PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Aclasta 5 mg infuzni roztok

2. KVALITATIVNIi A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna lahvicka se 100 ml roztoku obsahuje acidum zoledronicum 5 mg (jako acidum zoledronicum
monohydricum).

Jeden ml roztoku obsahuje acidum zoledronicum 0,05 mg, (jako acidum zoledronicum
monohydricum).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Infuzni roztok

Ciry a bezbarvy roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Lécba osteopordzy

. u postmenopauzalnich Zen,

. u dospélych muzi,

u nichZ je zvysené riziko vzniku zlomenin, vcetné pacientl s nedavnou zlomeninou celkového
proximalniho femuru po nepfiméfené malém urazu.

Lécba osteopordzy spojené s dlouhodobou 1é¢bou systémovymi glukokortikoidy
. u postmenopauzalnich zen

. u dospélych muzt

se zvySenym rizikem vzniku zlomenin.

Lécba Pagetovy kostni choroby u dospélych.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Déavkovani

Pied podanim piipravku Aclasta musi byt pacient dostate¢né hydratovan. Je to zvlaste dalezité
u starSich pacientti (> 65 let) a u pacientd, ktefi uzivaji diuretika.

Pii podavani piipravku Aclasta se doporucuje podavat adekvatni davku kalcia a vitaminu D.

Osteoporoza

Doporucena davka k 1écbé postmenopauzalni osteopordzy, osteoporodzy u muzi a 1é¢be osteoporozy
spojené s dlouhodobou 1é¢bou systémovymi glukokortikoidy je jednorazova intravendzni infuze 5 mg
pripravku Aclasta, ktera se podava jednou za rok.

Optimalni délka 1écby bisfosfonaty u osteopordzy nebyla zatim stanovena. Nutnost pokracovani v 1écbé



je tfeba pravidelné opakované hodnotit s ohledem na prospéch a mozna rizika pripravku Aclasta
u jednotlivého pacienta, a to zvlasté po 5 letech 1é¢by a pozdé;i.

U pacientt s nedavnou zlomeninou celkového proximalniho femuru po minimalnim traumatu se
doporucuje podavat infuzi piipravku Aclasta nejméné za dva tydny po zhojeni zlomeniny (viz
bod 5.1). U pacientii s nedavnou zlomeninou celkového proximalniho femuru po minimalnim
traumatu se doporucuje pred prvni infuzi ptipravku Aclasta podat ndrazovou davku 50 000 az
125 000 IU vitaminu D peroralné nebo intramuskularné.

Pagetova choroba

K 1é¢bé Pagetovy choroby sméji ptipravek Aclasta predepisovat pouze 1ékari, ktefi maji zkuSenosti s
1é¢bou Pagetovy kostni choroby. Doporucena davka je jednorazova intravendzni infuze 5 mg
pripravku Aclasta. Navic se diirazné doporucuje, aby pacienti s Pagetovou kostni chorobou dostavali
po dobu nejméné 10 dnti po aplikaci pripravku Aclasta adekvatni dopliikovou davku kalcia
odpovidajici alespon 500 mg kalcia 2x denné (viz bod 4.4).

Opakovéani lécby Pagetovy kostni choroby: Po zahajovaci 1écbé Pagetovy kostni choroby ptipravkem
Aclasta bylo u pacientii odpovidajicich na 1écbu pozorovano prodlouzené obdobi remise. Opakovani
1é¢by spociva v dodateéné intravendzni infuzi 5 mg pripravku Aclasta po 1 roce od zahajovaci 1éCby
nebo pozde€ji u pacient s relapsem. O opakovani 1écby Pagetovy kostni choroby jsou dostupné
omezené udaje (viz bod 5.1).

Zvlastni populace

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Pripravek Aclasta je kontraindikovan u pacientt s clearance kreatininu < 35 ml/min (viz body 4.3 a
4.4).

U pacientu s clearance kreatininu > 35 ml/min neni nutna Gprava davkovani.

Pacienti s poruchou funkce jater
U této populace pacientil neni Gprava davkovani nutnd (viz bod 5.2).

Starsi pacienti (= 65 let)
Uprava davkovani neni u téchto pacientl nutna, protoze biologicka dostupnost, distribuce a eliminace
se u starSich a mlad$ich pacienti nelisi.

Pediatricka populace

Pripravek Aclasta se nema pouzivat u déti a dospivajicich mladSich 18 let. U déti ve véku do 5 let
nejsou dostupné zadné daje. V soucasnosti dostupné tdaje u déti ve véku od 5 do 17 let jsou uvedeny
v bode 5.1.

Zpisob podani

Intraven6zni podani.
Aclasta se aplikuje intraven6zné pomoci infuzniho setu a podava pomalu pii konstantni rychlosti
infuze. Infuze nesmi trvat krats$i dobu nez 15 minut. Informace o infuzi pfipravku Aclasta viz bod 6.6.

Pacientlim 1éCenym piipravkem Aclasta mé byt k dispozici ptibalova informace a pacientska
informacni karta.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na lé¢ivou latku, na kterékoli bisfosfonaty nebo na kteroukoli pomocnou latku
uvedenou v bod¢ 6.1.



- Pacienti s hypokalcemii (viz bod 4.4).

- Zavazna porucha funkce ledvin s clearance kreatininu < 35 ml/min (viz bod 4.4).
- T¢hotenstvi a kojeni (viz bod 4.6).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Funkce ledvin

Pouziti ptipravku Aclasta u pacientd se zavaznou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu
< 35 ml/min) je kontraindikovano z diivodu zvySeného rizika renalniho selhani v této populaci.

Po podani ptipravku Aclasta byly pozorovany poruchy funkce ledvin (viz bod 4.8), a to zejména u
pacientu s jiz diive zjiSténou rendlni dysfunkci nebo jinymi riziky véetné pokrocilého véku,
soucasného podavani nefrotoxickych 1écivych ptipravki, soucasné diuretické 1é¢by (viz bod 4.5), nebo
dehydratace, ke které doslo po podani pripravku Aclasta. Porucha funkce ledvin byla u pacientt
zaznamenana po jediném podani. U pacientt s poruchou funkce ledvin nebo s nékterym z rizikovych
faktorti popsanych vyse bylo vzacné popsano selhani ledvin vyzadujici dialyzu nebo které vedlo k
umrti.

Ke sniZeni rizika renalnich nezadoucich u¢inkd by méla byt zvaZena nasledujici opatieni:

. Pred kazdym podanim pfipravku Aclasta ma byt vyhodnocena clearance kreatininu na zakladé
aktualni t€lesné hmotnosti za pouziti rovnice Cockcroft-Gault.

. Docasné zvyseni sérového kreatininu mtize byt vyraznéjsi u pacientd s jiz diive pfitomnou
poruchou funkce ledvin.

. U rizikovych pacientli by mélo byt zvazovano sledovani sérového kreatininu.

. Ptipravek Aclasta by mél byt pouzivan s opatrnosti (viz bod 4.5) pti soucasném podavani
s jinymi 1é¢ivymi pripravky, které mohou ovlivnit funkci ledvin.

. Pacienti, zejména starsi pacienti s diuretickou 1écbou, by méli byt pied podanim piipravku
Aclasta ptimétené hydratovani.

. Jednotliva davka ptipravku Aclasta by neméla byt vyssi nez 5 mg a infuze by méla trvat

nejméné 15 minut (viz bod 4.2).

Hypokalcemie

Pied zahajenim lécby piipravkem Aclasta musi byt existujici hypokalcemie upravena podadvanim
adekvatni davky kalcia a vitaminu D (viz bod 4.3). Jiné poruchy metabolismu mineralt musi byt také
ucinné léceny (napt. nedostatecnost pfistitnych télisek, intestinadlni malabsorpce kalcia). Lékati by
m¢éli zvazit klinické sledovani téchto pacientt.

Pagetova kostni choroba je charakterizovana zvySenou prestavbou kosti. V dusledku rychlého nastupu
ucinku [é¢by kyselinou zoledronovou na piestavbu kosti mtize béhem prvnich 10 dnti po infuzi
pripravku Aclasta vzniknout pfechodna, ob¢as symptomaticka hypokalcemie (viz bod 4.8).

P1i 1ecbe pripravkem Aclasta se doporucuje podavat adekvatni davku kalcia a vitaminu D. Dirazné se
doporucuje, aby u pacientl s Pagetovou chorobou bylo po dobu nejméné 10 dnil po aplikaci ptipravku
Aclasta zaji§téno podavani dopliikové davky kalcia odpovidajici nejméné 500 mg elementarniho
kalcia 2x denné¢ (viz bod 4.2).

Pacienti by méli byt informovani o symptomech hypokalcemie a béhem rizikového obdobi by méli byt
adekvatné klinicky sledovani. U pacientii s Pagetovou chorobou se pfed podanim infuze pfipravku
Aclasta doporucuje zméefit hladinu kalcia v séru.



U pacientt uzivajicich bisfosfonaty, v¢éetné kyseliny zoledronové byly ob¢as hlaseny silné misty az
zneschopnujici bolesti kosti, kloubti a/nebo svalt (viz bod 4.8).

Osteonekréza &elisti (OC)

U pacientl s osteoporozou, kteti uzivaji ptipravek Aclasta (kyselina zoledronova), byla
v postmarketingovém obdobi hlasena OC (viz bod 4.8).

U pacientl s nehojicimi se [ézemi mekkych tkani v Gstech by melo byt zahajeni 1é¢by nebo nového
cyklu 1é¢by odloZeno. Pfed zahajenim 1é¢by ptipravkem Aclasta u pacientd s konkomitantnimi
rizikovymi faktory je doporucené vysetfeni chrupu s preventivnim oSetfenim a individualnim
vyhodnocenim poméru prospéchu-rizika.

Pii vyhodnoceni rizika vzniku OC musi byt u pacienta zvazovany nasledujici okolnosti:

- Potence 1é¢ivého pripravku, ktery inhibuje resorpci kosti (vyssi riziko pro vysoce G¢inné
slozky), cesta podani (vyssi riziko pro parenteralni podéani) a kumulativni davku terapie resorpce
kosti.

- Zhoubny nador, komorbidity (napf. anémie, koagulopatie, infekce), kouteni.

- Konkomitantni terapie: kortikosteroidy, chemoterapie, inhibitory angiogeneze, radioterapie
hlavy a krku.

- Spatna ustni hygiena, onemocnéni okostice, $patné padnouci zubni protéza, zubni onemocnéni v
anamnéze, invazivni stomatologické procedury, napf. extrakce zubu.

Vsichni pacienti maji byt vyzvani, aby udrzovali dobrou ustni hygienu, absolvovali rutinni vySetfeni
chrupu a okamzit¢ hlasili jakékoli ptiznaky v tstech, jako je kyvani zubi, bolest nebo otoky, nehojici
se viedy nebo vytok béhem lécby kyselinou zoledronovou. Béhem 1é¢by maji byt invazivni
stomatologicka oSetfeni provadéna s opatrnosti pfi nastavajici 1é¢be kyselinou zoledronovou.

Plan 1é¢by pacienti s OC by mél byt navrzen v uzké spolupraci mezi oSetfujicim lékatem a
stomatologem nebo zubnim chirurgem s odbornou znalosti OC. Dokud se stav nezlepsi a pokud
mozno nevymizi piispivajici rizikové faktory, mélo by byt zvazeno doc¢asné preruseni 1écby kyselinou
zoledronovou.

Osteonekroza zevniho zvukovodu

V souvislosti s 1écbou bisfosfonaty byla hlasena osteonekroza zevniho zvukovodu, zejména pii
dlouhodobém podavani. Mezi mozné rizikové faktory osteonekrozy zevniho zvukovodu patii
pouzivani steroidd a chemoterapie a/nebo lokalni rizikové faktory, jako naptiklad infekce nebo
trauma. MozZnost vzniku osteonekrozy zevniho zvukovodu je tieba zvazit u pacientd lécenych
bisfosfonaty, ktefi maji usni symptomy véetné chronickych infekci ucha.

Atypické zlomeniny femuru

V souvislosti s 1é€bou bisfosfonaty byly hlaseny atypické subtrochanterické a diafyzarni zlomeniny
femuru, zejména u pacientl dlouhodob¢ 1écenych pro osteoporozu. Tyto piicné nebo kratké Sikmé
zlomeniny se mohou objevit kdekoli v celé délce femuru od oblasti tésné pod malym trochanterem az
do c¢asti té€sné nad suprakondylickym rozsifenim. Tyto zlomeniny se objevuji po minimalnim traumatu
nebo bez souvislosti s traumatem a u nékterych pacientll se mohou projevovat bolesti ve stehné nebo
tfisle, Casto sdruzené na zobrazovacich vySetfenich s obrazem typickym pro stresové zlomeniny
(neobvyklé nizkotraumatické zlomeniny, v angli¢tin€ znamé jako ,,insufficiency fractures®), tydny az
m¢ésice pied manifestaci kompletni zlomeniny femuru. Zlomeniny jsou ¢asto oboustranné, proto je
nutné u pacientil IéCenych bisfosfonaty, ktefi utrpéli zlomeninu diafyzy femuru, vySetfit i
kontralateralni femur. Rovnéz bylo zaznamenano $patné hojeni téchto zlomenin. U pacientt, u kterych
je podezieni na atypickou zlomeninu femuru, je tfeba pii hodnoceni jejich stavu zvazit i preruseni



1é¢by bisfosfonaty, a to na zakladé zhodnoceni prospéchu a rizika 1é¢by u jednotlivého pacienta.
Pacienty je tfeba poucit, aby béhem lécby bisfosfonaty hlasili jakoukoli bolest v oblasti stehna, kycle
nebo tiisla, a vSechny pacienty, u kterych se tyto ptiznaky objevi, je tieba vySetiit s ohledem na

moznou inkompletni zlomeninu femuru.

Reakce akutni faze

Byly pozorovany reakce akutni faze (Acute phase reactions, APR) nebo piiznaky po podani davky,
jako naptiklad horecka, myalgie, pfiznaky podobné chiipce, artralgie a bolest hlavy, vétSina z nich se
objevila do tii dnil po podani ptipravku Aclasta.

Reakce akutni faze mohou byt obcas zdvazné nebo mohou trvat delsi dobu. Vyskyt ptiznakti po podani
davky mize byt snizen podanim paracetamolu nebo ibuprofenu kratce po podéani ptipravku Aclasta. Je
také vhodné odlozit 1é¢bu, pokud je pacient klinicky nestabilni kviili néjakému akutnimu onemocnéni
a reakce akutni faze by mohla byt problematicka (viz bod 4.8).

Obecné

Pro onkologické indikace jsou dostupné jiné 1é¢ivé piipravky obsahujici jako G¢innou latku kyselinu
zoledronovou. Pacienti 1éCeni piipravkem Aclasta by neméli byt soucasné€ 1éceni t€mito piipravky
nebo jinymi bisfosfonaty, protoze kombinované u¢inky nejsou znamé.

Tento 1écivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) ve 100ml lahvicce piipravku
Aclasta, to znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku“.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakci s jinymi 1é¢ivymi pfipravky. Zoledronova kyselina neni
systémov¢ metabolizovana a in vitro neovliviiuje enzymy lidského cytochromu P450 (viz bod 5.2).
Kyselina zoledronova neni siln¢ vazana na proteiny plazmy (védZze se ptiblizn€ z 43-55 %), proto
nejsou pravdépodobné interakce vyplyvajici z vytésnéni 1éCivych piipravki, které se silné€ vazi na
proteiny plazmy.

Kyselina zoledronova se vylucuje ledvinami, proto se pfti aplikaci kyseliny zoledronové soucasné s
1€ky, které mohou vyznamné ovliviiovat funkei ledvin (napf. aminoglykosidy nebo diuretika, ktera

mohou piisobit dehydrataci), doporucuje zvySena opatrnost (viz bod 4.4).

U pacientt s poruchou funkce ledvin se miize zvysit systémova expozice konkomitantn€ podavanym
pripravkim, které jsou primarne vylu¢ovany ledvinami.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Podavani ptipravku Aclasta se u Zen v reprodukénim véku nedoporucuje.
Tehotenstvi
Aclasta je kontraindikovana béhem te¢hotenstvi (viz bod 4.3). Adekvatni tidaje o podavani kyseliny

zoledronové téhotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu
v¢etné malformaci (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni znamé.



Kojeni

Aclasta je kontraindikovana béhem kojeni (viz bod 4.3). Neni znamo, zda se kyselina zoledronova
vylucuje do lidského mateiského mléka.

Fertilita

Kyselina zoledronova byla hodnocena za ti¢elem studia potencialnich nezadoucich u¢inki na fertilitu
parentalni a F1 generace u potkanti. DoSlo k vyraznym farmakologickym u¢inkam, které
pravdépodobné souviseji s inhibici mobilizace skeletalniho vapniku zptsobenou touto latkou, coz
vedlo k periparturientni hypokalcemii (ktera patii ke skupinovym ucinkiim bisfosfonati), k dystokiim
a pred¢asnému ukonceni studie. Tyto vysledky tudiz nedovolily ur¢it jednoznaény G¢inek ptipravku
Aclasta na fertilitu lidi.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nezadouci ucinky, jako naptiklad zavraté, mohou ovlivnit schopnost fidit a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Celkové procento pacientd, ktefi méli nezadouci ¢inky po podani ptipravku Aclasta, bylo 44,7 % po
prvni infuzi, 16,7 % po druhé a 10,2 % po teti infuzi. Vyskyt jednotlivych nezadoucich ucinkd po
prvni infuzi byl: pyrexie (17,1 %), myalgie (7,8 %), onemocnéni podobné chiipce (6,7 %), artralgie
(4,8 %) a bolest hlavy (5,1 %), viz ,,reakce akutni faze* nize.

Tabulkovy seznam nezadoucich Géinkua

Nezadouci ucinky v Tabulce 1 jsou uvedené podle MedDRA klasifikace tfid organovych systému a
kategorii Cetnosti. Kategorie ¢etnosti jsou definovany za pouziti nasledujicich pravidel: velmi Casté
(=21/10), casté (=1/100 az <1/10), méné Casté (=1/1 000 az <1/100), vzacné (>1/10 000 az <1/1 000),
velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych tdajti nelze urcit). V kazdé skupiné ¢etnosti jsou
nezadouci ucinky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 1
Infekce a infestace Méné casté Chfipka, nazofaryngitida
Poruchy krve a lymfatického systému Méné casté Anemie
Poruchy imunitniho systému Neni znamo**  Hypersenzitivni reakce vcetn€ vzacnych
pripadt bronchospasmu, koptivky a
angioedému a velmi vzacné piipady
anafylaktické reakce/Soku
Poruchy metabolismu a vyZivy Casté Hypokalcemie*
Méné casté Snizena chut’ k jidlu
Vzacné Hypofosfatemie
Psychiatrické poruchy Méné casté Nespavost
Poruchy nervového systému Casté Bolesti hlavy, zavraté
Mené caste Letargie, parestezie, somnolence, ties,
synkopa, dysgeusie
Poruchy oka Casté Oc¢ni hyperemie
Méné castée Konjunktivitida, bolest oka
Vzacné Uveitida, episkleritida, iritida
Neni znamo**  Skleritida a paroftalmie




Poruchy ucha a labyrintu Méné casté Vertigo
Srdeéni poruchy Casté Fibrilace sini
Méné caste Palpitace
Cévni poruchy Meéné casté Hypertenze, navaly horka

Neni znamo**

Hypotenze (u n¢kterych pacientt byly
pritomné rizikové faktory)

Respiracni, hrudni a mediastindlni Méné casté Kasel, dyspnoe
poruchy
Gastrointestindlni poruchy Casté Nauzea, zvraceni, prijem
Méné castée Dyspepsie, bolesti v nadbfisku, bolesti
bficha, gastroezofagealni reflux, zacpa,
sucho v ustech, ezofagitida, bolesti zub,
gastritida”
Poruchy kiife a podkoini thané Méné casté Vyrazka, hyperhidroza, pruritus, erytém
Poruchy svalové a kosterni soustavy a Casté Myalgie, artralgie, bolesti kosti, bolesti zad,
pojivové tkané bolesti koncetin
Méné casté Bolesti krku, muskuloskeletalni ztuhlost,
otoky kloubu, svalové kiece,
muskuloskeletalni bolest hrudniku,
muskuloskeletalni bolest, ztuhlost kloubu,
artritida, svalova slabost
Vzacné Atypicke subtrochanterické a diafyzarni

Velmi vzacné

Neni znamo **

zlomeniny femurut (skupinovy nezadouci
ucinek bisfosfonatl)

Osteonekroza zevniho zvukovodu
(skupinovy nezadouci G¢inek bisfosfonatt)
Osteonekroza Celisti (viz body 4.4 a 4.8
Utinky dle tiid).

Poruchy ledvin a mocovych cest

Meéné caste

Neni znamo **

Zvysena hladina kreatininu v krvi,
polakisurie, proteinurie

Porucha funkce ledvin. Vzacné piipady
selhani ledvin vyzadujici dialyzu a vzacné
piipady kon¢ici tmrtim byly hlaseny u
pacientt s preexistujici renalni dysfunkci
nebo jinymi rizikovymi faktory jako je
pokrocily vék, soucasné podavané
nefrotoxické 1é¢ivé pripravky, souc¢asna
diuretickd terapie nebo dehydratace

v obdobi po infuzi (viz body 4.4 a 4.8
Utinky dle tiid)




Celkové poruchy a reakce v misté Velmi casté Pyrexie
aplikace Casté Onemocnéni podobné chiipce, zimnice,
unava, astenie, bolesti, malatnost, reakce
v mist¢ aplikace infuze
Mené caste Periferni otoky, zizen, reakce akutni faze,
bolest hrudniku jiného neZ srde¢niho
puvodu
Neni znamo**  Sekundarni dehydratace az reakce akutni
faze (nasledujici po ptiznacich jako je
pyrexie, zvraceni a prijem po podani

davky)
VySetieni Casteé ZvySena hladina C-reaktivniho proteinu
Méné casté Snizena hladina kalcia v krvi

# Pozorovano u pacientd, ktefi soucasné uzivali glukokortikoidy.

*  (Casté pouze u Pagetovy kostni choroby.

**  ZaloZeno na hlasenich po uvedeni p¥ipravku na trh. Cetnost na zakladé dostupnych udaji neni
mozné stanovit.

+  Zjisténo po uvedeni pripravku na trh.

Popis vybranych nezadoucich G¢inku

Fibrilace sini

Ve studii HORIZON-Pivotal Fracture Trial (PFT) (viz bod 5.1) byl celkovy vyskyt fibrilace sini 2,5 %
(96 z 3 862) ve skupin¢ pacientl 1éCenych piipravkem Aclasta a 1,9 % ve skupiné s placebem (75

z 3 852). Podil z&vaznych nezadoucich ptihod fibrilace sini byl vyssi u pacienti 1é€enych piipravkem
Aclasta (1,3 %) (51 z 3 862) oproti skupiné pacientti s placebem (0,6 %) (22 z 3 852). Mechanismus
zvyseného vyskytu atrialnich fibrilaci neni znam. Ve studiich osteoporozy (PFT, HORIZON —
Recurrent Fracture Trial [RFT]) byla souhrnna incidence fibrilace sini mezi ptipravkem Aclasta

(2,6 %) a placebem (2,1 %) srovnatelna. Souhrnna incidence zavaznych nezadoucich ptihod fibrilace
sini byla 1,3 % ve skupiné s pfipravkem Aclasta a 0,8 % ve skupiné s placebem.

Uéin@ dle trid

Porucha funkce ledvin

Kyselina zoledronova byla spojovana s poruchou funkce ledvin, ktera se projevila jako zhorSeni
ledvinnych funkei (tzn. zvyseny sérovy kreatinin) a ve vzacnych ptipadech akutnim selhanim ledvin.
Porucha funkce ledvin byla pozorovana po aplikaci kyseliny zoledronové piedev§im u pacientu s jiz
existujici dysfunkci ledvin nebo dal$imi rizikovymi faktory (napi. pokrocily vek, pacienti

s onkologickym onemocnénim podstupujici chemoterapii, pacienti se souc¢asn¢ podavanymi
nefrotoxickymi 1é¢ivymi ptipravky, souc¢asnou diuretickou 1é¢bou, téZkou dehydrataci), z nichz
vétSina dostavala davku 4 mg kazdé 3-4 tydny, bylo to vSak pozorovano také u pacientti po
jednorazovém podani.

V klinickych studiich s osteopor6zou byly po dobu tii let zmény clearance kreatininu (zméteno jednou
za rok pfed podanim dévky) a vyskyt rendlniho selhani nebo zhorSeni funkce ledvin u lé¢ebnych
skupin s pfipravkem Aclasta a placebem srovnatelné. Bylo pozorovano piechodné desetidenni zvySeni
kreatininu v séru u 1,8 % pacientti 1é¢enych piipravkem Aclasta oproti 0,8 % pacientl 1é¢enych
placebem.

Hypokalcemie

V klinickych studiich s osteopordzou mélo nasledné po podani ptipravku Aclasta ptiblizné 0,2 %
pacientii napadny pokles sérové hladiny kalcia (mén€ nez 1,87 mmol/l). Nebyly vSak pozorovany
zadné symptomatické piipady hypokalcemie.

V klinické studii Pagetovy kostni choroby byla pozorovana symptomaticka hypokalcemie piiblizn€ u
1 % pacientt, u vSech téchto pacientii byl jejich stav upraven.



V rozsahlé klinické studii prokazala laboratorni vysetfeni pfechodné asymptomatické snizeni hladiny
kalcia oproti normalnim hodnotdm (mén¢ nez 2,10 mmol/l) u 2,3 % pacientii 1é¢enych pifipravkem
Aclasta, zatimco ve studiich Pagetovy choroby byly tyto hodnoty zjistény u 21 % pacientl uzivajicich
piipravek Aclasta. Cetnost vyskytu hypokalcemie byla po dalsich infuzich mnohem nizsi.

Vsem pacientiim byly podavany adekvatni davky vitaminu D a kalcia ve studii u postmenopauzalni
osteoporozy, ve studii prevence klinickych zlomenin po zlomenin¢ celkového proximalniho femuru a
ve studii s Pagetovou kostni chorobou (viz také bod 4.2). Ve studii prevence klinickych zlomenin po
nedavné zlomening celkového proximalniho femuru nebyly hladiny vitaminu D rutinné stanovovany,
ale vétSina pacientt dostala pfed podanim ptipravku Aclasta narazovou davku vitaminu D (viz

bod 4.2).

Lokalni reakce
V rozsahl¢ klinické studii byly po podani kyseliny zoledronové hlaseny lokalni reakce v misté
aplikace (0,7 %) jako zCervenani, otok a/nebo bolest.

Osteonekroza celisti

Prevazné u pacientli se zhoubnymi nadory 1é¢enych 1€Civymi ptipravky inhibujicimi resorpci kosti,
vcetné kyseliny zoledronové, byly hlaSeny ptipady osteonekrozy celisti (viz bod 4.4). V rozsahlé
klinické studii, do které bylo zahrnuto 7736 pacientt, byla hlaSena osteonekrdza celisti u jednoho
pacienta léCeného piipravkem Aclasta a jednoho pacienta 1é¢eného placebem. Po uvedeni pripravku na
trh byly pro ptipravek Aclasta hlaSeny piipady osteonekrozy cCelisti.

Reakce akutni faze

Celkové procento pacientt, ktefi hlasili reakce akutni faze nebo ptiznaky po podani davky (véetné
zavaznych ptipadd) po podani ptipravku Aclasta, je nésledujici (frekvence odvozené ze studie 1éCby
postmenopauzalni osteoporozy): horecka (18,1 %), myalgie (9,4 %), ptiznaky podobné chiipce

(7,8 %), artralgie (6,8 %) a bolest hlavy (6,5 %), vétsina z nich se objevila béhem prvnich 3 dnt

po podani ptipravku Aclasta. VéEtSina téchto piiznakl byla mirného az stiedné tézkého charakteru

a ustoupila béhem 3 dnti od nastupu. Vyskyt téchto ptiznakl se snizoval s nasledujicimi ro¢nimi
davkami ptipravku Aclasta. Procento pacientd, u kterych se objevily nezadouci ucinky, bylo nizsi

v jedné mensi studii (19,5 % po prvni, 10,4 % po druhé a 10,7 % po tieti infuzi), kde byla pouzita
profylaxe proti nezddoucim G¢inktim (viz bod 4.4).

HlaSeni podezieni na nezddouci G¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru piinosu a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Klinické zkuSenosti s akutnim pfedavkovanim jsou omezené. Pacienti, ktefi dostavali vyssi davky, nez
je davka doporuc¢ena, musi byt peclivé sledovani. Pii predavkovani s naslednou klinicky signifikantni
hypokalcemii je mozné dosdhnout napravy peroralnim podanim kalcia a/ nebo intravendzni infuzi
kalcium glukonatu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Léky pro 1é¢bu kostnich onemocnéni: bisfosfonaty, ATC kod:
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Mechanismus u¢inku

Kyselina zoledronova patii do skupiny bisfosfonati, které obsahuji dusik, a plisobi predevsim v
kostech. Je to inhibitor osteoklasty vyvolané resorpce kosti.

Farmakodynamické uéinky

Selektivni plisobeni bisfosfonatl na kost je zaloZzené na jejich vysoké afinité k mineralizované kosti.

Hlavnim molekularnim cilem kyseliny zoledronové v osteoklastech je enzym
farnesylpyrofosfatsyntaza. Dlouhé plsobeni kyseliny zoledronové lze pricist jeji vysoké vazebné
afinité k aktivnimu mistu farnesylpyrofosfatsyntazy (FPP) a jeji vysoké vazebné afinité ke kostnimu

mineralu.

Lécba ptipravkem Aclasta rychle snizila miru kostniho obratu ze zvySenych postmenopauzalnich

hladin, pfi¢emz markery resorpce dosahly minima za 7 dni a markery novotvorby za 12 tydnt. Poté se
kostni markery stabilizovaly na premenopauzalnich hodnotach. Pii opakovaném davkovani jednou za
rok nedoslo k progresivnimu snizeni markerti kostniho obratu.

Klinicka u¢innost 1éEby postmenopauzalni osteoporodzy (PFT)

Ucinnost a bezpeénost pripravku Aclasta v davkovani 5 mg jednou roéné ve 3 po sobé& nasledujicich
letech byla prokazana u Zzen v postmenopauze (7 736 Zen ve véku 65-89 let) bud’ s: denzitou kostni
hmoty kréku femuru (BMD) s T-skére <—1,5 a se soucasné nejméné dvéma mirnymi nebo jednou
sttedné zavaznou vertebralni zlomeninou (zlomeninami); nebo BMD T-skoére v krcku femuru <-2,5 s
nebo bez pritkazu soucasné vertebralni zlomeniny (zlomenin). 85_% pacient nikdy predtim
bisfosfonaty nedostavalo. Zeny, u nichz byl sledovan vyskyt vertebralnich zlomenin, nedostavaly
soubé&znou osteoporotickou 1écbu, kterd ale byla ptipustna u Zen sledovanych s vyskytem zlomeniny
celkového proximalniho femuru a ostatnich klinickych zlomenin. Soubézna osteoporoticka 1écba
zahrnovala: kalcitonin, raloxifen, tamoxifen, hormonalni substitu¢ni 1é¢bu, tibolon; jiné bisfosfonaty
byly nepfipustné. VSechny Zeny dostavaly denn¢ ptipravky s 1000 az 1500 mg elementarniho kalcia a

400 az 1200 IU vitaminu D.

Ucinek na morfometrické vertebrdlni zlomeniny

Aclasta vyznamné snizila vyskyt jedné nebo vice novych vertebralnich zlomenin po dobu tfi let,
pricemz k signifikantnimu sniZeni incidence doslo jiz v prvnim roce (viz Tabulka 2).

Tabulka 2 Piehled ucinnosti na vertebralni zZlomeniny ve 12., 24. a 36. mésici

Vysledek Aclasta Placebo Absolutni snizeni Relativni sniZzeni
(%) (%) vyskytu zlomenin v % vyskytu zlomenin v %
(€D (€D
Nejméné¢ jedna nova 1,5 3,7 2,2 (1,4;3,1) 60 (43; 72)**
vertebralni zlomenina
(0-1 rok)
Nejméné jedna nova 2,2 7,7 5,5 (4,4; 6,6) 71 (62; 78)**
vertebralni zlomenina
(0-2 roky)
Nejméné¢ jedna nova 33 10,9 7,6 (6,3; 9,0) 70 (62; 76)**

vertebralni zlomenina
(0-3 roky)

** p <0,0001
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Ve skupiné pacientll ve véku nad 75 let véetné, ktefi byli 1é¢eni pripravkem Aclasta, se snizilo riziko
vertebralnich zlomenin ve skupiné o 60 % oproti skupiné s placebem (p<0,0001).

Ucinek na zlomeniny celkového proximdlniho femuru

Aclasta prokazala konzistentni u¢inek po dobu 3 let, jehoz vysledkem bylo 41 % sniZeni rizika
zlomeniny celkového proximalniho femuru (95 % CI, 17 % az 58 %). Vyskyt zlomenin celkového
proximalniho femuru byl 1,44 % u pacientek lécenych piipravkem Aclasta oproti 2,49 % u pacientek
l1é¢enych placebem. Riziko bylo snizeno o 51 % u pacientt, ktefi neuzivali bisfosfonaty a 0 42 % u
pacientt, kterym byla povolena soubézna osteoporoticka 1é¢ba.

Ucinek na ostatni klinické zlomeniny
Vsechny klinické zlomeniny byly ovéfeny na zakladé radiografickych a/nebo klinickych prikazd.
Ptehled vysledki je uveden v Tabulce 3.

Tabulka 3 Porovnani vyskytu kli¢ovych klinickych zlomenin béhem 3 let

Vysledek Aclasta Placebo Absolutni snizeni Relativni snizeni
(N=3 875) | (N=3861) | vyskytuzlomeninv | rizika vyskytu
mira mira % zlomenin v % (CI)
vyskytu vyskytu (CDhH
(%) (%)

Jakakoliv klinicka zlomenina (1) | 8,4 12,8 4,4 (3,0; 5,8 33 (23; 42)**

Klinicka vertebralni zlomenina 0,5 2,6 2,1(1,5;2,7) 77 (63; 86)**

2

Nevertebralni zlomenina (1) 8,0 10,7 2,7(1,4;4,0) 25 (13; 36)*

*p<0,001, **p<0,0001
(1) vyjma zlomenin prsti na rukou, na nohou a zlomenin v obliceji
(2) vcetné hrudnich a bedernich klinickych vertebralnich zlomenin

Ucinek na denzitu kostni hmoty (BMD)

Aclasta vyznamné zvySila BMD v oblasti bederni patete, kyclich, a distalni ¢asti radia oproti lécbé
placebem ve vSech ¢asovych bodech studie (6., 12., 24. a 36. mésici). Za 3 roky doslo nasledkem
1é¢by pripravkem Aclasta ve srovnani s placebem ke zvySeni BMD v bederni patefi o 6,7 %, v
proximalnim femuru celkove o0 6,0 %, v kréku femuru o 5,1 % a v distalni ¢asti radia o 3,2 %.

Histologie kosti
Bioptické vzorky kosti byly ziskany ze hiebenu kosti kyc¢elni 1 rok po tfeti jednoro¢ni davce u

152 postmenopauzalnich pacientek s osteoporozou lécenych piipravkem Aclasta (N=82) nebo
placebem (N=70). Histomorfometricka analyza ukézala 63 % sniZeni kostniho obratu. Osteomalacie,
fibroza kostni diené ani tvorba pletivové kosti nebyly u pacientek 1é¢enych piipravkem Aclasta
zjiStény. Stopy tetracyklinu byly detekovany az na jedinou vyjimku ve vSech 82 bioptickych vzorcich
u pacientek s pripravkem Aclasta. Analyza provedena mikropocitacovou tomografii (WCT) prokéazala
zvyseni objemu trabekularni kosti a zachovani struktury trabekularni kosti u pacientek 1é¢enych
ptipravkem Aclasta oproti placebu.

Markery kostniho obratu

Kostni izoenzym alkalické fosfatazy (bone specific alkaline phosphatase - BSAP), sérovy N-
terminalni propeptid kolagenu I (P1NP) a sérovy beta-C-telopeptid (b-CTx) byly hodnoceny béhem
studie v pravidelnych intervalech u podskupin, do kterych bylo zafazeno 517 az 1246 pacientek. Ve
12. mésici 1écba jednoroéni davky pripravku Aclasta 5 mg dosahla vyznamného snizeni BSAP o 30 %
v porovnani s vychozimi hodnotami, ve 36. mésici se sniZzeni udrzelo na 28 % pod vychozimi
hodnotami. Ve 12. mésici byl PINP vyznamné sniZzen o 61 % pod vychozimi hodnotami a ve

36. mésici se snizeni udrzelo na 52 % pod vychozimi hodnotami. Ve 12. mésici byl b-CTx vyznamné
snizen o 61 % pod vychozimi hodnotami a ve 36. mésici se sniZzeni udrzelo na 55 % pod vychozimi
hodnotami. Béhem tohoto celého obdobi byly markery kostniho obratu koncem kazdého roku na
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premenopauzalni hodnoté. Opakovani davky nevedlo k dalsimu sniZzeni markert kostniho obratu.

Ucinek na télesnou vysku

Ve tileté studii osteoporozy byla jednou za rok zméfena vyska pouzitim stadiometru. Ve skupiné

s pipravkem Aclasta byla ztrata vysky pfiblizné o 2,5 mm mensi oproti placebu (95 % CI: 1,6 mm,
3,5 mm) [p<0,0001].

Doba pracovni neschopnosti

Aclasta v porovnani s placebem signifikantné sniZila stfedni dobu omezené aktivity kviili bolestem
zad o0 17,9 dni a dobu stravenou na Itizku kvuli bolestem zad o 11,3 dnti a signifikantn¢ snizila stiedni
dobu omezené aktivity kvtli zlomeninam o 2,9 dnii a dobu stravenou na lizku kvtli zlomeninam o
0,5 dne (celkem p<0,01).

Klinicka u¢innost v 1éEbé osteopordzy u pacientu se zvySenym rizikem zlomenin po nedavné
zlomeniné celkového proximdalniho femuru (RFT)

Incidence klinickych zlomenin, zahrnujici zlomeniny vertebralni, nevertebralni a zlomeniny celkového
proximalniho femuru, byla hodnocena u 2 127 muzd a Zen ve véku 50-95 let (primérny vék 74,5 roki)
s nedavnou (do 90 dn1) zlomeninou celkového proximalniho femuru po nepfiméfené malém trazu,
kteti byli sledovani v priméru po dobu 2 let, kdy byli 1éceni Aclastou. Piiblizn€ 42 % pacientti mélo
BMD T-skore v kréku femuru pod —2,5 a piiblizn€ 45 % nad —2,5. Aclasta byla podavana jednou za
rok az do doby, kdy byly nejméné u 211 pacientti potvrzeny klinické zlomeniny. Hladiny vitaminu D
nebyly rutinné stanovovany, ale vétSin€ pacientti byla podana narazova davku vitaminu D (50 000 az
125 000 UI peroraln€ nebo intramuskularné) 2 tydny pted infuzi. VSichni ucastnici byli
suplementovani 1 000 az 1 500 mg elementarniho kalcia a 800 az 1 200 UI vitaminu D denné. U 95 %
pacientt byla infuze podana po dvou nebo vice tydnech po reparaci zlomeniny celkového
proximalniho femuru, pticemz median doby podéni infuze byl pfiblizné 6 tydni po reparaci zlomeniny
celkového proximalniho femuru. Primarnim parametrem ucinnosti byla incidence klinickych zlomenin
v pribéhu trvani studie.

Ucinek na v§echny klinické zlomeniny
Incidence kli¢ovych ukazateld rizika klinickych zlomenin je uvedena v Tabulce 4.

Tabulka 4 Porovnani vyskytu kli€ovych klinickych zlomenin mezi lé¢ebnymi rameny

Vysledek Aclasta Placebo Absolutni snizeni Relativni snizeni
(N=1065) | (N=1062) | vyskytu zlomeninv | rizika vyskytu
mira mira % zlomenin v % (CI)
vyskytu vyskytu (ChH
(%) (%)

Jakakoliv klinicka zlomenina (1) | 8,6 13,9 5,3(2,3;8,3) 35(16; 50)**

Klinicka vertebralni zlomenina 1,7 3.8 2,1(0,5; 3,7) 46 (8; 68)*

2)

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

*p<0,05, **p<0,01
(1) vyjma zlomenin prstli na rukou, na nohou a zlomenin v obliceji
(2) v€etné hrudnich a bedernich klinickych vertebralnich zlomenin

Studie nebyla zaméfena na prokazani signifikantniho rozdilu ve zlomeninach celkového proximalniho
femuru, ale byl pozorovan trend snizeni novych zlomenin celkového proximalniho femuru.

Ve skupiné pacientl 1écenych ptipravkem Aclasta byla celkova (zahrnujici vSechny kauzality)

mortalita 10 % (101 pacientil) oproti 13 % (141 pacientit) v placebo skuping. To odpovida snizeni
rizika celkové mortality o 28 % (p=0,01).
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Incidence opozdéného hojeni zlomeniny celkového proximalniho femuru byla srovnatelnd mezi
pripravkem Aclasta (34 [3,2 %]) a placebem (29 [2,7 %)]).

Ucinek na denzitu kostni hmoty (BMD)

Ve studii HORIZON-RFT Iéc¢ba piipravkem Aclasta v porovnani s placebem vyznamné zvySila BMD
v celé ky¢li a kr¢ku femuru ve vSech Casovych intervalech. Za 24 mésicti 1éCby pripravkem Aclasta
doslo v porovnani s placebem ke zvyseni BMD v celé kycli o0 5,4 % a v krcku femuru o 3,4 %.

Klinicka u¢innost u muzu

Do studie HORIZON-RFT bylo randomizovano 508 muzii a u 185 pacientil byla za 24 mésictu
stanovena BMD. Pti srovnani s a¢inky pozorovanymi u Zzen v postmenopauze ve studii HORIZON-
PFT, bylo za 24 mé&sict u pacientii 1éCenych ptipravkem Aclasta pozorovano podobné vyznamné
zvySeni BMD o 3,6 % v celkovém proximalnim femuru. Studie nebyla uspotadana k tomu, aby
prokazala snizeni klinickych zlomenin u muzi; incidence klinickych zlomenin byla 7,5 % u muzt
l1é¢enych ptipravkem Aclasta oproti 8,7 % u muzi uzivajicich placebo.

V jiné studii u muzt (studie CZOL446M2308) byla prokazana noninferiorita ptipravku Aclasta
podavané v infuzi jednou za rok v porovnani s tydn€ podavanym alendronatem, kde hodnocenym
parametrem byla percentudlni zména BMD v bederni patefi oproti vychozi hodnoté po 24 mésicich
sledovani.

Klinicka u¢innost v 1é€bé osteopordzy spojené s dlouhodobou 1é¢bou systémovymi glukokortikoidy

Utinnost a bezpeénost piipravku Aclasta v 16¢bé a prevenci osteopordzy spojené s dlouhodobou
1é¢bou systémovymi glukokortikoidy byly hodnoceny v randomizované, multicentrické, dvojité
zaslepené, stratifikované, aktivni 1écbou kontrolované studii s 833 muzi a Zenami ve véku 18-85 let
(stfedni vék muzt 56,4 roku; stfedni veék Zen 53,5 roku), ktefi byli 1é¢eni peroralné podavanym
prednisonem (davky > 7,5 mg/den) nebo jeho ekvivalentem. Pacienti byli rozdéleni podle délky trvani
1écby glukokortikoidy pred randomizaci (< 3 mésice versus > 3 mésice). Studie trvala 1 rok. Pacienti
byli randomizovani bud’ k 1é¢bé ptipravkem Aclasta jedinou infuzi 5 mg nebo k 1é¢bé peroralnim
risedronatem v davce 5 mg jednou denné po dobu jednoho roku. VSichni ucastnici byli
suplementovani 1 000 mg elementarniho vapniku a 400 - 1 000 IU vitaminu D denng&. U¢innost byla
zalozena na pritkazu non-inferiority v porovnani s risedronatem ve smyslu percentualni zmény v BMD
bederni patefe mezi hodnotou ve 12. mésici a vychozi hodnotou v ramci preventivni a 1é¢ené
podskupiny. Vétsina pacientdl pokracovala béhem 1 roku trvani studie s 1écbou glukokortikoidy.

Ucinek na hustotu kostniho minerdlu (BMD)

ZvySeni BMD v obratlich bederni patefe a kréku femuru bylo ve 12. mésici signifikantné vyssi

ve skupin€ 1éCené pripravkem Aclasta ve srovnani se skupinou 1é¢enou risedronatem (p<0,03

pro vSechna srovnani). V podskupin€ pacientt, ktefi uzivali glukokortikosteroidy po dobu delsi nez
3 mésice pred randomizaci, zvysil ptipravek Aclasta BMD bederni patefe o 4,06 % oproti 2,71 %

v pfipadé risedronatu (stfedni rozdil: 1,36 %; p<0,001). V podskupiné pacienti, ktefi uzivali
glukokortikoidy po dobu 3 mésice ¢i mén¢ pred randomizaci, zvysil pripravek Aclasta BMD bederni
patete o 2,60 % oproti 0,64 % u risedronatu (stfedni rozdil: 1,96 %; p<0,001). Studie nebyla zaméfena
na prukaz snizeni poctu klinickych zlomenin v porovnani s risedronatem. Ve skupiné pacientl
lécenych ptipravkem Aclasta se vyskytlo 8 zlomenin oproti 7 zlomeninam ve skupiné pacientt
lécenych risedronatem (p=0,8055).

Klinicka u¢innost 1é¢by Pagetovy kostni choroby

Pripravek Aclasta byl studovan u pacientli, muzi i Zen, starSich 30 let s radiograficky prokazanou
primarni lehkou az stfedné t€Zkou formou Pagetovy kostni choroby (pfi vstupu do studie odpovidala
pro danou veékovou skupinu stfedni hodnota hladiny alkalické fosfatazy v séru 2,6-3,0nasobku horni
hranice normalni hodnoty).
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Utinnost jedné infuze 5 mg kyseliny zoledronové v porovnani s peroralnim podavanim davky 30 mg

risedronatu denn¢ po dobu 2 mésicti byla prokézana ve dvou Sestimési¢nich srovnavacich studiich. Po
Sesti mesicich 1écby piipravkem Aclasta bylo dosazeno odpovédi u 96 % (169/176) a 89 % (156/176)
a normalizace sérové alkalické fosfatazy (SAP) ve srovnani s 1é¢bou risedronatem, kde bylo odpovédi
dosazeno u 74 % (127/171) a normalizace SAP u 58 % (99/171), (p < 0,001).

Na zékladé souhrmnych udaju ziskanych pii Sestimésicnim sledovani byl, ve srovnédni s vychozim
stavem, zaznamenan podobny pokles intenzity bolesti a omezeni v diisledku bolesti jak pii 1écbe
pripravkem Aclasta, tak pfi 1écbé risedronatem.

Pacienti, kteti byli klasifikovani jako reagujici na 1écbu (respondenti) na konci 6. mésice zakladni
studie, se kvalifikovali pro zafazeni do prodlouzeného sledovaciho obdobi. Ze 153 pacientti 1é¢enych
pripravkem Aclasta a 115 pacientii 1é¢enych risedronatem, ktefi se ucastnili prodlouzeného sledovani,
si terapeutickou odpovéd’ na 1é€bu po 3,8 letech nasledného sledovani (stfedni hodnota sledovani po
1é¢be) byl podil pacientd ukoncujicich prodlouzené sledovaci obdobi z diivodu potfeby opakované
1é¢by (klinické rozhodnuti) vyssi pro risedronat (48 pacientt, nebo 41,7 %) ve srovnani s kyselinou
zoledronovou (11 pacienti, nebo 7,2 %). Primérné doba ukonceni prodlouzeného sledovaciho obdobi
z ditvodu potfeby opakovaného zahajeni 1€cby Pagetovy choroby po inicidlnim podani davky byla
delsi pro kyselinu zoledronovou (7,7 roku) nez pro risedronat (5,1 roku).

Sest pacienttl, ktefi dosahli odpovédi na 1é&bu 6 mésicii po 16¢bé& piipravkem Aclasta a pozdéji u nich
doslo k relapsu onemocnéni béhem prodlouzeného sledovaciho obdobi, byli opakované 1é¢eni
pripravkem Aclasta s primérnou dobou 6,5 roku od zahajovaci 1écby k opakovani 1éCby. Pét ze

6 pacientli mélo SAP v normélnim rozmezi v 6. mésici (Last Observation Carried Forward analyza
LOCF).

Histologie kosti byla hodnocena u 7 pacientii s Pagetovou kostni chorobou po 6 mésicich 1écby 5 mg
kyseliny zoledronové. Vysledky biopsie kosti prokdzaly normalni kvalitu kosti bez znamek zhorsené
kostni ptfestavby a bez zndmek poruch mineralizace. Tyto vysledky byly konzistentni s biochemickymi
markery prikazu normalizace kostni piestavby.

Pediatrickd populace

Randomizovana, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana studie byla provadéna u pediatrickych
pacientll ve véku 5 az 17 let, 1écenych glukokortikoidy, kteti méli snizenou kostni mineralni hustotu
(BMD Z-skoére bederni patete -0,5 nebo mén¢€) a zlomeninu zplsobenou malym narazem/kiehkosti
kosti. Populace pacientti randomizovana v této studii (ITT populace) zahrnovala pacienty s riznymi
subtypy revmatickych stavil, zanétlivym onemocnénim stiev nebo Duchennovou svalovou dystrofii.
Bylo planovano do studie zahrnout 92 pacientii, nicméné pouze 34 pacientli bylo zafazeno a
randomizovano k podavani bud’ 0,05 mg/kg (max. 5 mg) infuze kyseliny zoledronové intraven6zné
dvakrat ro¢né€ nebo placeba po dobu jednoho roku. VSichni pacienti museli podstoupit zakladni lécbu
vitaminem D a vapnikem.

Infuze kyseliny zoledronové vedla ke zvySeni v BMD Z-skore bederni patefe, méfeno metodou
nejmensich ¢tvercti (LS), primérny rozdil 0,41 ve 12. mésici, vztazeno k vychozi hodnoté v porovnani
s placebem (95% CI: 0,02, 0,81; 18 a 16 pacientt, v uvedeném poradi). Po 6 mésicich 1é€by nebyl
patrny zadny ucinek na BMD Z-skore bederni patefe. Po 12 mésicich bylo ve skupiné s kyselinou
zoledronovou pozorovano statisticky vyznamné (p<0,05) snizeni tfi markert kostniho obratu (P1NP,
BSAP, NTX) v porovnani se skupinou s placebem. Po 6 nebo 12 mésicich nebyly pozorovany zadné
statisticky vyznamné rozdily v celkovém obsahu minerald v kostech u pacientl 1é¢enych kyselinou
zoledronovou ve srovnani se skupinou s placebem. Neexistuje jasny diikaz, ktery by potvrzoval
souvislost mezi zménami v BMD a prevenci zlomeniny u déti s rostoucim skeletem.

Ve skupin€ pouzivajici kyselinu zoledronovou nebyly pozorovany zddné nové zlomeniny obratld,
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v porovnani se dvéma novymi zlomeninami ve skupiné s placebem.

Nejcastéji hlaSenymi nezddoucimi u€inky po podani infuze kyseliny zoledronové byly artralgie
(28 %), pyrexie (22 %), zvraceni (22 %), bolest hlavy (22 %), nauzea (17 %), myalgie (17 %), bolest
(17 %), prijem (11 %) a hypokalcemie (11 %).

Zavazné nezadouci ucinky hlasili pacienti vice ve skuping s kyselinou zoledronovou (5 [27,8 %] v
porovnani se skupinou s placebem 1 [6,3 %].

Ve 12meési¢nim otevieném prodlouzeni vyse zminéné zakladni studie nebyly pozorovany zadné nové
klinické fraktury. Nicméné 2 pacienti, kazdy z jedné 1é¢ebné skupiny zakladni studie (skupina

s kyselinou zoledronovou: 1/9, 11,1 %, a skupina s placebem: 1/14, 7,1 %), mé&li nové morfometrické
zlomeniny obratl. Nebyly zjistény zadné nové bezpecnostni nalezy.

Z téchto studii nemohou byt u této populace stanoveny dlouhodobé udaje o bezpecnosti.

Evropska agentura pro 1é€ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studif

s ptipravkem Aclasta u v§ech podskupin pediatrické populace u Pagetovy kostni choroby, osteoporozy
u postmenopauzalnich Zen se zvySenym rizikem zlomenin, osteopor6zy u muzi se zvySenym rizikem
zlomenin a prevence klinickych zlomenin po zlomenin€ celkového proximalniho femuru u zen a muza
(informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Nasledujici farmakokinetické tidaje ziskané po jednorazové a opakované 5 a 15minutové infuzi 2, 4, 8
a 16 mg kyseliny zoledronové 64 pacientiim nebyly zavislé na davce.

Distribuce

Po zahajeni infuze kyseliny zoledronové stoupa rychle koncentrace u¢inné latky v plazme a dosahuje
vrcholu na konci infuze. Potom nasleduje rychly pokles, za 4 hodiny na < 10 % vrcholové
koncentrace. Za 24 hodin je v plazmé méné nez 1 % ucinné latky nasledované prodlouzenym obdobim
velmi nizké koncentrace, ktera nepfesahuje 0,1 % vrcholové koncentrace.

Eliminace

Intravenozné aplikovana kyselina zoledronova je vylucovéna tfifazovym procesem: rychlym
dvojfazovym mizenim z krevniho ob&hu s polocasem t.., 0,24 a t,g 1,87 hodin a naslednou dlouhou
fazi vylucovani s terminalnim polocasem vylucovani ty, 146 hodin. Po opakovaném podani G¢inné
latky kazdych 28 dnti nebyla pozorovana jeji akumulace. Charakter tvodnich fazi (a a B, s hodnotami
ty, uvedenymi vyse) patrné vyjadiuje rychly vstup do kosti a renalni exkreci.

Kyselina zoledronova neni metabolizovana a je vylucovana v nezménéné formé ledvinami. Za prvnich
24 hodin bylo v moc¢i nalezeno 39 + 16 % podané davky, zatimco zbyvajici ¢ast je primarné vazana v
kostech. Vychytavani v kostech je ¢asté u vSech bisfosfonatt a je pravdépodobné disledkem
strukturalni podobnosti s pyrofosfatem. Doba retence kyseliny zoledronové v kostech je stejné jako

u jinych bisfosfonatti velmi dlouha. Z kostni tkané je velmi pomalu uvoliiovana zpét do obéhu a
vylu€ovana ledvinami. Celkova télesna clearance je 5,04 = 2,5 I/h, je nezavisla na davce, pohlavi,
veku, rase a télesné hmotnosti. Bylo zjisténo, ze interindividualni variabilita plazmatické clearance
kyseliny zoledronové byla 36 % a intraindividudlni variabilita plazmatické clearance kyseliny
zoledronové byla 34 %. Prodlouzeni doby infuze z 5 na 15 minut zptisobilo pokles koncentrace
kyseliny zoledronové na konci infuze o 30 %, ale neovlivnilo AUC plazmatické koncentrace v
pribéhu casu.
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Farmakokinetické/farmakodynamické vztahy

Studie interakci s jinymi 1éCivymi piipravky nebyly s kyselinou zoledronovou provedeny. Vzhledem k
tomu, ze kyselina zoledronova neni u lidi metabolizovana a Ze latka ma malou nebo zadnou schopnost
pusobit pfimo a/nebo ireverzibilné jako na metabolismu zavisly inhibitor enzymi P450, je
nepravdépodobné, Ze by kyselina zoledronova snizovala metabolickou clearance latek, které jsou
metabolizovany enzymatickymi systémy cytochromu P450. Kyselina zoledronova neni siln¢€ vazana
na proteiny plazmy (pfiblizné se vaze z 43-55 %) a vazebnost neni zavisla na koncentraci. Z tohoto
divodu jsou nepravdépodobné interakce vyplyvajici z vytésnéni 1éCivych pripravku silné se vazicich
na proteiny plazmy.

Specifické populace (viz bod 4.2)

Porucha funkce ledvin

Ledvinna clearance kyseliny zoledronové korelovala s clearance kreatininu. Ledvinna clearance
predstavuje 75 £ 33 % clearance kreatininu, ktera u 64 sledovanych pacientti byla v priméru

84 £+ 29 ml/min (rozmezi 22 az 143 ml/min). U pacientl s mirnou az sttedné zadvaznou poruchou
funkce ledvin bylo, ve srovnani s pacienty s normalni funkci ledvin, pozorovano malé zvySeni AUC .
24ny, pTiblizné o 30 % az 40 %, bez akumulace ptipravku po opakovaném podani bez ohledu na funkci
ledvin, z ¢ehoz lze usoudit, Ze u mirné (Cla= 50—80 ml/min) a stfedné t€Zké poruchy funkce ledvin az
do clearance kreatininu 35 ml/min neni nutna Gprava davky. Pouziti pfipravku Aclasta u pacientt

se zavaznou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 35 ml/min) je kontraindikovano z divodu
zvyseného rizika rendlniho selhani v této populaci.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Akutni toxicita

Nejvyssi jednorazova intravendzné podana davka, pii které nedoslo k zadnému Gmrti zvitat, byla pro
mysi 10 mg/kg a u potkant 0,6 mg/kg télesné hmotnosti. U psti byla jednordzova davka 1,0 mg/kg
(6bnasobek doporu¢ené davky pro ¢lovéka), podana intravenozni infuzi po dobu 15 minut, dobie

tolerovana, bez ovlivnéni funkce ledvin.

Subchronicka a chronicka toxicita

Ve studii s potkany bylo zjisténo, Ze ledvinami byly dobfe tolerovany davky zoledronové kyseliny

0,6 mg/kg (6nasobek klinické davky) podavané intravenézni infuzi po dobu 15 minut, ve tfidennich
intervalech (celkem 6 infuzi, aby bylo dosazeno takové kumulativni davky, ktera odpovida AUC
rovnajici se 6nasobku klinické davky u ¢loveéka). Naproti tomu u pst byly dobie tolerovany davky
0,25 mg/kg podavané v péti patnactiminutovych infuzich, v intervalech 2-3 tydnt (kumulativni davka
zde odpovidala 7nasobku klinické davky u cloveka). Ve studiich s parenteralnim podanim formou
bolusu dobie tolerované davky klesaly s ptibyvajici délkou trvani studie: denni davky 0,2 mg/kg u
potkant a 0,02 mg/kg u pst byly po dobu 4 tydnt dobie tolerovany, ale po dobu 52 tydnil byly dobie
snaseny pouze davky 0,01 mg/kg (potkani) a 0,005 mg/kg (psi).

Dlouhodobé opakované podavani pti kumulativnich expozicich, které dostate¢né presahovaly
maximalni zamyslené lidské expozice, vyvolalo toxické u€inky v jinych organech, véetn¢ zazivaciho
traktu a jater a mista intraveno6zni aplikace. Klinicky vyznam téchto nalezli neni znam. Nejcastéjsimi
nalezy po opakovaném podani studovanych davek zvifatim v dob¢ ristu bylo, témé&f po vSech
davkéch, zvySeni primarni spongidzy v metafyzach dlouhych kosti. Tyto nélezy reflektuji
farmakologické antiresorpcni vlastnosti ptipravku.

Reprodukéni toxicita

Studie teratogenity byly provedeny u dvou druhil zvifat, v obou piipadech po subkutannim podani. U
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potkanti byla teratogenita pozorovana po davkach > 0,2 mg/kg a manifestovala se zevnimi,
visceralnimi a kostnimi malformacemi. Dystokie byla pozorovana po nejnizsi davce (0,01 mg/kg
télesné hmotnosti) testované na potkanech. U kralikd nebyly pozorovany zadné teratogenni nebo
embryo/fetalni u€inky, ackoliv toxicita pro matku byla zietelna po davce 0,1 mg/kg vzhledem

k poklesu hladiny kalcia v séru.

Mutagenni a kancerogenni potenciél

V provedenych testech mutagenity a kancerogenity nebyl pro kyselinu zoledronovou prokazan zadny
mutagenni ani kancerogenni potencial.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Mannitol

Dihydrat natrium-citratu

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1é¢ivy ptipravek nesmi piijit do styku s zaddnym roztokem, ktery obsahuje vapnik. Aclasta nesmi
byt smichana nebo podéana intraven6zné s zZadnymi jinymi 1é¢ivymi ptipravky.

6.3 Doba pouZitelnosti

Neoteviena lahvicka: 3 roky

Po otevieni: 24 hodin pfi teplote 2 °C — 8 °C

Z mikrobiologického hlediska musi byt roztok pouzit okamzité. Pokud neni pouzit ihned, je za
podminky a dobu uchovavani pted pouzitim odpovédny uzivatel. Celkova doba po otevieni by neméla
byt pfi teploté 2 °C — 8 °C delsi nez 24 hodin.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1écivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho prvnim otevieni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

100 ml roztoku v prithledné umélohmotné lahvi¢ce uzaviené bromobutylovou gumovou zatkou
potazenou fluoro-polymerem, s aluminium/polypropylenovym vi¢kem s odtrhovaci ¢asti.

Aclasta je dodavana v balenich obsahujicich jednu lahvi¢ku nebo ve vicecCetnych balenich, které se
skladaji z péti baleni, z nichz kazdé obsahuje jednu lahvicku.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Pouze pro jednorazové podani.
Smi byt pouzit pouze ¢iry, bezbarvy roztok bez ¢astic.
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Pokud je roztok uchovavan v chladni¢ce, musi se ped pouzitim pfedem vyjmout, aby pied aplikaci
dosahl pokojové teploty. Béhem piipravy infuze musi byt dodrZen asepticky postup.

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sandoz Pharmaceuticals d.d.

Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovinsko

8.  REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CiSLA

EU/1/05/308/001

EU/1/05/308/002

9.  DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENi REGISTRACE
Datum prvni registrace: 15. dubna 2005

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 19. ledna 2015

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto léCivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach
Evropské agentury pro 1écivé piipravky http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA 11
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Novartis Pharma GmbH
Roonstral3e 25

D-90429 Norimberk
Némecko

LEK Pharmaceuticals d.d.,
Verovskova ulica 57,

1526 Ljubljana,

Slovinsko

V ptibalové informaci k 1é¢ivému piipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENi VYDEJE A POUZITI

Vydej lé€ivého piipravku je vazan na Iékatsky pfedpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji o
pripravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro piedkladani PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zverejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

° Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba ptedlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,

° pii kazdé zmén¢ systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrZeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

21



. DalSi opati‘eni k minimalizaci rizik

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) zajisti, aby byl aktualizovan vzdélavaci program zavedeny pro
registrované indikace 1é¢by osteopor6zy u postmenopauzalnich zen a muzi se zvySenym rizikem
zlomenin, v¢etné pacientll s nedavnou zlomeninou celkového proximalniho femuru po nepfiméerené
malém trazu a 1é¢by osteoporozy spojené s dlouhodobou 1é¢bou systémovymi glukokortikoidy

u postmenopauzalnich Zen a muzi se zvySenym rizikem zlomenin. Soubor informaci pro pacienta ma
zahrnovat nasledujici dokumenty:

. Ptibalovou informaci pro pacienta

. Pacientskou informacni kartu pojednévajici o osteonekroze Celisti
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA (S “BLUE BOXEM”) PRO JEDNOTLIVE BALENI

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Aclasta 5 mg infuzni roztok
acidum zoledronicum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna 100 ml lahvicka obsahuje acidum zoledronicum 5 mg (jako monohydrat).

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Mannitol, dihydrat natrium-citratu, voda pro injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Infuzni roztok

1 lahvicka obsahujici 100 ml

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pouze pro jednorazové podani.
Pied pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Intraven6zni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}?:(“:IVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
Po otevfeni: 24 hodin pfi teploté 2 °C — § °C.
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity 1€¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovinsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/05/308/001

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se — odiivodnéni pfijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Aclasta 5 mg infuzni roztok
acidum zoledronicum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 lahvicka obsahuje acidum zoledronicum 5 mg (jako monohydrat).

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Mannitol, dihydrat natrium-citratu, voda pro injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Infuzni roztok

100 ml

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pouze pro jednorazové podani.
Pied pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Intraven6zni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}?:(“:IVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
Po otevfeni: 24 hodin pfi teploté 2 °C — § °C.
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/05/308/001 Jednotkové baleni
EU/1/05/308/002 Vicecetné baleni
13. CISLO SARZE
Lot
| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ
| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se — odiivodnéni pfijato.
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

KRABICKA PRO VNITRNi OBAL (BEZ ,,BLUE BOXU¥)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Aclasta 5 mg infuzni roztok
acidum zoledronicum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna 100 ml lahvicka obsahuje acidum zoledronicum 5 mg (jako monohydrat).

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Mannitol, dihydrat natrium-citratu, voda pro injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Infuzni roztok

1 lahvicka obsahujici 100 ml
Slozka vicecetného baleni. Neprodavat samostatné.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pouze pro jednorazové podani.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Intraven6zni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
Po otevieni: 24 hodin pfi teploté 2 °C — 8 °C.
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity 1€¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovinsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/05/308/002

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se — odiivodnéni pfijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU VICECETNEHO BALEN{ (VCETNE “BLUE
BOX”)

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Aclasta 5 mg infuzni roztok
acidum zoledronicum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna 100 ml lahvicka obsahuje acidum zoledronicum 5 mg (jako monohydrat).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Mannitol, dihydrat natrium-citratu, voda pro injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Infuzni roztok

Vicecetné baleni obsahujici 5 lahvicek, jedna lahvicka 100 ml.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pouze pro jednorazové podani.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Intraven6zni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
Po otevieni: 24 hodin pfi teploté 2 °C — 8 °C.
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOU,ZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity 1€¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovinsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/05/308/002

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se — odiivodnéni pfijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Aclasta 5 mg infuzni roztok
acidum zoledronicum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥ive, neZ Vam bude podan tento pripravek,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité idaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého l1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich u¢inkd, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Aclasta a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Aclasta pouzivat
Jak se ptipravek Aclasta pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Aclasta uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

ANl o e

1. Co je pripravek Aclasta a k ¢emu se pouZiva

Aclasta obsahuje 1éCivou latku kyselinu zoledronovou. Patii do skupiny 1é¢ivych piipravki
nazyvanych bisfosfonaty a uziva se k 1é€bé postmenopauzalnich zen a dospélych muzi s osteopordzou
nebo osteopordzy zpisobené 1éEbou kortikosteroidy uzivanymi k 1é¢be zanétu a Pagetovy kostni
choroby u dospélych.

Osteoporoza

Osteopordza je onemocnéni charakterizované fidnutim a zeslabovanim kosti a je ¢asté u Zen po
menopauze, ale mtze se vyskytnout i u muzd. V menopauze prestavaji vajecniky produkovat zensky
hormon estrogen, ktery pomaha udrzovat kosti zdravé. Po menopauze dochazi k fidnuti kosti, kosti se
stavaji slabsimi a snadnéji se lamou. Osteoporoza se také mize vyskytovat u muzi a Zen pii
dlouhotrvajicim uzivani steroidii, cozZ muze ovliviiovat pevnost kosti. Mnoho pacientli s osteopor6zou
sice nema zadné ptiznaky, ale presto jim hrozi riziko zlomenin, protoZe osteoporoéza jejich kosti
oslabuje. Snizeni hladin cirkulujicich pohlavnich hormoni, pfedevs§im estrogenil vznikajicich
pfeménou z androgentl, hraje také roli v pozvolné&jsi ztraté kostni hmoty pozorované u muzi. U Zeniu
muzi piipravek Aclasta kosti zpeviiuje, a tim snizuje riziko jejich zlomeni. Aclasta je také pouzivana
u pacientd, u nichz neddvno doslo ke zlomeniné krcku stehenni kosti pfi malém trazu, jako je pad, a
proto u nich hrozi riziko dalsich kostnich zlomenin.

Pagetova kostni choroba

Normaln¢ je stara kost odbouravana a nahrazovana novou kosti. Tento proces se nazyva prestavba
kosti. U Pagetovy choroby je prestavba kosti pfili§ rychla a nova kost se tvoii nespravnym zptisobem,
vysledkem je slabsi kost neZ za normalnich okolnosti. Pokud neni Pagetova choroba 1é¢ena, muze
dojit k deformaci a bolestivosti kosti a také k jejich lamavosti. Aclasta plsobi tak, ze vraci piestavbu
kosti k normalnimu procesu, zabezpec€uje stavbu normalni kosti a tim obnovuje silu kosti.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete pripravek Aclasta pouZzivat

Pred podanim piipravku Aclasta dodrzujte pe¢livé vSechny pokyny lékate, 1ékarnika nebo zdravotni
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sestry.

NepouZivejte pripravek Aclasta:

- jestlize jste alergicky(a) na kyselinu zoledronovou, jiné bisfosfonaty nebo na kteroukoli dalsi
slozku tohoto piipravku (uvedenou v bod¢ 6).

- jestlize trpite hypokalcemii (mate pfili$ nizkou hladinu vapniku v krvi).

- jestlize trpite zavaznymi problémy s ledvinami.

- jestlize jste t€hotna.

- jestlize kojite.

Upozornéni a opatfieni

Pted pouzitim piipravku Aclasta se porad’te se svym lékatem:

- jestlize jste jiz léCen(a) jakymkoli 1ékem obsahujicim kyselinu zoledronovou, ktera je také
1é¢ivou latkou ptipravku Aclasta (kyselina zoledronova se u dospé€lych pacientt s ur€itymi typy
rakoviny pouziva k pfedchazeni kostnim komplikacim nebo ke snizeni mnozstvi vapniku).

- jestliZe trpite nebo jste trpél(a) onemocnénim ledvin.

- jestlize nejste schopen(a) denn¢€ uzivat kalcium.

- jestlize Vam byla chirurgicky odstranéna néktera nebo vSechna piistitna téliska.

- jestlize Vam byly odstranény c¢asti stiev.

Nezadouci Gi¢inek zvany osteonekroza &elisti (OC) (kostni podkozeni &elisti) byl hlasen
v postmarketingovém obdobi u pacientl uzivajicich ptipravek Aclasta (kyselina zoledronova) k 1écbé
osteoporozy. OC se mlize objevit také po ukonceni 1éCby.

Je dulezité pokusit se zabranit vzniku OC, protoZe jde o bolestivy stav, ktery se mize obtizng 16¢it.
Abyste snizil(a) riziko vzniku osteonekrozy celisti, miizete provést néktera opatieni.

Pied zahajenim 1écby piipravkem Aclasta informujte svého 1ékate, 1€karnika nebo zdravotni sestru

pokud

- mate jakékoli potize v dutin€ ustni nebo se zuby, naptiklad Spatné zdravi chrupu, onemocnéni
dasni nebo planované extrakce zub;

- pokud si nenechavate pravidelné osetfovat chrup nebo Vam nebylo po dlouhou dobu provedeno
vySetfeni chrupu;

- pokud koufite (protoze mize dojit ke zvyseni rizika dentalnich potizi);

- pokud jste byli diive 1éCeni bisfosfonaty (uzivané k 16cbé nebo prevenci kostnich potizi);

- pokud uzivate 1éky nazyvané kortikosteroidy (jako je prednizolon nebo dexamethason);

- pokud mate rakovinu.

Pied zahajenim 1écby piipravkem Aclasta Vas muize 1ékat pozadat, abyste prod¢€lal(a) vysetfeni zubd.

Béhem lécby pripravkem Aclasta mate udrzovat kvalitni Gstni hygienu (v€etné pravidelného ¢isténi
zubll) a podstoupit pravidelné zubni vySetfeni. Pokud mate zubni protézu, mate se ujistit, Ze je
nasazena spravné. Pfed zubnim oSetienim nebo zubnim chirurgickym zakrokem (napf. extrakce zubt)
informujte Vaseho 1ékate o zubnim oSetfeni a informujte svého stomatologa, Ze jste 1éCen pripravkem
Aclasta. Kontaktujte svého Iékafe a stomatologa, pokud se u Vas projevi onemocnéni ust nebo zubni
potize, jako je padani zubtl, bolesti nebo otoky, nebo nehojici se viidky nebo vytok, protoze muze jit
o priznaky osteonekrdzy cCelisti.

Sledovani

Vas 1ékatr by Vam mél provést krevni testy, aby pred kazdou davkou ptipravku Aclasta zkontroloval
funkci ledvin (hladina kreatininu). Je pro Vas dilezité, abyste vypil(a) nejméné 2 sklenice tekutiny
(napft. vody), behem né€kolika hodin pfed podanim ptipravku Aclasta, jak Vam poradil Vas lékaf.

Déti a dospivajici
Podavéani ptipravku Aclasta osobam mladsim 18 let se nedoporucuje.
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Dalsi 1écivé pripravky a piipravek Aclasta
Informujte svého l1ékare, 1€karnika nebo zdravotni sestru o vSech l1écich, které uzivate, které jste
v nedavné dobé¢ uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Pro Vaseho osettujiciho 1ékare je dalezité, aby védel o vSech 1écich, které uzivate, predevsim o téch,
které by mohly byt skodlivé pro Vase ledviny (naptiklad aminoglykosidy) nebo diuretika (mocopudné
1€ky), které mohou zpisobit dehydrataci.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotnd, nebo planujete otéhotnét, nesmite
pouzivat ptipravek Aclasta.

Porad’te se se svym l¢katem, I¢kdrnikem nebo zdravotni sestrou dfive, nez zacnete tento piipravek
pouzivat.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha strojii
Pokud mate pfi pouzivani ptipravku Aclasta zavrate, nefid'te dopravni prostiedky a neobsluhujte
stroje, dokud se nebudete citit 1épe.

Aclasta obsahuje sodik
Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) ve 100ml lahvicce ptipravku
Aclasta, to znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku*.

3. Jak se pripravek Aclasta pouziva

Peclivé dodrzujte vSechny pokyny svého 1ékare nebo zdravotni sestry. Pokud si nejste jisty(a), porad’te
se se svym lékafem nebo zdravotni sestrou.

Osteoporoza
Obvykla davka piipravku je 5 mg podavana lékafem nebo zdravotni sestrou formou jedné nitrozilni
infuze za rok. Infuze trvd nejméné 15 minut.

V ptipadé, Ze jste v nedavné dobé utrpél(a) zlomeninu krcku stehenni kosti, je doporuc¢eno podat
pripravek Aclasta za dva nebo vice tydnt po chirurgické 1écbé zlomeniny.

Je dulezité uzivat vapnik a vitamin D doplitkové (napft. v tabletach) dle doporuceni Vaseho 1ékare.

U osteoporozy piipravek Aclasta ucinkuje jeden rok. Vas 1ékat Vam sdéli, kdy se mate vratit pro dalsi
davku.

Pagetova kostni choroba
K 1é¢bé Pagetovy choroby sméji pfipravek Aclasta piedepisovat pouze l1ékari, ktefi maji zkuSenosti s
1écbou Pagetovy kostni choroby.

Obvykla davka piipravku Aclasta je 5 mg podavana lékafem nebo sestrou formou jedné zahajovaci
nitrozilni infuze. Infuze trva nejméné 15 minut. Pfipravek Aclasta u Pagetovy kostni choroby mtize
ucinkovat déle nez jeden rok, Vas 1ékar Vas bude informovat, jestli bude nutné Vas dale 1écit.

Lékat Vam miize doporucit, abyste po dobu nejméné prvnich deseti dnti po podani ptipravku Aclasta
uzival(a) kalcium a vitamin D (napf. tablety). Je dilezité, abyste toto doporuceni peclivé dodrzel(a),
aby po aplikaci infuze nedoslo k pfiliSnému snizeni hladiny kalcia v krvi. Vas doktor Vas bude
informovat o pfiznacich provazejicich hypokalcemii.
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PouzZivani piipravku Aclasta s jidlem a pitim

Pred zahajenim a po 1é¢bé piipravkem Aclasta musite vypit dostate¢né mnozstvi tekutin (nejméné
jednu az dve sklenice) tak, jak Vam Iékat doporucil. Tim pomuzete predejit dehydrataci (nedostatku
tekutin). V den, kdy Vam bude podén ptipravek Aclasta, mizete normalné jist. To je dilezité
predevsim u pacientt, kteti uzivaji diuretika (mo¢opudné 1éky) a u starSich pacientl (65 let nebo vice).

JestliZze vynechate davku pripravku Aclasta
Co nejdiive se obrat’te na svého lékare nebo nemocnici kvuli naplanovani Vasi navstévy.

Drive neZ ukondite 1é¢bu pripravkem Aclasta

JestliZze uvazujete o ukonceni 1é¢by ptipravkem Aclasta, prosim dostavte se na navstévu a
prodiskutujte to s Vasim lékarem. Vas Iékai Vas bude informovat a rozhodne, jak dlouho byste mél(a)
byt ptipravkem Aclasta lécen(a).

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare, I¢karnika
nebo zdravotni sestry.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny léky miize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Nezadouci ucinky, které souviseji s prvni infuzi, jsou velmi Casté (objevuji se u vice nez 30 %
pacientl), ale s dal$imi infuzemi se jejich vyskyt snizuje. Vét§ina nezadoucich ucinki jako zvysena
teplota a zimnice, bolesti svalll nebo kloubti a bolesti hlavy se objevuje prvni tii dny po podani
pripravku Aclasta. Pfiznaky jsou obvykle mirné az stfedné tézké a odezni do tii dnti. VA4S lékai Vam
ke zmirnéni téchto nezddoucich u¢inkti mize doporudit Ié€ky proti bolestem jako ibuprofen nebo
paracetamol. Pravdépodobnost, Ze pocitite tyto nezadouci U¢inky, se bude snizovat s dal§imi davkami
pripravku Aclasta.

Nékteré nezadouci ucinky mohou byt zavazné

Casté (mohou postihnout a7 1 osobu z 10)

U osob s postmenopauzalni osteopor6zou, které jsou 1éceny piipravkem Aclasta, byl zaznamenan
nepravidelny srde¢ni rytmus (fibrilace sini). Doposud neni jasné, zda tyto nepravidelnosti srde¢niho
rytmu zpusobuje piipravek Aclasta, avSak jestlize tyto pfiznaky po podani pfipravku Aclasta
zaznamenate, je tfeba to oznamit Vasemu l1ékafti.

Mén¢ Casté (mohou postihnout az 1 osobu ze 100)
Otoky, zarudnuti, bolest a svédeéni o¢i nebo citlivost o¢i na svétlo.

Velmi vzacné (mohou postihnout az 1 z 10 000 osob)
Porad’te se se svym lékafem, pokud mate bolest ucha, vytok z ucha a/nebo infekci ucha. Mohlo by se
jednat o znamky poskozeni kosti v uchu.

Neni znamo (z dostupnych tdajt nelze urcit)

Bolest v tstech a/nebo Celisti, otoky nebo nehojici se viidky v ustech nebo na déasnich, vytok, snizena
citlivost nebo pocit t€zké celisti nebo uvolnéni zubti, mtize jit o piiznaky posSkozeni kosti v Celisti
(osteonekrdza). Pokud se u Vas béhem 1é¢by nebo po ukonceni 1é¢by piipravkem Aclasta objevi tyto
ptiznaky, okamzité kontaktujte svého lékare a zubniho 1ékare.

Muize dojit k porucham funkce ledvin (napt. snizeny vydej mo¢i). Vas 1ékat by Vam mél provést
krevni testy, aby pfed kazdou davkou piipravku Aclasta zkontroloval funkci ledvin. Je pro Vas
dalezité, abyste vypil(a) nejméné 2 sklenice tekutiny (napf. vody), béhem nékolika hodin pied
podanim piipravku Aclasta, jak Vam poradil Vas 1ékar.
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Pokud se objevi n¢ktery z vyse uvedenych nezadoucich Géinkt, okamzité kontaktujte svého 1ékaie.

Aclasta miize také zpiisobit dal$i neZadouci ucinky
Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob)
Horecka.

Casté (mohou postihnout a7 1 z 10 osob)

Bolesti hlavy, zavrat, nevolnost, zvraceni, prijem, bolesti svald, bolesti kosti a/nebo kloubti, bolesti
zad, pazi nebo nohou, ptiznaky chfipky (napfiklad unava, zimnice, bolesti kloubti a svalll), zimnice,
pocity Gnavy a ztraty zajmu, slabost, bolesti, pocit nemoci, otoky a/nebo bolest v misté infuze.

U pacientt s Pagetovou chorobou byly hlaSeny piiznaky nizké hladiny kalcia v krvi jako kiece ve
svalech nebo znecitlivéni, nebo pocity brnéni zejména v oblasti kolem tst.

Mén¢ ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 osob)

Chiipka, infekce hornich cest dychacich, snizeny pocet ¢ervenych krvinek, ztrata chuti k jidlu,
nespavost, ospalost, ktera se muze projevovat snizenim bdélosti a pozornosti, pocit brnéni nebo
necitlivosti, silna unava, ties, do¢asna ztrata védomi, infekce oCi nebo podrazdénost nebo zanét

s bolestmi a zCervenanim, pocity toCeni hlavy, zvySeny krevni tlak, navaly, kasel, dusnost, zZalude¢ni
potize, bolesti biicha, zacpa, pocit sucha v tstech, paleni Zdhy, kozni vyrazka, nadmérné poceni,
svédéni, zrudnuti kiiZze, bolesti krku, ztuhlost svalil, kosti a/nebo kloubti, otoky kloubtl, svalové kiece,
bolesti ramen, bolesti hrudnich svali a hrudniho kose, zanéty kloubd, svalova slabost, neobvyklé
vysledky testli ledvin, neobvykle Casté moceni, otoky pazi, kotniki nebo nohou, zizen, bolest zub,
poruchy vnimani chuti.

Vzacné (mohou postihnout az 1 z 1000 osob)

Vzacné se mohou objevit neobvyklé zlomeniny stehenni kosti, zvlasté u pacientti dlouhodobé
1é¢enych pro osteoporozu (fidnuti kosti). Pokud se u Vas objevi bolest, slabost nebo nepfijemné pocity
v oblasti stehna, boku nebo tfisla, kontaktujte svého lékare, protoze to mohou byt Casné ptiznaky
mozné zlomeniny stehenni kosti. Nizké hladiny fosfatt v krvi.

Neni znamo (z dostupnych tdaju nelze urcit)

Tézké alergické reakce zahrnujici zavraté a dychaci obtize, otoky predevsim obliceje a krku, snizeny
krevni tlak, dehydratace (odvodnéni) az reakce akutni faze (v disledku ptiznaku jako je horecka,
zvraceni a prujem po podani davky).

HlaSeni nezadoucich uc¢inki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému lékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v piipade€ jakychkoli nezddoucich Gcinka, které nejsou uvedeny

v této ptibalové informaci. Nezaddouci ucinky mtizete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich G¢inkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkti mizete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pfipravku.

5. Jak pripravek Aclasta uchovavat
Vas lékar, 1ékarnik nebo zdravotni sestra védi, jak spravné uchovavat ptipravek Aclasta.

- Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

- Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouZitelnosti uvedené na krabicce a lahvicce za
EXP.

- Neoteviena lahvicka nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

- Po otevteni lahvicky musi byt pripravek okamzité pouZit, aby se zabranilo mikrobiologické
kontaminaci. Pokud neni pouzit ihned, je za podminky a dobu uchovavani pied pouzitim
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odpovédny uzivatel, béZné by nemél byt uchovavan déle nez 24 hodin pii 2 °C — 8 °C. Pied
podanim davky je vhodné, aby mél roztok pokojovou teplotu.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Aclasta obsahuje

- Lécivou latkou je acidum zoledronicum. Jedna lahvic¢ka se 100 ml roztoku obsahuje acidum
zoledronicum 5 mg (jako acidum zoledronicum monohydricum).
Jeden ml roztoku obsahuje acidum zoledronicum 0,05 mg (jako acidum zoledronicum
monohydricum).

- Dalsimi slozkami jsou mannitol, dihydrat natrium-citratu a voda pro injekci.

Jak pripravek Aclasta vypada a co obsahuje toto baleni

Pripravek Aclasta je Cisty a bezbarvy roztok. Pripravek je dodavan ve 100 ml plastovych lahvi¢kach
jako infuzni roztok k okamzitému pouziti. Dodava se v balenich, ktera obsahuji jednu lahvicku, nebo
ve viceCetnych balenich, ktera se skladaji z péti baleni, z nichz kazdé obsahuje jednu lahvic¢ku. Na trhu
nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovinsko

Vyrobce

Novartis Pharma GmbH
Roonstralie 25

D-90429 Norimberk
Némecko

LEK Pharmaceuticals d.d.,
Verovskova ulica 57,

1526 Ljubljana,

Slovinsko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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 52636 037

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg

KUYT Canno3 bearapus Sandoz N.V.

Ten.: +359 2 970 47 47 Telecom Gardens
Medialaan 40

B-1800 Vilvoorde
Tél/Tel: +32 (0)2 722 97 97
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Ceska republika
Sandoz s.r.0.

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

Danmark

Sandoz A/S

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

Deutschland

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

Eesti

Sandoz d.d. Eesti filiaal
Parnu mnt 105

EE — 11312 Tallinn
Tel: +372 6652405

EArGoo

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

49, avenue Georges Pompidou

F-92300 Levallois-Perret
Tél: +33 149 64 48 00
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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 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


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

Hrvatska

Sandoz d.o.o.
Maksimirska 120

10 000 Zagreb

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

Ireland

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenia

Island

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kaupmaannahofn S
Danmork

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

Italia

Sandoz S.p.A.

Largo Umberto Boccioni, 1
1-21040 Origgio / VA

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

Kvmpog

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57

SI-1000 Ljubljana

XhoBevia

TnA: +357 22 69 0690

Latvija

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

Tel: +371 67892006

Roméania

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 Ko6penhamina 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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro léciveé piipravky http://www.ema.europa.cu.
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INFORMACE PRO ZDRAVOTNICKE PRACOVNIKY

Nasledujici informace jsou urc¢eny pouze pro zdravotnické pracovniky (viz bod 3):
Jak pripravit a jak podavat pripravek Aclasta

- Aclasta 5 mg infuzni roztok je pfipraven k pfimému pouZiti.

Pripravek je urcen pouze pro jedno pouziti. Jakykoli nepouzity roztok musi byt zlikvidovan. Smi byt
pouzit pouze Ciry, bezbarvy roztok, ktery neobsahuje castice. Pripravek Aclasta nesmi byt smichan
nebo podavan intravendzné s zadnym jinym léCivym piipravkem a musi byt podavan konstantni
rychlosti separatnim infuznim setem. Doba infuze nesmi byt krat$i nez 15 minut. Pfipravek Aclasta
chladnicce, musi se pted pouZzitim pfedem vyjmout, aby pfed aplikaci doséhl pokojové teploty. Béhem
pripravy infuze musi byt dodrZen asepticky postup a infuze musi byt provedena podle standardni
1ékarské praxe.

Jak uchovavat pripravek Aclasta

- Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

- Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na krabicce a lahvicce za
EXP.

- Neoteviena lahvicka nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

- Po otevieni lahvicky musi byt ptipravek aplikovan okamzité, aby se zabranilo mikrobialni
kontaminaci. Pokud neni aplikovan okamzit¢, je za dobu a podminky uchovavani pied aplikaci
odpovédny uzivatel. Tato doba by nemela byt delsi nez 24 hodin a ptipravek by mél byt
uchovavan pfi teploté 2 °C — 8 °C. Roztok je tfeba pted pouzitim pfedem vyjmout z chladnicky,
aby pied aplikaci dosahl pokojové teploty.
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