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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Aclasta 5 mg roztwor do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda butelka zawierajaca 100 ml roztworu zawiera 5 mg kwasu zoledronowego (jednowodnego).
Kazdy ml roztworu zawiera 0,05 mg kwasu zoledronowego (jednowodnego).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do infuzji

Przejrzysty i bezbarwny roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 'Wskazania do stosowania

Leczenie osteoporozy

. u kobiet po menopauzie

. u dorostych m¢zezyzn

u ktorych wystgpuje zwieckszone ryzyko ztaman ko$ci, w tym pacjentdow, ktorzy przebyli ostatnio
niskoenergetyczne ztamanie szyjki kosci udowe;j.

Leczenie osteoporozy zwiazanej z dlugotrwalg terapia glikokortykosteroidami stosowanymi
ogolnoustrojowo

o u kobiet po menopauzie,

o u dorostych mezczyzn,

u ktorych wystepuje zwigkszone ryzyko ztaman.

Leczenie choroby Pageta ko$ci u dorostych.
4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Przed podaniem produktu Aclasta pacjenci muszg by¢ odpowiednio nawodnieni. Jest to szczegolnie
wazne u pacjentow w podesztym wieku (>65 lat) oraz u pacjentow przyjmujacych leki moczopedne.

Podczas leczenia produktem Aclasta zaleca si¢ przyjmowanie odpowiednich dawek wapnia i witaminy
D.

Osteoporoza
W leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie, osteoporozy u mezczyzn oraz w leczeniu

osteoporozy zwigzanej z dlugotrwalg terapig glikokortykosteroidami stosowanymi ogdlnoustrojowo,
zalecana dawka leku to podawana raz na rok, pojedyncza infuzja dozylna 5 mg produktu Aclasta.

Nie ustalono optymalnego czasu trwania leczenia bisfosfonianami. Nalezy okresowo ocenia¢
koniecznos$¢ dalszego leczenia u kazdego pacjenta indywidualnie w oparciu o korzysci i potencjalne

ryzyko zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Aclasta, zwlaszcza po uptywie co najmniej
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5 lat terapii.

U pacjentow z ostatnio przebytym niskoenergetycznym ztamaniem szyjki kosci udowe;j zaleca si¢
podanie infuzji produktu Aclasta po co najmniej 2 tygodniach od wygojenia ztamania szyjki kosci
udowej (patrz punkt 5.1). U pacjentdw z ostatnio przebytym niskoenergetycznym ztamaniem szyjki
kosci udowej zaleca si¢ podanie doustnie lub domig¢$niowo nasycajacej dawki witaminy D wynoszace;j
od 50 000 do 125 000 j.m. przed pierwsza infuzja produktu Aclasta.

Choroba Pageta

W przypadku choroby Pageta, produkt Aclasta powinien by¢ przepisywany jedynie przez lekarzy,
ktorzy posiadaja doswiadczenie w leczeniu choroby Pageta kosci. Zalecana dawka to pojedyncza
infuzja dozylna, zawierajgca 5 mg produktu Aclasta. Szczegdlnie zaleca si¢, by pacjenci z chorobg
Pageta przynajmniej przez pierwszych 10 dni po podaniu produktu Aclasta otrzymywali dwa razy na
dobe odpowiednie preparaty uzupekiajgce st¢zenie wapnia w organizmie, zawierajace co najmniej
500 mg wapnia (patrz punkt 4.4).

Ponowne leczenie choroby Pageta: Po poczatkowym zastosowaniu produktu Aclasta w chorobie
Pageta obserwowano wydluzony okres remisji u pacjentow, u ktérych wystapita reakcja na leczenie.
Ponowne leczenie obejmuje dodatkowa infuzje dozylng produktu Aclasta w dawce 5 mg po uptywie
jednego roku lub dtuzej od poczatkowego leczenia u pacjentow, u ktorych wystapit nawrét choroby.
Istnieje ograniczona ilo§¢ danych dotyczacych ponownego leczenia choroby Pageta (patrz punkt 5.1).

Populacje szczegolne

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Stosowanie produktu Aclasta jest przeciwskazane u pacjentow z klirensem kreatyniny <35 ml/min
(patrz punkty 4.3 1 4.4).

Nie ma koniecznos$ci modyfikacji dawki u pacjentow z klirensem kreatyniny >35 ml/min.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby
Nie ma koniecznos$ci modyfikacji dawki (patrz punkt 5.2).

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)
Nie ma konieczno$ci modyfikacji dawki, poniewaz dostepnos¢ biologiczna, dystrybucja i wydalanie
leku byty podobne u pacjentéw w podesztym wieku i u 0sé6b mtodszych.

Drzieci i modziez

Produktu leczniczego Aclasta nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Brak
dostepnych danych dotyczacych dzieci w wieku ponizej 5 lat. Aktualne dane dotyczace dzieci w
wieku od 5 do 17 lat przedstawiono w punkcie 5.1.

Sposéb podawania

Podanie dozylne.

Produkt Aclasta jest podawany przez wentylowany zestaw do powolnej infuzji ze statg szybkos$cia.
Czas infuzji nie powinien by¢ krétszy niz 15 minut. Sposoéb podawania produktu Aclasta w infuz;ji,
patrz punkt 6.6.

Pacjenci, ktérym podano produkt leczniczy Aclasta powinni otrzymacé ulotke dla pacjenta oraz kartg
przypominajaca dla pacjenta.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktorykolwiek z bisfosfonianow, lub na ktorakolwiek
substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

- Pacjenci z hipokalcemig (patrz punkt 4.4).



- Cigzkie zaburzenia czynnosci nerek z klirensem kreatyniny <35 ml/min (patrz punkt 4.4).
- Cigza i okres karmienia piersig (patrz punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Czynno$¢ nerek

Stosowanie produktu Aclasta u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci nerek (klirens
kreatyniny <35 ml/min) jest przeciwskazane ze wzgledu na zwigkszone ryzyko wystapienia
niewydolnos$ci nerek w tej populacji.

Po podaniu produktu Aclasta obserwowano zaburzenia czynnosci nerek (patrz punkt 4.8), zwlaszcza u
pacjentéw z wczesniej rozpoznang dysfunkcja czynnosci nerek lub innymi czynnikami ryzyka, w tym
zaawansowanym wiekiem, jednoczesnym podawaniem produktow leczniczych o dziataniu
nefrotoksycznym, jednoczesnym stosowaniem lekow moczopednych (patrz punkt 4.5), lub
odwodnieniem wystepujacym po podaniu produktu Aclasta. Zaburzenia czynnosci nerek
obserwowano u pacjentow po pojedynczym podaniu produktu. Niewydolnos$¢ nerek wymagajaca
stosowania dializy lub zakonczona zgonem wystgpowata rzadko u pacjentdw z wczesniej
rozpoznanymi zaburzeniami czynnosci nerek lub z jednym z czynnikéw ryzyka wymienionych
powyzej.

W celu minimalizacji ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych dotyczacych nerek nalezy
uwzglednié¢ zastosowanie nastgpujacych srodkoéw ostroznosci:

o Kazdorazowo przed podaniem dawki produktu Aclasta nalezy obliczy¢ klirens kreatyniny
z uwzglednieniem rzeczywistej masy ciata stosujac wzor Cockeroft- Gaulta.

o Przemijajgce zwigkszenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi moze by¢ wicksze u pacjentow z
wczesniej rozpoznanymi zaburzeniami czynno$ci nerek.

o U pacjentow z grupy ryzyka nalezy rozwazy¢ monitorowanie st¢zenia kreatyniny w surowicy.

o Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac produkt Aclasta razem z innymi produktami leczniczymi,
ktore moga wptywac na czynnos¢ nerek (patrz punkt 4.5).

o Przed podaniem produktu Aclasta pacjenci musza by¢ odpowiednio nawodnieni. Jest to
szczegblnie wazne u pacjentow w podesztym wieku oraz pacjentéw przyjmujacych leki
moczopedne.

o Pojedyncza dawka produktu Aclasta nie powinna przekracza¢ 5 mg, natomiast czas trwania

infuzji powinien wynosi¢ co najmniej 15 minut (patrz punkt 4.2).

Hipokalcemia

Istniejgca wezesniej hipokalcemia musi by¢ leczona odpowiednimi dawkami wapnia i witaminy D
zanim rozpocznie si¢ leczenie produktem Aclasta (patrz punkt 4.3). Inne zaburzenia przemiany
mineralnej rOwniez wymagaja wyrownania przed rozpoczeciem leczenia (np. zmniejszona rezerwa
gruczolow przytarczyc, zaburzenia wchianiania wapnia w jelicie). Lekarze powinni rozwazy¢
obserwacje kliniczng tych pacjentow.

Choroba Pageta kosci charakteryzuje si¢ zwigkszong przebudowa kosci. Ze wzgledu na szybki
poczatek dzialania kwasu zoledronowego na przebudowe kosci moze rozwing¢ si¢ przemijajaca,
czasami objawowa hipokalcemia, zwykle najwigksza przez pierwszych 10 dni od infuzji produktu
Aclasta (patrz punkt 4.8).

Podczas leczenia produktem Aclasta zaleca si¢ przyjmowanie odpowiednich dawek wapnia i witaminy
D. Ponadto, szczegoélnie zaleca sig, by pacjenci z chorobg Pageta leczeni produktem Aclasta,
przynajmniej przez pierwszych 10 dni od rozpoczecia terapii, otrzymywali dwa razy na dobe
odpowiednie preparaty uzupelniajace stezenie wapnia w organizmie, zawierajace co najmniej 500 mg
wapnia (patrz punkt 4.2).



Nalezy poinformowac pacjentow o objawach hipokalcemii i odpowiednio monitorowac¢ w okresie
ryzyka. U pacjentow z chorobg Pageta zaleca si¢ oznaczanie stezenia wapnia w surowicy krwi przed
infuzja produktu Aclasta.

U pacjentéw przyjmujacych bisfosfoniany, w tym kwas zoledronowy, rzadko zgtaszano cigzkie bole
kosci, stawow 1 (lub) migsni, ktore niekiedy uniemozliwiaty pacjentom normalne poruszanie si¢ (patrz
punkt 4.8).

Martwica ko$ci szczeki (ang. ONJ - osteonecrosis of the jaw)

Po wprowadzeniu produktu leczniczego Aclasta do obrotu zglaszano wystepowanie martwicy kosci
szczeki u pacjentow, ktorym podawano kwas zoledronowy w leczeniu osteoporozy (patrz punkt 4.8).

Nalezy opdzni¢ rozpoczgcie leczenia lub poczatek nowej terapii u pacjentdw z niewygojonymi,
otwartymi zmianami w obrebie tkanek migkkich jamy ustnej. U pacjentow ze wspoélistniejgcymi
czynnikami ryzyka przed rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym Aclasta zaleca si¢
przeprowadzenie badania stomatologicznego i zachowawczego leczenia stomatologicznego oraz
indywidualnej oceny stosunku korzysci do ryzyka.

Dokonujac oceny ryzyka wystapienia martwicy ko$ci szczeki u pacjenta nalezy uwzglednic

nastepujace czynniki:

- Sit¢ dziatania produktu leczniczego hamujgcego resorpcje kosci (ryzyko jest wicksze przy
silniejszych zwigzkach), droge podania (ryzyko jest wicksze po podaniu pozajelitowym) i
skumulowang dawke leku dzialajacego na resorpcje kosci.

- Obecnos¢ nowotworu ztosliwego, choroby wspdtistniejace (np. niedokrwistosé, koagulopatia,
zakazenia), palenie tytoniu.

- Jednoczes$nie stosowane leki: kortykosteroidy, chemioterapia, inhibitory angiogenezy,
radioterapia glowy 1 szyi.

- Nieodpowiednig higiene jamy ustnej, chorobe przyzebia, niedopasowane protezy zebowe,
choroby zgbow w wywiadzie, inwazyjne zabiegi stomatologiczne, np. ekstrakcje zgbow.

Nalezy zachecaé wszystkich pacjentow do nalezytego dbania o higien¢ jamy ustnej, przechodzenia
rutynowych kontrolnych badan stomatologicznych i natychmiastowego zglaszania wszelkich objawow
w obrebie jamy ustnej, takich jak ruchomo$¢ zgbow, bol lub obrzek, niegojace sie owrzodzenia lub
obecno$¢ wydzieliny podczas leczenia kwasem zoledronowym. W trakcie leczenia inwazyjne zabiegi
stomatologiczne nalezy wykonywac z zachowaniem ostroznosci i unika¢ ich przeprowadzania w
terminie bliskim od podania leku.

Plan postgpowania z pacjentami, u ktorych wystapi martwica kos$ci szczeki powinien zostac ustalony
w S$cistej wspolpracy pomiedzy lekarzem prowadzacym a stomatologiem lub chirurgiem szczgkowym
posiadajacym doswiadczenie w leczeniu martwicy kosci szczeki. Nalezy rozwazy¢ czasowe
przerwanie leczenia kwasem zoledronowym az do ustapienia tego stanu oraz zminimalizowaé
czynniki ryzyka martwicy kosci szczeki, o ile jest to mozliwe.

Martwica ko$ci przewodu stuchowego zewnetrznego

Podczas stosowania bisfosfonianow notowano martwice kosci przewodu stuchowego zewngtrznego,
gtéwnie zwigzang z dtugotrwalym leczeniem. Mozliwe czynniki ryzyka martwicy kosci przewodu
stuchowego zewnetrznego obejmujg stosowanie steroidow i chemioterapii i (lub) czynniki ryzyka
miejscowe, takie jak zakazenie lub uraz. Mozliwo$¢ wystapienia martwicy kosci przewodu
stuchowego zewnetrznego nalezy rozwazy¢ u pacjentow przyjmujacych bisfosfoniany, u ktérych
wystepujg objawy zwigzane z uchem, w tym przewlekte zakazenia ucha.

Nietypowe zlamania ko$ci udowej

Zgtaszano przypadki nietypowych ztaman podkretarzowych i trzonu kosci udowej u 0s6b stosujacych
bisfosfoniany, glownie u pacjentdow dtugotrwale leczonych z powodu osteoporozy. Te poprzeczne lub



krotkie, sko$ne ztamania mogg pojawié¢ si¢ w dowolnym miejscu wzdtuz catej kosci udowej - od
miejsca zlokalizowanego tuz pod kretarzem mniejszym az do okolicy nadklykciowej. Do tego typu
ztaman dochodzi po minimalnym urazie lub bez urazu, a niektorzy pacjenci odczuwaja bol uda lub bol
w pachwinie. W badaniach obrazowych czgsto na kilka tygodni lub miesi¢cy przed catkowitym
ztamaniem ko$ci udowej widoczne sg cechy ztaman z przecigzenia. Ztamania czesto wystepuja
obustronnie, dlatego u leczonych bisfosfonianami pacjentéw, u ktdrych stwierdzono ztamanie trzonu
kos$ci udowej, nalezy zbada¢ kos¢ udowg w drugiej konczynie. Zgtaszano rowniez stabe gojenie si¢
tych ztaman. Na podstawie indywidualnej oceny stosunku korzysci do ryzyka u pacjentow, u ktorych
podejrzewa si¢ nietypowe zlamanie kosci udowej, nalezy rozwazy¢ odstawienie bisfosfonianéw do
czasu przeprowadzenia oceny.

Nalezy zaleci¢ pacjentom, zeby zglaszali pojawienie si¢ jakiegokolwiek bolu w obregbie uda, biodra
lub pachwiny wystepujacego w trakcie leczenia bisfosfonianami, a kazdy pacjent zgtaszajacy si¢

z takimi objawami powinien by¢ zbadany pod wzgledem obecnosci niecatkowitego ztamania kosci
udowe;j.

Reakcje ostrej fazy

Obserwowano reakcje ostrej fazy (ang. acute phase reactions, APR) lub objawy, takie jak goraczka,
bol migsni, objawy grypopodobne, bdle stawow i1 bol glowy, z ktorych wiekszos¢ wystepowata w
ciggu trzech dni po podaniu produktu leczniczego Aclasta.

Objawy APR mogg czasami by¢ cigzkie lub dtugotrwale. Czgsto$¢ wystgpowania dziatan
niepozadanych zwigzanych z przyj¢ciem produktu mozna zmniejszy¢ podajac pacjentowi paracetamol
lub ibuprofen wkrotce po podaniu produktu leczniczego Aclasta. Zaleca si¢ takze odroczenie leczenia
u pacjentow w niestabilnym stanie klinicznym z powodu ostrych schorzen, gdy APR mogltyby
stanowi¢ problem (patrz punkt 4.8).

Informacje ogdlne

Inne produkty lecznicze zawierajace kwas zoledronowy jako substancje czynng sg dostgpne we
wskazaniach onkologicznych. Pacjenci leczeni produktem leczniczym Aclasta nie powinni
otrzymywac¢ tych produktow leczniczych jednocze$nie z innymi bisfosfonianami, poniewaz skutek
jednoczesnego stosowania tych produktow nie jest znany.

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w 100 ml roztworu znajdujacych si¢
w fiolce produktu leczniczego Aclasta, tzn., ze zasadniczo jest ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczgcych interakcji z innymi produktami leczniczymi. Kwas
zoledronowy nie podlega przemianom uktadowym i nie ma wplywu in vitro na aktywno$¢ enzymow
cytochromu P450 u Iudzi (patrz punkt 5.2). Kwas zoledronowy nie wigze si¢ w znacznym stopniu z
biatkami osocza (wigzanie w okoto 43-55%) i z tego wzgledu wystepowanie interakcji wynikajacych z
ewentualnego wyparcia z miejsca wigzania innych produktéw leczniczych silnie zwigzanych z
biatkami jest raczej mato prawdopodobne.

Kwas zoledronowy jest wydalany przez nerki. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podajac kwas
zoledronowy w polaczeniu z lekami, ktore mogg miec istotny wptyw na czynnos$¢ nerek
(np. aminoglikozydami lub diuretykami mogacymi spowodowac odwodnienie) (patrz punkt 4.4).

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek ekspozycja uktadowa na rownoczesnie przyjmowane
produkty lecznicze, ktore wydalane sg przez nerki, moze si¢ zwigkszyc¢.



4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Aclasta u kobiet w wieku rozrodczym.

Cigza

Produkt leczniczy Aclasta jest przeciwwskazany do stosowania w cigzy (patrz punkt 4.3). Brak jest
wystarczajacych danych dotyczacych stosowania kwasu zoledronowego u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw kwasu zoledronowego na reprodukcje w tym wystepowanie
wad rozwojowych (patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla czlowieka nie jest znane.

Karmienie piersia

Produkt leczniczy Aclasta jest przeciwwskazany do stosowania u kobiet karmigcych (patrz punkt 4.3).
Nie wiadomo czy kwas zoledronowy jest wydzielany z mlekiem.

Plodnos¢

Potencjalny niekorzystny wptyw kwasu zoledronowego na ptodno$¢ w pokoleniu rodzicow i
pokoleniu F1 oceniano u szczurow. Objawiat si¢ on nadmiernym dziataniem farmakologicznym,
ktorego wystepowanie kojarzono z hamowaniem przez zwiazek procesu uwalniania wapnia z kosci.
Skutkowato to hipokalcemia okotoporodowa, efektem wspolnym dla catej grupy bisfosfonianow,
trudnym porodem oraz wczesnym zakonczeniem badania. Wyniki te uniemozliwity okreslenie
ostatecznego wptywu produktu Aclasta na ptodnos¢ u ludzi.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Dziatania niepozadane, takie jak zawroty gtowy, moga wptyna¢ na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzagdzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Calkowity odsetek pacjentow, u ktorych wystapity dziatania niepozadane wynosit 44,7%, 16,7% 1
10,2% odpowiednio po pierwszej, drugiej i trzeciej infuzji. Czgstos¢ wystepowania poszczegodlnych
dziatan niepozadanych po pierwszej infuzji byta nastepujaca: goraczka (17,1%), bol migséni (7,8%),
objawy grypopodobne (6,7%), bol stawow (4,8%) oraz bol glowy (5,1%), patrz ,,reakcje ostrej fazy”
ponize;j.

Tabelaryczna lista dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane przedstawione w Tabeli 1 wymieniono zgodnie z klasyfikacja uktadow i
narzadéw MedDRA oraz konwencjg MedDRA dotyczaca czestosci. Kategorie czgstosci zdefiniowano
wedtug nastepujacej konwencji: bardzo czesto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto

(=1/1 000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czgsto$¢
nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej
czestosci wystepowania dziatania niepozgdane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢
nasileniem.



Tabela 1

Zakazenia i zaraZenia pasoZytnicze Niezbyt czesto  Grypa, zapalenie nosogardzieli
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego Niezbyt czesto  Anemia
Zaburzenia uktadu immunologicznego Nieznana** Reakcje nadwrazliwosci, w tym rzadkie
przypadki skurczu oskrzeli, pokrzywki i
obrzeku naczynioruchowego, oraz bardzo
rzadkie przypadki reakcji
anafilaktycznej/szoku anafilaktycznego
Zaburzenia metabolizmu i odZywiania Czesto Hipokalcemia*
Niezbyt czesto  Zmniejszony apetyt
Rzadko Hipofosfatemia
Zaburzenia psychiczne Niezbyt czesto  Bezsenno$¢
Zaburzenia uktadu nerwowego Czesto Bol glowy, zawroty glowy
Niezbyt czgsto  Letarg, parestezje, senno$¢, drzenie,
omdlenia, zaburzenia smaku
Zaburzenia oka Czesto Przekrwienie oka
Niezbyt czgsto  Zapalenie spojowek, bol oka
Rzadko Zapalenie btony naczyniowej oka,
zapalenie nadtwardowki, zapalenie
teczowki
Nieznana** Zapalenie twardowki oraz stan zapalny w
obrgbie oczodotu
Zaburzenia ucha i blednika Niezbyt czesto ~ Zawroty glowy
Zaburzenia serca Czesto Migotanie przedsionkoéw
Niezbyt czesto  Kolatanie serca
Zaburzenia naczyniowe Niezbyt czesto  Nadci$nienie tetnicze, nagle
zaczerwienienie twarzy
Nieznana** Niedocisnienie tetnicze (u niektorych
pacjentdw rozpoznano wczesniej czynniki
ryzyka)
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki  Niezbyt czesto  Kaszel, duszno$é
piersiowej i srodpiersia
Zaburzenia Zolgdka i jelit Czesto Nudnosci, wymioty, biegunka
Niezbyt czesto  Niestrawno$¢, bol w okolicy wpustu
zotadka, bol brzucha, refluks zotagdkowo-
przetykowy, zaparcie, sucho$¢ blony
sluzowej jamy ustnej, zapalenie przetyku,
bol zeba, zapalenie zotadka®
Zaburzenia skory i tkanki podskornej Niezbyt czgsto Wysypka, nadmierne pocenie si¢, Swiad,

rumien




Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i
tkanki tgcznej

Czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

Bardzo rzadko

Bol miegsni, bol stawow, bol kosci, bol
plecow, bol konczyn

Bl szyi, sztywno$¢ migsniowo-
szkieletowa, obrzgk stawow, skurcze
migsni, béle mig§niowo-szkieletowe w
klatce piersiowej, bole migsniowo-
szkieletowe, sztywnos¢ stawow, zapalenie
stawow, ostabienie migsni

Nietypowe ztamania podkretarzowe i
trzonu kosci udowe;j 1 (dziatanie
niepozadane lekow nalezacych do klasy
bisfosfonianow)

Martwica ko$ci przewodu stuchowego
zewngtrznego (dziatanie niepozadane
zwigzane ze stosowaniem lekow z grupy
bisfosfonianow)

Nieznana** Martwica kosci szczeki (patrz punkty 4.4
oraz 4.8 Efekt klasy)
Zaburzenia nerek i drog moczowych Niezbyt czesto  Zwigkszone stezenie kreatyniny we krwi,
czgstomocz, biatkkomocz
Nieznana** Zaburzenia czynnosci nerek. Przypadki

niewydolno$ci nerek wymagajace
zastosowania dializy Iub zakonczone
zgonem zglaszano rzadko u pacjentow ze
zdiagnozowana wczesniej dysfunkcija
czynnosci nerek lub innymi czynnikami
ryzyka, takimi jak zaawansowany wiek,
jednoczesne podawanie produktow
leczniczych o dziataniu nefrotoksycznym,
jednoczesne stosowanie lekow
moczopednych, lub odwodnienie w
okresie po infuzji (patrz punkty 4.4 oraz
4.8 Efekt klasy)

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu
podania

Bardzo czesto
Czesto

Niezbyt czesto

Nieznana**

Gorgczka

Objawy grypopodobne, dreszcze, uczucie
zmeczenia, ostabienie, bol, zte
samopoczucie, reakcje w miejscu podania
Obrzek obwodowy, uczucie pragnienia,
reakcja fazy ostrej, pozasercowy bol w
klatce piersiowej

Odwodnienie wtorne do reakcji ostrej
fazy (objawow pojawiajacych si¢ po
podaniu leku, takich jak: goraczka,
wymioty lub biegunka)

Badania diagnostyczne

Czesto

Niezbyt czesto

Zwickszone stezenie biatka C-
reaktywnego
Obnizenie stezenia wapnia we krwi

Obserwowane u pacjentow stosujacych rownoczesnie glikokortykosteroidy.
* Czesto tylko w chorobie Pageta.

**  Na podstawie zgtoszen po wprowadzeniu produktu do obrotu. Czgsto$¢ nie moze by¢ oceniona na

podstawie dostepnych danych.

T Zidentyfikowane w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Migotanie przedsionkow

W badaniu HORIZON - Pivotal Fracture Trial [PFT] (patrz punkt 5.1) calkowita czgstos$¢
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wystepowania migotania przedsionkéw wynosita odpowiednio 2,5% (96 sposrod 3 862) i 1,9% (75
sposrod 3 852) pacjentéw otrzymujgcych produkt Aclasta i placebo. Liczba cigzkich dziatan
niepozadanych w postaci migotania przedsionkoéw byla zwigkszona u pacjentow otrzymujacych
produkt Aclasta (1,3%) (51 sposrod 3 862) w porownaniu do pacjentow otrzymujacych placebo
(0,6%) (22 sposrod 3 852). Mechanizm odpowiedzialny za zwigkszong czgstos¢ wystepowania
migotania przedsionkow nie jest znany. W badaniach dotyczacych osteoporozy (PFT, HORIZON —
Recurrent Fracture Trial [RFT]) catkowita czgstos¢ wystgpowania migotania przedsionkow byta
porownywalna dla produktu Aclasta (2,6%) i placebo (2,1%). Catkowita czestos¢ wystepowania
cigzkich zdarzen niepozadanych dotyczacych migotania przedsionkow wynosita 1,3% dla produktu
Aclasta i 0,8% dla placebo.

Efekty klasy:

Zaburzenia czynnosci nerek

Podawanie kwasu zoledronowego bylo zwigzane z zaburzeniami czynnosci nerek objawiajacymi si¢
pogorszeniem funkcji nerek (tj. zwigkszeniem stezenia kreatyniny w surowicy), a w rzadkich
przypadkach z ostrg niewydolnos$cia nerek. Po podaniu kwasu zoledronowego obserwowano
zaburzenia czynnosci nerek, zwlaszcza u pacjentow z wezesniej rozpoznang dysfunkcja czynnosci
nerek lub dodatkowymi czynnikami ryzyka (np. zaawansowany wiek, pacjenci z chorobami
nowotworowymi otrzymujacy chemioterapi¢, jednoczesne podawanie produktow leczniczych o
dziataniu nefrotoksycznym, réwnoczesne stosowanie lekow moczopednych, ciezkie odwodnienie).
Wigkszos¢ z tych pacjentow otrzymywata dawke 4 mg co 3-4 tygodnie, jednak zaburzenia czynnosci
nerek obserwowano u pacjentow po pojedynczym podaniu leku.

W badaniach klinicznych po§wigconych osteoporozie, zmiany klirensu kreatyniny (mierzonego raz w
roku przed podaniem dawki leku) oraz czgsto$¢ wystgpowania niewydolnos$ci i zaburzen czynnos$ci
nerek byly podobne w grupie produktu Aclasta i w grupie placebo w okresie 3 lat. Obserwowano
przemijajace zwigkszenie stezenia kreatyniny w surowicy w okresie 10 dni u 1,8% pacjentow
leczonych produktem Aclasta w poréwnaniu do 0,8% pacjentow otrzymujacych placebo.

Hipokalcemia

W badaniach klinicznych po§wigconych osteoporozie u okoto 0,2% pacjentow wystapito zauwazalne
zmniejszenie stgzenia wapnia w surowicy (ponizej 1,87 mmol/l) po podaniu produktu Aclasta. Nie
obserwowano zadnych przypadkow objawowej hipokalcemii.

W badaniach w chorobie Pageta, u okoto 1% pacjentéw obserwowano objawowg hipokalcemig¢ i we
wszystkich przypadkach objaw ten ustapit.

Na podstawie oceny parametréw laboratoryjnych, u 2,3% pacjentéw leczonych produktem Aclasta,
ktorzy uczestniczyli w duzym badaniu klinicznym wystapito przemijajace, bezobjawowe zmniejszenie
poziomu wapnia ponizej normy (ponizej 2,10 mmol/l) w poréwnaniu do 21% pacjentéw leczonych
produktem Aclasta w badaniach z chorobg Pageta. Czesto$¢ wystgpowania hipokalcemii byta znacznie
mniejsza po wykonaniu kolejnych infuzji.

W badaniu w osteoporozie pomenopauzalnej, w badaniu w profilaktyce klinicznie jawnych ztaman po
przebytym ostatnio ztamaniu szyjki kosci udowej, jak i w badaniu w chorobie Pageta (patrz takze
punkt 4.2) wszyscy pacjenci otrzymali odpowiednie leki uzupetiajace stgzenie witaminy D i wapnia.
W badaniu w profilaktyce klinicznie jawnych ztaman klinicznych po przebytym ostatnio ztamaniu
szyjki ko$ci udowej nie oznaczano rutynowo stezenia witaminy D, jednak wigkszo$¢ pacjentow
otrzymatla nasycajaca dawke witaminy D przed podaniem produktu Aclasta (patrz punkt 4.2).

Reakcje w miejscu podania
W duzym badaniu klinicznym, po podaniu kwasu zoledronowego zglaszano (0,7%) wystepowanie
reakcji w miejscu infuzji produktu, takich jak zaczerwienienie, obrzek i (Iub) bol.

Martwica kosci szczeki

Zglaszano przypadki martwicy kosci szczeki, przede wszystkim u pacjentow z chorobg nowotworowa,
leczonych produktami leczniczymi, ktore hamujg resorpcje kosci, w tym kwasem zoledronowym
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(patrz punkt 4.4). W duzym badaniu klinicznym z udzialem 7 736 pacjentow, martwice kosci szczeki
zgtoszono u jednego pacjenta leczonego produktem Aclasta oraz u jednego pacjenta otrzymujacego
placebo. Przypadki martwicy kosci szczeki zglaszano po wprowadzeniu produktu leczniczego Aclasta
do obrotu.

Reakcje ostrej fazy

Calkowity odsetek pacjentow, ktorzy zglaszali reakcje ostrej fazy lub objawy po podaniu produktu
leczniczego Aclasta (w tym przypadki cigzkie) wynosi (czgstos¢ wystepowania na podstawie badania
z leczeniem osteoporozy pomenopauzalnej): goraczka (18,1%), bole migsni (9,4%), objawy
grypopodobne (7,8%), bole stawow (6,8%) 1 bol gtowy (6,5%). Wigkszo$¢ z tych przypadkow
wystapita w ciggu pierwszych 3 dni po podaniu produktu leczniczego Aclasta. Wigkszo$¢ z
wymienionych objawdw miata nasilenie tagodne do umiarkowanego i ustgpita w ciagu 3 dni od
poczatku zdarzenia. Czgsto$¢ wystgpowania tych objawoéw zmniejszata si¢ wraz z podawaniem
kolejnych corocznych dawek produktu leczniczego Aclasta. Odsetek pacjentow, u ktorych wystapity
dziatania niepozadane byl nizszy w mniejszym badaniu (19,5%, 10,4%, 10,7% odpowiednio po
pierwszej, drugiej i trzeciej infuzji), w ktorym zastosowano profilaktyke przeciwko dziataniom
niepozadanym (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Doswiadczenie kliniczne dotyczace ostrego zatrucia jest ograniczone. Nalezy doktadnie monitorowaé
pacjentow, ktorzy otrzymali dawki wigksze niz zalecane. W przypadku przedawkowania
prowadzacego do klinicznie istotnej hipokalcemii, normalizacj¢ st¢zenia wapnia mozna osiaggnaé
podajac pacjentowi doustne preparaty wapnia i (lub) glukonian wapnia w dozylnej infuzji.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiadciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w chorobach uktadu kostnego, bisfosfoniany, kod ATC:
MO5BAO0S

Mechanizm dzialania

Kwas zoledronowy nalezy do grupy bisfosfonianow zawierajacych azot i dziata gldwnie na kosci. Jest
inhibitorem zaleznej od osteoklastow resorpcji kosci.

Dziatania farmakodynamiczne

Selektywny wptyw bisfosfonianéw na kosci wynika z ich wysokiego powinowactwa do
zmineralizowanych kosci.

Syntaza pirofosforanu farnezylu jest glownym molekularnym miejscem wigzania kwasu
zoledronowego w osteoklastach. Dtugi czas trwania dziatania kwasu zoledronowego przypisuje si¢
jego wysokiemu powinowactwu do wigzania si¢ z miejscem aktywnym czasteczki syntazy
pirofosforanu farnezylu (FPP) i silnemu powinowactwu do mineratéw kosci.

Leczenie produktem Aclasta gwattownie zmniejszato zwigkszong w okresie pomenopauzalnym
szybkos¢ obrotu kostnego. Najmniejszg warto$¢ dla markerow resorpcji obserwowano po 7 dniach, a
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dla markeréw tworzenia - po 12 tygodniach. Od tego momentu nastgpowala stabilizacja markerow
kostnych w zakresach wtasciwych dla okresu przed menopauza. Nie obserwowano postepujgcego
zmniejszenia wartosci markeréw obrotu kostnego po powtdérnym podaniu leku po uptywie roku.

Skutecznos¢ kliniczna w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie (PFT)

Skutecznosc¢ 1 bezpieczenstwo stosowania produktu Aclasta w dawce 5 mg podawanej raz na rok przez
3 kolejne lata wykazano u kobiet po menopauzie (u 7 736 kobiet w wieku 65-89 lat) spetniajacych
jedno z nastgpujacych kryteridw: wartos¢ wskaznika gesto$ci mineralnej kosci — BMD (ang. bone
mineral density) T-score szyjki kosci udowej <-1,5 oraz przynajmniej dwa tagodne lub jedno
umiarkowane, istniejgce ztamanie(a) kregu; lub wartos¢ wskaznika BMD T-score szyjki kosci udowej
<-2,5 z lub bez dowodow na istniejgce ztamanie(a) kregu. 85% pacjentek nie byto wczesniej
leczonych bisfosfonianami. Kobiety badane w kierunku ztaman kregdéw nie otrzymywaty innego,
dodatkowego leczenia przeciwko osteoporozie, co byto dopuszczalne w przypadku kobiet ocenianych
pod katem ztaman szyjki kosci udowej i wszelkich innych ztaman klinicznych. Do jednoczes$nie
podawanych lekow na osteoporoze nalezaly: kalcytonina, raloksyfen, tamoksyfen, hormonalna terapia
zastgpcza, tibolon; wylaczono jednak inne bisfosfoniany. Wszystkie kobiety otrzymywaty wapnh
pierwiastkowy w dawce 1 000 do 1 500 mg oraz 400-1 200 j.m. witaminy D na dobg.

Wpltyw na morfometryczne zlamania kregow

Produkt Aclasta znacznie zmniejszat czgsto§¢ wystepowania jednego lub wigcej nowych ztaman
kregow w okresie trzech lat, co jest widoczne juz po roku od podania pierwszej dawki (patrz
Tabela 2).

Tabela2 Podsumowanie skutecznos$ci wzgledem zkaman kregéw w miesigcu 12, 24 i 36

Wynik Aclasta Placebo Bezwzgledne Wzgledne zmniejszenie
(%) (%) zmniejszenie czestosci | czestosci wystepowania

wystepowania zlaman ztaman % (CI)
% (CD)

Co najmniej jedno nowe 1,5 3,7 2,2(1,4;3,1) 60 (43, 72)**

ztamanie krggu (0-1 rok)

Co najmniej jedno nowe 2,2 7,7 5,5 (4,4; 6,6) 71 (62, 78)**

ztamanie krggu (0-2 lata)

Co najmniej jedno nowe 33 10,9 7,6 (6,3; 9,0) 70 (62, 76)**

ztamanie krggu (0-3 lata)

** p <0,0001

U pacjentow w wieku 75 lat i starszych, ktorzy leczeni byli produktem Aclasta wykazano
zmniejszenie ryzyka ztaman kregow o 60% w stosunku do pacjentéw otrzymujacych placebo
(p<0,0001).

Wplyw leku na ztamania szyjki kosci udowej

Produkt Aclasta wykazat utrzymujace si¢ przez okres 3 lat dziatanie, ktore skutkowato 41%
zmniejszeniem ryzyka ztaman szyjki kosci udowej (95% CI, 17% do 58%). Czgsto$¢ wystepowania
ztaman szyjki ko$ci udowej wynosita 1,44% wsrod pacjentow leczonych produktem Aclasta w
poréwnaniu do 2,49% wsrod osob otrzymujacych placebo. U pacjentéw nie stosujacych uprzednio
bisfosfonianéw ryzyko zmniejszyto si¢ 0 51%, a u pacjentéw stosujacych jednoczesnie leczenie
przeciw osteoporozie o 42%.

Wplyw na wszystkie zlamania kliniczne
Wszystkie ztamania kliniczne weryfikowano na podstawie badan radiologicznych i (lub) danych
klinicznych. Podsumowanie wynikow tych badan przedstawiono w Tabeli 3.
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Tabela 3

klinicznych w okresie 3 lat w zaleznoSci od leczenia

Poréwnanie czesto$ci wystepowania kluczowych zmiennych dotyczacych zlaman

Wynik Aclasta Placebo Bezwzgledne Wzgledne
(N=3 875) | (N=3,861) | zmniejszenie zmnigjszenie
czgstose czgstose czestosei czestosei
wystepowa | wystgpowa | wystgpowania wystepowania
nia zdarzen | nia zdarzen | ztaman % ztaman % (CI)
(%) (%) (cn

Wszelkie ztamania kliniczne (1) 8,4 12,8 4,4 (3,0; 5,8) 33 (23; 42)**

Kliniczne ztamania kregow (2) 0,5 2,6 2,1 (1,5;2,7) 77 (63; 86)**

ZYamania bez udzialu krggow (1) | 8,0 10,7 2,7 (1,4; 4,0) 25 (13; 36)*

* warto$¢ p <0,001, **wartos¢ p <0,0001
(1) Z wytaczeniem ztaman palcoéw rak, ndg i ztaman kosSci twarzy

(2) W tym kliniczne ztamania kregdéw piersiowych i ledzwiowych

Wphw na gestos¢ mineralng kosci (BMD)

Produkt Aclasta istotnie zwigkszal BMD odcinka ledzwiowego kregostupa, szyjki kosci udowej oraz
nasady dalszej kosci promieniowej w porownaniu z placebo we wszystkich punktach czasowych (6,
12, 24 1 36 miesiecy). Leczenie produktem Aclasta spowodowato 6,7% zwickszenie wartosci BMD
odcinka ledzwiowego kregostupa, 6,0% catej kosci biodrowej, 5,1% szyjki kosci udowe;j, oraz 3,2%
nasady dalszej ko$ci promieniowej w okresie 3 lat w poréwnaniu z placebo.

Badanie histologiczne kosci

U 152 pacjentek z osteoporoza pomenopauzalng leczonych produktem Aclasta (N=82) lub placebo
(N=70) wykonano biopsj¢ grzebienia biodrowego rok po trzeciej corocznej dawce. Analiza
histomorfometryczna wykazata zmniejszenie obrotu kostnego o 63%. U pacjentek leczonych
produktem Aclasta nie wykryto demineralizacji kosci, zwtoknienia szpiku ani nieprawidlowego
utkania kosci. Po znakowaniu tetracykling zwigzek ten byt wykrywalny we wszystkich 82 biopsjach
uzyskanych od pacjentek otrzymujacych produkt Aclasta z wyjatkiem jednej. Analiza wyniku
tomografii mikrokomputerowej (LCT) wykazata zwigkszong objetos¢ kosci beleczkowej oraz
zachowanie beleczkowatej struktury kosSci u pacjentek leczonych produktem Aclasta w porownaniu z

placebo.

Markery obrotu kostnego

W podgrupach pacjentek o liczebnosci od 517 do 1 246 przez caty czas trwania badania okresowo
oceniano aktywnos$¢ specyficznej dla kosci fosfatazy alkalicznej (BSAP), stezenie N-koncowego
propeptydu kolagenu typu I (P1NP) w surowicy oraz stezenie beta-C-telopeptydow (b-CTx) w
surowicy. Leczenie produktem Aclasta w dawce 5 mg raz na rok spowodowato znaczne zmniejszenie
BSAP, 0 30% wzgledem wartosci wyjsciowych po 12 miesiacach, ktore utrzymywato si¢ na poziomie
28% ponizej wartosci wyjsciowych po 36 miesigcach. Wartosci PINP byly istotnie zmniejszone, o
61% ponizej wartosci wyjsciowych po 12 miesigcach i utrzymywaly si¢ na poziomie 52% ponizej
warto$ci wyjsciowych po 36 miesigcach. Wartosci stgzenia B-CTx byly znacznie zmniejszone, o 61%
ponizej wartosci wyjsciowych po 12 miesigcach i utrzymaly si¢ na poziomie 55% ponizej wartosci
wyjsciowych po 36 miesigcach. Przez caty ten czas markery obrotu kostnego pozostawaty w zakresie
warto$ci wlasciwych dla kobiet przed menopauza pod koniec kazdego roku leczenia. Wielokrotne
dawkowanie nie spowodowato dalszego zmniejszenia poziomu markeréw obrotu kostnego.

Wplyw na wzrost

W trzyletnim badaniu dotyczacym osteoporozy mierzono raz w roku wzrost w pozycji stojacej przy
pomocy stadiometru. W grupie produktu Aclasta obserwowano utrat¢ wzrostu mniejsza o okoto
2,5 mm w poréwnaniu z placebo (95% CI: 1,6 mm, 3,5 mm) [p<0,0001].

Liczba dni niesprawnosci

Produkt Aclasta znacznie zmniejszy? $rednig liczbe dni ograniczonej aktywnosci oraz liczbe dni
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lezenia w 16zku z powodu bolu plecow odpowiednio o 17,9 dni i 11,3 dni w poréwnaniu z placebo,
oraz znacznie zmniejszyt $rednig liczbe dni ograniczonej aktywnos$ci oraz liczbe dni lezenia w 16zku z
powodu ztaman odpowiednio 0 2,9 dni i 0,5 dnia w pordwnaniu z placebo (p<0,01 we wszystkich
przypadkach).

Skutecznos¢ kliniczna w leczeniu osteoporozy u pacjentow podlegajacych zwigkszonemu ryzyku
ztamania po ostatnio przebytym zlamaniu szyjki kosci udowej (RFT)

Czestos¢ wystgpowania jawnych klinicznie ztaman, w tym ztaman kregdw, ztaman ko$ci innych niz
kregi i ztaman szyjki ko$ci udowej oceniano u 2 127 mezczyzn i kobiet w wieku 50-95 lat (§redni
wiek 74,5 lat) z ostatnio przebytym (w okresie minionych 90 dni) niskoenergetycznym ztamaniem
szyjki kosci udowej. Obserwacja pacjentow trwata $rednio 2 lata i w tym czasie pacjenci przyjmowali
leczenie (Aclasta). Okoto 42% pacjentéw uzyskato wartos¢ BMD szyjki kosci udowej T-score ponizej
-2,5%, a okoto 45% pacjentow uzyskato warto§¢ BMD szyjki kosci udowej T-score powyzej -2,5%.
Produkt Aclasta podawano raz na rok az do czasu, gdy u co najmniej 211 pacjentow z badanej
populacji wystgpito potwierdzone jawne klinicznie ztamanie. Stezenia witaminy D nie byly rutynowo
oznaczane, jednak 2 tygodnie przed infuzjg wigkszo$¢ pacjentdow otrzymata nasycajacg dawke
witaminy D (50 000 do 125 000 j.m. doustnie lub domig¢$niowo). Wszyscy uczestnicy badania
otrzymali od 1 000 do 1 500 mg wapnia pierwiastkowego w skojarzeniu z suplementacjg 800 do

1200 j.m. witaminy D na dobg. Dziewig¢dziesiat pig¢ procent pacjentow otrzymato infuzje dwa lub
wigcej tygodni po zagojeniu si¢ zlamania szyjki kosci udowej a $redni czas, po jakim wykonano
infuzj¢ wynosit okoto szesciu tygodni po zagojeniu si¢ ztamania szyjki kosci udowe;j.
Pierwszorzedowa zmienng skuteczno$ci byta czgsto§¢ wystgpowania jawnych klinicznie ztaman w
czasie trwania badania.

Wphyw na wszystkie ztamania kliniczne
Wskazniki czgstosci wystepowania kluczowych zmiennych dotyczacych ztaman klinicznych
przedstawiono w tabeli 4.

Tabela 4 Pordéwnanie czesto$ci wystepowania kluczowych zmiennych dotyczacych zlaman
klinicznych

Wynik Aclasta Placebo Bezwzgledne Wzgledne
(N=1065) | (N=1062) | zmniejszenie zmniejszenie
czestose czestose czestosci czestosci
wystepowa | wystgpowa | wystepowania wystepowania
nia zdarzen | nia zdarzen | zlaman % ztaman % (CI)
(%) (%) (CD)

Wszelkie ztamania kliniczne (1) 8,0 13,9 5,3(2,3; 8,3) 35 (16; 50)**

Kliniczne ztamania kregow (2) 1,7 3.8 2,1(0,5; 3,7) 46 (8; 68)*

Ztamania bez udziatu kregow (1) | 7,6 10,7 3,1(0,3;5,9) 27 (2;45)*

* wartos¢ p <0,05, ** warto$¢ p <0,01

(1) Z wytaczeniem ztaman palcoéw rak, ndg i ztaman kosSci twarzy

(2) W tym kliniczne ztamania kregoéw piersiowych i ledzwiowych

Badanie nie zostato zaprojektowane w celu okreslenia znaczgcych rdéznic w ztamaniach szyjki kosci
udowej, jednakze zaobserwowano tendencj¢ polegajaca na zmniejszeniu liczby nowych ztaman szyjki

kosci udowe;.

Smiertelnos¢ catkowita wyniosta 10% (101 pacjentéw) w grupie produktu Aclasta w poréwnaniu do

13% (141 pacjentéw) w grupie placebo. Wynik ten odpowiada 28% zmniejszeniu ryzyka

$miertelnosci catkowitej (p=0,01).

Czestos¢ wystgpowania opdznien gojenia po ztamaniu szyjki kosci udowej byta porownywalna

pomiegdzy produktem Aclasta (34 [3,2%]) i1 placebo (29 [2,7%]).




Wplyw na gestos¢ mineralng kosci (BMD)

W badaniu HORIZON-RFT leczenie produktem Aclasta istotnie zwigkszato BMD catej kosci
biodrowe;j i szyjki kosci udowej w poréownaniu z placebo we wszystkich punktach czasowych.
Leczenie produktem Aclasta spowodowato 5,4% zwigkszenie wartosci BMD catej kosci biodrowej,
oraz 4,3% zwickszenie wartosci BMD szyjki kosci udowej w okresie 24 miesigcy w poréwnaniu z
placebo.

Skutecznos¢ kliniczna u mezczyzn

Do badania HORIZON-RFT zrandomizowano 508 mezczyzn, a u 185 pacjentow wskaznik BMD
oceniano po 24 miesigcach. Po 24 miesigcach podobne, znamienne 3,6% zwigkszenie BMD catej
kosci biodrowej obserwowano u pacjentow leczonych produktem Aclasta w porownaniu z dziataniami
obserwowanymi u kobiet po menopauzie w badaniu HORIZON-PFT. Moc statystyczna badania byla
niewystarczajaca, by wykaza¢ zmniejszenie liczby jawnych klinicznie ztaman u me¢zczyzn; czgstosé
wystepowania ztaman klinicznych wynosita 7,5% u mezczyzn leczonych produktem Aclasta w
poréownaniu do 8,7% otrzymujacych placebo.

W innym badaniu z udziatem mezczyzn (badanie CZOL446M2308) coroczna infuzja produktu
Aclasta okazala si¢ nie gorsza niz cotygodniowe dawki alendronianu, w odniesieniu do procentowe;j
zmiany w BMD odcinka ledzwiowego po 24 miesigcach wzgledem wartosci wyjsciowych.

Skutecznos¢ kliniczna w osteoporozie zwiazanej z dlugotrwalym leczeniem glikokortykosteroidami
stosowanymi ogolnoustrojowo

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Aclasta w leczeniu i zapobieganiu
osteoporozie zwigzanej z dlugotrwatym leczeniem glikokortykosteroidami stosowanymi
ogolnoustrojowo zostaty ocenione w randomizowanym, wieloosrodkowym, podwojnie zaslepionym,
stratyfikowanym, z grupg kontrolng otrzymujacg aktywne leczenie badaniu z udziatem 833 mezczyzn
i kobiet w wieku 18-85 lat (sredni wiek dla m¢zezyzn wynosit 56,4 lata, dla kobiet 53,5 lata)
leczonych prednisonem podawanym doustnie w dawce >7,5 mg/dobe (lub rownowaznikiem).
Pacjentow stratyfikowano w zaleznosci od dlugosci czasu stosowania glikokortykosteroidow przed
randomizacja (< 3 miesigcy i > 3 miesiecy). Badanie prowadzono przez rok. Pacjentow
randomizowano do grupy przyjmujacej pojedynczg infuzj¢ produktu Aclasta 5 mg lub ryzedronian
podawany doustnie w dawce 5 mg na dobe przez rok. Wszyscy pacjenci otrzymywali suplementacje w
postaci 1 000 mg wapnia i 400 — 1 000 j.m. witaminy D na dobe. Skutecznos$¢ zostata potwierdzona, w
przypadku gdy warunek nie mniejszej skutecznosci (,,non-inferiority”) zostal spetiony po kolei,
odpowiednio w podgrupie leczenia i podgrupie profilaktyki, w zwigzku z procentem zmiany w BMD
odcinka ledzwiowego kregostupa po 12 miesigcach w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej. Wigkszo$¢
pacjentow kontynuowata stosowanie glikokortykosteroidow przez rok trwania badania.

Wplyw na gestos¢ mineralng kosci (BMD)

Zwigkszenie BMD odcinka ledzwiowego kregostupa i szyjki kosci udowej po 12 miesigcach byt
istotnie wigkszy w grupie osob leczonych produktem Aclasta w porownaniu do przyjmujacych
ryzedronian (p<0,03 we wszystkich przypadkach). U pacjentow z podgrupy otrzymujacej
glikokortykosteroidy przez okres dtuzszy niz 3 miesigce przed randomizacja, produkt Aclasta
spowodowal zwickszenie BMD odcinka ledzwiowego kregostupa o 4,06%, podczas gdy ryzedronian o
2,71% (Srednia roznica: 1,36% ; p<0,001). U pacjentéw z podgrupy otrzymujacej
glikokortykosteroidy przez 3 miesigce lub krocej przed randomizacja, produkt Aclasta spowodowat
zwigkszenie BMD odcinka lgdzwiowego kregostupa o 2,60%, podczas gdy ryzedronian o 0,64%
($rednia roznica: 1,96% ; p<0,001). Moc statystyczna badania byta niewystarczajgca by wykazaé
zmniejszenie liczby jawnych klinicznie ztaman w poréwnaniu z ryzedronianem. W grupie pacjentow
leczonych produktem Aclasta odnotowano 8 ztaman, w poréwnaniu z 7 ztamaniami w grupie
pacjentow leczonych ryzedronianem (p=0,8055).
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Skutecznos¢ kliniczna w leczeniu choroby Pageta kosci

Dziatanie produktu Aclasta badano u kobiet i m¢zczyzn w wieku ponad 30 lat z potwierdzona
badaniem radiologicznym choroba Pageta kosci, gtdéwnie o nasileniu fagodnym i umiarkowanym (w
chwili wlgczenia do badania $rednia aktywno$¢ fosfatazy zasadowej w surowicy przekraczata od 2,6
do 3- krotnie gorng granice normy wtasciwg dla wieku pacjenta).

W dwoch badaniach poréwnawczych, trwajgcych 6 miesiecy wykazano skutecznos¢ jednej infuzji
5 mg kwasu zoledronowego w poréwnaniu do dawki 30 mg ryzedronianu stosowanego codziennie
przez 2 miesigce. Po 6 miesigcach produkt Aclasta wykazat 96% (169/176) 1 89% (156/176)
odpowiedz i normalizacj¢ wartosci fosfatazy zasadowej w surowicy (SAP) w pordwnaniu do 74%
(127/171) 1 58% (99/171) po ryzedronianie (p<0,001).

Analizujac wyniki zbiorcze zaobserwowano, ze po 6 miesigcach zmniejszenie natgzenia bolu oraz
wplyw bolu na zdolno$¢ wykonywania codziennych czynnosci w poréwnaniu ze stanem sprzed
badania byt podobny u pacjentow otrzymujacych produkt Aclasta i u pacjentow leczonych
ryzedronianem.

Pacjentow, ktorych pod koniec 6-miesigcznego badania gtdéwnego sklasyfikowano jako osoby z
odpowiedzig terapeutyczna wiaczono do fazy ,,follow-up”. Sposrdéd 153 pacjentow, u ktorych
zastosowano produkt Aclasta i 115 pacjentéw, ktorym podawano ryzedronian, bioragcych udziat w
badaniu o przedtuzonej obserwacji, po srednim trwaniu fazy follow-up wynoszacej 3,8 lat od czasu
podania, odsetek pacjentéw konczacych Przedtuzony Okres Obserwacji z powodu konieczno$ci
ponownego leczenia (ocena kliniczna) byt wigkszy u pacjentéw leczonych ryzedronianem

(48 pacjentow lub 41,7%) w pordwnaniu z pacjentami leczonymi kwasem zolendronowym

(11 pacjentow lub 7,2%). Sredni czas zakonczenia Przedtuzonego Okresu Obserwacji z powodu
koniecznosci ponownego leczenia choroby Pageta liczony od dawki poczatkowej byt dluzszy u
pacjentow leczonych kwasem zolendronowym (7,7 lat) niz u pacjentow leczonych ryzedronianem
(5,1 lat).

Szesciu pacjentow, ktorzy uzyskali odpowiedz terapeutyczng 6 miesiecy po leczeniu produktem
Aclasta i ktorzy pozniej doswiadczyli nawrotu choroby w przedtuzonej fazie follow-up byto ponownie
leczonych produktem Aclasta po §rednim czasie 6,5 lat od poczatkowego leczenia do ponownego
leczenia. 5-ciu sposrod 6-ciu pacjentow miato SAP w granicach normy w miesiacu 6. (LOCF, ang.
Last Observation Carried Forward).

Badanie histologiczne kosci wykonano u 7 pacjentéw z chorobg Pageta po 6 miesiecach leczenia
kwasem zoledronowym w dawce 5 mg. Wyniki biopsji kosci wykazaly, ze kosci badanych pacjentéw
miaty prawidtowe wlasciwosci, bez zadnych oznak zaburzen przebudowy wewnetrznej, ani defektow
mineralizacji. Wyniki te byly zgodne z biochemicznymi markerami normalizacji obrotu kostnego.

Dzieci 1 mlodziez

Przeprowadzono randomizowane, podwojnie zaslepione badanie kontrolowane placebo z udziatem
dzieci i mtodziezy w wieku od 5 do 17 lat leczonych glikokortykoidami, u ktérych wystepowata
zmniejszona gestos¢ mineralna kosci (wskaznik Z [Z-score] w badaniu BMD kregostupa lgdzwiowego
wynosit -0,5 lub mniej) oraz ztamania spowodowane urazami niskoenergetycznymi/krucho$cig kosci.
Populacja pacjentow poddanych randomizacji w tym badaniu (populacja wg zamiaru leczenia — ITT)
obejmowata pacjentéw z kilkoma podtypami chorob reumatycznych, zapalng chorobg jelit lub
dystrofiag mig$éniowa Duchenne’a. Planowano, ze badanie obejmie 92 pacjentow, jednak tylko

34 pacjentoéw zostalo wlaczonych i losowo przydzielonych do grupy otrzymujacej w okresie jednego
roku dozylng infuzje¢ kwasu zoledronowego w dawce 0,05 mg/kg mc. (maksymalnie 5 mg) dwa razy w
roku Iub do grupy otrzymujacej placebo. Wszyscy pacjenci musieli otrzymywac podstawowe leczenie
witaming D 1 preparatami wapnia.

W poroéwnaniu z placebo, podany w infuzji kwas zoledronowy spowodowal w 12. miesigcu
zwigkszenie 0 0,41 $redniej r6znicy wskaznika Z dla BMD kregostupa ledzwiowego wzgledem
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warto$ci wyjsciowych oceniane metoda najmniejszych kwadratow (LS) (95% CI: 0,02; 0,81;
odpowiednio u 18 i 16 pacjentéw). Po 6 miesigcach leczenia wptyw na warto§¢ BMD kregostupa
ledzwiowego nie byt widoczny. W 12. miesigcu zaobserwowano statystycznie istotne (p<0,05)
zmniejszenie wartosci trzech markerow obrotu kostnego (P1NP, BSAP, NTX) w grupie pacjentow
przyjmujgcych kwas zoledronowy w poréwnaniu z grupg placebo. Po 6 lub 12 miesigcach nie
odnotowano statystycznie istotnych réznic w catkowitej zawarto$ci mineratdéw w koséciach miedzy
pacjentami leczonymi kwasem zoledronowym, a pacjentami otrzymujacymi placebo. Brak
jednoznacznych dowodow na zwigzek miedzy zmianami warto§ci BMD a zapobieganiem ztamaniom
u dzieci w okresie wzrostu koscca.

Nie odnotowano nowych ztaman kregdw w grupie otrzymujacej kwas zoledronowy w poréwnaniu
z dwoma nowymi ztamaniami w grupie otrzymujacej placebo.

Po infuzji kwasu zoledronowego najcze¢sciej zgtaszanymi dzialaniami niepozadanymi byty: bole
stawow (28%), goraczka (22%), wymioty (22%), bole glowy (22%), nudnosci (17%), bdle migsni
(17%), bol (17%), biegunka (11%) 1 hipokalcemia (11%).

Powazne dziatania niepozadane zglaszalo wigcej pacjentdow z grupy otrzymujacej kwas zoledronowy
niz pacjentdow z grupy placebo (5 [27,8%] pacjentow versus 1 [6,3%] pacjent).

W otwartym 12-miesigcznym przedtuzeniu wymienionego wyzej badania gtéwnego nie obserwowano
nowych klinicznie jawnych ztaman. Jednak 2 pacjentéw, po jednym z kazdej grupy terapeutycznej w
badaniu glownym (grupa otrzymujaca kwas zoledronowy: 1/9, 11,1% i grupa otrzymujaca placebo:
1/14, 7,1%) miato nowe morfometryczne ztamania kregdw. Nie stwierdzono nowych sygnatéw
dotyczacych bezpieczenstwa.

Na podstawie tych badan nie mozna ustali¢ danych dotyczacych dlugotrwatego bezpieczenstwa
stosowania kwasu zoledronowego w tej populacji.

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowigzek dotagczania wynikow badan produktu leczniczego
Aclasta we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w chorobie Paget’a kosci,
osteoporozy u kobiet po menopauzie, u ktorych wystepuje zwigkszone ryzyko ztaman, osteoporozy u
mezezyzn, u ktorych wystepuje zwickszone ryzyko ztaman oraz w celu zapobiezenia ztamaniom u
kobiet i mgzczyzn, ktdrzy przebyli zlamanie szyjki kosci udowej (stosowanie u dzieci i mtodziezy,
patrz punkt 4.2).

5.2 Wiadciwosci farmakokinetyczne

Podanie 64 pacjentom pojedynczych i wielokrotnych, 5 i 15 minutowych infuzji kwasu
zoledronowego w dawkach 2, 4, 8 i 16 mg pozwolito uzyskac nastepujace dane farmakokinetyczne,
ktore okazaly si¢ niezalezne od dawki.

Dystrybucja

Po rozpoczeciu infuzji kwasu zoledronowego st¢zenia substancji czynnej w osoczu szybko zwigkszyty
si¢, osiggajgc maksymalne wartoséci pod koniec infuzji, a nastgpnie obserwowano szybkie
zmniejszenie st¢zenia substancji czynnej do wartosci <10% warto$ci maksymalnych po 4 godzinach
oraz <1% warto$ci maksymalnych po 24 godzinach, po czym nastgpowat dtugi okres bardzo matych
stezen, nie przekraczajacych 0,1% warto$ci maksymalnych.

Eliminacja

Wydalanie kwasu zoledronowego po podaniu dozylnym przebiega trojfazowo: szybkie dwufazowe
wydalenie substancji czynnej z krazenia duzego z okresem pottrwania ty 0,24 hitys 1,87 h, a
nastepnie dtuga faza eliminacji z okresem poltrwania fazy koncowe;j ti., 146 h. Nie obserwowano
kumulacji substancji czynnej w osoczu po podaniu wielokrotnych dawek leku co 28 dni. Wczesne
fazy dyspozycji (o, B i ti2 powyzej) prawdopodobnie odzwierciedlajg szybki wychwyt substancji do
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kos$ci oraz wydalanie przez nerki.

Kwas zoledronowy nie podlega przemianom metabolicznym i jest wydalany w postaci niezmienionej
przez nerki. W ciagu pierwszej doby, 39 + 16% podanej dawki zostaje wydalone z moczem, a
pozostata cze$¢ leku wigze si¢ glownie z tkanka kostng. Wychwyt leku przez kosci jest zjawiskiem
czesto wystepujacym w odniesieniu do wszystkich bisfosfoniandéw i prawdopodobnie wynika z jego
podobienstwa strukturalnego do pirofosforanéw. Podobnie jak w przypadku innych bisfosfonianow,
okres retencji kwasu zoledronowego w kosciach jest bardzo dtugi. Jest on bardzo wolno uwalniany z
kosci do krazenia ogdlnego i eliminowany przez nerki. Klirens catkowity wynosi 5,04 £ 2,5 1/h,
niezaleznie od dawki, ptci, wieku, rasy i masy ciala. R6znice w zakresie klirensu osoczowego
pomiedzy poszczegolnymi pacjentami jak rowniez u tego samego pacjenta, wynosity odpowiednio
36% 1 34%. Wydtuzenie czasu infuzji z 5 do 15 minut spowodowato 30% zmniejszenie st¢zenia
kwasu zoledronowego pod koniec trwania infuzji, jednak nie miato wptywu na pole pod krzywa
zalezno$ci stgzenia w osoczu od czasu.

Zalezno$ci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji kwasu zoledronowego z innymi produktami
leczniczymi. Poniewaz kwas zoledronowy nie jest metabolizowany przez organizm cztowieka i ma on
niewielki wplyw lub w ogole nie dziata jako bezposredni i (lub) nieodwracalny, zalezny od
metabolizmu, inhibitor enzymow P450, jest mato prawdopodobne, by kwas zoledronowy zmniejszat
klirens metaboliczny substancji metabolizowanych za posrednictwem uktadu enzymow cytochromu
P450. Kwas zoledronowy nie wigze si¢ w znacznym stopniu z biatkami osocza (w okoto 43-55%), a
stopien tego wigzania jest niezalezny od stgzenia leku. Z tego wzgledu, interakcje wynikajace z
wypierania produktow leczniczych o duzym stopniu wigzania z biatkami osocza sg mato
prawdopodobne.

Szczegdlne grupy pacjentOw (patrz punkt 4.2)

Zaburzenia czynnosci nerek

Klirens nerkowy kwasu zoledronowego korelowat z klirensem kreatyniny, przy czym klirens nerkowy
stanowil 75 + 33% klirensu kreatyniny, ktory srednio wynosit 84 = 29 ml/min (zakres 22—143 ml/min)
u 64 badanych pacjentow. Niewielkie zwickszenie wartosci AUCg-24n) 0 okoto 30-40% obserwowane
u pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci nerek, w porownaniu z
pacjentami z prawidtowg czynnoscig nerek oraz brak kumulacji leku po podaniu wielokrotnych
dawek, niezaleznie od czynnos$ci nerek sugeruja, ze modyfikacja dawkowania kwasu zoledronowego u
pacjentow z tagodnymi (klirens kreatyniny = 50—80 ml/min) i umiarkowanymi zaburzeniami
czynno$ci nerek do wartosci klirensu kreatyniny wynoszacego 35 ml/min nie jest konieczna.
Stosowanie produktu Aclasta u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek (klirens
kreatyniny <35 ml/min) jest przeciwskazane ze wzgledu na zwigkszone ryzyko wystapienia
niewydolnos$ci nerek w tej populacji.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznos¢ ostra

Najwigksza pojedyncza dawka dozylna, ktora nie miata skutku $miertelnego wynosita 10 mg/kg mc. u
myszy i 0,6 mg/kg mc. u szczurow. W badaniu z zastosowaniem pojedynczej dawki w infuzji u psow,
dawka 1,0 mg/kg mc. (6-krotnos¢ zalecanych wartosci AUC u ludzi) podawana w 15-minutowe;j
infuzji byta dobrze tolerowana, bez Zadnego wpltywu na nerki.

Toksycznos¢ podchroniczna i toksycznos¢ przewlekla

W badaniach z zastosowaniem leku w infuzji dozylnej, obserwowano tolerancj¢ kwasu
zoledronowego przez nerki szczurdéw, ktorym podawano dawke 0,6 mg/kg mc. w 15-minutowe;j
infuzji podawanej w odstepach 3-dniowych ogdtem 6 razy (dawka skumulowana odpowiadata
warto$ciom AUC stanowigcym okoto 6-krotnos¢ wartosci AUC u ludzi), natomiast pie¢ 15-
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minutowych infuzji dawki 0,25 mg/kg mc. podawanych w odstepach 2—-3 tygodniowych (dawka
skumulowana odpowiadajgca 7-krotnosci warto$ci AUC u ludzi) byto dobrze tolerowanych u pséow. W
badaniach, w ktoérych zwierzetom podawano dozylnie dawke uderzeniows, dawki dobrze tolerowane
malaty wraz z wydtuzeniem czasu trwania badania: szczury i psy przez 4 tygodnie dobrze tolerowaty
dawki odpowiednio 0,2 i1 0,02 mg/kg mc./dobg, ale gdy podawano lek przez 52 tygodnie szczury i psy
tolerowaty tylko dawki odpowiednio 0,01 i 0,005 mg/kg mc.

Dhugotrwate badania z zastosowaniem wielokrotnych dawek leku przy skumulowanych wartos$ciach
AUC przekraczajacych maksymalne analogiczne warto$ci u ludzi spowodowaty wystapienie dziatan
toksycznych w innych narzadach, w tym w uktadzie pokarmowym i watrobie, oraz w miejscu
dozylnego podania leku. Znaczenie kliniczne tych wynikow nie jest znane. Do najcze¢sciej
obserwowanych zmian w badaniach z zastosowaniem wielokrotnych dawek kwasu zoledronowego
nalezato zwigkszenie pierwotnej warstwy gabczastej w przynasadach kosci dtugich u rosnacych
osobnikow zwierzgcych po podaniu niemal wszystkich dawek, co potwierdzato przeciwresorpcyjne
dziatanie kwasu zoledronowego.

Toksyczny wplyw na reprodukcie

Badania wplywu teratogennego przeprowadzono na dwoch gatunkach zwierzat, ktorym kwas
zoledronowy podawano podskornie. Dziatanie teratogenne obserwowano u szczuréw po dawkach
>0,2 mg/kg mc., a objawialo si¢ ono wadami wrodzonymi narzadéw zewnetrznych, wewngtrznych i
ko$éca. Trudne porody wystepowaty po podaniu szczurom najmniejszej dawki (0,01 mg/kg mc.).
Dziatania teratogennego, ani toksycznego wptywu na zarodek i ptdd nie obserwowano u kréolikow,
jednak znaczne dziatanie na matke wystepowato po zastosowaniu dawki 0,1 mg/kg mc. i miato
zwigzek ze zmniejszonym st¢zeniem wapnia w surowicy.

Dzialanie mutagenne i rakotworcze

Kwas zoledronowy nie miat dziatania mutagennego w testach mutagennosci, a badania rakotworczo$ci
nie wykazaty istnienia dowodoéw potwierdzajgcych mozliwos¢ rakotworczosci leku.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol

Sodu cytrynian

Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nalezy uwazaé, by nie doszto do kontaktu tego produktu leczniczego z zadnymi roztworami
zawierajgcymi wapn. Produktu Aclasta nie nalezy mieszac¢ lub podawa¢ dozylnie z zadnymi innymi
produktami leczniczymi.

6.3 Okres waznosci

Butelka nieotwarta: 3 lata

Po otwarciu butelki: 24 godziny w temperaturze 2°C - 8°C

Z mikrobiologicznego punktu widzenia roztwor nalezy natychmiast wykorzysta¢. W przeciwnym

razie uzytkownik ponosi odpowiedzialno$¢ za warunki i czas przechowywania roztworu, ktéry nie
powinien zazwyczaj przekracza¢ 24 godzin w temperaturze 2°C - 8°C.

19



6.4 Specjalne srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

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

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Przezroczysta plastikowa butelka (wykonana z polimeru cykloolefinowego), z korkiem z kauczuku
bromobutylowego pokrytym warstwag fluoropolimeru oraz wieczkiem aluminiowo-polipropylenowym
z ruchomym fragmentem, zawierajaca 100 ml roztworu.

Produkt Aclasta dostgpny jest w opakowaniu jednostkowym zawierajgcym jedng butelke lub w
opakowaniach zbiorczych zawierajacych pig¢ opakowan jednostkowych, z ktorych kazde zawiera
jedna butelke.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowa¢ si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostrozno$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produkt przeznaczony wytacznie do jednorazowego uzytku.
Nalezy stosowac tylko klarowne roztwory, pozbawione nierozpuszczonych czastek lub przebarwien.

W przypadku przechowywania roztworu w lodéwce, przed podaniem nalezy odczekac, az roztwor
osiagnie temperature pokojowa. Podczas przygotowywania infuzji nalezy postepowaé zgodnie z
zasadami aseptyKki.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sandoz Pharmaceuticals d.d.

Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Stowenia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/05/308/001

EU/1/05/308/002

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15 kwietnia 2005
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 19 styczen 2015
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu
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ANEKS IT

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Niirnberg
Niemcy

LEK Pharmaceuticals d.d.,
Verovskova ulica 57,

1526 Ljubljana,

Stowenia

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytwoércy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania. (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Podmiot odpowiedzialny powinien zapewnic, ze program edukacyjny wprowadzony w
zarejestrowanych wskazaniach leczenia osteoporozy u kobiet po menopauzie i u mezezyzn, u ktérych
wystepuje zwigkszone ryzyko ztaman kosci, w tym pacjentdéw, ktorzy przebyli ostatnio

niskoenergetyczne ztamanie szyjki kosci udowej i leczenie osteoporozy zwigzanej z dtugotrwala
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terapig glikokortykosteroidami stosowanymi ogélnoustrojowo u kobiet po menopauzie i u m¢zczyzn,

u ktorych wystepuje zwigkszone ryzyko ztaman, jest uaktualniony. Nastepujace dokumenty nalezy
umiesci¢ w zestawie materiatow informacyjnych dla pacjenta:

o Ulotke dla pacjenta
o Karte przypominajaca dla pacjenta dotyczaca martwicy kosci szczeki
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTONOWE PUDELKO (ZAWIERAJACE BLUE BOX) DLA OPAKOWANIA
JEDNOSTKOWEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Aclasta 5 mg roztwor do infuzji
kwas zoledronowy

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda butelka o pojemnosci 100 ml zawiera 5 mg kwasu zoledronowego (jednowodnego).

3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Mannitol, sodu cytrynian i woda do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwér do infuzji

1 butelka o pojemnosci 100 ml

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Produkt przeznaczony wylacznie do jednorazowego uzytku.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7.  INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci
Po otwarciu: 24 godziny w temperaturze 2°C - 8°C.

9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Stowenia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/05/308/001

13. NUMER SERII

Nr serii

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA BUTELCE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Aclasta 5 mg roztwor do infuzji
kwas zoledronowy

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

1 butelka zawiera 5 mg kwasu zoledronowego (jednowodnego).

3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Mannitol, sodu cytrynian i woda do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwér do infuzji

100 ml

5. SPOSOBIDROGA PODANIA

Produkt przeznaczony wylacznie do jednorazowego uzytku.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7.  INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci
Po otwarciu: 24 godziny w temperaturze 2°C - 8°C.

9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

‘ 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

‘ 12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/05/308/001 Opakowanie jednostkowe
EU/1/05/308/002 Opakowanie zbiorcze

13. NUMER SERII

Nr serii

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH POSREDNICH

KARTONOWE PUDELKO DLA OPAKOWANIA POSREDNIEGO (BEZ BLUE BOX)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Aclasta 5 mg roztwor do infuzji
kwas zoledronowy

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda butelka o pojemnosci 100 ml zawiera 5 mg kwasu zoledronowego (jednowodnego).

3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Mannitol, sodu cytrynian i woda do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwér do infuzji

1 butelka o pojemnosci 100 ml
Sktadowa opakowania zbiorczego. Tylko do sprzedazy lgcznej.

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Produkt przeznaczony wylacznie do jednorazowego uzytku.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7.  INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci
Po otwarciu: 24 godziny w temperaturze 2°C - 8°C.

9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Stowenia

12.

NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/05/308/002

13.

NUMER SERII

Nr serii

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA ZEWNETRZNYM OPAKOWANIU KARTONOWYM
DLA OPAKOWANIA ZBIORCZEGO (ZAWIERAJACE BLUE BOX)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Aclasta 5 mg roztwor do infuzji
kwas zoledronowy

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda butelka o pojemnosci 100 ml zawiera 5 mg kwasu zoledronowego (jednowodnego).

3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Mannitol, sodu cytrynian i woda do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do infuzji

Opakowanie zbiorcze: 5 butelek, kazda o pojemnosci 100 ml.

5. SPOSOBIDROGA PODANIA

Produkt przeznaczony wylacznie do jednorazowego uzytku.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7.  INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci
Po otwarciu: 24 godziny w temperaturze 2°C - §°C.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z
lokalnymi przepisami.

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Stowenia

12.

NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/05/308/002

13.

NUMER SERII

Nr serii

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA
CZLOWIEKA

PC

SN
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: Informacja dla uzytkownika

Aclasta 5 mg roztwér do infuzji
kwas zoledronowy

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed otrzymaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

1.  Cotojest lek Aclasta i w jakim celu si¢ go stosuje
2.  Informacje wazne przed podaniem leku Aclasta

3. Jak jest podawany lek Aclasta

4.  Mozliwe dziatania niepozgdane

5. Jak przechowywac lek Aclasta

6.  Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

1.  Co to jestlek Aclasta i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Aclasta zawiera substancj¢ czynng - kwas zoledronowy. Nalezy on do grupy lekéw zwanych
bisfosfonianami i stosuje si¢ go u kobiet po menopauzie i dorostych mezczyzn z osteoporoza lub w
osteoporozie wywotanej leczeniem kortykosteroidami stosowanymi w leczeniu zapalenia, oraz w
chorobie Pageta kosci u dorostych.

Osteoporoza

Osteoporoza jest chorobg przebiegajaca ze $cieniczeniem i ostabieniem kosci, ktdra wystepuje czesto u
kobiet po menopauzie, ale moze roéwniez wystapi¢ u mezczyzn. W okresie menopauzy kobiece jajniki
przestaja produkowac¢ hormon zenski estrogen, ktory korzystnie wptywa na kosci. Po menopauzie
nastgpuje utrata masy kostnej, kosci staja si¢ stabsze i1 tatwiej ulegaja ztamaniom. Osteoporoza moze
takze wystgpi¢ u mgzczyzn i kobiet dtugo przyjmujacych steroidy, ktére moga wptynaé na
wytrzymato$¢ kosci. U wielu pacjentow osteoporoza nie daje zadnych objawdw, jednak mimo to
podlegaja oni ryzyku ztaman kosci, ktore sa ostabione przez osteoporoze. Zmniejszenie stezenia
krazacych hormonéw ptciowych, gtownie estrogenéw pochodzacych od androgenow, rowniez
odgrywa pewna role w bardziej stopniowej utracie tkanki kostnej obserwowanej u mezczyzn.
Zardwno u kobiet, jak i u m¢zczyzn, lek Aclasta wzmacnia ko$ci czynigc je mniej podatnymi na
zlamania. Lek Aclasta stosuje si¢ u pacjentoéw, ktorzy niedawno ztamali szyjke kosci udowej w
nastepstwie niewielkiego urazu, takiego jak upadek i stad sg narazeni na kolejne ztamania kosci.

Choroba Pageta kos$ci

W normalnych warunkach stare tkanki kostne sa usuwane i zastgpowane przez nowy material kostny.
Proces ten nazywamy przebudowa kosci. W chorobie Pageta, proces przebudowy kosci jest zbyt
szybki, a nowe kosci powstaja w sposob nieuporzagdkowany, co sprawia, ze sg stabsze niz u 0sob
zdrowych. Jesli choroba nie jest leczona, koSci moga zosta¢ znieksztalcone, moga sprawiac bol, a
takze moga si¢ famac. Dziatanie leku Aclasta polega na normalizacji procesu przebudowy kosci,
zapewnieniu procesu formowania kosci o prawidtowej budowie i w ten sposob przywrdceniu sity
kosci.

2.  Informacje wazne przed podaniem leku Aclasta

Zanim otrzyma si¢ lek Aclasta nalezy Scisle przestrzega¢ wszystkich zalecen lekarza prowadzacego,
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pielggniarki lub farmaceuty.

Leku Aclasta nie wolno podawac:

- jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwos$¢) na kwas zoledronowy, inne bisfosfoniany lub
ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku Aclasta (wymienionych w punkcie 6).

- jesli u pacjenta wystepuje hipokalcemia (zbyt mate stezenie wapnia we krwi).

- jesli u pacjenta wystepuja ciezkie zaburzenia czynnosci nerek.

- jesli pacjentka jest w cigzy.

- jesli pacjentka karmi piersia.

Ostrzezenia i $Srodki ostroznosci

Przed zastosowaniem leku Aclasta nalezy omowi¢ to z lekarzem:

- jesli pacjent jest leczony jakimkolwiek lekiem zawierajacym kwas zoledronowy, ktory jest tez
substancja czynng leku Aclasta (kwas zoledronowy jest stosowany u dorostych z niektorymi
rodzajami raka w celu zapobiegania powiktaniom kostnym lub zmniejszenia ilo$ci wapnia).

- jesli u pacjenta wystepuja lub wystepowaty choroby nerek.

- jesli pacjent nie jest w stanie przyjmowac codziennie lekow uzupetniajgcych wapn.

- jesli pacjentowi usunigto wezesniej czes¢ lub wszystkie gruczoly przytarczyc znajdujace si¢ w
szyi.

- jesli pacjentowi usunigto fragment jelita.

Po wprowadzeniu leku do obrotu zglaszano wystgpowanie dziatania niepozadanego zwanego
martwicg kosSci szczeki (uszkodzeniem ko$ci szczeki) u pacjentow otrzymujacych lek Aclasta (kwas
zoledronowy) w leczeniu osteoporozy. Martwica kosci szczeki moze takze wystapi¢ po zakonczeniu
leczenia.

Wazne jest podjecie prob zapobiegania martwicy kosci szczeki, poniewaz jest to stan bolesny i moze
by¢ trudny do leczenia. Aby zmniejszy¢ ryzyko wystapienia martwicy ko$ci szczeki nalezy
przestrzega¢ pewnych §rodkdw ostroznosci.

Przed przyje¢ciem leku Aclasta nalezy powiedzie¢ lekarzowi prowadzacemu, farmaceucie lub

pielegniarce o:

- wszelkich problemach dotyczacych jamy ustnej lub zgbow, takich jak niecodpowiednia higiena
jamy ustnej, choroba dzigset lub planowana ekstrakcja zgba;

- braku rutynowego leczenia stomatologicznego lub braku kontrolnego badania zebow od
dtuzszego czasu;

- paleniu tytoniu (poniewaz moze to zwigksza¢ ryzyko chorob zebow);

- wczesniejszym leczeniu lekiem z grupy bisfosfonianow (stosowanym w leczeniu lub
zapobieganiu chorobom kosci);

- przyjmowaniu lekéw zwanych kortykosteroidami (takich jak prednizolon lub deksametazon);

- wystepujacym u pacjenta nowotworze ztosliwym.

Lekarz moze poprosi¢ pacjenta o zgloszenie si¢ na badanie stomatologiczne przed rozpoczeciem
leczenia lekiem Aclasta.

Podczas leczenia lekiem Aclasta nalezy utrzymywac nalezyta higieng jamy ustnej (obejmujaca
regularne mycie zebow) i zglaszac si¢ na rutynowe badania kontrolne. Pacjenci noszacy protezy
zgbowe powinni upewnic sie, ze sa one dobrze dopasowane. Jesli pacjent jest w trakcie leczenia
stomatologicznego lub ma wyznaczony zabieg stomatologiczny (np. ekstrakcje zeba), nalezy
poinformowac lekarza prowadzacego o leczeniu stomatologicznym i poinformowac stomatologa o
leczeniu lekiem Aclasta. Nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym i
stomatologiem, jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek dolegliwo$ci w obrebie jamy ustnej lub zgbow,
takie jak obluzowanie zebow, bol lub obrzgk, niegojace si¢ owrzodzenia lub obecno$¢ wydzieliny,
poniewaz moga one by¢ objawami martwicy kosci szczeki.

Badanie kontrolne
Przed podaniem kazdej dawki leku Aclasta lekarz prowadzacy powinien zleci¢ badanie krwi w celu
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sprawdzenia czynnos$ci nerek (stezenie kreatyniny). Wazne jest, by w ciagu kilku godzin przed
podaniem produktu leczniczego Aclasta pacjent wypil co najmniej 2 szklanki ptynu (np. wody),
zgodnie ze wskazoéwkami personelu medycznego.

Dzieci i mlodziez
Lek Aclasta nie jest zalecany do stosowania u 0s6b w wieku ponizej 18 lat.

Lek Aclasta a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce o wszystkich lekach przyjmowanych
przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Wazne jest, by doktor wiedziat o wszystkich lekach, ktore przyjmuje pacjent, szczeg6lnie jesli pacjent
przyjmuje jakiekolwiek leki o szkodliwym wptywie na nerki (np. aminoglikozydy) lub leki
moczopedne, ktore mogg spowodowaé odwodnienie.

Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mieé
dziecko, nie wolno jej przyjmowac leku Aclasta.

Przed zastosowaniem tego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Jezeli podczas stosowania leku Aclasta wystepuja u pacjenta zawroty glowy, nie moze on prowadzié
pojazdoéw ani obstugiwaé maszyn do czasu az poczuje si¢ lepie;.

Aclasta zawiera sod
Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w 100 ml roztworu znajdujacych si¢ w fiolce
produktu leczniczego Aclasta, tzn. ze zasadniczo jest ,,wolny od sodu”.

3.  Jak jest podawany lek Aclasta

Nalezy Scisle przestrzega¢ wszystkich wskazowek lekarza prowadzacego lub pielegniarki. W razie
watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub pielegniarki.

Osteoporoza
Zazwyczaj stosowana dawka leku Aclasta to 5 mg, podawana przez lekarza lub pielegniarke w czasie
jednej infuzji dozylnej raz na rok. Czas trwania infuzji wynosi co najmniej 15 minut.

Jesli pacjent niedawno ztamat szyjke kosci udowej, zaleca si¢ podanie leku Aclasta nie wczesniej niz
po dwoch lub wigcej tygodniach od operacyjnego zabiegu szyjki kosci udowe;.

Wazne jest, by zazywac leki uzupehiajace stezenie wapnia i witaminy D w organizmie (na przyktad w
postaci tabletek), zgodnie z zaleceniami lekarza.

W przypadku osteoporozy, Aclasta dziata przez rok. Lekarz poinformuje pacjenta, kiedy powinien
przyjac kolejng dawke leku.

Choroba Pageta
W przypadku choroby Pageta, lek Aclasta powinien by¢ przepisywany jedynie przez lekarzy, ktorzy
posiadaja doswiadczenie w leczeniu choroby Pageta kosci.

Zazwyczaj stosowana dawka leku Aclasta to 5 mg, podawana jako poczatkowa infuzja dozylna przez
lekarza prowadzacego lub pielegniarke. Infuzja powinna trwaé co najmniej 15 minut. Lek Aclasta
moze dziata¢ dhuzej niz rok, dlatego lekarz poinformuje pacjenta, kiedy powinien przyjac¢ kolejna
dawke leku.
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Lekarz prowadzacy moze zdecydowaé o koniecznosci podania lekéw uzupeniajacych stezenie wapnia
i witaminy D w organizmie (np. tabletek), co najmniej przez pierwsze 10 dni po podaniu leku Aclasta.
Wazne jest doktadne przestrzeganie tego zalecenia tak, by st¢zenie wapnia we krwi nie stalo si¢ zbyt
male w czasie po infuzji. Lekarz prowadzacy poinformuje o objawach zwigzanych z hipokalcemig.

Stosowanie leku Aclasta z jedzeniem i piciem

Nalezy przyjmowac¢ dostateczng ilo$¢ ptynéw (co najmniej jedna lub dwie szklanki) przed i po
leczeniu lekiem Aclasta, zgodnie z zaleceniami lekarza. Mozna dzigki temu unikng¢ odwodnienia. W
dniu przyjecia leku mozna spozywac¢ normalne positki. Jest to szczegolnie wazne w przypadku
pacjentow, ktorzy stosuja leki moczopedne oraz pacjentow w podesztym wieku (w wieku 65 lat lub
starszych).

W przypadku pominiecia dawki leku Aclasta
Nalezy jak najszybciej skontaktowac si¢ z lekarzem lub szpitalem, aby ponownie ustali¢ dat¢ wizyty.

Przed przerwaniem stosowania leku Aclasta

Jesli pacjent rozwaza przerwanie stosowania leku Aclasta, nalezy zgtosi¢ si¢ na kolejng wizyte i
przedyskutowac to z lekarzem prowadzacym. Lekarz prowadzacy doradzi jak postapi¢ i zdecyduje jak
dtugo pacjent powinien by¢ leczony lekiem Aclasta.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic
si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4.  Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Dziatania niepozadane zwigzane z pierwsza infuzja sa bardzo czeste (wystepuja u wigeej niz 30%
pacjentow) jednakze po podaniu kolejnych infuzji sag mniej czeste. Wiekszo$¢ z dziatan
niepozadanych, takich jak goraczka i dreszcze, bol miesni lub stawow, oraz bol gtowy wystepuje w
ciggu pierwszych trzech dni po przyjeciu dawki leku Aclasta. Objawy maja zazwyczaj charakter
tagodny do umiarkowanego i ustepuja w ciggu trzech dni. W celu zmniejszenia tych dziatan
niepozadanych, lekarz moze zaleci¢ fagodny lek przeciwbolowy, taki jak ibuprofen lub paracetamol.
Prawdopodobienstwo wystapienia tych dziatan niepozadanych zmniejsza si¢ po przyjeciu kolejnych
dawek leku Aclasta.

Niektore dzialania niepozadane moga byé powazne

Czesto (moze dotyczy¢ mniej niz 1 pacjenta na 10)

U pacjentek otrzymujacych lek Aclasta w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej obserwowano
nieregularny rytm serca (migotanie przedsionkow). W chwili obecnej nie wiadomo czy Aclasta
powoduje ten nieregularny rytm serca, jednakze pacjent powinien powiadomi¢ lekarza jesli po
przyjeciu leku Aclasta wystgpig u niego takie objawy.

Niezbyt czesto (moze dotyczy¢ mniej niz 1 pacjenta na 100)
Obrzek, zaczerwienienie, bol i swedzenie oczu lub wrazliwosé oczu na $wiatto.

Bardzo rzadko (moze dotyczy¢ mniej niz 1 pacjenta na 10 000)
Jesli u pacjenta wystgpi bol ucha, wydzielina z ucha i (lub) zakazenie ucha, nalezy powiedzie¢ o tym
lekarzowi. Moga to by¢ objawy uszkodzenia tkanki kostnej w uchu.

Czestos$¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Bo6l w obrebie jamy ustnej 1 (lub) szczeki, obrzmienie Iub niegojgce si¢ owrzodzenia jamy ustnej lub
szczeki, wydzielina, drgtwienie lub uczucie cigzkos$ci szczeki badz poczucie obluzowania si¢ zgbow.
Moga to by¢ objawy uszkodzenia kosci szczgki (martwicy kosci szezgki). Jesli u pacjenta wystapia
takie objawy w trakcie podawania leku Aclasta lub po zakonczeniu leczenia, powinien natychmiast
poinformowac o tym swojego lekarza i dentyste.
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Moga wystapi¢ zaburzenia czynnosci nerek (np. zmniejszenie ilosci wydalanego moczu). Przed
podaniem kazdej dawki leku Aclasta lekarz powinien zleci¢ badanie krwi w celu sprawdzenia
czynnos$ci nerek. Wazne jest, by w ciagu kilku godzin przed podaniem leku Aclasta pacjent wypit co
najmniej 2 szklanki ptynu (np. wody), zgodnie ze wskazowkami personelu medycznego.

Jesli u pacjenta wystapi ktorykolwiek z wyzej wymienionych objawow, nalezy natychmiast
skontaktowac si¢ z lekarzem.

Aclasta moze powodowaé réwniez inne dzialania niepozadane
Bardzo cze¢sto (moze dotyczy¢ wigcej niz 1 pacjenta na 10)
Gorgczka

Czesto (moze dotyczy¢ mniej niz 1 pacjenta na 10)

Bol glowy, zawroty glowy, nudnosci, wymioty, biegunka, bol migsni, bol kosci i/lub stawow, bol
plecow, ramion lub ndg, objawy grypopodobne (np. zmeczenie, dreszcze, bol stawow i migsni),
dreszcze, uczucie zmeczenia i braku zainteresowania, ostabienie, bol, zte samopoczucie, obrzek i (Iub)
bol w miejscu podania infuzji.

U pacjentow z chorobg Pageta, zgtaszano objawy spowodowane matym poziomem wapnia we krwi,
takie jak kurcze migéni lub dretwienie lub uczucie mrowienia, zwlaszcza w okolicy ust.

Niezbyt czesto (moze dotyczy¢ mniej niz 1 pacjenta na 100)

Grypa, zakazenie gornych drog oddechowych, zmniejszenie ilosci czerwonych krwinek, utrata
apetytu, bezsennos$¢, senno$¢ (ktora moze obejmowac zaburzenia uwagi i Swiadomosci), uczucie
mrowienia lub dretwienie, drzenie, cze$ciowa utrata $wiadomosci, zakazenie oka lub podraznienie lub
stan zapalny z bolem i zaczerwienieniem, uczucie wirowania, zwigkszone ci$nienie tgtnicze krwi,
nagle zaczerwienienie twarzy, kaszel, duszno$¢, rozstroj zotadka, bol brzucha, zaparcie, sucho$¢ btony
sluzowej jamy ustnej, zgaga, wysypka skorna, nadmierne pocenie si¢, $wigd, zaczerwienienie skory,
bol szyi, sztywnos$¢ miesni, kosci i (lub) stawow, obrzek stawow, skurcze miesni, bol barku, bol
mies$ni w klatce piersiowe;j i klatki piersiowej, zapalenie stawow, ostabienie mig$ni, nieprawidtowe
wyniki badan czynnosci nerek, nieprawidtowo czeste oddawanie moczu, opuchlizna rak, kostek lub
stop, uczucie pragnienia, bol zeba, zaburzenia smaku.

Rzadko (moze dotyczy¢ mniej niz 1 pacjenta na 1 000)

Nietypowe ztamania ko$ci udowej szczegdlnie u pacjentow dtugotrwale leczonych z powodu
osteoporozy. Nalezy zwrocic si¢ do lekarza w przypadku pojawienia si¢ bolu, ostabienia lub uczucia
dyskomfortu w okolicy uda, biodra lub w pachwinie, poniewaz moze to juz wczesniej wskazywac na
prawdopodobienstwo wystgpienia ztamania kosci udowej. Mate stezenie fosforanu we krwi.

Czesto$¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Cigzkie reakcje alergiczne w tym zawroty gtowy i trudno$ci w oddychaniu, obrzek gtownie twarzy i
gardta, obnizone ci$nienie tetnicze krwi, odwodnienie wtorne do reakcji ostrej fazy (objawow
pojawiajacych si¢ po podaniu leku, takich jak goraczka, wymioty lub biegunka).

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zgtasza¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zaltgczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.
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5.  Jak przechowywac lek Aclasta
Warunki przechowywania leku Aclasta znane sg lekarzowi prowadzacemu, farmaceucie i pielggniarce.

- Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

- Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku i butelce.

- Butelka nie otwarta: brak szczeg6élnych srodkow ostroznos$ci dotyczacych przechowywania.

- Po otwarciu butelki produkt powinien by¢ zuzyty natychmiast, aby unikna¢ zanieczyszczenia
bakteryjnego. Jesli produkt nie zostanie natychmiast zuzyty, uzytkownik ponosi
odpowiedzialno$¢ za warunki i czas przechowywania roztworu, ktéry nie powinien zazwyczaj
przekraczac 24 godzin w temperaturze 2°C - 8°C. Nalezy pozwoli¢, aby roztwor
przechowywany w lodowce osiagnat temperature pokojowsg przed tym nim zostanie podany
pacjentowi.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Aclasta

- Substancja czynng leku jest kwas zoledronowy. Kazda butelka ze 100 ml roztworu zawiera 5 mg
kwasu zoledronowego (jednowodnego).
Jeden mililitr roztworu zawiera 0,05 mg bezwodnego kwasu zoledronowego (jednowodnego).

- Pozostate sktadniki to: mannitol, sodu cytrynian i woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Aclasta i co zawiera opakowanie

Aclasta jest klarownym i bezbarwnym roztworem. Lek jest dostepny w 100 ml butelkach
plastikowych, w postaci roztworu gotowego do infuzji. Lek dostgpny jest w opakowaniu pojedynczym
zawierajacym jedna butelke lub w opakowaniach zbiorczych sktadajacych si¢ z pigciu opakowan
pojedynczych, z ktorych kazde zawiera jedna butelke. Nie wszystkie rodzaje opakowan musza
znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Stowenia

Wytworca

Novartis Pharma GmbH
Roonstralie 25

D-90429 Niirnberg
Niemcy

LEK Pharmaceuticals d.d.,
Verovskova ulica 57,

1526 Ljubljana,

Stowenia

W celu uzyskania bardziej szczegotowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrocic¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sandoz N.V. Sandoz Pharmaceuticals d.d
Telecom Gardens Branch Office Lithuania
Medialaan 40 Seimyniskiu 3A

B-1800 Vilvoorde LT - 09312 Vilnius
Tél/Tel: +32 (0)2 722 97 97 Tel: +370 5 2636 037
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bbarapus
KYT Canmo3 brarapus
Ten.: +359 2 970 47 47

Ceska republika
Sandoz s.t.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 Kebenhavn 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)ada

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

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

Luxembourg/Luxemburg
Sandoz N.V.

Telecom Gardens
Medialaan 40

B-1800 Vilvoorde

Tél/Tel: +32 (0)2 722 97 97

Magyarorszag

Sandoz Hungaria 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 Kebenhavn S
Danmark

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

Osterreich

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl

Tel: +43(0)1 86659-0

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: 4351 211 964 000


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

Hrvatska

Sandoz d.o.o.
Maksimirska 120

10 000 Zagreb

Tel : +3851 235 3111
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
Danmérk

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

Kvnpog

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57

SI-1000 Ljubljana

Yl oPevia

TnA: +357 22 69 0690

Latvija

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

Tel: +371 67892006

Data ostatniej aktualizacji ulotki

Inne Zrédia informacji

Szczegoétowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu
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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. - organiza¢na 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 Kéopenhamina 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


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

INFORMACJE DLA PRACOWNIKOW SLUZBY ZDROWIA

Informacje przeznaczone wytacznie dla fachowego personelu medycznego (patrz punkt 3):
Jak przygotowac i podaé produkt Aclasta

- Aclasta 5 mg roztwor do infuzji jest gotowy do uzytku.

Produkt przeznaczony wylacznie do jednorazowego uzytku. Wszelkie niewykorzystane pozostatosci
roztworu nalezy wyrzuci¢. Mozna uzywac jedynie klarownych roztwordw, bez wytraconych czastek i
przebarwien. Produktu Aclasta nie nalezy miesza¢ ani podawaé dozylnie z innymi produktami
leczniczymi, a do infuzji nalezy uzywacé zestawu do infuzji wyposazonego w otwor wentylacyjny
podajac lek ze statg predkoscia. Czas infuzji nie powinien by¢ krotszy niz 15 minut. Nalezy uwazac,
by nie doszto do kontaktu produktu Aclasta z zadnymi roztworami zawierajgcymi wapn. W przypadku
przechowywania roztworu w lodéwce, nalezy przed podaniem odczekaé, az osiggnie on temperature
pokojowa. Podczas przygotowywania infuzji nalezy postgpowac zgodnie z zasadami aseptyki. Infuzje
nalezy prowadzi¢ zgodnie ze standardowa praktyka medyczna.

Jak przechowywa¢ produkt Aclasta

- Przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

- Nie stosowac tego leku po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i butelce.

- Butelka nieotwarta: brak szczegolnych srodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania.

- Po otwarciu butelki produkt nalezy natychmiast zuzy¢, aby unikna¢ ryzyka zakazenia
mikrobiologicznego. W przeciwnym razie uzytkownik ponosi odpowiedzialnos¢ za warunki 1
czas przechowywania roztworu, ktory nie powinien zazwyczaj przekracza¢ 24 godzin w
temperaturze 2°C - 8°C. Przed zastosowaniem nalezy odczekac, az roztwér przechowywany w
lodowce osiagnie temperature pokojowa.
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