CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zerlinda, 4 mg/100 ml, roztwor do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy worek 100 ml roztworu zawiera 4 mg kwasu zoledronowego (w postaci kwasu zoledronowego
jednowodnego).

Kazdy ml roztworu zawiera 0,04 mg kwasu zoledronowego (w postaci kwasu zoledronowego
jednowodnego).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Kazdy ml roztworu zawiera 3,56 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwér do infuzji.
Klarowny i bezbarwny roztwoér bez widocznych czastek.

pH roztworu wynosi okoto 5,5 do 6,5 a osmolarnos$¢ od 280 do 320 mOsmol/kg mc.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

- Zapobieganie powiktaniom kostnym (ztamania patologiczne, ztamania kompresyjne krggow,
napromienianie lub operacje kosci, lub hiperkalcemia wywotana chorobg nowotworows)
u dorostych pacjentow z zaawansowanym procesem nowotworowym z zajeciem kosci.

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

4.2  Dawkowanie i spos6b podawania

Produkt leczniczy Zerlinda musi by¢ przepisywany i podawany pacjentom wytacznie przez lekarzy
majacych doswiadczenie w dozylnym podawaniu lekow z grupy bisfosfonianéw. Pacjenci, ktorym
podano produkt leczniczy Zerlinda powinni otrzymac ulotke dla pacjenta oraz karte przypominajaca
dla pacjenta.

Dawkowanie

Zapobieganie powiklaniom kostnym u pacjentow z Zzaawansowanym procesem nowotworowym

Z zajeciem kosci

Dorosli i pacjenci 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 suplementacje preparatami wapnia w ilosci 500 mg
na dobe oraz witaming D w ilo$ci 400 j.m. na dobe.

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

Leczenie TIH

Dorosli i pacjenci 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 Zerlinda u pacjentow z TIH oraz z ci¢zkimi zaburzeniami
czynnos$ci nerek mozna rozwazy¢ wytacznie po dokonaniu oceny ryzyka wzgledem korzysci

Z leczenia. W badaniach klinicznych wylgczono z leczenia pacjentdw, u ktorych stezenie kreatyniny
w surowicy przekraczato 400 mikromol/l lub 4,5 mg/dl. Nie ma konieczno$ci modyfikacji
dawkowania u pacjentow z TIH, u ktorych stezenie kreatyniny w surowicy jest mniejsze niz

400 pmol/l lub 4,5 mg/dl (patrz punkt 4.4).

Zapobieganie powiklaniom kostnym u pacjentow z zaawansowanym procesem nowotworowym

Z zajeciem kosci:

Rozpoczynajgc terapie produktem leczniczym Zerlinda u pacjentow ze szpiczakiem mnogim

lub z przerzutami guzéw litych do kosci, nalezy oznaczy¢ stezenie kreatyniny w surowicy oraz Klirens
kreatyniny (CLc). Klirens kreatyniny oblicza si¢ na podstawie st¢zenia kreatyniny w surowicy przy
pomocy wzoru Cockcroft-Gaulta. Produkt leczniczy Zerlinda nie jest wskazany do stosowania

U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek przed rozpoczeciem terapii, rozumianymi w tej
populacji jako warto§¢ CL¢r <30 ml/min. W badaniach klinicznych z produktem leczniczym Zerlinda
wylgczono z leczenia pacjentow, u ktérych stezenie kreatyniny w surowicy przekraczato 265 pumol/I
lub 3,0 mg/dl.

U pacjentéw z prawidtowg czynnos$cia nerek (zdefiniowang jako CL¢ >60 ml/min), kwas zoledronowy
4 mg/100 ml, roztwdr do infuzji, moze by¢ podawany bezpo$rednio bez zadnego przygotowania.

U pacjentow z przerzutami do kosci i fagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek
przed rozpoczgciem terapii, definiowanymi w tej populacji na podstawie wartosci CL¢r 0d 30

do 60 ml/min, zaleca si¢ zmniejszenie dawek produktu leczniczego Zerlinda (patrz takze punkt 4.4):

Klirens kreatyniny przed leczeniem (ml/min) Zalecana dawka*
>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 wynoszg 0,66 (mgeh/l) (CLc=75 ml/min).
Uwaza si¢, 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 rozpoczeciu leczenia, przed podaniem kazdej nastepnej dawki produktu leczniczego nalezy

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

pogorszeniu. W badaniach klinicznych pogorszenie czynnosci nerek definiowano w nastgpujacy

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 pmol/I;

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



W badaniach klinicznych wznawiano podawanie kwasu zoledronowego tylko wtedy, gdy stezenie
kreatyniny powrécito do zakresu wartosci wyjsciowej £10% (patrz punkt 4.4). Leczenie produktem
leczniczym Zerlinda nalezy wznowi¢, podajac takg samg dawke, jaka podawano w chwili przerwania

terapii.

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci kwasu zoledronowego u dzieci
w wieku 1 roku do 17 lat. Aktualne dane przedstawiono w punkcie 5.1, ale nie mozna przedstawic¢
zalecen dotyczacych dawkowania.

Sposéb podawania

Podanie dozylne.

Produkt leczniczy Zerlinda, 4 mg/100 ml, roztwor do infuzji, nalezy podawaé¢ w pojedynczej infuzji
dozylnej trwajacej nie krocej niz 15 minut.

U pacjentéw z prawidtowa czynnoscia nerek, zdefiniowana jako CL¢ >60 ml/min, nie wolno
rozcienczaé kwasu zoledronowego, 4 mg/100 ml, roztwor do infuzji.

U pacjentow z tfagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek, zaleca si¢ stosowanie
zmniejszonych dawek kwasu zoledronowego (patrz punkt ,,Dawkowanie” powyzej i punkt 4.4).

W celu przygotowania zmniejszonych dawek dla pacjentow z wartosciami CL¢ <60 ml/min nalezy
postuzy¢ sie danymi z zamieszczonej ponizej Tabeli 1. Nalezy odla¢ z worka wskazang objetos¢
roztworu Zerlinda i zastapi¢ jg takg sama objetoscig jatowego roztworu sodu chlorku do wstrzykiwan
o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) lub 5% roztworu glukozy do wstrzykiwan.

Tabelal:

roztwor do infuzji

Sposob przygotowania zmniejszonych dawek produktu Zerlinda, 4 mg/100 ml,

Wyjsciowa wartos¢
klirensu kreatyniny
(ml/min)

Pobra¢ nastepujaca
objetos¢ roztworu do
infuzji kwasu
zoledronowego (ml)

Zastapi¢ nastepujaca
objetoscig jalowego
roztworu sodu
chlorku o stezeniu

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

Dawka po
dostosowaniu (mg
kwasu zoledronowego
w 100 ml)

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

Nie wolno mieszac roztworu do infuzji Zerlinda z innymi roztworami do infuzji i nalezy go podawac
jako pojedynczy roztwodr dozylny przez oddzielng lini¢ infuzyjna.

Przed i po podaniu produktu leczniczego Zerlinda pacjenci muszg by¢ odpowiednio nawodnieni.

4.3 Przeciwwskazania

o Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng, na inne bisfosfoniany lub na ktoérgkolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

o Karmienie piersia (patrz punkt 4.6).




4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Ogolne
Przed podaniem produktu leczniczego Zerlinda pacjenci muszg zosta¢ zbadani, aby upewnic sie, ze sg
odpowiednio nawodnieni.

Nalezy unika¢ przewodnienia u pacjentéw z ryzykiem wystgpienia niewydolnosci krazenia.

Po rozpoczeciu leczenia kwasem zoledronowym nalezy doktadnie monitorowa¢ badane standardowo
w hiperkalcemii parametry metaboliczne, takie jak: st¢zenie wapnia, fosforanow 1 magnezu

w surowicy. W przypadku wystapienia hipokalcemii, hipofosfatemii lub hipomagnezemii, moze by¢
konieczne wprowadzenie krotkotrwatej terapii uzupetniajacej. Pacjenci z nieleczong hiperkalcemia
majg z reguty w pewnym stopniu zaburzong czynnos$¢ nerek, dlatego u takich pacjentow nalezy
rozwazy¢ doktadne monitorowanie czynnosci nerek.

Pacjenci leczeni produktem leczniczym Zerlinda nie powinni jednoczes$nie otrzymywac¢ innych
produktow leczniczych zawierajgcych kwas zoledronowy ani innych bisfosfonianéw, poniewaz skutki
dziatania tych produktéw w leczeniu skojarzonym nie sg znane.

Niewydolno$¢ nerek
Stan pacjentéw z TIH i objawami pogorszenia czynnosci nerek nalezy odpowiednio oceni¢, decydujac,
czy oczekiwana korzy$¢ wynikajaca z podawania kwasu zoledronowego przewyzsza mozliwe ryzyko.

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

Stosowanie kwasu zoledronowego zwigzane jest z doniesieniami o wystgpowaniu pogorszenia
czynnosci nerek. Do czynnikow, ktore mogg zwigkszac ryzyko pogorszenia czynnosci nerek naleza:
odwodnienie, zaburzenie czynnosci nerek istniejgce przed rozpoczeciem leczenia, podawanie wielu
cykli kwasu zoledronowego i innych bisfosfonianéw oraz zastosowanie innych produktéw leczniczych
o toksycznym dziataniu na nerki. Ryzyko pogorszenia czynnosci nerek jest mniejsze, lecz nadal
mozliwe, po podaniu kwasu zoledronowego w dawce 4 mg w czasie 15 minut. Donoszono

0 pogorszeniu czynnosci nerek do niewydolnosci nerek i koniecznosci przeprowadzenia dializ

U pacjentow po dawce poczatkowej lub pojedynczej 4 mg kwasu zoledronowego. Takze, chociaz
rzadziej, u niektorych pacjentdw otrzymujacych dlugotrwale w zalecanych dawkach kwas
zoledronowy, w celu zapobiegania powiktaniom kostnym, moze wystapi¢ zwigkszenie stezenia
Kreatyniny w surowicy.

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

Ze wzgledu na potencjalny wplyw kwasu zoledronowego na czynno$¢ nerek, brak szczegétowych
danych klinicznych dotyczacych bezpieczenstwa jego stosowania u pacjentow z istniejaca cigzka
niewydolno$cig nerek (w badaniach klinicznych okreslong jako stezenie kreatyniny w surowicy
>400 pmol /I lub >4,5 mg/dl dla pacjentow 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
pacjentoéw z istniejaca cigzkg niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min), nie zaleca si¢
stosowania kwasu zoledronowego u pacjentow z ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek.



Niewydolno$¢ watroby
Z uwagi na ograniczone dane kliniczne w grupie pacjentéw z ciezkim zaburzeniem czynnos$ci watroby
nie mozna podac¢ specjalnych zalecen dla tej grupy pacjentow.

Martwica kosci szczeki

Wystepowanie martwicy koéci szczeki (ONJ), u pacjentow otrzymujacych kwas zoledronowy,
zglaszano z czgstosciag wystepowania niezbyt czgsto w badaniach klinicznych. Dane z okresu po
wprowadzeniu produktu do obrotu oraz z literatury fachowej wskazuja na wigkszg czgstosé
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 porownaniu z innym rodzajami nowotwordéw (patrz punkt 5.1).

Nalezy op6zni¢ rozpoczgcie leczenia lub poczatek nowej terapii U pacjentow z niewygojonymi,
otwartymi zmianami w obrebie tkanek migkkich jamy ustnej, za wyjatkiem sytuacji, ktore wymagaja
natychmiastowej pomocy lekarskiej. U pacjentow ze wspotistniejgcymi czynnikami ryzyka, przed
rozpoczeciem leczenia bisfosfonianami, 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 nastepujace

czynniki:

- Sil¢ dziatania bisfosfonianu (wicksze ryzyko wystepuje po podaniu lekow o duzej sile
dziatania), droge podania (wigksze ryzyko wystepuje w przypadku podania pozajelitowego)
i dawke skumulowana bisfosfonianu

- Rozpoznanie raka, choroby wspdtistniejace (np. niedokrwistos¢, koagulopatie, zakazenia),
palenie tytoniu

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

- Choroby zebow w przesztosci, nieodpowiednig higiene jamy ustnej, chorobe przyzebia,
inwazyjne zabiegi stomatologiczne (np. ekstrakcje zebow) i zle dopasowane protezy zgbowe.

Nalezy zacheca¢ wszystkich pacjentdw do nalezytego dbania o higiene jamy ustnej, przechodzenia
rutynowych kontrolnych badan stomatologicznych i natychmiastowego zgtaszania wszelkich objawow
W obrebie jamy ustnej, takich jak chwiejnos¢ zebow, bol lub obrzek, niegojace si¢ owrzodzenia lub
obecno$¢ wydzieliny podczas leczenia produktem leczniczym Zerlinda. W trakcie leczenia, inwazyjne
zabiegi stomatologiczne nalezy wykonywa¢ jedynie po starannym rozwazeniu i unika¢ ich
przeprowadzania w terminie bliskim od podania leku. Jesli podczas terapii bisfosfonianami wystapi
martwica koSci szczgki, przeprowadzenie zabiegdw z zakresu chirurgii szczegkowej moze przyczynié
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 szczgki.

Plan postgpowania z pacjentami, u ktorych wystapi martwica kosci szczeki, powinien zostaé ustalony
w $cistej wspotpracy pomigdzy lekarzem prowadzacym a stomatologiem lub chirurgiem szczgkowym
posiadajacym do$wiadczenie w leczeniu ONJ. Nalezy rozwazy¢ czasowe przerwanie leczenia kwasem
zoledronowym, az do ustagpienia tego stanu oraz zminimalizowaé czynniki ryzyka martwicy kosci
szczeki, o ile jest to mozliwe.

Martwica koéci innych miejsc anatomicznych

Podczas stosowania bisfosfonianéw notowano martwicg kosci przewodu stuchowego zewnetrznego,
glownie zwigzang 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$¢ wystapienia martwicy kosci przewodu
stuchowego zewngtrznego nalezy rozwazy¢ u pacjentdw przyjmujacych bisfosfoniany, u ktorych
wystepuja objawy zwigzane z uchem, w tym przewlekte zakazenie ucha.




Ponadto, odnotowano sporadyczne przypadki martwicy kosci w innych miejscach, w tym w biodrze i
kos$ci udowej, zgtaszane gtéwnie u dorostych pacjentéw z rakiem leczonych kwasem zoledronowym.

Bol migéniowo-szkieletowy

Doswiadczenie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu wykazato cigzki 1 sporadycznie
powodujacy niesprawnos¢ bol kosci, stawow i (Iub) migsni u pacjentéw leczonych kwasem
zoledronowym. Jednakze takie doniesienia nie byly czgste. Czas pojawienia si¢ objawow moze by¢
r6zny od jednego dnia do kilku miesiecy po rozpoczeciu leczenia. U wigkszos$ci pacjentéw objawy
te ustepuja po zakonczeniu leczenia. Czg$¢ pacjentdéw miata nawroty objawoéw po powtdrnym
rozpoczgeiu leczenia kwasem zoledronowym lub innym bisfosfonianem.

Nietypowe zlamania ko$ci udowej

Zglaszano przypadki nietypowych ztaman podkretarzowych i trzonu kosci udowej u 0sob stosujacych
bisfosfoniany, gtéwnie u pacjentéw dtugotrwale leczonych z powodu osteoporozy. Te poprzeczne lub
krotkie, sko$ne ztamania mogg pojawié¢ si¢ w dowolnym miejscu wzdtuz catej kosci udowej,

od miejsca zlokalizowanego tuz pod kretarzem mniejszym az do okolicy nadktykciowej. Do tego typu
ztaman dochodzi po minimalnym urazie lub bez urazu, a niektorzy pacjenci odczuwajg bél uda lub bol
w pachwinie. W badaniach obrazowych czesto na kilka tygodni lub miesigcy przed catkowitym
ztamaniem ko$ci udowej widoczne sa cechy ztaman z przecigzenia. Ztamania czesto wystepuja
obustronnie, dlatego u leczonych bisfosfonianami pacjentéw, u ktorych stwierdzono ztamanie trzonu
kosci udowej, nalezy zbada¢ kos¢ udowa w drugiej konczynie. Zgltaszano 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 zgltaszali pojawienie si¢ jakiegokolwiek bolu w obrebie uda, biodra
lub pachwiny wystepujacego w trakcie leczenia bisfosfonianami, a kazdy pacjent zgtaszajacy si¢

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

Hipokalcemia
U pacjentdw leczonych kwasem zoledronowym zglaszano wystepowanie hipokalcemii. Wtornie do

przypadkow ciezkiej hipokalcemii zgtaszano wystgpowanie arytmii serca i neurologicznych zdarzen
niepozadanych (w tym drgawek, niedoczulicy i tezyczki). Zgtaszano przypadki cigzkiej hipokalcemii
wymagajgce hospitalizacji. W niektorych przypadkach hipokalcemia moze zagrazaé zyciu pacjenta
(patrz punkt 4.8). Zaleca si¢ ostroznos¢ podczas stosowania kwasu zoledronowego z produktami
leczniczymi, o ktorych wiadomo, ze powodujg hipokalcemig, poniewaz moga one mie¢ synergiczne
dziatanie skutkujace ciezka hipokalcemia (patrz punkt 4.5). Przed rozpoczegciem leczenia kwasem
zoledronowym nalezy oznaczy¢ stezenie wapnia w SuUrowicy i skorygowac istniejaca hipokalcemig.
Pacjenci powinni otrzymywac¢ odpowiednig suplementacje wapniem i witaming D.

Substancje pomocnicze

Sod

Ten produkt leczniczy zawiera 356 mg sodu w 100 ml worku, co odpowiada 17,8% zalecanej przez
WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u oséb dorostych.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W badaniach klinicznych, w ktoérych kwas zoledronowy podawany byt rownocze$nie z powszechnie
stosowanymi lekami przeciwnowotworowymi, diuretykami, antybiotykami i lekami przeciwb6lowymi,
nie stwierdzono klinicznie istotnych interakcji. Kwas zoledronowy wigze si¢ w niewielkim stopniu

zZ biatkami osocza i nie hamuje aktywnosci enzymow ludzkiego cytochromu P450 in vitro (patrz

punkt 5.2), ale nie przeprowadzono badan klinicznych dotyczacych interakcji.

Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci w przypadku podawania bisfosfoniandw z aminoglikozami,
kalcytoning lub petlowymi lekami moczopgdnymi, poniewaz tacznie mogg one wywotywac efekt



addycyjny, w wyniku czego mniejsze stezenie wapnia w SUrowicy utrzymuje sie przez okres dtuzszy
niz wymagany (patrz punkt 4.4).

Wskazana jest ostrozno$¢ w czasie jednoczesnego stosowania kwasu zoledronowego z innymi
potencjalnie nefrotoksycznymi produktami leczniczymi. Nalezy rowniez zwroci¢ uwage na mozliwosé
powstania hipomagnezemii podczas leczenia.

U pacjentdw ze szpiczakiem mnogim ryzyko pogorszenia czynno$ci nerek moze zwigkszaé si¢ wtedy,
gdy kwas zoledronowy podaje sie w skojarzeniu z talidomidem.

Zaleca si¢ zachowanie ostroznos$ci, gdy podaje si¢ kwas zoledronowy z produktami
antyangiogennymi, poniewaz obserwowano zwigkszenie czestosci wystgpowania martwicy kosci
szczeki u pacjentow leczonych jednoczesnie tymi produktami.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania kwasu zoledronowego u kobiet w cigzy. Badania

nad wplywem kwasu zoledronowego na ptodno$¢ zwierzat wykazaty toksyczny wptyw na reprodukcije
(patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla cztowieka nie jest znane. Produktu leczniczego Zerlinda
nie nalezy stosowac w okresie cigzy. Kobietom w wieku rozrodczym nalezy doradzi¢ unikanie zaj$cia
W ciaze.

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

Plodnosé

Kwas zoledronowy badano na szczurach w poszukiwaniu mozliwych dziatan niepozadanych

na ptodnosc¢ rodzicow i pokolenia F1. Obserwowano nasilenie farmakologicznych dziatan kwasu
zoledronowego, co przypisywano hamujgcemu wplywowi na metabolizm wapnia w kosciach,
powodujacemu hipokalcemi¢ okotoporodowa, skutek grupy bisfosfonianow, trudne porody

i wezesniejsze zakonczenie badania. Wyniki te wykluczyty mozliwos$¢ definitywnego okre$lenia
wplywu kwasu zoledronowego na plodnos¢ ludzi.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Dziatania niepozadane, takie jak zawroty gtowy i senno$¢ moga wptywac na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw 1 obstugi maszyn, dlatego stosujac kwas zoledronowy, nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas
prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W ciggu trzech dni po podaniu kwasu zoledronowego, czesto zglaszano wystgpowanie reakcji ostrej
fazy, z takimi objawami jak bol ko$ci, gorgczka, uczucie zmgczenia, bole stawow, bole migsni,
dreszcze i zapalenie stawow z obrzekiem. Objawy te zazwyczaj ustepuja w ciggu kilku dni (patrz opis
wybranych dziatan niepozadanych).

Do waznych zidentyfikowanych dziatan niepozadanych kwasu zoledronowego stosowanego

W zarejestrowanych wskazaniach nalezg: zaburzenia czynnosci nerek, martwica kosci szczeki, reakcja
ostrej fazy, hipokalcemia, zdarzenia niepozgdane w obrebie oczu, migotanie przedsionkéw, anafilaks;ja,
choroba §rodmigzszowa phuc. Czesto$¢ wystepowania kazdego z tych dziatan przedstawiono w

Tabeli 2.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych




Nastepujace dziatania niepozadane, wymienione w Tabeli 2, zebrano w badaniach klinicznych oraz
na podstawie zgloszen spontanicznych, podczas stosowania kwasu zoledronowego w dawce 4 mg,
glownie dtugookresowo.

Tabela 2

Dziatania niepozadane zostaty sklasyfikowane zgodnie z czesto$cia wystepowania, najczescie]
wystepujace podano jako pierwsze, przy zastosowaniu nastgpujacej konwencji: bardzo czesto (=1/10),
czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo
rzadko (<1/10 000), czesto$¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okres$lona na podstawie dostepnych
danych).

Zaburzenia krwi i ukltadu chtonnego

Czesto: Niedokrwisto$¢
Niezbyt czesto: Trombocytopenia, leukopenia
Rzadko: Pancytopenia

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Niezbyt czgsto: Reakcja nadwrazliwosci
Rzadko: Obrzek naczynioruchowy
Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czgsto: Niepokoj, zaburzenia snu
Rzadko: Splatanie
Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto: Bol glowy
Niezbyt czgsto: Zawroty glowy, parestezje, zaburzenia smaku,

Bardzo rzadko:

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

Zaburzenia oka

Czesto: Zapalenie spojowek

Niezbyt czgsto: Niewyrazne widzenie, zapalenie twardowki i
zapalenie oczodotu

Rzadko: Zapalenie btony naczyniowej oka

Bardzo rzadko:

Zapalenie nadtwarddwki

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto: Nadcisnienie tetnicze, niedocis$nienie tetnicze,
migotanie przedsionkow, niedocisnienie tetnicze
objawiajace si¢ omdleniem lub zapascia sercowa

Rzadko: Bradykardia, arytmia serca (wtdérna do

hipokalcemii)

Zaburzenia ukltadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

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

zapalenie blony §luzowej jamy ustnej, sucho$¢
btony §luzowej jamy ustnej

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czgsto:

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

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej

Czesto: Bole kosci, bole migséni, bole stawow,
uogdlniony bol
Niezbyt czgsto: Skurcze migéni, martwica kosci szczeki

Bardzo rzadko:

Martwica kosci przewodu stuchowego
zewngtrznego (dzialanie niepozadane zwigzane
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ze stosowaniem lekdw z grupy bisfosfonianow) i
innych miejsc anatomicznych, w tym kosci
udowej i biodra

Zaburzenia nerek i drog moczowych

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

zmgczenie, dreszcze, zte samopoczucie i
zaczerwienienie)

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

Rzadko: Zapalenie stawOw i obrzek stawdw jako objaw
reakcji ostrej fazy

Badania diagnostyczne

Bardzo czgsto: Hipofosfatemia

Czesto: Zwigkszenie st¢zenia kreatyniny i mocznika we
krwi, hipokalcemia

Niezbyt czgsto: Hipomagnezemia, hipokaliemia

Rzadko: Hiperkaliemia, hipernatremia

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zaburzenia czynnosci nerek

Stosowanie kwasu zoledronowego bylo zwigzane ze zgloszeniami wystgpowania zaburzen czynnosci
nerek. W zbiorczej analizie danych bezpieczenstwa z badan rejestracyjnych kwasu zoledronowego
dotyczacych zapobiegania zdarzeniom zwigzanym z uktadem kostnym u pacjentéw z zaawansowang
chorobg nowotworowg obejmujaca kosci, czgstos¢ wystepowania zaburzen czynno$ci nerek, zdarzen
podejrzewanych o zwigzek z kwasem zoledronowym (dziatan niepozadanych) byta nastgpujgca:
szpiczak mnogi (3,2%), rak gruczotu krokowego (3,1%), rak piersi (4,3%), guzy phuc i inne guzy lite
(3,2%). Do czynnikéw mogacych zwigkszaé ryzyko pogorszenia czynnosci nerek nalezy odwodnienie,
wspolistniejace zaburzenia czynnosci nerek, wielokrotne cykle leczenia kwasem zoledronowym lub
innymi bisfosfonianami, jak rowniez jednoczesne stosowanie nefrotoksycznych produktow
leczniczych lub krotszego czasu infuzji niz obecnie zalecany. U pacjentow, ktorzy przyjeli
poczatkowa dawke lub pojedyncza dawke wynoszaca 4 mg kwasu zoledronowego, zgtaszano
pogorszenie czynnosci nerek, progresje do niewydolnos$ci nerek lub do dializowania (patrz punkt 4.4).

Martwica kosci szczeki

Donoszono o przypadkach martwicy kosci szczeki, przede wszystkim u pacjentow z rozpoznaniem
raka, leczonych produktami leczniczymi hamujacymi resorpcje kosci, takimi jak kwas zoledronowy
(patrz punkt 4.4). Wielu z tych pacjentow otrzymywato takze chemioterapie oraz kortykosteroidy

i stwierdzono u nich oznaki miejscowego zakazenia, w tym zapalenia szpiku. Wigkszos¢ tych
doniesien dotyczy pacjentéw z rozpoznaniem raka, po ekstrakcji zebow lub innych zabiegach
stomatologicznych.

Migotanie przedsionkéw

W jednym randomizowanym, podwdjnie §lepym, kontrolowanym badaniu trwajacym 3 lata, oceniano
skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania kwasu zoledronowego w dawce 5 mg podawanego raz na
rok 1 porownywano go z placebo w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej (PMO), catkowita czgstos¢
wystepowania migotania przedsionkow wyniosta 2,5% (96 sposrod 3 862) 1 1,9% (75 sposrod 3 852)

U pacjentow otrzymujacych odpowiednio kwas zoledronowy i placebo. Czgstos¢ cigzkich dziatan




niepozadanych w postaci migotania przedsionkow wyniosta 1,3% (51 sposrod 3 862) i 0,6%
(22 sposrdd 3 852) u pacjentéw otrzymujgcych odpowiednio kwas zoledronowy i placebo.
Dysproporcji obserwowanej w tym badaniu nie stwierdzano w innych badaniach z kwasem
zoledronowym, takze w badaniach z kwasem zoledronowym w dawce 4 mg podawanym co
3-4 tygodnie pacjentom onkologicznym. Mechanizm odpowiedzialny za zwigkszong czestos¢
wystepowania migotania przedsionkéw w tym jednym badaniu klinicznym nie jest znany.

Reakcja ostrej fazy

To dziatanie niepozadane polega na wystepowaniu zespotu objawow, takich jak: goraczka, bole
migéni, bol glowy, bole konczyn, nudnosci, wymioty, biegunka, bole stawow i zapalenie stawow z
obrzgkiem. Czas wystapienia reakcji ostrej fazy wynosi <3 dni po podaniu kwasu zoledronowego w
infuzji, a reakcje¢ t¢ okresla si¢ rowniez terminem objawy ,,grypopodobne” lub objawy ,,po podaniu
dawki”.

Nietypowe ztamania kosci udowej

W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano nast¢pujace dziatania (rzadko
wystepujace): nietypowe ztamania podkretarzowe i trzonu kosci udowej (dziatanie niepozadane lekow
nalezacych do klasy bisfosfonianow).

Drziatania niepozqdane leku zwigzane z hipokalcemiq

Hipokalcemia jest waznym zidentyfikowanym ryzykiem zwigzanym ze stosowaniem kwasu
zoledronowego w zatwierdzonych wskazaniach. Przeglad przypadkéw zglaszanych podczas badan
klinicznych oraz po wprowadzeniu leku do obrotu, dostarczyt wystarczajacych dowodow na istnienie
zwigzku miedzy leczeniem kwasem zoledronowym, zgtaszanymi zdarzeniami hipokalcemii a
wtornym rozwojem arytmii serca. Ponadto, zebrano dowody na istnienie zwigzku miedzy
hipokalcemig a wtérnymi zdarzeniami neurologicznymi zgtaszanymi w tych przypadkach, w tym
drgawkami, niedoczulica 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 zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: +48 22 49 21 301, faks: +48 22 49 21 3009.

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ roéwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Doswiadczenie kliniczne z ostrym przedawkowaniem kwasu zoledronowego jest ograniczone.
Zgtaszano niezamierzone podanie dawek wynoszacych do 48 mg kwasu zoledronowego. Nalezy
doktadnie monitorowa¢ pacjentow, ktorzy otrzymali dawki wigksze niz zalecane (patrz punkt 4.2),
poniewaz obserwowano zaburzenia czynnosci nerek (w tym niewydolnos$¢ 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 chorob kosci, bisfosfoniany.
Kod ATC: MO5BAO08.
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Kwas zoledronowy nalezy do klasy bisfosfonianéw i dziata glownie na tkanke kostng. Jest on
inhibitorem resorpcji ko$ci przez osteoklasty.

Selektywne dziatanie bisfosfonianéw na tkanke¢ kostng wynika z ich duzego powinowactwa do
zmineralizowanej kosci, ale doktadny mechanizm prowadzacy do zaburzenia aktywnosci osteoklastow
pozostaje nadal niewyjasniony. W dlugookresowych badaniach na zwierzetach wykazano, ze kwas
zoledronowy hamuje resorpcj¢ kosci bez niekorzystnego wptywu na tworzenie, mineralizacj¢ oraz
wlasciwosci mechaniczne tkanki kostne;j.

Poza silnym dziataniem hamujacym resorpcj¢ kosci, kwas zoledronowy ma takze liczne wtasciwosci
przeciwnowotworowe, ktore moga wplywac na jego ogdlng skutecznos¢ w leczeniu przerzutow
nowotworowych do kosci. W badaniach nieklinicznych wykazano nast¢pujace wasciwosci:

- in vivo: hamowanie resorpcji ko$ci przez osteoklasty, co zmienia mikrosrodowisko szpiku
kostnego, powodujac zmniejszenie podatnosci szpiku na wzrost komorek nowotworowych,
dzialanie antyangiogenne i dziatanie przeciwbdlowe;

- 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 Slepej proby, porownywano kwas zoledronowy w dawce 4 mg z placebo w zapobieganiu
powiktaniom kostnym (ang. skeletal related events—SRE) u pacjentdw z rakiem prostaty. Kwas
zoledronowy w dawce 4 mg znaczaco zmniejszat ilo$¢ pacjentéw, u ktorych wystgpit co najmniej jeden
epizod SRE, zwickszat mediane 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 wystgpienia SRE

U pacjentow otrzymujacych kwas zoledronowy w dawce 4 mg w poréwnaniu z placebo. Pacjenci
otrzymujacy kwas zoledronowy w dawce 4 mg donosili o mniejszym wzroscie bolu w porownaniu

Z otrzymujacymi placebo. Roznica osiagneta istotnos¢ statystyczng w 3, 9, 21 i 24 miesiacu.

U mniejszej liczby pacjentéw otrzymujacych kwas zoledronowy w dawce 4 mg wystapity 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 gruczotu krokowego, kwas
zoledronowy w dawce 4 mg istotnie zmniejszat liczbg pacjentow z SRE, zwigkszal mediang czasu

do wystapienia pierwszego incydentu SRE o ponad 2 miesiace i zmniejszat SMR. Analiza przypadkow
wielokrotnych wykazata 30,7% zmniejszenie ryzyka wystapienia SRE u pacjentéw otrzymujacych
kwas zoledronowy w dawce 4 mg w poréwnaniu z placebo. Wyniki skutecznosci przedstawiono

w Tabeli 4.

Tabela 3: Wyniki skutecznosci (pacjenci z rakiem gruczotu krokowego leczeni hormonalnie)

Wszystkie SRE (+TIH) Ztamania* Napromienianie
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 38 49 17 25 26 33
z SRE (%)
Wartos¢ p 0,028 0,052 0,119
Mediana czasu 488 321 NR NR NR 640
do SRE (dni)
Wartos$¢ p 0,009 0,020 0,055
SMR 0,77 | 1,47 0,20 | 045 0,42 | 0,89
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Warto$¢ p 0,005 0,023 0,060

Zmniejszenie ryzyka 36 - NA NA NA NA
wielokrotnych
zdarzen** (%)

Warto$¢ p 0,002 NA NA

* Obejmuje ztamania kr¢gow i inne

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

NR Nie osiggnigto

NA Nie dotyczy

Tabela 4: Wyniki dotyczace skutecznosci (guzy lite inne niz rak piersi lub rak gruczotu krokowego)

Wszystkie SRE (+TIH) Ztamania* Napromienianie 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$¢ p 0,039 0,064 0,173
Mediana czasu do 236 155 NR NR 424 307
SRE (dni)
Wartos¢ p 0,009 0,020 0,079
SMR 1,74 | 271 039 | 063 124 | 189
Warto$¢ p 0,012 0,066 0,099
Zmniejszenie ryzyka 30,7 - NA NA NA NA
wielokrotnych
zdarzen** (%)
Wartos¢ p 0,003 NA NA
*

Obejmuje ztamania krggoéw i inne

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

NR Nie osiggnigto

NA Nie dotyczy

W trzecim randomizowanym badaniu fazy I1I, prowadzonym metodg podwojnie §lepej proby, w ktorym
poréwnywano kwas zoledronowy w dawce 4 mg z pamidronianem w dawce 90 mg co 3 do 4 tygodni

U pacjentdow ze szpiczakiem mnogim lub rakiem sutka, u ktorych wystapito co najmniej jedno
uszkodzenie kosci. Wyniki wskazuja, ze kwas zoledronowy w dawce 4 mg wykazywatl skutecznosé¢
porownywalng z pamidronianem (Pam) w dawce 90 mg w zapobieganiu SRE. Analiza przypadkéw
wielokrotnych wykazata 16% zmniejszenie ryzyka wystapienia SRE u pacjentow otrzymujacych kwas
zoledronowy w dawce 4 mg w poréwnaniu do pacjentow otrzymujacych pamidronian. WyniKi
skutecznosci przedstawiono w Tabeli 5.

Tabela 5: Wyniki dotyczace skutecznosci (pacjenci z rakiem piersi i szpiczakiem mnogim)

Wszystkie SRE (+TIH) Ztamania* Napromienianie
kosdci
kwas Pam kwas Pam kwas Pam
zoledronowy 90 mg | zoledronowy | 90 mg | zoledronowy | 90 mg
4 mg 4 mg 4 mg
N 561 555 561 555 561 555
Procent pacjentéw 48 52 37 39 19 24
z SRE (%)
Wartos$¢ p 0,198 0,653 0,037
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Mediana czasu
do SRE (dni)

376

356

NR

714

NR

NR

Warto$¢ p

0,151

0,672

0,026

SMR

1,04

1,39

0,53 |

0,60

0,47

0,71

0,084

0,614

0,015

Warto$¢ p

Zmniejszenie ryzyka
wielokrotnych
zdarzen** (%)

Wartos¢ p 0,030 NA NA

* Obejmuje ztamania kre¢gdéw i inne

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

NR Nie osiggnigto

NA Nie dotyczy

Kwas zoledronowy w dawce 4 mg byt roéwniez badany w podwdjnie slepym, randomizowanym
badaniu kontrolowanym placebo, z udziatem 228 pacjentek z udokumentowanymi przerzutami raka
piersi do kosci, w celu oceny wpltywu kwasu zoledronowego w dawce 4 mg na wskaznik czestosci
wystgpowania powiktan kostnych, obliczanych jako catkowita liczba powiktan kostnych (z wyjatkiem
hiperkalcemii oraz po uwzglednieniu wczeséniejszych ztaman) podzielona przez catkowity okres
ryzyka. Pacjentki otrzymywaly 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.

Czesto$¢ wystepowania powiktan kostnych (liczba powiktafi/osoborok) 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 powiklania kostnego nie zostata osiggnigta 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 poréwnaniu z placebo (Rycina 1). Wynik punktowy
oceny bolu w grupie kwasu zoledronowego utrzymywat si¢ ponizej warto$ci wyjsciowych,

a zmniejszeniu nasilenia bolu towarzyszyta tendencja obnizenia wyniku punktowego dotyczacego
zuzycia lekow przeciwbolowych.
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Rycina 1. Srednie zmiany w wyniku punktowym w skali BPI wzgledem wartosci poczatkowych.
Statystycznie istotne roznice zaznaczono (*p<0,05) dla poréwnania miedzy grupami terapii
(4 mg kwasu zoledronowego w poréwnaniu do placebo)
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Czas badania (tygodnie)

Badanie CZOL446EUS122/SWOG

Glownym celem tego badania obserwacyjnego bylto oszacowanie skumulowanej czesto$ci
wystgpowania martwicy kosci szczeki po uplywie 3 lat u pacjentéw z rakiem i przerzutami do kosci
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 akademicka i srodowiskowa).
Poczatkowe badanie stomatologiczne bylo zalecane, jednak nie byto ono obowigzkowe.

Wisréd 3491 pacjentow kwalifikujacych si¢ do oceny potwierdzono 87 przypadkow rozpoznania
martwicy kosci szczeki. Szacowany skumulowany odsetek potwierdzonych przypadkdéw martwicy
kosci szczeki po uptywie 3 lat wynidst 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
byt najwyzszy wérod pacjentdow 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 pacjentdéw z nowotworami
ztosliwymi tacznie.

Wyniki badan klinicznych w leczeniu TIH
Badania kliniczne kwasu zoledronowego w hiperkalcemii wywotanej chorobg 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 tagodng do umiarkowanej
hiperkalcemig wywotang chorobg nowotworowa (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,
potaczono, poddajac zaplanowanej analizie wyniki dwoch, podstawowych, wieloosrodkowych badan

U pacjentow z hiperkalcemig wywotang choroba nowotworowa (TIH). Skorygowane wzgledem albumin
stezenie wapnia w surowicy powracato szybciej do wartosci prawidtowych w 4. dniu leczenia kwasem
zoledronowym i w dawce 8 mg i w 7. dniu leczenia kwasem zoledronowym w dawkach 4 mg i 8 mg.
Obserwowano nastepujacy odsetek odpowiedzi:
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Tabela 6: Odsetek catkowitych odpowiedzi uzyskanych w poszczegolnych dniach leczenia,
W potgczonych 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 zwiekszenia stezenia wapnia w SUrowicy

z uwzglednieniem wapnia zwigzanego z albuminami (>2,9 mmol/l) wynosita 30 do 40 dni w grupie
pacjentow leczonych kwasem zoledronowym i 17 dni w grupie otrzymujacej pamidronian w dawce
90 mg (warto$ci 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 hiperkalcemig wywotang chorobg nowotworowg
(TIH) ogdlny profil bezpieczenstwa (rodzaj i cigzkos¢ dzialan niepozadanych) wsrdd wszystkich trzech
leczonych grup (kwas zoledronowy w dawce 4 mg i 8 mg oraz pamidronian w dawce 90 mg) byt
podobny.

Dzieci i mtodziez

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 cigzka wrodzong tamliwoscig kosci (typu I, 111 i 1V) poréwnano z dziataniem pamidronianu

po podaniu dozylnym w jednym mi¢dzynarodowym, wieloos§rodkowym, randomizowanym, otwartym
badaniu z udziatem odpowiednio 74 i 76 pacjentéw w kazdej z grup terapeutycznych. Okres leczenia
w tym badaniu wynosit 12 miesigcy i byt poprzedzony 4 do 9 tygodniowym okresem kwalifikacji,
podczas ktorego dzieci przyjmowaly 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
pojedyncza dawke), co 3 miesigce. Faze rozszerzong badania przeprowadzono w celu oceny
dlugotrwatego bezpieczenstwa ogodlnego i bezpieczenstwa dla nerek po podaniu kwasu zoledronowego
raz w roku lub dwa razy w roku przez dalsze 12 miesi¢cy dzieciom, ktore ukonczyty 12-miesigczne
leczenie kwasem zoledronowym lub pamidronianem w badaniu gtéwnym.

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byta procentowa zmiana wzgledem warto$ci
wyjsciowych w gestosci mineralnej kosci kregostupa lgdzwiowego (BMD) po 12 miesigcach leczenia.
Szacunkowe wyniki badania nad BMD byty podobne, ale badanie nie bylo wystarczajagco dobrze
zaprojektowane, aby wykaza¢ przewage skutecznosci kwasu zoledronowego. W szczeg6lnoséci, nie byto
oczywistych dowodow na skuteczno$¢ w przypadku wystgpienia ztamania lub bolu. Dziatania
niepozadane obejmujgce ztamania ko$ci dtugich konczyn dolnych zglaszano u okoto 24% (kos¢ udowa)
1 14% (kos¢ piszczelowa) pacjentow leczonych kwasem zoledronowym w stosunku do 12% 1 5%
pacjentow z cigzka wrodzong tamliwoscig kosci leczonych pamidronianem, bez wzgledu na typ
choroby i zwigzek przyczynowy, ale liczba ztaman byta poréwnywalna u pacjentow 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 wrodzona tamliwoscia kosci ztamania
Wwystepuja czesto, stanowigc ¢zgs¢ procesu chorobowego.
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Rodzaj dziatan niepozgdanych obserwowany u tej grupy pacjentéw byt podobny do dziatan
niepozadanych obserwowanych wczesniej u dorostych z zaawansowanym rakiem kosci

(patrz punkt 4.8). Dziatania niepozadane przedstawione w Tabeli 7 pogrupowano wedtug czestosci
wystepowania. Zastosowano nastepujacg skale: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10),
niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000),
czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 7: Dzialania niepozadane zaobserwowane u dzieci z ciezkg wrodzong tamliwoscig koscit

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto: Bdl glowy
Zaburzenia serca

Czesto: 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 fgcznej

Czgsto: Bole kosci, bole stawdw, bole miesni
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo czgsto: Gorgczka, zmeczenie

Czesto: Reakcje ostrej fazy, bol
Badania diagnostyczne

Bardzo czgsto: Hipokalcemia

Czesto: Hipofosfatemia

1Dziatania niepozadane wystepujace z czestoscig <5% oceniono pod wzgledem medycznym
i wykazano, ze te przypadki sg zgodne z ustalonym profilem bezpieczenstwa kwasu zoledronowego
(patrz punkt 4.8).

U dzieci i mlodziezy z cigzka wrodzong tamliwoscig kosci kwas zoledronowy wydaje si¢ wigzaé
Z wyrazniejszym ryzykiem wystapienia reakcji ostrej fazy, hipokalcemii i niewyjasnionej tachykardii,
w porownaniu do pamidronianu, ale ta r6znica zmniejszata si¢ po podaniu kolejnych wlewow.

Europejska Agencja Lekéw uchyla obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
referencyjnego, zawierajgcego kwas zoledronowy we wszystkich podgrupach populacji dzieci

i mtodziezy w leczeniu hiperkalcemii wywotanej choroba nowotworowa i zapobieganiu powiktaniom
kostnym u pacjentOw z zaawansowanym procesem nowotworowym z zajeciem kos$ci (stosowanie

u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

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

Metabolizm

Po rozpoczeciu infuzji kwasu zoledronowego, stezenie kwasu zoledronowego w osoczu gwattownie
zwigksza sie, osiggajgc stezenie maksymalne pod koniec infuzji. Nast¢pnie obserwuje si¢ szybkie
zmniejszenie stezenia leku do <10% wartosci maksymalnej po 4 godzinach i <1% warto$ci maksymalnej
po 24 godzinach. Nastepnie przez dtugi okres, do drugiej infuzji kwasu zoledronowego w 28 dniu,
obserwowano bardzo mate st¢zenia, nie przekraczajace 0,1% warto$ci maksymalnej.

Eliminacja

16



Eliminacja kwasu zoledronowego z organizmu po podaniu dozylnym odbywa sie tréjfazowo:

w formie szybkiego, dwufazowego usuwania leku z krazenia ogolnego z okresem pottrwania ti
wynoszacym 0,24 godziny i ti2p 1,87 godziny, po ktorym nastepuje dtuga faza eliminacji z okresem
poéttrwania w koncowej fazie eliminacji ti2, wynoszacym 146 godzin. Nie stwierdzono kumulacji
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 pozostata czgs¢ wiaze si¢ przede
wszystkim z tkankg kostna.

Z kosci lek uwalnia si¢ bardzo powoli do krazenia ogdlnego i jest wydalany przez nerki. Catkowity
Klirens leku wynosi 5,04 + 2,5 1/godz. i jest niezalezny od dawki, ptci, 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$¢ mi¢dzyosobnicza parametrow
farmakokinetycznych kwasu zoledronowego byta duza.

Brak jest danych farmakokinetycznych dla kwasu zoledronowego w grupach pacjentdw z hiperkalcemia
lub z niewydolnos$cig watroby. Kwas zoledronowy nie hamuje aktywnos$ci enzymow ludzkiego
cytochromu P450 in vitro i nie ulega biotransformacji. W badaniach na zwierzgtach mniej niz 3% podane;
dawki leku wydalato si¢ z katem, 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 pacjentoéw z klirensem kreatyniny wynoszacym 20 ml/min (cigzkie 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 pacjentéw z cigzka niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) dostgpne sg tylko
ograniczone dane farmakokinetyczne.

W badnaniu in vitro kwas zoledronowy wykazywat stabe powinowactwo do elementow
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 st¢zeniu
2000 ng/ml.

Szczegdlne populacje pacjentoéw

Dzieci i mlodziez

Ograniczone dane farmakokinetyczne u dzieci z cigzka wrodzong tamliwoscia kosci wskazuja,
ze farmakokinetyka kwasu zoledronowego u dzieci w wieku od 3 do 17 lat jest podobna jak

u pacjentéw dorostych po podaniu podobnej dawki w mg/kg mc. Wiek, masa ciata, pte¢ i klirens
kreatyniny wydajg si¢ nie mie¢ wplywu na ogolnoustrojowa ekspozycj¢ na kwas zoledronowy.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ ostra
Najwigksza pojedyncza dawka leku podawana dozylnie, ktora nie powodowala $mierci, wynosita
10 mg/kg mc. u myszy i 0,6 mg/kg mc. u szczurow.

Toksycznosé dtugo- 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
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w 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 zwickszenie pierwotnej warstwy
gabczastej przynasad kosci 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 dlugookresowych, z wielokrotnym podawaniem pozajelitowym u zwierzat, margines
bezpieczenstwa w odniesieniu do wplywu na nerki byt waski. Jednakze skumulowane wyniki badania
najwigkszych dawek niepowodujacych 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./dobg), nie wskazywaty na dziatanie na nerki przy dawkach rownych lub przekraczajacych
najwigksza proponowang dawke terapeutyczng u ludzi. W badaniach narazenia dlugotrwatego w dawkach
z przedzialu najwigkszej 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 reprodukcje

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

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Sodu chlorek

Mannitol

Sodu cytrynian dwuwodny

Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie wolno miesza¢ tego produktu leczniczego z zadnymi roztworami do infuzji zawierajagcymi wapn
i nie wolno go miesza¢ i podawac z innymi produktami leczniczymi w tej samej linii infuzyjnej.

6.3 OKkres waznoSci

Nieotwarte opakowanie (worek): 3 lata.

Po pierwszym otwarciu: chemiczna i fizyczna trwatos¢ produktu leczniczego jest wykazana przez

24 godziny w temperaturze 2°C - 8°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia roztwor do infuzji nalezy natychmiast zuzy¢. Jesli produkt
leczniczy nie zostanie natychmiast zuzyty, odpowiedzialnos$¢ za czas i warunki jego przechowywania
przed uzyciem ponosi uzytkownik, a roztwor jest trwaty nie dtuzej niz 24 godziny w temperaturze
2°C - 8°C.

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

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

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Worki z pigciowarstwowego materialu M312A, na bazie poliolefin, PVC, bez plastyfikatora. Dwa

porty do naktuwania z wieczkiem z PP z punktem wktucia z PP na famliwym wieczku z PP. Worek

jest dodatkowo umieszczony w opakowaniu Poliester Alox/ PP a nastgpnie w tekturowym pudetku.

Wielkosci opakowan:

1 worek po 100 ml

10 workéw po 100 ml

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

6.6 Specjalne sSrodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Dodatkowe informacje dotyczace postgpowania z produktem leczniczym Zerlinda, w tym wskazowki

dotyczace przygotowania zmniejszonych dawek, podano w punkcie 4.2.

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

Przechowywany w lodowce roztwdr powinien by¢ przed podaniem przywrocony do temperatury
pokojowej.

Nalezy uzywac wylacznie przezroczystych roztwordéw, bez wytragconych czastek i zabarwienia.

Zaleca si¢ pracownikom stuzby zdrowia niewrzucanie niewykorzystanych resztek produktu leczniczego
Zerlinda do kanalizacji.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

1. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE
NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Actavis Group PTC ehf.

Dalshraun 1

220 Hafnarfjorour

Islandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 21785

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 08.04.2014
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 27.05.2019 r.

19



10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

22.06.2023 r.
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