ANHANG 1

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Aclasta 5 mg Infusionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Eine Flasche mit 100 ml Losung enthélt 5 mg Zoledronséure (wasserfrei), entsprechend 5,330 mg
Zoledronsduremonohydrat.

Ein ml der Losung enthélt 0,05 mg Zoledronsiure (wasserfrei), entsprechend 0,0533 mg
Zoledronsduremonohydrat.

Die vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Infusionslosung

Klare und farblose Losung.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Behandlung der Osteoporose bei postmenopausalen Frauen mit einem erhdhten Risiko fiir Frakturen.
Behandlung von Morbus Paget des Knochens.

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Zur Behandlung der postmenopausalen Osteoporose wird eine intravendse Infusion von 5 mg Aclasta einmal
jéhrlich empfohlen.

Fiir die Behandlung des Morbus Paget sollte Aclasta nur von Arzten verschrieben werden, die Erfahrung in
der Behandlung des Morbus Paget haben. Die empfohlene Dosis ist eine intravendse Infusion von 5 mg
Aclasta. Zur Wiederbehandlung des Morbus Paget liegen keine spezifischen Daten vor. Nach einer
Behandlung des Morbus Paget mit Aclasta wurde ein langer Remissionszeitraum bei Patienten beobachtet,
die auf die Therapie angesprochen haben (siehe Abschnitt 5.1).

Aclasta (5 mg in 100 ml Fertiginfusionslosung) wird durch einen entliifteten Infusionsschlauch und bei
konstanter Infusionsgeschwindigkeit verabreicht. Die Dauer der Infusion muss mindestens 15 Minuten
betragen. Hinweise fiir die Infusion von Aclasta siche Abschnitt 6.6.

Vor der Anwendung von Aclasta miissen die Patienten eine ausreichende Fliissigkeitszufuhr (Hydratation)
erhalten. Dies ist besonders wichtig bei &lteren Patienten und bei Patienten, die eine diuretische Behandlung
erhalten.

Zusammen mit der Anwendung von Aclasta wird eine ausreichende Einnahme von Kalzium und Vitamin D
empfohlen. Zusétzlich ist es sehr ratsam, bei Patienten mit Morbus Paget eine ausreichende Zufuhr von
Kalzium, entsprechend zweimal téglich mindestens 500 mg elementarem Kalzium, fiir mindestens 10 Tage
nach der Gabe von Aclasta sicherzustellen (siche Abschnitt 4.4).



Die Héufigkeit der Symptome, welche innerhalb der ersten drei Tage nach der Verabreichung von Aclasta
auftreten, kann durch Gabe von Paracetamol oder Ibuprofen kurz nach der Anwendung von Aclasta reduziert
werden.

Patienten mit Nierenfunktionsstérung (siehe Abschnitt 4.4)
Bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance < 40 ml/min wird Aclasta nicht empfohlen, da begrenzte
klinische Erfahrungen fiir diese Patientengruppe vorliegen.

Bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance > 40 ml/min ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Patienten mit [eberfunktionsstérung
Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich (sieche Abschnitt 5.2).

Altere Patienten (> 65 Jahre)
Eine Dosisanpassung ist nicht notwendig, da die Bioverfiigbarkeit, Distribution und Elimination bei dlteren
Patienten dhnlich wie bei jiingeren ist.

Kinder und Jugendliche
Aclasta wird nicht empfohlen fiir die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren, da Daten
zur Unbedenklichkeit und Wirksamkeit fehlen.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile oder andere
Bisphosphonate.

Aclasta ist kontraindiziert bei Patienten mit Hypokalzdmie (siche Abschnitt 4.4).
Aclasta ist wihrend der Schwangerschaft und Stillzeit kontraindiziert (siche Abschnitt 4.6).
4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen fiir die Anwendung

Die Dosis von 5 mg Zoledronsdure muss iiber einen Zeitraum von mindestens 15 Minuten verabreicht
werden.

Aclasta wird bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance < 40 ml/min) nicht
empfohlen, da fiir diese Patientenpopulation nur begrenzte klinische Erfahrungen vorliegen. Der Serum-
Kreatinin-Wert sollte vor der Verabreichung von Aclasta bestimmt werden.

Vor der Anwendung von Aclasta ist fiir eine ausreichende Hydratation der Patienten zu sorgen. Dies ist
besonders wichtig bei dlteren Patienten und bei Patienten, die eine diuretische Therapie erhalten. Vorsicht ist
geboten, falls Aclasta zusammen mit Arzneimitteln verabreicht wird, welche die Nierenfunktion wesentlich
beeinflussen kdnnen (z. B. Aminoglykoside oder Diuretika, die eine Dehydratation bewirken kénnen), siche
Abschnitt 4.5.

Eine vorbestehende Hypokalzémie ist vor Beginn der Therapie mit Aclasta durch ausreichende Zufuhr von
Kalzium und Vitamin D zu behandeln (siehe Abschnitt 4.3). Auch andere Stérungen des
Mineralstoffthaushalts sind wirksam zu behandeln (z. B. verminderte Funktion der Nebenschilddriisen,
intestinale Kalzium-Malabsorption). Der Arzt sollte eine klinische Uberwachung dieser Patienten in
Erwigung ziehen.

Fiir den Morbus Paget ist ein beschleunigter Umbau des Knochengewebes kennzeichnend. Wegen des
schnellen Einsetzens der Wirkung von Zoledronsdure auf den Knochenumbau kann sich eine
voriibergehende, mitunter symptomatische Hypokalziamie entwickeln, deren Maximum iiblicherweise
innerhalb der ersten 10 Tage nach der Infusion von Aclasta auftritt (siche Abschnitt 4.8).



Zusammen mit der Anwendung von Aclasta wird eine ausreichende Einnahme von Kalzium und Vitamin D
empfohlen. Zusétzlich ist es sehr ratsam, bei Patienten mit Morbus Paget eine ausreichende Zufuhr von
Kalzium, entsprechend zweimal tdglich mindestens 500 mg elementarem Kalzium, fiir mindestens 10 Tage
nach der Gabe von Aclasta sicherzustellen (siche Abschnitt 4.2). Patienten miissen iiber die Symptome einer
Hypokalzdmie informiert und wihrend der Risikozeitspanne angemessen klinisch iiberwacht werden. Bei
Patienten mit Morbus Paget wird die Messung des Serum-Kalziums vor der Infusion von Aclasta empfohlen.

Selten wurde bei Patienten, die Bisphosphonate, einschlielich Aclasta, erhielten, iiber schwere und
gelegentlich behindernde Knochen-, Gelenk- und/oder Muskelschmerzen berichtet.

Aclasta enthélt denselben Wirkstoff wie Zometa (Zoledronséure), das in onkologischen Indikationen
angewendet wird. Mit Zometa behandelte Patienten diirfen nicht gleichzeitig mit Aclasta behandelt werden.

Osteonekrosen im Kieferbereich: Uber Osteonekrosen im Kieferbereich wurde iiberwiegend bei
Krebspatienten berichtet, die ein Behandlungsregime einschlie8lich Bisphosphonaten, einschlieBlich
Zoledronsiure, erhielten. Viele dieser Patienten erhielten zusétzlich eine Chemotherapie und
Kortikosteroide. Die Mehrzahl der berichteten Félle wurde mit Dentaleingriffen, wie Zahnextraktionen, in
Verbindung gebracht. Viele Patienten hatten Anzeichen von lokalen Infektionen, einschlieBlich
Osteomyelitis. Bei Patienten mit begleitenden Risikofaktoren (z. B. Krebserkrankung, Chemotherapie,
Behandlung mit Kortikosteroiden, schlechte Mundhygiene) sollte vor einer Anwendung von
Bisphosphonaten eine Zahnuntersuchung mit angemessener praventiver Zahnbehandlung erwogen werden.
Wihrend der Behandlung sollte bei diesen Patienten ein invasiver Dentaleingriff vermieden werden. Bei
Patienten, die wahrend der Behandlung mit Bisphosphonaten Osteonekrosen im Kieferbereich entwickeln,
konnen Dentaleingriffe die Situation verschlechtern. Fiir Patienten, die Dentaleingriffe bendtigen, stehen
keine Daten zur Verfiigung, ob die Unterbrechung der Behandlung mit Bisphosphonaten das Risiko fiir
Osteonekrosen im Kieferbereich reduziert. Die klinische Bewertung durch den behandelnden Arzt sollte
Grundlage flir den Behandlungsplan eines jeden Patienten sein und auf einer individuellen Nutzen-Risiko-
Bewertung basieren.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Spezifische Arzneimittel-Interaktionsstudien sind mit Zoledronsdure nicht durchgefiihrt worden.
Zoledronsdure wird nicht systemisch metabolisiert und hat in vitro keinen Einfluss auf die menschlichen
Cytochrom-P450-Enzyme (siche Abschnitt 5.2). Da Zoledronsdure nicht stark an Plasmaproteine gebunden
wird (ca. 43-55% gebunden), sind Interaktionen als Folge der Verdrdngung hochgradig Protein-gebundener
Arzneimittel unwahrscheinlich.

Die Elimination der Zoledronséure erfolgt durch renale Ausscheidung. Vorsicht ist angezeigt, falls Aclasta
zusammen mit Arzneimitteln angewendet wird, welche die Nierenfunktion wesentlich beeinflussen kénnen
(z. B. Aminoglykoside oder Diuretika, die eine Dehydratation bewirken koénnen).

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Es liegen keine hinreichenden Daten fiir die Verwendung von Zoledronsdure bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien mit Zoledronsédure haben reproduktionstoxikologische Effekte, einschlieBlich
Missbildungen (siehe Abschnitt 5.3), gezeigt. Das potenzielle Risiko fiir den Menschen ist nicht bekannt. Es
ist nicht bekannt, ob Zoledronsdure in die Muttermilch {ibergeht. Aclasta ist wihrend der Schwangerschaft
und in der Stillzeit kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von
Maschinen durchgefiihrt.



4.8 Nebenwirkungen

Die Gesamtprozentzahl an Patienten, die Post-Infusions-Symptome entwickelten, betrug 44,7%, 16,7% bzw.
10,2% nach der ersten, der zweiten bzw. dritten Infusion. Auftreten von individuellen Symptomen nach der
ersten Infusion: Fieber (17,1%), Myalgie (7,8%), grippedhnliche Symptome (6,7%), Arthralgie (4,8%) und
Kopfschmerzen (5,1%). Die Haufigkeit dieser Symptome nahm mit den nachfolgenden Verabreichungen von
Aclasta merklich ab. Die Mehrzahl dieser Symptome trat innerhalb der ersten drei Tage nach der
Verabreichung von Aclasta auf. Die Mehrzahl dieser Symptome war leicht bis méfig und ging innerhalb von
drei Tagen nach Beginn des Ereignisses zuriick.

Die Haufigkeit der Symptome, welche innerhalb der ersten drei Tage nach Verabreichung von Aclasta
auftreten, kann durch Gabe von Paracetamol oder Ibuprofen kurz nach der Anwendung von Aclasta
reduziert werden (siche Abschnitt 4.2).

Die Gesamthéufigkeit an Vorhofflimmern betrug 2,5% (96 von 3.862) bzw. 1,9% (75 von 3.852) bei
Patienten, die Aclasta bzw. Placebo erhielten. Die Haufigkeit von als schwerwiegende Nebenwirkung
gemeldeten Féllen von Vorhofflimmern war bei Patienten, die Aclasta erhielten, erhoht (1,3%) (51 von
3.862) im Vergleich zu Patienten, die Placebo erhielten (0,6%) (22 von 3.852). Der Mechanismus hinter der
vermehrten Haufigkeit an Vorhofflimmern ist unbekannt.

Sehr hiufige (=1/10), hdufige (=1/100, <1/10), gelegentliche (=1/1.000, <1/100), seltene (=1/10.000,
<1/1.000) unerwiinschte Arzneimittelwirkungen sind in Tabelle 1 aufgelistet. Innerhalb jeder
Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen mit abnehmendem Schweregrad angegeben.



Tabelle 1

Herzerkrankungen Hiufig: Vorhofflimmern
Erkrankungen des Haufig: Kopfschmerz, Schwindel
Nervensystems Gelegentlich: Lethargie, Parésthesie, Schléfrigkeit,
Tremor, Synkope, Dysgeusie
Augenerkrankungen Gelegentlich: Konjunktivitis, Augenschmerz, Uveitis
Selten: Episkleritis, Iritis
Erkrankungen des Ohrs und des  Gelegentlich: Vertigo
Labyrinths
Erkrankungen des Haufig: Ubelkeit, Erbrechen, Diarrho
Gastrointestinaltraktes Gelegentlich: Dyspepsie, Bauchschmerz, trockener
Mund, Osophagitis
Erkrankungen der Nieren und Gelegentlich Erhohtes Serum-Kreatinin
Harnwege
Erkrankungen der Haut und des  Gelegentlich: Hautausschlag
Unterhautgewebes
Skelettmuskulatur-, Haufig: Myalgie, Arthralgie, Knochenschmerz,
Bindegewebs- und Riickenschmerz, Schmerz in den
Knochenerkrankungen Extremititen
Gelegentlich: Gelenkschwellung, Schulterschmerz,
Muskelspasmen, Muskelschwéche,
Gelenksteifigkeit
Stoffwechsel- und Haufig: Hypokalzémie *
Erndhrungsstorungen Gelegentlich: Anorexie
Allgemeine Erkrankungen und Sehr héufig: Fieber
ﬁii;:y;ﬁi’:lagn Haufig: Grippedhnliche Symptome,
8 Schiittelfrost, Miidigkeit, Asthenie,
Schmerz, Unwohlsein, Rigor*
Gelegentlich: Periphere Odeme, Durst
Psychiatrische Erkrankungen Gelegentlich: Schlaflosigkeit

* Haufig nur bei Morbus Paget. Beziiglich Hypokalzdmie siehe Text unten.

Klassen-Effekte:
Nierenfunktionsstorung

Zoledronsdure wurde mit Nierenfunktionsstorungen, die sich als Abnahme der Nierenfunktion (d. h. einer
Erhohung des Serum-Kreatinins) und in seltenen Féllen als akutes Nierenversagen duferten, in Verbindung
gebracht. Nierenfunktionsstérungen wurden nach Anwendung von Zoledronsédure beobachtet; insbesondere
bei Patienten mit vorbestehender Nierenerkrankung oder zusitzlichen Risikofaktoren (z. B. Krebspatienten
unter Chemotherapie, gleichzeitige nephrotoxische Medikation, schwere Dehydratation). Die meisten dieser
Patienten erhielten eine Dosis von 4 mg alle 3-4 Wochen. Nierenfunktionsstorungen wurden jedoch auch
nach Verabreichung einer Einzeldosis beobachtet.

Die Verdnderung der Kreatinin-Clearance (jahrlich vor der Verabreichung gemessen) und das Auftreten von
Nierenversagen sowie einer eingeschriankten Nierenfunktion waren in einer groflen klinischen Studie {iber
drei Jahre vergleichbar zwischen der Aclasta- und der Placebo-Gruppe. Eine voriibergehende Erhohung des
Serum-Kreatinins innerhalb von 10 Tagen nach Gabe wurde bei 1,8% der mit Aclasta behandelten Patienten
gegeniiber 0,8% der mit Placebo behandelten Patienten beobachtet.



Hypokalzimie

In einer grofen klinischen Studie wiesen nach Verabreichung von Aclasta ca. 0,2% der Patienten eine
merkliche Erniedrigung des Serum-Kalzium-Spiegels auf (weniger als 1,87 mmol/l). Es wurden keine Fille
von symptomatischer Hypokalzédmie beobachtet.

In den Morbus-Paget-Studien wurde bei ca. 1% der Patienten eine symptomatische Hypokalzémie
beobachtet, welche sich in allen Fillen normalisierte.

Basierend auf der Bewertung der Laborbefunde traten die voriibergehenden asymptomatischen Kalzium-
Werte, die unterhalb des normalen Schwankungsbereiches (weniger als 2,10 mmol/l) lagen, bei 2,3% der mit
Aclasta in einer grofen klinischen Studie behandelten Patienten im Vergleich zu 21% der mit Aclasta in den
Morbus-Paget-Studien behandelten Patienten auf. Die Haufigkeit einer Hypokalzdmie war nach den
anschlieBenden Infusionen wesentlich geringer.

Alle Patienten erhielten sowohl in den Studien zur postmenopausalen Osteoporose als auch in den Morbus-
Paget-Studien ergidnzend ausreichende Mengen von Vitamin D und Kalzium (siehe Abschnitt 4.2).

Lokale Reaktionen
Nach der Verabreichung von Zoledronsdure in einer grof3en klinischen Studie wurde iiber lokale Reaktionen
an der Infusionsstelle, wie Rotung, Schwellung und/oder Schmerz, berichtet (0,7%).

Osteonekrosen im Kieferbereich

Gelegentlich wurde, vor allem bei Krebspatienten, iiber Osteonekrosen (primér im Kieferbereich) berichtet
die mit Bisphosphonaten, einschlieBlich Zoledronsdure, behandelt wurden. Viele dieser Patienten hatten
Anzeichen fiir lokale Infektionen einschlieBlich Osteomyelitis, und die Mehrzahl der Berichte bezieht sich
auf Krebspatienten nach Zahnextraktionen oder anderen Dentaleingriffen. Fiir Osteonekrosen im
Kieferbereich gibt es viele gut dokumentierte Risikofaktoren, einschlieSlich der Diagnose einer
Krebserkrankung, begleitender Therapien (z. B. Chemotherapie, Radiotherapie, Kortikosteroide) und
Komorbiditéten (z. B. Andmie, Koagulopathie, Infektion, vorbestehende Zahnerkrankung). Obwohl die
Kausalitdt nicht belegt ist, sollten Zahneingriffe moglichst vermieden werden, da eine Heilung verzogert
werden konnte (siche Abschnitt 4.4). In einer groBen klinischen Studie mit 7.736 Patienten trat Osteonekrose
im Kieferbereich bei einem mit Aclasta und bei einem mit Placebo behandelten Patienten auf. Beide Fille
heilten aus.

4.9 Uberdosierung

Es liegen keine Erfahrungen iiber akute Intoxikationen mit Aclasta vor. Patienten, die eine hohere als die
empfohlene Dosierung erhalten haben, miissen sorgfiltig iiberwacht werden. Im Falle einer Uberdosierung,
die zu einer klinisch relevanten Hypokalzémie fiihrt, kann durch Gabe von oralem Kalzium und/oder einer
intravendsen Infusion von Kalziumgluconat ein Ausgleich erreicht werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Bisphosphonat, ATC-Code: M05 BA 08

Wirkmechanismus

Zoledronsdure gehort zur Klasse der stickstofthaltigen Bisphosphonate und wirkt primér auf den Knochen.
Sie ist ein Inhibitor der Osteoklasten-vermittelten Knochenresorption.

Die selektive Wirkung der Bisphosphonate auf den Knochen beruht auf ihrer hohen Affinitat zum
mineralisierten Knochen. Nach intravendser Gabe lagert sich Zoledronséure rasch im Knochen an und zwar
vorzugsweise - wie andere Bisphosphonate - an Stellen mit Knochenresorption. Molekularer
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Hauptangriffsort der Zoledronsdure im Osteoklasten ist das Enzym Farnesylpyrophosphat-Synthase, was
aber andere Wirkmechanismen nicht ausschlieft. Die relativ lange Wirksamkeit von Zoledronséure wird
ihrer hohen Bindungsaffinitit zur katalytischen Bindungsstelle von Farnesylpyrophosphat-(FPP)-Synthase
und ihrer hohen Affinitdt zu Knochenmineralien zugeschrieben.

Pharmakodynamische Effekte

Die Behandlung mit Aclasta reduzierte schnell die erhohte postmenopausale Knochenumbaurate. Die
Resorptionsmarker erreichten am Tag 7, die Bildungsmarker nach 12 Wochen die tiefste Konzentration.
AnschlieBend stabilisierten sich die Knochenmarker innerhalb des prdmenopausalen Bereichs. Bei
wiederholter jahrlicher Dosierung trat keine fortschreitende Reduktion von Knochenumbaumarkern auf.

In Langzeitstudien an Ostrogen-defizienten Tieren hemmte Zoledronsiure die Knochenresorption und
erhohte die Knochenmasse im Dosisbereich zwischen der 0,03fachen und 8fachen human-dquivalenten
Dosis. Eine dosisabhédngige Zunahme der Knochenstéirke und anderer mechanischer Belastungseigenschaften
wurde nachgewiesen. Bei Dosen, die der 0,8fachen bis 8fachen human-dquivalenten Dosis entsprachen,
waren die mechanischen Belastungseigenschaften der Knochen in ovarektomierten Tieren verbessert im
Vergleich zu denen in nicht ovarektomierten Kontrolltieren. Histomorphometrische Analysen zeigten die
typische Reaktion des Knochens auf einen antiresorptiven Wirkstoff mit dosisabhingiger Abnahme der
Osteoklastenaktivitit und weniger hdufiger Aktivierung neuer Umbauzonen in der Spongiosa und Compacta.
In Knochenproben von allen mit klinisch wirksamen Dosierungen der Zoledronsidure behandelten Tieren
beobachtete man einen weiter anhaltenden Knochenumbau. Bei den behandelten Tieren zeigten sich kein
Mineralisierungsdefekt, keine anomale Kumulation von Osteoid und kein Geflechtknochen.

Klinische Wirksamkeit bei der Behandlung der postmenopausalen Osteoporose

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Aclasta wurde in einer randomisierten, Placebo-kontrollierten,
multinationalen Doppelblind-Studie an 7.736 Frauen im Alter zwischen 65 und 89 Jahren mit entweder
einem Knochendichtewert-(BMD)-T-Score fiir den Schenkelhals kleiner oder gleich -1,5 und mindestens
zwei leichten oder einer mittelschweren bestehenden Wirbelkdrperfraktur oder einem BMD-T-Score fiir den
Schenkelhals kleiner oder gleich -2,5 mit oder ohne Anzeichen einer bestehenden Wirbelkdrperfraktur
aufgezeigt. 85% der Patienten waren Bisphosphonat-naiv, wihrend 15% vorher eine Bisphosphonat-
Behandlung erhalten hatten. Aclasta wurde einmal jéhrlich in drei aufeinander folgenden Jahren jeweils als
einzelne 5-mg-Dosis in 100 ml Losung tiber eine Dauer von mindestens 15 Minuten infundiert. Die zwei
priméren Wirksamkeitsvariablen waren die Hiufigkeit von morphometrischen Wirbelkorperfrakturen nach
drei Jahren und die Haufigkeit von Hiiftfrakturen iiber eine mediane Dauer von drei Jahren. Bei allen

7.736 Frauen wurde die Haufigkeit von Hiiftfrakturen sowie allen klinischen Frakturen untersucht. Innerhalb
dieser Gruppe wurde bei 5.561 Frauen jéhrlich die Haufigkeit von Wirbelkorperfrakturen untersucht. Die
Frauen, bei denen die Haufigkeit von Wirbelkorperfrakturen untersucht wurde, erhielten gleichzeitig keine
Osteoporose-Therapie. Bei den Frauen, die zur Bewertung von Hiiftfrakturen und allgemeinen klinischen
Frakturen beitrugen, war dies erlaubt. Eine gleichzeitige Osteoporose-Therapie beinhaltete: Calcitonin,
Raloxifen, Tamoxifen, Hormonersatztherapie, Tibolon; andere Bisphosphonate waren ausgeschlossen. Alle
Frauen erhielten tdglich 1.000-1.500 mg elementares Kalzium und 400-1.200 L.E. Vitamin D.

Effekte auf morphometrische Wirbelkorperfrakturen
Aclasta senkte signifikant iiber einen Zeitraum von drei Jahren sowie bereits nach einem Jahr die Haufigkeit
von einer oder mehreren neuen Wirbelkorperfrakturen (siehe Tabelle 2).



Tabelle2 Zusammenfassung der Wirksamkeit bei Wirbelkorperfraktur nach 12, 24 und

36 Monaten

Ergebnis Aclasta (%) Placebo (%) Absolute Relative
Reduktion der Reduktion der
Fraktur-Inzidenz Fraktur-Inzidenz
% (CI) % (CI)

Mindestens eine neue 1,5 3,7 2,2 (1,4;3,1) 60 (43; 72)**

Wirbelkorperfraktur

(Jahr 0-1)

Mindestens eine neue 2.2 7,7 5,5 (4,4; 6,6) 71 (62; 78)**

Wirbelkorperfraktur

(Jahr 0-2)

Mindestens eine neue 33 10,9 7,6 (6,3;9,0) 70 (62; 76)**

Wirbelkorperfraktur

(Jahr 0-3)

** p <0,0001

Aclasta reduzierte signifikant das Risiko fiir mindestens eine neue mittelschwere oder schwere
Wirbelkdrperfraktur nach einem Jahr (60%), zwei Jahren (71%) und drei Jahren (70%) (alle p<0,0001).

Die Abnahme der Wirbelkorperfrakturen iiber drei Jahre war konsistent und signifikant groB3er als unter
Placebo, unabhingig von Alter, geographischer Region, Rasse, Ausgangswert des Body Mass Index,
Ausgangswert der Anzahl von Wirbelkorperfrakturen, BMD-T-Score fiir den Schenkelhals oder
vorausgehender Anwendung von Bisphosphonaten. Insbesondere Patientinnen von 75 Jahren und dlter hatten
ein um 60% verringertes Risiko fiir Wirbelkorperfrakturen verglichen mit Placebo-Patienten (p<0,0001).

Effekte auf Hiiftfrakturen

Aclasta wies tiber drei Jahre ein um 41% (95% CI, 17% bis 58%) reduziertes Risiko fiir Hiiftfrakturen auf.
Die Haufigkeit von Hiiftfrakturen betrug 1,44% fiir Aclasta-Patienten, verglichen mit 2,49% fiir Placebo-
Patienten. Der Effekt iiber die Zeit ist in Abbildung 1 dargestellt.



Abbildung 1 Kumulative Inzidenz von Hiiftfrakturen iiber 3 Jahre
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Zeit bis zur ersten Hiiftfraktur (Tage)

Bei 6.084 Frauen, die gleichzeitig keine andere Osteoporose-Therapie erhielten, verringerte Aclasta wéhrend
dieses Zeitraums das Risiko fiir Hiiftfrakturen um 41% (95% CI, 13% bis 59%). Bei 1.652 Frauen, denen es
erlaubt war, zusitzliche Osteoporose-Medikamente einzunehmen, wurde eine vergleichbare Verringerung
des Risikos fiir Hiiftfrakturen von 42% (95% CI, -27% bis 73%) festgestellt.

Die Abnahme von Hiiftfrakturen nach drei Jahren war grof3er als unter Placebo, unabhéngig von Alter,
geographischer Region, Rasse, Ausgangswert des Body Mass Index, Ausgangswert der Anzahl
Wirbelkorperfrakturen oder BMD-T-Score fiir den Schenkelhals.

Effekte auf alle klinischen Frakturen

Aclasta war der Placebo-Behandlung hinsichtlich der Reduktion von allen klinischen Frakturen, klinischen
Wirbelkdrper- und Nicht-Wirbelkorperfrakturen iiberlegen. Alle klinischen Frakturen wurden auf der Basis
von radiographischen und/oder klinischen Nachweisen verifiziert. Eine Zusammenfassung der Ergebnisse ist
in Tabelle 3 dargestellt.
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Tabelle3 Vergleich der Hiaufigkeiten fiir die wichtigsten klinischen Frakturgruppen iiber einen
Zeitraum von drei Jahren

Ergebnis Aclasta (N=3.875) Placebo Absolute Relative
Inzidenz (%) (N=3.861) Reduktion der Risikoreduktion
Inzidenz (%) Fraktur-Inzidenz der Fraktur-
(%) Inzidenz (%)

Alle klinischen Frakturen 8,4 12,8 4.4 33k

Q)

Klinische 0,5 2,6 2,1 TT**

Wirbelkdrperfraktur (2)

Nicht- 8,0 10,7 2,7 25%*

Wirbelkdrperfraktur (1)

*p-Wert <0,001, **p-Wert <0,0001
(1) ohne Finger-, Zeh- und Gesichtsfrakturen
(2) einschlieBlich klinischer Brust- und Lendenwirbelkorperfrakturen

Effekt auf die Knochendichte (BMD)

Aclasta erhohte die Knochendichte an der Lendenwirbelséure, Hiifte und am distalen Radius verglichen mit
der Placebo-Behandlung signifikant zu allen Zeitpunkten (6, 12, 24 und 36 Monate). Verglichen mit der
Placebo-Behandlung fiihrte die Behandlung mit Aclasta {iber drei Jahre zu einer Erhhung der
Knochendichte der Lendenwirbelsdule um 6,7%, der gesamten Hiifte um 6,0%, des Schenkelhals um 5,1%
und des distalen Radius um 3,2%.

Knochenhistologie

Bei 152 postmenopausalen osteoporotischen Patientinnen, die mit Aclasta (N=82) oder Placebo (N=70)
behandelt wurden, wurden ein Jahr nach der dritten jéhrlichen Dosis Knochenbiopsien aus dem
Beckenkamm entnommen. Die histomorphometrische Analyse zeigte eine 63%ige Reduktion des
Knochenumbaus. Bei mit Aclasta behandelten Patienten wurde keine Osteomalazie, Knochenmarksfibrose
oder Geflechtknochenbildung festgestellt. Tetrazyklin-Markierungen wurden bei allen au3er einer von

82 Biopsien gefunden. Eine Mikrocomputertomographie-(LCT)-Analyse zeigte bei mit Aclasta behandelten
Patienten im Vergleich zu Placebo eine Erhohung des trabekuldren Knochenvolumens und den Erhalt der
trabekuldren Knochenarchitektur.

Knochenumsatzmarker

Die knochenspezifische alkalische Phosphatase (BSAP), das N-terminale Propeptid des Typ-I-Kollagen
(PINP) im Serum und das Beta-C-Telopeptid (b-CTx) im Serum wurden in Untergruppen von 517 bis
1.246 Patienten in periodischen Intervallen wiahrend der Studiendauer bestimmt. Die Behandlung mit einer
jahrlichen 5-mg-Dosis Aclasta reduzierte BSAP nach 12 Monaten signifikant um 30% im Vergleich zum
Ausgangswert und wurde bei 28% unterhalb des Ausgangswerts bis 36 Monate gehalten. PINP wurde
signifikant um 61% unterhalb des Ausgangswerts nach 12 Monaten reduziert und wurde bei 52% unterhalb
des Ausgangswerts bis 36 Monate gehalten. B-CTx wurde signifikant um 61% unterhalb des
Ausgangswertes nach 12 Monaten reduziert und wurde bei 55% unterhalb des Ausgangswerts bis 36 Monate
gehalten. Wiahrend der gesamten Zeit lagen die Marker des Knochenumbaus am Ende eines jeden Jahres
innerhalb des praimenopausalen Bereichs. Wiederholte Verabreichungen fithrten nicht zu einer weiteren
Reduktion der Knochenumbaumarker.

Effkete auf die Korpergrofse

In der 3-Jahres-Osteoporosestudie wurde jéhrlich die KorpergroB3e im Stehen mit einem Stadiometer
gemessen. Die Aclasta-Gruppe wies eine um ca. 2,5 mm geringere Abnahme der Korpergréfe im Vergleich
zur Placebo-Gruppe auf (95% CI: 1,6 mm, 3,5 mm) [p<0,0001].
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Anzahl Tage mit Behinderung

Verglichen mit Placebo reduzierte Aclasta die mittlere Anzahl der Tage mit eingeschrénkter Aktivitit bzw.
die Anzahl der Tage mit Bettlédgerigkeit aufgrund von Riickenschmerzen signifikant um 17,9 bzw.

11,3 Tage. Die mittlere Anzahl der Tage mit eingeschriankter Aktivitdt bzw. mit Bettldgerigkeit aufgrund von
Frakturen wurden signifikant um 2,9 bzw. 0,5 Tage im Vergleich zu Placebo reduziert (alle p <0.01).

Klinische Wirksamkeit der Behandlung bei Morbus Paget des Knochens
Aclasta wurde an Patientinnen und Patienten im Alter iiber 30 Jahren mit radiologisch bestitigtem, vor allem

leichtem bis maBig schwerem Morbus Paget des Knochens untersucht (mittlere Serum-Spiegel der
alkalischen Phosphatase entsprechend dem 2,6fachen bis 3,0fachen altersspezifischen oberen Normalwert bei
Aufnahme in die Studie).

Die Wirksamkeit einer Infusion von 5 mg Zoledronsdure im Vergleich zur Einnahme von 30 mg Risedronat
einmal tiglich wihrend 2 Monaten wurde in zwei sechsmonatigen Vergleichsstudien nachgewiesen. Als
therapeutisches Ansprechen definierte man die nach sechs Monaten erfolgte Normalisierung der alkalischen
Phosphatase im Serum (Serum-AP) oder die Abnahme des Gesamt-Serum-AP-Uberschusses um mindestens
75% gegeniiber dem Ausgangswert. Der Serum-AP-Uberschuss ist definiert als die Differenz zwischen dem
gemessenen Wert und dem Mittelwert des Normalbereichs.

In beiden Studien war das therapeutische Ansprechen auf Aclasta im Vergleich zu Risedronat, gemessen
anhand biochemischer Marker der Knochenbildung (Serum-AP, N-terminales Propeptid des Typ-I-Kollagens
im Serum [P1NP]) sowie der Knochenresorption (CTx 1 im Serum [querverbundene C-Telopeptide des Typ-
I-Kollagens] und a-CTx im Urin), besser und schneller.

Die kombinierten Daten der beiden Studien zeigten flir Aclasta nach 2 Monaten ein iiberlegenes
therapeutisches Ansprechen von 90% (158/176) bzw. eine iiberlegene Normalisierungsrate der Serum-AP
von 63% (111/176), verglichen mit 47% (81/171) bzw. 26% (45/171) fiir Risedronat (alle p-Werte < 0,001).
Nach 6 Monaten zeigte Aclasta Ansprech- bzw. Normalisierungsraten von 96% (169/176) bzw. 89%
(156/176) im Vergleich zu 74% (127/171) bzw. 58 % (99/171) fiir Risedronat (alle p-Werte < 0,001).

Bei den kombinierten Ergebnissen wurde nach 6 Monaten eine dhnliche Abnahme der Schmerzstéirke und
Schmerzbeeinflussung im Vergleich zum Ausgangswert fiir Aclasta und Risedronat beobachtet.

Daten zum therapeutischen Ansprechen nach Untergruppen werden in Tabelle 4 dargestellt.

Tabelle 4 Anteil der Patienten, die nach 6 Monaten ein therapeutisches Ansprechen beziiglich der
Krankheitsfaktoren zeigten

Untergruppe Aclasta Risedronat p-Wert

n/N (Verhiiltnis) n/N (Verhiiltnis) fiir den therapeutischen
Unterschied

Ausgangswert Serum-AP

<3xULN 87/90 (0,97) 74/99 (0,75) <0,0001

>3xULN 82/86 (0,95) 53/72 (0,74) <0,0001

Vorangegangene Therapie des Morbus Paget

Orale Bisphosphonate* 53/55 (0,96) 33/60 (0,55) <0,0001

i.v. Bisphosphonate 22/25 (0,88) 21/26 (0,81) 0,4590

Clodronat 6/6 (1,00) 2/2 (1,00) nicht zutreffend

Andere 8/8 (1,00) 6/7 (0,86) 0,2733

Keine vorangegangene 80/82 (0,98) 65/76 (0,86) 0,0075

Therapie

Serum-AP =Alkalische Phosphatase im Serum. ULN = oberer Normalwert (upper limit of normal).
Therapeutisches Ansprechen ist definiert als Normalisierung der Serum-AP oder Abnahme des Serum-AP-
Uberschusses um > 75% gegeniiber dem Ausgangswert. n = Anzahl der Patienten mit einem therapeutischen
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Ansprechen bei der Visite. N = Anzahl der Patienten mit Messung des Ausgangswertes und mindestens einer
weiteren nach der Ausgangsmessung.
*EinschlieBlich Vorbehandlung mit Risedronat

Patienten, die am Ende der sechsmonatigen Hauptstudie als Responder klassifiziert wurden (auf die Therapie
angesprochen hatten), konnten in eine Nachbeobachtungsphase aufgenommen werden. Von den 143 mit
Aclasta und den 107 mit Risedronat behandelten Patienten, die an der Nachbeobachtungsstudie teilnahmen,
konnte das therapeutische Ansprechen bei 141 der mit Aclasta, verglichen mit 71 der mit Risedronat
behandelten Patienten, aufrecht erhalten werden bei einer mittleren Dauer der Nachbeobachtungsphase von
18 Monaten nach der Anwendung.

Der kumulierte Anteil der Patienten mit Aufrechterhaltung des therapeutischen Ansprechens in der
Nachbeobachtungsphase ist in Abbildung 2 dargestellt.

Abbildung 2 Kumulierter Anteil der Patienten mit Aufrechterhaltung des therapeutischen
Ansprechens im zeitlichen Verlauf

N
o
|

o
©
|
.

|
[
|
-

e e o
o N o
| |
o
I

o
[

|
_r

Wald-Test p-Wert < 0,0001

o
~

o
w

Aclasta (N=143)
——~ Risedronat (N=107)

o
N

o
=

|

o
[=}

T T T T T T
0 90 180 270 360 450 540

Anteil der Patienten mit Aufrechterhaltung des therapeutischen Ansprechens

Zeit bis zum ersten Verlust des therapeutischen Ansprechens nach der Beendigung der Hauptstudie (Tage)*

*Zeit bis zum ersten Verlust des therapeutischen Ansprechens: Auftreten von Serum-AP Spiegeln, die nicht
mehr den Kriterien des therapeutischen Ansprechens entsprechen (weniger als 75% Verringerung des Serum-
AP-Uberschusses und/oder Serum-AP oberhalb des oberen Grenzwertes des normalen Bereichs).

Die Knochenhistologie wurde bei 7 Patienten mit Morbus Paget 6 Monate nach Verabreichung von 5 mg
Zoledronsdure beurteilt. Die Knochenbiopsien zeigten ein qualitativ normales Gewebe ohne Stérung des
Knochenumbaus und ohne Mineralisierungsdefekt. Diese Ergebnisse standen im Einklang mit den
biochemischen Markern, die auf eine Normalisierung des Knochenumbaus hinwiesen.
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Einmalige und mehrfache 5 und 15 Minuten dauernde Infusionen von 2, 4, 8 und 16 mg Zoledronséure bei
64 Patienten ergaben folgende pharmakokinetische Daten, die sich als dosisunabhingig erwiesen.

Nach Beginn der Infusion von Zoledronséure stieg der Plasmaspiegel des Wirkstoffs rasch an und erreichte
seinen hochsten Wert am Ende der Infusion. Danach nahm der Plasmaspiegel rasch ab auf < 10% des
Hochstwertes nach 4 h und < 1% nach 24 h, gefolgt von einer lang andauernden Phase sehr geringer
Konzentration, nicht mehr als 0,1% des Hochstwertes.

Intravends verabreichte Zoledronsdure wird in drei Phasen eliminiert: Rasches biphasisches Verschwinden
aus dem grofBen Kreislauf mit Halbwertszeiten t,, 0,24 and t,,3 1,87 Stunden, gefolgt von einer langen
Eliminationsphase mit einer terminalen Eliminationshalbswertszeit t,,, 146 Stunden. Nach mehrfacher Gabe
alle 28 Tage zeigte sich keine Wirkstoffakkumulation im Plasma. Die friihen Verteilungsphasen (o und {3,
mit den oben genannten t,,-Werten) repriasentieren vermutlich die schnelle Resorption in den Knochen und
die Ausscheidung iiber die Nieren.

Zoledronsdure wird nicht metabolisiert, ihre Ausscheidung erfolgt in unverdnderter Form {iber die Nieren. In
den ersten 24 h finden sich 39 + 16% der verabreichten Dosis im Urin, wéhrend der Rest hauptsichlich an
Knochengewebe gebunden ist. Aus dem Knochengewebe wird der Wirkstoff sehr langsam zuriick in den
systemischen Kreislauf freigesetzt und iiber die Nieren eliminiert. Die Gesamtkdrper-Clearance betrigt
unabhéngig von der Dosis 5,04 + 2,5 1/h und bleibt unbeeinflusst von Geschlecht, Alter, Rasse oder
Korpergewicht. Die inter- bzw. intraindividuelle Variation der Clearance von Zoledronséure aus dem
Blutplasma wurde mit 36% bzw. 34% ermittelt. Eine Verldngerung der Infusionszeit von 5 auf 15 Minuten
fiihrte zur Abnahme der Zoledronsaure-Konzentration um 30% am Ende der Infusion, hatte aber keine
Auswirkung auf die Flache unter der Kurve (Plasmakonzentration gegen Zeit).

Mit Zoledronsdure wurden keine spezifischen Studien zu Arzneimittelinteraktionen durchgefiihrt. Eine
verminderte Clearance von durch Cytochrom-P450-Enzymsysteme metabolisierten Substanzen ist
unwahrscheinlich, weil Zoledronsidure beim Menschen nicht metabolisiert wird und weil sie ein schwacher
oder gar kein direkter und/oder irreversibler, stoffwechselabhingiger Inhibitor der P450-Enzyme ist.
Zoledronsdure wird nicht stark an Plasmaproteine gebunden (ca. 43—55% gebunden) und die Bindung ist
unabhingig von der Konzentration. Daher sind Interaktionen durch Verdrangung hochgradig Protein-
gebundener Wirkstoffe unwahrscheinlich.

Spezielle Patientengruppen (siche Abschnitt 4.2)

Die renale Clearance der Zoledronsaure korrelierte mit der Kreatinin-Clearance, ndmlich 75 £ 33% der
Kreatinin-Clearance, und betrug bei den 64 untersuchten Patienten im Mittel 84 + 29 ml/min (Bereich 22 bis
143 ml/min). Bei leichter bis méBiger Nierenfunktionsstérung zeigte sich im Vergleich zu Patienten mit
normaler Nierenfunktion ein geringer Anstieg der AUC .45y um ungefihr 30—40%. Unabhéngig von der
Nierenfunktion kam es nach mehrfacher Gabe nicht zu einer Wirkstoffakkumulation. Daraus ergibt sich, dass
eine leichte (Cl., = 50-80 ml/min) und eine miBige Nierenfunktionsstdrung bis herunter zu einer Kreatinin-
Clearance bis auf 40 ml/min keine Dosisanpassung der Zoledronsdure erfordert. Da fiir schwere
Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min) nur eingeschrénkt Daten vorliegen, sind fiir diese
Population keine Aussagen méoglich.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitét

Die hochste nicht letal wirkende intravendse Einzeldosis betrug bei Médusen 10 mg/kg Korpergewicht und
bei Ratten 0,6 mg/kg Kdrpergewicht. Bei Studien an Hunden wurden Einzeldosen von 1,0 mg/kg (basierend
auf der AUC das 6fache der empfohlenen human-therapeutischen Exposition), verabreicht iiber einen
Zeitraum von 15 Minuten, gut und ohne eine renale Beeinflussung vertragen.
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Subchronische und chronische Toxizitét

In Studien mit intravendser Anwendung wurde die renale Vertraglichkeit von Zoledronsdure bei Ratten
ermittelt, indem Dosen von 0,6 mg/kg als 15-miniitige Infusion in 3-Tages-Intervallen, insgesamt 6-mal (eine
kumulative Dosis, die etwa dem 6fachen der human-therapeutischen Exposition, bezogen auf die AUC,
entspricht) verabreicht wurden; bei Hunden wurde eine 15-miniitige Infusion 0,25 mg/kg, verabreicht in
Intervallen von 2-3 Wochen (eine kumulative Dosis, die dem 7fachen der human-therapeutischen
Exposition, bezogen auf die AUC, entspricht), gut vertragen. In Studien mit intravendsen Bolus-
Verabreichungen verminderte sich die Vertréglichkeit mit zunehmender Studienlénge: 0,2 bzw. 0,02 mg/kg
taglich wurde fiir 4 Wochen bei Ratten bzw. Hunden gut vertragen, aber nur 0,01 mg/kg bzw. 0,005 mg/kg
bei Ratten bzw. Hunden, wenn die Substanz iiber einen Zeitraum von 52 Wochen verabreicht wurde.

In Langzeitstudien mit wiederholter Anwendung bei kumulierten Expositionen, die das Maximum der
beabsichtigten Human-Exposition ausreichend iiberschritten, traten toxikologische Wirkungen bei anderen
Organen, einschlieBlich dem Gastrointestinaltrakt und der Leber, sowie an der intravendsen Injektionsstelle
auf. Die klinische Relevanz dieser Befunde ist nicht bekannt. Der hiufigste Befund bei Studien mit
wiederholter Anwendung war eine vermehrte priméire Spongiosa in der Metaphyse der langen Knochen bei
Tieren in der Wachstumsphase mit nahezu allen Dosierungen, ein Befund, der die pharmakologische,
antiresorptive Wirkung der Substanz widerspiegelt.

Reproduktionstoxikologie

Untersuchungen zur Teratogenitit erfolgten an zwei Spezies, jeweils mit subkutaner Applikation. An Ratten
beobachtete man eine Teratogenitét bei Dosierungen ab 0,2 mg/kg als dullere und innere (viszerale)
Missbildungen und solche des Skeletts. Ein gestorter Geburtsverlauf (Dystokie) wurde bei der niedrigsten an
Ratten getesteten Dosis (0,01 mg/kg Korpergewicht) beobachtet. An Kaninchen wurden keine teratogenen
Wirkungen oder embryo-fetalen Effekte beobachtet, obwohl die miitterliche Toxizitdt bei 0,1 mg/kg infolge
erniedrigter Serum-Kalzium-Spiegel ausgepragt war.

Mutagenitéit und Kanzerogenitét
In den durchgefiihrten Mutagenitdtstests war Zoledronséure nicht mutagen. Kanzerogenititstests ergaben
keinen Hinweis auf ein karzinogenes Potenzial.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Mannitol

Natriumcitrat

Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen

Aclasta darf nicht mit kalziumhaltigen Losungen in Kontakt kommen. Aclasta darf nicht mit anderen
intravendsen Arzneimitteln gemischt oder verabreicht werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungeoffnete Flasche: 3 Jahre

Nach dem Offnen: 24 Stunden bei 2°C bis 8°C

Aus mikrobiologischer Sicht muss das Arzneimittel sofort verwendet werden. Falls das Arzneimittel nicht

unmittelbar verwendet wird, ist der Anwender fiir die Lagerzeit nach Zubereitung und die Bedingungen vor
der Applikation verantwortlich; normalerweise sollen 24 h bei 2°C bis 8°C nicht {iberschritten werden.
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6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir die ungeoffnete Flasche sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Artund Inhalt des Behiiltnisses

100 ml transparente Kunstoff-Flasche (Cycloolefin-Copolymer), verschlossen mit einem Fluoro-Polymer-
beschichteten Bromobutyl-Gummistopfen und einem Aluminium/Polypropylen-Deckel mit

Umknickvorrichtung.

Aclasta wird als Packung mit einer Flasche als Packungseinheit oder als Biindelpackung bestehend aus
5 Packungen, die jeweils eine Flasche enthalten, geliefert.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgréfen in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere Vorsichtsmalnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

Fiir den einmaligen Gebrauch. Nicht verwendete Losung muss verworfen werden. Nur klare, Partikel-freie
und farblose Losung darf verwendet werden.

Im Falle gekiihlter Lagerung soll die Losung vor der Infusion Raumtemperatur annehmen. Die Zubereitung
der Infusion hat unter aseptischen Bedingung zu erfolgen.
7. INHABER DER ZULASSUNG

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Vereinigtes Konigreich

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/05/308/001

EU/1/05/308/002

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

15.04.2005

10. STAND DER INFORMATION
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ANHANG II

INHABER DER HERSTELLUNGSERLAUBNIS, DER FUR DIE
CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN
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A. INHABER DER HERSTELLUNGSERLAUBNIS, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Niirnberg
Deutschland

B. BEDINGUNGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN GEBRAUCH,
DIE DEM INHABER DER GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN
AUFERLEGT WERDEN

Arzneimittel auf eingeschriankte drztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN HINSICHTLICH DER SICHEREN UND
WIRKSAMEN ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen hat sicherzustellen, dass zum Zeitpunkt der
Vermarktung der neuen Indikation zur Behandlung der postmenopausalen Osteoporose alle Arzte, von denen
erwartet wird, dass Sie Aclasta in der neuen Indikation verschreiben/verordnen, eine Arzt-Information mit
den folgenden Inhalten erhalten:

e Aufklarungsmaterial fiir den Arzt

e Patienteninformationspaket

Das Aufklarungsmaterial fiir den Arzt soll die folgenden Kernelemente beinhalten:
e Die Fachinformation
e Eine Erinnerungskarte mit den folgenden Kernbotschaften:
o Erfordernis zur Bestimmung des Serum-Kreatinins vor der Behandlung mit Aclasta
o Empfehlung, Aclasta nicht bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance < 40 ml/min zu
verwenden
o Kontraindikation in der Schwangerschaft und bei stillenden Frauen aufgrund des teratogenen
Potenzials
o Erfordernis, eine ausreichende Hydratation der Patienten sicherzustellen
o Erfordernis, Aclasta langsam iiber einen Zeitraum von nicht weniger als 15 Minuten zu
infundieren
o FEinmal jdhrliches Dosierungsregime
o Eine angemessene Zufuhr von Kalzium und Vitamin D wird in Verbindung mit einer
Verabreichung von Aclasta empfohlen
o Erfordernis einer angemessenen korperlichen Aktivitdt, des Nicht-Rauchens und einer
gesunden Erndhrung
e Patienteninformationspaket

Das Patienteninformationspaket soll bereitgestellt werden und die folgenden Kernbotschaften beinhalten:
Die Packungsbeilage
Kontraindikation in der Schwangerschaft und bei stillenden Frauen
e Erfordernis einer angemessenen Zufuhr von Kalzium und Vitamin D, angemessener kdrperlichen
Aktivitit, des Nicht-Rauchens und einer gesunden Ernédhrung
Wichtige Anzeichen und Symptome fiir schwerwiegende Nebenwirkungen
e  Wann auf drztliche oder pflegerische Hilfe zuriickzugreifen ist
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. SONSTIGE BEDINGUNGEN

Pharmakovigilanz-System

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen muss sicherstellen, dass das in der Version datiert
am 02 August 2006, ergidnzt am 29 September 2006, im Modul 1.8.1 des Zulassungsantrags beschriebene
Pharmakovigilanz-System in Kraft ist und arbeitet, bevor und wihrend das Produkt vermarktet wird.

Risko-Management-Plan

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen verpflichtet sich die Studien und die zusétzlichen
Aktivitdten zur Pharmakovigilanz durchzufiihren, die im Pharmakovigilanz-Plan der verabschiedeten
Version 002 des Risiko-Management-Plans (RMP) in Modul 1.8.2 des Zulassungsantrags und aller
folgenden durch den CHMP genehmigten Versionen des RMP dargelegt sind.

Entsprechend der CHMP-Richtlinie fiir Risiko-Management-Systeme fiir Humanarzneimittel, sollte der
iiberarbeitete RMP zusammen mit dem néchsten ,,Periodic Safety Update Report (PSUR)* eingereicht

werden.

Ein iiberarbeiteter RMP sollte eingereicht werden

. Wenn neue Informationen bekannt werden, die die gegenwirtigen Aussagen zur Sicherheit, den
Pharmakovigilanz-Plan oder Aktivitdten zur Minimierung des Risikos beeinflussen konnten.
. Innerhalb von 60 Tagen wenn ein wichtiger Meilenstein (zur Pharmakovigilanz oder

Risikominimierung) erreicht wurde.
. Auf Anforderung der EMEA.
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ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG UND AUF DEM BEHALTNIS

FALTSCHACHTEL (MIT BLUE BOX) UND ETIKETTIERUNG DER FLASCHE FUR
PACKUNGSEINHEIT

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Aclasta 5 mg Infusionslésung
Zoledronsdure

2.  WIRKSTOFF(E)

1 Flasche enthélt 5 mg Zoledronsdure (wasserfrei).

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Mannitol, Natriumcitrat und Wasser fiir Injektionszwecke.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

1 Flasche — 100 ml

S. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Intravenése Anwendung.
Nur fiir den einmaligen Gebrauch.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis
Nach dem Offnen: 24 Stunden bei 2°C bis 8°C.

9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE BESEITIGUNG
VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON STAMMENDEN
ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Vereinigtes Konigreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/05/308/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

Aclasta 5 mg [nur auf der duleren Umhiillung]
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ANGABEN FUR ZWISCHENPACKUNG

FALTSCHACHTEL (MIT BLUE BOX) UND ETIKETTIERUNG DER FLASCHE FUR
ZWISCHENPACKUNG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Aclasta 5 mg Infusionslosung
Zoledronsdure

2.  WIRKSTOFF(E)

1 Flasche enthilt 5 mg Zoledronsdure (wasserfrei).

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Mannitol, Natriumcitrat und Wasser fiir Injektionszwecke.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

1 Flasche — 100 ml
Teil einer Biindelpackung bestehend aus 5 Flaschen mit jeweils 100 ml.

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Intravendse Anwendung.
Nur fiir den einmaligen Gebrauch.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis
Nach dem Offnen: 24 Stunden bei 2°C bis 8°C.

9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE BESEITIGUNG
VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON STAMMENDEN
ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Vereinigtes Konigreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/05/308/002

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT
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‘ ANGABEN AUF DEM UMKARTON FUR BUNDELPACKUNG (EINSCHLIESSLICH BLUE BOX) ‘

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS ‘

Aclasta 5 mg Infusionslésung
Zoledronsdure

2. WIRKSTOFF(E)

1 Flasche enthélt 5 mg Zoledronsdure (wasserfrei).

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Mannitol, Natriumcitrat und Wasser fiir Injektionszwecke.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Biindelpackung bestehend aus 5 Flaschen mit jeweils 100 ml.

S. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Intravendse Anwendung.
Nur fiir den einmaligen Gebrauch.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH ‘

| 8. VERFALLDATUM |

Verwendbar bis
Nach dem Offnen: 24 Stunden bei 2°C bis 8°C.

9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE BESEITIGUNG
VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON STAMMENDEN
ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Vereinigtes Konigreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/05/308/002

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT
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B. PACKUNGSBEILAGE
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GEBRAUCHSINFORMATION: INFORMATION FUR DEN ANWENDER

Aclasta 5 mg Infusionslosung
Zoledronsdure

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor mit der Anwendung dieses

Arzneimittels begonnen wird.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spéter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das Pflegepersonal.

- Wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen Sie erheblich beeintrichtigt oder Sie Nebenwirkungen
bemerken, die nicht in dieser Gebrauchsinformation angegeben sind, informieren Sie bitte Thren Arzt,
Apotheker oder das Pflegepersonal.

Diese Packungsbeilage beinhaltet:

Was ist Aclasta und wofiir wird es angewendet?

Was muss vor der Anwendung von Aclasta beachtet werden?
Wie ist Aclasta anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Aclasta aufzubewahren?

Weitere Informationen

AR S

1. WAS IST ACLASTA UND WOFUR WIRD ES ANGEWENDET?

Aclasta wird als einmalige Infusion in eine Vene von einem Arzt oder dem Pflegepersonal verabreicht.
Zoledronsaure ist ein Vertreter einer Substanzklasse, die Bisphosphonate genannt wird, und wird zur
Behandlung der postmenopausalen Osteoporose und des Morbus Paget des Knochens eingesetzt.

Osteoporose:

Osteoporose (,,Knochenschwund®) ist eine Erkrankung, die mit einem Diinnerwerden und einer Schwéchung
der Knochen verbunden ist und haufig bei Frauen nach der Menopause auftritt. In der Menopause bleibt in
den Eierstocken die Produktion des weiblichen Hormons Ostrogen aus, welches die Knochen gesund erhilt.
Nach der Menopause tritt ein Knochenverlust auf, die Knochen werden schwicher und brechen leichter.
Viele Frauen bemerken die Osteoporose nicht. Es besteht trotzdem die Gefahr, dass Knochen brechen, da
Osteoporose die Knochen geschwiécht hat. Aclasta stiarkt die Knochen und verringert deshalb die
Wahrscheinlichkeit von Knochenbriichen. Aufgrund der langen Wirksamkeit von Aclasta bendtigen Sie vor
Ablauf eines Jahres keine weitere Infusion von Aclasta.

Morbus Paget des Knochens:

Normalerweise wird élteres Knochenmaterial abgebaut und durch neueres ersetzt. Dieser Vorgang wird als
Knochenumbau bezeichnet. Beim Morbus Paget erfolgt der Knochenumbau zu schnell, und neues
Knochenmaterial wird ungeordnet aufgebaut, was das Knochenmaterial schwécher als normal macht. Falls
die Erkrankung unbehandelt bleibt, konnen die Knochen deformiert werden, Schmerzen kdnnen auftreten
und die Knochen konnen brechen. Aclasta wirkt, indem es den Knochenumbau wieder normalisiert, dabei
eine normale Knochenbildung sicherstellt und somit dem Knochen erneut Stirke verleiht.

2. WAS MUSS VOR DER ANWENDUNG VON ACLASTA BEACHTET WERDEN?
Befolgen Sie sorgfiltig alle Anweisungen Ihres Arztes, bevor Thnen Aclasta verabreicht wird.

Aclasta darf nicht angewendet werden

- Wenn Sie liberempfindlich (allergisch) gegen Zoledronsdure, andere Bisphosphonate oder einen der
sonstigen Bestandteile von Aclasta sind.

- Wenn Sie an einer Hypokalzdmie erkrankt sind (d. h. die Kalzium-Spiegel in [hrem Blut sind zu
niedrig).

- Wenn Sie schwanger sind oder planen, schwanger zu werden.
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- Wenn Sie stillen.

Besondere Vorsicht bei der Anwendung von Aclasta ist erforderlich

Sagen Sie Threm Arzt vor der Anwendung von Aclasta:

- Wenn Sie mit Zometa, das denselben Wirkstoff wie Aclasta enthélt, behandelt werden.

- Wenn Sie Probleme mit den Nieren haben oder hatten.

- Wenn Sie nicht den tdglichen Bedarf an Kalzium-Tabletten einnehmen kénnen.

- Wenn bei Thnen einige oder alle Nebenschilddriisen im Hals durch eine Operation entfernt wurden.

- Wenn bei [hnen Bereiche Thres Darms entfernt wurden.

- Wenn Sie Schmerzen, Schwellungen oder ein Taubheitsgefiihl am Kiefer oder eine Lockerung der
Zdhne haben oder hatten.

Aclasta wird nicht empfohlen fiir Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren. Die Anwendung von Aclasta bei
Kindern und Jugendlichen ist nicht untersucht worden.

Bei Anwendung von Aclasta mit anderen Arzneimitteln

Bitte informieren Sie Thren Arzt, Apotheker oder das Pflegepersonal, wenn Sie andere Arzneimittel
einnehmen/anwenden bzw. vor kurzem eingenommen/angewendet haben, auch wenn es sich um nicht
verschreibungspflichtige Arzneimittel handelt. Fiir [hren Arzt ist es besonders wichtig zu wissen, ob Sie
Arzneimittel einnehmen, von denen bekannt ist, dass sie die Nieren schiadigen.

Bei Anwendung von Aclasta zusammen mit Nahrungsmitteln und Getriinken
Sorgen Sie dafiir, dass Sie gemil3 den Anweisungen lhres Arztes geniigend Fliissigkeit vor und nach der
Behandlung mit Aclasta zu sich nehmen. Dies wird helfen, Sie vor Austrocknung zu schiitzen. Sie kdnnen

sich am Tag der Aclasta-Infusion normal erndhren.

Altere Patienten (65 Jahre und dariiber)
Aclasta kann &lteren Patienten verabreicht werden.

Schwangerschaft und Stillzeit
Wenn Sie schwanger sind oder planen, schwanger zu werden, darf Thnen Aclasta nicht verabreicht werden.

Wenn Sie stillen, darf Thnen Aclasta nicht verabreicht werden.

Fragen Sie vor der Einnahme von allen Arzneimitteln Thren Arzt, Apotheker oder das Pflegepersonal um Rat.
Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen

Aclasta hat keine bekannten Auswirkungen auf die Fahigkeit zum Fahren oder zum Bedienen von
Maschinen.

3. WIE IST ACLASTA ANZUWENDEN?

Osteoporose

Die iibliche Dosis ist 5 mg einmal pro Jahr, die IThnen von Ihrem Arzt oder dem Pflegepersonal als Infusion
in eine Vene verabreicht wird. Die Infusion wird mindestens 15 Minuten dauern.

Befolgen Sie sorgfiltig alle Anweisungen, die Thnen Thr Arzt oder das Pflegepersonal geben.

Es ist wichtig, entsprechend den Anweisungen Thres Arztes Kalzium- und Vitamin-D-Préparate (z. B.
Tabletten) einzunehmen.

Bei Osteoporose wirkt Aclasta fiir ein Jahr, und Sie werden die néchste Infusion nach einem Jahr benétigen.
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Morbus Paget

Die tibliche Dosis ist 5 mg, die [hnen von Threm Arzt oder dem Pflegepersonal als Infusion in eine Vene
verabreicht wird. Die Infusion wird mindestens 15 Minuten dauern. Da Aclasta fiir eine lange Zeit wirkt,
werden Sie gegebenenfalls eine weitere Dosis erst nach einem Jahr oder ldnger bendtigen.

Befolgen Sie sorgfiltig alle Anweisungen, die Thnen Thr Arzt oder das Pflegepersonal geben.

Ihr Arzt wird Thnen eventuell raten, Kalzium- und Vitamin-D-Priparate (z. B. Tabletten) mindestens fiir die
ersten 10 Tage nach der Verabreichung von Aclasta einzunehmen. Es ist wichtig, diesen Anweisungen genau
zu folgen, damit der Kalzium-Spiegel in Threm Blut in der Zeit nach der Infusion nicht zu niedrig wird. Thr
Arzt wird Sie iiber die kdrperlichen Anzeichen eines zu niedrigen Kalzium-Spiegels informieren.

Bei Morbus Paget kann Aclasta ldnger als ein Jahr wirken, und Thr Arzt wird Sie informieren, wenn Sie eine
erneute Behandlung benétigen.

Wenn die Verabreichung von Aclasta verpasst wurde
Setzen Sie sich umgehend mit Threm Arzt oder Krankenhaus in Verbindung, um einen neuen Termin zu
vereinbaren.

Vor der Beendigung der Therapie mit Aclasta

Falls Sie die Beendigung der Behandlung mit Aclasta erwidgen, nehmen Sie bitte Ihren nichsten Arzttermin
wahr und besprechen Sie dies mit Ihrem Arzt. Ihr Arzt wird Sie beraten und entscheiden, wie lange Sie mit
Aclasta behandelt werden sollten.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung des Arzneimittels haben, fragen Sie Ihren Arzt, Apotheker oder
das Pflegepersonal.

4. WELCHE NEBENWIRKUNGEN SIND MOGLICH?

Wie alle Arzneimittel kann Aclasta Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem auftreten miissen. In
den meisten Fillen ist eine spezifische Behandlung nicht nétig.

Nebenwirkungen in Zusammenhang mit der ersten Infusion treten sehr hdufig auf (bei mehr als 40% der
Patienten), sind nach den anschliefenden Infusionen aber weniger hdufig. Die Mehrzahl der
Nebenwirkungen, wie z.B. Fieber und Schiittelfrost, Muskel- oder Gelenkschmerzen und Kopfschmerzen,
treten innerhalb der ersten drei Tage nach der Verabreichung von Aclasta auf. Die Symptome sind
iblicherweise leicht bis mifBig und verschwinden innerhalb von drei Tagen. IThr Arzt kann Ihnen ein leichtes
Schmerzmittel wie z.B. Ibuprofen oder Paracetamol empfehlen, um diese Nebenwirkungen zu reduzieren.
Die Wahrscheinlichkeit, dass Sie diese Nebenwirkungen haben, nimmt mit den nachfolgenden Aclasta-
Infusionen ab.

UnregelméBiger Herzschlag (Vorhofflimmern) wurde bei Patienten beobachtet, die Aclasta zur Behandlung
von postmenopausaler Osteoporose erhalten haben. Derzeit ist es unklar, ob Aclasta diesen unregelméBigen
Herzschlag verursacht, aber Sie sollten es Ihrem Arzt berichten, wenn Sie solche Symptome bei sich
bemerken, nachdem Sie Aclasta erhalten haben.

Sehr haufige Nebenwirkungen (10 oder mehr von 100 Patienten betroffen):
Fieber

Héufige Nebenwirkungen (weniger als 10 von 100 Patienten betroffen):

Fieber mit Schiittelfrost, Kopfschmerz, Krankheitsgefiihl, Durchfall, Muskelschmerzen, Knochen- und/oder
Gelenkschmerzen, Miidigkeit, Schwéche, Schwindel, Erbrechen, Schmerzen am Riicken, an den Armen oder
Beinen.

Bei Patienten mit Morbus Paget: Korperliche Anzeichen wegen einer zu niedrigen Kalzium-Konzentration
im Blut, wie Muskelkrdmpfe oder kribbelndes oder taubes Gefiihl, besonders im Bereich um den Mund.
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Gelegentliche Nebenwirkungen (weniger als 1 von 100 Patienten betroffen):

Miidigkeit, Kribbel-/Stichgefiihl, Benommenheit, Zittern, voriibergehende Bewusstlosigkeit,
Geschmacksstorung, Magenverstimmung, Bauchschmerz, Mundtrockenheit, Speiserohrenentziindung,
Gelenkschwellung, Essstorung, Hautrotung, Jucken und Schmerz an den Augen, Hautausschlag,
voriibergehende Erhohung des Serum-Kreatinins, Gewebeschwellung und Durst.

Seltene Nebenwirkungen (weniger als 1 von 1.000 Patienten betroffen):
Schmerzhaftes, rotes Auge.

Hautreaktionen, wie Rétungen, Schwellungen und/oder Schmerzen am Ort der Infusion, konnen auftreten.

Bisphosphonate (Aclasta gehort zu dieser Arzneimittelgruppe) konnen Schwellungen, Rétungen, Schmerzen
und Juckreiz der Augen oder Lichtempfindlichkeit der Augen bewirken.

Anhaltende Schmerzen und/oder nicht heilende Wunden im Mund oder am Kiefer wurden vor allem bei
Patienten berichtet, die mit Bisphosphonaten wegen anderer Erkrankungen behandelt wurden. Wenn Sie
diese Symptome bei sich feststellen, informieren Sie Ihren Arzt oder Zahnarzt.

Wenn Sie eine dieser Nebenwirkungen feststellen, informieren Sie Thren Arzt.

Informieren Sie bitte [hren Arzt, Apotheker oder das Pflegepersonal, wenn eine der aufgefiihrten
Nebenwirkungen Sie erheblich beeintrichtigt oder Sie Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser
Gebrauchsinformation aufgefiihrt sind.

5. WIE IST ACLASTA AUFZUBEWAHREN?
Ihr Arzt, Apotheker oder das Pflegepersonal wissen, wie Aclasta ordnungsgeméif aufbewahrt werden muss.

- Aclasta fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

- Sie diirfen Aclasta nach dem auf dem Umkarton und der Flasche angegebenen Verfalldatum nicht
mehr anwenden.

- Fiir die ungeoffnete Flasche bestehen keine besonderen Lagerbedingungen.

- Nach Offnen der Flasche soll das Priparat unmittelbar verwendet werden, um mikrobielle
Verunreinigungen zu vermeiden. Falls das Arzneimittel nicht unmittelbar verwendet wird, ist der
Anwender fiir die Lagerzeit und -bedingungen bis zur Anwendung verantwortlich; normalerweise
sollen 24 h bei 2°C bis 8°C nicht iiberschritten werden. Vor der Verabreichung soll die gekiihlte
Losung Raumtemperatur erreicht haben.

6. WEITERE INFORMATIONEN

Was Aclasta enthilt

- Der Wirkstoff ist Zoledronsdure. Jede Flasche mit 100 ml Losung enthélt 5 mg wasserfreie
Zoledronsaure, entsprechend 5,330 mg Zoledronséduremonohydrat.
Ein ml Losung enthélt 0,05 mg wasserfreie Zoledronséure entsprechend 0,05330 mg
Zoledronsduremonohydrat.

- Die sonstigen Bestandteile sind Mannitol, Natriumecitrat und Wasser fiir Injektionszwecke.

Wie Aclasta aussieht und Inhalt der Packung

Aclasta ist eine klare und farblose Losung. Sie wird in 100-ml-Plastikflaschen als Fertiglosung zur Infusion
angeboten. Sie ist als Einheitspackung mit einer Flasche oder Biindelpackung mit 5 Packungen zu je einer
Flasche erhiltlich. Mdglicherweise werden nicht alle PackungsgroBBen vermarktet.
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Pharmazeutischer Unternehmer
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Vereinigtes Konigreich

Hersteller

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Niirnberg
Deutschland

Falls weitere Informationen iiber das Arzneimittel gewiinscht werden, setzen Sie sich bitte mit dem &rtlichen
Vertreter des Pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma GmbH
Tél/Tel: +322 246 16 11 Tél/Tel: +49911 273 0
Bovarapus Magyarorszag

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Hungéaria Kft. Pharma
Tem: +359 2 489 98 28 Tel.: +36 1 457 65 00

Ceska republika Malta

Novartis s.r.o. Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +420 225 775 111 Tel: +356 2298 3217
Danmark Nederland

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma B.V.

TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +31 2637 82 111
Deutschland Norge

Novartis Pharma GmbH Novartis Norge AS

Tel: +49 911 273 0 TIf: +47 23 05 20 00

Eesti Osterreich

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma GmbH

Tel: +372 60 62 400 Tel: +43 1 86 6570

El\doa Polska

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Poland Sp. z 0.0.
TnA: +30 210281 17 12 Tel.: +48 22 550 8888
Espaiia Portugal

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel: +351 21 000 8600
France Romania

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Pharma Services Inc.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1260 12 55 Tel: +386 1 300 75 77
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Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvnpog
Anpntpradmg kon [ormaéAinvog Atd
TnA: +357 22 690 690

Latvija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +371 7 887 070

Lietuva
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +370 5 269 16 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 9 61 3322 11

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom
Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +44 1276 698370

Diese Gebrauchsinformation wurde zuletzt genehmigt im
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INFORMATIONEN FUR ARZTE BZW. MEDIZINISCHES FACHPERSONAL
Die folgenden Informationen sind nur fiir Arzte bzw. medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Die Dosis von 5 mg Zoledronsdure darf nur in einem Zeitraum von 15 Minuten und mehr verabreicht
werden. Aclasta wird aufgrund der mangelnden klinischen Erfahrung bei Patienten mit einer schweren
Nierenfunktionsstdrung (Kreatinin-Clearance < 40 ml/min) nicht empfohlen. Vor der Verabreichung von
Aclasta sollte der Serum-Kreatinin-Spiegel der Patienten gemessen werden.

Vor und nach der Verabreichung von Aclasta miissen die Patienten ausreichend mit Fliissigkeit versorgt
werden; dies ist besonders wichtig bei Patienten, die eine diuretische Therapie erhalten. Vorsicht ist
angebracht, wenn Aclasta zusammen mit Arzneimitteln verabreicht wird, welche die Nierenfunktion
signifikant beeinflussen (z. B. Aminoglykoside oder Diuretika, die eine Dehydratation bewirken kdnnen).
Eine vorbestehende Hypokalzédmie muss vor Beginn der Therapie mit Aclasta mit einer ausreichenden
Aufnahme von Kalzium und Vitamin D behandelt werden. Andere Storungen des Knochenstoffwechsels
miissen ebenfalls effektiv behandelt werden (z. B. Unterfunktion der Nebenschilddriisen, intestinale
Kalzium-Malabsorption). Arzte sollten die klinische Uberwachung dieser Patienten in Erwigung ziehen.

Eine gesteigerte Knochenumbaurate ist typisch fiir den Morbus Paget des Knochens. Wegen des schnellen
Einsetzens der Wirkung von Zoledronsaure auf den Knochenumbau kann sich eine voriibergehende,
manchmal symptomatisch verlaufende, Hypokalzédmie entwickeln, deren Maximum {iiblicherweise innerhalb
der ersten 10 Tage nach der Infusion von Aclasta auftritt.

Zusammen mit der Verabreichung von Aclasta wird eine ausreichende Einnahme von Kalzium und Vitamin
D empfohlen. Zusitzlich ist es sehr ratsam, bei Patienten mit Morbus Paget eine ausreichende Zufuhr von
Kalzium, entsprechend mindestens zweimal tiglich 500 mg elementarem Kalzium, fiir mindestens 10 Tage
nach der Gabe von Aclasta sicherzustellen. Patienten sollen iiber die Symptome einer Hypokalzdmie
informiert und wihrend der Risikozeitspanne angemessen klinisch tiberwacht werden.

Wie wird die Vorbereitung und die Verabreichung von Aclasta durchgefiihrt?
- Aclasta 5 mg Infusionslosung ist in dieser Form gebrauchsfertig.

Fiir eine einmalige Anwendung. Nicht verwendete Losung muss verworfen werden. Zur Anwendung darf
nur eine klare und Partikel-freie Losung kommen. Die Anwendung erfordert einen separaten, entliifteten
Infusionsschlauch und eine konstante Infusionsgeschwindigkeit. Die Infusionsdauer darf nicht weniger als
15 Minuten betragen. Aclasta darf nicht mit anderen Kalzium-haltigen Losungen in Kontakt kommen. Im
Falle gekiihlter Lagerung soll die Losung vor der Verabreichung Raumtemperatur annehmen. Die
Vorbereitung der Infusion muss unter aseptischen Bedingungen erfolgen. Die Infusion muss unter
Beriicksichtigung der gingigen medizinischen Praxis erfolgen.

Wie ist Aclasta zu lagern?

- Aclasta ist fiir Kinder unzugénglich aufzubewahren.

- Sie diirfen Aclasta nach dem auf dem Umkarton und Flasche angegebenen Verfalldatum nicht mehr
verwenden.

- Fiir die ungedffnete Flasche sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

- Nach Offnen der Flasche soll das Priparat unmittelbar verwendet werden, um mikrobielle
Verunreinigungen zu vermeiden. Falls das Arzneimittel nicht unmittelbar verwendet wird, ist der
Anwender fiir die Lagerzeit nach Zubereitung und die Bedingungen vor der Applikation
verantwortlich; normalerweise sollen 24 h bei 2°C bis 8°C nicht iiberschritten werden. Vor der
Verabreichung soll die gekiihlte Losung Raumtemperatur erreicht haben.
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