1. NAZEV PRIPRAVKU

FOSAVANCE® 70 mg/2 800 IU tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta obsahuje 70 mg acidum alendronicum jako natrii alendronas trihydricus
a 70 mikrogramt (2 800 IU) colecalciferolum (vitamin Dj).

Pomocné latky:
Jedna tableta obsahuje 62 mg laktosy a 8 mg sacharosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta

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

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek FOSAVANCE je indikovan k 1é¢bé postmenopauzalni osteopordzy u pacientek
s rizikem nedostatku vitaminu D. FOSAVANCE snizuje riziko fraktur obratli a kycle.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Dévkovani

Doporucena davka je jedna tableta FOSAVANCE jednou tydné.

Pacientky je nutno poucit, Ze v piipad¢€, ze vynechaji davku ptipravku FOSAVANCE, musi uzit
jednu tabletu rano poté, co si vzpomenou. Nesm¢&ji uzivat dve tablety ve stejny den, ale musi opét

uzivat jednu tabletu jednou tydné v pivodné zvoleny den.

Kwvili povaze chorobného procesu v ramci osteopordozy je FOSAVANCE urcen k dlouhodobému
uzivani.

Je-li ptijem vapniku v potravé neadekvatni, pak by pacientky mély dostavat doplnkové kalcium
(viz bod 4.4). Individualné je nutno zvazit dodatecné doplitkové podavani vitaminu D podle
celkového piijmu vitaminu D z vitaminovych a potravinovych doplnkt. Ekvivalence 2 800 U
vitaminu D; jednou tydné v piipravku FOSAVANCE k dennimu davkovani vitaminu D 400 [U
nebyla hodnocena.

Starsi populace:



V klinickych studiich nebyl zjistén zadny rozdil v ti€innosti ani profilu bezpecnosti alendronatu
v zavislosti na véku. Proto neni nutno davkovani u starSich osob nijak upravovat.

Porucha funkce ledvin:

Piipravek FOSAVANCE se u pacientek s poruchou funkce ledvin, kde hodnota glomerularni
filtrace je niz$i nez 35 ml/min, kvtli nedostatku zkuSenosti nedoporucuje. U pacientek s hodnotou
glomerularni filtrace (GF) vyssi nez 35 ml/min neni nutno davkovani nijak upravovat.
Pediatricka populace:

Bezpecnost a uéinnost piipravku FOSAVANCE u déti mladsich 18 let nebyla stanovena. Déti
mladsi 18 let nesméji piipravek FOSAVANCE uzivat, protoze k dispozici nejsou zadné udaje.

Zpisob podani

Peroralni podani.

K zajisténi dostatecného vstiebavani alendronatu:

Pripravek FOSAVANCE je nutno uzivat pouze s vodou (nikoli mineralni vodou) nejméné

30 minut pfed prvnim jidlem, napojem nebo 1é¢ivym piipravkem daného dne (vCetné antacid,
dopliikd vapniku a vitamint). Jiné napoje (v¢éetné mineralni vody), potraviny a nékteré 1é¢ivé

ptipravky mohou absorpci alendronatu snizit (viz bod 4.5).

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

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

o Pacientky maji polykat tablety ptipravku FOSAVANCE pouze celé. Pacientky nesméji
tabletu drtit ani Zvykat nebo nechat rozpustit v ustech vzhledem k moznosti orofaryngealni
ulcerace.

o Pacientky si nesméji po poziti tablety lehnout az do doby po prvnim jidle.

J Pacientky si nesméji po uziti ptipravku FOSAVANCE lehnout po dobu alespoil 30 minut.

o FOSAVANCE se nesmi uzivat pied spanim nebo predtim, nez pacientka rano vstane.

4.3 Kontraindikace

o Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto ptipravku.

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

. Neschopnost stat nebo sedét vzptimené alespon 30 minut.

. Hypokalcemie.



4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti
Alendronat

NezZadouct ucinky v horni édsti gastrointestinalniho traktu

Alendronat mtize zpiisobit lokalni podrazdéni sliznice horni ¢asti gastrointestinalniho traktu.
Vzhledem k moznosti zhorSeni zdkladniho onemocnéni je opatrnost nutna v ptipadech, kdy se
alendronat podava pacientkam s aktivnimi poruchami funkce horni ¢asti gastrointestinalniho
traktu, jako je dysfagie, onemocnéni jicnu, gastritida, duodenitida, viedy, pfipadné zavazné
onemocnéni gastrointestinalniho traktu v nedavné minulosti (béhem predeslého roku), jako je
pepticky vied nebo aktivni krvaceni do gastrointestinalniho traktu nebo operace v horni ¢asti
gastrointestinalniho traktu, kromé pyloroplastiky (viz bod 4.3). U pacientek, u kterych byl
diagnostikovan Barretiiv jicen, musi oSetiujici 1€kai individualn€ zvazit ptinosy lécby a mozna
rizika pfi podani alendronatu.

U pacientek uzivajicich alendronat byly popsany reakce jicnu (nékdy zdvazné a vyzadujici
hospitalizaci) jako napiiklad ezofagitida, jicnové viedy a eroze jicnu, po nichz ojedinéle
nasledovala striktura jicnu. Lékafi proto musi pozorn¢ sledovat jakékoli ptipadné znamky nebo
symptomy signalizujici moznou reakci jicnu a pacientky je nutno poucit o tom, aby — pokud by se
u nich objevily ptiznaky podrazeni jicnu, jako je dysfagie, bolest pti polykani nebo retrosternalni
bolest nebo paleni zahy, které by se objevilo nové nebo se zhorsilo — alendronat vysadily

a vyhledaly lékatskou pomoc (viz bod 4.8).

Ukazalo se, ze riziko zdvaznych nezadoucich reakcei stoupa u pacientek, které nedodrzuji spravny
zpusob uzivani alendronatu a/nebo které pokracuji v uzivani alendronatu i po objeveni se
symptomd, které mohou znamenat ezofagealni drazdéni. Proto je velice dulezité, aby pacientky
dostaly vSechny pokyny k uzivani a aby jim porozumély (viz bod 4.2). Pacientky by mély byt
informovany, ze zanedbani téchto pokynl mtze zvysit riziko ezofagealnich problémd.

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

Osteonekroza Celisti

Osteonekroza Celisti, obecné v souvislosti s extrakei zubu a/nebo mistni infekei (véetné
osteomyelitidy) byla hlaSena u pacientl s rakovinou, ktefi dostavali lécebné rezimy zahrnujici
bisfosfonaty podavané zejména intravendzné. Mnoho z téchto pacientil také dostadvalo
chemoterapii nebo kortikosteroidy. Osteonekroza celisti byla také hlasena u pacienti s
osteoporozou, kteti dostavali peroralni bisfosfonaty.

Pfi posuzovani individualniho rizika vzniku osteonekrézy Celisti se musi vzit v tvahu nésledujici
rizikové faktory:

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

. maligni onemocnéni, chemoterapie, radioterapie, kortikosteroidy, kouieni

. onemocnéni zubli v anamnéze, Spatna ustni hygiena, periodontalni nemoc, invazivni zubni

zakroky a nepadnouci zubni protézy

Pied 1écbou peroralnimi bisfosfonaty u pacientll se Spatnym stavem zubti je vhodné doporucit
zubni prohlidku a provedeni ptislusnych preventivnich zakrok.



Pokud je to mozné, méli by se tito pacienti pfi 1é¢bé vyhnout invazivnim stomatologickym
vykontim. U pacientl, u kterych se pfi 1écbé bisfosfonaty objevila osteonekroza Celisti, mtize
stomatologicka operace zhorsit stav. Pro pacienty, ktefi potfebuji stomatologické vykony, nejsou
zadné dostupné udaje, které by naznaCovaly, zda pteruSeni 1écby bisfosfonaty snizuje riziko
osteonekrozy Celisti. Klinické posouzeni osetfujiciho lékaie by se mélo fidit planem postupu pro
kazdého pacienta zalozeném na individualnim hodnoceni poméru piinos/riziko.

Béhem 1écby bisfosfonaty musi byt vSichni pacienti vyzvani k dodrZzovani ustni hygieny, musi
pravidelné¢ chodit na prohlidky zubti a hlasit vSechny ordlni symptomy, jako jsou uvolnéné zuby,
bolesti zubti nebo otok.

Bolesti svalové a kosterni soustavy

Pacienti uzivajici bisfosfonaty uvadeli bolesti kosti, kloubt a/nebo svalti. Podle zkuSenosti

po uvedeni ptipravku na trh byly tyto pfiznaky pouze vzacné zavazné a/nebo invalidizujici (viz
bod 4.8). Doba od néstupu piiznakl se pohybovala od jednoho dne do n€kolika mésici po
zahajeni 1éCby. Po vysazeni 1€Cby doslo u vétSiny pacientli ke zmirnéni ptiznakd. U mensi
skupiny pacientti doslo pfi op€tovné expozici popisovanému piipravku nebo jinému bisfosfonatu
k recidivé ptiznak.

Stresoveé fraktury

U pacientt dlouhodobé 1écenych kyselinou alendronovou byly hlaseny stresové fraktury (rovnéz
znamé jako insuficientni fraktury) proximalni ¢asti femuru (zacatek vyskytu se pohyboval ve
vetSiné piipadi v rozmezi 18 mésicii az 10 let). Fraktury se objevily po minimalnim poranéni
nebo bez pritomnosti poranéni a u nékterych pacientt se objevila bolest v oblasti stehna, ktera
Casto doprovazi stresové frakturydetekované zobrazovacimi metodami, tydny az mésice pred
vyskytem Uplné fraktury. Fraktury byly Casto bilateralni; proto by mél byt u pacientti 1écenych
bisfosfonaty, kteti utrpély frakturu v oblasti femuru, vySetien kontralateralni femur. Bylo také
hlaseno Spatné hojeni téchto fraktur. U pacientl se stresovou frakturou je vhodné podavani
bifosfath prerusit, dokud se u téchto pacientti nevyhodnoti individualni pomér prospésnosti 1écby
a jejich rizik.

Insuficience ledvin
Nedoporucuje se podavat FOSAVANCE pacientkam s poruchou renalni funkce v pifipadech,
kdy je hodnota glomerularni filtrace niz$i nez 35 ml/min (viz bod 4.2).

Metabolismus kosti a minerdlu
Je tieba vzit v iivahu jiné priciny osteoporozy nez deficit estrogenu a starnuti.

Hypokalcemie musi byt upravena pied zacatkem terapie piipravkem FOSAVANCE (viz bod 4.3).
Jiné poruchy mineralniho metabolismu (jako je nedostatek vitaminu D a hypoparatyreoidismus)
by mély byt také ucinné léceny pred zahajenim terapie piipravkem FOSAVANCE. Obsah
vitaminu D v pfipravku FOSAVANCE neni vhodny k tipravé nedostatku vitaminu D. U pacientek
s uvedenymi typy postizeni je nutno béhem 1é¢by pripravkem FOSAVANCE sledovat sérové
koncentrace vapniku a pfiznaky hypokalcemie.

Vzhledem k pozitivnim u¢inktim alendronatu na zvySovani kostni mineralizace maze dojit

k poklesu sérovych koncentraci kalcia a fosfatu, zvlasté u pacientek, které uzivaji
glukokortikoidy, u nichz mtze byt vstfebavani vapniku zhorsSeno. Tento pokles je obvykle maly
a asymptomaticky. Byly vSak zaznamenany ojedin¢lé zpravy o symptomatické hypokalcemii,



ktera byla ob¢as zavazna a Casto se vyskytla u pacientek s predisponujicimi onemocnénimi (napf.
hypoparatyreoidismem, nedostatkem vitaminu D a malabsorpci vapniku) (viz bod 4.8).

Cholekalciferol

Pokud se vitamin D3 podava pacientkam s onemocnénim souvisejicim s neregulovanou
nadmérnou tvorbou kalcitriolu (napf. s leukemii, lymfomem, sarkoidézou), miize zvySovat stupeni
hyperkalcemie a/nebo hyperkalciurie. U téchto pacientek je tfeba sledovat koncentrace vapniku

v moci a v séru.

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

Pomocné latky

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje laktozu a sachardzu. Pacientky se vzacnymi dédicnymi
onemocnénimi intoleranci fruktozy, intoleranci galaktozy, Lappovou laktazovou deficienci,
gluko6zo-galakt6zovou malabsorpci nebo insuficienci sacharazy-isomaltdzy nesmi tento 1éCivy
pripravek uZzivat.

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

Alendronat

Je pravdépodobné, Ze absorpce alendronatu je zhorSena podanim spoleéné s jidlem a napoji
(v€etné mineralni vody), kalciovymi pfipravky, antacidy a n€kterymi peroralné uzivanymi
lécivymi ptipravky. Proto musi pacientky po uziti alendronatu pockat alesponi 30 minut pied tim,
nez peroralné uziji néjaky dalsi pripravek (viz body 4.2 a 5.2).

JelikoZz uzivani nesteroidnich antirevmatik je spojeno s drazdénim gastrointestinalniho traktu, je
pii jejich soucasném podavani s alendrondtem nutna opatrnost.

Cholekalciferol

Olestra, mineralni oleje, orlistat a sekvestranty zlu¢ovych kyselin (napf. cholestyramin,
kolestipol) mohou negativné ovlivnit vstiebavani vitaminu D. Antikonvulziva, cimetidin a
thiazidy mohou zvysit katabolismus vitaminu D. Individualné 1ze zvazit dalsi dopliiky vitaminu
D.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

FOSAVANCE je ur€en pouze pro pouziti u Zen po menopauze, a proto se nesmi uzivat béhem
téhotenstvi nebo u kojicich zen.

Tehotenstvi

Dostate¢né mnozstvi udajii o uzivani ptipravku FOSAVANCE t¢hotnymi Zenami neni

k dispozici. Studie se zvitaty s alendronatem neprokazaly pfimé Skodlivé G¢inky, pokud se tyka
btezosti, embryonalniho/fetalniho vyvoje ani postnatalniho vyvoje. Alendronat poddvany bfezim
potkanim samicim vyvolaval dystokii v souvislosti s hypokalcemii (viz bod 5.3). Studie
provadéné na zvitecich modelech prokazaly hyperkalcémii a reprodukéni toxicitu pii podavani
vysokych davek vitaminu D (viz bod 5.3).

Kojeni
Neni znamo, zda se alendronat vylucuje do matefského mléka lidi. Cholekalciferol a n¢které
z jeho aktivnich metaboliti do matefského mléka piechdze;ji.



Fertilita

Bisfosfonaty jsou inkorporovany do kostni matrix, z niz se postupné uvoliuji po fadu let.
Mnozstvi bisfosfonatu inkorporované do dospélé kosti, a tedy mnozstvi, které je k dispozici
pristupné ke zpétnému uvoliiovani do systémové cirkulace, je pfimo zavislé na davce a dobé, po
kterou je bisfosfat uzivan (viz bod 5.2). Ohledné rizika pro lidsky plod nejsou k dispozici zadné
udaje. Existuje vSak teoretické riziko poskozeni plodu, zejména kostry, pokud Zena po dokonceni
1é¢by bisfosfonaty otéhotni. V1iv proménnych, jako je doba mezi ukon¢enim 1éCby bisfosfonaty a
otehotnénim, konkrétni uzivany bisfosfonat a cesta podani (intravendzni versus peroralni), na
miru rizika nebyl hodnocen.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Urc¢ité nezadouci ucinky, které byly hlaSeny u ptipravku FOSAVANCE, mohou u nékterych
pacientek schopnost fidit nebo obsluhovat stroje ovlivnit. Individualni reakce na ptipravek
FOSAVANCE se mohou lisit (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ulinky

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi u€inky jsou nezadouci ucinky v horni ¢asti gastrointestinalniho

traktu, vCetné bolesti bficha, dyspepsie, jicnovych viedd, dysfagie, nadymani bficha a kyselé
regurgitace zalude¢ni stavy (> 1/100, < 1/10).

V klinickych studiich s alendronatem a/nebo po jeho uvedeni na trh byly popsany nasledujici

nezadouci ucinky.

U ptipravku FOSAVANCE nebyly zjistény zadné dalsi nezddouci ucinky.

Cetnosti vyskytu jsou definovany jako: velmi Gasté (>1/10), ¢asté (>1/100, <1/10), méné Casté
(>1/1 000, <1/100), vzacné (=1/10 000, <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000).

Poruchy imunitniho
systému:

Vzacné: hypersensitivni reakce véetné kopiivky a angioedému

Poruchy metabolismu a
vyZivy:

Vzacneé: symptomaticka hypokalcémie, Casto v souvislosti
s predisponujicimi stavy’

Poruchy nervového
systému:

Casté: bolesti hlavy, to¢eni hlavy'
Méné casté: poruchy vnimani chuti’

Poruchy oka: Méné casté: zanét oka (uveitida, skleritida nebo episkleritida)
Poruchy ucha a Casté: vertigo'

labyrintu

Gastrointestinalni Casté: bolest biicha, dyspepsie, zacpa, pritjem, plynatost, jicnovy
poruchy: vied*, dysfagie*, nadymani bficha, regurgitace kyselého obsahu

zaludku

Meéné casté: nauzea, zvraceni, gastritida, ezofagitida*, jicnové
eroze*, melena’

Vzacné: striktura jicnu*, orofaryngedlni ulcerace*, vyskyt PUB

(perforation, ulcers, bleeding = perforace, ulcerace, krvaceni) v horni

Casti gastrointestinalniho traktu®




Poruchy kiiZe a Casté: alopecie’, pruritus’

podkozini tkané: Méné casté: vyrazka, erytém

Vzacne: vyrazka s fotosenzitivitou, tézké kozni reakce vetné
Stevensova-Johnsonova syndromu a toxické epidermalni nekrolyzy"

Poruchy svalové a Velmi casté: muskuloskeletalni (kosti, svaly nebo klouby) bolesti,
kosterni soustavy a nékdy silné™
Ppojivové tkdné: Casté: otok kloubu
Vzdcné: osteonekroza Celisti*'; stresové fraktury proximalni ¢asti
femuru*
Celkové poruchy Casté: asténie’, periferni edém’
a reakce v misté Méné casté: tranzientni symptomy, podobné symptomtm akutni faze
aplikace: (myalgie, celkovy pocit nemoci a vzacné horecka), obvykle

v souvislosti se zahajenim 1écby’

iz bod 4.4

"Cetnost v klinickych studiich byla ve skupiné, jiz bylo poddavano lécivo, a ve skupiné lécené placebem, podobnd.
*Viz body 4.2 a 4.4

YTento nezdadouct ticinek byl zjistén v ramci poregistracniho sledovani. Cetnost ,,vzacné* byla odhadnuta na zikladé
relevantnich klinickych studiich.

4.9 Predavkovani

Alendronat

Vysledkem ptedavkovani pii peroralnim podani mize byt hypokalcemie, hypofosfatemie

a nezadouci t¢inky na horni ¢ast gastrointestinalniho traktu, jako je Zalude¢ni nevolnost, pyroza,
ezofagitida, gastritida nebo tvorba viedu.

Ohledné¢ 1écby predavkovani alendronatem nejsou k dispozici zadné konkrétni informace.

V ptipadée predavkovani ptipravkem FOSAVANCE je tieba podat mléko nebo antacida, které
vazou alendronat. Vzhledem k riziku podrazdéni jicnu se nesmi vyvolavat zvraceni a pacient
musi zustat ve vzpiimené poloze.

Cholekalciferol

Béhem dlouhodobgjsi 1é¢by celkové zdravych dospélych davkou nizsi nez 10 000 IU/den nebyla
prokézana toxicita vitaminu D. V klinické studii zdravych dospé€lych uzivajicich vitamin D;

v davce 4 000 IU denné po dobu az péti mesicti nedoslo k rozvoji hyperkalciurie ani
hyperkalcemie.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina:léc¢ivé pripravky k 1é¢bé kostnich chorob, bisfosfonaty, kombinace,
ATC kod: MO5BB03

FOSAVANCE je kombinovana tableta obsahujici dvé 1€¢ivé latky trihydrat natrium-alendronatu
a cholekalciferol (vitamin Dj).

Alendronat
Natrium-alendronat je bisfosfonat, ktery zabranuje resorpci kosti osteoklasty bez pfimého u¢inku
na tvorbu kosti. Preklinické studie prokazaly preferencni lokalizaci alendronatu na mista aktivni




resorpce. Aktivita osteoklastl je inhibovana, ale shromazd’ovani ani pfipojovani osteoklastli neni
ovlivnéno. Kost vytvofena béhem lécby alendronatem vykazuje normalni kvalitu.

Cholekalciferol (vitamin D;)

Vitamin D; vznika v ktizi ptfeménou 7-dehydrocholesterolu na vitamin D5 ptisobenim
ultrafialového svétla. Pii nedostate¢né expozici sluneCnimu zafeni predstavuje vitamin Ds
zékladni zivinu v potrave. Vitamin D; se pfeménuje v jatrech na 25-hydroxyvitamin D; a
uchovava se az do doby, kdy je ho zapotfebi. Pfeména na aktivni kalcium-mobilizujici hormon
1,25-dihydroxyvitamin D; (kalcitriol) v ledvinach je ptisné regulovana. Hlavnim ukolem 1,25-
dihydroxyvitaminu D; je zvysit vstiebavani vapniku a fosfatli ve stieveé a rovnéz regulovat sérové
koncentrace vapniku, vylu¢ovani vapniku a fosfatti ledvinami, tvorbu kosti a jejich resorpci.

K normalni tvorbe kosti je zapotiebi vitaminu D;. Nedostatek vitaminu D vznika pii nedostatecné
expozici slune¢nimu zafeni a jeho prijmu v potravé. Nedostatek vede k negativni vapnikové
bilanci, ubytku kostni hmoty a zvySenému riziku kostnich zlomenin. V tézkych ptipadech vede
nedostatek k sekundarnimu hyperparatyroidismu, hypofosfatemii, slabosti proximalniho svalstva
a osteomalacii, coz dale zvySuje nebezpeci padl a zlomenin u jedinci s osteopordézou. Vitamin D
podavany formou dopliki stravy snizuje tato rizika a jejich dasledky.

Osteoporoza je definovana jako kostni mineralni denzita (BMD, bone mineral density) patete
nebo kyc¢le 2,5 smérodatné odchylky (SD, standard deviations) pod prumérnou hodnotou
normalni mladé populace nebo jako pfedchozi zlomenina kiehké kosti bez ohledu na BMD.

Studie s pripravkem FOSAVANCE

Utinek ptipravku FOSAVANCE (alendronat 70 mg/vitamin D; 2 800 IU) na hodnoty vitaminu D
byl prokazan v 15-tydenni mnohonarodni studii, do niz bylo zafazeno 682 postmenopauzalnich
zen s osteopordzou (vychozi sérové koncentrace 25-hydroxyvitaminu D: pramér 56 nmol/l

(70 mg/2 800 IU) FOSAVANCE (n = 350) nebo FOSAMAX (alendronat) 70 mg (n = 332)
jednou tydné; dalsi doplitky s vitaminem D byly zakazany. Po 15 tydnech 1é¢by byly praimérné
sérové hladiny 25-hydroxyvitaminu D statisticky vyznamné vyssi (26 %) ve skupiné

s ptipravkem FOSAVANCE (70 mg/2 800 IU) (56 nmol/I [23 ng/ml]) neZ ve skupin€ uzivajici
pouze alendronat (46 nmol/l [18,2 ng/ml]). Procento pacientek s deficitem vitaminu D (sérové
koncentrace 25-hydroxyvitaminu D < 37,5 nmol/l [< 15 ng/ml]) se pii uzivani ptipravku
FOSAVANCE (70 mg/2 800 IU) oproti uzivani samotného alendronatu do 15. tydne statisticky
vyznamng snizilo o 62,5 % (12 % oproti 32 % v uvedeném potadi). Procento pacientek

s deficitem vitaminu D (sérové koncentrace 25-hydroxyvitaminu D < 22,5 nmol/l [< 9 ng/ml]) se
pti uzivani piipravku FOSAVANCE (70 mg/2 800 IU) oproti uzivani samotného alendronatu
statisticky vyznamné snizilo o 92 % (1 % oproti 13 % v uvedeném potadi). V uvedené studii se
pramérné koncentrace 25-hydroxyvitaminu D u pacientek s deficitem vitaminu D pfi vychozim
vySetfeni (25-hydroxyvitamin D, 22,5 az 37,5 nmol/l [9 az < 15 ng/ml]) po 15 tydnech zvysily ze
30 nmol/l (12,1 ng/ml) na 40 nmol/l (15,9 ng/ml) ve skupiné€ uzivajici FOSAVANCE

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

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

Studie s alendrondtem

Terapeutickd rovnocennost alendronatu jednou tydné 70 mg (n = 519) a alendronatu 10 mg denné
(n=370) byla prokazana v jednoleté multicentrické studii postmenopauzalnich zen

s osteopordzou. Primérné zvysSeni viici vychozi hodnoté BMD bederni patete po jednom roce



dosahlo 5,1 % (95% CI: 4,8-5,4 %) ve skupiné s davkou 70 mg jednou tydné a 5,4 % (95% CI:
5,0-5,8 %) ve skupiné 10 mg jednou denné¢. Primérné zvyseni hodnoty BMD dosahlo v krc¢ku
stehenni kosti ve vySe uvedenych skupinach 2,3 % a 2,9 % a v celém kycelnim kloubu 2,9 % a
3,1 %. Pokud se tyce zvySeni hodnot BMD na jinych mistech kostry, byly si ob¢ 1é¢ebné skupiny
také podobné.

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

V pocatecnich studiich G¢innosti se prumérna hodnota BMD zvysila pii podavani alendronatu

v davce 10 mg/den ve srovnani s placebem po tiech letech o 8,8 % v patefi, 0 5,9 % v krcku
stehenni kosti a 0 7,8 % v trochanteru. Vyznamné se zvysila i celkova hodnota BMD.

U pacientek 1é¢enych alendronatem doslo ve srovnani s pacientkami, které dostavaly placebo, ke
48% snizeni (alendronat 3,2% versus placebo 6,2%) Cetnosti zlomenin jednoho nebo vice obratla.
Ve dvouletém prodlouzeni téchto studii se hodnota BMD v pateti a v trochanteru dale zvySovala,
pricemz hodnoty BMD v kr¢ku stehenni kosti a celé kostry ziistaly zachovany.

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

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

o FIT 2: ¢tytleta studie zahrnujici 4 432 pacientek s nizkou hodnotou kostni hmoty, ale bez
zlomeniny obratle pred vychozim vysetfenim. V této studii byl pfi analyze podskupin zen
s osteoporozou (37 % celkové populace, které odpovidaji vyse uvedené definici
osteopordzy) pozorovan statisticky vyznamny rozdil v incidenci zlomenin kycle
(alendronat 1,0 % versus placebo 2,2 %, snizeni 0 56 %) a v incidenci > 1 zlomeniny
obratle (2,9 % versus 5,8 %, snizeni 0 50 %).

Nalezy laboratornich testi

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

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

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Alendronat

Absorpce
Ve srovnani s referen¢ni intraven6zni davkou ¢inila biologicka dostupnost alendronatu u Zen,

podaného peroralné v davce 5-70 mg na lacno 2 hodiny pied standardizovanou snidani, 0,64 %
ziskané hodnoty. Biologickéa dostupnost se podobné sniZila odhadem na 0,46 %, pokud se
alendronat podal hodinu pied standardizovanou snidani, a na 0,39 % pfi jeho podéani ptl hodiny



pied standardizovanou snidani. Ve studiich osteopordzy byl alendronat ¢inny, pokud se podal
alespoii 30 minut pfed prvnim jidlem nebo napojem, pozitym v dany den.

Alendronatova slozka v kombinované tablet¢ FOSAVANCE (70 mg/2 800 IU) je bioekvivalentni
s tabletou alendronatu 70 mg.

Biologicka dostupnost alendronatu byla zanedbatelna v piipadé, kdy byl podan spole¢né nebo
do dvou hodin po standardizované snidani. Podani alendronatu spole¢né s kavou ¢i
pomerancovym dzusem sniZilo jeho biologickou dostupnost o 60 %.

U zdravych jedinct nevedlo peroralni podavani prednisonu (20 mg tiikrat denné po dobu péti dni)
ke klinicky vyznamné zmén€ v peroralni biologické dostupnosti alendronatu (primérné zvyseni
se pohybovalo v rozmezi od 20 % do 44 %).

Distribuce

Studie na potkanech ukazaly, ze alendronat je po podani intraven6zni davky 1 mg/kg prechodné
distribuovan do mekkych tkani, poté vSak dochazi k jeho rychlé redistribuci do kostni tkan¢ nebo
vylouéeni mo¢i. Primérny distribu¢ni objem u ¢lovéka ¢ini v rovnovazném stavu, mimo kostni
tkan, nejméné 28 litrd. Plazmatické koncentrace jsou po peroralnim podani terapeutické davky
prili§ nizké pro analytické hodnoceni (mén¢€ nez 5 ng/ml). Na plazmatické proteiny se vaze
priblizné 78 % léciva.

Biotransformace
Ani u ¢lovéka, ani u zvitat nebylo prokazano, Ze by se alendronat metabolizoval.

Eliminace

Po podani jednotlivé intravendézni davky alendronatu zna¢eného radioaktivnim "*C bylo ptiblizné
50 % radioaktivity vylou¢eno mo¢i béhem 72 hodin. Radioaktivita ve stolici byla minimalni nebo
nebyla viibec detekovana. Po intraven6znim podani 10 mg alendronatu ¢inila renalni clearance

71 ml/min a systémova clearance nepiekrocila hodnotu 200 ml/min. Plazmatické koncentrace
poklesly po intravenéznim podani béhem Sesti hodin o vice nez 95 %. Terminalni polocas
alendronatu u ¢lovéka je podle jeho uvoliiovani ze skeletu odhadovéan na vice nez deset let.
Alendronat neni u potkanti vylu¢ovan prostiednictvim ani acidického, ani bazického
transportniho systému ledvin. Pfedpokladdme proto, Ze vyluCovani tohoto 1é¢iva u clovéka
neinterferuje s vylu¢ovanim ostatnich ptipravki témito systémy.

Cholekalciferol

Absorpce

U zdravych dospélych jedinci (muzi i zen) byla po podani ptipravku FOSAVANCE

po celono¢nim hladovéni a dvé hodiny pied jidlem primérna plocha pod kiivkou sérovych
koncentraci vitaminu D; (nekorigovana pro koncentrace endogenniho vitaminu Ds) v zavislosti
na ¢ase (AUCq.120 noa) 296,4 ngehod/ml. Primérnd maximalni sérova koncentrace (C,,.x) vitaminu
D; byla 5,9 ng/ml a primérna doba dosazeni maximalnich koncentraci (Ty,.x) byla 12 hodin.
Biologicka dostupnost 2 800 [U vitaminu Dj v ptipravku FOSAVANCE je podobna jako pro

2 800 IU vitaminu D; podaného samostatné.

Distribuce

Po vstfebani se vitamin D5 dostava do krve jako soucast chylomikroni. Dochazi k rychlé
distribuci vitaminu Dj;, hlavné do jater, kde se biotransformuje na 25-hydroxyvitamin D3, hlavni
formu ukladani vitaminu D; v organizmu. Mensi mnozZstvi se distribuuje do tukové a svalové



tkang, kde se uklada v podob¢ vitaminu D; pro pozdéjsi uvolnovani do obéhu. V krvi se vitamin
D; vaze na protein vazici vitamin D (vitamin D-binding protein).

Biotransformace

Vitamin D; se rychle metabolizuje hydroxylaci v jatrech na 25-hydroxyvitamin D; a nasledné

v ledvinach na 1,25-dihydroxyvitamin Ds, ktery pfedstavuje biologicky uc¢innou formu. Pied
vylou¢enim dochézi k dalsi hydroxylaci. Mal¢ procento vitaminu D3 podstupuje pfed vylou¢enim
glukuronidaci.

Eliminace

Po aplikaci radioaktivné znac¢eného vitaminu D5 zdravym jedincim dosahla priimérna hodnota
vylouceni radioaktivity moc¢i po 48 hodinach 2,4 %, pti¢emz primérna hodnota vylouceni
radioaktivity stolici po 4 dnech ¢inila 4,9 %. V obou pfipadech pfedstavovala zjisténa vyloucena
radioaktivita t¢émét vyhradné metabolity matefské latky. Primérny polocas vitaminu D5 v séru
po jedné peroralné podané davce ptipravku FOSAVANCE (70 mg/2 800 IU) je pfiblizné

24 hodin.

Charakteristika po podadni u pacientii

Predklinické studie prokazaly, Ze alendronat, ktery neni deponovan v kostni tkani, je velmi rychle
vylou¢en do moci. Nebyl podan zadny diikaz o saturaci vychytavani ptipravku kosti u zvirat

pii dlouhodobém intravendznim podavani kumulativnich davek az do davky 35 mg/kg. Ackoliv
nejsou k dispozici zadné klinické idaje, 1ze ocekavat, Ze stejné jako u zvirat, tak i u pacientl

s poskozenymi renalnimi funkcemi bude vylu¢ovani alendronatu ledvinami snizeno. Proto Ize
ocekavat pon¢kud zvySenou akumulaci alendronatu u pacientd s posSkozenymi rendlnimi
funkcemi (viz bod 4.2).

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

Alendronat

Neklinické udaje vychazejici z klasickych studii farmakologie bezpecnosti, toxicity opakovanych
davek, genotoxicity a kancerogenniho potencialu neukazuji na zadné zvlastni nebezpeci

pro ¢lovéka. Studie na potkanech ukazaly, ze podavani alendronatu v biezosti vedlo u samic
béhem porodu k dystokii, ktera souvisela s hypokalcemii. Vysoké davky podavané potkantim

ve studiich vedly ke zvySené incidenci neuplné osifikace plodu. Vyznam tohoto zjiSténi

pro ¢lovéka neni jasny.

Cholekalciferol
Ve studiich se zviraty byla pfi davkach mnohem vyssich, nez je terapeutické rozmezi pro ¢lovéka,
pozorovana reproduk¢ni toxicita.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Mikrokrystalicka celulosa (E460)
Laktosa
Stfedni nasycené triacylglyceroly
Zelatina



Sodna sul kroskarmelosy

Sacharosa

Koloidni bezvody oxid kiemicity
Magnesium-stearat (E572)
Butylhydroxytoluen (E321)
Modifikovany skrob (kukuti¢ny)
Hlinitokfemicitan sodny (E554)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

18 mésic.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte v ptivodnim blistru, aby byl pfipravek chranén pred vlhkosti a svétlem.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Al/Al blistry v krabickach obsahujicich 2 (1 x 2 tablety), 4 (1 x 4 tablety), 6 (3 x 2 tablety),
12 (3 x 4 tablety) tablet.

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatreni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Sharp & Dohme Ltd.
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Velka Britanie

8. REGISTRACNI CiSLO(A)
EU/1/05/310/001 — 2 tablety
EU/1/05/310/002 — 4 tablety
EU/1/05/319/003 — 6 tablet
EU/1/05/310/004 — 12 tablet

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 24. srpen 2005



Datum prodlouzeni registrace: 16. srpen 2010

10. DATUM REVIZE TEXTU: 28/03/2011

Podrobné informace o tomto ptipravku jsou uvetejnény na webovych strankach Evropské 1ékové
agentury http://www.ema.europa.eu/.



