I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Aclasta 5 mg oldatos infuzio

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
5 mg zoledronsavat tartalmaz (monohidrat formajaban) 100 ml oldatot tartalmazo palackonként.

0,05 mg zoledronsavat tartalmaz (monohidrat forméjaban) egy milliliter oldatban.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Oldatos infuzio

Tiszta, szintelen oldat.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Osteoporosis kezelése

o olyan postmenopausaban 1év6 néknél,

o olyan felndtt férfiaknal,

akiknél fokozott a csonttdrések kockazata. Ebbe beletartoznak a kézelmultban kis trauma kapcsan
csipotaji torést szenvedett betegek is.

Hosszan tarto szisztémas gliikokortikoid-kezeléssel 6sszefiiggd osteoporosis kezelése
o olyan postmenopausaban 1év6 néknél,

o olyan felndtt férfiaknal,

akiknel fokozott a csonttorések kockazata.

A csontok Paget-korjanak kezelése felndtteknél.
4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolas

Az Aclasta alkalmazésa el6tt a betegeket megfeleléen hidralni kell. Ez kiilondsen fontos idéskora
(= 65 év) betegek és vizhajto kezelésben részesiilok esetében.

Az Aclasta alkalmazasa mellett megfelel6 kalcium és D-vitamin-bevitel javasolt.

Osteoporosis
Postmenopausalis osteoporosis, férfiak osteoporosisanak és hosszan tarto szisztémas

gliikokortikoid-kezeléssel 0sszefliggd osteoporosis kezelésére az ajanlott adag egyetlen 5 mg-os
Aclasta intravénas infuzio, évente egy alkalommal.

A biszfoszfonat-kezelés optimalis id6tartamat osteoporosis esetén nem allapitottak meg. A folyamatos
kezelés sziikségességét az egyes betegeknél az Aclasta elényeinek és potencialis kockazatainak



alapjan rendszeres idokozonként ujra kell értékelni, kiilondsen 5 éve vagy hosszabb ideje tartd
alkalmazas utan.

A kozelmultban kis trauma kapcsan csip6taji torést szenvedett betegeknek az Aclasta infuziot a
csipOtaji torés miitétét kovetden legalabb két hét elteltével javasolt beadni (lasd 5.1 pont). A
kozelmultban all6 helyzetbdl vagy alacsonyabbrol torténd elesést kdvetden csipotaji torést szenvedett
betegeknek az elsd Aclasta infuzid el6tt egy telitd, 50 000 — 125 000 NE D-vitamin-dozis szajon at
torténd vagy intramuscularis adasa javasolt.

Paget-kor

A Paget-kor kezelésére az Aclasta kizardlag a csontok Paget-korjanak kezelésében jartas orvosok altal
irhat6 fel. Az ajanlott adag egyetlen 5 mg-os Aclasta intravénas infuzi6. Paget-koros betegek szamara
fokozottan ajanlott legalabb napi kétszer 500 mg elemi kalciumnak megfeleld, adekvat kalciumpotlast
biztositani az Aclasta alkalmazasat kovetoen legalabb 10 napon keresztiil (1asd 4.4 pont).

A Paget-kor ismételt kezelése: a Paget-kdrban az Aclasta-val végzett kezdeti kezelést kovetden a
reagald betegeknél hosszan tartod remisszios periddust figyeltek meg. Az ismételt kezelés egy tovabbi
5 mg-os Aclasta intravénds infuzid adasabol all, a kezdeti kezelés utan 1 évvel vagy késobb, a
relapszusba kertilt betegeknél. Korlatozott mennyiségii informéacio6 all rendelkezésre a Paget-kor
ismételt kezelésével kapcsolatban (lasd 5.1 pont).

Specidlis populdciok

Vesekarosodas

Az Aclasta ellenjavallt azoknal a betegeknél, akiknek a kreatinin-clearance-e < 35 ml/perc (lasd 4.3 és
4.4 pont).

Nincs sziikség dozismodositasra azoknal a betegeknél, akiknek a kreatinin-clearence-e > 35 ml/perc.

Mdjkarosodds
Nincs sziikség dozismoddositasra (1asd 5.2 pont).

Idések (= 65 évesek)
Nincs sziikség dozismodositasra, mivel a biohasznosulas, az eloszlas és a kiiiriilés idosek és fiatalok
esetében hasonlo volt.

Gyermekek és serdiilok

Az Aclasta gyermekeknél és 18 év alatti serdiiloknél nem alkalmazhato. 5 évesnél fiatalabb
gyermekekre vonatkozdan nem allnak rendelkezésre adatok. Az 5-17 éves gyermekekre vonatkozo,
jelenleg rendelkezésre allo adatok leirasa az 5.1 pontban talalhato.

Az alkalmazas modja

Intravénas alkalmazasra.

Az Aclasta levegdztet6s infuzios szereléken keresztiil, lassan, allando sebességgel keriil beadasra. Az
infuzi6 beadasanak ideje nem lehet rovidebb 15 percnél. Az Aclasta infuzidval kapcsolatos
informaciot illetéen lasd a 6.6 pontot.

Az Aclasta-val kezelt betegeknek oda kell adni a betegtajékoztatot €s a betegeknek sz6l6 emlékeztetd
kartyat.

4.3 Ellenjavallatok

- A készitmény hatéanyagaval, barmilyen biszfoszfonattal vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely
segédanyagaval szembeni tilérzékenység.

- Hypocalcaemias betegek esetében (lasd 4.4 pont).
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- Stlyosan karosodott vesemiikodésii betegeknél, akiknek a kreatinin-clearance-e < 35 ml/perc
(lasd 4.4 pont).

- Terhesség ideje alatt és szoptatd nok esetében (lasd 4.6 pont).
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések
Vesemiikodés

Az Aclasta alkalmazasa sulyosan karosodott vesemiikodésii betegek esetén (kreatinin-clearance
< 35 ml/perc) ellenjavallt, mivel a veseelégtelenség kockazata ebben a populacioban fokozott.

Az Aclasta adasat kdvetden vesekarosodast észleltek (1asd 4.8 pont), kiilondsen olyan betegeknél,
akiknek korabban vesemiikddési zavaruk vagy egyéb kockazati tényezdjiik volt, beleértve az
elérehaladott életkort, a nephrotoxicus gyogyszerek egyidejii alkalmazasat vagy az egyidejli diuretikus
kezelést (lasd 4.5 pont), vagy az Aclasta adasa utdn kialakuld dehydratiot. Vesekarosodast figyeltek
meg egyszeri alkalmazés utan. Dialysist igényld vagy halalos kimenetelli veseelégtelenség ritkan
fordult el6 olyan betegeknél, akiknek alapbetegségként vesekarosodasuk volt, vagy barmelyik, fent
emlitett kockazati tényezével rendelkeztek.

A renalis mellékhatasok kockazatanak a leheto legkisebbre torténd csokkentése érdekében a kdvetkezd
ovintézkedéseket kell megtenni:

o A kreatinin-clearance-t az Aclasta minden egyes adagja el6tt, az aktualis testtomeg alapjan, a
Cockcroft-Gault képlettel ki kell szamitani.

. a szérum kreatininszint atmeneti emelkedése nagyobb lehet azoknal a betegeknél, akiknek
alapbetegségként vesekarosodasuk van.

. a veszélyeztetett betegeknél mérlegelni kell a szérum kreatininszint folyamatos ellendrzését.

o az Aclasta-t Ovatosan kell alkalmazni, ha olyan, egyéb gyogyszerekkel alkalmazzak
egyidejiileg, amelyek hatassal lehetnek a vesemtikodésre (1asd 4.5 pont).

o a betegeket, foként az idds betegeket és azokat, akik vizhajtd-kezelést kapnak, az Aclasta adasa
elott megfeleléen hidralni kell.

o az Aclasta egyszeri adagja nem lehet tobb mint 5 mg, és az infuzid id6tartamanak legalabb

15 percnek kell lennie (lasd 4.2 pont).

Hypocalcaemia

Az elbézetesen fennalld hypocalcaemiat megfeleld kalcium- és D-vitamin-bevitellel kell kezelni az
Aclasta terapia megkezdése el6tt (1asd 4.3 pont). Az 4svanyi anyagcsere egyéb zavarait szintén
hatékonyan kell kezelni (pl. csokkent mellékpajzsmirigy-rezervkapacitas, intestinalis kalcium
malabszorpcid). A kezeldorvosoknak ezen betegek klinikai ellendrzését mérlegelniiik kell.

A csontok Paget-korjara jellemz6 a csontok fokozott atépiilése (turnovere). A zoledronsav csontok
turnoverére gyakorolt hatdsdnak gyors fellépése miatt 4&tmeneti — néha tiinetekkel jard —
hypocalcaemia alakulhat ki, amely rendszerint az Aclasta infaziot kovetd elsé 10 napban a legnagyobb
mértéki (lasd 4.8 pont).

Az Aclasta alkalmazasa mellett megfeleld kalcium- és D-vitamin-bevitel javasolt. Ezenkiviil,
Paget-koros betegek szamara fokozottan ajanlatos adekvat — legalabb napi kétszer 500 mg elemi
kalciumnak megfeleld — kalciumpotlast biztositani az Aclasta alkalmazasat kovetden legalabb
10 napig (lasd 4.2 pont).

A betegeket tajékoztatni kell a hypocalcaemia tiineteirél, és a megfeleld klinikai ellendrzésiiket
biztositani kell a kockazat idoszakaban. Az Aclasta infizid beadasa elott javasolt a Paget-koros
betegek szérum kalciumszintjét megmérni.



Ritkan stlyos, és esetenként a munkaképességet akadalyozo csont-, iziileti és/vagy izomfajdalmakrol
szamoltak be a biszfoszfonatokat, koztiik zoledronsavat kapo betegeknél (1asd 4.8 pont).

Allkapocs-osteonecrosis

Az osteoporosis miatt Aclasta-t kapo betegeknél az allkapocs osteonecrosisarol szamoltak be a
forgalomba hozatalt kdvetden (lasd 4.8 pont).

Egy uj kezelés vagy egy 11 kezelési ciklus elkezdését halasztani kell azoknal a betegeknél, akiknek
nem begyogyult, nyilt lagyrészlézidjuk van a szajiiregiikben. A kiséro kockazati tényezokkel bird
betegeknél az Aclasta-kezelés el6tt fogaszati vizsgalat és preventiv fogaszati beavatkozasok elvégzése,
valamint egyéni el6ny-kockazat felmérés javasolt.

Egy betegnél az allkapocs-osteonecrosis kialakulas kockézatanak mérlegelésekor az alabbiakat kell

figyelembe venni:

- a gyogyszer csontreszorpciot gatlo potencialjat (magasabb a kockézat az igen potens
vegyiileteknél), az alkalmazas modjat (magasabb a kockézat a parenteralis alkalmazas esetén),
valamint a csontreszorpciot okozd kezelés kumulativ dézisat.

- rak, kisérobetegségek (pl. anaemia, coagulopathidk, fertézés), dohanyzas.

- egyideju kezelések: kortikoszteroidok, kemoterapia, angiogenesis-inhibitorok, a fej és a nyak
sugarkezelése.

- rossz szajhigiénia, fogagybetegség, rosszul illeszkedd fogpotlasok, az anamnaesisben szerepld
fogaszati betegség, invaziv fogaszati beavatkozasok, példaul foghtuzasok.

Minden beteget megfeleld szajapolasra, a rutinszeri fogaszati ellendrzések elvégeztetésére, valamint
arra kell 0szton6zni, hogy azonnal jelezzenek minden, a zoledronsav-kezelés alatt fellépo szajiiregi
tiinetet, mint példaul a fogmozgast, f4jdalmat vagy duzzanatot, nem gyogyuld fekélyeket vagy
valadékozast. A kezelés ideje alatt az invaziv fogaszati beavatkozasokat 6vatosan kell végezni, és
keriilni kell a zoledronsav-kezeléshez egészen kozeli idészakot.

Azoknak a betegeknek a kezelési tervét, akiknél az allkapocs osteonecrosisa alakul ki, a
kezel6orvosnak és az allkapocs-osteonecrosis kezelésében jartas fogorvosnak vagy szajsebésznek
szorosan egylittmiikddve kell felallitania. A zoledronsav-kezelés atmeneti megszakitasa mérlegelends,
amig az allapot nem rendezddik, és ahol lehetséges, a fokozott kockazati tényezok nem csdkkennek.

A kiilso hallojarat oszteonekrozisa

Biszfoszfonatok alkalmazasakor a kiilsé halljarat oszteonekrozisat jelentették, foként hosszan tartd
kezeléssel Gsszefliggésben. A kiils6 hallojarat oszteonekrozisanak lehetséges kockazati tényezoi kozé
a szteroidhasznalat és a kemoterapia, és/vagy olyan helyi kockazati tényezok tartoznak, mint példaul a
fert6zés vagy a trauma. A kiilsé hallojarat oszteonekrozisanak lehetdségét figyelembe kell venni
azoknal a biszfoszfonatokat szedd betegeknél, akiknél fiiltiinetek, példaul kronikus fiilfert6zés
jelentkezik.

A femur atipusos torései

A femur atipusos subtrochanter és diaphysis toréseirél szamoltak be, elsdsorban az olyan betegeknél,
akik osteoporosis miatt hosszan tartd biszfoszfonat-kezelést kaptak. Ezek a harant vagy rovid ferde
torések barhol eléfordulhatnak a femuron, kozvetlentil a kistrochantert6l lefelé, egészen a
supracondylus kioblosodés feletti részig. Ezek a torések minimalis trauma utan vagy a nélkiil
kovetkeznek be, és néhany beteg hetekkel vagy honapokkal a bekdvetkezett combcesonttorés
jelentkezése eldtt comb- vagy lagyéktaji fajdalmat észlel, melyek gyakran parosulnak faradasos torésre
utal6 képalkoto jellemzdkkel. A torések gyakran bilaterdlisak, ezért azoknal a biszfoszfonattal kezelt
betegeknél, akiknek igazolt femur diaphysis-torésiik van, az ellenoldali combcsontot is meg kell
vizsgalni. Ezeknél a toréseknél rossz gydgyulasi hajlamrol is beszdmoltak. Azoknal a betegeknél,
akiknél felmertil az atipusos femur-torés gyantija, az egyéni elony/kockazat arany értékelése alapjan, a
beteg folyamatban 1év0 vizsgalatainak idejére mérlegelni kell a biszfoszfonat-kezelés felfiiggesztését.
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A betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy a biszfoszfonat-kezelés ideje alatt szamoljanak be
barmilyen comb-, csip0- vagy lagyéktaji fajdalomroél, €s minden betegnél, aki ilyen tiinetekkel
jelentkezik, meg kell vizsgélni, hogy részleges femur-torés fennall-e.

Akutfazis-reakciok

Megfigyeltek akutfazis-reakciokat (AFR) vagy az adag beadasa utani tiineteket, példaul lazat,
myalgiat, influenzaszer( tiineteket, arthralgiat és fejfajast; ezek tobbsége az Aclasta beadasat kovetd
harom napon beliil jelentkezett.

Az AFR-ek néha sulyosak lehetnek vagy hosszan elhuzodhatnak. Az adag beadésa utani tiinetek
incidenciaja mérsékelhetd, ha a beteg paracetamolt vagy ibuprofént kap roviddel az Aclasta
alkalmazasa utan. Tovabba a kezelés elhalasztasa javasolt, amennyiben a beteg klinikailag instabil
valamilyen akut egészségiigyi allapot kovetkeztében és az esetleges akutfazis-reakcid problémat
okozhat (1asd 4.8 pont).

Altalanos figyelmeztetések

Onkologiai indikaciokban, hatdanyagként zoledronsavat tartalmazo egyéb készitmények is elérhetdek.
Az Aclasta-val kezelt betegek ezekkel vagy barmely mas biszfoszfonatot tartalmazo készitményekkel
nem kezelhetok egyidejlileg, mert ezen szerek egyiittes hatasa nem ismert.

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz 100 ml Aclasta injekcids
iivegenként, azaz gyakorlatilag ,,natriummentes”.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Interakcids vizsgalatokat mas gyogyszerekkel nem végeztek. A zoledronsav nem szisztémasan
metabolizalodik, €s in vitro nem befolyasolja a human citokrom P450 enzimeket (lasd 5.2 pont). A
zoledronsav nem kotddik jelentés mértékben (kb. 43-55%-ban) a plazmafehérjékhez, ezért a
fehérjékhez nagy fokban kotdédd gyogyszerek leszoritasabol adodo kdlcsonhatasok nem valdszintiek.
A zoledronsav a vesén keresztiil kivalasztodva iiriil ki. Ovatossagra van sziikség, ha olyan
gyogyszerekkel egyiitt alkalmazzak a zoledronsavat, amelyek jelentdsen befolyasolhatjak a

vesemukddést (példaul aminoglikozidok vagy dehydratiot okozo vizhajtok) (lasd 4.4 pont).

A karosodott vesemiikddésii betegeknél az elsGsorban a veséken keresztiil kivalasztodo, egyidejiileg
adott gyogyszerek szisztémas expozicidja megndvekedhet.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nék

Az Aclasta fogamzdoképes nék szamdara nem ajanlott.

Terhesség

Az Aclasta terhesség alatt ellenjavallt (14sd 4.3 pont). Terhes n6kon térténd alkalmazasra nincs
megfeleld adat a zoledronsav tekintetében. Allatkisérletekben a zoledronsav reproduktiv toxicitast
mutatott, beleértve a fejlodesi rendellenességeket (1asd 5.3 pont). Emberben a potencialis veszély nem
ismert.

Szoptatas
Az Aclasta szoptatés alatt ellenjavallt (Iasd 4.3 pont). Nem ismeretes, hogy a zoledronsav
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kivalasztodik-e a human anyatejbe.

Termékenység

A zoledronsav termékenységre gyakorolt potencialis mellékhatasait patkanyoknal, a sziil6i és az F1
generacioban vizsgaltak. Ez tulzott farmakologiai hatasokat eredményezett, ami vélhetden azzal fiigg
0ssze, hogy a vegyiilet gatolja a kalcium csontvazbol torténo mobilizalasat, ami a sziilés koriili
idészakban kialakuld hypocalcaemidt, biszfoszfonat gyogyszercsoport-hatast, dystociat és a vizsgalat
1d6 el6tti befejezését eredményezte. Ily modon ezek az eredmények eleve kizarjak az Aclasta human
fertilitasra gyakorolt pontos hatdsanak meghatarozasat.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A mellékhatasok, példaul a szédiilés befolyasolhatjak a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezelés¢hez

sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglalasa

A mellékhatasokat észleld betegek teljes aranya az elsd infuzio utan 44,7%, a mésodik infizié utdn
16,7% és a harmadik infizid utan 10,2% volt. Az elsd infzid beadasat kovetden kialakuld
mellékhatasok incidenciaja: pyrexia (17,1%), myalgia (7,8%), influenzaszeri tiinetek (6,7%),
arthralgia (4,8%) és fejfajas (5,1%) — lasd alabb az ,,Akutfazis-reakciok™ cimii pontban.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Az 1. tdblazatban a mellékhatasok MedDRA szervrendszerenként és gyakorisagi kategorianként
keriilnek megadasra. A gyakorisagi kategoriak az alabbi megallapodas szerint keriilnek
meghatarozasra: a nagyon gyakori (>1/10), gyakori (=1/100 — <1/10), nem gyakori (=1/1000 —
<1/100), ritka (=1/10 000 — <1/1000), nagyon ritka (<1/10 000), nem ismert (a gyakorisag a
rendelkezésre allé adatokbdl nem allapithatd meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a

mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek megadasra.

1. tablazat

Fertoz0 betegségek és parazitafertozések  Nem gyakori

Influenza, nasopharyngitis

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri
betegségek és tiinetek

Nem gyakori

Anaemia

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Nem ismert**

Tualérzékenységi reakciok, koztiik
bronchospasmus, urticaria és
angiooedema ritka, valamint anaphylaxias
reakcid/shock nagyon ritka esetei

Nem ismert**

Anyagcsere- és tiplalkozdsi betegségek Gyakori Hypocalcaemia*
és tiinetek .
Nem gyakori Etvagycsokkenés
Ritka Hypophosphataemia
Pszichidtriai korképek Nem gyakori Insomnia
Idegrendszeri betegségek és tiinetek Gyakori Fejfajas, szédiilés
Nem gyakori Lethargia, paraesthesia, somnolencia,
tremor, djulds, izérzészavar
Szembetegségek és szemészeti tiinetek Gyakori Ocularis hyperaemia
Nem gyakori Conjunctivitis, szemfajdalom
Ritka Upveitis, episcleritis, iritis

Scleritis és parophtalmia




A fiil és az egyensuly-érzékeld szerv Nem gyakori Vertigo

betegségei és tiinetei

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos Gyakori Pitvarfibrillacié
tiinetek Nem gyakori Palpitatio
Erbetegségek és tiinetek Nem gyakori Hypertonia, kipirulas

Nem ismert**

Hypotensio (bizonyos betegek kockazati
tényezdkkel rendelkeztek)

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis Nem gyakori Kohogés, dyspnoe
betegségek és tiinetek
Emeésztorendszeri betegségek és tiinetek  Gyakori Nausea, hanyas, diarrhoea
Nem gyakori Dyspepsia, hasi fajdalom, felhasi
fajdalom, gastrooesophagealis reflux
betegség, székrekedés, szajszarazsag,
oesophagitis, fogfajas, gastritis®
A bor és a bor alatti szovet betegségei és ~ Nem gyakori Boérkiiités, hyperhidrosis, pruritus,
tiinetei erythema
A csont- és izomrendszer, valamint a Gyakori Mpyalgia, arthralgia, csontfajdalom,
kotdszovet betegségei és tiinetei hatfajas, végtagfajdalom
Nem gyakori Nyakfajas, a mozgasszervek merevsége,
iziileti duzzanat, izomspazmus,
mozgasszervi eredetli mellkasi fajdalom,
mozgasszervi fajdalom, iziileti merevség,
arthritis, izomgyengeség
Ritka Atipusos subtrochanter és diaphysealis

Nagyon ritka

Nem ismert**

femur-torésekt (biszfoszfonat
csoport-mellékhatas)

A kiils6 hallojarat oszteonekrdzisa
(biszfoszfonatok csoportjara jellemzo
mellékhatas)

Az allkapocs osteonecrosisa (lasd 4.4 és
4.8 pont, A gydgyszercsoportra jellemz6
hatasok)

Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek

Nem gyakori

Nem ismert**

A vér kreatininszint emelkedése,
pollakisuria, proteinuria

Vesekarosodas. Ritka esetben szamoltak
be dialysist igényl6é vagy halalos
kimenetelli veseelégtelenségrdl olyan
betegeknél, akiknek korabban
vesemiikddési zavaruk vagy egyéb
kockéazati tényezdjiik volt, példaul
eldrehaladott életkor, nephrotoxicus
gyogyszerek egyidejli alkalmazasa vagy
egyideji diuretikus kezelés, vagy az
infuzié adasat kovetd idészakban
kialakulé dehydratio (lasd 4.4 és 4.8 pont,
A gyodgyszercsoportra jellemz6 hatasok)




Altaldnos tiinetek, az alkalmazds helyén ~ Nagyon Pyrexia

fellépo reakciok gyakori
Gyakori Influenzaszert tiinetek, hidegrazas,
faradtsag, gyengeség, fajdalom, rossz
kézérzet, reakciod az infuzio beadasa
helyén
Nem gyakori Periférias oedema, szomjusag, akutfazis-

reakci0, nem sziv eredetii mellkasi
fajdalom

Nem ismert**  Akutfazis-reakciok (a beadast koveto
tiinetek, példaul pyrexia, hanyas és
hasmenés) kovetkeztében kialakulo

dehydratio
Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok Gyakori C-reaktiv-protein-szint emelkedése
eredményei
Nem gyakori Csokkent kalciumszint a vérben

# Egyidejileg gliikokortikoidokat szedd betegeknél észlelték.

* Csak Paget-korban gyakori.

** A forgalomba hozatalt kdvetd jelentések alapjan. A rendelkezésre allo adatokboél a gyakorisag
nem allapithaté meg.

T A forgalomba hozatalt kdvetd tapasztalatok alapjan.

Egyes kivalasztott mellékhatasok leirdsa

Pitvarfibrilldcio

A HORIZON — ,,Pivotal Fracture Trial” [PFT] (lasd 5.1 pont) vizsgalatban a pitvarfibrillacio teljes
incidenciaja az Aclasta-t kapo betegeknél 2,5% (3862-b61 96), mig a placebo esetén 1,9% volt
(3852-b06l 75). A sulyos mellékhatasként fellépd pitvarfibrillaciok aranya az Aclasta-t kapo betegeknél
(1,3%) (3862-bdl 51) megndvekedett a placebot kapo betegekéhez (0,6%) (3852-bdl 22) képest. A
pitvarfibrillacié megnovekedett incidencidjanak hatterében all6 mechanizmus nem ismert. Az
osteoporosis vizsgalatokban (PFT, HORIZON — Recurrent Fracture Trial [RFT]) a pitvarfibrillacio
teljes Osszesitett incidenciaja hasonlo volt az Aclasta (2,6%) €s a placebo (2,1%) esetén. A
pitvarfibrillaci6, mint sulyos nemkivanatos esemény, 0sszesitett incidenciaja 1,3% volt az Aclasta €s
0,8% a placebo esetén.

A gyogyszercsoportra jellemzd hatdsok

Vesekarosodas

A zoledronsav vesekarosodassal jart, ami a vesefunkcio romlasaban (azaz a szérum kreatininszint
emelkedése) ¢és ritka esetekben heveny veseelégtelenségben nyilvanult meg. A zoledronsav
alkalmazasat kdvetdéen vesekarosodast figyeltek meg, kiilonosen olyan betegekben, akiknek elézetesen
fennall6d vesemiikddési zavara vagy tovabbi rizikofaktoraik (példaul elérehaladott életkor,
kemoterapiat kapd onkoldgiai betegek, egyidejli nephrotoxicus gyogyszeres kezelés, egyideji
diuretikus kezelés, sulyos dehydratio) voltak, emellett tobbségiik 3-4 hetente 4 mg-os adagot kapott,
de megfigyelték betegeknél ezt egyszeri alkalmazas utan is.

Osteoporosisban végzett klinikai vizsgalatokban a kreatinin-clearance valtozasa (évente mérve az
adagolas elott) és a veseelégtelenség és a vesemitkddés romlas incidencidja a harom év alatt mind az
Aclasta-val, mind a placebdval kezelt csoportban hasonl6 volt. A szérum kreatininszint atmeneti
emelkedését figyelték meg 10 napon beliil az Aclasta-val kezelt betegek 1,8%-4ndl a placeboval kezelt
betegek 0,8%-4val szemben.

Hypocalcaemia

Osteoporosisban végzett klinikai vizsgalatokban a betegek kb. 0,2%-anal csokkent jelentsen a szérum
kalciumszint (kevesebb mint 1,87 mmol/l) az Aclasta alkalmazasat kovetden. Tiinetekkel jaro
hypocalcaemias eseteket nem észleltek.



A Paget-korban végzett vizsgalatokban a betegek kb. 1%-anal figyeltek meg tiinetekkel jaro
hypocalcaemiat, ami mindenkinél megsziint.

Egy nagy klinikai vizsgalatban a laboratoriumi vizsgalatok alapjan atmeneti, tiinetmentes, a normal
referencia-tartomanynal alacsonyabb (kevesebb mint 2,10 mmol/l) kalciumszint alakult ki az
Aclasta-val kezelt betegek 2,3%-anal, a Paget-kor miatt Aclasta-val kezelt betegek 21%-aval szemben.
A hypocalcaemia gyakorisaga a kés6bbi infuziokat kovetden sokkal kisebb volt.

A postmenopausalis osteoporosis vizsgalatban, a csip6taji torések utani klinikai torések prevencios
vizsgalataban és a Paget-korban végzett vizsgalatokban minden beteg megfeleld D-vitamin- és
kalciumpotlasban részesiilt (1asd még 4.2 pont). A kozelmultban tortént csipdtdji torés utani klinikai
torések prevencios vizsgalatdban nem mérték rutinszerien a D-vitamin-szintet, de a betegek tobbsége
az Aclasta alkalmazésa el6tt egy telité dozis D-vitamint kapott (14sd 4.2 pont).

Lokalis reakciok

Egy nagy klinikai vizsgalatban az infuzi6 helyén jelentkezd lokalis reakciokrol, példaul
kivorosodésrdl, feldagadasrol és/vagy fajdalomrol szdmoltak be (0,7%) a zoledronsav adésat
kovetden.

Az allkapocs osteonecrosisa

Foként az olyan daganatos betegeknél, akiket csontreszorpciot gatlo gyogyszerekkel, koztiik
zoledronsavval kezeltek, az allkapocs osteonecrosisaval jard esetekrdl szamoltak be (1asd 4.4 pont).
Egy 7736 betegen végzett, nagy klinikai vizsgalatban egy Aclasta-val és egy placeboval kezelt
betegnél szamoltak be az allkapocs osteonecrosisardl. Az Aclasta forgalomba hozatalat kovetoen
allkapocs-osteonecrosis esetekrél szamoltak be.

Akutfazis-reakciok

Az Aclasta beadasat kdvetden akutfazis-reakciokrdl vagy az adag beadasa utani tiinetekrdl beszamolo
betegek dsszesitett szazalékos aranya (a sulyos eseteket is beleértve) a kovetkezdk szerint alakult (a
gyakorisagok a postmenopausalis osteoporosis kezelésének vizsgalatabol szarmaznak): 1az (18,1%),
myalgia (9,4%), influenzaszer( tiinetek (7,8%), arthralgia (6,8%) és fejfajas (6,5%), tobbségiik az
Aclasta beadasat kovetd 3 napon beliil jelentkezett. E tiinetek tobbsége enyhe vagy kozépesen sulyos
volt és az esemény kialakuldsa utan 3 napon beliil rendez6dott. E tiinetek incidenciaja csdkkent az
Aclasta tovabbi éves dozisaival. A mellékhatasokat tapasztalo betege szazalékos aranya alacsonyabb
volt egy kisebb vizsgalatban (az elsd infizid utdn 19,5%, a masodik utan 10,4%, a harmadik utan
10,7%), amelyben megel6z6 kezelést alkalmaztak a mellékhatasok ellen (lasd 4.4 pont).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyobgyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tualadagolas
Az akut tiladagolassal kapcsolatos klinikai tapasztalat korlatozott. Gondosan ellendrizni kell azokat a
betegeket, akik az ajanlottnal nagyobb adagokat kaptak. Klinikailag jelentds hypocalcaemiahoz vezetd

taladagoléskor a kalciumszint szajon keresztiil alkalmazott kalciumpoétlassal és/vagy kalcium-gliikonat
intravénas infuzioval normalizalhato.
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5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: Mineralizaciora és csontstrukturara haté szerek, biszfoszfonatok, ATC kod:
MO5BAO0S

Hatasmechanizmus

A zoledronsav a nitrogéntartalmu biszfoszfonatok csoportjaba tartozik, és elsésorban a csontra hat. Az
osteoclast-medialta csontreszorpcid egyik gatloszere.

Farmakodinamias hatasok

A biszfoszfonatok csontra gyakorolt szelektiv hatdsa a mineralizalt csonthoz val6 nagy affinitasukon
alapul.

Az osteoclastban a zoledronsav f6 molekularis célpontja a farnezil-pirofoszfat-szintetaz. A
zoledronsav hosszu hatdstartama a farnezil-pirofoszfat (FPP) -szintetdz aktiv centruméhoz val6 nagy
kotodési affinitdsanak és a csont asvanyianyagahoz vald erds kotédési affinitasanak tulajdonithato.

Az Aclasta-kezelés az emelkedett postmenopausalis szintrél gyorsan csdkkentette a csont-turnover
sebességét, a reszorpcids markerek mélypontjat a 7. napon, mig a képzddési markerekét a 12. héten
figyelték meg. Ezt kovetden a csont-markerek a premenopausalis tartomanyban stabilizalodtak. Az
ismételt éves adagolasnal a csont-turnover markerek nem csokkentek progressziven.

A postmenopausalis osteoporosis kezelésének klinikai hatékonysaga (PFT)

A 3 egymast kovetd évben, évenként egyszer adott 5 mg Aclasta hatasossagat és biztonsagossagat
postmenopausalis noknél igazoltak (7736, 65-89 éves), akiknek vagy: a combnyak csont
asvanyianyag-stiriség (BMD) T-score-ja < —1,5 volt, és legalabb két enyhe vagy egy kdzepesen
sulyos, meglévo csigolyatorése volt, vagy a combnyak BMD T-score-ja <—2,5 volt, meglévo
csigolyatorésre utalo jel nélkiil. A betegek 85%-a biszfoszfonat-naiv volt. Azok a nok, akiknél
értekeltek a csigolyatorések incidencidjat, nem kaptak egyidejii osteoporosis kezelést, ami viszont
megengedett volt azoknal a n6knél, akiknél értékelésre keriiltek a csip6taji torések és minden klinikai
torés. Az egyidejii osteoporosis kezelésbe tartozott: kalcitonin, raloxifen, tamoxifen, hormonpétlo
kezelés, tibolon, de az egyéb biszfoszfonatokat kizartak. Minden né 1000-1500 mg elemi kalciumot,
plusz 400-1200 NE D-vitamin-pdtlast kapott naponta.

A morfometrikus csigolyatorésekre gyakorolt hatas
Az Aclasta jelentdsen csokkentette az egy vagy tobb Uj csigolyatorés incidenciajat a 3 év alatt, és mar
az els6 éves idOpontban is (1asd 2. tablazat).
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2. tablazat A csigolyatorésekkel szembeni hatdsossag a 12., 24. és 36. honapokban, dsszefoglalas

Kimenetel Aclasta Placebo A torések A torések
(%) (%) incidenciajanak incidenciajanak relativ
abszolut %-o0s %-os csokkenése (CI)
csokkenése (CI)
Legalabb egy uj 1,5 3,7 2,2 (1,4;3,1) 60 (43, 72)**
csigolyatorés (0-1 év)
Legalabb egy 1j 2,2 7,7 5,5 (4,4; 6,6) 71 (62, 78)**
csigolyatorés (0-2 év)
Legalabb egy uj 3.3 10,9 7,6 (6,3; 9,0) 70 (62, 76)**
csigolyatorés (0-3 év)
** p <0,0001

Az Aclasta-val kezelt 75 éves és iddsebb betegeknél 60%-kal csdkkent a csigolyatorések kockazata, a
placebot kapo betegekhez képest (p<0,0001).

A csipétdji térésekre gvakorolt hatas

Az Aclasta a csip6taji torések kockazatanak hasonlo, 41%-os csokkenését mutatta 3 év alatt (95%-o0s
Cl, 17%-58%). A csipOtaji torés események aranya 1,44% volt az Aclasta-kezelést kapo betegeknél, a
placeboval kezelt betegeknél észlelt 2,49%-kal szemben. A kockazatcsokkenés 51% volt a
biszfoszfonat-naiv betegeknél és 42% azoknal a betegeknél, akiknek megengedték, hogy egyidejlileg
osteoporosis elleni kezelést kapjanak.

Az Osszes klinikai torésre gyakorolt hatds
Minden klinikai torést radioldgiai és/vagy klinikai bizonyitékok alapjan igazoltak. Az eredmények
Osszefoglalasat a 3. tablazat mutatja.

3. tablazat A kulcsfontossagu klinikai torés valtozok incidencidjanak kezelésenkénti
osszehasonlitasa a 3 év alatt

Kimenetel Aclasta Placebo A torések A torések
(N=3875) (N=3861) esemény-ratajanak | incidenciajanak %-os
esemény-rata | esemény-rata | abszolut %-os relativ
(%) (%) csokkenése (CI) kockazatcsokkenése
(8]
Barmilyen klinikai torés (1) | 8,4 12,8 4.4 (3,0; 5,8) 33 (23; 42)**
Klinikai csigolyatorés (2) 0,5 2,6 2,1(1,5;2,7) 77 (63; 86)**
Nem csigolyatorés (1) 8,0 10,7 2,7 (1,4; 4,0) 25 (13; 36)*
*p-érték <0,001, **p-érték <0,0001
(1) Kivéve a kézujj-, a 1abujj- és az arccsonttoréseket
(2) Beleértve a klinikai hati- és lumbalis csigolyatoréseket

A csont asvanyianyag-suriiségére (BMD) gyakorolt hatas

Az Aclasta a placebokezeléshez képest minden idépontban (6, 12, 24 és 36 honap) jelentdsen ndvelte
a lumbalis csigolya, a csipd és a radius distalis végének BMD-jét. Az Aclasta-kezelés 3 év alatt a
placebohoz viszonyitva a lumbalis gerincben a BMD 6,7%-os, a teljes csipdben 6,0%-0s, a
combnyakban 5,1%-os és a radius distalis végében 3,2%-0s emelkedését idézi elo.

Csont hisztologia

A harmadik éves adag utan egy évvel csontbiopsziat vettek a csipdlapatbol 152 postmenopausaban
1év6, Aclasta-val (N=82) vagy placeboval (N=70) kezelt osteoporosisos nébetegtdl. A
hisztomorfometrias analizis a csont-turnover 63%-0s csokkenését mutatta. Az Aclasta-val kezelt
betegeknél nem mutattak ki osteomalaciat, csontveld-fibrosist vagy fonatos csontképzodést. Az
Aclasta-val kezelt betegektdl nyert 82 biopszia mindegyikében volt kimutathato tetraciklinszint, egy

12



kivételével. A mikrokomputeres tomografias (WCT) elemzés a csonttrabekulak térfogatanak
novekedését és a csonttrabekulak struktarajanak megmaradasat igazolta az Aclasta-val kezelt
betegeknél, a palcebot kapokhoz képest.

Csont-turnover markerek

A csont-specifikus alkalikus foszfataz (BSAP), az 1-es tipusu kollagén N-terminalis propeptidjének
(P1NP) szérumszintjét és a szérum béta-C-telopeptideket (b-CTx) a vizsgalat ideje alatt mindvégig,
rendszeres id6kozonként értékelték egy 517-1246 betegbdl allo alcsoportban. Az Aclasta 5 mg-os
adagjaval végzett évenkénti kezelés a 12. honapra jelentGsen, a kiindulasi szinthez képest 30%-kal
csOkkentette a BSAP-t, ami a 36. honapra 28%-kal a kiindulasi szint alatt maradt. A PINP a

12. honapra jelentdsen, a kiindulasi szinthez képest 61%-kal csokkent, és a 36. honapra 52%-kal a
kiindulasi szint alatt maradt. A B-CTx a 12. honapra jelentésen, a kiindulasi szinthez képest 61%-kal
csokkent, és a 36. honapra 55%-kal a kiindulasi szint alatt maradt. Ez alatt a teljes id6szak alatt a
csont-turnover markerek minden év végén a premenopausalis tartoméanyon beliil voltak. Az ismételt
adagolas nem idézte el a csont-turnover markerek szintjének tovabbi csokkenését.

A magassagra gvakorolt hatas

A haroméves osteoporosis vizsgalatban allo testhelyzetben stadiométerrel évente mérték a
testmagassagot. Az Aclasta-csoportban kb. 2,5 mm-rel kisebb testmagassag-csokkenést észleltek a
placebocsoporthoz képest (95%-o0s CI: 1,6 mm, 3,5 mm) [p<0,0001].

Az akaddlyoztatott napok szdma

Az Aclasta a placebohoz képest szignifikansan, sorrendben 17,9-del, illetve 11,3-del csdkkentette a
hatfajas miatt korlatozott aktivitasu, illetve agyban toltott napok atlagszamat, és a placebohoz képest
szignifikansan, sorrendben 2,9-del, illetve 0,5-del csokkentette a torések miatt korlatozott aktivitasa,
illetve agyban t6ltott napok atlagszamat (az 6sszes p<0,01).

A kozelmultban elszenvedett csip6taji torés utan fokozott torési kockazati betegek osteoporosisa

kezelésének klinikai hatasossaga (RFT)

A klinikai torések, koztiik a csigolya-, nem csigolya- és csip6tdji torések elofordulasi gyakorisagat
2127 olyan, 50-95 éves (atlagéletkor 74,5 év) férfinél és nonél értékelték, akik a kdzelmultban

(90 napon beliili) kis trauma kapcsan csip6taji torést szenvedtek, és akiket atlagosan két évig kovettek,
mikozben vizsgalati gyogyszert (Aclasta) kaptak. A betegek kb. 42%-anak volt a combnyak BMD T-
score-ja -2,5 alatt, és a betegek kb. 45%-anak volt a combnyak BMD T-score-ja -2,5 felett. Az
Aclasta-t évente egyszer alkalmaztak, amig a vizsgalt populacio legalabb 211 betegénél nem igazoltak
klinikai torést. A D-vitamin-szintet nem mérték rutinszertien, de a betegek tobbségének 2 héttel az
infuzio elott egy telitd D-vitamin adagot adtak (50 000 — 125 000 NE per os vagy intramuscularisan).
Az 6sszes résztvevo 1000 — 1500 mg elemi kalciumot plusz 800 — 1200 NE D-vitamin-potlast kapott
naponta. A betegek kilencvendt szazaléka a csipdtaji torés miitétét kovetden két héttel vagy még
késobb kapta az infuziot. Az infuziot atlagosan hat héttel a csip6taji torés miitétet kovetden adtak be.
Az elsédleges hatékonysagi valtozo a vizsgalat idotartama alatti klinikai tdrések incidenciaja volt.

Az Osszes klinikai torésre gyakorolt hatas
A kulcsfontossagu klinikai torés valtozok incidencidjanak aranya a 4. tablazatban lathato.
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4. tablazat A kulcsfontossagu klinikai torés valtozok incidencidjanak kezelésenkénti

osszehasonlitasa

Kimenetel Aclasta Placebo A torések A torések
(N=1065) (N=1062) esemény- incidenciajanak %-os
esemény- esemény- ratajanak abszolut | relativ
rata (%) rata (%) %-o0s csokkenése | kockazatcsokkenése

(CD) (€D

Barmilyen klinikai torés (1) 8,6 13,9 5,3(2,3; 8,3) 35 (16; 50)**

Klinikai csigolyatorés (2) 1,7 3.8 2,1(0,5; 3,7) 46 (8; 68)*

Nem csigolyatorés (1) 7,6 10,7 3,1(0,3;5,9) 27 (2; 45)*

*p-érték <0,05; **p-érték <0,01

(1) Kivéve a kézujj-, a 1abujj- és az arccsonttoréseket
(2) Beleértve a klinikai hati és lumbalis csigolyatoréseket

A vizsgalatot nem ugy tervezték, hogy felmérje a csip6taji torésekben mutatkozo szignifikans
kiilonbségeket, de az 0 csip6taji torések csokkenése iranyaba mutatd tendencia volt észlelhetd.

Az Aclasta-val kezelt csoportban az 6sszmortalitas 10%-os volt (101 beteg), a placebocsoportban
észlelt 13%-kal szemben (141 beteg). Ez 28%-0s 6sszmortalitas kockazatcsokkenésnek felel meg

(p=0,01).

Az Aclasta nem hatraltatja a csipdtaji torés gyogyulasat. Az elhtizodo csipdtaji torésgyogyulas

incidenciaja hasonlo volt az Aclasta (34 [3,2%]) és a placebo (29 [2,7%]) esetén.

A csont asvanyianyag-suriségere (BMD) gvakorolt hatds

A HORIZON-RFT-vizsgalatban az Aclasta-kezelés a placeboval végzett kezeléshez viszonyitva
minden id6épontban jelentdsen emelte az teljes csipd és a combnyak BMD-t. Az Aclasta-kezelés a
placebohoz viszonyitva 24 honap alatt a teljes csipé6 BMD 5,4%-0s és a combnyak BMD 4,3%-0s

emelkedését eredményezte.

Klinikai hatasossag férfiak esetén

A HORIZON-RFT-vizsgalatba 508 férfit randomizaltak, és 185 beteg BMD-jét mérték meg a
24. honapban. A 24. honapban a teljes csip6 BMD hasonloéan jelentés, 3,6%-o0s emelkedését figyelték

meg az Aclasta-val kezelt betegeknél, ahhoz a hatashoz hasonl6t, mint amilyet a

HORIZON-PFT-vizsgalatban a postmenopausaban 1évé néknél észleltek. A vizsgalat statisztikai erejét
nem ugy tervezték, hogy a férfiaknal kimutassa a klinikai torések csokkenését. A klinikai torések

incidencidja 7,5% volt az Aclasta-t kapd és 8,7% volt a placebot kapd férfiaknal.

Egy masik, férfiakon végzett vizsgalatban (CZOL446M2308-vizsgalat) a lumbalis gerinc BMD-jének
a 24. honapban mért, kiindulasi értékhez viszonyitott szazalékos valtozasa az Aclasta évenkénti
infuzidja esetén nem volt rosszabb, mint a hetente adott alendronat mellett.

Klinikai hatékonysag hosszan tartd szisztémas gliikokortikoid-kezeléssel jard osteoporosisban.

Az Aclasta-nak a hosszan tarto szisztémas gliikokortikoid-kezeléssel jaro osteoporosis kezelése és
megel6zése soran nyujtott hatadsossagat és biztonsagossagat egy randomizalt, multicentrikus
kettds-vak, rétegzett (stratifikalt), aktiv kontrollos vizsgalat soran 833, 18-85 éves férfi és né esetén
értékelték (a férfiak atlagéletkora 56,4 év, a n6ké 53,5 év), akiket > 7,5 mg/nap per os prednizonnal
(vagy azzal egyenértéki szerrel) kezeltek. A betegeket a randomizaciot megelézéen végzett
gliikokortikoid-kezelés idotartamanak figyelembevételével alcsoportokba soroltak (< 3 honap versus
> 3 honap). A vizsgalat idétartama 1 év volt. A betegeket vagy egyszeri 5 mg Aclasta infuziéra vagy
egy éven at adott napi egyszeri, per os 5 mg rizedronatra randomizaltak. Az dsszes résztvevo 1000 mg




elemi kalciumot plusz 400 — 1000 NE D-vitamin-p6tlast kapott naponta. A hatasossag a terapias és a
prevencios szubpopuldcidban bizonyitott volt, ha a rizedronathoz viszonyitva a lumbalis gerinc
BMD-ben a kiindulasi értékhez képest a 12. honapban bekodvetkezett szazalékos valtozas tekintetében
a non-inferioritast (,,nem rosszabb, mint”) sorozatosan kimutattak. A betegek tobbsége a vizsgalat egy
éves idGtartama alatt is tovabb kapta a gliikokortikoidokat.

A csont asvanyianyag-suriiségére (BMD) gyakorolt hatas

A lumbalis gerinc és a combnyak teriiletén a BMD ndvekedése a rizedronathoz képest a 12. honapban
szignifikansan magasabb volt az Aclasta-val kezelt csoportban (az 6sszes p<0,03). Azon betegek
alcsoportjaban, akik a randomizacié el6tt tobb mint 3 honapig kaptak gliikokortikoidot, az Aclasta a
lumbalis gerinc BMD-t 4,06%-kal, mig a rizedronat 2,71%-kal emelte (atlagos kiilonbség: 1,36%;
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rovidebb ideig kaptak gliikokortikoidot, az Aclasta a lumbalis gerinc BMD-t 2,60%-kal, mig a
rizedronat 0,64%-kal emelte (atlagos kiilonbség: 1,96%; p<0,001). A vizsgalat statisztikai erejét nem
ugy tervezték, hogy kimutassa a klinikai térések rizedronathoz viszonyitott csokkenését. A torések
incidenciaja az Aclasta-val kezelt betegeknél 8, mig a rizedronattal kezelt betegeknél 7 volt (p =
0,8055).

Klinikai hatdsossag a csontok Paget-korjanak kezelésében

Az Aclasta-t olyan 30 évnél idésebb no és férfi betegek esetében tanulmanyoztak, akiknek
radiologiailag igazolt foként enyhe-, kdzepes fokll Paget-korjuk volt (szérum
alkalikus-foszfatazszintjiik medianértéke a vizsgalatba lépésiik idején 2,6-3,0-szorosa volt az
¢életkoruknak megfelel6 normalis referenciatartomany felsé hataranak).

Két, 6 honapon at tartd dsszehasonlito vizsgélat szerint, az egyszeri 5 mg zoledronsav-infiizid
hatasosabb, mint a két honapon at adott 30 mg/nap rizedronat. Hat honap utan az Aclasta esetében a
terapias valasz aranya 96% (169/176), a szérum alkalikus-foszfatazszint (SAP) normalizalodasi arany
pedig 89% (156/176) volt a rizedronat esetében tapasztalt 74%-hoz (127/171) és 58%-hoz (99/171)
képest (valamennyi p < 0,001).

Az Osszesitett adatok szerint hat honap elteltével a fajdalom erdésségének és zavar6 hatasanak
értékeiben a kiindulashoz képest hasonl6 csokkenést figyeltek meg az Aclasta és a rizedronat esetében.

Azok a betegek, akiket a 6 honapos alapvizsgalat végén a valaszreakciokat adok csoportjaba soroltak,
beléphettek egy kiterjesztett utinkovetési fazisba. A kiterjesztett megfigyelési vizsgalatba bevont

153 Aclasta-val kezelt és 115 rizedronattal kezelt betegb6l az adagolés idopontjatol szamitott
atlagosan 3,8 éves utankdvetéses iddszak utan a kiterjesztett obszervacios idészakot az ismételt
kezelés sziikségessége miatt (klinikai megitélés alapjan) befejezo6 betegek aranya magasabb volt a
rizedronat (48 beteg vagy 41,7%), mint a zoledronsav esetén (11 beteg vagy 7,2%). A kiterjesztett
obszervacios iddszaknak a Paget-kor ismételt kezelése sziikségessége miatti befejezésének a kezd6
adagtol szamitott atlagos idétartama hosszabb volt a zoledronsav (7,7 év), mint a rizedronat esetén
(5,1 év).

Az Aclasta-kezelés utan 6 honappal terapias valaszt elérd, majd késoébb, a kiterjesztett kovetési
idészakban, a betegség relapszusat mutatd hat beteget atlagosan 6,5 évvel az els6 kezelés utan kezelték
ujra Aclasta-val. A 6. honapban a 6 beteg koziil 5-nek a szérum alkalikus-foszfatdzszintje a normal
tartomanyba esett (az utolso észlelt adat alapjan végzett elemzés, LOCF).

A csont szovettani képét hét Paget-koros beteg esetében értékelték 6 honappal az 5 mg zoledronsavval
végzett kezelés utan. A csontbiopszidk eredménye normalis csontmindséget mutatott, nem volt
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Gyermekek és serdiil0k

Egy randomizalt, kettds vak, placebokontrollos vizsgalatot végeztek 5—17 év kozotti, gliikokortikoid-
kezelés alatt allo gyermekek é€s serdiilok részvételével, akiknek csont asvanyianyag-stiriisége csokkent
(lumbalis gerinc BMD Z-score —0,5 vagy annal alacsonyabb) és akiknél enyhe
behatasra/csonttorékenység miatt torés fordult eld. A vizsgalatba véletlen besorolassal bevont betegek
(bevalasztas szerinti [ITT]) populacid) a reumas allapotok tobb altipusaban, gyulladasos
bélbetegségben vagy Duchenne-féle izomdisztrofiaban szenvedd betegek korébdl kertiltek ki. A
vizsgalatot eredetileg 92 beteg bevonasaval tervezték, azonban csak 34 beteget vontak be és
randomizaltak egy éven at tarto kezelésre, ami évente kétszer 0,05 mg/ttkg (max. 5 mg) intravénas
zoledronsav-infuzié vagy placebo volt. Emellett minden betegnek D-vitamin- és kalcium-terapiaban is
kellett részesiilnie.

A zoledronsav-infuzi6 a placebohoz képest a lumbalis gerinc BMD Z-score legkisebb négyzetes (LS)
atlagos kiilonbségének 0,41 értékli ndvekedését eredményezte a 12. hdnapban az indulasi értékhez
viszonyitva (95%-os CI: 0,02, 0,81; 18, illetve 16 betegnél). Hat honapos kezelés utan nem volt lathato
hatéas a lumbalis gerinc BMD Z-score tekintetében. A 12. honapban statisztikailag szignifikéns
(p<0,05) csokkenést észleltek harom csont-turnover markernél (P1NP, BSAP, NTX) a zoledronsav-
csoportban a placebocsoporthoz képest. Hat vagy tizenkét honap alatt a zoledronsavval kezelt betegek
és a placebocsoport kdzott nem volt statisztikailag szignifikans kiilonbség a teljes testre
vonatkozotatott csontasvanyianyag-tartalomban. Nincs egyértelmii bizonyiték, amely igazolna a BMD
valtozasai €s a csonttorés megeldzése kozotti kapcsolatot, ndvekvo csontozati gyermekeknél.

A zoledronsav-csoportban nem figyeltek meg 4j csigolyatoréseket, mig a placebocsoportban két uj
torést figyeltek meg.

A zoledronsav-infuzi6 alkalmazasa utan leggyakrabban jelentett nemkivanatos mellékhatasok az
arthralgia (28%), a pyrexia (22%), a hanyas (22%), a fejfajas (22%), a hanyinger (17%), a myalgia
(17%), a fajdalom (17%), a hasmenés (11%) és a hypocalcaemia (11%) voltak.

A zoledronsav-csoportban tobb betegnél jelentettek stilyos mellékhatasokat, mint a placebocsoportban
(5 beteg [27,8%] versus 1 beteg [6,3%]).

A fent emlitett 6 vizsgalat 12 honapos, nyilt elrendezésii kiterjesztésében nem észleltek 1) klinikai
toréseket. Ugyanakkor 2 betegnél — mindkét fo vizsgalati kezelési csoportban egy-egy betegnél
(zoledronsav-csoport: 1/9, 11,1% és placebocsoport: 1/14, 7,1%) — j morfometrikus csigolyatdrés
kovetkezett be. Nem voltak j biztonsdgossagi eredmények.

Hosszu tava biztonsagossagi adatok nem allapithatok meg erre a populaciora ezekbdl a vizsgalatokbol.

Az Eurépai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalyndl eltekint az Aclasta
vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl a csont Paget-korjaban, a csonttdrés fokozott
kockazatanak kitett n6k postmenopausalis osteoporosisaban, a csonttorés fokozott kockazatanak kitett
férfiak osteoporosisaban és férfiaknal és ndknél a csipotaji torés utan a klinikai torés prevenciojaban
(lasd 4.2 pont, gyermekgyodgyaszati alkalmazasra vonatkozo informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az alabbi farmakokinetikai adatokat (melyeket nem talaltak dézisfliggdnek) 64 beteg 2, 4, 8 és 16 mg
zoledronsav egyszeri és tobbszori, 5 és 15 perces infuzids kezelése szolgaltatta.

Eloszlés
A zoledronsav-infuzié megkezdését kdvetden a hatdanyag plazmakoncentracidja gyorsan emelkedett,

¢és az infuzi6 végére elérte a csiicskoncentraciot. Ezt gyors csokkenés kovette, a plazmakoncentracio
el6szor a csucskoncentracio < 10%-ara (4 6ra mulva), majd < 1%-ara (24 6ra milva) esett vissza,
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kovetkezett.
Eliminacio

Az intravénasan beadott zoledronsav harom fazisban eliminalddik: a szisztémas keringésbol gyors
bifazisos jelleggel tiinik el, a féléletidd tiaim 0,24 €s tupea 1,87 Ora, melyet hosszl eliminacios fazis
kovet, ahol a terminalis féléletidod, tigamma 146 Ora. A hatdanyag a plazmaban nem akkumulalodik a
28 naponta adott ismételt adagok utan sem. A korai diszpozicios fazisokban (alfa és béta, ty-értékkel,
fent) feltételezhetGen a csontokba torténd gyors felvételt és a veséken keresztiili gyors kiiirtilést jelent.

A zoledronsav nem metabolizalodik, valtozatlanul tiriil ki a vesén keresztiil. Az els6 24 6raban a bevitt
adag 39 + 16%-a triil ki a vizelettel, mig a tobbi elsdsorban a csontszdvethez kotddik. Ez, a csontba
torténd felvétel minden biszfoszfonat esetén altalanos, és feltehetdleg a pirofoszfattal valo szerkezeti
analogia kovetkezménye. Mas biszfoszfonatokhoz hasonléan a zoledronsav csontokban toltott
retencios ideje nagyon hosszi. A csontszdvetbdl nagyon lassan szabadul fel, és keriil ismételten a
szisztémas keringésbe, €és a vesén keresztiil tiriil ki. A teljestest-clearance 5,04 + 2,5 1/0ra, fliggetlentil
az alkalmazott adagtol, nemtdl, kortodl, rassztdl és testtomegtol. A zoledronsav plazma-clearance-ének
inter- és intraindividualis valtozasa 36%, illetve 34%. Az infizids id6 5-r6l 15 percre torténd novelése
a zoledronsav-koncentracid 30%-os csokkenését okozta az infuzid végére, de a
plazmakoncentracio-id6 gorbe alatti teriilet (AUC) értékre nem volt hatésa.

Farmakokinetikai/farmakodindmias Gsszefliggések

Interakcios vizsgalatokat mas gyogyszerekkel nem végeztek. Mivel a zoledronsav emberben nem
metabolizalodik, és mivel ugy talaltak, hogy a vegyiilet nem, vagy csak kismértékben képes hatast
kifejteni a P450 enzimrendszerre, annak kdzvetlen és/vagy irreverzibilis metabolizmusfiiggd
gatldjaként, ezért valoszintitlen, hogy a zoledronsav csokkentené a citokrom P450 enzimrendszerek
altal metabolizalodo anyagok metabolikus clearance-ét. A zoledronsav nem k&tddik jelentds
mértékben (kb. 43-55%-ban) a plazmafehérjékhez, és a kotddése koncentraciotol fiiggetlen. Ezért
valoszinlitlenek a fehérjékhez nagyfokban kotédo gyogyszerek leszoritasabol adodd kdlcsonhatasok.

Kiilonleges betegcsoportok (lasd 4.2 pont)

Vesekarosodads

A zoledronsav vese clearance-e korrelaciot mutatott a kreatinin-clearance-szel, a vese clearance a
kreatinin-clearance értékének 75+33%-a. 64 betegben vizsgalva, ez atlagosan 84 + 29 ml/percnek
(sz€lso értékek: 22—143 ml/perc) felelt meg. Az AUC o-246) megfigyelt csekély, kortilbeliil 30-40%-o0s
novekedése enyhe-, kdzepes fokll vesekarosodas esetén normalis vesemiikddésti betegekhez képest,
vesefunkciora, egyarant arra utal, hogy enyhe (kreatinin-clearance 50-80 ml/perc) és kdzepes foku
vesekarosodas esetén, egészen 35 ml/perces kreatinin-clearance-ig nincs sziikség a zoledronsav
adagjanak modositasara. Az Aclasta alkalmazasa stlyosan karosodott vesemiikddésii betegek esetén
(kreatinin-clearance < 35 ml/perc) ellenjavallt, mivel a veseelégtelenség kockazata ebben a
populacidban fokozott.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Akut toxicitas

A legnagyobb nem letalis egyszeri intravénas adag 10 mg/ttkg volt egérben ¢és 0,6 mg/ttkg patkanyban.
Egyszeri adagolasu infzids vizsgalatokban az 1,0 mg/ttkg adagot (az AUC alapjan a javasolt human

terapids expozicio hatszorosa) 15 percen keresztiil beadva a kutyék jol toleraltak, és a vesemiikodést
sem befolyasolta.
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Szubkronikus és kronikus toxicitas

Az intravénas inflzids vizsgalatokban a zoledronsav renalis toleralhatosagat igazoltak: a patkanyok a
harom naponként, 6sszesen hat alkalommal adott 0,6 mg/ttkg adagti 15 perces infuziokat (az a
kumulativ dézis, amely a koriilbeliil hatszoros humaén terapids expozicidhoz tartozé AUC-szinteknek
felelt meg), mig a kutyak a 2—3 hetes idokdzonként, 6sszesen 6t alkalommal adott 0,25 mg/ttkg adagu
15 perces infuziokat (az a kumulativ dozis, amely a human terdpias expozicié hétszeresének felelt
meg) jol toleraltak. Intravénas bolus vizsgalatokban a jol toleralt adagok csokkentek a vizsgalat
id6tartamanak novekedésével: a patkanyok illetve a kutyak 4 héten keresztiil jol toleraltak a napi

0,2 mg/ttkg, illetve 0,02 mg/ttkg adagokat, de 52 hétig adva csak 0,01 mg/ttkg, illetve 0,005 mg/ttkg
adagokat viseltek el.

A maximalisan javasolt human terapias adagot elégséges mértékben meghaladd kumulativ
expoziciokkal végzett hosszabb tava ismételt adagolas toxikus hatasokat idézett el egyéb szervekben,
beleértve a gyomor-bélrendszert, a majat, valamint az intravénas beadas helyét. Ezek klinikai
relevanciaja nem ismert. Ismételt adagolasi vizsgalatok soran a leggyakrabban észlelt jelenség —
csaknem minden adag mellett — a primer spongiosa allomany megszaporodasa volt a novekedésben
1évé allatok hosszll csdves csontjainak metaphysisében, ami a vegyiilet farmakologiai (antireszorptiv)
hatésat tiikrozi.

Reprodukcids toxicitas

Teratoldgiai vizsgalatokat két fajjal végeztek, mindkettd esetében subcutan adagolassal. Teratogén
hatast figyeltek meg patkanyokban > 0,2 mg/ttkg adagok mellett, amelyek kiilsd, zsigeri és csontvazat
érint6 fejlodési rendellenességekben nyilvanultak meg. Dystociat figyeltek meg a patkdnyok esetében
vizsgalt legkisebb adag (0,01 mg/ttkg) mellett. Nyulak esetében nem észleltek teratogén vagy
embrionalis/magzati hatasokat, bar 0,1 mg/ttkg mellett maternalis toxicitas volt megfigyelheto a
csokkent szérum kalciumszint kovetkeztében.

Mutagenitas és karcinogenitas

A zoledronsav a mutagenitasi tesztekben nem bizonyult mutagénnek, és a karcinogenitasi tesztekben
sem mutatta annak jelét, hogy barminemii karcinogén hatassal birna.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Mannit

Trindtrium-citrat

Injekcidhoz valo viz

6.2 Inkompatibilitasok

Ez a gydgyszer nem keriilhet érintkezésbe kalciumot tartalmazo6 oldatokkal. Az Aclasta semmilyen
mas gyogyszerrel nem keverhetd 0ssze, illetve nem adhat6 be egyiitt intravénasan.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam
Bontatlan palack: 3 év
Felnyitas utan: 2°C—-8°C-on 24 6ra

Mikrobiologiai szempontbol a készitmény azonnal felhasznaland6. Amennyiben nem hasznaljak fel
azonnal, a felhasznalas eldtti tarolas idejéért és koriilményeiért — ami rendszerint nem lehet hosszabb
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2°C—8°C-on 24 oranal — a felhasznalo a felel0s.
6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
A gyogyszer elsd felbontas utdni tarolasara vonatkozo eldirasokat 1asd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése
100 ml oldat attetsz6 milanyag (cikloolefin polimer) palackban, mely egy fluoropolimer bevonatt
brom-butil gumidugoval €s egy lepattinthato résszel ellatott aluminium/polipropilén kupakkal van

lezarva.

Az Aclasta egyetlen palackot tartalmaz6 egységcsomagolasban vagy ot darab, egyenként egy palackot
tartalmazo gyujtdcsomagolasban keriil forgalomba.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Kizarélag egyszeri felhasznalasra.
Csak viztiszta, részecskéktol és elszinezddést6l mentes oldatot szabad felhasznalni.

Amennyiben hiitészekrényben taroljak az oldatot, a beadas eldtt hagyjak szobahémérsékletiire
felmelegedni. Az infizi6 eldkészitésekor az aszeptikus gyakorlatot kell kdvetni.

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre

vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Sandoz Pharmaceuticals d.d.

Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Szlovénia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/05/308/001

EU/1/05/308/002

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2005. aprilis 15.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megljitasanak datuma: 2015. januar 19.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
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(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYAI}TASI TET};LEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

FELTET,ELEK VAGY }(ORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETKEZMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAG()S ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyartd neve és cime

Novartis Pharma GmbH
Roonstralie 25

D-90429 Niirnberg
Németorszag

LEK Pharmaceuticals d.d.,
Verovskova ulica 57,

1526 Ljubljana,

Szlovénia

Az ‘érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelés gyartdé nevét és cimét a gyodgyszer
betegtajékoztatojanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvadnossagra hozott unids referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

) Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak
jovahagyott frissitett verzidiban részletezett, kdtelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és
beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

. ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvdnyozza;

o ha a kockéazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informdci6 érkezik, amely az eldny/kockdzat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyulo) jabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.

o Kockazat-minimalizalasra iranyul6 tovabbi intézkedések

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak biztositania kell, hogy frissitésre keriilt az implementalt
informaciés csomag a jovahagyott indikaciokban, mint az osteoporosis kezelése olyan
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postmenopausaban 1évo noknél és férfiaknal, akiknél fokozott a csonttorések kockazata, beleértve a
koézelmultban kis trauma kapcsan csipOtaji torést szenvedett betegeket is, €s hosszan tarto szisztémas
gliikokortikoid-kezeléssel 0sszefliggd osteoporosis-kezelés olyan férfiaknal és postmenopausaban 1évo
néknél, akiknél fokozott a csonttorések kockdzata. A betegeknek szo6l6 tajékoztatd csomagnak a
kovetkez6 dokumentumokat kell tartalmaznia:

o Betegtajékoztato
o Betegeknek sz616 emlékeztetd kartya az allkapocs osteonecrosisrol
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

EGYSEGCSOMAG KARTONDOBOZA (BLUE BOX-SZAL)

1. A GYOGYSZER NEVE

Aclasta 5 mg oldatos infuzio
zoledronsav

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy 100 ml-es palack 5 mg vizmentes zoledronsavat tartalmaz (monohidrat forméajaban).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Mannit, trindtrium-citrat €s injekcidhoz valo viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos infuzio

Egy 100 ml-es palack

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Csak egyszeri hasznélatra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intravénas alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyobgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
Felnyitas utan: 2—-8°C-os hémérsékleten 24 ora.
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozd eldirasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Szlovénia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/05/308/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése aldl felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

PALACK CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE

Aclasta 5 mg oldatos infuzio
zoledronsav

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 palack 5 mg vizmentes zoledronsavat tartalmaz (monohidrat formajaban).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Mannit, trindtrium-citrat €s injekcidhoz valo viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos infuzio

100 ml

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Csak egyszeri hasznélatra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intravénas alkalmazasra.

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyobgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
Felnyitas utan: 2—-8°C-os hémérsékleten 24 ora.
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

\ 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

‘ 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/05/308/001 Egységcsomagolas
EU/1/05/308/002 Gylijtécsomagolas

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.
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A KOZBULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KOZBULSO CSOMAGOLAS KARTONDOBOZA (BLUE BOX NELKUL)

1. A GYOGYSZER NEVE

Aclasta 5 mg oldatos infuzio
zoledronsav

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy 100 ml-es palack 5 mg vizmentes zoledronsavat tartalmaz (monohidrat forméjaban).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Mannit, trinatrium-citrat és injekciohoz valo viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos infuzio

Egy 100 ml-es palack
Gyijtécsomag része. Kiilon-kiilon nem arusithato.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Csak egyszeri hasznalatra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intravénas alkalmazasra.

6. KULON FIGYEL,MEZTE:I‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
Felnyitas utan: 2°C - 8°C-os hémérsékleten 24 ora.
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozé elbirasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Szlovénia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/05/308/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A GYUJTOCSOMAGOK KULSO DOBOZAN FELTUNTETENDO ADATOK (A BLUE BOX
MAGABAN FOGLALASAVAL)

1. A GYOGYSZER NEVE

Aclasta 5 mg oldatos infuzio
zoledronsav

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy 100 ml-es palack 5 mg vizmentes zoledronsavat tartalmaz (monohidrat formajaban).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Mannit, trinatrium-citrat és injekciohoz valo viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos infuzid

Gyijtécsomag: 5 darab 100 ml-es palack.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Csak egyszeri hasznalatra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intravénas alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
Felnyitas utan: 2°C - 8°C-os hémérsékleten 24 ora.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Béarmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozé elbirasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Szlovénia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/05/308/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztaté: Informaciok a felhasznalo szamara
Aclasta 5 mg oldatos infuzio
zoledronsav

Miel6tt kapna ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert az On

szamara fontos informacidkat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatdban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer az Aclasta és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Aclasta beadasa eldtt

Hogyan kapja az Aclasta-t?

Lehetséges mellékhatdsok

Hogyan kell az Aclasta-t tarolni?

A csomagolds tartalma €s egyéb informaciok

AN S

1. Milyen tipusu gyogyszer az Aclasta és milyen betegségek esetén alkalmazhato?

Az Aclasta zoledronsav hatbanyagot tartalmaz. A biszfoszfonatoknak nevezett gyogyszerek
csoportjaba tartozik, és a valtozo kor utani nok, illetve felnétt férfiak csontritkuldsa vagy
gyulladascsokkent6 kortikoszteroid-kezelése okozta csontritkulasara, illetve a csontok Paget-korjanak
kezelésére alkalmazzak felndtteknél.

Csontritkulas

A csontritkulds (oszteopordzis) egy olyan betegség, melynek velejaroja a csontok elvékonyodasa és
meggyengiilése, és gyakori a valtozo kor (klimax) utan 1évé néknél, de férfiaknal is el6fordulhat. A
valtozo6 korban a nok petefészkei abbahagyjak a n6i nemi hormon, az 6sztrogén termelését, ami segit
megdrizni a csontok egészségét. A valtozo kor utan csontvesztés kovetkezik be, a csontok gyengébbé
valnak, és konnyebben tornek el. Csontritkulas férfiaknal és ndknél is kialakulhat a hosszan tart6
szteroid-kezelést kovetoen, mely befolyasolja a csont szilardsagat. Sok csontritkulasos betegnél
nincsenek tiinetek, de ett6l még fennall naluk a csonttorés veszélye, mivel a csontritkulas gyengiti a
csontjaikat. A vérkeringésben 1évé nemi hormonok, féként az androgénekbdl képzddd dsztrogének
szintjének csokkenése, szintén szerepet jatszhat a férfiaknal észlelt, fokozatosan kialakulo
csontvesztésben. Az Aclasta noknél és férfiaknal egyarant erdsiti a csontokat, és ezért kisebb a
valészinlisége, hogy eltérjenck. Az Aclasta-t azon betegeknek is adjak, akiknek kisebb sériilés, példaul
elesés kovetkeztében csipotorésiik volt, és ezért Gjabb csonttorések szempontjabol nagyobb
kockazatnak vannak kitéve.

A csontok Paget-korja

Normalis folyamat, hogy a régi csont felszivodik, és helyét j csontanyag foglalja el. Ezt a folyamatot
a csont atalakulasanak nevezik. Paget-kdrban a csont atalakulasa tal gyors, és az 0j csont képzodése
rendellenes modon zajlik, amit6l a keletkez6 csontanyag a normalisnal gyengébb. Ha nem kezelik a
betegséget, akkor a csontok eldeformalodhatnak, fajdalmassa valhatnak és el is torhetnek. Az Aclasta
visszaallitja a csont atalakulasanak normalis folyamatat, normalis csontképzodést biztosit, és igy
helyreallitja a csontok szilardsagat.
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2. Tudnivalok az Aclasta beadasa elott

Mielé6tt Aclasta-t kapna, gondosan kdvesse a kezel6orvosatol, gyogyszerészétol vagy a gondozasat
végzo egészségiigyi szakembertdl kapott valamennyi utasitast.

Tilos Aclasta-t kapnia

- ha allergias a zoledronsavra, egyéb biszfoszfondtokra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt)
egyéb Osszetevijére.

- ha hipokalcémias (ez azt jelenti, hogy a vérében tul alacsony a kalciumszint).

- ha stlyos veseproblémai vannak.

- ha terhes.

- ha szoptat.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

Az Aclasta alkalmazésa el6tt beszéljen kezeldorvosaval:

- ha barmilyen mas, zoledronsavat tartalmazo6 készitménnyel kezelik, ami az Aclasta-nak is a
hatbéanyaga (a zoledronsavat felnétt betegek bizonyos tipust rdkos daganatai kezelésére is
alkalmazzak, hogy megeldzzék a csontszovédmények fellépését, illetve csdkkentsék a kalcium
mennyiségét).

- ha veseproblémaja van, vagy volt mar kordbban.

- ha nem tud naponta kalciumpoétlokat szedni.

- ha néhany vagy minden mellékpajzsmirigyét sebészi titon eltavolitottak.

- ha egy szakaszt eltavolitottak a bélrendszerébdl.

A forgalomba hozatalt kdvetden egy, az allkapocs oszteonekrozisanak (az allkapocscsont
karosodasanak) nevezett mellékhatasrol szamoltak be csontritkulas miatt Aclasta-t (zoledronsavat)
kapo betegeknél. Az allkapocscsont elhalasa a kezelés leallitasa utan is jelentkezhet.

Fontos megprobalni megeldzni az allkapocscsont elhalasanak kialakulasat, mivel ez fajdalmas
betegség, amelynek nehéz lehet a kezelése. Az allkapocscsont-elhalds kockazatanak csokkentése
érdekében bizonyos dvintézkedéseket kell tenni.

Miel6tt Aclasta-kezelést kapna, mondja el kezeldorvosanak, gyogyszerészének vagy a gondozasat
veégzo egészségligyi szakembernek, ha:

- barmilyen problémaja van a szajiiregében vagy a fogaival, példaul ha nem egészségesek a fogai,
ha inybetegsége van, vagy ha foghuzast terveznek Onnél.

- nem részestl rendszeres fogaszati gondozasban, vagy hosszu ideje nem volt fogaszati
ellendrzésen.

- On dohanyzik (mivel ez ndvelheti a fogaszati problémak kockazatat).

- korabban biszfoszfonattal kezelték Ont (amit csontbetegségek kezelésére vagy megelézésére
alkalmaznak).

- kortikoszteroidoknak nevezett gyogyszereket szed (példaul prednizolont vagy dexametazont).

- rakos beteg.

Kezeldorvosa arra kérheti Ont, hogy az Aclasta-kezelés elkezdése elétt essen at fogaszati vizsgalaton.

Amig Aclasta-val kezelik, megfeleld szajapolasrol kell gondoskodnia (beleértve a rendszeres
fogmosast), és rutinszerti fogaszati ellendrzéseken kell résztvennie. Ha fogpotlast visel, annak
mindenképpen megfeleléen kell illeszkednie. Ha On fogaszati kezelés alatt all, vagy szdjsebészeti
beavatkozasra var (példaul foghtuizas), tajékoztassa kezelGorvosat a fogaszati kezelésérdl, és mondja el
fogorvosanak, hogy Ont Aclasta-val kezelik. Azonnal forduljon kezeldorvosihoz és fogorvosahoz, ha
barmilyen problémat észlel a szajliregében vagy a fogaival, mint példaul a laza fogak, fajdalom vagy
duzzanat, nem gyogyulo fekélyek vagy valadékozas, mivel ezek az allkapocscsont elhalasanak a
tiinetei lehetnek.
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Ellendrzé vizsgalat

Kezel6orvosanak az On vesemiikddésének (kreatininszint) ellenérzése érdekében az Aclasta minden
egyes adagja el6tt vérvizsgalatot kell végeznie. Fontos, hogy néhany 6raval az Aclasta beadésa eldtt
megigyon legalabb 2 pohar folyadékot (példaul vizet), ahogy arra az egészségiigyi személyzet
utasitotta.

Gyermekek és serdiilok
Az Aclasta 18 éves életkor alatt senkinek nem javasolt.

Egyéb gyogyszerek és az Aclasta
Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakembert a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l.

Fontos, hogy kezeléorvosa tudjon minden gyogyszerrdl, amit On szed, kiilondsen, ha olyan gyoégyszert
szed, amirdl ismert, hogy karositja a vesét (pl. aminoglikozidok), vagy diuretikumot szed (,,vizhajto”),
amely kiszaradast okozhat.

Terhesség és szoptatas
Tilos Aclasta-t kapnia, ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy
gyermeket szeretne.

A gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberrel.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Ha Aclasta-t kap, és szédiil, ne vezessen gépjarmiivet €s ne kezeljen gépeket, amig nem érzi magat
jobban.

Az Aclasta natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz 100 ml Aclasta injekcids
tivegenként, azaz gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan kapja az Aclasta-t?

Pontosan tartsa be kezeldorvosa vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakember utasitasait.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezelGorvosat vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakembert.

Csontritkulas )

A készitmény szokasos adagja 5 mg, melyet évente egyszer egyetlen vénds infuzidban ad be Onnek a
kezelborvos vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember. Az infizi6 legaldbb 15 percig tart
majd.

Kozelmultban tortént csipdtaji torése esetén az Aclasta infuzidt a csipdtaji torés mutétét kdvetden két
héttel vagy még késébb javasolt beadni.

Fontos, hogy a kezeldorvosa utasitasa szerint kalcium- és D-vitamin-p6tlast kapjon (pl. tablettdkban).

Csontritkulasban az Aclasta egy éven keresztiil hat. Kezeldorvosa tajékoztatni fogja Ont arrél, hogy
mikor kell kapnia a kovetkez6 adagot.

Paget-kor
A Paget-kor kezelésére az Aclasta kizardlag a csontok Paget-korjanak kezelésében jartas orvosok altal
irhato fel.

A készitmény szokéasos adagja 5 mg, melyet egy kezdd vénds infuzioban ad be Onnek a kezeldorvos
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vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember. Az infuzid legalabb 15 percig tart majd. Az
Aclasta hatasa tobb mint egy évig tarthat, és kezeldorvosa tajékoztatja Ont, ha ijra kezelésre lesz
sziiksége.

Kezeldorvosa tanacsolhatja Onnek, hogy az Aclasta bead4sa utan szedjen kalcium- és D-vitamin-p6tlo
készitményt (pl. tablettakat), legalabb az els6 tiz napban. Fontos, hogy gondosan kovesse ezt a
tanacsot, igy a vére kalciumszintje nem lesz tal alacsony az infuzié utani idészakban. A hipokalcémiat
kisér tiinetekrol kezeléorvosa tajékoztatni fogja Ont.

Az Aclasta egyidejii bevétele étellel és itallal

Gondoskodjon arrél, hogy az Aclasta-kezelés el6tt és utan elegendd folyadékot igyon (legalabb egy
vagy két poharral), ahogy arra kezeldorvosa utasitotta. Ez segit megeldzni a kiszaradast. Az
Aclasta-kezelés napjan szokasos modon étkezhet. Ez kiilondsen fontos azoknal a betegeknél, akik
diuretikumokat (,,vizhajté tablettakat) szednek, €s az id6s betegeknél (65 éves vagy idOsebb betegek).

Ha kihagyta az Aclasta egy adagjat
Amint lehet, keresse fel kezelGorvosat vagy a kérhazat, hogy ujabb idépontot kapjon.

Miel6tt abbahagyja az Aclasta-kezelést

Ha azon gondolkodik, hogy abbahagyja az Aclasta-kezelést, kérjiik, menjen el a kdvetkez6 megbeszélt
idépontra, és beszélje ezt meg kezel8orvosaval. Kezel6orvosa tanacsot ad Onnek, és eldonti, mennyi
ideig kell kapja az Aclasta-kezelést.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat, gydgyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Az elso infuzidval jaré mellékhatasok nagyon gyakoriak (a betegek tobb mint 30%-anal jelentkeznek),
de a késobbi infuziok utan kevésbé gyakoriak. A mellékhatasok tobbsége, mint a 14z ¢és a hidegrazas,
az izom- és az iziileti fajdalom, valamint a fejfajas az Aclasta adagja utani elsé 3 napban jelentkeznek.
A tlinetek rendszerint enyhék vagy kdzepesen sulyosak, és harom napon beliil elmulnak. Kezel6orvosa
enyhe f4jdalomcsillapitot, példaul ibuprofent vagy paracetamolt javasolhat, ami csokkenti ezen
mellékhatasok kialakulasanak gyakorisagat. Annak esélye, hogy ezek a mellékhatasok kialakuljanak
Onnél, az Aclasta kovetkezd adagjainal csokken.

Egyes mellékhatasok siilyosak lehetnek

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)

A valtozo kor utan kialakulo csontritkulasra Aclasta-kezelést kapd betegeknél szivritmuszavart
(pitvarfibrillaciot) észleltek. Jelenleg nem tisztazott, hogy az Aclasta okozza-e ezt a szivritmuszavart,
de el kell mondja kezel6orvosanak, ha ilyen tiineteket tapasztal, miutan megkapta az Aclasta-t.

Nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet).
A szemek duzzanata, vorossége, fajdalma és viszketése, vagy a szem fényérzékenysége.

Nagyon ritka (10 000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)
Beszéljen kezelGorvosaval, ha faj a fiile, valadékozik a fiile és/vagy fulfert6zése van. Ezek a fiilben
kialakulo6 csontkarosodas tiinetei lehetnek.

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allé adatokbodl nem allapithaté meg)
A szajiiregben és/vagy az allkapocsban jelentkez6 fajdalom, duzzanat vagy nem gyogyuld fekélyek a
szajiiregben vagy az allkapocsban, lerakddas, zsibbadas vagy elneheziilés érzés az allkapocsban vagy
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egy fog meglazulasa. Ezek az allkapocsban kialakuld csontkarosodas (csontelhalas) tiinetei lehetnek.
Azonnal mondja el kezelGorvosanak és fogorvosanak, ha az Aclasta-kezelés ideje alatt vagy a kezelés
leallitasa utan ilyen tiineteket észlel.

Vesebetegségek (pl. csokkent vizeletiirités) jelentkezhetnek. Kezel6orvosanak az Aclasta minden
egyes adagja elott vérvizsgalatot kell végeznie az On vesemiikddésének ellenérzésére. Fontos, hogy
néhéany o6rdval az Aclasta beadésa el6tt megigyon legalabb 2 pohar folyadékot (példaul vizet), ahogy
arra az egészségligyi személyzet utasitotta.

Ha a fenti mellékhatasok barmelyikét észleli, azonnal forduljon kezeldorvosahoz.
Az Aclasta-nak egyéb mellékhatasai is lehetnek

Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthet)
Laz

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)

Fejfajas, szédiilés, hanyinger, hanyas, hasmenés, izomfajdalom, csont- és/vagy iziileti fajdalom, hat-,
kar- vagy labfajas, influenzaszer tiinetek (pl. faradtsag, hidegrazas, iziileti és izomfajdalom),
hidegrazas, faradtsagérzés és érdeklodéshiany, gyengeség, fajdalom, rossz kozérzet, duzzanat és/vagy
fajdalom az infizi6 beadasanak helyén.

A Paget-koros betegeknél a vér alacsony kalciumszintje altal okozott tiinetekrél szamoltak be, mint
példaul izomgoresok, valamint zsibbadas vagy bizsergés érzése, kiillondsen a szaj koriil.

Nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)

Influenza, felséléguti fertézések, csokkent vorosvértestszam, étvagytalansag, almatlansag, csokkent
éberséget ¢s besziikiilt tudatot okoz6 almossag, bizsergd érzés vagy zsibbadas, rendkiviili faradtsag,
remegés, atmeneti eszméletvesztés, fajdalommal és kivorosodéssel jard szemfert6zés vagy irritacid
vagy gyulladas, forgd jellegli szédiilés, vérnyomasemelkedés, kipirulas, kohogés, nehézlégzés,
emésztési zavar, hasi fajdalom, székrekedés, szajszarazsag, gyomorégés, borkiiités, fokozott
verejtékezés, viszketés, a bor kivordsodése, nyakfajas, az izmokban, csontokban és/vagy iziiletekben
beallé merevség, iziileti duzzanat, izomgorcsok, vallfajas, a mellkasi izmokban és bordakban
jelentkezo fajdalom, iziileti gyulladas, izomgyengeség, a vesemtkddést értékeld laboratoriumi
vizsgalatok koros eredményei, a szokottnal gyakoribb vizeletiirités a kezek, bokak vagy lab
feldagadasa, szomjusag, fogfajas, izérzés zavara.

Ritka (1000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)

Ritkan a combcsont szokatlan torése alakulhat ki, kiilondsen olyan betegeknél, akiket hosszu ideig
kezelnek csontritkulas miatt. Keresse fel kezeldorvosat, ha fajdalmat, gyengeséget, kellemetlen érzést
észlel a combjaban, csip6- vagy lagyéktajon, mivel ez a combcesont esetleges torésének korai jele
lehet. A vér alacsony foszfatszintje.

Nem ismert (a gyakorisdg a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithaté meg)

Sulyos allergias reakciok, koztiik szédiilés és nehézlégzés, foleg az arc és a torok bedagadasa,
vérnyomascsokkenés, akutfazis-reakciok (beadast koveto tiinetek, példaul a 1dz, hanyas és hasmenés)
kovetkeztében kialakulo vizvesztés.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel8orvosat, gydgyszerészét vagy
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatdsag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhaté elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.
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5.

Hogyan kell az Aclasta-t tirolni?

Kezelborvosa, gyogyszerésze, illetve a gondozasat végzo egészségiigyi szakember ismeri, hogyan kell
az Aclasta-t megfelelden tarolni.

6.

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és a palackon feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhat6:) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert.

A bontatlan palack kiilonleges tarolast nem igényel.

A mikrobioldgiai szennyezddés elkeriilése érdekében a palack felnyitasa utan a készitményt
azonnal fel kell hasznalni. Amennyiben nem hasznaljak fel azonnal, a felhasznalas el6tti tarolas
idejéért és koriilményeiért — ami rendszerint nem lehet hosszabb 2°C—8°C-on 24 6ranal — a
felhasznal6 a felelds. A beadas el6tt hagyni kell, hogy a lehiitott oldat szobahémérsékletiire
melegedjen.

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Aclasta?

A készitmény hatdéanyaga a zoledronsav. A palackban 1évé 100 ml oldat 5 mg zoledronsavat
tartalmaz (monohidrat formajaban).

Egy milliliter oldat 0,05 mg vizmentes zoledronsavat tartalmaz (monohidrat formajaban).
Egyéb 0sszetevok: mannit, trinatrium-citrat, injekciohoz vald viz.

Milyen az Aclasta kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

Az Aclasta tiszta, szintelen oldat. 100 ml-es mtianyag palackban, felhasznalasra kész oldatos
infazidként keriil forgalomba. Egyetlen palackot tartalmaz6 egységcsomagolasban vagy 6t darab,
egyenként egy palackot tartalmaz6 gytijtécsomagolasban keriil forgalomba. Nem feltétlentil
mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Sandoz Pharmaceuticals d.d.

Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Szlovénia

Gyarto

Novartis Pharma GmbH
Roonstralie 25

D-90429 Niirnberg

Németorszag

LEK Pharmaceuticals d.d.,
Verovskova ulica 57,

1526 Ljubljana,

Szlovénia

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
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jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz N.V.

Telecom Gardens
Medialaan 40

B-1800 Vilvoorde

Tél/Tel: +32 (0)2 722 97 97

bbarapus
KYT Canmo3 brarapus
Tem.: +359 2 970 47 47

Ceska republika
Sandoz s.r.0.

Na Pankraci 1724/129
CZ-140 00, Praha 4
Tel: +420 225 775 111
office.cz@ sandoz.com

Danmark

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kgbenhavn S
TIf: +45 6395 1000
info.danmark@sandoz.com

Deutschland

Hexal AG
Industriestr. 25
D-83607 Holzkirchen
Tel: +49 8024 908-0
service@hexal.com

Eesti

Sandoz d.d. Eesti filiaal
Parnu mnt 105

EE - 11312 Tallinn
Tel: +372 6652405

E))rGoa

SANDOZ HELLAS
MONOITPOZQITH A.E.
TnA: +30 216 600 5000
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Lietuva

Sandoz Pharmaceuticals d.d
Branch Office Lithuania
Seimyniskiu 3A

LT - 09312 Vilnius

Tel: +370 5 2636 037

Luxembourg/Luxemburg
Sandoz N.V.

Telecom Gardens
Medialaan 40

B-1800 Vilvoorde

Tél/Tel: +32 (0)2 722 97 97

Magyarorszag

Sandoz Hungéria Kft.
Bartok Béla ut 43-47
H-1114 Budapest

Tel: +36 1 430 2890
Info.hungary@sandoz.com

Malta

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57

SI-1000 Ljubljana

Slovenia

Tel: +356 21222872

Nederland

Sandoz B.V.

Hospitaaldreef 29,

NL-1315 RC Almere

Tel: +31 (0)36 5241600
info.sandoz-nl@sandoz.com

Norge

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kgbenhavn S
Danmark

TIf: +45 6395 1000
info.norge@sandoz.com

Osterreich

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl

Tel: +43(0)1 86659-0


mailto:service@hexal.com
mailto:info.norge@sandoz.com

Espaiia

Bexal Farmacéutica, S.A.

Centro Empresarial Parque Norte
Edificio Roble

C/ Serrano Galvache, 56

28033 Madrid

Tel: +34 900 456 856

France

Sandoz SAS

49, avenue Georges Pompidou
F-92300 Levallois-Perret

Tél: +33 1 49 64 48 00

Hrvatska

Sandoz d.o.o0.
Maksimirska 120

10 000 Zagreb

Tel : +385 12353111
upit.croatia@sandoz.com

Ireland

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenia

island

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kaupmaannahdfn S
Danmork

TIf: +45 6395 1000
info.danmark@sandoz.com

Italia

Sandoz S.p.A.

Largo Umberto Boccioni, 1
1-21040 Origgio / VA

Tel: +39 02 96 54 1
regaff.italy@sandoz.com

Kvbmpog

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57

SI-1000 Ljubljana

Xl oPevia

TnA: +357 22 69 0690
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Polska

Sandoz Polska Sp. z o0.0.

ul. Domaniewska 50 C

02 672 Warszawa

Tel.: +48 22 209 7000
maintenance.pl@sandoz.com

Portugal
Sandoz Farmacéutica Lda.
Tel: +351 211 964 000

Roménia

Sandoz S.R.L.

Strada Livezeni Nr. 7a
540472 Targu Mures
Tel: +40 21 407 51 60

Slovenija

Lek farmacevtska druzba d.d.
Verovskova 57

SI-1526 Ljubljana

Tel: +386 1 580 21 11
Info.lek@sandoz.com
Slovenska republika
Sandoz d.d. - organizacna zlozka
Zizkova 22B

811 02 Bratislava

Tel: +421 2 48 200 600
sk.regulatory@sandoz.com

Suomi/Finland

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kdé6penhamina S
Tanska

Puh: +358 010 6133 400
info.suomi@sandoz.com

Sverige

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Képenhamn S
Danmark

Tel: +45 6395 1000
info.sverige@sandoz.com



Latvija

Sandoz d.d. Latvia filiale
K.Valdemara 33 — 29
LV-1010 Riga

Tel: +371 67892006

A betegtajékoztatd legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:
Egyéb informaciéforrasok

A gyobgyszerrdl részletes informacié az Europai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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TAJEKOZTATO AZ EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREK SZAMARA

Az alabbi informaciok kizarolag egészségligyi szakembereknek szolnak (1asd 3. pont):
Hogyan kell el6késziteni és alkalmazni az Aclasta-t?

- Az Aclasta 5 mg oldatos infiizio kdzvetleniil felhasznalhato.

Csak egy alkalommal haszndlhat6 fel. A fel nem hasznalt oldatot meg kell semmisiteni. Csak tiszta,
részecskéktol és elszinez6dést6]l mentes oldatot szabad felhasznalni. Az Aclasta semmilyen mas
gyogyszerrel nem keverhetd dssze, illetve nem adhatd be egyiitt intravénasan, és kiilon levegdztetos
infuzios szereléken keresztiil kell beadni, allando sebességgel. Az infuzié beadasanak ideje nem lehet
rovidebb 15 percnél. Az Aclasta nem keriilhet érintkezésbe kalciumot tartalmazo oldatokkal.
Amennyiben hiitészekrényben taroljak az oldatot, felhasznalas eldtt hagyjak szobahémérsékletiire
felmelegedni. Az infizid el6készitésekor az aszeptikus gyakorlatot kell kdvetni. Az infizi6é beadésat a
standard orvosi gyakorlatnak megfelel6en kell lefolytatni.

Hogyan kell tarolni az Aclasta-t?

- A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

- A dobozon és a palackon feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhat6:) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert.

- A bontatlan palack kiilonleges tarolast nem igényel.

- A mikrobioldgiai szennyezddés elkeriilése érdekében a palack felnyitasa utan a készitményt
azonnal fel kell hasznalni. Amennyiben nem hasznaljak fel azonnal, a felhasznalés el6tti tarolas
idejéért és koriilményeiért — ami rendszerint nem lehet hosszabb 2—8°C-on 24 6rénal —a
felhasznald a felelds. A beadas el6tt hagyni kell, hogy a lehiitott oldat szobahdmérsékletiire
melegedjen.
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