Streszczenie planu zarzqdzania ryzykiem uZycia produktu leczniczego

V1.2 Podsumowanie danych o bezpieczenstwie stosowania dla produktu leczniczego,
Zoledronic acid Clarin przeznaczone do publicznej wiadomosci

V1.2.1 Omoéwienie rozpowszechnienia choroby

Substancja czynna tego leku jest kwas zoledronowy, ktéry nalezy do grupy lekow zwanych
bisfosfonianami. Pacjenci cierpiacy na nowotwory sa w duzym stopniu narazeni na utrat¢ masy
kostnej i zlamania kosci spowodowane nie tylko choroba, ale takze bedace skutkiem ubocznym
leczenia nowotworow.

Kwas zoledronowy zatrzymuje dzialanie osteoklastow, komérek w organizmie, ktére biora udziat w
rozpadzie tkanki kostnej. Prowadzi to do zmniejszenia utraty masy kostnej. Ograniczenie utraty
masy kostnej pomaga zredukowaé podatnos¢ kosci na zlamania, co zapobiega ztamaniom kosci u
chorych na raka z przerzutami do kosci (rozprzestrzenianie si¢ nowotworu z ogniska pierwotnego
do kosci).

U pacjentéw z chorobg nowotworowa moze dojs¢ do nadmiernego podwyzszenia we krwi stezenia
wapnia (hiperkalcemii), ktéry uwalniany jest z kosci. Stan taki nazywany jest hiperkalcemia
wywolana choroba nowotworowa (TIH). Zapobiegajac resorpcji kosci, kwas zoledronowy pomaga
rowniez obnizy¢ st¢zenie wapnia uwalnianego do krwi.

Wysoki poziom stezenia wapnia we krwi (hiperkalcemia) u pacjentow z nowotworami pojawia si¢
stosunkowo czesto i jest stwierdzana w okoto 20-30 % przypadkow. Nowotworami najczgsciej
wywolujacymi hiperkalcemig sa rak piersi i rak ptuca.

V1.2.2 Podsumowanie korzysci wynikajacych z leczenia

Produkt leczniczy "Zoledronic acid Claris" jest dostepny w postaci roztworu do infuzji i jest lekiem
generycznym, co oznacza, ze produkt ten jest podobny do "leku referencyjnego”, juz
zatwierdzonego w Unii Europejskiej, o nazwie Zometa 4 mg/5 ml koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji.

Poniewaz lek "Zoledronic acid Claris" jest lekiem generycznym, uznaje si¢, ze z jego stosowaniem
wigza sie takie same korzysci i ryzyko jak w przypadku leku referencyjnego. Poniewaz lek
"Zoledronic acid Claris" jest podawany we wlewie i zawiera taka sama substancj¢ czynng jak lek
referencyjny, uznaje si¢, ze z jego stosowaniem wiaza si¢ takie same korzysci i ryzyko jak w
przypadku leku referencyjnego (Zometa 4 mg/5 ml koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji), nie zachodzita potrzeba wykonywania zadnych dodatkowych badan.

VI.2.3 Brakujace dane odnoszace si¢ do korzysci wynikajacych z leczenia

Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych stosowania kwasu zoledronowego u kobiet w ciazy.
Nie wiadomo czy kwas zoledronowy przedostaje si¢ do mleka matki. Produkt leczniczy Zoledronic
acid 0,8 mg/ml jest przeciwwskazany do stosowania u kobiet karmiacych piersia. Nie zostal takze
okreslony wplyw kwasu zoledronowego na plodnos¢ u ludzi.

Nie byly prowadzone badania dotyczace bezpieczefistwa stosowania kwasu zoledronowego u



pacjentow z ciezka niewydolnoscia nerek. Z uwagi na ograniczone dane kliniczne w grupie
pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby. nie mozna poda¢ specjalnych zalecen dla tej

grupy pacjentow.

Nie badano bezpieczenstwa ani skutecznosci dziatania kwasu zoledronowego u dzieci w wieku 1-17
lat. Nie prowadzono takze badan nad bezpieczenstwem stosowania kwasu zoledronowego u

pacjentéw pediatrycznych z niewydolnoscia nerek

Nie badano bezpieczenstwa ani skutecznosci dziatania kwasu zoledronowego na innej rasie ludzkiej

niz kaukaska.

VI.2.4 Podsumowanie zagadnien dotyczacych kwestii bezpieczenstwa

Wazne zidentyfikowane zagrozenia

| ryzyko obecny stan wiedzy
zaburzenia czynno$ci nerek  Stwierdzono. ze  stosowanie  kwasu
(niewydolno$¢ nerek, zoledronowego moze powodowac

| zaburzenia czynnosci nerek, zwilaszcza u
pacjentéw majacych wczesniej zaburzenia
czynnosci nerek lub obarczonych innymi
czynnikami ryzvka, takimi jak: podeszly
wiek, rownoczesne stosowanie innych
produktow leczniczych o niekorzystnym
dzialaniu na nerki, jak na przykiad lekow
‘moczopednych (diuretykow) albo tez
'stosowanie leku u pacjentéw cierpiacych
na niedobér wody w  organizmie
(odwodnionych).

‘inne problemy z nerkami)

O wystepowaniu martwicy koscizuchwy
‘donoszono przede wszystkim u pacjentow
'z rozpoznaniem  raka, leczonych
' rownoczesnie kwasem zoledronowym.

\ S, :
Inne czynniki ryzyka to stosowanie

‘steroidéw (uzywanych do leczenia uczulen
lub zapalen), leczenie stomatologiczne
oraz nieodpowiednia higiena jamy ustne;j.

| osteonekroza (martwica)
kosci zuchwy

mozliwos¢ zapobiegania

Nalezy monitorowaé¢ pracg nerek, aby
ustalié, czy nie wystepuja zadne
zaburzenia ich czynno$ci, co pozwoli
ustrzec pacjenta przed wystapieniem
wspomnianych probleméw w przypadku
podania leku. W tym celu przed
podaniem kwasu zoledronowego
wykonuje si¢ pomiar klirensu kreatyniny
(badanie, ktére pozwala wnioskowaé o
pracy nerek).

Pojedyncza dawka kwasu zoledronowego
nie powinna przekracza¢ 5 mg, a czas
schodzenia kroplowki (infuzji) powinien
wynosi¢ co najmniej 15 minut.

W przypadku podawania innych lekow
mogacych mie¢ wplyw na prace nerek,
podajac réwnoczesnie kwas zoledronowy
nalezy zachowa¢ szczegélna ostroznosc.
W przypadku zamiaru podania kwasu
| zoledronowego pacjentom w podesziym
wieku oraz tym, ktérzy jednoczesnie
otrzymuja diuretyki (leki moczopedne),
nalezy wpierw poda¢ odpowiednia ilos¢
ptynéw (nawodni¢ organizm).

mozna

Temu  czynnikowi ryzyka
zapobiec.

Przed rozpoczeciem terapii kwasem
zoledronowym nalezy przeprowadzi¢

badanie, a nastepnie, w razie potrzeby,
odpowiednie leczenie stomatologiczne.

w trakcie leczenia kwasem
zoledronowym nie nalezy przeprowadza¢
zabiegéw stomatologicznych.



ryzyko

pojawienie sig reakcji ostrej
fazy (objawow
grypopodobnych) w kilka dni
| po podaniu kwasu
 zoledronowego

obecny stan wiedzy

Wigkszoé¢ z tych objawéw, takich jak
| goraczka, dreszeze, bol migsni lub stawow,
‘bl glowy, pojawia si¢ w ciagu pierwszych
trzech dni  po  podaniu  kwasu

zoledronowego. Objawy sa z reguly

tagodne do umiarkowanych i mijaja w

ciagu kolejnych godzin lub dni.

“hipokalcemia (zbyt niskie
| stezenie wapnia we krwi)

' U niektoérych pacjentéw leczonych kwasem

zoledronowym zglaszano wystepowanie
zbyt niskiego poziomu zawartosci wapnia
we krwi.

| problemy okulist}czne
(dotyczace oczu)

migotanie przedsionkow
(stan, w ktérym serce bije
“nieregularnie i czesto

' niezwykle szybko)

|anafilaksja (reakcja alergiczna
' lub z powodu
; nadwrazliwosci)

Stwierdzono, ze biofosfoniany, takie jak
kwas zoledronowy, moga powodowac
dolegliwosci okulistyczne. Naleza do nich
‘przekrwienie  (zaczerwienienie)  galki
ocznej, bél oka, a takze zapalenia réznych
narzadow oka: spojowek, blony
naczyniowej, twardowki, nadtwardowki,
teczéwki czy oczodohu.

Podczas badan klinicznych stwierdzono
zwigkszony odsetek wystgpowania
migotania przedsionkdw.

Stwierdzono
nadwrazliwoéci (alergicznych), w tym
rzadkie przypadki skurczu  oskrzeli
(zwezenie przewodéw doprowadzajacych
powietrze do pluc, utrudniajace
oddychanie), pokrzywki (swedzacej
wysypki), obrzgku naczynioruchowego
(nagle obrzmienie tkanek pod skora, ktore
moze zablokowa¢ drogi oddechowe), a
takze bardzo rzadkie przypadki wstrzasu
anafilaktycznego (ostrej reakcji
|alergicznej).

przypadki reakéji

mozliwo$¢ zapobiegania
Nalezy monitorowaé stan pacjenta w
ciagu trzech pierwszych dni po podaniu

kwasu zoledronowego.

Objawy takie jak bol glowy, goraczka,
bol miesni poddaja si¢ leczeniu i z reguly
ustepuja w krotkim czasie (w ciagu kilku
godzin lub dni).

W przypadku pacjentéw, u ktérych
stwierdzono zbyt niski poziom zawartosci
wapnia we krwi, przed rozpoczgciem
leczenia kwasem zoledronowym nalezy
poda¢ odpowiednia ilos¢ wapnia i
witaminy D.

Pacjent powinien dowiedzie¢ sig, jakie sg
objawy hipokalcemii (takie jak utrata
czucia w opuszkach palcow, skurcze
miesni).  Nalezy  takze  zapewnic
odpowiednie monitorowanie kliniczne
pacjenta w okresie ryzyka.

Nalezy monitorowaé pacjentéw pod
katem wczesnych objawdéw ewentualnych
probleméw okulistycznych (bol,
opuchlizna, pieczenie i zaczerwienienie
oka), a w razie ich wystapienia podja¢
odpowiednie leczenie.

Nalezy monitorowac pacjentow,
zwlaszcza znajdujacych sie w  grupie
ryzyka.

Jest to stan, ktéry mozna leczy¢.

Nalezy monitorowa¢ pacjentow  po|
podaniu kwasu zoledronowego.

Nalezy rozpozna¢, czy pacjent mial w
przeszioéci reakcje alergiczna po podaniu
kwasu zoledronowego lub innych lekow.

Jest to stan, ktory mozna leczy¢.

'choroba érédmiazszowa pluc  Stwierdzono  przypadki  wystepowania Nalezy —monitorowa¢ pacjentow pod

(zapalenie tkanki wokotl
pecherzykow plucnych)

‘choroby $rédmiazszowe;j pluc.

katem objawow ze strony ukladu
oddechowego (klatka piersiowa).
Pacjenci  powinni  by¢  $wiadomi

mozliwosci wystgpienia problemow z
plucami.

W razie koniecznosci nalezy podjac
odpowiednie $rodki zapobiegawcze i

prowadzi¢ wlasciwe leczenie.




ryzyko obecny stan w1edzy mozhwosc zapoblegama
mozllwosc 1nterakcpzlekam1 Nie prowadzono badan dotyczapych Temu czynkaWI ryzyka — mozna
antyangiogennymi mozliwosci interakcji kwasu  zapobiec. Nalezy unika¢ jednoczesnego
(stosowanymi przy leczeniu  zoledronowego ~z  innymi  lekami. stosowania lekéw onkologicznych i
raka) prowadzacej do Zauwazono jednakze wzrost ryzyka kwasu zoledronowego.

powstania osteonekrozy
| (martwicy) kosci zuchwy.

Wazne potencjalne ryzyka

ryzyko

| Nietypowe zlamania kosci udowej
(niezwykte zlamania kosci dhugiej
uda)

za.burzcma rytmu serca (memlarowy
puls)
|

mdzgowo-naczyniowe zdarzenia
niepozadane (stany wplywajace na

funkcjonowanie mdzgu, mogace
doprowadzi¢ np. do powstania
udaru)

ogniskowe segmentowe stwardmeme
klgbuszkow nerkowych (stan
dotyczy pewnej czeéci nerki i
prowadzi do chorob nerek)

zaburzenia gojenia zlaman (zIe

zrastanie si¢ ztaman)

blgdy medyczne

rozwinigcia si¢ osteonekrozy kosci zuchwy
u pacjentéw leczonych réwnolegle kwasem
zoledronowym i
stosowanymi w leczeniu raka.

innymi  lekami

obecny stan wiedzy
(wlacza]qc powéd dla ktorego rozwaza sng potencjalne ryzyko)

Zdarzaja si¢ rzadko, u pacjentéw dlugotrwale leczonych z powodu osteoporozy
(postepujacy ubytek masy kostnej). Zlamania tego typu moga pojawié sig w
dowolnym miejscu wzdtuz catej kosci udowej na skutek minimalnego urazu, a
takze bez urazu. Zlamania te czgsto wystgpuja obustronnie.

Zlamania te nalezy niezwlocznie diagnozowa¢, aby zmniejszy¢ ich negatywny
wplyw na komfort zycia pacjenta.

Pacjenci powinni by¢ pomformowam o tym czynniku ryzyka. Nalezy zaleci¢
im, zeby zglaszali lekarzowi pojawienie si¢ jakiegokolwiek bélu, zwiotczenia
czy uczucia dyskomfortu w obrebie uda, biodra lub pachwiny, gdyz moga to
byc wezesne objawy z%amama kosci udowej

Przypadki takie notowano szczegolme u pac_lentow Z h]pokalcequ (zbyt msklm
poziomem wapnia we krwi). Zaburzenia rytmu serca mozna zdiagnozowac za
pomoca badania elektrokardiograficznego. Jest to stan, ktéry mozna leczyc.

W celu zapewnienia prawidlowej pracy serca, nalezy podawa¢ pacjentom
wystarczajaca ilos¢ wapnia i w:tammy D.

Zglaszano stany wplywajace na funkcjonowanie moézgu, mogqce doprowad21c
np. do powstania udaru. Pacjent moze odczuwa¢ to jako nagla zmiang stanu
psychicznego, nagle zwiotczenie twarzy, rak, nog czy zaburzenia mowy.

Nalezy natychmlast podjaé odeWIedme leczeme

Rzadkie przypadki zostaly opisane w literaturze. Stan ten mozna zdlagnozowac
obserwujac pod mikroskopem wycinek nerki.

Jest to stan, ktory mozna leczy¢.

Zglaszano rowniez przypadkl zlego gOJema si¢ z nietypowych z’raman kosci
udowej. Hipokalcemia (niski poziom wapnia we krwi) moze takze przyczyniac
sie do powstawama zaburzen w g(Jjenm sig zlaman.

Z uwagi na dostgpno$¢ réznych lekow zaWIerancych kwas zoledronowy,
podobnych nazwach, ale z réznymi wskazaniami, zawartoscia substancji
czynnej i schematami dawkowania, mozliwe sa bledy medyczne. Mozliwos¢
popelnienia bledu medycznego mozna zminimalizowaé poprzez wybor
odmiennego koloru opakowania produktu leczniczego, ktore bedzie
zdecydowanie odrézniaé si¢ od innych, podobnych, zatwierdzonych produktow
oraz poprzez wyrazne okreslenie na nim mocy produktu leczniczego, jego
nazwy oraz wskazan leczmczych




ryzyko - obrécny stan wiedzy
(wlaczajac powéd, dla ktérego rozwaza si¢ potencjalne ryzyko)

uzycie niezgodne ze wskazaniami Kwas zoledronowy nie zostal zatwierdzony do leczenia tego stanu.
przy leczeniu wrodzonej famliwosci
kosci (choroba, przez ktora kosci
'staja si¢ sftabe 1 tatwo ulegaja
| ztamaniom)

potencjalna interakcja z produktami Stwierdzono. ze stosowanie kwasu zoledronowego moze powodowac

medycznymi mogacymi znacznie zaburzenia czynnosci nerek, zwilaszcza u pacjentéw majacych wczesniej

zaburzaé czynnoé¢ nerek (leki zaburzenia czynnoéci nerek. Dlatego zaleca si¢ ostrozno$¢ przy podawaniu

majace wplyw na czynnos¢ nerek lub kwasu zoledronowego rownoczesnie z lekami mogacymi uszkodzi¢ nerki lub

powodujace problemy z nerkami) spowodowaé ich niewydolnosé, do ktérych naleza na przyklad aminoglikozydy
(antybiotyki) lub diuretyki (leki moczopgdne). W przypadku tych pacjentow
istnieje ryzyko obnizenia poziomu magnezu.

Jest to stan, ktory mozna leczy¢.

Wazne brakujace informacje

obecny stan wiedzy

ryzyko

rasy ludzkie inne niz kaukaska Nie badano bezpieczenstwa ani skutecznosci dziatania kwasu zoledronowego
na innej rasie ludzkiej niz kaukaska.

Nie badano bezpieczefistwa ani skutecznoéci dziatania kwasu zoledronowego u
dzieci w wieku 1-17 lat.

pacjenci pediatryczni (dzieci)

plodnosé, ciaza, laktacja Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania kwasu zoledronowego u
kobiet w ciazy. Badania nad wplywem kwasu zoledronowego na plodnosc
zwierzat wykazaty toksyczny wplyw na reprodukcje, w tym powstawanie wad
rozwojowych. Potencjalne zagrozenie dla czlowiecka nie jest znane. Nie
wiadomo, czy kwas zoledronowy przedostaje si¢ do mleka. Kwasu
zoledronowego nie nalezy stosowa¢ w okresie ciazy i karmienia piersia. Brak
konkretnych danych na temat wptywu kwasu zoledronowego na plodnos¢ ludzi.

‘pacjenci z cigzka niewydolnoscia Brak danych klinicznych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania u pacjentow

nerek (powazne problemy z zciezka niewydolnoscia nerek.

nerkami)
Kwas zoledronowy nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek, poniewaz moze to spowodowa¢ dalsze
uszkodzenia tego narzadu.

Stwierdzono. ze stosowanie kwasu zoledronowego moze powodowac
zaburzenia czynnosci nerek, zwlaszcza u pacjentéw majacych wezesniej
zaburzenia czynnosci nerek albo obarczonych innymi czynnikami ryzyka,
takimi jak podawanie kwasu zoledronowego pacjentom w podesztym wieku,
rownoczesne podawanie lekéw mogacych uszkodzi¢ nerki, np. lekow
moczopednych (diuretykéw), a takze podawanie leku pacjentom majacym duzy
niedobor wody w organizmie (odwodnionym).

pacjenci z niewydolnoécia watroby Z uwagi na ograniczone dane Kliniczne dotyczace pacjentéw z cigzkimi,
(problem z watroba) zaburzeniami czynnosci watroby, nie mozna podaé specjalnych zalecen dla tej
grupy pacjentow.

pacjenci pediatryczni z Bezpieczenstwo stosowania kwasu zoledronowego u pacjentéw pediatrycznych
niewydolnoscia nerek (problemy z zniewydolnoscia nerek nie zostato okreslone.
nerkami u dzieci)



V1.2.5 Podsumowanie dodatkowych dzialan ograniczajacych ryzyko w odniesieniu do
okreslonych zagrozen

Wszystkie produkty lecznicze posiadaja charakterystyki produktow leczniczych (ChPL), ktore
dostarczaja lekarzom, farmaceutom i fachowym pracownikom opieki zdrowotnej szczegolow, w
jaki sposéb stosowa¢ produkt leczniczy, informujg o zagrozeniach i zaleceniach dotyczacych ich
ograniczenia. Skrocona wersja tego dokumentu, napisana jezykiem potocznym, dostarczana jest w
formie ulotki dla pacjenta (Ul). Dzialania przedstawione w tych dokumentach sa znane jako
rutynowe srodki stuzace ograniczeniu ryzyka.

Podsumowanie "Charakterystyki produktu leczniczego" i "Ulotki dla pacjenta” dla produktu
leczniczego Zoledronic Acid 0,8 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
zamieszczono w Aneksie II tego dokumentu.

Produkt leczniczy Zoledronic Acid 0,8 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji nie
wymaga dodatkowych dzialan stuzacych ograniczeniu ryzyka.
Brak punktow VI 2.6, VI.2.&
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