ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1.  DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
FOSAVANCE 70 mg/2800 Ul comprimate

FOSAVANCE 70 mg/5600 Ul comprimate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
FOSAVANCE 70 mg/2800 Ul comprimate

Fiecare comprimat contine 70 mg acid alendronic (sub forma de sodiu trihidrat) si 70 micrograme
(2800 UI) colecalciferol (vitamina Ds).

Excipienti cu efect cunoscut
Fiecare comprimat contine lactoza 62 mg (sub forma de lactoza anhidrd) si zahar 8 mg.

FOSAVANCE 70 mg/5600 Ul comprimate
Fiecare comprimat contine 70 mg acid alendronic (sub forma de sodiu trihidrat) si 140 micrograme
(5600 UI) colecalciferol (vitamina D3).

Excipienti cu efect cunoscut
Fiecare comprimat contine lactoza 63 mg (sub forma de lactoza anhidrd) si zahar 16 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat
FOSAVANCE 70 mg/2800 Ul comprimate

Comprimate cu forma modificatd asemanatoare unei capsule, de culoare alba sau aproape alba,
marcate pe o parte cu conturul imaginii unui os si cu ,,710” pe cealalta.

FOSAVANCE 70 mg/5600 Ul comprimate
Comprimate cu formd modificatd asemanatoare unui dreptunghi, de culoare albéd sau aproape alba,
marcate pe o parte cu conturul imaginii unui os si cu ,,270” pe cealalta.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

FOSAVANCE este indicat pentru tratamentul osteoporozei in post-menopauza la femei cu risc de
insuficienta a vitaminei D. Acesta reduce riscul fracturilor vertebrale si de sold.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Doza recomandata este de un comprimat o data pe saptamana.

Pacientele trebuie instruite ca in cazul omiterii unei doze de FOSAVANCE sa ia un comprimat in
dimineata urmatoare zilei in care si-au amintit. Nu trebuie sa utilizeze doud comprimate in aceeasi zi,

dar trebuie s revina la administrarea o datd pe saptamana, asa cum a fost initial programata, in ziua pe
care au ales-o.



Datoritd naturii procesului patologic al osteoporozei, FOSAVANCE este destinat utilizarii pe termen
Tndelungat.

Nu a fost stabilitd durata optima a tratamentului cu bifosfonati pentru osteoporoza. Necesitatea
continudrii tratamentului trebuie reevaluata periodic, In functie de beneficiile si riscurile potentiale ale
administrarii FOSAVANCE, pentru fiecare caz in parte, in special dupa 5 sau mai multi ani de
utilizare.

Pacientele trebuie sa primeasca suplimente de calciu daca aportul din alimentatie este inadecvat (vezi
pct. 4.4). Trebuie avuta in vedere administrarea aditionala a suplimentelor de vitamind D, in functie de
necesarul individual, tindnd cont de orice aport de vitamind D din produse care contin vitamine sau
suplimente nutritive.

FOSAVANCE 70 mg/2800 Ul comprimate
Nu a fost studiatad echivalenta dintre aportul saptamanal de 2800 UI vitamina D3 ca urmare a
administrarii FOSAVANCE si administrarea zilnica de 400 Ul vitamina D.

FOSAVANCE 70 mg/5600 Ul comprimate
Nu a fost studiata echivalenta dintre aportul saptaméanal de 5600 UI vitamina D3 ca urmare a
administrarii FOSAVANCE si administrarea zilnica de 800 UI vitamina D.

Paciente varstnice
In studiile clinice nu au fost observate diferente determinate de varsta ale profilelor de eficacitate si
sigurantd ale alendronatului. De aceea, nu este necesara ajustarea dozei la pacientele varstnice.

Insuficienta renald

FOSAVANCE nu este recomandat pacientelor cu insuficienta renala in care clearance-ul creatininei
este mai mic de 35 ml/min, din cauza lipsei de experienta. Nu este necesara ajustarea dozelor la
pacientele cu clearance-ul creatininei mai mare de 35 ml/min.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea FOSAVANCE la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite.
Acest medicament nu trebuie utilizat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani deoarece nu exista
date disponibile pentru combinatia in doza fixa acid alendronic/colecalciferol. Datele disponibile in
prezent pentru acidul alendronic la copii si adolescenti sunt descrise la pct. 5.1.

Mod de administrare

Administrare orala.
Pentru a permite absorbtia adecvata a alendronatului:

FOSAVANCE trebuie administrat doar cu apa (nu cu apa minerala) cu cel putin 30 minute Tnaintea
primului consum de alimente, bauturi sau a primei administrari a altor medicamente (incluzand
antiacide, suplimente de calciu si vitamine) din zi. Este posibil ca alte bauturi (incluzand apa
minerald), alimente sau anumite medicamente sa reduca absorbtia alendronatului (vezi pct. 4.5 si 4.8).

Urmatoarele instructiuni trebuie urmate cu exactitate pentru a minimaliza riscul iritatiei esofagiene si
al reactiilor adverse asociate (vezi pct. 4.4):

o FOSAVANCE trebuie inghitit doar cu un pahar plin cu apd (nu mai putin de 200 ml), dupa
trezirea de dimineata.

o Pacientele trebuie sa inghitd doar comprimatele intregi de FOSAVANCE. Pacientele nu trebuie

de aparitie a ulceratiilor orofaringiene.



. Pacientele nu trebuie sa stea in clinostatism cel putin 30 minute dupa ce au luat FOSAVANCE
si pana dupa prima masa a zilei.

° FOSAVANCE nu trebuie administrat inainte de culcare sau dimineata inainte de ridicarea din
pat.

4.3  Contraindicatii
- Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

- Anomalii ale esofagului sau alti factori care intarzie golirea esofagiana, cum sunt strictura sau
akalazia.

- Imposibilitatea de a sta in ortostatism sau de a sta in sezut timp de cel putin 30 minute.
- Hipocalcemie.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Alendronat

Reactii adverse la nivelul tractului gastro-intestinal superior

Alendronatul poate determina iritatie locald a mucoasei tractului gastro-intestinal superior. Deoarece
exista posibilitatea de agravare a bolii existente, administrarea alendronatului trebuie facuta cu
precautie la pacientele cu probleme active la nivel gastro-intestinal superior, cum ar fi disfagia, boala
esofagiana, gastrita, duodenita, ulcerele, sau la cele cu antecedente recente (in cursul anului anterior)
ale unei boli gastro-intestinale severe, cum ar fi ulcerul peptic, sdngerarea gastro-intestinala activa sau
interventia chirurgicala la nivelul tractului gastro-intestinal superior, alta decét piloroplastia (vezi

pct. 4.3). La pacientele la care s-a stabilit diagnosticul de esofag Barrett, medicii curanti trebuie sa ia
in considerare beneficiile si riscurile potentiale ale administrarii alendronatului, pentru fiecare caz in
parte.

Reactiile esofagiene (uneori severe si care necesita spitalizare), cum ar fi esofagita, ulcerele esofagiene
sau eroziunile esofagiene, urmate rareori de strictura esofagiand, au fost raportate la pacientele carora
li s-a administrat alendronat. De aceea, medicii trebuie sa fie atenti la aparitia oricaror semne sau
simptome care indica o posibila reactie esofagiana, iar pacientele trebuie instruite sa intrerupa
administrarea de alendronat si sd se adreseze medicului in cazul in care prezintd simptome de iritatie
esofagiand, precum disfagia, durerea la deglutitie sau durerea retrosternala ori aparitia de novo sau
agravarea pirozisului (vezi pct. 4.8).

Riscul reactiilor adverse esofagiene severe pare a fi mai mare la pacientele care nu iau corect
alendronatul si/sau care continua sa ia alendronat dupa aparitia simptomelor sugestive pentru iritatia
esofagiana. Este foarte important s fie furnizate informatiile complete pentru administrare si ca
acestea s fie Intelese de catre pacientd (vezi pct. 4.2). Pacientele trebuie si fie avertizate ca
nerespectarea acestor instructiuni le poate creste riscul de aparitie a problemelor esofagiene.

n timp ce nu a fost observat un risc crescut in studiile clinice extinse cu alendronat, au existat
raportdri rare (dupa lansarea pe piatd) de ulcere gastrice si duodenale, unele dintre acestea fiind severe
si cu complicatii (vezi pct. 4.8).

Osteonecroza maxilara

Osteonecroza maxilara, in general asociata cu extractie dentara si/sau infectie locala (inclusiv
osteomielitd), a fost raportata la pacientele cu cancer carora li s-au administrat regimuri de tratament
incluzand bifosfonati administrati primar intravenos. Multora dintre aceste paciente li s-a administrat
chimioterapie si corticosteroizi. Osteonecroza maxilarului a fost de asemenea raportata la pacientele cu
osteoporoza carora li s-au administrat bifosfonati pe cale orala.



Urmatorii factori de risc trebuie luati in considerare la evaluarea riscului individual de aparitic a

osteonecrozei maxilarului:

o potenta bifosfonatului (cea mai mare pentru acidul zolendronic), calea de administrare (vezi mai
sus) si dozele cumulative

. cancerul, chimioterapia, radioterapia, corticosteroizii, inhibitorii angiogenezei, fumatul

° antecedentele de boli dentare, igiena orala deficitara, boala periodontala, procedurile dentare
invazive si protezele dentare incorect ajustate

O examinare adecvatd preventiva a dentitiei de catre stomatolog trebuie luata in considerare anterior
tratamentului cu bifosfonati pe cale orala la pacientele cu o stare precard a dentitiei.

In timpul tratamentului, aceste paciente trebuie sa evite, daca este posibil, procedurile dentare
invazive. In cazul pacientelor care dezvolti osteonecroza maxilarului in timpul tratamentului cu
bifosfonati, chirurgia dentara poate exacerba aceasta conditie. Pentru pacientele care solicita proceduri
dentare, nu sunt date disponibile care sa sugereze daca intreruperea tratamentului cu bifosfonati reduce
riscul osteonecrozei maxilarului. Rationamentul clinic al medicului curant trebuie sa ghideze planul de
actiune pentru fiecare pacienta, bazat pe evaluarea individuala risc/beneficiu.

In timpul tratamentului cu bifosfonati, toate pacientele trebuie incurajate sa mentind o buna igiena
orald, sa efectueze controale dentare de rutind si sa raporteze orice simptome orale, cum sunt
mobilitatea dentara, durerea sau edemul.

Osteonecroza a canalului auditiv extern

In cursul tratamentului cu bifosfonati au fost raportate cazuri de osteonecroza a canalului auditiv
extern, in special 1n asociere cu terapia de lunga duratd. Factorii de risc posibili pentru osteonecroza
canalului auditiv extern includ utilizarea corticosteroizilor si chimioterapia si/sau factorii de risc locali,
cum sunt infectiile sau trumatismele. Trebuie luata in considerare posibilitatea de aparitie a
osteonecrozei canalului auditiv extern la pacientele carora li se administreaza bifosfonati, care prezinta
simptome auriculare, cum sunt durerea sau secretia, sau infectii cronice ale urechii.

Durere musculo-scheletica

Durerea osoasa, articulara si/sau musculara a fost raportata la pacientele care iau bifosfonati. Conform
experientei de dupa punerea pe piata, aceste simptome au fost rareori severe si/sau handicapante (vezi
pct. 4.8). Timpul pana la debutul simptomelor a variat de la o zi pana la cateva luni dupa inceperea
tratamentului. La majoritatea pacientelor simptomele s-au ameliorat dupa oprirea tratamentului. Un
subgrup a prezentat recurenta simptomelor atunci cand li s-a administrat acelasi medicament sau alt
bifosfonat.

Fracturi femurale atipice

In timpul tratamentului cu bifosfonati au fost raportate fracturi atipice subtrohanterice si de diafiza
femurala, in special la pacientele care urmeaza un tratament pe termen lung pentru osteoporoza.
Aceste fracturi transversale sau oblice scurte pot aparea oriunde de-a lungul femurului, imediat de sub
trohanterul mic pana imediat deasupra platoului supracondilar. Aceste fracturi apar in urma unui
traumatism minor sau in absenta unui traumatism, iar unele paciente prezintd durere la nivelul coapsei
sau la nivel inghinal, asociata adesea cu aspecte imagistice de fracturi de stres, prezente cu sdptamani
pana la luni de zile Tnainte de aparitia unei fracturi femurale complete. Fracturile sunt adesea
bilaterale; de aceea, la pacientele tratate cu bifosfonati la care s-a confirmat aparitia unei fracturi de
diafiza femurald, trebuie examinat femurul contralateral. A fost raportati, de asemenea, vindecarea
insuficienta a acestor fracturi. La pacientele la care se suspicioneaza o fractura femurala atipica, pana
la finalizarea evaluarii, trebuie luata in considerare intreruperea tratamentului cu bifosfonati pe baza
aprecierii raportului risc/beneficiu individual.

Tn timpul tratamentului cu bifosfonati, pacientele trebuie sfatuite si raporteze orice durere la nivelul
coapsei, soldului sau la nivel inghinal, iar orice pacienta care prezinta astfel de simptome trebuie
evaluata pentru o fractura femurala incompleta.



Fracturi atipice la nivelul altor oase

Au fost raportate, de asemenea, fracturi atipice la nivelul altor oase, cum ar fi ulna si tibia, la
pacientele care urmeaza tratament pe termen lung. Ca si in cazul fracturilor femurale atipice, aceste
fracturi apar in urma unui traumatism minor sau in absenta unui traumatism, iar unele paciente
prezintd dureri prodromale Tnainte de aparitia unei fracturi complete. Tn cazurile fracturii de ulna,
acestea pot fi legate de acumularea de stres repetitiv asociat cu utilizarea pe termen lung a
dispozitivelor ajutatoare pentru mers.

Insuficienta renala
FOSAVANCE nu este recomandat pacientelor cu insuficienta renala in care clearance-ul creatininei
este mai mic de 35 ml/min (vezi pct. 4.2).

Metabolismul osos si mineral
Trebuie avute n vedere si celelalte cauze ale osteoporozei 1n afara deficitului estrogenic si
imbatranirii.

Hipocalcemia trebuie corectata inaintea inceperii tratamentului cu FOSAVANCE (vezi pct. 4.3). Alte
tulburari care afecteaza metabolismul mineral (cum ar fi deficitul vitaminei D si hipoparatiroidismul)
trebuie si fie, de asemenea, tratate eficient Tnaintea Tnceperii tratamentului cu acest medicament.
Continutul de vitamina D al FOSAVANCE nu este adecvat pentru corectarea deficitului vitaminei D.
La pacientele cu aceste afectiuni, trebuie monitorizate concentratia plasmatica a calciului si
simptomele hipocalcemiei in timpul tratamentului cu FOSAVANCE.

Datorita efectelor pozitive ale alendronatului de crestere a mineralizarii osoase, pot sa apara scaderi ale
concentratiilor plasmatice ale calciului si fosfatului, in special la pacientele care utilizeaza
glucocorticoizi, la care absorbtia calciului poate sa fie scazutd. De obicei, acestea sunt de mica
amploare si asimptomatice. Totusi, au existat raportari rare ale hipocalcemiei simptomatice, care,
ocazional, a fost severa si a aparut adeseori la pacientele cu afectiuni predispozante (de exemplu:
hipoparatiroidism, deficit al vitaminei D si malabsorbtie a calciului) (vezi pct. 4.8).

Colecalciferol

Vitamina D3 poate creste amploarea hipercalcemiei si/sau hipercalciuriei atunci cand este administrata
pacientelor cu boli asociate cu supraproductie neregulata de calcitriol (de exemplu: leucemie, limfom,
sarcoidozd). La aceste paciente trebuie monitorizate concentratiile urinare si plasmatice ale calciului.

Absorbtia vitaminei D3 poate sa nu fie adecvata la pacientele cu malabsorbtie.

Excipienti

Acest medicament contine lactoza si zahar. Pacientele cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la
fructoza, intoleranta la galactoza, deficit total de lactaza, sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza
sau deficit de sucraza-izomaltaza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Alendronat

Dacai este luat n acelasi timp, este posibil ca alimentele si bauturile (inclusiv apa minerala),
suplimentele de calciu, antiacidele si unele medicamente cu administrare orald sa interfereze cu
absorbtia alendronatului. De aceea, Tnainte de a lua alte medicamente cu administrare orala, pacientele
trebuie sa astepte cel putin 30 minute dupa ce au luat alendronatul (vezi pct. 4.2 si 5.2).

Deoarece utilizarea medicamentelor antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) se asociaza cu iritatie
gastro-intestinala, se recomanda precautie in timpul administrarii concomitente cu alendronat.



Colecalciferol

Olestra, uleiurile minerale, orlistatul si chelatorii acizilor biliari (de exemplu: colestiramind, colestipol)
pot afecta absorbtia vitaminei D. Anticonvulsivantele, cimetidina si tiazidele pot creste catabolismul
vitaminei D. Trebuie avuta in vedere administrarea aditionala a suplimentelor de vitamina D, n
functie de necesarul individual.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

FOSAVANCE este indicat pentru utilizare doar de catre femei in post-menopauza si, de aceea, nu
trebuie utilizat In perioada de sarcind sau de catre femeile care alapteaza.

Sarcina

Datele provenite din utilizarea alendronatului la femeile gravide sunt inexistente sau limitate.

Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere. Alendronatul administrat
la sobolani in perioada de gestatie a determinat distocie asociata hipocalcemiei (vezi pct. 5.3). Studiile
la animale au evidentiat hipercalcemie si efecte toxice asupra functiei de reproducere determinate de
catre dozele mari de vitamina D (vezi pct. 5.3). FOSAVANCE nu trebuie utilizat in timpul sarcinii.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca alendronatul/metabolitii acestuia se excreta in laptele uman. Nu se poate exclude

un risc pentru nou-nascuti/sugari. Colecalciferolul si unii dintre metabolitii sai activi trec in laptele
matern. FOSAVANCE nu trebuie utilizat in timpul alaptarii.

Fertilitatea

Bifosfonatii sunt incorporati in matricea osoasa, de la nivelul careia sunt eliberati treptat de-a lungul
anilor. Cantitatea de bifosfonati incorporati in osul adult si, prin urmare, cantitatea disponibila pentru
eliberare Tnapoi n circulatia sistemica, este direct legata de doza si durata administrarii de bifosfonati
(vezi pct. 5.2). Nu exista informatii cu privire la riscul fetal la om. Cu toate acestea, exista un risc
teoretic de afectare fetald, predominant la nivelul scheletului, in cazul in care o femeie raimane gravida
dupa incheierea unui ciclu de tratament cu bifosfonati. Nu a fost studiat impactul asupra riscului al
variabilelor cum sunt intervalul de timp de la oprirea tratamentului cu bifosfonati pana la conceptie,
tipul de bifosfonat administrat si calea de administrare (administrarea intravenoasa comparativ cu
administrarea orald).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

FOSAVANCE nu are nicio influenta sau are influenta directd neglijabild asupra capacitatii de a
conduce vehicule si de a folosi utilaje. Pacientele pot prezenta anumite reactii adverse (de exemplu
vedere incetosatd, ameteli si durere severa la nivelul oaselor, muschilor sau articulatiilor (vezi

pct. 4.8)), care pot avea influenta asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse cel mai frecvent raportate sunt cele la nivelul tractului gastro-intestinal superior,
incluzand durere abdominala, dispepsie, ulcer esofagian, disfagie, distensie abdominala si regurgitare
acida (>1%,).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel
Urmatoarele reactii adverse au fost raportate in timpul studiilor clinice si/sau in timpul utilizarii dupa
punerea pe piata a alendronatului.

Nu au fost identificate reactii adverse suplimentare pentru combinatia dintre alendronat si
colecalciferol.



Categoriile de frecventa sunt definite dupa cum urmeaza: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100
si <1/10), mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100), rare (>1/10 000 si <1/1000), foarte rare
(<1/10 000), cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Clasificarea pe aparate, Frecventa Reactiile adverse
sisteme si organe
Tulburari ale sistemului Rare reactii de hipersensibilitate, incluzand urticarie si
imunitar angioedem
Tulburdri metabolice si de | Rare hipocalcemie simptomatica, adeseori asociata cu
nutritie afectiuni predispozante®
Tulburari ale sistemului Frecvente cefalee, ameteli’
nervos Mai putin disgeuzie’
frecvente
Tulburari oculare Mai putin inflamatie oculara (uveita, scleritd sau episcleritd)
frecvente
Tulburari acustice si Frecvente vertij'

vestibulare Foarte rare osteonecrozi a canalului auditiv extern (reactie
adversa specifica clasei bifosfonatilor)
Tulburari Frecvente durere abdominala, dispepsie, constipatie, diaree,

gastro-intestinale

meteorism abdominal, ulcer esofagian*,
disfagie*, distensie abdominald, regurgitatie acida

Mai putin frecvente

greatd, varsaturi, gastrita, esofagitd*, eroziuni
esofagiene®, melena’

Rare strictura esofagiana*, ulceratie orofaringiana*,
leziuni gastro-intestinale superioare (perforatie,
ulcere, sangerare)®

Afectiuni cutanate si ale Frecvente alopecie’, pruritf
tesutului subcutanat Mai putin eruptie cutanata tranzitorie, eritem
frecvente
Rare eruptie cutanata tranzitorie cu fotosensibilitate,

reactii adverse cutanate severe care includ
sindrom Stevens-Johnson si necroliza epidermica
toxicd?

Tulburari
musculo-scheletice si ale
tesutului conjunctiv

Foarte frecvente

durere musculo-scheletica (osoasa, musculara sau
articulard) care este uneori severi's

Frecvente

edem la nivel articular®

Rare

osteonecroza maxilara®®, fracturi subtrohanterice
si fracturi de diafiza femurala atipice (reactii
adverse specifice clasei bifosfonatilor)

Cu frecventa

fracturi atipice la nivelul altor oase

necunoscutd
Tulburdri generale si la Frecvente astenie’, edem periferic’
nivelul locului de Mai putin simptome tranzitorii aseméanatoare celor din
administrare frecvente raspunsul din faza acutd (mialgie, stare de rau si,

rareori, febra), In mod caracteristic asociate
Tnceputului tratamentului’

SVezipct. 4.4.

tn timpul studiilor clinice frecventa a fost similard la grupul la care s-a administrat medicamentul si
la grupul care a utilizat placebo.

“Vezi pct. 4.2 5i 4.4,

YAceastd reactie adversa a fost identificata in timpul supravegherii dupd punerea pe piatd. Frecventa
de reactii adverse rare a fost estimata pe baza studiilor clinice relevante.




Descrierea reactiilor adverse selectate

Fracturi subtrohanterice si fracturi de diafiza femurald atipice

Desi fiziopatologia este neclara, dovezi consistente din studiile epidemiologice sugereaza un risc
crescut de fracturi subtrohanterice si fracturi de diafiza femurala atipice asociat cu tratamentul pe
termen lung cu bifosfonati pentru osteoporoza din postmenopauza, mai ales dupa trei pana la cinci ani
de utilizare. Riscul absolut de fracturi subtrohanterice si fracturi de diafiza femurala atipice (reactie
adversa specifica clasei bifosfonatilor) ramane rar.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Alendronat

Simptome

Hipocalcemia, hipofosfatemia si reactiile adverse gastro-intestinale superioare cum ar fi jena gastrica,
pirozisul, esofagita, gastrita sau ulcerul pot rezulta in cazul producerii supradozajului oral.

Conduita terapeutica

Nu sunt disponibile informatii despre tratamentul supradozajului cu alendronat. In cazul
supradozajului cu FOSAVANCE, trebuie administrate lapte sau antiacide pentru a lega alendronatul.
Din cauza riscului de iritatie esofagiana, nu trebuie provocate varsaturile, iar pacienta trebuie sa
ramana in ortostatism.

Colecalciferol

Toxicitatea vitaminei D nu a fost documentata in timpul tratamentului cronic al adultilor aparent
sanatosi, la doze mai mici de 10000 Ul/zi. Intr-un studiu clinic efectuat la adulti sanatosi,
administrarea unei doze de 4000 UI vitamina Ds/zi pe o perioada de pana la cinci luni nu a fost
asociata cu hipercalciurie sau hipercalcemie.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente pentru tratamentul afectiunilor osoase, bifosfonati,
combinatii, codul ATC: MO5SBB03

Mecanism de actiune

Alendronat

Alendronatul sodic este un bifosfonat care inhiba resorbtia osoasa osteoclastica fara a avea efect direct
asupra formarii osoase. Studiile preclinice au aratat o localizare preferentiald a alendronatului la
nivelul locurilor de resorbtie activa. Activitatea osteoclastelor este inhibata, dar recrutarea si atasarea
osteoclastelor nu sunt afectate. Osul format In perioada tratamentului cu alendronat este de calitate
normala.

Colecalciferol (vitamind Ds)

Vitamina D3 este produsa in piele prin conversia 7-dehidrocolesterolului in vitamina D3 de catre
radiatiile ultraviolete. In absenta unei expuneri adecvate la lumina solara, vitamina Ds este un factor
nutritiv esential. Vitamina D3 este transformata in 25-hidroxivitamina Ds si depozitatd temporar la
nivel hepatic. Conversia la nivel renal in forma activa de hormon care mobilizeaza calciul,
1,25-dihidroxivitamind D3 (calcitriol), este reglata strict. Principala actiune a


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

1,25-dihidroxivitaminei D3 este de a creste absorbtia intestinala atat a calciului, cit si a fosfatului,
precum si de a regla concentratia plasmatica a calciului, excretia renala a calciului si fosfatului,
formarea osoasa si resorbtia osoasa.

Vitamina D; este necesara pentru formarea normala a oaselor. Insuficienta vitaminei D apare cand atat
expunerea la lumina solara, cat si aportul dietetic sunt inadecvate. Insuficienta este asociata cu balanta
negativa a calciului, pierdere de masa osoasi si risc crescut de fracturi scheletale. Tn cazurile severe,
deficitul conduce la hiperparatiroidism secundar, hipofosfatemie, slibirea musculaturii proximale si
osteomalacie, ceea ce creste si mai mult riscul de caderi si fracturi la pacientele cu osteoporoza.
Suplimentele de vitamind D reduc aceste riscuri §i consecintele acestora.

Osteoporoza este definita prin densitatea minerald osoasd (DMO) a coloanei vertebrale sau a soldului
cu 2,50 deviatii standard (DS) sub valoarea medie intalnita la populatia tanara normala sau prin

antecedente de fractura pe os fragil, indiferent de valoarea DMO.

Eficacitate si sigurantd clinica

Studiile cu FOSAVANCE

Efectul dozei mai mici de FOSAVANCE (alendronat 70 mg/vitamina D3 2800 UI) asupra statusului
vitaminei D a fost demonstrat intr-un studiu multinational, desfasurat pe durata a 15 sdptamani, in care
au fost incluse 682 femei cu osteoporoza in post-menopauza (concentratii plasmatice ale
25-hidroxivitaminei D la momentul initial: medie, 56 nmol/l [22,30 ng/ml]; interval 22,50-225 nmol/I
[9-90 ng/ml]). Pacientelor li s-a administrat concentratia mai mica (70 mg/2800 Ul) a FOSAVANCE
(n=350) sau FOSAMAX (alendronat) 70 mg (n=332) o dati pe sdptamani; administrarea aditionala a
suplimentelor de vitamina D a fost interzisa. Dupa 15 sdptimani de tratament, valorile medii ale
concentratiilor plasmatice ale 25-hidroxivitaminei D au fost semnificativ mai mari (26%) in grupul
FOSAVANCE (70 mg/2800 UI) (56 nmol/l [23 ng/ml]) fatd de cele ale grupului caruia i s-a
administrat doar alendronat (46 nmol/l [18,20 ng/ml]). Procentul de paciente cu insuficienta a
vitaminei D (concentratii plasmatice ale 25-hidroxivitaminei D <37,50 nmol/l [<15 ng/ml]) a fost
redus semnificativ cu 62,50% in cazul administrarii FOSAVANCE (70 mg/2800 UI) fatd de doar
alendronat (12% fata de, respectiv, 32%), pana in saptamana a 15-a. Procentul de paciente cu deficit al
vitaminei D (concentratii plasmatice ale 25-hidroxivitaminei D <22,50 nmol/l [<9 ng/ml]) a fost redus
semnificativ cu 92% in cazul administrarii FOSAVANCE (70 mg/2800 Ul) fata de doar alendronat
(1% fata de, respectiv, 13%). In acest studiu, valorile medii ale concentratiei plasmatice ale
25-hidroxivitaminei D la pacientele cu insuficientd a vitaminei D la inceput (25-hidroxivitaminei D,
22,50-37,50 nmol/l [9 la <15 ng/ml]) au crescut de la 30 nmol/l (12,10 ng/ml) la 40 nmol/I

(15,90 ng/ml) in saptamana a 15-a la grupul FOSAVANCE (70 mg/2800 Ul) (n=75) si au scazut de la
30 nmol/I (12,00 ng/ml) la inceput la 26 nmol/l (10,40 ng/ml) in saptamana a 15-a la grupul caruia i
s-a administrat doar alendronat (n=70). Nu au existat diferente ale valorilor medii ale concentratiilor
plasmatice ale calciului, fosfatului sau ale concentratiei calciului in urina din 24 ore intre cele doua
grupuri de tratament.

Efectul administrarii dozei mai mici de FOSAVANCE (alendronat 70 mg/vitamina Dz 2800 Ul)
impreuna cu 2800 UT vitamina D3 administrata aditional, pentru un total de 5600 Ul (cantitatea de
vitamina D3 in doza superioara de FOSAVANCE) o data pe saptamana, a fost demonstrat intr-0
extensie de studiu, desfasurata pe durata a 24 saptamani, in care au fost incluse 619 femei cu
osteoporoza in post-menopauza. Pacientelor din grupul cu utilizare de vitamina D3 in doza de 2800 Ul
li s-a administrat FOSAVANCE (70 mg/2800 UI) (n=299), iar pacientelor din grupul cu utilizare de
vitamina D3 in doza de 5600 Ul li s-a administrat FOSAVANCE (70 mg/2800 UI) impreuna cu o doza
de 2800 UI vitamina D3 administrata aditional (n=309) o data pe sdptamana; administrarea aditionala a
suplimentelor de vitamina D a fost permisa. Dupa 24 saptdmani de tratament, valorile medii ale
concentratiilor plasmatice ale 25-hidroxivitaminei D au fost semnificativ mai mari in grupul cu
utilizare de vitamina D3 in doza de 5600 Ul (69 nmol/l [27,60 ng/ml]) fata de cele ale grupului cu
utilizare de vitamina D3 in doza de 2800 Ul (64 nmol/l [25,50 ng/ml]). Procentul de paciente cu
insuficienta a vitaminei D a fost 5,40% Tn grupul cu utilizare de vitamina D3 in doza de 2800 Ul fata
de 3,20% 1n grupul cu utilizare de vitamina D3 in doza de 5600 Ul, pana in saptaméana 24 a extensiei.
Procentul de paciente cu deficit al vitaminei D a fost de 0,30% Tn grupul cu utilizare de vitamina D3 Tn
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doza de 2800 Ul fata de zero in grupul cu utilizare de vitamina D3 in doza de 5600 Ul. Nu au existat
diferente ale valorilor medii ale concentratiilor plasmatice ale calciului, fosfatului sau ale concentratiei
calciului Tn urina din 24 ore intre cele doua grupuri de tratament. Procentul de paciente cu
hipercalciurie la sfarsitul celor 24 saptdmani ale extensiei nu a fost diferit din punct de vedere statistic
ntre grupurile de tratament.

Studiile cu alendronat

Echivalenta terapeuticd a administrarii alendronatului in doza de 70 mg o data pe saptdmana (n=519)
si in doza de 10 mg pe zi (n=370) a fost demonstrata intr-un studiu multicentric desfasurat pe durata
unui an la femei in post-menopauza cu osteoporoza. Cresterile medii fatd de valorile initiale ale DMO
a coloanei vertebrale lombare la un an au fost 5,10% (1C 95%: 4,80, 5,40%) la grupul caruia i s-a
administrat 70 mg o data pe saptamana si 5,40% (IC 95%: 5,00, 5,80%) la grupul caruia i s-a
administrat 10 mg pe zi. Cresterile medii ale DMO au fost de 2,30% si 2,90% la nivelul colului
femural si 2,90% si 3,10% la nivelul intregului sold la grupurile carora li s-au administrat 70 mg o data
pe saptamana si respectiv 10 mg pe zi. Cele doua grupuri de tratament au fost, de asemenea, similare
in ceea ce priveste cresterile DMO ale altor zone scheletice.

Efectele alendronatului asupra masei osoase si incidentei fracturilor la femei Tn post-menopauza au
fost examinate in doud studii de eficacitate initiald cu design identic (n=994), precum si in studiul
Fracture Intervention Trial (FIT: n=6459).

In studiile de eficacitate initiala, cresterile medii ale DMO observate in urma administrarii dozei de

10 mg alendronat/zi comparativ cu placebo dupa trei ani de tratament au fost de 8,80%, 5,90% si
7,80% la nivelul coloanei vertebrale, colului femural si, respectiv, trohanterului. DMO a corpului ca
intreg a crescut, de asemenea, semnificativ. A existat o scadere cu 48% (alendronat 3,20% fata de
placebo 6,20%) a proportiei pacientelor tratate cu alendronat care au suferit una sau mai multe fracturi
vertebrale fata de cele tratate cu placebo. in extinderea de doi ani a acestor studii, DMO a coloanei
vertebrale si a trohanterului au continuat sa creascd, iar DMO a colului femural si a corpului ca intreg
au fost mentinute.

FIT a constat in doua studii cu control placebo in care a fost utilizat zilnic alendronat (5 mg pe zi timp
de doi ani si 10 mg pe zi timp de unul sau doi ani suplimentari):

o FIT 1: Un studiu de trei ani care a inclus 2027 paciente care au avut la inceput cel putin o
fractura vertebrala (tasare). In acest studiu, administrarea zilnica a alendronatului a redus
incidenta a >1 fracturd vertebrald noud cu 47% (alendronat 7,90% fati de placebo 15,00%). in
plus, a fost observata o reducere semnificativa statistic a incidentei fracturilor de sold (1,10%
fata de 2,20%, o reducere cu 51%).

o FIT 2: Un studiu de patru ani care a inclus 4432 paciente cu masa osoasa diminuata, dar fara
fractura vertebrala la inceput. In acest studiu, in analiza subgrupului de femei cu osteoporozi
(37% din populatia generala care corespunde definitiei de mai sus a osteoporozei) a fost
observata o diferenta semnificativa a incidentei fracturilor de sold (alendronat 1,00% fata de
placebo 2,20%, o reducere cu 56%) si a incidentei de >1 fractura vertebrala (2,90% fata de
5,80%, o reducere cu 50%).

Rezultate ale testelor de laborator

In studiile clinice, scaderile asimptomatice, usoare si tranzitorii ale concentratiilor plasmatice ale
calciului si fosfatului au fost observate la aproximativ 18% si, respectiv, 10% dintre pacientele care au
utilizat alendronat 10 mg/zi comparativ cu aproximativ 12% si, respectiv, 3% dintre cele carora li s-a
administrat placebo. Totusi, incidenta scaderii concentratiei plasmatice a calciului

la < 8,0 mg/dl (2,0 mmol/l) si a concentratiei plasmatice a fosfatului la < 2,0 mg/dl (0,65 mmol/l) au
fost similare la ambele grupuri de tratament.
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Copii si adolescenti

Alendronatul sodic a fost studiat la un numar mic de pacienti cu osteogeneza imperfecta cu varsta sub
18 ani. Rezultatele sunt insuficiente pentru a sustine utilizarea alendronatului sodic la copii si
adolescenti cu osteogeneza imperfecta.

5.2  Proprietati farmacocinetice
Alendronat

Absorbtie

Comparativ cu doza de referinta administrata intravenos, biodisponibilitatea orala medie a
alendronatului la femei a fost de 0,64% pentru dozele cuprinse ntre 5-70 mg atunci cand a fost
administrat dupa post alimentar pe durata noptii si cu doud ore inainte de micul-dejun standardizat.
Biodisponibilitatea a sciazut In mod similar la o valoare estimata de 0,46% si 0,39% atunci cand
alendronatul a fost administrat cu o or sau o jumitate de ora inainte de micul-dejun standardizat. Tn
studiile de osteoporoza, alendronatul a fost eficace atunci cand a fost administrat cu cel putin

30 minute inaintea primului consum din zi de alimente sau bauturi.

Alendronatul din cadrul asocierii continute in comprimatul FOSAVANCE (70 mg/2800 UI) si
comprimatul FOSAVANCE (70 mg/5600 Ul) este bioechivalent cu cel din comprimatul care contine
doar 70 mg alendronat.

Biodisponibilitatea a fost neglijabila daca alendronatul a fost administrat cu, sau cu pana la doua ore
dupa, micul-dejun standardizat. Administrarea concomitenta a alendronatului cu cafea sau suc de
portocale a redus biodisponibilitatea cu aproximativ 60%.

La subiectii sanatosi, prednisonul administrat oral (20 mg de trei ori pe zi timp de cinci zile) nu a

medie cuprinsa intre 20%-44%).

Distributie

Studiile la sobolani arata ca alendronatul se distribuie temporar la nivelul tesuturilor moi dupa
administrarea intravenoasi a 1 mg/kg, dar este apoi redistribuit rapid la nivel 0sos sau excretat in
urind. La om, volumul aparent de distributie, exceptand cea osoasa, la starea de echilibru, este de cel
putin 28 litri. Concentratiile plasmatice ale alendronatului dupa administrarea dozelor orale terapeutice
sunt prea mici pentru decelare analitica (< 5 ng/ml). La om, procentul de legare de proteinele
plasmatice este de aproximativ 78%.

Metabolizare
Nu existd date conform carora alendronatul este metabolizat la animale sau la om.

Eliminare

Dupa administrarea intravenoasa a unei singure doze de [**C] alendronat, aproximativ 50% din
radioactivitate a fost excretata in urina in decurs de 72 ore, iar in materiile fecale radioactivitatea a fost
decelatd in cantitate foarte mica sau absentd. Dupa administrarea intravenoasa a unei singure doze de
10 mg, clearance-ul renal al alendronatului a fost de 71 ml/min, iar clearance-ul sistemic nu a depasit
200 ml/min. Concentratiile plasmatice au scazut cu peste 95% in decurs de sase ore dupa
administrarea intravenoasa. La om, timpul de injumatatire terminal este estimat la peste zece ani, ceea
ce ilustreaza eliberarea alendronatului de la nivelul scheletului. La sobolani, alendronatul nu este
excretat prin intermediul sistemelor renale de transport al acizilor sau bazelor si, de aceea, nu se
asteapta sa interfereze la om cu excretia prin intermediul acestor sisteme a altor medicamente.

Colecalciferol
Absorbtie

La subiectii adulti sdnatosi (barbati si femei), in urma administrarii comprimatelor FOSAVANCE
70 mg/2800 Ul dupa un post alimentar pe durata noptii si cu doud ore inaintea mesei, valoarea medie a
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ariei de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp (ASCo-120 ore) @ Vitaminei D3 (neajustata
in functie de valorile vitaminei D3 endogene) a fost de 296,40 ngeora/ml. Valoarea medie a
concentratiei plasmatice maxime (Cmax) @ Vitaminei D3 a fost de 5,90 ng/ml, iar valoarea mediana a
timpului de atingere a concentratiei plasmatice maxime (Tmax) a fost de 12 ore. Biodisponibilitatea
dozei de 2800 UI vitaminad D3 din FOSAVANCE este similara celei din forma farmaceutica care
contine 2800 UI vitamina D3 administrata singura.

La subiectii adulti sanatosi (barbati si femei), in urma administrarii FOSAVANCE 70 mg/5600 Ul
dupa un post alimentar pe durata noptii si cu doud ore inaintea mesei, valoarea medie a ariei de sub
curba concentratiei plasmatice in functie de timp (ASCo-g0ore) @ Vitaminei D3 (neajustata in functie de
valorile vitaminei D3 endogene) a fost de 490,20 ngeora/ml. Valoarea medie a concentratiei plasmatice
maxime (Cmax) a vitaminei D a fost de 12,20 ng/ml, iar valoarea mediana a timpului de atingere a
concentratiei plasmatice maxime (Tmax) @ fost de 10,60 ore. Biodisponibilitatea dozei de 5600 Ul
vitamina D3 din FOSAVANCE este similara celei din forma farmaceutica care contine 5600 Ul
vitamina D3 administrata singura.

Distributie

Dupa absorbtie, vitamina D3 intrd in sange ca parte a chilomicronilor. Vitamina D3 este distribuita
rapid Tn cea mai mare parte la nivel hepatic unde este metabolizata la 25-hidroxivitamina Ds,
principala forma de depozit. Cantitati mai mici sunt distribuite la nivelul tesutului adipos si tesutului
muscular si depozitate aici sub forma de vitamina D3 de unde sunt eliberate ulterior in circulatie.
Vitamina Ds circulanta este legata de proteina de legare a vitaminei D.

Metabolizare

Vitamina D este metabolizata rapid prin hidroxilare hepatica la 25-hidroxivitamina Ds si apoi
metabolizata la nivel renal la 1,25-dihidroxivitamind Ds, care reprezinta forma activa biologic. Alte
hidroxilari au loc ulterior, Tnainte de eliminare. Un mic procent de vitamina D3 sufera glucuronidare
Tnainte de eliminare.

Eliminare

Atunci cand vitamina D3 radioactiva a fost administrata la subiecti sdnatosi, valoarea medie a excretiei
urinare a radioactivitatii dupa 48 ore a fost de 2,40%, iar valoarea medie a radioactivitatii din materiile
fecale dupa 4 zile a fost de 4,90%. Tn ambele cazuri, radioactivitatea excretati a fost aproape exclusiv
sub forma de metaboliti directi ai medicamentului initial. Valoarea medie a timpului de Tnjumatatire
plasmatica a vitaminei D3 dupa administrarea orala a unei doze de FOSAVANCE (70 mg/2800 Ul)
este de aproximativ 24 ore.

Insuficientd renala

Studiile preclinice araté ca alendronatul care nu este depozitat la nivel osos este excretat rapid in urina.
Nu au fost descoperite dovezi ale saturarii captarii osoase dupa administrarea cronica la animale a
dozelor intravenoase cumulative de pana la 35 mg/kg. Desi nu sunt disponibile informatii clinice, este
probabil ca, la fel ca la animale, eliminarea alendronatului pe cale renala sa fie redusa la pacientele cu
insuficienta renald. De aceea, poate fi asteptata o acumulare oarecum mai mare a alendronatului la
nivel osos la pacientele cu insuficienta renala (vezi pct. 4.2).

5.3 Date preclinice de siguranta
Nu au fost efectuate studii non-clinice cu asocierea dintre alendronat si colecalciferol.

Alendronat

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea si
potentialul carcinogenetic. Studiile la sobolani au aratat ca tratamentul cu alendronat in perioada de
gestatie a fost asociat cu distocie la femele in timpul nasterii care a fost determinata de catre
hipocalcemie. In studii, sobolanii cdrora li s-au administrat doze mari au prezentat o incidenta crescuta
a osificarii fetale incomplete. Nu este cunoscuta relevanta la om.

13



Colecalciferol
In studiile la animale a fost observata toxicitatea asupra functiei de reproducere la doze cu mult mai
mari decat dozele terapeutice utilizate la om.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Celuloza microcristalinad (E460)
Lactoza anhidra

Trigliceride cu lant mediu
Gelatina

Croscarmeloza sodica

Zahar

Dioxid de siliciu coloidal
Stearat de magneziu (E572)
Butilhidroxitoluen (E321)
Amidon de porumb modificat
Silicat de sodiu si de aluminiu (E554)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

18 luni.

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A se pastra in blisterul original pentru a fi protejat de umiditate si lumina.
6.5 Natura si continutul ambalajului

FOSAVANCE 70 mg/2800 Ul comprimate
Blistere din aluminiu/aluminiu in cutie de carton care contine 2, 4, 6 sau 12 comprimate.

FOSAVANCE 70 mg/5600 Ul comprimate
Blistere din aluminiu/aluminiu in cutie de carton care contine 2, 4 sau 12 comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

N.V. Organon
Kloosterstraat 6
5349 AB Oss
Olanda
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8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

FOSAVANCE 70 mg/2800 Ul comprimate
EU/1/05/310/001 — 2 comprimate
EU/1/05/310/002 — 4 comprimate
EU/1/05/310/003 — 6 comprimate
EU/1/05/310/004 — 12 comprimate

FOSAVANCE 70 mg/5600 Ul comprimate
EU/1/05/310/006 — 2 comprimate
EU/1/05/310/007 — 4 comprimate
EU/1/05/310/008 — 12 comprimate

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 24 august 2005
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 24 aprilie 2015

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriel

Merck Sharp & Dohme BV
Waarderweg 39

2031 BN, Haarlem

Olanda

Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
Belgia

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

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date de referinta
si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul 107c alineatul (7)
din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe portalul web european
privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR
CUTIE PENTRU FOSAVANCE 70 mg/2800 Ul

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

FOSAVANCE 70 mg/2800 Ul comprimate
acid alendronic/colecalciferol

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine 70 mg acid alendronic (sub forma de sodiu trihidrat) si 70 micrograme
(2800 UI) colecalciferol (vitamina Ds).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

De asemenea contine: lactoza si zahar. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

2 comprimate
4 comprimate
6 comprimate
12 comprimate

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
O data pe saptamana.
Pentru administrare orala.

Utilizati un comprimat o data pe saptimana.

Marcati ziua din sdptdmana care se potriveste cel mai bine programului dumneavoastra:
LU

MA

Ml

JO

VI

SB

DU

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.
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| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in blisterul original pentru a fi protejat de umiditate si lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

N.V. Organon
Kloosterstraat 6
5349 AB Oss
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/05/310/001 (2 comprimate)
EU/1/05/310/002 (4 comprimate)
EU/1/05/310/003 (6 comprimate)
EU/1/05/310/004 (12 comprimate)

13.  SERIA DE FABRICATIE

Serie

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

FOSAVANCE
70 mg
2800 UI
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17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER PENTRU FOSAVANCE 70 mg/2800 Ul

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

FOSAVANCE 70 mg/2800 Ul comprimate
acid alendronic/colecalciferol

\ 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Organon

\ 3. DATA DE EXPIRARE
EXP
4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR
CUTIE PENTRU FOSAVANCE 70 mg/5600 Ul

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

FOSAVANCE 70 mg/5600 Ul comprimate
acid alendronic/colecalciferol

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine 70 mg acid alendronic (sub forma de sodiu trihidrat) si 140 micrograme
(5600 UI) colecalciferol (vitamina Ds).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

De asemenea contine: lactoza si zahar. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

2 comprimate
4 comprimate
12 comprimate

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
O data pe saptdmana.
Pentru administrare orala.

Utilizati un comprimat o data pe siptimana.

Marcati ziua din sdptamana care se potriveste cel mai bine programului dumneavoastra:
LU

MA

Ml

JO

VI

SB

DU

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.
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| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in blisterul original pentru a fi protejat de umiditate si lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

N.V. Organon
Kloosterstraat 6
5349 AB Oss
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/05/310/006 (2 comprimate)
EU/1/05/310/007 (4 comprimate)
EU/1/05/310/008 (12 comprimate)

13.  SERIA DE FABRICATIE

Serie

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

FOSAVANCE
70 mg
5600 UlI

17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER PENTRU FOSAVANCE 70 mg/5600 Ul

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

FOSAVANCE 70 mg/5600 Ul comprimate
acid alendronic/colecalciferol

\ 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Organon

\ 3. DATA DE EXPIRARE
EXP
4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA TN INTERIORUL AMBALAJULUI SECUNDAR
(CUTIE)

Card de instructiuni

Informatii importante
Cum sa utilizati FOSAVANCE comprimate

1. Utilizati un comprimat o data pe saptimana.

2. Alegeti o zi a siptamanii care se potriveste cel mai bine programului dumneavoastri. Dupa
ce vi treziti in dimineata zilei alese si inainte de a manca, a bea sau a lua alte medicamente,
inghititi (nu sfaramati si nu mestecati comprimatul si nu-1 lasati sa se dizolve n gurd) un
comprimat FOSAVANCE cu un pahar plin cu apa (nu apa minerald).

3. Continuati activitatile matinale. Puteti sta in sezut, in picioare sau puteti merge - trebuie doar
sd ramaneti in pozitie verticala. Nu stati In pozitie culcata, nu mancati, nu beti sau nu utilizati
alte medicamente timp de cel putin 30 minute. Nu stati in pozitie culcatd decat dupa prima masa
a zilei.

4. Tineti minte, utilizati FOSAVANCE o dati pe saptaméana, in aceeasi zi, atat timp cat medicul
dumneavoastra vi-l prescrie.

Daca omiteti o dozi, utilizati un comprimat FOSAVANCE in dimineata zilei dupa ce v-ati amintit.
Nu utilizati doud comprimate in aceeasi zi. Reveniti la administrarea o data pe saptaimana, asa cum ati

stabilit initial, in ziua aleasa de catre dumneavoastra.

Prospectul contine informatii suplimentare importante despre cum sa utilizati FOSAVANCE. Vi
rugdm sa-1 cititi cu atentie.
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

FOSAVANCE 70 mg/2800 Ul comprimate
FOSAVANCE 70 mg/5600 Ul comprimate
acid alendronic/colecalciferol

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

- Tnainte de a lua acest medicament, este deosebit de important sa intelegeti informatiile
prezentate la pct. 3.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este FOSAVANCE si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati FOSAVANCE
Cum sa utilizati FOSAVANCE

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza FOSAVANCE

Continutul ambalajului si alte informatii

Sk wnE

1. Ce este FOSAVANCE si pentru ce se utilizeaza

Ce este FOSAVANCE?
FOSAVANCE este un comprimat care contine doud substante active, acid alendronic (denumit
frecvent alendronat) si colecalciferol cunoscut sub denumirea de vitamina Ds.

Ce este alendronatul?

Alendronatul apartine unui grup de medicamente non-hormonale numite bifosfonati. Alendronatul
previne pierderea de masa osoasa ce apare la femei dupa ce au ajuns la menopauza si ajuta la
reconstructia osoasa. El reduce riscul fracturilor de coloana vertebrala si sold.

Ce este vitamina D?

Vitamina D este un factor nutritiv esential, necesar pentru absorbtia calciului si sanatatea oaselor.
Organismul poate absorbi in mod adecvat calciul din alimente doar daca dispune de suficienta
vitamina D. Foarte putine alimente contin vitamina D. Sursa principald o reprezinta expunerea in
timpul verii la lumina soarelui, ceea ce determina producerea de vitamina D la nivelul pielii noastre.
Pe masura ce imbatranim, pielea noastra produce mai putina vitamind D. Prea putina vitamina D poate
duce la pierderea de masa osoasa si osteoporoza. Deficitul sever de vitamina D poate determina
slabiciune musculara si poate duce la caderi si un risc mai mare al fracturilor.

Pentru ce se utilizeaza FOSAVANCE?

Medicul dumneavoastra v-a prescris FOSAVANCE pentru tratamentul osteoporozei si pentru ca aveti
risc de insuficienta a vitaminei D. Acesta reduce riscul fracturilor coloanei vertebrale sau ale soldului
la femeile aflate n perioada de menopauza.

Ce este osteoporoza?

Osteoporoza reprezinta subtierea si diminuarea rezistentei oaselor. Ea este frecventa la femei, dupa
menopauza. La menopauza, ovarele inceteaza sa mai produca hormonul feminin, estrogenul, care ajuta
la pastrarea sanatatii scheletului femeii. Ca rezultat, apare pierderea de masa osoasa si oasele devin
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mai putin rezistente. Cu cat femeia ajunge mai repede la menopauza, cu atat este mai mare riscul
osteoporozei.

La inceput, osteoporoza poate sa nu aiba simptome. Totusi, daca este lasata netratata, poate determina
aparitia fracturilor osoase. Desi, de obicei sunt dureroase, fracturile oaselor coloanei vertebrale pot sa
treacd neobservate pana cand determina scadere in inaltime. Fracturile osoase pot s apara in timpul
unor activitati normale, de zi cu zi, cum ar fi ridicatul sau Tn urma unor traumatisme minore care nu ar
determina ruperea osului normal. Fracturile osoase apar, de obicei, la nivelul soldului, coloanei
vertebrale sau incheieturii mainii §i pot duce nu doar la aparitia durerii, ci §i a unor probleme
considerabile, cum ar fi Incovoierea spatelui (,,cocoasa femeii in varsta”) si pierderea mobilitatii.

Cum poate fi tratata osteoporoza?
Pe langa tratamentul dumneavoastrd cu FOSAVANCE, medicul dumneavoastra va poate sugera sa va
modificati modul de viata pentru a va ameliora conditia, cum ar fi:

Oprirea fumatului Fumatul pare a creste rata de pierdere a masei dumneavoastra osoase
si, de aceea, poate creste riscul dumneavoastra de fracturi osoase.

Exercitii fizice La fel ca muschii, oasele necesita exercitiu fizic pentru a raméne
rezistente i sanatoase. Adresati-va medicului dumneavoastra inainte
de a incepe orice program de exercitii fizice.

Pastrarea unei diete echilibrate Medicul dumneavoastra va poate da sfaturi in legatura cu dieta
dumneavoastra sau daca trebuie sa utilizati vreun supliment nutritiv.

2. Ce trebuie s stiti inainte sa utilizati FOSAVANCE

Nu utilizati FOSAVANCE

o daca sunteti alergica la acid alendronic, colecalciferol sau la oricare dintre celelalte componente
ale acestui medicament (enumerate la pct. 6),

o daca aveti anumite probleme ale esofagului (esofag — parte a tubului digestiv situata intre gura si
stomac), cum ar fi ingustarea acestuia sau dificultate la inghitire,

o dacd nu puteti sa stati in picioare sau in sezut timp de cel putin 30 minute,

o dacd medicul dumneavoastra v-a spus cd aveti concentratie scazuta a calciului in sange.

Daca credeti ca va aflati in oricare dintre situatiile mentionate mai sus, nu utilizati comprimatele.
Discutati mai intdi cu medicul dumneavoastra si urmati sfatul pe care vi 1-a dat.

Atentionari si precautii
Inainte sa luati FOSAVANCE, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului daca:

o aveti probleme ale rinichilor,

o aveti sau ati avut recent orice problema la Inghitire sau digestiva,

o medicul dumneavoastra v-a stabilit diagnosticul de esofag Barrett (o afectiune asociata cu
modificari ale celulelor care captusesc esofagul inferior),

o Vi S-a spus ca aveti probleme cu absorbtia mineralelor la nivelul stomacului sau intestinului
(sindrom de malabsorbtie),

. aveti o stare de sanatate precara a danturii, prezentati afectiuni la nivelul gingiei, aveti

planificata o extractie dentara sau nu vi se efectueaza o supraveghere dentara de rutina,

. aveti cancer,

o sunteti sub tratament chimioterapic sau radioterapie,

o luati inhibitori ai angiogenezei (cum sunt bevacizumabul sau talidomida), care sunt utilizati Tn
tratamentul cancerului,

o luati corticosteroizi (cum sunt prednisonul sau dexametazona), care sunt utilizati in tratamentul
unor afectiuni, cum sunt astmul bronsic, poliartrita reumatoida si alergiile severe,
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o sunteti sau ati fost fumatoare (deoarece aceasta poate creste riscul de aparitie a problemelor
dentare).

Este posibil sa fiti sfatuitd sa efectuati un control stomatologic nainte de Inceperea tratamentului cu
FOSAVANCE.

Este important sd mentineti o buna igiena orala in timpul tratamentului cu FOSAVANCE. Trebuie sa
efectuati controale stomatologice de rutina pe toatd durata tratamentului dumneavoastra si trebuie sa
va adresati medicului dumneavoastra sau dentistului daca aveti orice problema la nivelul gurii sau
dintilor, cum este pierderea dintilor, durerea sau umflarea.

Iritatia, inflamatia sau ulceratia esofagului (esofag — parte a tubului digestiv situata intre gura si
stomac), adeseori insotite de simptome precum durerea in piept, arsuri la stomac, dificultate sau durere
la inghitire, pot sa apara, mai ales daca pacientele nu beau un pahar plin cu apa si/sau daca se Tntind n
pozitie culcat dupa mai putin de 30 minute dupa ce au luat FOSAVANCE. Aceste reactii adverse se
pot agrava daca pacientele continud s ia FOSAVANCE dupa aparitia acestor simptome.

Copii si adolescenti
FOSAVANCE nu trebuie administrat la copii si adolescenti cu varsta mai mica de 18 ani.

FOSAVANCE impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau S-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Este posibil ca suplimentele de calciu, antiacidele si unele medicamente orale sa interfereze cu
absorbtia FOSAVANCE daca sunt luate in acelasi timp. De aceea, este important sa urmati
recomandarile de la pct. 3 si sa asteptati cel putin 30 minute Tnainte de administrarea oricaror alte
medicamente sau suplimente orale.

Unele medicamente pentru tratamentul reumatismului sau al durerii pe termen lung denumite
antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) (cum sunt acid acetilsalicilic sau ibuprofen) ar putea determina
probleme la nivelul stomacului. Prin urmare, se recomanda precautie la administrarea acestor
medicamente 1n acelasi timp cu FOSAVANCE.

Este posibil ca anumite medicamente sau aditivi alimentari sa impiedice ajungerea vitaminei D din
FOSAVANCE in corpul dumneavoastra, inclusiv inlocuitorii sintetici ai grasimilor, uleiurile minerale,
medicamentele pentru scaderea in greutate, orlistatul si medicamentele care scad colesterolul,
colestiramina si colestipolul. Medicamentele pentru crizele convulsive (convulsii) (cum sunt fenitoina
sau fenobarbital) pot scadea eficacitatea vitaminei D. Tn plus, suplimentele de vitamina D pot fi avute
in vedere pe baze individuale.

FOSAVANCE impreun: cu alimente si bauturi

Este posibil ca alimentele si bauturile (inclusiv apa minerald) sa diminueze eficacitatea FOSAVANCE
daca acesta este luat concomitent. De aceea, este important sa urmati recomandarile de la pct. 3.
Trebuie sa asteptati cel putin 30 minute inainte de a consuma orice fel de alimente sau bauturi,
exceptand apa.

Sarcina si alaptarea
FOSAVANCE este recomandat a fi utilizat doar de catre femeile In postmenopauza. Nu trebuie sa
luati FOSAVANCE daca sunteti sau credeti ca ati putea fi gravida sau daca alaptati.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

La utilizarea FOSAVANCE au fost raportate reactii adverse (de exemplu vedere incetosata, ameteli si
durere severa la nivelul oaselor, muschilor sau articulatiilor) care va pot afecta capacitatea de a
conduce vehicule sau de a folosi utilaje (vezi pct. 4). Daca prezentati oricare dintre aceste reactii
adverse, nu conduceti pana cand nu va simtiti mai bine.
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FOSAVANCE contine lactoza si zahar.
Daca medicul dumneavoastrd v-a atentionat ca aveti intoleranta la unele categorii de glucide, va rugam
sa-1 intrebati inainte de a lua acest medicament.

FOSAVANCE contine sodiu.
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

3. Cum sa utilizati FOSAVANCE

Utilizati intotdeauna FOSAVANCE exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Utilizati un comprimat FOSAVANCE o dati pe saptimana.

Urmati cu atentie aceste instructiuni.

1)  Alegeti ziua din sdptimani care se potriveste cel mai bine programului dumneavoastra. in
fiecare saptamana, utilizati un comprimat FOSAVANCE in ziua aleasa de catre dumneavoastra.

Este foarte important sa urmati instructiunile de la punctele 2), 3), 4) si 5) pentru a facilita ajungerea
rapidd a comprimatului FOSAVANCE 1in stomac §i pentru a ajuta la reducerea riscului ca acesta s va
irite esofagul (esofag — parte a tubului digestiv care face legatura intre gura si stomac).

2) Dupa ce v-ati trezit de dimineata si inainte de a consuma alimente sau bauturi sau de a lua alte
medicamente, inghititi comprimatul de FOSAVANCE intreg, cu un pahar plin cu apa (nu apa
minerald) (nu mai putin de 200 ml), astfel incat FOSAVANCE sa fie absorbit in mod adecvat.

o Nu utilizati cu apa minerala (plata sau carbogazoasa).
. Nu utilizati cu cafea sau ceai.
o Nu utilizati cu suc sau lapte.

aparitie a ulceratiilor la nivelul gurii.

3)  Nu va asezati in pozitie culcata — stati in pozitie verticala (in sezut, in picioare sau in mers) —
timp de cel putin 30 minute dupa ce ati inghitit comprimatul. Nu va asezati ih pozitie culcata
decat dupa prima masa a zilei.

4)  Nu utilizati FOSAVANCE finainte de culcare sau dimineata inainte de ridicarea din pat.

5)  Daca observati aparitia dificultatii sau durerii la inghitire, durerii in piept sau aparitia ori
inrautatirea arsurilor la stomac, nu mai utilizati FOSAVANCE si adresati-va medicului
dumneavoastra.

6)  Dupa ce ati inghitit comprimatul FOSAVANCE, asteptati cel putin 30 minute inaintea primului
consum de alimente sau bauturi sau de prima administrare a altor medicamente din zi, inclusiv
antiacide, suplimente de calciu si vitamine. FOSAVANCE este eficace doar atunci cand este
luat pe stomacul gol.

Daca utilizati mai mult FOSAVANCE decat trebuie

Daca utilizati din greseala mai multe comprimate, beti un pahar plin cu lapte si adresati-va imediat
medicului dumneavoastra. Nu va provocati varsaturi si nu va asezati in pozitie culcata.
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Daca uitati sa utilizati FOSAVANCE

Daca omiteti o doza, utilizati un comprimat dimineata dupa ce v-ati amintit. Nu utilizati doua
comprimate in aceeasi zi. Reveniti la administrarea o data pe saptdmana, asa cum ati stabilit initial, Th
ziua aleasa de catre dumneavoastra.

Daca incetati sa utilizati FOSAVANCE

Este important sa luati FOSAVANCE atat timp cat medicul dumneavoastra v-a prescris medicamentul.
Din moment ce nu se cunoaste cat timp trebuie sa luati FOSAVANCE, trebuie sa discutati periodic cu

medicul dumneavoastra necesitatea de a continua tratamentul cu acest medicament, pentru a determina
daca FOSAVANCE este inca potrivit pentru dumneavoastra.

Un card de instructiuni este inclus in cutia pentru FOSAVANCE. Acesta contine informatii
importante, amintindu-va cum sa luati corect FOSAVANCE.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ¢d nu apar la toate
persoanele.

Mergeti imediat la medicul dumneavoastra daca observati oricare dintre urmatoarele reactii

adverse, care pot fi grave si pentru care este posibil sa aveti nevoie de tratament medical de urgenta:

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

. arsuri la stomac; dificultate la inghitire; durere la inghitire; ulceratie esofagiana (esofag - parte a
tubului digestiv situata intre gura si stomac) care poate determina durere in piept, arsuri la
stomac sau dificultate sau durere la inghitire.

Rare (pot afecta pand la 1 din 1000 persoane):

. reactii alergice cum ar fi urticaria; umflarea fetei, buzelor, limbii si/sau faringelui, care pot
determina dificultati la respiratie sau la inghitire; reactii severe la nivelul pielii,
. durere la nivelul gurii si/sau a maxilarului, umflare sau sensibilitate la atingere in interiorul

gurii, amorteald sau 0 senzatie de greutate la nivelul maxilarului, sau mobilizarea unui dinte.
Acestea pot fi semne de distrugere a osului la nivelul maxilarului (osteonecroza), in general
asociate cu intarzierea vindecarii si infectia, aparute de obicei dupa extractia unui dinte.
Adresati-va medicului dumneavoastra si dentistului daca prezentati astfel de simptome,

. rareori poate sa apara fractura neobisnuita la nivelul femurului, in special la pacientele care
urmeaza un tratament de lunga duratd pentru osteoporoza. Adresati-vd medicului
dumneavoastra daca prezentati durere, slabiciune sau disconfort la nivelul coapsei, soldului sau
la nivel inghinal, deoarece acest lucru poate fi un semn precoce al unei posibile fracturi de
femur,

. durere la nivelul oaselor, muschilor si/sau articulatiilor care este severa.

Cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile):
. fracturd neobisnuita in alte locuri decat la nivelul femurului.

Alte reactii adverse includ
Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):
. durere la nivelul oaselor, muschilor si/sau articulatiilor care este uneori severa.

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

° umflare la nivelul articulatiilor,

° durere abdominald; senzatie de disconfort la nivelul stomacului sau eructatii dupa masa;
constipatie; senzatie de plenitudine la nivelul stomacului; diaree; meteorism abdominal,

. caderea parului; senzatie de mancarime,
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. durere de cap; ameteli,
. oboseala; umflarea mainilor §i picioarelor.

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):

° greatd; varsaturi,

o iritatia sau inflamatia esofagului (esofag — parte a tubului digestiv situata intre gura si stomac)
sau a stomacului,

scaun de culoare neagra sau cu aspect de pacura,

vedere incetosata, durere sau inrosire a ochiului,

eruptie cutanata tranzitorie; inrosirea pielii,

simptome tranzitorii asemanatoare celor de gripa, cum ar fi dureri musculare, senzatie generala
de rau asociata uneori cu febra, de obicei la Inceputul tratamentului,

o tulburari ale gustului.

Rare (pot afecta pand la 1 din 1000 persoane):

. simptome ale concentratiei scazute a calciului in sange inclusiv crampe sau spasme musculare
si/sau senzatie de furnicaturi la nivelul degetelor sau in jurul gurii,

ulcere gastrice sau peptice (uneori severe sau cu sangerare),

Tngustarea esofagului (esofag — parte a tubului digestiv situata intre gura si stomac),

eruptie cutanata tranzitorie agravata de catre lumina solara,

ulcere la nivelul gurii.

Foarte rare (pot afecta pana la 1 din 10000 persoane):
o discutati cu medicul dumneavoastra daca aveti durere la nivelul urechii, secretie din ureche
si/sau infectie a urechii. Acestea ar putea fi semne ale deteriorarii oaselor de la nivelul urechii.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza FOSAVANCE

Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe blister dupa EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra in blisterul original pentru a fi protejat de umiditate si lumina.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum si
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine FOSAVANCE

Substantele active sunt acidul alendronic si colecalciferolul (vitamina Ds). Fiecare comprimat
FOSAVANCE 70 mg/2800 Ul contine 70 mg acid alendronic (sub forma de sodiu trihidrat) si

70 micrograme (2800 UI) colecalciferol (vitamina D3). Fiecare comprimat FOSAVANCE

70 mg/5600 UI contine 70 mg acid alendronic (sub forma de sodiu trihidrat) si 140 micrograme
(5600 UI) colecalciferol (vitamina D3).
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Celelalte componente sunt celulozd microcristalina (E460), lactoza anhidra (vezi pct. 2), trigliceride cu
lant mediu, gelatina, croscarmeloza sodica, zahar (vezi pct. 2), dioxid de siliciu coloidal, stearat de
magneziu (E572), butilhidroxitoluen (E321), amidon de porumb modificat si silicat de sodiu si de
aluminiu (E554).

Cum arati FOSAVANCE si continutul ambalajului

Comprimatele FOSAVANCE 70 mg/2800 Ul sunt disponibile sub forma modificatd, asemanatoare
unei capsule, de culoare alba sau aproape alba, marcate pe o parte cu conturul imaginii unui os si cu
,»710” pe cealaltd. Comprimatele FOSAVANCE 70 mg/2800 Ul sunt disponibile Tn ambalaje
continand 2, 4, 6 sau 12 comprimate.

Comprimatele FOSAVANCE 70 mg/5600 Ul sunt disponibile sub forma modificata, asemanatoare
unui dreptunghi, de culoare alba sau aproape albd, marcate pe o parte cu conturul imaginii unui os si
cu ,,270” pe cealalta. Comprimatele FOSAVANCE 70 mg/5600 Ul sunt disponibile in ambalaje
continand 2, 4 sau 12 comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piati Fabricantul
N.V. Organon Merck Sharp & Dohme B.V.
Kloosterstraat 6 Waarderweg 39
5349 AB Oss 2031 BN Haarlem
Olanda Olanda
Organon Heist bv
Industriepark 30
2220 Heist-op-den-Berg
Belgia
Vianex S.A.

15" Km Marathonos Avenue
Pallini 153 51, Grecia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locald a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata.

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

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg

Opranon (U.A.) b.B. - xion bearapus Organon Belgium

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

Ceska republika Magyarorszag

Organon Czech Republic s.r.o. Organon Hungary Kft.

Tel: +420 233 010 300 Tel.: +36 1 766 1963
dpoc.czech@organon.com dpoc.hungary@organon.com
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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

ElLada

BIANEZE= A E.

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

Espafia

Organon Salud, S.L.

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

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

Hrvatska

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

Ireland

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

Organon ltalia S.r.I.

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

Kvnpog

Organon Pharma B.V., Cyprus branch

Tn: +357 22866730
dpoc.cyprus@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 o.0.
Tel.: +48 22 105 50 01
organonpolska@organon.com

Portugal

Organon Portugal, Sociedade Unipessoal Lda.

Tel: +351 218705500
geral_pt@organon.com

Roméania

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

Slovenské republika
Organon Slovakias. r. 0.
Tel: +421 2 44 88 98 88
dpoc.slovakia@organon.com

Suomi/Finland

Organon Finland Oy

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

Sverige

Organon Sweden AB

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



United Kingdom (Northern Ireland)

Latvija

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

Acest prospect a fost revizuit in <{LL/AAAA}>

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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