I pielikums

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Aclasta 5 mg Skidums infiizijam

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Viena pudele ar 100 ml skiduma satur 5 mg zoledronskabes (Zoledronic acid) (monohidrata veida).

Viens ml skiduma satur 0,05 mg bezidens zoledronskabes, kas atbilst 0,0533 mg zoledronskabes
monohidrata.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakSpunkta 6.1.

3. ZALU FORMA
Skidums infGzijam

Dzidrs un bezkrasains skidums.

4, KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas

Osteoporozes arstésana

. sievietém péc menopauzes,

. virieSiem

ar palielinatu lGzumu risku, ka ari cilvékiem ar nesenu kaulu trausluma izraisitu giizas kaula
[Gzumu.

Osteoporozes, kas saistita ar ilgstosu sistémisko glikokortikosteroidu lietoSanu, arstésana
. sievietém p&c menopauzes,

o virieSiem

ar palielinatu lGzumu risku.

PedzZeta kaulu slimibas arstésanai pieaugusajiem.
4.2 Devas un lietosanas veids

Devas

PE&c-menopauzes osteoporozes, osteoporozes virieSiem un osteoporozes, kas saistita ar ilgstosu
sistémisko glikokortikosteroidu lietoSanu, arstésanai ieteicama deva ir vienreiz&ja intravenoza 5 mg
Aclasta infuzija, ko ievada reizi gada.

Optimalais osteoporozes arstésanas laiks ar bifosfonatiem nav noteikts. Periodiski jaizvérte
nepiecieSamiba turpinat arstésanu, vadoties péc katra slimnieka stavokla un izvértéjot Aclasta
ieguvuma/riska faktorus, it ipasi péc 5 vai vairak gadu ilgas lietoSanas.

Pacientiem ar nesenu kaulu trausluma izraisitu gazas kaula lGzumu Aclasta inflziju ieteicams veikt
divas vai vairak nedélas péc giiZzas kaula lGzuma fikséSanas (skatit apakspunktu 5.1).

Pedzeta slimibas arstéSanai Aclasta drikst parakstit tikai arsti, kam ir pieredze PedzZeta kaulu
slimibas arstéSana. Ieteicama deva ir vienreiz&ja intravenoza 5 mg Aclasta infiizija.

PedzZeta slimibas atkartota arstésana: specifiski dati par atkartotu arstéSanu nav pieejami. P&c
vienreizéjas Aclasta lietoSanas Pedzeta slimibas arstéSanai pacientiem ar atbildes reakciju novéro
paildzinatu remisijas periodu. Tomér pacientiem ar recidivu, saistiba ar paaugstinatu sarmainas
fosfatazes limeni seruma, pacientiem, kuriem nav izdevies panakt sarmainas fosfatazes limena
seruma normalizéSanos, vai pacientiem ar simptomiem, ko nosaka mediciniska prakse, jaapsver
iesp&ja veikt atkartotu arstéSanu ar Aclasta (skatit apakSpunktu 5.1).

Pirms Aclasta ievadisanas pacientam janodrosina pietiekama hidratacija. Ipasi svarigi tas ir gados
veciem cilvékiem un pacientiem, kuri sanem diuréetiskus lidzek|us.



Saistiba ar Aclasta ievadiSanu ir ieteicama adekvata kalcija un D vitamina uznemsana. Turklat
pacientiem ar Pedzeta slimibu noteikti ieteicams papildus lietot pietiekami daudz kalcija, kas atbilst
vismaz 500 mg kalcija divreiz diena, vismaz 10 dienas péc Aclasta ievadiSanas (skatit apakSpunktu
4.4).

Pacientiem ar nesenu kaulu trausluma izraisitu gizas kaula lGzumu pirms pirmas Aclasta inflzijas
ievadisanas ieteicams sanemt piesatinoSu D vitamina devu 50 000-125 000 SV iekskigi vai
intramuskulari.

Simptomu rasanos, ko novéro pirmo 3 dienu laika péc devas lietoSanas, var mazinat, lietojot
paracetamolu vai ibuprofénu talit péc Aclasta lietoSanas.

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem
Aclasta nedrikst lietot pacientiem, kuriem kreatinina klirenss ir < 35 ml/min (skatit apaksSpunktu
4.4).

Pacientiem, kuriem kreatinina klirenss ir = 35 ml/min, deva nav japielago.

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem
Deva nav japielago (skatit apakspunktu 5.2).

Gados vecaki pacienti (> 65 g.v.)
Deva nav japielago, jo biologiska pieejamiba, izkliede un eliminacija gados vecakiem un gados
jaunakiem pacientiem ir vienada.

Pediatriska populacija
Aclasta drosSiba un efektivitate, lietojot bérniem un pusaudziem vecuma lidz 18 gadiem nav
pieradita.

LietoSanas veids

Intravenozai lietoSanai.

Aclasta (5 mg 100 ml infzijai gatava skiduma) ievada caur ventilétu infGzijas sistému un ar
nemainigu infuzijas atrumu. Inflzijas laiks nedrikst bat mazaks par 15 minatém. Informaciju par
Aclasta inflziju skatit apakSpunkta 6.6.

4.3 Kontrindikacijas

- Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu, citiem bisfosfonatiem vai jebkuru no paligvielam.
- Pacientiem ar hipokalciémiju (skatit apakspunktu 4.4).

- Gritniecibas laika un zidiSanas perioda (skatit apakspunktu 4.6).

4.4 Ipasi bridindjumi un piesardziba lietosana

P&c Aclasta ievadiSanas novéroti nieru darbibas traucé&jumi (skatit apaksSpunktu 4.8), it pasi
pacientiem ar iepriekS&jiem nieru darbibas traucéjumiem vai citiem riska faktoriem, tai skaita
gados vecakiem pacientiem, nefrotoksisku zalu lietoSanu, arstésanu ar diurétikam (skatit
apaksSpunktu 4.5), vai dehidrataciju, kas radusies péc Aclasta ievadisanas. Pacientiem ar
iepriekS&jiem nieru darbibas trauc&jumiem vai citiem iepriekSminétiem riska faktoriem retos

gadijumos attistijas nieru mazspéja, kad bija nepiecieSams veikt dializi, vai ar letalu iznakumu.

Lai mazinatu ar nierém saistito blakusparadibu risku, nepiecieSams veikt sekojosSus piesardzibas
pasakumus:

. Pirms katras Aclasta devas ievadiSsanas janosaka kreatinina klirenss.

. Aclasta nedrikst lietot pacientiem, kuriem kreatinina klirenss ir < 35 ml/min (skatit
apakSpunktu 5.2).

. Pacientiem ar iepriek$&jiem nieru darbibas trauc&jumiem var bit parejosi paaugstinats
kreatinina [imenis seruma.

. Riska grupas pacientiem ieteicams veikt regularu kreatinina limena seruma kontroli.

. Lietojot Aclasta kopa ar citam zalém, kas var ietekmét nieru funkciju, jaievéro piesardziba
(skatit apakspunktu 4.5).

. Pacientiem, it Tpasi gados vecakiem pacientiem un tiem, kuri sanem diurétikas, pirms Aclasta
ievadiSanas janodrosina pietiekama hidratacija.

. Viena Aclasta deva nedrikst parsniegt 5 mg un infizijas ilgumam jabdt vismaz 15 minttes

(skatit apakspunktu 4.2).



Ieprieks pastavosa hipokalciémija jaarsté ar adekvatu kalcija un D vitamina lietoSanu pirms Aclasta
terapijas sakSanas (skatit apakSpunktu 4.3). Efektivi jaarsté ari citi mineralvielu metabolisma
traucéjumi (pieméram, mazinata epitélijkermenisu rezerve, kalcija uzslksanas traucéjumi zarnas).
Arstiem jaapsver $o pacientu kliniska kontrole.

Pedzeta kaulu slimibai ir raksturigs paaugstinats metabolisms kaulos. Zoledronskabes ietekme uz
kaulu metabolismu sakas atri, tadél iesp&jama Tslaiciga, dazreiz simptomatiska hipokalciémija, un
parasti ta visizteiktaka ir pirmajas 10 dienas péc Aclasta inflzijas (skatit apaksSpunktu 4.8).

Saistiba ar Aclasta ievadisanu ir ieteicama adekvata kalcija un D vitamina uznemsana. Turklat
pacientiem ar Pedzeta slimibu noteikti ieteicams papildus lietot pietiekami daudz kalcija, kas atbilst
vismaz 500 mg kalcija divreiz diena, vismaz 10 dienas péc Aclasta ievadiSanas (skatit apakSpunktu
4.2). Pacientiem jabat informé&tiem par hipokalci€émijas simptomiem, un riska perioda viniem javeic
atbilstosa kliniska uzraudziba. Pirms Aclasta inflzijas veikS8anas pacientiem ar PedZeta slimibu,
ieteicams parbaudit kalcija limeni seruma.

Pacientiem, kas lieto bisfosfonatus, ari Aclasta, reizém novérotas stipras un dazkart darba nespéju
izraisoSas sapes kaulos, locitavas un/vai muskulos (skatit apakspunktu 4.8).

Aclasta satur to pasu aktivo vielu, kas ir Zometa sastava (zoledronskabi), ko lieto onkologiskam
indikacijam, un pacienti, kuri tiek arsteti ar Zometa, nedrikst lietot Aclasta.

Zokla osteonekroze (ZON)

Parsvara sanemti zinojumi par Zzoklu kaulu osteonekrozes gadijumiem pacientiem, kuri tika arstéti
ar pretvéza preparatiem, tai skaita bisfosfonatiem, ari zoledronskabi. Vairums So pacientu sanéma
ar Kimijterapiju un kortikosteroidus. Lielaka dala zinojumu attiecas uz dentalam kirurgiskam
manipulacijam, tadam ka zoba ekstrakcija. Daudziem novéroja lokalas infekcijas pazimes, ieskaitot
osteomielitu. Riska grupu pacientiem (piemé&ram, vézis, kimijterapija, kortikosteroidi, nepietiekama
mutes dobuma higiéna), pirms terapijas uzsaksanas ar bisfosfonatiem, jaapsver iespé&ja veikt
profilaktisku zobu sanaciju. Terapijas laika Siem pacientiem jaizvairas no invazivam dentalam
kirurgiskam manipulacijam, ja tas ir iesp&jams. Pacientiem, kuriem attistijusies Zok|u osteonekroze
lietojot bisfosfonatus, dentalas kirurgiskas manipulacijas var saasinat stavokli. Nav pieejama
informacija, lai izlemtu, vai terapijas ar bisfosfonatiem partrauksana tieSam samazinas zok|u
osteonekrozes attistibas risku pacientiem, kuriem nepiecieSams veikt dentalas procediras.
LEmumu par terapiju japienem arstam vadoties péc katra slimnieka stavokla un izvérté&jot
ieguvumu/riska faktorus.

Netipiski augsstilba kaula lazumi

Sapemti zinojumi par netipiskiem subtrohanteriem un diafizariem augsstilba kaula lazumiem,
galvenokart pacientiem, kuri sanémusi ilgstoSu osteoporozes arstésanu. Sadi taisni vai slipi lGzumi
var rasties jebkura vieta visa aug%stilba kaula garuma, sakties tieSi zem maza trohantera lidz pat
suprakondilarajam izliekumam. Sie IGzumi visbiezak rodas péc nelielas traumas vai ar traumam
nesaistitos gadijumos, un daziem pacientiem vairakas nedélas vai ménesus pirms pilniga augsstilba
kaula lGzuma novéroja sapes augsstilba vai cirksni, biezi saistitas ar saskatamam stresa lGzumu
pazimém. Lizumi bieZi ir bilaterali; tadé| ar pacientiem, kuri tiek arstéti ar bifosfonatiem un kuriem
ir apstiprinats augsstilba kaula korpusa lGzums, javeic ari kontralaterala augsstilba kaula
izmekléSana. P&éc sadiem lGzumiem zinots par apgritinatu kaulu saaugSanu. Pamatojoties uz
individualu ieguvuma un riska novértéjumu, un, kamér tiek novértéts pacienta stavoklis,
pacientiem ar aizdomam par augsstilba kaula netipiskiem IGzumiem jaapsver bifosfonatu terapijas
partrauksana.

ArstéSanas laika ar bifosfonatiem pacientiem jaiesaka nekavéjoties zinot par sapém augsstilba,
glzas vai cirksna apvidd, un pacientiem, kuriem attistas sadi simptomi, javeic iesp&jama augsstilba
kaula lGzuma izmekl&sana.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zaléem un citi mijiedarbibas veidi

Nav veikti mijiedarbibas pétijumi ar citam zalém. Zoledronskabe netiek sistémiski metaboliz&éta un
neietekmé cilvéka citohroma P450 enzimus in vitro (skatit apakSpunktu 5.2). Zoledronskabe nav
stipri saistita ar plazmas olbaltumiem (saistiti ir aptuveni 43-55%), tapéc mijiedarbiba ar
olbaltumvielam stipri saistitu zalu aizstaSanas dé] nav paredzama.

Zoledronskabe tiek izvadita caur nierém. Jaieveéro piesardziba, kad Aclasta tiek ievadits kopa ar
zalém, kas var nozimigi ietekmét nieru darbibu (pieméram, aminoglikozidiem vai diurétiskiem
lidzekliem, kas var izraisit dehidrataciju) (skatit apaksSpunktu 4.4).



Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem, var palielinaties citu zalu, kas primari tiek izvaditas
caur nierém, sistémiska iedarbiba.

4.6 Fertilitate, griatnieciba un zidiSanas periods

Grutnieciba

Nav pietiekamu datu par zoledronskabes lietoSanu griitniecém. Zoledronskabes pétijumi ar
dzivniekiem pierada toksisku ietekmi uz vairosanos, tostarp anomaliju rasanos (skatit apakSpunktu
5.3). Potencialais risks cilvEkam nav zinams.

ZidiSanas periods
Nav zinams, vai zoledronskabe izdalas mates piena cilvékam. Aclasta ir kontrindicéts gritniecibas
laika un ari sievietém zidiSanas perioda (skatit apakSpunktu 4.3).

Sievietes reproduktiva vecuma
Aclasta nav ieteicams lietot sievietém reproduktiva vecuma.

Fertilitate

P&tljumos ar zurkam izvértéja zoledronskabes izraisitas, ar vecaku un F1 paaudzes fertilitati
saistitas nevélamas blakusparadibas. Dzivniekiem attistijas parspiléta farmakologiska iedarbiba,
kas saistita ar savienojuma inhib&joSo iedarbibu uz kalcija mobilizéSanos skeleta kaulaudos, ka
rezultata attistijas pirmsdzemdibu hipokalciémija, kas ir bisfosfonatu klasei raksturiga
blakusparadiba, distocija un pétijums tika priekslaicigi partraukts. Tadé| Sie rezultati nelauj izdarit
secinajumus par Aclasta ietekmi uz cilveku fertilitati.

4.7 Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Lai gan nav veikti pétijumi, lai noveértétu Aclasta ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un
apkalpot mehanismus, tadas nevélamas blakusparadibas, ka, pieméram, reibonis, var ietekmét
pacienta spé&ju vadit transportlidzek|us un apkalpot mehanismus.

4.8 Nevelamas blakusparadibas

Kopuma procentualais pacientu skaits, kuriem p&c pirmas, otras un tresas infizijas novéroja
neveélamas blakusparadibas, bija attiecigi 44,7%, 16,7% un 10,2%. Pec pirmas inflzijas novéroto
individualo nevélamo blakusparadibu attistibas biezums bija sekojoss: drudzis (17,1%), mialgija
(7,8%), gripai lidzigi simptomi (6,7%), artralgija (4,8%) un galvassapés (5,1%). So nevélamo
blakusparadibu attistibas biezums batiski samazinajas péc katras nakamas ikgadéjas Aclasta devas
ievadisanas. Lielaka dala So nevélamo blakusparadibu attistas pirmo tris dienu laika péc Aclasta
lietoSanas. Vairums So nevélamo blakusparadibu bija viegli lldz vid&ji smagi izteikti un izzuda tris
dienu laika péc blakusparadibas rasanas. Zemak aprakstita neliela kliniskaja p&étijuma, kura
pacientiem veica nevélamo blakusparadibu profilaksi, procentuali mazakam pacientu skaitam
novéroja nevélamas blakusparadibas péc pirmas, otras un tresas inflzijas - attiecigi 19,5%, 10,4%
un 10,7%.

Nevélamo blakusparadibu rasanos, ko novéro pirmo tris dienu laika péc devas lietoSanas, var
mazinat, lietojot paracetamolu vai ibuprofénu péc nepiecieSamibas tilit péc Aclasta lietoSanas
(skatit apakspunktu 4.2).

HORIZON - Pivotal Fracture Trial [PFT] (skatit apakSpunktu 5.1) kopé&jais priekSkambaru
mirdzéSanas attistibas biezums bija 2,5% (96 no 3 862) pacientu, kuri sanéma Aclasta, un attiecigi
1,9% (75 no 3 852) pacientu, kuri sanéma placebo. PriekSkambaru mirdzéSanas ka nozimigas
blakusparadibas biezums bija lielaks pacientu grupa, kuri sanéma Aclasta (1,3%) (51 no 3 862),
salidzinot ar biezumu pacientu grupa, kuri sanéma placebo (0,6%) (22 no 3 852). Mehanisms, kas
izraisa priekSkambaru mirdzéSanas biezuma pieaugumu, nav zinams. Osteoporozes pétijumos
(PFT, HORIZON - Reccurent Fracture Trial [RFT]) apvienotie dati par priekSkambaru mirdzésanu
bija Ildzigi Aclasta (2,6%) un placebo (2,1%) grupa. PriekSkambaru mirdzéSanas nopietnas
blakusparadibas apkopota sastopamiba bija 1,3%, lietojot Aclasta, un 0,8%, lietojot placebo.

1. tabula nevélamas blakusparadibas apkopotas atbilstosi MedDRA organu sistému un biezuma
standarta klasifikacijai. Uzskaititam blakusparadibam rasanas biezums definéts sekojosi: |oti biezi
(=1/10); biezi (21/100 lidz <1/10); retak (=1/1 000 Iidz <1/100); reti (=1/10 000 lidz <1/1 000);
loti reti (<1/10 000); nav zinami (nevar noteikt péc pieejamiem datiem). Katra sastopamibas
biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.



1. tabula.

Infekcijas un infestacijas

Retak

Gripa, nazofaringits

Asins un limfatiskas sistémas
traucejumi

Retak

Anémija

Imianas sistémas traucéjumi

Nav zinami**

Paaugstinatas jutibas reakcijas, tai
skaita retos gadijumos bronhospazma,
natrene un angioneirotiska tiska un |oti
retos gadijumos anafilaktiskas
reakcijas/Soks

Nav zinami**

Vielmaipnas un uztures traucéjumi BiezZi Hipokalciemija*

Retak Anoreksija, samazinata éstgriba
Psihiskie traucéjumi Retak Bezmiegs
Nervu sistémas traucejumi BiezZi Galvassapes, reibonis

Retak Letardija, parestézija, miegainiba, trice,

sinkope, garsas sajltas parmainas

Acu bojajumi Biezi Acs apsartums

Retak Konjunktivits, sapes acis

Reti Uvelts, episklerits, irits

Nav zinami**  Sklerits un orbitas iekaisums
Ausu un labirinta bojajumi Retak Vertigo
Sirds funkcijas traucéjumi Biezi PriekSkambaru mirdzésana

Retak Sirdsklauves
Asinsvadu sistémas traucejumi Retak Hipertensija, pietvikums

Hipotensija (daziem pacientiem ar
predisponétiem riska faktoriem)

Elposanas sistémas traucéjumi,
kriasu kurvja un videnes slimibas

Retak

Klepus, aizdusa

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Biezi
Retak

Slikta disa, vemsana, caureja
Dispepsija, sapes védera augséja dala,
sapes védera, gastroezofageals atvilnis,
aizciet€jums, sausums muté, ezofagits,
zobu sapes, gastrits*

Adas un zemadas audu bojajumi

Retak

Izsitumi, hiperhidroze, nieze, eritéma

Skeleta-muskulu un saistaudu
sistémas bojajumi

BieZi

Retak

Reti

Nav zinami**

Mialgija, artralgija, sapes kaulos, sapes
mugura, sapes ekstremitatés

Sapes kakla, skeleta muskulu stivums,
locitavu pietikums, muskulu spazmas,
sapes pleca, sapes skeleta kriisu
muskulos, sapes skeleta muskulos,
locitavu stivums, artrits, muskulu
vajums

Netipiski subtrohanteri un diafizari
augsstilba kaula lGzumit (bifosfonatu
Klasei raksturigas blakusparadibas)
Zokla kaulu osteonekroze (skatit
apakspunktus 4.4 un 4.8 ,Grupai
raksturiga iedarbiba”)

Nieru un urinizvades sistémas
traucéjumi

Retak

Nav zinami**

Paaugstinats kreatinina limenis asinis,
pollakitrija, proteinurija

Nieru darbibas traucejumi. Pacientiem ar
iepriekSgjiem nieru darbibas
traucéjumiem vai citiem riska faktoriem,
pieméram, gados vecakiem pacientiem,
nefrotoksisku zalu lietoSanu, arstésanu
ar diurétikam, vai dehidrataciju péc
inflzijas perioda, retos gadijumos
attistijas nieru mazspé€ja, kad bija
nepiecieSams veikt dializi, vai ar letalu
iznakumu. (skatit apaksSpunktus 4.4 un
4.8 ,Grupai raksturiga iedarbiba”)

Visparéji trauceéjumi un reakcijas
ievadisanas vieta

Loti bieZi
Biezi

Drudzis

Gripai lidzigi simptomi, drebuli,
nogurums, asténija, sapes, nespéks,
reakcijas inflizijas vieta




Retak Perifériska tuska, slapes, akitas fazes
reakcijas, sapes kritis, kas nav saistitas
ar sirds slimibam

Nav zinami**  Sekundari dehidratacijas simptomi péc
devas ievadiSanas, pieméram, drudzis,
vemsana un caureja

Izmekléjumi Biezi Paaugstinats C-reaktiva proteina limenis
asinis
Retak Pazeminats kalcija limenis asinis

Novérotas pacientiem, kuri Aclasta lietoja kopa ar glikokortikosteroidiem.
Biezi sastopams tikai Pedzeta slimibas gadijuma.

*x Pamatojoties uz péc-registracijas perioda sanemtajiem zinojumiem. Blakusparadibu biezumu
nevar noteikt péc pieejamajiem datiem.

T Zinots pécredistracijas perioda.

Grupai raksturiga iedarbiba:

Nieru darbibas traucéjumi

Zoledronskabe izraisija nieru darbibas traucg&jumus, kas izpaudas ka nieru darbibas pavajinasanas
(t.i., paaugstinats kreatinina limenis seruma) un retos gadijumos ka akdta nieru mazspéja. Nieru
darbibas trauc&jumi novéroti péc zoledronskabes lietoSanas, 1pasi pacientiem ar ieprieks
pastavosiem nieru darbibas traucéjumiem vai papildu riska faktoriem (pieméram, gados vecakiem
pacientiem, véZa slimniekiem, kuriem veikta kimijterapija, vienlaicigas nefrotoksisku zalu
lietoSanas gadijuma, vienlaicigas diurétiku lietoSanas gadijuma, smagas dehidratacijas gadijuma),
no kuriem lielaka dala sanéma 4 mg devu ik péc 3-4 nedélam, tacu to novéroja ari pacientiem péc
vienreizgjas lietosanas.

Osteoporozes kliniskajos pétijumos kreatinina klirensa parmainas (ko mérija katru gadu pirms
devas lietoSanas) un nieru mazspé&jas un nieru darbibas traucéjumu sastopamiba tris gadu laika
Aclasta un placebo grupas bija lidziga. Tika novérota parejosa kreatinina limena seruma
paaugstinasanas, ko novéroja 10 dienu laika 1,8% ar Aclasta arstétu pacientu, salidzinot ar 0,8%
ar placebo arstétu pacientu.

Hipokalciemija

Osteoporozes kliniskajos pétijumos aptuveni 0,2% pacientu péc Aclasta lietoSanas radas nozimiga
kalcija koncentracijas mazinasanas seruma (mazak par 1,87 mmol/l). Simptomatiski
hipokalciemijas gadijumi netika novéroti.

Pedzeta slimibas pétijumos simptomatisku hipokalciémiju novéroja aptuveni 1% pacientu, no
kuriem visi atveselojas.

Pamatojoties uz laboratoriskajiem izmekl&jumiem liela kliniskaja pé&tijuma parejosa,
asimptomatiska kalcija llmena pazeminasanas asinis (mazak par 2,10 mmol/l) attistijas 2,3%
pacientu, kuri tika arstéti ar Aclasta, salidzinot ar 21% pacientu, kuri tika arstéti ar Aclasta Pedzeta
slimibas pétijumos. Ar katru nakoso veikto infliziju, hipokalciémijas attistibas biezums bija
ievérojami mazaks.

P&c-menopauzes osteoporozes, klinisku lGzumu profilakses péc gizas kaula lGzuma un Pedzeta
slimibas pétijumos visi pacienti sanéma pietiekamu D vitamina un kalcija papildterapiju (skatit ari
apakSpunktu 4.2). Kliniskaja pétijuma par klinisku IGzumu profilaksi péc nesena giizas kaula
Idzuma, D vitamina limenis netika regulari parbaudits, tomér lielaka dala pacientu pirms Aclasta
ievadiSanas sanéma piesatinoSu D vitamina devu (skatit apakSpunktu 4.2).

Vietéjas reakcijas
Liela kliniskaja pétijuma péc zoledronskabes lietoSanas tika zinots par vietéjam reakcijam infazijas
vieta (0,7%), pieméram, apsartumu, pietikumu un/vai sapém.

Zokla osteonekroze

Retak sapemti zinojumi par osteonekrozes (parsvara zoklu) gadijumiem galvenokart véza
slimniekiem, kuri arstéti ar bisfosfonatiem, ieskaitot zoledronskabi. Daudziem no Siem slimniekiem
bija lokalas infekcijas, tostarp osteomielita pazimes un lielaka dala zinojumu attiecas uz VvEéza
slimniekiem péc zoba ekstrakcijas vai citam dentalam kirurdiskam manipulacijam. Zokl|u
osteonekrozes gadijuma ir labi dokumentéti daudzéjadi riska faktori, ieskaitot véza diagnozi,
vienlaicigu terapiju (pieméram, kimijterapiju, staru terapiju, kortikosteroidu lietoSanu) un
blakusslimibas (piemé&ram, anémiju, koagulopatijas, infekciju, anamnézé esoSu mutes dobuma
slimibu). Lai gan célonsakariba nav noteikta, ieteicams izvairities no dentalam kirurgiskam
manipulacijam, jo atveseloSanas var bt ilgstosa (skatit apakSpunktu 4.4). Liela kliniskaja pétijuma



ar 7 736 pacientiem par Zokla osteonekrozi tika zinots vienam pacientam, kas lietoja Aclasta, un
vienam pacientam, kas tika arstéts ar placebo. Abi gadijumi bija parejosi.

4.9 Pardozésana

Kliniska pieredze par akitu saindésanos ir ierobezota. Pacienti, kuri sanémusi par ieteiktajam
lielakas devas, rlpigi jauzrauga. Ja notikusi pardozésana, kas izraisijusi kliniski nozimigu
hipokalciémiju, to var novérst ar papildu peroralu kalcija lietoSanu un/vai kalcija glikonata
intravenozu infuziju.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Zales, kas ietekmé kaulu struktiru un mineralizaciju, bisfosfonati, ATK
kods: MO5BAO0S8

Darbibas mehanisms
Zoledronskabe pieder pie slapekli saturoso bisfosfonatu grupas un darbojas galvenokart uz
kaulaudiem. Ta ir osteoklastu medi€tas kaulu rezorbcijas inhibitors.

Farmakodinamiska ietekme
Bisfosfonatu selektiva iedarbiba uz kaulu pamatojas uz to augsto afinitati pret mineralizétu kaulu.

Zoledronskabes galvenais molekularais mérkis osteoklasta ir enzims farnezilpirofosfata sintetaze.
Ilgo zoledronskabes darbibas laiku nosaka ta liela saistiSanas afinitate pie farnezilpirofosfata (FPP)
sintetazes aktivas vietas un tas spéciga saistiSanas afinitate pie kaula mineralvielas.

Aclasta terapija strauji samazinaja kaulu vielmainas atrumu no paaugstinata limena péc-
menopauzé ar zemako rezorbcijas markieru [imeni péc 7 dienam un zemako veidosanas markieru
[imeni péc 12 nedélam. Péc tam kaulu markieri stabilizéjas péc-menopauzes diapazona. Lietojot
atkartoti ik péc gada, progreséjosu kaulu vielmainas markieru pazeminasanos nenovéroja.

Kliniska efektivitate péc-menopauzes osteoporozes terapija (PFT)

Aclasta efektivitate un drosiba, lietojot 5 mg devu reizi gada 3 gadus, tika pieradita sievietém péc
menopauzes (7 736 sievietes vecuma no 65 lidz 89 gadiem) ar vai nu: augsSstilba kaula kaklina
kaulu mineralu blivuma (KMB) T-punktu skaitu < -1,5 un vismaz diviem viegliem vai vienu vid&ji
smagu esosu(iem) skriemeju lGzumu(iem), vai augsstilba kaula kaklina KMB T- punktu skaitu < -
2,5 ar vai bez pieraditu esosu skriemela I[Gzumu(iem). 85% no visiem pacientiem pirms tam nebija
lietojusi bisfosfonatu preparatus. Sievietes, kam tika vértéta skriemelu IGzumu sastopamiba,
vienlaikus nesanéma terapiju osteoporozei, kas bija atlauta sievietém, kam vértéja gizas kaula un
visus kliniskos Idzumus. Vienlaikus osteoporozes terapija ietvéra: kalcitoninu, raloksiféenu,
tamoksiféenu, hormonu aizstajéjterapiju, tibolonu, bet nebija atlauts lietot citus bisfosfonatus. Visas
sievietes sanéma 1 000-1 500 mg elementara kalcija un 400-1 200 SV D vitamina papildinajumu
diena.

Ietekme uz morfometriskiem skriemelu lGzumiem
Aclasta nozimigi mazinaja vienu vai vairaku jaunu skriemelu lGzumu sastopamibu tris gadu laika un
jau péc pirma gada (skatit 2. tabulu).

2. tabula. Kopsavilkums par efektivitati skriemelu lizuma zina péc 12, 24 un
36 ménesiem

Iznakums Aclasta Placebo Absolata lGzumu Relativa [Gzumu
(%) (%) biezuma mazinasanas biezuma mazinasanas
% (TI) % (TI)

Vismaz viens jauns 1,5 3,7 2,2 (1,4, 3,1) 60 (43, 72)**
skriemela lGzums

(0-1 gads)

Vismaz viens jauns 2,2 7,7 5,5 (4,4, 6,6) 71 (62, 78)**
skriemela lGzums

(0-2 gadi)

Vismaz viens jauns 3,3 10,9 7,6 (6,3, 9,0) 70 (62, 76)**
skriemela lGzums

(0-3 gadi)




| ** p <0,0001

Ar Aclasta arstétiem 75 gadus veciem un vecakiem pacientiem konstatéja par 60% mazaku
skriemela lizumu risku neka ar placebo arstétiem pacientiem (p<0,0001).

Ietekme uz gdZas kaula lGzumiem

3 gadu laika Aclasta izraisija pastavigu iedarbibu, ka rezultata gizas kaula IGzumu risks
samazinajas par 41% (95% TI, no 17% lidz 58%). Glzas kaula lGzumu biezums ar Aclasta
arstétiem pacientiem bija 1,44%, salidzinot ar 2,49% ar placebo arstétiem pacientiem. Sis riska
samazinajums bija 51% pacientiem, kuri pirms tam nebija lietojusi bisfosfonatu preparatus, un

42% pacientiem, kuri vienlaikus sanéma osteoporozes terapiju.

Ietekme uz visiem kliniskiem ldzumiem
Visi kliniskie lGzumi tika apstiprinati, pamatojoties uz rentgenografiskiem un/vai kliniskiem
pieradijumiem. So rezultatu apkopojums sniegts 3. tabula.

3. tabula Galveno klinisko lizumu mainigo raksturlielumu sastopamibas salidzinajums
starp terapijam 3 gadu laika
Iznakums Aclasta Placebo Absolata ltzumu Relativa lGzumu
(N=3875) | (N=3861) biezuma sastopamibas riska
gadijumu gadijumu mazinasanas, % mazinasanas, %
biezums biezums (TD) (TD)
(%) (%)
Jebkurs klinisks lGzums (1) 8,4 12,8 4,4 (3,0, 5,8) 33 (23, 42)**
Klinisks skriemeju lGzums (2) 0,5 2,6 2,1 (1,5, 2,7) 77 (63, 86)**
Nevertebrals ltizums (1) 8,0 10,7 2,7 (1,4, 4,0) 25 (13, 36)*

*p-vértiba <0,001, **p-vértiba <0,0001
(1) iznemot rokas un kajas pirkstu un sejas kaulu lGzumus
(2) ieskaitot kliniskus torakalo un kliniskus lumbalo skriemelu lGzumus

Ietekme uz kaulu mineralu blivumu (KMB)
Aclasta btiski palielindja mugurkaula lumbalas dalas, gizas kaula un distala spieka kaula KMB,

salidzinot ar placebo terapiju visos laika punktos (6, 12, 24 un 36 ménesos). Terapija ar Aclasta

3 gadu laika izraistija KMB palielinasanos par 6,7% lumbalos skriemelos, par 6,0% visa giza, par
5,1% augsstilba kaula kaklina un par 3,2% distala spieka kaula dala, salidzinot ar placebo.

Kaulu histologija

152 pacientém ar osteoporozi p€c menopauzes, kas arstétas ar Aclasta (N=82) vai placebo
(N=70), 1 gadu péc tresas ikgad&jas devas lietosanas tika ieglta kaulu biopsija no crista iliaca.
Histomorfometriska analize pieradija kaulu noardisanas mazinasanos par 63%. Ar Aclasta arstétam
pacientém nenoteica osteomalaciju, kaulu smadzenu fibrozi vai izlocitu kaulu veidoSanos. Visas

82 no Aclasta lietojoSiem pacientiem iegltas biopsijas, iznemot vienu, bija nosakams tetraciklina
markéjums. Mikrodatortomografijas (uDT) analizes pieradija paaugstinatu trabekularo kaulu
tilpumu un trabekularas kaula arhitektonikas saglabasanos pacientiem, kas arstéti ar Aclasta,

salidzinot ar placebo.

Kaulu vielmainas markieri

Pacientu apaksgrupas, kas ietvéra no 517 lidz 1 246 pacientus, pétijuma laika regulari tika

novértéta kauliem specifiska sarmaina fosfataze (BSAP), I tipa kolagéna seruma N-terminalais
propeptits (P1NP) un seruma beta-C-telopeptidi (b-CTx). Terapija ar ikgadéju 5 mg Aclasta devu
péc 12 ménesiem nozimigi mazinaja BSAP par 30%, salidzinot ar sakumstavokli, kas péc

36 ménesiem saglabajas par 28% mazaks par sakumstavokla [Tmeni. PINP péc 12 ménesiem
nozimigi mazinajas par 61% no sakotné&ja limena un péc 36 ménesiem saglabajas par 52% mazaks
par sakumstavokla limeni. P&c 12 ménesiem nozimigi mazinajas B-CTx par 61% no sakumstavokla
l[imena, kas péc 36 ménesiem saglabajas par 55% mazaks no sakumstavokla limena. Visa sa
perioda laika kaulu vielmainas markieri katra gada beigas bija pre-menopauzei atbilsto$as robezas.
Atkartota lietosana neizraisija turpmaku kaulu vielmainas markieru mazinasanos.

Ietekme uz augumu

Tris gadus ilga osteoporozes pétijuma katru gadu ar stadiometru tika mérits augums stavus.
Aclasta grupa tika noteikta par aptuveni 2,5 mm mazaka auguma mazinasanas, salidzinot ar
placebo (95% TI: 1,6 mm, 3,5 mm) [p<0,0001].



Darba nespégjas dienas

Aclasta bitiski mazinaja dienu ar ierobezotu aktivitati un gulta pavaditu dienu muguras sapju dél|
vidéjo skaitu par attiecigi 17,9 dienam un 11,3 dienam, salidzinot ar placebo, un nozimigi mazinaja
dienu ar ierobezotu aktivitati un gulta pavaditu dienu lGzumu dé&| vidéjo skaitu par attiecigi

2,9 dienam un 0,5 dienam, salidzinot ar placebo (visi p<0,01).

Osteoporozes arstéSanas kliniska efektivitate pacientiem ar palielinatu kaulu lGzumu risku péc
nesena giizas kaula lGzuma (RFT)

Klinisko lizumu, tai skaita skriemelu, neskriemeju un giizas kaulu lGzumu sastopamiba tika
izveértéta pétijuma, kura piedalijas 2 127 viriesi un sievietes vecuma no 50 lidz 95 gadiem (vid&jais
vecums 74,5 gadi) ar nesenu (Iidz 90 dienam) kaulu trausluma izraisitu gizas kaula IGzumu, un
kuri vid&ji 2 gadus bija lietojusi pétijuma zales. Aptuveni 42% pacientu augsstilba kaula kaklina
KMB T-punktu skaits bija zemaks par -2,5 un aptuveni 45% pacientu augsstilba kaula kaklina KMB
T-punktu skaits bija augstaks par -2,5. Aclasta ievadija vienu reizi gada, lidz pétijuma grupa
vismaz 211 pacientiem tika apstiprinats klinisks lizums. D vitamina limenis netika regulari
parbaudits, tomér lielaka dala pacientu 2 nedélas pirms inflizijas ievadiSanas sanéma piesatinosu D
vitamina devu (50 000 lidz 125 000 SV iekskigi vai intramuskularas injekcijas veida). Visi pacienti
papildus sanéma 1 000-1 500 mg kalcija un 800-1 200 SV D vitamina diena. 95% pacientu sanéma
inflziju divas vai vairak nedélas péc glizas kaula IGzuma fikséSanas, un vid&jais inflizijas veikSanas
laiks bija aptuveni seSas nedélas péc gizas kaula lizuma fikséSanas. Ka primarais efektivitates
raditajs tika izmantots klinisku lGzumu skaits pétijuma laika.

Ietekme uz visiem kliniskiem lGzumiem
Informacija par galveno klinisko lGzumu raditaju sastopamibu ir sniegta 4. tabula.

4. tabula Galveno klinisko lizumu raditaju sastopamibas salidzinajums starp
arstésanas veidiem
Iznakums Notikuma Notikuma Ldzumu skaita Ldzumu
biezums, biezums, absolitais sastopamibas
lietojot lietojot samazinajums, % relativa riska
Aclasta placebo (TI) samazinasanas, %
(N=1 065) | (N=1062) (T1)
(%) (%)
Jebkads klinisks lGzums (1) 8,6 13,9 5,3(2,3, 8,3) 35 (16, 50)**
Klinisks skriemela lizums (2) 1,7 3,8 2,1(0,5, 3,7) 46 (8, 68)*
Neskriemela ltizums (1) 7,6 10,7 3,1 (0,3, 5,9) 27 (2, 45)*

*p-vértiba <0,05, **p-vértiba <0,01
(1) Iznemot roku un kaju pirkstu un sejas kaulu lizumus
(2) Ietverot kliniskus mugurkaula kriisu dalas un kliniskus mugurkaula jostas dalas skriemeju IGzumus

P&ttijums nebija planots, lai noteiktu nozimigas gizas kaula IGzumu atskiribas, bet tika konstatéta
jaunu gizas kaulu lGzumu samazinasanas tendence.

Visu veidu mirstibu konstaté&ja 10% (101 pacienti) Aclasta terapijas grupa, salidzinot ar 13%
(141 pacienti) placebo grupa. Tas atbilst visu veidu mirstibas riska faktoru samazinajumam par
28% (p=0,01).

Aizkavétu gizas kaula lGzumu dzisanas gadijumu sastopamiba Aclasta un placebo grupas bija
lidziga - attiecigi (34 [3,2%]) un (29 [2,7%]).

Ietekme uz kaulu mineralu blivumu (KMB)

HORIZON-RFT pétijuma arstéSana ar Aclasta bdtiski palielindja visas giizas un augsstilba kaula
kaklina KMB, salidzinot ar placebo terapiju visos laika punktos. Terapija ar Aclasta 24 ménesu laika
izraisija KMB palielinasanos par 5,4% visa giza un par 4,3% augsstilba kaula kaklina, salidzinot ar
placebo.

Kliniska efektivitate virieSiem

HORIZON-RFT pétijuma tika randomizéti 508 viriesi un 185 pacientiem péc 24 ménesiem noteica
KMB. 24 ménesu arstésana ar Aclasta pacientiem izraisija lidzigu KMB palielinaSanos par 3,6% visa
giza, salidzinot ar novéroto iedarbibu sievietém péc menopauzes HORIZON-PFT pétijuma. P&tijuma
mérkis nebija apstiprinat klinisko IGzumu samazinajumu virieSiem; klinisku lGzumu sastopamiba ar
Aclasta arstétiem virieSiem bija 7,5% salidzinajuma ar 8,7% ar placebo arstétiem virieSiem.

10




Cita pétijuma virieSiem (pétijums CZOL446M2308) péc 24 ménesiem salidzinot procentualas
izmainas KMB mugurkaula jostas dalas skriemelos ar sakumstavokli, ikgadé€ja Aclasta infuzija
uzradija lidzigus rezultatus ka iknedélas alendronata lietosana.

Kliniska efektivitate sistémisko glikokortikosteroidu ilgstosas lietoSanas izraisitas osteoporozes
terapija

Aclasta efektivitate un drosiba sistémisko glikokortikosteroidu ilgstosas lietoSanas izraisitas
osteoporozes profilaksé un terapija, tika izvértéta nejausinata, daudzcentru, dubultmaskéta,
noslanota, aktivi kontroléta pétijuma, kura piedalijas 833 virieSi un sievietes vecuma no 18 lidz

85 gadiem (vidé&jais vecums virieSiem 56,4 gadi; sievietém 53,5 gadi) un kuri iekSkigi sanéma
prednizolona > 7,5 mg/diena devu (vai ekvivalentu devu). Pirms randomizacijas (< 3 ménesi
versus > 3 ménesi) pacientus stratificéja péc glikokortikosteroidu lietosanas ilguma. P&tijums
ilgums bija viens gads. Viena gada laika pacienti tika randomizéti divas grupas, no kuram viena
grupa pacienti sanéma Aclasta 5 mg devu vienas inflzijas veida, bet otraja grupa pacienti sanéma
risedronatu 5 mg devu vienu reizi diena iekskigi. Visi pacienti sanéma 1 000 mg elementara kalcija
un 400 Iidz 1 000 SV D vitamina papildinajumu diena. Efektivitate tika pieradita, ja 12 ménesu
arstésanas laika netika sasniegta pietiekama un seciga risedronata efektivitate attieciba uz
mugurkaula lumbalas dalas KMB procentualo pieaugumu, salidzinot ar sakotn€jo limeni un
osteoporozes profilakses grupu. Lielaka dala pacientu viena gada ilga pétijuma laika turpinaja lietot
glikokortikosteroidus.

Ietekme uz kaulu mineradlu blivumu (KMB)

P&c 12 ménesiem Aclasta pacientu grupa mugurkaula lumbalas dalas un augsstilba kaula kaklina
KMB pieaugums bija ievérojami lielaks, salidzinot ar rezultatiem risedronata grupa (visi p<0,03).
Osteoporozes grupa, kura pacienti sanéma glikokortikosteroidus vairak ka 3 ménesus pirms
randomizacijas, terapija ar Aclasta palielinaja mugurkaula lumbalas dalas KMB par 4,06%,
salidzinot ar 2,71% risedronata grupa (vidéja novirze: 1,36% ; p<0,001). Osteoporozes grupa,
kura pacienti sanéma glikokortikosteroidus 3 ménesus vai mazak pirms randomizacijas, terapija ar
Aclasta palielinaja mugurkaula lumbalas dalas KMB par 2,60%, salidzinot ar 0,64% risedronata
grupa (vidéja novirze: 1,96% ; p<0,001). Petijuma netika izvértéts klinisko lizumu skaita
samazinajums, salidzinot ar rezultatiem risedronata grupa. Aclasta pacientu grupa registréja

8 lizuma gadijumus, salidzinot ar 7 IGzuma gadijumiem risedronata pacientu grupa (p=0,8055).

Kliniska efektivitate Pedzeta kaulu slimibas arstésana

Aclasta tika pétits viriesu un sievieSu kartas pacientiem, vecakiem par 30 gadiem, kuriem bija
radiografiski apstiprinata galvenokart viegla vai vidéji smaga Pedzeta kaulu slimiba (vidé&jais
seruma sarmainas fosfatazes limenis 2,6-3,0 reizes parsniedza vecumam raksturigas normas
augséjo robezu pétijuma sakuma).

Vienas 5 mg zoledronskabes inflizijas efektivitate salidzindjuma ar katru dienu 2 ménesus lietotam
30 mg risedronata devam tika pieradita divos 6 ménesu salidzinoSos pétijumos. PEc 6 ménesSiem
Aclasta konstatéja 96% (169/176) un 89% (156/176) atbildreakciju un sarmainas fosfatazes
[imena seruma (serum alkaline phosphatase; SAP) normalizacijas pakapi, salidzinot ar 74%
(121/171) un 58% (99/171) risedronatam (visos gadijumos p < 0,001).

Apkopojot rezultatus, 6 ménesu laika Aclasta un risedronatam tika novérota lidzigu sapju smaguma
pakapes un to radito traucgjumu mazinasanas, salidzinot ar sakotn&jo [imeni.

Pacienti, kuri tika novértéti ka tadi, kuriem bija atbildreakcija pamatpétijuma 6 ménesu beigas, tika
uzskatiti par piemérotiem ieklausanai pétijuma pagarindjuma novérosanas perioda. No 143 ar
Aclasta arstétiem pacientiem un 107 ar risedronatu arstétiem pacientiem, kuri tika ieklauti
novérosanas pétijuma pagarindjuma, péc vidéji 18 ménesus ilga novérosanas perioda péc devas
lietoSanas 141 ar Aclasta arstétam pacientam saglabajas terapeitiska atbildreakcija, salidzinot ar
71 ar risedronatu arstéto pacientu. Tas atbilst recidiva riska samazinajumam par 96% ar Aclasta
arstétiem pacientiem salidzinajuma ar risedronatu arstétiem pacientiem.

Kaulu histologija tika vértéta 7 pacientiem ar PedZeta slimibu 6 ménesSus péc arstésanas ar 5 mg
zoledronskabes. Kaulu biopsijas rezultati liecina par normalas kvalitates kauliem bez kadam
traucétas kaulu remodelésanas pazimém un mineralizacijas defektu pazimém. Sie rezultati atbilst
kaulu vielmainas normalizéSanas biokimisko markieru pazimém.

Eiropas Zalu agentilira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijumu rezultatus Aclasta visas
pediatriskas populacijas apaksgrupas pacientiem ar PedZeta kaulu slimibu, osteoporozi sievietém
péc menopauzes ar palielinatu IGzumu risku, osteoporozi virieSiem ar palielinatu lGzumu risku, un
klinisko kaulu lGzumu profilaksei virieSiem un sievietém péc gizas kaula lGzuma (informaciju par
lietoSanu bérniem skatit apakSpunkta 4.2).
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5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

P&c vienreiz&jas un atkartotas 5 un 15 mindsu inftzijas pa 2, 4, 8 un 16 mg zoledronskabes
64 pacientiem iegiti $adi farmakokinétikas dati, kas bija neatkarigi no devas.

Péc zoledronskabes infiizijas sakSanas aktivas vielas koncentracija plazma strauji palielinajas,
maksimalo limeni sasniedzot infuzijas beigas, péc tam péc 4 stundam koncentracija strauji
mazinajas lIdz < 10% no maksimalas koncentracijas un péc 24 stundam bija < 1% no maksimalas
koncentracijas, kam sekoja ilgstoss |oti zemas koncentracijas (neparsniedzot 0,1% no maksimalas
koncentracijas) periods.

Intravenozi ievadita zoledronskabe tiek izvadita trisfazu procesa: strauja divfaziska izzuSana no
sistémiskas asinsrites ar ty,, 0,24 un ty,; 1,87 stundu pusperiodu, péc tam ir ilgstosa eliminacijas
faze ar ty,, 146 stundu terminalo eliminacijas pusperiodu. P&c atkartotu devu ievadiSanas ik péc

28 dienam plazma nekonstatéja aktivas vielas uzkrasanos. Iesp&jams, ka agrinas izplatisanas fazes
(a un B, ar iepriekSminétam t,, vértibam) liecina par strauju uzsiksanos kaula un izdalisanos caur
nierem.

Zoledronskabe netiek metabolizéta un tiek izvadita nemainita veida caur nierém. Pirmajas

24 stundas 39 £ 16% ievaditas devas izdalas urina, bet atlikusi dala parsvara saistas ar
kaulaudiem. ST saistiSanas ar kaulaudiem raksturiga visiem bisfosfonatiem un iespéjams saistita ar
pirofosfata strukturalo lidzibu. Tapat ka lietojot citus bisfosfonatus, zoledronskabes aiztures laiks
kaulos ir Joti ilgs. No kaulaudiem ta atbrivojas |oti I1€ni, nonakot atpakal sistémiskaja asinsrité, un
tiek izvadita caur nierém. Kop€jais organisma klirenss ir 5,04 + 2,5 I/h neatkarigi no devas, un to
neietekmé&ja ne dzimums, ne vecums, rase vai kermena masa. Konstatétas zoledronskabes
plazmas klirensa atskiribas starp pacientiem un viena organisma bija attiecigi 36% un 34%.
InfGzijas laika palielinasana no 5 Iidz 15 minGtém izraisija zoledronskabes koncentracijas
samazinasanos inflzijas beigas par 30%, bet neietekmé&ja laukumu zem plazmas koncentracijas un
laika liknes.

Nav veikti mijiedarbibas pétijumi ar citam zalém. Zoledronskabe cilvéka organisma netiek
metaboliz&ta un vielai atklata tikai neliela spéja ka tieSas darbibas un/vai atgriezeniskam no
metabolisma atkarigam P450 enzimu inhibitoram vai So sp&ju nav vispar, tapéc zoledronskabe
nevarétu samazinat vielu, kas tiek metabolizétas ar citohroma P450 enzimu sistému palidzibu,
metabolisko klirensu. Zoledronskabe izteikti nesaistas ar plazmas olbaltumiem (saistas aptuveni
43-55%), un Sis saistiSanas nav atkariga no koncentracijas. Tapéc mijiedarbiba ar olbaltumiem
stipri saistitu zalu aizstasanas dé| nav paredzama.

Ipasas pacientu grupas (skatit apak$punktu 4.2)

Zoledronskabes nieru klirenss korel€ja ar kreatinina klirensu, nieru klirenss ir 75 + 33% kreatinina
klirensa, kas pétitajiem 64 pacientiem vidé&ji bija 84 + 29 ml/min (no 22 lidz 143 ml/min robezas).
Nelield novérotd AUC q-24nr) palielindSanas par aptuveni 30-40% vieglas vai vidéji smagas nieru
darbibas trauc&jumu gadijuma salidzinajuma ar pacientiem, kuriem nieru darbiba ir normala, ka ari
zalu neuzkrasanas atkartotu devu ievadiSanas gadijuma neatkarigi no nieru darbibas liecina par to,
ka zoledronskabes devas pielagosana vieglu (Cl, = 50-80 ml/min) un vid&ji smagu nieru darbibas
traucéjumu (ar pazeminatu kreatinina klirensu lidz 35 ml/min) gadijuma nav nepiecieSama. Par
smagiem nieru darbibas trauc&jumiem (kreatinina klirenss < 30 ml/min) ir maz datu, tapéc sai
pacientu grupai nav izstradati ieteikumi par devam.

5.3 Prekliniskie dati par drosibu

Akuta toksicitate

Pelém lielaka neletala atseviska intravenoza deva bija 10 mg/kg kermena masas, zurkam -
0,6 mg/kg. Pétijumos par vienas devas infuziju suniem 1,0 mg/kg (6 reizes lielaka deva neka
ieteikta terapeitiska deva cilvékam, rékinot péc AUC), kas ievadita 15 minGtés, tai bija laba
panesamiba bez jel kadas ietekmes uz nierém.

Subhroniska un hroniska toksicitate

Intravenozas inflizijas pétijumos zoledronskabes renala panesamiba tika vértéta zurkam, ievadot
0,6 mg/kg 15 minGSu infGzijas veida ar 3 dienu starplaikiem kopuma seSas reizes (kumulativaja
deva, kas atbilst aptuveni 6 reizes augstakam AUC limenim neka lietojot terapeitisko devu
cilvekam), bet piecas 15 mindsu inflzijas pa 0,25 mg/kg, kas ievaditas ar 2-3 ned&|u starplaikiem
(kumulativaja deva, kas aptuveni 7 reizes parsniedz terapeitisko devu cilvEkam), suni panesa labi.
Intravenozas bolus devas pétijumos devas, kuram bija laba panesamiba, mazinajas lidz ar
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pétijuma ilgumu: Zurkam un suniem attiecigi 0,2 un 0,02 mg/kg diena bija laba panesamiba
4 nedélas, bet, lietojot 52 nedélas, attiecigi tikai 0,01 mg/kg un 0,005 mg/kg.

Ilgstosa atkartota ievadiSana kumulativaja deva, kas pietiekami parsniedza maksimalo paredzéto
devu cilvékam, izraisija toksisku ietekmi uz citiem organiem, tostarp kunga-zarnu traktu un
aknam, ka ari intravenozas ievadisanas vieta. So atklajumu kliniska nozime nav zinama. Biezaka
atrade atkartotu devu pétijumos bija biezaka primara spongioze augosu dzivnieku garo kaulu
metafizés, lietojot praktiski visas devas - atrade, kas liecina par savienojuma farmakologisko
antirezorbtivo darbibu.

Reproduktiva toksicitate

Teratogenitates pétijumi tika veikti divam sugam, abam ievadot subkutani. Teratogénu iedarbibu
novéroja zurkam, lietojot = 0,2 mg/kg devas, un ta izpaudas ka arigas, visceralas un skeleta
kroplibas. Distociju novéroja, lietojot mazako devu (0,01 mg/kg kermena masas), kas tika
parbaudita Zurkam. TruSiem nenovéroja teratogénu vai embrio/fetalu iedarbibu, lai gan toksisku
iedarbibu matitei konstat€ja jau 0,1 mg/kg deva, ko izraisija paaugstinatais kalcija [Tmenis seruma.

Mutagenitate un kancerogenitate
Zoledronskabe nebija mutagéniska mutagenitates parbaudés, ari karcerogenitates parbaudes
nedeva nekadus kancerogéniskas iedarbibas pieradijumus.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts

Mannits

Natrija citrats

Udens injekcijam

6.2 Nesaderiba

Sis zales nedrikst nonakt saskaré ar kalciju saturodiem $kidumiem. Aclasta nedrikst samaisit vai
ievadit intravenozi kopa ar citam zalem.

6.3 Uzglabasanas laiks

Neatvérta pudele: 3 gadi

Péc atvérsanas: 24 stundas temperatira 2°C - 8°C.

No mikrobiologiska viedokla preparats jalieto nekavéjoties. Ja to neievada uzreiz, par uzglabasanas
laiku un apstakliem lidz lietoSanai ir atbildigs lietotajs, un Sis laiks parasti nedrikstétu parsniegt

24 stundas temperatira 2°C - 8°C.

6.4 Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli. Uzglabasanas nosacijumus zalém péc pudeles
atvérsanas skatit apaksSpunkta 6.3.

6.5 Iepakojuma veids un saturs

100 ml Sskiduma caurspidiga plastmasas (cikloolefina poliméra) pudelg, kas aizvakota ar fluora
poliméru parklatu brombutilgumijas aizbazni un aluminija/polipropiléna vacinu ar atveramu da]u.

Aclasta ir pieejama iepakojumos pa vienai pudelei ka atseviskas kastites vai iepakojumos pa
5 kastitém, katra pa 1 pudelei.

Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebut pieejami.
6.6 Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par rikosanos
Tikai vienreiz&jai lietosanai.

Neizlietotas zales vai izlietotos materialus jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam. Drikst lietot tikai
Skidumu, kura nav redzamas dalinas vai kuram nav mainijusies krasa.
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Ja skidums glabats ledusskapi, pirms ievadiSanas tam jalauj sasilt lidz istabas temperatarai.
Inflizijas sagatavoSanas laika jaievéro aseptikas noteikumi.
7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Lielbritanija

8. REGISTRI_\CIJAS NUMURS(I)

EU/1/05/308/001

EU/1/05/308/002

9. REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS
Pirmas registracijas datums: 2005. gada 15. aprilis.

Pirmas parredistracijas datums: 2010. gada 15. aprilis.

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par Sim zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras majas lapa
http://www.ema.europa.eu
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II pielikums

RAZOSANAS LICENCES IPASNIEKS, KURS ATBILD PAR SERIJAS
IZLAIDI

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NOSACIIUMI

15



A. RAZOSANAS LICENCES IPASNIEKS, KURS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Novartis Pharma GmbH
RoonstraBe 25
D-90429 Nirnberg
Vacija

B. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NOSACIJUMI

. NOSACIJUMI UN IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ PIEGADI UN LIETOSANU, KAS
UZLIKTI REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKAM

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (Skatit Pielikumu I: Zalu apraksts, apakspunkts 4.2).

. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU SO
ZALU LIETOSANU

Registracijas apliecibas Tpasniekam (RAI) janodrosina, ka izglitojo$a programma, kas tiek realizéta
regdistrétai indikacijai osteoporozes arstésanai sievietém péc menopauzes un virieSiem ar palielinatu
[Gzumu risku, ka ari cilvékiem ar nesenu kaulu trausluma izraisitu gazas kaula lGzumu, tiek
paplasinata un ietver iesp&jamos zalu parakstitajus jaunajai indikacijai: osteoporozes, kas saistita
ar ilgstosu sistemisko glikokortikosteroidu lietoSanu, arstéSana sievietém p&c menopauzes un
virieSiem ar palielinatu lGzumu risku. Izglitojosa programma ietver sadus materialus:

e Informacija arstam

e Produkta informacijas paketi pacientam

Informacijai arstam jasatur $adi pamatelementi:
e Zalu apraksts
e Atgadinajuma kartite ar sekojosSu pamatinformaciju:
o NepiecieSamiba pirms arstésanas ar Aclasta uzsaksanas noteikt kreatinina limeni
seruma
o leteikums nelietot Aclasta pacientiem ar kreatinina klirensu < 35 ml/min
o Kontrindikacija par lietoSanu griitniecibas laika un sievietém, kuras baro bérnu ar
krati, saistiba ar iespéjamo teratogenitati
o NepiecieSamiba nodrosinat pietiekamu pacienta hidrataciju
o NepiecieSamiba veikt Aclasta infGziju IEnam un inflzijas laiks nedrikst bit mazaks
par 15 minatém
o Informacija par ievadisanu vienu reizi gada
o Informacija, ka saistiba ar Aclasta ievadisanu ir ieteicama adekvata kalcija un D
vitamina uznemsana
o Prasiba informét pacientu par nepiecieSamibu ievérot atbilstosu fizisko aktivitati,
aizliegumu smeékeét un veseligu dietu
e Produkta informacijas pakete pacientam

Produkta informacijas paketei pacientam jasatur sada pamatinformacija:
e LietoSanas instrukcija
e Kontrindikacija par lietoSanu griitniecibas laika un sievietém, kuras baro bérnu ar krti
¢ NepiecieSamiba nodrosinat adekvata kalcija un D vitamina uznemsanu, ievérot atbilstosu
fizisko aktivitati, aizliegumu sméekét un veseligu di€tu
¢ Nopietnu blakusparadibu galvenas pazimes un simptomi
¢ Kad jameklé steidzama veselibas apripes specialista palidziba

o CITI NOSACIJUMI

Farmakovigilances sistéma

Registracijas apliecibas ipasniekam ir janodrosina, lai pirms zaJu nonaksanas tirgd un zalu
tirdzniecibas laika bitu ieviesta un darbotos farmakovigilances sistéma, kas uzradita Redistracijas
1.8.1. moduli.

Riskvadibas plans
Registracijas apliecibas Tpasnieks apnemas veikt pétijumus un papildu farmakovigilances
pasakumus, kas sikak aprakstiti farmakovigilances plana atbilstoSi Registracijas pieteikuma 1.8.2.
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modull apstiprinatajai riska vadibas plana (RVP) versijai 006 un veikt atbilstoSus RVP
papildinajumus, saskanojot ar CHMP.

Registracijas apliecibas Tpasniekam jaiesniedz papildinats Riskvadibas plans, ka iesp&jamu riska
faktoru pievienojot ,netipiski augsstilba kaula IGzumi”. Riskvadibas plans jaiesniedz lidz 2011. gada
06. oktobrim.

Saskana ar CHMP vadlinijam attieciba uz cilvékiem paredzéto zalu riska vadibas sistémam,
papildinats RVP jaiesniedz vienlaicigi ar nakamo periodiski atjaunojamo drosibas zinojumu (PADZ).

Turklat, papildinats RVP jaiesniedz:

. ja sanemta jauna informacija, kas var ietekmét esoso drosibas specifikaciju,
farmakovigilances planu vai riska mazinasanas pasakumus,

. 60 dienu laika péc bitisku (farmakovigilances vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegsanas,

. péc Eiropas Zalu agentiras pieprasijuma.
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III pielikums

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

IEPAKOJUMA KASTITES (AR BLUE BOX NORADI) TEKSTS ATSEVISKAI KASTITEI.

1. ZALU NOSAUKUMS

Aclasta 5 mg skidums infizijam
Zoledronic acid

2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Viena pudele ar 100 ml skiduma satur 5 mg zoledronskabes (monohidrata veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Mannits, natrija citrats un tdens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums infGzijam
1 pudele ar 100 ml skiduma

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Intravenozai lietoSanai.
Tikai vienreiz€&jai lietosSanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
Péc atvérsanas: 24 stundas temperatira 2°C - 8°C.

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA
PIEMEROJAMS)

Neizlietotas zales vai izlietotos materialus jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
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Wimblehurst Road
Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Lielbritanija

12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/05/308/001

13. SERIJAS NUMURS

Sérija

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELITES MARKEJUMA TEKSTS ATSEVISKAI KASTITEI

1. ZALU NOSAUKUMS

Aclasta 5 mg skidums infizijam
Zoledronic acid

2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Viena pudele satur 5 mg zoledronskabes (monohidrata veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Mannits, natrija citrats un tdens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums infGzijam
1 pudele ar 100 ml skiduma

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Intravenozai lietoSanai.
Tikai vienreiz€&jai lietosSanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
Péc atvérsanas: 24 stundas temperatira 2°C - 8°C.

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA
PIEMEROJAMS)

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/05/308/001

13. SERIJAS NUMURS

Sérija

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

IEPAKOJUMA KASTITES TEKSTS TIESAJAM IEPAKOJUMAM

1. ZALU NOSAUKUMS

Aclasta 5 mg skidums infizijam
Zoledronic acid

2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Viena pudele ar 100 ml skiduma satur 5 mg zoledronskabes (monohidrata veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Mannits, natrija citrats un tdens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums infGzijam
1 pudele ar 100 ml skiduma
Iepakojuma 5 pudeles, katra pa 100 ml.

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Intravenozai lietosanai.
Tikai vienreizé&jai lietosanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
P&c atvérsanas: 24 stundas temperatira 2°C - 8°C.

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA
PIEMEROJAMS)

Neizlietotas zales vai izlietotos materialus jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE
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Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Lielbritanija

12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/05/308/002

13. SERIJAS NUMURS

Sérija

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELITES MARKEJUMA TEKSTS TIESAJAM IEPAKOJUMAM

1. ZALU NOSAUKUMS

Aclasta 5 mg skidums infizijam
Zoledronic acid

2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Viena pudele satur 5 mg zoledronskabes (monohidrata veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Mannits, natrija citrats un tdens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums infGzijam
1 pudele ar 100 ml skiduma
Iepakojuma 5 pudeles, katra pa 100 ml.

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Intravenozai lietosanai.
Tikai vienreizé&jai lietosanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
P&c atvérsanas: 24 stundas temperatira 2°C - 8°C.

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA
PIEMEROJAMS)

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/05/308/002

13. SERIJAS NUMURS

Sérija

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA KASTISU KARTONA IEPAKOJUMA (AR BLUE
BOX NORADI)

1. ZALU NOSAUKUMS

Aclasta 5 mg sSkidums infiizijam
Zoledronic acid

2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Viena pudele ar 100 ml Skiduma satur 5 mg zoledronskabes (monohidrata veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Mannits, natrija citrats un tGdens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums inftzijam
Iepakojuma 5 pudeles, katra pa 100 ml.

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Intravenozai lietosanai.
Tikai vienreizé&jai lietosanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
P&c atvérsanas: 24 stundas temperatira 2°C - 8°C.

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA
PIEMEROJAMS)

Neizlietotas zales vai izlietotos materialus jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE
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Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Lielbritanija

12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/05/308/002

13. SERIJAS NUMURS

Sérija

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats.
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA: INFORMACIJA ZALU LIETOTAJAM

Aclasta 5 mg skidums infazijam
Zoledronic acid

Pirms Jums tiek ievaditas Sis zales, uzmanigi izlasiet visu instrukciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iespéjams, ka vélak to vajadzés parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medicinas masai.

- Sis zales ir parakstitas Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir lidzigi simptomi.

- Ja JUs novérojat jebkadas blakusparadibas, kas Saja instrukcija nav minétas vai kada no
miné&tajam blakusparadibam Jums izpauzas smagi, lidzu, izstastiet to savam arstam,
farmaceitam vai medicinas masai.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Aclasta un kadam nolidkam to lieto
Pirms Aclasta ievadisanas

Ka Aclasta tiek ievadits

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Aclasta

Sikaka informacija

QUThWN = U

1. KAS IR ACLASTA UN KADAM NOLUKAM TO LIETO

Aclasta satur aktivo vielu zoledronskabi. Sis zales pieder pie zalu grupas, ko sauc par
bisfosfonatiem un ko lieto osteoporozes arstésanai sievietém péc menopauzes un viriesiem, vai
steroidu izraisitas osteoporozes un kaulu Pedzeta slimibas arstésanai.

Osteoporoze

Osteoporoze ir slimiba, kas izraisa kaulu biezuma un stipruma mazinasanos, un ko bieZi novéro
sievietém péc menopauzes, bet ta var attistities ari virieSiem. Menopauzes laika sievietes olnicas
partrauc razot sieviSko hormonu estrogénu, kas palidz saglabat veselus kaulus. PEc menopauzes
rodas kaulu masas zudums, kauli k|Gst trauslaki un vieglak lGzt. Osteoporoze var attistities ari
virieSiem un sievietém péc ilgstosas steroidu lietosanas, kas var ietekmét kaulu stiprumu.
Daudziem pacientiem ar osteoporozi nav simptomu, bet viniem tomeér ir kaulu lGzumu risks, jo
osteoporoze ir novajinajusi vinu kaulus. Nozime ir ari pazeminatam dzimumhormonu limenim
asinis, kur estrogéni galvenokart veidojas no androgeéniem, izraisot pakapenisku kaulu masas
samazinasanos virieSiem. Aclasta stiprina kaulus gan sievietém, gan virieSiem, un tadéjadi
samazina lizumu iespé&ju. Aclasta lieto ari pacientiem, kuriem nesen nelielas traumas (pieméram,
kritiena) rezultata bijis glzas kaula lGzums, un tadé| pastav palielinats atkartotu kaulu lGzumu
risks.

Kaulu PedzZeta slimiba

Vecajam kaulam ir janoardas un ta vieta veidojas jauns kauls no jauna materiala. To sauc par
remodeléSanu. PedzZeta slimibas gadijuma kaula remodeléSana notiek parak strauji un jauna kaula
uzbive tiek veidota nepareizi, tadé] tas ir trauslaks neka parasti. Ja ST slimiba netiek arstéta, kauli
var deforméties, sakt sapét un IGzt. Aclasta darbojas, normalizéjot kaulu remodeléSanas procesu,
nodrosinot normala kaula veidosanos, tadéjadi atjaunojot kaulu stipribu.

2. PIRMS ACLASTA IEVADISANAS
Uzmanigi ievérojiet visus noradijumus, ko arsts Jums teicis pirms Aclasta ievadisanas.

Jums nedrikst ievadit Aclasta

- ja Jums ir alerg@ija (paaugstinata jutiba) pret zoledronskabi, citiem bisfosfonatiem vai kadu
citu Aclasta sastavdalu;

- ja Jums ir hipokalciémija (tas nozimé, ka kalcija limenis asinis ir parak zems);

- ja esat gritniece;

- ja barojat bérnu ar krati.

Ipasa piesardziba, lietojot Aclasta, nepiecieSama $ados gadijumos

Pirms Aclasta ievadiSanas pastastiet arstam:
- ja JUs tiekat arstéts ar Zometa, kas satur to pasu aktivo vielu, ko Aclasta;
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- ja Jums ir nieru darbibas traucéjumi vai tie bijusi agrak;

- ja JUs nevarat katru dienu lietot kalciju saturosas partikas piedevas;
- ja Jums ir izoperéti dazi vai visi epitélijkermenisu dziedzeri kakla;

- ja Jums ir izoperéta dala no zarnam.

Pirms Aclasta ievadiSanas pastastiet savam arstam, ja Jums ir (vai ir bijusas) sapes, pietikums vai
nejutigums smaganas, Zoklos vai abas vietas, smaguma sajlta zokli vai ari novérojama zobu
izkriSana. Pirms Jums tiek veikta zobu arstéSana vai dentalas kirurgiskas manipulacijas, pastastiet
savam zobarstam, ka JUs tiekat arstéts ar Aclasta.

Lietosana bérniem
Aclasta nav ieteicams lietot personam, kas nav sasniegusas 18 gadu vecumu. Aclasta lietoSana
bérniem un pusaudZiem nav pétita.

Citu zalu lietosana
Pastastiet arstam, farmaceitam vai medicinas masai par visam zalém, kuras lietojat vai péd€ja
laika esat lietojis, ieskaitot zales, ko var iegadaties bez receptes.

Ipasi svarigi Jasu arstam ir zinat par visam zalém, kuras Jis lietojat, it pasi, ja JUs lietojat zales
kas var kaitét Jusu nierém (piemé&ram, aminoglikozidus) vai diurétiskos lidzeklus (,tabletes Gidens
izvadisanai”), kas var izraisit dehidrataciju.

Aclasta lietosana kopa ar uzturu

Pirms un péc arstéSanas ar Aclasta noteikti dzeriet pietiekami daudz skidruma (vismaz vienu vai
divas glazes), ka to noradijis arsts. Tas palidzés novérst skidruma zudumu. Terapijas ar Aclasta
diena JUs varat ést ka parasti. Tas ir 1pasi svarigi pacientiem, kuri lieto diurétiskos lidzek]|us
(,tabletes Gdens izvadisanai”) un gados veciem pacientiem.

Griatnieciba un zidisanas periods

Nav pietiekamas informacijas par zoledronskabes lietoSanu griitniecém. P&tijumos ar dzivniekiem
konstatéta toksiska ietekme uz reproduktivitati. Turklat nav informacijas par Aclasta lietosanu
sievietém, kuras baro bérnu ar kriti. Ja esat gritniece vai planojat gratniecibu, Jums nedrikst
ievadit Aclasta.

Ja barojat bérnu ar kriti, Jums nedrikst ievadit Aclasta.

Pirms jebkuru zalu lietoSanas konsulté&jieties ar arstu, farmaceitu vai medicinas masu.
Transportlidzeklu vadisana un mehanismu apkalposana

Ja péc Aclasta ievadisanas Jums rodas reibonis, nevadiet transportlidzekjus un neapkalpojiet
mehanismus lidz bridim, kad jutaties labak.

3. KA ACLASTA TIEK IEVADITS

Rapigi ievérojiet arsta vai medicinas masas sniegtos noradijumus. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai medicinas masai.

Pirms katras Aclasta devas ievadiSanas Jsu arstam Jums javeic asins analizes, lai parbauditu Jsu
nieru funkcijas (kreatinina limeni). Svarigi, lai dazas stundas pirms Aclasta devas ievadiSanas Jus
izdzertu vismaz vienu lidz divas glazes skidruma (pieméram, Gdens), ka to noradijis JGsu arsts vai
medicinas masa.

Osteoporoze
Ieteicama deva ir 5 mg, ko arsts vai medicinas masa atseviskas infiizijas veida ievada Jums véna
reizi gada. Infuzijas ilgums ir vismaz 15 minutes.

Ja Jums nesen ir bijis glizas kaula lGzums, Aclasta ieteicams ievadit divas vai vairak nedélas péc
glzas lGzuma fikséSanas operacijas.

Svarigi lietot kalcija un D vitamina partikas piedevas (pieméram, tabletes), ka to noradijis Jisu
arsts.

Osteoporozes gadijuma Aclasta darbojas vienu gadu. Jusu arsts Jums pastastis, kad Jums atkartoti
jaierodas, lai sapnemtu nakamo devu.
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PedzZeta slimiba

Ieteicama deva ir 5 mg, ko arsts vai medicinas masa atseviskas inflizijas veida ievada Jums véna.
InfUzijas ilgums ir vismaz 15 minutes. Aclasta var darboties ilgak neka vienu gadu un Jasu arsts
Jums pazinos, ja JUs nepiecieSams arstét atkartoti.

Arsts var Jums ieteikt lietot kalcija vai D vitaminu partikas piedevas (pieméram, tabletes) vismaz
pirmas desmit dienas péc Aclasta ievadiSanas. Ir svarigi, lai JUs rapigi ievérotu Sos noradijumus, lai
péc inflzijas kalcija limenis asinis neklltu parak zems. Arsts Jis informés par hipokalciémijas
simptomiem.

Ja Aclasta deva nav lietota
Pé&c iespé&jas atrak sazinieties ar arstu vai slimnicu, lai Jisu apmekléjumu planotu atkartoti.

Pirms Aclasta terapijas partrauksanas

Ja JUs apsverat Aclasta terapijas partrauksanu, IUdzu, ierodieties uz nakamo viziti un apspriediet to
ar savu arstu. Jasu arsts Jums paskaidros un izlems, cik ilgi Jus jaarsté ar Aclasta.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet savam arstam, farmaceitam vai medicinas
masai.

4. IESPEJAMAS BLAKUSPARADIBAS

Tapat ka citas zales, Aclasta var izraisit blakusparadibas, kaut ari ne visiem tas izpauzas. Vairuma
gadijumu Tpasa arstésana nav vajadziga.

Blakusparadibam var bit dazads attistibas biezums, kas definéts sekojosi:

Loti biezi: attistas biezak neka 1 no 10 pacientiem

BieZi: attistas no 1 lidz 10 no 100 pacientiem

Retak: attistas no 1 lidz 10 no 1 000 pacientiem

Reti: attistas no 1 lidz 10 no 10 000 pacientiem

Loti reti: attistas retak neka 1 no 10 000 pacientiem
Nav zinami: biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem.

Blakusparadibas, kas saistitas ar pirmo infliziju, sastopamas |oti biezi (attistas vairak neka 30%
pacientu), bet péc katras nakamas infiizijas to biezums samazinas. Lielaka dala blakusparadibu,
pieméram, drudzis un drebuli, sapes muskulos vai locitavas un galvassapes, attistas pirmo tris
dienu laika péc Aclasta devas lietoSanas. Sie simptomi parasti ir viegli Ildz vid&ji stipri izteikti un
izzd tris dienu laika. JUsu arsts var ieteikt lietot vieglu pretsapju lidzekli, pieméram, ibuprofénu
vai paracetamolu, lai mazinatu Sis blakusparadibas. So blakusparadibu rasanas iesp&ja mazinas lidz
ar katru nakamo Aclasta devu.

Loti bieZi sastopamas blakusparadibas
Drudzis.

BieZi sastopamas blakusparadibas

Galvassapes, reibonis, slikta diisa, vemsana, caureja, sapes muskulos, sapes kaulos un/vai
locitavas, sapes mugura, rokas vai kajas, gripai lidzigi simptomi (pieméram, nogurums, drebuli,
sapes locitavas un muskulos), drebuli, nogurums un intereses zudums, vajums, sapes, slikta
passajlta, lokalas adas reakcijas inflzijas vieta, pieméram, apsartums, pietikums, un/vai sapes.

Pacientiem ar PedZeta slimibu: simptomi, ko izraisa pazeminats kalcija limenis asinis, pieméram,
muskulu spazmas, nejutigums vai notirpuma sajiita, Tpasi apvidd ap muti.

Pacientiem, kuri sanéma Aclasta postmenopauzes osteoporozes arstéSanai, tika novérota
neregulara sirdsdarbiba (priekSkambaru mirdzéSana). Nav noskaidrots, vai So neregularo
sirdsdarbibu izraisa Aclasta, bet Jums japastasta savam arstam, ja Jis novérojat sev sadus
simptomus péc Aclasta sanemsanas.

Retak sastopamas blakusparadibas

Gripa, augsé€jo elposanas celu infekcijas, samazinats sarkano asinskermenisu skaits, apetites
zudums, bezmiegs, miegainiba, tai skaitd pavajinata uzmaniba un apzina, notirpuma sajdta vai
nejutigums, izteikts nogurums, trice, 1slaicigs samanas zudums, acs infekcija vai kairinajums vai
iekaisums ar sapém un apsartumu, acs paaugstinata jutiba pret gaismu, grieSanas sajuta,
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paaugstinats asinsspiediens, pietvikums, klepus, elpas trikums, kunda darbibas traucéjumi, sapes
védera, aizcietéjums, sausums mut€, grémas, izsitumi uz adas, pastiprinata svisana, nieze, adas
apsartums, sapes kakla, muskulu, kaulu un/vai locitavu stivums, locitavu pietikums, muskulu
krampji, sapes pleca, sapes krisu muskulos un kriskurvi, locitavu iekaisums, muskulu vajums,
izmainiti nieru testu rezultati, bieza urinacija, roku, potiSu vai pédu tiska, slapes, zobu sapes,
garsas sajltas traucéjumi.

Citas blakusparadibas (biezums nav zinams): smagas alergiskas reakcijas, tai skaita reibonis un
apgritinata elpoSana, galvenokart sejas un rikles pietikums, pazeminats asinsspiediens, sapes
muté, zobu sapes un sapes zokli, pietikums vai ¢llas muté, nejutigums vai smaguma sajata zokli,
vai zobu izkrisana, nieru darbibas traucéjumi (pieméram, samazinata urina izdalisanas), sekundari
dehidratacijas simptomi péc devas ievadisanas, pieméram, drudzis, vemsana un caureja.

Retos gadijumos varétu rasties netipiski augsstilba kaula IGzumi, it Tpasi pacientiem, kuri sanem
ilgstoSu osteoporozes arstéSanu. Ja Jums attistas sapes, vajums vai diskomforta sajita augsstilba,
glzas vai cirksna apvidi, pastastiet par to savam arstam, jo tas varétu bdt augsstilba kaula
iespéjama lizuma agrinas pazimes.

Ja novérojat jebkadas no Sim blakusparadibam, pastastiet to savam arstam.

Ja novérojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav minétas vai kdda no minétajam
blakusparadibam Jums izpauZas smagi, [Gdzam par tam izstastit arstam, farmaceitam vai
medicinas masai.

5. KA UZGLABAT ACLASTA
JUsu arsts, farmaceits vai medicinas masa zina, ka pareizi uzglabat Aclasta.

- Uzglabajiet bérniem nepieejama un neredzama vieta.

- Nelietojiet Aclasta péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un pudeles péc
»~Derigs lidz".

- Neatvértai pudelei nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

- P&c pudeles atvérSanas preparats jaizlieto nekavéjoties, lai izvairitos no mikrobiologiska
piesarnojuma. Ja tas netiek ievadits uzreiz, par uzglabasanas laiku un apstakliem Ilidz
ievadiSanai ir atbildigs lietotajs, tacu Sis laiks parasti nedrikstétu parsniegt 24 stundas 2°C -
8°C temperatira. Ledusskapi uzglabatam skidumam pirms ievadisanas jalauj sasilt lidz
istabas temperatarai.

6. SIKAKA INFORMACIJA

Ko Aclasta satur

- Aktiva viela ir zoledronskabe. Viena pudele ar 100 ml skiduma satur 5 mg zoledronskabes
(monohidrata veida).
Viens ml skiduma satur 0,05 mg zoledronskabes (monohidrata veida).

- Citas sastavdalas ir mannits, natrija citrats un tGdens injekcijam.

Aclasta arejais izskats un iepakojums

Aclasta ir dzidrs un bezkrasas skidums. Tas pieejams 100 ml plastmasas pudelés ar lietoSanai
gatavu skidumu infGzijam. To razo iepakojumos, kas satur vienu pudeli atseviska iepakojuma, vai
vairaku kastiSu iepakojumos, kas satur 5 kastites, katra pa 1 pudelei. Visi iepakojuma lielumi tirga
var nebdt pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Lielbritanija

RazZotajs

Novartis Pharma GmbH
RoonstraBe 25
D-90429 Nirnberg
Vacija
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Lai iegltu papildus informaciju par Sim zalém, Iidzam sazinaties ar Registracijas apliecibas
Tpasnieka vietéjo parstavniecibu.

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
Bbarapua 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: +31 26 37 82 111
Deutschland Norge

Novartis Pharma GmbH Novartis Norge AS

Tel: +49 911 2730 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: 4351 21 000 8600
Francg 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: +390296 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kinpog 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: +370 5 269 16 50

Si lietosanas instrukcija pédé&jo reizi akceptéta
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Sikaka informacija par Sim zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiras majas lapa
http://www.ema.europa.eu
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INFORMACIJA VESELIBAS APRUPES PROFESIONALIEM

Talak sniegta informacija paredzéta tikai medicinas vai veselibas apriapes profesionaliem (skatit
apaksSpunktu 3):

Ka sagatavot un ievadit Aclasta
- Aclasta 5 mg skidums infGizijam ir gatavs lietoSanai.

Tikai vienreizé&jai lietoSanai. Neizlietotais Skidums ir jaizlej. Drikst lietot tikai Skidumu, kura nav
redzamas dalinas vai kuram nav mainijusies krasa. Aclasta nedrikst samaisit vai ievadit intravenozi
kopa ar jebkadam citam zalém, tas ir jaievada caur atsevisku ventil&tu infGzijas liniju ar vienmérigu
inflzijas atrumu. Inflzijas laiks nedrikst but mazaks par 15 mintGtém. Aclasta nedrikst Jaut nonakt
saskaré ar kalciju saturosiem skidumiem. Ja Skidums glabats ledusskapi, pirms ievadiSanas tam
jalauj sasilt Iidz istabas temperatirai. Infizijas sagatavosanas laika jaievéro aseptikas noteikumi.
Inflzija jaievada saskana ar standarta medicinisko praksi.

Ka uzglabat Aclasta

- Uzglabajiet bérniem nepieejama un neredzama vieta.

- Nelietojiet Aclasta péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un pudeles.

- Neatvérta pudele nav jauzglaba ipasos apstaklos.

- P&c pudeles atvérsanas preparats jaizmanto nekavéjoties, lai izvairitos no mikrobiologiska
piesarnojuma. Ja tas netiek ievadits uzreiz, par uzglabasanas laiku un apstakliem lidz
ievadiSanai ir atbildigs lietotajs, tacCu Sis laiks parasti nedrikstétu parsniegt 24 stundas
temperatiira 2°C - 8°C. Pirms ievadiSanas ledusskapt uzglabatam skidumam jalauj sasilt Iidz
istabas temperaturai.
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IV pielikums

ZINATNISKIE SECINAJUMI UN PAMATOJUMS ZALU APRAKSTA IZMAINAM, KO IESNIEGUSI
EIROPAS ZALU AGENTURA
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Zinatniskie secinajumi
Aclasta zinatniska novértéjuma visparéjs kopsavilkums

Bifosfonati ir zales, kas tiek izmantotas kaulu trauc&jumu, tostarp hiperkalcémijas, arstésanai un
kaulu problému profilaksei pacientiem ar vézi, osteoporozes un Pedzeta slimibas arstésanai.

Péc farmakologiskas uzraudzibas darba grupas (PhVWP) parskata 2008. gada tika secinats, ka
alendronskabi saturo$am zalém visa Eiropa zalu aprakstam ir japievieno bridindjums par augsstilba
kaula proksimala kaklina patologiskiem stresa lizumiem. 2010. gada aprili PhVWP So jautajumu
izskatija vélreiz, jo bija zinots par gadijumiem saistiba ar citiem bifosfonatiem, atbalstot viedokli,
ka patologiskie stresa IGzumi ir bifosfonatu grupas blakusparadiba.

Péc PhVWP apspriedém un datu paradisanas gan publicétaja literatiira, gan pécregistracijas
zinojumos, kas noradija, ka patologiskie stresa IGzumi varétu bt bifosfonatu grupas
blakusparadiba, Eiropas Komisija saskana ar Regulas (EK) Nr. 726/2004 20. pantu uzsaka
procediru par bifosfonatus saturosam zalém un nodeva So jautajumu CHMP, lai ta sniegtu viedokli
par nepiecieSamajiem pasakumiem drosas un efektivas So zalu lietoSanas nodrosinasanai, ka ari
par to, vai redistracijas apliecibas ir jasaglaba, jamaina, japartrauc vai jaatsauc.

CHMP parskatija no pieejamos datus no nekliniskajiem un histologiskajiem pé&tijumiem, saistitajiem
kliniskajiem pétijumiem, epidemiologiskajiem pétijumiem, pécredistracijas zinojumiem un
publiceétas literatiras.

Nekliniskie dati

Lai gan pirmskliniskie pétijumi sniedza ierobezotu informaciju par patologisko lGzumu risku saistiba
ar bifosfonatiem, dazos no Siem pétijumiem bija redzams, ka bifosfonatu izraisita kaulaudu
redeneracijas ierobezoSana var palielinat mikroskopisku bojajumu uzkrasanos un progres&josu
glikacijas galaproduktu uzkrasanos, kas izraisa kaula biomehanisko Tpasibu izmainas (Brennan et
al, 2011, Hofstaetter et al, 2010, Mashiba et al, 2000, O'Neal et al, Tang et al, 2009'). Tomér ne
visos pirmskliniskajos pétijumos alendronskabei tika konstatétas nevélamas blakusparadibas
attieciba uz kaulu (Burr et al?).

Augsstilba kaula patologiska lGzuma definicija

Amerikas Kaulu un mineralvielu izpétes asociacijas (ASBMR) speciala komisija par patologiskiem
subtrohanteriem un augsstilba kaula diafizes |Gzumiem ir konstat&jusi plasi izplatitas un mazak
izplatitas patologiska augs$stilba kaula IGzuma ipasibas (Shane et al, 20103), ka ari ieteikusi, ka par
patologisku augsstilba kaula IGzumu ir uzskatami gadijumi, kad novérojamas visas plasi izplatitas
TpaSibas, savukart mazak izplatitas 1pasibas ir biezi aprakstitas patologisko augsstilba kaula IGzumu
gadijumos, bet tas nav novérojamas visiem pacientiem.

! 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 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 bhiomechanical
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

3 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

39



Pamatojoties uz mazo skaitu spontano zinojumu par sadragatiem patologiskiem augsstilba kaula
lGzumiem saistiba ar bifosfonatiem — vienu publicétu zinojumu par gadijumu (Schneider, 2006%),
ka ari ASBMR oktobra sanaksmé sniegtajiem provizoriskajiem datiem (Nitche et al, 2010°), — lai
veiktu novértéjumu, CHMP vienojas mainit gadijuma definiciju, Tpasibu ,nesadragats” uzskaitot ka
mazak izplatitu patologiska augsstilba kaula lGzumu TpaSibu, nevis plasi izplatitu augsstilba kaula
IGzuma Tpasibu.

Patologisko lGzumu mehanisms

Pacientiem, kas lieto bifosfonatus, patologisko IGzumu veidoSsanas mehanisms(-i) nav zinams(-i).
Tomér saistiba ar bifosfonatu lietoSanu ir ierosinati vairaki iesp&jamie patologisko IGzumu
mehanismi. Galvenais ierosinatais mehanisms ir kaulaudu redgeneréSanas kavésana, netiesi izraisot
kaula novecosanos un kavéjot vai novérSot dabiski radusSos stresa lGzumu arstésanu, tomeér $§i
mehanisma pieradijumi nav pietiekami.

Epidemiologiskie pé&tijumi

Lai gan dazi epidemiologiskie pétijumi liecina, ka subtrohanterie un augsstilba kaula kaklina lGzumi
varétu bit parasti osteoporozes lGzumi (Abrahamsen et al, 2009%, Abrahamsen, 20107,
Vestergaard et al, 2010%), citi p&tijumi liek domat, ka ilgstoda bifosfonatu lietoSana var palielinat
subtrohantero un augsstilba kaula kaklina ldzumu risku (Park-Wyllie et al, 2011°, Wang &
Bhattacharyya, 2011!%). Tomér Sie pétijumi nav konkréti saistiti ar patologiskajiem augsstilba
kaula lizumiem, jo tie nesatur informaciju par radiografisku lGzuma modeli.

Pieradijumi no pétijumiem, kuros ir sniegta konkréta informacija par patologiskiem augsstilba kaula
ldzumiem, kas identificéti, izmantojot rentgenogrammas, liek domat, ka varétu bat célonsakariba
starp Siem lGzumiem un bifosfonatu lietoSanu. Gadijumu kontroles pétijumos ir zinots par batisku
saistibu starp patologisku augsstilba kaula IGzumu modeli un bifosfonatu lietosanu (Lenart et al,
20091, Isaacs et al, 2010%?), Citos pé&tijumos ar rentgenografiskiem pieradijumiem ari ir zinots par
palielinatu patologisko augsstilba kaula IGzumu sastopamibu pacientiem, kas tiek arstéti ar
bifosfonatiem, salidzinot ar bifosfonatu iedarbibai nepaklautajiem pacientiem, un, paildzinot
bifosfonatu lietodanas ilgumu, & sastopamiba var palielinaties (Dell et al, 20103, Schilcher et al,
2009,

Pécregistracijas zinojumi

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

5 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; Available at

http://www.asbmr.org/Meetings/AnnualMeeting/AbstractDetail .aspx?aid=223582c5-f5bb-4d66-bd16-d073267b2a47. Accessed 5 April 2011
8 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

7 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

10 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.23

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

13 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. Accessed 15 February
2011

4 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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Kops PhVWP parskatiSanas 2008. gada ir palielindjies pécredistracijas zinojumu skaits par
patologisko augsstilba kaula IGzumu iesp&jamo saistibu ar bifosfonatiem. Lai gan lielakais
iespéjamo patologisko augsstilba kaula lGzumu skaits joprojam tiek zinots saistiba ar alendronskabi
osteoporozes gadijumos, ir iesniegti arl pécredistracijas zinojumi par citiem bifosfonatiem
osteoporozes gadijumos (etidronskabi, ibandronskabi, risedronskabi un zoledronatu), ka ari
Pedzeta slimibas (zoledronatu) un onkolodijas indikacijas (ibandronskabi, pamidronskabi un
zoledronatu), liekot domat, ka Sie IGzumi varétu bat bifosfonatu grupas blakusparadiba. Zinojumu
trikums par atlikusajiem bifosfonatiem — klodronskabi, neridronskabi un tiludronskabi — var bt
saistits ar So zalu mazo lietojumu, salidzinot ar citiem bifosfonatiem, un tapéc nevar izslégt to
iespéjamo saistibu.

Paslaik literatlira un spontanajos zinojumos ir maz pieradijumu, kas atbalstitu pienémumu par
saistibu starp bifosfonatiem un patologiskajiem IGzumiem citas kermena vietas, iznemot augsstilba
kaulu. Iesp&jams, pieradijumu trilkums ir skaidrojams ar patologisku lGzumu atpaziSanas un to
zinosanas trikumu kermena vietas, kas nav augsstilba kauls, kopa ar bifosfonatu lietoSanu, ka ari
iespéjams, ka unikalas augsstilba kaula Tpasibas (uz So kaulu tiek balstits galvenais kermena svars)
nozimé, ka patologiskie lGzumi rodas tikai Saja vieta. Potencialais patologisko lGzumu risks vietas,
kas nav augsstilba kauls, tiks pastavigi izvértétas.

Riska faktori

Saistiba ar bifosfonatu lietoSanu patologiskajiem augsstilba kaula lGzumiem ir ierosinati vairaki
iespéjamie riska faktori. IlgstoSa bifosfonatu lietoSana tiek uzskatita par patologisku augsstilba
kaula IGzumu galveno riska faktoru. Tomér optimalais bifosfonatu lietoSanas ilgums osteoporozes
indikacijam nav zinams. Paslaik nav parliecinosu pieradijumu par to, ko dod bifosfonatu terapijas
partrauksana. Patologiskam augsSstilba kaula lGzumam ka iespéjamie nozimiga riska faktori ir
noteikti glikokortikoidi un protonu stkna inhibitors (PSI). Ka iesp&€jami riska faktori ir ierosinata ari
vienlaiciga arstéSana ar citam resorbciju kavéjo$am zalém, pieméram, ar hormonu aizstajterapiju
un raloksifénu. Pacientiem ar patologisku augsSstilba kaula IGzumu ka visbiezak sastopamie
patologiskie trauc&jumi bez osteoporozes ir konstatéta hroniska obstruktiva plausu slimiba vai
astma, reimatoidais artrits un diabéts.

Visparejie secinajumi

Nemot véra visus pieejamos pieradijumus, CHMP secinaja, ka bifosfonatu lietoSanu var saistit ar
patologisku augsstilba kaula lGzumu risku, un tapéc ieteica visu bifosfonatu zalu apraksta ieklaut
talak noradito informaciju.

e ZA 4.4, apakdpunkta (Ipasi bridindjumi un piesardziba lietodana) pievienot bridindjumu,
atspogulot So risku, So lGzumu galvenas ipasibas un iesp&jamo nepiecieSamibu partraukt
arstésanu, ja radusas aizdomas par lGzumu.

e ZA 4.8. apakSpunkta (Nevélamas blakusparadibas) pievienot patologisku augsstilba kaula
[Gzumu un papildinat to ar pazinojumu, ka ST nevélama blakusparadiba ir raksturiga visai
bifosfonatu grupai.

Turklat, nemot véra pieradijumu triGkumu attieciba uz optimalo bifosfonatu lietoSanas ilgumu
osteoporozes arstéSana un pienemot, ka arstéSanas ilgums ir patologisku augsstilba kaula IGzumu
riska faktors, CHMP ari ieteica osteoporozes arstéSanai apstiprinato bifosfonatu zalu apraksta
4.2. apaksSpunkta pievienot informaciju par nepiecieSamibu regulari izvértét nepiecieSamibu
turpinat arstésanu, lietojot bifosfonatus, jo ipasi péc piecu gadu arstéSanas perioda, katram
pacientam atseviski.

CHMP secinaja, ka Sis vértésanas rezultati atseviskiem bifosfonatiem nemaina vispargéjo riska un
ieguvumu attiecibu to apstiprinatajas indikacijas.
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Zalu apraksta un lietoSanas instrukcijas grozijumu
pamatojums

Ta ka

Komiteja néma véra Eiropas Komisijas ierosinato procediru zalém Aclasta atbilstosi Regulas
(EK) Nr. 726/2004 20. pantam;

Komiteja néma véra visus pieejamos iesniegtos datus (pirmskliniskos, kliniskos,
epidemiologiskos pétijumus, pécredistracijas zinojumus, publicéto literatlru) attieciba uz
patologisku augsstilba kaula IGzumu risku, lietojot bifosfonatus;

pamatojoties uz pieejamajiem pieradijumiem, galvenokart iegitiem no epidemiologiskajiem
pétljumiem un pécredistracijas zinojumiem, Komiteja secinaja, ka bifosfonatu lietoSanu var
saistit ar patologisku augsstilba kaula lGzumu risku. CHMP ari secinaja, ka ar Siem ldzumiem
saistitais galvenais riska faktors Skiet ilgstoSa arstéSana ar bifosfonatiem;

Komiteja secinaja, ka visu bifosfonatu zalu apraksta 4.4. apakSpunkta ir jaietver bridinajums
par patologisku augsstilba kaula lGzumu risku, un ST nevélama blakusparadiba ir jauzskaita ari
ZA 4.8. apakSpunkta; Komiteja ari secindja, ka osteoporozes arstéSanai apstiprinato
bifosfonatu zalu apraksta 4.2. apakSpunkta ir jaieklauj informacija par nepiecieSamibu regulari
izvértét nepiecieSamibu turpinat arstéSanu, lietojot bifosfonatus, jo Ipasi péc piecu gadu
arstésanas perioda, katram pacientam atseviski.

Nemot véra iepriekS minéto, CHMP ir ieteikusi veikt registracijas apliecibu izmainas zalém Aclasta
(skatit A pielikumu), zaJu aprakstam un lietoSanas instrukcijai, kas noraditas I un III B pielikuma
un uz ko attiecas S1 atzinuma II pielikuma noraditie nosacijumi.
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