PRILOG 1.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Aclasta 5 mg otopina za infuziju

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna bocica sa 100 ml otopine sadrzi 5 mg zoledronatne kiseline (u obliku hidrata).
Jedan ml otopine sadrzi 0,05 mg zoledronatne kiseline (u obliku hidrata).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3.  FARMACEUTSKI OBLIK
Otopina za infuziju

Bistra i bezbojna otopina.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Lijecenje osteoporoze

o kod Zena u postmenopauzi

o kod odraslih muskaraca

s povecanim rizikom za prijelome, ukljucujuci one koji su nedavno imali prijelom kuka nakon manje
traume.

LijeCenje osteoporoze povezane s dugotrajnom sistemskom terapijom glukokortikoidima
e kod zena u postmenopauzi

e kod odraslih muskaraca

s povecanim rizikom za prijelome.

Lijecenje Pagetove bolesti kostiju kod odraslih.
4.2 Doziranje i nain primjene
Doziranje

Bolesnici moraju biti prikladno hidrirani prije primjene Aclaste. To je osobito vazno za starije osobe
(>65 godina) i1 bolesnike koji primaju diuretsku terapiju.

Uz primjenu Aclaste, preporucuje se odgovarajuci unos kalcija i vitamina D.

Osteoporoza
Za lijeCenje osteoporoze u postmenopauzi, osteoporoze u muskaraca i lijeCenje osteoporoze povezane

s dugotrajnom sistemskom terapijom glukokortikoidima, preporucena doza je jednokratna intravenska
infuzija Aclaste u dozi od 5 mg primijenjena jedanput godisnje.

Optimalno trajanje lijecenja osteoporoze bisfosfonatima nije utvrdeno. Periodicki je potrebno ponovno
procijeniti potrebu za nastavkom lije¢enja na temelju koristi i potencijalnih rizika Aclaste za svakog
pojedinog bolesnika, osobito nakon 5 ili viSe godina primjene.

U bolesnika s nedavnim prijelomom kuka nakon manje traume preporucuje se primjena infuzije
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Aclaste najmanje dva tjedana nakon oporavka prijeloma kuka (vidjeti dio 5.1). U bolesnika s
nedavnim prijelomom kuka nakon manje traume, preporucuje se prije prve infuzije Aclaste dati
udarnu dozu od 50 000 do 125 000 IU vitamina D peroralnim ili intramuskularnim putem.

Pagetova bolest

Za lijecCenje Pagetove bolesti, Aclastu smiju propisivati samo lijecnici koji imaju iskustva u lijecenju
Pagetove bolesti kosti. Preporucena doza je jednokratna intravenska infuzija Aclaste u dozi od 5 mg.
U bolesnika s Pagetovom boles¢u, snazno se preporucuje osigurati uzimanje odgovarajuéeg
nadomjestka kalcija, koji odgovara koli¢ini od najmanje 500 mg elementarnog kalcija, dvaput dnevno,
tijekom najmanje 10 dana nakon primjene Aclaste (vidjeti dio 4.4).

Ponovno lije¢enje Pagetove bolesti: Nakon pocetnog lijeCenja Aclastom u sluc¢aju Pagetove bolesti,
zapazen je produljen period remisije u bolesnika koji su odgovorili na lijeCenje. Ponovno lijecenje
sastoji se od dodatne intravenske infuzije Aclaste u dozi od 5 mg nakon intervala od jedne godine ili
dulje od pocetnog lijeCenja u bolesnika kod kojih je doslo do relapsa. Dostupni su ograni¢eni podaci o
ponovnom lijeCenju Pagetove bolesti (vidjeti dio 5.1).

Posebne populacije

Bolesnici s ostecenjem bubrega

Aclasta je kontraindicirana u bolesnika s klirensom kreatinina <35 ml/min (vidjeti dijelove 4.3 and
4.4).

U bolesnika s klirensom kreatinina >35 ml/min nije potrebna prilagodba doze.

Bolesnici s oStecenjem jetre
Nije potrebna prilagodba doze (vidjeti dio 5.2).

Starije osobe (=65 godina)

Nije potrebna prilagodba doze, jer su bioraspolozivost, distribucija i eliminacija bili sli¢ni kod starijih
bolesnika i u mladih ispitanika.

Pedijatrijska populacija
Aclasta se ne smije primjenjivati u djece i adolescenata mladih od 18 godina. Nema dostupnih

podataka za djecu mladu od 5 godina. Trenutno dostupni podaci za djecu u dobi od 5 do 17 godina
opisani su u dijelu 5.1.

Nacin primjene

Intravenska primjena.

Aclasta se primjenjuje polako putem infuzijske cjevCice s odzrac¢ivacem uz konstantnu brzinu infuzije.
Vrijeme trajanja infuzije ne smije biti krac¢e od 15 minuta. Za informacije o infuziji Aclaste, vidjeti

dio 6.6.

Bolesnicima koji se lijee Aclastom potrebno je dati uputu o lijeku i karticu s podsjetnikom za
bolesnika.

4.3 Kontraindikacije

- Preosjetljivost na djelatnu tvar, na bilo koje bisfosfonate ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u
dijelu 6.1.

- Bolesnici s hipokalcijemijom (vidjeti dio 4.4).
- Tesko oStecenje bubrega uz klirens kreatinina od <35 ml/min (vidjeti dio 4.4).

- Trudno¢a i dojenje (vidjeti dio 4.6).



4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Bubrezna funkcija

Primjena Aclaste u bolesnika s teSkim oStecenjem bubrega (klirens kreatinina <35 ml/min)
kontraindicirana je zbog povecanog rizika od zatajenja bubrega u toj populaciji.

Nakon primjene Aclaste bilo je zapazeno oStecenje bubrega (vidjeti dio 4.8), osobito u bolesnika s ve¢
postojec¢om disfunkcijom bubrega ili drugim rizicima ukljucujuci poodmaklu dob, istodobnu primjenu
nefrotoksicnih lijekova, istodobnu diuretsku terapiju (vidjeti dio 4.5), ili dehidraciju koja se pojavljuje
nakon primjene Aclaste. Oste¢enje bubrega zabiljeZeno je u bolesnika nakon jednokratne primjene.
Zatajenje bubrega koje zahtijeva dijalizu ili je zavr$ilo smréu rijetko se pojavilo u bolesnika s veé¢
postojecim ostecenjem bubrega ili bilo koji od gore opisanih faktora rizika.

Sljedece mjere opreza treba uzeti u obzir kako bi se smanjio rizik bubreznih nuspojava:

o Prije svake doze Aclaste treba izraCunati klirens kreatinina na temelju stvarne tjelesne tezine
koriste¢i Cockcroft-Gaultovu formulu.

o Prolazni porast kreatinina u serumu moze biti ve¢i u bolesnika s podleze¢im ostecenjem
funkcije bubrega.

o Pracenje kreatinina u serumu treba uzeti u obzir u bolesnika s rizikom.

o Potreban je oprez kada se Aclasta primjenjuje istodobno s drugim lijekovima koji mogu utjecati
na funkciju bubrega (vidjeti dio 4.5).

o Bolesnici, osobito stariji i oni koji primaju diuretsku terapiju, moraju biti prikladno hidrirani
prije primjene Aclaste.

o Jednokratna doza Aclaste ne smije biti ve¢a od 5 mg, a trajanje infuzije treba biti najmanje

15 minuta (vidjeti dio 4.2).

Hipokalcijemija

Ve¢ postojeca hipokalcijemija mora se prije pocetka terapije Aclastom lijeciti odgovaraju¢im unosom
kalcija i vitamina D (vidjeti dio 4.3). Ostali poremecaji metabolizma minerala se takoder moraju
ucinkovito lijeciti (npr. smanjenje zalihe paratireoidnih Zlijezda, intestinalna malapsorpcija kalcija).
Lijecnici trebaju razmotriti klinicko prac¢enje ovih bolesnika.

Za Pagetovu bolest kosti karakteristi¢na je povecana pregradnja kosti. Zbog brzog nastupa ucinka
zoledronatne kiseline na pregradnju kosti, moze se razviti prolazna hipokalcijemija, koja je katkada
simptomatska, a obi¢no je najjaca unutar prvih 10 dana nakon infuzije Aclaste (vidjeti dio 4.8).

Uz primjenu Aclaste, preporucuje se odgovarajuéi unos kalcija i vitamina D. Osim toga, u bolesnika s
Pagetovom boles¢u, snazno se preporucuje osigurati uzimanje odgovaraju¢eg nadomjestka kalcija koji
odgovara koli¢ini od najmanje 500 mg elementarnog kalcija, dvaput dnevno, najmanje tijekom

10 dana nakon primjene Aclaste (vidjeti dio 4.2).

Bolesnike treba obavijestiti o simptomima hipokalcijemije te ih tijekom razdoblja rizika treba
odgovarajuce klinicki pratiti. Kod bolesnika s Pagetovom bole$¢u preporucuje se odredivanje kalcija u

serumu prije infuzije Aclaste.

Povremeno su prijavljeni teski, a ponekad i onesposobljavajuci bolovi u kostima, zglobovima i/ili

.....

Osteonekroza Celjusti (engl. osteonecrosis of the jaw, ONJ)

U bolesnika koji su primali Aclastu (zoledronatna kiselina) za osteoporozu prijavljena je ONJ nakon
stavljanja lijeka u promet (vidjeti dio 4.8).

U bolesnika sa nezacijeljenim otvorenim lezijama mekih tkiva u ustima treba odgoditi po¢etak
lijecenja ili novi ciklus lijecenja. Prije pocetka lijeCenja Aclastom, u bolesnika s istodobnim rizicnim
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faktorima, preporucuje se stomatoloski pregled uz obavljanje preventivnih stomatoloskih zahvata i
procjena individualne koristi i rizika.

Treba uzeti u obzir sljedece kada se u bolesnika ocjenjuje rizik od razvoja ONJ:

- Potentnost lijekova koji inhibiraju resorpciju kostiju (veéi rizik kod visoko potentnih spojeva),
nacin primjene (vedi rizik kod parenteralne primjene) i kumulativiu dozu kod terapije resorpcije
kostiju.

- Rak, komorbiditetna stanja (npr. anemija, koagulopatije, infekcija), pusenje.

- Istodobnu terapiju: kortikosteroide, kemoterapiju, inhibitore angiogeneze, radioterapiju glave 1
vrata.

- Los$u oralnu higijenu, periodontalnu bolest, zubnu protezu koja lose prijanja, bolest zuba u
anamnezi, invazivne zahvate na zubima, npr. ekstarkcija zuba.

Tijekom lijecenja zoledronatnom kiselinom sve bolesnike se mora poticati da odrzavaju dobru oralnu
higijenu, redovito odlaze na stomatoloske kontrole i odmah prijave bilo koji oralni simptom kao §to je
pomicnost zuba, bol ili oticanje, ranice koje ne cijele ili iscjedak. Invazivne stomatoloske zahvate
treba izvoditi s oprezom za vrijeme lijeCenja i izbjegavati neposredno nakon lije¢enja zoledronatnom
kiselinom.

Plan lijecenja bolesnika koji razviju ONJ potrebno je postaviti u uskoj suradnji izmedu lije¢nika i
stomatologa ili oralnog kirurga sa iskustvom u lije¢enju ONJ. Kad je moguce treba uzeti u obzir
privremeni prekid lije¢enja zoledronatnom kiselinom dok se stanje ne popravi i pripadajuéi ¢imbenici
rizika ublaze.

Osteonekroza vanjskog slu§nog kanala

Osteonekroza vanjskog sluSnog kanala prijavljena je s bisfosfonatima, uglavnom povezana s
dugoro¢nom terapijom. Mogucéi faktori rizika osteonekroze vanjskog slusnog kanala ukljucuju
uporabu steroida i kemoterapiju i/ili lokalne faktore rizika poput infekcije ili traume. Moguénost
osteonekroze vanjskog slusnog kanala potrebno je razmotriti u bolesnika koji primaju bisfosfonate, a
koji imaju simptome koji zahvacaju uho ukljuc¢ujuéi kroni¢ne infekcije uha.

Atipicni prijelomi bedrene kosti

Atipi¢ni subtrohanterni i dijafizalni prijelomi bedrene kosti prijavljeni su s terapijom bisfosfonatima,
prvenstveno u bolesnika koji se dugotrajno lijeCe od osteoporoze. Ti poprecni ili kratki kosi prijelomi
mogu nastati bilo gdje uzduz bedrene kosti od neposredno ispod malog trohantera do neposredno
iznad suprakondilarnog dijela. Ti prijelomi nastaju nakon minimalne traume ili bez nje, a neki
bolesnici osjete bol u bedru ili preponi, ¢esto pracenu radioloskim obiljezjima stres prijeloma,
tjednima odnosno mjesecima prije potpunog prijeloma bedrene kosti. Prijelomi su ¢esto obostrani,
stoga je u bolesnika lijecenih bisfosfonatima s prijelomom trupa bedrene kosti potrebno pregledati i
bedrenu kost na suprotnoj nozi. Takoder je prijavljeno slabo zacjeljivanje tih prijeloma. U tijeku
evaluacije bolesnika u kojih se sumnja da imaju atipican prijelom bedrene kosti treba razmotriti prekid
terapije bisfosfonatima na temelju individualne procjene koristi i rizika.

Tijekom lijeenja bisfosfonatima bolesnike treba savjetovati da prijave svaku pojavu boli u bedrima,
kukovima ili preponama te je u svakog bolesnika s takvim simptomima potrebno procijeniti radi li se o

nepotpunom prijelomu bedrene kosti.

Reakcije akutne faze

Reakcije akutne faze (engl. acute phase reactions, APR) ili simptomi nakon doziranja kao §to su
vrucica, mialgija, simptomi nalik gripi, artralgija i glavobolja bili su zapaZzeni, od kojih se ve¢ina
pojavila unutar tri dana nakon primjene Aclaste.

APR mogu ponekad biti ozbiljne ili produljenog trajanja. Incidencija simptoma nakon doziranja moze
se smanjiti primjenom paracetamola ili ibuprofena ubrzo nakon primjene Aclaste. Takoder je
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preporucljivo odgoditi lijeCenje ako je bolesnik klini¢ki nestabilan zbog akutnog medicinskog stanja i
ako bi APR mogla biti problemati¢na (vidjeti dio 4.8).

Opéenito

Drugi lijekovi koji sadrze zoledronatnu kiselinu kao djelatnu tvar dostupni su za onkoloske indikacije.
Bolesnici koji se lijece Aclastom ne smiju istodobno uzimati takve lijekove ili bilo koji drugi
bisfosfonat, buduci da kombinirani ucinci tih tvari nisu poznati.

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po bocici Aclaste od 100 ml, tj. zanemarive
koli¢ine natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu provedena ispitivanja interakcija s drugim lijekovima. Zoledronatna kiselina se sistemski ne
metabolizira i ne utjece na humane enzime citokroma P450 in vitro (vidjeti dio 5.2). Zoledronatna
kiselina se ne veze u velikoj mjeri na proteine plazme (veze se otprilike 43-55%), pa zbog toga
interakcije nastale istiskivanjem lijekova koji se u velikoj mjeri vezu za proteine nisu vjerojatne.
Zoledronatna kiselina se eliminira izlu¢ivanjem bubrezima. Oprez je indiciran kada se zoledronatna
kiselina primjenjuje zajedno s lijekovima koji mogu znac¢ajno utjecati na funkciju bubrega (npr.

aminoglikozidi ili diuretici koji mogu uzrokovati dehidraciju) (vidjeti dio 4.4).

U bolesnika s oStecenjem bubrega, moze se povecati sustavna izloZenost istodobno primijenjenim
lijekovima koji se primarno izlu¢uju bubrezima.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Zene reproduktivne dobi

Primjena Aclaste se ne preporucuje u Zena reproduktivne dobi.
Trudnoéa

Aclasta je kontraindicirana tijekom trudnoce (vidjeti dio 4.3). Nema odgovarajucih podataka o
primjeni zoledronatne kiseline u trudnica. Ispitivanja na zivotinjama sa zoledronatnom kiselinom
pokazala su reproduktivne toksikoloske u¢inke, ukljucujuci malformacije (vidjeti dio 5.3). Potencijalni
rizik za ljude nije poznat.

Dojenje
Aclasta je kontraindicirana tijekom dojenja (vidjeti dio 4.3). Nije poznato izluCuje li zoledronatna
kiselina u majcino mlijeko.

Plodnost

Moguci stetni ucinci zoledronatne kiseline na plodnost roditelja i F1 generaciju procjenjivali su se u
Stakora. To je dovelo do prekomjernih farmakoloskih u¢inaka za koje se smatra da su povezani s
inhibicijom mobilizacije kalcija iz kostura te je rezultiralo hipokalcijemijom u razdoblju oko poroda,
Sto je ucinak klase bisfosfonata, distocijom i ranim zavrSetkom ispitivanja. Zbog toga ovi rezultati
onemogucavaju odredivanje kona¢nog uc¢inka Aclaste na plodnost u ljudi.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Nuspojave, kao §to je omaglica, mogu utjecati na mogucnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.



4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Ukupan postotak bolesnika koji su imali nuspojave nakon prve, druge, odnosno trece infuzije bio je

44,7%, 16,7% 1 10,2%. Incidencija pojedinih nuspojava nakon prve infuzije bila je: pireksija (17,1%),

mialgija (7,8%), bolest nalik gripi (6,7%), artralgija (4,8%) i glavobolja (5,1%), vidjeti ,,reakcije

akutne faze* ispod.

Tabli¢ni popis nuspojava

Nuspojave navedene u Tablici 1 poredane su po MedDRA klasifikaciji organskih sustava i po

kategoriji ucestalosti. Kategorije ucestalosti su odredene koriste¢i sljede¢i dogovor: vrlo ¢esto (>1/10);

¢esto (>1/100 do <1/10); manje ¢esto (=1/1000 do <1/100); rijetko (=1/10 000 do <1/1000); vrlo
rijetko (<1/10 000); nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svake skupine
ucestalosti, nuspojave su poredane prema padajucoj ozbiljnosti.

Tablica 1

Infekcije i infestacije

Manje cCesto

Influenca, nazofaringitis

Poremecaji krvi i limfnog
sustava

Manje cesto

Anemija

prehrane

Manje Cesto
Rijetko

Poremecaji imunoloSkog Nepoznato**  Reakcije preosjetljivosti ukljucujuéi rijetke

sustava sluc¢ajeve bronhospazma, urtikarije i
angioedema, i vrlo rijetke slucajeve
anafilakticke reakcije/Soka

Poremecaji metabolizma i Cesto Hipokalcijemija*

Smanjeni apetit
Hipofosfatemija

Psihijatrijski poremecaji

Manje cCesto

Nesanica

Poremecaji Zivéanog sustava

Cesto
Manje Cesto

Glavobolja, omaglica
Letargija, parestezija, somnolencija, tremor,
sinkopa, disgeuzija

Nepoznato**

Poremecaji oka Cesto Hiperemija oka
Manje cesto Konjunktivitis, bol u oku
Rijetko Uveitis, episkleritis, iritis
Nepoznato** Skleritis i upala o¢ne Supljine
Poremecaji uha i labirinta Manje cesto Vrtoglavica
Srcéani poremecaji Cesto Atrijska fibrilacija
Manje cesto Palpitacije
KrvoZilni poremedaji Manje cesto Hipertenzija, crvenilo uz osjecaj vru¢ine

Hipotenzija (neki od bolesnika su imali
podlezece faktore rizika)

Poremedaji disnog sustava,
prsista i sredoprsja

Manje Cesto

Kasalj, dispneja

Poremecaji probavnog
sustava

C'es to

Manje Cesto

Mucénina, povracanje, proljev

Dispepsija, bol u gornjem abdomenu, bol u
abdomenu, bolest gastroezofagealnog refluksa,
konstipacija, suha usta, ezofagitis, zubobolja,
gastritis”

Poremedaji koZe i potkoZinog
tkiva

Manje Cesto

Osip, hiperhidroza, svrbez, eritem




Poremecaji misicno-kostanog
sustava i vezivnog tkiva

Ces to

Manje cesto

Rijetko
Vrlo rijetko

Nepoznato**

Mialgija, artralgija, bol u kositma, bol u ledima,
bol u ekstremitetima

Bol u vratu, misi¢no-kostana ukoc¢enost, oticanje
zgloba, spazmi misi¢a, miSi¢no-koStana bol u
prsistu, miSi¢no-kostana bol, ukocenost zgloba,
artritis, slabost misic¢a

Atipicni subtrohanterni i dijafizalni prijelomi
bedrene kostif (nuspojava klase bisfosfonata)
Osteonekroza vanjskog sluSnog kanala
(nuspojava razreda bisfosfonata)

Osteonekroza ¢eljusti (vidjeti dijelove 4.4 1 4.8,
Ucinci skupine)

Poremedaji bubrega i
mokracénog sustava

Manje cesto

Nepoznato™*

Poviseni kreatinin u krvi, polakizurija,
proteinurija

Ostecenje bubrega. Prijavljeni su rijetki
slucajevi zatajenja bubrega koji zahtijevaju
dijalizu i rijetki slucajevi sa smrtnim ishodom u
bolesnika s ve¢ postoje¢om disfunkcijom
bubrega ili drugim rizi¢nim faktorima poput
poodmakle dobi, istodobnu primjenu
nefrotoksic¢nih lijekova, istodobnu primjenu
diuretske terapije, ili dehidraciju u razdoblju
nakon infuzije (vidjeti dijelove 4.4 1 4.8, Ucinci
skupine)

Opci poremecdaji i reakcije na

Vrlo cesto

Pireksija

Manje cCesto

mjestu primjene Cesto Bolest nalik gripi, zimica, umor, astenija, bol,
malaksalost, reakcija na mjestu infuzije
Manje cesto Periferni edem, Zed, reakcija akutne faze, bol u
prsistu koja nije vezana uz srce
Nepoznato**  Dehidracija sekundarno uz reakcije akutne faze
(simptome nakon doziranja kao §to su pireksija,
povracanje i proljev)
Pretrage Cesto PoviSeni C-reaktivni protein

Snizeni kalcij u krvi

#

Zapazeno u bolesnika koji istodobno uzimaju glukokortikosteroide.

* Cesto samo u Pagetovoj bolesti.

**  Temeljeno na izvjeS¢ima poslije stavljanja u promet. Ucestalost se ne moze procijeniti iz
dostupnih podataka.

T Utvrdeno u sklopu iskustava nakon stavljanja lijeka u promet.

Opis odabranih nuspojava

Fibrilacija atrija

U HORIZON-PFT (Pivotal Fracture Trial) ispitivanju (vidjeti dio 5.1) ukupna incidencija atrijske
fibrilacije bila je 2,5% (96 od 3862) 1 1,9% (75 od 3852) u bolesnika koji su primali Aclastu, odnosno
placebo. Stopa ozbiljnih Stetnih dogadaja fibrilacije atrija bila je ve¢a u bolesnika koji su primali
Aclastu (1,3%) (51 od 3862), u usporedbi s bolesnicima koji su primali placebo (0,6%) (22 od 3852).
Nije poznat mehanizam u pozadini povecane incidencije fibrilacije atrija. U ispitivanjima osteoporoze
(PFT, HORIZON — Recurrent Fracture Trial [RFT]) objedinjene incidencije fibrilacije atrija bile su
usporedive kod Aclaste (2,6%) i placeba (2,1%). Objedinjene incidencije ozbiljnih Stetnih dogadaja
fibrilacije atrija bile su 1,3% za Aclastu i 0,8% za placebo.

Ucinci skupine

Ostecenje bubrega

Zoledronatna kiselina je bila povezana s oSteCenjem bubrega koje se o¢itovalo kao pogorSanje funkcije
bubrega (npr. poviseni kreatinin u serumu) i u rijetkim slucajevima kao akutno zatajenje bubrega.
Ostecenje bubrega je zapazeno nakon primjene zoledronatne kiseline, osobito u bolesnika s veé




postoje¢om disfunkcijom bubrega ili dodatnim rizi¢nim faktorima (npr. poodmakla dob, onkoloski
bolesnici na kemoterapiji, istodobna primjena nefrotoksic¢nih lijekova, istodobna diuretska terapija,
teska dehidracija), od kojih je vecina primala dozu od 4 mg svaka 3-4 tjedna, no zapazeno je i u
bolesnika nakon jednokratne primjene.

U klini¢kim ispitivanjima osteoporoze, promjena klirensa kreatinina (mjerenog godi$nje prije
doziranja) i incidencija zatajenja i oSte¢enja bubrega bile su usporedive u skupini lijeCenoj Aclastom i
skupini koja je primala placebo tijekom tri godine. ZapaZeno je prolazno povecanje kreatinina u
serumu unutar 10 dana u 1,8% bolesnika lijeCenih Aclastom naspram 0,8% bolesnika koji su primali
placebo.

Hipokalcijemija

Otprilike 0,2% bolesnika u klinickim ispitivanjima osteoporoze imalo je znacajno sniZenje razina
kalcija u serumu (manje od 1,87 mmol/l) nakon primjene Aclaste. Nisu opazeni simptomatski
slucajevi hipokalcijemije.

U klini¢kim ispitivanjima Pagetove bolesti opazena je simptomatska hipokalcijemija kod otprilike 1%
bolesnika, koja se kod svih povukla.

Na temelju laboratorijske procjene, prolaznih, asimptomatskih razina kalcija ispod normalnog
referentnog raspona (manje od 2,10 mmol/l) javile su se u 2,3% bolesnika lijeCenih Aclastom u
velikom klini¢kom ispitivanju, u usporedbi s 21% bolesnika lije¢enih Aclastom u klini¢kim
ispitivanjima Pagetove bolesti. Ucestalost hipokalcijemije bila je znatno niza nakon sljede¢ih infuzija.

Svi su bolesnici primili odgovaraju¢i nadomjestak vitamina D i kalcija u ispitivanju osteoporoze u
postmenopauzi, prevenciji klini¢kih prijeloma nakon ispitivanja prijeloma kuka te ispitivanjima
Pagetove bolesti (takoder vidjeti dio 4.2). U ispitivanju prevencije klinickih prijeloma nakon nedavnog
prijeloma kuka, razine vitamina D nisu se rutinski mjerile, ali je ve¢ina bolesnika primila dodatnu
dozu vitamina D prije primjene Aclaste (vidjeti dio 4.2).

Lokalne reakcije
U velikom klinickom ispitivanju prijavljene su lokalne reakcije na mjestu infuzije (0,7%), kao $to su
crvenilo, oticanje i/ili bol, nakon primjene zoledronatne kiseline.

Osteonekroza celjusti

Prijavljeni su slucajevi osteonekroze Celjusti pretezno u bolesnika s rakom lije¢enih lijekovima koji
inhibiraju resorpciju kosti, ukljucujuéi zoledronatnu kiselinu (vidjeti dio 4.4). U velikom klinickom
ispitivanju s 7736 bolesnika, osteonekroza ¢eljusti prijavljena je u jednog bolesnika lije¢enog
Aclastom i u jednog bolesnika koji je primao placebo. Prijavljeni su slucajevi ONJ za Aclastu nakon
stavljanja lijeka u promet.

Reakcije akutne faze

Ukupan postotak bolesnika koji su prijavili reakcije akutne faze ili simptome nakon doziranja
(uklju€ujuci ozbiljne slucajeve) nakon primjene Aclaste je kako slijedi (ucestalosti potjecu iz
ispitivanja lijeCenja postmenopauzalne osteoporoze): vrucica (18,1%), mialgija (9,4%), simptomi nalik
gripi (7,8%), artralgija (6,8%) i glavobolja (6,5%), od kojih se vecina pojavila unutar prva 3 dana
nakon primjene Aclaste. Ti simptomi su ve¢inom bili blage do umjerene prirode, a povukli su se
unutar 3 dana od pojave. Incidencija tih simptoma smanjila se sa sljede¢im godi$njim dozama Aclaste.
Postotak bolesnika koji su imali nuspojave bio je nizi u manjem ispitivanju (19,5%, 10,4%, 10,7%
nakon prve, druge, odnosno trece infuzije) kad je bila koriStena profilaksa protiv nuspojava (vidjeti

dio 4.4).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
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Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Klinicka iskustva s akutnim predoziranjem su ograni¢ena. Bolesnici koji su primili doze vise od
preporucenih, moraju se pazljivo pratiti. U slucaju predoziranja koje dovodi do klinicki znacajne
hipokalcijemije, obrat se moze posti¢i peroralnom primjenom kalcija u obliku nadomjestka i/ili
intravenskom infuzijom kalcijevog glukonata.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Lijekovi za lijecenje bolesti kostiju, bisfosfonati, ATK oznaka: MOSBA08

Mehanizam djelovanja

Zoledronatna kiselina pripada skupini bisfosfonata koji sadrze dusik, a djeluje primarno na kost. Ona
je inhibitor resorpcije kostiju posredovane osteoklastima.

Farmakodinamicki uéinci

Selektivno djelovanje bisfosfonata na kost temelji se na njihovom visokom afinitetu prema
mineraliziranoj kosti.

Glavna molekularna meta zoledronatne kiseline u osteoklastu je enzim farnezil pirofosfat sintaza.
Dugo trajanje djelovanja zoledronatne kiseline pripisuje se njenom visokom afinitetu vezanja na
aktivno mjesto farnezil pirofosfat (FPP) sintaze i njenom afinitetu snaznog vezanja na mineral kosti.

LijecCenje Aclastom dovelo je do brzog smanjenja stope pregradnje kosti s poviSenih razina u
postmenopauzi, pri ¢emu je najniZa vrijednost markera resorpcije opazena 7. dana, a markera stvaranja
kosti u 12. tjednu. Nakon toga su se kostani markeri stabilizirali unutar premenopauzalnog raspona.
Nije opazeno progresivno smanjenje markera kostane pregradnje s ponovljenim godi$njim doziranjem.

Klini¢ka djelotvornost u lijeGenju postmenopauzalne osteoporoze (PFT)

Djelotvornost i sigurnost Aclaste primjenjivane jednom godi$nje tijekom 3 uzastopne godine, kao
jednokratna doza od 5 mg dokazani su kod Zena u postmenopauzi (7736 Zena u dobi od 65 do

89 godina) s jednim od dva uvjeta: BMD T-vrijednost (mineralna gusto¢a kosti, engl. bone mineral
density) vrata bedrene kosti < -1,5 te najmanje dva blaga ili jedan umjereni postojeéi vertebralni
prijelom(i); BMD T-vrijednost vrata bedrene kosti < -2,5 sa ili bez znakova postojeceg(ih)
vertebralnog(ih) prijeloma. 85% bolesnica do tada nije lije¢eno bisfosfonatima. Zene koje su ispitivane
s obzirom na incidenciju vertebralnih prijeloma nisu primale istodobnu terapiju za osteoporozu, koja je
bila dopustena kod Zena koje su sudjelovale u ispitivanjima prijeloma kuka i svih klinickih prijeloma.
Istodobna terapija osteoporoze ukljucivala je: kalcitonin, raloksifen, tamoksifen, hormonsku
nadomjesnu terapiju, tibolon; medutim, isklju¢eni su ostali bisfosfonati. Sve su Zene primale
1000-1500 mg elementarnog kalcija, uz nadomjestke prehrani s 400-1200 IU vitamina D dnevno.

Ucinak na morfometrijske vertebralne prijelome
Aclasta je zna¢ajno smanjila incidenciju jednog ili viSe novih vertebralnih prijeloma tijekom tri godine
1 najranije ve¢ tijekom jedne godine (vidi Tablicu 2).
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Tablica 2 SaZetak ucinkovitosti s obzirom na vertebralne prijelome u 12., 24. i 36. mjesecu

Ishod Aclasta Placebo Apsolutno smanjenje | Relativno smanjenje

(%) (%) incidencije prijeloma | incidencije prijeloma
% (CD % (CD

Najmanje jedan novi 1,5 3,7 2,2 (1,4;3,1) 60 (43; 72)**

vertebralni prijelom

(0-1 godina)

Najmanje jedan novi 2.2 7,7 5,5 (4,4; 6,6) 71 (62; 78)**

vertebralni prijelom

(0-2 godine)

Najmanje jedan novi 33 10,9 7,6 (6,3; 9,0) 70 (62; 76)**

vertebralni prijelom

(0-3 godine)

** p <0,0001

Bolesnice lijeCene Aclastom u dobi od 75 godina i starije imale su 60%-tno smanjenje rizika za
vertebralne prijelome u usporedbi s bolesnicama na placebu (p<0,0001).

Ucinak na prijelome kuka

Aclasta je pokazala odrzani ucinak tijekom 3 godine $to je rezultiralo 41%-tnim smanjenjem rizika za
prijelome kuka (95% CI, 17% do 58%). Stopa dogadaja prijeloma kuka bila je 1,44% kod bolesnica
lijecenih Aclastom, u usporedbi s 2,49% kod bolesnica koje su primale placebo. SniZenje rizika bilo je
51% u bolesnika prethodno nelijecenih bisfosfonatima i 42% u bolesnika kojima je bilo dopusteno
istodobno uzimati terapiju za osteoporozu.

Ucinak na sve klinicke prijelome

Svi klini¢ki prijelomi su bili potvrdeni na temelju radioloskog i/ili klinickog dokaza. Sazetak rezultata

prikazan je u Tablici 3.

Tablica3 Usporedbe ispitivanih skupina s obzirom na incidenciju klju¢nih varijabli klini¢kih
prijeloma tijekom 3 godine

Ishod Aclasta Placebo IApsolutno Relativno
n=3875) (n=3861)  [|smanjenje stope smanjenje rizika
stopa stopa dogadaja za za incidenciju
dogadaja (%) | dogadaja (%)prijelome (%) prijeloma (%)
Bilo koji klinicki prijelom (1) 8,4 12,8 4,4 (3,0; 5,8) 33 (23; 42)**
Klinicki vertebralni prijelom (2) 0,5 2,6 2,1(1,5;2,7) 77 (63; 86)**
Nevertebralni prijelom (1) 8,0 10,7 2,7(1,4;4,0) 25 (13; 36)*

*p-vrijednost <0,001, **p-vrijednost <0,0001
(1) Iskljucujuéi prijelome prsta ruke, prsta noge i lica
(2) Ukljucujuéi klini¢ke torakalne i klinicke lumbalne vertebralne prijelome

Ucinak na mineralnu gustocu kostiju (bone mineral density - BMD)

Aclasta je znacajno povecala BMD lumbalne kraljeznice, kuka i distalnog dijela palcane kosti u
usporedbi s lije¢enjem placebom u svim vremenskim to¢kama (6, 12, 24 i 36 mjeseci). LijeCenje
Aclastom dovelo je do 6,7%-tnog povecanja BMD-a lumbalne kraljeznice, 6,0%-tnog porasta ukupne
vrijednosti za kuk, 5,1%-tnog za vrat bedrene kosti i 3,2%-tnog porasta za distalni dio palcane kosti
tijekom 3 godine, u usporedbi s placebom.

Histologija kosti

Biopsije kosti uzete su iz grebena ilijacne kosti 152 bolesnice u postmenopauzi s osteoporozom,
lije¢ene Aclastom (n=82) ili placebom (n=70), 1 godinu nakon tre¢e godisnje doze.
Histomorfometrijska analiza pokazala je 63%-tno smanjenje koStane pregradnje. U bolesnica lije¢enih
Aclastom, nisu otkriveni osteomalacija, fibroza srzi niti stvaranje nelamelarne kosti. Tetraciklinsko
obiljezavanje nadeno je kod svih osim jedne od 82 biopsije koje su uzete od bolesnica na Aclasti.
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Analiza mikrokompjuteriziranom tomografijom (uCT) pokazala je povecani volumen trabekularne
kosti i oCuvanje trabekularne arhitekture kosti u bolesnica lije¢enih Aclastom, u usporedbi s placebom.

Markeri koStane pregradnje

Tijekom klini¢kog ispitivanja analizirani su koStano specificna alkalna fosfataza (BSAP), serumski N-
terminalni propeptid kolagena tip I (P1NP) i serumski beta-C-telopeptidi (b-CTx) u podskupinama u
rasponu od 517 do 1246 bolesnica u periodi¢nim razmacima. Lijecenje godi$njom dozom od 5 mg
Aclaste znac€ajno je smanjilo BSAP za 30% u 12. mjesecu u odnosu na pocetnu vrijednost, $to je
odrzano na 28% ispod pocetnih razina u 36. mjesecu. PINP je bio znacajno smanjen za 61% ispod
pocetnih razina u 12. mjesecu, $to je odrzano na 52% ispod pocetnih razina u 36. mjesecu. B-CTx je
bio znacajno smanjen za 61% ispod pocetnih razina u 12. mjesecu, $to je odrzano na 55% ispod
pocetnih razina u 36. mjesecu. Tijekom citavog razdoblja markeri kosStane pregradnje bili su unutar
premenopauzalnog raspona na kraju svake godine. Ponovljeno doziranje nije dovelo do dodatnog
smanjenja markera kostane pregradnje.

Ucinak na visinu

U trogodi$njem ispitivanju osteoporoze, jednom godi$nje je mjerena visina u stoje¢em polozaju uz
pomo¢ stadiometra. Skupina na Aclasti pokazala je otprilike 2,5 mm manji gubitak tjelesne visine, u
usporedbi s placebom (95% CI: 1,6 mm, 3,5 mm) [p<0,0001].

Broj dana fizicke onesposobljenosti

Aclasta je znac¢ajno smanjila srednju vrijednost broja dana s ograni¢enom aktivnoscu te dana
provedenih u krevetu zbog boli u ledima za 17,9 dana, odnosno 11,3 dana u usporedbi s placebom te je
znac¢ajno smanjila srednju vrijednost broja dana s ogranicenom aktivnosc¢u te dana provedenih u
krevetu zbog prijeloma za 2,9 dana, odnosno 0,5 dana u usporedbi s placebom (za sve p<0,01).

Klini¢ka djelotvornost u lije€enju osteoporoze u bolesnika s pove¢anim rizikom za prijelom nakon
nedavnog prijeloma kuka

Incidencija klini¢kih prijeloma, ukljucujuci vertebralne prijelome, nevertebralne prijelome i prijelome
kuka, bila je procijenjena u 2127 muskaraca i Zena u dobi od 50 do 95 godina (srednja dob

74,5 godina) s nedavnim (unutar 90 dana) prijelomom kuka nakon manje traume koji su praceni u
prosjeku 2 godine tijekom lijecenja ispitivanim lijekom (Aclasta). Priblizno 42% bolesnika je imalo
BMD T-zbroj vrata bedrene kosti ispod -2,5 a 45% bolesnika je imalo BMD T-zbroj vrata bedrene
kosti iznad -2,5. Aclasta je primijenjena jedanput godi$nje dok u barem 211 bolesnika u ispitivanoj
populaciji nisu potvrdeni klinicki prijelomi. Razine vitamina D nisu se rutinski mjerile, ali vecina
bolesnika je primila dodatnu dozu vitamina D (50 000 do 125 000 IU peroralno ili intramuskularno)
2 tjedna prije infuzije. Svi su bolesnici dobili 1000 do 1500 mg elementarnog kalcija plus 800 do
1200 IU nadomjestka vitamina D na dan. Devedesetpet posto bolesnika je primilo svoju infuziju dva
ili vise tjedana nakon oporavka prijeloma kuka, a medijan vremena infuzije bio je priblizno Sest
tjedana nakon oporavka prijeloma kuka. Primarna varijabla djelotvornosti bila je incidencija klinickih
prijeloma tijekom trajanja ispitivanja.

Ucinak na sve klinicke prijelome
Stope incidencije kljucnih varijabli klinickih prijeloma prikazane su u Tablici 4.
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Tablica4 Usporedbe incidencije klju¢nih varijabli klini¢kog prijeloma izmedu lije¢enja

Ishod Aclasta Placebo Apsolutno Smanjene
(n=1065) (n=1062) smanjenje stopa relativnog rizika
stopa stopa dogadaja kod u incidenciji
dogadaja dogadaja prijeloma % prijeloma %
(%0) (%0) (€D (€D

Bilo koji klini¢ki prijelom (1) 8,6 13,9 5,3(2,3;8,3) 35 (16; 50)**

Vertebralni prijelom (2) 1,7 3,8 2,1(0,5; 3,7) 46 (8; 68)*

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

*p-vrijednost <0,05, **p-vrijednost <0,01

(1) Iskljucujuéi prst, nozni palac i prijelome lica

(2) Ukljucujuéi klinic¢ke prijelome torakalne i lumbalne kraljeznice

Ispitivanje nije bilo osmisljeno tako da mjeri znacajne razlike prijeloma kuka, ali je zapaZen trend
smanjenja novih prijeloma kuka.

Smrtnost zbog svih uzroka bila je 10% (101 bolesnik) u skupini lije¢enih Aclastom u usporedbi s 13%
(141 bolesnik) u placebo skupini. To se podudara s 28% smanjenjem rizika za sve uzroke smrtnosti

(p=0,01).

Incidencija odgodenog zarastanja prijeloma kuka bila je usporediva za Aclastu (34 [3,2%]) i1 placebo
(29 [2,7%])).

Ucinci na mineralnu gustocu kosti (BMD)

U ispitivanju HORIZON-RFT lije¢enje Aclastom je znacajno povecalo BMD cijelog kuka i vrata
bedrene kosti obzirom na placebo u svim vremenskim tockama. LijeCenje Aclastom rezultiralo je
povecanjem BMD-a od 5,4% cijelog kuka i 4,3% vrata bedrene kosti viSe od 24 mjeseca u usporedbi s
placebom.

Klini¢ka djelotvornost u muskaraca

U HORIZON-RFT ispitivanju bilo je randomizirano 508 muskaraca i u 185 bolesnika BMD je bio
procijenjen u 24. mjesecu. U 24. mjesecu zapazeno je slicno znacajno povecanje od 3,6% BMD
cijelog kuka u bolesnika lijeCenih Aclastom u usporedbi s u¢incima zapazenim u zena u
postmenopauzi u HORIZON-PFT ispitivanju. Ispitivanje nije bilo pokrenuto da pokaze smanjenje
klini¢kih prijeloma u muskaraca; incidencija klinickih prijeloma bila je 7,5% u muskaraca lije¢enih
Aclastom naspram 8,7% za placebo.

U drugom ispitivanju u muskaraca (ispitivanje CZOL446M2308), godis$nja infuzija Aclaste nije bila
inferiornija od tjedne primjene alendronata obzirom na postotak promjene BMD-a lumbalne
kraljeznice u 24. mjesecu u odnosu na pocetne vrijednosti.

Klini¢ka djelotvornost u osteoporozi povezanoj s dugotrajnom sistemskom terapijom
glukokortikosteroidima

Djelotvornost i sigurnost Aclaste u lijeCenju i prevenciji osteoporoze povezane s dugotrajnom
sistemskom terapijom glukokortikosteroidima bila je procijenjena u randomiziranom,
multicentri¢nom, dvostruko slijepom, stratificiranom ispitivanju s aktivnom kontrolom u

833 muskaraca i Zena u dobi od 18-85 godina (srednja dob za muskarce 56,4 godine; za Zene
53,5 godine) lijeCenih s >7,5 mg/dan peroralnog prednizona (ili ekvivalenta). Bolesnici su bili
stratificirani obzirom na duljinu primjene glukokortikosteroida prije randomizacije (<3 mjeseca
naspram >3 mjeseca). Ispitivanje je trajalo jednu godinu. Bolesnici su bili randomizirani ili za
jednokratnu infuziju Aclaste u dozi od 5 mg, ili za peroralnu primjenu risedronata u dozi od 5 mg
dnevno tijekom jedne godine. Svi sudionici su primili 1000 mg elementarnog kalcija plus 400 do
1000 IU nadomjestka vitamina D na dan. Djelotvornost je bila postignuta ako nije bila inferiornija od
risedronata prikazana dosljedno obzirom na postotak promjene BMD-a lumbalne kraljeznice u

13



12. mjesecu u odnosu na pocetne vrijednosti u lije¢enju i u odnosu na prevenciju u subpopulacijama.
Vecina bolesnika nastavila je primati glukokortikosteroide tijekom jedne godine trajanja ispitivanja.

Ucinak na mineralnu gustocu kosti (BMD)

Povecanja BMD-a lumbalne kraljeznice i vrata bedrene kosti bila su znacajno veéa u skupini lijecenih
Aclastom u 12. mjesecu u usporedbi s risedronatom (svi p<0,03). U subpopulaciji bolesnika koji su
primali glukokortikosteroide dulje od 3 mjeseca prije randomizacije, Aclasta je povecala BMD
lumbalne kraljeznice za 4,06% naspram 2,71% za risedronat (srednja vrijednost razlike: 1,36%;
p<0,001). U subpopulaciji bolesnika koji su primali glukokortikosteroide 3 mjeseca ili krace prije
randomizacije, Aclasta je povec¢ala BMD lumbalne kraljeznice za 2,60% naspram 0,64% za risedronat
(srednja razlika 1,96%; p<0,001). Ispitivanje nije bilo pokrenuto da pokaze smanjenje klinickih
prijeloma u odnosu na risedronat. Incidencija prijeloma bila je 8 bolesnika lije¢enih Aclastom naspram
7 bolesnika lije¢enih risedronatom (p=0,8055).

Klini¢ka djelotvornost u lije¢enju Pagetove bolesti kosti

Aclasta je ispitivana u muskih i Zenskih bolesnika u dobi iznad 30 godina i u kojih je radioloski
potvrdena primarno blaga do umjerena Pagetova bolest kosti (u vrijeme ulaska u klinicko ispitivanje
medijan razine alkalne fosfataze u serumu bio je 2,6-3,0 puta veci od gornje granice normalnog
referentnog raspona specificnog za tu dob).

Djelotvornost jedne infuzije od 5 mg zoledronatne kiseline naspram dnevnih doza od 30 mg
risedronata kroz 2 mjeseca bila je pokazana u dva 6-mjesec¢na usporedna ispitivanja. Nakon 6 mjeseci,
Aclasta je pokazala 96% (169/176) i 89% (156/176) odgovor i stope normalizacije razina alkalne
fosfataze u serumu (SAP) u usporedbi s 74% (127/171) 1 58% (99/171) za risedronat (za sve p<0,001).

Kada su rezultati bili objedinjeni, nakon 6 mjeseci zapazeno je slicno snizenje u tezini boli i zbrojeva
interferencije boli u odnosu na pocetne vrijednosti za Aclastu i risedronat.

Bolesnici koji su na kraju Sestomjesecnog osnovnog klinickog ispitivanja bili klasificirani kao osobe
koje pokazuju terapijski odgovor, bili su prikladni za ukljucenje u produljeni period pracenja. Od
153 bolesnika lije¢enih Aclastom i 115 bolesnika lijecenih risedronatom koji su usli u produljeno
ispitivanje pracenja, nakon srednjeg trajanja pracenja od 3,8 godina, od vremena doziranja, udio
bolesnika koji su zavrsili produljeni period pra¢enja zbog potrebe za ponovnim lije¢enjem (klinicka
prosudba) bio je visi za risedronat (48 bolesnika, ili 41,7%) u usporedbi sa zoledronatnom kiselinom
(11 bolesnika, ili 7,2%). Srednje vrijeme zavrSetka produljenog perioda pracenja zbog potrebe za
ponovnim lijeCenjem Pagetove bolesti od pocetne doze bilo je dulje za zoledronatnu kiselinu

(7,7 godina) nego za risedronat (5,1 godina).

Sest bolesnika koji su postigli terapijski odgovor 6 mjeseci nakon lije¢enja Aclastom te kasnije
dozivjeli relaps bolesti tijekom produljenog perioda praéenja bilo je ponovno lije¢eno Aclastom nakon
srednjeg vremena od 6,5 godina od pocetnog lijeCenja do ponovnog lijecenja. Pet od 6 bolesnika imalo
je SAP unutar normalnog raspona u 6. mjesecu (prijenos posljednjih opazenih vrijednosti, engl. Last
Observation Carried Forward, LOCF).

Histologija kosti procijenjena je u 7 bolesnika s Pagetovom bole$¢u 6 mjeseci nakon lijecenja s 5 mg
zoledronatne kiseline. Rezultati biopsije kosti pokazali su kost normalne kakvoce bez dokaza
oste¢enog remodeliranja kosti, kao i bez dokaza defekata mineralizacije. Ti su rezultati bili u skladu s
dokazom biokemijskih markera za normalizaciju kosStane pregradnje.

Pedijatrijska populacija

Provedeno je randomizirano, dvostruko slijepo, placebom kontrolirano ispitivanje u pedijatrijskih
bolesnika u dobi od 5 do 17 godina lijeenih glukokortikoidima koji su imali smanjenu mineralnu
gustocu kosti (BMD Z-vrijednost lumbalne kraljeZnice -0,5 ili manja) i prijelom zbog manje
traume/krhkosti. Populacija bolesnika randomizirana u ovom ispitivanju (populacija planirana za
lijeCenje (engl. intent-to-treat population, ITT populacija)) uklju¢ivala je bolesnike s nekoliko
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podtipova reumatskih stanja, upalnom boles¢u crijeva ili Duchenneovom misiénom distrofijom.
Planirano je da se u ispitivanje ukljuce 92 bolesnika, medutim, ukljuceno je samo 34 bolesnika koji su
randomizirani na primanje ili intravenske infuzije zoledronatne kiseline u dozi od 0,05 mg/kg dvaput
godisnje (maksimalno 5 mg) ili placeba, tijekom razdoblja od godine dana. Svi bolesnici su trebali
primati osnovnu terapiju vitaminom D i kalcijem.

Infuzija zoledronatne kiseline rezultirala je poviSenjem razlike srednje vrijednosti dobivene metodom
najmanjih kvadrata za BMD Z-vrijednost u 12. mjesecu za 0,41 u odnosu na pocetnu vrijednost, u
usporedbi s placebom (95% CI: 0,02, 0,81; 18 odnosno 16 bolesnika). Nakon 6 mjeseci lijeCenja nije
bio vidljiv u¢inak na BMD Z-vrijednost. U 12. mjesecu uoceno je statisticki znacajno (p<0.05)
smanjenje tri markera kostane pregradnje (P1NP, BSAP, NTX) u skupini koja je primala zoledronatnu
kiselinu u usporedbi sa skupinom koja je primala placebo. Nisu zapazene statisticki znacajne razlike u
ukupnom mineralnom sadrzaju kostiju u tijelu izmedu bolesnika lije¢enih zoledronatnom kiselinom i
placeba u 6. ili 12. mjesecu. Nema jasnih dokaza koji bi potvrdili vezu izmedu promjena u BMD-u i
prevencije prijeloma u djece kojima raste skelet.

U skupini koja je primala zoledronatnu kiselinu nisu zapaZeni novi vertebralni prijelomi, dok su u
skupini koja je primala placebo zabiljezena dva nova prijeloma.

Naj¢escée prijavljene nuspojave nakon infuzije zoledronatne kiseline bile su artralgija (28%), pireksija
(22%), povracanje (22%), glavobolja (22%), muénina (17%), mijalgija (17%), bol (17%), proljev
(11%) 1 hipokalcemija (11%).

Vise je bolesnika prijavilo ozbiljne nuspojave u skupini koja je primala zoledronatnu kiselinu nego u
skupini koja je primala placebo (5 [27,8%] bolesnika naspram 1 [6,3%] bolesnika).

U 12-mjese¢nom otvorenom produZzetku gore spomenutog osnovnog klinickog ispitivanja nisu
zapazeni novi klinicki prijelomi. Medutim, 2 bolesnika, jedan u svakoj od skupina lije¢enih u
osnovnom klinickom ispitivanju (skupina lijeena zoledronatnom kiselinom: 1/9; 11,1% i skupina koja
je primala placebo: 1/14; 7,1%), imala su nove morfometrijske vertebralne prijelome. Nije bilo novih
sigurnosnih nalaza.

Dugoroc¢ni podaci vezani uz sigurnost lijeka u ovoj populaciji se ne mogu ustanoviti iz ovih
ispitivanja.

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnosenja rezultata ispitivanja lijeka Aclasta u svim
podskupinama pedijatrijske populacije u Pagetovoj bolesti kostiju, osteoporozi u postmenopauzalnih
zena s povecanim rizikom od prijeloma, osteoporozi u muskaraca s pove¢anim rizikom od prijeloma i
prevenciji klini¢kih prijeloma nakon prijeloma kuka u muskaraca i Zena (vidjeti dio 4.2 za informacije
o pedijatrijskoj primjeni).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Jednokratnim i viSekratnim 5 i 15-minutnim infuzijama 2, 4, 8 i 16 mg zoledronatne kiseline u
64 bolesnika dobiveni su sljedeci farmakokineticki podaci, za koje se utvrdilo da ne ovise o dozi.

Distribucija

Nakon uvodenja infuzije zoledronatne kiseline, koncentracije djelatne tvari u plazmi brzo su se
povecavale, pri cemu su vr$nu vrijednost postigle na kraju perioda infuzije, nakon ¢ega je slijedio brzi
pad na <10% vrsne vrijednosti nakon 4 sata, zatim na <1% vrs$ne vrijednosti nakon 24 sata te
produljeni period vrlo niskih koncentracija koje nisu prelazile 0,1% vrs$nih razina.

Eliminacija

Intravenski primijenjena zoledronatna kiselina eliminira se trifaznim procesom: brzi bifazni nestanak
iz sistemske cirkulacije, uz poluvijekove ty, od 0,24 it od 1,87 sati, nakon cega slijedi dugacka faza
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eliminacije s terminalnim poluvijekom eliminacije ty, od 146 sati. Nakon primjene visestrukih doza
svakih 28 dana nije do§lo do nakupljanja djelatne tvari u plazmi. Rane faze dispozicije (a1 3, sty
vrijednostima navedenim gore) vjerojatno predstavljaju brzu pohranu u kost i izlu¢ivanje putem
bubrega.

Zoledronatna kiselina se ne metabolizira te se izlucuje nepromijenjena putem bubrega. Tijekom prvih
24 sata, 39 + 16% primijenjene doze izlucuje se mokracom, dok se ostatak uglavnom veze na koStano
tkivo. Ova pohrana u kost je zajednicka za sve bisfosfonate i1 vjerojatno je posljedica analogne
strukture s pirofosfatom. Kao i s drugim bisfosfonatima, vrijeme zadrzavanja zoledronatne kiseline u
kostima je vrlo dugo. Iz kostanog se tkiva oslobada vrlo sporo u sistemsku cirkulaciju te se eliminira
putem bubrega. Ukupan tjelesni klirens je 5,04 + 2,5 1/h, neovisno o dozi te na njega ne utjece spol,
dob, rasa ili tjelesna tezina. Pokazalo se da inter- i intra-individualno variranje u klirensu zoledronatne
kiseline iz plazme iznosi 36%, odnosno 34%. Produljenje vremena infuzije s 5 na 15 minuta
uzrokovalo je 30%-tno smanjenje koncentracije zoledronatne kiseline na kraju infuzije, no nije imalo
ucinka na podrucje ispod krivulje ovisnosti koncentracije u plazmi naspram vremena.

Farmakokineti¢ki/farmakodinamic¢ki odnosi

Ispitivanja interakcija s drugim lijekovima nisu provedena sa zoledronatnom kiselinom. Budu¢i da se
zoledronatna kiselina ne metabolizira u ljudi, a utvrdeno je da ima malu ili nikakvu sposobnost da,
djelujuci direktno i/ili kao ireverzibilni inhibitor ovisan o metabolizmu P450 enzima, nije vjerojatno
da ¢e zoledronatna kiselina smanjiti metabolicki klirens lijekova koje se metaboliziraju putem
enzimskih sustava citokroma P450. Zoledronatna kiselina se ne veze u velikoj mjeri na proteine
plazme (veze se oko 43-55%), a vezanje ne ovisi o koncentraciji. Zbog toga, interakcije nastale
istiskivanjem lijekova koji su u velikoj mjeri vezani na proteine nisu vjerojatne.

Posebne populacije (vidjeti dio 4.2)

Ostecenje bubrega

Bubrezni klirens zoledronatne kiseline usporeden je s klirensom kreatinina, pri ¢emu je bubrezni
klirens predstavljao 75 + 33% klirensa kreatinina, $to je pokazalo srednju vrijednost od

84 £ 29 ml/min (raspon od 22 do 143 ml/min) u 64 ispitivana bolesnika. Mala zapaZena povecanja
AUC 0-24n) za 0oko 30% do 40% u slucaju blagog do umjerenog ostecenja bubrega u usporedbi s
bolesnikom s normalnom funkcijom bubrega te nedostatak nakupljanja lijeka pri visestrukim dozama,
bez obzira na funkciju bubrega, navode na zakljuc¢ak da nije potrebna prilagodba doze zoledronatne
kiseline u slucaju blagog (Cle: = 50-80 ml/min) i umjerenog oStecenja bubrega s klirensom kreatinina
do 35 ml/min. Primjena Aclaste u bolesnika s teskim oStec¢enjem bubrega (klirens kreatinina

<35 ml/min) kontraindicirana je zbog povecanog rizika od zatajenja bubrega u toj populaciji.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Akutna toksi¢nost

U miseva je najvisa neletalna jednokratna intravenska doza bila 10 mg/kg tjelesne tezine, a u Stakora
0,6 mg/kg. U ispitivanjima jednokratne doze infuzijom u pasa, doza od 1,0 mg/kg (6 puta visa od
preporucene terapijske izloZenosti u ljudi bazirano na AUC-u) primijenjena u trajanju od 15 minuta
bila je dobro podnesena, bez u¢inaka na bubrege.

Subkroni¢na i kroni¢na toksi¢nost

U ispitivanjima s intravenskom infuzijom, bubrezna podnosljivost zoledronatne kiseline utvrdena je u
Stakora kada su dobivali 0,6 mg/kg u obliku 15-minutnih infuzija u intervalima od 3 dana, ukupno Sest
puta (¢ime se dobila kumulativna doza koja je odgovarala AUC razinama koje su bile oko 6 puta vece
od terapijske izlozenosti u ljudi), dok su psi dobro podnosili pet 15-minutnih infuzija u dozi od

0,25 mg/kg koje su primjenjivane u intervalima od 2 do 3 tjedna (kumulativna doza je odgovarala 7
puta vecoj od terapijske izlozenosti u ljudi). U ispitivanjima s intravenskom bolus injekcijom, doze
koje su se dobro podnosile smanjivale su se s produljenjem trajanja ispitivanja: dozu od 0,2 i
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0,02 mg/kg dnevno dobro su podnosili §takori, odnosno psi tijekom 4 tjedna, no nakon 52 tjedna
primjene Stakori su podnosili dozu od samo 0,01 mg/kg, a psi od samo 0,005 mg/kg.

Dugotrajna ponovljena primjena pri kumulativnim izloZenostima koje su dovoljno prekoracivale
najvecu planiranu izlozenost u ljudi, izazvala je toksikoloske uc¢inke na drugim organima, ukljucujuci
gastrointestinalni trakt i jetru, kao i na mjestu intravenske primjene. Klini¢i znacaj tih nalaza nije
poznat. Najces¢i nalaz u ispitivanjima s ponovljenim dozama sastojao se od povecanog primarnog
spongioznog tkiva u metafizama dugih kostiju kod Zivotinja u razvoju pri gotovo svim dozama, nalaz
koji je odrazavao farmakolosko antiresorpcijsko djelovanje lijeka.

Reproduktivna toksi¢nost

Teratoloska ispitivanja provedena su na dvije vrste, i to u obje supkutanom primjenom. Teratogenost
je zapazena u Stakora pri dozama >0,2 mg/kg, a izrazavala se vanjskim, visceralnim i skeletnim
malformacijama. Distocija je zapazena uz najnizu dozu (0,01 mg/kg tjelesne tezine) koja je ispitivana
u Stakora. U kunica nisu zapaZeni teratoloski ili embrio/fetalni ucinci, iako je toksi¢nost za majku bila
izrazita pri dozi od 0,1 mg/kg zbog smanjenih razina kalcija u serumu.

Mutagenost 1 karcinogeni potencijal

Zoledronatna kiselina se u provedenim ispitivanjima mutagenosti nije pokazala mutagenom, dok
ispitivanje karcinogenosti nije dalo nikakav dokaz karcinogenog potencijala.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

manitol

natrijev citrat

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Ovaj lijek ne smije do¢i u kontakt s otopinama koje sadrzavaju kalcij. Aclasta se ne smije mijesati niti
primijeniti intravenski s bilo kojim drugim lijekovima.

6.3 Rok valjanosti

Neotvorena bocica: 3 godine

Nakon otvaranja: 24 sata pri 2°C - 8°C

S mikrobioloskog stajalista, lijek treba odmah primijeniti. Ako se ne primijeni odmah, vrijeme i uvjeti
¢uvanja lijeka prije uporabe odgovornost su korisnika i normalno ne smiju biti dulji od 24 sata pri
2°C-8°C.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.
Uvjete ¢uvanja nakon prvog otvaranja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika
100 ml otopine u prozirnoj plasti¢noj (cikloolefinski polimer) bocici zatvorenoj ¢epom od

bromobutilne gume obloZene fluoropolimerom te aluminij/polipropilenskom kapicom s preklopnim
dijelom.
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Aclasta se isporucuje u pakiranjima koja sadrze jednu bocicu kao jedini¢no pakiranje ili u viSestrukim
pakiranjima koja se sastoje od pet pakiranja, od kojih svako sadrzi jednu bocicu.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Samo za jednokratnu uporabu.
Upotrebljavati se smije samo bistra otopina u kojoj nema vidljivih ¢estica i koja nije promijenila boju.

Ako je otopina bila u hladnjaku, prije primjene mora dose¢i sobnu temperaturu. Tijekom pripreme
infuzije moraju se primjenjivati asepticke tehnike.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Sandoz Pharmaceuticals d.d.

Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenija

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/05/308/001

EU/1/05/308/002

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 15. travnja 2005.

Datum posljednje obnove odobrenja: 19. sije¢anj 2015.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove http://www.ema.europa.cu
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PRILOG II.

PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Niirnberg
Njemacka

LEK Pharmaceuticals d.d.,
Verovskova ulica 57,

1526 Ljubljana,

Slovenija

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje
navedene serije u promet.

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograni¢eni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjes¢a o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD
popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2
Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama
RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

o na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka zna¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).

. Dodatne mjere minimizacije rizika

Nositelj odobrenja mora osigurati azuriranje programa izobrazbe koji se provodi za odobrene
indikacije lijecenja osteoporoze u postmenopauzalnih Zena te u muskaraca s pove¢anim rizikom od
prijeloma, ukljucujuci one s nedavnim prijelomom kuka nakon manje traume, te lijeCenja osteoporoze
povezane s dugotrajnom sistemskom terapijom glukokortikoidima u postmenopauzalnih Zena i u
muskaraca s povec¢anim rizikom od prijeloma. U informativni paket za bolesnika potrebno je ukljuciti
sljede¢e dokumente:
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e Uputu o lijeku
e Karticu s podsjetnikom za bolesnika o osteonekrozi Celjusti
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA (S PLAVIM OKVIROM) ZA JEDINICNO PAKIRANJE

1. NAZIV LIJEKA

Aclasta 5 mg otopina za infuziju
zoledronatna kiselina

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica od 100 ml sadrzi 5 mg zoledronatne kiseline (u obliku hidrata).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Manitol, natrijev citrat i voda za injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za infuziju

1 bocica od 100 ml

S. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Samo za jednokratnu uporabu.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Intravenska primjena.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJA, AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
Nakon otvaranja: 24 sata na 2°C - 8°C.

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/05/308/001

13. BROJ SERIJE

Serija

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvac¢eno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

NALJEPNICA ZA BOCICU

1. NAZIV LIJEKA

Aclasta 5 mg otopina za infuziju
zoledronatna kiselina

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

1 bocica sadrzi 5 mg zoledronatne kiseline (u obliku hidrata).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Manitol, natrijev citrat i voda za injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za infuziju

100 ml

S. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Samo za jednokratnu uporabu.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Intravenska primjena.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
Nakon otvaranja: 24 sata na 2°C - 8°C.

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

‘ 11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET ‘

‘ 12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET |

EU/1/05/308/001 Jedini¢no pakiranje
EU/1/05/308/002 Visestruko pakiranje

13. BROJ SERIJE

Serija

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA |

| 15.  UPUTE ZA UPORABU |

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU |

Prihvaceno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA SREDNJEM PAKIRANJU

KUTIJA ZA SREDNJE PAKIRANJE (BEZ PLAVOG OKVIRA)

1. NAZIV LIJEKA

Aclasta 5 mg otopina za infuziju
zoledronatna kiselina

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica od 100 ml sadrzi 5 mg zoledronatne kiseline (u obliku hidrata).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Manitol, natrijev citrat i voda za injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za infuziju

1 bocica od 100 ml
Sastavni dio viSestrukog pakiranja. Nije za zasebnu prodaju.

S. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Samo za jednokratnu uporabu.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Intravenska primjena.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
Nakon otvaranja: 24 sata na 2°C - 8°C.

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

28



10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/05/308/002

13. BROJ SERIJE

Serija

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvac¢eno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOJ KUTIJI VISESTRUKOG
PAKIRANJA (UKLJUCUJUCI PLAVI OKVIR)

1. NAZIV LIJEKA

Aclasta 5 mg otopina za infuziju
zoledronatna kiselina

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica od 100 ml sadrzi 5 mg zoledronatne kiseline (u obliku hidrata).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Manitol, natrijev citrat i voda za injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za infuziju

Visestruko pakiranje: 5 bocica, svaka je bocica od 100 ml.

S. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Samo za jednokratnu uporabu.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Intravenska primjena.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
Nakon otvaranja: 24 sata na 2°C - 8°C.

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/05/308/002

13. BROJ SERIJE

Serija

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvac¢eno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Aclasta 5 mg otopina za infuziju
zoledronatna kiselina

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama
vaZne podatke.
- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.
- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.
- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi

Sto je Aclasta i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego §to primite Aclastu
Kako se daje Aclasta

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati Aclastu

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sunbkwd =

1. Sto je Aclasta i za $to se koristi

Aclasta sadrzi djelatnu tvar zoledronatnu kiselinu. Pripada skupini lijekova koji se zovu bisfosfonati i
koriste se za lije¢enje Zena u postmenopauzi i odraslih muskaraca s osteoporozom ili za lijeCenje
osteoporoze uzrokovane lijeCenjem kortikosteroidima koristenim u lije¢enju upale te za lijeCenje
Pagetove bolesti kostiju u odraslih.

Osteoporoza

Osteoporoza je bolest koja ukljucuje stanjivanje i slabljenje kostiju, a ¢esto se javlja kod Zena nakon
menopauze, ali se takoder moZze pojaviti u muskaraca. U menopauzi Zenski jajnici prestaju stvarati
zenski hormon estrogen, koji pomaZze u odrzavanju zdravih kostiju. Nakon menopauze dolazi do
gubitka kosti, kosti postaju slabije i lakSe se lome. Osteoporoza se takoder moze pojaviti u muskaraca i
Zena zbog dugotrajnog koriStenja steroida koji mogu utjecati na ¢vrstocu kosti. Mnogi bolesnici s
osteoporozom nemaju simptome, ali su svejedno izlozeni riziku od loma kostiju, jer je osteoporoza
oslabila njihove kosti. Snizenje razine spolnih hormona u cirkulaciji, prvenstveno estrogena koji su
nastali od androgena, takoder ima ulogu u postupnijem gubitku kosti opazenom u muskaraca. [ u Zena
1 u muskaraca, Aclasta jaca kost i na taj na¢in smanjuje vjerojatnost prijeloma. Aclasta se takoder
koristi u bolesnika koji su nedavno slomili svoj kuk pri maloj traumi kao $to je pad pa imaju stoga
povecan rizik za sljedece lomove kosti.

Pagetova bolest kosti

Normalno je da se stara kost razgraduje i da se nadomjesta novim ko$tanim materijalom. Taj se proces
zove preoblikovanje. Kod Pagetove bolesti, preoblikovanje kosti je prebrzo te se nova kost stvara na
poremecen nacin, ¢ime postaje slabija nego normalno. Ako se bolest ne lije¢i, kosti mogu postati
deformirane i bolne te se mogu slomiti. Aclasta djeluje tako $to vraca proces preoblikovanja kosti u
normalu, osiguravajuéi stvaranje normalne kosti, ¢ime kosti postaju snaznije.

2. Sto morate znati prije nego §to primite Aclastu

Pazljivo slijedite sve upute dobivene od lije¢nika, ljekarnika ili medicinske sestre prije nego pocnete
primjenjivati Aclastu.
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Ne smijete primiti Aclastu

- ako ste alergi¢ni na zoledronatnu kiselinu, druge bisfosfonate ili neki drugi sastojak ovog lijeka
(naveden u dijelu 6.).

- ako imate hipokalcijemiju (to znaci da su razine kalcija u VasSoj krvi preniske).

- ako imate teske bubrezne probleme.

- ako ste trudni.

- ako dojite.

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lijecniku prije nego Sto primite Aclastu:

- ako se lijecite bilo kojim lijekom koji sadrzi zoledronatnu kiselinu, koja je takoder djelatna tvar
u Aclasti (zoledronatna kiselina se koristi u odraslih bolesnika s odredenim tipovima raka kako
bi se sprijecile komplikacije s kostima ili smanjenje udjela kalcija).

- ako imate probleme s bubrezima, ili ste ih ranije imali.

- ako ne mozete svaki dan uzimati nadomjestke kalcija.

- ako Vam je iz vrata kirurski uklonjen dio ili sve paratireoidne Zlijezde.

- ako su Vam uklonjeni dijelovi crijeva.

U bolesnika koji primaju Aclastu (zoledronatna kiselina) za osteoporozu prijavljena je nuspojava koja
se zove osteonekroza ¢eljusti (ONJ) (oStecenje kostanog tkiva ¢eljusti) nakon stavljanja lijeka u
promet. ONJ se takoder moze javiti nakon prestanka lijecenja.

Vazno je nastojati 1 sprijeciti pojavu ONJ jer je to bolno stanje koje moze biti tesko lijeciti. Kako bi se
smanyjio rizik od razvoja osteonekroze Celjusti trebate poduzeti neke mjere opreza.

Prije nego pocnete lijeCenje Aclastom obavijestite svog lijecnika, ljekarnika ili medicinsku sestru ako

- imate bilo kakav problem sa ustima ili zubima kao §to je loSe zdravlje zuba, bolesti desni ili
planirano vadenje zuba;

- ne dobivate rutinsku stomatolosku skrb ili duze vrijeme niste obavili pregled kod zubara;

- ste pusac (jer to moze povecati rizik problema sa zubima);

- ste se prije lijecili bisfosfonatima (u svrhu lije¢enja ili prevencije poremecaja kostiju);

- uzimate lijekove koji se zovu kortikosteroidi (kao $to su prednizolon ili deksametazon);

- imate rak.

Vas lijecnik moze predloziti da obavite pregled kod zubara prije nego pocnete lijecenje Aclastom.

Za vrijeme lijeCenja Aclastom, morate odrzavati dobru oralnu higijenu (uklju¢ujuci redovito pranje
zuba) i obavljati rutinske preglede kod zubara. Ako nosite protezu pobrinite se da dobro prijanja. Ako
ste uslijed lijeCenja kod zubara ili ako idete na kirurski zahvat zuba (npr. vadenje zuba), obavijestite
svog lije¢nika o Vasem lije¢enju kod zubara i obavijestite svog zubara da se lije¢ite Aclastom. Odmah
se obratite se svom lije¢niku i zubaru ako imate bilo koji problem s Vasim ustima ili zubima kao §to su
klimavi zubi, bol ili oticanje, ili ranice koje ne cijele ili iscjedak, jer to mogu biti znakovi osteonekroze
Celjusti.

Pretraga za pracenje

Prije svake doze Aclaste lijecnik Vam mora napraviti krvnu pretragu kako bi provjerio Vasu bubreznu
funkciju (razine kreatinina). Vazno je da popijete najmanje 2 Case tekuéine (kao §to je voda), unutar
nekoliko sati prije nego §to primite Aclastu, prema uputama zdravstvenog radnika.

Djeca i adolescenti
Aclasta se ne preporucuje za osobe mlade od 18 godina.

Drugi lijekovi i Aclasta
Obavijestite svog lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste

mogli uzeti bilo koje druge lijekove.

Vazno je da Vas lije¢nik zna za sve lijekove koje uzimate, naroCito ako uzimate lijekove za koje je
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poznato da $tetno djeluju na Vase bubrege (npr. aminoglikozidi) ili ako uzimate diuretike (,,tablete za
mokrenje®) koji mogu uzrokovati dehidraciju.

Trudnoéa i dojenje
Ne smijete primati Aclastu ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati
dijete.

Obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Upravljanje vozilima i strojevima
Ako osjecate omaglicu dok uzimate Aclastu, nemojte upravljati vozilima ili strojevima dok se ne
budete bolje osjecali.

Aclasta sadrzi natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po bocici Aclaste od 100 ml, tj. zanemarive
koli¢ine natrija.

3. Kako se daje Aclasta

Pazljivo slijedite upute koje Vam je dao lijecnik ili medicinska sestra. Provjerite sa svojim lije¢nikom,
ljekarnikom ili medicinskom sestrom ako niste sigurni.

Osteoporoza
Uobicajena doza je 5 mg koju ¢e Vam dati lijecnik ili medicinska sestra u obliku jedne infuzije u venu
jednom godisnje. Infuzija ¢e trajati najmanje 15 minuta.

U slucaju da ste nedavno imali prijelom kuka, preporucuje se primjena infuzije Aclaste dva ili vise
tjedana nakon kirurSkog zahvata.

Vazno je uzimati nadomjestke kalcija i vitamina D (na primjer tablete), prema uputama Vaseg
lijecnika.

U slucaju osteoporoze, Aclasta djeluje jednu godinu. Lije¢nik ¢e Vam objasniti kada ¢ete se vratiti po
sljedecu dozu.

Pagetova bolest
Za lijecCenje Pagetove bolesti, Aclastu smiju propisivati samo lijecnici koji imaju iskustva u lijeCenju
Pagetove bolesti kosti.

Uobicajena doza je 5 mg, a daje Vam je lijecnik ili medicinska sestra u obliku jednokratne infuzije u
venu. Infuzija ¢e trajati najmanje 15 minuta. Aclasta moZze djelovati duze od jedne godine, a lijecnik ¢e
Vam re¢i ako se trebate ponovo lijeciti.

Lijecnik Vam moze savjetovati da uzimate nadomjestke kalcija i vitamina D (na primjer tablete)
najmanje tijekom prvih deset dana nakon primjene Aclaste. Vazno je da se pazljivo pridrzavate tog
savjeta kako razina kalcija u Vasoj krvi ne bi postala preniska u razdoblju nakon infuzije. Lije¢nik ¢e
Vas obavijestiti o simptomima koji su povezani s hipokalcijemijom.

Aclasta s hranom i pi¢em

Pazite da popijete dovoljno tekucine (najmanje jednu ili dvije ¢ase) prije i nakon lije¢enja Aclastom,
prema uputama lijecnika. To ¢e pomoc¢i u spreCavanju dehidracije. Na dan kad ¢ete primiti Aclastu
mozete normalno jesti. To je osobito vazno u bolesnika koji uzimaju diuretike (,,tablete za mokrenje*)
i u starijih bolesnika (65 godina starosti ili vise).

Ako ste zaboravili primiti Aclastu
Obratite se svom lije¢niku ili bolnici u najkratem mogu¢em vremenu kako bi ponovno dogovorili
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pregled.

Prije nego $to prekinete terapiju Aclastom
Ako razmisljate o prekidu lijecenja Aclastom, molimo otidite na sljedec¢i pregled i raspravite odluku s
lije¢nikom. Lijecnik ¢e Vam dati savjet i odluciti koliko dugo biste se trebali lijeciti Aclastom.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

4. Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Nuspojave povezane s prvom infuzijom su vrlo Ceste (javljaju se kod vise od 30% bolesnika), ali su
manje Ceste nakon daljnjih infuzija. Vecina nuspojava, poput vrucice i zimice, bolova u misi¢ima ili
zglobovima te glavobolje, javlja se unutar prva tri dana nakon primjene doze Aclaste. Simptomi su
obic¢no blagi do umjereni i nestaju unutar tri dana. Lije¢nik ¢e Vam preporuciti blagi lijek protiv
bolova, poput ibuprofena ili paracetamola, kako bi se smanjile ove nuspojave. Izgledi za pojavu ovih
nuspojava smanjuju se sa sljede¢im dozama Aclaste.

Neke nuspojave mogu biti ozbiljne

Cesto (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)

Nepravilni otkucaji srca (treperenje pretklijetki) zabiljezeni su u bolesnica koje su primale Aclastu
zbog postmenopauzalne osteoporoze. Trenutacno nije jasno uzrokuje li Aclasta te nepravilne otkucaje
srca, ali morate se javiti lijeCniku ako osjetite takve simptome nakon $to primite Aclastu.

Manje Cesto (moze se javiti u do 1 na 100 osoba)
Oticanje, crvenilo, bol i svrbez o€iju ili osjetljivost ociju na svjetlost.

Vrlo rijetko (mogu se javiti u do 1 na 10000 osoba)
Obratite se lijecniku ako imate bol u uhu, iscjedak iz uha i/ili infekciju uha. To mogu biti znakovi
ostecenja kosti u uhu.

Nepoznato (uestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka)

Bol u ustima i/ili ¢eljusti, oticanje ili ranice u ustima ili celjusti koje ne cijele, iscjedak, utrnulost ili
osjecaj tezine u ¢eljusti, klimanje zuba. To bi mogli biti znakovi osteéenja kostiju u ¢eljusti
(osteonekroze). Odmah se obratite svom lijecniku i zubaru ako primijetite takve simptome za vrijeme
lijeCenja Aclastom ili nakon prestanka lijeCenja.

Mogu se javiti poremecaji bubrega (npr. smanjena proizvodnja mokrace). Lije¢nik Vam mora
napraviti krvnu pretragu kako bi Vam provjerio bubreznu funkciju prije svake doze Aclaste. Vazno je
da popijete najmanje 2 Case tekucine (kao Sto je voda), u roku od nekoliko sati prije primanja Aclaste,
prema uputama zdravstvenog radnika.

Ako primijetite bilo koju od navedenih nuspojava, odmah se obratite svom lije¢niku.
Aclasta moZe uzrokovati i druge nuspojave

Vrlo Ceste (mogu se javiti u viSe od 1 na 10 osoba)
Vruéica

Ceste (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)

Glavobolja, omaglica, mucnina, povracanje, proljev, bol u misi¢ima, bol u kostima i/ili zglobovima,
bol u ledima, rukama ili nogama, simptomi nalik gripi (npr. umor, zimica, bol zglobova ili misi¢a),
zimica, osje¢aj umora i gubitak interesa, slabost, bol, lose osje¢anje, oticanje i/ili bol na mjestu
infuzije.
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Kod bolesnika s Pagetovom bolesc¢u, zabiljeZeni su simptomi zbog niske razine kalcija u krvi, kao §to
su gréevi misica, ili utrnutost, ili osjecaj trnaca osobito u podrucju oko usta.

Manje Ceste (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba)

Gripa, infekcije gornjih diSnih puteva, snizen broj crvenih krvnih stanica, gubitak apetita, nesanica,
pospanost koja moze ukljucivati smanjenu paznju i svijest, osjecaj trnaca ili ukocenost, izraziti umor,
drhtanje, privremeni gubitak svijesti, infekcija oka ili iritacija ili upala uz bol i crvenilo, osje¢aj vrtnje,
poviseni krvni tlak, crvenilo uz osjecaj vrucine, kasalj, nedostatak zraka, nelagoda u trbuhu, bol u
trbuhu, zatvor, suha usta, Zgaravica, kozni osip, poja¢ano znojenje, svrbez, crvenilo koze, bol u vratu,
ukocenost u misi¢ima, kostima i/ili zglobovima, oticanje zgloba, gréevi misi¢a, bol u ramenu, bol u
Vasim prsnim miSi¢ima i rebrima, upala zgloba, miSi¢na slabost, nenormalni rezultati bubreznih
testova, neuobicajeno ¢esto mokrenje, oticanje Saka, gleznjeva ili stopala, Zed, zubobolja, poremecaji
okusa.

Rijetko (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba)

Rijetko se mogu javiti neubicajeni prijelomi bedrene kosti, osobito u bolesnika na dugoro¢noj terapiji
za osteoporozu. Obratite se svom lije¢niku ako osjetite bol, slabost ili nelagodu u bedru, kuku ili
preponi, buduéi da bi to mogla biti rana naznaka moguceg prijeloma bedrene kosti. Niske razine
fosfata u krvi.

Nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka)

Teske alergijske reakcije koje uklju¢uju omaglicu i teskoce pri disanju, oticanje uglavnom lica i grla,
snizeni krvni tlak, dehidraciju uslijed reakcija akutne faze (simptoma koji se javljaju nakon primanja
doze kao §to su vrucica, povracanje ili proljev).

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Aclastu
Vas lijecnik, ljekarnik ili medicinska sestra znaju kako pravilno ¢uvati Aclastu.

- Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

- Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i bocici iza
oznake ,,Rok valjanosti‘.

- Neotvorena bocica ne zahtjeva posebne uvjete Cuvanja.

- Nakon otvaranja bocice, lijek treba odmah primijeniti kako bi se izbjeglo mikrobiolosko
oneciS¢enje. Ako se ne primijeni odmah, vrijeme i uvjeti Cuvanja lijeka prije uporabe
odgovornost su korisnika i normalno ne smiju biti dulji od 24 sata pri 2°C — 8°C. Ako je otopina
bila u hladnjaku, prije primjene mora doseé¢i sobnu temperaturu.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto Aclasta sadrZi

- Djelatna tvar je zoledronatna kiselina. Jedna bocica sa 100 ml otopine sadrzi 5 mg zoledronatne
kiseline (u obliku hidrata).
Jedan ml otopine sadrzi 0,05 mg zoledronatne kiseline (u obliku hidrata).

- Drugi sastojci su manitol, natrijev citrat i voda za injekcije.

Kako Aclasta izgleda i sadrZaj pakiranja

Aclasta je bistra i bezbojna otopina. Nalazi se u plasti¢cnim boc¢icama od 100 ml kao otopina za
infuziju spremna za uporabu. Dostupna je u pakiranjima koja sadrze jednu bocicu kao jedini¢no
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pakiranje, ili u viSestrukim pakiranjima koja se sastoje od pet pakiranja, od kojih svako sadrzi

jednu bocicu. Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenija

Proizvodaé

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Niirnberg
Njemacka

LEK Pharmaceuticals d.d.,
Verovskova ulica 57,

1526 Ljubljana,

Slovenija

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz nv/sa
Tél/Tel.: +32 2 722 97 97

Bbarapus
Cannos bearapus KUT
Ten.: +359 2970 47 47

Ceska republika
Sandoz s.r.o.
Tel: +420 234 142 222

Danmark
Sandoz A/S
TIf: +45 63 95 10 00

Deutschland

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

Eesti
Sandoz d.d. Eesti filiaal
Tel: +372 6652400
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Lietuva

Sandoz Pharmaceuticals d.d. filialas

Tel: +370 5 2636 037

Luxembourg/Luxemburg
Sandoz nv/sa
Tél/Tel.: +32 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.

(Slovenia)
Tel: +35699644126

Nederland

Sandoz B.V.

Hospitaaldreef 29

NL-1315 RC Almere

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

Norge
Sandoz A/S
TIf: +45 63 95 10 00


mailto:Info.hungary@sandoz.com
mailto:service@hexal.com

Elrada

SANDOZ HELLAS
MONOITPOZQIIH 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
Tél: +33 149 64 48 00

Hrvatska

Sandoz d.o.o.
Maksimirska 120

10 000 Zagreb

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

Ireland

Rowex Ltd., Bantry, Co. Cork, Ireland. P75 V009
Tel: +353 27 50077

e-mail: patient.safety.ireland@sandoz.net

Island
Sandoz A/S
Simi: +45 63 95 10 00

Italia

Sandoz S.p.A.

Tel: +39 02 812 806 96

Kvnpog

SANDOZ HELLAS MONOITPOZQITH A.E.
(EALGOQ)

TnA: +30 216 600 5000

Latvija

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

Tel: +371 67892006

Ova uputa je zadnji puta revidirana u
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Osterreich

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl

Tel: +43(0)1 86659-0

Polska

Sandoz Polska Sp. z o.0.

ul. Domaniewska 50 C

02 672 Warszawa

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

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

Roméania
Sandoz Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 407 51 60

Slovenija

Lek farmacevtska druzba d.d.
Verovskova 57

SI-1526 Ljubljana

Tel: +386 1 58021 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

Puh/Tel: +358 10 6133 400
Sverige

Sandoz A/S

Tel: +45 63 95 10 00
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Ostali izvori informacija
Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove:
http://www.ema.europa.cu
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INFORMACIJE ZA ZDRAVSTVENE RADNIKE

Sljedec¢e informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima (vidjeti dio 3):
Kako pripremiti i primijeniti Aclastu

- Aclasta 5 mg otopina za infuziju je spremna za uporabu.

Samo za jednokratnu uporabu. NeiskoriStenu otopinu treba baciti. Upotrebljavati se smije samo bistra
otopina u kojoj nema vidljivih Cestica i koja nije promijenila boju. Aclasta se ne smije mijesati niti
primijeniti intravenski s drugim lijekovima te se mora dati putem zasebne infuzijske cjevcice s
odzracivacem uz konstantnu brzinu infuzije. Trajanje infuzije ne smije biti krace od 15 minuta.
Aclasta ne smije doc¢i u kontakt s otopinama koje sadrze kalcij. Ako je otopina bila u hladnjaku, prije
primjene mora dosec¢i sobnu temperaturu. Tijekom pripreme infuzije moraju se primjenjivati asepticke
tehnike. Infuzija se mora provoditi u skladu sa standardnom lijec¢ni¢kom praksom.

Kako ¢uvati Aclastu

- Ovaj lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece

- Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i bocici iza
,»,Rok valjanosti®,

- Neotvorena bocica ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.

- Nakon otvaranja bocice, lijek treba odmah primijeniti kako bi se izbjeglo mikrobiolosko
oneciS¢enje. Ako se ne primijeni odmah, vrijeme i uvjeti Cuvanja lijeka prije uporabe
odgovornost su korisnika i normalno ne smiju biti dulji od 24 sata pri 2°C — 8°C. Ako je otopina
bila u hladnjaku, prije primjene mora doseci sobnu temperaturu.
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