LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
ADROVANCE 70 mg/2800 IU tabletti
ADROVANCE 70 mg/5600 IU tabletti
2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
ADROVANCE 70 mg/2800 IU tabletti

Yksi tabletti sisdltdd natriumalendronaattitrihydraattia, joka vastaa 70 mg alendronihappoa, ja
70 mikrogrammaa (2800 IU) kolekalsiferolia (D;-vitamiinia).

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi tabletti siséltdd 62 mg laktoosia (vedettominé laktoosina) ja 8 mg sakkaroosia.

ADROVANCE 70 mg/5600 IU tabletti
Yksi tabletti sisdltdd natriumalendronaattitrihydraattia, joka vastaa 70 mg alendronihappoa, ja
140 mikrogrammaa (5600 1U) kolekalsiferolia (Ds-vitamiinia).

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi tabletti siséltdd 63 mg laktoosia (vedettomina laktoosina) ja 16 mg sakkaroosia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti.
ADROVANCE 70 mg/2800 IU tabletti

Muunnellun kapselin muotoinen, valkoinen tai vaalea tabletti, jonka toisella puolella on luun kuva ja
toisella merkinté *710°.

ADROVANCE 70 mg/5600 IU tabletti
Muunnellun suorakaiteen muotoinen, valkoinen tai vaalea tabletti, jonka toisella puolella on luun
kuva ja toisella merkintéd *270°.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

ADROVANCE on tarkoitettu postmenopausaalisen osteoporoosin hoitoon naisille, joilla on D-
vitamiinin puutteen vaara. Se vihentdé nikama- ja lonkkamurtumien riskié.

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus

Suositeltu annos on yksi tabletti kerran viikossa.

Potilaalle on annettava ohjeeksi, etté jos hin on unohtanut ottaa yhden ADROVANCE-annoksen,
hénen tulee ottaa yksi tabletti seuraavana aamuna sen jélkeen, kun hén on huomannut asian. Kahta

tablettia ei saa ottaa samana péivand, vaan hoitoa on jatkettava alkuperdisen annostusohjeen mukaan
ottamalla yksi tabletti kerran viikossa valittuna péivéna.



Osteoporoosin taudin luonteen vuoksi ADROVANCE-valmiste on tarkoitettu pitkdaikaiskadyttoon.
Bisfosfonaattilddkityksen optimaalista kestoa osteoporoosin hoidossa ei ole mééritelty. Yksittdisen
potilaan hoidon jatkamisen tarvetta on arvioitava sdénnollisesti uudelleen hoidosta saatavien hydtyjen
ja siitd mahdollisesti aiheutuvien riskien perusteella etenkin, jos hoito on jatkunut 5 vuotta tai
kauemmin.

Potilaan tulisi saada kalsiumliséé, jos kalsiumia ei saada riittdvésti ravinnosta (ks. kohta 4.4). D-
vitamiinilisdn antamista tulisi harkita tapauskohtaisesti ottaen huomioon potilaan D-vitamiinin saanti
vitamiini- ja ravintolisist.

ADROVANCE 70 mg/2800 IU tabletti
ADROVANCE-valmisteen siséltdmén viikoittaisen 2800 IU:n D;-vitamiiniannoksen ja péivittdisen
400 IU:n D-vitamiiniannoksen samanarvoisuutta ei ole tutkittu.

ADROVANCE 70 mg/5600 IU tabletti
ADROVANCE-valmisteen siséltdmén viikoittaisen 5600 IU:n D;-vitamiiniannoksen ja péivittdisen
800 IU:n D-vitamiiniannoksen samanarvoisuutta ei ole tutkittu.

Idkkadat
Kliinisissa tutkimuksissa ik ei vaikuttanut alendronaatin tehoon tai turvallisuuteen. Néin ollen
annosta ei tarvitse muuttaa ikéantyneita potilaita hoidettaessa.

Munuaisten vajaatoiminta

ADROVANCE-valmistetta ei suositella annettavaksi potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on alle
35 ml/min, sill4 alendronaatin kéytdsté tillaisten potilaiden hoidossa ei ole kokemusta. Annosta ei
tarvitse muuttaa potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on yli 35 ml/min.

Pediatriset potilaat

ADROVANCE-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole
varmistettu. Tatd lddkevalmistetta ei pidd kayttda alle 18-vuotiaiden lasten hoitoon, koska tietoja
alendronihapon/kolekalsiferolin yhdistelmésté ei ole saatavilla. Saatavissa oleva tieto alendronihapon
kéytosté pediatrisille potilaille on kuvattu kohdassa 5.1.

Antotapa

Suun kautta.

Alendronaatin riittdvén imeytymisen varmistaminen:

ADROVANCE on otettava pelkin veden (ei kivennéisveden) kanssa vahintdan 30 minuuttia ennen
pdivén ensimmaéisen ruoan, juoman tai muun lddkevalmisteen (my0s antasidien, kalsiumlisien ja
vitamiinien) nauttimista. Muut juomat (my06s kivennéisvesi), ruoka ja erdit lddkevalmisteet

todennikoisesti huonontavat alendronaatin imeytymisté (ks. kohdat 4.5 ja 4.8).

Ruokatorven drsytyksen ja siihen liittyvien haittavaikutusten vaaran vihentdmiseksi on noudatettava
tarkkaan seuraavia ohjeita (ks. kohta 4.4):

o ADROVANCE-tabletti tulee ottaa aamulla véhintdén yhden tdyden vesilasillisen (200 ml eli
2 dl) kanssa vasta ylosnousun jélkeen.

o ADROVANCE-tabletin saa nielld ainoastaan kokonaisena. Tablettia ei saa murskata, pureskella
eikd sen saa antaa liueta suussa, koska se voi aiheuttaa suun ja nielun haavaumia.

° Potilas ei saa asettua makuulle ennen kuin ADROVANCE-tabletin ottamisesta on kulunut
vihintddn 30 minuuttia eikd ennen pédivin ensimmdistd ruokailua.



. ADROVANCE-tablettia ei saa ottaa nukkumaan mennessé eikd aamulla ennen ylésnousua.
4.3 Vasta-aiheet
- Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

- Ruokatorven tyhjentymistd hidastavat ruokatorven poikkeavuudet ja muut tekijét, kuten
kuroutumat ja akalasia.

- Potilaat, jotka eivit kykene seisomaan tai istumaan véhintdan 30 minuutin ajan.
- Hypokalsemia.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Alendronaatti

Haittavaikutukset ruoansulatuskanavan yldosassa

Alendronaatti saattaa aiheuttaa paikallista limakalvoérsytystd ruoansulatuskanavan ylédosassa.
Alendronaatin kéytdssé tulee noudattaa varovaisuutta potilailla, joilla on aktiivinen maha-
suolikanavan yldosan sairaus, kuten nielemishéirio, ruokatorven sairaus, gastriitti, duodeniitti tai
ulkustauti, tai joilla on dskettdin (vuoden sisélld) ollut merkittdvd maha-suolikanavan sairaus, kuten
ulkustauti tai aktiivinen maha-suolikanavan verenvuoto, tai joille on &skettéin (vuoden sisélld) tehty
maha-suolikanavan yldosaan kohdistunut muu leikkaus kuin pylorusplastia, koska on mahdollista, ettd
alendronaatti pahentaa néitd aiemmin todettuja sairauksia (ks. kohta 4.3). Ladkkeenmaiirééjien tulee
harkita alendronaatin hyddyt ja mahdolliset riskit potilaskohtaisesti hoidettaessa potilaita, joilla
tiedetédn olevan Barretin ruokatorvi.

Alendronaattihoitoa saaneilla potilailla on raportoitu ruokatorveen kohdistuvia haittavaikutuksia,
kuten ruokatorven tulehdusta, ruokatorven haavaumia ja ruokatorven eroosioita, seki harvoin néiden
seurauksena ruokatorven striktuuraa. Joissakin tapauksissa ndma haittavaikutukset ovat olleet vaikea-
asteisia ja vaatineet sairaalahoitoa. Laékérin tulee kiinnittdd huomiota mahdollisiin merkkeihin tai
oireisiin, jotka voivat viitata ruokatorveen kohdistuviin haittavaikutuksiin. Potilasta tulee neuvoa
keskeyttdmaén alendronaattihoito ja hakeutumaan ladkériin, jos hénelle ilmaantuu nielemishéirioitd,
nielemiskipua tai rintalastan takaista kipua tai néréstysta tai sen pahenemista (ks. kohta 4.8).

Vaikea-asteisten ruokatorveen kohdistuvien haittavaikutusten vaara ndyttéé olevan keskimaérdistd
suurempi potilailla, jotka eivit ota alendronaattia ohjeiden mukaan tai jotka jatkavat alendronaatin
kayttod sen jalkeen, kun ovat saaneet ruokatorven drsytykseen viittaavia oireita. On erittdin tarkeéd,
ettd potilaalle annetaan tdydelliset ohjeet siitd, miten ADROVANCE tulee ottaa ja etté potilas myds
ymmartdé ne (ks. kohta 4.2). Potilaalle tulee kertoa, ettd ruokatorveen kohdistuvien haittavaikutusten
vaara voi lisdédntyd, jos ohjeita ei noudateta.

Ladkkeen tultua kliiniseen kdyttoon on harvinaisena raportoitu maha- ja
pohjukaissuolihaavatapauksia, vaikka laajoissa kliinisissé tutkimuksissa ei todettu néiden
haittavaikutusten lisddntymisté. Jotkut néisté tapauksista ovat olleet vakavia ja niihin on liittynyt
komplikaatioita (ks. kohta 4.8).

Leuan luukuolio

Leuan luukuoliota, joka liittyy yleensd hampaanpoistoon ja/tai paikalliseen infektioon (mukaan lukien
osteomyeliitti), on raportoitu esiintyneen syopépotilailla, joiden hoito-ohjelmaan kuuluu mm.
ensisijaisesti laskimoon annettavia bisfosfonaatteja. Monet néista potilaista saivat samanaikaisesti
myo0s kemoterapiaa ja kortikosteroideja. Leuan luukuoliota on raportoitu myds suun kautta annettavia
bisfosfonaatteja saavilla osteoporoosipotilailla.



Seuraavat riskitekijit tulee huomioida arvioitaessa yksittdisen henkildn riskiéd saada leuan luukuolio:

o bisfosfonaatin teho (suurin tsolendronihapolla), antoreitti (ks. ylld) ja kumulatiivinen annos
o syopéd, kemoterapia, sddehoito, kortikosteroidit, angiogeneesin estéjét, tupakointi
o aikaisempi hammassairaus, huono suuhygienia, periodontaalinen sairaus, invasiiviset

hammastoimenpiteet ja huonosti sopivat hammasproteesit.

Ennen kuin oraalinen bisfosfonaattihoito aloitetaan potilaille, joilla on huono hampaiden kunto, tulee
hammastutkimusta ja tarkoituksenmukaista ehkdisevéa hoitoa harkita.

Hoidon aikana ndiden potilaiden tulee vélttda invasiivisia hammaskaésittelyjé, jos mahdollista. Jos
bisfosfonaattihoidon aikana potilaalle kehittyy leuan luukuolio, hammaskirurgia voi pahentaa sité. Ei
ole tietoa, vihentddko bisfosfonaattihoidon keskeytys leuan luukuolioriskid potilailla, joiden tila vaatii
hammaskdsittelyd. Hoitavan laékérin tekemén kliinisen arvion tulee ohjata jokaisen potilaan hoidon
suunnittelua. Tdmén tulee perustua yksildlliseen hyotyjen ja riskien arvioon.

Bisfosfonaattihoidon aikana kaikkia potilaita tulee kannustaa huolehtimaan hyvésti suuhygieniasta,
kidyméaan sdannollisessd hampaiden tarkastuksessa ja raportoimaan kaikki suun oireet, kuten
hampaiden liikkuminen, kipu tai turvotus.

Korvakdytdvin osteonekroosi

Korvakaytidvén osteonekroosia on ilmoitettu bisfosfonaattien kiyton ja lahinné pitk&aikaisen hoidon
yhteydessd. Korvakidytdavén osteonekroosin mahdollisia riskitekijoitd ovat steroidien kéytto ja
kemoterapia ja/tai paikalliset riskitekijét, kuten infektio tai trauma. Korvakiytdvén osteonekroosin
mahdollisuus on huomioitava, jos bisfosfonaatteja saavalla potilaalla ilmenee korvaoireita kuten kipua
tai vuotoa, tai kroonista korvatulehdusta.

Tuki- ja litkuntaelimiston kipu

Bisfosfonaatteja kayttavilld potilailla on todettu luu-, nivel- ja/tai lihaskipua. Tapauksissa, jotka ovat
esiintyneet lafikkeen markkinoille tulon jdlkeen, ndmé oireet ovat harvoin olleet vaikeita ja/tai
invalidisoivia (ks. kohta 4.8). Oireiden alkamisajankohta vaihteli yhdesté péivésté useisiin kuukausiin
hoidon aloittamisen jalkeen. Useimmissa tapauksissa oireet lievittyivét, kun hoito lopetettiin. Osalla
potilaista oireet uusiutuivat, kun hoito aloitettiin uudelleen samalla lddkevalmisteella tai toisella
bisfosfonaatilla.

Epdtyypilliset reisiluun murtumat

Epétyypillisid subtrokanteerisia ja diafyseaalisia reisiluun murtumia on raportoitu
bisfosfonaattihoidon yhteydessé, ensisijaisesti niilld potilailla, jotka ovat saaneet pitkdaikaista
bisfosfonaattihoitoa osteoporoosiin. Téllaisia poikittaisia tai lyhyité, vinoja murtumia voi ilmeté missi
tahansa reisiluun pienen trokanterin alapuolen ja nivelnastan ylépuolisen alueen vélissd. Naitd
murtumia tapahtuu yleensi hyvin pienten traumojen yhteydessé tai ilman traumaa, jotkut potilaat
voivat kokea kipua reidessi tai nivusissa. Usein murtumat muistuttavat ensin rasitusmurtumia ennen
kuin viikkojen ja kuukausien kuluessa ne muuttuvat tiydellisiksi reisiluun murtumiksi. Murtumat
saattavat olla molemminpuolisia, joten toinenkin reisiluu on tutkittava, jos bisfosfonaattihoitoa
saavalla potilaalla todetaan reisiluun varsiosan murtuma. Nédiden murtumien viivistynyttd paranemista
on myds raportoitu. Potilailla, joilla epdilldéin epatyypillistd reisiluun murtumaa, tulee harkita
bisfosfonaattihoidon keskeyttdmistd potilaan tilan arvion ajaksi, ja keskeyttdmispéaétoksen on
perustuttava yksildlliseen riski-hyotysuhteen arvioon.

Potilaita on ohjeistettava ilmoittamaan kaikista mahdollisista bisfosfonaattihoidon aikana ilmenevistad
reisi-, lonkka- tai nivuskivuista, ja tdllaisista oireista kertovat potilaat on tutkittava mahdollisen
reisiluun epétdydellisen murtuman varalta.

Munuaisten vajaatoiminta
ADROVANCE-valmistetta ei suositella potilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta ja
kreatiniinipuhdistuma on alle 35 ml/min (ks. kohta 4.2).



Luu- ja kivenndisaineenvaihdunta
Estrogeenin puutoksen ja ikdéntymisen lisdksi my6s muut osteoporoosin syyt on otettava huomioon.

Hypokalsemia on hoidettava ennen ADROVANCE-hoidon aloittamista (ks. kohta 4.3). Muut
kivenniisaineiden metabolian héiri6té aiheuttavat tekijét (kuten D-vitamiinin puutos ja
hypoparatyroidismi) on myds hoidettava tehokkaasti ennen tdmén ladkevalmisteen kayton
aloittamista. ADROVANCE-valmisteen siséltdmé D-vitamiini ei sovi D-vitamiinin puutoksen
hoitoon. Néiden potilaiden seerumin kalsiumpitoisuutta ja hypokalsemian oireita on seurattava
ADROVANCE-hoidon aikana.

Koska alendronaatilla on luun mineraalia lisddva vaikutus, seerumin kalsiumin ja fosfaatin méaéarét
voivat vihentyd, erityisesti glukokortikoideja saavilla potilailla, joilla kalsiumin imeytyminen voi olla
vihentynyt. Témé on yleensé véhéisté ja oireetonta. Oireista hypokalsemiaa on kuitenkin raportoitu
harvoin. Jotkut tapauksista ovat olleet vakavia ja esiintyneet usein potilailla, joilla on ollut muita
altistavia tekijoitd (esim. hypoparatyroidismi, D-vitamiinin puutos tai kalsiumin imeytymishairio) (ks.
kohta 4.8).

Kolekalsiferoli

D;-vitamiini saattaa lisétd hyperkalsemiaa ja/tai hyperkalsiuriaa, jos potilaalla on jokin sairaus, johon
liittyy hallitsematonta kalsitriolin ylituotantoa (esim. leukemia, lymfooma, sarkoidoosi). Nédiden
potilaiden virtsan ja seerumin kalsiumpitoisuutta on seurattava.

D;-vitamiini ei ehkd imeydy riittdvén tehokkaasti, jos potilaalla on imeytymishéirid.

Apuaineet
Tamai valmiste siséltad laktoosia ja sakkaroosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen

fruktoosi-intoleranssi, galaktoosi-intoleranssi, saamelaisilla esiintyvi laktaasinpuutos, glukoosi-
galaktoosi-imeytymishdirio tai sakkaroosi-isomaltaasin vajaatoimintaa, ei tule kayttd titd valmistetta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lilikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Alendronaatti

On todennékdistd, ettd ruoka ja juomat (my0s kivenndisvesi), kalsiumvalmisteet ja antasidit seké
jotkut peroraaliset ldékevalmisteet vaikuttavat alendronaatin imeytymiseen, mikéli ne otetaan
samanaikaisesti alendronaatin kanssa. Témén vuoksi potilaiden on alendronaatin ottamisen jélkeen
odotettava véhintdin 30 minuuttia ennen muiden l4ddkevalmisteiden ottamista (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Koska ei-steroidaalisten tulehduskipulddkkeiden (NSAID) kéyttoon liittyy mahasuolikanavan
arsytystd, yhteiskdytosséd alendronaatin kanssa tulee noudattaa varovaisuutta.

Kolekalsiferoli

Olestra, mineraalioljyt, orlistaatti ja sappihappoja sitovat aineet (esim. kolestyramiini, kolestipoli)
voivat heikentdd D-vitamiinin imeytymistd. Antikonvulsiivit, simetidiini ja tiatsididiureetit voivat
lisétd D-vitamiinin pilkkoutumista. D-vitamiinivalmisteiden lisddmistéd hoitoon voidaan harkita
yksildllisesti.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

ADROVANCE on tarkoitettu vain vaihdevuodet ohittaneille naisille ja sité ei timén vuoksi pida
kayttdd raskauden tai imetyksen aikana.

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain vdhén tietoja alendronaatin kéytosté raskaana oleville naisille.
Eldinkokeissa on havaittu lisdéntymistoksisuutta. Kun tiineille rotille annettiin alendronaattia,
eldimilla todettiin hypokalsemian aiheuttamia synnytyshéiriditd (ks. kohta 5.3). Eldinkokeissa on



havaittu hyperkalsemiaa ja lisddntymiseen liittyvad toksisuutta kéytettéessd suuria D-
vitamiiniannoksia (ks. kohta 5.3). ADROVANCE-valmistetta ei pida kayttda raskauden aikana.

Imetys
Ei tiedet, erittyykd/erittyvétkd alendronaatti/metaboliitit ihmisen rintamaitoon.

Vastasyntyneeseen/imevéiseen kohdistuvia riskejé ei voida poissulkea. Kolekalsiferoli ja jotkut sen
aktiivisista metaboliiteista erittyvit rintamaitoon. ADROVANCE-valmistetta ei pidd kayttda
imetyksen aikana.

Hedelméillisyys
Bisfosfonaatit kerdéntyvét luumatriksiin, josta ne vapautuvat vihitellen vuosien kuluessa. Aikuisen

luukudokseen kerdéntyneen bisfosfonaatin mééri, ja siten myds systeemiseen verenkiertoon
vapautuva maird, on suoraan verrannollinen bisfosfonaatin annokseen ja kayton kestoon (ks.

kohta 5.2). Tietoja riskistd ihmisen sikidlle ei ole saatavilla. On kuitenkin olemassa teoreettinen riski
sikion vahingoittumiselle (lahinné luuston vahingoittuminen), jos nainen tulee raskaaksi
bisfosfonaattihoidon lopettamisen jédlkeen. Muuttujien, kuten bisfosfonaattihoidon lopettamisesta
hedelmdittymiseen kuluneen ajan, kéytetyn bisfosfonaatin ja antoreitin (laskimoon vs. suun kautta),
vaikutusta riskiin ei ole tutkittu.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

ADROVANCE-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kéyttkykyyn.
Potilailla saattaa ilmetd haittavaikutuksia (esimerkiksi hdmértynyt nékd, heitehuimaus ja vaikea lihas-
tai nivelkipu (ks. kohta 4.8)), jotka saattavat vaikuttaa ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia ovat ruoansulatuskanavan ylédosan haittavaikutukset kuten
vatsakipu, dyspepsia, ruokatorven haavaumat, nielemishéiriot, vatsan turvotus ja hapan regurgitaatio
> 1%).

Haittavaikutustaulukko
Kliinisissé tutkimuksissa ja alendronaatin markkinoille tulon jélkeisen kdyton yhteydessé on
ilmoitettu seuraavia haittavaikutuksia.

Alendronaatin ja kolekalsiferolin yhdistelmaélld ei ole havaittu mitédn muita haittavaikutuksia.

Esiintyvyydet on mééritelty seuraavasti: hyvin yleinen (= 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko
harvinainen (= 1/1000, < 1/100), harvinainen (= 1/10 000, < 1/1000), hyvin harvinainen (< 1/10 000)

Elinjirjestelmé Esiintymistiheys Haittavaikutus

Immuunijérjestelmd Harvinainen yliherkkyysreaktiot, mm.
nokkosihottuma ja angioedeema

Aineenvaihdunta ja Harvinainen oireinen hypokalsemia usein silloin,

ravitsemus kun potilaalla on muita altistavia
tekijoita.

Hermosto Yleinen péénsérky, heitehuimaus

Melko harvinainen makuaistin hiiirio




Elinjirjestelmé

Esiintymistiheys

Haittavaikutus

Silmit

Melko harvinainen

silmitulehdus (uveiitti, silmin
kovakalvon tulehdus (skleriitti) ja
episkleriitti)

Kuulo ja tasapainoelin

Yleinen kiertohuimausT

Hyvin harvinainen korvakédytdvin osteonekroosi
(bisfosfonaattien
luokkahaittavaikutus)

Ruoansulatuselimisto

Yleinen

vatsakipu, dyspepsia, ummetus, ripuli,
ilmavaivat, ruokatorven haavaumat*,
nielemishdiriot*, vatsan turvotus,
hapan regurgitaatio

Melko harvinainen

pahoinvointi, oksentelu, gastriitti,
ruokatorven tulehdus*, ruokatorven

. i
eroosiot*, meleena

Harvinainen ruokatorven striktuura®, suun ja
nielun haavaumat*,
mahasuolikanavan yldosan

. . §
perforaatio, haavauma tai verenvuoto
ja i 1 i LT . F
Iho ja ihonalainen Yleinen alopesia , kutina

kudos

Melko harvinainen

ihottuma, ithon punoitus

Harvinainen

valoherkkyyteen liittyvd ihottuma,
vaikeat ihoreaktiot, kuten Stevens-
Johnsonin syndrooma ja toksinen
epidermaalinen nekrolyysir

Luusto, lihakset ja
sidekudos

Hyvin yleinen

luusto-, lihas- ja nivelkipu, joka

joskus vaikeaa

Yleinen

. T
nivelturvotus

Harvinainen

leuan luukuolion; epéatyypilliset
subtrokanteeriset ja diafyseaaliset
reisiluun murtumat (bisfosfonaattien
luokkavaikutus)

Yleisoireet ja
antopaikassa todettavat
haitat

Yleinen

. i . . i
voimattomuus , perifeerinen turvotus

Melko harvinainen

ohimenevii flunssan kaltaisia oireita
kuten lihaskipua, huonovointisuutta ja
harvoin kuumetta, voi esiintyd hoitoa

. i
aloitettaessa

§Ks. kohta 4.4

.
Kliinisissd tutkimuksissa esiintyvyys oli samanlainen lddkevalmistetta saaneiden ryhmdssd ja

lumelddkeryhmdssd.
* Ks. kohdat 4.2 ja 4.4

Tdmd haittavaikutus havaittiin markkinoille tulon jilkeisessd seurannassa. Perustuen relevantteihin

kliinisiin tutkimuksiin esiintyvyydeksi arvioitiin harvinainen.

Epdillyisti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisista lddkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistéd haittavaikutuksista

liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.



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

4.9 Yliannostus

Alendronaatti

Oireet

Suun kautta otettu liika-annos voi aiheuttaa hypokalsemiaa, hypofosfatemiaa ja haittavaikutuksia
ruoansulatuskanavan yldosassa, esim. vatsavaivoja, naréstystd, esofagiittia, gastriittia tai haavaumia.

Hoito

Alendronaatin yliannostuksen hoidosta ei ole erityisohjeita. ADROVANCE-valmisteen
yliannostustapauksessa potilaalle pitéisi antaa maitoa tai antasidia alendronaatin sitomiseksi.
Ruokatorven drsytyksen vaaran takia potilasta ei saa oksennuttaa ja potilaan on oltava pystyasennossa.

Kolekalsiferoli

Toksisia vaikutuksia ei ole havaittu, kun terveille aikuisille on annettu D-vitamiinia pitkdaikaishoitona
alle 10 000 IU/vrk. Hyperkalsiuriaa tai hyperkalsemiaa ei havaittu kliinisessé tutkimuksessa, jossa
terveille aikuisille annettiin Ds-vitamiinia 4000 IU/vrk enimmilldén viiden kuukauden ajan.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Luukudokseen vaikuttavat ladkkeet, Bisfosfonaatit,
yhdistelmivalmisteet, ATC-koodi: MO5SBBO3.

Vaikutusmekanismi

Alendronaatti

Natriumalendronaatti on bisfosfonaattiyhdiste, joka estdd osteoklastien aikaansaamaa luun resorptiota
vaikuttamatta suoraan luunmuodostukseen. Prekliinisissé tutkimuksissa alendronaatin on todettu
hakeutuvan aktiivisiin resorptiokohtiin. Se estéa osteoklastien toimintaa, mutta ei vaikuta
osteoklastien aktivoitumiseen ja kiinnittymiseen. Alendronaattihoidon aikana muodostuu normaalia
luuta.

Kolekalsiferoli (D;-vitamiini)

D;-vitamiinia muodostuu ihossa, missd 7-dehydrokolesteroli muuttuu D;3-vitamiiniksi
ultraviolettivalon vaikutuksesta. Ellei auringonvaloa saada riittdvasti, D;-vitamiinia on saatava
ravinnosta. Ds-vitamiini muuttuu maksassa 25-hydroksi-Ds-vitamiiniksi (25-OH-Ds) ja varastoituu,
kunnes sité tarvitaan. Sen muuntuminen munuaisissa aktiiviseksi kalsiumia mobilisoivaksi
hormoniksi, 1,25-dihydroksi-D;-vitamiiniksi (kalsitrioliksi), on tarkoin séddeltyd. 1,25-dihydroksi-D;-
vitamiini liséd sekd kalsiumin ettd fosfaatin imeytymista suolistosta ja sdételee lisdksi seerumin
kalsiumpitoisuutta, kalsiumin ja fosfaatin erittymistd munuaisten kautta, luunmuodostusta ja luun
resorptiota.

D;-vitamiinia tarvitaan normaaliin luunmuodostukseen. Jos seké auringonvalon etti ravinnosta
saatavan D-vitamiinin méérd on liian pieni, kehittyy D-vitamiininpuutos. Tdhén liittyy negatiivinen
kalsiumtasapaino, luukato ja murtumavaaran lisdéntyminen. Vaikeissa tapauksissa D-vitamiininpuutos
johtaa sekundaariseen hyperparatyreoosiin, hypofosfatemiaan, proksimaalisten lihasten heikkouteen
ja osteomalasiaan, miké lisda entisestddn osteoporoosia sairastavien potilaiden kaatumis- ja
murtumavaaraa. D-vitamiinilisd véhentdd murtumien vaaraa ja niiden seurauksia.

Osteoporoosi madritellddn tilana, jossa selkérangan tai lonkan luun mineraalitiheys (BMD) on
2,5 keskipoikkeamayksikkod alle normaalin nuoren véeston keskiarvon, tai aikaisempana luiden
haurastumisesta johtuvana murtumana, riippumatta luuntiheydesté.



Kliininen teho ja turvallisuus

ADROVANCE-tutkimukset

ADROVANCE-valmisteen pienemmaén vahvuuden (70 mg alendronaattia/2800 IU D;-vitamiinia)
vaikutus D-vitamiinistatukseen osoitettiin 15 viikkoa kestdneessd monikansallisessa tutkimuksessa,
johon otettiin mukaan 682 osteoporoosia sairastavaa postmenopausaalista naista (seerumin 25-
hydroksi-D-vitamiinin pitoisuus tutkimuksen alkaessa: keskiarvo 56 nmol/l [22,3 ng/ml], vaihteluvéli
22,5-225 nmol/l [9-90 ng/ml]). Potilaat saivat pienempéd vahvuutta (70 mg/2800 IU) ADROVANCE-
valmistetta (n=350) tai FOSAMA X-valmistetta (alendronaattia) 70 mg (n=332) kerran viikossa.
Muiden D-vitamiinivalmisteiden kéyttod ei sallittu. 15 hoitoviikon jélkeen seerumin keskiméaérdiset
25-OH-D-pitoisuudet olivat ADROVANCE-ryhméssi (70 mg/2800 IU) merkitsevésti suuremmat
(26 %) (56 nmol/l [23 ng/ml]) kuin pelkkii alendronaattia saaneiden potilaiden ryhmaéssa (46 nmol/l
[18,2 ng/ml]). Niiden potilaiden osuus, joilla oli D-vitamiinin vajaus (seerumin 25-OH-D-pitoisuus
< 37,5 nmol/l [< 15 ng/ml]), oli 15 viikon jidlkeen merkitsevisti pienempi (62,5 %) ADROVANCE-
ryhmaéssé (70 mg/2800 IU) kuin pelkk&é alendronaattia saaneiden ryhmaéssé (12 % vs. 32 %). Niiden
potilaiden osuus, joilla oli D-vitamiinin puutos (seerumin 25-OH-D < 22,5 nmol/l [< 9 ng/ml]), oli
merkitsevisti pienempi (92 %) ADROVANCE-ryhmaéssé (70 mg/2800 IU) kuin pelkkéd
alendronaattia saaneiden ryhméssé (1 % vs.13 %). Niiden potilaiden keskiméaréiset 25-OH-D-
pitoisuudet, joilla oli tutkimuksen alussa D-vitamiinin vajaus (25-OH-D, 22,5-37,5 nmol/l [9-

< 15 ng/ml]), nousivat ADROVANCE-ryhmaéssa (70 mg/2800 1U) (n=75) 30:std nmol/l (12,1 ng/ml)
40:een nmol/l (15,9 ng/ml) ja laskivat pelkkdé alendronaattia saaneiden ryhmaéssé (n=70)

30:std nmol/l (12,0 ng/ml) 26:een nmol/l (10,4 ng/ml) viikolla 15 mitattuna. Hoitoryhmien viélill4 ei
havaittu eroja keskiméériisissd seerumin kalsium- tai fosfaattipitoisuuksissa tai vuorokausivirtsan
kalsiummaérissa.

ADROVANCE-valmisteen pienemmaén vahvuuden (70 mg alendronaattia/2800 U Ds-vitamiinia) ja
sithen yhdistetyn 2800 IU:n Ds-vitamiinilisdn eli yhteensd 5600 IU:n (sama méérd D;-vitamiinia kuin
suuremman vahvuuden ADROVANCE-valmisteessa) teho kerran viikossa annosteltuna osoitettiin

24 viikkoa kesténeessé jatkotutkimuksessa, johon osallistui 619 osteoporoosia sairastavaa
postmenopausaalista naista. Ds-vitamiinia 2800 IU saaneen ryhmén potilaat saivat ADROVANCE-
valmistetta (70 mg/2800 IU) (n=299) ja D;-vitamiinia 5600 IU saaneen ryhmaén potilaat saivat
ADROVANCE-valmistetta (70 mg/2800 IU) ja lisdksi 2800 IU D;-vitamiinia (n=309) kerran viikossa;
D-vitamiinilisien kéytto oli sallittua. 24 viikon hoidon jélkeen keskiméérdiset seerumin 25-hydroksi-
D-vitamiinin pitoisuudet olivat merkitsevésti korkeammat D5 -vitamiinia 5600 IU saaneiden ryhmaéssa
(69 nmol/I [27,6 ng/ml]) kuin D;-vitamiinia 2800 IU saaneiden ryhmaéssa (64 nmol/l [25,5 ng/ml]).
Niiden potilaiden prosentuaalinen osuus, joilla oli D-vitamiinin vajaus, oli Ds-vitamiinia 2800 IU
saaneiden ryhmaéssé 5,4 % ja D;-vitamiinia 5600 IU saaneiden ryhmaéssé 3,2 % koko 24 viikkoa
kestéineen jatkotutkimuksen ajan. Niiden potilaiden prosentuaalinen osuus, joilla oli D-vitamiinin
puutos, oli D;-vitamiinia 2800 IU saaneiden ryhmaéssé 0,3 % ja Ds-vitamiinia 5600 IU saaneiden
ryhmaéssé 0 %. Keskiméérdisissd seerumin kalsium-, fosfaatti- tai 24 tunnin virtsan
kalsiumpitoisuuksissa ei ollut eroja hoitoryhmien vélilld. Niiden potilaiden prosentuaalisessa
osuudessa, joilla oli hyperkalsiuria 24 viikkoa kestdneen jatkotutkimuksen lopussa, ei ollut tilastollista
eroa hoitoryhmien valilla.

Alendronaattitutkimukset

Yksivuotisessa monikeskustutkimuksessa, jossa potilaat saivat joko alendronaattia 70 mg kerran
viikossa (n=519) tai alendronaattia 10 mg vuorokaudessa (n=370), annostelurytmi ei vaikuttanut
hoitotuloksiin vaihdevuodet ohittaneilla naisilla, joilla oli todettu osteoporoosi. Vuoden hoidon
jélkeen lannerangan mineraalitiheys oli lisdéntynyt ldht6tilanteeseen verrattuna keskiméérin 5,1 %
(95 prosentin luottamusvali: 4,8-5,4 %) annostuksen oltua 70 mg kerran viikossa ja 5,4 %

(95 prosentin luottamusvili: 5,0-5,8 %) annostuksen oltua 10 mg/vrk. Reisiluun kaulan
mineraalitiheys oli lisddntynyt keskimééarin 2,3 % annostuksen oltua 70 mg kerran viikossa ja
keskiméérin 2,9 % annostuksen oltua 10 mg/vrk, ja lonkan kokonaismineraalitiheys oli lisdédntynyt
keskiméérin 2,9 % annostuksen oltua 70 mg kerran viikossa ja keskiméérin 3,1 % annostuksen oltua
10 mg/vrk. Ryhmait eivit poikenneet toisistaan mydskédn muiden luustokohtien mineraalitiheyden
lisddntymisen suhteen.
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Alendronaatin vaikutusta luun méérdén ja murtumien ilmaantuvuuteen postmenopausaalisilla naisilla
on selvitetty kahdessa asetelmaltaan samanlaisessa tehotutkimuksessa (n=994) seka FIT (Fracture
Intervention Trial) -tutkimuksessa (n=6459).

Naissé tehotutkimuksissa luun mineraalitiheys lisédéntyi keskimédérin 8,8 % selkdrangassa, 5,9 %
reisiluun kaulassa ja 7,8 % reisiluun sarvennoisessa kolmen vuoden hoidon aikana potilailla, jotka
saivat alendronaattia 10 mg vuorokaudessa, verrattuna plaseboa saaneisiin potilaisiin. Myds luuston
kokonaismineraalitiheys lisddntyi merkitsevésti. Niiden potilaiden osuus, jotka saivat yhden tai
useamman nikamamurtuman, oli 48 % pienempi alendronaattia saaneessa ryhméssé kuin
plaseboryhméssi (alendronaatti 3,2 %, plasebo 6,2 %). Ndiden tutkimusten kaksivuotisessa
jatkoseurannassa luun mineraalitiheys selkdrangassa ja reisiluun sarvennoisessa lisééntyi edelleen.
Reisiluun kaulan mineraalitiheys ja luuston kokonaismineraalitiheys sdilyivét ennallaan.

FIT-tutkimus koostui kahdesta plasebokontrolloidusta tutkimuksesta, joissa potilaat saivat
alendronaattia paivittdin (5 mg/vrk kahden vuoden ajan sekéd 10 mg/vrk yhden tai kahden lisdvuoden
ajan).

o FIT 1: Kolmevuotinen tutkimus késitti 2027 potilasta, joilla kullakin oli vahintéan yksi
nikamamurtuma (nikamaluhistuma). Téssa tutkimuksessa péivittdin otettu alendronaatti vihensi
vahintddn yhden uuden nikamamurtuman ilmaantuvuutta 47 % (alendronaatti 7,9 %, plasebo
15,0 %). Liséksi tutkimuksessa lonkkamurtumien ilmaantuvuus véheni tilastollisesti
merkitsevisti (alendronaatti 1,1 %, plasebo 2,2 %, vihenema 51 %).

o FIT 2: Neljdvuotinen tutkimus késitti 4432 potilasta, joilla oli alentunut luumassa, mutta ei
nikamamurtumia. Tutkimuksessa todettiin merkitseva ero osteoporoosia sairastavien naisten
ryhmaéssé (37 % koko tutkimusjoukosta, jolla ylldmainitun mééritelmén mukaan oli
osteoporoosi) lonkkamurtumien ilmaantuvuudessa (alendronaatti 1,0 %, plasebo 2,2 %,
vihenema 56 %) ja vihintdén yhden nikamamurtuman ilmaantuvuudessa (alendronaatti 2,9 %,
plasebo 5,8 %, vihenema 50 %).

Laboratoriokokeiden tulokset

Kliinisissé tutkimuksissa todettiin haittavaikutuksina oireetonta, lievéa ja ohimenevié seerumin
kalsiumpitoisuuden laskua noin 18 %:lla ja fosfaattipitoisuuden laskua noin 10 %:lla potilaista, jotka
saivat alendronaattia 10 mg/vrk. Vastaavasti plaseboa saaneista potilaista néitd muutoksia todettiin
12 %:1la ja 3 %:lla. Seerumin kalsiumpitoisuuden laskua pitoisuuteen alle 2,0 mmol/l ja
fosfaattipitoisuuden laskua pitoisuuteen alle 0,65 mmol/l ilmaantui kuitenkin yhté usein molemmissa
ryhmissé.

Pediatriset potilaat

Natriumalendronaattitutkimuksia on tehty pienellé joukolla alle 18-vuotiaita potilaita, joilla on
osteogenesis imperfecta. Tulokset eivét ole riittdvit tukemaan natriumalendronaatin kayttoa lapsille,
joilla on osteogenesis imperfecta.

5.2 Farmakokinetiikka
Alendronaatti

Imeytyminen

Alendronaatin suhteellinen hy6tyosuus on naisilla 0,64 %, kun sitd otetaan 5-70 mg suun kautta
paaston jéilkeen kaksi tuntia ennen vakioitua aamiaista. Hydtyosuus vdhenee vastaavasti (noin
0,46 %:iin ja 0,39 %:iin), kun alendronaattiannos annetaan tunti tai puoli tuntia ennen vakioitua
aamiaista. Osteoporoositutkimuksissa alendronaatti oli tehokas, kun 14éke annettiin véhintdén
30 minuuttia ennen paivan ensimmaisté ateriaa tai juomaa.
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ADROVANCE-yhdistelmaétabletin (70 mg/2800 IU) ja ADROVANCE-yhdistelmétabletin
(70 mg/5600 1U) sisdltdimi alendronaatti on bioekvivalentti 70 mg:n alendronaattitabletin kanssa.

Alendronaatin hyotyosuus on hividvén pieni, kun lddke otetaan samanaikaisesti ruoan kanssa tai
kahden tunnin aikana vakioidun aamiaisen jilkeen. Alendronaatin ottaminen kahvin tai
appelsiinimehun kanssa véhentdé sen hyotyosuutta noin 60 %.

Terveilld henkil6illd peroraalinen prednisoni (20 mg kolme kertaa vuorokaudessa viiden péivén ajan)
ei aiheuttanut kliinisesti merkittdvda muutosta suun kautta annetun alendronaatin hyotyosuudessa
(keskimaérdinen liséys oli 2044 %).

Jakautuminen

Rotilla tehtyjen tutkimusten mukaan laskimoon annettu 1 mg:n/kg alendronaattiannos jakautuu
ohimenevisti pehmytkudoksiin, josta se jakautuu nopeasti edelleen luukudokseen tai erittyy virtsan
mukana. IThmiselld alendronaatin keskiméérdinen jakautumistilavuus tasapainotilassa on véhintdan
28 1, kun luukudosta ei oteta huomioon. Suun kautta otetun terapeuttisen annoksen jélkeen laékkeen
pitoisuus plasmassa on alle analyyttisen havaintorajan (< 5 ng/ml). Ihmiselld noin 78 % plasmassa
olevasta alendronaatista on sitoutuneena proteiineihin.

Biotransformaatio
Alendronaatin ei ole todettu metaboloituvan eldinten tai thmisten elimistossa.

Eliminaatio

Laskimoon annetun ["*C]-alendronaatin kerta-annoksen radioaktiivisuudesta noin 50 % erittyi virtsan
mukana 72 tunnin kuluessa; ulosteissa todettiin vain vihén tai ei lainkaan radioaktiivisuutta. Kun
laskimoon annettiin 10 mg:n kerta-annos alendronaattia, alendronaatin munuaispuhdistuma oli

71 ml/min. Kokonaispuhdistuma ei ylittinyt 200 ml/min. Laskimoon annetun alendronaatin pitoisuus
plasmassa véheni yli 95 % kuuden tunnin kuluessa. Alendronaatin terminaalisen puoliintumisajan
arvioidaan olevan ihmiselld yli 10 vuotta, miké heijastaa alendronaatin vapautumista luukudoksesta.
Rotilla alendronaatti ei erity munuaisten happaman eiké eméksisen kuljetusjérjestelmén kautta. Siten
sen ei oleteta ihmiselld vaikuttavan muiden ladkevalmisteiden erittymiseen ndiden jirjestelmien
kautta.

Kolekalsiferoli

Imeytyminen

Kun terveille vapaaehtoisille aikuisille (miehille ja naisille) annettiin ADROVANCE

70 mg/2800 IU -valmistetta yon yli kestéineen paaston jélkeen ja kaksi tuntia ennen ateriaa, D;-
vitamiinin AUC-keskiarvo (AUC.1501) seerumissa oli 296,4 ngeh/ml (endogeenisia Ds-
vitamiinipitoisuuksia ei otettu huomioon). D;-vitamiinin maksimipitoisuuden keskiarvo seerumissa
(Ciax) 0li 5,9 ng/ml, ja maksimipitoisuuden (T,,x) saavuttamiseen kuluneen ajan mediaani oli

12 tuntia. ADROVANCE-valmisteen sisdltdiman 2800 [U:n D;-vitamiiniannoksen hydtyosuus on sama
kuin yksindén annetun 2800 [U:n Ds-vitamiiniannoksen hy6tyosuus.

Kun terveille vapaaehtoisille aikuisille (miehille ja naisille) annettiin ADROVANCE 70 mg/5600 IU -
valmistetta yon yli kestdneen paaston jdlkeen ja kaksi tuntia ennen ateriaa, D;-vitamiinin AUC-
keskiarvo (AUC.g01,) seerumissa oli 490,2 ngeh/ml (endogeenisia D;-vitamiinipitoisuuksia ei otettu
huomioon). D;-vitamiinin maksimipitoisuuden keskiarvo seerumissa (Cp.x) oli 12,2 ng/ml, ja
maksimipitoisuuden (T,,,) saavuttamiseen kuluneen ajan mediaani oli 10,6 tuntia. ADROVANCE-
valmisteen siséltdmén 5600 IU:n Ds-vitamiiniannoksen hyotyosuus on sama kuin yksinédén annetun
5600 IU:n D;-vitamiiniannoksen hydtyosuus.

Jakautuminen

Imeytymisen jdlkeen Ds-vitamiini siirtyy verenkiertoon kylomikronien osana. D;-vitamiini jakautuu
nopeasti pddasiassa maksaan, missd se metaboloituu tdmén vitamiinin tdrkeimmaiksi varastomuodoksi,
25-hydroksi-D;-vitamiiniksi. Pienempid méaériéd jakautuu rasva- ja lihaskudokseen, joihin se
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varastoituu D;-vitamiinina ja vapautuu myShemmin verenkiertoon. Kiertdva D;-vitamiini sitoutuu D-
vitamiinia sitovaan proteiiniin.

Biotransformaatio

D;-vitamiini metaboloituu nopeasti hydroksyloitumalla maksassa 25-hydroksi-Ds-vitamiiniksi, joka
metaboloituu edelleen munuaisissa biologisesti aktiiviseksi 1,25-dihydroksi-D;-vitamiiniksi.
Hydroksylaatiota tapahtuu edelleen ennen eliminoitumista. Pieni osa D;-vitamiinista glukuronidoituu
ennen eliminoitumista.

Eliminaatio

Kun radioaktiivisesti merkittyd Ds;-vitamiinia annettiin terveille tutkimushenkil6ille, virtsaan
erittyneen radioaktiivisuuden keskiarvo 48 tunnin kuluttua oli 2,4 % ja ulosteeseen erittyneen
radioaktiivisuuden keskiarvo neljdn vuorokauden kuluttua oli 4,9 %. Molemmissa tapauksissa
erittynyt radioaktiivisuus oli perdisin ldhes yksinomaan ldht6aineen metaboliiteista. Ds-vitamiinin
puoliintumisajan keskiarvo seerumissa on oraalisen ADROVANCE-annoksen (70 mg/2800 IU)
jélkeen noin 24 tuntia.

Munuaisten vajaatoiminta

Prekliinisten tutkimusten mukaan se osa ladkkeestd, joka ei kerdénny luukudokseen, erittyy nopeasti
virtsan mukana. Kun eldimille annettiin pitkdaikaisesti laskimoon kumulatiivisia
alendronaattiannoksia aina annokseen 35 mg/kg saakka, ei havaittu merkkeja luukudoksen
kyllastymisestd. Vaikka kliinisié havaintoja ei ole, on todennékdistd, ettd samoin kuin eldimilld myos
ihmiselld alendronaatin erittyminen munuaisten kautta on hitaampaa potilailla, joilla munuaisten
toiminta on heikentynyt. Tdmén vuoksi alendronaattia voidaan olettaa kerdéntyvén luukudokseen
jonkin verran keskiméaréistd enemmin potilailla, joilla munuaisten toiminta on heikentynyt (ks.
kohta 4.2).

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Ei-kliinisié tutkimuksia ei ole tehty alendronaatin ja kolekalsiferolin yhdistelmalla.

Alendronaatti

Tavanomaisten turvallisuusfarmakologisisten, toistetun annoksen toksisuus-, genotoksisuus- ja
karsinogeenisuustutkimusten ei-kliinisissé tuloksissa ei ole todettu mitéén, miké aiheuttaisi erityistd
vaaraa ihmiselle. Rotilla tehdyissé tutkimuksissa tiineydenaikaisen alendronaattialtistuksen
yhteydessa todettiin emilld hypokalsemian aiheuttamia synnytyshéirioitd. Tutkimuksissa suuria
annoksia saaneiden rottien sikidilld epétéydellisen luutumisen ilmaantuvuus lisééntyi. Havainnon
merkitystd ihmiselle ei tiedeta.

Kolekalsiferoli
Eldinkokeissa on havaittu lisdéntymiseen liittyvéd toksisuutta kiytettdessd annoksia, jotka ovat olleet
paljon suuremmat kuin ihmisilld kdytetyt terapeuttiset annokset.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Mikrokiteinen selluloosa (E460)
Vedeton laktoosi
Keskipitkéketjuiset triglyseridit
Liivate

Kroskarmelloosinatrium
Sakkaroosi

Kolloidinen piidioksidi
Magnesiumstearaatti (E572)
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Butyylihydroksitolueeni (E321)

Muunneltu tiarkkelys (maissi)

Natriumalumiinisilikaatti (E554)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

18 kuukautta.

6.4 Sailytys

Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkké kosteudelle ja valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

ADROVANCE 70 mg/2800 IU tabletti
Alumiini/alumiinilépipainopakkaukset koteloissa, jotka sisdltivit 2, 4, 6 tai 12 tablettia.

ADROVANCE 70 mg/5600 IU tabletti
Alumiini/alumiinilépipainopakkaukset koteloissa, jotka sisdltdvét 2, 4 tai 12 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmaétté ole myynnissé.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

ADROVANCE 70 mg/2800 IU tabletti
EU/1/06/364/001 — 2 tablettia
EU/1/06/364/002 — 4 tablettia
EU/1/06/364/003 — 6 tablettia
EU/1/06/364/004 — 12 tablettia

ADROVANCE 70 mg/5600 IU tabletti
EU/1/06/364/006 — 2 tablettia
EU/1/06/364/007 — 4 tablettia
EU/1/06/364/008 — 12 tablettia

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivamadré: 4. tammikuuta 2007

14



Viimeisimmén uudistamisen paivimaéra: 21. marraskuuta 2011

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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LIITE II

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA (VASTAAVAT) VALMISTAJA(T)

Erdn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

Merck Sharp & Dohme BV
Waarderweg 39

2031 BN, Haarlem
Alankomaat

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén lddkevalmisteen osalta velvoitteet madrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maééritelty Euroopan Unionin viitepdivimaérdt (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvéssi
luettelossa, josta on sdéddetty Direktiivin 2001/83/EC Artiklassa 107¢c(7), ja kaikissa luettelon
myOhemmissé péivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

e Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut lddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman seké mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman my6hempien pédivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan ladkeviraston pyynnosté

o kun riskinhallintajirjestelméé muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hy6ty-riskiprofiilin merkittdvadn muutokseen, tai kun on saavutettu térked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE 111

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO - ADROVANCE 70 mg/2800 IU

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADROVANCE 70 mg/2800 IU tabletit
alendronihappo/kolekalsiferoli

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisdltda:
natriumalendronaattitrihydraattia, joka vastaa 70 mg alendronihappoa, ja 70 mikrogrammaa (2800 IU)
kolekalsiferolia (Ds-vitamiinia).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltdd my0s: laktoosia ja sakkaroosia. Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

2 tablettia
4 tablettia
6 tablettia
12 tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Kerran viikossa.
Suun kautta

Ota yksi tabletti kerran viikossa

Merkitse se viikonpéivd, joka sopii parhaiten sinulle:
MA

TI

KE

TO

PE

LA

SU

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd ndkyville.
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‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkkd kosteudelle ja valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/06/364/001 (2 tablettia)
EU/1/06/364/002 (4 tablettia)
EU/1/06/364/003 (6 tablettia)
EU/1/06/364/004 (12 tablettia)

13. ERANUMERO

Era

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

ADROVANCE
70 mg
2800 IU
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17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltda yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS — ADROVANCE 70 mg/2800 IU

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADROVANCE 70 mg/2800 IU tabletit
alendronihappo/kolekalsiferoli

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

MSD

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

S. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO - ADROVANCE 70 mg/5600 1U

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADROVANCE 70 mg/5600 IU tabletit
alendronihappo/kolekalsiferoli

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisaltda:
natriumalendronaattitrihydraattia, joka vastaa 70 mg alendronihappoa, ja 140 mikrogrammaa
(5600 IU) kolekalsiferolia (Ds-vitamiinia).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdd myos: laktoosia ja sakkaroosia. Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

2 tablettia
4 tablettia
12 tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Kerran viikossa.
Suun kautta

Ota yksi tabletti kerran viikossa

Merkitse se viikonpéivd, joka sopii parhaiten sinulle:
MA

TI

KE

TO

PE

LA

SU

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd ndkyville.
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‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkké kosteudelle ja valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Era

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

ADROVANCE
70 mg
5600 IU
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‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS — ADROVANCE 70 mg/5600 IU

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADROVANCE 70 mg/5600 IU tabletit
alendronihappo/kolekalsiferoli

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

MSD

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

S. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSEN (KOTELO) SISALLA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Kiyttoohjekortti

Tirkeii tietoa
Miten ADROVANCE-tabletit otetaan

1. Ota yksi tabletti kerran viikossa.

2. Valitse viikonpiivi, jolloin sinun on helpointa ottaa tabletti. Kun nouset vuoteesta
valitsemanasi pédivéna ja ennen kuin sy6t, juot tai otat muita 14ékkeitd, nielaise (414 murskaa tai
pure tablettia dldka anna sen liueta suussasi) yksi ADROVANCE-tabletti ja juo vihintéédn yksi
taysi lasillinen vetta (ei kivenndisvettd).

3. Jatka tavanomaisia aamutoimiasi. Voit istua, seisoa tai kdvelld — kunhan olet
pystyasennossa. Ali asetu makuulle, #li sy, juo tai ota muita l4ikkeitd vihintdin
30 minuuttiin. Al4 asetu makuulle ennen kuin olet nauttinut piivéin ensimmdisen aterian.

4. Muista ottaa ADROVANCE-tabletti kerran viikossa ja aina samana viikonpéivéni. Jatka
hoitoa niin kauan kuin ladkari on mairénnyt.

Jos unohdat ottaa yhden annoksen, ota ADROVANCE-tabletti aamulla heti muistaessasi. Al ota
kahta tablettia samana pdivind. Jatka sen jalkeen hoitoa ottamalla yksi tabletti kerran viikossa alun

perin valitsemanasi viikonpaivéna.

Pakkausselosteessa on myos tirkedd tietoa ADROVANCE-tabletin ottamisesta. Lue se huolellisesti.
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttijille

ADROVANCE 70 mg/2800 IU tabletit
ADROVANCE 70 mg/5600 IU tabletit
alendronihappo/kolekalsiferoli

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat lééikkeen ottamisen, sillii se sisaltii

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilyta timi pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

- Jos sinulla on kysyttivaa, kadnny 14ékérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tamai ladke on méératty vain sinulle eika sitd tule antaa muiden kéyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny laékarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. Tdmé
koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

- On erityisen tdrkedd ymmartda kohdan 3 tiedot ennen kuin kéytét titd valmistetta.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd ADROVANCE on ja mihin sité kéytetdan

Mitd sinun on tiedettéva ennen kuin kdytdit ADROVANCE-valmistetta
Miten ADROVANCE-valmistetta kiytetdén

Mahdolliset haittavaikutukset

ADROVANCE-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

A

1. Miti ADROVANCE on ja mihin siti kiytetiin

Mitia ADROVANCE on?
ADROVANCE-tabletti siséltéé kahta vaikuttavaa ainetta, alendronihappoa (yleisesti kutsuttu
alendronaatiksi) ja kolekalsiferolia joka tunnetaan Ds-vitamiinina.

Mita alendronaatti on?

Alendronaatti kuuluu ns. bisfosfonaatteihin. Se ei ole hormonivalmiste. Alendronaatti estdd luukatoa,
jota esiintyy naisilla vaihdevuosien jilkeen, ja edistdd luun uudismuodostusta. Se vihentiai
selkénikamien ja lonkkaluiden murtumavaaraa.

Miti D-vitamiini on?

D-vitamiini on vélttdméton ravintoaine, jota tarvitaan kalsiumin imeytymiseen ja luuston terveyden
ylldpitoon. Kalsiumin imeytyminen ravinnosta on mahdollista vain, jos elimistdssd on riittédvisti D-
vitamiinia. Vain harvat ruoka-aineet siséltdvét D-vitamiinia. Térkein D-vitamiinin 1&hde on
altistuminen auringonvalolle kesill4, silld D-vitamiinia muodostuu ihossa auringonvalon
vaikutuksesta. Ian myd6ta iho tuottaa yhd vihemmén D-vitamiinia. Jos D-vitamiinia on liian véhén,
seurauksena saattaa olla luukato ja osteoporoosin kehittyminen. Vaikea D-vitamiininpuutos voi
aiheuttaa lihasheikkoutta, joka puolestaan saattaa altistaa kaatumisille ja lisdté luunmurtumien vaaraa.

Mihin ADROVANCE-valmistetta kiytetiin?

Ladkéri on madrannyt sinulle ADROVANCE-valmisteen osteoporoosin eli luukadon hoitoon ja koska
sinulla on D-vitamiinin puutteen vaara. Se vihenti4 naisten nikama- ja lonkkamurtumien vaaraa
vaihdevuosien jilkeen.

Mik# osteoporoosi on?

Osteoporoosilla tarkoitetaan luiden haurastumista. Se on yleisté naisilla vaihdevuosien jélkeen.
Estrogeeni auttaa pitdméén luut kunnossa. Vaihdevuodet kehittyvit, kun munasarjojen naishormonin,
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estrogeenin tuotanto loppuu. Tdmén seurauksena luun tiheys vihenee ja luut haurastuvat. Mité
aikaisemmin naisen vaihdevuodet alkavat, sitd suurempi riski hénelld on sairastua osteoporoosiin.
Varhaisvaiheessa osteoporoosi ei yleensi aiheuta oireita. Hoitamattomana se voi johtaa
luunmurtumiin. Yleenséd luunmurtumat aiheuttavat kipua, mutta selkénikamien murtumat saattavat
jéada huomaamatta, kunnes ne alkavat vaikuttaa pituuteen. Luut saattavat murtua tavanomaisissa
paivittiisissd askareissa, esimerkiksi esineitd nostettaessa, tai lievissd tapaturmissa, joissa terve luu ei
normaalisti vaurioidu. Murtumat syntyvét yleensé lonkan, selkérangan tai ranteen alueelle, ja kivun
liséksi ne voivat aiheuttaa myds huomattavia muita ongelmia, kuten ryhdin lyséhtémista
(koyryselkdisyyttd) ja liikuntakyvyn heikkenemista.

Miten osteoporoosia voidaan hoitaa?
Fyysisen kuntosi parantamiseksi 144kéri voi ehdottaa sinulle ADROVANCE-hoidon ohella

elintapojen muutoksia, kuten:

Tupakoinnin lopettaminen Tupakointi ndyttdd nopeuttavan luumassan hdvidmisté ja siten myds
lisddvén luunmurtumien vaaraa.

Liikunta Seka lihakset ettd luut tarvitsevat harjoitusta pysyédkseen vahvoina ja
terveind. Kysy neuvoa ladkériltd ennen kuin aloitat harjoitusohjelman.

Tasapainoinen ruokavalio Ladkari voi antaa ohjeita ruokavaliosta tai mahdollisesta ravintolisien
kaytosta.
2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit ADROVANCE-valmistetta

Ali kiiyti ADROVANCE-valmistetta

o jos olet allerginen alendronihapolle, kolekalsiferolille tai timén ladkkeen jollekin muulle
aineelle (lueteltu kohdassa 6).

. jos sinulla on jokin ruokatorven sairaus, kuten ahtauma tai nielemisvaikeuksia.

o jos et voi seisoa tai istua pystyasennossa vihintddn 30 minuuttia.

o jos ldédkari on todennut, etté sinulla on alhainen veren kalsiumpitoisuus.

Jos jokin ylldmainituista koskee sinua, 4l kiytd valmistetta. Keskustele ensin l4édkérin kanssa ja
noudata hiinen antamiaan ohjeita.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ldédkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin kiytit ADROVANCE-valmistetta,

jos:

o sinulla on munuaissairauksia

o sinulla on tai on dskettéin ollut nielemis- tai ruoansulatusvaikeuksia

o ladkéri on todennut, ettd sinulla on Barretin ruokatorvi (sairaus, johon liittyy muutoksia
ruokatorven alaosaa peittivissé soluissa)

o sinulle on kerrottu, ettd sinulla on hiirid, joka vidhentdd vatsan tai suoliston kykya imed
kivenniisaineita (malabsorptio-oireyhtyma)

. sinulla on huono hammashygienia, iensairaus, sinulle on suunniteltu hampaanpoistoa tai jos et
kéy sdénnollisesti hammaslaédkarissé

o sinulla on syopa

o saat kemoterapiaa tai sddehoitoa

o kaytit angiogeneesin estdjid (kuten bevasitsumabia tai talidomidia), joita kdytetién syovin
hoitoon

o kaytit kortikosteroideja (kuten prednisonia tai deksametasonia), joita kdytetddn esimerkiksi
astman, nivelreuman ja vaikeiden allergioiden hoitoon

. tupakoit tai olet tupakoinut (koska se voi lisdtd hammasongelmien riskié)
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Voit saada kehotuksen kéydd hampaiden tarkastuksessa ennen ADROVANCE-hoidon aloittamista.

ADROVANCE-hoidon aikana on térkeéda huolehtia hyvisti suuhygieniasta. Sinun tulee kéydi
sadnndllisesti hampaiden tarkastuksessa koko hoidon ajan, ja sinun tulee ottaa yhteys ladkériin tai
hammasléadkériin, jos sinulla esiintyy mitd tahansa suun tai hampaiden ongelmia, kuten hampaiden
irtoamista, kipua tai turvotusta.

Ruokatorven drsytysté, tulehdusta tai haavaumia, joihin usein liittyy kipua rinnassa, niréstysti,
nielemisvaikeuksia tai kipua niellessd, voi ilmetd 1dhinnd silloin, kun ADROVANCE-tabletin kanssa
ei ole juotu koko lasillista vettd ja/tai kun on asetuttu makuulle ennen kuin tabletin ottamisesta on
kulunut 30 minuuttia. Nama haitat voivat pahentua, jos 1ddkkeen kéyttdd jatketaan sen jélkeen, kun
ruokatorven drsytykseen viittaavia oireita on ilmaantunut.

Lapset ja nuoret
ADROVANCE-valmistetta ei tulisi antaa alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille.

Muut lidkevalmisteet ja ADROVANCE
Kerro ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kdytit tai olet dskettéin kayttanyt tai
saatat kéyttdd muita lddkkeita.

Kalsiumlisét, antasidit ja jotkut suun kautta otettavat lddkkeet voivat todennékoisesti estda
ADROVANCE-tablettien imeytymisté, jos niitd kdytetdan samanaikaisesti. Siksi on térkedd noudattaa
kohdan 3 ohjeita ja odottaa vahintdén 30 minuuttia ennen kuin otat mitdén muita suun kautta otettavia
ladkkeitd tai ravintolisié.

Tietyt reuman tai pitkdaikaisen kivun hoitoon kéytetyt ldékkeet, joita kutsutaan ei-steroidisiksi
tulehduskipulddkkeiksi (NSAID, esim. asetyylisalisyylihappo tai ibuprofeeni) voivat aiheuttaa
ruuansulatusvaivoja. Siksi on noudatettava varovaisuutta kun ndité ladkkeitd kéytetéan
samanaikaisesti ADROVANCE-valmisteen kanssa.

Tietyt 1dékkeet tai ravintolisit voivat todennékoisesti estid ADROV ANCE-tabletin sisdltdméan D-
vitamiinin imeytymisté elimistodsi. Téllaisia ovat myds keinotekoiset rasvan korvikkeet,
mineraalidljyt, laihdutuslééke orlistaatti ja kolesterolia alentavat ldékkeet, kolestyramiini ja
kolestipoli. Epilepsialddkkeet (kuten fenytoiini tai fenobarbitaali) voivat vahentdd D-vitamiinin tehoa.
D-vitamiinilisdn antamista tulisi harkita tapauskohtaisesti.

ADROVANCE-valmiste ruuan ja juoman kanssa

Ruoka ja virvoitusjuomat (my0s kivenndisvesi) voivat heikentdd ADROVANCE-valmisteen tehoa jos
niitd otetaan samanaikaisesti. Siksi on tirkeda noudattaa kohdan 3 ohjeita. Sinun tiaytyy odottaa
vihintddn 30 minuuttia ennen kuin sy6t tai juot muuta kuin vetta.

Raskaus ja imetys
ADROVANCE on tarkoitettu vain vaihdevuodet ohittaneille naisille. Ald kiyti ADROVANCE-
valmistetta, jos olet tai epéilet olevasi raskaana, tai jos imetét.

Ajaminen ja koneiden kiytto

ADROVANCE-valmisteen kéyton yhteydessé on raportoitu haittavaikutuksia (esimerkiksi ndén
hédmartyminen, heitehuimaus ja vaikea luusto-, lihas- tai nivelkipu), jotka voivat vaikuttaa kykyysi
ajaa autoa tai kéyttdd koneita (ks. kohta 4). Jos koet jonkin tai joitain edelld mainituista
haittavaikutuksista, 414 aja autoa tai kdytéd koneita ennen kuin voit paremmin.

ADROVANCE sisiltii laktoosia ja sakkaroosia.

Jos lddkari on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele lddkérin kanssa ennen
tdmén lddkevalmisteen ottamista.
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3. Miten ADROVANCE-valmistetta kiytetiin

Kaytda ADROVANCE-valmistetta juuri siten kuin 1dékéari on méérannyt tai apteekkihenkilokunta
neuvonut. Tarkista ohjeet 14ékarilta tai apteekista, jos olet epavarma.

Ota yksi ADROVANCE-tabletti kerran viikossa.

On tirkeda, etté otat ladkkeen seuraavan ohjeen mukaan:

1. Valitse viikonpdivé, jolloin sinun on helpointa ottaa tabletti. Ota joka viikko yksi
ADROVANCE-tabletti valitsemanasi paivéna.

Noudata erityisen tarkkaan kohtien 2, 3, 4 ja 5 ohjeita. Néin helpotat ADROVANCE-tabletin
kulkeutumista mahalaukkuun ja vdhennét mahdollista ruokatorven arsytysta.

2. Ota ADROVANCE aamulla yldsnousun jalkeen ennen ruokaa, juomaa tai muita ladkkeité.
Niele ADROVANCE-tabletti kokonaisena ja juo sen kanssa véhintdén yksi lasillinen vettd (ei
kivenniisvettd) (vahintdén 200 ml eli 2 dl) jotta ADROVANCE imeytyy kunnolla.

. Ali ota tablettia kivenniisveden kanssa (ei hiilihapottoman eiké hiilihapollisen).
. Al4 ota tablettia kahvin tai teen kanssa.
° Al4 ota tablettia tuoremehun tai maidon kanssa.

Al4 murskaa tai pureskele tablettia dlikd anna sen liueta suussa silld timé voi aiheuttaa suuhun
haavaumia.

3. Ali asetu makuulle — ole pystyasennossa (istuen, kivellen tai seisten) vihintisin 30 minuuttia
tabletin ottamisen jélkeen. Ald my0Oskéddn asetu makuulle ennen kuin olet nauttinut paivin
ensimmaisen aterian.

4, Ali ota ADROVANCE-tablettia nukkumaan mennessisi iliki aamulla ennen yldsnousua.

5. Jos sinulla ilmenee nielemisvaikeuksia, kipua niellessé, kipua rinnassa tai niréstysta tai sen
pahenemista, lopeta ADROVANCE-valmisteen kéytto ja ota yhteys ladkériin.

6. Nieltydsi ADROVANCE-tabletin, odota vihintdén 30 minuuttia ennen kuin sy0t aamiaista, otat
juotavaa tai muita kayttdmiési ladkkeitd, esim. antasideja, kalsiumvalmisteita ja vitamiineja.
ADROVANCE tehoaa vain, jos se otetaan tyhjdin vatsaan.

Jos otat enemmin ADROVANCE-valmistetta kuin sinun pitéiisi
Jos olet vahingossa ottanut kerralla useamman tabletin, juo lasillinen maitoa ja ota heti yhteys
ladkriin. Ala yriti oksentaa #liki kiy makuulle.

Jos unohdat ottaa ADROVANCE-tabletin

Jos olet unohtanut ottaa ADROVANCE-tabletin, ota tabletti seuraavana aamuna sen jilkeen, kun
huomaat asian. 4l ota kahta tablettia samana pdéivind. Jatka hoitoa tavanomaisen annostusohjeen
mukaan ottamalla yksi tabletti kerran viikossa valitsemanasi viikonpédivana.

Jos lopetat ADROVANCE-valmisteen kiyton

On tarkedd, ettd kiytdt ADROVANCE-valmistetta niin kauan kuin 14ékéri on méaédrannyt. Koska ei
tiedetd, kuinka kauan sinun tulee kayttdd ADROVANCE-valmistetta, sinun on keskusteltava hoidon
tarpeesta lddkarin kanssa sddanndllisesti. Nédin voidaan paittdd, onko ADROVANCE edelleen sinulle
sopiva valmiste.

ADROVANCE-valmisteen kotelossa on kdyttoohjekortti. Se siséltdd tirkedd tietoa muistuttaen
ADROVANCE-valmisteen oikeasta kidytosta.
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Jos sinulla on kysymyksié tdimén ladkkeen kéytostd, kddnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, tdiméakin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd
saa.

Ota vilittomasti yhteys ldiikériin, jos huomaat jonkin seuraavista haittavaikutuksista, jotka voivat

olla vakavia ja saattavat vaatia vélitonté ladkarinhoitoa:

Yleinen (voi esiintyd harvemmalla kuin 1 kéyttéjélla 10:std):

. niréstys; nielemisvaikeudet; kipu niellessd; ruokatorven haavaumat, jotka voivat aiheuttaa
kipua rinnassa, nérdstysté, nielemisvaikeuksia tai kipua niellessa.

Harvinainen (voi esiintyd harvemmalla kuin 1 kéyttdjélla 1 000:sta):

. allergiset reaktiot, kuten nokkosihottuma; kasvojen, huulien, kielen ja/tai kurkun turvotus, joka
voi aiheuttaa hengitys- tai nielemisvaikeuksia; vaikeat ihoreaktiot
o suu- ja/tai leukakipua, turvotusta tai haavaumia suussa, puutumista tai painon tunnetta leuassa

tai hampaan irtoamista. Namé voivat olla leuan luuvaurion merkkejé (leuan luukuolio), joihin
liittyy yleensé hidastunutta paranemista ja infektioita usein hampaanpoiston jidlkeen. Ota yhteys
ladkériin ja hammasléékériin, jos sinulla on sellaisia oireita.

o tavallisesta poikkeavia reisiluun murtumia voi harvoin ilmeté etenkin niilld potilailla, jotka
saavat pitkédaikaista hoitoa osteoporoosiin. Ota yhteys ldékériin, jos koet kipua, heikkoutta tai
muutoin epdmukavaa oloa reidessési, lonkassasi tai nivusissasi, sillé téllaiset oireet saattavat
olla varhaisia merkkejd mahdollisesta reisiluun murtumasta

o vaikea luusto-, lihas- ja/tai nivelkipu.

Muita haittavaikutuksia
Hyvin yleinen (voi esiintyd useammalla kuin 1 kéyttdjalla 10:sté):

o luusto-, lihas- ja/tai nivelkipu, joka joskus vaikeaa.

Yleinen (voi esiintyd harvemmalla kuin 1 kéyttéjélla 10:std):

o nivelturvotus

o vatsakipu; epdmukava tunne vatsassa tai royhtéily aterian jdlkeen; ummetus; tiyttymisen tai
turvotuksen tunne mahassa; ripuli; ilmavaivat

. hiustenldhtd; kutina

o paédnsérky; heitehuimaus

o visymys; késien tai jalkojen turvotus.

Melko harvinainen (voi esiintyd harvemmalla kuin 1 kéyttéjalld 100:sta):

o pahoinvointi; oksentelu

o ruokatorven tai vatsan drsytys tai tulehdus

o musta tai tervamainen uloste

o nddn hdmértyminen, silmékipu ja silmien punoitus

o ihottuma; ihon punoitus

o ohimenevit flunssan kaltaiset oireet, kuten lihassérky, yleinen huonovointisuus ja joskus
kuume, usein hoidon alussa

o makuaistin hiirid.

Harvinainen (voi esiintyd harvemmalla kuin 1 kéyttéjéalla 1 000:sta):

o alhaisen veren kalsiumpitoisuuden oireet, kuten lihaskouristukset tai spasmit ja/tai pistelyn
tunto sormissa tai suun ymparilla

o mahahaava ja ruoansulatuskanavan yldosan haavaumat (jotka voivat olla vakavia tai vuotavia)

o ruokatorven ahtautuminen
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o ihottuma, joka pahenee auringossa
o suun haavaumat

Hyvin harvinainen (voi esiintyé harvemmalla kuin 1 kéyttdjalld 10 000:sta):
o Kerro lddkérille, jos sinulla on korvakipua, korvatulehdus ja/tai korvasta vuotaa eritettd. Ne
voivat olla korvan luuvaurion oireita.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté lddkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Témé koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista my0s suoraan liitteessa V_luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.
[Imoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timéin lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. ADROVANCE-tablettien siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd ndkyville.

Ali kiytd titi lddkettd kotelossa ja ldpipainopakkauksessa mainitun viimeisen kdyttopdivimadrin
(Kéyt. viim.) jdlkeen. Viimeinen kéyttopdivimaérd tarkoittaa kuukauden viimeistd péivaa.

Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkké kosteudelle ja valolle.

Ladkkeitd ei tule heittdd viemaériin eikd havittad talousjétteiden mukana. Kysy kéyttdmattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa
Miti ADROVANCE sisiltai

Vaikuttavat aineet ovat alendronihappo ja kolekalsiferoli (Ds-vitamiini).

Yksi ADROVANCE 70 mg/2800 IU tabletti sisdltdd natriumalendronaattitrihydraattia, joka vastaa
70 mg alendronihappoa, ja 70 mikrogrammaa (2800 IU) kolekalsiferolia (D;-vitamiinia).

Yksi ADROVANCE 70 mg/5600 IU tabletti sisdltdd natriumalendronaattitrihydraattia, joka vastaa
70 mg alendronihappoa, ja 140 mikrogrammaa (5600 IU) kolekalsiferolia (Ds-vitamiinia).

Muut aineet ovat mikrokiteinen selluloosa (E460), vedeton laktoosi (ks. kohta 2), keskipitkédketjuiset
triglyseridit, liivate, kroskarmelloosinatrium, sakkaroosi (ks. kohta 2), kolloidinen piidioksidi,
magnesiumstearaatti (E572), butyylihydroksitolueeni (E321), muunneltu tirkkelys (maissi) ja
natriumalumiinisilikaatti (E554).

ADROVANCE-valmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

ADROVANCE 70 mg/2800 IU tabletti on muunnellun kapselin muotoinen, valkoinen tai vaalea
tabletti, jonka toisella puolella on luun kuva ja toisella merkintd *710°. ADROVANCE 70 mg/2800 IU
tablettien pakkauskoot ovat 2, 4, 6 tai 12 tablettia.

ADROVANCE 70 mg/5600 IU tabletti on muunnellun suorakaiteen muotoinen, valkoinen tai vaalea
tabletti, jonka toisella puolella on luun kuva ja toisella merkintd *270°. ADROVANCE 70 mg/5600 IU
tablettien pakkauskoot ovat 2, 4 tai 12 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmétté ole myynnissé.
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Myyntiluvan haltija ja valmistaja
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Alankomaat

Lisétietoja tistd 1ddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgique/Belgié/Belgien

MSD Belgium BVBA/SPRL

Tél/Tel: 0800 38 693 (+32 (0) 27766211)
dpoc_belux@merck.com

Bbarapus

Mepk Hlapm u Jloym benrapus EOO /I
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel.: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: +45 44824000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD SHARP & DOHME GMBH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EALada

MSD A.®.B.E.E

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Ferrer Internacional, S.A.

Tel: +34 93 600 37 00
medicaldep@ferrergrupo.com

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370 5 278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg

MSD Belgium BVBA/SPRL

Tél/Tel: 0800 38 693 (+32 (0) 27766211)
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 53 00
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme BV

Tel: +31 (0)800 99 99 000 (+31 (0)23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com

Polska

MSD Polska Sp.z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda.
Tel: +351 214 465 700
clic@merck.com
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Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

Addenda Pharma S.r.1.,

Tel: +39-06-9139 3303
addendapharma@legalmail.it

Kvzpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 80000 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364 224
msd_lv@merck.com

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +4021 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: + 386 1 5204201

msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0) 9 804650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom

Merck Sharp & Dohme Limited
Tel: +44 (0) 1992 467272
medicalinformationuk@merck.com

Lisdtietoa tistd 1ddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu.
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