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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

FOSAVANCE 70 mg/2800 IU pilloli
FOSAVANCE 70 mg/5600 IU pilloli

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

FOSAVANCE 70 mg/2800 1U pilloli
Kull pillola fiha 70 mg alendronic acid bhala (sodium trihydrate), u 70 mikrogramma (2800 1U)
colecalciferol (vitamina D3).

FOSAVANCE 70 mg/5600 IU pilloli
Kull pillola fiha 70 mg alendronic acid bhala (sodium trihydrate), u 140 mikrogramma (5600 1U)
colecalciferol (vitamina D).

Eccipjenti b effett maghruf:
Kull pillola fiha 63 mg lactose (bhala lactose anhydrous) u 16-il mg sucrose.

Ghal-lista kompluta ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Pillola
FOSAVANCE 70 mg/2800 1U pilloli

Pilloli f'ghamla ta' kapsula modifikata, bojod ghal bojod jaghtu fil-griz, immarkati b'kontorn ta'
immagni ta' ghadma fuq naha, u '710' fuq in-naha 1-ohra.

FOSAVANCE 70 mg/5600 1U pilloli
Pilloli f'ghamla ta' rettangolu modifikata, bojod ghal bojod jaghtu fil-griz, immarkati b'kontorn ta'
immagni ta' ghadma fuq naha, u '270' fuq in-naha 1-ohra.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

FOSAVANCE huwa indikat ghat-trattament tal-osteoporozi ta' wara 1-menopawsa f'nisa li jinsabu
friskju minn insuffi¢jenza ta' vitamina D. Dan inaqqgas ir-riskju ta' ksur vertebrali u tal-genbejn.

4.2 Pozologija u metodu ta' kif ghandu jinghata
Pozologija
Id-doza rakkomandata hija pillola wahda darba fil-gimgha.

Il-pazjenti ghandhom jinghataw istruzzjonijiet li jekk jaqbzu doza ta” FOSAVANCE huma ghandhom
jiehdu pillola wahda I-ghodwa ta’ wara li jiftakru. Huma m’ghandhomx jiehdu zewg pilloli fl-istess
jum izda ghandhom jergghu jibdew jiehdu pillola wahda darba fil-gimgha, fil-gurnata maghzula
minnhom kif skedat originarjament.

Minhabba n-natura tal-process tal-marda fl-ostoeporozi, FOSAVANCE hu intiz biex jintuza fuq
perijodu ta' Zmien twil.

L-ahjar tul ta’ zmien ta’ kura b’bisphosphonate ghall-osteoporozi ghadu ma giex stabbilit. I1-bzonn ta’
kontinwazzjoni tal-kura ghandu jigi stmat mill-gdid kull tant zmien skont il-benefi¢cji u r-riskji li jista’



jkollu FOSAVANCE fuq bazi tal-pazjenti individwali, b’mod partikolari wara 5 snin jew aktar li jkun
ilha tintuza 1-kura.

Il-pazjenti ghandhom jinghataw kal¢ju supplimentali jekk it-tehid tieghu mad-dieta ma jkunx adegwat
(ara sezzjoni 4.4). Supplimentazzjoni addizzjonali bil-vitamina D ghandha tigi kunsidrata fuq bazi
individwali billi jittiehed kont ta’ kwalunkwe tehid ta’ vitamina D minn vitamini u supplimenti tad-
dieta.

FOSAVANCE 70 mg/2800 1U pilloli
L-ekwivalenza ta’ tehid ta’ 2800 IU ta’ vitamina D3 kull gimgha ’FOSAVANCE mad-doza ta’
kuljum ta’ 400 IU ta’ vitamina D ma gietx mistharrga.

FOSAVANCE 70 mg/5600 IU pilloli
L-ekwivalenza ta’ tehid ta’ 5600 IU ta’ vitamina D3 kull gimgha ' FOSAVANCE mad-dozagg ta’
kuljum ta’ 800 IU ta’ vitamina D ma gietx mistharrga.

Anzjani
Fi studji klini¢i ma kienx hemm differenza fil-profili tal-effikacja jew tas-sigurta ta' alendronate
b’rabta mal-eta. Ghalhekk 1-ebda aggustament fid-doza m'huwa mehtieg ghall-anzjani.

Indeboliment renali

FOSAVANCE m’huwiex irrakkomandat ghal pazjenti b’indeboliment renali fejn it-tnehhija tal-
kreatinina hija angas minn 35 ml/min, minhabba nuqqas ta’ esperjenza. L-ebda aggustament fid-doza
ma huwa mehtieg ghal pazjenti bi tnehhija tal-kreatinina ta’ aktar minn 35 ml/min.

Popolazzjoni pedjatrika:

Is-sigurta u l-effikacja ta” FOSAVANCE fit-tfal li ghandhom angas minn 18-il sena ma gewx
determinati s’issa. Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux jintuza fi tfal li ghandhom angas minn

18-il sena minhabba li 1-ebda dejta ma hija disponibbli ghall-kombinazzjoni ta’ alendronic
acid/colecalciferol. 1d-dejta disponibbli bhalissa ghal alendronic acid fil-popolazzjoni pedjatrika hija
deskritta fis-sezzjoni 5.1.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Uzu orali

Sabiex wiehed jhalli 1i jsir assorbiment xieraq ta’ alendronate:

FOSAVANCE ghandu jittiched mal-ilma biss (mhux ilma minerali) tal-angas 30 minuta gabel I-ewwel
ikel, xorb jew prodott medicinali (li jinkludu antacidi, supplimenti tal-kal¢ju u vitamini) tal-jum. Xorb
iehor (li jinkludi 1-ilma minerali), ikel u xi prodotti medi¢inali ohrajn x’aktarx inaqqsu l-assorbiment
ta' alendronate (ara sezzjonijiet 4.5 u 4.8).

L-istruzzjonijiet li gejjin ghandhom jigu segwiti bl-ezatt sabiex jitnaqqgas ir-riskju ta’ irritazzjoni tal-
esofagu u reazzjonijiet avversi relatati (ara sezzjoni 4.4):

o FOSAVANCE ghandu jinbela’ biss wara li wiehed ikun qam filghodu biex jibda I-gurnata ma’
tazza mimlija bl-ilma (mhux angas minn 200 ml).

o Il-pazjenti ghandhom jibilghu biss pilloli FOSAVANCE shah. ll-pazjenti m’ghandhomx ifarrku
jew jomoghdu I-pillola jew ihallu I-pillola tinhall f"halghom minhabba |-possibilta ta’

ul¢erazzjoni fil-halq u I-faringi.

o ll-pazjenti m’ghandhomx jimteddu ghal tal-angas 30 minuta wara li jiehdu FOSAVANCE u sa
wara l-ewwel ikel tal-jum.

o FOSAVANCE m'ghandux jittiched f*hin I-irgad jew gabel ma wiehed iqum ghall-jum.
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4.3 Kontra-indikazzjonijiet

- Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-e¢¢ipjenti elenkati
fis-sezzjoni 6.1.

- Anormalitajiet tal-esofagu u fatturi ohra li jdewmu t-tbattil tal-esofagu bhal tidjiq jew twessigh.
- Nugqas ta’ kapacita li toqghod bilwieqfa jew bilgieghda dritt ghal tal-angas 30 minuta.

- Ipokal¢emija

4.4  Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Alendronate

Reazzjonijiet avversi gastrointestinali tan-nafia ta’ fug

Alendronate jista’ jikkaguna irritazzjoni lokali tal-mukoza gastrointestinali tan-naha ta’ fuq. Minhabba
li hemm il-potenzjal ghal deterjorament tal-marda principali, ghandha tintuza 1-kawtela meta
alendronate jinghata lil pazjenti bi problemi gastrointestinali attivi tan-naha ta’ fuq, bhal disfagja,
mard tal-esofagu, gastrite, duwodenite, ulceri, jew bi storja ricenti (fi zmien 1-ahhar sena) ta’ mard
gastrointestinali maggur bhal ulceri peptici, jew emorragiji gastrointestinali attivi, jew kirurgija fuq il-
passagg gastrointestinali tan-naha ta’ fuq hlief ghal piloroplasti (ara sezzjoni 4.3). F’pazjenti maghrufa
li ghandhom esofagu ta’ Barrett, it-tobba ghandhom jikkunsidraw il-benefi¢¢ji u r-riskji li jista’ jkun
hemm b’alendronate fuq bazi ta’ pazjenti individwali.

Reazzjonijiet esofagic¢i (xi kultant serji u li jehtiegu d-dhul fl-isptar), bhal esofagite, ul¢eri esofagi¢i u
erozjonijiet esofagici, rarament segwiti b'tidjiq esofagiku, gew irrapportati f’pazjenti li ged jiehdu
alendronate. It-tobba ghandhom ghalhekk ikunu zvelti ghal kwalunkwe sinjali jew sintomi li
possibbilment jindikaw reazzjoni esofigika u I-pazjenti ghandhom jigu informati biex iwaqqfu
alendronate u jfittxu I-attenzjoni medika jekk jizviluppaw sintomi ta’ irritazzjoni esofagika bhal
disfagja, ugigh waqt li jkunu ged jibilghu jew ugigh wara I-isternu jew grusa fl-istonku gdida jew li
taggrava (ara sezzjoni 4.8).

Ir-riskju ta’ reazzjonijiet avversi esofagici serji jidher li huwa akbar f’pazjenti li ma jiehdux
alendronate kif suppost u/jew ikomplu jiehdu alendronate wara li jizviluppaw sintomi suggestivi ta’
irritazzjoni esofagika. Huwa importanti hafna li 1-istruzzjonijet kompluti fug I-iddozar huma moghtija,
u mifhuma mill-pazjent (ara sezzjoni 4.2). ll-pazjenti ghandhom jigu infurmati li fin-nugqas li jsegwu
dawn l-istruzzjonijiet jista’ jizdidilhom ir-riskju ta’ problemi esofagici.

Wagt li I-ebda zjieda fir-riskju ma kienet osservata fi provi klini¢i estensivi b’alendronate, kien hemm
rapporti (ta’ wara t-tqeghid fis-suq) rari ta’ ul¢eri gastri¢i u duwodenali, li xi whud minnhom kienu
serji u bil-kumplikazzjonijiet (ara sezzjoni 4.8).

Osteonekrozi tax-xedaq

Osteonekrozi tax-xedaq, generalment assocjata ma’ qlugh tas-snien u/jew infezzjonijiet lokali (inkluzi
osteomajlite) giet irrapportata f’pazjenti bil-kancer li qed jiehdu regimen ta’ trattamenti li jinkludu
bisphosphonates moghtija prin¢ipalment minn gol-vina. Hafna minn dawn il-pazjenti kienu ged jiehdu
wkoll kemoterapija u kortikosterojdi. Osteonekrozi tax-xedaq giet ukoll irrapportata f’pazjenti
b’osteoporozi li jkunu ged jinghataw bisphosphonates orali.

[l-fatturi ta’ riskju li gejjin ghandhom jigu kkunsidrati meta wiehed jistma r-riskju li individwu
jizviluppa osteonekrozi tax-xedaq:

o il-gawwa tal-bisphosphonate (I-oghla riskju ghal zoledronic acid), minn fejn jinghata (ara hawn
fug) u d-doza kumulattiva
o mard tal-kancer, kimoterapija, radjuterapija, kortikosterojdi, inibituri tal-angjogenesi, tipjip



o storja ta’ mard tas-snien, igjene tal-halq mhux tajba, mard perjodontali, proceduri invazivi fis-
snien u dentaturi li ma jigux lil dak i jkun sewwa

EZami dentali b’dentistrija preventiva adattata ghandu jigi kkunsidrat qabel kura bil-bisphosphonates
mill-halq f’pazjenti bi stat dentali hazin.

Wagqt it-trattament, dawn il-pazjenti ghandhom jevitaw proc¢eduri dentali invazivi jekk huwa possibbli.
Ghal pazjenti li jizviluppaw osteonekrozi tax-xedaq waqt li jkunu fuq terapija b'bisphosphonates,
kirurgija dentali tista’ tharrax il-kundizzjoni. Ghal pazjenti li jehtiegu proceduri dentali, m’hemm I-
ebda dejta li tisuggerixxi li 1-wagfien tat-trattament b'bisphosphonates inagqgas ir-riskju ta’
osteonekrozi tax-xedag. ll-gudizzju kliniku tat-tabib kuranti ghandu jigwida 1-pjan ta’ tmexxija ta’ kull
pazjent msejjes fuq stima ta’ siwi/riskju individwali.

Wagqt kura bil-bisphosphonate, il-pazjenti kollha ghandhom jigu nkoragguti jzommu igjene tal-halq
tajba, jaghmlu check-up tas-snien bhala rutina, u jirrappurtaw kwalunkwe sinjali fil-halq bhal ¢aqliq
tas-snien, ugigh jew netha.

Osteonekrozi tal-kanal estern tas-smigh

Osteonekrozi tal-kanal estern tas-smigh giet irrapportata b’bisphosphonates, primarjament
f’assoc¢jazzjoni ma’ terapija fit-tul. Fatturi ta’ riskju possibbli ghall-osteonekrozi tal-kanal estern tas-
smigh jinkludu l-uzu ta’ sterojdi u kimoterapija u/jew fatturi lokali ta’ riskju bhal infezzjoni jew
trawma. Il-possibbilta ta” osteonekrozi tal-kanal estern tas-smigh ghandha tigi kkunsidrata f*pazjenti li
jkunu geghdin jir¢ievu bisphosphonates li jipprezentaw sintomi fil-widnejn bhal ugigh jew tnixxija,
jew infezzjonijiet fil-widnejn kroni¢i.

Ugigh muskoluskeletriku

Ugigh fl-ghadam, fil-gogi u/jew fil-muskoli gie rapportat f’pazjenti li gqed jiehdu I-bisphosphonates.
F’esperjenzi ta’ wara t-tqeghid fis-sug, dawn is-sintomi rarament kienu serji u/jew inkapacitanti (ara
sezzjoni 4.8). l-bidu tad-dehra tas-sintomi varjat minn jum ghal diversi xhur wara 1-bidu tat-
trattament. 1l-parti I-kbira tal-pazjenti kellhom serhan mis-sintomi wara li waqqfu t-trattament. Subset
minnhom kellhom rikorenza tas-sintomi meta gew sfidati mill-gdid bl-istess prodott medic¢inali jew
bisphosphonate ichor.

Ksur mhux tipiku tal-ghadma tal-wirk

Ksur subtrochanteric u diaphyseal mhux tipiku tal-ghadma tal-wirk kien irrappurtat bit-terapija tal-
bisphosphonate, I-aktar f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu kura ghal tul ta’ Zmien ghall-osteoporozi. Dan il-
ksur transversali jew qasir u mmejjel jista’ jsehh matul I-ghadma kollha tal-wirk minn ezatt taht il-lesser
trochanter sa ezatt fuq is-supracondylar flare. Dan il-ksur isehh wara xi daqqa hafifa jew minghajr ma
jkun hemm I-ebda impatt u xi pazjenti jkollhom ugigh fil-koxxa jew fl-irqiq ta’ bejn il-koxxa u z-zaqq,
li hafna drabi jkun asso¢jat ma’ karatteristi¢i ta’ ksur minn stress f"immagini, minn gimghat sa xhur
gabel ma l-pazjent ikollu ksur totali tal-ghadma tal-wirk. Spiss il-ksur ikun fuq iz-zewg nahat;
ghaldagstant il-wirk oppost ghandu jigi ezaminat f"pazjenti kkurati bil-bisphosphonate li kellhom ksur
fil-parti vertikali u twila tal-wirk. Kien irrappurtat ukoll li dan il-ksur ma jfieqx sew. F’pazjenti mahsuba
li ghandhom ksur mhux tipiku tal-ghadma tal-wirk, ghandu jigi kkunsidrat twaqqif tat-terapija bil-
bisphosphonate sakemm il-pazjent issirlu evalwazzjoni, fuq bazi ta’ stima individwali ta’
beneficcju/riskju.

Wagqt kura bil-bisphosphonate I-pazjenti ghandhom jigu mwissija biex jirrappurtaw kwalunkwe ugigh
fil-koxxa, fil-genbejn jew fl-irqiq ta’ bejn iz-zaqq u I-koxxa u kull pazjent li jkollu sintomi bhal dawn
ghandha ssirlu evalwazzjoni ghal ksur mhux komplut tal-ghadma tal-wirk.

Ksur mhux tipiku ta’ ghadam iehor

Gie rrappurtat ukoll ksur mhux tipiku ta’ ghadam iehor, bhal 1-ulna u t-tibja fpazjenti li jkunu ged
jir¢ievu trattament fit-tul. Bhal ma jigri bi ksur mhux tipiku tal-ghadma tal-wirk, dan il-ksur isehh
wara xi daqqa hafifa jew minghajr ma jkun hemm I-ebda impatt u xi pazjenti jkollhom ugigh bikri
gabel ma jkollhom ksur totali. Fil-kaz ta’ ksur tal-ulna, dan jista’ jkun asso¢jat ma’ taghbija li tohloq
stress ripetittiv assocjat mal-uzu fit-tul ta’ ghajnuniet ghall-mixi.



Indeboliment renali
FOSAVANCE mhux rakkomandat ghal pazjenti b’indeboliment renali meta t-tnehhija tal-kreatinina
hija angas minn 35ml/min (ara sezzjoni 4.2).

Metabolizmu minerali u tal-ghadam
Kawzi ghall-osteoporozi minhabba nuqqas ta' estrogen u x-xjuhija ghandhom jigu konsidrati.

L-ipokalcemija ghandha tigi korretta qabel ma tinbeda t-terapija b’FOSAVANCE (ara sezzjoni 4.3).
Mard ichor li jaffetwa 1-metabolizmu minerali (bhal defi¢jenza fil-vitamina D u ipoparatirojdizmu)
ghandhom jigu wkoll ittrattati effettivament qabel ma jinbeda dan il-prodott medicinali. Il-kontenut ta’
vitamina D P’ FOSAVANCE mhix adattata ghal korrezzjoni ta’ defi¢jenza tal-vitamina D. F’pazjenti
b’dawn il-kundizzjonijiet, il-kal¢ju fis-serum u sintomi ta’ ipokal¢emija ghandhom jigu monitorjati
wagqt terapija b’ FOSAVANCE.

Minhabba l-effetti pozittivi ta’ alendronate fiz-zjieda tal-minerali fl-ghadam, tnaqqis fil-livelli tal-
kal¢ju fis-serum u fil-fosfat jista’ jsehh b’mod specjali f’pazjenti li jkunu gqeghdin jichdu
glukokortikojdi fejn, I-assorbiment tal-kal¢ju jista’ jkun imnaqqgas. Dan huwa generalment zghir u
mhux sintomatiku. Madankollu, kien hemm rapporti rari ta’ ipokal¢emia mhux sintomatika, li xi drabi
kienet serja u ta’ spiss grat f’pazjenti b’kundizzjonijiet li jippredisponu (ez. ipoparatirojdizmu,
defi¢jenza tal-vitamina D u malassorbiment tal-kalcju) (ara sezzjoni 4.8).

Colecalciferol

Vitamin Dstista’ tkabbar il-grad tal-iperkal¢cemija u/jew l-iperkal¢ijurja meta tinghata lil pazjenti
b’mard assocjat ma’ produzzjoni zejda ta’ calcitriol mhux regolata (ez. lewkimja, limfoma,
sarkojdozi). ll-kal¢ju fis-serum u fl-awrina ghandu jigi monitorjat f*dawn il-pazjenti.

Pazjenti b’malassorbiment jistghu ma jassorbux il-vitamina D3 adegwatament.

Sustanzi mhux attiviDan il-prodott medicinali fih il-lactose u s-sucrose. Pazjenti bi problemi ereditarji
rari ta’ intolleranza ghal fructose, intolleranza ghal galactose, id-defi¢jenza ta' lactase totali, jew I-
assorbiment hazin ta' glucose-galactose jew insuffi¢jenza ta’ sucrase-isomaltase m’ghandhomx jiehdu
din il-medicina.

Dan il-prodott medi¢inali fih inqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola, jigifieri huwa
essenzjalment “minghajr sodium”.

4.5 TInterazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Alendronate

Huwa probabbli li ikel u xorb (li jinkludi I-ilma minerali), supplimenti tal-kal¢ju, antacidi, u xi
prodotti medic¢inali orali ser itellfu l-assorbiment ta’ alendronate, jekk jittiehdu fl-istess hin. Ghalhekk,
il-pazjenti ghandhom jistennew tal-angas 30 minuta wara li jichdu alendronate qabel ma jiehdu xi
prodott medicinali orali ichor (ara sezzjoni 4.2 u 5.2).

Minhabba li I-uzu ta” Medi¢ini Antiinfjammatorji Mhux Sterojdi (NSAIDs) huwa assoc¢jat ma’
irritazzjoni gastrointestinali, ghandha tintuza 1-kawtela matul uzu fl-istess hin ma’ alendronate.

Colecalciferol

Olestra, zjut minerali, orlistat, u sekwestranti tal-ac¢idi biljari (ez. cholestyramine, colestipol) jistghu
jimpedixxu l-assorbiment ta’ vitamina D. Antikonvulsanti, cimetidine u thiazides jistghu jziedu 1-
katabolizmu ta’ vitamina D. Supplimenti addizjonali tal-vitamina D jistghu jigu kunsidrati fuq bazi
individwali.



4.6 Fertilita, tqala u treddigh

FOSAVANCE jintuza biss ghal uzu f'nisa wara 1-menopawza u ghalhekk m’ghandux jigi uzat waqt it-
tqala jew f’nisa li jreddghu.

Tqala
M’hemmx dejta jew hemm dejta limitata dwar 1-uzu ta’ alendronate f’nisa tqal. Studji f’annimali urew

effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva. Alendronate moghti wagqt it-tqala fil-firien ikawza distoc¢ja
relatata mal-ipokal¢emija (ara sezzjoni 5.3) Studji fl-annimali wrew iperkal¢emija u tossicita
riproduttiva b’dozi gholjin ta’ vitamina D (ara sezzjoni 5.3). FOSAVANCE ma ghandux jintuza waqt
it-tgala.

Treddigh
Mhux maghruf jekk alendronate/metaboliti jigux eliminati mill-halib tas-sider tal-bniedem. Ir-riskju

ghat-trabi tat-twelid mhux eskluz. Colecalciferol u xi ftit mill-metaboliti attivi tieghu jghaddu fil-halib
tal-omm. FOSAVANCE m’ghandux jintuza waqt it-treddigh.

Fertilita

I1-bisphosphonates jigu inkorporati gol-matri¢i tal-ghadam, minn fejn jintrehew bil-mod il-mod fuq
perjodu ta’ snin. L-ammont ta’ bisphosphonate inkorporat gol-ghadam tal-adulti, u ghalhekk, 1-
ammont disponibbli biex jintreha lura ghal go¢-¢irkulazzjoni sistemika, huwa relatat direttament mad-
doza u mat-tul taz-zmien tal-uzu tal-bisphosphonate (ara sezzjoni 5.2). M’hemm l-ebda dejta dwar ir-
riskju ghall-fetu fil-bnedmin. Madankollu, hemm riskju teoretiku ta’ hsara ghall-fetu, il-bi¢ca 1-kbira
skelettrika, jekk mara tinqabad tqila wara li tkun temmet kors ta’ terapija b’bisphosphonate. L-impatt
ta’ varjabilitajiet bhal zmien bejn il-wagfien ta’ terapija b’bisphosphonate u I-kon¢epiment, il-
bisphosphonate partikolari li jkun intuza, u r-rotta ta’ minn fejn ikun inghata (minn gol-vini vs mill-
halq) fuq ir-riskju ma giex studjat.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

FOSAVANCE m’ghandu I-ebda effett dirett jew ftit li xejn ghandu effett dirett fuq il-hila biex issuq u
thaddem magni. Il-pazjenti jistghu jesperjenzaw certi reazzjonijiet avversi (perezempju vista mcajpra,
sturdament u wgigh gawwi fl-ghadam, fil-muskoli jew fil-gogi (ara sezzjoni 4.8)) li jinfluwenzaw il-
hila biex isuqu u jhaddmu magni.

4.8 Effetti mhux mixtiega

Sommarju tal-profil tas-sigurta

Ir-reazzjonijiet avversi rrappurtati b’mod I-aktar komuni huma reazzjonijiet avversi fil-parti ta’ fuq
tas-sistema gastrointestinali u jinkludu wgigh fl-addome, dispepsja, ulcera fl-esofagu, disfagja, nefha
fl-addome u rigurgitazzjoni tal-acidu (> 1 %).

Lista tabulata ta’ reazzjonijiet avversi
Ir-reazzjonijiet avversi li gejjin gew irraportati waqt I-istudji klini¢i u/jew 1-uzu wara t-tqeghid fis-suq
b'alendronate.

L-ebda reazzjoni avversa addizzjonali ma giet identifikata ghall-kombinazzjoni ta’ alendronate u
colecalciferol.



[I-frekwenzi huma ddefiniti bhala: komuni hafna (> 1/10), komuni (> 1/100 sa < 1/10), mhux komuni
(>1/1 000 sa < 1/100), rari (>1/10 000 sa, < 1/1 000), rari hafna (< 1/10 000), mhux maghruf (ma
tistax tittiched stima mid-data disponibbli).

Sistema tal-klassifika tal- Frekwenza Reazzjonijiet avversi

organi

Disturbi fis-sistema Rari reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva fosthom

immuni urtikarja u angjoedima

Disturbi fil-metabolizmu Rari ipokal¢imja bis-sintomi, sikwit marbuta ma’

U n-nutrizzjoni kundizzjonijiet li jippredisponu ghaliha®

Disturbi fis-sistema Komuni ugigh ta’ ras, sturdament’

nervuia Mhux Komuni | disgewzja’

Disturbi fl-ghajnejn Mhux Komuni | infjammazzjoni fl-ghajn (uveite, sklerite jew
episklerite)

Disturbi fil-widnejn u fis- Komuni vertigo’

sistema labirintika Rari hafna osteonekrozi tal-kanal estern tas-smigh (reazzjoni
avversa tal-klassi bisphosphonate)

Disturbi gastro-intestinali Komuni ugigh addominali, dispepsja, stitikezza, dijarea,
gass, ulCera esofagali*, disfagja*, distensjoni
addominali, regurgitazzjoni tal-acidu

Mhux Komuni | dardir, rimettar, gastrite, esofagite*, tahfir
esofagali*, melena’
Rari tidjiq esofagali*, ul¢erazzjoni orofaringali*, PUBs
(perforazzjonijiet, ulCeri, fsada) gastrointestinali
fin-naha ta’ fuq®
Disturbi fil-gilda u fit- Komuni alopecja’, hakk’
tessuti ta’ taht il-gilda Mhux Komuni | raxx, eritema
Rari raxx b’fotosensittivita, reazzjonijiet severi tal-gilda

li jinkludu s-sindrome ta’ Stevens-Johnson u
nekrolisi epidermika tossika*

Disturbi muskolu-
skeletri¢i u tat-tessuti

Komuni Hafna

ugigh muskoluskeletriku (fl-ghadam, fil-muskoli
jew fil-gogi) li xi kultant ikun gawwi'®

konnettivi Komuni nefha fil-gogi’
Rari osteonekrozi tax-xedaq®s, ksur subtrochanteric u
diaphyseal mhux tipiku tal-ghadma tal-wirk
(reazzjoni avversa tal-klassi tal-bisphosphonate)*
Mhux maghruf | ksur mhux tipiku ta’ ghadam iehor
Disturbi fil-gilda u fit- Komuni astenja’, edima periferali’
tessuti ta’ taht il-gilda Mhux Komuni | sintomi temporanji bhal f’rispons ta’ fazi akuta

(ugigh fil-muskoli, telqa u f’kazijiet rari, deni),
tipikament marbuta mal-bidu tal-kura®

SAra sezzjoni 4.4

*Ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4

*ll-Frekwanza fil-Provi Klinici kienet simili fil-gruppi tal-prodott medicinali u tal-placebo.

Din ir-reazzjoni avversa kienet identifikata permezz ta’ sorveljanza wara t-tgeghid fis-suq. ll-
frekwenza ta’ rari kienet stmata fuq bazi ta’ provi klinici rilevanti.

Deskrizzjoni ta’ ghazla ta’ reazzjonijiet avversi

Ksur subtrochanteric u diaphyseal mhux tipiku tal-gliadma tal-wirk

zieda fir-riskju ta’ ksur subtrochanteric u diaphyseal mhux tipiku tal-ghadma tal-wirk b’terapija fit-tul
ta’ bisphosphonate ghal osteoporozi wara I-menopawsa, b’mod partikolari wara tliet snin sa hames
snin ta’ uzu. Ir-riskju assolut ta” ksur subtrochanteric u diaphyseal mhux tipiku tal-ghadam it-twil
(reazzjoni avversa tal-klassi tal-bisphosphonate) jibqa’ rari.




Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara 1-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. I1-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla " Appendi¢i V.

4,9 Doza eccessiva

Alendronate

Sintomi

Ipokal¢emija, ipofosfatemija u reazzjonijiet avversi gastrointestinali tan-naha ta’ fuq, bhall-istonku
mhawwad, qrusa fl-istonku, esofagite, gastrite, jew ulceri, jistghu jirrizultaw minn doza orali
eccessiva.

Gestjoni

Ma hemm I-ebda taghrif specifiku fuq it-trattament ta' doza ec¢c¢essiva b'alendronade. F’kaz ta” doza
eccessiva b’FOSAVANCE, halib jew antacidi ghandhom jinghataw biex jintrabtu ma' alendronate.
Minhabba r-riskju ta’ irritazzjoni esofageali, ir-remettar m’ghandux jigi mqanqal u I-pazjent ghandu
jibga' bilwieqgfa.

Colecalciferol

Ma gietx dokumentata waqt terapija kronika f’adulti li huma generalment b’sahhithom tossi¢ita bil-
vitamina D f’doza ta’ anqas minn 10,000 IU/kuljum. Fi studju kliniku fuq adulti b’sahhithom doza ta’
4000 1U kuljum ta' vitamina D3 sa zmien hames xhur ma kinetx asso¢jata ma’ iperkal¢ijurja jew
iperkal¢emija.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Medicini ghall-kura ta” mard tal-ghadam, kombinazzjonijiet ta’
bisphosphonates, Kodi¢i ATC: MOSBB03

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Alendronate

Alendronate sodium huwa bisphosphonate li jimpedixxi I-assorbiment osteoklastiku mill-gdid tal-
ghadam minghajr effett dirett fuq il-formazzjoni tal-ghadam. Studji ta' gabel I-uzu kliniku wrew
lokalizzazzjoni preferenzjali ta’ alendronate ghas-siti attivi ta’ assorbiment mill-gdid. Attivita
osteoklastika hija impeduta, imma r-rekrutagg jew twahhil ta’ osteoklasti mhux effettwat. L-ghadam
iffurmat wagqt trattament b’alendronate huwa ta’ kwalita normali.

Colecalciferol (vitamina Ds)

Il-vitamina D3 hija maghmula fil-gilda permezz tal-bidla ta’ 7-dehydrocholesterol ghal vitamina D3
bid-dawl ultravjola. Fin-nuqqas ta’ esponiment adekwat ghad-dawl| tax-xemx, il-vitamina Ds hija
nutrijent essenzjali tad-dieta. 1l-vitamin D3 hija mibdula f*25-hydroxyvitamin Ds fil-fwied, u mahzuna
sakemm tkun mehtiega. Il-bidla ghal ormon mobilizzanti tal-kal¢ju attiv 1,25-dihydroxyvitamin D3
(calcitriol) fil-kilwa hija strettament irregolata. L-azzjoni principali ta' 1,25-dihydroxyvitamin Ds hija
li zzid 1-assorbiment intestinali kemm tal-kal¢ju u 1-fosfat kif ukoll li tirregola I-kalcju fis-serum, il-
kal¢ju renali u I-eliminazzjoni tal-fosfat, il-formazzjoni tal-ghadam u 1-assorbiment mill-gdid tal-
ghadam.

Vitamin D3 hi mehtiega ghal formazzjoni normali tal-ghadam. Insuffi¢jenza ta’ vitamina D tizviluppa
meta kemm |-esponiment ghad-dawl tax-xemx u kemm it-tehid fid-dieta huma inadekwati. L-
insuffi¢jenza hija asso¢jata ma’ bilan¢ tal-kal¢ju negattiv, telf tal-ghadma, u riskju aktar ta’ fratturi
skeletrici. F’kazijiet serji, id-defi¢jenza tirrizulta f’iperparatirojdizmu sekondarju, ipofosfatemija,


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

dghjufija tal-muskoli prossimali u osteomalacja, li tkompli zzid ir-riskju ta’ waqghat u fratturi
f’individwi osteoporotici. Vitamina D supplimentari tnaqqas dawn ir-riskji u I-konsegwenzi taghhom.

L-osteoporozi hija definita bhala densita minerali tal-ghadam (BMD) tas-sinsla jew tal-genbejn 2.5
b’devjazzjonijiet min-normal (SD) I-isfel mill-valur medju ta’ popolazzjoni normali zaghzugha jew

bhala frattura ta’ fragilita precedenti, irrespetivament mill-BMD.

Effikacja klinika u sigurta

Studji dwar FOSAVANCE

L-effett tad-doza aktar baxxa ta” FOSAVANCE (alendronate 70 mg/vitamin D3 2800 1U) fuq I-istat
tal-vitamina D kien muri fi studju multinazzjonali ta’ 15-il gimgha li rregistra 682 nisa ta’ wara I-
menopawza bl-osteoporozi (25-hydroxyvitamin D fis-serum fil-linja bazi: medja, 56 nmol/l [22.3
ng/ml]; firxa, 22.5-225 nmol/l [9-90 ng/ml]). Pazjenti nghataw 1-qawwa I-baxxa (70 mg/2800 IU)ta’
FOSAVANCE ) (n=350) jew FOSAMAX (alendronate) 70 mg (n=332)darba fil-gimgha; supplimenti
addizzjonali ta’ vitamina D kienu projbiti. Wara 15-il gimgha ta’ trattament, il-livelli medji ta’ 25-
hydroxyvitamin D fis-serum kienu sinifikattivament oghla (26 %) fil-grupp FOSAVANCE (70
mg/2800 1U) (56 nmol/l [23 ng/mI]) milli fil-grupp ta’ alendronate biss (46 nmol/l [18.2 ng/ml]). II-
percentwali ta’ pazjenti b’insuffi¢jenza ta’ vitamina D (25-hydroxyvitamin D fis-serum < 37.5 nmol/I
[< 15 ng/ml]) kien sinifikattivament imnaqgqas bi 62.5 % b’FOSAVANCE (70 mg/2800 1U) kontra
alendronate biss (12 % kontra 32 %, rispettivament), matul gimgha 15. ll-percentwali ta’ pazjenti
b’insuffi¢jenza ta’ vitamina D (25-hydroxyvitamin D fis-serum <22.5 nmol/l [<9 ng/ml]) kien
sinifikattivament imnaqgqas bi 92 % b’FOSAVANCE (70 mg/2800 1U) kontra alendronate biss (1 %
kontra 13 %, rispettivament). F'dan l-istudju, livelli medji ta’ 25-hydroxyvitamin D f’pazjenti
b’insuffi¢jenza ta’ vitamina D fil-linja bazi ta' riferiment (25- hydroxyvitamin D, 22.5 ghal 37.5 nmol/I
[9 ghal < 15 ng/ml]) zdiedu minn 30 nmol/l (12.1 ng/ml) ghal 40 nmol/l (15.9 ng/ml) £’ gimgha 15 fil-
grupp FOSAVANCE (70 mg/2800 1U) (n=75) u nagsu minn 30 nmol/l (12.0 ng/ml) fil-linja bazi ghal
26 nmol/l (10.4 ng/ml) f*gimgha 15 fil-grupp alendronate-biss (n=70). Ma kien hemm |-ebda
differenzi bejn il-gruppi tat-trattament fil-medji tal-kal¢ju u tal-fosfat fis-serum, jew fil-kalcju fl-
awrina ta’ 24 siegha.

L-effett tad-doza aktar baxxa ta’ FOSAVANCE (alendronate 70 mg/vitamina D3 2800 1U) flimkien
ma’ 2800 IU addizzjonali ta’ Vitamina D3 ghal total ta’ 5600 IU (I-ammont ta Vitamina Ds fid-doza 1-
aktar qgawwija ta’ FOSAVANCE) darba fil-gimgha ntwera fi studju ta’ estensjoni, ta’ 24 gimgha, li
rregistra 619-il mara ta’ wara 1-menopawsa bl-osteoporozi. I1-pazjenti fil-grupp tal-Vitamina Ds; 2800
ircevew FOSAVANCE (70 mg/2800 1U) (n=299) u I-pazjenti fil-grupp tal-Vitamina D3 5600 ircevew
FOSAVANCE (70 mg/2800 IU) flimkien ma’ 2,800 IU addizzjonali ta’ Vitamina D3 (n=309) darba
fil-gimgha; supplimenti ta’ vitamina D addizzjonali kienu permessi. Wara 24 gimgha ta’ kura, il-livelli
medji ta’ 25-hydroxyvitamin D fis-serum kienu ferm oghla fil-grupp tal-Vitamina D3 5600 (69 nmol/I
[27.6 ng/ml]) milli fil-grupp tal-Vitamina D3 2800 (64 nmol/l [25.5 ng/ml]). Il-percentwal ta’ pazjenti
b’insuffi¢jenza ta’ vitamina D kien 5.4% fil-grupp tal-Vitamina D3 2800 vs. 3.2 % fil-grupp tal-
Vitamina D3z 5600 matul I-estensjoni ta’ 24 gimgha. Il-perc¢entwal ta’ pazjenti b’defi¢jenza ta’
vitamina kien 0.3 % fil-grupp tal-Vitamina D3 2,800 vs. zero fil-grupp tal-Vitamina Dz 5600. Ma kien
hemm |-ebda differenza bejn il-gruppi tal-kura fil-medji tal-kal¢ju u tal-fosfat fis-serum, jew fil-kal¢ju
fl-awrina ta’ 24 siegha. Il-percentwali ta’ pazjenti b’iperkalcurja fi tmiem l-estensjoni ta’ 24 gimgha
ma kienx statistikament differenti bejn il-gruppi tal-kura.

Studji fug alendronate

L-ekwivalenza terapewtika ta’ alendronate 70 mg (n=519) moghti darba fil-gimgha u alendronate

10 mg kuljum (n=370) kienet murija fi studju ta’ sena f’¢entri multipli fuq nisa wara I-menopawza bl-
osteoporozi. 1z-zjidiet medji mill-linja bazi ta' riferiment fis-sinsla lumbari fi Zmien sena kienu 5.1 %
(95 % ClI: 4.8, 5.4 %) fil-grupp ta’ 70 mg darba fil-gimgha u 5.4 % (95 % CI: 5.0, 5.8 %) fil-grupp ta’
10 mg kuljum. 1z-zjidiet medja fil-BMD kienu 2.3 % u 2.9 % fl-ghonq tal-femora u 2.9 % u 3.1 % fl-
ghadam tal-genbejn totali fil-gruppi ta’ 70 mg darba fil-gimgha u 10 mg kuljum, rispettivament. Iz-
zewg gruppi tat-trattament kienu ukoll simili fir-rigward ta’ zjidiet fil-BMD f’siti skeletri¢i ohrajn.
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L-effetti ta’ alendronate fuq il-massa tal-ghadma u I-in¢idenza ta’ fratturi f'nisa wara l-menopawza
kienu ezaminati f’zewg studji tal-effikacja fil-bidu ta’ disinn identiku (n=994) kif ukoll fil-Fracture
Intervention Trial (FIT: n=6,459).

Fl-istudji tal-effikacja fil-bidu, zjidiet fil-BMD medja b’ alendronate 10 mg/kuljum relattivament ma’
placebo fi zmien tliet snin kienu 8.8 %, 5.9 % u 7.8 % fis-sinsla, fl-ghonq femurali u fit-trochanter,
rispettivament. 11-BMD totali tal-gisem ukoll zdiedet sinifikattivament. Kien hemm ukoll tnaqqis ta’
48 % (alendronate 3.2 % kontra placebo 6.2 %) fil-proporzjon ta’ pazjenti li kellhom wahda jew aktar
fratturi vertebrali trattati b’alendronate relattivament ma’ dawk ittrattati bi placebo. Fl-estensjoni ta’
sentejn ta’ dawn l-istudji [-BMD fis-sinsla u fit-trochanter kompliet tizdied u 1-BMD fl-ghonq femurali
u fil-gisem totali kienet mizmuma.

FIT ikkonsista f*zewg studji kontrollati bi placebo fejn intuza alendronate kuljum (5 mg ghal sentejn u
10 mg kuljum ghal sena jew sentejn addizzjonali):

o FIT 1: Studju ta’ tliet snin fuq 2,027 pazjenti li kellhom tal-anqas frattura (ta’ kompressjoni)
vertebrali wahda fil-linja bazi ta' riferiment. F’dan 1-istudju alendronate moghti kuljum naqqas 1-
in¢idenza ta’> 1 frattura vertebrali gdida b’ 47 % (alendronate 7.9 % kontra placebo 15.0 %).
Barra minn hekk, tnaqgis statistikament sinifikattiv instab fl-incidenzi ta’ fratturi tal-ghadam
tal-genbejn (1.1 % kontra 2.2 %, tnaqqis ta’ 51 %).

o FIT 2: Studju ta’ erba’ snin fuq 4,432 pazjenti b’massa tal-ghadam baxx imma minghajr fratturi
vertebrali fil-linja bazi ta' riferiment. F’dan l-istudju, differenza sinifikattiva kienet osservata fl-
analizi ta’ sottogrupp ta’ nisa osteoporotic¢i (37 % tal-popolazzjoni globali li jikkorispondu mad-
definizzjoni ta’ osteoporozi) fl-in¢idenza ta’ fratturi tal-ghadam tal-genbejn (alendronate 1.0 %
kontra placebo 2.2 %, tnaqqis ta’ 56 %) u fl-incidenza ta’ > 1 frattura vertebrali (2.9 % kontra
5.8 %, tnaqqis ta’ 50 %).

Sejbiet minn testijiet tal-laboratorju

Fi studji klini¢i, tnaqqis minghajr sintomi, hafif u temporanju fil-livelli tal-kal¢ju u 1-fosfat fis-serum
kienu osservati f'madwar18 % u 10 %, rispettivament, ta’ pazjenti li kienu qed jiehdu alendronate
10 mg/kuljum kontra bejn wiehed u iehor 12 % u 3 % ta’ dawk li kienu ged jiehdu placebo.
Madankollu, I-in¢idenzi ta’ tnaqqis tal-kal¢ju fis-serum ghal < 8.0 mg/dl (2.0 mmol/l) u I-fosfat fis-
serum ghal < 2.0 mg/dl (0.65 mmol/l) kienu simili fiz-zewg gruppi ta’ kura.

Popolazzjoni pedjatrika

Alendronate sodium gie studjat f'numru zghir ta’ pazjenti b’osteogenesis imperfecta taht 1-eta ta” 18-
il sena. Ir-rizultati mhumiex bizzejjed biex jappoggjaw l-uzu ta’ alendronate sodium f’pazjenti
pedjatrici b’osteogenesis imperfecta.

5.2 Taghrif farmakokinetiku
Alendronate

Assorbiment

B'mod relattiv ma' doza ta’ referenza moghtija gol-vina, il-bijodisponibilta orali medja ta’ alendronate
fin-nisa kienet 0.64 % ghal dozi li jvarjaw minn 5 sa 70 mg meta moghtija wara sawma ta' matul il-lejl
u saghtejn qabel kolazzjon standardizzat. Il-bijodisponibilta kienet I-istess imnaqqsa ghal stima ta’
0.46 % u 0.39 % meta alendronate kien moghti siegha jew nofs siegha qabel kolazzjon standardizzat.
Fi studji fuq l-osteoporozi, alendronate kien effettiv meta nghata tal-angas 30 minuta gabel I-ewwel
ikel jew xorb tal-jum.

IlI-komponent alendronate fil-pillola kombinata FOSAVANCE (70 mg/2,800 1U) u fil-pillola
kombinata FOSAVANCE (70 mg/5600 IU) huwa bijoekwivalenti ghal pillola ta’ 70 mg alendronate.
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Il-bijodisponibilta kienet negligibbli kemm jekk alendronate kien moghti ma’, jew sa saghtejn wara,
kolazzjon standardizzat. Ghoti konkomitanti ta’ alendronate mal-kafé jew meraq tal-laring naqqas il-
bijodisponibilta b’bejn wieched u ichor 60 %.

F’suggetti b’sahhithom prednisolone moghti oralment (20 mg tliet darbiet kuljum ghal hamest ijiem)
ma ghamilx bidla klinikament sinifikattiva fil-bijodisponibilta orali ta’ alendronate (zjieda medja
tvarja minn 20 % sa 44 %).

Distribuzzjoni

Studji fil-firien urew li alendronate jinfirex ghal ftit tal-hin fit-tessuti rotob wara I-ghoti minn gol-vina
ta’ 1 mg/kg imma mbaghad huwa malajr mferrex mill-gdid fl-ghadam jew eliminat fl-awrina. ll-volum
ta’ distribuzzjoni fi stat fiss medju, esklussivament mill-ghadam, huwa tal-angas 28 litru fil-bnedmin.
Koncentrazzjonijiet ta’ alendronate fil-plazma wara dozi terapewtici orali huma baxxi wisq ghal
osservanza analitika (< 5 ng/ml). Irbit mal-proteina fil-plazma umana huwa ta’ bejn wiehed u ichor

78 %.

Bijotrasformazzjoni
M’hemm I-ebda evidenza li alendronate huwa metabolizzat fl-annimali jew fil-bnedmin.

Eliminazzjoni

Wara doza wahdanija minn gol-vina ta’ [**C]alendronate, madwar 50 % tar-radjuattivita kienet
eliminata fl-awrina fi zmien 72 siegha u ftit li xejn radjuattivita ma kienet rikoverata fl-ippurgar. Wara
doza wahdanija minn gol-vinata’ 10 mg, I-eliminazzjoni renali ta’ alendronate kienet 71 ml/min, u I-
eliminazzjoni sistemika ma gabzitx 200 ml/min. ll-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma waqghu b’aktar
minn 95 % fi zmien sitt sighat wara l-ghoti gol-vina. 1l-half-life terminali fil-bnedmin hija megjusa li
tagbez I-ghaxar snin, u tirrifletti helsien minn gol-iskeletru. Alendronate mhuwiex eliminat permezz
ta’ sistemi acidic¢i jew bazic¢i mill-kliewi tal-firien, u ghalhekk mhuwiex anti¢ipat li jtellef 1-
eliminazzjoni ta’ prodotti medic¢inali ohrajn minn dawn is-sistemi fil-bnedmin.

Colecalciferol

Assorbiment

Wara I-ghoti ta” FOSAVANCE 70 mg/2800 IU pilloli f’suggetti adulti b’sahhithom (irgiel u nisa)
wara sawma tul il-lejl u saghtejn qabel ikla, I-erja medja taht il-kurva tal-koncentrazzjoni tas-serum
mal-hin (AUCo.120 hrs) ghal vitamina D3 (mhux aggustata ghal-livelli ta’ vitamina D3 endogena) kienet
ta' 296.4 ngehr/ml. ll-kon¢entrazzjoni massima medja fis-serum (Cmax) ta’ vitamina D3 Kienet

5.9 ng/ml, u I-hin medjan ghal kon¢entrazzjoni massima fis-serum (Tmax) Kienet ta' 12-il siegha. II-
bijodisponibilta tal-2800 IU vitamina D; ’FOSAVANCE hija simili ghal 2800 IU ps moghtija
wahedha.

Wara I-ghoti ta” FOSAVANCE 70 mg/5600 IU pilloli f’suggetti adulti b’sahhithom (irgiel u nisa)
wara sawma tul il-lejl u saghtejn gabel ikla, I-erja medja taht il-kurva tal-koncentrazzjoni tas-serum
mal-hin (AUCo-go i) ghal vitamina D3 (mhux aggustata ghal-livelli ta’ vitamina D3 endogena) kienet
ta' 490.2 ngehr/ml. ll-kon¢entrazzjoni massima medja fis-serum (Cpax) ta’ vitamina D3 Kienet

12.2 ng/ml, u I-hin medjan ghal kon¢entrazzjoni massima fis-serum (Tmax) Kienet ta' 10.6 sighat. Il-
bijodisponibilta tal-5600 U vitamina D; ' FOSAVANCE hija simili ghal 5600 1U vitamina Ds
moghtija wahedha.

Distribuzzjoni

Wara l-assorbiment, il-vitamina D3 tidhol fid-demm bhala parti mi¢-chylomicrons. Il-vitamina Ds hija
distribwita malajr I-aktar fil-fwied fejn tghaddi minn metabolizmu ghal 25-hydroxyvitamin Ds, il-
forma ta’ hazna principali. Ammonti aktar zghar huma distribwiti lit-tessuti tax-xaham u tal-muskoli u
mahzuna bhala vitamina D3 f’dawn is-siti ghal tnixxija aktar tard ghal go¢-c¢irkulazzjoni. Il-vitamina
D3 li tkun ged tic¢irkola hija marbuta mal-proteina tal-vitamina D.
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Bijotrasformazzjoni

[l-vitamina Ds hija malajr metabolizzata b’hydroxylation fil-fwied ghal 25-hydroxyvitamin Ds, u
sussegwentament metabolizzata fil-kilwa ghal 1,25-dihydroxyvitamin Ds, li tirraprezenta 1-forma
bijologika attiva. Aktar idrosilazzjoni ssehh qabel 1-eliminazzjoni. Per¢entwali zghir ta’ vitamina D3
issirilha glucuronidation gabel I-eliminazzjoni.

Eliminazzjoni

Meta nghatat il-vitamina D3 radjuattiv lil suggetti f’sahhithom, I-eliminazzjoni medja fl-awrina tar-
radjuattivita wara 48 siegha kienet ta' 2.4 %, u I-eliminazzjoni medja tar-radjuattivita fl-ippurgar wara
4 ijiem kienet ta' 4.9 %. Fiz-zewg kazijiet, ir-radjuattivita eliminata kienet kwazi esklusivament bhala
metaboliti tal-genitur. ll-half-life medja ta’ vitamina D3 fis-serum wara doza orali ta” FOSAVANCE
(70 mg/2800 IU) hija madwar 24 siegha.

Indeboliment tal-kliewi

Studji ta’ qabel 1-uzu kliniku juru li alendronate li mhux depozitat fl-ghadam huwa malajr eliminat fl-
awrina. L-ebda evidenza ta’ saturazzjoni tat-tehid fl-ghadam ma nstabet wara ddozar kroniku b’dozi
kumulattivi moghtija minn gol-vina sa 35 mg/kg fl-annimali. Ghalkemm m’hemm I-ebda
informazzjoni klinika disponibbli, huwa probbabli li, bhal fl-annimali, I-eliminazzjoni ta’ alendronate
mill-kilwa tkun mnaqqsa f’pazjenti b’funzjoni renali indebolita. Ghaldagstant, xi akkumulazzjoni
akbar ta’ alendronate fl-ghadam tista’ tkun mistennija f’pazjenti b’funzjoni renali mxekkla (ara
sezzjoni 4.2).

5.3  Taghrif ta' qabel 1-uzu kliniku dwar is-sigurta
Ma saru ebda studji mhux klini¢i b'kombinazzjoni ta' alendronate u colecalciferol.

Alendronate

Taghrif mhux kliniku bbazat fuq studji konvenzjonali ta’ sigurta farmakologika, effett tossiku minn
dozi ripetuti, effett tossiku fuq il-geni, riskju ta’ kancer, ma’ juri I-ebda periklu specjali ghall-bnedmin.
Studji fuq il-firien urew li trattament b’alendronate waqt it-tqala kien asso¢jat ma’ disto¢ja f*firien nisa
wagqt it-twelid li kien relatat ma’ ipokal¢emija. Fi studji, firien li nghataw dozi gholjin urew in¢idenza
akbar ta’ ossifikazzjoni fetali mhux kompluta. Ir-relevanza ghal bniedem ghadu mhux maghruf.

Colecalciferol
F'dozi li huma ferm oghla mill-medda terapewtika tal-bniedem, giet osservata tossicita riproduttiva fi
studji fug l-annimali.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Listata" eccipjenti

Microcrystalline cellulose (E 460)
Lactose anhydrous

Medium chain triglycerides
Gelatin

Croscarmellose sodium

Sucrose

Colloidal silicon dioxide
Magnesium stearate (E572)
Butylhydroxytoluene (E321)
Modified starch (maize)

Sodium aluminium silicate (E554)
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6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
18-il xahar.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen fil-folja originali sabiex tilga” mill-umdita u d-dawl.
6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

FOSAVANCE 70 mg/2800 1U pilloli
Folji tal-aluminju/aluminju f'kartun li fihom 2, 4, 6 jew 12-il pillola.

FOSAVANCE 70 mg/5600 IU pilloli
Folji tal-aluminju/aluminju f'kartun li fihom 2, 4 jew 12-il pillola.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.
6.6 Prekawzjonijiet spec¢jali li ghandhom jittiechdu meta jintrema

L-ebda htigijiet specjali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

N.V. Organon
Kloosterstraat 6
5349 AB Oss
In-Netherlands

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

FOSAVANCE 70 mg/2800 IU pilloli
EU/1/05/310/001 - 2 pilloli
EU/1/05/310/002 - 4 pilloli
EU/1/05/310/003 - 6 pilloli
EU/1/05/310/004 — 12-il pillola

FOSAVANCE 70 mg/5600 1U pilloli
EU/1/05/310/006 — 2 pilloli
EU/1/05/310/007 — 4 pilloli
EU/1/05/310/008 — 12-il pillola

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 24 ta> Awwissu 2005
Data tal-ahhar tigdid: 24 ta’ April 2015
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10. DATA TA' REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medi¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medi¢ini https://www.ema.europa.eu.
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ANNESS 11
MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-
PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD
TAL-UZU SIGUR U EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur(i) responsabbli ghall-hrug tal-lott

Merck Sharp & Dohme BV
Waarderweg 39

2031 BN, Haarlem
11-Pajjizi I-Baxxi

Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
[I-Belgju

- fuljett ta ' taghrif tal- prodott medic¢inali ghandu jindika I- isem u |- indirizz tal- manifattur
responsabbli ghall- hrug tal- lott koncernat.

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

C. KONDIZZJONIJIET OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
o Rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURS)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURS ghal dan il-prodott medic¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati
ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont I-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medi¢ini.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

o Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u I-interventi
mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP maqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti magbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:
o Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medicini titlob din 1-informazzjoni;
o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefic¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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ANNESS 111

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA
KARTUNA GHAL FOSAVANCE 70 MG/2800 1U

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

FOSAVANCE 70 mg/2800 1U pilloli
alendronic acid/colecalciferol

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola fiha
70 mg alendronic acid (bhala sodium trihydrate) u 70 mikrogramma (2800 IU) colecalciferol
(vitamina D3).

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih ukoll: lactose u sucrose. Ara I-fuljett ta' taghrif ghal aktar taghrif.

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

2 pilloli
4 pilloli
6 pilloli
12-il pillola

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.
Darba fil-gimgha.
Ghal uzu mill-halgq.

Hu pillola wahda darba fil-gimgha

Immarka l-aktar jum tal-gimgha konvenjenti ghall-iskeda tieghek:
TNE

TLI

ERB

HAM

GIM

SIB

HAD

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

20



8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Ahzen fil-folja originali sabiex tilqa’ mill-umdita u d-dawl.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

N.V. Organon
Kloosterstraat 6
5349 AB Oss
In-Netherlands

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/05/310/001 (2 pilloli)
EU/1/05/310/002 (4 pilloli)
EU/1/05/310/003 (6 pilloli)
EU/1/05/310/004 (12-il pillola)

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

FOSAVANCE
70 mg
2800 1U

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.
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18.

IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJA GHAL FOSAVANCE 70 mg/2800 1U

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

FOSAVANCE 70 mg/2800 Ul pilloli
alendronic acid/colecalciferol

‘ 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Organon

| 3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

5. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA
KARTUNA GHAL FOSAVANCE 70 mg/5600

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

FOSAVANCE 70 mg/5600 IU pilloli
alendronic acid/colecalciferol

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola fiha
70 mg alendronic acid (bhala sodium trihydrate) u 140 mikrogramma (5600 1U) colecalciferol
(vitamina Ds).

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih ukoll: lactose u sucrose. Ara I-fuljett ta' taghrif ghal aktar taghrif.

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

2 pilloli
4 pilloli
12-il pillola

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.
Darba fil-gimgha.
Ghal uzu mill-halgq.

Hu pillola wahda darba fil-gimgha

Immarka l-aktar jum tal-gimgha konvenjenti ghall-iskeda tieghek:
TNE

TLI

ERB

HAM

GIM

SIB

HAD

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA
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8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Zomm fil-folja originali sabiex tilqa’ mill-umdita u d-dawl.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL, JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

N.V. Organon
Kloosterstraat 6
5349 AB Oss
In-Netherlands

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/05/310/006 (2 pilloli)
EU/1/05/310/007 (4 pilloli)
EU/1/05/310/008 (12-il pillola)

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

FOSAVANCE
70 mg
5600 1U

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.
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18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJA GHAL FOSAVANCE 70 mg/5600 1U

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

FOSAVANCE 70 mg/5600 Ul pilloli
alendronic acid/colecalciferol

‘ 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Organon

| 3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

5. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA (KARTUNA)

Kard tal-Istruzzjonijiet

Informazzjoni importanti
Kif ghandek tiehu I-pilloli FOSAVANCE

1. Hu pillola wahda darba fil-gimgha.

2.  Aghzel l-aktar jum tal-gimgha konvenjenti ghall-iskeda tieghek. Meta tqum mis-sodda fil-
jum maghzul, u qabel ma tiehu l-ewwel ikel, xorb jew medicini ohra, ibla’ (m'ghandekx tfarrak
jew tomghod il-pillola jew thalliha tinhall f"halqgek) pillola wahda ta” FOSAVANCE ma’ tazza
mimlija bl-ilma (mhux ilma minerali).

3. Issokta bl-attivitajiet ta’ filghodu tieghek. Inti tista’ tpoggi bilgeghda, toqghod bil-wieqfa,
jew timxi — biss ara li zomm ruhek dritt/a. M'ghandekx timtedd, tiekol, tixrob jew tichu
medicini ohra ghal mill-ingas 30 minuta. Timteddx qabel ma tiehu I-ewwel ikel tal-gurnata.

4. Tinsiex, hu FOSAVANCE darba fil-gimgha dejjem fl-istess jum ghat-tul ta’ zmien li
jordnalek it-tabib tieghek.

Jekk tinsa tiehu doza, hu pillola wahda biss ta” FOSAVANCE fl-ghodwa wara li tiftakar. Tifux
zewg pilloli fl-istess gurnata. Mur lura ghall-iskeda normali ta' pillola wahda darba fil-gimgha fil-jum
maghzul.

Hemm aktar taghrif importanti dwar kif ghandek tiehu FOSAVANCE fil-fuljett ta’ taghrif. Jekk
joghgbok aqrah sewwa.
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B. FULJETT TA' TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

FOSAVANCE 70 mg/2800 IU pilloli
FOSAVANCE 70 mg/5600 IU pilloli

alendronic acid/colecalciferol

Agra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medicina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista' jkollok bzonn terga’ tagrah.

- Jekk ikollok aktar mistoqgsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom I-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li m’huwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara s-sezzjoni 4.

- Huwa importanti hafna li tifhem I-informazzjoni f'sezzjoni 3 gabel tiehu din il-medi¢ina.

F'dan il-fuljett:

X’inhu FOSAVANCE u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tiechu FOSAVANCE
Kif ghandek tiechu FOSAVANCE

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen FOSAVANCE

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

USRS -

1. X’inhu FOSAVANCE u ghalxiex jintuza

X'inhu FOSAVANCE?
FOSAVANCE huwa pillola li fiha z-Zzewg sustanzi attivi, alendronic acid (maghruf b’mod komuni
bhala alendronate) u colecalciferol maghruf bhala vitamina Da.

X'inhu alendronate?

Alendronate jappartjeni ghal grupp ta' medi¢ini mhux ormonali li jissejhu bisphosphonates.
Alendronate jipprevjeni t-telf tal-ghadam li jsehh f'nisa wara li jkunu ghaddew mill-menopawsa, u
jghinhom jibnu mill-gdid 1-ghadam. Huwa jnaqqas ir-riskju ta' ksur vertebrali u tal-genbejn.

X'inhi vitamina D?

[l-vitamin D hija nutrijent essenzjali, mehtiega ghall-assorbiment tal-kal¢ju u 1-ghadam b'sahhtu. I1-
gisem jista' biss jassorbi 1-kal¢ju sew mill-ikel taghna jekk ikollu bizzejjed vitamina D. Ftit ikel biss
fih il-vitamina D. Is-sors ewlieni hu permezz ta' espozizzjoni ghad dawl tax-xemx fis-sajf li jaghmel il-
vitamina D fil-gilda taghna. Kif nikbru fl-eta il-gilda taghna taghmel anqas vitamina D. Nuqgas ta'
vitamina D jista' jwassal ghat-telf ta' ghadam u osteoporozi. Nugqgas serju ta' vitamina D jista' jwassal
ghal indeboliment muskolari li jista' jwassal ghal waqghat u ghal riskju akbar ta' ksur.

Ghalxiex jintuza FOSAVANCE?

It-tabib tieghek ippreskriva FOSAVANCE sabiex jittratta I-osteoporozi tieghek u minhabba li inti
friskju minhabba nuqqas ta' vitamina D. Dan inaqgas ir-riskju ta' ksur vertebrali u tal-genbejn fin-nisa
wara |I-menopawsa.

X'inhi l-osteoporozi?

L-osteoporozi hija it-tidjiq u d-dghjufija tal-ghadam. Hija komuni fin-nisa wara I-menopawsa. Fil-
menopawsa, l-ovarji jieqfu jipproducu 1-ormon tan-nisa, l-estrogen, li jghin izomm I-iskeletru tan-nisu
b'sahhtu. Bhala rizultat, ikun hemm telf tal-ghadam u I-ghadam jiddghajfu. Aktar kemm mara tilhaq il-
menopawsa kmieni, akbar ikun ir-riskju ghal menopawsa.
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Fl-istadju bikri, l-osteoporozi generalment ma jkollhiex sintomi. Madankollu, jekk ma tigiex trattata,
tista' tirrizulta f'ghadam imkisser. Ghalkemm generalment jikkawza 1-ugigh, ksur fl-ghadam tas-sinsla
jista' ma jigix innotat sakemm jikkaguna telf fit-tul. L-ghadam jista' jitkisser waqt attivita normali ta'
kuljum bhall-irfigh, jew minn ferriment minuri li generalment ma jiksirx 1-ghadam normali. L-ghadam
generalment jitkisser fil-genbejn, fis-sinsla, jew fil-polz u jista' jikkaguna mhux biss ugigh imma
problemi konsiderevoli bhal qaghda baxxuta (il-hotba ta' dowager) u nuqqas ta' mobilita.

Kif tista' tigi trattata l-osteoporozi?

Barra mit-trattament b'FOSAVANCE, it-tabib tieghek ghandu mnejn jissugerixxilek taghmel xi
tibdiliet f'hajtek sabiex jghin il-kondizzjoni tieghek, bhal:

Tieqaf tpejjep It-tipjip jidher li jzid ir-rata li minhabba fih jintilef 1-ghadam u, ghalhekk,
jista' jzid ir-riskju ghal ghadam miksur.

Ezercizzju Bhal muskoli, 1-ghadam jinhtieg 1-ezer¢izzju biex jibga' tajjeb u b'sahhtu.
Ikkonsulta t-tabib tieghek gabel ma tibda xi programm ta' ezercizzji.

Tiekol dieta bilanc¢jata It-tabib tieghek jista' jaghtik parir dwar id-dieta tieghek jew jekk ghandekx
tiehu xi supplimentari dietetici.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiechu FOSAVANCE

Tihux FOSAVANCE

o jekk inti allergiku/a ghal alendronic acid, colecalciferol jew xi wieched mis-sustanzi |-ohra ta’
din il-medicina (elenkati fis-sezzjoni 6),

o jekk ghandek ¢ertu problemi f'gerzumtek (esofagu - it-tubu li jghaqgad 'il halgek mal-istonku)
bhal tidjiq jew diffikultajiet biex tibla',

o jekk ma tistax toqghod fuq saqajk jew toqghod bilgieghda dritt ghal talangas 30 minuta,

o jekk it-tabib tieghek qallek li ghandek kal¢ju baxx fid-demm tieghek.

Jekk tahseb li xi wiehed minn dawn japplika ghalik, m'ghandekx tiehu 1-pilloli. Kellem lit-tabib
tieghek u segwi l-istruzzjonijiet li jaghtik.

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel tichu FOSAVANCE jekk:

. tbati minn problemi fil-kliewi,

o ghandek, jew dan l-ahhar kellek, xi problemi meta tibla' jew problemi digestivi,

o it-tabib tieghek qallek li inti ghandek esofagu ta’ Barrett (kundizzjoni asso¢jata ma’ tibdiliet fic-
¢celluli i jinfurraw l-esofagu t’isfel),

o qalulek 1i ghandek problemi fl-assorbiment tal-minerali fl-istonku jew fl-imsaren tieghek
(sindrome ta’ assorbiment hazin),

o m’ghandekx snien b’sahhithom, ghandek mard tal-hanek, ghandek xi qlugh ta’ snien ippjanat
jew ma tmurx ghal kura tas-snien bhala rutina,

o ghandek kancer,

o ged ikollok kemoterapija jew radjuterapija,

o qed tiehu inibituri tal-angjogenesi (bhal bevacizumab, jew thalidomide) li jintuzaw ghall-kura
tal-kancer,

o ged tiehu kortikosterojdi (bhal predisone jew dexamethasone) li jintuzaw ghall-kura ta’
kundizzjonijiet bhall-azzma, bhall-artrite rewvmatojde, u allergiji severi,

o inti tpejjep jew kont tpejjep (minhabba li dan jista’ jzid ir-riskju ta’ problemi fis-snien).

Inti jista’ jinghatalek parir biex taghmel check-up ta’ snienek qabel tibda kura b’FOSAVANCE.
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Huwa importanti li zzomm igjene tal-halq tajba meta tkun ged tigi kkurat/a b’ FOSAVANCE. Inti
ghandek taghmel check-up tas-snien bhala rutina matul iz-zmien kollu 1i ddum tichu 1-kura u inti
ghandek tikkuntattja lit-tabib jew lid-dentist tieghek jekk ikollok xi problemi b’halgek jew bi snienek
bhal snien jiccaqalqu, ugigh jew nefha.

Irritazzjoni, inflammazzjoni jew ul¢erazzjoni tal-grizmejn (esofagu — it-tubu li jghaqqad 'il halgek
mal-istonku tieghek) kultant b'sintomi ta' ugigh fis-sider, grusa fl-istonku, jew jista' jkun hemm
diffikulta jew ugigh meta tibla', spec¢jalment jekk pazjenti ma jibilghux tazza mimlija bl-ilma u/jew
jekk jimteddu angas minn 30 minuta wara li jiechdu FOSAVANCE. Dawn l-effetti sekondarji jistghu
jiggravaw jekk il-pazjenti jkomplu jiechdu FOSAVANCE wara li jizviluppaw dawn is-sintomi.

Tfal u adolexxenti
FOSAVANCE ma ghandux jinghata lil tfal u adolexxenti 1i ghandhom anqgas minn 18-il sena.

Medi¢ini ohra u FOSAVANCE
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk gieghed tiehu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tichu xi medicina
ohra.

Jista' jkun li supplimenti tal-kal¢ju, antacidi u xi medi¢ini orali ser jinterferixxu mal-assorbiment ta'
FOSAVANCE jekk jittiehdu fl-istess hin. Ghalhekk, huwa importanti ssegwi 1-parir moghti f'sezzjoni
3 u stenna mill-anqas 30 minuta qabel tichu kwalunkwe medicini jew supplimenti ohra mill-halgq.

Certi medi¢ini ghar-rewmatizmu jew ghal ugigh ghal tul ta’ zmien imsejha NSAIDs (ez.
acetylsalicylic acid jew ibuprofen) jistghu jikkawzaw problemi digestivi. Ghalhekk, ghandha tintuza
kawtela meta dawn il-medicini jittiehdu fl-istess hin ma’ FOSAVANCE.

Jista' jkun 1i ¢ertu medicini jew addittivi tal-ikel jimpedixxu I-vitamina D fFOSAVANCE milli tidhol
f'gismek, u dawn jinkludu sostituti artifi¢jali tax-xaham, zjut minerali, il-medic¢ina orlistat ghat-telf tal-
piz, u I-medicini li jnagqsu 1-kolesterol, cholestyramine u colestipol. Medicini ghall-ac¢essjonijiet
(attakki ta' puplesija) (bhal phenytoin jew phenobarbital) jistghu jnaqqsu 1-effettivita ta' vitamina D.
Supplimenti addizjonali tal-vitamina D jistghu jigu kunsidrati fuq bazi individwali.

FOSAVANCE ma' ikel u xorb

Jista' jkun li I-ikel u x-xorb (li jinkludi I-ilma minerali) jistghu jaghmlu 'l FOSAVANCE angqas effettiv
jekk jittiehed fl-istess hin. Ghalhekk, huwa importanti li ssegwi I-parir moghti f'sezzjoni 3. Inti
ghandek tistenna mill-ingas 30 minuta qabel ma tichu kwalunkwe ikel u xorb hlief ilma.

Tgala u treddigh
FOSAVANCE huwa mahsub biex jintuza f'nisa wara 1-menopawsa. M'ghandekx tiechu FOSAVANCE
jekk inti, jew tahseb li inti tqila jew jekk qed tredda'.

Sewqan u thaddim ta' magni

Gew irrapportati effetti sekondarji (perezempju, vista méajpra, sturdament u Wgigh qawwi fl-ghadam,
fil-muskoli jew fil-gogi) b’FOSAVANCE li jistghu jaffettwaw il-hila tieghek biex issuq jew thaddem
magni (ara sezzjoni 4). Jekk thoss xi wiehed minn dawn l-effetti sekondarji inti m’ghandekx issuq
sakemm thossok ahjar.

FOSAVANCE fih il-lactose u s-sucrose
Jekk it-tabib tieghek qallek 1i ghandek xi intolleranza ghal xi tipi ta' zokkor, ikkuntattja lit-tabib
tieghek gabel ma tiehu dan il-prodott medicinali.

FOSAVANCE fih is-sodium.
Din il-medi¢ina fiha inqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola, jigifieri hija essenzjalment
“minghajr sodium”.
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3. Kif ghandek tiechu FOSAVANCE

Dejjem ghandek tichu FOSAVANCE skont il-parir ezatt tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek. Dejjem
ghandek taccerta ruhek mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Hu pillola wahda ta' FOSAVANCE darba fil-gimgha.
Segwi dawn I-istruzzjonijiet b'attenzjoni.

1)  Aghzel il-jum tal-gimgha li joqghod 1-ahjar fl-iskeda tieghek. Kull gimgha, hu pillola wahda ta'
FOSAVANCE fil-jum maghzul tieghek.

Huwa importanti hafna li ssegwi l-istruzzjonijiet 2), 3), 4) u 5) sabiex tghin il-pillola ta' FOSAVANCE
tilhaq l-istonku tieghek malajr u sabiex jitnaqqas i¢-cans li hija tirritalek il-passagg mill-grizmejn sal-
istonku (esofagu - it-tubu li jghaqqad 'il halgek mal-istonku).

2)  Wara li tqum ghall-jum u qabel ma tiehu xi ikel, xorb, jew medi¢ina ohra, ibla' il-pillola ta'
FOSAVANCE tieghek shiha ma' tazza mimlija ilma (mhux ilma minerali) (mhux ingas minn
200 ml), biex b’hekk FOSAVANCE jigi assorbit b’mod adegwat.

o Tihdux mal-ilma minerali (still jew li jfexfex).

o Tihdux mal-kafe jew it-te.

o Tihdux mal-meraq jew il-halib.

M’ghandekx tfarrak jew tomghod il-pillola jew thalliha tinhall f'halgek minhabba I-possibbilta ta’
ulceri fil-halq.

3)  M'ghandekx timtedd — zomm ruhek wieqaf (bilgieghda, bilwieqfa jew imxi) — ghal ta' lanqas
30 minuta wara li tibla" il-pillola. M'ghandekx timtedd sa wara li tkun hadt 1-ewwel ikla tal-jum.

4)  M'ghandekx tiechu FOSAVANCE fil-hin ta' qabel 1-irqadt jew gabel ma tqum ghall-jum.

5)  Jekk tizviluppa diffikulta jew ugigh meta tibla', ugigh f'sidrek, jew qrusa fl-istonku gdida jew li
taggrava, tibgax tichu FOSAVANCE u kkuntattja lit-tabib tieghek.

6)  Waralitibla' I-pillola ta' FOSAVANCE tieghek, stenna ghal ta' langas 30 minuta qabel ma tichu
l-ewwel ikla, xarba jew medi¢ina tieghek tal-jum, li jistghu jinkludu antacidi, supplimenti tal-
kal¢ju u vitamini. FOSAVANCE hu effettiv biss meta I-istonku tieghek ikun vojt.

Jekk tiechu FOSAVANCE aktar milli suppost
Jekk tiehu hafna pilloli bi zball, ixrob tazza mimlija halib u kkuntattja lit-tabib tieghek minnufih.
Tipprovax iggieghel lilek nnifsek tirremetti, u timtedtx.

Jekk tinsa tiechu FOSAVANCE

Jekk tinsa tiehu xi doza, hu pillola wahda ta' FOSAVANCE fl-ghodwa ta' wara li tiftakar. M'ghiandekx
tiehu zewg pilloli fl-istess jum. Irritorna ghall-iskeda normali ta' pillola wahda fil-gimgha fil-jum
maghzul.

Jekk tieqaf tiechu FOSAVANCE

Huwa importanti li tiechu FOSAVANCE ghal kemm idum jippreskrivih it-tabib tieghek. Peress 1i mhux
maghruf kemm ghandek iddum tiehu FOSOVANCE, ghandek tiddiskuti 1-htiega li tibqa’ fuq din il-
medic¢ina mat-tabib tieghek kull ¢ertu zmien biex tiddetermina jekk FOSAVANCE ghadux tajjeb
ghalik.

Il-Kard tal-Istruzzjonijiet hija inkluza fil-kartuna ta” FOSAVANCE. Fiha taghrif importanti li jfakkrek
dwar kif ghandek tichu FOSAVANCE sew.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.
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4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Ara lit-tabib tieghek minnnufih jekk tinnota kwalunkwe wiehed minn dawn 1-effetti sekondarji li

gejjin, 1i jistghu jkunu serji, u li ghalihom jista’ jkollok bzonn kura medika urgenti:

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10 persuni):

e hruq ta’ stonku; diffikulta biex tibla’; ugigh malli tibla’; ul¢erazzjoni fil-grizmejn (esofagu - it-
tubu li jghaqqad lil halgek mal-istonku) i tista’ twassal ghal ugigh fis-sider, hruq ta’ stonku jew
diffikulta jew ugigh malli tibla’.

Rari (tista’ taffettwa sa persuna wahda minn kull 1,000 persuna):

. reazzjonijiet allergici bhal horrigija; nefha fil-wice, fix-xufftejn, fl-ilsien u/jew fil-gerzuma, li
jistghu jikkawzaw diffikulta biex tichu n-nifs jew biex tibla’; reazzjonijiet qawwija fil-gilda,
. ugigh fil-halq, u/jew fix-xedaq, nefha jew selhiet fuq gewwa tal-halq, titrix jew sensazzjoni ta’

togol fix-xedaq, jew sinna ticcaqlaq. Dawn jistghu jkunu sinjali ta’ hsara fl-ghadam tax-xedaq
(osteonekrozi) generalment assoc¢jati ma’ fejqan li jiehu fit-tul u infezzjoni, li spiss jigru wara li
tinqala’ sinna. Ikkuntattja lit-tabib u lid-dentist tieghek jekk thoss sintomi bhal dawn,

. b’mod rari jista’ jsehh ksur mhux tas-soltu tal-ghadam tal-koxxa b’mod partikolari f’pazjenti li
jkunu ged jiehdu kura ghall-osteoporozi ghal tul ta’ zmien. Ikkuntattja lit-tabib tieghek jekk
thoss ugigh, dghufija jew skumdita fil-koxxa, fil-genbejn jew fl-irqiq ta’ bejn iz-zaqq u 1-koxxa
minhabba li dan jista’ jkun sinjal bikri li jista’ jkun hemm ksur fl-ghadma tal-koxxa,

. ugigh gawwi fl-ghadma, il-muskolu u/jew il-gog.

Mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli):
. ksur mhux tas-soltu f’postijiet apparti I-ghadma tal-koxxa.

Effetti sekondarji ohra jinkludu
Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda minn kull 10):
. ugigh fl-ghadam, fil-muskoli u/jew fil-gogi li xi kultant ikun gawwi.

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10):

. netha fil-gogi,

. ugigh addominali; sensazzjoni ta' skonfort fl-istonku jew tifwiq wara I-ikel; stitikezza;
sensazzjoni ta' stonku mimli jew minfuh; dijarrea; gass,

. jaqa’ ix-xaghar; hakk,

. ugigh ta’ ras; sturdament,

. gheja; nefha fl-idejn jew fir-riglejn.

Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100):

. dardir; rimettar,

. irritazzjoni jew inflammazzjoni tal-grizmejn (esofagu — it-tubu li jghaqqad lil halgek mal-
istonku) jew l-istonku;

. ippurgar iswed jew gisu -gatran,

. vista mé¢ajpra; ugigh jew hmura fl-ghajn,

. raxx; hmura tal-gilda,

. sintomi temporanji jixbhu lill-influwenza, bhal ugigh fil-muskoli, thossok ma tiflahx b’mod

generali u xi kultant bid-deni generalment fil-bidu tal-kura,
. disturb fit-toghma.

Rari (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 1000):

. sintomi ta’ livelli baxxi ta’ kal¢ju fid-demm li jinkludu bughawwigijiet fil-muskoli u/jew
sensazzjoni ta’ tnemnim fis-swaba’ u madwar il-halq,
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. ulceri fl-istonku jew peptici (xi kultant serji jew bil-fsada),

. tidjig tal-grizmejn (esofagu — it-tubu li jghaqqad lil halgek mal-istonku),
. raxx li jiggrava bid-dawl tax-xemx,

. ulceri fil-halq.

Rari hafna (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10,000):
. kellem lit-tabib tieghek jekk ghandek ugigh fil-widnejn, tnixxija mill-widnejn, u/jew infezzjoni
fil-widnejn. Dawn jistghu jkunu sinjali ta’ hsara fl-ghadam fil-widnejn.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament
permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f” Appendic¢i V. Billi tirrapporta I-effetti
sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medi¢ina.

5. Kif tahzen FOSAVANCE

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta jiskadi li tidher fuq il-kartuna u I-folja wara JIS. Id-data ta’
meta jiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Ahzen fil-folja originali sabiex tilga” mill-umdita u d-dawl.

Tarmix medicini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medi¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X'fih FOSAVANCE

Is-sustanzi attivi huma alendronic acid u colecalciferol (vitamin D3). Kull FOSAVANCE

70 mg/2800 IU pillola fiha 70 mg alendronic acid (bhala sodium trihydrate) u 70 mikrogramma
(2800 V) colecalciferol (vitamina D3). Kull FOSAVANCE 70 mg/5600 IU pillola fiha 70 mg
alendronic acid (bhala sodium trihydrate) u 140 mikrogramma (5600 1U) colecalciferol (vitamina D3).
Is-sustanzi |-ohra huma microcrystalline cellulose (E460), lactose anhydrous (ara sezzjoni 2), medium
chain triglycerides, gelatin, croscarmellose sodium, sucrose (ara sezzjoni 2), colloidal silicon dioxide,

magnesium stearate (E572), butylhydroxytoluene (E321), modified starch (maize), u sodium
aluminium silicate (E554).

Kif jidher FOSAVANCE u I-kontenut tal-pakkett

FOSAVANCE 70 mg/2800 IU pilloli jigu bhala pilloli modifikati f'ghamla ta' kapsuli, ta' lewn bajdani
jew bojod jaghtu fil-griz immarkati b' kontorn ta' immagni ta' ghadma fuq naha u '710' fuq in-naha 1-
ohra. FOSAVANCE ta’ 70 mg/2800 1U pilloli jigu f’pakketti li fihom 2, 4, 6, jew 12-il pillola.
FOSAVANCE 70 mg/5600 IU pilloli jigu bhala pilloli modifikati f'ghamla ta' rettangolu, ta' lewn
bajdani jew bojod jaghtu fil-griz immarkati b'kontorn ta' immagni ta' ghadma fuq naha u ‘270 fuq in-

naha l-ohra. FOSAVANCE 70 mg/5,600 IU pilloli jigu f’pakketti li fihom 2, 4 jew 12-il pillola

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu ghal skop kummercjali.
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Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-

Sug

N.V. Organon
Kloosterstraat 6
5349 AB Oss
In-Netherlands

II-Manifattur

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
In-Netherlands

Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
I1-Belgju

Ghal kull taghrif dwar din il-medic¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur

tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Sug.

Belgié/Belgique/Belgien

Organon Belgium

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

Bbarapus

Opranon (U1.A.) B.B. - ko benrapus
Ten.: +359 2 806 3030
dpoc.bulgaria@organon.com

Ceska republika

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

Danmark

Organon Denmark ApS

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

Deutschland

Organon Healthcare GmbH

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

Eesti

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

EALGO

BIANEE A.E.

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

Espaiia

Organon Salud, S.L.

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

Lietuva

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

Luxembourg/Luxemburg

Organon Belgium

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

Magyarorszag

Organon Hungary Kft.

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

Malta

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

Nederland

N.V. Organon

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

Norge

Organon Norway AS

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

Osterreich

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

Polska

Organon Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 105 50 01
organonpolska@organon.com
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France
Organon France
Teél: +33 (0) 1 57 77 3200

Hrvatska

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

Ireland

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

Organon ltalia S.r.l.

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

Kvnpog

Organon Pharma B.V., Cyprus branch

TnA: +357 22866730
dpoc.cyprus@organon.com

Latvija

Arvalsts komersanta “Organon Pharma

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

Portugal

Organon Portugal, Sociedade Unipessoal Lda.
Tel: +351 218705500

geral_pt@organon.com

Romania

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

Slovenija

Organon Pharma B.V., Oss, podruznica Ljubljana
Tel: +386 1 300 10 80
dpoc.slovenia@organon.com

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

Suomi/Finland

Organon Finland Oy

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

Sverige

Organon Sweden AB

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Organon Pharma (UK) Limited

Tel: +44 (0) 208 159 3593
medicalinformationuk@organon.com

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar f'<{XX/SSSS}>

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medic¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-

Medi¢ini https://www.ema.europa.eu.
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