krocej niz 15 minut.

Nie nalezy miesza¢ odtworzonego roztworu produktu leczniczego Zometa z roztworami do infuzji
zawierajacymi wapn lub inne kationy dwuwartosciowe, takimi jak roztwor Ringera z dodatkiem
mleczanu, i nalezy go podawac¢ jako pojedyncza dawke dozylng przez oddzielng lini¢ infuzyjna.

Nalezy utrzymywac¢ odpowiedni stan nawodnienia pacjentéw przed i po podaniu produktu leczniczego
Zometa.

4.3 Przeciwwskazania

o Nadwrazliwos¢ na substancje czynna, na inne bisfosfoniany lub na ktorgkolwiek substancje
pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1
o Karmienie piersia (patrz punkt 4.6)

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogdlne

Pacjentow nalezy zbada¢ przed podaniem produktu leczniczego Zometa, aby upewnic sie, ze sa
odpowiednio nawodnieni.

Nalezy unika¢ przewodnienia u pacjentow z ryzykiem wystapienia niewydolno$ci krazenia.

Po rozpoczeciu leczenia produktem leczniczym Zometa nalezy doktadnie monitorowac badane
standardowo w hiperkalcemii parametry metaboliczne, takie jak: stezenie wapnia, fosforanow i
magnezu w surowicy. W przypadku wystapienia hipokalcemii, hipofosfatemii lub hipomagnezemii,
moze by¢ konieczne wprowadzenie krotkotrwatej terapii uzupetniajacej. Pacjenci z nieleczong
hiperkalcemia maja z reguly w pewnym stopniu zaburzong czynno$¢ nerek. Dlatego u takich pacjentow
nalezy rozwazy¢ doktadne monitorowanie czynnosci nerek.

Produkt leczniczy Zometa zawiera t¢ samag substancje czynng co produkt leczniczy Aclasta (kwas
zoledronowy). Pacjenci leczeni produktem leczniczym Zometa nie powinni jednocze$nie otrzymywac
produktu leczniczego Aclasta lub innych bisfosfonianéw, poniewaz taczne skutki dziatania tych lekow
nie sa znane.



Niewydolnos¢ nerek

Stan pacjentéow z TIH i objawami pogorszenia czynno$ci nerek nalezy odpowiednio ocenic, decydujac,
czy oczekiwana korzy$¢ wynikajaca z podawania produktu leczniczego Zometa przewyzsza mozliwe
ryzyko.

Podejmujac decyzje o leczeniu pacjentow z przerzutami do kosci w celu zapobiezenia powiktaniom
kostnym nalezy pamietac, ze poczatek efektu leczniczego wystepuje po 2—3 miesigcach.

Istniejg doniesienia o pogorszeniu czynnosci nerek po zastosowaniu produktu leczniczego Zometa. Do
czynnikow, ktore moga zwigksza¢ ryzyko pogorszenia czynnosci nerek naleza: odwodnienie,
zaburzenie czynnosci nerek przed rozpoczgciem leczenia, podawanie wielu cykli produktu

leczniczego Zometa i innych bisfosfonianéw oraz zastosowanie innych produktdw leczniczych o
toksycznym dziataniu na nerki. Pogorszenie czynnos$ci nerek jest rzadsze, chociaz mozliwe po podaniu
kwasu zoledronowego w dawce 4 mg w czasie 15 minut. Donoszono o pogorszeniu funkcji nerek do
niewydolnos$ci nerek i konieczno$ci przeprowadzenia dializ u pacjentow po dawce poczatkowej lub
pojedynczej 4 mg kwasu zoledronowego. Takze, chociaz rzadziej, u niektorych pacjentow
otrzymujacych produkt leczniczy Zometa dlugotrwale w zalecanych dawkach, w celu zapobiegania
powiktaniom kostnym, moze wystapi¢ zwigkszenie stezenia kreatyniny w surowicy.

Przed podaniem kazdej kolejnej dawki produktu leczniczego Zometa nalezy oznaczy¢ stezenie
kreatyniny w surowicy. Rozpoczynajac terapie u pacjentdow z przerzutami do kosci oraz tagodnymi do
umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci nerek zaleca si¢ podanie mniejszych dawek kwasu
zoledronowego. U pacjentéw z oznakami pogorszenia czynnosci nerek podczas leczenia, produkt
leczniczy Zometa nalezy odstawi¢. Terapie powinno si¢ wznowi¢ jedynie wowczas, gdy stezenie
kreatyniny w surowicy powrdci do wartosci wyjsciowych z 10% odchyleniem. Leczenie produktem
leczniczym Zometa nalezy wznowi¢ podajac taka samg dawke, jaka stosowano przed przerwaniem
leczenia.

Ze wzgledu na potencjalny wptyw kwasu zoledronowego, na czynnos¢ nerek, brak szczegdtowych
danych klinicznych dotyczacych bezpieczenstwa jego stosowania u pacjentow z istniejgca cigzka
niewydolno$cig nerek (w badaniach klinicznych okreslona, jako stezenie kreatyniny w surowicy

> 400 umol/1 lub > 4,5 mg/dl dla pacjentéw z TIH, i > 265 pumol/l lub > 3,0 mg/dl dla pacjentéw z
nowotworami i przerzutami do kosci), oraz tylko ograniczone dane farmakokinetyczne dotyczace
pacjentow z istniejacg ciezka niewydolno$cig nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min), nie zaleca si¢
stosowania produktu leczniczego Zometa u pacjentdow z ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek.

Niewydolnos$¢ watroby

Z uwagi na ograniczone dane kliniczne w grupie pacjentdw z ci¢zkim zaburzeniem czynno$ci watroby,
nie mozna poda¢ specjalnych zalecen dla tej grupy pacjentow.

Martwica

Martwica koSci szczeki

Wystepowanie martwicy kosci szczeki (ONJ, ang. osteonecrosis of the jaw) u pacjentéw
otrzymujacych produkt leczniczy Zometa zgltaszano niezbyt czgsto w badaniach klinicznych. Dane z
okresu po wprowadzeniu produktu do obrotu oraz z literatury fachowej wskazuja na wigksza czestosé
wystepowania martwicy kosci szczeki w zaleznosci od rodzaju nowotworu ztosliwego (zaawansowany
rak piersi, szpiczak mnogi). W jednym z badan stwierdzono czestsze przypadki martwicy kosci
szczeki U pacjentow ze szpiczakiem w poréwnaniu z innym rodzajami nowotworow (patrz punkt 5.1).

Nalezy op6zni¢ rozpoczecie leczenia lub nowego kursu terapii u pacjentéw z niewygojonymi,
otwartymi zmianami w obrebie tkanek miekkich jamy ustnej, z wyjatkiem sytuacji, ktore wymagaja
natychmiastowej pomocy lekarskiej. U pacjentow ze wspolistniejgcymi czynnikami ryzyka, przed
rozpoczeciem leczenia bifosfonianami zaleca si¢ przeprowadzenie badania stomatologicznego i



odpowiedniego zachowawczego leczenia stomatologicznego oraz indywidualnej oceny stosunku
korzysci do ryzyka.

Dokonujac oceny indywidualnego ryzyka wystapienia ONJ nalezy wzig¢ pod uwage nastgpujace

czynniki:

- sila dziatania bisfosfonianu (wigksze ryzyko wystepuje po podaniu lekow o duzej sile
dziatania), droga podania (wigksze ryzyko wystepuje w przypadku podania pozajelitowego) i
dawka skumulowana bifosfonianu;

- rozpoznanie raka, choroby wspotistniejace (np. niedokrwistos$¢, koagulopatia, zakazenia),
palenie tytoniu;

- leczenie skojarzone: chemioterapia, inhibitory angiogenezy (patrz punkt 4.5), radioterapia gtowy
i szyi, leczenie kortykosteroidami;

- choroby z¢bow w przesztosci, nicodpowiednia higiena jamy ustnej, choroba przyzebia,
inwazyjne zabiegi stomatologiczne (np. ekstrakcje z¢bow) i Zle dopasowane protezy z¢bowe.

Nalezy zacheca¢ wszystkich pacjentow do nalezytego dbania o higiene jamy ustnej, przechodzenia
rutynowych kontrolnych badan stomatologicznych i natychmiastowego zgtaszania wszelkich objawow
w obrebie jamy ustnej, takich jak ruchomos¢ z¢bow, bol lub obrzek, lub brak gojenia si¢ owrzodzenia
albo obecno$¢ wydzieliny podczas leczenia produktem leczniczym Zometa. W trakcie leczenia,
inwazyjne zabiegi stomatologiczne nalezy wykonywac¢ jedynie po starannym rozwazeniu i unika¢ ich
przeprowadzania w terminie bliskim do podania leku. Jesli podczas terapii bisfosfonianami wystgpi
martwica koSci szczgki, przeprowadzenie zabiegow z zakresu chirurgii szczgkowej moze przyczynicé
si¢ do nasilenia tego stanu. W przypadku pacjentow wymagajacych przeprowadzenia zabiegdw
stomatologicznych nie istniejg dane, ktore potwierdzityby, ze przerwanie leczenia bisfosfonianem
zmniejsza ryzyko wystapienia martwicy kosci szczeki.

Plan postgpowania z pacjentami, u ktérych wystapi martwica kosci szczegki powinien zostac ustalony
w Scistej wspolpracy pomiedzy lekarzem prowadzacym a stomatologiem lub chirurgiem szczgkowym
posiadajacym doswiadczenie w leczeniu martwicy kosci szczeki. Nalezy rozwazy¢ czasowe
przerwanie leczenia kwasem zoledronowym, az do ustapienia tego stanu oraz zminimalizowaé
czynniki ryzyka martwicy kos$ci szczeki, o ile jest to mozliwe.

Martwica kosci innych miejsc anatomicznych

Podczas stosowania bisfosfoniandéw notowano martwice kosci przewodu stuchowego zewnetrznego,
gtéwnie zwigzana z dlugotrwatym leczeniem. Mozliwe czynniki ryzyka martwicy kosci przewodu
stuchowego zewnetrznego obejmuja stosowanie steroidow i chemioterapii i (lub) czynniki ryzyka
miejscowe, takie jak zakazenie lub uraz. Mozliwo$¢ wystagpienia martwicy kosci przewodu
stuchowego zewngtrznego nalezy rozwazy¢ u pacjentéw przyjmujacych bisfosfoniany, u ktérych
wystepuja objawy zwigzane z uchem, w tym przewlekte zakazenia ucha.

Ponadto, odnotowano sporadyczne przypadki martwicy kosci w innych miejscach, w tym w biodrze i
kosci udowej, zgtaszane glownie u dorostych pacjentéw z rakiem leczonych produktem leczniczym
Zometa.

Bol miesniowo-szKkieletowy

Doswiadczenie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu wykazato cigzki i sporadycznie
powodujacy niesprawnos¢ bol kosci, stawow i (lub) migsni u pacjentdow leczonych produktem
leczniczym Zometa. Jednakze takie doniesienia nie byly czeste. Czas pojawienia si¢ objawow moze
by¢ rézny od jednego dnia do kilku miesi¢cy po rozpoczeciu leczenia. U wigkszosci pacjentow
objawy te tagodnieja po zakonczeniu leczenia. Cz¢$¢ pacjentdw miata nawroty objawow po
powtornym rozpoczgciu leczenia produktem leczniczym Zometa lub innym bisfosfonianem.

Nietypowe ztamania ko$ci udowej

Zglaszano przypadki nietypowych ztaman podkretarzowych i trzonu kosci udowej u 0sob stosujacych
bisfosfoniany, gtéwnie u pacjentow dlugotrwale leczonych z powodu osteoporozy. Te poprzeczne lub



krotkie, sko$ne ztamania moga pojawi¢ sie w dowolnym miejscu wzdtuz catej kosci udowe;j - od
miejsca zlokalizowanego tuz pod kretarzem mniejszym az do okolicy nadklykciowej. Do tego typu
ztaman dochodzi po minimalnym urazie lub bez urazu, a niektorzy pacjenci odczuwaja bol uda lub bol
w pachwinie. W badaniach obrazowych czgsto na kilka tygodni lub miesigcy przed catkowitym
ztamaniem ko$ci udowej widoczne sg cechy ztaman z przecigzenia. Ztamania czgsto wystepuja
obustronnie, dlatego u leczonych bisfosfonianami pacjentow, u ktorych stwierdzono ztamanie trzonu
kosci udowej, nalezy zbada¢ kos¢ udowa w drugiej konczynie. Zglaszano rowniez stabe gojenie si¢
tych ztaman. Na podstawie indywidualnej oceny stosunku korzysci do ryzyka u pacjentow, u ktorych
podejrzewa si¢ nietypowe ztamanie kosci udowej, nalezy rozwazy¢ odstawienie bisfosfonianow do
Czasu przeprowadzenia oceny.

Nalezy zaleci¢ pacjentom, zeby zgtaszali pojawienie si¢ jakiegokolwiek bolu w obrgbie uda, biodra
lub pachwiny wystepujacego w trakcie leczenia bisfosfonianami, a kazdy pacjent zgtaszajacy si¢

Z takimi objawami powinien by¢ zbadany pod wzgledem obecnosci niecalkowitego ztamania kosci
udowej.

Hipokalcemia

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Zometa zgtaszano wystepowanie hipokalcemii.
Wtérnie do przypadkow ciezkiej hipokalcemii zgtaszano wystgpowanie arytmii serca i
neurologicznych zdarzen niepozadanych (w tym drgawek, niedoczulicy i tgzyczki). Zgtaszano
przypadki cigzkiej hipokalcemii wymagajace hospitalizacji. W niektorych przypadkach hipokalcemia
moze zagrazaé¢ zyciu pacjenta (patrz punkt 4.8). Zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas stosowania produktu
leczniczego Zometa z produktami leczniczymi, o ktorych wiadomo, ze powoduja hipokalcemig,
poniewaz mogg one mie¢ synergiczne dziatanie skutkujace cigzkg hipokalcemia (patrz punkt 4.5).
Przed rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym Zometa nalezy oznaczy¢ stezenie wapnia w
surowicy 1 skorygowac istniejacg hipokalcemig. Pacjenci powinni otrzymywa¢ odpowiednia
suplementacj¢ wapniem i witaming D.

Zometa zawiera s6d

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawkg, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”. Jednakze, jesli przed podaniem produktu leczniczego Zometa do
rozcienczenia uzyty zostanie roztwor soli kuchennej (0,9% w/v roztwoér chlorku sodu), wowczas
otrzymana dawka sodu bedzie wyzsza.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W badaniach klinicznych, w ktérych produkt leczniczy Zometa podawany byt rownoczesnie z
powszechnie stosowanymi lekami przeciwnowotworowymi, diuretykami, antybiotykami i lekami
przeciwbdlowymi, nie stwierdzono klinicznie istotnych interakcji. Kwas zoledronowy wigze sie w
niewielkim stopniu z biatkami osocza i nie hamuje aktywnos$ci enzymow ludzkiego cytochromu P450
in vitro (patrz punkt 5.2), ale nie przeprowadzono badan klinicznych dotyczacych interakcji.

Zaleca si¢ zachowanie ostrozno$ci w przypadku podawania bisfosfonianow z antybiotykami z grupy
aminoglikozydow, kalcytoning lub petlowymi lekami moczopednymi, poniewaz tacznie moga one
wywolywac efekt addycyjny, w wyniku czego mniejsze stezenie wapnia w surowicy utrzymuje si¢
przez okres dtuzszy niz wymagany (patrz punkt 4.4).

Wskazana jest ostrozno$¢ w czasie rownoczesnego stosowania produktu leczniczego Zometa z innymi
potencjalnie nefrotoksycznymi produktami leczniczymi. Podczas leczenia produktem leczniczym
Zometa nalezy rowniez zwrdci¢ uwage na mozliwos¢ powstania hipomagnezemii.

U pacjentéw ze szpiczakiem mnogim ryzyko pogorszenia czynnosci nerek moze zwigkszac¢ si¢ wtedy,
gdy produkt leczniczy Zometa podaje si¢ w skojarzeniu z talidomidem.



Zaleca si¢ zachowanie ostrozno$ci, gdy podaje sie produkt leczniczy Zometa z lekami
antyangiogennymi, poniewaz obserwowano zwigkszenie czestosci wystgpowania martwicy kos$ci
szczeki u pacjentow leczonych jednoczesnie tymi lekami.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania kwasu zoledronowego u kobiet w cigzy. Badania
nad wptywem kwasu zoledronowego na plodno$¢ zwierzat wykazaty toksyczny wplyw na reprodukcje
(patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla cztowieka nie jest znane. Produktu leczniczego Zometa
nie stosowac¢ w okresie cigzy. Kobietom w wieku rozrodczym nalezy doradzi¢ unikanie zaj$cia w cigze.

Karmienie piersia

Nie wiadomo czy kwas zoledronowy jest wydzielany do mleka. Produkt leczniczy Zometa jest
przeciwwskazany do stosowania u kobiet karmigcych piersig (patrz punkt 4.3).

Plodnosé

Kwas zoledronowy badano na szczurach w poszukiwaniu mozliwych dziatan niepozadanych na
ptodnos$¢ rodzicow i pokolenia F1. Obserwowano nasilenie farmakologicznych dziatan kwasu
zoledronowego, co przypisywano hamujgcemu wptywowi na metabolizm wapnia w ko$ciach,
powodujgcemu hipokalcemi¢ okotoporodowa, skutek grupy bisfosfonianéw, trudne porody i
wczesniejsze zakonczenie badania. Wyniki te wykluczyly mozliwo$¢ definitywnego okreslenia wptywu
kwasu zoledronowego na ptodnos¢ ludzi.

4.7 Wplyw na zdolno§¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Dziatania niepozadane, takie jak zawroty glowy i senno$¢ mogg wywiera¢ wptyw na zdolno$é¢
prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn, dlatego stosujac produkt leczniczy Zometa nalezy
zachowac ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazdu i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W ciggu trzech dni po podaniu produktu leczniczego Zometa czgsto zgtaszano wystgpowanie reakcji

ostrej fazy, z takimi objawami jak bol kosci, goragczka, uczucie zmeczenia, bole stawow, bole miesni,
dreszcze i zapalenie stawOw z obrzekiem; objawy te zazwyczaj ustgpuja w ciagu kilku dni (patrz opis
wybranych dziatan niepozadanych).

Do waznych zidentyfikowanych dzialan niepozadanych produktu leczniczego Zometa stosowanego w
zarejestrowanych wskazaniach naleza: zaburzenia czynnosci nerek, martwica kosci szczeki, reakcja
ostrej fazy, hipokalcemia, migotanie przedsionkow, anafilaksja, choroba §roédmigzszowa ptuc. Czgstosée
wystepowania kazdego z tych dziatan przedstawiono w Tabeli 1.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Nastepujace dziatania niepozgdane, wymienione w Tabeli 1, zebrano w badaniach klinicznych oraz na
podstawie zgloszen spontanicznych, po stosowaniu kwasu zoledronowego w dawce 4 mg, gtownie
dlugookresowo.

Tabela 1

Dziatania niepozadane zostaty sklasyfikowane zgodnie z czgstoscia wystepowania, najczgsciej
wystepujace podano jako pierwsze. Zastosowano nastepujacg skale: bardzo czesto (>1/10), czgsto



(>1/100 do <1/10), niezbyt cz¢sto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo
rzadko (<1/10 000), nieznana (cz¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Zaburzenia krwi i ukltadu chionnego

Czgsto: Niedokrwisto$¢
Niezbyt czgsto: Trombocytopenia, leukopenia
Rzadko: Pancytopenia
Zaburzenia uktadu immunologicznego
Niezbyt czgsto: Reakcja nadwrazliwosci
Rzadko: Obrzgk naczynioruchowy
Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czgsto: Niepokoj, zaburzenia snu
Rzadko: Splatanie
Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto: Bél glowy
Niezbyt czgsto: Zawroty gtowy, parestezje, zaburzenia smaku,

Bardzo rzadko:

niedoczulica, przeczulica, drzenie, senno$¢
Drgawki, niedoczulica i tezyczka (wtorne do
hipokalcemii)

Zaburzenia oka
Czgsto:
Niezbyt czesto:

Rzadko:
Bardzo rzadko:

Zapalenie spojowek

Niewyrazne widzenie, zapalenie twardowki i
zapalenie oczodotu

Zapalenie btony naczyniowej oka

Zapalenie nadtwarddwki

Zaburzenia serca
Niezbyt czgsto:

Rzadko:

Nadcisnienie, niedocis$nienie, migotanie
przedsionkow, niedocisnienie objawiajace si¢
omdleniem lub zapascig sercowa
Bradykardia, arytmia serca (wtorna do
hipokalcemii)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Niezbyt czgsto: Duszno$¢, kaszel, skurcz oskrzeli
Rzadko: Choroba $rédmiazszowa ptuc
Zaburzenia Zolgdka i jelit
Czgsto: Nudnosci, wymioty, zmniejszony apetyt
Niezbyt czgsto: Biegunka, zaparcie, bdle brzucha, niestrawnos¢,

zapalenie jamy ustnej, sucho$¢ w jamie ustnej

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Niezbyt czgsto:

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

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej
Czesto:

Niezbyt czgsto:
Bardzo rzadko:

Boéle kosci, bole migséni, bole stawow,
uogdlniony bol

Skurcze miesni, martwica kosci szczeki
Martwica kosci przewodu stuchowego
zewngtrznego (dzialanie niepozadane zwigzane
ze stosowaniem lekow z grupy bisfosfonianéw) i
innych miejsc anatomicznych, w tym ko$ci
udowej i biodra

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Czesto:
Niezbyt czgsto:

Rzadko:

Zaburzenie czynnos$ci nerek

Ostra niewydolnos¢ nerek, krwiomocz,
biatkomocz

Nabyty zespo6t Fanconiego




Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Czesto:

Niezbyt czgsto:

Rzadko:

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

Ostlabienie, obrzeki obwodowe, reakcje w
miejscu podania (w tym bdl, podraznienie,
obrzmienie, stwardnienie), bole w klatce
piersiowej, zwigkszenie masy ciata, reakcja
anafilaktyczna/wstrzas anafilaktyczny,
pokrzywka

Zapalenie stawow i obrzgk stawow jako objaw
reakcji ostrej fazy

Badania diagnostyczne
Bardzo czgsto:
Czesto:

Niezbyt czgsto:
Rzadko:

Hipofosfatemia

Zwickszenie stezenia kreatyniny i mocznika we
krwi, hipokalcemia

Hipomagnezemia, hipokaliemia

Hiperkaliemia, hipernatremia

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zaburzenia czynnosci nerek

Stosowanie produktu leczniczego Zometa byto zwigzane ze zgloszeniami zaburzen czynnos$ci nerek.
W zbiorczej analizie danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania, pochodzacych z badan
rejestracynych produktu leczniczego Zometa w zapobieganiu powiktaniom kostnym u pacjentéw z
zaawansowanym procesem nowotworowym z przerzutami do kosci, czgstos¢ wystepowania zaburzen
czynnosci nerek (dziatan niepozadanych) podejrzewanych o zwigzek z produktem leczniczym Zometa
byla nastgpujaca: szpiczak mnogi (3,2%), rak prostaty (3,1%), rak piersi (4,3%), ptuc i inne
nowotowry lite (3,2%). Do czynnikow mogacych zwigksza¢ ryzyko pogorszenia czynnos$ci nerek
nalezy odwodnienie, wspoélistniejace zaburzenia czynnosci nerek, wielokrotne cykle leczenia
produktem leczniczym Zometa lub innymi bisfosfonianami, jak rowniez jednoczesne stosowanie
nefrotoksycznych produktow leczniczych lub krotszego czasu infuzji niz obecnie zalecany. U
pacjentow, ktorzy przyjeli poczatkowa dawke lub pojedyncza dawke wynoszaca 4 mg kwasu
zoledronowego, zgtaszano pogorszenie czynnosci nerek, progresje do niewydolno$ci nerek lub do
dializowania (patrz punkt 4.4).

Martwica kosci szczeki

Zgtaszano przypadki martwicy kosci (szczeki i zuchwy), przede wszystkim u pacjentéw z
rozpoznaniem raka, leczonych produktami leczniczymi hamujacymi resorpcje kosci, takimi jak
produkt leczniczy Zometa (patrz punkt 4.4). Wielu z tych pacjentow otrzymywato takze chemioterapig
oraz kortykosteroidy i stwierdzono u nich oznaki miejscowego zakazenia, w tym zapalenia szpiku.
Wicekszos$¢ tych doniesien dotyczy pacjentdow z rozpoznaniem raka, po ekstrakcji zebow lub innych
zabiegach stomatologicznych.

Migotanie przedsionkow

W jednym randomizowanym, podwojnie $lepym, kontrolowanym badaniu trwajacym 3 lata oceniano
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania kwasu zoledronowego w dawce 5 mg podawanego raz na
rok i porownywano go z placebo w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej (PMO). Catkowita
czestos¢ wystepowania migotania przedsionkow wyniosta 2,5% (96 sposrod 3 862) i 1,9% (75 sposrod
3 852) u pacjentow otrzymujacych odpowiednio kwas zoledronowy i placebo. Czgstos¢ ciezkich
dziatan niepozgdanych w postaci migotania przedsionkéw wyniosta 1,3% (51 sposrod 3 862) i 0,6%
(22 sposrod 3 852) u pacjentdw otrzymujacych odpowiednio kwas zoledronowy i placebo.
Dysproporcji obserwowanej w tym badaniu nie stwierdzano w innych badaniach z kwasem
zoledronowym, takze w badaniach z produktem leczniczym Zometa (kwas zoledronowy) 4 mg
podawane co 3-4 tygodnie pacjentom onkologicznym. Mechanizm odpowiedzialny za zwigkszong
czesto$¢ wystepowania migotania przedsionkow w tym jednym badaniu klinicznym nie jest znany.
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Reakcja ostrej fazy

To dziatanie niepozadane polega na wystepowaniu zespotu objawow takich jak goraczka, boéle migsni,
bol glowy, bdle konczyn, nudnosci, wymioty, biegunka, bole stawdw i zapalenie stawdw z obrzekiem.
Czas wystapienia reakcji ostrej fazy wynosi <3 dni po podaniu infuzji produktu leczniczego Zometa, a
reakcje te okresla si¢ réwniez terminem objawy ,,grypopodobne” lub objawy ,,po podaniu dawki”.

Nietypowe ztamania kosci udowej

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

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

Dzialania niepozgdane leku zwigzane z hipokalcemiq

Hipokalcemia jest waznym zidentyfikowanym ryzykiem zwigzanym ze stosowaniem produktu
leczniczego Zometa w zatwierdzonych wskazaniach. Przeglad przypadkow zglaszanych podczas
badan klinicznych oraz po wprowadzeniu leku do obrotu dostarczyt wystarczajacych dowodow na
istnienie zwigzku miedzy leczeniem produktem leczniczym Zometa, zgtaszanymi zdarzeniami
hipokalcemii a wtérnym rozwojem arytmii serca. Ponadto, zebrano dowody na istnienie zwigzku
miedzy hipokalcemig a wtornymi zdarzeniami neurologicznymi zgtaszanymi w tych przypadkach, w
tym drgawkami, niedoczulicg i t¢zyczka (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

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

wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Doswiadczenie kliniczne z ostrym przedawkowaniem produktu leczniczego Zometa jest ograniczone.
Zglaszano niezamierzone podanie dawek wynoszacych do 48 mg kwasu zoledronowego. Nalezy
doktadnie monitorowaé pacjentow, ktorzy otrzymali dawki wieksze niz zalecane (patrz punkt 4.2),
poniewaz obserwowano zaburzenia czynnos$ci nerek (w tym niewydolno$¢ nerek) oraz nieprawidtowe
stezenia elektrolitow w surowicy (w tym wapnia, fosforu i magnezu). W przypadku hipokalcemii
nalezy poda¢ glukonian wapnia w infuzji, zaleznie od wskazan klinicznych.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w leczeniu chordb kosci, bisfosfoniany, kod ATC:
MO5BA08

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

Selektywne dziatanie bisfosfonianéw na tkanke kostng wynika z ich duzego powinowactwa do
zmineralizowanej kosci, ale doktadny mechanizm prowadzacy do zaburzenia aktywnos$ci osteoklastow
pozostaje nadal niewyjasniony. W dtugookresowych badaniach na zwierze¢tach wykazano, ze kwas
zoledronowy hamuje resorpcje kosci nie wplywajac negatywnie na tworzenie, mineralizacj¢ oraz
wlasciwosci mechaniczne tkanki kostne;.
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Poza silnym dziataniem hamujacym resorpcje kosci, kwas zoledronowy ma takze liczne wlasciwosci
przeciwnowotworowe, ktore moga wptywac na jego ogdlng skuteczno$¢ w leczeniu przerzutow
nowotworowych do kosci. W badaniach przedklinicznych wykazano nastepujace wlasciwosci:

- in vivo: hamowanie resorpcji kosci przez osteoklasty, co zmienia mikros§rodowisko szpiku
kostnego, powodujac zmniejszenie podatno$ci szpiku na wzrost komoérek nowotworowych,
dzialanie antyangiogenne i dziatanie przeciwbodlowe;

- in vitro: hamowanie proliferacji osteoblastow, bezposrednie dziatanie cytostatyczne i
proapoptotyczne dotyczace komorek nowotworowych, synergizm dziatania cytostatycznego z
innymi lekami przeciwnowotworowymi, dzialanie przeciwadhezyjne i przeciwinwazyjne.

Wyniki badan klinicznych w zapobieganiu powiklaniom kostnym u pacjentéw z zaawansowanym

procesem nowotworowym z zajeciem kosci

W pierwszym, randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu, ktére prowadzono metoda
podwdjnie $lepej proby, poréwnywano kwas zoledronowy w dawce 4 mg z placebo w zapobieganiu
powiktaniom kostnym (ang. skeletal related events—SRE) u pacjentoéw z rakiem prostaty. Kwas
zoledronowy w dawce 4 mg znaczaco zmniejszat ilo$¢ pacjentéw, u ktorych wystapit co najmniej jeden
epizod SRE, zwigkszal mediane czasu do wystapienia pierwszego incydentu SRE o ponad 5 miesiecy i
zmniejszat ilos¢ powiktan kostnych w ciggu roku na jednego pacjenta (ang. skeletal morbidity rate—
SMR). Analiza przypadkow wielokrotnych wykazata zmniejszenie o 36% ryzyka wystapienia SRE u
pacjentéw otrzymujacych kwas zoledronowy w dawce 4 mg w poréwnaniu z placebo. Pacjenci
otrzymujacy kwas zoledronowy w dawce 4 mg donosili 0 mniejszym wzroscie bolu w poréwnaniu z
otrzymujacymi placebo. Roznica osiggneta istotnos¢ statystyczng w 3, 9, 21 i 24 miesigcu. U mniejszej
liczby pacjetéw otrzymujacych kwas zoledronowy w dawce 4 mg wystapity patologiczne ztamania.
Wyniki leczenia byty stabiej wyrazone u pacjentow z uszkodzeniami blastycznymi. Wyniki
skutecznosci przedstawiono w Tabeli 2.

W drugim badaniu obejmujgcym guzy lite inne niz rak sutka lub prostaty, kwas zoledronowy w dawce
4 mg istotnie zmniejszat liczbg pacjentow z SRE, zwigkszal mediang czasu do wystgpienia pierwszego
incydentu SRE o ponad 2 miesigce i zmniejszat SMR. Analiza przypadkéw wielokrotnych wykazata

30,7% zmniejszenie ryzyka wystgpienia SRE u pacjentéw otrzymujacych kwas zoledronowy w dawce
4 mg w poréwnaniu z placebo. Wyniki skutecznosci przedstawiono w Tabeli 3.

Tabela2  Wyniki skutecznos$ci (pacjenci z rakiem prostaty leczeni hormonalnie)
Wszystkie SRE (+TIH) Ztamania* Radioterapia
kosci
kwas Placebo kwas Placebo kwas Placebo
zoledronowy zoledronowy zoledronowy
4 mg 4 mg 4 mg

N 214 208 214 208 214 208

Procent pacjentow z 38 49 17 25 26 33

SRE (%)

Warto$¢ p 0,028 0,052 0,119

Mediana czasu do SRE 488 321 NR NR NR 640

(dni)

Warto$¢ p 0,009 0,020 0,055

SMR 0,77 | 147 020 | 045 0,42 | 0,89

Warto$¢ p 0,005 0,023 0,060

Zmniejszenie ryzyka 36 - NA NA NA NA

wielokrotnego

wystapienia SRE** (%)

Warto$¢ p 0,002 NA NA

* Obejmuje ztamania kr¢gow i inne

**  Obejmuje wszystkie powiklania kostne, ich catkowitg ilo$¢ jak rowniez czas do wystgpienia
kazdego przypadku w czasie badania

NR nie osiagnigto
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NA nie dotyczy

Tabela3  Wyniki skutecznos$ci (guzy lite inne niz rak sutka lub prostaty)
Wszystkie SRE (+TIH) Ztamania* Radioterapia
kosci
kwas Placebo kwas Placebo kwas Placebo
zoledronowy zoledronowy zoledronowy

4 mg 4 mg 4 mg
N 257 250 257 250 257 250
Procent pacjentow z 39 48 16 22 29 34
SRE (%)
Warto$¢ p 0,039 0,064 0,173
Mediana czasu do SRE 236 155 NR NR 424 307
(dni)
Warto$¢ p 0,009 0,020 0,079
SMR 1,74 | 271 039 | 063 1,24 | 189
Warto$¢ p 0,012 0,066 0,099
Zmniejszenie ryzyka 30,7 - NA NA NA NA
wystapienia licznych
przypadkow** (%)
Warto$¢ p 0,003 NA NA

* Obejmuje ztamania krggow i inne

**

kazdego przypadku w czasie badania

NR
NA

nie osiggnieto
nie dotyczy

Obejmuje wszystkie powiktania kostne, ich catkowitg ilo$¢ jak rowniez czas do wystgpienia

W trzecim randomizowanym badaniu fazy III, prowadzonym metoda podwdjnie $lepej proby, w ktorym
poréwnywano kwas zoledronowy w dawce 4 mg z pamidronianem w dawce 90 mg co 3 do 4 tygodni u
pacjentow ze szpiczakiem mnogim lub rakiem sutka, u ktérych wystgpito co najmniej jedno uszkodzenie
kosci. Wyniki wskazuja, ze kwas zoledronowy w dawce 4 mg wykazywat skuteczno$¢ poréwnywalng z
pamidronianem (Pam) w dawce 90 mg w zapobieganiu SRE. Analiza przypadkéw wielokrotnych
wykazata 16% zmniejszenie ryzyka wystgpienia SRE u pacjentow otrzymujgcych kwas zoledronowy w
dawce 4 mg w porownaniu do pacjentéw otrzymujacych pamidronian. Wyniki skutecznosci
przedstawiono w Tabeli 4.
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Tabela4  Wyniki skutecznosci (pacjenci z rakiem sutka i szpiczakiem mnogim)

Wszystkie SRE (+TIH) Ztamania* Radioterapia
koséci
kwas Pam kwas Pam kwas Pam
zoledronowy | 90mg | zoledronowy | 90 mg | zoledronowy | 90 mg

4 mg 4 mg 4 mg
N 561 555 561 555 561 555
Procent pacjentéw z 48 52 37 39 19 24
SRE (%)
Warto$¢ p 0,198 0,653 0,037
Mediana czasu do 376 356 NR 714 NR NR
SRE (dni)
Warto$¢ p 0,151 0,672 0,026
SMR 1,04 | 1,39 0,53 | 0,60 0,47 | 071
Warto$¢ p 0,084 0,614 0,015
Zmniejszenie ryzyka 16 - NA NA NA NA
wystapienia licznych
przypadkéw** (%)
Wartos$¢ p 0,030 NA NA

* Obejmuje ztamania krggow i inne

**  Obejmuje wszystkie powiktania kostne, ich catkowita ilo§¢ jak rowniez czas do wystgpienia
kazdego przypadku w czasie badania

**  NR=nie osiggnicto

NA nie dotyczy

Kwas zoledronowy w dawce 4 mg byt roéwniez badany w podwdjnie $§lepym, randomizowanym
badaniu kontrolowanym placebo, z udziatlem 228 pacjentek z udokumentowanymi przerzutami raka
piersi do kos$ci, w celu oceny wptywu kwasu zoledronowego w dawce 4 mg na wskaznik czestosci
wystepowania powiktan kostnych, obliczanych jako catkowita liczba powiktan kostnych (z wyjatkiem
hiperkalcemii oraz po uwzglednieniu wcze$niejszych ztaman) podzielona przez catkowity okres
ryzyka. Pacjentki otrzymywaty kwas zoledronowy w dawce 4 mg lub placebo co cztery tygodnie
przez jeden rok. Dokonano réwnomiernego przydziatu pacjentek do grupy kwasu zoledronowego lub
do grupy placebo.

Czestos¢ wystepowania powiktan kostnych (liczba powiktaf/ osobo-rok) wyniosta 0,628 dla kwasu
zoledronowego i 1,096 dla placebo. Odsetek pacjentek z co najmniej jednym powiktaniem kostnym (z
wyjatkiem hiperkalcemii) wynidst 29,8% w grupie kwasu zoledronowego i 49,6% w grupie placebo
(p=0,003). Mediana czasu do wystgpienia pierwszego powiktania kostnego nie zostata osiagnigta pod
koniec badania w ramieniu kwasu zoledronowego i byta istotnie wydluzona w poréwnaniu do placebo
(p=0,007). W analizie wieloczynnikowej kwas zoledronowy w dawce 4 mg zmniejszat ryzyko
powiktan kostnych o 41% w porownaniu do placebo (wspotczynnik ryzyka = 0,59, p=0,019).

W grupie kwasu zoledronowego obserwowano statystycznie istotng poprawe nasilenia bolu
(ocenianego przy uzyciu skali pomiaru bolu Brief Pain Inventory, BPI) po 4 tygodniach oraz w
kazdym kolejnym punkcie czasowym badania, w poréwnaniu z placebo (Rycina 1). Wynik punktowy
oceny bolu w grupie kwasu zoledronowego utrzymywat si¢ ponizej warto$ci wyjsciowych, a
zmnigjszeniu nasilenia bolu towarzyszyta tendencja obnizenia wyniku punktowego dotyczacego
zuzycia §rodkoéw przeciwbolowych.
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Rycina 1 Srednie zmiany w wyniku punktowym w skali BP1 wzgledem wartoSci
wyjsciowych. Statystycznie istotne réznice zaznaczono (*p<0,05) dla poréwnania
miedzy grupami terapii (4 mg kwasu zoledronowego vs. placebo)
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Gléwnym celem tego badania obserwacyjnego bylo oszacowanie skumulowanej cze¢stosci
wystepowania martwicy kosci szczeki po uptywie 3 lat u pacjentdw z rakiem i przerzutami do kos$ci
przyjmujacych kwas zoledronowy. Terapi¢ inhibitorem resorpcji kosci, inne rodzaje terapii
przeciwnowotworowej oraz opieke stomatologiczng prowadzono zgodnie ze wskazaniami Klinicznymi
w celu zapewnienia jak najlepszej opieki zdrowotnej (opieke akademickaa i sSrodowiskows).
Poczatkowe badanie stomatologiczne bylo zalecane, jednak nie byto ono obowigzkowe.

Wsrdd 3491 pacjentow kwalifikujacych si¢ do oceny potwierdzono 87 przypadkdw rozpoznania
martwicy kosci szczeki. Szacowany skumulowany odsetek potwierdzonych przypadkéw martwicy
kosci szczeki po uptywie 3 lat wyniost 2,8% (95% CI: 2,3-3,5%) tacznie. Odsetek po 1. roku wyniost
0,8%, a po 2. roku — 2,0%. Odsetek potwierdzonych przypadkéw martwicy kosci szczeki po 3 latach
byl najwyzszy wsrod pacjentéw ze szpiczakiem (4,3%), a najnizszy wsrod pacjentek z rakiem piersi
(2,4%). Liczba potwierdzonych przypadkéw choroby byta w sposob statystycznie istotny wigksza
wsrod pacjentow ze szpiczakiem mnogim (p=0,03) niz wsrod pozostatych pacjentéw z nowotworami
zto$liwymi tgcznie.

Wyniki badan klinicznych w leczeniu TIH

Badania kliniczne kwasu zoledronowego w hiperkalcemii wywotanej chorobg nowotworowa (TTH)
wykazaty, ze wpltywa on na zmniejszenie st¢zenia wapnia w surowicy i obnizenie wydalania wapnia przez
nerki. W badaniach I fazy dotyczacych doboru dawki u pacjentow z tagodna do umiarkowanej
hiperkalcemig wywolang chorobg nowotworowa (TIH), stwierdzono, ze dawki skuteczne miescity si¢ w
przyblizeniu w zakresie 1,2 do 2,5 mg.

W celu poréwnania skutecznosci kwasu zoledronowego w dawce 4 mg z pamidronianem w dawce 90 mg,

polaczono, poddajac zaplanowanej analizie wyniki dwoch, podstawowych, wieloosrodkowych badan u
pacjentow z hiperkalcemig wywotang chorobg nowotworowa (TIH). Skorygowane wzgledem albumin
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stezenie wapnia w surowicy powracato szybciej do wartosci prawidtowych w 4. dniu leczenia kwasem
zoledronowym w dawce 8 mg i w 7. dniu leczenia kwasem zoledronowym w dawkach 4 mg i 8 mg.
Obserwowano nastgpujacy odsetek odpowiedzi:

Tabela5 Odsetek calkowitych odpowiedzi uzyskanych w poszczegélnych dniach leczenia, w
polaczonych badaniach dotyczacych TIH

Dzien 4. Dzien 7. Dzien 10.

Kwas zoledronowy 4 mg (N=86) 45,3% (p=0,104) 82,6% (p=0,005)* |88,4% (p=0,002)*

Kwas zoledronowy 8 mg (N=90) 55,6% (p=0,021)* |83,3% (p=0,010)* |86,7% (p=0,015)*

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

*warto$ci p - poréwnanie z pamidronianem

Mediana czasu potrzebnego do uzyskania prawidtowego stezenia wapnia w surowicy (normokalcemii)
wynosita 4 dni. Mediana czasu do ponownego zwigkszenia stezenia wapnia w surowicy z
uwzglednieniem wapnia zwigzanego z albuminami (> 2,9 mmol/l) wynosita 30—40 dni w grupie
pacjentow leczonych kwasem zoledronowym i 17 dni w grupie otrzymujacej pamidronian w dawce
90 mg (wartosci p: 0,001 dla dawki 4 mg i 0,007 dla dawki 8 mg kwasu zoledronowego). Nie byto
statystycznie istotnej roznicy migdzy dwoma dawkami kwasu zoledronowego.

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

W badaniach klinicznych wykonanych u pacjentéw z hiperkalcemia wywotana choroba nowotworowa
(TIH) ogdlny profil bezpieczenstwa (rodzaj i ciezkos$¢ dziatan niepozadanych) wsrod wszystkich trzech
leczonych grup (kwas zoledronowy w dawce 4 mg i 8 mg oraz pamidronian w dawce 90 mg) byt
podobny.

Dzieci i mlodziez

Wyniki badania klinicznego w leczeniu ciezkiej wrodzonej tamliwosci koSci u dzieci w wieku od 1 do

17 lat

Dziatanie kwasu zoledronowego po podaniu dozylnym w leczeniu dzieci (w wieku od 1 do 17 lat) z
ciezka wrodzong tamliwoscig kosci (typu I, 1111 IV) poréwnano z dziataniem pamidronianu po podaniu
dozylnym w jednym migdzynarodowym, wieloosrodkowym, randomizowanym, otwartym badaniu z
udziatem odpowiednio 74 i 76 pacjentow w kazdej z grup terapeutycznych. Okres leczenia w tym
badaniu wynosit 12 miesigcy i byt poprzedzony 4-9 tygodniowym okresem kwalifikacji, podczas
ktorego dzieci przyjmowaty witaming D i wapn pierwiastkowy przez co najmniej 2 tygodnie. W
badaniu klinicznym dzieciom w wieku od 1 do < 3 lat podawano 0,025 mg kwasu zoledronowego na kg
mc. (maksymalnie do 0,35 mg na pojedyncza dawke), co 3 miesiace. Pacjenci w wieku od 3 do 17 lat
otrzymywali 0,05 mg kwasu zoledronowego na kg mc. (maksymalnie do 0,83 mg na pojedynczg
dawke), co 3 miesigce. Faze rozszerzong badania przeprowadzono w celu oceny dlugotrwatego
bezpieczenstwa ogdlnego i bezpieczenstwa dla nerek po podaniu kwasu zoledronowego raz w roku lub
dwa razy w roku przez dalsze 12 miesi¢cy dzieciom, ktore ukonczyly 12-miesigczne leczenie kwasem
zoledronowym lub pamidronianem w badaniu gtéwnym.

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byta procentowa zmiana wzgledem wartosci
wyjsciowych w gestosci mineralnej kosci kregostupa lgdzwiowego (BMD) po 12 miesigcach leczenia.
Szacunkowe wyniki badania nad BMD byty podobne, ale badanie nie bytlo wystarczajaco dobrze
zaprojektowane, aby wykaza¢ przewage skutecznosci kwasu zoledronowego. W szczeg6lnosci, nie byto
oczywistych dowodow na skuteczno$¢ w przypadku wystapienia ztamania lub bolu. Dziatania
niepozadane obejmujace ztamania kosci dtugich konczyn dolnych zgtaszano u okoto 24% (kos¢ udowa)
1 14% (kos¢ piszczelowa) pacjentow leczonych kwasem zoledronowym w stosunku do 12% 1 5%
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pacjentow z cigzkg wrodzong tamliwoscig kosci leczonych pamidronianem, bez wzgledu na typ
choroby i zwiazek przyczynowy, ale liczba ztaman byta poréwnywalna u pacjentow leczonych kwasem
zoledronowym i pamidronianem: 43% (32/74) w stosunku do 41% (31/76). Interpretacj¢ ryzyka
wystgpienia ztamania utrudnia fakt, ze u pacjentéw z cigzka wrodzong famliwos$cia kosci ztamania
wystepuja czesto, stanowigc czes¢ procesu chorobowego.

Rodzaj dziatan niepozadanych obserwowany u tej grupy pacjentéw byt podobny do dziatan
niepozadanych obserwowanych wczeéniej u dorostych z zaawansowanym rakiem kosci (patrz
punkt 4.8). Dziatania niepozadane przedstawione w Tabeli 6 pogrupowano wedhlug czgstosci
wystepowania. Zastosowano nastepujaca skale: bardzo czesto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10),
niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000),
nieznana (cze¢sto$¢ nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostepnych danych).

Tabela6  Dzialania niepozadane zaobserwowane u dzieci z ci¢zka wrodzona lamliwoscia

kosci!

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto: Bol glowy
Zaburzenia serca

Czgsto: Tachykardia
Zaburzenia ukltadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Czesto: Niezyt nosa i gardta
Zaburzenia Zolgdka i jelit

Bardzo czgsto: Wymioty, nudnosci

Czesto: Bol brzucha
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lqcznej

Czesto: Bole kosci, bole stawow, bdle miesni
Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania

Bardzo czgsto: Gorgczka, zmeczenie

Czgsto: Reakcje ostrej fazy, bol
Badania diagnostyczne

Bardzo czgsto: Hipokalcemia

Czgsto: Hipofosfatemia

! Dziatania niepozadane wystepujace z czestoscig < 5% oceniono pod wzgledem medycznym i
wykazano, ze te przypadki sg zgodne z ustalonym profilem bezpieczenstwa produktu leczniczego
Zometa (patrz punkt 4.8).

U dzieci z cigzka wrodzong tamliows$cig kosci kwas zoledronowy wydaje si¢ wigza¢ z wyrazniejszym
ryzykiem wystapienia reakcji ostrej fazy, hipokalcemii i niewyjasnionej tachykardii, w poréwnaniu do
pamidronianu, ale ta r6znica zmniejszala si¢ po podaniu kolejnych wlewdw.

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotaczania wynikéw badan kwasu zoledronowego we
wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu hiperkalcemii wywotanej choroba
nowotworowg i zapobieganiu powiklaniom kostnym u pacjentow z zaawansowanym procesem
nowotworowym z zajgciem kosci (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

W grupie 64 pacjentow z przerzutami nowotworowymi do kosci, stosowano kwas zoledronowy w
dawkach 2, 4, 8 i 16 mg w pojedynczej lub wielokrotnej 5-minutowej i 15-minutowe;j infuzji, uzyskujac
niezaleznie od podanej dawki leku nastgpujace dane farmakokinetyczne.

Po rozpoczeciu infuzji kwasu zoledronowego, jego stezenie w osoczu gwaltownie zwigksza sie, osiggajac
stezenie maksymalne pod koniec infuzji. Nastepnie obserwuje si¢ szybkie zmniejszenie st¢zenia leku do
< 10% wartosci maksymalnej po 4 godzinach i < 1% warto$ci maksymalnej po 24 godzinach. Nastepnie
przez dhugi okres, do drugiej infuzji kwasu zoledronowego w 28 dniu, obserwowano bardzo mate
stezenia, nie przekraczajace 0,1% warto$ci maksymalne;.
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Eliminacja kwasu zoledronowego z organizmu po podaniu dozylnym odbywa si¢ trdjfazowo:

w formie szybkiego, dwufazowego usuwania leku z krazenia ogolnego z okresem pottrwania tiyq
wynoszacym 0,24 godziny i ti2 1,87 godziny, po ktorym nastepuje dtuga faza eliminacji z okresem
pottrwania w koncowe;j fazie eliminacji ti2, wynoszacym 146 godzin. Nie stwierdzono kumulacji leku
kwasu zoledronowego w osoczu po wielokrotnym podaniu co 28 dni. Kwas zoledronowy nie jest
metabolizowany i wydala si¢ przez nerki w formie niezmienionej. W ciagu pierwszych 24 godzin,
39 + 16% podanej dawki leku pojawia si¢ w moczu, podczas gdy pozostata czes¢ wiaze si¢ przede
wszystkim z tkanka kostna. Z kosci lek uwalnia sie bardzo powoli do krgzenia og6lnego i jest
wydalany przez nerki. Catkowity klirens leku wynosi 5,04 + 2,5 1/godz. i jest niezalezny od dawki,
plci, wieku, rasy i masy ciata. Przedtuzenie czasu infuzji z 5 minut do 15 minut spowodowato
zmniejszenie stezenia kwasu zoledronowego pod koniec infuzji o 30%, ale nie miato wplywu na
powierzchni¢ pola pod krzywa w uktadzie stezenie w osoczu wzgledem czas.

Tak jak w przypadku innych bisfosfonianow, zmienno$¢ miedzyosobnicza parametrow
farmakokinetycznych kwasu zoledronowego byta duza.

Brak jest danych farmakokinetycznych dla kwasu zoledronowego w grupach pacjentow z hiperkalcemia
lub z niewydolnoscig watroby. Kwas zoledronowy nie hamuje aktywnos$ci enzymow ludzkiego
cytochromu P450 in vitro i nie ulega biotransformacji. W badaniach na zwierzetach mniej niz 3% podanej
dawki leku wydalato si¢ z kalem, co wskazuje, ze watroba nie odgrywa istotnej roli w farmakokinetyce
kwasu zoledronowego.

Klirens nerkowy kwasu zoledronowego byt skorelowany z klirensem kreatyniny. Klirens nerkowy
stanowi 75 + 33% klirensu kreatyniny, ktorego $rednia warto$¢ u 64 badanych pacjentow z rakiem
wynosita 84 + 29 ml/min (w zakresie od 22 do 143 ml/min). Analiza populacyjna wykazata, ze u
pacjentow z klirensem kreatyniny wynoszagcym 20 ml/min (ciezkie zaburzenie czynnosci nerek) lub
50 ml/min (umiarkowane zaburzenie czynnosci nerek), przewidywany klirens kwasu zoledronowego
powinien wynosi¢ odpowiednio 37% i 72% klirensu u pacjenta z klirensem kreatyniny wynoszacym
84 ml/min. U pacjentdéw z cigzka niewydolnos$cig nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) dost¢pne sa
tylko ograniczone dane farmakokinetyczne.

W badaniu in vitro kwas zoledronowy wykazywat stabe powinowactwo do elementéw morfotycznych
krwi ludzkiej, przy srednim stosunku stezen krew/ 0socze wynoszacym 0,59 w zakresie stezen od

30 ng/ml do 5000 ng/ml. Wigzanie z biatkami osocza jest mate, a niezwigzana frakcja waha si¢ od 60%
przy stezeniu kwasu zoledronowego 2 ng/ml do 77% przy stezeniu 2000 ng/ml.

Szczegdblne populacje pacjentow

Dzieci i mlodziez

Ograniczone dane farmakokinetyczne u dzieci z cigzkg wrodzong famliwoscig kosci wskazujg, ze
farmakokinetyka kwasu zoledronowego u dzieci w wieku od 3 do 17 lat jest podobna jak u pacjentow
dorostych po podaniu podobnej dawki w mg/kg mc. Wiek, masa ciala, pte¢ i klirens kreatyniny
wydaja si¢ nie mie¢ wptywu na ogdlnoustrojows ekspozycje¢ na kwas zoledronowy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznos¢ po podaniu jednorazowym

Najwieksza pojedyncza dawka leku podawana dozylnie, ktora nie powodowata $mierci, wynosita
10 mg/kg mc. u myszy i 0,6 mg/kg u szczuréw.

Toksycznos$¢ dlugo- i krotkookresowa po podaniu wielokrotnym

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

Najczesciej obserwowanym dziataniem po podaniu wielokrotnym byto zwigkszenie pierwotnej warstwy
gabczastej przynasad kos$ci dlugich u zwierzat w okresie wzrostu, w niemal wszystkich badanych
dawkach. Zjawisko to jest wynikiem farmakologicznego dziatania zwiazku polegajacego na
zahamowaniu procesu resorpcji kosci.

W badaniach dlugookresowych, z wielokrotnym podawaniem pozajelitowym u zwierzat, margines
bezpieczenstwa w odniesieniu do wpltywu na nerki byt waski. Jednakze skumulowane wyniki badania
najwigkszych dawek nie powodujgcych dziatan niepozadanych (ang. No adverse event level - NOAEL)
po podaniu jednorazowym (1,6 mg/kg mc.) i po podaniu wielokrotnym, w czasie do jednego miesigca
(0,06-0,6 mg/kg mc./dobe), nie wskazywaty na dziatanie na nerki przy dawkach rownych lub
przekraczajacych najwicksza proponowang dawke terapeutyczng u ludzi. W badaniach narazenia
dtugotrwatego w dawkach z przedziatu najwiekszej proponowanej dawki terapeutycznej dla ludzi kwas
zoledronowy dziatal toksycznie na inne narzady, w tym na przewdd pokarmowy, watrobe, §ledziong i
ptuca, oraz w miejscu dozylnego podania.

Toksyczny wplyw na reprodukcije

Kwas zoledronowy podawany podskornie szczurom w dawkach > 0,2 mg/kg, wykazywat dziatanie
teratogenne. Chociaz nie obserwowano dzialania teratogennego lub toksycznego na ptod u krolikow,
jednak stwierdzano toksyczne dzialanie u matek. U szczurdéw, po podaniu najnizszej badanej dawki
(0,01 mg/kg mc.) obserwowano dystocje.

Mutagennos¢ i rakotworczosé

Przeprowadzone testy na mutagennos¢ i rakotworczos$¢ nie wykazaty mutagennego ani rakotworczego
dziatania kwasu zoledronowego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Proszek w fiolce: mannitol
sodu cytrynian
Rozpuszczalnik w amputce: woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

W celu uniknigcia potencjalnych niezgodnosci, przygotowany roztwor produktu leczniczego Zometa
nalezy rozcienczy¢ 0,9% m/v roztworem chlorku sodu lub 5% m/v roztworem glukozy.

Nie miesza¢ produktu leczniczego z roztworami do infuzji zawierajacymi wapn lub inne kationy
dwuwarto$ciowe, takimi jak roztwor Ringera z dodatkiem mleczanu i nalezy go podawac jako osobny
roztwor dozylny, przez oddzielng lini¢ infuzyjna.

6.3 Okres waznosci

3 lata.

Po rekonstytucji i rozcienczeniu: Z mikrobiologicznego punktu wiedzenia, odtworzony i rozcienczony
roztwor do infuzji nalezy natychmiast zuzy¢. Jesli produkt leczniczy nie zostanie natychmiast zuzyty,
odpowiedzialno$¢ za czas i warunki jego przechowywania przed uzyciem ponosi uzytkownik, a roztwér

jest trwaly nie dtuzej niz 24 godziny w temperaturze 2°C — 8°C. Nastepnie, przed podaniem schtodzony
roztwor powinien osiggng¢ temperaturg pokojowa.
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6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Fiolka z proszkiem: 6 ml bezbarwna fiolka szklana ze szkta hydrolitycznego typu I (Ph.Eur.).
Ampulka z rozpuszczalnikiem: 5 ml amputka z bezbarwnego szkta.

Opakowania jednostkowe zawierajace 1 lub 4 fiolki i odpowiednio 1 lub 4 amputki z wodg do
wstrzykiwan.

Opakowania zbiorcze zawierajace 10 (10 opakowan 1+1) fiolek i amputek z wodg do wstrzykiwan.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

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

Proszek do sporzagdzania roztworu do infuzji nalezy rozpusci¢ w fiolce uzywajac 5 ml wody do
wstrzykiwan z ampultki zatgczonej do opakowania produktu leczniczego. Nalezy catkowicie rozpusci¢
proszek przed pobraniem roztworu z fiolki. Nastgpnie nalezy rozcienczy¢ odpowiednig ilo$¢
odtworzonego roztworu w 100 ml roztworu nie zawierajacego jonow wapnia (0,9% m/v roztwor chlorku
sodu lub 5% m/v roztwor glukozy).

Dodatkowe informacje dotyczace postgpowania z produktem leczniczym Zometa, w tym wskazowki
dotyczace przygotowania zmniejszonych dawek, podano w punkcie 4.2.

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

Nalezy uzywa¢ wytacznie przezroczystych roztwordéw, bez wytraconych czastek i zabarwienia.

Zaleca si¢ pracownikom stuzby zdrowia nie wrzucanie niewykorzystanych resztek produktu leczniczego
Zometa do kanalizacji.

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

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Phoenix Labs Unlimited Company

Suite 12, Bunkilla Plaza

Bracetown Business Park

Clonee, County Meath

Irlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/01/176/001-003
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20.03.2001
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 20.03.2006

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zometa 4 mg/5 ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

Jeden ml koncentratu zawiera 0,8 mg kwasu zoledronowego (w postaci jednowodzianu).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Klarowny i bezbarwny roztwor.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

- Zapobieganie powiktaniom kostnym (ztamania patologiczne, ztamania kompresyjne kregow,
napromienianie lub operacje kos$ci, lub hiperkalcemia wywotana chorobg nowotworowa) u
dorostych pacjentéow z zaawansowanym procesem nowotworowym z zaj¢ciem kosci.

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

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Produkt leczniczy Zometa moze by¢ przepisywany i podawany pacjentom wytacznie przez lekarzy
majacych doswiadczenie w dozylnym podawaniu lekoéw z grupy bisfosfonianow. Pacjenci, ktorym

podano produkt leczniczy Zometa powinni otrzymac ulotke dla pacjenta oraz kartg przypominajaca
dla pacjenta.

Dawkowanie

Zapobieganie powikianiom kostnym u pacjentow z zaawansowanym procesem HOWotworowym z
zajeciem kosci

Dorosli i osoby w podesztym wieku

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

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

Podejmujac decyzje o leczeniu pacjentow z przerzutami do kosci w celu zapobiegania powiktaniom
kostnym nalezy uwzgledni¢, ze poczatek dziatania leku wystepuje po 2-3 miesigcach.
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Leczenie TIH

Dorosli i osoby w podesztym wieku

Zalecana dawka w leczeniu hiperkalcemii (st¢zenie wapnia w surowicy z uwzglednieniem wapnia
zwigzanego z albuminami > 12,0 mg/dl lub > 3,0 mmol/l) to jednorazowa dawka 4 mg kwasu
zoledronowego.

Zaburzenie czynnosci nerek

TIH:

Zastosowanie produktu leczniczego Zometa u pacjentéw z TIH oraz z ci¢zka niewydolnoscig nerek
mozna rozwazy¢ wytacznie po dokonaniu oceny ryzyka wzgledem korzys$ci z leczenia. W badaniach
klinicznych wytaczono z leczenia pacjentdow, u ktorych stgzenie kreatyniny w surowicy przekraczato
400 umol/l lub 4,5 mg/dl. Nie ma koniecznos$ci modyfikacji dawkowania u pacjentow z TIH, u
ktorych stezenie kreatyniny w surowicy jest mniejsze niz 400 umol/l lub 4,5 mg/dl (patrz punkt 4.4).

Zapobieganie powiktaniom kostnym u pacjentow z zaawansowanym procesem nowotworowym z
zajeciem kosci:

Rozpoczynajac terapie produktem leczniczym Zometa u pacjentdw ze szpiczakiem mnogim lub z
przerzutami guzow litych do ko$ci, nalezy oznaczy¢ stezenie kreatyniny w surowicy oraz klirens
kreatyniny (CLcr). Klirens kreatyniny oblicza si¢ na podstawie st¢zenia kreatyniny w surowicy przy
pomocy wzoru Cockcroft-Gaulta. Produkt leczniczy Zometa nie jest wskazany do stosowania u
pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci nerek przed rozpoczeciem terapii, rozumianymi w tej
populacji jako wartos¢ CLcr < 30 ml/min. W badaniach klinicznych z produktem leczniczym Zometa
wylaczono z leczenia pacjentdow, u ktorych stezenie kreatyniny w surowicy przekraczato 265 umol/I
lub 3,0 mg/dl.

U pacjentdw z przerzutami do kos$ci i fagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci nerek
przed rozpoczeciem terapii, definiowanymi w tej populacji na podstawie wartosci CLcr od 30 do
60 ml/min, zaleca si¢ nastepujace dawkowanie produktu leczniczego Zometa (patrz takze punkt 4.4):

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

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

Po wprowadzeniu produktu leczniczego Zometa, przed podaniem kazdej nastgpnej dawki nalezy

oznaczac stezenie kreatyniny w surowicy, a leczenie nalezy przerwac, jesli czynno$¢ nerek ulegnie

pogorszeniu. W badaniach klinicznych pogorszenie czynnosci nerek definiowano w nastepujacy

sposob:

- Dla pacjentéw z prawidtowym stezeniem kreatyniny w surowicy przed rozpoczeciem leczenia
(< 1,4 mg/dl lub < 124 pmol/l), wzrost 0 0,5 mg/dl lub 44 pmol/I;

- Dla pacjentéw z podwyzszonym stezeniem kreatyniny w surowicy przed rozpoczeciem leczenia
(> 1,4 mg/dl lub > 124 pmol/l), wzrost o 1,0 mg/dl lub 88 umol/I.

W badaniach klinicznych wznawiano podawanie produktu leczniczego Zometa tylko wtedy, gdy
stezenie kreatyniny powrocito do zakresu warto$ci wyjsciowej + 10% (patrz punkt 4.4). Leczenie
produktem leczniczym Zometa nalezy wznowi¢ podajac takg samg dawke, jaka podawano w chwili
przerwania terapii.

Drzieci i mtodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci kwasu zoledronowego u dzieci
w wieku od 1 roku do 17 lat. Aktualne dane przedstawiono w punkcie 5.1, ale brak zalecen dotyczacych
dawkowania.
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Sposéb podawania

Podanie dozylne.

Produkt leczniczy Zometa 4 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, nastepnie
rozcienczony w 100 ml (patrz punkt 6.6), nalezy podawac¢ w pojedynczej infuzji dozylnej trwajace;j
przynajmniej 15 minut.

U pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek zaleca si¢ stosowanie
zmniejszonych dawek produktu leczniczego Zometa (patrz punkt ,,Dawkowanie” powyzej i punkt 4.4).

Sposéb przygotowania zmniejszonych dawek produktu leczniczego Zometa

Pobra¢ odpowiednia objetos¢ koncentratu, zgodnie z ustalonym dawkowaniem:
- 4,4 ml dla dawki 3,5 mg
- 4,1 ml dla dawki 3,3 mg
- 3,8 ml dla dawki 3,0 mg.

Instrukcja dotyczaca rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.
Pobrany koncentrat nalezy rozcienczy¢ w 100 ml jatowego roztworu 0,9% NaCl lub w 5% roztworze
glukozy. Dawke leku nalezy poda¢ w jednorazowej infuzji dozylnej, trwajacej nie krocej niz 15 minut.

Nie nalezy miesza¢ koncentratu produktu leczniczego Zometa z roztworami do infuzji zawierajacymi
wapn lub inne kationy dwuwarto$ciowe, takimi jak roztwor Ringera z dodatkiem mleczanu, i nalezy go
podawac jako pojedyncza dawke dozylna przez oddzielng lini¢ infuzyjna.

Nalezy utrzymywac¢ odpowiedni stan nawodnienia pacjentéw przed i po podaniu produktu leczniczego
Zometa.

4.3 Przeciwwskazania

o Nadwrazliwos¢ na substancje czynna, na inne bisfosfoniany lub na ktorgkolwiek substancje
pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1
o Karmienie piersia (patrz punkt 4.6)

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogolne

Pacjentow nalezy zbada¢ przed podaniem produktu leczniczego Zometa, aby upewnic sig, ze sg
odpowiednio nawodnieni.

Nalezy unika¢ przewodnienia u pacjentow z ryzykiem wystgpienia niewydolno$ci krazenia.

Po rozpoczeciu leczenia produktem leczniczym Zometa nalezy doktadnie monitorowa¢ badane
standardowo w hiperkalcemii parametry metaboliczne, takie jak: stezenie wapnia, fosforanow i
magnezu w surowicy. W przypadku wystapienia hipokalcemii, hipofosfatemii lub hipomagnezemii,
moze by¢ konieczne wprowadzenie krotkotrwatej terapii uzupehniajacej. Pacjenci z nieleczong
hiperkalcemia maja z reguly w pewnym stopniu zaburzong czynno$¢ nerek. Dlatego u takich pacjentow
nalezy rozwazy¢ doktadne monitorowanie czynnosci nerek.

Produkt leczniczy Zometa zawiera t¢ samg substancje czynng co produkt leczniczy Aclasta (kwas
zoledronowy). Pacjenci leczeni produktem leczniczym Zometa nie powinni jednocze$nie otrzymywac
produktu leczniczego Aclasta lub innych bisfosfonianéw, poniewaz taczne skutki dziatania tych lekow
nie sg znane.
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Niewydolnos¢ nerek

Stan pacjentéow z TIH i objawami pogorszenia czynnosci nerek nalezy odpowiednio oceni¢, decydujac,
czy oczekiwana korzy$¢ wynikajaca z podawania produktu leczniczego Zometa przewyzsza mozliwe
ryzyko.

Podejmujac decyzje o leczeniu pacjentow z przerzutami do kosci w celu zapobiezenia powiktaniom
kostnym nalezy pamietac, ze poczatek efektu leczniczego wystepuje po 2—3 miesigcach.

Istniejg doniesienia o pogorszeniu czynnosci nerek po zastosowaniu produktu leczniczego Zometa. Do
czynnikow, ktore moga zwigksza¢ ryzyko pogorszenia czynnosci nerek naleza: odwodnienie,
zaburzenie czynnosci nerek przed rozpoczgciem leczenia, podawanie wielu cykli produktu

leczniczego Zometa i innych bisfosfonianéw oraz zastosowanie innych produktdw leczniczych o
toksycznym dziataniu na nerki. Pogorszenie czynnos$ci nerek jest rzadsze, chociaz mozliwe po podaniu
kwasu zoledronowego w dawce 4 mg w czasie 15 minut. Donoszono o pogorszeniu funkcji nerek do
niewydolnos$ci nerek i konieczno$ci przeprowadzenia dializ u pacjentow po dawce poczatkowej lub
pojedynczej 4 mg kwasu zoledronowego. Takze, chociaz rzadziej, u niektorych pacjentow
otrzymujacych produkt leczniczy Zometa dlugotrwale w zalecanych dawkach, w celu zapobiegania
powiktaniom kostnym, moze wystapi¢ zwigkszenie stezenia kreatyniny w surowicy.

Przed podaniem kazdej kolejnej dawki produktu leczniczego Zometa nalezy oznaczy¢ stezenie
kreatyniny w surowicy. Rozpoczynajac terapie u pacjentdow z przerzutami do kosci oraz tagodnymi do
umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci nerek zaleca si¢ podanie mniejszych dawek kwasu
zoledronowego. U pacjentow z oznakami pogorszenia czynnosci nerek podczas leczenia, produkt
leczniczy Zometa nalezy odstawi¢. Terapie powinno si¢ wznowi¢ jedynie wowczas, gdy stezenie
kreatyniny w surowicy powrdci do wartosci wyjsciowych z 10% odchyleniem. Leczenie produktem
leczniczym Zometa nalezy wznowi¢ podajac taka samg dawke, jaka stosowano przed przerwaniem
leczenia.

Ze wzgledu na potencjalny wptyw kwasu zoledronowego, na czynnos¢ nerek, brak szczegdétowych
danych klinicznych dotyczacych bezpieczenstwa jego stosowania u pacjentow z istniejgca cigzka
niewydolnos$cig nerek (w badaniach klinicznych okreslona, jako st¢zenie Kreatyniny w surowicy

> 400 umol/1 lub > 4,5 mg/dl dla pacjentéw z TIH, i > 265 pumol/l lub > 3,0 mg/dl dla pacjentéw z
nowotworami i przerzutami do kosci), oraz tylko ograniczone dane farmakokinetyczne dotyczace
pacjentow z istniejaca cigzka niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min), nie zaleca si¢
stosowania produktu leczniczego Zometa u pacjentdow z ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek.

Niewydolnos$¢ watroby

Z uwagi na ograniczone dane kliniczne w grupie pacjentdw z ci¢zkim zaburzeniem czynno$ci watroby,
nie mozna poda¢ specjalnych zalecen dla tej grupy pacjentow.

Martwica

Martwica kosci szczeki

Wystepowanie martwicy kosci szczeki (ONJ, ang. osteonecrosis of the jaw) u pacjentéw
otrzymujacych produkt leczniczy Zometa zglaszano niezbyt czgsto w badaniach klinicznych. Dane z
okresu po wprowadzeniu produktu do obrotu oraz z literatury fachowej wskazuja na wigksza czestosé
wystepowania martwicy kosci szczeki w zaleznosci od rodzaju nowotworu ztosliwego (zaawansowany
rak piersi, szpiczak mnogi). W jednym z badan stwierdzono czgstsze przypadki martwicy kosci
szczeki U pacjentow ze szpiczakiem w poréwnaniu z innym rodzajami nowotwordw (patrz punkt 5.1).

Nalezy opdzni¢ rozpoczecie leczenia lub nowego kursu terapii u pacjentdw z niewygojonymi,
otwartymi zmianami w obrebie tkanek miekkich jamy ustnej, z wyjatkiem sytuacji, ktore wymagaja
natychmiastowej pomocy lekarskiej. U pacjentow ze wspoétistniejgcymi czynnikami ryzyka, przed
rozpoczeciem leczenia bifosfonianami zaleca si¢ przeprowadzenie badania stomatologicznego i
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odpowiedniego zachowawczego leczenia stomatologicznego oraz indywidualnej oceny stosunku
korzysci do ryzyka.

Dokonujac oceny indywidualnego ryzyka wystapienia ONJ nalezy wzig¢ pod uwage nastgpujace

czynniki:

- sila dziatania bisfosfonianu (wigksze ryzyko wystepuje po podaniu lekéw o duzej sile
dziatania), droga podania (wigksze ryzyko wystepuje w przypadku podania pozajelitowego) i
dawka skumulowana bifosfonianu;

- rozpoznanie raka, choroby wspotistniejace (np. niedokrwistos$¢, koagulopatia, zakazenia),
palenie tytoniu;

- leczenie skojarzone: chemioterapia, inhibitory angiogenezy (patrz punkt 4.5), radioterapia gtowy
i szyi, leczenie kortykosteroidami;

- choroby zgbow w przesztosci, nicodpowiednia higiena jamy ustnej, choroba przyzebia,
inwazyjne zabiegi stomatologiczne (np. ekstrakcje z¢bow) i Zle dopasowane protezy z¢bowe.

Nalezy zacheca¢ wszystkich pacjentow do nalezytego dbania o higiene jamy ustnej, przechodzenia
rutynowych kontrolnych badan stomatologicznych i natychmiastowego zgtaszania wszelkich objawow
w obrebie jamy ustne;j, takich jak ruchomo$¢ zgbow, bol lub obrzek, lub brak gojenia si¢ owrzodzenia
albo obecno$¢ wydzieliny podczas leczenia produktem leczniczym Zometa. W trakcie leczenia,
inwazyjne zabiegi stomatologiczne nalezy wykonywac¢ jedynie po starannym rozwazeniu i unika¢ ich
przeprowadzania w terminie bliskim do podania leku. Jesli podczas terapii bisfosfonianami wystgpi
martwica koSci szczgki, przeprowadzenie zabiegow z zakresu chirurgii szczgkowej moze przyczynicé
si¢ do nasilenia tego stanu. W przypadku pacjentow wymagajacych przeprowadzenia zabiegdw
stomatologicznych nie istniejg dane, ktore potwierdzityby, ze przerwanie leczenia bisfosfonianem
zmniejsza ryzyko wystapienia martwicy kosci szczeki.

Plan postgpowania z pacjentami, u ktérych wystapi martwica kosci szczegki powinien zostac ustalony
w Scistej wspolpracy pomiedzy lekarzem prowadzacym a stomatologiem lub chirurgiem szczgkowym
posiadajacym doswiadczenie w leczeniu martwicy kosci szczeki. Nalezy rozwazy¢ czasowe
przerwanie leczenia kwasem zoledronowym, az do ustgpienia tego stanu oraz zminimalizowac
czynniki ryzyka martwicy kos$ci szczeki, o ile jest to mozliwe.

Martwica kosci innych miejsc anatomicznych

Podczas stosowania bisfosfoniandéw notowano martwice kosci przewodu stuchowego zewnetrznego,
gtéwnie zwigzana z dlugotrwatym leczeniem. Mozliwe czynniki ryzyka martwicy kosci przewodu
stuchowego zewnetrznego obejmuja stosowanie steroidow i chemioterapii i (lub) czynniki ryzyka
miejscowe, takie jak zakazenie lub uraz. Mozliwo$¢ wystagpienia martwicy kosci przewodu
stuchowego zewngtrznego nalezy rozwazy¢ u pacjentéw przyjmujacych bisfosfoniany, u ktérych
wystepuja objawy zwigzane z uchem, w tym przewlekte zakazenia ucha.

Ponadto, odnotowano sporadyczne przypadki martwicy kosci w innych miejscach, w tym w biodrze i
kosci udowej, zgtaszane gldwnie u dorostych pacjentow z rakiem leczonych produktem leczniczym
Zometa.

Bol miesniowo-szKkieletowy

Doswiadczenie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu wykazato cigzki i sporadycznie
powodujgcy niesprawno$é bol kosci, stawdw i (lub) miesni u pacjentéw leczonych produktem
leczniczym Zometa. Jednakze takie doniesienia nie byly czeste. Czas pojawienia si¢ objawoéw moze
by¢ rézny od jednego dnia do kilku miesi¢cy po rozpoczeciu leczenia. U wigkszosci pacjentow
objawy te tagodnieja po zakonczeniu leczenia. Czg$¢ pacjentdw miata nawroty objawdw po
powtérnym rozpoczgciu leczenia produktem leczniczym Zometa lub innym bisfosfonianem.

Nietypowe ztamania ko$ci udowej

Zglaszano przypadki nietypowych ztaman podkretarzowych i trzonu kosci udowej u 0sob stosujacych
bisfosfoniany, gtéwnie u pacjentow dlugotrwale leczonych z powodu osteoporozy. Te poprzeczne lub
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krotkie, sko$ne ztamania moga pojawi¢ sie w dowolnym miejscu wzdtuz catej kosci udowe;j - od
miejsca zlokalizowanego tuz pod kretarzem mniejszym az do okolicy nadklykciowej. Do tego typu
ztaman dochodzi po minimalnym urazie lub bez urazu, a niektorzy pacjenci odczuwaja bol uda lub bol
w pachwinie. W badaniach obrazowych czgsto na kilka tygodni lub miesigcy przed catkowitym
ztamaniem ko$ci udowej widoczne sg cechy ztaman z przecigzenia. Ztamania czgsto wystepuja
obustronnie, dlatego u leczonych bisfosfonianami pacjentow, u ktorych stwierdzono ztamanie trzonu
kosci udowej, nalezy zbada¢ kos¢ udowa w drugiej konczynie. Zglaszano rowniez stabe gojenie si¢
tych ztaman. Na podstawie indywidualnej oceny stosunku korzysci do ryzyka u pacjentow, u ktorych
podejrzewa si¢ nietypowe ztamanie kosci udowej, nalezy rozwazy¢ odstawienie bisfosfonianow do
Czasu przeprowadzenia oceny.

Nalezy zaleci¢ pacjentom, zeby zgtaszali pojawienie si¢ jakiegokolwiek bolu w obrgbie uda, biodra
lub pachwiny wystepujacego w trakcie leczenia bisfosfonianami, a kazdy pacjent zgtaszajacy si¢

Z takimi objawami powinien by¢ zbadany pod wzgledem obecnosci niecalkowitego ztamania kosci
udowej.

Hipokalcemia

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Zometa zgtaszano wystepowanie hipokalcemii.
Wtoérnie do przypadkow cigzkiej hipokalcemii zglaszano wystgpowanie arytmii serca i
neurologicznych zdarzen niepozadanych (w tym drgawek, niedoczulicy i tgzyczki). Zgtaszano
przypadki cigzkiej hipokalcemii wymagajace hospitalizacji. W niektorych przypadkach hipokalcemia
moze zagrazaé¢ zyciu pacjenta (patrz punkt 4.8). Zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas stosowania produktu
leczniczego Zometa z produktami leczniczymi, o ktérych wiadomo, ze powoduja hipokalcemie,
poniewaz mogg one mie¢ synergiczne dziatanie skutkujace cigzkg hipokalcemia (patrz punkt 4.5).
Przed rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym Zometa nalezy oznaczy¢ stezenie wapnia w
surowicy 1 skorygowac istniejacg hipokalcemig. Pacjenci powinni otrzymywac¢ odpowiednig
suplementacj¢ wapniem i witaming D.

Zometa zawiera s6d

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawkg, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”. Jednakze, jesli przed podaniem produktu leczniczego Zometa do
rozcienczenia uzyty zostanie roztwor soli kuchennej (0,9% w/v roztwoér chlorku sodu), wowczas
otrzymana dawka sodu bedzie wyzsza.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W badaniach klinicznych, w ktérych produkt leczniczy Zometa podawany byt rownoczesnie z
powszechnie stosowanymi lekami przeciwnowotworowymi, diuretykami, antybiotykami i lekami
przeciwbdlowymi, nie stwierdzono klinicznie istotnych interakcji. Kwas zoledronowy wigze sie w
niewielkim stopniu z biatkami osocza i nie hamuje aktywnos$ci enzymow ludzkiego cytochromu P450
in vitro (patrz punkt 5.2), ale nie przeprowadzono badan klinicznych dotyczacych interakcji.

Zaleca si¢ zachowanie ostrozno$ci w przypadku podawania bisfosfonianow z antybiotykami z grupy
aminoglikozydow, kalcytoning lub petlowymi lekami moczopednymi, poniewaz tacznie moga one
wywolywac efekt addycyjny, w wyniku czego mniejsze stezenie wapnia w surowicy utrzymuje si¢
przez okres dtuzszy niz wymagany (patrz punkt 4.4).

Wskazana jest ostrozno$¢ w czasie rownoczesnego stosowania produktu leczniczego Zometa z innymi
potencjalnie nefrotoksycznymi produktami leczniczymi. Podczas leczenia produktem leczniczym

Zometa nalezy rowniez zwroci¢ uwage na mozliwo$¢ powstania hipomagnezemii.

U pacjentéw ze szpiczakiem mnogim ryzyko pogorszenia czynnosci nerek moze zwigkszac¢ si¢ wtedy,
gdy produkt leczniczy Zometa podaje si¢ w skojarzeniu z talidomidem.
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Zaleca si¢ zachowanie ostrozno$ci, gdy podaje si¢ produkt leczniczy Zometa z lekami
antyangiogennymi, poniewaz obserwowano zwigkszenie czestosci wystgpowania martwicy kos$ci
szczeki u pacjentow leczonych jednoczesnie tymi lekami.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania kwasu zoledronowego u kobiet w cigzy. Badania
nad wptywem kwasu zoledronowego na plodno$¢ zwierzat wykazaty toksyczny wplyw na reprodukcje
(patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla cztowieka nie jest znane. Produktu leczniczego Zometa
nie stosowac¢ w okresie cigzy. Kobietom w wieku rozrodczym nalezy doradzi¢ unikanie zaj$cia w ciaze.

Karmienie piersia

Nie wiadomo czy kwas zoledronowy jest wydzielany do mleka. Produkt leczniczy Zometa jest
przeciwwskazany do stosowania u kobiet karmigcych piersig (patrz punkt 4.3).

Plodnosé

Kwas zoledronowy badano na szczurach w poszukiwaniu mozliwych dziatan niepozadanych na
ptodnos$¢ rodzicow i pokolenia F1. Obserwowano nasilenie farmakologicznych dziatan kwasu
zoledronowego, co przypisywano hamujacemu wptywowi na metabolizm wapnia w ko$ciach,
powodujacemu hipokalcemi¢ okotoporodowa, skutek grupy bisfosfonianow, trudne porody i
wczesniejsze zakonczenie badania. Wyniki te wykluczyly mozliwo$¢ definitywnego okreslenia wptywu
kwasu zoledronowego na ptodnos¢ ludzi.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Dziatania niepozadane, takie jak zawroty glowy i senno$¢ mogg wywiera¢ wptyw na zdolno$é¢
prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn, dlatego stosujac produkt leczniczy Zometa nalezy
zachowac ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazdu i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W ciggu trzech dni po podaniu produktu leczniczego Zometa czgsto zgtaszano wystgpowanie reakcji

ostrej fazy, z takimi objawami jak bol kosci, goragczka, uczucie zmeczenia, bole stawow, bole miesni,
dreszcze i zapalenie stawOw z obrzekiem; objawy te zazwyczaj ustgpuja w ciagu kilku dni (patrz opis
wybranych dziatan niepozadanych).

Do waznych zidentyfikowanych dzialan niepozadanych produktu leczniczego Zometa stosowanego w
zarejestrowanych wskazaniach naleza: zaburzenia czynnosci nerek, martwica kosci szczeki, reakcja
ostrej fazy, hipokalcemia, migotanie przedsionkow, anafilaksja choroba srodmiazszowa ptuc. Czgstos¢
wystepowania kazdego z tych dziatan przedstawiono w Tabeli 1.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Nastepujace dziatania niepozgdane, wymienione w Tabeli 1, zebrano w badaniach klinicznych oraz na
podstawie zgtoszen spontanicznych, po stosowaniu kwasu zoledronowego w dawce 4 mg, glownie
dlugookresowo.

Tabela 1

Dziatania niepozadane zostaty sklasyfikowane zgodnie z czgstoscia wystepowania, najczgsciej
wystepujace podano jako pierwsze. Zastosowano nastepujaca skale: bardzo czesto (>1/10), czesto
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(>1/100 do <1/10), niezbyt cz¢sto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo
rzadko (<1/10 000), nieznana (cz¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Zaburzenia krwi i ukltadu chionnego

Czgsto: Niedokrwisto$¢
Niezbyt czgsto: Trombocytopenia, leukopenia
Rzadko: Pancytopenia
Zaburzenia uktadu immunologicznego
Niezbyt czgsto: Reakcja nadwrazliwosci
Rzadko: Obrzgk naczynioruchowy
Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czgsto: Niepokoj, zaburzenia snu
Rzadko: Splatanie
Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto: Bol glowy
Niezbyt czgsto: Zawroty gtowy, parestezje, zaburzenia smaku,

Bardzo rzadko:

niedoczulica, przeczulica, drzenie, senno$¢
Drgawki, niedoczulica i tezyczka (wtorne do
hipokalcemii)

Zaburzenia oka
Czgsto:
Niezbyt czgsto:

Rzadko:
Bardzo rzadko:

Zapalenie spojowek

Niewyrazne widzenie, zapalenie twardowki i
zapalenie oczodotu

Zapalenie btony naczyniowej oka

Zapalenie nadtwarddwki

Zaburzenia serca
Niezbyt czgsto:

Rzadko:

Nadcisnienie, niedocis$nienie, migotanie

przedsionkéw, niedoci$nienie objawiajace sie
omdleniem lub zapascig sercowa
Bradykardia, arytmia serca (wtorna do
hipokalcemii)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Niezbyt czgsto: Dusznos¢, kaszel, skurcz oskrzeli
Rzadko: Choroba $rédmiazszowa phuc
Zaburzenia zolgdka i jelit
Czesto: Nudnosci, wymioty, zmniejszony apetyt
Niezbyt czgsto: Biegunka, zaparcie, bole brzucha, niestrawnos¢,

zapalenie jamy ustnej, sucho$¢ w jamie ustnej

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Niezbyt czgsto:

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

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej
Czesto:

Niezbyt czgsto:
Bardzo rzadko:

Boéle kosci, bole migséni, bole stawow,
uogolniony bol

Skurcze mig$ni, martwica kosci szczeki
Martwica kosci przewodu stuchowego
zewngtrznego (dzialanie niepozadane zwigzane
ze stosowaniem lekow z grupy bisfosfonianéw) i
innych miejsc anatomicznych, w tym kosci
udowej i biodra

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Czesto:
Niezbyt czgsto:

Rzadko:
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Zaburzenie czynnosci nerek

Ostra niewydolno$¢ nerek, krwiomocz,
biatkomocz

Nabyty zespot Fanconiego




Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Czesto:

Niezbyt czgsto:

Rzadko:

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

Ostabienie, obrzeki obwodowe, reakcje w
miejscu podania (w tym bdl, podraznienie,
obrzmienie, stwardnienie), bole w klatce
piersiowej, zwigkszenie masy ciata, reakcja
anafilaktyczna/wstrzas anafilaktyczny,
pokrzywka

Zapalenie stawow i obrzgk stawow jako objaw
reakcji ostrej fazy

Badania diagnostyczne
Bardzo czgsto:
Czesto:

Niezbyt czgsto:
Rzadko:

Hipofosfatemia

Zwickszenie stezenia kreatyniny i mocznika we
krwi, hipokalcemia

Hipomagnezemia, hipokaliemia

Hiperkaliemia, hipernatremia

Opis wybranych dziataf niepozadanych

Zaburzenia czynnosci nerek

Stosowanie produktu leczniczego Zometa byto zwigzane ze zgloszeniami zaburzen czynnos$ci nerek.
W zbiorczej analizie danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania, pochodzacych z badan
rejestracynych produktu leczniczego Zometa w zapobieganiu powiklaniom kostnym u pacjentow z
zaawansowanym procesem nowotworowym z przerzutami do kosci, czgstos¢ wystepowania zaburzen
czynnosci nerek (dziatan niepozadanych) podejrzewanych o zwigzek z produktem leczniczym Zometa
byla nast¢pujaca: szpiczak mnogi (3,2%), rak prostaty (3,1%), rak piersi (4,3%), ptuc i inne
nowotowry lite (3,2%). Do czynnikdw mogacych zwigkszac ryzyko pogorszenia czynnosci nerek
nalezy odwodnienie, wspoélistniejace zaburzenia czynnosci nerek, wielokrotne cykle leczenia
produktem leczniczym Zometa Iub innymi bisfosfonianami, jak rowniez jednoczesne stosowanie
nefrotoksycznych produktow leczniczych lub krotszego czasu infuzji niz obecnie zalecany. U
pacjentow, ktorzy przyjeli poczatkowa dawke lub pojedyncza dawke wynoszaca 4 mg kwasu
zoledronowego, zgtaszano pogorszenie czynnosci nerek, progresje do niewydolnos$ci nerek lub do
dializowania (patrz punkt 4.4).

Martwica kosci szczeki

Zghaszano przypadki martwicy kosci (szczeki i zuchwy), przede wszystkim u pacjentéw z
rozpoznaniem raka, leczonych produktami leczniczymi hamujacymi resorpcje kosci, takimi jak
produkt leczniczy Zometa (patrz punkt 4.4). Wielu z tych pacjentow otrzymywato takze chemioterapi¢
oraz kortykosteroidy i stwierdzono u nich oznaki miejscowego zakazenia, w tym zapalenia szpiku.
Wigkszos¢ tych doniesien dotyczy pacjentéw z rozpoznaniem raka, po ekstrakcji zgbow lub innych
zabiegach stomatologicznych.

Migotanie przedsionkow

W jednym randomizowanym, podwadjnie slepym, kontrolowanym badaniu trwajacym 3 lata oceniano
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania kwasu zoledronowego w dawce 5 mg podawanego raz na
rok 1 porownywano go z placebo w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej (PMO). Caltkowita
czestos¢ wystepowania migotania przedsionkow wyniosta 2,5% (96 sposrod 3 862) i 1,9% (75 sposrod
3 852) u pacjentow otrzymujacych odpowiednio kwas zoledronowy i placebo. Czgstos¢ ciezkich
dziatan niepozgdanych w postaci migotania przedsionkéw wyniosta 1,3% (51 sposrod 3 862) i 0,6%
(22 sposrod 3 852) u pacjentdw otrzymujacych odpowiednio kwas zoledronowy i placebo.
Dysproporcji obserwowanej w tym badaniu nie stwierdzano w innych badaniach z kwasem
zoledronowym, takze w badaniach z produktem leczniczym Zometa (kwas zoledronowy) 4 mg
podawane co 3-4 tygodnie pacjentom onkologicznym. Mechanizm odpowiedzialny za zwigkszong
czesto$¢ wystepowania migotania przedsionkow w tym jednym badaniu klinicznym nie jest znany.
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Reakcja ostrej fazy

To dziatanie niepozadane polega na wystepowaniu zespotu objawow takich jak goraczka, boéle migsni,
bol glowy, bdle konczyn, nudnosci, wymioty, biegunka, bole stawdw i zapalenie stawdw z obrzekiem.
Czas wystapienia reakcji ostrej fazy wynosi <3 dni po podaniu infuzji produktu leczniczego Zometa, a
reakcje te okresla si¢ réwniez terminem objawy ,,grypopodobne” lub objawy ,,po podaniu dawki”.

Nietypowe ztamania kosci udowej

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

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

Dzialania niepozgdane leku zwigzane z hipokalcemiq

Hipokalcemia jest waznym zidentyfikowanym ryzykiem zwigzanym ze stosowaniem produktu
leczniczego Zometa w zatwierdzonych wskazaniach. Przeglad przypadkow zglaszanych podczas
badan klinicznych oraz po wprowadzeniu leku do obrotu dostarczyt wystarczajacych dowodow na
istnienie zwigzku miedzy leczeniem produktem leczniczym Zometa, zgtaszanymi zdarzeniami
hipokalcemii a wtérnym rozwojem arytmii serca. Ponadto, zebrano dowody na istnienie zwigzku
miedzy hipokalcemig a wtornymi zdarzeniami neurologicznymi zgtaszanymi w tych przypadkach, w
tymdrgawkami, niedoczulicg i tezyczka (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

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

wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Doswiadczenie kliniczne z ostrym przedawkowaniem produktu leczniczego Zometa jest ograniczone.
Zglaszano niezamierzone podanie dawek wynoszacych do 48 mg kwasu zoledronowego. Nalezy
doktadnie monitorowaé pacjentow, ktorzy otrzymali dawki wieksze niz zalecane (patrz punkt 4.2),
poniewaz obserwowano zaburzenia czynnos$ci nerek (w tym niewydolno$¢ nerek) oraz nieprawidtowe
stezenia elektrolitbw w surowicy (w tym wapnia, fosforu i magnezu). W przypadku hipokalcemii
nalezy poda¢ glukonian wapnia w infuzji, zaleznie od wskazan klinicznych.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w leczeniu choréb kosci, bisfosfoniany, kod ATC:
MO5BAO0S8

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

Selektywne dziatanie bisfosfonianéw na tkanke kostng wynika z ich duzego powinowactwa do
zmineralizowanej kosci, ale doktadny mechanizm prowadzacy do zaburzenia aktywnos$ci osteoklastow
pozostaje nadal niewyjasniony. W dtugookresowych badaniach na zwierze¢tach wykazano, ze kwas
zoledronowy hamuje resorpcje kosci nie wplywajac negatywnie na tworzenie, mineralizacj¢ oraz
wlasciwosci mechaniczne tkanki kostne;.
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Poza silnym dziataniem hamujacym resorpcje kosci, kwas zoledronowy ma takze liczne wlasciwosci
przeciwnowotworowe, ktore moga wptywaé na jego og6lng skuteczno$¢ w leczeniu przerzutéw
nowotworowych do kosci. W badaniach przedklinicznych wykazano nastgpujace wlasciwosci:

- in vivo: hamowanie resorpcji kosci przez osteoklasty, co zmienia mikros§rodowisko szpiku
kostnego, powodujac zmniejszenie podatno$ci szpiku na wzrost komoérek nowotworowych,
dzialanie antyangiogenne i dziatanie przeciwbodlowe;

- in vitro: hamowanie proliferacji osteoblastow, bezposrednie dziatanie cytostatyczne i
proapoptotyczne dotyczace komorek nowotworowych, synergizm dziatania cytostatycznego z
innymi lekami przeciwnowotworowymi, dziatanie przeciwadhezyjne i przeciwinwazyjne.

Wyniki badan klinicznych w zapobieganiu powiklaniom kostnym u pacjentéw z zaawansowanym

procesem nowotworowym z zajeciem kosci

W pierwszym, randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu, ktére prowadzono metoda
podwdjnie $lepej proby, poréwnywano kwas zoledronowy w dawce 4 mg z placebo w zapobieganiu
powiktaniom kostnym (ang. skeletal related events—SRE) u pacjentoéw z rakiem prostaty. Kwas
zoledronowy w dawce 4 mg znaczaco zmniejszat ilo$¢ pacjentéw, u ktorych wystapit co najmniej jeden
epizod SRE, zwigkszal mediane czasu do wystapienia pierwszego incydentu SRE o ponad 5 miesiecy i
zmniejszat ilos¢ powiktan kostnych w ciggu roku na jednego pacjenta (ang. skeletal morbidity rate—
SMR). Analiza przypadkow wielokrotnych wykazata zmniejszenie o 36% ryzyka wystapienia SRE u
pacjentéw otrzymujacych kwas zoledronowy w dawce 4 mg w poréwnaniu z placebo. Pacjenci
otrzymujacy kwas zoledronowy w dawce 4 mg donosili 0 mniejszym wzroscie bolu w poréwnaniu z
otrzymujacymi placebo. Roznica osiggneta istotnos¢ statystyczng w 3, 9, 21 i 24 miesigcu. U mniejszej
liczby pacjetow otrzymujacych kwas zoledronowy w dawce 4 mg wystgpity patologiczne ztamania.
Wyniki leczenia byty stabiej wyrazone u pacjentow z uszkodzeniami blastycznymi. Wyniki
skutecznosci przedstawiono w Tabeli 2.

W drugim badaniu obejmujgcym guzy lite inne niz rak sutka lub prostaty, kwas zoledronowy w dawce
4 mg istotnie zmniejszat liczbg pacjentow z SRE, zwigkszal mediang czasu do wystgpienia pierwszego
incydentu SRE o ponad 2 miesigce i zmniejszat SMR. Analiza przypadkoéw wielokrotnych wykazata

30,7% zmniejszenie ryzyka wystapienia SRE u pacjentow otrzymujacych kwas zoledronowy w dawce
4 mg w poréwnaniu z placebo. Wyniki skutecznosci przedstawiono w Tabeli 3.

Tabela2  Wyniki skutecznos$ci (pacjenci z rakiem prostaty leczeni hormonalnie)
Wszystkie SRE (+TIH) Ztamania* Radioterapia
Kosci
kwas Placebo kwas Placebo kwas Placebo
zoledronowy zoledronowy zoledronowy
4 mg 4 mg 4 mg

N 214 208 214 208 214 208

Procent pacjentow z 38 49 17 25 26 33

SRE (%)

Warto$¢ p 0,028 0,052 0,119

Mediana czasu do SRE 488 321 NR NR NR 640

(dni)

Warto$¢ p 0,009 0,020 0,055

SMR 0,77 | 147 020 | 045 0,42 | 0,89

Warto$¢ p 0,005 0,023 0,060

Zmniejszenie ryzyka 36 - NA NA NA NA

wielokrotnego

wystapienia SRE** (%)

Warto$¢ p 0,002 NA NA

* Obejmuje ztamania kr¢gow i inne

**  Obejmuje wszystkie powiklania kostne, ich catkowitg ilo$¢ jak rowniez czas do wystgpienia
kazdego przypadku w czasie badania

NR nie osiagnigto
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NA nie dotyczy

Tabela3  Wyniki skutecznos$ci (guzy lite inne niz rak sutka lub prostaty)
Wszystkie SRE (+TIH) Ztamania* Radioterapia
Kosci
kwas Placebo kwas Placebo kwas Placebo
zoledronowy zoledronowy zoledronowy
4 mg 4 mg 4 mg

N 257 250 257 250 257 250
Procent pacjentow z 39 48 16 22 29 34
SRE (%)
Warto$¢ p 0,039 0,064 0,173
Mediana czasu do SRE 236 155 NR NR 424 307
(dni)
Warto$¢ p 0,009 0,020 0,079
SMR 1,74 | 271 039 | 063 1,24 | 189
Warto$¢ p 0,012 0,066 0,099
Zmniejszenie ryzyka 30,7 - NA NA NA NA
wystgpienia licznych
przypadkow** (%)
Warto$¢ p 0,003 NA NA

* Obejmuje ztamania krggow i inne

**

kazdego przypadku w czasie badania

NR
NA

nie osiggnieto
nie dotyczy

Obejmuje wszystkie powiktania kostne, ich catkowitg ilo$¢ jak rowniez czas do wystgpienia

W trzecim randomizowanym badaniu fazy III, prowadzonym metoda podwdjnie $lepej proby, w ktorym
poréwnywano kwas zoledronowy w dawce 4 mg z pamidronianem w dawce 90 mg co 3 do 4 tygodni u
pacjentow ze szpiczakiem mnogim lub rakiem sutka, u ktérych wystgpito co najmniej jedno uszkodzenie
kosci. Wyniki wskazuja, ze kwas zoledronowy w dawce 4 mg wykazywat skutecznos¢ porownywalng z
pamidronianem (Pam) w dawce 90 mg w zapobieganiu SRE. Analiza przypadkéw wielokrotnych
wykazata 16% zmniejszenie ryzyka wystgpienia SRE u pacjentéw otrzymujacych kwas zoledronowy w
dawce 4 mg w porownaniu do pacjentdw otrzymujacych pamidronian. Wyniki skuteczno$ci
przedstawiono w Tabeli 4.
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Tabela4  Wyniki skutecznosci (pacjenci z rakiem sutka i szpiczakiem mnogim)
Wszystkie SRE (+TIH) Ztamania* Radioterapia
Koéci
kwas Pam kwas Pam kwas Pam
zoledronowy | 90mg | zoledronowy | 90 mg | zoledronowy | 90 mg
4 mg 4 mg 4 mg
N 561 555 561 555 561 555
Procent pacjentéw z 48 52 37 39 19 24
SRE (%)
Warto$¢ p 0,198 0,653 0,037
Mediana czasu do 376 356 NR 714 NR NR
SRE (dni)
Warto$¢ p 0,151 0,672 0,026
SMR 1,04 | 1,39 0,53 | 0,60 0,47 | 071
Warto$¢ p 0,084 0,614 0,015
Zmniejszenie ryzyka 16 - NA NA NA NA
wystgpienia licznych
przypadkéw** (%)
Wartos$¢ p 0,030 NA NA

* Obejmuje ztamania krggow i inne

**

kazdego przypadku w czasie badania

**

NA nie dotyczy

NR=nie osiggnicto

Obejmuje wszystkie powiktania kostne, ich catkowitg ilo$¢ jak rowniez czas do wystagpienia

Kwas zoledronowy w dawce 4 mg byt roéwniez badany w podwdjnie $§lepym, randomizowanym
badaniu kontrolowanym placebo, z udziatlem 228 pacjentek z udokumentowanymi przerzutami raka
piersi do kosci, w celu oceny wptywu kwasu zoledronowego w dawce 4 mg na wskaznik czestosci
wystepowania powiktan kostnych, obliczanych jako catkowita liczba powiktan kostnych (z wyjatkiem
hiperkalcemii oraz po uwzglednieniu wcze$niejszych ztaman) podzielona przez catkowity okres
ryzyka. Pacjentki otrzymywaty kwas zoledronowy w dawce 4 mg lub placebo co cztery tygodnie
przez jeden rok. Dokonano réwnomiernego przydzialu pacjentek do grupy kwasu zoledronowego lub

do grupy placebo.

Czestos¢ wystgpowania powiktan kostnych (liczba powiktan/ osobo-rok) wyniosta 0,628 dla kwasu
zoledronowego i 1,096 dla placebo. Odsetek pacjentek z co najmniej jednym powiktaniem kostnym (z
wyjatkiem hiperkalcemii) wyniost 29,8% w grupie kwasu zoledronowego i 49,6% w grupie placebo
(p=0,003). Mediana czasu do wystapienia pierwszego powiktania kostnego nie zostala osiagnigta pod
koniec badania w ramieniu kwasu zoledronowego i byta istotnie wydtuzona w porownaniu do placebo
(p=0,007). W analizie wieloczynnikowej kwas zoledronowy w dawce 4 mg zmniejszat ryzyko
powiktan kostnych o 41% w porownaniu do placebo (wspotczynnik ryzyka = 0,59, p=0,019).

W grupie kwasu zoledronowego obserwowano statystycznie istotng poprawe nasilenia bolu
(ocenianego przy uzyciu skali pomiaru bolu Brief Pain Inventory, BPI) po 4 tygodniach oraz w
kazdym kolejnym punkcie czasowym badania, w porownaniu z placebo (Rycina 1). Wynik punktowy
oceny bolu w grupie kwasu zoledronowego utrzymywat si¢ ponizej warto$ci wyjsciowych, a
zmniegjszeniu nasilenia bolu towarzyszyta tendencja obnizenia wyniku punktowego dotyczacego
zuzycia §rodkoéw przeciwbolowych.
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Rycinal Srednie zmiany w wyniku punktowym w skali BPI wzgledem wartosci
wyjsciowych.Statystycznie istotne réznice zaznaczono (*p<0,05) dla poréwnania
miedzy grupami terapii (4 mg kwasu zoledronowego vs. placebo)
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Glownym celem tego badania obserwacyjnego bylo oszacowanie skumulowanej czestosci
wystepowania martwicy kosci szczeki po uptywie 3 lat u pacjentdéw z rakiem i przerzutami do kos$ci
przyjmujacych kwas zoledronowy. Terapie inhibitorem resorpcji kosci, inne rodzaje terapii
przeciwnowotworowej oraz opieke stomatologiczng prowadzono zgodnie ze wskazaniami Klinicznymi
w celu zapewnienia jak najlepszej opieki zdrowotnej (opieke akademickaa i sSrodowiskowa).
Poczatkowe badanie stomatologiczne byto zalecane, jednak nie byto ono obowiazkowe.

Wisrdd 3491 pacjentow kwalifikujgcych si¢ do oceny potwierdzono 87 przypadkéw rozpoznania
martwicy ko$ci szczeki. Szacowany skumulowany odsetek potwierdzonych przypadkéw martwicy
kosci szczeki po uptywie 3 lat wynidst 2,8% (95% CI: 2,3-3,5%) tacznie. Odsetek po 1. roku wynidst
0,8%, a po 2. roku — 2,0%. Odsetek potwierdzonych przypadkéw martwicy kosci szczeki po 3 latach
byl najwyzszy wérod pacjentéw ze szpiczakiem (4,3%), a najnizszy wsrod pacjentek z rakiem piersi
(2,4%). Liczba potwierdzonych przypadkow choroby byta w sposob statystycznie istotny wicksza
wsrod pacjentow ze szpiczakiem mnogim (p=0,03) niz wsrod pozostatych pacjentéw z nowotworami
zto§liwymi tgcznie.

Wyniki badan klinicznych w leczeniu TIH

Badania kliniczne kwasu zoledronowego w hiperkalcemii wywotanej choroba nowotworowa (TIH)
wykazaty, ze wplywa on na zmniejszenie st¢zenia wapnia w surowicy i obnizenie wydalania wapnia przez
nerki. W badaniach I fazy dotyczacych doboru dawki u pacjentow z tagodna do umiarkowanej
hiperkalcemig wywolang chorobg nowotworowg (TIH), stwierdzono, ze dawki skuteczne miescily si¢ w
przyblizeniu w zakresie 1,2 do 2,5 mg.

W celu porownania skutecznosci kwasu zoledronowego w dawce 4 mg z pamidronianem w dawce 90 mg,
polaczono, poddajac zaplanowanej analizie wyniki dwoch, podstawowych, wieloosrodkowych badan u
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pacjentow z hiperkalcemig wywotang chorobg nowotworowg (TIH). Skorygowane wzgledem albumin
stezenie wapnia w surowicy powracato szybciej do wartosci prawidtowych w 4. dniu leczenia kwasem
zoledronowym w dawce 8 mg i w 7. dniu leczenia kwasem zoledronowym w dawkach 4 mg i 8 mg.
Obserwowano nastgpujacy odsetek odpowiedzi:

Tabela5 Odsetek calkowitych odpowiedzi uzyskanych w poszczegélnych dniach leczenia, w
polaczonych badaniach dotyczacych TIH

Dzien 4. Dzien 7. Dzien 10.

Kwas zoledronowy 4 mg (N=86) 45,3% (p=0,104) 82,6% (p=0,005)* |88,4% (p=0,002)*

Kwas zoledronowy 8 mg (N=90) 55,6% (p=0,021)* |83,3% (p=0,010)* [86,7% (p=0,015)*

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

*wartosci p - poréwnanie z pamidronianem

Mediana czasu potrzebnego do uzyskania prawidtowego stezenia wapnia w surowicy (normokalcemii)
wynosita 4 dni. Mediana czasu do ponownego zwigkszenia st¢zenia wapnia w surowicy z
uwzglednieniem wapnia zwigzanego z albuminami (> 2,9 mmol/l) wynosita 30—40 dni w grupie
pacjentéw leczonych kwasem zoledronowym i 17 dni w grupie otrzymujacej pamidronian w dawce
90 mg (wartosci p: 0,001 dla dawki 4 mg i 0,007 dla dawki 8 mg kwasu zoledronowego). Nie byto
statystycznie istotnej ré6znicy migdzy dwoma dawkami kwasu zoledronowego.

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

W badaniach klinicznych wykonanych u pacjentéw z hiperkalcemia wywotang chorobg nowotworowa
(TIH) ogolny profil bezpieczenstwa (rodzaj i ciezkos$¢ dziatan niepozadanych) wsrdéd wszystkich trzech
leczonych grup (kwas zoledronowy w dawce 4 mg i 8 mg oraz pamidronian w dawce 90 mg) byt
podobny.

Dzieci i mlodziez

Wyniki badania klinicznego w leczeniu ciezkiej wrodzonej tamliwosci koSci u dzieci w wieku od 1 do

17 lat

Dziatanie kwasu zoledronowego po podaniu dozylnym w leczeniu dzieci (w wieku od 1 do 17 lat) z
ciezka wrodzong tamliwoscia kosci (typu I, I11'i 1) poréwnano z dziataniem pamidronianu po podaniu
dozylnym w jednym mi¢dzynarodowym, wieloosrodkowym, randomizowanym, otwartym badaniu z
udziatem odpowiednio 74 i 76 pacjentow w kazdej z grup terapeutycznych. Okres leczenia w tym
badaniu wynosit 12 miesigcy i byt poprzedzony 4-9 tygodniowym okresem kwalifikacji, podczas
ktorego dzieci przyjmowaty witaming D i wapn pierwiastkowy przez co najmniej 2 tygodnie. W
badaniu klinicznym dzieciom w wieku od 1 do < 3 lat podawano 0,025 mg kwasu zoledronowego na kg
mc. (maksymalnie do 0,35 mg na pojedyncza dawke), co 3 miesiagce. Pacjenci w wieku od 3 do 17 lat
otrzymywali 0,05 mg kwasu zoledronowego na kg mc. (maksymalnie do 0,83 mg na pojedynczg
dawke), co 3 miesigce. Faze rozszerzong badania przeprowadzono w celu oceny dlugotrwatego
bezpieczenstwa ogdlnego i bezpieczenstwa dla nerek po podaniu kwasu zoledronowego raz w roku lub
dwa razy w roku przez dalsze 12 miesiecy dzieciom, ktore ukonczyty 12-miesieczne leczenie kwasem
zoledronowym lub pamidronianem w badaniu gtéwnym.

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byta procentowa zmiana wzgledem wartosci
wyjsciowych w gestosci mineralnej kosci kregostupa lgdzwiowego (BMD) po 12 miesigcach leczenia.
Szacunkowe wyniki badania nad BMD byty podobne, ale badanie nie byto wystarczajaco dobrze
zaprojektowane, aby wykazac przewage skutecznosci kwasu zoledronowego. W szczegolnosci, nie byto
oczywistych dowodow na skuteczno$¢ w przypadku wystgpienia ztamania lub bolu. Dziatania
niepozadane obejmujace ztamania kosci dtugich konczyn dolnych zglaszano u okoto 24% (kos¢ udowa)
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1 14% (kos¢ piszczelowa) pacjentow leczonych kwasem zoledronowym w stosunku do 12% 1 5%
pacjentow z cigzka wrodzong tamliwoscia kosci leczonych pamidronianem, bez wzgledu na typ
choroby i zwigzek przyczynowy, ale liczba ztaman byta porownywalna u pacjentéw leczonych kwasem
zoledronowym i pamidronianem: 43% (32/74) w stosunku do 41% (31/76). Interpretacje ryzyka
wystapienia ztamania utrudnia fakt, ze u pacjentéw z ciezka wrodzong famliwo$cig kosci ztamania
wystepuja czesto, stanowigc czes¢ procesu chorobowego.

Rodzaj dziatan niepozadanych obserwowany u tej grupy pacjentéw byt podobny do dziatan
niepozadanych obserwowanych wczeéniej u dorostych z zaawansowanym rakiem kosci (patrz
punkt 4.8). Dziatania niepozgdane przedstawione w Tabeli 6 pogrupowano wedtug czgstosci
wystepowania. Zastosowano nastepujaca skale: bardzo czesto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10),
niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000),
nieznana (cz¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela6 Dzialania niepozadane zaobserwowane u dzieci z ci¢zka wrodzong lamliwoscia

kosci!

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto: Bol glowy
Zaburzenia serca

Czgsto: Tachykardia
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Czesto: Niezyt nosa i gardta
Zaburzenia Zolgdka i jelit

Bardzo czgsto: Wymioty, nudnosci

Czesto: Bél brzucha
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej

Czesto: Boéle kosci, bole stawow, bole miesni
Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania

Bardzo czgsto: Goraczka, zmeczenie

Czesto: Reakcje ostrej fazy, bol
Badania diagnostyczne

Bardzo czesto: Hipokalcemia

Czesto: Hipofosfatemia

! Dziatania niepozadane wystepujace z czestoscig < 5% oceniono pod wzgledem medycznym i
wykazano, ze te przypadki sg zgodne z ustalonym profilem bezpieczenstwa produktu leczniczego
Zometa (patrz punkt 4.8).

U dzieci z cigzkg wrodzong tamliowscia kosci kwas zoledronowy wydaje si¢ wigza¢ z wyrazniejszym
ryzykiem wystapienia reakcji ostrej fazy, hipokalcemii i niewyjasnionej tachykardii, w poréwnaniu do
pamidronianu, ale ta r6znica zmniejszata si¢ po podaniu kolejnych wlewow.

Europejska Agencja Lekéw uchylita obowigzek dotgczania wynikow badan kwasu zoledronowego we
wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu hiperkalcemii wywolanej choroba
nowotworowg i zapobieganiu powiklaniom kostnym u pacjentow z zaawansowanym procesem
nowotworowym z zajgciem kosci (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

W grupie 64 pacjentow z przerzutami nowotworowymi do kosci, stosowano kwas zoledronowy w
dawkach 2, 4, 81 16 mg w pojedynczej lub wielokrotnej 5-minutowej i 15-minutowe;j infuzji, uzyskujac
niezaleznie od podanej dawki leku nastepujace dane farmakokinetyczne.

Po rozpoczeciu infuzji kwasu zoledronowego, jego stezenie w osoczu gwaltownie zwigksza sig, osiggajac

stezenie maksymalne pod koniec infuzji. Nastgpnie obserwuje si¢ szybkie zmniejszenie st¢zenia leku do
< 10% wartosci maksymalnej po 4 godzinach i < 1% wartosci maksymalnej po 24 godzinach. Nastepnie

37



przez dhugi okres, do drugiej infuzji kwasu zoledronowego w 28 dniu, obserwowano bardzo mate
stezenia, nie przekraczajace 0,1% warto$ci maksymalne;.

Eliminacja kwasu zoledronowego z organizmu po podaniu dozylnym odbywa sig¢ trojfazowo:

w formie szybkiego, dwufazowego usuwania leku z krazenia ogolnego z okresem pottrwania tiq
wynoszacym 0,24 godziny i ti2p 1,87 godziny, po ktorym nastepuje dtuga faza eliminacji z okresem
pottrwania w koncowej fazie eliminacji ti»y wynoszacym 146 godzin. Nie stwierdzono kumulacji leku
kwasu zoledronowego w osoczu po wielokrotnym podaniu co 28 dni. Kwas zoledronowy nie jest
metabolizowany i wydala si¢ przez nerki w formie niezmienionej. W ciggu pierwszych 24 godzin,
39 £ 16% podanej dawki leku pojawia si¢ w moczu, podczas gdy pozostala czgs¢ wiaze si¢ przede
wszystkim z tkanka kostna. Z kosci lek uwalnia si¢ bardzo powoli do krgzenia og6élnego i jest
wydalany przez nerki. Catkowity klirens leku wynosi 5,04 = 2,5 1/godz. i jest niezalezny od dawki,
plci, wieku, rasy i masy ciata. Przedtuzenie czasu infuzji z 5 minut do 15 minut spowodowato
zmnigjszenie stezenia kwasu zoledronowego pod koniec infuzji o 30%, ale nie miato wptywu na
powierzchnig¢ pola pod krzywa w uktadzie stezenie w osoczu wzgledem czas.

Tak jak w przypadku innych bisfosfonianow, zmienno$¢ mi¢dzyosobnicza parametrow
farmakokinetycznych kwasu zoledronowego byta duza.

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

Klirens nerkowy kwasu zoledronowego byt skorelowany z klirensem kreatyniny. Klirens nerkowy
stanowi 75 + 33% klirensu kreatyniny, ktorego $rednia warto$¢ u 64 badanych pacjentow z rakiem
wynosita 84 + 29 ml/min (w zakresie od 22 do 143 ml/min). Analiza populacyjna wykazata, ze u
pacjentéw z klirensem kreatyniny wynoszacym 20 ml/min (cigzkie zaburzenie czynnos$ci nerek) lub
50 ml/min (umiarkowane zaburzenie czynnosci nerek), przewidywany klirens kwasu zoledronowego
powinien wynosi¢ odpowiednio 37% i 72% klirensu u pacjenta z klirensem kreatyniny wynoszacym
84 ml/min. U pacjentéw z ciezka niewydolnos$cia nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) dostgpne sa
tylko ograniczone dane farmakokinetyczne.

W badaniu in vitro kwas zoledronowy wykazywat stabe powinowactwo do elementéw morfotycznych
krwi ludzkiej, przy $rednim stosunku stezen krew/ osocze wynoszacym 0,59 w zakresie stezen od

30 ng/ml do 5000 ng/ml. Wigzanie z biatkami osocza jest mate, a niezwigzana frakcja waha si¢ od 60%
przy stezeniu kwasu zoledronowego 2 ng/ml do 77% przy stezeniu 2000 ng/ml.

Szczegblne populacje pacjentéw

Dzieci i mlodziez

Ograniczone dane farmakokinetyczne u dzieci z cigzkg wrodzong famliwoscig kosci wskazujg, ze
farmakokinetyka kwasu zoledronowego u dzieci w wieku od 3 do 17 lat jest podobna jak u pacjentow
dorostych po podaniu podobnej dawki w mg/kg mc. Wiek, masa ciata, pte¢ i klirens kreatyniny
wydaja si¢ nie mie¢ wptywu na ogdlnoustrojowa ekspozycj¢ na kwas zoledronowy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznos$¢ po podaniu jednorazowym

Najwigksza pojedyncza dawka leku podawana dozylnie, ktora nie powodowata $mierci, wynosita
10 mg/kg mc. u myszy i 0,6 mg/kg u szczurdw.
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Toksycznos$¢ dlugo- i krétkookresowa po podaniu wielokrotnym

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

Najczesciej obserwowanym dziataniem po podaniu wielokrotnym byto zwigkszenie pierwotnej warstwy
gabczastej przynasad kos$ci dlugich u zwierzat w okresie wzrostu, w niemal wszystkich badanych
dawkach. Zjawisko to jest wynikiem farmakologicznego dziatania zwigzku polegajacego na
zahamowaniu procesu resorpcji kosci.

W badaniach dtugookresowych, z wielokrotnym podawaniem pozajelitowym u zwierzat, margines
bezpieczenstwa w odniesieniu do wpltywu na nerki byt waski. Jednakze skumulowane wyniki badania
najwickszych dawek nie powodujacych dziatan niepozadanych (ang. No adverse event level - NOAEL)
po podaniu jednorazowym (1,6 mg/kg mc.) i po podaniu wielokrotnym, w czasie do jednego miesigca
(0,06-0,6 mg/kg mc./dobe), nie wskazywaty na dziatanie na nerki przy dawkach rownych lub
przekraczajacych najwigksza proponowana dawke terapeutyczng u ludzi. W badaniach narazenia
dtugotrwatego w dawkach z przedziatu najwiekszej proponowanej dawki terapeutycznej dla ludzi kwas
zoledronowy dziatat toksycznie na inne narzady, w tym na przewod pokarmowy, watrobe, $ledziong i
ptuca, oraz w miejscu dozylnego podania.

Toksyczny wplyw na reprodukcije

Kwas zoledronowy podawany podskdrnie szczurom w dawkach > 0,2 mg/kg, wykazywat dzialanie
teratogenne. Chociaz nie obserwowano dzialania teratogennego lub toksycznego na ptod u krolikow,
jednak stwierdzano toksyczne dziatanie u matek. U szczurdéw, po podaniu najnizszej badanej dawki
(0,01 mg/kg mc.) obserwowano dystocje.

Mutagennosc¢ 1 rakotworczosé

Przeprowadzone testy na mutagennos$¢ i rakotworczos¢ nie wykazaty mutagennego ani rakotworczego
dziatania kwasu zoledronowego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Mannitol

Sodu cytrynian

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

W celu uniknigcia potencjalnych niezgodnosci, produktu leczniczego Zometa, koncentrat nalezy
rozcienczy¢ 0,9% m/v roztworem chlorku sodu lub 5% m/v roztworem glukozy.

Nie miesza¢ produktu leczniczego z roztworami do infuzji zawierajacymi wapn lub inne kationy
dwuwarto$ciowe, takimi jak roztwor Ringera z dodatkiem mleczanu i nalezy go podawac jako osobny
roztwor dozylny, przez oddzielng lini¢ infuzyjna.

6.3 Okres waznoSci

3 lata.
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Po rozcienczeniu: Z mikrobiologicznego punktu wiedzenia, rozcienczony roztwor do infuzji nalezy
natychmiast zuzy¢. Jesli produkt leczniczy nie zostanie natychmiast zuzyty, odpowiedzialno$¢ za czas
1 warunki jego przechowywania przed uzyciem ponosi uzytkownik, a roztwor jest trwaty nie dtuzej niz
24 godziny w temperaturze 2°C — 8°C. Nastegpnie, przed podaniem schtodzony roztwor powinien
osiagna¢ temperature pokojowa.

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka: 5 ml plastikowa fiolka wykonana z przezroczystego, bezbarwnego kopolimeru cykloolefiny z
korkiem z gumy bromobutylowej pokrytym fluoropolimerem, i aluminiowym kapslem z usuwalnym
fragmentem.

Opakowania jednostkowe zawierajace 1 lub 4 fiolki

Opakowania zbiorcze zawierajace 10 (10 opakowan po 1) fiolek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

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

Przed podaniem 5,0 ml koncentratu stanowigcego zawartos¢ jednej fiolki lub odpowiednig ilos¢
koncentratu pobrang z fiolki nalezy rozcienczy¢ w 100 ml roztworu nie zawierajgcego jonOw wapnia
(0,9% m/v roztwér chlorku sodu lub 5% m/v roztwér glukozy).

Dodatkowe informacje dotyczace postgpowania z produktem leczniczym Zometa, w tym wskazowki
dotyczace przygotowania zmniejszonych dawek podano w punkcie 4.2.

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

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

Zaleca si¢ pracownikom stuzby zdrowia nie wrzucanie niewykorzystanych resztek produktu leczniczego
Zometa do kanalizacji.

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Phoenix Labs Unlimited Company
Suite 12, Bunkilla Plaza
Bracetown Business Park

Clonee, County Meath

Irlandia
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8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/01/176/004-006

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 24.03.2003
Data przedtuzenia pozwolenia: 20.03.2006

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zometa 4 mg/100 mg roztwor do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna butelka zawiera 4 mg kwasu zoledronowego, co odpowiada 4,264 mg kwasu zoledronowego
jednowodnego.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do infuzji

Klarowny i bezbarwny roztwor

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

- Zapobieganie powiklaniom kostnym (ztamania patologiczne, ztamania kompresyjne kregdw,
napromienianie lub operacje kosci, lub hiperkalcemia wywotana choroba nowotworowa) u
dorostych pacjentdéw z zaawansowanym procesem nowotworowym z zaj¢ciem kosci.

- Leczenie hiperkalcemii wywotanej chorobg nowotworowa (ang. tumor-induced
hypercalcaemia—TTH) u dorostych pacjentow.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Produkt leczniczy Zometa moze by¢ przepisywany i podawany pacjentom wylacznie przez lekarzy
majacych doswiadczenie w dozylnym podawaniu lekow z grupy bisfosfonianow. Pacjenci, ktorym

podano produkt leczniczy Zometa powinni otrzymac ulotke dla pacjenta oraz kartg przypominajaca
dla pacjenta.

Dawkowanie

Zapobieganie powiktaniom kostnym u pacjentdw z zaawansowanym procesem nowotworowym z
zajeciem kosci

Dorosli i osoby w podesztym wieku

Zalecana dawka w zapobieganiu powiktaniom kostnym u pacjentéw z zaawansowanym procesem
nowotworowym z zaj¢ciem kosci wynosi 4 mg kwasu zoledronowego co 3 do 4 tygodni.

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

Podejmujac decyzje o leczeniu pacjentéw z przerzutami do kosci w celu zapobiegania powiktaniom
kostnym nalezy uwzglednié, ze poczatek dziatania leku wystgpuje po 2-3 miesigcach.

Leczenie TIH

Dorosli i osoby w podesztym wieku

Zalecana dawka w leczeniu hiperkalcemii (st¢zenie wapnia w surowicy z uwzglednieniem wapnia
zwigzanego z albuminami > 12,0 mg/dl lub > 3,0 mmol/l) to jednorazowa dawka 4 mg kwasu
zoledronowego.
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Zaburzenie czynnosci nerek

TIH:

Zastosowanie produktu leczniczego Zometa u pacjentdow z TIH oraz z cigzkg niewydolnos$cig nerek
mozna rozwazy¢ wytacznie po dokonaniu oceny ryzyka wzgledem korzys$ci z leczenia. W badaniach
klinicznych wytaczono z leczenia pacjentow, u ktorych stezenie kreatyniny w surowicy przekraczato
400 umol/l lub 4,5 mg/dl. Nie ma koniecznos$ci modyfikacji dawkowania u pacjentow z TIH, u
ktorych stezenie kreatyniny w surowicy jest mniejsze niz 400 umol/l lub 4,5 mg/dl (patrz punkt 4.4).

Zapobieganie powiktaniom kostnym u pacjentow z zaawansowanym procesem nowotworowym z
zajeciem kosci:

Rozpoczynajac terapie¢ produktem leczniczym Zometa u pacjentow ze szpiczakiem mnogim lub z
przerzutami guzow litych do kosci, nalezy oznaczy¢ stezenie kreatyniny w surowicy oraz klirens
kreatyniny (CLcr). Klirens kreatyniny oblicza si¢ na podstawie stezenia kreatyniny w surowicy przy
pomocy wzoru Cockcroft-Gaulta. Produkt leczniczy Zometa nie jest wskazany do stosowania u
pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci nerek przed rozpoczeciem terapii, rozumianymi w tej
populacji jako wartos¢ CLer < 30 ml/min. W badaniach klinicznych z produktem leczniczym Zometa
wylaczono z leczenia pacjentow, u ktorych stezenie kreatyniny w surowicy przekraczato 265 umol/I
lub 3,0 mg/dl.

W przypadku pacjentéw z prawidtows czynnoscig nerek (definiowang jako CLcr > 60 ml/min), kwas
zoledronowy 4 mg/100 ml roztwor do infuzji moze by¢ podawany bezposrednio, bez zadnych
dalszych przygotowan. U pacjentéw z przerzutami do kosci i fagodnymi do umiarkowanych
zaburzeniami czynnosci nerek przed rozpoczgciem terapii, definiowanymi w tej populacji na
podstawie wartosci CLcr od 30 do 60 ml/min, zaleca si¢ zmniejszenie dawkowania produktu
leczniczego Zometa (patrz takze punkt 4.4):

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

*Dawki obliczano przyjmujac, ze docelowe wartosci AUC wynosza 0,66 (mgeh/l) (CLcr=75 ml/min).
Uwaza sig, ze podanie mniejszych dawek pacjentom z zaburzeniami czynno$ci nerek pozwoli
osiggna¢ takie same wartosci AUC, jak u pacjentow z klirensem kreatyniny 75 ml/min.

Po wprowadzeniu produktu leczniczego Zometa, przed podaniem kazdej nastepnej dawki nalezy

oznaczac stezenie kreatyniny w surowicy, a leczenie nalezy przerwac, jesli czynno$¢ nerek ulegnie

pogorszeniu. W badaniach klinicznych pogorszenie czynnosci nerek definiowano w nastepujacy

sposob:

- Dla pacjentéw z prawidtowym stezeniem kreatyniny w surowicy przed rozpoczeciem leczenia
(< 1,4 mg/dl lub < 124 pmol/l), wzrost o 0,5 mg/dl lub 44 umol/I;

- Dla pacjentéw z podwyzszonym stezeniem kreatyniny w surowicy przed rozpoczeciem leczenia
(> 1,4 mg/dl lub > 124 pmol/l), wzrost o 1,0 mg/dl lub 88 umol/l.

W badaniach klinicznych wznawiano podawanie produktu leczniczego Zometa tylko wtedy, gdy
stezenie kreatyniny powrocito do zakresu wartosci wyjsciowej += 10% (patrz punkt 4.4). Leczenie
produktem leczniczym Zometa nalezy wznowi¢ podajac takg samg dawke, jakg podawano w chwili
przerwania terapii.

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci kwasu zoledronowego u dzieci
w wieku od 1 roku do 17 lat. Aktualne dane przedstawiono w punkcie 5.1, ale brak zalecen dotyczacych
dawkowania.
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Sposéb podawania

Podanie dozylne.

Produkt leczniczy Zometa 4 mg/100 ml roztwor do infuzji nalezy podawac w pojedynczej infuzji
dozylnej trwajacej przynajmniej 15 minut.

U pacjentéw z prawidtowa czynnoscig nerek definiowang jako CLcr > 60 ml/min, kwas zoledronowy
4 mg/100 ml roztwoér do infuzji nie moze by¢ dodatkowo rozcienczany.

U pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek zaleca si¢ stosowanie
zmniejszonych dawek produktu leczniczego Zometa (patrz punkt ,,Dawkowanie” powyzej i punkt 4.4).

W celu przygotowania zmniejszonych dawek dla pacjentow z wyjsciowym CLcr < 60 ml/min nalezy
postuzy¢ sie danymi z Tabeli 1 ponizej. Nalezy odla¢ z butelki wskazang objetos¢ roztworu Zometa i
zastapi¢ ja taka sama iloscig jalowego roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan 9 mg/ml (0,9%), lub 5%
roztworu glukozy do wstrzykiwan.

Tabelal Przygotowanie zmniejszonych dawek produktu leczniczego Zometa 4 mg/100 ml
roztwor do infuzji
Wyjsciowy klirens Odla¢ nastepujacg Zastgpi¢ nastepujaca | Dawka po
kreatyniny (ml/min) | objeto$¢ produktu objetoscia jalowego dostosowaniu (mg

leczniczego Zometa
roztwoér do infuzji

(ml)

roztworu chlorku
sodu 9 mg/ml (0,9%),
lub 5% roztworu

kwasu
zoledronowego w
100 ml)

glukozy do

wstrzykiwan (ml)
50-60 12,0 12,0 3,5
40-49 18,0 18,0 3,3
30-39 25,0 25,0 3,0

Produktu leczniczego Zometa 4 mg/100 ml roztwor do infuzji nie wolno miesza¢ z innymi roztworami
do infuzji i nalezy go podawac¢ jako pojedyncza dawke dozylna przez oddzielng lini¢ infuzyjna.

Nalezy utrzymywa¢ odpowiedni stan nawodnienia pacjentéw przed i po podaniu produktu leczniczego
Zometa.

4.3 Przeciwwskazania

o Nadwrazliwos¢ na substancje czynna, na inne bisfosfoniany lub na ktorgkolwiek substancje
pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1

o Karmienie piersia (patrz punkt 4.6)

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogdlne

Pacjentow nalezy zbada¢ przed podaniem produktu leczniczego Zometa, aby upewnic sie, ze sa
odpowiednio nawodnieni.

Nalezy unika¢ przewodnienia u pacjentow z ryzykiem wystapienia niewydolno$ci krazenia.
Po rozpoczeciu leczenia produktem leczniczym Zometa nalezy doktadnie monitorowaé badane
standardowo w hiperkalcemii parametry metaboliczne, takie jak: st¢zenie wapnia, fosforanow i

magnezu w surowicy. W przypadku wystapienia hipokalcemii, hipofosfatemii lub hipomagnezemii,
moze by¢ konieczne wprowadzenie krotkotrwatej terapii uzupetniajgcej. Pacjenci z nieleczong
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hiperkalcemig maja z reguly w pewnym stopniu zaburzong czynno$¢ nerek. Dlatego u takich pacjentow
nalezy rozwazy¢ doktadne monitorowanie czynnosci nerek.

Produkt leczniczy Zometa zawiera t¢ sama substancje czynna co produkt leczniczy Aclasta (kwas
zoledronowy). Pacjenci leczeni produktem leczniczym Zometa nie powinni jednoczesnie otrzymywac
produktu leczniczego Aclasta lub innych bisfosfonianow, poniewaz taczne skutki dziatania tych lekow
nie sg znane.

Niewydolnos¢ nerek

Stan pacjentéow z TIH i objawami pogorszenia czynno$ci nerek nalezy odpowiednio oceni¢, decydujac,
czy oczekiwana korzy$¢ wynikajaca z podawania produktu leczniczego Zometa przewyzsza mozliwe
ryzyko.

Podejmujac decyzje o leczeniu pacjentéw z przerzutami do kosci w celu zapobiezenia powiktaniom
kostnym nalezy pamietac, ze poczatek efektu leczniczego wystepuje po 2—3 miesigcach.

Istnieja doniesienia o pogorszeniu czynnosci nerek po zastosowaniu produktu leczniczego Zometa. Do
czynnikow, ktore moga zwieksza¢ ryzyko pogorszenia czynnosci nerek naleza: odwodnienie,
zaburzenie czynnosci nerek przed rozpoczeciem leczenia, podawanie wielu cykli produktu

leczniczego Zometa i innych bisfosfonianéw oraz zastosowanie innych produktdw leczniczych o
toksycznym dziataniu na nerki. Pogorszenie czynno$ci nerek jest rzadsze, chociaz mozliwe po podaniu
kwasu zoledronowego w dawce 4 mg w czasie 15 minut. Donoszono o pogorszeniu funkcji nerek do
niewydolnos$ci nerek i konieczno$ci przeprowadzenia dializ u pacjentow po dawce poczatkowej lub
pojedynczej 4 mg kwasu zoledronowego. Takze, chociaz rzadziej, u niektorych pacjentow
otrzymujacych produkt leczniczy Zometa dlugotrwale w zalecanych dawkach, w celu zapobiegania
powiktaniom kostnym, moze wystapi¢ zwigkszenie stezenia kreatyniny w surowicy.

Przed podaniem kazdej kolejnej dawki produktu leczniczego Zometa nalezy oznaczy¢ stezenie
kreatyniny w surowicy. Rozpoczynajac terapie u pacjentow z przerzutami do kosci oraz tagodnymi do
umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek zaleca si¢ podanie mniejszych dawek kwasu
zoledronowego. U pacjentdéw z oznakami pogorszenia czynnosci nerek podczas leczenia, produkt
leczniczy Zometa nalezy odstawi¢. Terapie powinno si¢ wznowi¢ jedynie wowczas, gdy stezenie
kreatyniny w surowicy powrdci do wartosci wyjsciowych z 10% odchyleniem. Leczenie produktem
leczniczym Zometa nalezy wznowi¢ podajac taka sama dawke, jaka stosowano przed przerwaniem
leczenia.

Ze wzgledu na potencjalny wptyw kwasu zoledronowego, na czynnos¢ nerek, brak szczegétowych
danych klinicznych dotyczacych bezpieczenstwa jego stosowania u pacjentdéw z istniejacag ciezka
niewydolno$cig nerek (w badaniach klinicznych okreslona, jako stezenie kreatyniny w surowicy

> 400 pumol/l lub > 4,5 mg/dl dla pacjentéw z TIH, i > 265 pmol/l lub > 3,0 mg/dl dla pacjentow z
nowotworami i przerzutami do kos$ci), oraz tylko ograniczone dane farmakokinetyczne dotyczace
pacjentow z istniejacg ciezka niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min), nie zaleca si¢
stosowania produktu leczniczego Zometa u pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek.

Niewydolnos$¢ watroby

Z uwagi na ograniczone dane kliniczne w grupie pacjentdw z ci¢zkim zaburzeniem czynno$ci watroby,
nie mozna poda¢ specjalnych zalecen dla tej grupy pacjentow.

Martwica

Martwica kosci szczeki

Wystgpowanie martwicy kosci szczeki (ONJ, ang. osteonecrosis of the jaw) u pacjentow
otrzymujacych produkt leczniczy Zometa zglaszano niezbyt czgsto w badaniach klinicznych. Dane z
okresu po wprowadzeniu produktu do obrotu oraz z literatury fachowej wskazuja na wigksza czestosé
wystepowania martwicy kosci szczeki w zaleznosci od rodzaju nowotworu ztosliwego (zaawansowany
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rak piersi, szpiczak mnogi). W jednym z badan stwierdzono czg¢stsze przypadki martwicy kosSci
szczeki U pacjentdéw ze szpiczakiem w poréwnaniu z innym rodzajami nowotwordw (patrz punkt 5.1).

Nalezy opdzni¢ rozpoczecie leczenia lub nowego kursu terapii u pacjentdow z niewygojonymi,
otwartymi zmianami w obrebie tkanek miekkich jamy ustnej, z wyjatkiem sytuacji, ktére wymagaja
natychmiastowej pomocy lekarskiej. U pacjentow ze wspotistniejacymi czynnikami ryzyka, przed
rozpoczeciem leczenia bifosfonianami zaleca si¢ przeprowadzenie badania stomatologicznego i
odpowiedniego zachowawczego leczenia stomatologicznego oraz indywidualnej oceny stosunku
korzysci do ryzyka.

Dokonujac oceny indywidualnego ryzyka wystapienia ONJ nalezy wzig¢ pod uwage nastgpujace

czynniki:

- sita dziatania bisfosfonianu (wicksze ryzyko wystgpuje po podaniu lekow o duzej sile
dziatania), droga podania (wigksze ryzyko wystepuje w przypadku podania pozajelitowego) i
dawka skumulowana bifosfonianu;

- rozpoznanie raka, choroby wspotistniejace (np. niedokrwistos$¢, koagulopatia, zakazenia),
palenie tytoniu;

- leczenie skojarzone: chemioterapia, inhibitory angiogenezy (patrz punkt 4.5), radioterapia glowy
i szyi, leczenie kortykosteroidami;

- choroby zgbow w przesztosci, nicodpowiednia higiena jamy ustnej, choroba przyzebia,
inwazyjne zabiegi stomatologiczne (np. ekstrakcje z¢bow) i Zle dopasowane protezy zebowe.

Nalezy zachecaé wszystkich pacjentow do nalezytego dbania o higiene jamy ustnej, przechodzenia
rutynowych kontrolnych badan stomatologicznych i natychmiastowego zgtaszania wszelkich objawow
w obrebie jamy ustne;j, takich jak ruchomos$¢ zgbow, bol lub obrzek, lub brak gojenia si¢ owrzodzenia
albo obecno$¢ wydzieliny podczas leczenia produktem leczniczym Zometa. W trakcie leczenia,
inwazyjne zabiegi stomatologiczne nalezy wykonywac¢ jedynie po starannym rozwazeniu i unika¢ ich
przeprowadzania w terminie bliskim do podania leku. Jesli podczas terapii bisfosfonianami wystgpi
martwica kos$ci szczgki, przeprowadzenie zabiegow z zakresu chirurgii szczgkowej moze przyczynic¢
si¢ do nasilenia tego stanu. W przypadku pacjentow wymagajacych przeprowadzenia zabiegdw
stomatologicznych nie istniejg dane, ktore potwierdzityby, ze przerwanie leczenia bisfosfonianem
zmniejsza ryzyko wystapienia martwicy kosci szczeki.

Plan postgpowania z pacjentami, u ktérych wystapi martwica kosci szczegki powinien zostac ustalony
w Scistej wspolpracy pomiedzy lekarzem prowadzacym a stomatologiem lub chirurgiem szczekowym
posiadajacym doswiadczenie w leczeniu martwicy kosci szczeki. Nalezy rozwazy¢ czasowe
przerwanie leczenia kwasem zoledronowym, az do ustgpienia tego stanu oraz zminimalizowac
czynniki ryzyka martwicy kos$ci szczeki, o ile jest to mozliwe.

Martwica kosci innych miejsc anatomicznych

Podczas stosowania bisfosfonianow notowano martwice kosci przewodu stuchowego zewngtrznego,
glownie zwigzang z dtugotrwalym leczeniem. Mozliwe czynniki ryzyka martwicy kosci przewodu
stuchowego zewnetrznego obejmuja stosowanie steroidow i chemioterapii i (lub) czynniki ryzyka
miejscowe, takie jak zakazenie lub uraz. Mozliwo$¢ wystgpienia martwicy kosci przewodu
stuchowego zewngtrznego nalezy rozwazy¢ u pacjentéw przyjmujacych bisfosfoniany, u ktérych
wystepuja objawy zwigzane z uchem, w tym przewlekte zakazenia ucha.

Ponadto, odnotowano sporadyczne przypadki martwicy kosci w innych miejscach, w tym w biodrze i
kosci udowej, zgtaszane glownie u dorostych pacjentéw z rakiem leczonych produktem leczniczym
Zometa.

Bol miesniowo-szkieletowy

Doswiadczenie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu wykazato cigzki i sporadycznie
powodujacy niesprawnos¢ bol kosci, stawow i (lub) migsni u pacjentow leczonych produktem
leczniczym Zometa. Jednakze takie doniesienia nie byly czeste. Czas pojawienia si¢ objawow moze
by¢ rézny od jednego dnia do kilku miesi¢cy po rozpoczeciu leczenia. U wigkszosci pacjentow
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objawy te tagodnieja po zakonczeniu leczenia. Cz¢$¢ pacjentdw miata nawroty objawow po
powtdrnym rozpoczeciu leczenia produktem leczniczym Zometa lub innym bisfosfonianem.

Nietypowe ztamania kosci udowej

Zglaszano przypadki nietypowych ztaman podkretarzowych i trzonu kosci udowej u 0sob stosujacych
bisfosfoniany, gtdéwnie u pacjentow dlugotrwale leczonych z powodu osteoporozy. Te poprzeczne lub
krotkie, sko$ne ztamania mogg pojawic¢ si¢ w dowolnym miejscu wzdtuz catej kosci udowe;j - od
miejsca zlokalizowanego tuz pod kretarzem mniejszym az do okolicy nadklykciowej. Do tego typu
ztaman dochodzi po minimalnym urazie lub bez urazu, a niektorzy pacjenci odczuwajg bél uda lub bol
w pachwinie. W badaniach obrazowych czgsto na kilka tygodni lub miesi¢cy przed catkowitym
ztamaniem kos$ci udowej widoczne sa cechy ztaman z przecigzenia. Ztamania czgsto wystepuja
obustronnie, dlatego u leczonych bisfosfonianami pacjentow, u ktérych stwierdzono ztamanie trzonu
kosci udowej, nalezy zbada¢ kos¢ udowa w drugiej konczynie. Zglaszano rowniez stabe gojenie si¢
tych ztaman. Na podstawie indywidualnej oceny stosunku korzysci do ryzyka u pacjentdw, u ktorych
podejrzewa si¢ nietypowe zkamanie kosci udowej, nalezy rozwazy¢ odstawienie bisfosfonianéw do
Czasu przeprowadzenia oceny.

Nalezy zaleci¢ pacjentom, zeby zgtaszali pojawienie si¢ jakiegokolwiek bolu w obrgbie uda, biodra
lub pachwiny wystepujacego w trakcie leczenia bisfosfonianami, a kazdy pacjent zglaszajacy si¢

z takimi objawami powinien by¢ zbadany pod wzgledem obecnosci niecatkowitego ztamania kosci
udowej.

Hipokalcemia

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Zometa zgtaszano wystepowanie hipokalcemii.
Wtoérnie do przypadkow cigzkiej hipokalcemii zglaszano wystgpowanie arytmii serca i
neurologicznych zdarzen niepozadanych (w tym drgawek, niedoczulicy i tgzyczki). Zgtaszano
przypadki cigzkiej hipokalcemii wymagajace hospitalizacji. W niektorych przypadkach hipokalcemia
moze zagrazaé¢ zyciu pacjenta (patrz punkt 4.8). Zaleca sie ostrozno$¢ podczas stosowania produktu
leczniczego Zometa z produktami leczniczymi, o ktérych wiadomo, ze powoduja hipokalcemie,
poniewaz mogg one mie¢ synergiczne dziatanie skutkujace cigzkg hipokalcemig (patrz punkt 4.5).
Przed rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym Zometa nalezy oznaczy¢ stg¢zenie wapnia w
surowicy 1 skorygowac istniejaca hipokalcemig. Pacjenci powinni otrzymywac¢ odpowiednig
suplementacj¢ wapniem i witaming D.

Zometa zawiera s6d

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawkg, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”. Jednakze, jesli przed podaniem produktu leczniczego Zometa do
rozcienczenia uzyty zostanie roztwor soli kuchennej (0,9% w/v roztwér chlorku sodu), wowczas
otrzymana dawka sodu bedzie wyzsza.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W badaniach klinicznych, w ktérych produkt leczniczy Zometa podawany byt rownoczesnie z
powszechnie stosowanymi lekami przeciwnowotworowymi, diuretykami, antybiotykami i lekami
przeciwbdlowymi, nie stwierdzono klinicznie istotnych interakcji. Kwas zoledronowy wigze sie w
niewielkim stopniu z biatkami osocza i nie hamuje aktywnos$ci enzymow ludzkiego cytochromu P450
in vitro (patrz punkt 5.2), ale nie przeprowadzono badan klinicznych dotyczacych interakcji.

Zaleca si¢ zachowanie ostrozno$ci w przypadku podawania bisfosfonianow z antybiotykami z grupy
aminoglikozydow, kalcytoning lub petlowymi lekami moczopednymi, poniewaz tacznie moga one
wywotywac efekt addycyjny, w wyniku czego mniejsze stezenie wapnia w surowicy utrzymuje si¢
przez okres dtuzszy niz wymagany (patrz punkt 4.4).
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Wskazana jest ostrozno$¢ w czasie rownoczesnego stosowania produktu leczniczego Zometa z innymi
potencjalnie nefrotoksycznymi produktami leczniczymi. Podczas leczenia produktem leczniczym
Zometa nalezy rowniez zwroci¢ uwage na mozliwo$¢ powstania hipomagnezemii.

U pacjentéw ze szpiczakiem mnogim ryzyko pogorszenia czynnos$ci nerek moze zwigkszac si¢ wtedy,
gdy produkt leczniczy Zometa podaje si¢ w skojarzeniu z talidomidem.

Zaleca si¢ zachowanie ostroznos$ci, gdy podaje si¢ produkt leczniczy Zometa z lekami
antyangiogennymi, poniewaz obserwowano zwigkszenie czestosci wystgpowania martwicy kos$ci
szczeki u pacjentow leczonych jednoczesnie tymi lekami.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania kwasu zoledronowego u kobiet w cigzy. Badania
nad wptywem kwasu zoledronowego na ptodno$¢ zwierzat wykazaty toksyczny wplyw na reprodukcje
(patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla cztowieka nie jest znane. Produktu leczniczego Zometa
nie stosowac¢ w okresie cigzy. Kobietom w wieku rozrodczym nalezy doradzi¢ unikanie zaj$cia w ciaze.

Karmienie piersia

Nie wiadomo czy kwas zoledronowy jest wydzielany do mleka. Produkt leczniczy Zometa jest
przeciwwskazany do stosowania u kobiet karmigcych piersig (patrz punkt 4.3).

Plodnosé

Kwas zoledronowy badano na szczurach w poszukiwaniu mozliwych dziatan niepozadanych na
ptodnos¢ rodzicow i pokolenia F1. Obserwowano nasilenie farmakologicznych dziatan kwasu
zoledronowego, co przypisywano hamujgcemu wptywowi na metabolizm wapnia w ko$ciach,
powodujacemu hipokalcemi¢ okotoporodowa, skutek grupy bisfosfonianow, trudne porody i
wczesniejsze zakonczenie badania. Wyniki te wykluczyly mozliwo$¢ definitywnego okreslenia wptywu
kwasu zoledronowego na ptodnos¢ ludzi.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Dziatania niepozadane, takie jak zawroty glowy i senno$¢ mogg wywiera¢ wptyw na zdolno$¢
prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn, dlatego stosujac produkt leczniczy Zometa nalezy
zachowac ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazdu i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W ciagu trzech dni po podaniu produktu leczniczego Zometa czgsto zgtaszano wystepowanie reakcji

ostrej fazy, z takimi objawami jak bol kosci, goragczka, uczucie zmeczenia, bole stawow, bole migsni,
dreszcze i zapalenie stawOw z obrzekiem; objawy te zazwyczaj ustgpuja w ciagu kilku dni (patrz opis
wybranych dziatan niepozadanych).

Do waznych zidentyfikowanych dziatan niepozadanych produktu leczniczego Zometa stosowanego w
zarejestrowanych wskazaniach naleza: zaburzenia czynnosci nerek, martwica ko$ci szczeki, reakcja
ostrej fazy, hipokalcemia, migotanie przedsionkow, anafilaksja choroba srodmiazszowa ptuc. Czgstosé
wystepowania kazdego z tych dziatan przedstawiono w Tabeli 2.
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Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Nastepujace dziatania niepozgdane, wymienione w Tabeli 2, zebrano w badaniach klinicznych oraz na
podstawie zgtoszen spontanicznych, po stosowaniu kwasu zoledronowego w dawce 4 mg, glownie

dtugookresowo.

Tabela 2

Dziatania niepozadane zostaty sklasyfikowane zgodnie z czgstoscia wystepowania, najczesciej
wystepujace podano jako pierwsze. Zastosowano nastepujaca skale: bardzo czesto (=1/10), czesto
(>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo
rzadko (<1/10 000), nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Zaburzenia krwi i ukltadu chtonnego
Czgsto:
Niezbyt czgsto:
Rzadko:

Niedokrwistos¢
Trombocytopenia, leukopenia
Pancytopenia

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Niezbyt czgsto:
Rzadko:

Reakcja nadwrazliwos$ci
Obrzek naczynioruchowy

Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czgsto:

Niepokdj, zaburzenia shu

Niezbyt czgsto:

Bardzo rzadko:

Rzadko: Splatanie
Zaburzenia ukladu nerwowego
Czgsto: Bol glowy

Zawroty gltowy, parestezje, zaburzenia smaku,
niedoczulica, przeczulica, drzenie, sennos¢
Drgawki, niedoczulica i tezyczka (wtoérne do
hipokalcemii)

Zaburzenia oka
Czesto:
Niezbyt czgsto:

Rzadko:
Bardzo rzadko:

Zapalenie spojowek

Niewyrazne widzenie, zapalenie twardowki i
zapalenie oczodotu

Zapalenie btony naczyniowej oka

Zapalenie nadtwarddwki

Zaburzenia serca
Niezbyt czgsto:

Rzadko:

Nadcis$nienie, niedocis$nienie, migotanie
przedsionkoéw, niedoci$nienie objawiajace si¢
omdleniem lub zapascig sercowa
Bradykardia, arytmia serca (wtdrna do
hipokalcemii)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Niezbyt czgsto: Dusznos¢, kaszel, skurcz oskrzeli
Rzadko: Choroba $rédmiazszowa ptuc
Zaburzenia zolgdka i jelit
Czesto: Nudnosci, wymioty, zmniejszony apetyt
Niezbyt czgsto: Biegunka, zaparcie, bole brzucha, niestrawnos¢,

zapalenie jamy ustnej, sucho$¢ w jamie ustnej

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Niezbyt czgsto:

Swiad, wysypka (w tym wysypka rumieniowata
i grudkowata), wzmozona potliwos¢

Czesto:

Niezbyt czgsto:
Bardzo rzadko:
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Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej

Bole kosci, bole migéni, bdle stawow,
uogo6lniony bol

Skurcze mig$ni, martwica kosci szczgki
Martwica ko$ci przewodu stuchowego
zewnetrznego (dziatanie niepozadane zwigzane




ze stosowaniem lekdw z grupy bisfosfonianow) i
innych miejsc anatomicznych, w tym kosci
udowej i biodra

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Czgsto: Zaburzenie czynnosci nerek
Niezbyt czgsto: Ostra niewydolnos¢ nerek, krwiomocz,
biatkomocz
Rzadko: Nabyty zespo6t Fanconiego
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Czesto: Goraczka, objawy grypopodobne (w tym

zmeczenie, dreszcze, zke samopoczucie i
zaczerwienienie)

Niezbyt czgsto: Ostlabienie, obrzeki obwodowe, reakcje w
miejscu podania (w tym bdl, podraznienie,
obrzmienie, stwardnienie), bole w klatce
piersiowej, zwigkszenie masy ciala, reakcja
anafilaktyczna/wstrzas anafilaktyczny,
pokrzywka

Rzadko: Zapalenie stawOw i obrzgk stawow jako objaw
reakcji ostrej fazy

Badania diagnostyczne

Bardzo czgsto: Hipofosfatemia

Czesto: Zwigkszenie stgzenia kreatyniny i mocznika we
krwi, hipokalcemia

Niezbyt czgsto: Hipomagnezemia, hipokaliemia

Rzadko: Hiperkaliemia, hipernatremia

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zaburzenia czynnosci nerek

Stosowanie produktu leczniczego Zometa byto zwigzane ze zgloszeniami zaburzen czynno$ci nerek.
W zbiorczej analizie danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania, pochodzacych z badan
rejestracynych produktu leczniczego Zometa w zapobieganiu powiklaniom kostnym u pacjentow z
zZaawansowanym procesem nowotworowym z przerzutami do kosci, czgsto$¢ wystepowania zaburzen
czynno$ci nerek (dziatan niepozadanych) podejrzewanych o zwigzek z produktem leczniczym Zometa
byta nastgpujgca: szpiczak mnogi (3,2%), rak prostaty (3,1%), rak piersi (4,3%), ptuc i inne
nowotowry lite (3,2%). Do czynnikOw mogacych zwigksza¢ ryzyko pogorszenia czynnos$ci nerek
nalezy odwodnienie, wspoélistniejace zaburzenia czynnosci nerek, wielokrotne cykle leczenia
produktem leczniczym Zometa Iub innymi bisfosfonianami, jak rowniez jednoczesne stosowanie
nefrotoksycznych produktow leczniczych lub krotszego czasu infuzji niz obecnie zalecany. U
pacjentow, ktorzy przyjeli poczatkowg dawke lub pojedyncza dawke wynoszacg 4 mg kwasu
zoledronowego, zgtaszano pogorszenie czynnos$ci nerek, progresje do niewydolnos$ci nerek lub do
dializowania (patrz punkt 4.4).

Martwica koSci szczeki

Zglaszano przypadki martwicy kosci (szczeki 1 zuchwy), przede wszystkim u pacjentow z
rozpoznaniem raka, leczonych produktami leczniczymi hamujgcymi resorpcje kosci, takimi jak
produkt leczniczy Zometa (patrz punkt 4.4). Wielu z tych pacjentéw otrzymywato takze chemioterapie
oraz kortykosteroidy i stwierdzono u nich oznaki miejscowego zakazenia, w tym zapalenia szpiku.
Wigkszos¢ tych doniesien dotyczy pacjentdow z rozpoznaniem raka, po ekstrakcji zebow lub innych
zabiegach stomatologicznych.

Migotanie przedsionkéw

W jednym randomizowanym, podwojnie slepym, kontrolowanym badaniu trwajacym 3 lata oceniano
skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania kwasu zoledronowego w dawce 5 mg podawanego raz na
rok i poréwnywano go z placebo w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej (PMO). Catkowita
czesto$¢ wystepowania migotania przedsionkow wyniosta 2,5% (96 sposrod 3 862) 1 1,9% (75 sposrod
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3 852) u pacjentow otrzymujgcych odpowiednio kwas zoledronowy i placebo. Czgstos¢ ciezkich
dziatan niepozadanych w postaci migotania przedsionkow wyniosta 1,3% (51 sposrod 3 862) i 0,6%
(22 sposrod 3 852) u pacjentow otrzymujacych odpowiednio kwas zoledronowy i placebo.
Dysproporcji obserwowanej w tym badaniu nie stwierdzano w innych badaniach z kwasem
zoledronowym, takze w badaniach z produktem leczniczym Zometa (kwas zoledronowy) 4 mg
podawane co 3-4 tygodnie pacjentom onkologicznym. Mechanizm odpowiedzialny za zwigkszong
czesto$¢ wystepowania migotania przedsionkow w tym jednym badaniu klinicznym nie jest znany.

Reakcja ostrej fazy

To dziatanie niepozadane polega na wystgpowaniu zespotu objawow takich jak goraczka, bole migsni,
bol glowy, bdle konczyn, nudnosci, wymioty, biegunka, bole stawdw i zapalenie stawdw z obrzekiem.
Czas wystapienia reakcji ostrej fazy wynosi <3 dni po podaniu infuzji produktu leczniczego Zometa, a
reakcje t¢ okresla si¢ rowniez terminem objawy ,,grypopodobne” lub objawy ,,po podaniu dawki”.

Nietypowe zlamania kosci udowej

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

nietypowe ztamania podkretarzowe i trzonu kosci udowej (dziatanie niepozadane lekoéw nalezacych do
klasy bisfosfoniandw).

Drziatania niepozqdane leku zwigzane z hipokalcemiq

Hipokalcemia jest waznym zidentyfikowanym ryzykiem zwigzanym ze stosowaniem produktu
leczniczego Zometa w zatwierdzonych wskazaniach. Przeglad przypadkow zgtaszanych podczas
badan klinicznych oraz po wprowadzeniu leku do obrotu dostarczyt wystarczajacych dowodéw na
istnienie zwigzku migedzy leczeniem produktem leczniczym Zometa, zglaszanymi zdarzeniami
hipokalcemii a wtornym rozwojem arytmii serca. Ponadto, zebrano dowody na istnienie zwigzku
miedzy hipokalcemig a wtornymi zdarzeniami neurologicznymi zgltaszanymi w tych przypadkach, w
tym drgawkami, niedoczulicg i t¢zyczka (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

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

4.9 Przedawkowanie

Doswiadczenie kliniczne z ostrym przedawkowaniem produktu leczniczego Zometa jest ograniczone.
Zglaszano niezamierzone podanie dawek wynoszacych do 48 mg kwasu zoledronowego. Nalezy
doktadnie monitorowaé pacjentow, ktorzy otrzymali dawki wigksze niz zalecane (patrz punkt 4.2),
poniewaz obserwowano zaburzenia czynnos$ci nerek (w tym niewydolno$¢ nerek) oraz nieprawidtowe
stezenia elektrolitow w surowicy (w tym wapnia, fosforu i magnezu). W przypadku hipokalcemii
nalezy poda¢ glukonian wapnia w infuzji, zaleznie od wskazan klinicznych.

5. WLEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w leczeniu chorob kosci, bisfosfoniany, kod ATC:
MO5BA08

Kwas zoledronowy nalezy do klasy bisfosfonianéw i dziata glownie na tkanke kostng. Jest on
inhibitorem resorpcji kosci przez osteoklasty.
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Selektywne dziatanie bisfosfonianéw na tkanke kostng wynika z ich duzego powinowactwa do
zmineralizowanej kosci, ale doktadny mechanizm prowadzacy do zaburzenia aktywnos$ci osteoklastow
pozostaje nadal niewyjasniony. W dlugookresowych badaniach na zwierzetach wykazano, ze kwas
zoledronowy hamuje resorpcj¢ kosci nie wptywajac negatywnie na tworzenie, mineralizacj¢ oraz
wlasciwosci mechaniczne tkanki kostne;.

Poza silnym dziataniem hamujacym resorpcje kosci, kwas zoledronowy ma takze liczne wlasciwosci
przeciwnowotworowe, ktore moga wptywac na jego ogdlng skuteczno$¢ w leczeniu przerzutow
nowotworowych do kosci. W badaniach przedklinicznych wykazano nastepujace wiasciwosci:

- in vivo: hamowanie resorpcji kosci przez osteoklasty, co zmienia mikros§rodowisko szpiku
kostnego, powodujac zmniejszenie podatnosci szpiku na wzrost komorek nowotworowych,
dzialanie antyangiogenne i dziatanie przeciwbodlowe;

- in vitro: hamowanie proliferacji osteoblastow, bezposrednie dziatanie cytostatyczne i
proapoptotyczne dotyczace komorek nowotworowych, synergizm dziatania cytostatycznego z
innymi lekami przeciwnowotworowymi, dziatanie przeciwadhezyjne i przeciwinwazyjne.

Wyniki badan klinicznych w zapobieganiu powiklaniom kostnym u pacjentdéw z zaawansowanym
procesem nowotworowym z zajeciem kosci

W pierwszym, randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu, ktére prowadzono metoda
podwoijnie Slepej proby, porownywano kwas zoledronowy w dawce 4 mg z placebo w zapobieganiu
powiktaniom kostnym (ang. skeletal related events—SRE) u pacjentoéw z rakiem prostaty. Kwas
zoledronowy w dawce 4 mg znaczaco zmniejszat ilo$¢ pacjentéw, u ktorych wystapit co najmniej jeden
epizod SRE, zwigckszal mediang czasu do wystapienia pierwszego incydentu SRE o ponad 5 miesigcy i
zmniejszat ilos¢ powiktan kostnych w ciggu roku na jednego pacjenta (ang. skeletal morbidity rate—
SMR). Analiza przypadkow wielokrotnych wykazata zmniejszenie o 36% ryzyka wystapienia SRE u
pacjentdw otrzymujgcych kwas zoledronowy w dawce 4 mg w poréwnaniu z placebo. Pacjenci
otrzymujacy kwas zoledronowy w dawce 4 mg donosili o mniejszym wzroscie bolu w poréwnaniu z
otrzymujacymi placebo. Roznica osiagneta istotnos¢ statystyczng w 3, 9, 21 i 24 miesigcu. U mniejszej
liczby pacjetow otrzymujacych kwas zoledronowy w dawce 4 mg wystgpity patologiczne ztamania.
Wyniki leczenia byly stabiej wyrazone u pacjentow z uszkodzeniami blastycznymi. Wyniki
skutecznosci przedstawiono w Tabeli 3.

W drugim badaniu obejmujgcym guzy lite inne niz rak sutka lub prostaty, kwas zoledronowy w dawce
4 mg istotnie zmniejszat liczbg pacjentow z SRE, zwigkszal mediang czasu do wystgpienia pierwszego
incydentu SRE o ponad 2 miesigce i zmniejszat SMR. Analiza przypadkow wielokrotnych wykazata
30,7% zmniejszenie ryzyka wystapienia SRE u pacjentow otrzymujacych kwas zoledronowy w dawce
4 mg w poréwnaniu z placebo. Wyniki skutecznosci przedstawiono w Tabeli 4.
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Tabela3  Wyniki skutecznos$ci (pacjenci z rakiem prostaty leczeni hormonalnie)
Wszystkie SRE (+TIH) ZYamania* Radioterapia
kosci
kwas Placebo kwas Placebo kwas Placebo
zoledronowy zoledronowy zoledronowy
4 mg 4 mg 4 mg
N 214 208 214 208 214 208
Procent pacjentéw z 38 49 17 25 26 33
SRE (%)
Wartos¢ p 0,028 0,052 0,119
Mediana czasu do SRE 488 321 NR NR NR 640
(dni)
Wartos¢ p 0,009 0,020 0,055
SMR 0,77 | 147 020 | 045 0,42 | 0,89
Wartos¢ p 0,005 0,023 0,060
Zmniejszenie ryzyka 36 - NA NA NA NA
wielokrotnego
wystapienia SRE** (%)
Wartos$¢ p 0,002 NA NA
* Obejmuje ztamania krggow i inne
**  Obejmuje wszystkie powiktania kostne, ich catkowita ilo$¢ jak rowniez czas do wystapienia
kazdego przypadku w czasie badania
NR nie osiggnicto
NA nie dotyczy
Tabela4  Wyniki skutecznoS$ci (guzy lite inne niz rak sutka lub prostaty)
Wszystkie SRE (+TIH) Ztamania* Radioterapia
kosci
kwas Placebo kwas Placebo kwas Placebo
zoledronowy zoledronowy zoledronowy
4 mg 4 mg 4 mg
N 257 250 257 250 257 250
Procent pacjentow z 39 48 16 22 29 34
SRE (%)
Wartos¢ p 0,039 0,064 0,173
Mediana czasu do SRE 236 155 NR NR 424 307
(dni)
Wartos¢ p 0,009 0,020 0,079
SMR 1,74 | 271 039 | 063 1,24 | 189
Wartos¢ p 0,012 0,066 0,099
Zmniejszenie ryzyka 30,7 - NA NA NA NA
wystapienia licznych
przypadkow** (%)
Wartos¢ p 0,003 NA NA
* Obejmuje ztamania kregow 1 inne
**  Obejmuje wszystkie powiktania kostne, ich catkowitg ilo$¢ jak rowniez czas do wystapienia
kazdego przypadku w czasie badania
NR nie osiggnieto
NA nie dotyczy

W trzecim randomizowanym badaniu fazy III, prowadzonym metoda podwdjnie $lepej proby, w ktorym
poréwnywano kwas zoledronowy w dawce 4 mg z pamidronianem w dawce 90 mg co 3 do 4 tygodni u
pacjentow ze szpiczakiem mnogim lub rakiem sutka, u ktorych wystgpito co najmniej jedno uszkodzenie
kosci. Wyniki wskazuja, ze kwas zoledronowy w dawce 4 mg wykazywat skutecznos¢ pordéwnywalng z
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pamidronianem (Pam) w dawce 90 mg w zapobieganiu SRE. Analiza przypadkow wielokrotnych
wykazata 16% zmniejszenie ryzyka wystapienia SRE u pacjentdow otrzymujacych kwas zoledronowy w
dawce 4 mg w poréwnaniu do pacjentdow otrzymujacych pamidronian. Wyniki skutecznosci
przedstawiono w Tabeli 5.

Tabela5  Wyniki skutecznosci (pacjenci z rakiem sutka i szpiczakiem mnogim)

Wszystkie SRE (+TIH) Ztamania* Radioterapia
kosci
kwas Pam kwas Pam kwas Pam
zoledronowy | 90mg | zoledronowy | 90 mg | zoledronowy | 90 mg
4 mg 4 mg 4 mg
N 561 555 561 555 561 555
Procent pacjentow z 48 52 37 39 19 24
SRE (%)
Warto$¢ p 0,198 0,653 0,037
Mediana czasu do 376 356 NR 714 NR NR
SRE (dni)
Warto$¢ p 0,151 0,672 0,026
SMR 1,04 | 1,39 0,53 | 0,60 0,47 | 071
Warto$¢ p 0,084 0,614 0,015
Zmniejszenie ryzyka 16 - NA NA NA NA
wystapienia licznych
przypadkow** (%)
Warto$¢ p 0,030 NA NA
* Obejmuje ztamania krggow i inne

**  Obejmuje wszystkie powiktania kostne, ich catkowitg ilo$¢ jak rowniez czas do wystgpienia
kazdego przypadku w czasie badania

**  NR=nie osiagni¢to

NA nie dotyczy

Kwas zoledronowy w dawce 4 mg byt réwniez badany w podwdjnie $lepym, randomizowanym
badaniu kontrolowanym placebo, z udziatem 228 pacjentek z udokumentowanymi przerzutami raka
piersi do kosci, w celu oceny wptywu kwasu zoledronowego w dawce 4 mg na wskaznik czestosci
wystepowania powiktan kostnych, obliczanych jako catkowita liczba powiktan kostnych (z wyjatkiem
hiperkalcemii oraz po uwzglednieniu wezesniejszych ztaman) podzielona przez catkowity okres
ryzyka. Pacjentki otrzymywaty kwas zoledronowy w dawce 4 mg lub placebo co cztery tygodnie
przez jeden rok. Dokonano réwnomiernego przydziatu pacjentek do grupy kwasu zoledronowego Iub
do grupy placebo.

Czestos¢ wystepowania powiktan kostnych (liczba powiktan/ osobo-rok) wyniosta 0,628 dla kwasu
zoledronowego i 1,096 dla placebo. Odsetek pacjentek z co najmniej jednym powiklaniem kostnym (z
wyjatkiem hiperkalcemii) wyniost 29,8% w grupie kwasu zoledronowego i 49,6% w grupie placebo
(p=0,003). Mediana czasu do wystgpienia pierwszego powiklania kostnego nie zostata osiaggni¢ta pod
koniec badania w ramieniu kwasu zoledronowego i byta istotnie wydtuzona w poréwnaniu do placebo
(p=0,007). W analizie wieloczynnikowej kwas zoledronowy w dawce 4 mg zmniejszat ryzyko
powiktan kostnych o 41% w poréownaniu do placebo (wspotczynnik ryzyka = 0,59, p=0,019).

W grupie kwasu zoledronowego obserwowano statystycznie istotng poprawe nasilenia bolu
(ocenianego przy uzyciu skali pomiaru bélu Brief Pain Inventory, BPI) po 4 tygodniach oraz w
kazdym kolejnym punkcie czasowym badania, w poréwnaniu z placebo (Rycina 1). Wynik punktowy
oceny bolu w grupie kwasu zoledronowego utrzymywat si¢ ponizej wartosci wyjsciowych, a
zmniejszeniu nasilenia bolu towarzyszylta tendencja obnizenia wyniku punktowego dotyczacego
zuzycia $rodkow przeciwbolowych.
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Rycinal Srednie zmiany w wyniku punktowym w skali BPI wzgledem wartosci
wyjsciowych.Statystycznie istotne réznice zaznaczono (*p<0,05) dla poréwnania
miedzy grupami terapii (4 mg kwasu zoledronowego vs. placebo)

1,04
0,8 Placebo A
Zometa [ A
] s N
= 0,6 [Ny ;
Ao

2 0,47 A A
S S
2 S i
g 0.2 paS A
g

o
o

warto‘s'ci
“O
\v]

Srednia zmiana w wyniku BPI wzgledem

0 é A‘L é 1‘2 1‘6 2‘0 2‘4 2‘8 3‘2 3‘6 ALO 4‘4 4‘8 5‘2
Czas badania (tygodnie)
Badanie CZOL446EUS122/SWOG

Glownym celem tego badania obserwacyjnego bylto oszacowanie skumulowanej czgstosci
wystepowania martwicy kosci szczeki po uptywie 3 lat u pacjentdéw z rakiem i przerzutami do kos$ci
przyjmujacych kwas zoledronowy. Terapie inhibitorem resorpcji kosci, inne rodzaje terapii
przeciwnowotworowej oraz opieke stomatologiczng prowadzono zgodnie ze wskazaniami Klinicznymi
w celu zapewnienia jak najlepszej opieki zdrowotnej (opieke akademickaa i sSrodowiskowa).
Poczatkowe badanie stomatologiczne byto zalecane, jednak nie byto ono obowiazkowe.

Wisrdd 3491 pacjentow kwalifikujgcych si¢ do oceny potwierdzono 87 przypadkéw rozpoznania
martwicy ko$ci szczeki. Szacowany skumulowany odsetek potwierdzonych przypadkéw martwicy
kosci szczeki po uptywie 3 lat wynidst 2,8% (95% CI: 2,3-3,5%) tacznie. Odsetek po 1. roku wynidst
0,8%, a po 2. roku — 2,0%. Odsetek potwierdzonych przypadkéw martwicy kosci szczeki po 3 latach
byl najwyzszy wérod pacjentéw ze szpiczakiem (4,3%), a najnizszy wsrod pacjentek z rakiem piersi
(2,4%). Liczba potwierdzonych przypadkow choroby byta w sposob statystycznie istotny wicksza
wsrod pacjentow ze szpiczakiem mnogim (p=0,03) niz wsrod pozostatych pacjentéw z nowotworami
zto§liwymi tgcznie.

Wyniki badan klinicznych w leczeniu TIH

Badania kliniczne kwasu zoledronowego w hiperkalcemii wywotanej choroba nowotworowa (TIH)
wykazatly, ze wplywa on na zmniejszenie st¢zenia wapnia w surowicy i obnizenie wydalania wapnia przez
nerki. W badaniach I fazy dotyczacych doboru dawki u pacjentow z tagodna do umiarkowanej
hiperkalcemig wywolang chorobg nowotworowg (TIH), stwierdzono, ze dawki skuteczne miescity si¢ w
przyblizeniu w zakresie 1,2 do 2,5 mg.

W celu porownania skutecznosci kwasu zoledronowego w dawce 4 mg z pamidronianem w dawce 90 mg,
polaczono, poddajac zaplanowanej analizie wyniki dwoch, podstawowych, wieloosrodkowych badan u
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pacjentow z hiperkalcemig wywotang chorobg nowotworowg (TIH). Skorygowane wzgledem albumin
stezenie wapnia w surowicy powracato szybciej do wartosci prawidtowych w 4. dniu leczenia kwasem
zoledronowym w dawce 8 mg i w 7. dniu leczenia kwasem zoledronowym w dawkach 4 mg i 8 mg.
Obserwowano nastgpujacy odsetek odpowiedzi:

Tabela6  Odsetek calkowitych odpowiedzi uzyskanych w poszczegélnych dniach leczenia, w
polaczonych badaniach dotyczacych TIH

Dzien 4. Dzien 7. Dzien 10.

Kwas zoledronowy 4 mg (N=86) 45,3% (p=0,104) 82,6% (p=0,005)* |88,4% (p=0,002)*

Kwas zoledronowy 8 mg (N=90) 55,6% (p=0,021)* |83,3% (p=0,010)* [86,7% (p=0,015)*

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

*wartosci p - poréwnanie z pamidronianem

Mediana czasu potrzebnego do uzyskania prawidtowego stezenia wapnia w surowicy (normokalcemii)
wynosita 4 dni. Mediana czasu do ponownego zwigkszenia st¢zenia wapnia w surowicy z
uwzglednieniem wapnia zwigzanego z albuminami (> 2,9 mmol/l) wynosita 30—40 dni w grupie
pacjentéw leczonych kwasem zoledronowym i 17 dni w grupie otrzymujacej pamidronian w dawce
90 mg (wartosci p: 0,001 dla dawki 4 mg i 0,007 dla dawki 8 mg kwasu zoledronowego). Nie byto
statystycznie istotnej r6znicy miedzy dwoma dawkami kwasu zoledronowego.

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

W badaniach klinicznych wykonanych u pacjentéw z hiperkalcemia wywotang chorobg nowotworowa
(TIH) ogolny profil bezpieczenstwa (rodzaj i ciezkos$¢ dziatan niepozadanych) wsrdéd wszystkich trzech
leczonych grup (kwas zoledronowy w dawce 4 mg i 8 mg oraz pamidronian w dawce 90 mg) byt
podobny.

Dzieci i mlodziez

Wyniki badania klinicznego w leczeniu ciezkiej wrodzonej tamliwosci koSci u dzieci w wieku od 1 do

17 lat

Dziatanie kwasu zoledronowego po podaniu dozylnym w leczeniu dzieci (w wieku od 1 do 17 lat) z
ciezka wrodzong tamliwoscia kosci (typu I, I11'i 1) poréwnano z dziataniem pamidronianu po podaniu
dozylnym w jednym mi¢dzynarodowym, wieloosrodkowym, randomizowanym, otwartym badaniu z
udziatem odpowiednio 74 i 76 pacjentow w kazdej z grup terapeutycznych. Okres leczenia w tym
badaniu wynosit 12 miesigcy i byt poprzedzony 4-9 tygodniowym okresem kwalifikacji, podczas
ktorego dzieci przyjmowaty witaming D i wapn pierwiastkowy przez co najmniej 2 tygodnie. W
badaniu klinicznym dzieciom w wieku od 1 do < 3 lat podawano 0,025 mg kwasu zoledronowego na kg
mc. (maksymalnie do 0,35 mg na pojedyncza dawke), co 3 miesiagce. Pacjenci w wieku od 3 do 17 lat
otrzymywali 0,05 mg kwasu zoledronowego na kg mc. (maksymalnie do 0,83 mg na pojedynczg
dawke), co 3 miesigce. Faze rozszerzong badania przeprowadzono w celu oceny dlugotrwatego
bezpieczenstwa ogdlnego i bezpieczenstwa dla nerek po podaniu kwasu zoledronowego raz w roku lub
dwa razy w roku przez dalsze 12 miesiecy dzieciom, ktore ukonczyty 12-miesieczne leczenie kwasem
zoledronowym lub pamidronianem w badaniu gtéwnym.

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byta procentowa zmiana wzgledem wartosci
wyjsciowych w gestosci mineralnej kosci kregostupa lgdzwiowego (BMD) po 12 miesigcach leczenia.
Szacunkowe wyniki badania nad BMD byty podobne, ale badanie nie byto wystarczajaco dobrze
zaprojektowane, aby wykazac przewage skutecznosci kwasu zoledronowego. W szczegolnosci, nie byto
oczywistych dowodow na skuteczno$¢ w przypadku wystgpienia ztamania lub bolu. Dziatania
niepozadane obejmujace ztamania kosci dtugich konczyn dolnych zglaszano u okoto 24% (kos¢ udowa)
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1 14% (kos¢ piszczelowa) pacjentow leczonych kwasem zoledronowym w stosunku do 12% 1 5%
pacjentow z cigzka wrodzong tamliwoscia kosci leczonych pamidronianem, bez wzgledu na typ
choroby i zwigzek przyczynowy, ale liczba ztaman byta porownywalna u pacjentéw leczonych kwasem
zoledronowym i pamidronianem: 43% (32/74) w stosunku do 41% (31/76). Interpretacje ryzyka
wystapienia ztamania utrudnia fakt, ze u pacjentéw z ciezka wrodzong famliwo$cig kosci ztamania
wystepuja czesto, stanowigc czes¢ procesu chorobowego.

Rodzaj dziatan niepozadanych obserwowany u tej grupy pacjentéw byt podobny do dziatan
niepozadanych obserwowanych wczeéniej u dorostych z zaawansowanym rakiem kosci (patrz
punkt 4.8). Dziatania niepozgdane przedstawione w Tabeli 7 pogrupowano wedtug czgstosci
wystepowania. Zastosowano nastepujaca skale: bardzo czesto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10),
niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000),
nieznana (cz¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela7  Dzialania niepozadane zaobserwowane u dzieci z ci¢zka wrodzong lamliwoscia

kosci!

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto: Bol glowy
Zaburzenia serca

Czgsto: Tachykardia
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Czesto: Niezyt nosa i gardta
Zaburzenia Zolgdka i jelit

Bardzo czgsto: Wymioty, nudnosci

Czesto: Bél brzucha
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej

Czesto: Boéle kosci, bole stawow, bole miesni
Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania

Bardzo czgsto: Goraczka, zmeczenie

Czesto: Reakcje ostrej fazy, bol
Badania diagnostyczne

Bardzo czesto: Hipokalcemia

Czesto: Hipofosfatemia

! Dziatania niepozadane wystepujace z czestoscig < 5% oceniono pod wzgledem medycznym i
wykazano, ze te przypadki sg zgodne z ustalonym profilem bezpieczenstwa produktu leczniczego
Zometa (patrz punkt 4.8).

U dzieci z ciezkg wrodzong tamliowscig kosci kwas zoledronowy wydaje si¢ wiazac¢ z wyrazniejszym
ryzykiem wystapienia reakcji ostrej fazy, hipokalcemii i niewyjasnionej tachykardii, w poréwnaniu do
pamidronianu, ale ta réznica zmniejszata si¢ po podaniu kolejnych wlewow.

Europejska Agencja Lekéw uchylita obowigzek dotgczania wynikow badan kwasu zoledronowego we
wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu hiperkalcemii wywolanej choroba
nowotworowg i zapobieganiu powiklaniom kostnym u pacjentow z zaawansowanym procesem
nowotworowym z zajgciem kosci (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

W grupie 64 pacjentow z przerzutami nowotworowymi do kosci, stosowano kwas zoledronowy w
dawkach 2, 4, 81 16 mg w pojedynczej lub wielokrotnej 5-minutowej i 15-minutowe;j infuzji, uzyskujac
niezaleznie od podanej dawki leku nastepujace dane farmakokinetyczne.

Po rozpoczeciu infuzji kwasu zoledronowego, jego stezenie w osoczu gwaltownie zwigksza sig, osiggajac

stezenie maksymalne pod koniec infuzji. Nastgpnie obserwuje si¢ szybkie zmniejszenie st¢zenia leku do
< 10% wartosci maksymalnej po 4 godzinach i < 1% wartosci maksymalnej po 24 godzinach. Nastepnie
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przez dhugi okres, do drugiej infuzji kwasu zoledronowego w 28 dniu, obserwowano bardzo mate
stezenia, nie przekraczajace 0,1% warto$ci maksymalne;.

Eliminacja kwasu zoledronowego z organizmu po podaniu dozylnym odbywa sig¢ trojfazowo:

w formie szybkiego, dwufazowego usuwania leku z krazenia ogolnego z okresem pottrwania tiq
wynoszacym 0,24 godziny i ti2p 1,87 godziny, po ktorym nastepuje dtuga faza eliminacji z okresem
pottrwania w koncowej fazie eliminacji ti»y wynoszacym 146 godzin. Nie stwierdzono kumulacji leku
kwasu zoledronowego w osoczu po wielokrotnym podaniu co 28 dni. Kwas zoledronowy nie jest
metabolizowany i wydala si¢ przez nerki w formie niezmienionej. W ciggu pierwszych 24 godzin,
39 £ 16% podanej dawki leku pojawia si¢ w moczu, podczas gdy pozostala czgs¢ wiaze si¢ przede
wszystkim z tkanka kostna. Z kosci lek uwalnia si¢ bardzo powoli do krgzenia og6élnego i jest
wydalany przez nerki. Catkowity klirens leku wynosi 5,04 = 2,5 1/godz. i jest niezalezny od dawki,
plci, wieku, rasy i masy ciata. Przedtuzenie czasu infuzji z 5 minut do 15 minut spowodowato
zmnigjszenie stezenia kwasu zoledronowego pod koniec infuzji o 30%, ale nie miato wptywu na
powierzchnig¢ pola pod krzywa w uktadzie stezenie w osoczu wzgledem czas.

Tak jak w przypadku innych bisfosfonianow, zmienno$¢ mi¢dzyosobnicza parametrow
farmakokinetycznych kwasu zoledronowego byta duza.

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

Klirens nerkowy kwasu zoledronowego byt skorelowany z klirensem kreatyniny. Klirens nerkowy
stanowi 75 + 33% klirensu kreatyniny, ktorego $rednia warto$¢ u 64 badanych pacjentow z rakiem
wynosita 84 + 29 ml/min (w zakresie od 22 do 143 ml/min). Analiza populacyjna wykazata, ze u
pacjentéw z klirensem kreatyniny wynoszacym 20 ml/min (cigzkie zaburzenie czynnos$ci nerek) lub
50 ml/min (umiarkowane zaburzenie czynnosci nerek), przewidywany klirens kwasu zoledronowego
powinien wynosi¢ odpowiednio 37% i 72% klirensu u pacjenta z klirensem kreatyniny wynoszacym
84 ml/min. U pacjentéw z ciezka niewydolno$cia nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) dostgpne sa
tylko ograniczone dane farmakokinetyczne.

W badaniu in vitro kwas zoledronowy wykazywat stabe powinowactwo do elementéw morfotycznych
krwi ludzkiej, przy srednim stosunku stgzen krew/ osocze wynoszacym 0,59 w zakresie stezen od

30 ng/ml do 5000 ng/ml. Wigzanie z biatkami osocza jest mate, a niezwigzana frakcja waha sie od 60%
przy stezeniu kwasu zoledronowego 2 ng/ml do 77% przy stezeniu 2000 ng/ml.

Szczegblne populacje pacjentéw

Dzieci i mlodziez

Ograniczone dane farmakokinetyczne u dzieci z cigzkg wrodzong famliwoscig kosci wskazujg, ze
farmakokinetyka kwasu zoledronowego u dzieci w wieku od 3 do 17 lat jest podobna jak u pacjentow
dorostych po podaniu podobnej dawki w mg/kg mc. Wiek, masa ciala, pte¢ i klirens kreatyniny
wydaja si¢ nie mie¢ wptywu na ogdlnoustrojowa ekspozycj¢ na kwas zoledronowy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznos$¢ po podaniu jednorazowym

Najwigksza pojedyncza dawka leku podawana dozylnie, ktora nie powodowata $mierci, wynosita
10 mg/kg mc. u myszy i 0,6 mg/kg u szczurdw.
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Toksyczno$¢ dlugo- i krotkookresowa po podaniu wielokrotnym

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

Najczesciej obserwowanym dziataniem po podaniu wielokrotnym byto zwigkszenie pierwotnej warstwy
gabczastej przynasad kos$ci dlugich u zwierzat w okresie wzrostu, w niemal wszystkich badanych
dawkach. Zjawisko to jest wynikiem farmakologicznego dziatania zwigzku polegajacego na
zahamowaniu procesu resorpcji kosci.

W badaniach dtugookresowych, z wielokrotnym podawaniem pozajelitowym u zwierzat, margines
bezpieczenstwa w odniesieniu do wpltywu na nerki byt waski. Jednakze skumulowane wyniki badania
najwickszych dawek nie powodujacych dziatan niepozadanych (ang. No adverse event level - NOAEL)
po podaniu jednorazowym (1,6 mg/kg mc.) i po podaniu wielokrotnym, w czasie do jednego miesigca
(0,06-0,6 mg/kg mc./dobe), nie wskazywaty na dziatanie na nerki przy dawkach rownych lub
przekraczajacych najwigksza proponowana dawke terapeutyczng u ludzi. W badaniach narazenia
dtugotrwatego w dawkach z przedziatu najwiekszej proponowanej dawki terapeutycznej dla ludzi kwas
zoledronowy dziatat toksycznie na inne narzady, w tym na przewod pokarmowy, watrobe, $ledziong i
ptuca, oraz w miejscu dozylnego podania.

Toksyczny wplyw na reprodukcije

Kwas zoledronowy podawany podskdrnie szczurom w dawkach > 0,2 mg/kg, wykazywat dzialanie
teratogenne. Chociaz nie obserwowano dzialania teratogennego lub toksycznego na ptod u krolikow,
jednak stwierdzano toksyczne dziatanie u matek. U szczurdéw, po podaniu najnizszej badanej dawki
(0,01 mg/kg mc.) obserwowano dystocje.

Mutagennosc¢ 1 rakotworczosé

Przeprowadzone testy na mutagennos$¢ i rakotworczos¢ nie wykazaty mutagennego ani rakotworczego
dziatania kwasu zoledronowego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Mannitol

Sodu cytrynian

Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Ten produkt leczniczy nie moze mie¢ kontaktu z Zadnymi roztworami zawierajacymi wapn i nie moze
by¢ mieszany lub podawany dozylnie z zadnymi innymi produktami leczniczymi przez t¢ samg lini¢
infuzyjna.

6.3  Okres waznoSci

Nieotwarte butelki: 3 lata.

Po pierwszym otwarciu: Z mikrobiologicznego punktu wiedzenia, roztwor do infuzji nalezy natychmiast

zuzy¢. Jesli produkt leczniczy nie zostanie natychmiast zuzyty, odpowiedzialnos¢ za czas 1 warunki jego
przechowywania przed uzyciem ponosi uzytkownik, a roztwor jest trwaty nie dluzej niz 24 godziny w
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temperaturze 2°C — 8°C. Nastepnie, przed podaniem schtodzony roztwor powinien osiggnaé temperature
pokojowa.

6.4 Specjalne srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po pierwszym otwarciu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

100 ml roztworu w przezroczystej, bezbarwnej, plastikowej (kopolimer cykloolefinowy) butelce z
zatyczka z gumy bromobutylowej powlekanej polimerem fluoroweglowym, z kapslem aluminiowym,
ktérego zdejmowalny element zostat wykonany z polypropylenu.

Opakowania jednostkowe zawierajace 1 butelke.

Opakowania zbiorcze zawierajace 4 (4x 1) lub 5 (5x 1) butelek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

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

Dodatkowe informacje dotyczace postgpowania z produktem leczniczym Zometa, w tym wskazowki
dotyczace przygotowania zmniejszonych dawek korzystajac z gotowych do uzytku butelek z produktem
leczniczym Zometa podano w punkcie 4.2.

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

Nalezy uzywac wylacznie przezroczystych roztworéw, bez wytrgconych czgstek i zabarwienia.

Zaleca si¢ pracownikom stuzby zdrowia nie wrzucanie niewykorzystanych resztek produktu leczniczego
Zometa do kanalizacji.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Phoenix Labs Unlimited Company

Suite 12, Bunkilla Plaza

Bracetown Business Park

Clonee, County Meath

Irlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/01/176/007-9
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20.03.2001
Data przedhuzenia pozwolenia: 20.03.2006

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdéw http://www.ema.europa.eu
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ANEKS 11
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Sanochemia Pharmazeutika GmbH
Landegger-Stralle 7

2491 Neufeld an der Leitha
Burgenland

Austria

Lub

LABORATORI FUNDACIO DAU

Pol. Ind. Consorci Zona Franca. ¢/ C, 12-14
08040 Barcelona

Hiszpania

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

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

C INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okre$lone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktbrym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

D.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

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.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

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

Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Podmiot odpowiedzialny powinien zapewni¢ wprowadzenie karty przypominajacej dla pacjenta
dotyczgcej martwicy kosci szczeki.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO NA 1 FIOLKE I 1 AMPULKE JAKO OPAKOWANIE JEDNOSTKOWE
(ZAWIERAJACE ‘BLUE BOX’)

PUDELKO NA 4 FIOLKI | 4 AMPULKI JAKO OPAKOWANIE JEDNOSTKOWE
(ZAWIERAJACE ‘BLUE BOX’)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zometa 4 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji
kwas zoledronowy

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna fiolka zawiera 4 mg kwasu zoledronowego, co odpowiada 4,264 mg kwasu zoledronowego
jednowodnego.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze mannitol i sodu cytrynian.
Amputka z rozpuszczalnikiem zawiera wodg do wstrzykiwan.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji

Jedna fiolka 4 mg
Jedna amputka z rozpuszczalnikiem 5 ml
Cztery fiolki 4 mg
Cztery ampuiki z rozpuszczalnikiem 5 ml

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

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

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

Nalezy zuzy¢ natychmiast po rekonstytucji i rozcienczeniu.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

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

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

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Phoenix Labs Unlimited Company
Suite 12, Bunkilla Plaza
Bracetown Business Park

Clonee, County Meath

Irlandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/01/176/001 1 fiolka i 1 amputka
EU/1/01/176/002 4 fiolki i 4 amputki

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

Otwierac¢ tutaj

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZONE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO NA 1 FIOLKE I 1 AMPULKE JAKO OPAKOWANIE POSREDNIE (BEZ ‘BLUE
BOX’)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zometa 4 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji
kwas zoledronowy

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna fiolka zawiera 4 mg kwasu zoledronowego, co odpowiada 4,264 mg kwasu zoledronowego
jednowodnego.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze mannitol i sodu cytrynian.
Ampulka z rozpuszczalnikiem zawiera wodg do wstrzykiwan.

4, POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji

Jedna fiolka 4 mg

Jedna amputka z rozpuszczalnikiem 5 ml

Opakowanie grupowe zawiera dziesi¢¢ opakowan, z ktérych kazde zawiera jedng fiolke i jedna
amputke

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

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

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)
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Nalezy zuzy¢ natychmiast po rekonstytucji i rozcienczeniu.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

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

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

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Phoenix Labs Unlimited Company
Suite 12, Bunkilla Plaza
Bracetown Business Park

Clonee, County Meath

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/01/176/003

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14,  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

Otwierac¢ tutaj

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZONE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OZNAKOWANIE NA FOLII OPAKOWANIA ZBIORCZEGO (ZAWIERAJACEGO ‘BLUE
BOX’)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zometa 4 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji
kwas zoledronowy

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna fiolka zawiera 4 mg kwasu zoledronowego, co odpowiada 4,264 mg kwasu zoledronowego
jednowodnego.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze mannitol i sodu cytrynian.
Ampulka z rozpuszczalnikiem zawiera wodg do wstrzykiwan.

4, POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji

Opakowanie zbiorcze zawiera dziesig¢ opakowan, z ktorych kazde zawiera jedna fiolke i jedna
ampultke z rozpuszczalnikiem 5 ml.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

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

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nalezy stosowac $cisle wedtug wskazan lekarza.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)

71



Nalezy zuzy¢ natychmiast po rekonstytucji i rozcienczeniu.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

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

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

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Phoenix Labs Unlimited Company
Suite 12, Bunkilla Plaza
Bracetown Business Park

Clonee, County Meath

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/01/176/003

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14,  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

OZNAKOWANIE FIOLKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Zometa 4 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji
kwas zoledronowy
Wylacznie do podania dozylnego

2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE

Roztwor po rekonstytucji jest trwaty przez 24 godziny w temperaturze 2°C — 8°C

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY logo
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

OZNAKOWANIE AMPULKI

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Rozpuszczalnik dla preparatu Zometa
Woda do wstrzykiwan 5 ml

| 2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zuzy¢ calg zawartosc.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO NA 1 FIOLKE JAKO OPAKOWANIE JEDNOSTKOWE (ZAWIERAJACE
‘BLUE BOX’)

PUDELKO NA 4 FIOLKI JAKO OPAKOWANIE JEDNOSTKOWE (ZAWIERAJACE ‘BLUE
BOX’)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zometa 4 mg/5 ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
kwas zoledronowy

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna fiolka zawiera 4 mg kwasu zoledronowego, co odpowiada 4,264 mg kwasu zoledronowego
jednowodnego.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze mannitol, sodu cytrynian i wode do wstrzykiwan.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Jedna fiolka z 5 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji
Cztery fiolki z 5 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji

‘ 5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Wylacznie do jednorazowego uzytku.
Nalezy zapozna¢ sie z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
Nalezy zuzy¢ natychmiast po rozcienczeniu.
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

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

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

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Phoenix Labs Unlimited Company
Suite 12, Bunkilla Plaza
Bracetown Business Park

Clonee, County Meath

Irlandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/01/176/004 1 fiolka
EU/1/01/176/005 4 fiolki

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14,  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

Otwierac¢ tutaj

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO NA 1 FIOLKE JAKO OPAKOWANIE POSREDNIE (BEZ ‘BLUE BOX’)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zometa 4 mg/5 ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
kwas zoledronowy

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna fiolka zawiera 4 mg kwasu zoledronowego, co odpowiada 4,264 mg kwasu zoledronowego
jednowodnego.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze mannitol, sodu cytrynian i wode do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Jedna fiolka z 5 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji
Opakowanie grupowe zawiera dziesi¢¢ opakowan, z ktorych kazde zawiera jedna fiolke

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Wylacznie do jednorazowego uzytku.
Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)

Nalezy zuzy¢ natychmiast po rozcienczeniu.
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

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

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

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Phoenix Labs Unlimited Company
Suite 12, Bunkilla Plaza
Bracetown Business Park

Clonee, County Meath

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/01/176/006

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

Otwierac¢ tutaj

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

78



INFORMACJE ZAMIESZCZONE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OZNAKOWANIE NA FOLII OPAKOWANIA ZBIORCZEGO (ZAWIERAJACEGO ‘BLUE
BOX’)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zometa 4 mg/5 ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
kwas zoledronowy

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna fiolka zawiera 4 mg kwasu zoledronowego, co odpowiada 4,264 mg kwasu zoledronowego
jednowodnego.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze mannitol, sodu cytrynian i wode do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Jedna fiolka z 5 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji.
Opakowanie zbiorcze zawiera dziesig¢ opakowan, z ktorych kazde zawiera jedna fiolke.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Wylacznie do jednorazowego uzytku.
Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)

Nalezy zuzy¢ natychmiast po rozcienczeniu.
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

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

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

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Phoenix Labs Unlimited Company
Suite 12, Bunkilla Plaza
Bracetown Business Park

Clonee, County Meath

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/01/176/006

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

OZNAKOWANIE FIOLKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGOI DROGA PODANIA

Zometa 4 mg/5 ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
kwas zoledronowy
Wylacznie do podania dozylnego

2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY logo
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO - OPAKOWANIE JEDNOSTKOWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zometa 4 mg/100 ml roztwor do infuzji
kwas zoledronowy

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna butelka zawiera 4 mg kwasu zoledronowego, co odpowiada 4,264 mg kwasu zoledronowego
jednowodnego.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze mannitol, sodu cytrynian i wode¢ do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do infuzji

1 butelka, 100 ml

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Wylacznie do jednorazowego uzytku.
Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

Po pierwszym otwarciu nalezy natychmiast zuzy¢.

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

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

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Phoenix Labs Unlimited Company
Suite 12, Bunkilla Plaza
Bracetown Business Park

Clonee, County Meath

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/01/176/007 1 butelka

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA BUTELKE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zometa 4 mg/100 ml roztwor do infuzji
kwas zoledronowy

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

1 butelka zawiera 4 mg kwasu zoledronowego, co odpowiada 4,264 mg kwasu zoledronowego
jednowodnego.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze mannitol, sodu cytrynian i wode do wstrzykiwan.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do infuzji

100 ml

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

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

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PROQU KTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Phoenix Labs Unlimited Company
Suite 12, Bunkilla Plaza
Bracetown Business Park

Clonee, County Meath

Irlandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/01/176/007 1 butelka
EU/1/01/176/008 Opakowanie zbiorcze (4x1 butelka)
EU/1/01/176/009 Opakowanie zbiorcze (5x1 butelka)

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

85




INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO — ZEWNETRZNY POJEMNIK OPAKOWANIA ZBIORCZEGO (W TYM
BLUEBOX)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zometa 4 mg/100 ml roztwdr do infuzji
kwas zoledronowy

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna butelka zawiera 4 mg kwasu zoledronowego, co odpowiada 4,264 mg kwasu zoledronowego
jednowodnego.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze mannitol, sodu cytrynian i wode¢ do wstrzykiwan.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do infuzji

Opakowanie zbiorcze skladajace si¢ z 4 opakowan, z ktoérych kazde zawiera 1 butelke.
Opakowanie zbiorcze sktadajace si¢ z 5 opakowan, z ktorych kazde zawiera 1 butelkeg.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Wylacznie do jednorazowego uzytku.
Nalezy zapoznac si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

Po pierwszym otwarciu nalezy natychmiast zuzy¢.

86



9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

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

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

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Phoenix Labs Unlimited Company
Suite 12, Bunkilla Plaza
Bracetown Business Park

Clonee, County Meath

Irlandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/01/176/008 Opakowanie zbiorcze (4x1 butelka)
EU/1/01/176/009 Opakowanie zbiorcze (5x1 butelka)

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO - WEWNETRZNY POJEMNIK W OPAKOWANIU ZBIORCZYM (BEZ
BLUEBOX)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zometa 4 mg/100 ml roztwdr do infuzji
kwas zoledronowy

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna butelka zawiera 4 mg kwasu zoledronowego, co odpowiada 4,264 mg kwasu zoledronowego
jednowodnego.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze mannitol, sodu cytrynian i wode¢ do wstrzykiwan.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do infuzji

100 ml

Element opakowania zbiorczego sktadajacego si¢ z 4 opakowan, z ktérych kazde zawiera 1 butelke.
Element opakowania zbiorczego sktadajacego si¢ z 5 opakowan, z ktdrych kazde zawiera 1 butelke.
Produkt nie jest przeznaczony do osobnej sprzedazy.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

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

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
Po pierwszym otwarciu nalezy natychmiast zuzy¢.
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

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

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

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Phoenix Labs Unlimited Company
Suite 12, Bunkilla Plaza
Bracetown Business Park

Clonee, County Meath

Irlandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/01/176/008 Opakowanie zbiorcze (4x1 butelka)
EU/1/01/176/009 Opakowanie zbiorcze (5x1 butelka)

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14,  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Zometa 4 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji
kwas zoledronowy

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

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby mac ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ sie 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
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Zometa i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Zometa
Jak stosowac¢ lek Zometa

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Zometa

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Uk wd P

1. Co to jest lek Zometa i w jakim celu si¢ go stosuje

Substancja czynna w leku Zometa jest kwas zoledronowy, ktéry nalezy do grupy lekow zwanych
bisfosfonianami. Kwas zoledronowy dziata przez wigzanie si¢ z tkanka kostng i op6znianie szybkos$ci
przebudowy kosci. Jest stosowany:

o w zapobieganiu powiklaniom kostnym, np. ztamaniom u dorostych pacjentow z przerzutami
nowotworowymi do kosci (rozsiew nowotworu z pierwotnego miejsca wystepowania do kosci);
o w celu zmniejszenia stezenia wapnia we krwi dorostych pacjentow, w przypadkach, kiedy

stezenie jest zwigkszone z powodu obecnosci nowotworu. Nowotwory mogg przyspieszac
przebudowe tkanki kostnej, powodujac zwigkszone uwalnianie wapnia z kosci. Taki stan
okreslany jest jako hiperkalcemia wywotana choroba nowotworowa (ang. TIH).

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Zometa
Nalezy stosowac si¢ do wszystkich zalecen lekarza.

Lekarz zaleci badania krwi przed rozpoczgciem podawania leku Zometa i bedzie sprawdzat reakcj¢ na
leczenie w regularnych odstepach czasu.

Nie nalezy stosowaé leku Zometa

- jesli pacjentka karmi piersia;

- jesli pacjent ma uczulenie na kwas zoledronowy, inny bisfosfonian (grupa lekow, do ktérych
nalezy lek Zometa) lub na ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku (wymienionych w
punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed zastosowaniem leku Zometa, nalezy oméwic to z lekarzem:

- jesli u pacjenta wystepuja lub wystepowaly dolegliwosci nerek;

- jesli u pacjenta wystepuje lub wystgpowat bél, obrzek lub zdretwienie szczgki, uczucie
cigzkosci szczeki lub ruszania si¢ zebow. Lekarz moze zaleci¢ pacjentowi zgtoszenie si¢ na
badanie stomatologiczne przed rozpoczgciem leczenia lekiem Zometa.
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—  jesli pacjent jest w trakcie leczenia stomatologicznego albo zamierza podda¢ sie zabiegowi
chirurgii szczekowej; nalezy wowczas poinformowac stomatologa o przyjmowaniu leku Zometa
i poinformowa¢ lekarza prowadzacego 0 leczeniu stomatologicznym.

Podczas leczenia lekiem Zometa nalezy utrzymywac nalezyta higieng jamy ustnej (obejmujaca
regularne mycie zebow) i zglaszac si¢ na rutynowe badania kontrolne.

Nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym i stomatologiem, jesli u pacjenta
wystapia jakiekolwiek dolegliwos$ci w obrebie jamy ustnej lub zebow, takie jak obluzowanie zgbow,
bol lub obrzek, brak gojenia si¢ si¢ owrzodzenia lub obecno$é wydzieliny, poniewaz mogg one by¢
objawami stanu zwanego martwicg kosci szczeki.

Pacjenci, ktorzy poddawani sa chemioterapii i (lub) radioterapii, ktdrzy przyjmuja kortykosteroidy,
ktorzy poddawani sg zabiegom z zakresu chirurgii szczekowej, ktorzy nie otrzymuja rutynowe;j opieki
stomatologicznej, ktorzy maja choroby dzigset, ktorzy palg tyton, lub ktorzy w przesztosci
przyjmowali bifosfoniany (w celu leczenia lub zapobiezenia zaburzeniom ko$ci) moga mie¢ wyzsze
ryzyko wystapienia martwicy kosci szczeki.

U pacjentow otrzymujacych lek Zometa zglaszano zmniejszone stezenie wapnia we krwi
(hipokalcemia), bedace niekiedy przyczyna skurczow miesni, suchej skory i uczucia pieczenia.
Donoszono o wystgpowaniu nieregularnego bicia serca (arytmii serca), napadéow padaczkowych,
skurczéw i1 drgan migs$ni (tezyczki) w wyniku ciezkiej hipokalcemii. W niektorych przypadkach
hipokalcemia moze zagraza¢ zyciu. Jesli ktorakolwiek z tych sytuacji odnosi si¢ do pacjenta, nalezy
natychmiast poinformowac o tym lekarza. Jesli u pacjenta wystepuje hipokalcemia nalezy ja
skorygowac przed przyjeciem pierwszej dawki leku Zometa. Pacjent otrzyma odpowiednie
suplementy wapnia i witaminy D.

Pacjenci w wieku 65 lat i starsi
Lek Zometa mozna stosowac u 0s6b w wieku 65 lat i starszych. Brak jest danych odno$nie
dodatkowych ostrzezen wymaganych w tej grupie pacjentow.

Dzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ stosowania leku Zometa u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Lek Zometa a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub ostatnio

a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Szczeg6lnie wazne jest, aby poinformowac

lekarza o przyjmowaniu:

- antybiotykow z grupy aminoglikozydow (leki stosowane w leczeniu cigzkich zakazen),
kalcytoniny (leku stosowanego w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej i hiperkalcemii),
petlowych lekow moczopednych (lekéw stosowanych w leczeniu duzego ci$nienia krwi i
obrz¢kow) oraz innych lekdw zmniejszajacych stezenie wapnia, poniewaz stosowanie ich w
skojarzeniu z bisfosfonianami moze powodowa¢ nadmierne zmniejszenie st¢zenia wapnia we
krwi;

- talidomidu (leku stosowanego w leczeniu pewnych nowotworow krwi z zajeciem kosci) lub
innych lekow, ktore mogg by¢ szkodliwe dla nerek;

- leku Aclasta (Ieku réwniez zawierajacego kwas zoledronowy, stosowanego w leczeniu
osteoporozy i innych nienowotworowych choréb kosci) lub innyh bisfosfonianow, poniewaz
taczne skutki dziatania tych lekow przyjmowanych z lekiem Zometa nie sg znane;

- lekow antyangiogennych (stosowanych w leczeniu raka), poniewaz jednoczesne podawanie ich
z lekiem Zometa byto zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem martwicy kosci szczeki (ONJ, ang.
osteonecrosis of the jaw).

Cigza i karmienie piersig

Leku Zometa nie nalezy stosowac¢ w okresie cigzy. Nalezy poinformowac lekarza, jesli pacjentka jest
w cigzy lub podejrzewa cigzg.
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Leku Zometa nie wolno stosowac u kobiet karmigcych piersia

Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku nalezy poradzic¢ si¢ lekarza, jesli pacjentka jest w cigzy lub
karmi piersig.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Wystepowaty bardzo rzadkie przypadki sennosci zwigzane ze stosowaniem leku Zometa. Dlatego tez
nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazdow, obstugi urzadzen mechanicznych i
wykonywania innych czynno$ci wymagajacych skoncentrowanej uwagi.

Zometa zawiera sod

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu*.
Jesli lekarz uzyje do rozcienczenia leku Zometa soli kuchennej, otrzymana dawka sodu bedzie
wiegksza,

3. Jak stosowac lek Zometa

- Lek Zometa moze by¢ podawany wytacznie przez osoby wykonujace zawod medyczny,
posiadajgce odpowiednie przygotowanie do dozylnego podawania bisfosfonianow (tzn.
podawania bisfosfonianow do zyty).

- Lekarz zaleci wypicie odpowiedniej ilosci wody przed kazdym podaniem leku, aby zapobiec
odwodnieniu.

- Nalezy uwaznie stosowac si¢ do wszystkich innych zalecen lekarza, farmaceuty lub
pielegniarki.

W jakiej dawce stosuje sie lek Zometa

- Dawka pojedyncza leku Zometa wynosi 4 mg.

- Jesli u pacjenta wystepuja zaburzenia czynnosci nerek, lekarz prowadzacy poda mniejsza dawke
leku, w zaleznosci od nasilenia choroby nerek.

Jak czesto stosuje si¢ lek Zometa

- W przypadku zapobiegania powiktaniom kostnym spowodowanym przerzutami do kos$ci, podaje
si¢ jedna infuzje¢ leku Zometa co trzy do czterech tygodni.

- W przypadku leczenia majacego na celu zmniejszenie stezenia wapnia we krwi, zwykle stosuje
si¢ tylko jedna infuzje leku Zometa.

Jak stosuje si¢ lek Zometa

- Lek Zometa jest podawany jako wlew kroplowy (infuzja) do zyly. Wlew powinien trwac co
najmniej 15 minut i powinien by¢ podawany jako osobny roztwor dozylny przez oddzielng linig
infuzyjng.

Pacjentom, u ktdrych stezenie wapnia we krwi nie jest zbyt duze, lekarz przepisze wapn i witaming D
do codziennego przyjmowania.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Zometa

Pacjenci, ktérym podano wigksze niz zalecane dawki leku Zometa powinni by¢ uwaznie
monitorowani. Jest to konieczne ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia nieprawidlowych stgzen
elektrolitow w surowicy (np. wapnia, fosforu i magnezu) i (lub) zmian czynnos$ci nerek, w tym
cigzkich zaburzen czynnosci nerek. Pacjenci ze zbyt malym stezeniem wapnia moga wymagac
podania uzupetniajacej infuzji wapnia.

4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Najczesciej wystepujace majg zwykle przebieg tagodny i prawdopodobnie ustgpig w krotkim czasie.
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Nalezy natychmiast poinformowa¢ lekarza o wystepowaniu ktéregokolwiek z nastepujacych
dzialan niepozadanych:

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

- Ciezkie zaburzenia czynnosci nerek (zazwyczaj stwierdzane przez lekarza prowadzacego na
podstawie specyficznych badan krwi).

- Male st¢zenie wapnia we krwi.

Niezbyt czesto (moze dotyczy¢ mniej niz 1 pacjenta na 100):

- Bol w jamie ustnej, bol zgbow 1 (lub) szczeki, obrzek lub niegojace si¢ owrzodzenia w obrgbie
jamy ustnej lub szczgki, obecnos¢ wydzieliny, zdrgtwienie lub uczucie cigzkosci szczeki, lub
ruszanie si¢ zcbow. Moga to by¢ objawy uszkodzenia kosci w szczece (martwica kosci). W
przypadku wystapienia takich objawow nalezy natychmiast poinformowac o nich lekarza lub
lekarza stomatologa podczas stosowania lub po zakonczeniu leczenia lekiem Zometa.

- U pacjentek z osteoporoza pomenopauzalng leczonych kwasem zoledronowym zaobserwowano
nieregularne bicie serca (migotanie przedsionkéw). Nie wiadomo, czy to kwas zoledronowy
powoduje nieregularne bicie serca, jednak nalezy poinformowac lekarza w przypadku
Wystapienia takich objawow po przyjeciu kwasu zoledronowego.

- Ciegzkie reakcje alergiczne: dusznos$é, obrzek gtownie twarzy i gardta.

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

- Jako nast¢pstwo matego stezenia wapnia: nieregularne bicie serca (arytmia serca; wtorna do
hipokalcemii).

- Zaburzenie czynnos$ci nerek zwane zespotem Fanconiego (potwierdzone przez lekarza po
wykonaniu okreslonych badan moczu).

Bardzo rzadko (moze dotyczy¢ mniej niz 1 pacjenta na 10 000):

- Jako nastgpstwo malego stezenia wapnia: napady padaczkowe, dretwienie i tezyczka (wtorna do
hipokalcemii).

- Jesli u pacjenta wystapi bol ucha, wydzielina z ucha i (lub) zakazenie ucha, nalezy powiedzie¢ o
tym lekarzowi. Moga to by¢ objawy uszkodzenia tkanki kostnej w uchu.

- Bardzo rzadko obserwuje si¢ martwicg kosci innych niz szczeka, zwlaszcza biodra i uda. Nalezy
natychmiast poinformowac¢ lekarza, jesli wystapig objawy takie jak pojawienie si¢ lub nasilenie
bolu, bol lub sztywnos¢ podczas lub po zakonczeniu leczenia produktem leczniczym Zometa.

Nalezy jak najszybciej poinformowa¢é lekarza o nastepujacych dzialaniach niepozadanych:

Bardzo czesto (moze dotyczy¢ wiecej niz 1 pacjenta na 10):
- male stezenie fosforanow we krwi.

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

- bol glowy 1 objawy grypopodobne obejmujgce goragczke, zmeczenie, ostabienie, sennosc,
dreszcze oraz bdle kosci, stawow i (lub) migsni. W wigkszosci przypadkow specjalne leczenie
nie jest wymagane, a objawy ustepujg po krotkim czasie (kilka godzin lub dni);

- objawy ze strony przewodu pokarmowego w postaci nudnosci i wymiotdow oraz utrata apetytu;

- zapalenie spojowek;

- mata liczba czerwonych krwinek (niedokrwisto$c).

Niezbyt czesto (moze dotyczy¢ mniej niz 1 pacjenta na 100):

- rekacje nadwrazliwosci;

- niskie ci$nienie krwi;

- bol w klatce piersiowej;

- reakcje skorne (zaczerwienienie i obrzeki) w miejscu podania, wysypka, swedzenie;

- wysokie ci$nienie krwi, sptycenie oddechu, zawroty glowy, niepokdj, zaburzenia snu,
zaburzenia smaku, drzenie, mrowienie i dretwienie rgk lub stop, biegunka, zaparcie, bol
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brzucha, sucho$¢ jamy ustnej;

- mata liczba biatych krwinek i ptytek krwi,

- male stezenie magnezu i potasu we krwi. Lekarz bedzie to kontrolowat i zleci niezbedne
badania;

- zwigkszenie masy ciala;

- nasilone pocenie;

— sennosc;

- nieostre widzenie, Izawienie oczu, wrazliwo$¢ oczu na $wiatto;

- nagle uczucie zimna z omdleniem, zwiotczeniem ciata lub zapascia;

— trudno$¢ w oddychaniu, z sapaniem i kaszlem;

- pokrzywka.

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

- wolne bicie serca;

- splatanie;

- w rzadkich przypadkach mogg wystapi¢ nietypowe ztamania kosci udowej szczeg6lnie
U pacjentéow dtugotrwale leczonych z powodu osteoporozy. Nalezy zwrocic sie do lekarza
w przypadku pojawienia si¢ bolu, ostabienia lub uczucia dyskomfortu w okolicy uda, biodra lub
W pachwinie, poniewaz moze to juz wczesniej wskazywaé na prawdopodobienstwo wystgpienia
ztamania kosci udowej;

- choroba $roédmigzszowa phuc (zapalenie tkanki otaczajacej pecherzyki ptucne);

- objawy grypopodobne, w tym zapalenie stawow i obrzek stawow;

- bolesne zaczerwienienie i (lub) obrzek oka.

Bardzo rzadko (moze dotyczy¢ mniej niz 1 pacjenta na 10 000):
- omdlenie spowodowane niskim ci$nieniem krwi;
- silny bdl kosci, stawdw i (lub) migsni, czasami powodujacy unieruchomienie.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

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

5. Jak przechowywa¢ lek Zometa

Lekarz prowadzacy, farmaceuta lub pielggniarka sg poinformowani o tym, jak przechowywac lek

Zometa (patrz punkt 6).

6.  Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Zometa

- Substancja czynna leku Zometa jest kwas zoledronowy. Jedna fiolka zawiera 4 mg kwasu
zoledronowego, co odpowiada 4,264 mg kwasu zoledronowego jednowodnego.

- Pozostate sktadniki to: mannitol, sodu cytrynian.

Jak wyglada lek Zometa i co zawiera opakowanie

Lek Zometa jest dostarczany w postaci proszku w fiolce. Jedna fiolka zawiera 4 mg kwasu

zoledronowego.

Kazde opakowanie zawiera fiolke z proszkiem razem z amputkg zawierajgca 5 ml wody do
wstrzykiwan, ktora stuzy do rozpuszczenia proszku.
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Lek Zometa jest dostarczany w opakowaniach jednostkowych zawierajacych 1 lub 4 fiolki i
odpowiednio 1 lub 4 ampulki oraz w opakowaniach zbiorczych zawierajacych 10 (10x 1+1) fiolek i
amputek. Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Phoenix Labs Unlimited Company
Suite 12, Bunkilla Plaza
Bracetown Business Park

Clonee, County Meath

Irlandia

Wytworca

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nirnberg
Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegélowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ sie do
podmiotu odpowiedzialnego, lub do miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego, jesli
dotyczy:

BE, BG, CZ, DK, DE, EE, IE, EL

HR,IT,CY, LV, LT, LU, Arriani Pharmaceuticals SA
HU, MT, NL, AT, PL, PT, RO, Lavriou Avenue 85

SI, SK, FI, SE and UK(NI) 190 02 Paiania Attica
Phoenix Labs Unlimited Company  Greece

Suite 12, Bunkilla Plaza Tel: +30 210 66833000

Bracetown Business Park
Clonee, County Meath
Ireland

Email: info@phoenixlabs.ie
Tel: +353 1 468 8900

ES FR

BCNFarma, S.L. Exploitant de 1’autorisation de mise sur le marché :
C/Eduard Maristany, 430-432 EURODEP PHARMA

08919 Badalona (Barcelona) 10 RUE ANTOINE DE SAINT EXUPERY
Espafia ZAC DU PARC DE COMPANS

Tel: + 34 932 684 208 77290 MITRY MORY

Fax: + 34 933 150 469 exploitant@eurodep.fr

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne zrédta informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu
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INFORMACJA DLA PERSONELU MEDYCZNEGO
Przygotowanie i podanie leku Zometa

- W celu przygotowania roztworu do infuzji zawierajacego 4 mg kwasu zoledronowego, nalezy w
warunkach aseptycznych pobra¢ 5 ml wody do wstrzykiwan z amputki zawartej w opakowaniu
leku i doda¢ do fiolki zawierajacej proszek. Nalezy delikatnie wstrzasna¢ fiolkg aby rozpuscié¢
proszek.

- Przygotowany roztwor leku Zometa (5 ml) nalezy nastepnie rozcieficzy¢ w 100 ml roztworu do
infuzji, nie zawierajgcego wapnia lub innym roztworze nie zawierajagcym kationow
dwuwarto$ciowych. Jesli konieczne jest podanie mniejszej dawki, nalezy najpierw pobraé
odpowiednig objetos¢ odtworzonego roztworu (4 mg/5 ml) jak zalecono ponizej, a nastgpnie
rozcienczy¢ go w 100 ml roztworu do infuzji. W celu uniknigcia potencjalnych niezgodnoséci, do
rozcienczenia musi by¢ stosowany 0,9% m/v roztwor chlorku sodu lub 5% m/v roztwor
glukozy.

Nie nalezy miesza¢ roztworu leku Zometa z roztworami zawierajacymi wapn lub inne
kationy dwuwartosciowe, np. roztwor Ringera z dodatkiem mleczanu.

Sposdb przygotowania zmniejszonych dawek preparatu Zometa:

Pobra¢ odpowiednig objetos¢ roztworu (4 mg/5 ml), zgodnie z ustalonym dawkowaniem:
- 4,4 ml dla dawki 3,5 mg

- 4,1 ml dla dawki 3,3 mg

- 3,8 ml dla dawki 3,0 mg.

- Wylacznie do jednorazowego uzytku. Wszelkie niezuzyte resztki roztworu nalezy wyrzucicé.
Nalezy uzywac wytacznie klarownych roztworow bez wytraconych czastek i przebarwien.
Podczas przygotowania infuzji nalezy przestrzega¢ zasad aseptyki.

- Z mikrobiologicznego punktu wiedzenia, odtworzony i rozcienczony roztwor do infuzji
powinien by¢ podany natychmiast. Jesli produkt leczniczy nie zostanie natychmiast zuzyty,
odpowiedzialno$¢ za czas 1 warunki jego przechowywania przed uzyciem ponosi podmiot
prowadzacy leczenie, a roztwor jest trwaty nie dtuzej niz 24 godziny w temperaturze 2°C — 8°C.
Nastepnie, przed podaniem schtodzony roztwor powinien osiagnaé temperaturg pokojowa.

- Roztwdr kwasu zoledronowego podaje si¢ w 15-minutowej infuzji dozylnej przez oddzielng
lini¢ infuzyjng. Stan nawodnienia pacjenta nalezy oceni¢ przed kazdym podaniem leku Zometa,
aby zapewni¢ odpowiednie nawodnienie.

- W badaniach nie stwierdzono niezgodnosci leku Zometa z ré6znego rodzaju zestawami
stosowanymi do infuzji, wykonanymi z polichlorku winylu, polietylenu i polipropylenu.

- Poniewaz brak jest danych odnos$nie zgodnosci leku Zometa z innymi stosowanymi dozylnie
lekami, nie nalezy laczy¢ go z innymi preparatami. Roztwor leku Zometa powinien by¢
podawany zawsze w oddzielnym zestawie do infuzji.

Przechowywanie leku Zometa

- Lek nalezy przechowywaé w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

- Nie stosowa¢ leku Zometa po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na opakowaniu.

- Brak szczegolnych srodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania nieotwartych fiolek.

- Rozcieficzony lek Zometa roztwor do infuzji nalezy natychmiast zuzy¢, aby uniknaé
zanieczyszczenia mikrobiologicznego.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Zometa 4 mg/5 ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
kwas zoledronowy

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

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby mac ja ponownie przeczytac.

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

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

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Zometa i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Zometa
Jak stosowac¢ lek Zometa

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Zometa

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Uk wd P

1. Co to jest lek Zometa i w jakim celu si¢ go stosuje

Substancja czynna w leku Zometa jest kwas zoledronowy, ktéry nalezy do grupy lekow zwanych
bisfosfonianami. Kwas zoledronowy dziata przez wigzanie si¢ z tkanka kostng i op6znianie szybkos$ci
przebudowy kosci. Jest stosowany:

o w zapobieganiu powiklaniom kostnym, np. ztamaniom u dorostych pacjentow z przerzutami
nowotworowymi do kosci (rozsiew nowotworu z pierwotnego miejsca wystepowania do kosci);
o w celu zmniejszenia stezenia wapnia we krwi dorostych pacjentow, w przypadkach, kiedy

stezenie jest zwigkszone z powodu obecnosci nowotworu. Nowotwory mogg przyspieszac
przebudowe tkanki kostnej, powodujac zwigkszone uwalnianie wapnia z kosci. Taki stan
okreslany jest jako hiperkalcemia wywotana choroba nowotworowa (ang. TIH).

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Zometa
Nalezy stosowac si¢ do wszystkich zalecen lekarza.

Lekarz zaleci badania krwi przed rozpoczgciem podawania leku Zometa i bedzie sprawdzat reakcj¢ na
leczenie w regularnych odstepach czasu.

Nie nalezy stosowac leku Zometa:

- jesli pacjentka karmi piersia;

- jesli pacjent ma uczulenie na kwas zoledronowy, inny bisfosfonian (grupa lekow, do ktérych
nalezy lek Zometa) lub na ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku (wymienionych w
punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed zastosowaniem leku Zometa, nalezy oméwic to z lekarzem:

- jesli u pacjenta wystepuja lub wystepowaly dolegliwosci nerek;

- jesli u pacjenta wystepuje lub wystgpowat bél, obrzek lub zdretwienie szczgki, uczucie
cigzkosci szczeki lub ruszania si¢ zgbow. Lekarz moze zaleci¢ pacjentowi zgloszenie si¢ na
badanie stomatologiczne przed rozpoczgciem leczenia lekiem Zometa.
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—  jesli pacjent jest w trakcie leczenia stomatologicznego albo zamierza podda¢ sie zabiegowi
chirurgii szczekowej; nalezy wowczas poinformowac stomatologa o przyjmowaniu leku Zometa
i poinformowac lekarza prowadzacego o leczeniu stomatologicznym.

Podczas leczenia lekiem Zometa nalezy utrzymywac nalezytg higiene jamy ustnej (obejmujaca
regularne mycie zebow) i zglaszac si¢ na rutynowe badania kontrolne.

Nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym i stomatologiem, jesli u pacjenta
wystapia jakiekolwiek dolegliwos$ci w obrebie jamy ustnej lub zebow, takie jak obluzowanie zgbow,
bol Iub obrzek, brak gojenia si¢ owrzodzenia lub obecno$¢ wydzieliny, poniewaz moga one by¢
objawami stanu zwanego martwicg kosci szczeki.

Pacjenci, ktorzy poddawani sg chemioterapii i (lub) radioterapii, ktoérzy przyjmuja kortykosteroidy,
ktérzy poddawani sg zabiegom z zakresu chirurgii szczekowej, ktérzy nie otrzymuja rutynowe;j opieki
stomatologicznej, ktorzy maja choroby dzigset, ktorzy palg tyton, lub ktoérzy w przesztosci
przyjmowali bifosfoniany (w celu leczenia lub zapobiezenia zaburzeniom kosci) moga mie¢ wyzsze
ryzyko wystapienia martwicy kosci szczeki.

U pacjentow otrzymujacych lek Zometa zgltaszano zmniejszone st¢zenie wapnia we krwi
(hipokalcemia), bedace niekiedy przyczyna skurczow miesni, suchej skory i uczucia pieczenia.
Donoszono o wystepowaniu nieregularnego bicia serca (arytmii serca), napadow padaczkowych,
skurczéw i1 drgan mig$ni (tezyczki) w wyniku ciezkiej hipokalcemii. W niektérych przypadkach
hipokalcemia moze zagraza¢ zyciu. Jesli ktorakolwiek z tych sytuacji odnosi si¢ do pacjenta, nalezy
natychmiast poinformowac o tym lekarza. Jesli u pacjenta wystepuje hipokalcemia nalezy ja
skorygowac przed przyjeciem pierwszej dawki leku Zometa. Pacjent otrzyma odpowiednie
suplementy wapnia i witaminy D.

Pacjenci w wieku 65 lat i starsi
Lek Zometa mozna stosowac u 0sob w wieku 65 lat i starszych. Brak jest danych odnosnie
dodatkowych ostrzezen wymaganych w tej grupie pacjentow.

Dzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ stosowania leku Zometa u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Lek Zometa a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub ostatnio

a takze o lekach, ktére pacjent planuje przyjmowaé. Szczegolnie wazne jest, aby poinformowac

lekarza o przyjmowaniu:

- antybiotykow z grupy aminoglikozydow (leki stosowane w leczeniu cigzkich zakazen),
kalcytoniny (leku stosowanego w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej i hiperkalcemii),
petlowych lekéw moczopednych (lekow stosowanych w leczeniu duzego cisnienia krwi i
obrz¢kow) oraz innych lekdw zmniejszajacych stezenie wapnia, poniewaz stosowanie ich w
skojarzeniu z bisfosfonianami moze powodowa¢ nadmierne zmniejszenie st¢zenia wapnia we
krwi;

- talidomidu (leku stosowanego w leczeniu pewnych nowotworow krwi z zajeciem kosci) lub
innych lekow, ktore mogg by¢ szkodliwe dla nerek;

- leku Aclasta (Ieku réwniez zawierajacego kwas zoledronowy, stosowanego w leczeniu
osteoporozy i innych nienowotworowych choréb kosci) lub innyh bisfosfonianow, poniewaz
Taczne skutki dziatania tych lekéw przyjmowanych z lekiem Zometa nie sg znane;

- lekéw antyangiogennych (stosowanych w leczeniu raka), poniewaz jednoczesne podawanie ich
z lekiem Zometa byto zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem martwicy kosci szczeki (ONJ, ang.
osteonecrosis of the jaw).

Cigza i karmienie piersig

Leku Zometa nie nalezy stosowac¢ w okresie cigzy. Nalezy poinformowac lekarza, jesli pacjentka jest
w cigzy lub podejrzewa cigzg.

99



Leku Zometa nie wolno stosowac u kobiet karmigcych piersia

Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku nalezy poradzic¢ si¢ lekarza, jesli pacjentka jest w cigzy lub
karmi piersig.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Wystepowaty bardzo rzadkie przypadki sennosci zwigzane ze stosowaniem leku Zometa. Dlatego tez
nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazdow, obstugi urzadzen mechanicznych i
wykonywania innych czynno$ci wymagajacych skoncentrowanej uwagi.

Zometa zawiera sod

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu*.
Jesli lekarz uzyje do rozcienczenia leku Zometa soli kuchennej, otrzymana dawka sodu bedzie
wigksza,

3. Jak stosowac lek Zometa

- Lek Zometa moze by¢ podawany wytacznie przez osoby wykonujace zawod medyczny,
posiadajgce odpowiednie przygotowanie do dozylnego podawania bisfosfonianow (tzn.
podawania bisfosfonianow do zyty).

- Lekarz zaleci wypicie odpowiedniej ilosci wody przed kazdym podaniem leku, aby zapobiec
odwodnieniu.

- Nalezy uwaznie stosowac si¢ do wszystkich innych zalecen lekarza, farmaceuty lub
pielegniarki.

W jakiej dawce stosuje sie lek Zometa

- Dawka pojedyncza leku Zometa wynosi 4 mg.

- Jesli u pacjenta wystepuja zaburzenia czynnosci nerek, lekarz prowadzacy poda mniejsza dawke
leku, w zaleznosci od nasilenia choroby nerek.

Jak czesto stosuje si¢ lek Zometa

- W przypadku zapobiegania powiktaniom kostnym spowodowanym przerzutami do kos$ci, podaje
si¢ jedna infuzje¢ leku Zometa co trzy do czterech tygodni.

- W przypadku leczenia majacego na celu zmniejszenie st¢zenia wapnia we krwi, zwykle stosuje
si¢ tylko jedna infuzje leku Zometa.

Jak stosuje si¢ lek Zometa

- Lek Zometa jest podawany jako wlew kroplowy (infuzja) do zyly. Wlew powinien trwac co
najmniej 15 minut i powinien by¢ podawany jako osobny roztwor dozylny przez oddzielng linig
infuzyjng.

Pacjentom, u ktorych stezenie wapnia we krwi nie jest zbyt duze, lekarz przepisze wapn i witaming D
do codziennego przyjmowania.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Zometa

Pacjenci, ktérym podano wigksze niz zalecane dawki leku Zometa powinni by¢ uwaznie
monitorowani. Jest to konieczne ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia nieprawidlowych stgzen
elektrolitow w surowicy (np. wapnia, fosforu i magnezu) i (lub) zmian czynnos$ci nerek, w tym
cigzkich zaburzen czynnosci nerek. Pacjenci ze zbyt malym stezeniem wapnia moga wymagac
podania uzupetniajacej infuzji wapnia.

4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Najczesciej wystepujace majg zwykle przebieg tagodny i prawdopodobnie ustgpig w krotkim czasie.
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Nalezy natychmiast poinformowa¢ lekarza o wystepowaniu ktéregokolwiek z nastepujacych
dzialan niepozadanych:

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

- Ciezkie zaburzenia czynnosci nerek (zazwyczaj stwierdzane przez lekarza prowadzacego na
podstawie specyficznych badan krwi).

- Male st¢zenie wapnia we krwi.

Niezbyt czesto (moze dotyczy¢ mniej niz 1 pacjenta na 100):

- Bo6l w jamie ustnej, bol zebow i (lub) szczeki, obrzek lub niegojace si¢ owrzodzenia w obrebie
jamy ustnej lub szczgki, obecnos¢ wydzieliny, zdretwienie lub uczucie cigzkosci szczeki, lub
ruszanie si¢ zebow. Moga to by¢ objawy uszkodzenia kosci w szczgce (martwica kosci). W
przypadku wystapienia takich objawow nalezy natychmiast poinformowac o nich lekarza lub
lekarza stomatologa podczas stosowania lub po zakonczeniu leczenia lekiem Zometa.

- U pacjentek z osteoporoza pomenopauzalng leczonych kwasem zoledronowym zaobserwowano
nieregularne bicie serca (migotanie przedsionkéw). Nie wiadomo, czy to kwas zoledronowy
powoduje nieregularne bicie serca, jednak nalezy poinformowac lekarza w przypadku
Wystapienia takich objawow po przyjeciu kwasu zoledronowego.

- Ciegzkie reakcje alergiczne: dusznos$é, obrzek gtownie twarzy i gardta.

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

- Jako nast¢pstwo matego stezenia wapnia: nieregularne bicie serca (arytmia serca; wtorna do
hipokalcemii).

- Zaburzenie czynno$ci nerek zwane zespolem Fanconiego (potwierdzone przez lekarza po
wykonaniu okreslonych badan moczu).

Bardzo rzadko (moze dotyczy¢ mniej niz 1 pacjenta na 10 000):

- Jako nastepstwo matego stezenia wapnia: napady padaczkowe, drgtwienie i tgzyczka (wtdrna do
hipokalcemii).

- Jesli u pacjenta wystapi bol ucha, wydzielina z ucha i (lub) zakazenie ucha, nalezy powiedzie¢ o
tym lekarzowi. Moga to by¢ objawy uszkodzenia tkanki kostnej w uchu.

- Bardzo rzadko obserwuje si¢ martwicg kosci innych niz szczeka, zwlaszcza biodra i uda. Nalezy
natychmiast poinformowac¢ lekarza, jesli wystapig objawy takie jak pojawienie si¢ lub nasilenie
bolu, bol lub sztywnos¢ podczas lub po zakonczeniu leczenia produktem leczniczym Zometa.

Nalezy jak najszybciej poinformowa¢é lekarza o nastepujacych dzialaniach niepozadanych:

Bardzo czesto (moze dotyczy¢ wiecej niz 1 pacjenta na 10):
- male stezenie fosforanow we krwi.

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

- bol glowy 1 objawy grypopodobne obejmujgce gorgczke, zmeczenie, ostabienie, sennosc,
dreszcze oraz bdle kosci, stawow i (lub) migsni. W wigkszosci przypadkow specjalne leczenie
nie jest wymagane, a objawy ustepujg po krotkim czasie (kilka godzin lub dni);

- objawy ze strony przewodu pokarmowego w postaci nudnosci i wymiotdow oraz utrata apetytu;

- zapalenie spojowek;

- mata liczba czerwonych krwinek (niedokrwisto$c).

Niezbyt czesto (moze dotyczy¢ mniej niz 1 pacjenta na 100):

- rekacje nadwrazliwosci;

- niskie ci$nienie krwi;

- bol w klatce piersiowej;

- reakcje skorne (zaczerwienienie i obrzeki) w miejscu podania, wysypka, swedzenie;

- wysokie ci$nienie krwi, sptycenie oddechu, zawroty glowy, niepokdj, zaburzenia snu,
zaburzenia smaku, drzenie, mrowienie i dretwienie rgk lub stop, biegunka, zaparcie, bol

101



brzucha, sucho$¢ jamy ustnej;

- mata liczba biatych krwinek i ptytek krwi,

- male stezenie magnezu i potasu we krwi. Lekarz bedzie to kontrolowat i zleci niezbedne
badania;

- zwigkszenie masy ciala;

- nasilone pocenie;

— sennosc;

- nieostre widzenie, Izawienie oczu, wrazliwo$¢ oczu na $wiatto;

- nagle uczucie zimna z omdleniem, zwiotczeniem ciata lub zapascia;

— trudno$¢ w oddychaniu, z sapaniem i kaszlem;

- pokrzywka.

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

- wolne bicie serca;

- splatanie;

- w rzadkich przypadkach mogg wystapi¢ nietypowe ztamania kosci udowej szczeg6lnie
U pacjentéow dtugotrwale leczonych z powodu osteoporozy. Nalezy zwrocic sie do lekarza
w przypadku pojawienia si¢ bolu, ostabienia lub uczucia dyskomfortu w okolicy uda, biodra lub
W pachwinie, poniewaz moze to juz wczesniej wskazywaé na prawdopodobienstwo wystgpienia
ztamania kosci udowej;

- choroba $roédmigzszowa phuc (zapalenie tkanki otaczajacej pecherzyki ptucne);

- objawy grypopodobne, w tym zapalenie stawow i obrzek stawow;

- bolesne zaczerwienienie i (lub) obrzek oka.

Bardzo rzadko (moze dotyczy¢ mniej niz 1 pacjenta na 10 000):
- omdlenie spowodowane niskim ci$nieniem krwi;
- silny bdl kosci, stawow i (lub) migsni, czasami powodujacy unieruchomienie.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

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

5. Jak przechowywa¢ lek Zometa

Lekarz prowadzacy, farmaceuta lub pielggniarka sg poinformowani o tym, jak przechowywac¢ lek
Zometa (patrz punkt 6).

6.  Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Zometa

- Substancja czynng leku Zometa jest kwas zoledronowy. Jedna fiolka zawiera 4 mg kwasu
zoledronowego, co odpowiada 4,264 mg kwasu zoledronowego jednowodnego.

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

Jak wyglada lek Zometa i co zawiera opakowanie
Lek Zometa jest dostarczany w postaci ptynnego koncentratu w fiolce. Jedna fiolka zawiera 4 mg
kwasu zoledronowego.

Kazde opakowanie zawiera fiolke z koncentratem. Lek Zometa jest dostarczany w opakowaniach
jednostkowych zawierajacych 1 lub 4 fiolki oraz w opakowaniach zbiorczych zawierajacych

10 (10x1) fiolek. Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

102


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Podmiot odpowiedzialny
Phoenix Labs Unlimited Company
Suite 12, Bunkilla Plaza
Bracetown Business Park

Clonee, County Meath

Irlandia

Wytworca

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nirnberg
Niemcy

Lub

LABORATORI FUNDACIO DAU

Pol. Ind. Consorci Zona Franca. ¢/ C, 12-14

08040 Barcelona
Hiszpania

W celu uzyskania bardziej szczegélowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ sie do
podmiotu odpowiedzialnego, lub do miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego, jesli

dotyczy:

BE, BG, CZ, DK, DE, EE, IE,
HR, IT, CY, LV, LT, LU,

HU, MT, NL, AT, PL, PT, RO,
Sl, SK, FI, SE and UK(NI)
Phoenix Labs Unlimited Company
Suite 12, Bunkilla Plaza
Bracetown Business Park
Clonee, County Meath

Ireland

Email: info@phoenixlabs.ie
Tel: +353 1 468 8900

ES

BCNFarma, S.L.

C/Eduard Maristany, 430-432
08919 Badalona (Barcelona)
Espafia

Tel: + 34 932 684 208

Fax: + 34 933 150 469

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zrédta informacji

EL

Arriani Pharmaceuticals SA
Lavriou Avenue 85

190 02 Paiania Attica
Greece

Tel: +30 210 66833000

FR

Exploitant de 1’autorisation de mise sur le marché :
EURODEP PHARMA

10 RUE ANTOINE DE SAINT EXUPERY

ZAC DU PARC DE COMPANS

77290 MITRY MORY

exploitant@eurodep.fr

Szczegdtowe informacje o tym leku znajdujg sie na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekéw

http://www.ema.europa.eu
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INFORMACJA DLA PERSONELU MEDYCZNEGO
Przygotowanie i podanie leku Zometa

- W celu przygotowania roztworu do infuzji zawierajacego 4 mg kwasu zoledronowego,
koncentrat leku Zometa, (5,0 ml) nalezy rozcienczy¢ w 100 ml roztworu do infuzji nie
zawierajacego wapnia lub innym roztworze nie zawierajacym kationow dwuwarto§ciowych.
Jesli konieczne jest podanie mniejszej dawki, nalezy najpierw pobra¢ odpowiednig objetos¢
preparatu, jak zalecono ponizej a nastgpnie rozcienczy¢ go w 100 ml roztworu do infuzji. W
celu uniknigcia potencjalnych niezgodno$ci, do rozcienczenia musi by¢ stosowany 0,9% m/v
roztwor chlorku sodu lub 5% m/v roztwér glukozy.

Nie nalezy miesza¢ roztworu leku Zometa z roztworami zawierajacymi wapn lub inne
kationy dwuwarto$ciowe, np. roztwor Ringera z dodatkiem mleczanu.

Spostb przygotowania zmniejszonych dawek preparatu Zometa:

Pobra¢ odpowiednig objetos¢ koncentratu, zgodnie z ustalonym dawkowaniem:
- 4,4 ml dla dawki 3,5 mg

- 4,1 ml dla dawki 3,3 mg

- 3,8 ml dla dawki 3,0 mg.

- Wylacznie do jednorazowego uzytku. Wszelkie niezuzyte resztki roztworu nalezy wyrzucic.
Nalezy uzywac wytacznie klarownych roztworéw bez wytraconych czastek i przebarwien.
Podczas przygotowania infuzji nalezy przestrzegac zasad aseptyki.

- Z mikrobiologicznego punktu wiedzenia, rozcienczony roztwoér do infuzji powinien by¢ podany
natychmiast. Jesli produkt leczniczy nie zostanie natychmiast zuzyty, odpowiedzialno$¢ za czas
i warunki jego przechowywania przed uzyciem ponosi podmiot prowadzacy leczenie, a roztwor
jest trwaty nie dtuzej niz 24 godziny w temperaturze 2°C — 8°C. Nastepnie, przed podaniem
schtodzony roztwor powinien osiaggna¢ temperature pokojows.

- Roztwor kwasu zoledronowego podaje si¢ w 15-minutowej infuzji dozylnej przez oddzielna
lini¢ infuzyjng. Stan nawodnienia pacjenta nalezy oceni¢ przed kazdym podaniem leku Zometa,
aby zapewni¢ odpowiednie nawodnienie.

- W badaniach nie stwierdzono niezgodnosci leku Zometa z ré6znego rodzaju zestawami
stosowanymi do infuzji, wykonanymi z polichlorku winylu, polietylenu i polipropylenu.

- Poniewaz brak jest danych odnos$nie zgodnos$ci leku Zometa z innymi stosowanymi dozylnie
lekami, nie nalezy taczy¢ go z innymi preparatami. Roztwor leku Zometa powinien by¢
podawany zawsze w oddzielnym zestawie do infuzji.

Przechowywanie leku Zometa

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

- Nie stosowac¢ leku Zometa po uplywie terminu waznos$ci zamieszczonego na opakowaniu.

- Brak szczegdlnych §rodkéw ostroznosci dotyczacych przechowywania nieotwartych fiolek.

- Rozcienczony lek Zometa nalezy natychmiast zuzy¢, aby unikng¢ zanieczyszczenia
mikrobiologicznego.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Zometa 4 mg/100 ml roztwor do infuzji
kwas zoledronowy

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

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby mac ja ponownie przeczytac.

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

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

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Zometa i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Zometa
Jak stosowac¢ lek Zometa

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Zometa

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Uk wd P

1. Co to jest lek Zometa i w jakim celu si¢ go stosuje

Substancja czynna w leku Zometa jest kwas zoledronowy, ktéry nalezy do grupy lekow zwanych
bisfosfonianami. Kwas zoledronowy dziata przez wigzanie si¢ z tkanka kostng i op6znianie szybkos$ci
przebudowy kosci. Jest stosowany:

o w zapobieganiu powiklaniom kostnym, np. ztamaniom u dorostych pacjentow z przerzutami
nowotworowymi do kosci (rozsiew nowotworu z pierwotnego miejsca wystepowania do kosci);
o w celu zmniejszenia stezenia wapnia we krwi dorostych pacjentow, w przypadkach, kiedy

stezenie jest zwigkszone z powodu obecnosci nowotworu. Nowotwory mogg przyspieszac
przebudowe tkanki kostnej, powodujac zwigkszone uwalnianie wapnia z kosci. Taki stan
okreslany jest jako hiperkalcemia wywotana choroba nowotworowa (ang. TIH).

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Zometa
Nalezy stosowac si¢ do wszystkich zalecen lekarza.

Lekarz zaleci badania krwi przed rozpoczgciem podawania leku Zometa i bedzie sprawdzat reakcj¢ na
leczenie w regularnych odstepach czasu.

Nie nalezy stosowac leku Zometa:

- jesli pacjentka karmi piersia;

- jesli pacjent ma uczulenie na kwas zoledronowy, inny bisfosfonian (grupa lekow, do ktérych
nalezy lek Zometa) lub na ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku (wymienionych w
punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed zastosowaniem leku Zometa, nalezy oméwic to z lekarzem:

- jesli u pacjenta wystepuja lub wystepowaly dolegliwosci nerek;

- jesli u pacjenta wystepuje lub wystgpowat bél, obrzek lub zdretwienie szczgki, uczucie
cigzkosci szczeki lub ruszania si¢ zgbow. Lekarz moze zaleci¢ pacjentowi zgloszenie si¢ na
badanie stomatologiczne przed rozpoczgciem leczenia lekiem Zometa.
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—  jesli pacjent jest w trakcie leczenia stomatologicznego albo zamierza podda¢ sie zabiegowi
chirurgii szczekowej; nalezy wowczas poinformowac stomatologa o przyjmowaniu leku Zometa
i poinformowac lekarza prowadzacego o leczeniu stomatologicznym.

Podczas leczenia lekiem Zometa nalezy utrzymywac nalezytg higiene jamy ustnej (obejmujaca
regularne mycie zebow) i zglaszac si¢ na rutynowe badania kontrolne.

Nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym i stomatologiem, jesli u pacjenta
wystapia jakiekolwiek dolegliwos$ci w obrebie jamy ustnej lub zebow, takie jak obluzowanie zgbow,
bol Iub obrzek, brak gojenia si¢ owrzodzenia lub obecno$¢ wydzieliny, poniewaz moga one by¢
objawami stanu zwanego martwicg kosci szczeki.

Pacjenci, ktorzy poddawani sg chemioterapii i (lub) radioterapii, ktoérzy przyjmuja kortykosteroidy,
ktorzy poddawani sg zabiegom z zakresu chirurgii szczekowej, ktorzy nie otrzymuja rutynowe;j opieki
stomatologicznej, ktorzy maja choroby dzigset, ktorzy pala tyton, lub ktorzy w przesztosci
przyjmowali bifosfoniany (w celu leczenia lub zapobiezenia zaburzeniom kosci) moga mie¢ wyzsze
ryzyko wystapienia martwicy kosci szczeki.

U pacjentow otrzymujacych lek Zometa zgltaszano zmniejszone st¢zenie wapnia we krwi
(hipokalcemia), bedace niekiedy przyczyna skurczow miesni, suchej skory i uczucia pieczenia.
Donoszono o wystepowaniu nieregularnego bicia serca (arytmii serca), napadow padaczkowych,
skurczéw i1 drgan mig$ni (tezyczki) w wyniku ciezkiej hipokalcemii. W niektérych przypadkach
hipokalcemia moze zagraza¢ zyciu. Jesli ktorakolwiek z tych sytuacji odnosi si¢ do pacjenta, nalezy
natychmiast poinformowac o tym lekarza. Jesli u pacjenta wystepuje hipokalcemia nalezy ja
skorygowac przed przyjeciem pierwszej dawki leku Zometa. Pacjent otrzyma odpowiednie
suplementy wapnia i witaminy D.

Pacjenci w wieku 65 lat i starsi
Lek Zometa mozna stosowac u 0sob w wieku 65 lat i starszych. Brak jest danych odnosnie
dodatkowych ostrzezen wymaganych w tej grupie pacjentow.

Dzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ stosowania leku Zometa u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Lek Zometa a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub ostatnio

a takze o lekach, ktére pacjent planuje przyjmowaé. Szczegolnie wazne jest, aby poinformowac

lekarza o przyjmowaniu:

- antybiotykow z grupy aminoglikozydow (leki stosowane w leczeniu cigzkich zakazen),
kalcytoniny (leku stosowanego w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej i hiperkalcemii),
petlowych lekéw moczopednych (lekow stosowanych w leczeniu duzego cisnienia krwi i
obrz¢kow) oraz innych lekdw zmniejszajacych stezenie wapnia, poniewaz stosowanie ich w
skojarzeniu z bisfosfonianami moze powodowa¢ nadmierne zmniejszenie st¢zenia wapnia we
krwi;

- talidomidu (leku stosowanego w leczeniu pewnych nowotworow krwi z zajeciem kosci) lub
innych lekow, ktore mogg by¢ szkodliwe dla nerek;

- leku Aclasta (Ieku réwniez zawierajacego kwas zoledronowy, stosowanego w leczeniu
osteoporozy i innych nienowotworowych choréb kosci) lub innyh bisfosfonianow, poniewaz
taczne skutki dziatania tych lekow przyjmowanych z lekiem Zometa nie sa znane;

- lekéw antyangiogennych (stosowanych w leczeniu raka), poniewaz jednoczesne podawanie ich
z lekiem Zometa byto zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem martwicy kosci szczeki (ONJ, ang.
osteonecrosis of the jaw).

Cigza i karmienie piersig

Leku Zometa nie nalezy stosowac¢ w okresie cigzy. Nalezy poinformowac lekarza, jesli pacjentka jest
w cigzy lub podejrzewa cigzg.
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Leku Zometa nie wolno stosowac u kobiet karmigcych piersia

Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku nalezy poradzic¢ si¢ lekarza, jesli pacjentka jest w cigzy lub
karmi piersig.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Wystepowaty bardzo rzadkie przypadki sennosci zwigzane ze stosowaniem leku Zometa. Dlatego tez
nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazdow, obstugi urzadzen mechanicznych i
wykonywania innych czynno$ci wymagajacych skoncentrowanej uwagi.

Zometa zawiera sod

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu*.
Jesli lekarz uzyje do rozcienczenia leku Zometa soli kuchennej, otrzymana dawka sodu bedzie
wigksza,

3. Jak stosowac lek Zometa

- Lek Zometa moze by¢ podawany wytacznie przez osoby wykonujace zawod medyczny,
posiadajace odpowiednie przygotowanie do dozylnego podawania bisfosfoniandw (tzn.
podawania bisfosfonianow do zyty).

- Lekarz zaleci wypicie odpowiedniej ilosci wody przed kazdym podaniem leku, aby zapobiec
odwodnieniu.

- Nalezy uwaznie stosowac si¢ do wszystkich innych zalecen lekarza, farmaceuty lub
pielegniarki.

W jakiej dawce stosuje sie lek Zometa

- Dawka pojedyncza leku Zometa wynosi 4 mg.

- Jesli u pacjenta wystepuja zaburzenia czynnosci nerek, lekarz prowadzacy poda mniejsza dawke
leku, w zaleznosci od nasilenia choroby nerek.

Jak czesto stosuje si¢ lek Zometa

- W przypadku zapobiegania powiktaniom kostnym spowodowanym przerzutami do kos$ci, podaje
si¢ jedna infuzje¢ leku Zometa co trzy do czterech tygodni.

- W przypadku leczenia majacego na celu zmniejszenie st¢zenia wapnia we krwi, zwykle stosuje
si¢ tylko jedna infuzje leku Zometa.

Jak stosuje si¢ lek Zometa

- Lek Zometa jest podawany jako wlew kroplowy (infuzja) do zyly. Wlew powinien trwac co
najmniej 15 minut i powinien by¢ podawany jako osobny roztwor dozylny przez oddzielng linig
infuzyjng.

Pacjentom, u ktorych stezenie wapnia we krwi nie jest zbyt duze, lekarz przepisze wapn i witaming D
do codziennego przyjmowania.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Zometa

Pacjenci, ktérym podano wigksze niz zalecane dawki leku Zometa powinni by¢ uwaznie
monitorowani. Jest to konieczne ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia nieprawidlowych stgzen
elektrolitow w surowicy (np. wapnia, fosforu i magnezu) i (lub) zmian czynnos$ci nerek, w tym
cigzkich zaburzen czynnosci nerek. Pacjenci ze zbyt malym stezeniem wapnia moga wymagac
podania uzupetniajacej infuzji wapnia.

4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Najczesciej wystepujace majg zwykle przebieg tagodny i prawdopodobnie ustgpig w krotkim czasie.
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Nalezy natychmiast poinformowa¢ lekarza o wystepowaniu ktéregokolwiek z nastepujacych
dzialan niepozadanych:

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

- Ciezkie zaburzenia czynnosci nerek (zazwyczaj stwierdzane przez lekarza prowadzacego na
podstawie specyficznych badan krwi).

- Male st¢zenie wapnia we krwi.

Niezbyt czesto (moze dotyczy¢ mniej niz 1 pacjenta na 100):

- Bo6l w jamie ustnej, bol zebow i (lub) szczeki, obrzek lub niegojace si¢ owrzodzenia w obrebie
jamy ustnej lub szczgki, obecnosé wydzieliny, zdretwienie lub uczucie cigzkosci szczeki, lub
ruszanie si¢ zebow. Moga to by¢ objawy uszkodzenia kosci w szczgce (martwica kosci). W
przypadku wystapienia takich objawow nalezy natychmiast poinformowac o nich lekarza lub
lekarza stomatologa podczas stosowania lub po zakonczeniu leczenia lekiem Zometa.

- U pacjentek z osteoporoza pomenopauzalng leczonych kwasem zoledronowym zaobserwowano
nieregularne bicie serca (migotanie przedsionkow). Nie wiadomo, czy to kwas zoledronowy
powoduje nieregularne bicie serca, jednak nalezy poinformowac lekarza w przypadku
wystapienia takich objawow po przyjeciu kwasu zoledronowego.

- Ciegzkie reakcje alergiczne: dusznos$é, obrzek gtownie twarzy i gardta.

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

- Jako nast¢pstwo matego stezenia wapnia: nieregularne bicie serca (arytmia serca; wtorna do
hipokalcemii).

- Zaburzenie czynnosci nerek zwane zespotem Fanconiego (potwierdzone przez lekarza po
wykonaniu okreslonych badan moczu).

Bardzo rzadko (moze dotyczy¢ mniej niz 1 pacjenta na 10 000):

- Jako nastepstwo matego stezenia wapnia: napady padaczkowe, drgtwienie i tgzyczka (wtdrna do
hipokalcemii).

- Jesli u pacjenta wystapi bol ucha, wydzielina z ucha i (lub) zakazenie ucha, nalezy powiedzie¢ o
tym lekarzowi. Moga to by¢ objawy uszkodzenia tkanki kostnej w uchu.

- Bardzo rzadko obserwuje si¢ martwice koSci innych niz szczeka, zwlaszcza biodra i uda. Nalezy
natychmiast poinformowac lekarza, jesli wystapig objawy takie jak pojawienie si¢ lub nasilenie
bolu, bol lub sztywnos¢ podczas lub po zakonczeniu leczenia produktem leczniczym Zometa.

Nalezy jak najszybciej poinformowa¢é lekarza o nastepujacych dzialaniach niepozadanych:

Bardzo czesto (moze dotyczyé wiecej niz 1 pacjenta na 10):
- male stezenie fosforanow we krwi.

Czesto (moze dotyczy¢ mniej niz 1 pacjenta na 10):
bol glowy i objawy grypopodobne obejmujqce goraczke, zmeczenie, ostabienie, sennosc,
dreszcze oraz bole kosci, stawow i (lub) migsni. W wigkszosci przypadkow specjalne leczenie
nie jest wymagane, a objawy ustepujg po krotkim czasie (kilka godzin lub dni);

- objawy ze strony przewodu pokarmowego w postaci nudnosci i wymiotow oraz utrata apetytu;

- zapalenie spojowek;

- mata liczba czerwonych krwinek (niedokrwistos¢).

N 1ezbyt czesto (moze dotyczy¢ mniej niz 1 pacjenta na 100):
rekacje nadwrazliwosci;

- niskie ci$nienie krwi;

- bol w klatce piersiowej;

- reakcje skorne (zaczerwienienie i obrzeki) w miejscu podania, wysypka, swedzenie;

- wysokie cisnienie krwi, sptycenie oddechu, zawroty glowy, niepokdj, zaburzenia snu,
zaburzenia smaku, drzenie, mrowienie i dretwienie rgk Iub stop, biegunka, zaparcie, bol
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brzucha, sucho$¢ jamy ustnej;

- mata liczba biatych krwinek i ptytek krwi,

- male stezenie magnezu i potasu we krwi. Lekarz bedzie to kontrolowat i zleci niezbedne
badania;

- zwigkszenie masy ciala;

- nasilone pocenie;

— sennosc;

— nieostre widzenie, Izawienie oczu, wrazliwos¢ oczu na $wiatlo;

- nagle uczucie zimna z omdleniem, zwiotczeniem ciata lub zapascia;

— trudno$¢ w oddychaniu, z sapaniem i kaszlem;

- pokrzywka.

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

- wolne bicie serca;

- splatanie;

- w rzadkich przypadkach mogg wystapi¢ nietypowe ztamania kosci udowej szczeg6lnie
U pacjentéow dtugotrwale leczonych z powodu osteoporozy. Nalezy zwrocic sie do lekarza
w przypadku pojawienia si¢ bolu, ostabienia lub uczucia dyskomfortu w okolicy uda, biodra lub
W pachwinie, poniewaz moze to juz wczesniej wskazywaé na prawdopodobienstwo wystgpienia
ztamania kosci udowej;

- choroba $roédmigzszowa phuc (zapalenie tkanki otaczajacej pecherzyki ptucne);

- objawy grypopodobne, w tym zapalenie stawow i obrzek stawow;

- bolesne zaczerwienienie i (lub) obrzgk oka.

Bardzo rzadko (moze dotyczy¢ mniej niz 1 pacjenta na 10 000):
- omdlenie spowodowane niskim ci$nieniem krwi;
- silny bdl kosci, stawdw i (lub) migsni, czasami powodujacy unieruchomienie.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

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

5. Jak przechowywa¢ lek Zometa

Lekarz prowadzacy, farmaceuta lub pielggniarka sg poinformowani o tym, jak przechowywac¢ lek
Zometa (patrz punkt 6).

Po pierwszym otwarciu najlepiej, aby lek Zometa roztwor do infuzji zostat natychmiast zuzyty. Jesli
roztwor nie zostat natychmiast zuzyty, powinien by¢ przechowywany w lodéwce w temperaturze
2°C - 8°C.

6.  Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Zometa

- Substancja czynna leku Zometa jest kwas zoledronowy. Jedna butelka zawiera 4 mg kwasu
zoledronowego, co odpowiada 4,264 mg kwasu zoledronowego jednowodnego.

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

Jak wyglada lek Zometa i co zawiera opakowanie
Lek Zometa jest dostarczany w postaci roztworu w przezroczystych, bezbarwnych plastikowych
butelkach. Jedna butelka zawiera 100 ml roztworu.
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Lek Zometa jest dostarczany w opakowaniach jednostkowych zawierajacych jedna butelke lub w
opakowaniach zbiorczych zawierajacych 4 lub 5 kartonikow, z ktorych kazdy zawiera 1 butelke. Nie
wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Phoenix Labs Unlimited Company
Suite 12, Bunkilla Plaza
Bracetown Business Park

Clonee, County Meath

Irlandia

Wytworca

Sanochemia Pharmazeutika GmbH
Landegger-Stralie 7

2491 Neufeld an der Leitha
Burgenland

Austria

Lub

LABORATORI FUNDACIO DAU

Pol. Ind. Consorci Zona Franca. ¢/ C, 12-14

08040 Barcelona
Hiszpania

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do
podmiotu odpowiedzialnego, lub do miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego, jesli

dotyczy:

BE, BG, CZ, DK, DE, EE, IE,
HR, IT,CY, LV, LT, LU,

HU, MT, NL, AT, PL, PT, RO,
SI, SK, FI, SE and UK(NI)
Phoenix Labs Unlimited Company
Suite 12, Bunkilla Plaza
Bracetown Business Park
Clonee, County Meath

Ireland

Email: info@phoenixlabs.ie
Tel: +353 1 468 8900

ES

BCNFarma, S.L.

C/Eduard Maristany, 430-432
08919 Badalona (Barcelona)
Espafia

Tel: + 34 932 684 208

Fax: + 34 933 150 469

Data ostatniej aktualizacji ulotki

Inne zrédla informacji

EL

Arriani Pharmaceuticals SA
Lavriou Avenue 85

190 02 Paiania Attica
Greece

Tel: +30 210 66833000

FR

Exploitant de 1’autorisation de mise sur le marché :
EURODEP PHARMA

10 RUE ANTOINE DE SAINT EXUPERY

ZAC DU PARC DE COMPANS

77290 MITRY MORY

exploitant@eurodep.fr

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg sie na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu
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INFORMACJA DLA PERSONELU MEDYCZNEGO

Przygotowanie i podanie leku Zometa

- Lek Zometa 4 mg/100 ml roztwor do infuzji zawiera 4 mg kwasu zoledronowego w 100 ml
roztworu do infuzji przeznaczonego do natychmiastowego zuzycia u pacjentow z prawidlowsa

czynnos$cig nerek.

- Wylacznie do jednorazowego uzytku. Wszelkie niezuzyte resztki roztworu nalezy wyrzucic.
Nalezy uzywac wytacznie klarownych roztworéw bez wytraconych czastek i przebarwien.
Podczas przygotowania infuzji nalezy przestrzegac zasad aseptyki.

- Z mikrobiologicznego punktu wiedzenia, roztwor do infuzji nalezy natychmiast zuzy¢ po
pierwszym otwarciu. Jesli produkt leczniczy nie zostanie natychmiast zuzyty, odpowiedzialnos¢
za czas i warunki jego przechowywania przed uzyciem ponosi podmiot prowadzacy leczenie, a
roztwor jest trwaty nie dtuzej niz 24 godziny w temperaturze 2°C — 8°C, pod warunkiem, ze
rozcienczenie odbylo si¢ w kontrolowanych i zwalidowanych jatowych warunkach. Nastepnie,
przed podaniem schlodzony roztwdr powinien osiagna¢ temperature pokojowa.

- Roztwor zawierajacy kwas zoledronowy nie moze by¢ dalej rozcienczany lub mieszany z
innymi roztworami do infuzji. Lek podaje si¢ w 15-minutowej infuzji dozylnej przez oddzielng
lini¢ infuzyjng. Stan nawodnienia pacjenta nalezy oceni¢ przed kazdym podaniem leku Zometa,
aby zapewni¢ odpowiednie nawodnienie.

- Lek Zometa 4 mg/100 ml roztwor do infuzji moze by¢ podawany natychmiast, bez dalszych
przygotowan pacjentom z prawidtowg czynnos$cia nerek. U pacjentdow z tagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek nalezy przygotowaé¢ zmniejszone dawki leku
zgodnie z podang nizej instrukcja.

W celu przygotowania zmniejszonych dawek dla pacjentéw z wyjsciowym klirensem kreatyniny
< 60 ml/min, nalezy postuzy¢ si¢ danymi z Tabeli 1 ponizej. Nalezy odla¢ z butelki wskazang objetosé¢
roztworu Zometa i zastapi¢ jg taka sama iloscia jalowego roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan
9 mg/ml (0,9%), lub 5% roztworu glukozy do wstrzykiwan.

Tabelal Przygotowanie zmniejszonych dawek leku Zometa 4 mg/100 ml roztwér do infuzji
Wyjsciowy klirens Odla¢ nastepujacg Zastgpi¢ nastepujaca | Dawka po
kreatyniny (ml/min) | objetos¢ leku Zometa | objetoscia jalowego dostosowaniu (mg

roztwor do infuzji
(ml)

roztworu chlorku
sodu 9 mg/ml (0,9%),

kwasu
zoledronowego w

lub 5% roztworu 100 ml) *
glukozy do
wstrzykiwan (ml)

50-60 12,0 12,0 35

40-49 18,0 18,0 33

30-39 25,0 25,0 3,0

*Dawki zostaty skalkulowane przy zatozeniu docelowych wartosci AUC = 0,66 (mgeh/l)
(CLcr=75 ml/min). Nalezy oczekiwac¢, ze po podaniu zmniejszonych dawek pacjentom z zaburzeniami
czynno$ci nerek uzyskajg oni takie same warto$ci AUC jak pacjenci z klirensem kreatyniny

wynoszacym 75 ml/min.

- W badaniach nie stwierdzono niezgodnosci leku Zometa z roznego rodzaju zestawami
stosowanymi do infuzji, wykonanymi z polichlorku winylu, polietylenu i polipropylenu.
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- Poniewaz brak jest danych odnosnie zgodnosci leku Zometa z innymi stosowanymi dozylnie
lekami, nie nalezy faczy¢ go z innymi preparatami. Roztwor leku Zometa powinien by¢
podawany zawsze w oddzielnym zestawie do infuzji.

Przechowywanie leku Zometa

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

- Nie stosowa¢ leku Zometa po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na opakowaniu.

- Brak szczeg6lnych §rodkoéw ostroznos$ci dotyczacych przechowywania nieotwartych butelek.

- Po otwarciu butelki lek nalezy natychmiast zuzy¢, aby unikngé zanieczyszczenia
mikrobiologicznego.
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