PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV PRIPRAVKU

ADROVANCE 70 mg/2 800 IU tablety

ADROVANCE 70 mg/5 600 IU tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
ADROVANCE 70 mg/2 800 IU tablety

Jedna tableta obsahuje 70 mg kyseliny alendronoveé (jako trihydrat natrium-alendronéatu)
a 70 mikrogrami cholekalciferolu (vitamin D3) (2 800 1U).

Pomocné latky se zndmym vicinkem
Jedna tableta obsahuje 62 mg lakt6zy (jako bezvodé lakt6za) a 8 mg sacharézy.

ADROVANCE 70 mg/5 600 IU tablety
Jedna tableta obsahuje 70 mg kyseliny alendronové (jako trihydrat natrium-alendronatu)
a 140 mikrogramu cholekalciferolu (vitamin Ds) (5 600 1U).

Pomocné latky se znamym ucinkem
Jedna tableta obsahuje 63 mg lakt6zy (jako bezvoda lakt6za) a 16 mg sacharozy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta
ADROVANCE 70 mg/2 800 IU tablety

Tablety ve tvaru modifikované tobolky, bilé az téméF bilé barvy, se siluetou kosti na jedné strané a
¢islem “710” na druhé strané.

ADROVANCE 70 mg/5 600 IU tablety
Tablety ve tvaru modifikovaného ¢tyfuhelniku, bilé az téméft bilé barvy, se siluetou kosti na jedné
strané a Cislem “270” na druhé strané.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Piipravek ADROVANCE je indikovan k 1é6¢b¢ postmenopauzalni osteopor6zy u zen s rizikem
nedostatku vitaminu D. Snizuje riziko fraktur obratlii a proximalni ¢asti kosti stehenni.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Doporucena davka je jedna tableta jednou tydné.

Pacientky je nutno poucit, Ze v pfipad¢, Zze vynechaji davku ptipravku ADROVANCE, musi uzit jednu
tabletu rano poté, co si vzpomenou. Nesméji uzivat dve tablety ve stejny den, ale musi opét uzivat

jednu tabletu jednou tydné v plivodné zvoleny den.

Kvuli povaze chorobného procesu v rdmci osteopordzy je ptipravek ADROVANCE ur¢en
k dlouhodobému uzivani. Optimalni trvani 1é¢by osteopordzy bisfosfonaty nebylo stanoveno. Potieba



trvajici 1éEby musi byt na individualni Grovni pravidelné revidovana na zaklad¢ piinost a
potencialnich rizik piipravku ADROVANCE, zejména po 5 nebo vice letech podavani.

Je-li ptijem vapniku v potravé neadekvatni, pak by pacientky mély dostavat doplnkove kalcium
(viz bod 4.4). Individualné je nutno zvazit dodate¢né dopliikové podavani vitaminu D podle celkového
ptijmu vitaminu D z vitaminovych a potravinovych dopliku.

ADROVANCE 70 mg/2 800 IU tablety
Ekvivalence 2 800 U vitaminu D3 jednou tydné v ptipravku ADROVANCE k dennimu davkovani
vitaminu D 400 1U nebyla hodnocena.

ADROVANCE 70 mg/5 600 U tablety
Ekvivalence 5 600 IU vitaminu D3 jednou tydné v piipravku ADROVANCE k dennimu davkovani
vitaminu D 800 IU nebyla hodnocena.

Starsi 0soby
V klinickych studiich nebyl zjistén zadny rozdil v Gi€innosti ani profilu bezpecnosti alendronatu
Vv zavislosti na véku. Proto neni nutno davkovani u star$ich osob nijak upravovat.

Porucha funkce ledvin

Piipravek ADROVANCE se u pacientek s poruchou funkce ledvin, kde hodnota clearance kreatininu
je nizsi nez 35 ml/min, kvuli nedostatku zkusenosti nedoporucuje. U pacientek s clearance kreatininu
vyssi nez 35 ml/min neni nutno davkovani nijak upravovat.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost piipravku ADROVANCE u déti mladsich 18 let nebyla stanovena. Déti mladsi
18 let nesméji tento piipravek uzivat, protoze pro kombinaci kyselina alendronové/cholekalciferol
nejsou k dispozici zadné udaje. V soucasnosti dostupné udaje pro kyselinu alendronovou u pediatrické
populace jsou popsany v bodé 5.1.

Zpusob podani

Peroralni podani.

K zajisténi dostatecného vstfebavani alendronatu:

Piipravek ADROVANCE je nutno uzivat pouze s vodou (nikoli mineralni vodou) nejméné 30 minut
pted prvnim jidlem, napojem nebo 1éCivym piipravkem daného dne (véetn€ antacid, dopliki vapniku
a vitaminu). Jiné napoje (v€etné mineralni vody), potraviny a nékteré 1é¢ivé piipravky mohou absorpci

alendronatu snizit (viz body 4.5 a 4.8).

Nasledujici pokyny musi byt pfesné dodrzovany, aby se minimalizovalo riziko podrazdéni jicnu
a s tim spojenych nezadoucich u¢inka (viz bod 4.4):

o Piipravek ADROVANCE se musi uzivat aZ poté, co pacientka vstane, a je nutno jej zapit plnou
sklenici vody (ne méné nez 200 ml).

o Pacientky maji polykat tablety ptipravku ADROVANCE pouze celé. Pacientky nesméji tabletu
drtit ani Zvykat nebo nechat rozpustit v Ustech vzhledem k mozZnosti orofaryngealni ulcerace.

o Pacientky si nesméji po uziti pifipravku ADROVANCE lehnout po dobu alespon 30 minut a
dokud nepoziji prvni jidlo dne.

o Ptipravek ADROVANCE se nesmi uZzivat pfed spanim nebo predtim, nez pacientka rano vstane.



4.3 Kontraindikace
- Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

- Abnormality jicnu a dalsi faktory, které zpomaluji jeho vyprazdiiovani, jako je striktura nebo
achalazie.

- Neschopnost stat nebo sedét vzpiimené alespori 30 minut.
- Hypokalcemie.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Alendronét

Nezadouct ucinky v horni casti gastrointestindlniho traktu

Alendronat mtize zpusobit lokalni podrazdéni sliznice horni ¢asti gastrointestinalniho traktu.
Vzhledem k moznosti zhor$eni zakladniho onemocnéni je opatrnost nutna v piipadech, kdy se
alendronat podavé pacientkdm s aktivnimi poruchami funkce horni ¢asti gastrointestinalniho traktu,
jako je dysfagie, onemocnéni jicnu, gastritida, duodenitida, viedy, pfipadné zavazné onemocnéni
gastrointestinalniho traktu v nedavné minulosti (b&hem ptedeslého roku), jako je pepticky vied nebo
aktivni krvaceni do gastrointestinalniho traktu nebo operace v horni ¢asti gastrointestinalniho traktu,
kromé pyloroplastiky (viz bod 4.3). U pacientek, u kterych byl diagnostikovan Barretv jicen, musi
oSetfujici I€kar individualné zvazit ptinosy 1écby a mozna rizika pti podani alendronatu.

U pacientek uzivajicich alendronat byly popsany reakce jicnu (n€kdy zavazné a vyzadujici
hospitalizaci) jako napiiklad ezofagitida, jicnové viedy a eroze jicnu, po nichz ojedinéle nasledovala
striktura jicnu. Lékati proto musi pozorn¢ sledovat jakékoli pfipadné znamky nebo symptomy
signalizujici moZnou reakci jicnu a pacientky je nutno poucit o tom, aby — pokud by se u nich objevily
ptiznaky podrazeni jicnu, jako je dysfagie, bolest pti polykani nebo retrosternalni bolest nebo paleni
Zahy, které by se objevilo nové nebo se zhorsilo — alendronat vysadily a vyhledaly 1ékafskou pomoc
(viz bod 4.8).

Ukazalo se, ze riziko zavaznych nezadoucich reakei stoupd u pacientek, které nedodrzuji spravny
zpisob uzivani alendronatu a/nebo které pokracuji v uzivani alendronatu i po objeveni se symptomt,
které mohou znamenat ezofagealni drazdéni. Proto je velice dulezité, aby pacientky dostaly vSechny
pokyny k uzivani a aby jim porozumély (viz bod 4.2). Pacientky by mély byt informovany,

ze zanedbani téchto pokynti mize zvysit riziko ezofagealnich problémd.

Béhem rozsahlych klinickych studii nebylo pozorovano zvysené riziko, ale po uvedeni na trh byly
vzacné hlaseny zalude¢ni a jicnové viedy, nékteré z nich byly zavazné a s komplikacemi (viz bod 4.8).

Osteonekroza celisti

Osteonekroza Celisti, obecné v souvislosti s extrakci zubu a/nebo mistni infekei (véetné
osteomyelitidy), byla hlasena u pacientii s rakovinou, ktefi dostavali 1é¢ebné rezimy zahrnujici
bisfosfonaty podavané zejména intraven6zn¢. Mnoho z téchto pacientl také dostavalo chemoterapii
nebo kortikosteroidy. Osteonekrdza Celisti byla také hlaSena u pacientt s osteoporozou, kteti dostavali
peroralni bisfosfonaty.

Pfi posuzovani individualniho rizika vzniku osteonekrozy Gelisti se musi vzit v Gvahu nasledujici

rizikové faktory:

- potence bisfosfonatu (nejvyssi ma kyselina zoledronova), cesta podani (viz vyse) a kumulativni
davka

- maligni onemocnéni, chemoterapie, radioterapie, kortikosteroidy, inhibitory angiogeneze,
kouteni



- onemocnéni zubdl v anamnéze, $patna ustni hygiena, periodontalni nemoc, invazivni zubni
zakroky a nepadnouci zubni protézy

Ped 1é¢bou peroralnimi bisfosfonaty u pacientd se $patnym stavem zubt je vhodné doporucit zubni
prohlidku a provedeni piislusnych preventivnich zakroka.

Pokud je to mozné, méli by se tito pacienti pfi lécbé vyhnout invazivnim stomatologickym vykontim.
U pacientt, u kterych se pfi 1écbé bisfosfonaty objevila osteonekroza Celisti, miize stomatologicka
operace zhorsit stav. Pro pacienty, ktefi potfebuji stomatologické vykony, nejsou Zadné dostupné
udaje, kter¢ by naznacovaly, zda preruseni 1éCby bisfosfonaty sniZuje riziko osteonekrozy Celisti.
Klinické posouzeni o$etfujiciho 1ékaie by se mélo Fidit pro kazdého pacienta planem postupu
zalozenym na individualnim hodnoceni poméru pfinos/riziko.

Béhem 1écby bisfosfonaty musi byt vSichni pacienti vyzvani k dodrzovani tstni hygieny, musi
pravidelné¢ chodit na prohlidky zubi a hlasit v§echny oralni symptomy, jako jsou uvolnéné zuby,
bolesti zubii nebo otok.

Osteonekrdza zevniho zvukovodu

V souvislosti s 1é¢bou bisfosfonaty byla hlaSena osteonekroza zevniho zvukovodu, zejména pii
dlouhodobém podavani. Mezi mozné rizikové faktory osteonekrozy zevniho zvukovodu patii
pouzivani steroidi a chemoterapie a/nebo lokalni rizikové faktory, jako napiiklad infekce nebo
trauma. Moznost vzniku osteonekrdzy zevniho zvukovodu je tieba zvazit u pacientu lé¢enych
bisfosfonaty, ktefi maji usni symptomy, jako je bolest nebo vytok, nebo chronické infekce ucha.

Bolest svalové a kosterni soustavy

Pacienti uzivajici bisfosfonaty uvadéli bolesti kosti, kloubti a/nebo svalt. Podle zkuSenosti po uvedeni
ptipravku na trh byly tyto ptiznaky pouze vzacné zavazné a/nebo invalidizujici (viz bod 4.8). Doba

od nastupu pfiznaki se pohybovala od jednoho dne do nékolika mésict po zah4jeni 1é¢by. Po vysazeni
1é¢by doslo u vétsiny pacientii ke zmirnéni ptiznakd. U mensi skupiny pacientii doslo pii op&tovné
expozici popisovanému piipravku nebo jinému bisfosfonatu k recidivé piiznaka.

Atypické fraktury kosti stehenni

Pii 1é¢be bisfosfonaty byly hlaseny atypické subtrochanterické a diafyzalni fraktury stehenni kosti,
piedevsim u pacientl 1é¢enych dlouhodobé na osteopordzu. Tyto pFicné nebo kratké Sikmé fraktury se
mohou objevit kdekoli po celé délce stehenni kosti, od oblasti té¢sn¢ pod malym trochanterem az do
¢asti t€sné nad suprakondylickym rozsifenim. Tyto fraktury se objevuji po minimalnim nebo zadném
traumatu, pfi¢emz u n¢kterych pacientii se objevuji bolesti ve stehné nebo tiislech, ¢asto doprovazené
obrazem stresovych fraktur (neobvyklé nizkotraumatické fraktury, v angli¢tiné¢ znamé jako
minsufficiency fractures®) tydny az mésice pied projevy uplné fraktury stehenni kosti. Fraktury jsou
¢asto oboustranné; proto je nutno u pacientt 1é¢enych bisfosfonaty, kteii utrpéli frakturu téla stehenni
kosti, vySetfit kontralateralni kost stehenni. Rovnéz bylo hlaseno $patné hojeni téchto fraktur.

V pribéhu vysetfovani pacientll s podezienim na atypickou frakturu stehenni kosti je nutno na zakladé
individualniho vyhodnoceni poméru rizik a pfinost zvazit ukonéeni 1é¢by bisfosfonaty.

Béhem 1écby bisfosfonaty je nutno pacienty poucit, aby hlésili veskeré bolesti ve stehné, kyclich nebo
ttislech, pri¢emz kazdy pacient udavajici takové symptomy musi byt vySetfen na netiplnou frakturu
stehenni kosti.

Atypické fraktury jinych kosti

U dlouhodobg 1é¢enych pacientd byly rovnéz hlaSeny atypické fraktury jinych kosti, jako je kost
loketni a kost holenni. Stejné jako u atypickych fraktur kosti stehenni se tyto fraktury objevuji po
minimalnim nebo Zadném urazu, pficemz nekteré pacientky maji prfed vyskytem kompletni fraktury
prodromalni bolesti. Pti fraktufe kosti loketni to miize byt spojeno s opakujici se stresovou zatézi
spojenou s dlouhodobym pouzivanim chodicich pomtcek.

Porucha funkce ledvin
Nedoporucuje se podavat piipravek ADROVANCE pacientkdm s poruchou renalni funkce
v ptipadech, kdy je hodnota clearance kreatininu nizsi nez 35 ml/min (viz bod 4.2).



Metabolismus kosti a minerdlu
Je tieba vzit v uvahu jiné pticiny osteoporozy nez deficit estrogenu a starnuti.

Hypokalcemie musi byt upravena pted zacatkem terapie piipravkem ADROVANCE (viz bod 4.3).
Jiné poruchy mineralniho metabolismu (jako je nedostatek vitaminu D a hypoparatyreoidismus)

by mély byt také u¢inné 1é¢eny pred zahajenim terapie timto ptipravkem. Obsah vitaminu D

Vv ptipravku ADROVANCE neni vhodny k upravé nedostatku vitaminu D. U pacientek s uvedenymi
typy postizeni je nutno béhem 1é¢by piipravkem ADROVANCE sledovat sérové koncentrace vapniku
a priznaky hypokalcemie.

Vzhledem K pozitivnim G¢inktim alendronatu na zvySovani kostni mineralizace mize dojit k poklesu
sérovych koncentraci kalcia a fosfatu, zvlasté u pacientek, které uzivaji glukokortikoidy, u nichz mize
byt vsttebavani vapniku zhorSeno. Tento pokles je obvykle maly a asymptomaticky. Byly vSak
zaznamendny ojedinélé zpravy o symptomatické hypokalcemii, kterd byla ob¢as zdvazna a Casto

se vyskytla u pacientek s predisponujicimi onemocnénimi (napft. hypoparatyreoidismem, nedostatkem
vitaminu D a malabsorpci vapniku) (viz bod 4.8).

Cholekalciferol

Pokud se vitamin D3 pod&va pacientkdm s onemocnénim souvisejicim s neregulovanou nadmérnou
tvorbou kalcitriolu (napf. s leukemii, lymfomem, sarkoid6zou), mize zvySovat stupeti hyperkalcemie
a/nebo hyperkalciurie. U téchto pacientek je tieba sledovat koncentrace vapniku v mo¢i a v Séru.

U pacientek s malabsorpci miize dochazet k nedostateénému vstiebavani vitaminu Ds.

Pomocne latky
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje laktozu a sachardzu. Pacientky se vzacnymi dédiénymi

onemocnénimi intoleranci fruktdzy, intoleranci galaktozy, Gplnym deficitem laktazy, gluk6zo-
galakt6zovou malabsorpci nebo insuficienci sachardzy-isomaltazy nesmi tento 1é¢ivy piipravek uzivat.

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v tableté, to znamena, Ze je
V podstaté ,,bez sodiku®.

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

Alendronat

Je pravdépodobné, ze absorpce alendronatu je zhorSena podanim spoleéné s jidlem a napoji (véetné
mineralni vody), kalciovymi pfipravky, antacidy a nékterymi peroralné uzivanymi 1é¢ivymi piipravky.
Proto musi pacientky po uZiti alendronatu pockat alespoii 30 minut pted tim, nez peroralné uziji
néjaky dalsi pripravek (viz body 4.2 a 5.2).

Jelikoz uZivani nesteroidnich antirevmatik je spojeno s drazdénim gastrointestinalniho traktu, je pfi
jejich soucasném podavani s alendronatem nutna opatrnost.

Cholekalciferol

Olestra, mineralni oleje, orlistat a sekvestranty Zlu¢ovych kyselin (napft. cholestyramin, kolestipol)
mohou negativné ovlivnit vstiebavani vitaminu D. Antikonvulziva, cimetidin a thiazidy mohou zvysit
katabolismus vitaminu D. Individualné Ize zvazit dalsi dopliky vitaminu D.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Ptipravek ADROVANCE je urcen pouze pro pouziti u Zen po menopauze, a proto se nesmi uzivat
béhem téhotenstvi nebo u kojicich Zen.

Tchotenstvi
Udaje o podavani alendronatu t€hotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie na
zvitatech prokazaly reproduk¢éni toxicitu. Alendronat podavany bfezim potkanim samicim vyvolaval



dystokii v souvislosti s hypokalcemii (viz bod 5.3). Studie provadéné na zvifecich modelech prokazaly
hyperkalcemii a reprodukéni toxicitu pii podavani vysokych davek vitaminu D (viz bod 5.3).
Ptipravek ADROVANCE se béhem téhotenstvi nema pouzivat.

Kojeni

Neni znamo, zda se alendronat/metabolity vyluéuji do lidského matefského mléka. Riziko pro kojené
novorozence/déti nelze vylouéit. Cholekalciferol a nékteré z jeho aktivnich metabolitt

do matetského mléka piechazeji. ADROVANCE se béhem kojeni nema uzivat.

Fertilita

Bisfosfonaty jsou inkorporovany do kostni matrix, z niz se postupné uvoliiuji po fadu let. Mnozstvi
bisfosfonatu inkorporované do dospélé kosti, a tedy mnozstvi, které je k dispozici pfistupné

ke zpétnému uvoliovani do systémové cirkulace, je pfimo zavislé na davce a dobg, po kterou je
bisfosfat uzivan (viz bod 5.2). Ohledn¢ rizika pro lidsky plod nejsou k dispozici Zadné udaje. Existuje
vsak teoretické riziko poskozeni plodu, zejména kostry, pokud Zena po dokonéeni 1é¢by bisfosfonaty
ot¢hotni. Vliv proménnych, jako je doba mezi ukoncenim lécby bisfosfonaty a oté¢hotnénim, konkrétni
uzivany bisfosfonat a cesta podani (intravendzni versus peroralni), na miru rizika nebyl hodnocen.

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek ADROVANCE nema zadny nebo méa zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje. Pacientky mohou byt postizeny uréitymi nezadoucimi G¢inky (napf. rozmazané vidéni, zavrat’ a
silnd bolest kosti, svali nebo kloubt (viz bod 4.8)), které mohou ovlivnit schopnost Fidit nebo
obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ulinky
Souhrn bezpecnostniho profilu
Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi uéinky jsou nezadouci u¢inky v horni ¢asti gastrointestindlniho

traktu, véetné bolesti bicha, dyspepsie, jicnovych viedd, dysfagie, nadymani bficha a regurgitace
kyselého obsahu Zaludku (> 1 %).

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinkd
Nasledujici nezadouci G¢inky byly hlaseny v Klinickych studiich s alendronatem a/nebo po jeho
uvedeni na trh.

U kombinace alendronatu a cholekalciferolu nebyly zjistény zadné dalsi nezadouci Gcinky.

Cetnosti vyskytu jsou definovany jako: velmi &asté (> 1/10), asté (> 1/100 az < 1/10), méné Zasté
(> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni zndmo
(z dostupnych udaju nelze urcit).

Trida orgianovych systémii Cetnost NeZadouci ucinky
Poruchy imunitniho systému Vzéacné hypersenzitivni reakce v¢etné kopiivky a
angioedému
Poruchy metabolismu a vyZivy Vzécne symptomaticka hypokalcemie, ¢asto
v souvislosti s predisponujicimi stavy.®
Poruchy nervového systému Casté bolest hlavy, zavrat™
M¢éné Casté dysgeuzie'
Poruchy oka Méné Casté zanét oka (uveitida, skleritida nebo
episkleritida)
Poruchy ucha a labyrintu Casté vertigo’
Velmi vzacné osteonekrdza zevniho zvukovodu (skupinovy
nezadouci ucinek bisfosfonati)




Trida orgianovych systémii Cetnost NezZadouci ucinky

Gastrointestinalni poruchy Casté bolest bticha, dyspepsie, zacpa, prijem,
plynatost, jicnovy vied*, dysfagie*,
nadymani bficha, regurgitace Kyselého
obsahu zaludku

Méng Casté nauzea, zvraceni, gastritida, ezofagitida*,
jicnové eroze*, melena’
Vzécné striktura jicnu*, orofaryngedlni ulcerace*,

vyskyt PUB (perforation, ulcers,
bleeding = perforace, ulcerace, krvéceni)
v horni &4sti gastrointestinalniho traktu®

Poruchy kiiZe a podkozni tkiné Casté alopecie’, pruritus’
Méné Casté vyrdzka, erytém
Vzéacné vyrazka s fotosenzitivitou, t¢zké kozni

reakce v&etné Stevensova—Johnsonova
syndromu a toxické epidermalni nekrolyzy*

Poruchy svalové a kosterni Velmi Gasté muskuloskeletalni (kosti, svaly nebo klouby)
soustavy a pojivové tkané bolest, nékdy silna'®
Casté otok kloubii'
Vzacné osteonekroza elisti’s, atypické

subtrochanterickeé a diafyzalni fraktury
stehenni kosti (nezadouci ucinek celé tiidy

bisfosfonatit)
Neni zndmo atypicke fraktury jinych kosti
Celkové poruchy a reakce v Casté asténie’, periferni edém?’
misté aplikace Méng Casté tranzientni symptomy, podobné symptomim

akutni faze (myalgie, malatnost a vzacné
horecka), obvykle v souvislosti se zahajenim
1écby’

Viz bod 4.4

"Cetnost v klinickych studiich byla ve skupiné, jiz byl podavan lécivy pripravek, a ve skupiné lécené
placebem, podobna.

*Vizbody 4.2a 4.4

YTento nezdadouct ticinek byl zjistén v ramci sledovani po uvedeni na trh. Cetnost ,, vzicné* byla
odhadnuta na zakladé relevantnich klinickych studii.

Popis vybranych nezadoucich udinku

Atypické subtrochanterické a diafyzalni fraktury kosti stehenni

I kdyz patofyziologie neni jasna, konzistentni dikazy z epidemiologickych studii naznacéuji zvysené
riziko atypickych subtrochanterickych a diafyzalnich fraktur kosti stehenni pfi dlouhodobém uZivani
bisfosfonatt pii 1é¢be postmenopauzalni osteoporozy, zejména po tiech az péti letech uzivani.
Absolutni riziko atypickych subtrochanterickych a diafyzalnich fraktur kosti stehenni (nezadouci
ucinek spojeny se skupinou bisfosfonatii) je nadale vzacné.

HlaSeni podezieni na nezddouci uéinky

HlaSeni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci Gi¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkti uvedeného v Dodatku V.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

49 Predavkovani

Alendronat

Symptomy

Vysledkem predavkovani pii perordlnim podéni mize byt hypokalcemie, hypofosfatemie a nezddouci
ucinky na horni ¢ast gastrointestinalniho traktu, jako je zaludec¢ni nevolnost, pyroza, ezofagitida,
gastritida nebo tvorba viedi.

Lécba

Ohledn¢ 1é¢by piedavkovani alendronatem nejsou k dispozici zadné konkrétni informace. V piipadé
ptedavkovani ptipravkem ADROVANCE je tieba podat mléko nebo antacida, které vaZou alendronat.
Vzhledem K riziku podrazdéni jicnu se nesmi vyvolavat zvraceni a pacient musi zistat ve vzpiimené
poloze.

Cholekalciferol

Béhem dlouhodobgjsi 1é¢by celkové zdravych dospélych davkou nizsi nez 10 000 IU/den nebyla
prokazéna toxicita vitaminu D. V klinické studii zdravych dospélych uzivajicich vitamin D3 v davce
4 000 IU denné po dobu az péti mésict nedoslo k rozvoji hyperkalciurie ani hyperkalcemie.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: 1é¢ivé piipravky k 16€bé kostnich chorob, bisfosfonaty, kombinace,
ATC kod: M05BB03

Mechanismus u¢inku

Alendronat

Natrium-alendronat je bisfosfonat, ktery zabranuje resorpci kosti osteoklasty bez pfimého ucinku
na tvorbu kosti. Preklinické studie prokazaly preferen¢ni lokalizaci alendronatu na mista aktivni
resorpce. Aktivita osteoklastl je inhibovana, ale shromazd’ovani ani pfipojovani osteoklastl neni
ovlivnéno. Kost vytvoiena béhem 1écby alendronatem vykazuje normalni kvalitu.

Cholekalciferol (vitamin D3)

Vitamin D3 vzniké v kizi pfeménou 7-dehydrocholesterolu na vitamin D3 ptisobenim ultrafialového
svétla. Pii nedostate¢né expozici sluneénimu zateni predstavuje vitamin D3 zakladni Zivinu v potravé.
Vitamin D3 se pfeménuje v jatrech na 25-hydroxyvitamin D3 a uchovava se az do doby, kdy je ho
zapotiebi. Pfeména na aktivni kalcium-mobilizujici hormon 1,25-dihydroxyvitamin D3 (kalcitriol)

Vv ledvinach je ptisné regulovana. Hlavnim tkolem 1,25-dihydroxyvitaminu Ds je zvysit vstiebavani
vapniku a fosfati ve stievé a rovnéz regulovat sérové koncentrace vapniku, vylu¢ovani vapniku

a fosfatt ledvinami, tvorbu kosti a jejich resorpci.

K normalni tvorbé kosti je zapotiebi vitaminu Ds. Nedostatek vitaminu D vznika pfi nedostatecné
expozici sluneénimu zafeni a jeho pfijmu v potravé. Nedostatek vede k negativni vapnikové bilanci,
ubytku kostni hmoty a zvySenému riziku kostnich fraktur. V t€zkych piipadech vede nedostatek

k sekundarnimu hyperparatyroidismu, hypofosfatemii, slabosti proximalniho svalstva a osteomalacii,
coz dale zvySuje nebezpe¢i padu a fraktur u jedincu s osteopordzou. Vitamin D podavany formou
doplik stravy snizuje tato rizika a jejich dusledky.

Osteoporodza je definovana jako kostni mineralni denzita (BMD, bone mineral density) patefe nebo
ky¢le 2,5 smérodatné odchylky (SD, standard deviations) pod primérnou hodnotou normalni mladé
populace nebo jako piedchozi fraktura kiehké kosti bez ohledu na BMD.



Klinicka u¢innost a bezpecnost

Studie s pripravkem ADROVANCE

Utinek nizi davky piipravku ADROVANCE (alendronat 70 mg/vitamin D3 2 800 1U) na hodnoty
vitaminu D byl prokéazan v 15-tydenni mnohonarodni studii, do niz bylo zatazeno

682 postmenopauzalnich zen s osteopordzou (vychozi sérové koncentrace 25-hydroxyvitaminu D:
pramér 56 nmol/l [22,3 ng/ml]; rozmezi 22,5-225 nmol/l [9-90 ng/ml]). Pacientky dostavaly nizsi silu
(70 mg/2 800 1) pripravku ADROVANCE (n = 350) nebo piipravek FOSAMAX (alendronat) 70 mg
(n =332) jednou tydn¢; dalsi dopliiky s vitaminem D byly zakazany. Po 15 tydnech 1é¢by byly
pramérné sérové hladiny 25-hydroxyvitaminu D statisticky vyznamné vyssi (26 %) ve skupiné

s piipravkem ADROVANCE (70 mg/2 800 IU) (56 nmol/l [23 ng/ml]) nez ve skupiné uzivajici pouze
alendronat (46 nmol/l [18,2 ng/ml]). Procento pacientek s deficitem vitaminu D (sérové koncentrace
25-hydroxyvitaminu D < 37,5 nmol/l [< 15 ng/ml]) se pfi uzivani ptipravku ADROVANCE

(70 mg/2 800 TU) oproti uzivani samotného alendronatu do 15. tydne statisticky vyznamné sniZilo

0 62,5 % (12 % oproti 32 % v uvedeném portadi). Procento pacientek s deficitem vitaminu D (sérové
koncentrace 25-hydroxyvitaminu D < 22,5 nmol/l [< 9 ng/ml]) se pfi uzivani ptipravku
ADROVANCE (70 mg/2 800 IU) oproti uzivani samotného alendronatu statisticky vyznamné snizilo
092 % (1 % oproti 13 % v uvedeném potadi). V uvedené studii se primérné koncentrace
25-hydroxyvitaminu D u pacientek s deficitem vitaminu D pii vychozim vySetfeni
(25-hydroxyvitamin D, 22,5 az 37,5 nmol/1 [9 az < 15 ng/ml]) po 15 tydnech zvysily ze 30 nmol/l
(12,1 ng/ml) na 40 nmol/l (15,9 ng/ml) ve skuping uzivajici ptipravek ADROVANCE

(70 mg/2 800 1U) (n = 75) a klesly z vychozi hodnoty 30 nmol/l (12,0 ng/ml) na 26 nmol/Il

(10,4 ng/ml) po 15 tydnech ve skupiné uzivajici samotny alendronat (n = 70). Mezi 1é¢ebnymi
skupinami nebyly Zadné rozdily v sérovych koncentracich vapniku, fosfati ani v koncentraci vapniku
ve 24-hodinovém vzorku moci.

Utinek nizsi davky piipravku ADROVANCE (alendronat 70 mg/vitamin D3 2 800 1U) a dalgiho
vitaminu D3 2 800 1U do celkové hodnoty 5 600 IU (hodnota vitaminu D3 ve vyssi davce piipravku
ADROVANCE) jednou tydné byl prokézan ve 24-tydenni pokracovaci studii, kterd zahrnovala

619 post-menopauzalnich osteoporotickych Zen. Pacientky ve skupiné Vitamin D3 2 800 dostavaly
ptipravek ADROVANCE (70 mg/2 800 IU) (n =299) a pacientky ve skupiné Vitamin Dz 5 600
dostavaly ptipravek ADROVANCE (70 mg/2 800 1U) a dalsich 2 800 IU vitaminu D3 (n = 309)
jednou tydné; dalsi doplitky vitaminu D byly povoleny. Po 24 tydnech 1écby byly primérné hladiny
25-hydroxyvitaminu D v séru vyznamné vys$si ve skupiné Vitamin D3 5 600 (69 nmol/l [27,6 ng/ml])
nez ve skupiné Vitamin D3 2 800 (64 nmol/l [25,5 ng/ml]). Procento pacientek s nedostate¢nosti
vitaminu D3 bylo 5,4 % ve skupiné Vitamin D3 2 800 oproti 3,2 % ve skupiné Vitamin D3z 5 600
b&éhem 24-tydenni studie. Procento pacientek s deficitem vitaminu D bylo 0,3 % ve skupiné Vitamin
D3 2 800 oproti nule ve skupin¢ Vitamin D3 5 600. Mezi obéma skupinami nebyly zadné rozdily ve
stfednich hodnotach vapniku v séru, fosfatu v seru nebo vapniku ze 24-hodinového sbéru moce.
Procento pacientek s hyperkalciurii na konci 24-tydenni studie nebylo statisticky rozdilné mezi obéma
skupinami.

Studie s alendronatem

Terapeuticka rovnocennost alendronatu jednou tydné 70 mg (n = 519) a alendronatu 10 mg denné

(n = 370) byla prokazana v jednoleté multicentrické studii postmenopauzalnich zen s osteopordzou.
Primérné zvyseni vuci vychozi hodnoté BMD bederni pateie po jednom roce dosahlo 5,1 % (95% ClI:
4,8-5,4 %) ve skupiné s davkou 70 mg jednou tydné a 5,4 % (95% CI: 5,0-5,8 %) ve skupiné 10 mg
jednou denné. Primérné zvyseni hodnoty BMD dosahlo v krcku stehenni kosti ve vyse uvedenych
skupinach 2,3 %, resp. 2,9 % a v celé proximalni ¢asti kosti stehenni 2,9 %, resp. 3,1 %. Pokud se tyce
zvy$eni hodnot BMD na jinych mistech kostry, byly si obé 1é¢ebné skupiny také podobné.

Utinky alendronatu na kostni hmotu a Getnost fraktur u postmenopauzélnich Zen byly hodnoceny
ve dvou pocatecnich studiich Gi¢innosti shodného uspotadani (n = 994) a ve studii FIT (Fracture
Intervention Trial, n = 6 459).

V pocateénich studiich G¢innosti se primérna hodnota BMD zvysila pti podavani alendronatu v davce
10 mg/den ve srovnani s placebem po tiech letech o 8,8 % Vv patefi, o 5,9 % Vv kréku stehenni kosti
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a 07,8 % v trochanteru. Vyznamneé se zvysila i celkova hodnota BMD. U pacientek 1é¢enych
alendronatem doslo ve srovnani s pacientkami, které dostavaly placebo, ke 48% snizeni (alendronat
3,2 % versus placebo 6,2 %) ¢etnosti fraktur jednoho nebo vice obratli. Ve dvouletém prodlouzeni
téchto studii se hodnota BMD Vv pateti a v trochanteru dale zvySovala, pfi¢emz hodnoty BMD v kréku
stehenni kosti a celé kostry ztstaly zachovany.

Studie FIT sestavala ze dvou placebem kontrolovanych studii s dennim podavanim alendronatu (5 mg
denné po dobu dvou let a 10 mg denné bud’ jeden nebo dva dalsi roky):

o FIT 1: tfileta studie zahrnujici 2 027 pacientek, které mély pred vychozim vySetfenim
minimaln¢ jednu (kompresivni) frakturu obratle. V této studii snizil denné podavany alendronat
incidenci > 1 nové fraktury obratle 0 47 % (alendronat 7,9 % versus placebo 15,0 %). Navic
bylo zjisténo statisticky vyznamné snizeni vyskytu fraktur ky¢le (1,1 % versus 2,2 %, snizeni
0 51 %).

. FIT 2: ¢tytleta studie zahrnujici 4 432 pacientek s nizkou hodnotou kostni hmoty, ale bez
fraktury obratle pied vychozim vySetienim. V této studii byl pfi analyze podskupin Zen
s osteoporozou (37 % celkové populace, které odpovidaji vyse uvedené definici osteoporozy)
pozorovan statisticky vyznamny rozdil v incidenci fraktur ky¢le (alendronat 1,0 % versus
placebo 2,2 %, snizeni o 56 %) a v incidenci > 1 fraktury obratle (2,9 % versus 5,8 %, sniZeni
0 50 %).

Nalezy laboratornich testii

V klinickych studiich byl pozorovan asymptomaticky, pfechodny a mirny pokles sérového kalcia
a fosfatu ptiblizné u 18 % (kalcium) a 10 % (fosfat) pacientek uzivajicich alendronat v davce

10 mg/den, zatimco u pacientek uzivajicich placebo doslo ke snizeni hladiny kalcia v séru u 12 %
a doslo ke snizeni hladiny fosfatu v séru 3 % pacientek. Incidence snizeni hladiny sérového kalcia
na < 8,0 mg/100 ml (2,0 mmol/l) a sérového fosfatu na < 2,0 mg/100 ml (0,65 mmol/l) v§ak byla
podobna u obou 1é¢ebnych skupin.

Pediatricka populace

Natrium-alendronat byl hodnocen u malého poctu pacientek s osteogenesis imperfecta mladsich 18 let.
Vysledky nejsou dostacujici k tomu, aby podpofily podévani sodné soli alendronatu pediatrickym
pacientkam s osteogenesis imperfecta.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Alendronat

Absorpce

Ve srovnani s referen¢ni intravenozni davkou ¢inila biologicka dostupnost alendronatu u Zen,
podaného peroralné v davce 5-70 mg na la¢no 2 hodiny pied standardizovanou snidani, 0,64 %
ziskané hodnoty. Biologicka dostupnost se podobné snizila odhadem na 0,46 %, pokud se alendronat
podal hodinu pfed standardizovanou snidani, a na 0,39 % pii jeho podani pil hodiny ptred
standardizovanou snidani. Ve studiich osteopordzy byl alendronat u¢inny, pokud se podal alespon
30 minut pfed prvnim jidlem nebo napojem, pozitym v dany den.

Alendronatova slozka v kombinované tableté pripravku ADROVANCE (70 mg/2 800 IU) a
v kombinované tableté ptipravku ADROVANCE (70 mg/5 600 1U) je bioekvivalentni s tabletou
alendronatu 70 mg.

Biologicka dostupnost alendronatu byla zanedbatelna v piipadé, kdy byl podan spole¢né nebo do dvou

hodin po standardizované snidani. Podani alendronatu spole¢né s kavou ¢i pomerancovym dzusem
snizilo jeho biologickou dostupnost o 60 %.
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U zdravych jedincti nevedlo peroralni podavani prednisonu (20 mg tfikrat denné po dobu péti dni)
ke klinicky vyznamné zméné v peroralni biologické dostupnosti alendronatu (prumérné zvyseni
se pohybovalo v rozmezi od 20 % do 44 %).

Distribuce

Studie na potkanech ukazaly, Zze alendronat je po podani intravenozni davky 1 mg/kg ptechodné
distribuovan do mékkych tkani, poté v§ak dochazi k jeho rychlé redistribuci do kostni tkané nebo
vylouceni moci. Primérny distribu¢ni objem u ¢lovéka €ini v rovnovdzném stavu, mimo kostni tkan,
nejméné 28 litr. Plazmatické koncentrace jsou po peroralnim podani terapeutické davky pfili§ nizké
pro analytické hodnoceni (méné nez 5 ng/ml). Na plazmatické proteiny se vaze pfiblizné 78 % lé¢iva.

Biotransformace
Ani u ¢loveka, ani u zvifat nebylo prokazano, ze by se alendronat metabolizoval.

Eliminace

Po podani jednotlivé intravendzni davky alendronatu znac¢eného radioaktivnim *4C bylo piiblizné

50 % radioaktivity vylou¢eno mo¢i béhem 72 hodin. Radioaktivita ve stolici byla minimalni nebo
nebyla viibec detekovana. Po intravendznim podéani 10 mg alendronatu Cinila renalni clearance

71 ml/min a systémova clearance nepiekrocila hodnotu 200 ml/min. Plazmatické koncentrace poklesly
po intravendznim podani béhem Sesti hodin 0 vice nez 95 %. Terminalni polocas alendronatu

u ¢lovéka je podle jeho uvoliiovani ze skeletu odhadovan na vice nez deset let. Alendronat neni

U potkanti vylucovan prostfednictvim ani acidického, ani bazického transportniho systému ledvin.
Predpokladame proto, ze vylucovani tohoto 1éciva u clovéka neinterferuje s vylucovanim ostatnich
pripravkl témito systémy.

Cholekalciferol

Absorpce

U zdravych dospélych jedinct (muzi i Zen) byla po podani ptipravku ADROVANCE 70 mg/2 800 1U
tablety po celono¢nim hladovéni a dvé hodiny pfed jidlem primérna plocha pod k¥ivkou sérovych
koncentraci vitaminu D3 (nekorigovana pro koncentrace endogenniho vitaminu D3) v zavislosti

na ¢ase (AUCo-120 hod) 296,4 ngehod/ml. Primérna maximalni sérova koncentrace (Cmax) Vitaminu Ds
byla 5,9 ng/ml a primérna doba dosazeni maximalnich koncentraci (Tmax) byla 12 hodin. Biologicka
dostupnost 2 800 1U vitaminu D3 v pfipravku ADROVANCE je podobné jako pro 2 800 IU

vitaminu D3 podaného samostatné.

U zdravych dospélych jedinci (muzi i Zen) byla po podani ptipravku ADROVANCE 70 mg/5 600 1U
tablety po celono¢nim hladovéni a dvé hodiny pied jidlem primérna plocha pod k¥ivkou sérovych
koncentraci vitaminu D3 (nekorigovana pro koncentrace endogenniho vitaminu Ds) v zavislosti

na ¢ase (AUCo-g0 hod) 490,2 ngehod/ml. Primérnd maximalni sérova koncentrace (Cmax) Vitaminu D3
byla 12,2 ng/ml a primérna doba dosazeni maximalnich sérovych koncentraci (Tmax) byla 10,6 hodin.
Biologicka dostupnost 5 600 IU vitaminu D3 v ptipravku ADROVANCE je podobna jako pro

5600 IU vitaminu D3 podaného samostatné.

Distribuce

Po vstiebani se vitamin D3 dostava do krve jako soucast chylomikroni. Dochazi k rychlé distribuci
vitaminu Ds, hlavné do jater, kde se biotransformuje na 25-hydroxyvitamin Ds, hlavni formu ukladani
vitaminu D3 v organizmu. Mensi mnozstvi se distribuuje do tukové a svalové tkang, kde se uklada

v podobé¢ vitaminu D3 pro pozdé&jsi uvoliovani do ob&hu. V krvi se vitamin D3 vaze na protein vazici
vitamin D (vitamin D-binding protein).

Biotransformace

Vitamin D3 se rychle metabolizuje hydroxylaci v jatrech na 25-hydroxyvitamin Ds a nasledné

v ledvinach na 1,25-dihydroxyvitamin Ds, ktery piedstavuje biologicky G¢innou formu. Pfed
vyloucenim dochazi k dalsi hydroxylaci. Malé procento vitaminu D3 podstupuje pied vyloucenim
glukuronidaci.
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Eliminace

Po aplikaci radioaktivné zna¢eného vitaminu D3 zdravym jedinciim dosdhla primérna hodnota
vylouceni radioaktivity moci po 48 hodinéch 2,4 %, pfi¢emz prumérna hodnota vylouceni
radioaktivity stolici po 4 dnech ¢inila 4,9 %. V obou pfipadech ptredstavovala zjisténa vyloucena
radioaktivita témé&f vyhradné metabolity matefské latky. Primérny polo¢as vitaminu D3 V Séru

po jedné peroralné podané davce piipravku ADROVANCE (70 mg/2 800 IU) je piiblizné 24 hodin.

Porucha funkce ledvin

Piedklinické studie prokazaly, ze alendronat, ktery neni deponovan v kostni tkani, je velmi rychle
vyloucen do moci. Nebyl podan zadny diikaz o saturaci vychytavani piipravku kosti u zvirat

pti dlouhodobém intraveno6znim podavani kumulativnich davek az do davky 35 mg/kg. Ackoliv nejsou
k dispozici zadné klinické udaje, 1ze o¢ekavat, ze stejné jako u zvifat, tak i u pacientek s poskozenymi
renalnimi funkcemi bude vyluc¢ovani alendronatu ledvinami sniZeno. Proto 1ze o¢ekavat ponékud
zvysenou akumulaci alendronatu u pacientek s poskozenymi renalnimi funkcemi (viz bod 4.2).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Z4dné neklinické studie s kombinaci alendronatu a cholekalciferolu nebyly provedeny.

Alendronat

Neklinické udaje vychazejici z klasickych studii farmakologie bezpe¢nosti, toxicity opakovanych
davek, genotoxicity a kancerogenniho potencialu neukazuji na zadné zvlastni nebezpeci pro ¢lovéka.
Studie na potkanech ukazaly, Ze podavani alendronatu v biezosti vedlo u samic béhem porodu

k dystokii, ktera souvisela s hypokalcemii. Vysoké davky podavané potkanim ve studiich vedly

ke zvysené incidenci neuplné osifikace plodu. Vyznam tohoto zjisténi pro ¢lovéka neni jasny.

Cholekalciferol
Ve studiich se zvitaty byla pii davkach mnohem vys$$ich, neZ je terapeutické rozmezi pro ¢lovéka,
pozorovana reprodukeni toxicita.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Mikrokrystalicka celul6za (E460)
Laktoza

Stfedni nasycené triacylglyceroly
Zelatina

Sodna sil kroskarmeldzy
Sacharo6za

Koloidni bezvody oxid kiemicity
Magnesium-stearat (E572)
Butylhydroxytoluen (E321)
Modifikovany kukufi¢ny $krob
Hlinitokiemicitan sodny (E554)

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.
6.3 Doba pouzitelnosti

18 mésicu.
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6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte v ptivodnim blistru, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti a svétlem.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

ADROVANCE 70 mg/2 800 IU tablety
Al/Al blistry v krabi¢kach obsahujicich 2, 4, 6, nebo 12 tablet.

ADROVANCE 70 mg/5 600 IU tablety
Al/Al blistry v krabi¢kach obsahujicich 2, 4, nebo 12 tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

N.V. Organon
Kloosterstraat 6
5349 AB Oss
Nizozemsko

8.  REGISTRACNI CIiSLO(A)

ADROVANCE 70 mg/2 800 1U tablety
EU/1/06/364/001 — 2 tablety
EU/1/06/364/002 — 4 tablety
EU/1/06/364/003 — 6 tablet
EU/1/06/364/004 — 12 tablet

ADROVANCE 70 mg/5 600 1U tablety
EU/1/06/364/006 — 2 tablety
EU/1/06/364/007 — 4 tablety
EU/1/06/364/008 — 12 tablet

9.  DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 4. ledna 2007
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 21. listopadu 2011

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II

VYROBCE ODl,’OVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi 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/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN, Haarlem
Nizozemsko

Organon Heist bv

Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg

Belgie

Vianex S.A.

15" Km Marathonos Avenue

Pallini 153 51, Recko

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

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého ptipravku vazan na lékaisky predpis.

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)
Pozadavky pro piedkladani PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referenénich dat

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

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

° 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 schvéalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,
e pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést Kk vyznamnym zménam poméru piinost a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznaéného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA III

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

KRABICKA NA ADROVANCE 70 mg/2 800 1U

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ADROVANCE 70 mg/2 800 IU tablety
kyselina alendronové/cholekalciferol

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 70 mg kyseliny alendronové (jako trihydrat natrium-alendronatu)
a 70 mikrogramu cholekalciferolu (vitamin Ds) (2 800 I1U).

[3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také: laktdzu a sachardzu. Dalsi informace viz ptibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

2 tablety
4 tablety
6 tablet

12 tablet

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Jednou tydné.
Peroralni podani.

UZivejte jednu tabletu jednou tydné

Oznadte si den v tydnu, ktery Vam nejlépe vyhovuje:
PO
uT
ST
CT
PA
SO
NE

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN

MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.
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| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim blistru, aby byl piipravek chranén pied vlhkosti a svétlem.

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

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

N.V. Organon
Kloosterstraat 6
5349 AB Oss
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CIiSLA

EU/1/06/364/001 (2 tablety)
EU/1/06/364/002 (4 tablety)
EU/1/06/364/003 (6 tablet)

EU/1/06/364/004 (12 tablet)

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15, NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

ADROVANCE
70 mg
2800 1U

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.
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18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR NA ADROVANCE 70 mg/2 800 1U

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

ADROVANCE 70 mg/2 800 IU tablety
kyselina alendronové/cholekalciferol

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Organon

| 3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA NA ADROVANCE 70 mg/5 600 1U

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ADROVANCE 70 mg/5 600 IU tablety
kyselina alendronové/cholekalciferol

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 70 mg kyseliny alendronové (jako trihydrat natrium-alendronatu)
a 140 mikrogramu cholekalciferolu (vitamin Ds) (5 600 1U).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také: laktdzu a sachardzu. Dalsi informace viz ptibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

2 tablety
4 tablety
12 tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Jednou tydné.
Peroralni podani.

UZivejte jednu tabletu jednou tydné

Oznacte si den v tydnu, ktery V&m nejlépe vyhovuje:
PO
uT
ST
CT
PA
SO
NE

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN

MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.
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| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim blistru, aby byl piipravek chranén pied vlhkosti a svétlem.

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

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

N.V. Organon
Kloosterstraat 6
5349 AB Oss
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CIiSLA

EU/1/06/364/006 (2 tablety)
EU/1/06/364/007 (4 tablety)
EU/1/06/364/008 (12 tablet)

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

ADROVANCE
70 mg
5600 1U

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.
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18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR NA ADROVANCE 70 mg/5 600 1U

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

ADROVANCE 70 mg/5 600 IU tablety
kyselina alendronové/cholekalciferol

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Organon

| 3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE UVNITR VNEJSIHO OBALU (KRABICKY)

Karta s instrukcemi

Dulezité informace
Jak uzivat tablety pripravku ADROVANCE

1. UZivejte jednu tabletu jednou tydné

2. Zvolte si den v tydnu, ktery Vam nejvice vyhovuje. Kdyz ve zvoleny den rano vstanete
a nejdete si jiz znovu lehnout, spolknéte (nerozkousavejte, nezvykejte ani nenechéavejte rozpustit
Vv Gstech) jednu tabletu piipravku ADROVANCE a zapijte ji plnou sklenici vody (ne mineralni
vodou) diive, nez zaénete konzumovat prvni jidlo, napoj nebo si vezmete jiné Iéky.

3. Dale pokracujte v rannich aktivitach. Muzete sedét, stat nebo chodit — pouze zistaiite
ve vzptimené poloze. Nelehejte si, nejezte, nepijte ani si neberte zadné jiné 1éky nejméné
po dobu 30 minut. Nelehejte si diive, nez snite prvni jidlo daného dne.

4.  Nezapomeiite uzivat piipravek ADROVANCE jednou tydn¢ ve stejny den tak dlouho, jak
Vam jej bude 1ékar predepisovat.

Pokud vynechate davku, vezméte si pouze jednu tabletu piipravku ADROVANCE rano poté, co si
to uvédomite. Neberte si dve tablety v jeden den. Vrat'te se k rezimu uzivani jedné tablety jednou

tydné, a to v den, ktery jste si ptivodné zvolili.

V ptibalové informaci jsou dalsi dtlezité informace o uzivani tablet ADROVANCE. Piectéte si,
prosim, pozorné tuto piibalovou informaci.
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B. PRIBALOVA INFORMACE

28



Pribalova informace: Informace pro uzivatele

ADROVANCE 70 mg/2 800 IU tablety
ADROVANCE 70 mg/5 600 IU tablety
kyselina alendronové/cholekalciferol

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, neZ zacnete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas duilezité udaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate nebo 1ékarnika.

- Tento pripravek byl predepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vés vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢ink, sdélte to svému 1ékati nebo
lékarnikovi. Stejné postupujte v piipad¢ jakychkoli nezadoucich u€inkd, které nejsou uvedeny
V této piibalové informaci. Viz bod 4.

- Diive nez zaCnete 1ék uzivat, je obzvlasté dilezité porozumét informacim v bodu 3.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek ADROVANCE a k ¢emu se pouZziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek ADROVANCE uZivat
Jak se ptipravek ADROVANCE uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek ADROVANCE uchovévat

Obsah baleni a dalsi informace

USRS -

1. Co je pripravek ADROVANCE a k ¢emu se pouziva

Co je pripravek ADROVANCE?
Pripravek ADROVANCE je tableta obsahujici dve 1é¢ivé latky, kyselinu alendronovou (béZné se
nazyva alendronat) a cholecalciferol, ktery je znam jako vitamin Ds.

Co je alendronat?

Alendronat patii do skupiny nehormonalnich 1ékti nazyvanych bisfosfonaty. Alendronat zabrafiuje
Ubytku kostni hmoty, k némuz dochazi u Zen po piechodu (menopauze) a pomaha kostni hmotu
obnovovat. Snizuje riziko zlomenin patefe a zlomenin v oblasti ky¢le.

Co je vitamin D?

Vitamin D je zdkladni Zivina nutna pro vstiebavani vapniku a udrzovani zdravych kosti. Organizmus
dokaze vstiebavat fadné vapnik z potravy pouze tehdy, pokud ma dostatek vitaminu D. Vitamin D
obsahuje velmi malo potravin. Jeho hlavnim zdrojem je pobyt na slunci v 1ét&, kdy se v kuzi tvori
vitamin D. S pfibyvajicimi roky nase klize tvori méné vitaminu D. Pfili§ malo vitaminu D muize vést
k Ubytku kostni hmoty a osteopordze. Vyrazny nedostatek vitaminu D muize zptisobit ochablost
svalstva, jejimz disledkem mohou byt pady a vétsi riziko zlomenin.

Na co se pripravek ADROVANCE pouziva?
Lékai Vam predepsal piipravek ADROVANCE k 1é¢bé osteoporozy a proto, ze jste ohrozena
nedostatkem vitaminu D. SniZuje riziko zlomenin patefe a zlomenin v oblasti ky¢le u zen po prechodu.

Co je osteoporoza?

Osteopordza znamena fidnuti a zeslabovani kosti. Vyskytuje se ¢asto u zen po prechodu (menopauze).
V menopauze prestavaji vajeniky produkovat Zensky hormon estrogen, ktery pomaha udrzovat kostru
7eny ve zdravém stavu. Dochézi tak k ubytku kostni hmoty a kosti jsou kiehéi. Cim diive dosdhne
zena menopauzy, tim vétsi je riziko rozvoje osteoporozy.
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Zpocatku se osteopordza neprojevuje zadnymi piiznaky. AvSak pokud se neléci, miZze dochazet

ke zlomeninam. | kdyz tyto zlomeniny obvykle boli, zZlomeniny kosti patefe mohou zlstat bez
povsimnuti do doby, nez se projevi zmensenim télesné vysky. Ke zlomeninam mutize dojit i pii
béznych kazdodennich ¢innostech, jako je zdvihani tézsich predméti, nebo pii mensim zranéni, které
by za normalnich okolnosti nezptsobilo zlomeninu zdravé kosti. Zlomeniny obvykle postihuji oblast
kycle, patet nebo kosti predlokti &8 mohou ptlisobit nejenom bolest, ale i znacné potize, jako je shrbena
postava (,,stafecky hrb”) a ztrata pohyblivosti.

Jak lze osteoporozu 1écit?
Kromeé 1écby ptipravkem ADROVANCE Vam muze 1ékat navrhnout i nékolik zmén v Zivotosprave,
jako napiiklad:

Prestante kourit Zda se, ze kouteni zvySuje rychlost ubytku kostni hmoty a mutize tedy
zvySovat riziko zlomenin.

Cviceni Stejné jako svaly i kosti potfebuji k tomu, aby zlstaly pevné a zdravé,
télesny pohyb. Diive nez zacnete s néjakou formou cviceni, porad’te
se se svym lékafem.

Konzumace vyvdzené stravy Lékar Vam muize poradit, zda mate zménit stravovaci rezim nebo
uzivat né¢jaké dopliky stravy.
2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete piripravek ADROVANCE uzZivat

Neuzivejte pripravek ADROVANCE
o jestlize jste alergicka na kyselinu alendronovou, cholekalciferol nebo na kteroukoli dalsi slozku
tohoto pfipravku (uvedenou v bod¢ 6),

o jestlize trpite né¢jakou chorobou jicnu (trubice spojujici usta se zaludkem), jako je zGzeni jicnu
nebo obtizné polykani,

o jestlize nedokazete stat nebo vzptimené sedét alesponi 30 minut,

o jestlize Vam 1ékar sdé€lil, Ze mate nizkou hladinu vapniku v krvi.

Pokud si myslite, Ze se na Vas vztahuje kterakoliv z vy$e uvedenych podminek, tablety neuzivejte.
Nejdiive se porad’te se svym lékafem a dbejte jeho rady.

Upozornéni a opatieni
Pted uzitim pfipravku ADROVANCE se porad’te se svym Iékafem nebo lékarnikem, jestlize:
. trpite onemocnénim ledvin,

o mate nebo jste v nedavné dobé méla potize pti polykani a zaZivaci potize,

o jste byla Iékafem informovana, ze mate Barrettiv jicen (onemocnéni, pii kterém dochazi
ke zménam bun¢k v dolni ¢asti jicnu),

o Vam bylo fe¢eno, Ze mate potize se vstfebavanim mineralti v zaludku nebo ve stievech
(malabsorp¢ni syndrom),

o mate $patny stav zubt, chorobu dasni, jste objednana na vytrzeni zubu nebo nejste v pravidelné
péci zubniho 1ékare,

. mate rakovinu,

o podstupujete chemoterapii nebo radioterapii,

o uzivate inhibitory angiogeneze (jako je bevacizumab nebo thalidomid), které se pouzivaji pro
1é¢bu rakoviny,

o uzivate kortikosteroidy (jako je prednison nebo dexametazon), které se pouzivaji pro 1é¢bu
naptiklad astmatu, revmatoidni artritidy a silnych alergif,

o koufite nebo jste koufila (protoze to mize zvysit riziko problému se zuby).

Mize Vam byt doporuéeno, abyste pied zahajenim 1é¢by piipravkem ADROVANCE podstoupila
zubni vysetieni.
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Béhem [écby ptipravkem ADROVANCE je dillezité dbat na ustni hygienu. Béhem 1é€by musite
chodit na pravidelné zubni prohlidky a musite se obratit na svého 1ékate nebo zubniho 1ékate

Vv piipad€, ze zaznamenate jakékoli problémy s usty nebo zuby, jako je vypadavani zubt, bolesti zubt
nebo otok.

MizZe se vyskytnout i podrazdéni, zanét nebo tvorba viedi v jicnu (trubice spojujici Usta se zaludkem),
Casto s priznaky bolesti na hrudi, padlenim Zahy nebo potizemi, ptipadné bolesti pii polykani, zvlaste
pokud pacientky nevypiji plnou sklenici vody a/nebo si lehnou diive nez 30 minut po uziti p¥ipravku
ADROVANCE. Tyto nezadouci u¢inky se mohou zhorsit, jestlize pacientky po zjisténi té€chto
ptiznaki dale uZzivaji pripravek ADROVANCE.

Déti a dospivajici
Piipravek ADROVANCE nepodavejte détem a dospivajicim mladsim 18 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek ADROVANCE
Informujte svého 1ékaie nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste uzivala v nedavné dobé
nebo které mozna budete uzivat.

Je pravdépodobné, ze dopliiky vapniku, antacida (pfipravky proti piekyseleni zaludku) a nékteré dalsi
Iéky podavané usty budou zasahovat do vstiebavani piipravku ADROVANCE, pokud se budou uzivat
soucasné. Je proto tfeba dbat rad zminénych v bodu 3 a vyckat alespoit 30 minut, nez sty uzijete
jakykoli jiny 1ék nebo doplnék stravy.

Nekteré léky proti revmatismu nebo dlouhodobé bolesti nazyvane nesteroidni antiflogistika (napf.
kyselina acetylsalicylova nebo ibuprofen) mohou zptsobovat travici obtiZe. Proto je potiebna
opatrnost pii sou¢asném uzivani téchto 1kt s pripravkem ADROVANCE.

Nekteré pripravky nebo piisady do potravin, a to véetné umélych nahrazek tukd, mineralnich oleju,
Iéku na hubnuti, orlistatu a ptipravkt snizujicich hladiny cholesterolu, cholestyraminu a kolestipolu,
mohou pravdépodobné zabranit pronikani vitaminu D obsazeného v ptipravku ADROVANCE

do Vaseho organizmu. Piipravky uzivané pii zachvatech (jako fenytoin nebo fenobarbital) mohou
snizovat ucinnost vitaminu D. Individualng lze zvaZzit moznost podavani doplikt vitaminu D.

Piipravek ADROVANCE s jidlem a pitim

Pokud se jidlo a népoje (v€etné mineralni vody) uziji ve stejnou dobu, je pravdépodobné, Ze zpisobi,
ze pripravek ADROVANCE bude méné¢ Gc¢inny. Proto je dulezité, abyste dbala rad zminénych

v bodu 3. Pted pozitim jakéhokoli jidla nebo napoje, kromé vody, musite vyckat nejméné 30 minut.

Téhotenstvi a kojeni
Pripravek ADROVANCE je uréen pouze pro pouZiti u zen po menopauze. Ptipravek ADROVANCE
nemate uzivat, pokud jste t€hotna nebo se domnivate, ze byste mohla byt t¢hotna, nebo pokud Kojite.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha strojii

Pti uzivani ptipravku ADROVANCE byly hlaseny nezadouci Gi€inky (napiiklad rozostfené vidéni,
zavrat a silné bolesti kosti, svalt nebo kloubt1), které mohou mit vliv na schopnost fidit dopravni
prostiedky nebo obsluhovat stroje (viz bod 4). Pokud se kterykoli z téchto nezadoucich ucinkt u Vas
objevi, nesmite fidit do té doby, nez se budete citit 1épe.

Pripravek ADROVANCE obsahuje lakt6zu a sachardzu.

Pokud Vam Vas 1ékar fekl, Ze nesnasite nékteré cukry, porad’te se se svym lékafem, nez zaénete tento
1écivy pripravek uzivat.

Piipravek FOSAVANCE obsahuje sodik.

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol(23 mg) sodiku v tableté, to znamena, ze je
V podstaté ,,bez sodiku®.
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3. Jak se pripravek ADROVANCE uziva

Vzdy uzivejte pifipravek ADROVANCE piesné podle pokynti svého 1ékafe nebo Iékéarnika. Pokud si
nejste jist, porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

UZivejte jednu tabletu pripravku ADROVANCE jednou tydné.
Dbejte dlisledné nasledujicich pokynd.

1)  Zvolte si den v tydnu, ktery Vam nejvice vyhovuje. Kazdy tyden si v tento zvoleny den vezméte
jednu tabletu ptipravku ADROVANCE.

Je naprosto nezbytné dbat pokynt ¢islo 2), 3), 4) a 5), aby se tableta ptipravku ADROVANCE rychle
dostala do zaludku a omezila se tak moznost podrazdéni jicnu (trubice spojujici tsta se Zaludkem).

2) Poté, co ve zvoleny den rano vstanete, spolknéte jednu celou tabletu pfipravku ADROVANCE
a zapijte ji pouze plnou sklenici vody (ne mineralni vodou) (ne méné nez 200 ml) diive, nez
zacnete konzumovat prvni jidlo, ndpoj nebo si vezmete jiny 1€k, aby se ptipravek
ADROVANCE tadné¢ vstrebal.

o Nezapijejte I1ék mineralni vodou (nesycenou ani sycenou).

o Nezapijejte 1€k kadvou ani ¢ajem.

o Nezapijejte 1€k dzusem ani mlékem.

Tabletu nerozkousavejte ani nedrt'te, ani ji nenechte rozpustit v Ustech, a to kvuli moznosti vzniku
viedu v Ustech.

3)  Alespon po dobu 30 minut po spolknuti tablety si nelehejte — zistaiite ve vzpiimené poloze
(vsedg, vstoje nebo chod’te). Nelehejte si diive, nez zkonzumujete prvni jidlo daného dne.

4)  Neuzivejte ptipravek ADROVANCE pted spanim nebo piedtim, nez rano vstanete.

5)  Pokud za¢nete mit potize nebo pocit'ovat bolest pii polykani, bolest na hrudi, paleni zahy nebo
se paleni zahy zhorsi, prestante pripravek ADROVANCE uzivat a vyhledejte svého 1ékare.

6)  Po spolknuti tablety ptipravek ADROVANCE pockejte alespori 30 minut, nez si vezmete
v dany den prvni jidlo, napoj nebo jiny 1€k, a to vCetné antacid, doplitkii vapniku a vitamint.
Ptipravek ADROVANCE je G¢inny pouze tehdy, kdyz ho vezmete na la¢no.

JestliZe jste uZila vice pripravku ADROVANCE, neZ jste méla
Pokud si omylem vezmete ptili§ mnoho tablet, vypijte plnou sklenici mléka a neprodlené vyhledejte
sveho lékare. Nesnazte se vyvolat zvraceni a nelehejte si.

JestliZe jste zapomnéla uzit pripravek ADROVANCE

Pokud vynechate davku, vezméte si pouze jednu tabletu ptipravku ADROVANCE rano poté, co si to
uveédomite. Neberte si dve tablety v jeden den. Potom se vrat'te k rezimu uzivani jedné tablety jednou
tydné, a to v den, ktery jste si puvodné zvolila.

JestliZe jste prestala uzivat pripravek ADROVANCE

Je dulezité, abyste uzivala ptipravek ADROVANCE tak dlouho, jak Vam predepsal Vas 1ékar. Jelikoz
neni znamo, jak dlouho budete muset piipravek ADROVANCE uzivat, musite se svym lékafem
pravidelné probirat, zda tento 1¢k stale potiebujete brat, aby se urcilo, zda je pro Vas stale vhodny.

Krabicka pripravku ADROVANCE obsahuje Kartu s instrukcemi. Na ni jsou dilezité informace
ohledn¢ spravného uzivani ptipravku ADROVANCE.
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Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto 1é¢ivého ptipravku, zeptejte se svého lékaie
nebo lékarnika.

4. MozZné nezadouci u¢inky

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

Ihned navstivte 1ékare, pokud zaznamenate kterykoli z nasledujicich nezadoucich ucinkd, jez mohou

byt zdvazné a kvlili nimz mizete potfebovat nal¢have 1ékatské osettent:

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 lidf):

o paleni Zahy; obtizné polykani; bolest pii polykani; tvorba viedt v jicnu (trubice spojujici Usta se
zaludkem), coz mlize vyvolavat bolest na hrudi, paleni zahy nebo potize ¢i bolest pfi polykani.

Vzacné (mohou postihnout az 1 z 1 000 lidi):

o alergické reakce jako je koptivka, otok obliceje, rti, jazyka a/nebo hrdla, které mohou ptipadné
zpusobit potize s dychanim nebo polykanim; tézké kozni reakce,

o bolest v ustech a/nebo Eelisti, otok nebo viedy v ustech, necitlivost nebo pocit tize v ¢elisti nebo
uvolnéni zubu. MuzZe jit o projevy poskozeni Celistni kosti (osteonekroza), které je obecné
spojeno se zpomalenym hojenim a infekei, Casto po vytrzeni zubu. Pokud se u Vas takové
ptiznaky objevi, obrat'te se na svého lékafe a zubare,

o vzacné se muze vyskytnout neobvykla zlomenina stehenni kosti, zejména u pacientek lécenych
na osteopor6zu dlouhodobé&. Obratte se na svého 1ékate, pokud Vas postihne bolest, slabost
nebo pocit nepohody ve stehnu, v oblasti ky¢le nebo tiislech, protoze muze jit o Casny piiznak
mozné zlomeniny stehenni kosti,

. silna bolest kosti, svali a/nebo kloub.

Neni zndmo (z dostupnych udaji nelze urcit):
o neobvyklé zlomeniny jinych kosti, nez je kost stehenni.

DalSi nezadouci u¢inky zahrnuji
Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 lidi):
o bolest kosti, svalt a/nebo kloubu, nékdy silna.

otok kloubt,

bolest bticha; neptijemny pocit v Zaludku nebo fihani po jidle; zacpa; pocit plnosti zaludku nebo
nadymani; prijem; plynatost,

vypadavani vlasa; svédéni,

o bolest hlavy; zavrat,,

J Unava; otok rukou nebo nohou.

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 lid):
[ ]
[ ]

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 lidi):

nevolnost; zvraceni,

podrazdéni nebo zanét jicnu (trubice spojujici usta se zaludkem) nebo Zaludku,

¢erna stolice nebo stolice pfipominajici dehet,

rozostfené vidéni; bolest v oku nebo zarudnuti oka,

vyrazka; zarudnuti pokozky,

pfechodné chiipce podobné ptiznaky, jako jsou bolesti svalu, celkovy pocit nemoci, nékdy
s horeckou obvykle na zacatku 1é¢by,

o poruchy vnimani chuti.

Vzéacné (mohou postihnout az 1 z 1 000 lidi):
o ptiznaky nizkych hladin vapniku v Krvi, jako jsou svalové kfece nebo mimovolni svalové stahy
a/nebo pocity mravenéeni v prstech nebo v okoli Ust,
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tvorba Zaludeénich nebo peptickych viedt (nékdy rozsahlych nebo s krvacenim),
zuzeni jicnu (trubice spojujici tsta se zaludkem),

vyrazka zhorsujici se na slunci,

viedy v Ustech.

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

Hlaseni nezadoucich Gcinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z neZadoucich u¢inkd, sdélte to svému 1ékaii nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v pripad¢ jakychkoli nezadoucich u€inkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky mizete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich téinkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inktt muiZete piispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek ADROVANCE uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouZitelnosti, uvedené na krabicce a blistru za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v ptivodnim blistru, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti a svétlem.

Nevyhazujte zadné 1é€ivé pripravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého
Iékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostredi.

6. Obsah baleni a dalSi informace
Co pripravek ADROVANCE obsahuje

Léc¢ivymi latkami jsou kyselina alendronova a cholekalciferol (vitamin Ds). Jedna tableta piipravku
ADROVANCE 70 mg/2 800 IU obsahuje 70 mg kyseliny alendronové (jako trihydrat natrium-
alendronatu) a 70 mikrogramu cholekalciferolu (vitamin Ds) (2 800 IU).

Jedna tableta ptipravku ADROVANCE 70 mg/5 600 1U obsahuje 70 mg kyseliny alendronové (jako
trihydrat natrium-alendronétu) a 140 mikrogramu cholekalciferolu (vitamin D3) (5 600 1U).

Pomocnymi latkami jsou mikrokrystalicka celul6za (E460), lakt6za (viz bod 2), stiedni nasycené
triacylglyceroly, Zelatina, sodna sl kroskarmeldzy, sachardza (viz bod 2), koloidni bezvody oxid
ki¥emicity, magnesium-stearat (E572), butylhydroxytoluen (E321), modifikovany kukufi¢ny skrob a
hlinitokfemicitan sodny (E554).

Jak pripravek ADROVANCE vypada a co obsahuje toto baleni

Piipravek ADROVANCE 70 mg/2 800 IU tablety je k dostani jako bilé az témér bilé tablety ve tvaru
modifikovanych tobolek, se siluetou kosti na jedné stran¢ a ¢islem ,,710 na druhé strané. Pfipravek
ADROVANCE 70 mg/2 800 IU tablety je k dispozici v balenich obsahujicich 2, 4, 6, nebo 12 tablet.

Piipravek ADROVANCE 70 mg/5 600 IU tablety je k dostani jako bilé az téméf bilé tablety ve tvaru
modifikovaného ¢tyituhelniku, se siluetou kosti na jedné strané a ¢islem ,,270° na druhé strané.
Piipravek ADROVANCE 70 mg/5 600 1U tablety je k dispozici v balenich obsahujicich 2, 4, nebo
12 tablet.
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Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

DrZitel rozhodnuti o registraci
N.V. Organon

Kloosterstraat 6

5349 AB Oss

Nizozemsko

Vyrobce

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemsko

Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
Belgie

Vianex S.A.
15" Km Marathpnos Avenue
Pallini 153 51, Recko

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

Belgié/Belgique/Belgien

Organon Belgium

Tél/Tel: 0080066550123 (+32 2 2418100)
dpoc.benelux@organon.com

Buarapus

Opranon (U.A.) b.B. - knon bearapus
Ten.: +359 2 806 3030
dpoc.bulgaria@organon.com

Ceska republika

Organon Czech Republic s.r.o.
Tel: +420 233 010 300
dpoc.czech@organon.com

Danmark

Organon Denmark ApS

TIf: +45 4484 6800
info.denmark@organon.com

Deutschland

Organon Healthcare GmbH

Tel: 0800 3384 726 (+49(0) 89 2040022 10)
dpoc.germany@organon.com

Eesti

Organon Pharma B.V. Estonian RO
Tel: +372 66 61 300
dpoc.estonia@organon.com

EALGoa

BIANEZ A.E.

TnA: +30 210 80091 11
Mailbox@vianex.gr

Lietuva

Organon Pharma B.V. Lithuania atstovybé
Tel.: +370 52041693
dpoc.lithuania@organon.com

Luxembourg/Luxemburg

Organon Belgium

Tél/Tel: 0080066550123 (+32 2 2418100)
dpoc.benelux@organon.com

Magyarorszag

Organon Hungary Kift.

Tel.: +36 1 766 1963
dpoc.hungary@organon.com

Malta

Organon Pharma B.V., Cyprus branch
Tel: +356 2277 8116
dpoc.cyprus@organon.com

Nederland

N.V. Organon

Tel.: 00800 66550123 (+32 2 2418100)
dpoc.benelux@organon.com

Norge

Organon Norway AS

TIf: +47 24 14 56 60
info.norway@organon.com

Osterreich

Organon Healthcare GmbH
Tel: +49 (0) 89 2040022 10
dpoc.austria@organon.com
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Espafia

Organon Salud, S.L.

Tel: +34 91591 12 79
organon_info@organon.com

France
Organon France
Tél: +33(0) 1 57 77 32 00

Hrvatska

Organon Pharma d.o.o.
Tel: +385 1 638 4530
dpoc.croatia@organon.com

Ireland

Organon Pharma (Ireland) Limited
Tel: +353 15828260
medinfo.ROI@organon.com

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

Organon ltalia S.r.l.

Tel: +39 06 90259059
dpoc.italy@organon.com

Kvnpog

Organon Pharma B.V., Cyprus branch

Tn\: +357 22866730
dpoc.cyprus@organon.com

Latvija

Arvalsts komersanta “Organon Pharma B.V.”

parstavnieciba
Tel: +371 66968876
dpoc.latvia@organon.com

Polska

Organon Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 105 50 01
organonpolska@organon.com

Portugal

Organon Portugal, Sociedade Unipessoal Lda.

Tel: +351 218705500
geral_pt@organon.com

Romania

Organon Biosciences S.R.L.
Tel: +40 21 527 29 90
dpoc.romania@organon.com

Slovenija

Organon Pharma B.V., Oss, podruznica
Ljubljana

Tel: +386 1 300 10 80
dpoc.slovenia@organon.com

Slovenska republika

Organon Slovakias. r. 0.

Tel: +421 2 44 88 98 88
dpoc.slovakia@organon.com

Suomi/Finland

Organon Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0) 29 170 3520
dpoc.finland@organon.com

Sverige

Organon Sweden AB

Tel: +46 8 502 597 00
dpoc.sweden@organon.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Organon Pharma (UK) Limited
Tel: +44 (0) 208 159 3593
medicalinformationuk@organon.com

Tato pFibalova informace byla naposledy revidovana v <{MM/YYYY}>

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

agentury pro 1écivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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