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PREPARATO CHARAKTERISTIKY SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Aclasta 5 mg infuzinis tirpalas

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Vieno butelio 100 ml tirpalo yra 5 mg zoledrono rigsties (monohidrato pavidalu).

Viename tirpalo mililitre yra 0,05 mg bevandenés zoledrono riigsties, atitinkancios 0,0533 mg
zoledrono rigsties monohidrato.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Infuzinis tirpalas

Skaidrus ir bespalvis tirpalas.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Osteoporozes gydymas

. moterims po menopauzés

. vyrams

kai padidéjusi kauly lGziy rizika, jskaitant pacientus, kuriems neseniai jvyko nedidelés traumos
sukeltas Slaunikaulio kaklo IGzis.

Su ilgalaikiu sisteminiu gliukokortikoidy vartojimu susijusios osteoporozés gydymas
. moterims po menopauzés

. vyrams

kai padidéjusi kauly lGziy rizika.

Suaugusiyjy kauly Paget'o ligai gydyti.
4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Motery po menopauzeés, vyry osteoporozei ir su ilgalaikiu sisteminiu gliukokortikoidy vartojimu
susijusiai osteoporozei gydyti rekomenduojama dozé yra viena 5 mg Aclasta infuzija | veng vieng,
kartg per metus.

Optimali osteoporozés gydymo bisfosfonatais trukmeé néra nustatyta. Gydymo pratesimo bitinybe,
remiantis Aclasta gydymo nauda ir galima rizika konkreciam pacientui, reikia vertinti periodiskai,
ypac praéjus 5 ar daugiau gydymo mety.

Pacientus, kuriems neseniai jvyko nedidelés traumos sukeltas Slaunikaulio kaklo 1GZis, Aclasta
rekomenduojama pradéti gydyti praéjus dviem ar daugiau savaiciy po Slaunikaulio kaklo IGZio
atstatymo (zr. 5.1 skyriy).

Paget'o ligai gydyti Aclasta skirti gali tik gydytojas, turintis kauly Paget'o ligos gydymo patirties.
Rekomenduojama dozé yra viena 5 mg Aclasta infuzija | vena.

Kartotiniam Paget'o ligos gydymui: specifiniy kartotinio gydymo duomeny néra. Po vieno Paget'o
ligos gydymo Aclasta kurso pacientams, kuriems gautas atsakas, stebimas ilgas remisijos
laikotarpis. Taciau remiantis medicinine praktika, kartotinio gydymo Aclasta poreikj galima
apsvarstyti tiems pacientams, kuriems pasireiSké ligos atkrytis, pagristas padidéjusia Sarminés
fosfatazés koncentracija serume, taip pat tiems, kuriems nebuvo pasiekta normali Sarminés
fosfatazés koncentracija serume, arba pacientams, kuriems pasireiskia ligos simptomuy (zr.

5.1 skyriu).



Paciento hidratacija pries Aclasta vartojima turi biti pakankama. Tai ypac svarbu senyviems
pacientams ir diuretikais gydomiems asmenims.

Gydantis Aclasta rekomenduojama vartoti pakankama kalcio ir vitamino D doze. Be to, bitina
uztikrinti, kad Paget'o liga sergantys pacientai papildomai gauty pakankamai kalcio (maziausiai
500 mg elementinio kalcio du kartus per parg), bent pirmasias 10 dieny po Aclasta vartojimo (zZr.
4.4 skyriy).

Pacientams, kuriems neseniai jvyko nedidelés traumos sukeltas Slaunikaulio kaklo lGzis, pries
pirmajq Aclasta infuzijg rekomenduojama skirti gerti arba injekuoti | raumenis jsotinamajg 50 000 -
125 000 TV vitamino D doze.

Po Aclasta infuzijos per pirmasias tris dienas pasireiSkianciy simptomy daznj galima sumazinti,
iSkart po infuzijos skiriant paracetamolio ar ibuprofeno.

Pacientai, kuriy sutrikusi inksty funkcija
Aclasta negalima vartoti pacientams, kuriy kreatinino klirensas < 35 ml/min (zr. 4.4 skyriy).

Pacientams, kuriy kreatinino klirensas = 35 ml/min, dozés koreguoti nereikia.

Pacientai, kuriy sutrikusi kepeny funkcija
Dozés koreguoti nereikia (Zr. 5.2 skyriy).

Senyvi pacientai (> 65 mety)
Dozes koreguoti nereikia, nes senyvy pacienty vaisto biologinis prieinamumas, pasiskirstymas ir
eliminacija yra panasi kaip ir jaunesniy asmenu.

Vaikams
Aclasta saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams, jaunesniems kaip 18 mety, nebuvo
nustatytas.

Vartojimo metodas

Vartoti | vena.

Aclasta (5 mg/100 ml paruosto infuzinio tirpalo) skiriama per infuzine sistema vienodu greiciu.
Infuzijos laikas turi biti ne trumpesnis kaip 15 min. Informacija apie Aclasta infuzijg pateikta
6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

- Padidéjes jautrumas veikliajai medziagai, bet kokiems bisfosfonatams arba bet kuriai
pagalbinei medziagai.

- Pacientams, kuriems yra hipokalcemija (zr. 4.4 skyriy).
- Néstumo ir zindymo laikotarpis (Zr. 4.6 skyriy).
4.4 Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

Po Aclasta pavartojimo pastebéta inksty funkcijos sutrikimo atvejy (zr. 4.8 skyriy), ypac ligoniams,
kuriems jau buvo inksty disfunkcija arba kitokiy rizikos veiksniy, jskaitant senyvg amziy, kartu
vartojamus nefrotoksinius vaistinius preparatus ar diuretikus (zr. 4.5 skyriy), arba po Aclasta
pavartojimo atsiradusig dehidracija. Ligoniams, kuriems jau buvo sutrikusi inksty funkcija arba bet
kokiy auksciau iSvardyty rizikos veiksniy, inksty nepakankamumas, kuriam gydyti reikéjo skirti
dializiy procediiras arba kuris pasibaigé mirtimi, pasireiské retai.

Siekiant sumazinti nepageidaujamy poveikio inkstams pasireiskimo rizikg, reikia laikytis toliau
iSvardyty atsargumo priemoniy:

. Pries skiriant kiekvieng Aclasta doze, reikia nustatyti kreatinino klirensa.
. Aclasta negalima vartoti pacientams, kuriy kreatinino klirensas yra < 35 ml/min. (Zr.
5.2 skyriu).
. Laikinas kreatinino padaugéjimas kraujo serume gali bati didesnis tiems pacientams, kuriems
jau yra sutrikusi inksty funkcijos.
. Rizikos veiksniy turintiems pacientams reikéty sekti kreatinino koncentracijg kraujo serume.
. Aclasta reikia skirti atsargiai, kai kartu vartojama kitokiy vaistiniy preparaty galinciy paveikti

inksty funkcijg (zr. 4.5 skyriy).



. Pacienty, ypatingai senyvo amzZiaus ir vartojanciyjy diuretiky, hidratacija pries Aclasta
vartojima turi bati pakankama.

o Vienkartiné Aclasta dozé neturi virSyti 5 mg, o infuzijos trukmeé turi bati bent 15 minuciy (Zr.
4.2 skyriy).

Pries skiriant Aclasta, hipokalcemijg reikia koreguoti tinkama kalcio ir vitamino D doze (Zr.

4.3 skyriy). Taip pat reikia efektyviai Salinti kitus mineraliniy medziagy apykaitos sutrikimus (pvz.,
sumazéjusig prieskydiniy liauky funkcija, sutrikusig kalcio absorbcijg zarnyne). Gydytojams reikéty,
apsvarstyti tokiy pacienty klinikinj stebéjima.

Kauly Paget'o ligai yra bdinga sustipréjusi kauly apykaita. Dél greitos zoledrono riigsties poveikio
kauly apykaitai pradzios gali pasireiksti laikina hipokalcemija, retkarciais simptominé, kuri
rySkiausia blina per pirmasias 10 dieny po Aclasta infuzijos (Zr. 4.8 skyriy).

Gydantis Aclasta, rekomenduojama vartoti pakankama kalcio ir vitamino D doze. Be to, bitina
uztikrinti, kad Paget'o liga sergantys pacientai papildomai gauty pakankamai kalcio (maziausiai
500 mg elementinio kalcio du kartus per parg), maziausiai 10 dieny po Aclasta vartojimo (zr.

4.2 skyriy). Pacientus bitina supazindinti su hipokalcemijos pozymiais ir tinkamai kliniSkai stebéti
rizikos laikotarpiu. Paget'o liga sergantiems pacientams prie$ Aclasta infuzijg rekomenduojama
nustatyti kalcio koncentracijg serume.

Retai bisfosfonaty, tame tarpe Aclasta, vartojantiems pacientams pasireiSké stiprus ir retkarciais
negalig sukeliantis kauly, sgnariy ir (arba) raumeny skausmas (zr. 4.8 skyriy).

Aclasta sudétyje yra tos pacios veikliosios medziagos, kaip ir Zometa (zoledrono rigsties), kuri
skiriama onkologinéms ligoms gydyti ir Zometa gydomiems pacientams negalima skirti Aclasta.

Zandikaulio osteonekrozé (ZON)

Zandikaulio osteonekrozé daugiausia buvo aprasyta véziu sergantiems pacientams, gaunantiems
gydyma, jskaitant bisfosfonatus (tame tarpe ir zoledrono riigstj). Dauguma Siy pacienty taip pat
gaudavo chemoterapijg ir kortikosteroidy. Dauguma aprasyty atvejy buvo susije su
stomatologinémis procediiromis, pvz. danties traukimu. Daugumai pasireiské vietinés infekcijos
pozymiy, pvz. osteomielitas. Prie$ gydant bisfosfonatais pacientus su lydinciais rizikos veiksniais
(pvz., vézys, chemoterapija, kortikosteroidai, bloga burnos ertmeés priezidra) reikalinga
stomatologo apziiira su atitinkamu profilaktiniu danty gydymu. Sie pacientai, kol gydomi, jei tik
imanoma, turéty vengti stomatologiniy procediry. Pacientams, gydomiems bisfosfonatais, kuriems
iSsivysté zandikaulio osteonekrozé, danty chirurgija gali pabloginti blkle. Pacientams, kuriems
reikia atlikti danty procedras, néra duomeny, ar gydymo bisfosfonatais nutraukimas sumazina
zandikaulio osteonekrozés rizikg. Gydancio gydytojo klinikinis sprendimas turi vadovautis kiekvieno
paciento gydymo planu, paremtu individualiu naudos/rizikos jvertinimu.

Atipiniai Slaunikaulio lGziai

Gydant bisfosfonatais buvo pastebéti atipiniai Slaunikaulio pogabriniai ar diafizés lGZiai, visy pirma
ilgai nuo osteoporozés gydytiems pacientams. Sie skersiniai ar trumpi jstriziniai |Gziai gali
pasireiksti bet kurioje Slaunikaulio vietoje - nuo pat maZojo gubrio iki pat virSkrumplinés keteros.
Sie lGziai jvyksta po mazos traumos arba ne dél jos, o kai kurie pacientai kelias savaites ar
meénesius iki pilno Slaunikaulio |Gzio jaucia Slaunies ar kirkSnies skausma, daznai susijusj su
stresiniy |Gziy radiologiniais pozymiais. LGZiai daznai blna abipusiai, todél reikia istirti
bisfosfonatais gydomuy pacienty, kuriems yra lGzes Slaunikaulio kiinas, prieSingos pusés Slaunikaulj.
Be to, buvo pastebétas blogas tokiy lGZiy gijimas. Reikia apsvarstyti, ar pacientams, kuriems
jtariamas atipinis Slaunikaulio IGzis, gydymo bisfosfonatais nevertéty nutraukti, kol jam individualiai
bus jvertintas naudos ir rizikos santykis.

Pacientams reikia patarti, kad bisfosfonaty vartojimo metu pranesty apie bet kokj Slaunies, klubo
ar kirksnies skausma, o visus pacientus, kuriems pasireiskia tokie simptomai, reikia istirti, ar jie
nepatyré nepilno Slaunikaulio 1GZio.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sqveika

Saveikos su kitais vaistiniais preparatais tyrimy neatlikta. Zoledrono riigstis sistemiskai
nemetabolizuojama ir in vitro neveikia Zzmogaus citochromo P450 fermenty (zr. 5.2 skyriy). Nelabai
daug zoledrono riigsties (mazdaug 43-55%) jungiasi su plazmos baltymais, todél mazai tikétina
sqveika su vaistais, kurie gerai jungiasi su plazmos baltymais.



Zoledrono rigstis iSsiskiria pro inkstus. Atsargumo priemoniy reikia laikytis, kai Aclasta vartojama
kartu su vaistais, galindiais turéti reikSmingg jtaka inksty funkcijai (pvz., aminoglikozidais ar
diuretikais, galinciais sukelti dehidracijq) (zr. 4.4 skyriy).

Pacientams, kuriy inksty veikla sutrikusi, gali padidéti sisteminé kartu vartojamy, pirmiausia pro
inkstus Salinamy vaistiniy preparaty ekspozicija.

4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumas

Reikiamy duomeny apie zoledrono riigsties vartojimg néstumo metu néra. Su gyviinais atlikti
tyrimai parodé toksinj zoledrono riigsties poveikj reprodukcijai, jskaitant sklaidos defektus (zr.
5.3 skyriy). Galimas pavojus zmogui nezinomas.

v

Zindymas
Nezinoma, ar zoledrono riigsties patenka | motinos pieng. Aclasta negalima vartoti néStumo metu ir

zindyvéms (zr. 4.3 skyriy).

Vaisingo amZiaus moterys
Aclasta nerekomenduojama vartoti vaisingo amziaus moterims.

Vaisingumas
Buvo tirtas galimas nepageidaujamas zoledrono riigsties poveikis ziurkiy ir jy F1 kartos

palikuonims. Nustatytas ryskiai sustipréjes farmakologinis preparato poveikis, siejamas su skeleto
kalcio mobilizacijos slopinimu ir dél to pasireiskiancia hipokalcemija vislumo laikotarpiu (t.y.,
bisfosfonaty grupei bidingas poveikis) bei distocija; dél Siy priezasciy tyrimas buvo nutrauktas
anksciau laiko. Taigi Sie rezultatai neleido tiksliai nustatyti Aclasta poveikio Zmoniy vaisingumui.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Nepageidaujamos reakcijos, pvz., galvos svaigimas, gali pakenkti gebejimui vairuoti ir valdyti
mechanizmus, nors tokio Aclasta poveikio tyrimy neatlikta.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

IS viso nepageidaujamy reakcijy po Aclasta infuzijos pasireiské 44,7%, 16,7% ir 10,2% pacienty
atitinkamai po pirmosios, antrosios ir treciosios infuziju. Po pirmosios infuzijos pasireiskusiy
nepageidaujamy reakcijy daznis buvo: karsciavimas (17,1%), mialgija (7,8%), | gripa panasus
simptomai (6,7%), artralgija (4,8%) ir galvos skausmas (5,1%). Siy reakcijy pasireiskimo daznis
zenkliai mazéjo skiriant kitas kasmetines Aclasta dozes. Dauguma Siy reakcijy_pasireiskia per
pirmasias tris dienas po Aclasta infuzijos. Dauguma Siy reakcijy buvo nesunkios ar vidutinio
sunkumo ir iSnyko per tris dienas nuo jy pradzios. Mazesnés apimties klinikinio tyrimo, kurio metu
buvo taikoma toliau aprasyta nepageidaujamy reakcijy, profilaktika, Siy reakcijy po Aclasta infuzijos
pasireiSké mazesnei daliai pacienty (19,5%, 10,4% ir 10,7% atitinkamai po pirmosios, antrosios ir
treciosios infuziju).

Po Aclasta infuzijos per pirmasias tris dienas pasireiskianciy nepageidaujamy reakcijy daznj galima
sumazinti, prireikus iSkart po Aclasta infuzijos skiriant paracetamolio ar ibuprofeno (zr. 4.2 skyriy).

HORIZON- Pivotal Fracture Trial [PFT] (zr. 5.1 skyriy) bendras prieSirdziy, virpéjimo pasireisSkimo
daznis Aclasta ir placebg vartojusiy pacienty tarpe buvo atitinkamai 2,5% (96 iS 3 862 pacienty) ir
1,9% (75 i$ 3 852 pacienty). Sunkiy priesirdziy virpéjimo atvejy pasireiskimo daznis Aclasta
vartojusiy pacienty tarpe buvo didesnis (1,3%) (51 iS 3 862 pacienty), lyginant su vartojusiaisiais
placebg (0,6%) (22 iS 3 852 pacienty). Padidéjusio priesirdziy virpéjimo pasireiSkimo daznio
mechanizmas nezinomas. Osteoporozés tyrimy (PFT, HORIZON- Recurrent Fracture Trial [RFT]
metu bendras priesirdziy virpéjimo daznis pacientams, vartojusiems Aclasta (2,6%) ar placebg,
(2,1%), buvo panasus. Bendras sunkiy priesirdziy virpé&jimo nepageidaujamy reiskiniy daznis
Aclasta ar placebo vartojusiems pacientams buvo atitinkamai 1,3% ir 0,8%.

1 lenteléje nurodytos nepageidaujamos reakcijos iSvardytos pagal MedDRA organy sistemy klases
ir pasireisSkimo daznj. PasireiSkimo daznis nurodytas naudojant tokius daznio apibtdinimus: labai
dazni (= 1/10), dazni (nuo = 1/100 iki < 1/10), nedazni (nuo = 1/1 000 iki < 1/100), reti (nuo

> 1/10 000 iki < 1/1 000) labai reti (< 1/10 000), daznis nezinomas (negali biti jvertintas pagal
turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio
sunkumo tvarka.



1 lentelé

Infekcijos ir infestacijos NedazZni Gripas, nazofaringitas
Kraujo ir limfinés sistemos Nedazni Anemija
sutrikimai
Imuninés sistemos sutrikimai DazZnis Padidejusio jautrumo reakcijos,
neZinomas** jskaitant retus bronchy spazmo,
dilgélinés ir angioedemos bei labai
retus anafilaksinés reakcijos ar Soko
atvejus
Metabolizmo ir mitybos Dazni Hipokalcemija*
sutrikimai
Nedazni Anoreksija, sumazéjes apetitas
Psichikos sutrikimai Nedazni Nemiga
Nervy sistemos sutrikimai Dazni Galvos skausmas ir svaigimas
Nedazni Letargija, parestezija, patologinis
mieguistumas, tremoras, sinkope,
sutrikes skonio pojitis
Akiy sutrikimai Dazni Akiy hiperemija
Nedazni Konjunktyvitas, akies skausmas
Reti Uveitas, episkleritas, iritas
Daznis Odenos ir akiduobés uzdegimas
neZinomas**
Ausy ir labirinty sutrikimai Nedazni Svaigulys
Sirdies sutrikimai Dazni Priedirdziy virpéjimas
Nedazni Sirdies plakimas
Kraujagysliy sutrikimai Nedazni Hipertenzija, veido ir kaklo raudonis
Daznis Hipotenzija (rizikos veiksniy turintiems
neZinomas**  pacientams)
Kvépavimo sistemos, kritinés Nedazni Kosulys, dusulys
lastos ir tarpuplaucio sutrikimai
Virskinimo trakto sutrikimai Dazni Pykinimas, vémimas, viduriavimas
Nedazni Dispepsija, virsutinés pilvo dalies
skausmas, pilvo skausmas,
gastroezofaginio refliukso liga, viduriy
uzkietéjimas, sausumas burnoje,
ezofagitas, danty skausmas, gastritas”
Odos ir poodinio audinio Nedazni Bérimas, per didelis prakaitavimas,
sutrikimai niezulys, eritema
Skeleto, raumeny ir jungiamojo Dazni Mialgija, artralgija, kauly skausmas
audinio sutrikimai nugaros skausmas, galuniy skausmas
Nedazni Kaklo skausmas, skeleto raumeny
sagstingis, patine sgnariai, raumeny
spazmai, peties skausmas, kratinés
Igstos skeleto raumeny skausmas,
skeleto ir raumeny skausmas, sustinge
sgnariai, artritas, raumeny silpnumas
Reti Atipiniai Slaunikaulio pogubriniai ir
diafizés |Gziait (nepageidaujama
reakcija | bisfosfonaty klasés
preparatus)
Daznis Zandikaulio osteonekrozé (zr.
nezinomas** 4.4 skyriy ir 4.8 skyriaus poskyri
».Grupei bidingi poveikiai“)
Inksty ir Slapimo takuy Nedazni Padidéjes kreatinino kiekis kraujyje,
sutrikimai poliakiurija, proteinurija
Daznis Inksty veiklos sutrikimas. Gauta rety
neZinomas** pranesimy apie inksty

nepakankamumo, kuriam gydyti
reikéjo skirti dializiy proceduras arba
kuris pasibaigé mirtimi, atvejus, ypac
ligoniams, kuriems jau buvo inksty
disfunkcija arba kitokiy, rizikos
veiksniy, jskaitant senyvg amziy, kartu
vartojamus nefrotoksinius vaistinius




preparatus ar diuretikus, arba po
pavartojimo atsiradusig dehidracijg
(Zr. 4.4 skyriy ir 4.8 skyriaus poskyri
».Grupei bidingi poveikiai“)

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo Labai dazni Karsciavimas
vietos paZeidimai
Dazni I gripg panasis simptomai, Saltkrétis,
nuovargis, astenija, skausmas,
negalavimas, infuzijos vietos reakcijos
Nedazni Periferiné edema, troskulys, Gminés
fazes reakcijos, nekardialines kilmes
kratinés lastos skausmas
Daznis Antriné dehidracija, kuri pasireiskia dél
neZinomas** po vaisto pavartojimo atsiradusiy
simptomuy, pvz., kars¢iavimo, vémimo
ir viduriavimo

Tyrimai Dazni Padidéjusi C reaktyvaus baltymo
koncentracija
Nedazni Sumazéjusi kalcio koncentracija
kraujyje
Pastebeta pacientams, kartu vartojantiems gliukokortikoidy.
* Dazni tik Paget’o liga sergantiems pacientams.

**  Paremti pranesimais, gautais vaistiniam preparatui patekus | rinka. Ivertinus turimus
duomenis, daznio nustatyti negalima.
T Nustatyti vaistinj preparata vartojant po rinkodaros teisés suteikimo.

Grupei budingi poveikiai:

Inksty funkcijos sutrikimas

Zoledrono riigsties vartojimas buvo susijes su inksty funkcijos sutrikimu, kuris pasireiske
susilpnéjusia inksty veikla (t.y. padidéjusiu serumo kreatinino kiekiu) ir retai tminiu inksty
nepakankamumu. Po zoledrono riigsties vartojimo stebétas inksty funkcijos sutrikimas, ypac
pacientams, kuriems jau buvo inksty disfunkcija ar papildomy rizikos veiksniy (pvz., senyvas
amzius, onkologinémis ligomis sergantys pacientai, gaunantys chemoterapijg, kartu vartojantys
nefrotoksiniy vaistiniy preparaty ar diuretiky, kai yra didelio laipsnio dehidracija). Daugelis Siy
pacienty vartojo 4 mg doze kas 3-4 savaites, taciau sutrikusi inksty funkcija stebéta ir pacientams
po vienkartinés dozés.

Osteoporoze serganciy pacienty klinikinio tyrimo duomenimis, kreatinino klirenso pokytis
(matuojant kasmet pries skiriant vaisto) ir inksty nepakankamumo bei sutrikusios jy veiklos
pasireiSkimo daznis tris metus Aclasta ir placebg vartojusiy pacienty tarpe buvo panasis. Stebétas
praeinantis padidéjes serumo kreatinino kiekis pirmagsias 10 dieny 1,8% Aclasta vartojusiy
pacienty, palyginus su 0,8% placebo vartojusiy pacientuy.

Hipokalcemija

Osteoporoze serganciy pacienty klinikinio tyrimo duomenimis, po Aclasta vartojimo mazdaug 0,2%
pacienty Zenkliai sumazéjo serumo kalcio kiekis (maziau nei 1,87 mmol/l). Simptominiy,
hipokalcemijos atvejy nebuvo stebéta.

Paget’o liga serganciy pacienty klinikiniy tyrimy duomenimis, simptominé hipokalcemija stebéta
mazdaug 1% pacienty, visais atvejais jie pasveiko.

Remiantis laboratoriniais tyrimais, praeinantis asimptominis sumazéjes kalcio kiekis zemiau normos
riby (maziau nei 2,10 mmol/l) pasireiskeé 2,3% Aclasta gydyty didelés apimties klinikiniame tyrime
dalyvavusiy pacienty, palyginus su 21% Aclasta gydyty ir Paget’o ligos klinikiniuose tyrimuose
dalyvavusiy, pacienty. Hipokalcemijos daznis buvo zymiai maZesnis skiriant kartotines vaisto
infuzijas.

Visi osteoporoze serganciy motery po menopauzés, kliniskai reikSmingy IGziy profilaktikos po
ivykusio Slaunikaulio kaklo IGzio ir Paget’o ligos klinikiniuose tyrimuose dalyvave pacientai vartojo
pakankamai vitamino D ir kalcio (taip pat zr. 4.2 skyriy). KliniSkai reikSmingy, |GZiy profilaktikos po
neseniai jvykusio Slaunikaulio kaklo IGZio klinikinio tyrimo metu pacientéms vitamino D
koncentracija nusistovéjusia tvarka nebuvo tiriama, taciau daugelis pacienciy vartojo jsotinamajq
vitamino D doze prie$ Aclasta infuzijg (zr. 4.2 skyriy).

Vietinés reakcijos



Didelés apimties klinikinio tyrimo duomenimis, vartojant zoledrono riigsties pasireiské vietiniy
infuzijos vietos reakcijy (0,7%), pvz., paraudimas, patinimas ir (arba) skausmas.

Zandikaulio osteonekrozé

Buvo aprasyta nedazny osteonekrozés (visy pirma zZandikaulio) atvejuy, daugiausia véziu
sergantiems pacientams, gydomiems bisfosfonatais, tame tarpe zoledrono rigstimi. Dauguma Siy
pacienty turéjo vietinés infekcijos pozymiy, [skaitant osteomielity, ir dauguma atvejy stebeti véZiu
sergantiems pacientams po danty traukimo arba kity danty chirurginiy procediry. Zandikaulio
osteonekrozei bldingi dauginiai gerai aprasyti rizikos veiksniai, jskaitant vézio diagnoze, lydincius
gydymus (pvz., chemoterapijg, radioterapijg, kortikosteroidus) ir lydincias patologines bikles
(pvz., anemija, koaguliopatijas, infekcijas, buvusig danty ligg). Nors priezastinis rysys
nenustatytas, apdairu vengti danty chirurgijos, nes sveikimas gali uzsitesti (zr. 4.4 skyriy). Didelés
apimties klinikinio tyrimo su 7 736 pacientais metu Zandikaulio osteonekrozé pasireiSké vienam
Aclasta gydytam pacientui ir vienam placebg vartojusiam pacientui. Abiem atvejais pacientai
pasveiko.

4.9 Perdozavimas

Klinikinés Uminio preparato perdozavimo patirties truksta. Pacientus, kurie gavo didesne negu
rekomenduojama vaisto doze, reikia atidziai stebéti. Perdozavimo sukelta kliniSkai reikSmingq,
hipokalcemija galima koreguoti geriamuoju kalciu ir (ar) intravenine kalcio gliukonato infuzija.
5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé - vaistai kauly ligoms gydyti, bisfosfonatai, ATC kodas — MO5BAOQS.
Veikimo mechanizmas

Zoledrono riigstis priklauso azoto turinciy bisfosfonaty klasei ir pirmiausiai veikia kaulus. Ji yra
osteoklasty medijuojamos kauly rezorbcijos inhibitorius.

Farmakodinaminis poveikis
Selektyvus bisfosfonaty poveikis kaulams paremtas dideliu jy afinitetu mineralizuotam kaului.

Svarbiausias molekulinis zoledrono rigsties taikinys osteoklaste yra fermentas farnesil-pirofosfato
sintazé. Ilga zoledrono riigsties veikimo trukmé paaiskinama dideliu jos prisijungimo prie
aktyviosios farnesil-pirofosfato sintazés srities afinitetu bei stipriu prisijungimo prie kauly
mineraliniy medziagy afinitetu.

Gydant Aclasta greitai sumazéja kauly apykaitos greitis, kuris yra padidéjes po menopauzés;
stipriausias poveikis kauly rezorbcijos Zymenims stebimas 7 diena, o formavimosi Zymenims —
12 savaite. Po to kauly apykaitos Zymenys stabilizuojasi prieS menopauze buvusiose ribose.
Kasmet skiriant kartotine doze, kauly apykaitos zymenys labiau nesumazéjo.

Klinikinis veiksmingumas gydant osteoporoze po menopauzés (PFT)

Aclasta veiksmingumas ir saugumas, vartojant 5 mg doze kartg per metus 3 metus iS eilés, buvo
jrodytas motery po menopauzés klinikinio tyrimo metu. Siame tyrime dalyvavo 7 736 65-89 mety
moterys, kuriy Slaunikaulio kaklo kauly mineraly tankio (KMT) T balas jvertintas < -1,5 ir kurioms
nustatyti bent du lengvi ar vienas vidutinio sunkumo slankstelio lGziai, arba kuriy Slaunikaulio kaklo
KMT T balas jvertintas < -2,5 ir kurioms buvo slankstelio 1GZiy ar jy nebuvo. 85% pacienciy
anksciau bisfosfonaty nevartojo. Moterims, kurioms buvo jvertintas slanksteliy IGziy daznis, nebuvo
skiriama papildomy vaisty osteoporozei gydyti, tuo tarpu Siy vaisty buvo galima skirti toms
moterims, kurioms buvo jvertintas tik Slaunikaulio ir visy kliniskai reikSmingy, 1Gziy daznis.
Papildomi vaistai osteoporozei gydyti buvo: kalcitoninas, raloksifenas, tamoksifenas, pakaitiné
hormony terapija, tibolonas (kity bisfosfonaty skirti nebuvo galima). Visos moterys kasdien vartojo
po 1 000 - 1 500 mg elementinio kalcio ir 400 - 1 200 TV vitamino D papildy per para.

Poveikis morfometriniams stuburo slanksteliy lGziams
Aclasta reikSmingai sumazino vieno ar keliy naujy slanksteliy 1Gziy daznj per trejus metus
(anksciausiai poveikis stebétas vertinant po vieneriy mety, zr. 2 lentele).

2 lentelé Poveikio slanksteliy liZiams po 12, 24 ir 36 ménesiy santrauka

| Baigtis | Aclasta | Placebo | Absoliutus lGziy daznio | Santykinis lGZiy daznio




(%) sumazeéjimas % (CI) sumazeéjimas % (CI)

Maziausiai vienas naujas 1,5 3,7 2,2(1,4; 3,1) 60 (43; 72)**
slankstelio 1Gzis

(0-1 metai)

Maziausiai vienas naujas 2,2 7,7 5,5 (4,4; 6,6) 71 (62; 78)**
slankstelio |Gzis

(0-2 metai)

Maziausiai vienas naujas 3,3 70 (62; 76)**
slankstelio |Gzis

(0-3 metai)

10,9 7,6 (6,3; 9,0)

** p <0,0001

75 mety ir vyresniems Aclasta vartojusiems pacientams slanksteliy IGziy rizika sumazéjo 60%,
palyginti su placebo grupe (p < 0,0001).

Poveikis Slaunikaulio lGZiams

Aclasta trijy mety laikotarpiu daré pastovy poveiki, lémusj Slaunikaulio 10Ziy rizikos sumazéjima
41% (95% PI: 17 - 58%). Slaunikaulio 10ziy daznis Aclasta gydomoms pacientéms buvo 1,44%,
vartojancioms placebo - 2,49%. Sis lziy rizikos sumazéjimas anksciau bisfosfonaty
nevartojusioms pacientéms buvo 51%, pacientams, kuriems buvo leista kartu vartoti kity vaistiniy
preparaty nuo osteoporozés — 42%.

Poveikis visiems kliniskai reiksmingiems lGZiams

jrodymais. Rezultaty suvestiné pateikiama 3 lentelé&je.

3 lentelé Kliniskai reikSmingy laziy daznio per 3 metus kintamojo palyginimas tarp
gydymo grupiy

Baigtis Aclasta Placebo Absoliutus laziy, Santykinis l0ziy,
(N=3875) | (N=3861) daznio daznio rizikos
1Gziy daznis | lGziy daznis sumazéjimas % sumazeéjimas %

(%) (%) (PT) (PT)

Bet kuris kliniskai reikSmingas 8,4 12,8 4,4 (3; 5,8) 33 (23, 42)**

lazis (1)

KliniSkai reikSmingas slankstelio 0,5 2,6 2,1(1,5; 2,7) 77 (63, 86)**

lazis (2)

Ne slankstelio lGzis (1) 8,0 10,7 2,714, 4) 25 (13, 36)*

*p verté <0,001, **p verté <0,0001
(1) isskyrus ranky ir kojy pirsty bei veido kauly IGzius
(2) iskaitant kliniskai reikSmingus kratininiy ir juosmeniniy slanksteliy IGzius

Poveikis kauly mineraly tankiui (KMT)
Aclasta reikSmingai padidino juosmeniniy slanksteliy, Slaunikaulio ir distalinés stipinkaulio dalies
KMT palyginus su placebo grupe (vertinant po 6, 12, 24 ir 36 ménesiy). Gydant Aclasta per

3 metus 6,7% padidéjo juosmeniniy slanksteliy KMT, 6,0% viso Slaunikaulio, 5,1% Slaunikaulio
kaklo ir 3,2% distalinés stipinkaulio dalies KMT palyginus su placebu.

Kauly histologija

152 osteoporoze sergancioms moterims po menopauzés, gydytoms Aclasta (N=82) arba placebu
(N=70), praéjus 1 metams po treciosios kasmetinés dozés infuzijos buvo paimtos klubakaulio
skiauterés kaulo biopsijos. Histomorfometriniai tyrimai parodé 63% sumazéjusia kauly apykaita.
Aclasta gydytoms pacientéms nebuvo nustatyta osteomaliacijos, kauly Ciulpy fibrozés ar tinklinio
kaulo formavimosi pozymiy. Beveik visose iS 82 Aclasta gydyty pacienciy kauly biopsijy buvo
randama tetraciklino. Mikrokompiuterinés tomografijos (UKT) tyrimas parodé padidejusj
trabekulinio kaulo tdrj bei labiau iSsaugotg trabekuline kaulo struktiirg Aclasta gydytoms
pacientéms palyginus su placebo grupe.

Kauly apykaitos Zymenys

Tyrimo metu periodiSkai nuo 517 iki 1 246 pacienciy buvo tiriami kaulams specifinés Sarminés
fosfatazes (KSSF), serumo I tipo kolageno N-terminalinio propeptido (P1NP) ir serumo beta-C-
telopeptidy (b-CTx) rodikliai. Gydant 5 mg Aclasta doze kasmet, reikSmingai sumazéjo kaulams
specifinés Sarminés fosfatazés (KSSF) kiekis: po 12 ménesiy jos kiekis lyginant su pradiniu
sumazéjo 30% ir iSliko 28% mazesnis nei pradinis po 36 ménesiy. (P1NP) kiekis po 12 ménesiy,
lyginant su pradiniu reikSmingai sumazéjo 61% ir iSliko 52% mazesnis nei pradinis po 36 ménesiy.
(b-CTx) kiekis po 12 ménesiy lyginant su pradiniu reikSmingai sumazéjo 61% ir isliko 55%




mazesnis nei pradinis po 36 ménesiy. Viso tyrimo metu tiriant kiekvieny mety pabaigoje, kauly
apykaitos Zzymenys buvo rodikliy iki menopauzés ribose. Kartotinés dozés kauly apykaitos zymeny

stipriau nemazino.

Poveikis dgiui

Trijy mety trukmeés osteoporozés klinikinio tyrimo metu kiekvienais metais buvo matuojamas
pacienciy tgis stovint, naudojant stadiometrg. Aclasta vartojusiy pacienciy tarpe tgis sumazéjo
mazdaug 2,5 mm maziau nei placebo grupéje (95% CI: 1,6 mm; 3,5 mm) [p<0,0001].

Negalios dienos

Aclasta reikSmingai sumazino vidutinj riboto aktyvumo ir praleisty lovoje dél nugaros skausmo
dieny skaiciy atitinkamai 17,9 dienos ir 11,3 dienos, palyginus su placebo grupe. Aclasta
reikSmingai sumazino vidutinj riboto aktyvumo ir praleisty lovoje dél IGziy dieny, skaiciy atitinkamai
2,9 dienos ir 0,5 dienos, palyginus su placebo grupe (visiems atvejams p<0,01).

Klinikinis veiksmingumas, gydant osteoporoze pacientams, kuriems po neseniai jvykusio

Slaunikaulio kaklo 1GZio yra padidéjusi IGziy rizika (RFT)

Klinikinio tyrimo metu kliniskai nustatomy IGzZiy, jskaitant slanksteliy, ne slanksteliy ir Slaunikaulio
|GZius, pasireiSkimo daznis buvo tiriamas 2 127 50-95 mety (vidutinis amzius 74,5 mety) vyrams ir
moterims, kuriems neseniai (per paskutines 90 dieny) jvyko nedidelés traumos sukeltas
Slaunikaulio |Gzis ir kurie vidutiniSkai 2 metus buvo gydomi tiriamuoju preparatu, stebint jy bikle.
Mazdaug 42% pacienty Slaunikaulio kaklo KMT T balas buvo mazesnis kaip -2,5, ir mazdaug 45%
pacienty Slaunikaulio kaklo KMT T balas buvo didesnis kaip -2,5. Aclasta buvo infuzuojama kartg
per metus tol, kol maziausiai 211 tyrime dalyvavusiy pacienty jvyko patvirtintas kliniskai
nustatomas lGzis. Vitamino D koncentracija jprasta tvarka nebuvo tiriama, taciau daugeliui
pacienty, likus 2 savaitéms iki Aclasta infuzijos, buvo skirta gerti ar | raumenis injekuota
isotinamoji (50 000-125 000 TV) vitamino D dozé. Visi tiriamieji vartojo po 1 000-1 500 mg
elementinio kalcio ir 800-1 200 TV vitamino D papildy per parg. Devyniasdesimt penkiems
procentams pacienty, kuriuos, praéjus dviem ar daugiau savaiciy po Slaunikaulio kaklo IGzio
sugijimo, buvo pradéta gydyti Aclasta infuzija, vidutiné gydymo infuzijomis pradzia po Slaunikaulio
kaklo IGzio sugijimo buvo 6 savaités. Pirmaeilé veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo kliniskai
nustatomy 1Gziy daznis klinikinio tyrimo metu.

Poveikis visiems kliniskai nustatomiems liZiams

Kliniskai nustatomy IGziy daznis pateiktas 4-ojoje lenteléje.

4 lentelé Kliniskai nustatomy laziy daznio gydomuy pacienty grupése palyginimas

Baigtis Aclasta Placebo Absoliutus lGziy Santykinis lGziy
(N=1 065) | (N=1 062) daznio daznio rizikos
IGziy daznis | lGZiy daznis sumazéjimas % sumazeéjimas %

(%) (%) (PI) (PI)

Bet koks kliniskai nustatomas 8,6 13,9 5,3(2,3; 8,3) 35 (16, 50)**

lazis (1)

KliniSkai nustatomas slankstelio 1,7 3,8 2,1(0,5; 3,7) 46 (8, 68)*

lGzis (2)

Ne slankstelio |Gzis (1) 7,6 10,7 3,1(0,3; 5,9) 27 (2, 45)*

*p verté < 0,05, **p verté < 0,01

(1) iSskyrus ranky, ir kojy pirsty bei veido kauly lGzius
(2) jskaitant kliniskai nustatomus kritininiy ir juosmeniniy slanksteliy 1GZius

Tyrimas nebuvo skirtas reikSmingam Slaunikaulio IGzio skirtumui nustatyti, taCiau pastebéta naujo
Slaunikaulio 1Gzio mazéjimo tendencija.

Aclasta gydyty pacienty mirtingumas déel visy prieZasciy buvo 10% (101 pacientas), placebo
vartojusiy — 13% (141 pacientas). Sis skirtumas atitinka mirtingumo dél visy priezasciy rizikos

sumazéjima 28% (p=0,01).

Uzdelsto Slaunikaulio 1Gzio gijimo daZnis Aclasta ar placebu gydomiems pacientams buvo panasus
(atitinkamai 34 atvejai [3,2%] ir 29 atvejai [2,7%]).

Poveikis kauly mineraly tankiui (KMT)
HORIZON-RFT klinikinio tyrimo metu gydymas Aclasta, palyginti su gydymu placebu, reikSmingai
padidino visy matavimy metu nustatytq Slaunikaulio ir Slaunikaulio kaklo KMT. 24 ménesiy,
gydymas Aclasta, palyginti su gydymu placebu, bendra Slaunikaulio KMT padidino 5,4%,

Slaunikaulio kaklo KMT - 4,3%.
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Klinikinis veiksmingumas vyrams

I HORIZON-RFT klinikinj tyrimg buvo jtraukti atsitiktiniy imciy bldu atrinkti 508 vyrai, i$ kuriy 185
pacientams po 24 ménesiy buvo jvertintas KMT. 24-3ji gydymo menesj Aclasta gydomiems vyrams
reikSmingas bendro Slaunikaulio KMT padidéjimas 3,6% buvo panasus | HORIZON-PFT klinikiniame
tyrime dalyvavusiy motery po menopauzés padidéjima. Klinikinis tyrimas nebuvo skirtas jrodyti
kliniskai nustatomo kauly IGzZio daznio sumazéjima vyrams, taciau kliniSkai nustatomy lGziy daznis
Aclasta gydomiems vyrams buvo 7,5%, vartojantiems placebo - 8,7%.

Kito klinikinio tyrimo (CZOL446M2308), kuriame dalyvavo vyrai, duomenys rodo, kad atsizvelgiant
i procentinj juosmeninés stuburo dalies KMT pokytj, palyginti su pradiniu, po 24 gydymo meénesiy,
gydymas kartg per metus infuzuojama Aclasta nebuvo blogesnés kokybés uz gydyma kartg per
savaite vartojamu alendronatu.

Klinikinis veiksmingumas gydant su ilgalaikiu sisteminiu gliukokortikoidy_ vartojimu susijusig
osteoporoze

Aclasta veiksmingumas ir saugumas gydant ir apsaugant nuo su ilgalaikiu sisteminiu
gliukokortikoidy vartojimu susijusios osteoporozés buvo tirtas randomizuoto, daugiacentrio,
dvigubai aklo, stratifikuoto, aktyviu palyginamuoju preparatu kontroliuojamo klinikinio tyrimo,
kuriame dalyvavo 833 18-85 mety vyrai ir moterys (vyry vidutinis amzius buvo 56,4 mety, o
motery - 53,5 mety), gydyti > 7,5 mg per parg geriamojo prednizono (ar ekvivalentisko
preparato) doze, metu. Pacientai buvo suskirstyti pagal atsaka | gliukokortikoidy vartojimo trukme
iki randomizacijos (< 3 ménesius palyginus > 3 ménesiais). Klinikinis tyrimas truko vienerius
metus. Pacientai atsitiktiniu bidu buvo suskirstyti | dvi grupes, vienai grupei buvo skiriama
vienkartiné 5 mg Aclasta infuzija, o kitai grupei vienerius metus skiriama 5 mg geriamojo
rizedronato dozé per parg. Visiems tiriamiesiems papildomai buvo skiriama 1 000 mg elementinio
kalcio ir 400-1 000 TV vitamino D per parg. Preparato veiksmingumas buvo jrodytas, jei jo poveikis
buvo ne prastesnis kaip rizedronato, vertinant juosmeninés stuburo dalies KMT procentinj pokytj po
12 meénesiy nuo pradinio lygio, atitinkamai gydymo ir prevencijos populiacijose. Viso vieneriy mety
trukmeés tyrimo metu dauguma pacienty ir toliau vartojo gliukokortikoidy.

Poveikis kauly mineraly tankiui (KMT)

Juosmeniniy slanksteliy ir Slaunikaulio kaklo KMT po 12 ménesiy reikSmingai labiau padidéjo
Aclasta vartojusiyjy grupéje, lyginant su rizedronato grupe (visy reikSmiy p<0,03). Pacienty
populiacijoje, kurie vartojo gliukokortikoidus ilgiau nei 3 ménesius iki randomizacijos, Aclasta
padidino juosmeniniy slanksteliy KMT 4,06%, lyginant su 2,71% rizedronato vartojusiujy grupéje
(vidutinis skirtumas: 1,36%; p<0,001). Pacienty populiacijoje, kurie vartojo gliukokortikoidus

3 meénesius iki randomizacijos ar trumpiau, Aclasta padidino juosmeniniy slanksteliy KMT 2,60%,
lyginant su 0,64% rizedronato vartojusiyjy grupéje (vidutinis skirtumas: 1,96%; p<0,001).
Tyrimas nebuvo skirtas jrodyti kliniSkai nustatomo kauly |Gzio daznio sumazéjima, lyginant su
rizedronatu. Aclasta gydyty pacienty grupéje nustatyti 8 IGziy atvejai lyginant su rizadronato
vartojusiyjy grupéje - 7 atvejai (p=0,8055).

Klinikinis veiksmingumas gydant kauly Paget'o ligg

Aclasta tirta vyresniems kaip 30 mety vyrams ir moterims, sergantiems pirmine nesunkia ar
vidutinio sunkumo kauly Paget'o liga (kai medianiné Sarminés fosfatazés koncentracija serume
buvo 2,6-3,0 kartus didesné uz virsutine amziui specifiSkg normos ribg tyrimo pradzioje),
patvirtinta radiografiskai.

Dviejy 6 ménesiy lyginamuyjy tyrimy metu buvo jrodytas vienos 5 mg zoledrono riigsties infuzijos
efektyvumas lyginant su 2 ménesius vartojamu risedronatu po 30 mg per para. Po 6 ménesiy 96%
(169/176) Aclasta gydyty pacienty gautas atsakas ir 89% (156/176) sunormaléjo Sarminés
fosfatazés koncentracija kraujo serume, palyginti su atitinkamai 74% (127/171) ir 58% (99/171)
risedronatu gydyty pacienty (visur p < 0,001).

Apibendrinus rezultatus pastebéta, kad per Sesis ménesius ir Aclasta, ir risedronatas panasiai
sumazino skausmo stiprumo ir trikdancio jo poveikio rodiklius lyginant su pradiniu lygiu.

Pacientai, kuriems gydomasis poveikis buvo gautas pagrindinio 6 ménesiy tyrimo pabaigoje, galéjo
dalyvauti tolesniame stebéjimo tyrime. 143 Aclasta gydyti ir 107 risedronatu gydyti pacientai
dalyvavo pratestame stebéjimo tyrime. Po medianinés 18 ménesiy stebéjimo po vaisto vartojimo
trukmeés 141 Aclasta gydytam pacientui iSliko gydomasis atsakas lyginant su 71 risedronatu gydytu
pacientu. Tai atitinka 96% atkryties rizikos sumazéjima Aclasta, palyginti su risedronatu,
gydytiems pacientams.
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Po 6 gydymo 5 mg zoledrono rlgsties ménesiy septyniems Paget'o liga sergantiems pacientams
tirta kaulo histologija. Kauly biopsijos rezultatai parodé normalios kokybés kaulg be sutrikusio
kauly remodeliavimo ir mineralizacijos defekty poZzymiy. Sie rezultatai atitiko sunormaléjusios
kauly apykaitos biocheminius zymenis.

Europos vaisty agentira nereikalauja jsipareigoti pateikti rezultaty tyrimy, atlikty su Aclasta
visuose vaiky pogrupiuose, gydant kauly Paget'o ligg, osteoporoze moterims po menopauzes,
kurioms padidéjusi kauly 1Gziy, rizika, ir osteoporoze vyrams, kuriems padidéjusi kauly, lGziy rizika,
bei apsaugant nuo kliniSkai reikSmingy IGziy vyrams ir moterims, kuriems jvykes Slaunikaulio kaklo
|Gzis (Zr. 4.2 skyriuje informacijg apie vartojima vaikams).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Po vienkartiniy ir kartotiniy 5 minuciy ir 15 minuciy 2 mg, 4 mg, 8 mg ir 16 mg zoledrono rigsties
infuzijy 64 pacientams nustatyti farmakokinetikos rodikliai, kurie nepriklauso nuo dozés.

Pradeéjus zoledrono riigsties infuzijg, veikliosios medZiagos koncentracija plazmoje greitai didéja,
didziausia koncentracija biina infuzijos pabaigoje, paskui greitai mazéja iki < 10% didziausios
koncentracijos po 4 valandy ir < 1% - po 24 valandy. Toliau stebimas ilgas labai mazos
koncentracijos, ne didesnés kaip 0,1% didZiausios koncentracijos, periodas.

I vena pavartotos zoledrono riigsties eliminacija yra trifazé: greitas dvifazis pasisalinimas is
sisteminés kraujotakos (pusinés eliminacijos periodai - ty,q — 0,24 val., ty,z — 1,8 val.), paskui ilga
eliminacijos fazé, kurios galutinis pusinés eliminacijos periodas yra ty,, - 146 val. Po kartotiniy
doziy, vartoty kas 28 dienas, veiklioji medziaga nesikaupé plazmoje. Ankstyvos dispozicijos fazés
(a ir B, kuriy ty, vertés pateiktos anksciau) greiciausiai rodo greitg patekima | kaulus ir ekskrecijg
pro inkstus.

Zoledrono rigstis nemetabolizuojama ir nepakitusi iSsiskiria pro inkstus. Per pirmasias 24 valandas
39+16% pavartotos dozés aptinkama Slapime, o kita dozés dalis blna susijungusi su kauliniu
audiniu. Sis patekimas | kaulus yra bendra visy bifosfonaty savybé ir greiCiausiai yra struktirinio
panasumo | pirofosfatg pasekmeé. Kaip ir kity bifosfonaty, zoledrono riigsties iSsilaikymo kauliniame
audinyje laikas yra labai ilgas. IS kaulinio audinio ji labai létai iSsiskiria atgal | sistemine kraujotakg
ir pasisalina pro inkstus. Bendrasis organizmo klirensas yra 5,04+2,5 I/h neatsizvelgiant | doze,
lytj, amziy, rase ar kiino svorj. Skirtingiems individams ir tam paciam individui zoledrono riigsties
plazmos klirensas svyravo atitinkamai 36% ir 34%. Pailginus infuzijos trukme nuo 5 min. iki

15 min., 30% sumazéja zoledrono riigsties koncentracija infuzijos pabaigoje, taciau tai neturi
jtakos plotui po koncentracijos plazmoje kreive laiko atzvilgiu.

Zoledrono rigsties sgveikos su kitais vaistiniais preparatais tyrimy neatlikta. Zoledrono rigstis
nemetabolizuojama Zmogaus organizme ir $i medziaga veikia labai silpnai arba visiSkai neveikia
kaip tiesioginis ir (ar) negriztamas nuo metabolizmo priklausomas P450 fermenty inhibitorius, todél
mazai tikétina, kad ji sumazinty metabolinj klirensg medziagy, metabolizuojamy, citochromo

P450 fermenty sistemos. Zoledrono riigstis nelabai aktyviai jungiasi su plazmos baltymais
(susijungia mazdaug 43-55%), ir jungimasis nepriklauso nuo koncentracijos. Todél mazai tikétina
sgveika dél vaisty, kuriy didelé dalis susijungia su baltymais, iSstumimo iS$ junginio su baltymais.

Specialios Zmoniy grupés (zr. 4.2 skyriy)

64 tirty pacienty zoledrono riigsties inksty klirensas koreliavo su kreatinino klirensu, inksty,
klirensas atitiko 75+33% kreatinino klirenso, kurio vidurkis buvo 84+29 ml/min (ribos — 22—

143 ml/min). Pacientams, kuriems buvo nesunkus ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos
nepakankamumas, AUC .24 ny padidéjo nedaug, mazdaug 30-40%, lyginant su pacienty, kuriy
inksty funkcija normali, taip pat nestebéta vaisto kumuliacijos po kartotiniy doziy, nesvarbu, kokia
buvo inksty funkcija. Tai rodo, kad zoledrono riigsties dozés koreguoti nereikia, kai yra nesunkus
(Clg = 50-80 ml/min) ir vidutinio sunkumo (kreatinino klirensas ne mazesnis kaip 35 ml/min)
inksty funkcijos nepakankamumas. Labai mazai duomeny apie vaisto vartojimg pacientams,
kuriems yra sunkus inksty funkcijos nepakankamumas (kreatinino klirensas < 30 ml/min), todél
negalima pateikti rekomendacijy, kaip jiems dozuoti vaista.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Uminis toksiSkumas

Didziausia neletali vienkartiné intraveniné dozé buvo 10 mg/kg kiino svorio peléms ir 0,6 mg/kg
Ziurkéms. Vienkartinés dozés infuzijos Sunims tyrimy metu 1,0 mg/kg dozés infuzija per 15 min.
buvo gerai toleruojama ir neveike inksty.
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Polimis ir Iétinis toksiSkumas

Intraveninés infuzijos tyrimy metu buvo nustatyta, kaip zoledrono riigstis veiké ziurkiy inkstus, kai
buvo skiriama 0,6 mg/kg dozeé 15 min. infuzija kas 3 dienas, i5 viso 6 kartus (kumuliaciné doze,
atitinkanti AUC, mazdaug 6 kartus didesnj negu gydomoji ekspozicija Zzmogui). Sunys gerai
toleravo penkias 15 min. 0,25 mg/kg dozés infuzijas kas 2-3 savaites (kumuliaciné dozé 7 kartus
didesné negu gydomoji ekspozicija Zzmogui). Intraveninio boliuso tyrimy metu gerai toleruojamos
dozés mazéjo ilgéjant tyrimo trukmei: Ziurkés ir Sunys gerai toleravo atitinkamai 0,2 mg/kg ir
0,02 mg/kg paros dozes 4 savaites, o 52 savaites - tik atitinkamai 0,01 mg/kg ir 0,005 mg/kg.

Kartotinai vartojant ilgiau, kai kumuliaciné ekspozicija buvo daug didesné uz didziausig numatomg
ekspozicijg Zzmogui, toksiSkai paveikiami kiti organai, jskaitant virskinimo traktg ir kepenis bei
infuzijos | veng vieta. Klinikiné Siy radiniy reikSmé nezinoma. Kartotiniy doziy tyrimy metu
dazniausiai buvo nustatomas padidéjes auganciy gyviny ilgujy kauly metafiziy pirmiausia
akytosios medziagos kiekis vartojant beveik visas dozes. Tai rodo junginio farmakologinj
antirezorbcinj aktyvuma.

Reprodukcinis toksiSkumas 5

Teratologiniai tyrimai buvo atlikti su dviejy rdsiy gyviinais, vaista skiriant po oda. Ziurkéms,
gavusioms = 0,2 mg/kg doze, stebétas teratogeninis poveikis, pasireiskes isoriniais, vidaus organy
ir skeleto sklaidos defektais. Ziurkéms distocija stebéta skiriant maziausiq tiriamajg doze

(0,01 mg/kg kiano svorio). Jokio teratogeninio ar embriotoksinio (fetotoksinio) poveikio nestebéta
triusiams, taciau pateléms, gavusioms 0,1 mg/kg doze, toksinis poveikis iSryskéjo dél sumaZzéjusios
kalcio koncentracijos serume.

Mutageninis ir kancerogeninis poveikis
Zoledrono riigstis neveiké mutageniskai atlikty mutageniskumo testy metu, o kancerogeniskumo
tyrimai neatskleidé jokio kancerogeninio poveikio.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas
Manitolis

Natrio citratas

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Saugoti §j vaistinj preparatg nuo kontakto su bet kokiais kalcio turindiais tirpalais. Aclasta
draudziama maisyti ar Svirksti | veng su bet kuriais kitais vaistiniais preparatais.

6.3 Tinkamumo laikas

Neatidaryto butelio: 3 metai

Atidaryto butelio: 24 valandas 2 °C - 8 °C temperaturoje

Mikrobiologiniu poziliriu preparata reikia vartoti nedelsiant. Jeigu jis vartojamas ne is karto, uz
saugojimo laikg ir salygas pries vartojima atsako vartotojas, taciau vaisto nereikéty laikyti ilgiau
kaip 24 val. 2 °C - 8 °C temperaturoje.

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia. Atidaryto vaistinio preparato laikymo
salygos nurodytos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobudis, jos turinys

100 ml tirpalo yra permatomo plastiko (cikloolefino polimero) butelyje, uzkimstame fluoropolimeru
padengtu brombutilo gumos kamsciu ir aliuminio/polipropileno dangteliu su nuimama dalimi.

Aclasta isleidziamas pakuotémis po vieng butelj, vieningomis arba grupinémis pakuotémis,
sudarytomis i$ penkiy pakuodiy, kuriy kiekvienoje yra 1 butelis.

Gali bati tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
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6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti
Vienkartiniam vartojimui.

Nesuvartotg preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy. Vartoti galima tik
skaidry, be nuosédy ir nepakeitusj spalvos tirpala.

Pries vartojima Saldytuve laikytam tirpalui reikia leisti susilti iki kambario temperatiros. Ruosiant
preparatq ir infuzijos metu bdtina laikytis aseptikos reikalavimy.

7. RINKODAROS TEISES TURETOJAS

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Jungtiné Karalyste

8. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/05/308/001

EU/1/05/308/002

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA

Rinkodaros teises suteikimo data: 2005-04-15

Rinkodaros teisés paskutiniojo atnaujinimo data: 2010-04-15

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Naujausig iSsamig informacijg apie Sj preparatg galite rasti Europos vaisty agentiiros interneto
svetainéje http://www.ema.europa.eu
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II priedas

GAMYBOS LICENCIIOS TURETOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIIY
ISLEIDIMA

RINKODAROS TEISES SALYGOS
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A. GAMYBOS LICENCIJOS TURETOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz serijy iSleidima, pavadinimas ir adresas

Novartis Pharma GmbH
RoonstraBe 25
D-90429 Nirnberg
Vokietija

B. RINKODAROS TEISES SALYGOS

. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI, TAIKOMI RINKODAROS
TEISES TURETOJUI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

. SALYGOS AR APRIBOJIMAI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

Rinkodaros teisés turétojas (RTT) turi uztikrinti, kad mokomoji programa, jgyvendinta patvirtintai
indikacijai, osteoporozés gydymui moterims po menopauzés ir vyrams, kuriems padidéjusi kauly
IGziy rizika, jskaitant pacientus, kuriems neseniai jvyko nedidelés traumos sukeltas Slaunikaulio
kaklo |Gzis, yra praplésta ir prieinama visiems asmenims, turintiems teise vaistinio preparato
iSrasyti pagal naujq indikacijq: su ilgalaikiu sisteminiu gliukokortikoidy vartojimu susijusios
osteoporozés gydymui moterims po menopauzeés ir vyrams, kuriems padidéjusi kauly 1Gziy rizika.
Mokomajq programa sudaro:

e gydytojy mokomoji medziaga,

e informacija pacientui.

Gydytojy mokomaja medziagq turi sudaryti Sie svarbiausi elementai:
e Preparato charakteristiky santrauka
e Priminimo kortelé su tokia informacija:

o Bdtinybé nustatyti serumo kreatinino koncentracijg pries pradedant skirti Aclasta
Rekomendacija neskirti Aclasta pacientams, kuriy kreatinino klirensas < 35 ml/min
Kontraindikacija vartoti nésciosioms ir Zindyvéms dél galimo teratogeninio poveikio
Batinybé uztikrinti tinkamg paciento hidracijg
Batinybé Aclasta infuzuoti létai per ne maZesnj kaip 15 minuciy laikotarpj
Dozavimas vieng karta per metus
Kartu su Aclasta rekomenduojama vartoti pakankamai kalcio ir vitamino D
Batinybé pakankamai fiziskai judéti, nertkyti ir sveikai maitintis
e Informacija pacientui

O O0OO0OO0OO0OO0

(o]

Turi bati pateikta informacija pacientui, kurig turi sudaryti Sie svarbiausi elementai:
e Pakuotés lapelis
¢ Kontraindikacija vartoti nésc¢iosioms ir zindyvéms
e Bitinybé papildomai vartoti pakankamai kalcio ir vitamino D, pakankamai fiziskai judéti,
nertkyti ir sveikai maitintis
e Svarbiausi sunkiy nepageidaujamy, reiskiniy pozymiai ir simptomai
e Kada kreiptis | sveikatos priezZiros specialistg

. KITOS SALYGOS
Farmakologinio budrumo sistema

RTT turi garantuoti, kad farmakologinio budrumo sistema, pateikta Rinkodaros teisés
moduliyje 1.8.1. yra sukurta ir veikia pries preparatui patenkant j rinkg ir jam esant rinkoje.

Rizikos valdymo planas

RTT jsipareigoja atlikti tyrimus ir papildomg farmakologinio budrumo veikla, nurodyta
farmakologinio budrumo plane, kaip numatyta rizikos valdymo plano (RVP) versijoje 006,
pateiktoje Rinkodaros teisés para|skos modulyje 1.8.2. ir bet kokiuose tolimesniuose RVP
atnaujinimuose, suderintuose su Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetu (ZVK).

RTT turi pateikti atnaujintg Rizikos valdymo plang, kaip galima rizikg jame nurodant "atipinius
Slaunikaulio 1GZius". Rizikos valdymo planas turi biti pateiktas iki 2011 mety spalio 6 dienos.
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Remiantis ZVK gairémis ,Dél Zmonéms skirty vaistiniy preparaty Rizikos valdymo sistemuy®,
atnaujintas RVP turi biti pateiktas vienu metu su sekanciu vaistinio preparato periodiskai
atnaujinamu saugumo protokolu (PASP).

Be to, atnaujintas RVP turi biti pateikiamas:

. Gavus duomenu, kurie gali jtakoti esama saugumo specifikacija, farmakologinio budrumo
plang arba rizikos mazinimo veikla.

o Per 60 dieny pasiekus svarbius farmakologinio budrumo arba rizikg mazinancius veiklos
etapus.

. Pareikalavus Europos vaisty agentarai.
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III priedas

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

SULANKSTOMA DEZUTE (SU MELYNA DEZUTE) VIENINGAI PAKUOTEI

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Aclasta 5 mg infuzinis tirpalas
Zoledrono riigstis

2. VEIKLIOJI (-IOS) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Vieno butelio 100 ml tirpalo yra 5 mg zoledrono riigsties (monohidrato pavidalu).

3. PAGALBINIUY MEDZIAGU SARASAS

Manitolis, natrio citratas ir injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Infuzinis tirpalas
Vienas 100 ml butelis

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-AI)

Vartoti | vena.
Vienkartiniam vartojimui.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTINI PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
Atidarius: 24 val. laikant 2 °C - 8 °C temperaturoje.

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO PREPARATO
AR JO ATLIEKUY TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg preparatq ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimuy.

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road
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Horsham
West Sussex, RH12 5AB
Jungtiné Karalysté

12. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/05/308/001

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas paaiskinimas nenurodyti informacijos Brailio rastu.
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIO ETIKETE VIENINGAI PAKUOTEI

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Aclasta 5 mg infuzinis tirpalas
Zoledrono riigstis

2. VEIKLIOJI (-IOS) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

1 butelyje yra 5 mg zoledrono riigsties (monohidrato pavidalu).

3. PAGALBINIUY MEDZIAGU SARASAS

Manitolis, natrio citratas ir injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Infuzinis tirpalas
1 butelis - 100 ml

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-AI)

Vartoti | vena.
Vienkartiniam vartojimui.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTINI PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
Atidarius: 24 val. laikant 2 °C - 8 °C temperaturoje.

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO PREPARATO
AR JO ATLIEKUY TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
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Jungtiné Karalysté

12. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/05/308/001

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas paaiskinimas nenurodyti informacijos Brailio rastu.
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INFORMACIJA ANT TARPINES PAKUOTES

SULANKSTOMA DEZUTE TARPINEI PAKUOTEI

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Aclasta 5 mg infuzinis tirpalas
Zoledrono riigstis

2.  VEIKLIOJI (-IOS) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-Y) KIEKIS (-IAI)

Vieno butelio 100 ml tirpalo yra 5 mg zoledrono riigsties (monohidrato pavidalu).

3. PAGALBINIUY MEDZIAGU SARASAS

Manitolis, natrio citratas ir injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Infuzinis tirpalas
Vienas 100 ml butelis
Grupinés pakuoteés, sudarytos i$ 5 buteliy, kuriy kiekviename yra 100 ml, dalis.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-AI)

Vartoti | vena.
Vienkartiniam vartojimui.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTINI PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
Atidarius: 24 val. laikant 2 °C - 8 °C temperaturoje.

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO PREPARATO
AR JO ATLIEKY TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartota preparatq ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimuy.

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS
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Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Jungtiné Karalysté

12. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/05/308/002

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas paaiskinimas nenurodyti informacijos Brailio rastu.
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INFORMACIJA ANT TARPINES PAKUOTES

BUTELIO ETIKETE TARPINEI PAKUOTEI

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Aclasta 5 mg infuzinis tirpalas
Zoledrono riigstis

2.  VEIKLIOJI (-IOS) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-Y) KIEKIS (-IAI)

1 butelyje yra 5 mg zoledrono riigsties (monohidrato pavidalu).

3. PAGALBINIUY MEDZIAGU SARASAS

Manitolis, natrio citratas ir injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Infuzinis tirpalas
1 butelis - 100 ml
Grupinés pakuoteés, sudarytos i$ 5 buteliy, kuriy kiekviename yra 100 ml, dalis.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-AI)

Vartoti | vena.
Vienkartiniam vartojimui.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTINI PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
Atidarius: 24 val. laikant 2 °C - 8 °C temperaturoje.

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO PREPARATO
AR JO ATLIEKY TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road
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Horsham
West Sussex, RH12 5AB
Jungtiné Karalysté

12. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/05/308/002

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas paaiskinimas nenurodyti informacijos Brailio rastu.
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

INFORMACIJA ANT ISORINES KARTONO DEZUTES GRUPINEI PAKUOTEI (ISKAITANT
MELYNA DEZUTE)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Aclasta 5 mg infuzinis tirpalas
Zoledrono riigstis

2. VEIKLIOJI (-IOS) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Vieno butelio 100 ml tirpalo yra 5 mg zoledrono rigsties (monohidrato pavidalu).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Manitolis, natrio citratas ir injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Infuzinis tirpalas
Grupiné pakuoté, sudaryta is 5 buteliy, kuriy kiekviename yra 100 ml.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-AI)

Vartoti | vena.
Vienkartiniam vartojimui.
Pries vartojima, perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTINI PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
Atidarius: 24 val. laikant 2 °C - 8 °C temperaturoje.

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO PREPARATO
AR JO ATLIEKY TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartota preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimuy.

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
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Wimblehurst Road
Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Jungtineé Karalysté

12. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/05/308/002

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas paaiskinimas nenurodyti informacijos Brailio rastu.
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B. PAKUOTES LAPELIS
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PAKUOTES LAPELIS: INFORMACIJA VARTOTOJUI

Aclasta 5 mg infuzinis tirpalas
Zoledrono riigstis

Atidziai perskaitykite visa Sj lapelj, pries Jums skiriant Sio vaisto.

- NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytojq, vaistininka arba slaugytojq.

- Sis vaistas skirtas Jums, todél kitiems Zzmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos simptomai yra tokie patys kaip Jusu).

- Jeigu pasireiské sunkus Salutinis poveikis arba pastebéjote Siame lapelyje nenurodytg Salutinj
poveikj, pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojai.

Lapelio turinys

Kas yra Aclasta ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries Jums skiriant Aclasta
Kaip skiriamas Aclasta

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Aclasta

Kita informacija

ouhwnNE

1. KAS YRA ACLASTA IR KAM JIS VARTOJAMAS

Aclasta sudétyje yra veikliosios medziagos zoledrono rigsties. Jis priklauso vaisty, vadinamy,
bisfosfonatais ir vartojamy motery po menopauzeés ir vyry osteoporozei ar gydymo steroidais
sukeltai osteoporozei ir kauly Paget'o ligai gydyti, grupei.

Osteoporozé

Osteoporozé - tai liga, kuri pasireiskia kauly plonéjimu bei silpné&jimu ir kuri dazna moterims po
menopauzés, taciau ji galima ir vyrams. Menopauzés metu motery kiausidés nustoja gaminti
moteriSkuosius lytinius hormonus estrogenus, kurie padeda iSlaikyti kaulus sveikais. Po
menopauzés kaulai plonéja, tampa silpnesni ir greiCiau |Gzta. Taip pat osteoporozé vyrams ir
moterims gali pasireiksti dél ilgalaikio steroidu, kurie gali pazeisti kauly, stipruma, vartojimo.
Daugeliui osteoporoze serganciy pacienty nepasireiskia jokiy pozymiu, taciau jiems vis tiek yra
padidéjes kauly |Gziy pavojus, kadangi dél osteoporozeés jy kaulai tapo silpnesni. Kraujyje
cirkuliuojanciy lytiniy hormonuy, (daugiausia i$ androgeny susidariusiy estrogeny) kiekio
sumazeéjimas irgi gali veikti palaipsnj kauly masés mazéjimg vyrams. Tiek moterims, tiek ir vyrams
Aclasta stiprina kaulus, todél jie reciau ltzta. Aclasta taip pat vartojamas pacientams, kurie
neseniai susilauzé slaunikaulio kaklg patyre nedidele trauma (pavyzdziui, nukrite); ir todél jiems
yra padidéjusi tolesniy kauly IGziy rizika.

Kauly Paget'o liga y

Normalu, kad senas kaulas pasalinamas ir jj pakeiCia nauja kauliné medziaga. Sis procesas
vadinamas kauly rekonstrukcija. Sergant Paget'o liga, kauly rekonstrukcija vyksta per greitai, o
nauja kauliné medziaga formuojasi netvarkingai, todél ji blina silpnesné negu normali. Jeigu liga
negydoma, kaulai gali deformuotis, skaudéti ir 1Gzti. Vartojant Aclasta, sunormaléja kauly,
rekonstrukcija, uztikrinamas normalus kaulo formavimasis ir atstatomas kaulo stiprumas.

2. KAS ZINOTINA PRIES JUMS SKIRIANT ACLASTA
PrieS Aclasta vartojima_ laikykités visy gydytojo nurodymu.

Jums negalima skirti Aclasta

- jeigu yra alergija (padidéjes jautrumas) zoledrono riigsciai, kitiems bisfosfonatams arba bet
kuriai pagalbinei Aclasta medziagai;

- jeigu yra hipokalcemija (t.y. per maza kalcio koncentracija kraujyje);

- jeigu esate néscia;

- jeigu zZindote kadikj.

Specialiy atsargumo priemoniy reikia

Pries Aclasta vartojima pasakykite gydytojui:

- jeigu vartojate Zometa, kurios sudétyje yra tos pacios veikliosios medziagos, kaip ir Aclasta
sudetyje;

- jeigu sergate ar sirgote inksty liga;
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- jeigu negalite kasdien vartoti kalcio papildy;
- jeigu Jums chirurgiskai pasalintos kelios ar visos prieskydinés liaukos kakle;
- jeigu Jums pasalinta zarny dalis.

Pries pradédami vartoti Aclasta pasakykite gydytojui, jeigu Jums skaudéjo ar skauda, patinsta ar
tirpsta dantenos ir (arba) Zandikaulis, taip pat jeigu yra pasunkéjusio zandikaulio pojiitis arba
iSkrito dantis. Pries pradédami gydytis pas odontologg arba pries atliekama odontologine operacijg
pasakykite savo odontologui, kad esate gydomas Aclasta.

Vaikams
Aclasta nerekomenduojama vartoti jaunesniems kaip 18 mety asmenims. Aclasta vartojimas
vaikams ir paaugliams netirtas.

Kity vaisty vartojimas
Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant jsigytus be recepto, pasakykite
gydytojui, vaistininkui arba slaugytojai.

Gydytojui ypac svarbu Zinoti apie visus Jlsy vartojamus vaistus, ypatingai jeigu vartojate bet kokiy
inkstus zalojanciy vaisty (pvz., aminoglikozidy) arba diuretiky (Slapimg varanciy vaisty), kurie gali
sukelti dehidracijg (skysciy netekima).

Aclasta vartojimas su maistu ir gérimais

Pries Aclasta vartojima ir po jo gerkite pakankamai skysciy (maziausiai vieng ar dvi stiklines) taip,
kaip nurodé gydytojas. Tai apsaugos nuo dehidracijos (skysciy netekimo). Aclasta vartojimo dieng
galite valgyti jprastai. Visa tai ypatingai svarbu daryti diuretiky (Slapima varanciy vaisty)
vartojantiems pacientams ir senyviems pacientams.

Néstumas ir Zzindymo laikotarpis

Informacijos apie zoledrono riigsties vartojima nésciosioms nepakanka. Su gyviinais atlikti tyrimai
parodeé toksinj vaisto poveikj reprodukcijai. Be to, néra informacijos apie Aclasta vartojimg
zindanc¢ioms moterims. Jei esate néscia ar planuojate pastoti, Aclasta vartoti draudziama.

Jei zindote kidikj, Aclasta vartoti draudziama.

Pries vartojant bet kokj vaistg, bitina pasitarti su gydytoju, vaistininku arba slaugytoja.
Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Jei vartodami Aclasta jauciate galvos svaigima, nevairuokite ir nevaldykite mechanizmy iki tol, kol
pasijusite geriau.

3. KAIP SKIRIAMAS ACLASTA

AtidZiai laikykités visy Jasy gydytojo ar slaugytojos nurodymuy. Jeigu abejojate, kreipkités |
gydytoja arba slaugytoja.

Pries kiekvienos Aclasta dozés skyrima Jisy gydytojas atliks kraujo tyrimus, kad patikrinty Jasy
inksty veiklg (kreatinino koncentracijg kraujyje). Svarbu, kad kelias valandas pries Aclasta skyrima
JUs iSgertuméte maziausiai vieng arba dvi stiklines skysciy (pavyzdziui, vandens), kaip nurodys
Jlsy gydytojas arba slaugytoja.

Osteoporozé

Iprasta dozé yra 5 mg, kurig gydytojas ar slaugytoja skirs Jums infuzija | veng vieng kartg per
metus. Infuzijos trukmé - maziausiai 15 minudiu.

Jeigu neseniai lGzo Slaunikaulis, Aclasta rekomenduojama pradéti gydyti praéjus dviems arba
daugiau savaiciy po Slaunikaulio atstatomosios operacijos.

Svarbu vartoti kalcio ir vitamino D papildy (pvz., tableciy) taip, kaip paskyré gydytojas.

Sergant osteoporoze, Aclasta veikia vienerius metus. Jusy gydytojas pasakys, kada Jums reikés
skirti kitg doze.

Paget'o liga
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Iprasta doze yra 5 mg, kurig gydytojas ar slaugytoja skirs Jums vienkartine infuzija | vena.
Infuzijos trukmé — maziausiai 15 minuciy. Aclasta gali veikti ilgiau kaip vienerius metus; Jisy
gydytojas pasakys, ar Jums reikés tolesnio gydymao.

Gydytojas gali Jums rekomenduoti vartoti kalcio ir vitamino D papildy, (pvz., tableciy) bent
pirmasias 10 dieny po Aclasta vartojimo. Svarbu tiksliai laikytis nurodymy, kad po infuzijos kalcio
kiekis Jasy kraujyje netapty per mazas. Gydytojas Jus supazindins su hipokalcemijos pozymiais.

Pamirsus pavartoti Aclasta

Kaip galima greiciau kreipkités | gydytojq ar ligonine, kad bty paskirta nauja vaisto vartojimo
data.

Pries nustojant vartoti Aclasta

Jei galvojate nustoti vartoti Aclasta, kitos dozés vartojimo dieng kreipkités | gydytoja ir aptarkite tai
su juo. Jusy gydytojas patars ir nuspres, kiek ilgai Jums reikia vartoti Aclasta.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités | gydytojg, vaistininka arba
slaugytoja.

4. GALIMAS SALUTINIS POVEIKIS

Aclasta, kaip ir kiti vaistai, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms. Dél
jo dazniausiai specifinio gydymo nereikia.

Salutiniai reiskiniai gali pasireiksti tam tikru daZniu, kuris apibadinamas kaip nurodyta toliau:

Labai dazni: pasireiSkia daugiau kaip 1 pacientui i$ 10

Dazni: pasireiskia nuo 1 iki 10 pacienty iS 100

Nedazni: pasireiskia nuo 1 iki 10 pacienty i$ 1 000

Reti: pasireiSkia nuo 1 iki 10 pacienty iS 10 000

Labai reti: pasireiSkia maziau kaip 1 pacientui iS 10 000

Daznis daznis negali bati jvertintas pagal turimus duomenis.
nezinomas:

Su pirmaja vaisto infuzija susijes Salutinis poveikis yra labai daznas (pasireiSkia daugiau kaip 30%
pacienty), taciau po kartotiniy infuzijy jis retéja. Daugelis Salutiniy reiskiniy (pvz., karsciavimas,
Saltkrétis, raumeny ar sgnariy skausmas ir galvos skausmas) pasireiSkia per pirmasias tris dienas
po Aclasta vartojimo. Jie paprastai yra lengvi ar vidutinio sunkumo ir praeina per tris dienas. Jisy
gydytojas gali rekomenduoti vartoti nestipriy skausmg, malsSinandiy vaisty, pvz., ibuprofeno ar
paracetamolio, kad Sie Salutiniai reisSkiniai sumazéty. Salutinio poveiko pasireiskimo tikimybé
mazeéja su kiekvienos kitos Aclasta dozés vartojimu.

Labai daznas Salutinis poveikis
karsciavimas.

Daznas Salutinis poveikis

galvos skausmas ir svaigimas, negalavimas, vémimas, viduriavimas, raumeny skausmas, kauly ir
(arba) sanariy skausmas, nugaros, ranky ar kojy skausmas, | gripg panasis pozymiai (pvz.,
nuovargis, saltkrétis, sgnariy ir raumeny skausmas), Saltkrétis, nuovargio ir interesy stokos
pojtis, silpnumas, skausmas, negalavimas, odos reakcijos, pavyzdziui, paraudimas, injekcijos
vietos patinimas ir (arba) skausmas.

Paget'o liga sergantiems pacientams pasireiSkia sumazéjusio kalcio kiekio kraujyje pozymiy, pvz.,
raumeny spazmai, tirpimo ar dilgciojimo jausmas, ypac aplink burna.

Osteoporozei gydyti Aclasta vartojanCioms moterims po menopauzeés pasireiské nereguliarus Sirdies
ritmas (priesirdziy virpéjimas). Siuo metu nezinoma, ar Aclasta sukelia Sj nereguliary Sirdies ritma,
taciau jei, vartojant Aclasta, Jums pasireiksty tokiy pozymiy, pasakykite apie tai gydytojui.

Nedaznas Salutinis poveikis

gripas, virsutiniy kvépavimo taky infekcija, sumazéjes raudonujy kraujo lasteliy kiekis, apetito
nebuvimas, nemiga, mieguistumas, kuriam kartu gali bdti bldingas sumazéje budrumas ir
suvokimas, dilg€iojimo ar tirpimo jausmas, ypatingai stiprus nuovargis, drebéjimas, laikinas
sgmonés netekimas, akies infekcija ar dirginimas arba uzdegimas su skausmu ir paraudimu,
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padidéjes akiy jautrumas Sviesai, svaigimo pojtis, padidéjes kraujospidis, veido ir kaklo raudonis,
kosulys, dusulys, sutrikes virskinimas, pilvo skausmas, viduriy uzkietéjimas, sausumas burnoje,
rémuo, odos bérimas, sustipréjes prakaitavimas, niezulys, odos paraudimas, kaklo skausmas,
sustinge raumenys, kaulai ir (arba) sanariai, patine sanariai, raumeny spazmai, peties skausmas,
kratinés lgstos ir kritinés raumeny skausmas, sgnariy uzdegimas, raumeny silpnumas, pakite
inksty tyrimy rezultatai, nenormaliai daznas Slapinimasis, patine rankos, ¢iurnos ar pédos,
troskulys, danties skausmas, sutrikes skonio pojatis.

Taip pat gauta pranesimy apie Sj nepageidaujamag poveikj (daznis nezinomas): sunkios alerginés
reakcijos, jskaitant galvos svaigimg ir sunkumg kvépuoti, patinimg (daugiausia veido ir gerklés),
kraujosplidzio sumazéjima, burnos, danty arba Zandikaulio skausmas, patinimas arba opos
burnoje, zandikaulio tirpimo arba apsunkimo pojiitis, danties iSkritimas, inksty sutrikimai (pvz.,
sumazéjusi Slapimo gamyba ir iSsiskyrimas), antriné dehidratacija dél po vartojimo atsiradusiy,
simptomuy, pvz., karsciavimo, vémimo ar viduriavimo.

Retais atvejais ilgai nuo osteoporozés gydomiems pacientams gali nejprastoje vietoje IGzti Slaunies
kaulas. Jeigu jauciate Slaunies, klubo ar kirkSnies skausma, silpnuma ar diskomfortg, kreipkités |
gydytoja, nes tai gali bati ankstyvi galimo Slaunikaulio 1GZio pozymiai.

Jeigu pastebéjote bet kurj i$ Siy Salutiniy reiskiniy, pasakykite gydytojui.

Jeigu pasireiské sunkus Salutinis poveikis arba pastebéjote Siame lapelyje nenurodyta Salutinj
poveikj, pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojai.

5. KAIP LAIKYTI ACLASTA
Gydytojas, vaistininkas ar slaugytoja zino, kaip tinkamai laikyti Aclasta.

- Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

- Ant dézutés ar butelio po ,Tinka iki* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Aclasta vartoti
negalima.

- Neatidarytam buteliui specialiy laikymo salygy nereikia.

- Atidarius butelj, preparatg reikia vartoti nedelsiant, kad bty iSvengta mikrobiologinio
uzterSimo. Jeigu jis vartojamas ne is karto, uz saugojimo laikg ir salygas prie$ vartojimg
atsako vartotojas, taciau vaisto nereikéty laikyti ilgiau kaip 24 val. 2 °C - 8 °C
temperatdroje. Pries vartojima Saldytuve laikytam tirpalui reikia leisti susilti iki kambario
temperatdros.

6. KITA INFORMACIJA

Aclasta sudétis

- Veiklioji medziaga yra zoledrono riigstis. Viename butelyje su 100 ml tirpalo yra 5 mg
zoledrono rigsties (monohidrato pavidalu).
Viename mililitre tirpalo yra 0,05 mg zoledrono riigSties (monohidrato pavidalu).

- Pagalbinés medziagos yra manitolis, natrio citratas ir injekcinis vanduo.

Aclasta iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Aclasta yra skaidrus ir bespalvis tirpalas. Vaistas tiekiamas 100 ml plastiko buteliais su paruostu
vartoti infuziniu tirpalu. Aclasta iSleidziamas pakuotémis po vieng butelj, vieningomis arba
grupinémis pakuotémis, sudarytomis i$ penkiy pakuociy, kuriy kiekvienoje yra 1 butelis. Gali bati
tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Rinkodaros teisés turétojas
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Jungtine Karalysté

Gamintojas

Novartis Pharma GmbH
RoonstraBe 25
D-90429 Nirnberg
Vokietija
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Jeigu apie $j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités | vietinj rinkodaros teisés turétojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma GmbH
Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Tél/Tel: +49 911 273 0
Bbnrapusa Magyarorszag

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Hungaria Kft. Pharma
Ten: +359 2 489 98 28 Tel.: +36 1 457 65 00

Ceska republika Malta

Novartis s.r.o. Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +420 225 775 111 Tel: +356 2298 3217
Danmark Nederland

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma B.V.

TIf: +45 39 16 84 00 Tel: 431 26 37 82 111
Deutschland Norge

Novartis Pharma GmbH Novartis Norge AS

Tel: 449 911 273 0 TIf: +47 23 05 20 00

Eesti Osterreich

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma GmbH

Tel: +372 66 30 810 Tel: +43 1 86 6570

EAAGSa Polska

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Poland Sp. z o.0.
TnA: +30 210281 17 12 Tel.: +48 22 550 8888
Espaia Portugal

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel: +351 21 000 8600
France Romania

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +33 1 5547 66 00 Tel: +40 21 31299 01
Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50
island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439
Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: 439029654 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kunpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija United Kingdom

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370
Lietuva

Novartis Pharma Services Inc.
Tel: 4370 5 269 16 50

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta patvirtintas
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Naujausig iSsamig informacijg apie $j vaistg galite rasti Europos vaisty agentiros interneto
svetainéje http://www.ema.europa.eu
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INFORMACIJA TIK SVEIKATOS PRIEZIUROS SPECIALISTAMS

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieziliros specialistams (zr. 3 skyriy):
Kaip paruosti ir vartoti Aclasta

- Aclasta 5 mg infuzinis tirpalas yra paruostas vartoti.

Vienkartiniam vartojimui. Nesuvartota tirpalg reikia iSmesti. Vartoti galima tik skaidry, be nuosédy
ir nepakeitusj spalvos tirpala. Aclasta draudZiama maisSyti ar Svirksti | veng kartu su bet kokiais
vaistiniais preparatais, jj reikia lasinti per atskirg infuzine sistemg vienodu greiciu. Infuzijos trukmé
turi bdti ne mazZesné kaip 15 min. Saugoti, kad Aclasta nekontaktuoty su kalcio turinciais tirpalais.
PrieS vartojima, Saldytuve laikytam tirpalui reikia leisti susilti iki kambario temperatiros. Ruosiant
preparatg ir infuzijos metu batina laikytis aseptikos reikalavimy. Infuzija atliekama pagal jprastine
medicinos praktika.

Kaip laikyti Aclasta

- Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

- Ant dézutés ar butelio nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Aclasta vartoti negalima.

- Neatidarytam buteliui specialiy laikymo salyguy nereikia.

- Atidarius butelj, preparata reikia vartoti nedelsiant, kad bity iSvengta mikrobinio uztersimo.
Jeigu jis vartojamas ne i$ karto, uz saugojimo laikg ir sglygas prie$ vartojima atsako
vartotojas, taciau preparato nereikéty laikyti ilgiau kaip 24 val. 2 °C - 8 °C temperatiroje.
Pries vartojima Saldytuve laikytam tirpalui leisti susilti iki kambario temperatiros.
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Mokslinés isvados

Aclasta mokslinio jvertinimo bendroji santrauka

Bisfosfonatai yra vaistiniai preparatai, vartojami kauly sutrikimams, taip pat hiperkalcemijai, gydyti
ir ju profilaktikai bei kauly sutrikimy profilaktikai pacientams, sergantiems véziu, osteoporozei ir
Paget’o ligai gydyti.

Atsizvelgiant | farmakologinio budrumo darbo grupés (PhVWP) 2008 m. atliktg perzidrg, vaistiniy,
preparaty, kuriy sudétyje yra alendrono rigsties, informaciniuose dokumentuose visoje Europoje
nutarta pateikti jsp&jima dél proksimalinés Slaunikaulio kino dalies atipinius jtampos IGZius. PhVWP
$i klausima dar kartg svarsté 2010 m. balandzio mén., kadangi gauta pranesimy apie su kitais
bisfosfonatais susijusius atvejus, patvirtinan¢iy nuomone, kad atipiniai jtampos kauly |Gziai badingi
visai bisfosfonaty grupei.

Atsizvelgdama | PhVWP diskusijas ir duomenis i$ publikuotos literatlros ir pranesimus, gautus po
bisfosfonaty grupei, Europos Komisija pradejo procedirga pagal Reglamento (EB) Nr. 726/2004
20 straipsnj ir kreipési | Zmonems skirty vaisty komiteta (CHMP), kad jis pateikty savo nuomone
dél priemoniy, kurios yra batinos uztikrinti saugy ir veiksmingg vaistiniy preparaty, kuriuose yra
bisfosfonaty, naudojima, bei jy rinkodaros teisés galiojimo, pakeitimo, sustabdymo ar panaikinimo.

CHMP perziaréjo turimus ikiklinikiniy ir histologiniy tyrimy duomenis, susijusius klinikinius ir
epidemiologinius tyrimus, praneSimus po vaisto patiekimo rinkai ir publikuotg literattra.

Nors ikiklinikiniai tyrimai suteiké nedaug informacijos apie bisfosfonaty keliama atipiniy kauly IGziy
rizika, kai kurie i$ jy parodé, kad bisfosfonaty sukeliamas kauly apykaitos slopinimas gali padidinti
mikropazeidimy ir galutiniy glikacijos produkty sankaupg, kuri lemia kaulo biomechaniniy savybiy
pokycius (Brennan et al, 2011, Hofstaetter et al, 2010, Mashiba et al, 2000, O'Neal et al, Tang et
al, 2009'). Tadiau ne visi ikiklinikiniai tyrimai jrodé alendrono riigsties nepageidaujama poveikj
kaului (Burr et al?).

Slaunikaulio atipinio lGZio apibréZimas

Amerikos kauly ir mineraly apykaitos tyrimo draugijos (angl. American Society for Bone and
Mineral Research, ASBMR) darbo grupé, nagrinéjanti atipinius Slaunikaulio subtrochanterinius ir
diafizés |0zius, nustaté didziuosius ir mazuosius atipiniy Slaunikaulio 1Gziy pozymius (Shane et al,
20103) ir mano, kad tais atvejais, kurie vertinami kaip atipinio $launikaulio |0Zio atvejai, turi
pasireiksti visi didieji pozymiai, nors ir mazieji pozymiai daznai aprasomi atipinio Slaunikaulio IGzio
atvejais, taciau jie pasireiskia ne visiems pacientams.

! Brennan O et al The effects of estrogen deficiency and bisphosphonate treatment on tissue mineralisation and stiffness in an ovine model
of osteoporosis. J Biomech 2011; 44:386-90

Hofstaetter JG et al The effects of high-dose, long-term alendronate treatment on microarchitecture and bone mineral density of compact
and trabecular bone in the proximal femur of adult male rabbits. Arch Orthop Trauma Surg 2010; 30: 937-944

Mashiba T et al Suppressed bone turnover by bisphosphonates increases microdamage accumulation and reduces some biomechanical
properties in dog rib. J Bone Miner Res 2000; 15: 613-620

O’Neal JM et al One year of alendronate treatment lowers microstructural stresses associated with trabeclar microdamage initiation. Bone
2010; 47: 241-247

Tang SY et al Changes in non-enzymatic glycation and its association with altered mechanical properties following 1-year treatment with
risedronate or alendronate. Osteoporosis Int 2009; 20: 887-894

2 Burr DB et al Effects of one to three years treatment with alendronate on mechanical properties of the femoral shaft in a canine model:
implications for subtrochanteric femoral fracture risk. J Orthop Res 2009; 27: 1288-1292

% Shane E et al Atypical subtrochanteric and diaphyseal femoral fractures: report of a task force of the American Society for Bone and
Mineral Research. J Bone Miner Res 2010; 25: 2267-2294
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CHMP, remdamasis keliais spontaniniais pranesimais apie skeveldrinius Slaunikaulio atipinius |Gzius,
kuriuos sukélé bisfosfonatai, publikuotu vieno atvejo pranedimu (Schneider, 2006*), taip pat
preliminariais duomenimis, pateiktais per ASBMR posédj spalio mén. (Nitche et al, 2010°),
atlikdamas $j vertinimg sutiko su atvejo apibrézimo pakeitimu, pagal kurj ,neskeveldrinis" labiau
priskiriamas Slaunikaulio atipinio IGzio maziesiems pozymiams nei didiesiems pozymiams.

Atipiniy kauly lGziy mechanizmas

Atipiniy kauly |Gziy atsiradimo mechanizmas (-ai), pacientams, vartojantiems bisfosfonatus, néra
aiskus (-0s). Taciau tam tikri atipiniy kauly lGziy, susijusiy su bisfosfonaty vartojimu, mechanizmai
buvo postuluojami. Manoma, kad pagrindinis mechanizmas yra kauly apykaitos slopinimas, turintis
jtakos kaulo senéjimui ir neleidZiantis uzgyti natlraliai atsirandantiems jtampos |Gziams arba
atitolinantis jy uzgijimg, nors tam ir néra galutiniy jrodymu.

Epidemiologiniai tyrimai

Nors kai kurie epidemiologiniai tyrimai rodo, kad subtrochanteriniai ir Slaunikaulio kiino |Gziai gali
biti jprasti osteoporoziniai lGZiai (Abrahamsen et al, 20096, Abrahamsen, 20107, Vestergaard et al,
2010%), kiti tyrimai rodo, kad ilgalaikis bisfosfonaty vartojimas gali padidinti subtrochanteriniy ir
launikaulio kiino 102iy rizika (Park-Wyllie et al, 2011°, Wang & Bhattacharyya, 2011°). Tadiau &ie
tyrimai néra susije konkreciai su atipiniais Slaunikaulio lGZziais, kadangi jie nesuteikia informacijos
apie laziy radiografinj vaizda.

Radiografiniu metodu patvirtinti pozymiai, nustatyti atliekant tyrimus, suteikianéius konkrecios
informacijos apie atipinius Slaunikaulio IGzius, reiSkia, kad Sie |Gziai gali bati susije su bisfosfonaty
vartojimu. Atvejo ir kontrolés tyrimai suteiké informacijos apie reikSmingg atipinio Slaunikaulio
l0Zio ir bisfosfonaty vartojimo tarpusavio ry$j (Lenart et al, 2009'!, Isaacs et al, 2010%?). Kiti
tyrimai, kuriuos atlikus gauta informacijos apie radiografinius pozymius, taip pat parodé, kad
atipinis Slaunikaulio 1Gzis dazniau pasireiSkia pacientams, gydomiems bisfosfonatais, nei
pacientams, kurie jo nevartojo. Sis Gziy daZnis gali didéti ilgeéjant gydymo bisfosfonatais trukmei
(Dell et al, 20103, Schilcher et al, 2009!*)

Pranesimai, gauti po vaisto patiekimo rinkai

Po vaisto patiekimo rinkai, 2008 m. PhVWP atlikus perzZilira, gauta daugiau pranesimy apie
atipinius Slaunikaulio |Gzius, galimai susijusius su bisfosfonaty vartojimu. Nors dauguma pranesimy

* Schneider P. Should bisphosphonates be continued indefinitely? An unusual fracture in a healthy woman on long-term alendronate.
Geriatrics 2006; 61: 31-33

® Nitche J et al Subtrochanteric femoral stress fractures in patients on chronic bisphosphonate therapy: a case series. J Bone Miner Res 25
(Suppl 1) 2010; Prieinamas adresu
http://www.asbmr.org/Meetings/AnnualMeeting/AbstractDetail.aspx?aid=223582c5-f5bb-4d66-bd16-d073267b2a47.  Prieiga 2011 m.
balandZio 5 d.

® Abrahamsen B et al Subtrochanteric and diaphyseal femur fractures in patients treated with alendronate: a register-based national cohort
study. J Bone Miner Res 2009; 24: 1095-1102

" Abrahamsen B et al Cumulative alendronate dose and the long term absolute risk of subtrochanteric and diaphyseal femur fractures: a
register-based national cohort analysis. J Clin Endocrinol Metab 2010; 95:5258-5265

8 Vestergaard P et al Risk of femoral shaft and subtrochanteric fractures among users of bisphosphonates and raloxifene. Osteoporos Int
2010; DOI 10.1007/s00198-010-1512y

° Park-Wyllie LY et al Bisphosphonate Use and the Risk of Subtrochanteric or Femoral Shaft Fractures in Older Women. JAMA 2011;
305:783-789

' Wang Z & Bhattacharyya T Trends in Incidence of Subtrochanteric Fragility Fractures and Bisphosphonate Use Among the US Elderly,
1996-2007. J Bone Miner Res 2011; DOI 10.1002/jbmr.233

" |enart BA et al Association of low-energy femoral fractures with prolonged bisphosphonate use: a case control study. Osteoporos Int
2009; 20: 1353-1362

12 |saacs JD et al Femoral insufficiency fractures associated with prolonged bisphosphonate therapy. Clin Orthop Relat Res 2010; 468:
3384-3392

¥ Dell R et al A retrospective analysis of all atypical femur fractures seen in a large California HMO from the years 2007 to 2009. J Bone
Miner Res 25 (Suppl 1) 2010; Available at
http://www.asbmr.org/Meetings/AnnualMeeting/AbstractDetail.aspx?aid=05caf316-b73e-47b8-a011-bf0766b062c0. Prieiga 2011 m. vasario
15d.

¥ Schilcher J et al Incidence of stress fractures of the femoral shaft in women treated with bisphosphonates. Acta Orthopaedica 2009; 80:
413-415
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apie atipinius Slaunikaulio IGzius susije su alendrono rlgsties vartojimu osteoporozei gydyti, po
vaisto patiekimo rinkai gauta ir pranesimy, susijusiy kity bisfosfonaty vartojimu pagal osteoporozeés
(etidrono rigstis, ibandrono rigstis, rizedrono riigstis ir zoledronatas), Paget’o ligos (zoledronatas)
ir onkologines indikacijas (ibandrono riigstis, pamidrono rigstis ir zoledronatas). Sie pranesimai
rodo, kad minéti kauly IGziai gali bati bldingi visai bisfosfonaty grupei. Dél kity bisfosfonaty, t. y.
klodrono riigSties, neridrono rigsties ir tiludrono rigsties, pranesimy negauta. Taip gali biti todél,
kad Sie vaistiniai preparatai vartojami ne taip placiai kaip kiti bisfosfonatai, todél tarpusavio rysio
negalima atmesti.

Siuo metu turima nedaug jrodymu, gauty i$ literatiros ir spontani$ky prane$imuy, patvirtinanciy
bisfosfonaty ir atipiniy kity kauly, 1Gziy (ne Slaunikaulio) tarpusavio rysj. Irodymy nepakanka galbat
todél, kad atipiniai kity kauly (ne Slaunikaulio) lGZiai, susije su bisfosfonaty vartojimu, yra
nenustatomi arba apie juos nepranesama, ir todél, kad Slaunikaulis, didziausias kiino svorj laikantis
kaulas, pasizymi unikaliomis savybémis ir taip blty galima paaiskinti atipiniy kauly l0ziy atsiradima
tik Sioje vietoje. Galima atipiniy kity kauly 1Gziy (ne Slaunikaulio) rizika bus nagrinéjama.

Rizikos veiksniai

Nustatyti galimi atipinio Slaunikaulio IGZio, susijusio su bisfosfonaty vartojimu, rizikos veiksniai.
Manoma, kad ilgalaikis bisfosfonaty vartojimas yra pagrindinis atipiniy Slaunikaulio 1Gziy rizikos
veiksnys. Visgi optimali bisfosfonaty vartojimo trukmeé osteoporozei gydyti yra nezinoma. Siuo
metu néra patikimy duomeny apie gydymo bisfosfonatais nutraukimo reikSme. Nustatyta, kad
gliukokortikoidai ir protony siurblio inhibitoriai (PSI) gali bati svarbids atipinio Slaunikaulio lGzio
rizikos veiksniai. Gydymas kartu su kitais antirezorbciniais vaistais, pvz., hormony pakaitine
terapija ir raloksifenu, taip pat nustatytas kaip galimas rizikos veiksnys. Gretutinés ligos, kuriomis
dazniausiai sirgo pacientai, kuriems pasireiSké atipinis Slaunikaulio |Gzis, iSskyrus osteoporoze,
buvo létiné obstrukciné plauciy liga arba astma, reumatoidinis artritas ir diabetas.

Bendros iSvados

CHMP, jvertines visus turimus jrodymus, nusprende, kad bisfosfonaty vartojimas gali biti susijes su
atipiniy Slaunikaulio 1Gziy rizika ir rekomendavo toliau pateiktg informacijq jtraukti | visy
bisfosfonaty informacinius dokumentus:

e PCS 4.4 skyriuje (Specialls jspe&jimai ir atsargumo priemonés) pateikti jspéjima dél Sios rizikos
ir nurodyti pagrindinius Siy IGziy pozymius ir galimg bdtinybe nutraukti gydyma, jei jtariamas
lazis.

e PCS 4.8 skyriuje (Nepageidaujamas poveikis) nurodyti atipinj Slaunikaulio 10Zj kartu su teiginiu,
kad Sis nepageidaujamas poveikis blidingas visai bisfosfonaty grupei.

Be to, CHMP, remdamasis jrodymy stoka dél optimalios osteoporozés gydymo trukmeés ir

vertindamas gydymo trukme kaip atipiniy Slaunikaulio IGziy rizikos veiksnj, rekomendavo

bisfosfonaty, skirty osteoporozei gydyti, PCS 4.2 skyriuje nurodyti, kad bdtina, ypa¢ po 5 gydymo
mety, periodiSkai vertinti, ar konkreciam pacientui reikia testi gydyma bisfosfonatais.

CHMP nusprendé, kad Sios perzitiros iSvados nekeicia atskiry bisfosfonaty, vartojamy pagal
patvirtintas indikacijas, naudos ir rizikos santykio.
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Preparato charakteristiky santraukos ir pakuoteés lapelio
pataisy pagrindas
Kadangi

e Komitetas apsvarsté procedira, kuria pagal Reglamento (EB) Nr. 726/2004 20 straipsnj dél
vaistinio preparato Aclasta pradéjo Europos Komisija.

e Komitetas apsvarsté visus pateiktus duomenis (ikiklinikiniy, klinikiniy ir epidemiologiniy tyrimuy,
pranesimy po vaisto patiekimo rinkai, publikuotos literatliros), susijusius su bisfosfonaty
vartojimu ir atipiniais Slaunikaulio IGziais.

o Komitetas, remdamasis turimais jrodymais, daugiausiai gautais iS epidemiologiniy tyrimy ir
pranesimy, gauty vaistg patiekus rinkai, nusprendé, kad bisfosfonaty vartojimas gali bdti
susijes su atipiniy Slaunikaulio |Gziy rizika. Be to, Komitetas nusprendé, kad pagrindinis rizikos
veiksnys, susijes su Siais |Tziais, yra ilgalaikis gydymas bisfosfonatais.

e Komitetas nusprendé, kad visy bisfosfonaty PCS 4.4 skyriuje reikia [spéti dél atipiniy
Slaunikaulio 1Gziy rizikos ir Sig nepageidaujama reakcijg taip pat nurodyti 4.8 skyriuje. Be to,
Komitetas nusprende osteoporozei gydyti skirty bisfosfonaty PCS 4.2 skyriuje nurodyti, kad
bdtina, ypa¢ po 5 gydymo mety, periodiSkai vertinti, ar konkreCiam pacientui reikia testi
gydyma bisfosfonatais.

Atsizvelgdamas | tai, kas iSdéstyta pirmiau, CHMP rekomendavo iS dalies pakeisti Aclasta
rinkodaros teisés salygas (Zr. A prieda). Preparato charakteristiky santraukos (PCS) ir pakuotés
lapelio pakeitimai pateikiami I ir III B priede, o salygy keitimas iSdéstytas Sios nuomonés
II priede.
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