
Clastizol®
(Zoledronsäure 5 mg/100 ml Infusionslösung)

Leitfaden für Ärzte

Dieser Leitfaden für Ärzte zur Anwendung von Zole-
dronsäure 5 mg wurde als Teil der Zulassungsauflagen 
erstellt. Im Rahmen des Risikomanagement-Plans 
wurden über die Routinemaßnahmen hinaus zusätzli-
che risikominimierende Maßnahmen mit der Zulassung 
des Arzneimittels beauflagt, um das Risiko des Auftre-
tens von schweren Nierenfunktionsstörungen und das 
Risiko für Kieferosteonekrosen zu reduzieren und das 
Nutzen-Risiko-Verhältnis von Zoledronsäure 5 mg zu 
erhöhen.

Dieser Leitfaden sowie das Informationspaket für die 
Patienten sind damit verpflichtender Teil der Zulassung 
um sicherzustellen, dass Angehörige der Heilberufe, die 
Zoledronsäure 5 mg verschreiben und zur Anwendung 
bringen, sowie die Patienten die besonderen 
Sicherheitsanforderungen kennen und berücksichtigen.

Bitte lesen Sie außerdem die beigefügte Fachinforma-
tion von Zoledronsäure 5 mg, bevor Sie dieses Arznei-
mittel verschreiben. Bitte händigen Sie Ihren Patienten 
vor der Behandlung das Patienteninformationspaket 
aus.
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• Zoledronsäure 5 mg ist ein Arzneimittel zur
Behandlung von…

– Morbus Paget des Knochens bei Erwachsenen.

Zu den wichtigsten Nebenwirkungen gehören schwere 
Nierenfunktionsstörungen und Kieferosteonekrosen.

• Zoledronsäure 5 mg darf nicht angewendet werden bei…
 
– Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, andere 
Bisphosphonate oder einen der sonstigen Bestandteile 
des Arzneimittels

– Hypokalzämie

– Schweren Nierenfunktionsstörungen (Kreatinin-Clearan-
ce von < 35 ml/min) (siehe auch Tabelle) wegen des erhöh-
ten Risikos von Nierenversagen in dieser Population.

– Schwangerschaft und Stillzeit wegen potenzieller 
Teratogenität. Zoledronsäure 5 mg wird nicht emp-
fohlen bei Frauen im gebärfähigen Alter.
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• Vor der Anwendung beachten Sie bitte …

– Zoledronsäure 5 mg wird einmal jährlich als intra-
venöse Infusion angewendet.

– Eine vorbestehende Hypokalzämie und andere 
Störungen des Mineralstoffwechsels sind vor dem 
Beginn der Therapie mit Zoledronsäure 5 mg durch 
ausreichende Zufuhr von Kalzium und Vitamin D zu 
behandeln. Der Arzt sollte eine klinische Überwachung 
dieser Patienten in Erwägung ziehen.

– Es wird eine ausreichende Supplementierung von 
Kalzium und Vitamin D empfohlen. Bei Patienten mit 
einer kürzlich erlittenen niedrig-traumatischen 
Hüftfraktur wird eine Initialdosis von 50.000 bis 
125.000 I. E. oralem oder intramuskulärem Vitamin D 
vor der ersten Infusion von Zoledronsäure 5 mg emp-
fohlen.

– Die Gabe von Zoledronsäure kann, neben anderen 
schwerwiegenden Nebenwirkungen (siehe Fachinfor-
mation), zu einer Beeinträchtigung der Nierenfunktion 
führen, insbesondere bei Patienten mit vorbestehenden 
Nierenfunktionsstörungen oder anderen Risiken, 
einschließlich fortgeschrittenem Alter, der gleichzeiti-
gen Anwendung von nephrotoxischen Arzneimitteln, 
Diuretika-Therapie oder Dehydrierung, die nach der 
Verabreichung von Zoledronsäure auftreten kann.

Um das Risiko für schwerwiegende Nierenfunktionss-
törungen zu verringern, beachten Sie bitte folgende 
Vorsichtsmaßnahmen:

Berechnen Sie die Kreatinin-Clearance vor 
jeder Verabreichung von Zoledronsäure 5 
mg, basierend auf dem aktuellen Körper-
gewicht, mittels der Cockcroft-Gault-For-
mel. 

Die Anwendung von Zoledronsäure 5 mg 
ist bei Patienten mit schwerer Nierenfunk-
tionsstörung (Kreatinin-Clearance von < 35 
ml/min) wegen des erhöhten Risikos von 
Nierenversagen in dieser Population 
kontraindiziert.

Überprüfen Sie, ob ein Anstieg der Serum-
-Kreatinin-Konzentration vorliegt. Ein 
vorübergehender Anstieg kann bei Patien-
ten mit vorbestehender Nierenfunktionss-
törung stärker sein.

Ziehen Sie bei einem Risikopatienten die 
Überwachung des Serum-Kreatinins in 
Betracht.

Verschreiben Sie Zoledronsäure 5 mg mit 
Vorsicht, wenn der Patient gleichzeitig 
andere Arzneimittel anwendet, die die 
Nierenfunktion beeinflussen könnten.

Ergebnis

ml/min

4 5Version 01, Datum der Genehmigung: 07.03.2019 Version 01, Datum der Genehmigung: 07.03.2019



Stellen Sie sicher, dass der Patient vor der 
Verabreichung der Infusion angemessen 
mit Flüssigkeit versorgt worden ist (min-
destens ein oder zwei Gläser). Dies gilt 
insbesondere für ältere Patienten und 
solche mit einer diuretischen Therapie.

Beachten Sie, dass eine einzelne Dosis von 
5 mg Zoledronsäure nicht überschritten 
werden und dass die Dauer der Infusion 
mindestens 15 Minuten betragen sollte.

– Osteonekrose des Kiefers ist ein bekanntes Risiko bei 
der Therapie mit Bisphosphonaten und Denosumab. Bei 
Patienten, die wegen einer Osteoporose behandelt 
werden, ist das Risiko im Vergleich zu Patienten, die mit 
höheren Dosen im Rahmen einer Krebstherapie behan-
delt werden, gering. Das Risiko scheint bei parenteral 
verabreichten Formulierungen höher zu sein.

Um das Risiko für Kieferosteonekrosen zu verringern, 
beachten Sie bitte folgende Vorsichtsmaßnahmen:

Verschieben Sie den Beginn der Behandlung 
oder einen neuen Behandlungszyklus, wenn 
Ihr Patient eine nicht verheilte Wunde im 
Bereich der Weichteilgewebe im Mund hat, die 
eine dentale oder orale Behandlung erfordert.

Überprüfen Sie, ob ein Patient, der die unten 
aufgeführten Risikofaktoren aufweist, zahn-
medizinisch untersucht wurde, und überprüfen 
Sie sein individuelles Nutzen-Risiko-Verhältnis, 
bevor Sie die Behandlung beginnen. 

Beachten Sie bei der Einschätzung des indivi-
duellen Risikos folgende Punkte:

Arzneimittelabhängige Risiken

– Relative Wirkstärke des Arzneimittels auf die 
Knochenresorption (höheres Risiko für höher 
potente Wirkstoffe)
– Darreichungsform (höheres Risiko für paren-
terale Verabreichung)
– Kumulative Dosis von Arzneimitteln mit 
Wirkung auf die Knochenresorption
Patientenindividuelle Risiken
– Krebs, Komorbidität (Anämie, Koagulopa-
thien, Infektionen), Rauchen
– Gleichzeitige Arzneimittelgabe (Kortikoste-
roide, Chemotherapeutika, Angiogenese-Inhi-
bitoren) und Bestrahlungstherapie von Hals 
und Nacken
– Schlechte Mundhygiene, Parodonta-
lerkrankungen, schlecht passender Zahnersatz, 
invasiver Eingriff am Zahn (z. B. Zahnextrak-
tion)

6 7Version 01, Datum der Genehmigung: 07.03.2019 Version 01, Datum der Genehmigung: 07.03.2019



Machen Sie Ihren Patienten aufmerksam auf 
die Notwendigkeit
– der Einhaltung einer guten Mundhygiene,
– routinemäßiger Zahnuntersuchungen,
– bei Auftreten von oralen Symptomen wie 
Lockerung der Zähne, Schmerzen oder 
Schwellungen, schlecht heilenden Wunden 
oder Sekretaustritt sofort den Arzt und Zahnar-
zt zu informieren.

Patienten unter Behandlung
Bei Patienten, die bereits mit Zoledronsäure 
behandelt werden, sollten invasive dentale 
Eingriffe nur mit großer Vorsicht durchgeführt 
werden. 
Behandlungen in zeitlicher Nähe zu der Vera-
breichung von Zoledronsäure sollten vermie-
den werden.

Auftreten einer Kieferosteonekrose
Beim Auftreten einer Kieferosteonekrose sollte 
die Behandlung in enger Abstimmung zwis-
chen dem behandelnden Arzt und einem 
Zahnarzt oder Chirurgen mit Expertise in der 
Behandlung von Kieferosteonekrosen erfol-
gen. Eine zeitweise Unterbrechung der Behan-
dlung mit Zoledronsäure sollte in Erwägung 
gezogen werden, bis die Kieferosteonekrose 
behoben ist und die dazu beitragenden Risiko-
faktoren, soweit möglich, begrenzt werden 
können.

• Dauer der Behandlung…

Die empfohlene Dosis ist eine intravenöse Infusion von 
5 mg Clastizol®. Bei Patienten mit Morbus Paget wird 
dringend angeraten, eine ausreichende Zufuhr von 
Kalzium, entsprechend zweimal täglich mindestens 500 
mg elementarem Kalzium, für mindestens 10 Tage nach 
der Gabe von Clastizol® sicherzustellen (siehe Abschnitt 
4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaßnah-
men). 

Zur Wiederbehandlung des Morbus Paget: Nach einer 
Erst-Behandlung des Morbus Paget mit Clastizol® wurde 
ein langer Remissionszeitraum bei Patienten beobach-
tet, die auf die Therapie angesprochen haben. Die 
Wiederbehandlung besteht aus einer weiteren intra-
venösen Infusion von 5 mg Clastizol® in einem Abstand 
von einem Jahr oder länger nach der Erst-Behandlung 
bei Patienten, die einen Rückfall hatten. Zur Wieder-
behandlung des Morbus Paget sind wenige Daten 
verfügbar (siehe Abschnitt 5.1 Pharmakodynamische 
Eigenschaften). 

• Nebenwirkungen…

Die meisten Nebenwirkungen unter der Anwendung 
von Zoledronsäure 5 mg treten innerhalb der ersten drei 
Tage nach der Verabreichung auf, sind leicht bis mäßig 
und gehen innerhalb von drei Tagen nach Beginn des 
Ereignisses zurück. Dazu gehören grippeähnliche Symp-
tome wie Fieber, Myalgie, grippeähnliche Erkrankun-
gen, Kopfschmerzen und Arthralgie. Die Mehrzahl 
dieser Symptome lässt sich mit leichten Schmerzmitteln 
wie Paracetamol oder Ibuprofen behandeln.

Zu den potenziell auftretenden schwerwiegenden 
Nebenwirkungen bei der Behandlung mit Zoledronsäu-
re 5 mg gehören: 

– Schwere Nierenfunktionsstörungen

– Hypokalzämie

– Osteonekrose des Kieferknochens. Obwohl Kieferos-
teonekrosen eher bei Krebs-Patienten auftreten, die 
mit Arzneimitteln behandelt werden, die die Knochen-
resorption hemmen, wurden diese nach Marktein-
führung auch bei Patienten gemeldet, die Zoledronsäu-
re 5 mg erhielten. Bitte beachten Sie hierzu auch die 
Vorsichtsmaßnahmen in der Fachinformation unter 4.4 
Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen für 
die Anwendung. Der Patient sollte über die Symptome 
aufgeklärt werden. Mit dem Informationspaket für 
Patienten soll der Patient vor der Behandlung zusätzlich 
über das Risiko einer Osteonekrose des Kiefers und 
möglicher vorbeugender Maßnahmen informiert 
werden (siehe Bitte informieren Sie Ihre Patienten…).
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– Risiko für atypische Femurfrakturen. Atypische 
subtrochantäre und diaphysäre Femurfrakturen wurden 
unter Bisphosphonat-Therapie berichtet, vor allem bei 
Patienten unter Langzeitbehandlung einer Osteoporo-
se. Diese Frakturen entstehen oft nach minimalen Trau-
mata oder aber ohne Trauma. Manche Patienten vers-
püren dabei Oberschenkel- oder Leistenschmerzen. 
Radiologisch finden sich bereits Wochen bis Monate vor 
dem Auftreten einer vollständigen Femurfraktur Anzei-
chen einer Niedrig-Energie-Fraktur. Bei Patienten mit 
Verdacht auf eine atypische Femurfraktur sollte ein 
Absetzen der Bisphosphonat-Therapie, vorbehaltlich 
einer klinischen Beurteilung des Patienten, auf Grundla-
ge einer individuellen Nutzen-Risiko-Bewertung, in 
Betracht gezogen werden.

– Anaphylaktische Reaktionen / Anaphylaktischer 
Schock

– Vorhofflimmern/Palpitationen

Bitte beachten Sie weitergehende Informationen zu 
weiteren Nebenwirkungen in der Fachinformation unter 
dem Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen.

• Bitte informieren Sie Ihre Patienten…

Bitte händigen Sie Ihren Patienten vor der Behandlung 
das Patienteninformationspaket aus. Es enthält einen 
Leitfaden und eine Erinnerungskarte für Patienten, 
sowie die Packungsbeilage. Für eine Verbesserung der 
Kommunikation zwischen Arzt und Zahnarzt soll der 
Informationsabschnitt für den Zahnarzt sorgen, der sich 
am Ende der Erinnerungskarte für den Patienten befin-
det. Der Patient kann Sie bitten, diesen Abschnitt 
auszufüllen. Für den Erhalt starker Knochen spielt eine 
gesunde Lebensweise nachgewiesenermaßen eine 
große Rolle. Bitte erinnern Sie Ihre Patienten regel-
mäßig daran, dass sie selbst dazu beitragen können, 
ihre Knochen so stark wie möglich zu halten.

Bitte klären Sie Ihre Patienten über die folgenden 
Punkte auf:

Die Kontraindikationen

Die Notwendigkeit angemessener Kalzium- 
und Vitamin D-Zufuhr

Machen Sie Ihren Patienten aufmerksam auf 
die Notwendigkeit
– der Einhaltung einer guten Mundhygiene,
– routinemäßiger Zahnuntersuchungen,
– bei Auftreten von oralen Symptomen wie 
Lockerung der Zähne, Schmerzen oder 
Schwellungen, schlecht heilenden Wunden 
oder Sekretaustritt sofort den Arzt und Zahnar-
zt zu informieren.

Symptome der wichtigsten schwerwiegenden 
Nebenwirkungen
– Nierenfunktionsstörungen
– Hypokalzämie
– Osteonekrose des Kieferknochens
– atypische Femurfrakturen
– anaphylaktische Reaktionen
– Vorhofflimmern
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Eine gesunde Lebensweise:

Eine gesunde Ernährung ist für den Erhalt 
starker Knochen sehr wichtig. Die Patienten 
sollten auf den Nutzen einer gesunden 
Ernährung hingewiesen werden. In Verbindung 
mit Zoledronsäure 5 mg wird die Supplemen-
tierung von Kalzium und Vitamin D empfohlen.

Vitamin D ist wichtig für die Resorption von 
Kalzium aus der Nahrung. Sonnenlicht unters-
tützt den Körper bei der Bildung von Vitamin D. 
Schon 15 Minuten natürliches Sonnenlicht pro 
Tag können einen günstigen Effekt haben.

Körperliche Bewegung – insbesondere Aktivi-
täten unter Einsatz des Körpergewichts wie 
Gehen – ist wichtig, um die Knochen und die sie 
umgebenden Muskeln stark und gesund zu 
erhalten.

Rauchen und Alkoholkonsum können den 
Knochenzustand beeinträchtigen. Rauchverzi-
cht und eine Reduktion des Alkoholkonsums 
können günstige Effekte auf den Knochen 
haben.

• Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach 
der Zulassung ist von großer Wichtigkeit. Sie ermöglicht 
eine kontinuierliche Überwachung des Nutzen-Risiko- 
Verhältnisses des Arzneimittels. Angehörige von 
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdacht-
sfall einer Nebenwirkung dem 
Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte, 
Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, 
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

Kontakt
Pharma Bavaria Internacional (PBI) Portugal Unipessoal Lda.
Rua do Monte Leite, 498- 1º Dto
2765- 496 Estoril
Portugal
Telefon: + 351 21 468 2905
Fax: + 351 21 468 2905
info@pharma-bavaria.com

Download behördlich genehmigter Schulungsmaterialien 
und Produktinformationen
möglich über https://pharma-bavaria.com/en/products/

Weitere gedruckte Exemplare erhalten Sie außerdem über 
den Info-Service.
info@pharma-bavaria.com
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