ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADROVANCE 70 mg + 2800 j.m. tabletki

ADROVANCE 70 mg + 5600 j.m. tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

ADROVANCE 70 mg + 2800 j.m. tabletki

Kazda tabletka zawiera 70 mg kwasu alendronowego (w postaci sodu alendronianu tréjwodnego)

i 70 mikrogramow (2800 j.m.) cholekalcyferolu (witamina Ds).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu
Kazda tabletka zawiera 62 mg laktozy (w postaci laktozy bezwodnej) i 8 mg sacharozy.

ADROVANCE 70 mg + 5600 j.m. tabletki
Kazda tabletka zawiera 70 mg kwasu alendronowego (w postaci sodu alendronianu tréjwodnego)
i 140 mikrogramo6w (5600 j.m.) cholekalcyferolu (witamina Ds).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu
Kazda tabletka zawiera 63 mg laktozy (w postaci laktozy bezwodnej) i 16 mg sacharozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka
ADROVANCE 70 mg + 2800 j.m. tabletki

Biate lub prawie biate tabletki o zmodyfikowanym ksztalcie kapsutki, z 0znakowaniem w postaci
rysunku kosci po jednej stronie i numerem ,,710” po drugie;j.

ADROVANCE 70 mg + 5600 j.m. tabletki
Biate lub prawie biate tabletki 0 zmodyfikowanym ksztatcie prostokata, z 0znakowaniem w postaci
rysunku kosci po jednej stronie i numerem ,,270” po drugiej.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy ADROVANCE wskazany jest w leczeniu osteoporozy po menopauzie u kobiet
z ryzykiem niedoboru witaminy D. Zmniejsza on ryzyko ztaman krggoéw i szyjki kosci udowe;.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Zalecana dawka to jedna tabletka produktu leczniczego raz w tygodniu.

Nalezy wyjasni¢ pacjentkom, ze jesli poming dawke produktu leczniczego ADROVANCE, powinny
przyjac jedna tabletke rano nastgpnego dnia po przypomnieniu sobie. Nie nalezy przyjmowac dwoch

tabletek w tym samym dniu, lecz nadal przyjmowac jedna tabletke raz w tygodniu w ustalonym
wczesniej wybranym dniu.



Z uwagi na charakter procesu chorobowego w osteoporozie, ADROVANCE jest przeznaczony

do dhugotrwatego leczenia. Nie ustalono optymalnego czasu trwania leczenia osteoporozy
bisfosfonianami. Nalezy okresowo ocenia¢ koniecznos¢ dalszego leczenia indywidualnie u kazde;j
pacjentki, w oparciu o korzysci i potencjalne ryzyko zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego
ADROVANCE, zwtaszcza po uptywie co najmniej 5 lat terapii.

Pacjentki powinny przyjmowaé¢ dodatkowo preparaty wapnia w przypadku niewystarczajacej podazy
wapnia w diecie (patrz punkt 4.4). Dodatkowe uzupetnianie witaminy D nalezy rozwazy¢
indywidualnie, biorac pod uwage dostarczanie witaminy D z przyjmowanymi witaminami oraz
suplementami diety.

ADROVANCE 70 mg + 2800 j.m. tabletki
Nie zbadano, czy 2800 j.m. witaminy Ds; podawanej tygodniowo w produkcie leczniczym
ADROVANCE jest rownorzedne do dobowej dawki 400 j.m. witaminy D.

ADROVANCE 70 mg + 5600 j.m. tabletki
Nie zbadano, czy 5600 j.m. witaminy Dz podawanej tygodniowo w produkcie leczniczym
ADROVANCE jest rownorzedne do dobowej dawki 800 j.m. witaminy D.

Pacjentki w podesztym wieku

W badaniach klinicznych nie stwierdzono zaleznej od wieku roznicy skutecznosci lub bezpieczenstwa
stosowania alendronianu. Z tego wzgledu nie jest konieczna zmiana dawki u os6b w podesztym
wieku.

Zaburzenia czynnosci nerek

Z powodu braku do$wiadczenia nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego ADROVANCE

u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek, gdy klirens kreatyniny wynosi ponizej 35 ml/min. Nie
jest konieczna zmiana dawki u pacjentéw z klirensem kreatyniny wigkszym niz 35 ml/min.

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego ADROVANCE
u dzieci w wieku ponizej 18 lat. Nie nalezy stosowa¢ tego produktu leczniczego u dzieci w wieku
ponizej 18 lat, poniewaz brak jest dostepnych danych dla kwasu alendronowego w skojarzeniu

z cholekalcyferolem. Obecnie dostepne dane dotyczace stosowania kwasu alendronowego u dzieci
i mtodziezy opisano w punkcie 5.1.

Spos6b podawania

Podanie doustne.
W celu zapewnienia odpowiedniego wchianiania alendronianu:

ADROVANCE nalezy przyjmowac, popijajac tylko woda (nie woda mineralng) co najmnie;j

na 30 minut przed pierwszym tego dnia positkiem, napojem lub przyjeciem innego leku (w tym lekow
zobojetniajacych, preparatow wapnia oraz witamin). Inne napoje (takze woda mineralna), pokarmy

i niektore leki moga zmniejsza¢ wchianianie alendronianu (patrz punkty 4.5 i 4.8).

W celu zminimalizowania ryzyka podraznien przelyku i zwigzanych z tym dziatan niepozadanych
(patrz punkt 4.4) nalezy dostosowac si¢ do nastgpujacych zalecen:

o ADROVANCE nalezy przyjmowac rano, po wstaniu z 16zka i popija¢ petng szklanka wody
(nie mniej niz 200 ml).

o ADROVANCE nalezy polykac¢ w calosci; nie nalezy rozgniata¢ czy tez rozgryzac tabletki, ani
dopusci¢ do jej rozpuszczenia w ustach, ze wzgledu na ryzyko wystapienia owrzodzen btony
sluzowej jamy ustnej lub gardta.



. Pacjentka nie powinna ktas¢ si¢ przez co najmniej 30 minut po przyjeciu produktu leczniczego
ADROVANCE i az do przyjecia pierwszego positku tego dnia.

. Produktu leczniczego ADROVANCE nie nalezy stosowac przed snem ani przed rannym
wstaniem z t6zka.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne lub ktérakolwiek substancjg¢ pomocniczag wymieniona
w punkcie 6.1.
o Nieprawidtowosci budowy przetyku oraz inne czynniki powodujace opoznienie jego

oprézniania, np. zwezenie lub achalazja.
o Niemozno$¢ utrzymania pozycji pionowej (stojacej lub siedzacej) przez co najmniej 30 minut.
o Hipokalcemia.
4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Alendronian

Dziatania niepozgdane ze strony gornego odcinka przewodu pokarmowego

Alendronian moze powodowa¢ miejscowe podraznienie blony sluzowej gornego odcinka przewodu
pokarmowego. Ze wzgledu na mozliwos$¢ nasilenia objawéw podraznienia btony sluzowej gérnego
odcinka przewodu pokarmowego, nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania produktu
leczniczego u 0s6b z czynnymi zaburzeniami dotyczacymi gornego odcinka przewodu pokarmowego,
takimi jak: trudno$ci w potykaniu, choroby przetyku, zapalenie btony §luzowej zotadka lub
dwunastnicy, owrzodzenia lub u os6b, u ktorych ostatnio (w ciggu ostatniego roku) wystapity ciezkie
choroby uktadu pokarmowego, takie jak wrzdd trawienny, czynne krwawienie z przewodu
pokarmowego, zabieg chirurgiczny w obrebie gornego odcinka przewodu pokarmowego inny niz
plastyka odzwiernika (patrz punkt 4.3). U pacjentow z rozpoznanym przetykiem Barretta lekarz
przepisujacy recepte powinien rozwazy¢ korzysci i potencjalne ryzyko stosowania alendronianu

u kazdego pacjenta z osobna.

U o0s6b przyjmujacych alendronian opisywano objawy niepozadane dotyczace przetyku (czasami
cigzkie i wymagajace hospitalizacji), takie jak zapalenie przetyku, owrzodzenia i nadzerki przetyku,

a w rzadkich przypadkach zwezenie przetyku. Dlatego tez, lekarz powinien starannie obserwowac, czy
nie wystepujg u chorego objawy wskazujace na dziatanie produktu leczniczego na przetyk. Nalezy
poinformowac¢ pacjentke, ze w przypadku trudnosci lub bolu w czasie potykania, bolow
zamostkowych lub wystgpienia lub nasilania si¢ zgagi nalezy odstawi¢ alendronian i zwrdcic si¢ do
lekarza (patrz punkt 4.8).

Ryzyko ciezkich dziatan niepozadanych dotyczacych przelyku wydaje sie¢ wigksze u pacjentek, ktore
nie stosujg alendronianu zgodnie z zaleceniami i (lub) przyjmujg go nadal mimo wystepowania
objawow wskazujacych na podraznienie przetyku. Jest wigc bardzo wazne, aby pacjentka otrzymata
wszystkie zalecenia dotyczace stosowania produktu leczniczego i zrozumiata je (patrz punkt 4.2).
Nalezy ja poinformowac, ze niestosowanie si¢ do zalecenh moze zwigksza¢ ryzyko wystepowania
zaburzen w obrgbie przetyku.

Podczas szeroko zakrojonych badan klinicznych z alendronianem nie stwierdzono zwigkszonego
ryzyka owrzodzenia zotadka lub dwunastnicy, ale (po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu)
odnotowano nieliczne doniesienia o wystepowaniu owrzodzenia zotgdka lub dwunastnicy, niekiedy

0 cigzkim przebiegu z powiktaniami (patrz punkt 4.8).



Martwica kosci szczeki

U pacjentow chorych na raka, u ktorych zastosowano schematy leczenia obejmujgce gtownie dozylnie
podawane bisfosfoniany, obserwowano martwice koSci szczeki, zasadniczo zwigzang z ekstrakcja
zgba i (lub) miejscowym zakazeniem (w tym z zapaleniem szpiku). Wielu z tych pacjentow
otrzymywato réwniez chemioterapie i kortykosteroidy. Martwice kos$ci szczgki obserwowano takze

U pacjentow z osteoporoza, otrzymujacych doustne bisfosfoniany.

Oceniajac ryzyko rozwoju martwicy kosci szczeki u poszczeg6élnych pacjentow, nalezy wzia¢ pod
uwage nastepujace czynniki ryzyka:

. sile dziatania leku z grupy bisfosfonianow (najwicksza w przypadku kwasu zoledronowego),
droge podania (patrz wyzej) oraz dawke skumulowang

. chorobe nowotworowa, chemioterapie, radioterapie, przyjmowanie kortykosteroidow,
przyjmowanie inhibitoréw angiogenezy, palenie tytoniu

o choroby jamy ustnej i zgbéw w wywiadzie, niski poziom higieny jamy ustnej, choroby

przyzgbia, inwazyjne zabiegi stomatologiczne oraz zle dopasowane protezy dentystyczne

Przed leczeniem doustnymi bisfosfonianami, u pacjentéw ze ztym stanem uzebienia nalezy rozwazy¢
badanie stomatologiczne z odpowiednimi zabiegami zapobiegawczymi.

W okresie leczenia pacjenci ci powinni, o ile to mozliwe, unika¢ inwazyjnych zabiegdw
stomatologicznych. W przypadku pacjentdw, u ktorych w okresie leczenia bisfosfonianami wystapita
martwica kos$ci szczgki, stomatologia chirurgiczna moze zaostrzy¢ ten stan. Brak danych
wykazujacych czy zaprzestanie leczenia bisfosfonianami zmniejsza ryzyko martwicy kosci szczeki

U pacjentow wymagajacych zabiegdw stomatologicznych. Ocena kliniczna lekarza prowadzacego
powinna okresli¢ plan postepowania z kazdym pacjentem w oparciu o indywidualng ocen¢ stosunku
korzysci do ryzyka.

W trakcie leczenia bisfosfonianami wszystkich pacjentow nalezy zacheca¢ do utrzymywania
wlasciwej higieny jamy ustnej, zgtaszania si¢ na rutynowe przeglady do dentysty oraz informowania
0 wszelkich objawach dotyczacych jamy ustnej, takich jak ruchomy zab, bol czy obrzgk.

Martwica kosci przewodu stuchowego zewnetrznego

Podczas stosowania bisfosfoniandéw notowano martwice kosci przewodu stuchowego zewnetrznego,
glownie zwigzang z dlugotrwatym leczeniem. Mozliwe czynniki ryzyka martwicy kosci przewodu
stuchowego zewnetrznego obejmuja stosowanie steroidow i chemioterapii i (lub) czynniki ryzyka
miejscowe, takie jak zakazenie lub uraz. Mozliwo$¢ wystapienia martwicy kosci przewodu
stuchowego zewngtrznego nalezy rozwazy¢ u pacjentdw przyjmujacych bisfosfoniany, u ktorych
wystepujg objawy zwigzane z uchem, takie jak bol lub wysiek, lub przewlekte zakazenia ucha.

Boéle miesniowo-szkieletowe

Bole kosci, stawdw i (Iub) migsni obserwowano u pacjentdw przyjmujacych bisfosfoniany.

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu objawy te rzadko byty ciezkie i (lub) powodujace
niesprawnos$¢ pacjenta (patrz punkt 4.8). Pierwsze objawy mogg pojawi¢ sie w pierwszym dniu
leczenia i (lub) po wielu miesiacach od rozpoczecia leczenia. U wigkszosci pacjentow objawy ustapity
po przerwaniu leczenia. Nawrot objawow wystapil po ponownym przyjeciu tego samego produktu
leczniczego lub po zastosowaniu innego bisfosfonianu.

Nietypowe ztamania kosci udowej

Zglaszano przypadki nietypowych ztaman podkretarzowych i trzonu kosci udowej u 0sob stosujacych
bisfosfoniany, gtéwnie u pacjentek dlugotrwale leczonych z powodu osteoporozy. Te poprzeczne lub
krotkie, sko$ne ztamania mogg pojawi¢ sie w dowolnym miejscu wzdtuz catej kosci udowe;j - od
miejsca zlokalizowanego tuz pod kretarzem mniejszym az do okolicy nadktykciowej. Do tego typu
ztaman dochodzi po minimalnym urazie lub bez urazu, a niektdre pacjentki odczuwajg bol uda lub bol
w pachwinie. W badaniach obrazowych czesto na kilka tygodni lub miesiecy przed catkowitym
ztamaniem ko$ci udowej widoczne sg cechy ztaman z przecigzenia. Ztamania czgsto wystepuja
obustronnie, dlatego u leczonych bisfosfonianami pacjentek, u ktérych stwierdzono ztamanie trzonu
kosci udowej, nalezy zbada¢ kos¢ udowa w drugiej konczynie. Zgltaszano rowniez stabe gojenie si¢
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tych ztaman. Na podstawie indywidualnej oceny stosunku korzysci do ryzyka u pacjentek, u ktorych
podejrzewa si¢ nietypowe ztamanie ko$ci udowej, nalezy rozwazy¢ odstawienie bisfosfonianéw do
Czasu przeprowadzenia oceny.

Nalezy zaleci¢ pacjentkom, zeby zglaszaty pojawienie si¢ jakiegokolwiek bolu w obrebie uda, biodra
lub pachwiny wystepujacego w trakcie leczenia bisfosfonianami, a kazda pacjentka zglaszajaca sie

z takimi objawami powinna by¢ zbadana pod wzglgdem obecnosci niecatkowitego ztamania kosci
udowej.

Nietypowe ztamania innych kosci

U pacjentow otrzymujacych dlugotrwate leczenie zglaszano takze nietypowe ztamania innych kosci,
takich jak ko$¢ tokciowa i piszczelowa. Podobnie jak w przypadku nietypowych ztaman kosci udowej,
ztamania te wystepuja po minimalnym urazie lub bez urazu, a niektoérzy pacjenci odczuwaja bol
prodromalny przed wystapieniem catkowitego ztamania. W przypadku ztamania kosci tokciowej moze
to by¢ zwigzane z powtarzajacymi si¢ obcigzeniami zwigzanymi z dlugotrwalym uzywaniem pomocy
do chodzenia.

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego ADROVANCE u pacjentdéw z uszkodzeniem nerek,
u ktorych klirens kreatyniny wynosi mniej niz 35 ml/min. (patrz punkt 4.2).

Metabolizm kosci i sktadnikow mineralnych
Poza niedoborem estrogenow i wiekiem nalezy rozwazy¢ inne przyczyny osteoporozy.

Przed rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym ADROVANCE nalezy wyroéwnaé hipokalcemig
(patrz punkt 4.3). Nalezy rowniez skutecznie wyleczy¢ inne zaburzenia gospodarki mineralnej (takie
jak niedobdr witaminy D oraz niedoczynno$¢ przytarczyc), przed rozpoczeciem leczenia tym
produktem leczniczym. Zawartos¢ witaminy D w produkcie leczniczym ADROVANCE jest
niewystarczajaca do uzupehienia niedoborow witaminy D. U pacjentow, u ktorych wystepuje
niedobor witaminy D, nalezy kontrolowac¢ stezenie wapnia i objawy hipokalcemii podczas leczenia
produktem leczniczcym ADROVANCE.

W zwiazku z dziataniem alendronianu zwickszajacym mineralizacje¢ kosci moze dojs$¢ do
niewielkiego, bezobjawowego zmniejszenia st¢zenia wapnia i fosforanow w surowicy, zwtaszcza

U pacjentow przyjmujacych glikokortykoidy, u ktorych wchtanianie wapnia moze by¢ zmniejszone.
Istniejg doniesienia, ze rzadko mogg wystapic¢ objawy hipokalcemii, a u pacjentow z grupy ryzyka
(np. z niedoczynnoscig przytarczyc, niedoborem witaminy D, zespotem ztego wchtaniania wapnia)
mogg by¢ czeste i miec¢ sporadycznie ciezki przebieg (patrz punkt 4.8).

Cholekalcyferol

Witamina D3 moze nasila¢ hiperkalcemie i (lub) zwigksza¢ wydalanie wapnia z moczem, gdy
podawana jest pacjentom, u ktoérych rozpoznano chorobe z niewyrownanym zwigkszonym
wytwarzaniem kalcytriolu (np. leukemia, chtoniak, sarkoidoza). U tych pacjentéw nalezy
monitorowac stezenie wapnia w surowicy i w moczu.

Wochlanianie witaminy D moze by¢ niewystarczajace u pacjentow z zaburzeniami wchtaniania.

Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera laktoze i sacharoze. Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami
zwigzanymi z nietolerancja fruktozy, nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy, zespotem ztego
wchtaniania glukozy - galaktozy lub niedoborem sacharazy - izomaltazy, nie powinni przyjmowac
tego produktu leczniczego.

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za
,»wolny od sodu”.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Alendronian

Jedzenie, napoje (w tym woda mineralna), preparaty wapnia, leki zoboj¢tniajace i inne leki doustne
podawane w tym samym czasie b¢da wplywaty na wchtanianie alendronianu. Z tego powodu

po zazyciu alendronianu pacjentka powinna odczekaé co najmniej 30 minut zanim przyjmie inny lek
podawany doustnie (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Poniewaz stosowanie niesteroidowych lekdéw przeciwzapalnych (NLPZ) wiaze sie z podraznieniem
btony sluzowej przewodu pokarmowego, nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas jednoczesnego
stosowania z alendronianem.

Cholekalcyferol

Olestra, oleje mineralne, orlistat i leki wiazace kwasy zotciowe (np. kolestyramina, kolestypol) moga
zaburza¢ wchlanianie witaminy D. Leki przeciwdrgawkowe, cymetydyna, tiazydy moga nasilaé
rozktad witaminy D. Dodatkowe uzupetnianie witaminy D nalezy rozwazy¢ indywidualnie.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Produkt leczniczy ADROVANCE jest przeznaczony do stosowania jedynie u kobiet w okresie po
menopauzie i z tego wzgledu nie nalezy stosowaé u kobiet w cigzy i w okresie karmienia piersia.

Cigza

Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania alendronianu u kobiet

w okresie cigzy. Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje. Podawanie
alendronianu ci¢zarnym szczurom bylo przyczyna utrudnienia porodu zwigzanego z hipokalcemia
(patrz punkt 5.3). Badania na zwierzegtach wykazaty hiperkalcemig i toksyczny wptyw na rozrodczo$¢
po podaniu duzych dawek witaminy D (patrz punkt 5.3). Produktu leczniczego ADROVANCE nie
nalezy stosowa¢ w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy alendronian/metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢
zagrozenia dla noworodkéw/dzieci. Cholekalcyferol i niektore jego aktywne metabolity przenikajg do
mleka kobiet karmigcych piersig. Produktu leczniczego ADROVANCE nie nalezy stosowa¢ podczas
karmienia piersia.

Ptodnos¢

Bisfosfoniany wbudowywane sa do macierzy kostnej, z ktorej stopniowo uwalniajg si¢ przez lata.
Ilo$¢ bisfosfoniandéw wbudowanych w tkanke kostng osoby dorostej, a zatem ilo$¢, jaka moze zostaé
uwolniona z powrotem do krwiobiegu, $cisle wiaze sie z wielko$cig dawki oraz czasem stosowania
leku (patrz punkt 5.2). Brak jest danych dotyczacych zagrozenia dla ptodu ludzkiego. Teoretycznie
istnieje jednak ryzyko uszkodzenia ptodu, zwlaszcza uktadu kostnego, jesli kobieta zajdzie w ciaze po
zakonczeniu kuracji bisfosfonianami. Nie badano wptywu takich zmiennych, jak czas od odstawienia
bisfosfonianéw do zaptodnienia, zastosowanie konkretnych bisfosfonianéw czy droga podania
(dozylnie lub doustnie) na ryzyko dla ptodu.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy ADROVANCE nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos$¢
prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn. U pacjentdw, mogg wystepowaé pewne dziatania
niepozadane (na przyktad niewyrazne widzenie, zawroty glowy oraz silne bole kosci, migsni lub
stawoOw (patrz punkt 4.8)), ktore moga wptywac na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn.



4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zglaszane sg dziatania niepozadane ze strony gornego odcinka przewodu pokarmowego
W tym bdl brzucha, niestrawno$¢, owrzodzenie przetyku, zaburzenie potykania, wzdecia 1 zarzucanie
tresci zotadkowej do przetyku (> 1%).

Wykaz dzialan niepozadanych w ujeciu tabelarycznym

Podczas badan klinicznych i (lub) po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu odnotowano
nastepujace dzialania niepozadane:

Nie zidentyfikowano dodatkowych dziatan niepozadanych skojarzenia alendronianu

i cholekalcyferolu.

Czgstosci wystepowania okreslono jako wystepujace: bardzo czesto (> 1/10), czgsto (> 1/100 do
< 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko
(< 1/10 000), nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja ukladéw

Czesto$é wystepowania

Dzialania niepozadane

i narzadow

Zaburzenia ukladu Rzadko reakcje nadwrazliwosci, w tym pokrzywka

immunologicznego i obrzek naczynioruchowy

Zaburzenia Rzadko objawowa hipokalcemia, cz¢sto zwigzana

metabolizmu z czynnikami predysponujgcymi®

i odZywiania

Zaburzenia ukladu Czesto bol glowy, zawroty glowy"

nerwowego

Niezbyt czesto zaburzenia smaku’

Zaburzenia oka Niezbyt czgsto zapalenie struktur oka (zapalenie btony
naczyniowej oka, zapalenie twardéwki lub
zapalenie nadtwardowki)

Zaburzenia ucha Czesto zawroty glowy'

i blednika

Bardzo rzadko

martwica kosci przewodu stuchowego
zewnetrznego (dziatanie niepozadane
zwigzane ze stosowaniem lekow z grupy
bisfosfonianéw)

Zaburzenia Zolgdka
i jelit

Czesto

bol brzucha, niestrawnos¢, zaparcia,
biegunka, wzdgcia z oddawaniem gazow,
owrzodzenie przelyku*, zaburzenia
polykania*, wzdgcia, zarzucanie tresci
zotadkowej do przetyku

Niezbyt czesto

nudnosci, wymioty, zapalenie btony
sluzowej zotadka, zapalenie przetyku*,
nadzerki przetyku*, smoliste stolce’

Rzadko

zwezenie przetyku*®, owrzodzenie btony
sluzowej jamy ustnej i1 gardia*, perforacje,
wrzody i krwawienia z goérnego odcinka
przewodu pokarmowego®

Zaburzenia skory
i tkanki podskdrnej

Czesto

tysienie’, $wiad"

Niezbyt czesto

wysypka, rumien

Rzadko

wysypka z nadwrazliwoscig na $wiatto,
cigzkie reakcje skorne, w tym zespot
Stevensa—Johnsona i toksyczne martwicze
oddzielanie si¢ naskorka?




Klasyfikacja ukladéw Czestos¢ wystepowania Dzialania niepozadane
i narzadow
Zaburzenia migsniowo— Bardzo czg¢sto bole miesniowo-szkieletowe (kosci,
szkieletowe i tkanki miesni lub stawow), czasami o cigzkim
lgcznej nasilenius

Czesto obrzek stawow'

Rzadko martwica koéci szczeki?S, nietypowe
ztamania podkrgtarzowe 1 trzonu kosci
udowe;j (dziatanie niepozadane lekow
nalezacych do klasy bisfosfonianow)

Nieznana nietypowe ztamania innych kos$ci
Zaburzenia ogélne Czesto ostabienie’, obrzeki obwodowe'
i stany w miejscu Niezbyt czgsto przemijajace objawy jak w reakcji ostrej
podania fazy (bole migsniowe, zte samopoczucie
i rzadko goraczka) sa zazwyczaj zwigzane
z poczatkiem leczenia'

SPatrz punkt 4.4

TCzestosé obserwowana w badaniach klinicznych byta zblizona w grupie placebo i w grupie przyjmujgcej produkt leczniczy.
*Patrz punkty 4.2 4.4

tTo dziatanie niepozgdane stwierdzono na podstawie obserwacji w okresie po wprowadzeniu produktu leczniczego do
obrotu. Rzadkie wystepowanie dzialania oszacowano w oparciu o wyniki stosownych badan klinicznych.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Nietypowe zlamania podkretarzowe i trzonu kosci udowej

Chociaz patofizjologia jest niepewna, spojne dowody z badan epidemiologicznych sugeruja
zwigkszone ryzyko nietypowych ztaman podkretarzowych i trzonu kosci udowej w przypadku
dtugotrwatego leczenia bisfosfonianami w osteoporozie pomenopauzalnej, szczegdlnie powyzej trzech
do pigciu lat stosowania. Catkowite ryzyko nietypowych ztaman podkretarzowych i trzonu kosci
udowej (dziatanie niepozadane z grupy bisfosfonianéw) pozostaje rzadkie.

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Krajowego systemu zgtaszania

wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Alendronian

Objawy

Przedawkowanie moze spowodowa¢ hipokalcemie, hipofosfatemie i dziatania niepozadane dotyczace
gornego odcinka przewodu pokarmowego, takie jak: niestrawnos¢, zgaga, zapalenie przetyku,
zapalenie btony §luzowej zotadka lub owrzodzenia.

Postepowanie

Nie ma specyficznych informacji dotyczacych leczenia przedawkowania alendronianu. W przypadku
przedawkowania produktu leczniczego ADROVANCE, w celu zwigzania alendronianu nalezy
podawac mleko lub leki zobojetniajace. Ze wzgledu na ryzyko podraznienia przetyku nie nalezy
wywoltywa¢ wymiotow, a pacjent powinien pozostaé w pozycji pionowe;.

Cholekalcyferol

Nie udokumentowano toksycznosci witaminy D stosowanej podczas dtugotrwatej terapii w dawce
mniejszej niz 10 000 j.m. na dobe u zdrowych 0soéb dorostych. Przeprowadzono badania kliniczne,

w ktorych podawano witaming D3 w dawce 4000 j.m. na dobe zdrowym osobom dorostym przez okres
do 5 miesiecy. Zwigkszone wydalanie wapnia w moczu i hiperkalcemia nie byty zwigzane

z podawaniem witaminy Ds.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w leczeniu chordob kosci, bisfosfoniany, potaczenia; kod
ATC: M05BB03

Mechanizm dzialania

Alendronian

Alendronian sodu jest bisfosfonianem, ktory hamuje osteoklastyczng resorpcj¢ kosci, nie wptywajac
bezposrednio na proces ich tworzenia. Badania przedkliniczne wskazuja na preferencyjne wigzanie
alendronianu w miejscach czynnej resorpcji tkanki kostnej. Aktywnos¢ osteoklastow zostaje
zahamowana, podczas gdy ich migracja i przytaczanie do ko$ci pozostaja bez zmian. W czasie
leczenia alendronianem dochodzi do tworzenia prawidlowej tkanki kostne;.

Cholekalcyferol (witamina D3)

Witamina Ds; wytwarzana jest w skorze cztowieka w wyniku przemiany 7-dehydrocholesterolu pod
wplywem dziatania sSwiatta ultrafioletowego. W przypadku braku dostatecznej ekspozycji na Swiatto
stoneczne witamina D3 stanowi niezbedny sktadnik diety.

Witamina Ds jest hydroksylowana w watrobie do 25-hydroksycholekalcyferolu i tam magazynowana.
W nerkach ulega przemianie do czynnej metabolicznie postaci 1,25-dihydroksycholekalcyferolu
(kalcytriolu). Gtéwnym dziataniem 1,25-dihydroksycholekalcyferolu jest zwickszenie wchianiania

w jelitach, zardbwno jondw wapniowych i fosforanowych, jak rowniez regulacja stezenia wapnia

W osoczu krwi, wydzielanie nerkowe wapnia i fosforanow, budowanie i resorpcja kosci.

Witamina Ds jest potrzebna do prawidlowego budowania kosci. Niedobor witaminy D wystepuje,
kiedy jest niedostateczna ekspozycja na $wiatlo stoneczne i niewlasciwe odzywianie. Niedobory te
zwiazane s3 z ujemnym bilansem wapnia, utrata masy kostnej i zwigkszonym ryzykiem ztaman kosci.
W powaznych przypadkach niedobor witaminy D powoduje nadczynno$¢ przytarczyc, niedobor
fosforanéw we krwi, ostabienie migsni blizszych (proksymalnych) i rozmigkanie kosci, dalsze
zwickszenie ryzyka ztaman u 0sob z osteoporozg. Uzupetnianie witaminy D zmniejsza takie ryzyko

i jego konsekwencije.

Osteoporoza jest definiowana jako choroba, w ktorej gestos¢ mineralna kosci (BMD) mierzona

w kregostupie lub w kosci udowej zmniejsza sie o wartos¢ 2,5 odchylenia standardowego (SD)

W odniesieniu do warto$ci $redniej przyjetej dla populacji oséb mtodych lub, gdy wystapity uprzednio
ztamania z powodu tamliwosci kosci, niezaleznej od BMD.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

ADROVANCE - badania

Wplyw mniejszej dawki produktu leczniczego ADROVANCE (alendronian 70 mg/witamina D3

2800 j.m.) na stgzenie witaminy D wykazano w trwajacym 15 tygodni, migdzynarodowym badaniu

z udziatem 682 kobiet z osteoporoza, po menopauzie (poczatkowe stezenie 25-hydroksykalcyferolu
w surowicy krwi: srednie, 56 nmol/l [22,3 ng/ml]; zakres, 22,5-225 nmol/l [9-90 ng/ml). Pacjentki
otrzymywaty mniejsza dawke produktu leczniczego ADROVANCE (70 mg/2800 j.m.) (n=350) lub
FOSAMAX (alendronian) 70 mg (n=332) raz na tydzien; zabroniono dodatkowego uzupetiania
witaminy D. Po 15 tygodniach leczenia, $rednie st¢zenia 25-hydroksykalcyferolu w surowicy byty
znacznie wyzsze (26%) w grupie otrzymujacej ADROVANCE (70 mg/2800 j.m.) (56 nmol/I

[23 ng/ml]), w poréwnaniu do grupy otrzymujacej tylko alendronian (46 nmol/l [18,2 ng/ml]). Odsetek
pacjentek z niedoborem witaminy D (stezenie 25-hydroksykalcyferolu w surowicy krwi < 37,5 nmol/Il
[< 15 ng/ml]) otrzymujacych ADROVANCE (70 mg/2800 j.m.) znacznie zmalat o0 62,5%

w porownaniu do pacjentek stosujacych tylko alendronian (odpowiednio 12% vs. 32%), w ciagu

15. tygodnia. Odsetek pacjentek z niedoborem witaminy D (stezenie 25-hydroksykalcyferolu
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w surowicy krwi < 22,5 nmol/l [< 9 ng/ml]) otrzymujacych ADROVANCE (70 mg/2800 j.m.)
znacznie zmalat 0 92% w poréwnaniu do pacjentek stosujacych tylko alendronian (odpowiednio

1% vs. 13%). W badaniu tym, w grupie pacjentek przyjmujacych ADROVANCE (70 mg/2800 j.m.)
(n=75) srednie stgzenie 25-hydroksykalcyferolu u pacjentek z niedoborem witaminy D zwigkszyto si¢
w porownaniu do wartosci poczatkowych (25-hydroksykalcyferol, 22,5 do 37,5 nmol/l [9 do

< 15 ng/ml]) z 30 nmol/l (12,1 ng/ml) do 40 nmol/l (15,9 ng/ml) w 15. tygodniu a zmniejszyto si¢

od 30 nmol/l (12,0 ng/ml) na poczatku badania do 26 nmol/l (10,4 ng/ml) w 15. tygodniu w grupie
pacjentek przyjmujacych tylko alendronian (n=70). W obydwu grupach nie byto rdznic pomigdzy
Srednim stezeniem wapnia, fosforanow lub ilo$cig wapnia oznaczang w 24-godzinnej zbidrce moczu.

Wptyw mniejszej dawki produktu leczniczego ADROVANCE (alendronian 70 mg/witamina Ds

2800 j.m.) i dodatkowej dawki 2800 j.m. witaminy Ds, co stanowi catkowita dawke 5600 j.m. raz

na tydzien (ilo$¢ witaminy D3 w wigkszej dawce produktu leczniczego ADROVANCE) wykazano

W trwajacym 24 tygodnie, przedtuzonym badaniu z udziatem 619 kobiet z osteoporoza, po
menopauzie. Pacjentki w grupie witaminy D3 2800 otrzymywaty ADROVANCE (70 mg/2800 j.m.)
(n=299) a pacjentki w grupie witaminy D3 5600 otrzymywaty ADROVANCE (70 mg/2800 j.m.)

i dodatkowa dawke 2800 j.m. witaminy Dz (n=309) raz na tydzien, zabroniono dodatkowego
uzupehniania witaminy D. Po 24 tygodniach leczenia, $rednie stezenia 25-hydroksykalcyferolu

W surowicy byly znacznie wyzsze w grupie witaminy D3z 5600 (69 nmol/l [27,6 ng/ml]), w porownaniu
do grupy witaminy D3 2800 (64 nmol/l [25,5 ng/ml]). Odsetek pacjentek z niedoborem witaminy D
wynosit 5,4% w grupie witaminy D3 2800 vs. 3,2% w grupie witaminy D3 5600 w ciagu 24 tygodni.
Odsetek pacjentek z niedoborem witaminy D wynosit 0,3% w grupie witaminy Dz 2800 w poréwnaniu
do warto$ci zero w grupie witaminy D3 5600. W leczonych grupach nie byto réznic pomigdzy $rednim
stezeniem wapnia, fosforanéw lub ilo$cig wapnia oznaczang w 24-godzinnej zbiérce moczu. Odsetek
pacjentek z nadmiernym wydalaniem wapnia z moczem nie roznit si¢ w leczonych grupach pod
koniec 24-tygodniowego okresu.

Alendronian - badania

Rownowazno$é terapeutyczng alendronianu raz na tydzien 70 mg (n=519) oraz alendronianu w dawce
10 mg raz na dobe (n=370) wykazano w badaniu wieloosrodkowym trwajacym jeden rok u kobiet

PO menopauzie z osteoporozg. Srednie zwigkszenie BMD kregostupa w odcinku ledzwiowym

w poréwnaniu z warto$ciami poczatkowymi po roku obserwacji wynosito 5,1% (4,8% — 5,4%;
przedziat ufnosci 95%) w grupie przyjmujacej produkt leczniczy w dawce 70 mg raz w tygodniu oraz
5,4% (5,0% — 5,8%; przedziat ufnosci 95%) w grupie przyjmujacej 10 mg na dobe. Srednie
zwigkszenie warto$ci BMD w szyjce kosci udowej wyniosto 2,3% i 2,9% oraz 2,9% i 3,1% w catym
stawie biodrowym odpowiednio wsrod chorych otrzymujacych dawke 70 mg raz na tydzien i 10 mg
raz na dobe. W obu grupach badanych stwierdzono podobne zwigkszenie BMD roéwniez w innych
strukturach kos$cca.

Dziatanie alendronianu na masg¢ kostnag i wystgpowanie ztaman u kobiet po menopauzie wykazano
w dwoch badaniach wstepnych o identycznych protokotach, w ktérych wziety udziat 994 kobiety oraz
w badaniu FIT (ang. Fracture Intervention Trial; n=6459).

W badaniach wstepnych oceniajgcych skuteczno$é, w ktérych podawano alendronian w dawce 10 mg
na dobe lub placebo zwigkszenie BMD w stosunku do przyjmowanego placebo wyniosto 8,8%, 5,9%

i 7,8% odpowiednio w kregostupie, szyjce kosci udowe;j i kretarzu. Catkowita warto§¢ BMD rowniez
zwigkszyla si¢ statystycznie znaczgco. Liczba pacjentek, u ktorych wystgpito jedno lub wigcej ztaman
kregow byta o 48% mniejsza w grupie pacjentek przyjmujacych alendronian (3,2%) niz w grupie
pacjentek otrzymujacych placebo (6,2%). Podczas 2-letniego przedtuzenia tych badan zaobserwowano
kontynuacje zwigkszania warto$ci BMD w kregostupie i kretarzu, podczas gdy BMD catkowita

i w kosci szyjki udowej pozostata na tym samym poziomie.

Badanie FIT sktadato si¢ z 2 badan kontrolowanych placebo z zastosowaniem alendronianu
podawanego raz na dobe (5 mg na dobe przez 2 lata i 10 mg na dobe przez rok lub 2 lata dodatkowo):

. FIT 1: badanie trwajace 3 lata z udziatem 2027 pacjentek, ktdre miaty przynajmniej jedno
ztamanie kompresyjne kregow. W badaniu tym alendronian przyjmowany raz na dobe
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zmniejszyt wystepowanie jednego lub wiecej nowych ztaman kregéw o 47% (alendronian 7,9%
vs. placebo 15%). Ponadto stwierdzono statystycznie znamienne zmniejszenie wystepowania
ztaman kosci udowej (1,1% vs. 2,2%; redukcja 51%).

. FIT 2: badanie trwajace 4 lata z udziatlem 4432 pacjentek z malg masa kostna, ale bez
przebytych ztaman krggow. W badaniu tym analiza wynikow w grupie kobiet z osteoporoza
(37% kobiet w badanej populacji spetnito kryteria osteoporozy) wykazata statystycznie
znamienne zmniejszenie wystgpowania ztaman w obrebie kosci udowej (alendronian
1% vs. placebo 2,2%; redukcja 56%) oraz zmniejszenie wystgpowania jednego lub wigcej
nowych ztaman kregow (odpowiednio 2,9% vs. 5,8%; redukcja 50%).

Wyniki badan laboratoryjnych

W badaniach klinicznych zaobserwowano bezobjawowe, o niewielkim nasileniu oraz przemijajace
zmniejszenie stezenia wapnia i fosforanéw w surowicy, odpowiednio o okoto 18% i 10% u pacjentek
przyjmujacych alendronian w poréwnaniu z okoto 12% i 3% o0sob przyjmujacych placebo. Jednak
przypadki zmniejszenia stgzenia wapnia w surowicy do < 8,0 mg/dl (2,0 mmol/l) i stezenia fosforanow
do < 2,0 mg/dl (0,65 mmol/l) wystepowaly rownie czgsto w obu grupach.

Dzieci i mtodziez

Badania dotyczace stosowania alendronianu sodu przeprowadzono u niewielkiej liczby pacjentow
w wieku ponizej 18 lat z wrodzong tamliwo$cig kosci. Wyniki sg niewystarczajace, aby stosowac
alendronian sodu u dzieci i mtodziezy z wrodzong tfamliwoscig kosci.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Alendronian

Wechtanianie

W stosunku do poréwnawczej dawki dozylnej $rednia dostepnos¢ biologiczna alendronianu

w dawkach od 5 mg do 70 mg po podaniu doustnym u kobiet po nocnej przerwie w positkach,

na dwie godziny przed standardowym $niadaniem wynosita 0,64%. Dost¢pnos$¢ biologiczna ulegata
zmniejszeniu do 0,46% i 0,39%, jesli podawano alendronian na godzing lub pét godziny przed
standardowym $niadaniem. W badaniach dotyczacych leczenia osteoporozy alendronian byt
skuteczny, jesli podawano go co najmniej 30 minut przed pierwszym positkiem lub napojem.

Alendronian zawarty w produkcie leczniczym ADROVANCE (70 mg/2800 j.m.) w postaci tabletki
ztozonej oraz w produkcie leczniczym ADROVANCE (70 mg/5600 j.m.) w postaci tabletki ztozonej
jest biorownowazny do alendronianu w tabletce 70 mg.

Dostepnosc¢ biologiczna byta bliska zeru, jesli alendronian podawano jednoczesnie ze standardowym
$niadaniem lub do dwoch godzin po nim. Podawanie alendronianu jednoczesnie z kawa lub sokiem
pomaranczowym zmniejszato jego dostgpnosc biologiczng mniej wigcej o 60%.

U os6b zdrowych prednizon przyjmowany doustnie (20 mg trzy razy na dobe przez 5 dni) nie
spowodowat klinicznie znaczgcej zmiany w dostepnosci biologicznej alendronianu po podaniu
doustnym (srednie zwigkszenie wahato si¢ od 20% do 44%).

Dystrybucja

Badania na szczurach wykazaty, ze alendronian po podaniu dozylnym w dawce 1 mg/kg mc.
poczatkowo przenika do tkanek migkkich, a nastepnie jest szybko redystrybuowany do kosci lub
wydalany w moczu. Srednia objetos¢ dystrybucji w stanie rownowagi, z wyjatkiem kosci, wynosi
u ludzi co najmniej 28 litrow. Stezenia alendronianu w 0soczu po podaniu doustnym dawek
terapeutycznych sa za mate, aby wykry¢ je za pomoca metod analitycznych (< 5 ng/ml). U ludzi
produkt leczniczy wiaze si¢ z biatkami osocza w okoto 78%.

Metabolizm
Brak dowodow na to, ze alendronian sodu jest metabolizowany u zwierzat lub u ludzi.

12



Eliminacja

Po dozylnym podaniu pojedynczej dawki alendronianu znakowanego izotopem wegla [*C] w ciggu
72 godzin wydalane jest w moczu okoto 50% dawki izotopu, natomiast w kale wykrywana jest mata
aktywno$¢ promieniotworcza lub catkowity jej brak. Po podaniu pojedynczej dawki dozylnej 10 mg
klirens nerkowy alendronianu wynosit 71 ml/min, a wydalanie ustrojowe jest nie wigksze niz

200 ml/min. W ciggu 6 godzin po podaniu dozylnym stgzenie w osoczu zmniejszyto si¢ o ponad 95%.
Okres pottrwania u ludzi wynosi przypuszczalnie ponad 10 lat, co odzwierciedla uwalnianie
alendronianu z kosci. Alendronian w badaniach na szczurach nie byt wydalany przez uktady
transportowe kwasow ani zasad w nerkach. Na tej podstawie przypuszcza si¢, ze produkt leczniczy nie
ma wpltywu na wydalanie innych lekdéw przez powyzsze uktady transportowe w organizmie
cztowieka.

Cholekalcyferol

Wchtanianie

U zdrowych dorostych ochotnikéw (kobiety i mezczyzni) po podaniu produktu leczniczego
ADROVANCE 70 mg/2800 j.m., po nocnej przerwie i na dwie godziny przed positkiem, $rednia
powierzchnia pod krzywa surowica-stezenie-czas (AUC o.120n) Witaminy D3 (nie uwzglgdniono
endogennych stezen witaminy Ds) wynosita 296,4 ngeh/ml. Maksymalne $rednie st¢zenie w SUrowicy
Krwi (Cmax) witaminy Dz wynosito 5,9 ng/ml, a mediana maksymalnego stezenia (Tmax) 12 godzin.
Dostgpnos¢ biologiczna 2800 j.m. witaminy Dz w produkcie leczniczym ADROVANCE jest podobna
do dostgpnosci biologicznej 2800 j.m. witaminy Ds podawanej oddzielnie.

U zdrowych dorostych ochotnikow (kobiety i me¢zczyzni) po podaniu produktu leczniczego
ADROVANCE 70 mg/5600 j.m., po nocnej przerwie i na dwie godziny przed positkiem, §rednia
powierzchnia pod krzywa surowica-stgzenie-czas (AUC o.gon) Witaminy Ds (nie uwzgledniono
endogennych stezen witaminy Ds3) wynosita 490,2 ngeh/ml. Maksymalne $rednie st¢zenie w Surowicy
Krwi (Cmax) witaminy Dz wynosito 12,2 ng/ml, a mediana maksymalnego stezenia (Tmax) 10,6 godzin.
Dostgpnos¢ biologiczna 5600 j.m. witaminy Dz w produkcie leczniczym ADROVANCE jest podobna
do dostgpnosci biologicznej 5600 j.m. witaminy Ds podawanej oddzielnie.

Dystrybucja

Po wchtonigciu witamina D3 przenika do krwi jako czes$¢ chylomikrondw.

Witamina Ds jest szybko przenoszona gtéwnie do watroby, gdzie jest hydroksylowana do
25-hydroksycholekalcyferolu, gldownej czynnej formy metabolicznej. Mniejsze ilo§ci przenoszone sa
do tkanki thuszczowej i migsni, gdzie sg przechowywane jako witamina D3 uwalniana péozniej

do uktadu krazenia. W uktadzie krazenia witamina D3 zwigzana jest z biatkiem wigzagcym witamine D.

Metabolizm

Witamina D3 jest szybko metabolizowana w watrobie w reakcji hydroksylacji do
25-hydroksycholekalcyferolu i nastepnie w nerkach do 1,25-dihydroksycholekalcyferolu, ktory jest
biologicznie czynnym metabolitem witaminy D. Dalsza hydroksylacja wystepuje przed wydalaniem.
Niewielki procent witaminy D3 przed eliminacja ulega glukuronidacji.

Eliminacja

Po podaniu ochotnikom radioaktywnej witaminy D3 stwierdzono, ze $rednia aktywnos¢
promieniotworcza w moczu po 48 godzinach wynosita 2,4%, a $rednia aktywnos$¢ promieniotworcza
w kale po 4 dniach wynosita 4,9%. W obu przypadkach aktywno$¢ promieniotworcza dotyczyta
niemal wylgcznie macierzystych metabolitow. Sredni okres pottrwania witaminy Dz W surowicy

po podaniu doustnym produktu leczniczego ADROVANCE (70 mg/2800 j.m.) wynosi w przyblizeniu
24 godziny.

Zaburzenia czynnosci nerek

Badania przedkliniczne wykazaly, ze alendronian, ktory nie jest odktadany w kosciach jest szybko
wydalany w moczu. W badaniach na zwierzgtach, ktorym dtugotrwale podawano dozylnie taczna
dawke 35 mg/kg mc. nie stwierdzono nasycenia wychwytu alendronianu przez tkanke kostna.
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Woprawdzie nie ma odpowiednich danych klinicznych, jednak mozna przypuszczaé, ze podobnie jak
u zwierzat, usuwanie alendronianu przez nerki moze by¢ zmniejszone u chorych z zaburzeniami
czynnosci nerek. Z tego powodu u 0s0b z zaburzeniami czynno$ci nerek mozna spodziewac si¢ nieco
wigkszego nagromadzenia alendronianu w ko$ciach (patrz punkt 4.2).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Nie przeprowadzano badan nieklinicznych potaczenia alendronianu i cholekalcyferolu.

Alendronian

Dane niekliniczne uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, potencjalnego
dziatania rakotwodrczego nie ujawniajg wystepowania szczegolnego zagrozenia dla cztowieka. Badania
na szczurach wykazaty, ze leczenie alendronianem podczas cigzy byto przyczyna utrudnienia
poroddw, co wigzato si¢ z wystepowaniem hipokalcemii. Zaobserwowano zwigkszong czesto$é
wystepowania niepetnego kostnienia u ptodéw szczurow, ktérym podawano duze dawki alendronianu.
Nie jest znane znaczenie tego zjawiska u ludzi.

Cholekalcyferol

W dawkach znacznie przewyzszajacych zakres dawek leczniczych stosowanych u ludzi obserwowano
szkodliwy wpltyw na rozrodczo$¢ u zwierzat.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna (E460)
Laktoza bezwodna

Triglicerydy o $redniej dtugosci tancucha
Zelatyna

Kroskarmeloza sodowa

Sacharoza

Krzemionka koloidalna

Magnezu stearynian (E572)
Butylohydroksytoluen (E321)

Skrobia modyfikowana (kukurydziana)
Sodu glinu krzemian (E554)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

18 miesiecy.

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w oryginalnym blistrze w celu ochrony przed wilgocig i $wiattem.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

ADROVANCE 70 mg + 2800 j.m. tabletki
Blistry z folii aluminium/aluminium w tekturowych pudetkach zawierajacych 2, 4, 6 lub 12 tabletek.
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ADROVANCE 70 mg + 5600 j.m. tabletki
Blistry z folii aluminium/aluminium w tekturowych pudetkach zawierajgcych 2, 4 lub 12 tabletek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

N.V. Organon
Kloosterstraat 6
5349 AB Oss
Holandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

ADROVANCE 70 mg + 2800 j.m. tabletki
EU/1/06/364/001 — 2 tabletki
EU/1/06/364/002 — 4 tabletki
EU/1/06/364/003 — 6 tabletek
EU/1/06/364/004 — 12 tabletek

ADROVANCE 70 mg + 5600 j.m. tabletki
EU/1/06/364/006 — 2 tabletki
EU/1/06/364/007 — 4 tabletki
EU/1/06/364/008 — 12 tabletek

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 4 stycznia 2007 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 21 listopada 2011 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdéw https://www.ema.europa.eu.

15


https://www.ema.europa.eu/

ANEKS 11

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Merck Sharp & Dohme BV
Waarderweg 39

2031 BN, Haarlem
Holandia

Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
Belgia

Vianex S.A.
15" Km Marathonos Avenue
Pallini 153 51, Grecja

Wydrukowana ulotka dotaczona do opakowania produktu leczniczego musi zawiera¢ nazwe i adres
wytwaércy odpowiedzialnego za zwolnienie danej serii.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

e Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURS)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa

w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
| SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

e Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci lub w wyniku uzyskania
istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub
odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO, ADROVANCE 70 mg + 2800 j.m.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADROVANCE 70 mg + 2800 j.m. tabletki
kwas alendronowy + cholekalcyferol

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka zawiera 70 mg kwasu alendronowego (w postaci sodu alendronianu trojwodnego)
i 70 mikrogramow (2800 j.m.) cholekalcyferolu (witamina Ds).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera rowniez: laktoze i sacharoze. W celu uzyskania dalszych informacji nalezy zapoznac si¢
z trescig ulotki.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

2 tabletki
4 tabletki
6 tabletek
12 tabletek

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Raz w tygodniu.
Podanie doustne.

Przyjmowa¢ jedna tabletke raz w tygodniu

Miejsce zaznaczenia najbardziej korzystnego dnia tygodnia w przyjetym schemacie dawkowania:
Pn.

Wi.

Sr.

Czw.

Pt.

Sob.

Ndz.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.
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‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym blistrze w celu ochrony przed wilgocig i $wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

N.V. Organon
Kloosterstraat 6
5349 AB Oss
Holandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

ADROVANCE
70 mg
2800 j.m.
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17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER, ADROVANCE 70 mg + 2800 j.m.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADROVANCE 70 mg + 2800 j.m. tabletki
kwas alendronowy + cholekalcyferol

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Organon

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO, ADROVANCE 70 mg + 5600 j.m.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADROVANCE 70 mg + 5600 j.m. tabletki
kwas alendronowy + cholekalcyferol

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka zawiera 70 mg kwasu alendronowego (w postaci sodu alendronianu tréjwodnego)
i 140 mikrogramow (5600 j.m.) cholekalcyferolu (witamina Ds).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera rowniez: laktozg i sacharozg. W celu uzyskania dalszych informacji nalezy zapoznac si¢
Z trescia ulotki.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

2 tabletki
4 tabletki
12 tabletek

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Raz w tygodniu.
Podanie doustne.

Przyjmowa¢ jedna tabletke raz w tygodniu

Miejsce zaznaczenia najbardziej korzystnego dnia tygodnia w przyjetym schemacie dawkowania:
Pn.

Wit.

Sr.

Czw.

Pt.

Sob.

Ndz.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.
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‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym blistrze w celu ochrony przed wilgocig i $wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

N.V. Organon
Kloosterstraat 6
5349 AB Oss
Holandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

ADROVANCE
70 mg
5600 j.m.

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER, ADROVANCE 70 mg + 5600 j.m.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADROVANCE 70 mg + 5600 j.m. tabletki
kwas alendronowy + cholekalcyferol

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Organon

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE WEWNATRZ OPAKOWANIA ZEWNETRZNEGO
(TEKTUROWE PUDELKO)

Karta Instrukcji

Wazne informacje
Jak nalezy przyjmowa¢ ADROVANCE tabletki

1. Przyjmowac¢ jedna tabletke raz w tygodniu.

2.  Wybra¢ jeden, najbardziej korzystny dzien tygodnia. Zaraz po wstaniu z t6zka wybranego
dnia, lecz przed pierwszym positkiem, napojem lub innymi lekami, nalezy potkna¢ 1 tabletke
leku ADROVANCE (nie rozgniatac i nie gryz¢ tabletki, ani nie dopusci¢ do rozpuszczenia jej
w ustach), popijajac petna szklanka wody (nie wody mineralnej).

3. Wykonywa¢ swoje poranne czynnos$ci. Mozna siadac, sta¢ lub spacerowac - zawsze w pozycji
catkowicie wyprostowanej. Nie nalezy klas¢ sig, jes¢, pi¢ lub przyjmowac innych lekow przez
co najmniej 30 minut. Nie ktas¢ si¢, az do czasu pierwszego positku w tym dniu.

4. Pamietaé, aby przyjmowac¢ lek ADROVANCE raz w tygodniu, tego samego dnia i tak dtugo
jak to zalecit lekarz.

W przypadku pominigcia dawki, nalezy nastgpnego dnia rano przyjac jedna tabletke leku
ADROVANCE. Nie nalezy przyjmowac dwoch tabletek jednego dnia. Nalezy powrdcic¢ do ustalonego
schematu przyjmowania leku raz w tygodniu.

Inne dodatkowe wazne informacje o tym, jak nalezy przyjmowac lek ADROVANCE podane sa
w ulotce dotagczonej do opakowania. Nalezy ja uwaznie przeczytac.
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

ADROVANCE 70 mg + 2800 j.m. tabletki
ADROVANCE 70 mg + 5600 j.m. tabletki
kwas alendronowy + cholekalcyferol

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby madc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

- Zanim zastosuje si¢ ten lek szczegolnie wazne jest zrozumienie informacji podanej w punkcie 3.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek ADROVANCE i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyj¢ciem leku ADROVANCE
Jak przyjmowa¢ lek ADROVANCE

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek ADROVANCE

Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Sk wnE

1. Co to jest lek ADROVANCE i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest lek ADROVANCE
ADROVANCE jest lekiem w postaci tabletek zawierajacych dwie substancje czynne: kwas
alendronowy (zazwyczaj nazywany alendronianem) i cholekalcyferol znany jako witamina Ds.

Co to jest alendronian

Alendronian nalezy do grupy lekow niehormonalnych, zwanych bisfosfonianami. Alendronian
zapobiega utracie masy kostnej u kobiet po menopauzie, utatwia odbudowe kosci oraz zmniejsza
ryzyko wystepowania ztaman kregostupa i szyjki kosci udowe;.

Co to jest witamina D

Witamina D jest niezbednym sktadnikiem odzywczym potrzebnym do wlasciwego wchianiania wapnia
i zapewnienia zdrowych kosci. Wapn jest tylko wtedy wtasciwie wchtaniany przez organizm

Z pozywienia, jesli wystepuje W nim wystarczajaca ilo$¢ witaminy D. Niewiele artykutow
zywnos$ciowych zawiera witaming D. Glownym Zrddlem sg letnie promienie stoneczne, ktore
wytwarzajg w skorze witaming D.

Z wiekiem skdra wytwarza coraz mniej witaminy D. Zbyt mata zawarto$¢ witaminy D moze
doprowadzi¢ do utraty tkanki kostnej i osteoporozy. Znaczny niedobor witaminy D moze spowodowac
ostabienie migéni, co w nastepstwie moze by¢ przyczyng upadkéw i zwigkszonego ryzyka ztaman.

W jakim celu stosuje si¢ lek ADROVANCE
Lekarz przepisat ADROVANCE w celu leczenia osteoporozy u kobiet z ryzykiem niedoboru
witaminy D. Zmniejsza to ryzyko ztaman kregostupa i kosci udowej u kobiet po menopauzie.

Co to jest osteoporoza

Osteoporoza jest choroba objawiajgca si¢ tym, ze kosci staja si¢ ciensze i stabsze. Jest ona powszechna
u kobiet po menopauzie. W trakcie menopauzy jajniki wstrzymuja wytwarzanie hormonu zenskiego -
estrogenu, ktorego dziatanie polega na zachowaniu sprawnosci uktadu kostnego.

W wyniku tego nastgpuje zmniejszenie gestosci kosci i ich ostabienie. Im wczeéniej kobieta bedzie po
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menopauzie, tym wieksze jest ryzyko osteoporozy.

Osteoporoza rozpoczyna si¢ bezobjawowo. Nieleczona moze prowadzi¢ do ztaman kos$ci. Chociaz
ztamania zwykle wywotuja bol, nie wystepuje on w przypadku ztaman kregostupa, co moze
powodowac, ze zlamania te zostaja zauwazone dopiero, gdy dochodzi do zmniejszenia si¢ wzrostu
chorej. Ztamania moga wystapi¢ w czasie codziennej aktywnosci, w wyniku dzwigniecia lub
niewielkiego urazu, ktore nie wptynetyby na zdrowa kos¢. Ztamania zazwyczaj wystepuja w obrebie
szyjki ko$ci udowej, kregdéw lub kosci nadgarstka i moga powodowac nie tylko bdl, lecz rowniez
prowadzi¢ do istotnych dolegliwosci, takich jak pochylona sylwetka (,,garb wdowi”) i utrata
ruchliwosci.

Jak mozna leczy¢ osteoporoze
Dodatkowo podczas stosowania leku ADROVANCE lekarz moze zaleci¢ zmiany w trybie zycia,
korzystne dla kondycji pacjentki, takie jak:

Rzucenie palenia Palenie tytoniu moze przyczyni¢ si¢ do zwigkszenia utraty masy kostnej
i tym samym do zwigkszenia ryzyka wystapienia ztaman.

Cwiczenia Kosci, tak jak mig$nie, potrzebuja odpowiednich ¢wiczen, aby byly mocne
i zdrowe. Przed rozpoczeciem ¢wiczen nalezy skonsultowac ich program
z lekarzem.
Odpowiedniqg diete Lekarz moze zaleci¢ sposob odzywiania oraz ewentualne uzupetnianie diety

odpowiednimi suplementami diety.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku ADROVANCE

Kiedy nie przyjmowa¢ leku ADROVANCE

o jesli pacjent ma uczulenie na kwas alendronowy, cholekalcyferol lub ktorykolwiek
Z pozostatych sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6),

o jesli u pacjenta wystegpuje schorzenie przetyku (przetyk jest to przewod, ktory taczy jame ustna
z zotadkiem), takie jak zwezenie przelyku lub trudnosci w potykaniu,

o jesli u pacjenta wystgpuje niemoznos$¢ zachowania pozycji stojacej lub siedzacej przez co
najmniej 30 minut,
o jesli u pacjenta wystgpuje zmniejszone stezenie wapnia w surowicy krwi.

W razie wystgpienia powyzszych sytuacji nie nalezy przyjmowac leku. Nalezy skontaktowac si¢
z lekarzem i poinformowac¢ go o nich.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem przyjmowania leku ADROVANCE nalezy omowi¢ to z lekarzem lub farmaceuta,
jesli:

. wystepuje choroba nerek,

. wystepuja lub wystepowaty w niedalekiej przesztosci trudnosci w potykaniu lub niestrawnosc,

o lekarz rozpoznat u pacjenta przetyk Barretta (chorob¢ zwigzang ze zmianami w komorkach
wyscielajacych dolng czes¢ przetyku),

. U pacjenta rozpoznano utrudnione wchtanianie zwigzkdw mineralnych w zotadku lub jelitach
(zespot ztego wchtaniania),

° U pacjenta stwierdza si¢ zty stan uzebienia lub choroby dzigsel, planowana jest ekstrakcja zeba,

pacjent nie korzysta z rutynowej opieki stomatologicznej,

. wystepuje rak,

. pacjent przechodzi chemioterapi¢ lub radioterapie,

. pacjent przyjmuje inhibitory angiogenezy (takie jak bewacyzumab lub talidomid), ktore sa
stosowane w leczeniu raka,
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. pacjent przyjmuje glikokortykosteroidy (takie jak prednizon lub deksametazon), ktore sa
stosowane w leczeniu takich choréb jak astma, reumatoidalne zapalenie stawow oraz ciezkie
alergie,

. pacjent obecnie pali tyton lub palit w przesztosci (natog palenia moze wigzac si¢
ze zwigkszeniem ryzyka wystapienia zaburzen dotyczacych uzgbienia).

Przed rozpoczgciem stosowania leku ADROVANCE pacjent moze zosta¢ skierowany na kontrolne
badanie stomatologiczne.

W trakcie stosowania leku ADROVANCE bardzo wazne jest przestrzeganie wlasciwej higieny jamy
ustnej i nalezy zgtasza¢ si¢ na rutynowe przeglady do dentysty. Nalezy takze zwrécic si¢ do lekarza
prowadzacego lub dentysty w przypadku pojawienia si¢ jakichkolwiek zaburzen dotyczacych
uzebienia lub jamy ustnej, takich jak ruchomy zab, bol czy obrzek.

Podraznienie, zapalenie lub owrzodzenie przetyku (przetyk taczy jame ustng z zotadkiem), czesto

Z objawami bolu w klatce piersiowej, zgagi lub trudnosci podczas polykania, wystepuje szczegdlnie
U pacjentek, ktore nie wypijaja pelnej szklanki wody i (lub) przyjmuja pozycje lezaca w czasie
krétszym niz 30 minut po zazyciu leku ADROVANCE. Te dzialania niepozadane moga ulec
nasileniu, jesli przyjmowanie leku ADROVANCE jest kontynuowane po wystgpieniu tych objawow.

Dzieci i mlodziez
Leku ADROVANCE nie nalezy stosowa¢ u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Lek ADROVANCE a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Prawdopodobnie preparaty zawierajace wapn, leki zobojetniajace i niektore doustne leki beda
oddziatywac¢ na wchtanianie leku ADROVANCE, jesli sa przyjmowane w tym samym czasie. Z tego
wzgledu wazne jest, aby zastosowac si¢ do porad podanych w punkcie 3 i odczekac co najmniej

30 minut przed przyjeciem jakichkolwiek doustnych lekow lub suplementow.

Pewne leki stosowane w chorobach reumatycznych lub dtugotrwatych dolegliwosciach bolowych,
zwane niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ) (np. kwas acetylosalicylowy lub ibuprofen)
moga powodowac problemy trawienne. Nalezy wiec zachowac ostrozno$¢ w przypadku przyjmowania
tych lekéw rownoczesnie z lekiem ADROVANCE.

Prawdopodobnie pewne leki lub substancje dodawane do produktow spozywczych moga
uniemozliwia¢ przyswajanie witaminy D zawartej w leku ADROVANCE, w tym sztuczne substytuty
thuszczu, oleje mineralne, leki zmniejszajace mase ciata, orlistat i leki zmniejszajace stezenie
cholesterolu, kolestyramina i kolestypol. Leki stosowane w napadach drgawek (takie jak fenytoina lub
fenobarbital) moga zmniejszaé skuteczno$é dziatania witaminy D. Dodatkowe uzupehienie

witaminy D nalezy rozwazy¢ indywidualnie.

Stosowanie leku ADROVANCE z jedzeniem i piciem

Prawdopodobnie jedzenie i napoje (w tym woda mineralna), przyjmowane w tym samym czasie, moga
powodowac zmniejszenie skutecznosci dziatania leku ADROVANCE. Z tego wzgledu wazne jest, aby
zastosowac si¢ do porad podanych w punkcie 3. Przed spozyciem jakiegokolwiek pokarmu lub
wypiciem jakiegokolwiek napoju (poza woda) trzeba odczekaé co najmniej 30 minut.

Ciaza i karmienie piersia
Lek ADROVANCE jest przeznaczony jedynie dla kobiet po menopauzie. Nie nalezy przyjmowa¢ leku
ADROVANCE w ciazy, jesli pacjentka przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub jesli karmi piersia.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Zglaszano wystepowanie dzialan niepozadanych (na przyktad niewyrazne widzenie, zawroty glowy

oraz cigzkie bole kosci, migsni lub stawow) po zastosowaniu leku ADROVANCE, ktore moga

32



wplywaé na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn (patrz punkt 4.). Jesli u pacjenta
wystepuje ktorekolwiek z tych dziatan niepozadanych, pacjent nie powinien prowadzi¢ pojazdow
dopdki nie poczuje si¢ lepie;j.

Lek ADROVANCE zawiera laktoze i sacharoze.
Jezeli stwierdzono wczesniej u pacjenta nietolerancje niektorych cukrow, pacjent powinien
skontaktowa¢ si¢ z lekarzem przed przyjeciem leku.

Lek ADROVANCE zawiera sod.

Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od
sodu”.

3. Jak przyjmowa¢ lek ADROVANCE

Lek ADROVANCE nalezy zawsze przyjmowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty.
W razie watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Jedng tabletke leku ADROVANCE stosuje si¢ raz w tygodniu.

Nalezy bardzo uwaznie przeczyta¢ ponizsze instrukcje.

1)  Nalezy wybra¢ jeden, najbardziej korzystny dzien tygodnia. W kazdym tygodniu, wybranego
dnia, nalezy przyja¢ jedng tabletke leku ADROVANCE.

W celu tatwiejszego przedostania si¢ tabletki leku ADROVANCE do zotadka i zmniejszenia ryzyka
wystgpienia miejscowych podraznien przetyku oraz dziatan niepozadanych, nalezy zastosowac si¢ do
punktow 2, 3, 4 i 5 (przetyk jest przewodem, ktory tgczy jame ustng z zotadkiem).

2)  Zaraz po wstaniu z t6zka i przed pierwszym positkiem, napojem lub przyj¢ciem innych lekéw,
nalezy potkna¢ w catosci tabletke leku ADROVANCE, popijajac ja tylko petng szklankg wody
(nie wody mineralnej) (nie mniej niz 200 ml), by lek ADROVANCE odpowiednio si¢ wchionat.

o Nie nalezy popija¢ woda mineralng (niegazowang lub gazowang).

o Nie nalezy popija¢ kawa lub herbatg.

o Nie nalezy popija¢ sokami owocowymi lub mlekiem.

Tabletki nie nalezy rozgryzaé, zu¢ ani dopusci¢ do jej rozpuszczenia w ustach, ze wzgledu na
mozliwos¢ owrzodzenia jamy ustne;.

3)  Nie nalezy ktas¢ si¢ po potknieciu tabletki - nalezy pozosta¢ w pozycji pionowej (stanie,
siedzenie lub chodzenie) przez co najmniej 30 minut oraz nie kta$¢ si¢ az do spozycia
pierwszego positku.

4)  Nie nalezy przyjmowac leku ADROVANCE przed potozeniem si¢ spa¢ ani przed wstaniem
Z tozka.

5) W przypadku wystapienia trudnosci lub bolu w trakcie potykania, bolu w klatce piersiowe;j,
zgagi wystepujacej po raz pierwszy lub nasilajacej sig, nalezy przerwac przyjmowanie leku
ADROVANCE i skontaktowac si¢ z lekarzem.

6)  Pierwszy positek w danym dniu nalezy spozy¢ nie wezesniej niz 30 minut po potknieciu tabletki
leku ADROVANCE. Dotyczy to rowniez napojow oraz przyjmowania innych lekow, w tym
srodkow zobojetniajgcych, preparatdéw wapnia i witamin. ADROVANCE dziata skutecznie
jedynie, jesli jest przyjmowany na pusty zotadek.

Przyjecie wickszej niz zalecana dawki leku ADROVANCE
W przypadku zazycia przez pomytke zbyt wielu tabletek nalezy wypi¢ pelng szklanke mleka
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i natychmiast skontaktowac sie¢ z lekarzem. Nie nalezy wywotlywaé wymiotow ani ktas¢ sie.

Pominigcie przyjecia leku ADROVANCE

W przypadku pominigcia dawki nalezy przyjac tabletke leku ADROVANCE nastgpnego dnia.
Nie nalezy przyjmowac dwoch tabletek jednego dnia. Nalezy powrdci¢ do ustalonego schematu
przyjmowania leku raz w tygodniu.

Przerwanie przyjmowania leku ADROVANCE

Duze znaczenie ma stosowanie leku ADROVANCE przez okres, jaki zalecit lekarz. Nie wiadomo, jak
dtugo powinno si¢ stosowa¢ ADROVANCE, dlatego nalezy okresowo omawiac z lekarzem
koniecznos¢ dalszego leczenia, aby potwierdzi¢, czy leczenie lekiem ADROVANCE jest nadal
odpowiednie dla pacjenta.

Lek Adrovance zawiera w tekturowym pudetku Karte Instrukcji. Zawiera ona wazne informacje
przypominajace, jak prawidtowo stosowac lek Adrovance.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrécic si¢
do lekarza lub farmaceuty.

4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowaé dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapig.

W przypadku zauwazenia ktéregokolwiek z wymienionych nizej dziatan niepozadanych, ktére moga

by¢ powazne i wymagac pilnej interwencji medycznej, nalezy niezwlocznie zglosi¢ si¢ do lekarza:

Czesto (moga wystepowac nie czgsciej niz u 1 osoby na 10):

o zgaga, trudnosci w potykaniu, bol podczas potykania, owrzodzenie przetyku (przetyk to
przewod taczacy jame ustng z zotadkiem), ktore powoduje bol w klatce piersiowej, zgage,
trudnosci lub bdl podczas potykania.

Rzadko (mogg wystepowaé nie czesciej niz u 1 osoby na 1000):

o reakcje alergiczne, takie jak pokrzywka; obrzgk twarzy, warg, jezyka i (lub) gardta, ktéry moze
spowodowa¢ trudnosci w oddychaniu lub przetykaniu; cigzkie odczyny skdrne;

o bol w jamie ustnej i (lub) bl szczeki, obrzek lub bolesno$¢ w jamie ustnej, uczucie ucisku lub
dretwienie szczgki, albo poluzowany zab. Moga to by¢ objawy wskazujace na uszkodzenie
kosci szczeki (martwice kosci), zwigzane na ogo6t z wydtuzeniem procesu gojenia i obecnoscia
zakazenia, czesto po ekstrakcji (usunigciu) zeba. W przypadku wystapienia takich objawow
nalezy skontaktowac¢ si¢ z lekarzem prowadzacym i dentysta;

o w rzadkich przypadkach moga wystapi¢ nietypowe ztamania kosci udowej szczegolnie
u pacjentek dtugotrwale leczonych z powodu osteoporozy. Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza
w przypadku pojawienia si¢ bolu, ostabienia lub uczucia dyskomfortu w okolicy uda, biodra
lub w pachwinie, poniewaz moze to juz wczesniej wskazywaé na prawdopodobienstwo
wystgpienia ztamania ko$ci udowej;

o bole kosci, migsni i (lub) stawow o ciezkim nasileniu.

Nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych):

o nietypowe ztamanie w miejscach innych niz kos¢ udowa.

Inne dzialania niepozadane obejmuja:
Bardzo czgsto (moga wystepowac czesciej niz u 1 osoby na 10):
o bole kosci, migsni i (lub) stawodw, czasami o cigzkim nasileniu.

Czgsto (moga wystepowac nie czgséciej niz U 1 osoby na 10):
o obrzgk stawow;
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o bol brzucha, uczucie dyskomfortu w zotadku Iub odbijanie po jedzeniu, zaparcia, uczucie
petno$ci i wzdecia zotadka, biegunka, wzdecie z oddawaniem gazow;

o wypadanie wlosow, $wiad;
o bol glowy, zawroty glowy;
o zmeczenie, obrzek rak lub nog.

Niezbyt czesto (moga wystepowac nie czgséciej niz u 1 osoby na 100):

o nudno$ci, wymioty;

. podraznienie lub zapalenie przetyku (przetyk to przewdd taczacy jame ustng z zotadkiem) lub
zotadka;

czarne lub smoliste stolce;

zaburzenia widzenia, bol i zaczerwienienie oczu;

wysypka, zaczerwienienie skory;

przemijajace objawy grypopodobne, takie jak bole migsni, ogdlne zte samopoczucie, czasami
Z towarzyszaca goraczka na poczatku leczenia;

. zaburzenie smaku.

Rzadko (moga wystepowac nie czesciej niz U 1 osoby na 1000):

o objawy matego st¢zenia wapnia we krwi, w tym skurcze migsni i (lub) uczucie mrowienia
W palcach lub wokot ust;

owrzodzenie zotadka lub wrzody trawienne (czasami cigzkie lub z krwawieniem);
zwezenie przetyku (przetyk to przewod taczacy jame ustng z zotadkiem);

wysypka spowodowana nadwrazliwoscia na $wiatto;

owrzodzenie jamy ustnej.

Bardzo rzadko (mogg wystepowac hie czesciej niz u 1 osoby na 10 000):
o jesli u pacjenta wystgpi bol ucha, wydzielina z ucha i (lub) zakazenie ucha, nalezy powiedzie¢
0 tym lekarzowi. Moga to by¢ objawy uszkodzenia tkanki kostnej w uchu.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w_zataczniku V. Dzigki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wiecej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek ADROVANCE

Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku i blistrze po: EXP.
Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywa¢ w oryginalnym blistrze w celu ochrony przed wilgocig i $wiattem.
Lekéw nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac

farmaceute, jak usuna¢ leki, ktérych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.
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6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek ADROVANCE

Substancjami czynnymi leku sa kwas alendronowy i cholekalcyferol (witamina Ds). Kazda tabletka
leku ADROVANCE 70 mg + 2800 j.m. zawiera 70 mg kwasu alendronowego (w postaci sodu
alendronianu tréjwodnego) oraz 70 mikrograméw (2800 j.m.) cholekalcyferolu (witaminy Ds). Kazda
tabletka leku ADROVANCE 70 mg + 5600 j.m. zawiera 70 mg kwasu alendronowego (w postaci sodu
alendronianu tréjwodnego) oraz 140 mikrogramoéw (5600 j.m.) cholekalcyferolu (witaminy Ds).

Pozostate sktadniki to: celuloza mikrokrystaliczna (E460), laktoza bezwodna (patrz punkt 2),
triglicerydy o $redniej dtugosci tancucha, zelatyna, kroskarmeloza sodowa, sacharoza (patrz punkt 2),
krzemionka koloidalna, magnezu stearynian (E572), butylohydroksytoluen (E321), skrobia
modyfikowana (kukurydziana), sodu glinu krzemian (E554).

Jak wyglada lek ADROVANCE i co zawiera opakowanie

Lek ADROVANCE 70 mg + 2800 j.m. dostepny jest w postaci tabletek o0 zmodyfikowanym ksztatcie
kapsutki, biatych lub prawie biatych, z oznakowaniem w postaci rysunku kosci po jednej stronie

i liczbg 710 po drugiej. Lek ADROVANCE 70 mg + 2800 j.m. jest dostepny w opakowaniach
zawierajacych 2, 4, 6 lub 12 tabletek.

Lek ADROVANCE 70 mg + 5600 j.m. dost¢pny jest w postaci tabletek 0 zmodyfikowanym ksztatcie
prostokata, biatych lub prawie biatych, z 0znakowaniem w postaci rysunku kosci po jednej stronie

i liczba”270” po drugiej. Lek ADROVANCE 70 mg + 5600 j.m. jest dostepny w opakowaniach
zawierajacych 2, 4 lub 12 tabletek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny Wytworca

N.V. Organon Merck Sharp & Dohme B.V.
Kloosterstraat 6 Waarderweg 39

5349 AB Oss 2031 BN Haarlem

Holandia Holandia

Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
Belgia

Vianex S.A.
15" Km Marathonos Avenue
Pallini 153 51, Grecja

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrdci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Organon Belgium Organon Pharma B.V. Lithuania atstovybé
Tél/Tel: 0080066550123 (+32 2 2418100) Tel.: + 370 52041693
dpoc.benelux@organon.com dpoc.lithuania@organon.com

Boarapus Luxembourg/Luxemburg

Opranon (1.A.) b.B. - xion beiarapus Organon Belgium

Ten.: +359 2 806 3030 Tél/Tel: 0080066550123 (+32 2 2418100)
dpoc.bulgaria@organon.com dpoc.benelux@organon.com
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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

E)\LGoa
N.V. Organon
TnA: +30-216 6008607

Espafia

Organon Salud, S.L.

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

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

Hrvatska

Organon Pharma d.o.0.
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

Addenda Pharma S.r.l.,

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

Magyarorszag

Organon Hungary Kft.

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

Polska

Organon Polska Sp. z 0.0.
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
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Kbnpog Sverige

Organon Pharma B.V., Cyprus branch Organon Sweden AB

TnA: +357 22866730 Tel: +46 8 502 597 00
dpoc.cyprus@organon.com dpoc.sweden@organon.com

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Arvalsts komersanta “Organon Pharma B.V.” Organon Pharma (UK) Limited
parstavnieciba Tel: +44 (0) 208 159 3593

Tel: +371 66968876 medicalinformationuk@organon.com

dpoc.latvia@organon.com

Data ostatniej aktualizacji ulotki: <MM/YYYY>

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu.
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