1.  NAZIV LIJEKA

Zoledronatna kiselina medac 4 mg/100 ml otopina za infuziju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna boca sa 100 ml otopine sadrzi 4 mg zoledronatne Kiseline (u obliku hidrata).
Jedan ml otopine sadrzi 0,04 mg zoledronatne kiseline (u obliku hidrata).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Otopina za infuziju.
Bistra, bezbojna otopina.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

- Sprjecavanje kostanih dogadaja (patoloski prijelomi, kompresija kraljezaka, zracenje ili
kirurski zahvat na kosti ili hiperkalcemija izazvana tumorom) u odraslih bolesnika s
uznapredovalom zlo¢udnom bolesc¢u koja je zahvatila kosti.

- Lije¢enje odraslih bolesnika s hiperkalcemijom izazvanom tumorom.
4.2 Doziranje i na¢in primjene

Zoledronatnu kiselinu medac bolesnicima smiju propisivati i primjenjivati samo lije¢nici s iskustvom
u intravenskoj primjeni bisfosfonata. Bolesnicima lije¢enima Zoledronatnom kiselinom medac treba
dati Uputu o lijeku i karticu s podsjetnikom za bolesnika.

Doziranje

Spriecavanje kosStanih dogadaja u bolesnika s uznapredovalom zlocudnom bolescu koja je zahvatila
kosti

Odrasli i starije osobe

Preporucena doza za sprje¢avanje kosStanih dogadaja u bolesnika s uznapredovalom zlo¢udnom
boles¢u koja je zahvatila kosti iznosi 4 mg zoledronatne kiseline svaka 3 do 4 tjedna.

Bolesnicima takoder treba davati peroralni dodatak kalcija od 500 mg i 400 IU vitamina D na dan.

Pri donosenju odluke da se lijece bolesnici s koStanim metastazama radi sprje¢avanja kostanih
dogadaja treba uzeti u obzir da u¢inak lijeCenja nastupa nakon 2 - 3 mjeseca.

Lijecenje hiperkalcemije izazvane tumorom

Odrasli i starije osobe

Preporucena doza kod hiperkalcemije (serumski kalcij korigiran za albumin > 12,0 mg/dl ili
3,0 mmol/l) je jednokratna doza od 4 mg zoledronatne kiseline.




Ostecenje funkcije bubrega

Hiperkalcemija izazvana tumorom:

LijeCenje bolesnika s hiperkalcemijom izazvanom tumorom koji imaju i tesko ostecenje funkcije
bubrega zoledronatnom kiselinom dolazi u obzir tek nakon procjene rizika i koristi od lijecenja.
Bolesnici s vrijednostima kreatinina u serumu ve¢ima od 400 pmol/l ili 4,5 mg/dl bili su iskljuceni iz
klini¢kih ispitivanja. Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s hiperkalcemijom izazvanom
tumorom i vrijednostima kreatinina u serumu manjima od 400 pmol/1 ili 4,5 mg/dl (vidjeti dio 4.4).

Sprjecavanje kostanih dogadaja u bolesnika s uznapredovalom zlo¢udnom bolescu koja je zahvatila
kosti:

Kad se pocinje lijecenje zoledronatnom kiselinom u bolesnika s multiplim mijelomom ili solidnim
tumorom Koji je metastazirao u kosti potrebno je odrediti vrijednosti kreatinina u serumu i klirens
kreatinina. Klirens kreatinina izracunava se pomoc¢u Cockcroft-Gaultove formule. Zoledronatna
kiselina se ne preporucuje u bolesnika koji prije po¢etka lijeCenja imaju tesko ostecenje funkcije
bubrega, koje se u ove populacije definira kao klirens kreatinina manji od 30 ml/min. Bolesnici s
vrijedno$¢u kreatinina u serumu vec¢om od 265 pmol/l ili 3,0 mg/dl bili su iskljuceni iz klinickih
ispitivanja zoledronatne kiseline.

U bolesnika s normalnom funkcijom bubrega (definiranom kao klirens kreatinina ve¢i od 60 ml/min)
zoledronatna kiselina 4 mg/100 ml otopina za infuziju moze se primijeniti izravno bez ikakvog
dodatnog razrjedivanja. U bolesnika s metastazama u kostima koji prije pocetka lijeCenja imaju blago
do umjereno ostecenje funkcije bubrega, definirano u ove populacije kao klirens kreatinina od 30 do
60 ml/min, preporucuje se sljede¢a doza zoledronatne kiseline (vidjeti takoder dio 4.4):

Pocetni Kklirens kreatinina (ml/min) Preporudena doza zoledronatne Kiseline*
> 60 4,0 mg

50 - 60 3,5 mg*

40 - 49 3,3 mg*

30 -39 3,0 mg*

*Doze su izraCunate uz pretpostavku da je ciljni AUC 0,66 (mgeh/l) (klirens kreatinina = 75 ml/min).
Ocekuje se da ¢e snizene doze u bolesnika s oste¢enjem funkcije bubrega postiéi isti AUC kakav se
opaza u bolesnika s klirensom kreatinina od 75 ml/min.

Nakon pocetka lije¢enja kreatinin u serumu treba mjeriti prije primjene svake doze zoledronatne

kiseline, a lijeCenje treba obustaviti ako se funkcija bubrega pogorsa. U klini¢kim je ispitivanjima

pogorsanje funkcije bubrega bilo definirano na sljedec¢i nacin:

- poviSenje vrijednosti kreatinina za 0,5 mg/dl ili 44 pmol/l u bolesnika s normalnom poéetnom
vrijednosc¢u kreatinina u serumu (manjom od 1,4 mg/dl ili < 124 umol/1)

- poviSenje vrijednosti kreatinina za 1,0 mg/dl ili 88 pmol/l u bolesnika s poremeéenom pocetnom
vrijednos¢u kreatinina (ve¢om od 1,4 mg/dl ili > 124 pumol/l).

U klinickim je ispitivanjima lije¢enje zoledronatnom kiselinom nastavljeno tek kad se kreatinin vratio
na vrijednosti unutar 10% pocetne vrijednosti (vidjeti dio 4.4). LijeCenje zoledronatnom kiselinom
treba nastaviti istom dozom koja se davala prije prekida lije¢enja.

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost zoledronatne kiseline u djece u dobi od 1 do 17 godina nisu ustanovljene.
Trenutno dostupni podaci opisani su u dijelu 5.1 medutim nije moguée dati preporuku o doziranju.

Nacin primjene

Za intravensku primjenu.

Zoledronatnu kiselinu medac 4 mg/100 ml otopinu za infuziju treba dati kao jednokratnu intravensku
infuziju u trajanju od najmanje 15 minuta.

U bolesnika s normalnom funkcijom bubrega, koja se definira kao klirens kreatinina ve¢i od
60 ml/min, zoledronatna kiselina 4 mg/100 ml otopina za infuziju ne smije se dodatno razrijediti.



U bolesnika s blagim do umjerenim oSte¢enjem funkcije bubrega preporucuju se snizene doze
Zoledronatne kiseline medac 4 mg/100 ml otopine za infuziju (vidjeti dio “Doziranje” iznad i dio 4.4).

Za pripremu snizenih doza za bolesnike s poc¢etnim klirensom kreatinina < 60 ml/min, vidjeti tablicu 1
nize. Izvucite navedeni volumen Zoledronatne kiseline medac 4 mg/100 ml otopine za infuziju iz boce
i zamijenite ga jednakim volumenom sterilne 9 mg/ml (0,9%) otopine za injekciju natrijevog klorida

ili 5%-tne otopine glukoze za injekciju.

Tablica 1: Priprema snizenih doza Zoledronatne kiseline medac 4 mg/100 ml otopine za infuziju

Pocetni klirens
kreatinina (ml/min)

Izvucite sljedecu
koli¢inu Zoledronatne
kiseline medac otopine
za infuziju (ml)

Zamijenite sljede¢im
volumenom sterilne
otopine za injekciju
natrijevog klorida od

9 mg/ml (0,9%), ili 5%
otopine glukoze za
injekciju (ml)

Prilagodena doza
(mg zoledronatne
kiseline u 100 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

Zoledronatna kiselina medac 4 mg/100 ml otopina za infuziju ne smije se mijesati s drugim otopinama
za infuziju i treba se primijeniti kao jednokratna intravenska otopina kroz posebnu infuzijsku liniju.

Bolesnici moraju biti dobro hidrirani prije i nakon primjene zoledronatne kiseline.
4.3 Kontraindikacije

o Preosjetljivost na djelatnu tvar, druge bisfosfonate ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u
dijelu 6.1.
o Dojenje (vidjeti dio 4.6).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Opcenito
Bolesnici moraju biti pregledani prije primjene zoledronatne kiseline kako bi se potvrdilo da su
ogovarajuce hidrirani.

Treba izbjedi pretjeranu hidraciju bolesnika s rizikom od sréanog zatajenja.

Nakon pocetka terapije zoledronatnom kiselinom potrebno je pazljivo pratiti standardne metabolicke
parametre hiperkalcemije, kao $to su razine kalcija, fosfata i magnezija u serumu. Ako se razviju
hipokalcemija, hipofosfatemija ili hipomagnezemija, mozda bude potrebna kratkotrajna terapija
njihovim nadomjescima. Bolesnici s nelijeCenom hiperkalcemijom najées$¢e imaju neki stupanj
ostecenja funkcije bubrega pa je stoga potrebno razmotriti pazljivo pracenje funkcije bubrega.

Dostupni su drugi lijekovi koji sadrze zoledronatnu kiselinu kao djelatnu tvar indicirani kod
osteoporoze i za lije¢enje Pagetove bolesti kostiju. Bolesnici koji se lijece zoledronatnom kiselinom
medac ne smiju se istovremeno lijeciti takvim lijekovima ili bilo kojim drugim bisfosfonatom, budu¢i
da nisu poznati kombinirani ucinci tih lijekova.

Insuficijencija bubrega

Bolesnike s hiperkalcemijom izazvanom tumorom i dokazanim pogorsanjem funkcije bubrega treba
procijeniti na odgovarajuci na¢in i pritom razmotriti jesu li moguce koristi od lijeenja zoledronatnom
kiselinom vece od mogucih rizika.




Pri dono$enju odluke da se lije¢e bolesnici s koStanim metastazama radi sprjecavanja ko$tanih
dogadaja, treba uzeti u obzir da u¢inak lije¢enja nastupa nakon 2-3 mjeseca.

Zabiljezena je povezanost zoledronatne kiseline s poremeéajem funkcije bubrega. Cimbenici koji
mogu povecati mogucénost pogorSanja funkcije bubrega ukljucuju dehidraciju, postojece oStecenje
funkcije bubrega, viSestruke cikluse lije¢enja zoledronatnom kiselinom u dozi od 4 mg i drugim
bisfosfonatima, kao i uzimanje drugih nefrotoksi¢nih lijekova. Premda je rizik smanjen kod primjene
zoledronatne kiseline u dozi od 4 mg primijenjene tijekom 15 minuta, i dalje moze nastupiti
pogorsanje funkcije bubrega. PogorSanje funkcije bubrega, koje napreduje do zatajenja bubrega i
dijalize, zabiljezeno je u bolesnika nakon pocetne doze ili jednokratne doze 4 mg zoledronatne
kiseline. U nekih bolesnika dolazi do poviSenja kreatinina u serumu i kod kroni¢ne primjene
zoledronatne kiseline u preporu¢enim dozama za sprjecavanje kostanih dogadaja, iako manje Eesto.

Bolesnicima treba provjeriti razinu kreatinina u serumu prije svake primjene doze zoledronatne
kiseline. Nakon pocetka lije¢enja bolesnika s metastazama u kostima i blagim do umjerenim
ostecenjem funkcije bubrega preporucuju se nize doze zoledronatne kiseline. U bolesnika u kojih se
pojave znakovi pogorsanja funkcije bubrega tijekom lije¢enja treba prekinuti primjenu zoledronatne
kiseline. S primjenom zoledronatne kiseline smije se nastaviti tek kad se kreatinin u serumu vrati na
vrijednosti unutar 10% pocetne vrijednosti (vidjeti dio 4.2). Lije¢enje Zoledronatnom kiselinom
medac treba nastaviti istom dozom koja se davala prije prekida lije¢enja.

S obzirom na moguci utjecaj bisfosfonata, ukljucujuéi i zoledronatnu kiselinu, na funkciju bubrega,
nedostatak klini¢kih podataka o sigurnosti primjene u bolesnika s teSkim oste¢enjem funkcije bubrega
(u klinickim ispitivanjima definiranim kao kreatinin u serumu > 400 pumol/l ili > 4,5 mg/dl u bolesnika
s hiperkalcemijom izazvanom tumorom odnosno > 265 umol/1 ili > 3,0 mg/dl u bolesnika s rakom i
metastazama u kostima) na pocetku lijeCenja i ogranic¢ene farmakokineticke podatke u bolesnika s
teskim oStec¢enjem funkcije bubrega (klirens kreatinina < 30 ml/min) na pocetku lijecenja, ne
preporucuje se primjena zoledronatne kiseline u bolesnika s teskim oste¢enjem funkcije bubrega.

Insuficijencija jetre
Buduc¢i da su za bolesnike s teskom insuficijencijom jetre dostupni samo ograniceni klini¢ki podaci, ne
mogu se dati posebne preporuke za ovu populaciju bolesnika.

Osteonekroza

Osteonekroza celjusti

Osteonekroza ¢eljusti zabiljeZena je manje Cesto u klini¢kim ispitivanjima i nakon stavljanja lijeka u
promet u bolesnika koji su primali zoledronatnu kiselinu. Iskustvo nakon stavljanja lijeka u promet i
literatura ukazuju na veéu ucestalost prijavljivanja osteonekroze Celjusti na temelju tipa tumora
(uznapredovali rak dojke, multipli mijelom). Ispitivanje je pokazalo da je ucestalost osteonekroze
¢eljusti bila visa u bolesnika s mijelomom u usporedbi s ostalimvrstama raka (vidjeti dio 5.1).

Osim u hitnim sluc¢ajevima, u bolesnika s nezacijeljenim otvorenim lezijama mekih tkiva u ustima
treba odgoditi pocetak lijecenja ili novi ciklus lijeCenja. Prije poCetka lijeCenja bisfosfonatima, u
bolesnika s istodobnim rizi¢nim faktorima, preporucuje se stomatoloski pregled uz obavljanje
preventivnih stomatoloskih zahvata i procjena individualne koristi i rizika.

Kada se procjenjuje rizik od razvoja osteonekroze ¢eljusti u neke osobe, potrebno je u obzir uzeti
sljedece ¢imbenike rizika:

o jakost bisfosfonata (ve¢i rizik za vrlo jake spojeve), put primjene (ve¢i rizik pri parenteralnoj
primjeni) i kumulativna doza bisfosfonata.

o rak, komorbidna stanja (npr. anemija, koagulopatije, infekcija), pusenje.

o istodobnu terapiju: kemoterapiju, inhibitore angiogeneze (vidjeti dio 4.5), radioterapiju glave i
vrata, kortikosteroide.

o stomatoloska povijest bolesti, losu oralnu higijenu, periodontalnu bolest, invazivne zahvate na

zubima (npr. vadenje zuba) i zubne proteze koje loSe prijanjaju.



Tijekom lijeenja Zoledronatnom kiselinom medac sve bolesnike treba poticati da odrzavaju dobru
oralnu higijenu, redovito odlaze na stomatoloske preglede i odmah prijave svaki oralni simptom, kao
Sto je pomicnost zuba, bol ili oticanje, ili ranice koje ne cijele ili iscjedak. Invazivne stomatoloske
zahvate za vrijeme lijeCenja treba provoditi samo nakon pazljive procjene i izbjegavati neposredno
prije ili poslije lije¢enja zoledronatnom kiselinom.

Kod bolesnika koji razviju osteonekrozu celjusti za vrijeme terapije bisfosfonatima, stomatoloski
kirurski zahvat moZe pogorsati stanje. Nema dostupnih podataka koji bi pokazali smanjuje li prekid
lijeenja bisfosfonatima rizik od osteonekroze ¢eljusti u bolesnika kojima je potreban stomatoloski
zahvat.

Plan lijecenja bolesnika koji razviju ONJ potrebno je postaviti u uskoj suradnji izmedu lije¢nika i
stomatologa ili oralnog kirurga sa iskustvom u lije¢enju ONJ. Kad je moguce treba uzeti u obzir
privremeni prekid lijecenja zoledronatnom kiselinom dok se stanje ne popravi i pripadajuci ¢cimbenici
rizika ublaze.

Osteonekroza drugih anatomskih mjesta

Osteonekroza vanjskog slusnog kanala prijavljena je s bisfosfonatima, uglavnom povezana s
dugoro¢nom terapijom. Mogu¢i faktori rizika osteonekroze vanjskog slusnog kanala ukljucuju
uporabu steroida i kemoterapiju i/ili lokalne faktore rizika poput infekcije ili traume. Moguénost
osteonekroze vanjskog sluSnog kanala potrebno je razmotriti u bolesnika koji primaju bisfosfonate, a
koji imaju simptome koji zahvacaju uho ukljucujuci kroni¢ne infekcije uha.

Dodatno, bilo je sporadi¢nih prijava osteonekroze drugih anatomskih mjesta, ukljucujuéi kuk i
bedrenu kost, koje su bile prijavljene pretezno u odraslih bolesnika oboljelih od raka lije¢enih
Zoledronatnom kiselinom medac.

MisSiéno-kostani bolovi
U razdoblju nakon stavljanja lijeka u promet ,u bolesnika koji su uzimali bisfosfonate, uklju¢ujuci
zoledronatnu Kiselinu, zabiljeZeni su jaki i ponekad onesposobljavajuci bolovi u kostima, zglobovima

.....

rasponu od jednog dana do nekoliko mjeseci nakon pocetka lijecenja. U veéine bolesnika simptomi su
se povukli nakon prestanka lije¢enja. U dijela tih bolesnika simptomi su se vratili nakon ponovnog
izlaganja zoledronatnoj kiselini ili drugom bisfosfonatu.

Atipicni prijelomi bedrene kosti

Uz terapiju bisfosfonatima zabiljeZeni su atipi¢ni suptrohanterni prijelomi i prijelomi dijafize bedrene
kosti, prvenstveno u bolesnika koji su dugotrajno uzimali terapiju zbog osteoporoze. Ti poprecni ili
kratki kosi prijelomi mogu nastati bilo gdje duz bedrene kosti, od mjesta neposredno ispod malog
trohantera do neposredno iznad suprakondilarne zone. Prijelomi nastaju nakon minimalne traume ili
bez ikakve traume, pri ¢emu neki bolesnici osjete bol u natkoljenici ili preponama, a na radioloskim
slikama Cesto su prisutni znakovi stresnog prijeloma tjednima ili mjesecima prije nego $to nastane
potpuni prijelom bedrene kosti. Buduci da su prijelomi ¢esto obostrani, u bolesnika lije¢enih
bisfosfonatima s prijelomom dijafize bedrene kosti potrebno je pregledati bedrenu kost na suprotnoj
strani. ZabiljeZeno je i slabo cijeljenje takvih prijeloma. Ovisno o nalazu pregleda bolesnika u kojih
postoji sumnja na atipicni prijelom bedrene kosti potrebno je razmotriti i prekid terapije
bisfosfonatima na temelju procjene omjera koristi i rizika lijeCenja u pojedinog bolesnika.

Bolesnicima treba savjetovati da tijekom lijeCenja bisfosfonatima prijave svaki bol u natkoljenici,
kuku ili preponama i svakog bolesnika s takvim simptomima treba pregledati na nepotpuni prijelom
bedrene kosti.

Hipokalcemija
U bolesnika lijecenih zoledronatnom kiselinom zabiljezena je hipokalcemija. Kao posljedica teske

hipokalcemije zabiljeZene su sréane aritmije i neuroloske nuspojave (ukljucujuéi konvulzije,
hipoesteziju i tetaniju). Zabiljezeni su slucajevi teSke hipokalcemije koji su zahtijevali hospitalizaciju.
U nekim situacijama hipokalcemija moze biti zivotno opasna (vidjeti dio 4.8).



Savjetuje se oprez kod primjene zoledronatne Kiseline s lijekovima za koje je poznato da uzrokuju
hipokalcemiju, budu¢i da mogu imati sinergisticki u¢inak s posljedi¢énom teskom hipokalcemijom
(vidjeti dio 4.5). Prije uvodenja terapije zoledronatnom kiselinom potrebno je odrediti razinu kalcija u
serumu i korigirati hipokalcemiju. Bolesnicima je potrebno davati odgovarajuc¢e nadomjeske kalcija i
vitamina D.

Natrij
Zoledronatna kiselina medac sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine

natrija.
4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

U klinickim se ispitivanjima zoledronatna kiselina primjenjivala istodobno s ¢esto davanim
antitumorskim lijekovima, diureticima, antibioticima i analgeticima bez klini¢ki vidljivih interakcija.
Zoledronatna kiselina se ne veze u nekoj zamjetnoj mjeri za proteine plazme i ne inhibira ljudske
enzime P450 in vitro (vidjeti dio 5.2), ali nisu provedena sluzbena klini¢ka ispitivanja interakcija.

Savjetuje se oprez kod primjene bisfosfonata s aminoglikozidima, kalcitoninom ili diureticima
Henleove petlje, budu¢i da ovi lijekovi mogu imati aditivan u¢inak i sniziti razinu kalcija u serumu
dulje nego $to je potrebno (vidjeti dio 4.4).

Potreban je oprez kad se zoledronatna kiselina primjenjuje s drugim potencijalno nefrotoksi¢nim
lijekovima. Pozornost zahtijeva i moguénost razvoja hipomagnezemije tijekom lijecenja.

U bolesnika s multiplim mijelomom, rizik od poremecaja funkcije bubrega moze biti povecan kad se
zoledronatna Kiselina primjenjuje u kombinaciji s talidomidom.

Savjetuje se oprez kad se zoledronatna kiselina primjenjuje s antiangiogenim lijekovima, buduéi da je
u bolesnika istovremeno lijeCenih ovim lijekovima opazeno povecanje incidencije osteonekroze
Celjusti.

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca

Nema odgovarajucih podataka o primjeni zoledronatne kiseline u trudnica. Ispitivanja zoledronatne
kiseline na zivotinjama pokazala su da postoji reproduktivna toksi¢nost (vidjeti dio 5.3). Nije poznat
mogudi rizik u ljudi. Zoledronatna kiselina ne smije se primjenjivati tijekom trudnoée. Zenama
reproduktivne dobi potrebno je savjetovati da izbjegavaju trudnocu.

Dojenje
Nije poznato izluCuje li se zoledronatna kiselina u maj¢ino mlijeko. Zoledronatna kiselina
kontraindicirana je tijekom dojenja (vidjeti dio 4.3).

Plodnost

Mogu¢i Stetni u¢inci zoledronatne kiseline na plodnost ispitani su na roditeljskoj i F1 generaciji
Stakora. Rezultati su pokazali pojacane farmakoloske ucinke za koje se smatra da su povezani s
inhibicijom metabolizma kalcija u kostima koju taj spoj izaziva, s posljedi¢cnom hipokalcemijom u
vrijeme parturicije, $to je u¢inak svojstven cijeloj klasi bisfosfonata, s distocijom i ranim prekidom
ispitivanja. Stoga se na temelju ovih rezultata ne moze utvrditi konac¢an u¢inak zoledronatne kiseline
na plodnost u ljudi.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Nuspojave poput omaglice i somnolencije mogu utjecati na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa

strojevima te je stoga potreban oprez kad se tijekom primanja zoledronatne kiseline upravlja vozilima i
radi sa strojevima.



4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Tijekom tri dana nakon primjene zoledronatne kiseline je zabiljezena reakcija akutne faze sa
simptomima koji uklju¢uju bol u kostima, vrucicu, umor, artralgiju, mialgiju, tresavicu i artritis s
posljedi¢nim oticanjem zglobova; ti se simptomi obi¢no povuku u roku od nekoliko dana (vidjeti opis

odabranih nuspojava).

funkcije bubrega, osteonekroza Celjusti, reakcija akutne faze, hipokalcemija, fibrilacija atrija,
anafilaksija i intersticijska bolest plu¢a. Ucestalost svakog pojedinog utvrdenog rizika navedena je u

tablici 2.

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Sljedece nuspojave navedene u tablici 2 prikupljene su iz klinickih ispitivanja i prijava nakon
stavljanja lijeka u promet, uglavnom kod kroni¢nog lije¢enja s 4 mg zoledronatne Kiseline:

Tablica 2

Nuspojave su navedene prema ucestalosti prema sljede¢oj konvenciji, s time da su prvo navedene
najcesce nuspojave: vrlo ¢esto (> 1/10), cesto (> 1/100 i < 1/10), manje Cesto (> 1/1000 i < 1/100),
rijetko (> 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000), nepoznato (ne moze se procijeniti iz

dostupnih podataka).

Poremecaji krvi i limfnog sustava
Cesto:
Manje Cesto:
Rijetko:

anemija
trombocitopenija, leukopenija
pancitopenija

Poremecéaji imunoloskog sustava
Manje Cesto:
Rijetko:

reakcija preosjetljivosti
angioneurotski edem

Psihijatrijski poremecaji
Manje Cesto:

anksioznost, poremecaj spavanja

Rijetko: konfuzija
Poremecaji Zivéanog sustava
Cesto: glavobolja

Manje Cesto:

Vrlo rijetko:

omaglica, parestezija, disgeuzija, hipoestezija,
hiperestezija, tremor, somnolencija

konwvulzije, hipoestezija i tetanija (kao posljedica
hipokalcemije)

Poremecaji oka
Cesto:
Manje Cesto:
Rijetko:
Vrlo rijetko

konjunktivitis

zamagljen vid, skleritis i upala orbite
uveitis

episkleritis

Srcani poremecaji
Manje cesto:

Rijetko:

hipertenzija, hipotenzija, fibrilacija atrija,
hipotenzija s posljedicnom sinkopom ili
cirkulacijskim kolapsom

bradikardija, sr¢ana aritmija (kao posljedica
hipokalcemije)

Poremecaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja
Manje Eesto:
Rijetko:

dispneja, kasalj, bronhokonstrikcija
intersticijska bolest plu¢a




Poremecaji probavnog sustava
Cesto: mucnina, povrac¢anje, Smanjeni apetit
Manje Cesto: proljev, zatvor, bolovi u trbuhu, dispepsija,
stomatitis, suha usta

Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva
Manje Cesto: svrbez, osip (ukljucujuci eritematozni i
makularni osip), poja¢ano znojenje

Poremecaji miSi¢no-koStanog sustava i
vezivnog tkiva

Cesto: bolovi u kostima, mialgija, artralgija,
generalizirani bolovi

Manje Cesto: mi$i¢ni spazmi, osteonekroza Celjusti

Vrlo rijetko: osteonekroza vanjskog slusnog kanala

(nuspojava razreda bisfosfonata) i drugih
anatomskih mjesta ukljucujuéi bedrenu kost i

kuk
Poremecaji bubrega i mokraénog sustava

Cesto: ostecenje funkcije bubrega

Manje ¢esto: akutno zatajenje bubrega, hematurija,
proteinurija

Rijetko: steceni Fanconijev sindrom

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene

Cesto: vrucica, sindrom sli¢an gripi (ukljuc¢ujuci umor,
tresavicu, malaksalost i crvenilo uz osjecaj
vruéine)

Manje ¢esto: astenija, periferni edemi, reakcije na mjestu
primjene injekcije (ukljucujuci bol, nadrazenost,
oteklinu i otvrdnuée), bol u prsistu, poveéanje
tjelesne tezine, anafilakti¢na reakcija/sok,
urtikarija

Rijetko: Artritis i oticanje zglobova kao simptomi
reakcije akutne faze

Pretrage

Vrlo Cesto: hipofosfatemija

Cesto: poviseni kreatinin i urea u krvi, hipokalcemija

Manje ¢esto: hipomagnezemija, hipokalemija

Rijetko: hiperkalemija, hipernatremija

Opis odabranih nuspojava

Ostecenje funkcije bubrega

Zoledronatna kiselina povezuje se s prijavama poremecaja funkcije bubrega. U analizi objedinjenih
podataka o sigurnosti primjene zoledronatne kiseline iz registracijskih ispitivanja za sprjecavanje
kostanih dogadaja u bolesnika s uznapredovalom zlo¢udnom boles¢u koja je zahvatila kosti, sumnjalo
se da je ucestalost nuspojave ostecenja funkcije bubrega povezana sa zoledronatnom kiselinom
(nuspojava) na sljede¢i nac¢in: multipli mijelom (3,2%), karcinom prostate (3,1%), karcinom dojke
(4,3%), karcinom pluéa i drugi solidni tumori (3,2%). Cimbenici koji mogu poveéati moguénost
propadanja funkcije bubrega ukljucuju dehidraciju, postojece oStecenje funkcije bubrega, visestruke
cikluse primanja zoledronatne kiseline ili drugih bisfosfonata, kao i istovremenu primjenu
nefrotoksi¢nih lijekova ili krace trajanje infuzije od trenutno preporucenog. Propadanje funkcije
bubrega, koje napreduje do zatajenja bubrega i dijalize, zabiljeZeno je u bolesnika i nakon pocetne
jednokratne doze zoledronatne kiseline od 4 mg (vidjeti dio 4.4).

Osteonekroza celjusti

Slucajevi osteonekroze Celjusti pretezno su zabiljezeni u onkoloskih bolesnika lijecenih lijekovima
koji inhibiraju resorpciju kosti, kao §to je Zoledronatna kiselina medac (vidjeti dio 4.4). Mnogi od tih
bolesnika takoder su primali kemoterapiju i kortikosteroide i imali su znakove lokalne infekcije




ukljuc¢ujuéi osteomijelitis. Veéina zabiljeZenih slu¢ajeva odnosila se na onkoloske bolesnike nakon
vadenja zuba ili drugih stomatoloskih operacija.

Fibrilacija atrija

U jednom randomiziranom, dvostruko slijepom, kontroliranom ispitivanju u trajanju od 3 godine u
kojem se ocjenjivala djelotvornost i sigurnost zoledronatne kiseline u dozi od 5 mg jedanput godisnje
u usporedbi s placebom u lijeCenju postmenopauzalne osteoporoze (PMO), ukupna incidencija
fibrilacije atrija iznosila je 2,5% (96 od 3862) u bolesnica koje su primale zoledronatnu Kiselinu u dozi
od5mgi 1,9% (75 od 3852) u onih koje su primale placebo. Fibrilacija atrija pojavila se kao ozbiljna
nuspojava u 1,3% (51 od 3862) bolesnica koje su primale zoledronatnu kiselinu u dozi od 5 mg i 0,6%
(22 od 3852) bolesnica koje su primale placebo. Opazena neravnoteZa u ovom ispitivanju nije bila
primijecena u drugim ispitivanjima zoledronatne kiseline, ukljucujuéi ispitivanja zoledronatne kiseline
u dozi od 4 mg primijenjene svaka 3 do 4 tjedna u onkolog§kih bolesnika. Mehanizam koji je dovodio
do povecane incidencije fibrilacije atrija u tom jednom klinickom ispitivanju nije poznat.

Reakcija akutne faze

Ova nuspojava sastoji se od skupine simptoma koji uklju¢uju vrucicu, mialgiju, glavobolju, bol u
ekstremitetima, muéninu, povraéanje, proljev, artralgiju i artritis s posljedi¢nim oticanjem zglobova.
Vrijeme nastupa je <3 dana nakon infuzije zoledronatne kiseline, a reakcija se jo$ zove “sindrom
slican gripi” ili simptomi “nakon doziranja”.

Atipicni prijelom bedrene kosti
U razdoblju nakon stavljanja lijeka u promet zabiljeZene su sljedece reakcije (ucestalost rijetka):
atipi¢ni suptrohanteri¢ni prijelomi i prijelomi dijafize bedrene kosti (nuspojava skupine bisfosfonata).

Nuspojave povezane s hipokalcemijom

Hipokalcemija je vazan prepoznat rizik primjene zoledronatne kiseline u odobrenim indikacijama. Na
temelju pregleda slucajeva kako u klini¢kim ispitivanjima, tako i nakon stavljanja lijeka u promet,
postoji dovoljno dokaza koji podupiru povezanost izmedu terapije zoledronatnom kiselinom,
zabiljeZenog slucaja hipokalcemije i sekundarnog razvoja sréane aritmije. Nadalje, postoje dokazi o
povezanosti izmedu hipokalcemije i sekundarnih neuroloskih dogadaja zabiljezenih u tim sluc¢ajevima,
ukljucujuci konvulzije, hipoesteziju i tetaniju (vidjeti dio 4.4).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem (vidjeti pojedinosti u nastavku).

Agencija za lijekove i medicinske proizvode (HALMED)
Internetska stranica: www.halmed.hr ili potrazite HALMED aplikaciju putem Google Play ili Apple
App Store trgovine

4.9 Predoziranje

Klini¢ko iskustvo s akutnim predoziranjem zoledronatnom kiselinom je ograniceno. Zabiljezena je
primjena doza zoledronatne kiseline do 48 mg zbog pogreske. Bolesnike koji su primili vise doze od
preporucenih (vidjeti dio 4.2) treba paZzljivo pratiti, buduéi da su primije¢ena oStecenja funkcije
bubrega (ukljucujuci zatajenje bubrega) i poremecaji serumskih elektrolita (ukljucujuci kalcij, fosfor i
magnezij). U slucaju hipokalcemije potrebno je primijeniti infuzije kalcijevog glukonata sukladno
klinickoj indikaciji.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: lijekovi za lije¢enje bolesti kostiju, bisfosfonati. ATK oznaka: MO5BA08


http://www.halmed.hr/

Mehanizam djelovanja

Zoledronatna kiselina pripada skupini bisfosfonata i djeluje prvenstveno na kost. Ona je inhibitor
osteoklasti¢ne resorpcije kosti.

Selektivno djelovanje bisfosfonata na kost temelji se njihovom velikom afinitetu za mineraliziranu
kost, no to¢an molekularni mehanizam koji dovodi do inhibicije osteoklasti¢ne aktivnosti jos nije
jasan. U dugotrajnim ispitivanjima na Zivotinjama, zoledronatna kiselina inhibirala je resorpciju kosti
bez Stetnog djelovanja na stvaranje, mineralizaciju ili mehanicka svojstva kosti.

Osim §to je jaki inhibitor resorpcije kosti, zoledronatna kiselina takoder ima nekoliko antitumorskih

svojstava koja bi mogla pridonositi njezinoj cjelokupnoj djelotvornosti u lijeCenju metastatske kostane

bolesti. U neklini¢kim ispitivanjima pokazala je sljedeca svojstva:

- in vivo: inhibicija osteoklasti¢ne resorpcije kosti koja mijenja mikrookoli$ koStane srzi i €ini je
manje pogodnom za rast tumorskih stanica, antiangiogeno djelovanje i analgetsko djelovanje

- in vitro: inhibicija proliferacije osteoblasta, izravno citostatsko i proapoptotsko djelovanje na
tumorske stanice, sinergisticki citostatski u¢inak s drugim antitumorskim lijekovima,
antiadhezivno/antiinvazivno djelovanje.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Rezultati klinickih ispitivanja u sprjecavanju kosStanih dogadaja u bolesnika s uznapredovalom
zlo¢udnom boles¢u koja je zahvatila kosti

Prvo randomizirano, dvostruko slijepo, placebom kontrolirano ispitivanje usporedivalo je
zoledronatnu kiselinu u dozi od 4 mg s placebom u sprje¢avanju kostanih dogadaja u bolesnika s
karcinomom prostate. Zoledronatna kiselina u dozi od 4 mg znacajno je smanjila udio bolesnika s
najmanje jednim koStanim dogadajem, produljila medijan vremena do prvog kostanog dogadaja za
viSe od 5 mjeseci i smanjila godisnju incidenciju dogadaja po bolesniku — stopu kostanog pobola.
Analiza viSestrukih dogadaja pokazala je smanjenje rizika od nastanka kostanih dogadaja za 36% u
skupini koja je primala zoledronatnu kiselinu u dozi od 4 mg u odnosu na placebo. Bolesnici koji su
primali zoledronatnu kiselinu u dozi od 4 mg prijavili su manje povecanje bola od onih koji su primali
placebo, a ta je razlika bila znacajna u 3., 9., 21. i 24. mjesecu. Manyji je broj bolesnika koji su primali
zoledronatnu kiselinu u dozi od 4 mg imao patoloske prijelome. Ucinci lijeCenja bili su manje izrazeni
u bolesnika s blastickim lezijama. Rezultati djelotvornosti prikazani su u tablici 3.

U drugom ispitivanju u bolesnika sa solidnim tumorima, izuzev tumora dojke i prostate, zoledronatna
kiselina u dozi od 4 mg znacajno je smanjila udio bolesnika s kostanim dogadajima, produljila medijan
vremena do prvog kostanog dogadaja za viSe od 2 mjeseca i smanjila stopu kostanog pobola. Analiza
viSestrukih dogadaja pokazala je smanjenje rizika od nastanka kostanih dogadaja za 30,7% u bolesnika
koji su primali zoledronatnu kiselinu od 4 mg u usporedbi s onima koji su primali placebo. Rezultati
djelotvornosti prikazani su u tablici 4.

Tablica 3: Rezultati djelotvornosti (bolesnici s karcinomom prostate koji primaju hormonsku terapiju)

Bilo koji kostani dogadaj Prijelomi* Radioterapija kosti
(+ hiperkalcemija
izazvana tumorom)
Zoledronatna | Placebo | Zoledronatna | Placebo | Zoledronatna | Placebo
kiselina 4 mg kiselina 4 mg kiselina 4 mg
N 214 208 214 208 214 208
Udio bolesnika s 38 49 17 25 26 33
koStanim
dogadajem (%)
p-vrijednost 0,028 0,052 0,119
Medijan vremena 488 321 ND ND ND 640
do ko$tanog




dogadaja (dani)

p-vrijednost

0,009

0,020

0,055

Stopa kostanog
pobola

0,77

1,47

0,20

0,45

0,42

0,89

p-vrijednost

0,005

0,023

0,060

Smanjenje rizika od
viSestrukih
dogadaja** (%)

36

NP

NP

NP

NP

p-vrijednost

0,002

NP

NP

* Ukljucuje prijelome kraljezaka i drugih kostiju.

*%*
tijekom ispitivanja.
ND
NP

Nije dosegnuto.
Nije primjenjivo.

Tablica 4: Rezultati djelotvornosti (solidni tumori osim karcinoma dojke i prostate)

Odnosi se na sve kostane dogadaje, njihov ukupni broj i vrijeme do pojedinog dogadaja

Bilo koji kostani dogadaj Prijelomi* Radioterapija kosti
(+ hiperkalcemija
izazvana tumorom)
Zoledronatna | Placebo | Zoledronatna | Placebo | Zoledronatna | Placebo
kiselina 4 mg kiselina 4 mg kiselina 4 mg
N 257 250 257 250 257 250

Udio bolesnika s 39 48 16 22 29 34
kostanim
dogadajem (%)
p-vrijednost 0,039 0,064 0,173
Medijan vremena 236 155 ND ND 424 307
do kostanog
dogadaja (dani)
p-vrijednost 0,009 0,020 0,079
Stopa kostanog 1,74 2,71 0,39 0,63 1,24 1,89
pobola
p-vrijednost 0,012 0,066 0,099
Smanjenje rizika 30,7 - NP NP NP NP
od viSestrukih
dogadaja** (%)
p-vrijednost 0,003 NP NP
* Ukljucuje prijelome kraljezaka i drugih kostiju.

**
tijekom ispitivanja.
ND
NP

Nije dosegnuto.
Nije primjenjivo.

Odnosi se na sve kostane dogadaje, njihov ukupni broj i vrijeme do pojedinog dogadaja

U randomiziranom, dvostruko slijepom ispitivanju faze III usporedivala se zoledronatna kiselina u
dozi od 4 mg s pamidronatom u dozi od 90 mg svaka 3 do 4 tjedna u bolesnika s multiplim mijelomom

ili karcinomom dojke i najmanje jednom kostanom lezijom. Rezultati su pokazali podjednaku

djelotvornost zoledronatne kiseline u dozi od 4 mg i 90 mg pamidronata u sprjeavanju kostanih
dogadaja. Analiza viSestrukih dogadaja pokazala je znac¢ajno smanjenje rizika za 16% u bolesnika
lije¢enih zoledronatnom kiselinom u dozi od 4 mg u usporedbi s bolesnicima koji su primali

pamidronat. Rezultati djelotvornosti prikazani su u tablici 5.




Tablica 5: Rezultati djelotvornosti (u bolesnika s karcinomom dojke i multiplim mijelomom)

Bilo koji koStani dogadaj Prijelomi* Radioterapija kosti
(+ hiperkalcemija izazvana
tumorom)
Zoledronat | Pamidronat | Zoledronat | Pamidronat | Zoledronat | Pamidronat
na kiselina 90 mg na kiselina 90 mg na kiselina 90 mg
4 mg 4 mg 4 mg
N 561 555 561 555 561 555
Udio bolesnika 48 52 37 39 19 24
s koStanim
dogadajem (%)
p-vrijednost 0,198 0,653 0,037
Medijan 376 356 ND 714 ND ND
vremena do
kostanog
dogadaja (dani)
p-vrijednost 0,151 0,672 0,026
Stopa kostanog 1,04 1,39 0,53 0,60 0,47 0,71
pobola
p-vrijednost 0,084 0,614 0,015
Smanjenje 16 - NP NP NP NP
rizika od
viSestrukih
dogadaja** (%)
p-vrijednost 0,030 NP NP

* Ukljucuje prijelome kraljezaka i drugih kostiju.

** Odnosi se na sve kostane dogadaje, njihov ukupni broj i vrijeme do pojedinog dogadaja
tijekom ispitivanja.

ND  Nije dosegnuto.

NP Nije primjenjivo.

Zoledronatna kiselina od 4 mg takoder se ispitivala u dvostruko slijepom, randomiziranom, placebom
kontroliranom ispitivanju u 228 bolesnika s potvrdenim kos§tanim metastazama karcinoma dojke da bi
se procijenio uc¢inak 4 mg zoledronatne kiseline na omjer stope kostanih dogadaja izra¢unatog kao
ukupni broj kostanih dogadaja (bez hiperkalcemije i prilagoden s obzirom na prethodne prijelome)
podijeljen s ukupnim rizi¢nim razdobljem. Bolesnici su primali 4 mg zoledronatne kiseline ili placebo
svaka Cetiri tjedna tijekom jedne godine. Bolesnici su bili podjednako raspodijeljeni u skupinu koja je
primala zoledronatnu kiselinu i skupinu koja je primala placebo.

Stopa kostanih dogadaja (dogadaja po osobi-godini) iznosila je 0,628 u skupini koja je primala
zoledronatnu kiselinu i 1,096 u skupini na placebu. Udio bolesnika s barem jednim koStanim
dogadajem (iskljucujuéi hiperkalcemiju) iznosio je 29,8% u skupini lijecenoj zoledronatnom
kiselinom i 49,6% u skupini koja je primala placebo (p=0,003). Medijan vremena do nastupa prvog
kostanog dogadaja nije dosegnut u skupini lije¢enoj zoledronatnom kiselinom do kraja ispitivanja i bio
je znacajno dulji u usporedbi s placebom (p=0,007). Prema analizi visestrukih dogadaja, zoledronatna
kiselina u dozi od 4 mg smanyjila je rizik od kostanog dogadaja za 41% (omjer rizika =0,59, p=0,019) u
usporedbi s placebom.

U skupini lije¢enoj zoledronatnom kiselinom primijeéeno je statisti¢ki znacajno pobolj$anje rezultata
na ljestvici za mjerenje bola (engl. Brief Pain Inventory - BPI) nakon 4 tjedna i pri svakom sljede¢em
mjerenju tijekom ispitivanja u usporedbi s placebom (slika 1). Rezultat na ljestvici bola za
zoledronatnu kiselinu bio je dosljedno ispod pocetne razine, a smanjenje bola bilo je praceno trendom
smanjenja bodova za analgetike.




Slika 1: Prosje¢na promjena rezultata na ljestvici bola (BPI) u odnosu na pocetnu vrijednost.
Oznacene su statisti¢ki zna¢ajne razlike (*p < 0,05) izmedu dvije terapije (4 mg zoledronatne Kiseline
naspram placebu)
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Primarni cilj ovog opservacijskog ispitivanja bio je procijeniti kumulativnu incidenciju osteonekroze
¢eljusti nakon 3 godine u oboljelih od raka s kostanim metastazama koji su primali zoledronatnu
kiselinu. Terapija inhibicije osteoklasta, druga terapija raka i njega zuba bili su provedeni po klini¢koj
indikaciji kako bi se najbolje provela skrb po uzoru na klini¢ke i opce bolnice. Bilo je preporuc¢eno
provesti stomatoloski pregled na pocetku, ali nije bio obvezan.

Medu 3491 bolesnikom kojeg se moglo ocijeniti, potvrdeno je 87 slucajeva dijagnoze osteonekroze
¢eljusti. Ukupna procijenjena kumulativna incidencija potvrdene osteonekroze éeljusti nakon 3 godine
iznosila je 2,8% (95% CI: 2,3-3,5%). Stope su bile 0,8% u prvoj godini i 2,0% u drugoj godini. Stope
potvrdene osteonekroze celjusti nakon 3 godine bile su najvise u bolesnika s mijelomom (4,3%), a
najnize u bolesnika s rakom dojke (2,4%). Broj sluc¢ajeva potvrdene osteonekroze Celjusti statisticki je
bio znacéajno veéi u bolesnika s multiplim mijelomom (p=0,03) u usporedbi s ostalim vrstama raka
zajedno.

Rezultati klinickih ispitivanja lijecenja hiperkalcemije izazvane tumorom

Klinicka ispitivanja lijeCenja hiperkalcemije izazvane tumorom pokazala su da je u¢inak zoledronatne
kiseline obiljezen smanjenjem kalcija u serumu i smanjenim izlu¢ivanjem kalcija mokra¢om. U
ispitivanjima faze I, odredivanja doze u bolesnika s blagom do umjerenom hiperkalcemijom
izazvanom tumorom, djelotvorne ispitivane doze kretale su se u rasponu od priblizno 1,2 do 2,5 mg.

Da bi se procijenili ucinci 4 mg zoledronatne kiseline u usporedbi s 90 mg pamidronata, u unaprijed
planiranoj analizi kombinirali su se rezultati dva glavna multicentri¢na ispitivanja u bolesnika s
hiperkalcemijom izazvanom tumorom. Pronasla se brza normalizacija korigiranog kalcija u serumu 4.
dana za 8 mg zoledronatne kiseline i 7. dana za 4 mg i 8 mg zoledronatne kiseline. Bili su primije¢ene
sljedece stope odgovora:

Tablica 6: Udio ispitanika s potpunim odgovorom prema danima u kombiniranim ispitivanjima
lijecenja hiperkalcemije izazvane tumorom



4. dan 7. dan 10. dan
Zoledronatna kiselina4 mg | 45,3% (p=0,104) 82,6% (p=0,005)* | 88,4% (p=0,002)*
(N=86)
Zoledronatna kiselina8 mg | 55,6% (p=0,021)* 83,3% (p=0,010)* | 86,7% (p=0,015)*
(N=90)
Pamidronat 90 mg (N=99) 33,3% 63,6% 69,7%
*p-vrijednosti u usporedbi s pamidronatom.

Medijan vremena do normokalcemije iznosio je 4 dana. Medijan vremena do relapsa (ponovnog
poviSenja kalcija u serumu korigiranog za albumin > 2,9 mmol/l) iznosio je 30 do 40 dana u bolesnika
lijeenih zoledronatnom kiselinom za razliku od 17 dana u onih lije€enih pamidronatom u dozi od

90 mg (p-vrijednosti: 0,001 za 4 mg i 0,007 za 8 mg zoledronatne kiseline). Nije bilo statisti¢ki
znacajnih razlika izmedu dvije doze zoledronatne kiseline.

U klinickim je ispitivanjima 69 bolesnika s relapsom ili boles¢u otpornom na pocetno lijecenje
(zoledronatna kiselina u dozi od 4 mg, 8 mg ili pamidronat u dozi od 90 mg) bilo lijeceno
zoledronatnom kiselinom u dozi od 8 mg. Stopa odgovora u ovih bolesnika bila je priblizno 52%.
Buduc¢i da su ti bolesnici bili ponovno lije¢eni samo dozom od 8 mg, nema dostupnih podataka koji bi
omogucili usporedbu s dozom od 4 mg zoledronatne Kiseline.

U klinic¢kim ispitivanjima provedenima u bolesnika s hiperkalcemijom izazvanom tumorom,
cjelokupni sigurnosni profil bio je slian po vrsti 1 tezini u sve tri terapijske skupine (zoledronatna

kiselina u dozi od 4 mg i 8 mg i pamidronat u dozi od 90 mg).

Pedijatrijska populacija

Rezultati klinickih ispitivanja u lijecenju teskog oblika osteogenesis imperfecta u pedijatrijskih
bolesnika u dobi od 1 do 17 godina

Ucinci intravenski primijenjene zoledronatne kiseline u lije¢enju pedijatrijskih bolesnika (u dobi od
1 do 17 godina) s teSkim oblikom osteogenesis imperfecta (tipovi I, IIl i IV) usporedili su se s
ucincima intravenski primijenjenog pamidronata u jednom medunarodnom, multicentricnom,
randomiziranom ispitivanju otvorenog tipa u dvije terapijske skupine, jedne sa 74 i druge sa 76
bolesnika. Ispitivano lijecenje trajalo je 12 mjeseci, a prethodilo mu je probirno razdoblje od 4 do

9 tjedana tijekom kojeg su bolesnici uzimali vitamin D i nadomjeske elementarnog kalcija tijekom
najmanje 2 tjedna. Bolesnici ukljuceni u klini¢ki program u dobi od 1 do < 3 godine primali su
0,025 mg/kg zoledronatne kiseline (do najvecée jednokratne doze od 0,35 mg) svaka 3 mjeseca, a
bolesnici u dobi od 3 do 17 godina primali su 0,05 mg/kg zoledronatne kiseline (do najvise
jednokratne doze od 0,83 mg) svaka 3 mjeseca. Produzetak ispitivanja proveo se da bi se ispitala
dugotrajna opca sigurnost zoledronatne kiseline i njezina sigurnost za bubrege kod primjene jedanput
ili dvaput godisnje tijekom 12-mjese¢nog produzetka terapijskog razdoblja u djece koja su dovrsila
godinu dana lijecenja zoledronatnom kiselinom ili pamidronatom u glavnom ispitivanju.

Primarni ishod ispitivanja bio je postotak promjene mineralne gustoce kostiju (engl. bone mineral
density - BMD) lumbalne kraljeznice u odnosu na pocetne vrijednosti nakon 12 mjeseci lijeCenja.
LijeCenje je imalo priblizno sli¢ne u¢inke na BMD, ali ustroj ispitivanja nije bio dovoljno robustan da
bi se mogla utvrditi neinferiorna djelotvornost zoledronatne kiseline. Konkretno, nije bilo jasnog
dokaza djelotvornosti s obzirom na incidenciju prijeloma ili bol. Nuspojava prijeloma dugih kostiju
nogu bila je zabiljezena u priblizno 24% (bedrena kost) i 14% (goljenic¢na kost) bolesnika lijecenih
zoledronatnom kiselinom naspram 12% odnosno 5% u bolesnika s teSkim oblikom osteogenesis
imperfecta lijeCenih pamidronatom, bez obzira na tip bolesti i uzrok, no ukupna incidencija prijeloma
bila je sli¢na u bolesnika lijecenih zoledronatnom kiselinom i onih lije¢enih pamidronatom: 43%
(32/74) naspram 41% (31/76). Na tumacenje rizika od prijeloma utjecala je i ¢injenica da su prijelomi
Cesti dogadaji u bolesnika s teskim oblikom osteogenesis imperfecta i dio su procesa bolesti.

Vrsta nuspojava primijecena u ove populacije bila je slicna onima koje su prethodno bile primijecene
u odraslih bolesnika s uznapredovalom zlo¢udnom bolescu koja je zahvatila kost (vidjeti dio 4.8).
Nuspojave navedene prema ucestalosti prikazane su u tablici 7. Za to se koristila sljedeca uobicajena



klasifikacija: vrlo ¢esto (> 1/10), €esto (> 1/100 i < 1/10), manje ¢esto (> 1/1000 i < 1/100), rijetko
(>1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000), nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih
podataka).

Tablica 7: Nuspojave primije¢ene u pedijatrijskih bolesnika s teskim oblikom osteogenesis
imperfectal

Poremecaji Zivéanog sustava

Cesto: glavobolja
Srcani poremecéaji
Cesto: tahikardija
Poremecaji diSnog sustava, prsista i
sredoprsja nazofaringitis
Cesto:
Poremecaji probavnog sustava
Vrlo ¢esto: povracanje, mucnina
Cesto: bolovi u trbuhu

Poremecaji miSi¢no-koStanog sustava i
vezivnog tkiva

Cesto: bol u ekstremitetima, artralgija, miSi¢no-kostana
bol
Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene
Vrlo Cesto: pireksija, umor
Cesto: reakcija akutne faze, bol
Pretrage
Vrlo Cesto: hipokalcemija
Cesto: hipofosfatemija

! Nuspojave koje nastaju uéestaloséu < 5% bile su medicinski procijenjene i pokazalo se da su u
skladu s dobro utvrdenim sigurnosnim profilom zoledronatne kiseline (vidjeti dio 4.8).

Cini se da je u pedijatrijskih bolesnika s teskim oblikom osteogenesis imperfecta zoledronatna kiselina
povezana s izrazenijim rizikom od reakcije akutne faze, hipokalcemije i neobjasnjene tahikardije u
odnosu na pamidronat, ali ta se razlika smanjila s daljnjim infuzijama.

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnosenja rezultata ispitivanja referentnog lijeka koji
sadrzi zoledronatnu kiselinu u svim podskupinama pedijatrijske populacije u lije¢enju hiperkalcemije
izazvane tumorom i sprjecavanju dogadaja povezanih s ko§tanim sustavom u bolesnika s
uznapredovalom zlo¢udnom bolesc¢u koja zahvaca kosti (vidjeti dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj
primjeni).

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Jednokratne i visekratne infuzije zoledronatne kiseline u dozi od 2, 4, 8 i 16 mg u trajanju od 5 i
15 minuta u 64 bolesnika s kostanim metastazama pruZile su sljede¢e farmakokineticke podatke, za
koje se pokazalo da ne ovise o dozi.

Distribucija

Nakon pocetka infuzije zoledronatne kiseline, koncentracija zoledronatne kiseline u plazmi brzo se
povisila i postigla vr$nu vrijednost na kraju razdoblja infuzije, nakon ¢ega je uslijedilo brzo snizenje
na < 10% vrsne vrijednosti nakon 4 sata te < 1% vrsne vrijednosti nakon 24 sata, a potom produljeno
razdoblje vrlo niskih koncentracija koje nisu prelazile 0,1% vr$ne vrijednosti prije druge infuzije
zoledronatne kiseline 28. dana.




Eliminacija

Intravenski primijenjena zoledronatna kiselina eliminira se procesom u tri faze: brzim bifazi¢nim
nestankom iz sistemskog krvotoka, uz poluvijek ti»,0d 0,24 sata i ti2g 0d 1,87 sati, za kojim slijedi
dugotrajna faza eliminacije uz terminalni poluvijek eliminacije ti,, 0d 146 sati. Nije doslo do
nakupljanja zoledronatne kiseline u plazmi nakon visestrukih doza koje se daju svakih 28 dana.
Zoledronatna kiselina se ne metabolizira i izlucuje se neizmijenjena putem bubrega. Tijekom prva

24 sata, 39+16% primijenjene doze otkrije se u mokraci, dok se preostali dio u nacelu veze za kostano
tkivo. 1z kostanog tkiva se otpusta vrlo sporo natrag u sustavni krvotok i eliminira putem bubrega.
Ukupni klirens iz tijela iznosi 5,04+2,5 1/h, ne ovisi o dozi i na njega ne utjecu spol, dob, rasa ni
tjelesna tezina. Produljenje trajanja infuzije s 5 na 15 minuta prouzrocilo je 30%-tno sniZenje
koncentracije zoledronatne kiseline na kraju infuzije, ali nije imalo nikakvog uc¢inka na povrsinu ispod
krivulje koncentracije u plazmi u vremenu mjerenja.

Farmakokineticki parametri zoledronatne kiseline, kao i drugih bisfosfonata, uvelike se razlikuju
izmedu pojedinih bolesnika.

U in vitro ispitivanju, zoledronatna kiselina je pokazala niski afinitet za stanice ljudske krvi, uz
srednju vrijednost omjera koncentracije u krvi prema plazmi od 0,59 za raspon koncentracije od
30 ng/ml do 5000 ng/ml. Vezanje za proteine plazme je nisko, s nevezanom frakcijom u rasponu od
60% kod 2 ng/ml do 77% kod 2000 ng/ml zoledronatne kiseline.

Posebne populacije

Ostecenje funkcije jetre

Nema dostupnih farmakokinetickih podataka za zoledronatnu Kiselinu u bolesnika s hiperkalcemijom
ili bolesnika s teskom insuficijencijom jetre. Zoledronatna kiselina ne inhibira ljudske P450 enzime in
vitro, ne pokazuje biotransformaciju, a u ispitivanjima na zivotinjama < 3% primijenjene doze otkrilo
Se U izmetu, §to pokazuje da funkcija jetre nema vaznu ulogu u farmakokinetici zoledronatne kiseline.

Ostecenje funkcije bubrega

Bubrezni klirens zoledronatne kiseline korelirao je s klirensom kreatinina, s time da je bubrezni klirens
predstavljao 75+33% Klirensa kreatinina, koji je prosje¢no iznosio 84 £ 29 ml/min (raspon, od 22 do
143 ml/min) u 64 ukljuc¢ena onkoloska bolesnika. Populacijska analiza pokazala je da bi odgovarajuci
predvideni klirens zoledronatne kiseline kod bolesnika s klirensom kreatinina od 20 ml/min (tesko
ostecenje funkcije bubrega) bio 37%, a kod bolesnika s klirensom kreatinina od 50 ml/min (umjereno
ostecenje) 72% onoga kakav postoji kod bolesnika s klirensom kreatinina od 84 ml/min. Za bolesnike
s teSkom insuficijencijom bubrega dostupni su samo ograniéeni farmakokineti¢ki podaci (klirens
kreatinina manji od 30 ml/min).

Pedijatrijski bolesnici

Ograniceni farmakokineticki podaci u djece s teSkim oblikom osteogenesis imperfecta ukazuju na to
da je farmakokinetika zoledronatne kiseline u djece u dobi od 3 do 17 godina sli¢na onoj u odraslih pri
sli¢noj razini doze u mg/kg. Cini se da dob, tjelesna teZina, spol i klirens kreatinina ne utje¢u na
sustavnu izloZenost zoledronatnoj kiselini.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Akutna toksi¢nost
Najvisa jednokratna intravenska doza bez letalnog ucinka iznosila je 10 mg/kg tjelesne teZine u miSeva
i 0,6 mg/kg u stakora.

Subkroni¢na i kroni¢na toksi¢nost

Zoledronatna kiselina dobro se podnosila kad se primjenjivala supkutano $takorima i intravenski
psima u dozama do 0,02 mg/kg na dan tijekom 4 tjedna. Doza od 0,001 mg/kg na dan primijenjena
supkutano u stakora i doza od 0,005 mg/kg primijenjena intravenski u pasa jedanput svaka 2—3 dana
do najvise 52 tjedna takoder su se dobro podnosile.




Najceséi nalaz u ispitivanjima ponovljene doze bio je poveéana primarna spongioza u metafizama
dugih kostiju Zivotinja u razvoju kod gotovo svih doza, §to je odraz farmakoloskog antiresorptivnog
djelovanja spoja.

Dugotrajna ispitivanja ponovljene parenteralne doze na zivotinjama pokazala su uzak raspon
sigurnosti s obzirom na ucinke na bubrege, ali najvisa kumulativna doza koja ne uzrokuje oStecenje
(NOAEL) u ispitivanjima jednostruke doze (1,6 mg/kg) i viSestrukih doza u trajanju do jednog
mjeseca (0,06-0,6 mg/kg na dan) nije imala u¢inke na bubrege pri dozama jednakima ili vi§ima od
najvise terapijske doze namijenjene ljudima. Dugotrajna ponovna primjena doza koje se priblizavaju
najvisoj terapijskoj dozi zoledronatne kiseline u ljudi proizvela je toksi¢ne ucinke na drugim
organima, ukljucujuci gastrointestinalni trakt, jetru, slezenu i pluca te promjene na mjestu primjene
intravenske injekcije.

Reproduktivna toksi¢nost

Zoledronatna kiselina primijenjena supkutano u dozama > 0,2 mg/kg u Stakora pokazala je teratogeno
djelovanje. lako u kuni¢a nije bila primije¢ena ni teratogenost niti fetotoksi¢nost, pronasla se
toksi¢nost za majku. Distocija je bila opazena pri najnizoj dozi (0,01 mg/kg tjelesne tezine) ispitanoj u
Stakora.

Mutagenost i kancerogeni potencijal
Zoledronatna kiselina nije pokazala mutageno djelovanje na provedenim testovima mutagenosti, a
ispitivanje kancerogenosti nije pruzilo nikakav dokaz kancerogenog potencijala.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomocnih tvari
manitol

natrijev citrat

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Ne smije se dopustiti da lijek dode u kontakt s otopinama koje sadrze kalcij i ne smije ga se mijeSati
niti davati intravenski s nijednim drugim lijekom kroz istu infuzijsku liniju.

6.3 Rok valjanosti
Neotvorena boca: 3 godine.

Nakon prvog otvaranja: dokazana kemijska i fizikalna stabilnost iznosi 4 dana na temperaturi od
2°C-8°C i 25°C.

Dokazana kemijska i fizikalna stabilnost u staklenim bocama, polietilenskim, polivinilkloridnim i
polipropilenskim infuzijskim linijama i infuzijskim vre¢icama (napunjene otopinom za injekciju
natrijevog klorida od 9 mg/ml (0,9%) ili 5% w/v otopinom glukoze) iznosi 96 sati na temperaturi od
2°C-8°C i 25°C.

Nakon prvog otvaranja i razrjedenja: s mikrobiolo§kog stanovista, lijek treba odmah primijeniti. Ako
se ne primijeni odmah, vrijeme i uvjeti Cuvanja prije primjene odgovornost su korisnika i ne bi trebali
biti dulji od 24 sata na temperaturi od 2°C-8°C osim ako se razrjedivanje provelo u kontroliranim i
provjereno aseptickim uvjetima.

6.4 Posebne mjere pri uvanju lijeka



Ne zamrzavati.
Uvjete cuvanja nakon prvog otvaranja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Boca od bezbojnog stakla tipa | s éepom od halobutilne gume obloZenim fluoropolimerom i
aluminijskim ,,flip-off* poklopcem.

Jedna bocica sadrzi 100 ml otopine.

Zoledronatna kiselina medac isporucuje se u pakiranjima koja sadrze 1 bocu ili visestrukim
pakiranjima s 4 kutija od kojih svaka sadrzi 1 bocu. Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine
pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Dodatne informacije o rukovanju Zoledronatnom kiselinom medac 4 mg/100 ml otopinom za infuziju,
ukljucujuci upute za pripremu snizenih doza pomocu boce s gotovom Zoledronatnom kiselinom
medac, nalaze se u dijelu 4.2.

Tijekom pripreme infuzije moraju se koristiti asepticke tehnike. Samo za jednokratnu primjenu.

Smije se primijeniti samo bistra otopina koja ne sadrzi Cestice i nije promijenila boju.

Zdravstvenim radnicima se savjetuje da ne bacaju neiskoristenu Zoledronatnu kiselinu medac u
otpadne vode.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7.  NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
medac

Gesellschaft fir klinische

Spezialpraparate mbH

Theaterstr. 6

22880 Wedel

Njemacka

8.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/12/779/004

EU/1/12/779/005

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 3. kolovoza 2012.

Datum posljednje obnove odobrenja: 28. travanj 2017.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

09/2020



Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.



http://www.ema.europa.eu/
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