PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRiPRAVKU

CONBRIZA 20 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jedna potahovana tableta obsahuje bazedoxifeni acetas, coz odpovida bazedoxifenum 20 mg.

Pomocné latky se zndmym Uéinkem

Jedna potahovana tableta obsahuje 142,8 mg laktosy (ve form¢é monohydratu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.

Bila az téméf bila potahovana tableta tvaru tobolky, na jedné strané s vyrazenym ,,WY20“. Délka
tablety je pfiblizné 1,5 cm.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek CONBRIZA je indikovan k [éCbé postmenopauzalni osteopordzy u Zen se zvysenym
rizikem zlomeniny. Byl prokazan signifikantni pokles incidence vertebralnich fraktur; uc¢innost

na zlomeniny kyc¢le nebyla stanovena.

Pti rozhodovéni o vybéru ptipravku CONBRIZA nebo jinych 1é€iv, véetné estrogenti, u jednotlivych
postmenopauzalnich Zen je tfeba vzit v tvahu menopauzalni symptomy, G¢inky na tkan délohy a prsu,
a kardiovaskulédrni rizika a prospésnost (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Déavkovani

Doporucena davka ptipravku CONBRIZA je jedna tableta jednou denné v kteroukoli denni dobu,
s jidlem nebo bez jidla (viz bod 5.2).

Davky vyssi nez 20 mg se nedoporucuji, protoze neni prokazatelna zvysena ucinnost a vyssi davky
mohou byt spojeny s dodateCnymi riziky (viz bod 5.1).

Pfi nedostate¢ném dennim piijmu vapniku a/nebo vitaminu D maji byt uzivany jejich doplnky.

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin
Bazedoxifen nebyl dostatecné hodnocen u pacientek s té¢zkou poruchou funkce ledvin; u této populace
je tieba dbat zvysené opatrnosti (viz body 4.4 a 5.2).

U pacientek s mirnou nebo stiedné tézkou poruchou funkce ledvin neni nutné davkovani upravovat.



Porucha funkce jater
Bezpecnost a u€innost bazedoxifenu nebyla hodnocena u pacientek s poruchou funkce jater; podavani
u této populace se nedoporucuje (viz body 4.4 a 5.2).

Starsi pacientky
Davkovani neni tfeba upravovat v zavislosti na véku (viz bod 5.2).

Pediatricka populace
Pouziti bazedoxifenu v détské populaci neni relevantni.

Zptsob podani
Peroralni podani.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto pfipravku uvedenou
v bod¢ 6.1.

Soucasna nebo prodélana tromboembolicka piihoda, véetné trombdzy hlubokych zil, plicni embolie,
nebo trombdzy zil sitnice.

Pripravek CONBRIZA je urcen k podavani vyhradné zenam po menopauze. Bazedoxifen nesmi uzivat
zeny ve fertilnim véku (viz body 4.6 a 5.3).

Nevysvétlené délozni krvaceni.

Pacientky se znamkami nebo ptiznaky karcinomu endometria: bezpec¢nost u této skupiny pacientek
nebyla dostate¢né studovana.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Podavéani ptipravku CONBRIZA se nedoporucuje u Zen se zvySenym rizikem vendznich
tromboembolickych piihod. Piipravek CONBRIZA je spojen se zvySenym rizikem venoznich
tromboembolickych ptihod (VTE). V klinickych studiich byl nejvyssi vyskyt VTE pozorovan béhem
prvniho roku 1é¢by s relativnim rizikem 2,69 ve srovnani s placebem. Po 3 letech bylo relativni riziko
1,63 a po 5 letech studie bylo relativni riziko 1,50; po 7 letech bylo relativni riziko 1,51 (viz body 4.8
a 5.1). V klinickych studiich byly rizikovymi faktory spojenymi s VTE vysoky vék, obezita,
imobilizace, chirurgicky vykon, velky uraz a malignita. Uzivani pfipravku CONBRIZA by mélo byt
pied a v prib&hu dlouhotrvajici imobilizace (napt. rekonvalescence po chirurgické operaci, delsi
upoutani na 1izko) pieruseno a pokracovat v 1é€b¢ by se mélo az poté, kdy je pacientka plné
pohybliva. Navic, zendm uzivajicim ptipravek CONBRIZA je tfeba doporucit, aby se béhem delsiho
cestovani pravidelné pohybovaly.

Bazedoxifen nebyl studovan u premenopauzalnich zen. U premenopauzalnich zen nebyla stanovena
jeho bezpecnost a jeho podavani této populaci se nedoporucuje.

Nebyl zaznamenan zadny piipad proliferace endometria. Jakékoli délozni krvaceni béhem podavani
ptipravku CONBRIZA je neocekavané a ma byt diikladné vysetfeno.

Bazedoxifen nebyl studovan u Zen s hladinami triglycerida > 300 mg/dl (>3,4 mmol/litr). Mlze
zvySovat hladiny triglyceridii v séru; proto by méla byt pacientkdm s prokézanou hypertriglyceridemit
vénovana zvySena pozornost (viz bod 5.1).

Bezpecnost pripravku CONBRIZA u pacientek s karcinomem prsu nebyla studovana. Nejsou dostupné
zadné tdaje o soucasném podavani s latkami uzivanymi k 1é€eni ranych nebo pokrocilych stadii
karcinomu prsu. Proto se bazedoxifen nedoporucuje podavat k 16¢bé nebo prevenci karcinomu prsu.



Bazedoxifen nebyl dostatecné hodnocen u pacientek s té¢zkou poruchou funkce ledvin; u této populace
je tfeba dbat opatrnosti.

U pacientek s poruchou funkce jater bylo zjisténo 4,3nasobné zvySeni plochy pod kiivkou (AUC) [v
prameéru] v porovnani s kontrolami. Podavani u této populace se nedoporucuje (viz body 4.2 a 5.2).

Pomocné latky se zndmym Uéinkem

Piipravek CONBRIZA obsahuje laktozu. Pacientky se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci
galaktozy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktdzy nemaji tento 1éCivy
pripravek uzivat.

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje mén€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,.bez sodiku*.

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

V 30denni studii bazedoxifen zvySoval koncentraci globulinti vazajicich hormony, véetné globulinu
vazajiciho kortikosteroidy (CBQ), globulinu vézajiciho pohlavni hormony (SHBG) a globulinu
vazajiciho tyroxin (TBG).

Bazedoxifen podléha metabolizaci uridin difosfat glukuronosyltransferazovymi (UGT) enzymy

v zazivacim traktu a v jatrech (viz bod 5.2). Metabolizmus bazedoxifenu miize byt zvySen soucasnym
podavanim latek, které indukuji UGTs, jako jsou rifampicin, fenobarbital, karbamazepin a fenytoin,
coz muze vést ke snizeni systémové koncentrace bazedoxifenu.

Bazedoxifen podléha jen nepatrné nebo zadné metabolizaci cytochromem P450 (CYP). Bazedoxifen
neindukuje ani neinhibuje aktivity hlavnich izoenzymi CYP. Udaje z in vitro studii naznaduji, ze
interakce se soucasné podavanymi lé¢ivymi ptipravky prostfednictvim metabolizace CYP jsou
nepravdépodobné.

Nebyly pozorovany vyznamné farmakokinetické interakce bazedoxifenu a nasledujicich 1écivych
ptipravki: ibuprofenu, atorvastatinu, azithromycinu nebo antacida obsahujiciho hydroxid hliniku
a hot¢iku. Na zaklad¢ charakteristiky vazby bazedoxifenu na plazmatické bilkoviny in vitro jsou
nepravdépodobné 1ékové interakce s warfarinem, digoxinem a diazepamem.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Pripravek CONBRIZA je urcen k podavani pouze postmenopauzalnim zenam. Pripravek CONBRIZA
je kontraindikovéan u Zen ve fertilnim véku (viz bod 4.3). Nejsou k dispozici tdaje o podavani

bazedoxifenu t€hotnym Zenam. Studie na kralicich prokéazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).
Potencialni riziko pro ¢loveka neni znamo.

Kojeni

Neni znamo, zda se bazedoxifen vylucuje do matetského mléka. Pripravek CONBRIZA je urcen
k podavani pouze postmenopauzalnim Zenam (viz bod 4.3) a nesmi se podavat béhem kojeni.

Fertilita

Studie na potkanech prokazaly nezddouci ucinky na fertilitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro
¢lovéka neni znamo.



4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Pripravek CONBRIZA ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

V klinickych studiich byla hlaSena jako nezadouci ti¢inek somnolence, a pacientky maji byt
upozornény na potencialni uc¢inek na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

Pacientky mohou zaznamenat problémy s vidénim, jako jsou poruchy zrakové ostrosti nebo rozmazané
vidéni. Pokud se takové symptomy objevi, pacientky by nemély fidit nebo obsluhovat stroje, nebot’
tyto ¢innosti vyZzaduji pfesné vizualni vnimani, do doby, nez pfiznaky odezni nebo dokud jim lékat
nesdéli, Ze tyto ¢innosti jsou bezpecné.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Bezpecnost pripravku CONBRIZA byla hodnocena ve dvou multicentrickych dvojité zaslepenych,
randomizovanych, placebem a 1é¢ivou latkou kontrolovanych studiich faze III: 7492 hodnocenych
postmenopauzalnich Zen ve tfi roky trvajici klinické studii 1é¢eni osteoporozy (1886 zen dostavalo
bazedoxifen 20 mg; 1872 Zen dostavalo bazedoxifen 40 mg; 1849 zen dostavalo raloxifen; 1885 zen
dostavalo placebo) a 1583 hodnocenych postmenopauzalnich Zen v 2leté studii prevence osteopordzy
(321 Zen dostavalo bazedoxifen 10 mg; 332 zen dostavalo bazedoxifen 20 mg; 319 Zen dostavalo
bazedoxifen 40 mg; 311 Zen dostavalo raloxifen; 310 Zen dostavalo placebo).

VétSina nezadoucich ucinki, které se objevily v prubehu klinickych studii, byly mirné az stiedné tézké
a nevedly k ukonceni 1écby.

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky spojenymi s podavanim Ié¢iva ve dvojité zaslepenych,
randomizovanych studiich byly navaly horka a svalové spazmy (vcetné kieci v nohach).

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Udaje o bezpecnosti uvedené v nasledujici tabulce jsou odvozeny jak z klinickych studii, tak ze
spontannich hlaseni po uvedeni ptipravku na trh

Nezadouci ucinky jsou uvedeny podle nasledujicich cetnosti:

velmi Casté (>1/10); Casté (=1/100 az <1/10); méné¢ Casté (=1/1000 az <1/100); vzacné (>1/10 000 az
<1/1000); velmi vzacné (<1/10 000); neni znadmo (z dostupnych udajl nelze urcit). V kazdé skupiné
cetnosti jsou nezadouci uc€inky sefazeny podle klesajici zavaznosti.



Tridy
organovych
systému

Velmi ¢asté

Casté

Méné Casté

Neni znamo (z

dostupnych tdaji nelze

urcit)

Poruchy
imunitniho
systému

Hypersenzitivita

Poruchy
nervového
systému

Somnolence

Poruchy oka

Trombdza
7il sitnice*

Poruchy zraku / o¢ni

nezadouci G¢inky”

Srdeéni poruchy

Palpitace

Cévni poruchy | Navaly horka Trombodza
hlubokych
zil*
Povrchova
tromboflebi
tida

Respiracni, Plicni

hrudni a embolie*

mediastinalni

poruchy

Gastrointesti- Sucho v tstech

nalni poruchy

Poruchy kiize a Kopfivka,

podkozni tkané vyrazka, pruritus

Poruchy svalové | Svalové

a kosterni spazmy

soustavy a (vCetné kieci

pojivové tkané v dolnich

koncetinach)

Celkové Periferni

poruchy a otok

reakce v misté

aplikace

VySetieni Zvysend hladina

triglyceridu,
zvysena hladina
alaninaminotransf
erazy,

zvysena hladina
aspartataminotran
sferdzy

Popis vybranych nezddoucich uéinka

*Ve studii 1€cby osteopordzy u 7492 hodnocenych subjektti (stfedni veék 66 let) mély zeny lécené
bazedoxifenem zvysené riziko ven6zniho tromboembolizmu (trombdza hlubokych Zil, plicni embolie a
trombdza il sitnice). Cetnost na 1000 pacientoroktl béhem tfiletého sledovaného obdobi byla 2,86 ve
skuping 1écené 20 mg bazedoxifenu a 1,76 ve skupiné 1é¢ené placebem a beéhem pétiletého
sledovaného obdobi byla 2,34 ve skupiné 1é€ené 20 mg bazedoxifenu a 1,56 ve skupiné 1é¢ené
placebem. Cetnost na 1000 pacientorokii béhem sedmiletého sledovaného obdobi byla 2,06 ve skuping
lécené 20 mg bazedoxifenu a 1,36 ve skupin¢ lécené placebem. Vyskyt VTE byl nejvyssi v prvnim
roce sledovani s relativnim rizikem 2,69. Po tfiletém obdobi sledovani bylo relativni riziko 1,63 a po
Sletém studijnim obdobi bylo relativni riziko 1,50. Po sedmiletém obdobi sledovani bylo relativni
riziko 1,51 (viz bod 5.1). Také se mohly vyskytnout jiné ven6zni tromboembolické ptihody.



Po uvedeni pfipravku na trh byly hlaSeny o¢ni neZzadouci u¢inky jiné nez trombdzy Zil sitnice. Tato
hlaseni zahrnuji snizenou ostrost vidéni, rozmazané vidéni, fotopsii, poruchu zorného pole, poskozeni
zraku, suché oko, otok o¢niho vicka, blefarospazmus, bolest o¢i a otoky o¢i. Zakladni pfi¢ina téchto
nezadoucich u€inkl je neznama. Pokud se o¢ni nezadouci Gcinky objevi, pacientky by mély byt
pouceny, aby vyhledaly lékatskou pomoc.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lé¢ivého ptipravku je dilezité. Umoznuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedené¢ho v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V piipadé predavkovani neexistuje specifické antidotum a 1écba by méla byt symptomaticka.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Pohlavni hormony a modulatory genitalniho systému, selektivni
modulator estrogenovych receptort, ATC kod: GO3XC02.

Mechanismus t¢inku

Bazedoxifen patii do skupiny latek, znamych jako selektivni modulatory estrogenovych receptort
(SERM). Bazedoxifen plisobi soucasné jako agonista a/nebo antagonista estrogenového receptoru,
v zavislosti na typu bunky a tkan¢ a cilovych genll. Bazedoxifen snizuje resorpci kosti a snizuje tim
hladiny biochemickych markert kostniho obratu na premenopauzalni hodnoty. Tyto u¢inky na
remodelaci kosti vedou k nartistu hustoty kostniho mineralu (BMD), coz vzapéti ptispiva k niz§imu
riziku fraktur. Bazedoxifen plsobi primarné jako antagonista estrogenového receptoru v déloze

a ve tkani prsu.

Klinicka u¢innost

Utinnost bazedoxifenu byla stanovena ve dvou multicentrickych, dvojité zaslepenych,
randomizovanych, placebem a 1é¢ivou latkou kontrolovanych klinickych studiich faze III: 3let4 studie
1écby osteoporodzy a 2leta studie prevence osteoporozy.

Studie lécby osteopordzy

Ve studii 1écby osteopordzy dostavalo 7492 postmenopauzalnich Zen (stfedni veék 66 let; rozmezi 50
az 85 let a stfedni doba po menopauze 19,5 let) bazedoxifen (20 nebo 40 mg denng), raloxifen (60 mg
denné) nebo placebo k hodnoceni incidence novych vertebralnich fraktur po dobu 3 let (3leta zakladni
studie). Ttileta zakladni studie byla dvakrat prodlouzena dvéma 2letymi dvojit¢ zaslepenymi placebem
kontrolovanymi prodlouzenimi zakladni studie, a proto celkova doba 1é¢by byla az 7 let (7leta studie).
Celkem 3146 subjektd pokracovalo v prvnim 2letém prodlouzeni (bazedoxifen 20 mg: n=1047,
bazedoxifen 40/20 mg: n=1041, placebo: n=1058). 40 mg davka bazedoxifenu byla sniZzena na 20 mg
davku priblizn¢ po 4 letech. Raloxifenova skupina byla zrusena béhem prvniho 2letého prodlouzeni.
Celkem 1732 subjekti pokracovalo ve druhém 2letém prodlouzeni (bazedoxifen 20 mg: n=560,
bazedoxifen 40/20 mg: n=582 a placebo: n=590). VSechny pacientky dostavaly denn¢ 1200 mg kalcia
a 400 IU vitaminu D.

Do této studie byly zahrnuty ptedevsim pacientky z bélosské populace (87,3%) s osteopordzou, které
pfi vstupu do studie nemély vertebralni zlomeninu (BMD T-skore v lumbalni pateti [LS] nebo v kr¢ku



femuru [FN] mezi -2,5 a -4,0) nebo pacientky s osteoporozou, které mély pii vstupu do studie nejméné
1 lehkou vertebralni zlomeninu. Primérné vychozi T-skore LS bylo -2,4 a FN bylo -1,7.

Po 3 letech 1é¢eni bazedoxifenem 20 mg (42 %), bazedoxifenem 40 mg (37 %) a raloxifenem 60 mg
(42 %) bylo dosazeno signifikantniho sniZeni incidence novych vertebralnich zlomenin v porovnani s
placebem. SniZeni incidence vertebralnich zlomenin bylo podobné ve skupinach 1é€enych
bazedoxifenem a raloxifenem. Terapeuticky u¢inek byl podobny u pacientek s preexistujici vertebralni
zlomeninou i bez ni (Tabulka 1).

Tabulka 1: Uginek bazedoxifenu na riziko vertebralnich zlomenin po 3 letech 16¢by

Pocet pacientek Snizeni Snizeni
Bazedoxifen Placebo absolutniho relativniho
20 mg rizika rizika
(95% CI)
Celkovy pocet pacientek n=1724 n=1741
Pocet (%)* pacientek s novou 35 (2,34 %) 59 (4,07 %) 1,73 % 42 %P
vertebralni zlomeninou (11 %, 62 %)
Pacientky bez vychozi n=757 n=760
zlomeniny
Pocet (%)® pacientek s >1 13 (1,98 %) 20 (3,13 %) 1,15 % 35 %°¢
novou vertebralni zlomeninou
Pacientky s >1 vychozi n=967 n=981
zlomeninou
Pocet (%) pacientek s >1 22(2,63%) 39 (4,80 %) 2,17 % 45 %9
novou vertebralni zlomeninou (6 %, 68 %)

2 Kaplan-Meierovy hodnoty
®p-hodnota=0,015
¢p-hodnota=0,22
4p-hodnota=0,035

Po 5 letech 1écby zistala incidence novych vertebralnich zlomenin nizsi ve skupiné 1é¢ené 20 mg
bazedoxifenu 20 mg (4,49%) ve srovnani s placebem (6,82%) se snizenim relativniho rizika o 36 %
(p=0,014).

Po 7 letech 1écby zistala incidence novych vertebralnich zlomenin nizsi ve skupiné 1é€ené 20 mg
bazedoxifenu (7,64%) ve srovnani s placebem (9,90%) se snizenim relativniho rizika o 30 %
(p=0,022).

Incidence nevertebralnich zlomenin spojenych s osteoporézou byla podobna ve skupinédch lécenych
bazedoxifenem 20 mg (5,68%), raloxifenem 60 mg (5,87%) a placebem (6,26%). Post-hoc analyzou
byla stanovena 10leta pravdépodobnost zlomeniny jako index vychoziho rizika zlomeniny. Stfedni
hodnota 10leté pravdépodobnosti zavazné osteoporotické zlomeniny pro celkovou populaci studie byla
11%. U pacientek 1é¢enych bazedoxifenem zavisela incidence zlomenin na vychozim riziku
zlomeniny: ¢im vyss$i bylo riziko zlomeniny, tim vys$si byla prospésnost 1é¢by bazedoxifenem.
Bazedoxifen byl spojen se signifikantnim sniZzenim rizika vSech klinickych zlomenin u pacientek

s 10letou pravdépodobnosti zlomeniny 16 % a vice.

V post-hoc analyze se relativni riziko nevertebralnich zlomenin ve skupiné pacientek lécenych
bazedoxifenem sniZovalo se zvySujici se pravdépodobnosti zlomeniny. U pacientek

s pravdépodobnosti zlomeniny 20 % a vice (n=618)) bylo riziko nevertebralnich zlomenin ve skupiné
1é¢ené bazedoxifenem snizené o 55 % (95% CI:18-76) ve srovnani s pacientkami 1é¢enymi placebem.

ZvySeni BMD v LS u bazedoxifenu 20 mg a u raloxifenu 60 mg v porovnani s placebem bylo
signifikantni v 6. mésici studie (1,02% a 1,29%) a ptetrvavalo po dobu 3 let (1,32% a 2,08%). Ucinek

8



bazedoxifenu na BMD na jinych mistech kostry byl podobny. ZvySeni BMD v porovnani s placebem
zustalo statisticky signifikantni na v§ech mistech skeletu v pribéhu celych 5 let 1é¢by bazedoxifenem.
Po 7 letech 1é¢by bazedoxifenem ziistalo zvySeni BMD v porovnani s placebem statisticky
signifikantni u kr¢ku femuru, trochanteru a ky¢le celkové. Zvyseni hodnoty BMD ve srovnani s
vychozimi hodnotami u bederni patete ve skupiné lécené 20 mg bazedoxifenu nebylo statisticky vyssi
nez u skupiny lé¢ené placebem po 7 letech 1écby.

Pacientky byly ze studie vyfazeny v ptipad¢, Ze se u nich vyskytla nadmérna ztrata kostni hmoty nebo
nahodna vertebralni zlomenina. K takovému vytazeni doslo statisticky vyznamné ¢astéji v placebo
skupiné (4,0 %) nez ve skupin¢ lécené bazedoxifenem 20 mg (2,8 %) nebo raloxifenem 60 mg (2,1
%).

Studie prevence osteoporozy

Ve studii prevence (1583 pacientek; stfedni vék 58 let; stiedni pocet let po menopauze 11) byly
porovnavany ucinky bazedoxifenu (10, 20 nebo 40 mg denn¢), raloxifenu (60 mg denng) a placeba na
BMD. Vsechny pacientky dostavaly denné kalcium jako dopln¢k stravy; vétSina dostavala 600 mg
kalcia denn¢ (napft. Caltrate), nékteré vSak dostavaly az 1200 mg denné. Do této studie byly zahrnuty
pacientky s hodnotami BMD T-skore pro LS a FN ne méné nez -2,5. Median T-skore byl v rozsahu
od -0,6 do -1,4 podle mista na kostfe.

BMD byla zachovana ve skupin¢ lécené bazedoxifenem 20 mg a raloxifenem 60 mg, zatimco

u pacientek 1é€enych placebem byl pozorovan signifikantni pokles BMD. Nardst BMD v LS

po podavani bazedoxifenu 20 mg a raloxifenu 60 mg ve srovnani s placebem byl signifikantni

v 6. mésici studie (1,14% a 1,26%) a pietrvaval po dobu 2 let (1,41% a 1,49%). Uginek bazedoxifenu
na BMD na jinych mistech kostry byl podobny.

Klinické bezpecénost

Hodnoceni kostni histomorfometrie a kostniho obratu

Ve studii 1écby osteopordzy na 7492 postmenopauzalnich zenach (sttedni vék = 66 let), bylo po
podani ptipravku znaceného fluorochromem provedeno 121 kostnich biopsii hiebene kosti kycelni

u pacientek 1é¢enych bazedoxifenem, raloxifenem a placebem (bazedoxifen 20 mg=28; bazedoxifen
40 mg= 29; raloxifen 60 mg =32; placebo=32) pfiblizné€ po 2 nebo 3 letech 1écby. Histologicka
analyza kostnich biopsii ze vSech 1é¢ebnych skupin prokazala tvorbu normalni lamelarni kosti u vSech
lécenych pacientek. V zadném vzorku kostni biopsie zadné z 1é€ebnych skupin nebyl nalezen dikaz
osteomalacie, peritrabekularni nebo dieniové fibrozy, bunécné toxicity ani vldknité kosti.
Histomorfometricka analyza prokazala normalni mineralizaci na zakladé normalni tloustky osteoidu,
normalniho ¢asu opozdéni mineralizace a normalni rychlosti apozice minerald.

Ve studii 1écby osteopordzy vedla 1é¢ba bazedoxifenem 20 mg a raloxifenem 60 mg k signifikantnimu
poklesu sérovych markert kostni resorpce (C-telopeptid) a tvorby kosti (osteokalcin) v porovnani

s placebem, coZ nasvédCuje snizenému kostnimu obratu. Medidn snizeni C-telopeptidu a osteokalcinu
ve srovnani s vychozimi hodnotami byl pii 1écbé bazedoxifenem vice nez 25%. Podobna snizeni
rychlosti kostniho obratu byla pozorovana ve studii prevence osteoporozy.

Ucinky na metabolizmus lipidii a kardiovaskuldrni systém

Ve studii 1écby osteopordzy po 3 letech 1éEby bylo ve skupiné s bazedoxifenem 20 mg a raloxifenem
60 mg prokazano signifikantni snizeni hladiny celkového cholesterolu v séru, LDL cholesterolu a
signifikantni zvySeni HDL cholesterolu ve srovnani s placebem. Ve skupiné s bazedoxifenem 20 mg
byly mediany procentualnich zmén hladin ve srovnani s vychozimi hodnotami tyto: u celkového
cholesterolu -3,75%, u LDL cholesterolu -5,36% a u HDL cholesterolu 5,10%, a byly podobné
hladindm, pozorovanym pfi podavani raloxifenu 60 mg. U¢inek na triglyceridy byl pti podavani
bazedoxifenu 20 mg a raloxifenu 60 mg podobny jako u placeba. Tento profil lipidl byl udrzovan

v pribéhu celych 7 let 1é¢by. Klinicky vyznam téchto zmén nebyl hodnocen. U¢inek 16¢by na lipidy
byl podobny ve studii prevence osteoporozy. Klinicky vyznam téchto zmén nebyl stanoven.

Ve studii 1écby osteopordzy u 7492 subjektl (primérny veék = 66 let) mély Zeny lécené bazedoxifenem
zvysené riziko VTE (trombdzy hlubokych Zzil, plicni embolie, nebo tromboézy zil sitnice) (viz bod 4.8).



Nejvyssi vyskyt VTE na 1000 pacientorokti nasledného sledovani byl pozorovan béhem prvniho roku:
4,64 ve skupin€ lécen¢ bazedoxifenem 20 mg a 1,73 ve skupin€ s placebem (relativni riziko 2,69).
Vyskyt na 1000 pacientorokii za 3 roky byl 2,86 ve skupiné 1é¢ené bazedoxifenem 20 mg a 1,76 ve
skupiné s placebem (relativni riziko 1,63). Vyskyt na 1000 pacientorokti za 5 let byl 2,34 ve skupiné
lécené bazedoxifenem 20 mg a 1,56 ve skupiné s placebem (relativni riziko 1,50). Po 7 letech byla
cetnost na 1000 pacientorokti 2,06 ve skupin€ 1écené 20 mg bazedoxifenu a 1,36 ve skupiné [écené
placebem (relativni riziko 1,51).

Cerebrovaskularni ucinky

V 3leté zakladni studii byl vyskyt ischemické cévni mozkové piihody na 1000 pacientorokli podobny
mezi skupinami léCenymi bazedoxifenem 20 mg (1,98) a placebem (2,2) a vyssi u skupiny 1é¢ené
bazedoxifenem 40 mg (2,27). Vyskyt tranzitorni ischemické ataky (TIA) na 1000 pacientorokti byl
podobny mezi skupinami léenymi bazedoxifenem 20 mg (1,1) a placebem (0,88) a vyssi u skupiny
1é¢ené bazedoxifenem 40 mg (1,59).

Po 5 letech 1écby byl vyskyt ischemické cévni mozkové ptihody na 1000 pacientorokt podobny mezi
skupinami 1é¢enymi bazedoxifenem 20 mg (1,87) a placebem (2,02). Vyskyt tranzitorni ischemické
ataky (TIA) na 1000 pacientorokll byl vyssi u skupiny 1éené bazedoxifenem 20 mg (0,94)

v porovnani s placebem (0,62).

Po 7 letech 1é¢by byl vyskyt ischemické cévni mozkové piithody na 1000 pacientorokt stejny mezi
skupinami 1é€enymi bazedoxifenem 20 mg (1,78) a placebem (1,78). Vyskyt tranzitorni ischemické
ataky (TIA) na 1000 pacientorok byl vyssi u skupiny 1écené bazedoxifenem 20 mg (0,96)

v porovnani s placebem (0,55).

Ucinky na délohu

Ve studii 1écby osteopordzy ukazala transvaginalni ultrasonografie (TVU) po 2 letech 1é¢by minimalni
zmény v tloust’ce endometria u skupiny 1é¢ené placebem (-0,08 mm, n=131), bazedoxifenem 20 mg (-
0,07 mm, n=129) a raloxifenem 60 mg (0,16 mm, n=110). Po 3 letech se neobjevil zadny ptipad
karcinomu endometria a 1 ptipad (0,1%) hyperplazie endometria ve skupin€ pacientek 1é¢enych
bazedoxifenem 20 mg. Ve skupin¢ lécené raloxifenem 60 mg se objevil 1 ptipad (0,1 %) karcinomu
endometria, 1 ptipad (0,1 %) sarkomu a 1 piipad (0,1 %) hyperplazie endometria. Ve skupiné léCené
placebem byly 3 ptipady (0,2 %) karcinomu endometria a 1 ptipad (0,1 %) hyperplazie endometria.
Polypy endometria byly béhem 36 mésict studie diagnostikovany u 10 pacientek 1é¢enych
bazedoxifenem 20 mg, u 17 pacientek 1éenych raloxifenem 60 mg a u 11 pacientek lécenych
placebem.

Po 5 letech 1é¢by ve skuping 1é¢ené bazedoxifenem 20 mg se tloustka endometria nezménila

a zustala srovnatelna se skupinou lé¢enou placebem; zadné ptipady karcinomu endometria nebyly
hlaseny ve skuping 1é¢ené bazedoxifenem 20 mg ve srovnani se 6 ptipady ve skupiné 1é¢ené placebem
(p<0,05).

Po 7 letech 1écby ve skuping 1é¢ené bazedoxifenem 20 mg se tloustka endometria nezménila

a zustala srovnatelna se skupinou 1é¢enou placebem; zadné pripady karcinomu endometria nebyly
hlaseny ve skuping 1écené bazedoxifenem 20 mg ve srovnani se 7 piipady ve skupiné 1é¢ené placebem
(p<0,008).

Ve studii prevence osteoporozy prokazala TVU po 2 letech minimalni zmény oproti vychozimu stavu
v tloustce endometria ve skuping 1é¢ené placebem (-0,24 mm, n=154), bazedoxifenem 20 mg (-0,06
mm, n=158) a raloxifenem 60 mg (0,01 mm, n=154). U pacientek 1é¢enych bazedoxifenem nebo
raloxifenem nebyl identifikovan Zadny pfipad hyperplazie ani malignity endometria.

’

Ucinky na prsy

Ve studii 1écby osteopordzy byla po 3 letech 1é¢by incidence nezadoucich G¢inkd na prsy ve skupiné
1écené bazedoxifenem podobna jako ve skupiné 1é¢ené placebem. Objevilo se 5 ptipadiu karcinomu
prsu na 4591 pacientorokl ve skupin€ 1écené bazedoxifenem 20 mg (1,09 na 1000), 7 ptipadt
karcinomu prsu na 4526 pacientoroki ve skupiné 1écené raloxifenem 60 mg (1,55 na 1000) a 8 ptipadi
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karcinomu prsu na 4604 pacientorokil ve skuping 1é¢ené placebem (1,74 na 1000). Po 5 letech 1écby
bylo hlaseno 9 ptipadi karcinomu prsu ve skupin€ 1é¢ené bazedoxifenem 20 mg (1,40 na 1000
pacientorokil) a 10 piipadl ve skupiné 1é¢ené placebem (1,56 na 1000 pacientorokti). Po 7 letech 1é¢by
bylo hlaseno 13 ptipadt karcinomu prsu ve skupiné lécené bazedoxifenem 20 mg (1,78 na 1000
pacientorokit) a 11 ptipadt ve skupin€ [éCené placebem (1,50 na 1000 pacientorokit).

Ve studii prevence osteoporozy byla incidence nezadoucich ucinkd na prsy (citlivost prsu, bolestivost,
karcinom prsu, benigni nador prsu) ve skupiné lécené bazedoxifenem 20 mg a raloxifenem 60 mg
podobna jako ve skuping lécené placebem.

Ve studii denzity tkané mlécné zlazy, dopliikové studii ke klinickému hodnoceni 1écby osteoporozy,
bylo hodnoceno 444 postmenopauzélnich Zen (pramérmy vék = 59 let) s osteoporodzou ze vSech 4
lécebnych skupin s ohledem na zmény mamografické denzity tkané mlééné zlazy za 24 mésici.
Primérmé zmény mamografické denzity tkané mlécné zlazy ve skupin€ 1écené bazedoxifenem 20 mg
byly vyznamné snizeny z vychozi hodnoty (-1,45 procentnich boda p<0,05), zatimco ve skuping
lécené placebem nebyly pozorovany zadné zmény (-0,15 procentnich bodi).

Ucinky na $titnou zldzu a na maligni onemocnéni ovaria

Ve studii 1écby osteopordzy u 7492 postmenopauzalnich zen (primérny vék = 66 let) bylo mezi 1886
subjekty 1éCenymi bazedoxifenem (20 mg) hlaseno 5 pripadd karcinomu §titné zlazy (0,69 na 1000
pacientorokil) a mezi 1885 subjekty 1éCenymi placebem byl hlaSen 1 pfipad karcinomu $§titné Zlazy
(0,14 na 1000 pacientorokit) po 7 letech lécby. Nebyl hldSen zadny ptipad karcinomu §titné zlazy ve
skuping 1écené 40 mg po dobu az 5 let.

Ve studii 1écby osteopordzy u 7492 postmenopauzalnich zen (primérny vék = 66 let) bylo mezi 1886
subjekty léCenymi bazedoxifenem (20 mg) hlaseno 5 ptipadd karcinomu ovaria (0,69 na 1000
pacientoroktl) a mezi 1885 subjekty 1é¢enymi placebem nebyl hlasen zadny pfipad karcinomu ovaria
po 7 letech 1é¢by. Byl hlasen jeden ptipad karcinomu ovaria ve skupiné 1écené 40 mg po dobu az 5 let.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Stfedni hodnoty farmakokinetickych parametri bazedoxifenu po opakovanych davkach u zdravych
postmenopauzalnich Zen, které byly po ptirozené menopauze nebo které prodélaly oboustrannou

ovarektomii, jsou souhrnné uvedeny v Tabulce 2.

Tabulka 2. Stfedni hodnota + SD farmakokinetickych parametr bazedoxifenu (n=23)

Cmax tmax t‘/; AUC CI/F
(ng/ml) (h) (h) (ng°h/ml) (/h/kg)
Opakované
davky
20 mg/den 6,2+22 1,L7+¢1,8 28«11 82 + 37 4,1+1,7
Absorpce

Bazedoxifen se rychle absorbuje s tmax pfiblizné 2 hodiny a vyznacuje se linearnim zvySovanim
koncentrace v plazmé po jednotlivych davkach od 0,5 mg az po 120 mg a po opakovanych dennich
davkach od 1 mg do 80 mg. Absolutni biologicka dostupnost bazedoxifenu je ptiblizné 6%.

Kdyz byly podavany jednotlivé davky bazedoxifenu 20 mg s vysoce tuénym jidlem, Cpax se zvySila
028 % a AUC o0 22 %. V dalsi studii, hodnotici u¢inky standardizované primérn¢ tucné stravy

na farmakokinetiku bazedoxifenu v ustaleném stavu, byl po podani bazedoxifenu se stravou prokazan
narust Cmax 0 42 % a AUC o0 35 %. Protoze tyto zmény nejsou povazovany za klinicky relevantni,
bazedoxifen je mozno podavat bez ohledu na jidlo.
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Distribuce

Po i.v. podani 3 mg bazedoxifenu je distribu¢ni objem 14,7 £ 3,9 I/kg. Bazedoxifen se zna¢né vaze na
plazmatické proteiny in vitro (98 % - 99 %).

Biotransformace

Metabolizmus bazedoxifenu u postmenopauzalnich Zen byl stanoven po peroralnim podani 20 mg
radioaktivné znaceného bazedoxifenu. Bazedoxifen je u Zen zna¢né metabolizovan. Hlavni
metabolickou cestou je glukuronidace. Je prokazana mald nebo Zadna metabolizace prostiednictvim
cytochromu P 450. Hlavnim metabolitem v obéhu je bazedoxifen-5-glukuronid. Koncentrace tohoto
glukuronidu v plazmé jsou pfiblizné 10x vyssi, nez koncentrace nezménéné 1éCive latky.

Eliminace

Polocas vylu¢ovani bazedoxifenu je pfiblizn¢ 30 hodin. Po podéni jedné davky denné se dosdhne
koncentraci v ustaleném stavu ve druhém tydnu. Zdanliva peroralni clearance je ptiblizné 4 az 5
1/hod/kg. Hlavni cestou vylucovani radioaktivné znaceného bazedoxifenu je stolice a méné€ nez 1 %

davky se vylou¢i moci.

Zvlastni populace

Porucha funkce jater

Metabolizmus jednotlivé davky 20 mg bazedoxifenu byl porovnan u pacientek s poruchou funkce jater
[Child-Pugh tfida A (n=6), B (n=6) a C (n=6)] a u subjektli s normalni jaterni funkci (n=18). Pacientky
s jaternim poskozenim mély v priimeéru 4,3krat vys$si AUC v porovnani s kontrolami. Bezpecnost a
ucinnost u pacientek s jaterni insuficienci nebyly dale hodnoceny. Pouziti u této populace se
nedoporucuje (viz body 4.2 a 4.4).

Porucha funkce ledvin

Existuji pouze omezené klinické udaje (n=5) o pacientkach se stiedné tézkou poruchou funkce ledvin
(CrCI<50 ml/min). Témto pacientkam byla podana jednotliva davka 20 mg bazedoxifenu.
Zanedbatelna mnozstvi bazedoxifenu byla vyloucena moc¢i. Porucha funkce ledvin méla pouze maly
nebo zadny vliv na farmakokinetiku bazedoxifenu, a neni tedy potfebna zadna tprava davkovani.

Starsi pacientky

Ve studii se 26 zdravymi postmenopauzalnimi Zzenami byly hodnoceny farmakokinetiky jednotlivé
davky 20 mg bazedoxifenu. V porovnani se Zenami ve véku 51-64 let (n=8) bylo u Zen ve véku od 65
do 74 let (n=8) prokazano 1,5nasobné zvyseni AUC, a u Zen ve véku >75 let (n=8) bylo prokazano
2,3nasobné zvyseni AUC. Toto zvyseni bylo pravdépodobné zplisobeno zménami hepatalnich funkci
s vékem. Neni tieba Zadna uprava davkovani s ohledem na vek.

Pediatricka populace
Farmakokinetika bazedoxifenu nebyla studovana u pediatrické populace.

Rasa
Nebyly pozorovany zadné rozdily ve farmakokinetice u riznych etnickych skupin.

5.3  Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Ve studiich na kralicich byly pozorovany potraty a zvySena incidence anomalii srdce (komorovy
septalni defekt) a kosterni soustavy (opozdéna osifikace, deformované nebo zaktivené kosti, hlavné
patete a lebky) u plodi po podévani davek toxickych pro matku, tj. > 0,5 mg/kg/den (1,5nasobek
expozice u ¢loveéka). Podavani davek toxickych pro matku, tj. >1 mg/kg/den (> 0,3nasobna expozice u
¢loveka) vedla u potkani ke snizenému poctu zivych plodi a/nebo ke snizené hmotnosti plodu.
Nebyly pozorovéany zadné vyvojové anomalie ploda.
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Potkanim samicim byly podavany denni davky od 0,3 do 30 mg/kg (0,03 az 8nasobek expozice u
¢loveéka) pred a v prub¢hu pareni s nelécenymi samci. Estrogenovy cyklus a fertilita byly negativné
ovlivnény ve vSech samic¢ich skupinach lé¢enych bazedoxifenem.

Utinky 16¢by bazedoxifenem na kosti, délohu a mléénou Zlazu byly sledovany u potkanti po
ovarektomii (0,15 az 1,5 mg/kg/den) a non-humannich primatt [Cynomolgus macaques] (0,2 az 25,0
mg/kg/den). U potkant pfiblizné jednorocni 1é¢ba bazedoxifenem cCastecné predesla ucinkiim
ovarektomie na mnoho kostnich parametrti (obsah kostniho mineralu, hustota kostniho mineralu, a
architektura). Navic byly hmotnosti délohy v porovnéni s neléCenymi zvitaty snizeny a histologicka
analyza prokazala minimalni nebo zadné rozdily oproti nelé¢enym kontrolam. U opic vedla 18mé&si¢ni
1é¢ba bazedoxifenem k casteénému zachovani kostni hmoty kompakty a spongiézy, coz bylo
stanoveno méfenim BMD. Casteéného zachovani kostni hmoty bylo dosazeno snizenim kostniho
obratu indukovaného ovarektomii, jak bylo potvrzeno biochemickymi markery kostniho obratu a
histomorfometrickymi idaji namétenymi v kompaktni a spongidzni kosti. Podstatné je, ze u obou
druhti nemélo podani bazedoxifenu zadné skodlivé ucinky na kvalitu kosti. Podobné¢ jako u hlodavci,
1é¢ba bazedoxifenem u non-humannich primata vedla k atrofii délohy a mlécné zlazy bez dalsich
histologickych rozdild oproti neléCenym zvirattim.

Studie podavani opakovanych davek u hlodavet s normalnim cyklem a opic cynomolgus odhalily
znacénou stimulaci ristu ovarialnich folikulii bez ovulace, vedouci k ¢aste¢né hemoragickym
ovarialnim cystam a vyrazn¢ zvySenym hladinam estradiolu. Tento farmakologicky ucinek
bazedoxifenu se téz d4 oCekéavat u premenopauzalnich zen, avSak u postmenopauzélnich Zen je
povazovan za klinicky irelevantni.

V 6meésicnich studiich kancerogenity u transgennich mysi, byla pozorovédna zvySena incidence
benignich ovarialnich granulé6zobunécnych tumort u samic mysi, kterym bylo podavano 150 nebo 500
mg/kg/den. Systémova expozice (AUC) bazedoxifenem u téchto skupin byla 35- a 69nasobna oproti
postmenopauzalnim Zenam, kterym bylo podavano 20 mg/kg/den po dobu 14 dni.

V 2leté studii kancerogenity u potkanii byla pozorovana zvysena incidence benignich ovarialnich
granul6zobunéénych tumort u samic potkant, kterym byla v potravé podavana koncentrace 0,03 a
0,1%. Systémova expozice (AUC) bazedoxifenem u téchto skupin byla 2,6- a 6,6nasobné oproti
postmenopauzalnim Zenam, kterym bylo podavano 20 mg/kg/den po dobu 14 dni.

Vyskyt benignich ovaridlnich granul6zobunénych tumort u samic mysi a potkanti, kterym byl
podavan bazedoxifen, je skupinovy t€¢inek SERM, spojeny s jejich farmakologii u hlodavct pii 1é€bé
be&hem jejich reprodukéniho Zivota, kdyZ jsou vajecniky funkéni a odpovidaji na hormonalni stimulaci.

Bazedoxifen nemél genotoxické ani mutagenni €inky v provedenych cetnych testech, véetné in vitro
studii bakterialni reverzni mutace (bacterial reverse mutation), in vitro studii pfimé mutace sav¢ich
bun¢k v lokusu thymidinkinazy (TK+) v buiikach mysiho lymfomu L5178Y, in vitro studii
chromozomovych aberaci v ovarialnich bunkach kfecka ¢inského (CHO), a in vivo mikronukleus testd
u mys$i.

Bazedoxifen zpisoboval kortikomedularni nefrokalcin6zu a zvySoval spontanni chronickou
progresivni nefropatii (CPN) u samcti potkanil. Sledované hodnoty v moci byly patologicky zménéné.
V dlouhodobych studiich byly pii vSech testovanych davkach pozorovany renalni tumory (adenomy a
karcinomy), nejpravdépodobnéji nasledkem tohoto chronického poskozeni ledvin. Ve dvouleté studii
kancerogenity vedlo peroralni podavani bazedoxifenu potkantim v potravé s koncentracemi zkoumané
latky 0, 0,003 %, 0,01 %, 0, 03 % nebo 0,1 % k expozicim, které se pfi vztazeni na jednotku t€lesného
povrchu (mg/m?) rovnaly u samct zhruba 0,6- az 23ndsobku a u samic 0,9- az 3 1nasobku expozice po
podani klinické davky 20 mg. JelikoZ pozorovana chronicka progresivni nefropatie a kortikomedularni
nefrokalcindza jsou nejpravdépodobnéji nefropatie druhové specifické pro potkany, predpoklada se, ze
tyto nalezy nejsou pro ¢lovéka relevantni.

V jedné 18mésicni studii ucinnosti na kosti u zestarlych ovarektomovanych opic rodu Macaca vedlo
peroralni podavani bazedoxifenu v davkach 0, 0,2, 0,5, 1, 5 nebo 25 mg/kg/den k expozicim, které se
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pii vztazeni na jednotku télesného povrchu (mg/m?) rovnaly zhruba 0,2- aZ 24nasobku expozic po
klinickeé davce 20 mg. V této studii byly pozorovany rendlni karcinomy. Tyto tumory se povazuji za
spontanni karcinomy renalnich bunék, o kterych je znamo, Ze se vyskytuji u non-humannich primati a
neni pravdépodobné, ze by jejich vyskyt byl pro ¢lovéka relevantni.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablety
Monohydrat laktosy

Mikrokrystalicka celulosa

Predbobtnaly kukufi¢ny Skrob

Sodna stl karboxymethylskrobu
Natrium-lauryl-sulfat

Koloidni bezvody oxid kiemicity
Magnesium-stearat

Kyselina askorbova

Potahova vrstva

Hypromelosa

Oxid titani¢ity (E 171)

Makrogol 400

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

18 mésict

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Baleni s blistry PVC/Aclar, obsahujici 7, 28, 30, 84 nebo 90 potahovanych tablet.
Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Zadné zv1astni pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie
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8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/09/511/001

EU/1/09/511/002

EU/1/09/511/003

EU/1/09/511/004

EU/1/09/511/005

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 17. dubna 2009

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 17. dubna 2014

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky https:/ www.ema.europa.cu/.
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PRILOHA 11
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

I”ODMil,\IKY NEBO O,MEZENi S OHLEDEM NA BEZPECNE A
UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Pfizer Ireland Pharmaceuticals Unlimited Company

Little Connell

Newbridge

County Kildare

Irsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky piedpis.

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)
Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek jsou uvedeny v seznamu

referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢1. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakekoli ndsledné zmény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

e Plan rizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,

. pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v diisledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru pfinosi a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmeci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Pokud se shoduji data ptedlozeni aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR) a aktualizovaného RMP,
je mozné je piedloZit soucasné.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KARTONOVA KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

CONBRIZA 20 mg potahované tablety

bazedoxifenum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje bazedoxifeni acetas, coZ odpovida bazedoxifenum 20 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také laktosu.
Vice informaci naleznete v pfibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahované tablety

7 potahovanych tablet

28 potahovanych tablet
30 potahovanych tablet
84 potahovanych tablet
90 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si preététe pribalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

20



9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/09/511/001 28 tablet
EU/1/09/511/002 30 tablet
EU/1/09/511/003 84 tablet
EU/1/09/511/004 90 tablet
EU/1/09/511/005 7 tablet

13. CiSLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej lécivého piipravku vazan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

CONBRIZA

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

TEXT BLISTRU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

CONBRIZA 20 mg potahované tablety

bazedoxifenum

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: Informace pro pacienta

CONBRIZA 20 mg potahované tablety
bazedoxifenum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento piipravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo lékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se kterykoli z nezddoucich G€inkl vyskytne v zdvazné mite, prosim, sdélte to svému
1€kafi nebo 1ékarnikovi. Stejné postupujte v piipad¢ jakychkoli nezadoucich ucinkd, které
nejsou uvedeny v této ptribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek CONBRIZA a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek CONBRIZA uZivat
Jak se pripravek CONBRIZA uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek CONBRIZA uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

ANk =

1. Co je pripravek CONBRIZA a k ¢emu se pouZiva

Pripravek CONBRIZA obsahuje 1é¢ivou latku bazedoxifen a je 1éCivym ptipravkem, ktery patii do

skupiny nehormonalnich 1¢kt, nazyvanych selektivni modulatory estrogenovych receptorti (SERM).
Pripravek CONBRIZA se pouziva k 1é¢b¢ osteopordzy u zen poté, co dosahly menopauzy (prechodu),
kdy je u nich zvySené riziko zlomenin kosti. U¢inkuje tak, ze zpomaluje nebo zastavuje fidnuti kosti u

téchto Zen. Tento ptipravek by nemél byt podavan k 1é¢bé osteopordzy u muza.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek CONBRIZA uZivat
Neuzivejte piripravek CONBRIZA

- jestlize jste alergicka na bazedoxifen nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bode¢ 6).

- jestlize mate nebo jste méla krevni srazeninu (napt. v cévach dolnich koncetin, plic nebo oci).

- jestlize jste t€hotna nebo jesté mizete ot¢hotnét. Tento piipravek uzivany v t€hotenstvi mize
zpusobit poskozeni nenarozeného ditéte.

- jestlize mate neobjasnéné posevni krvaceni. To musi vySetfit Vas lékar.

- jestlize mate rakovinu délohy.

Upozornéni a opatieni

Pted pouzitim pfipravku CONBRIZA se porad’te se svym lékafem nebo lékarnikem

- protoze tento pfipravek miize zvysit riziko tvorby krevnich srazenin. I kdyz jsou velmi vzacné,
mohou zplisobit zavazné zdravotni problémy, poskozeni zdravi nebo umrti. Porad’te se se svym

l¢katem, zda je u Vas zvysené riziko vzniku krevnich srazenin.
- pokud jste po urcitou dobu imobilni (neschopné pohybu), naptiklad jste upoutana na invalidni

vozik, dlouhou dobu sedite nebo musite ztistat na lizku po dobu rekonvalescence po operaci

nebo onemocnéni. Jestlize cestujete na dlouhé vzdalenosti, méla byste se v pravidelnych

intervalech prochazet nebo si procvicit nohy a chodidla. Je to proto, Ze dlouhé sezeni ve stejné
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poloze muiize zabranit krevni cirkulaci a mtize zvySovat riziko vzniku krevnich srazenin. Jestlize
musite zlstat del$i dobu imobilni (nemizete se pohybovat) nebo mate naplanovanou operaci, je
dilezité, abyste si promluvila s 1ékafem o moznostech snizeni rizika vzniku krevnich srazenin.

- jestlize jste pfed menopauzou. Ptipravek CONBRIZA byl hodnocen pouze u Zen, které jiz
dosahly menopauzy, a proto neni ur¢en Zenam pied menopauzou.

- jestlize jste méla zvySenou hladinu triglyceridt (druh tukt) v krvi.

- jestlize mate jaterni nebo zadvazné ledvinové onemocnéni.

- jestlize béhem uzivani piipravku CONBRIZA mate jakékoli poSevni krvaceni, méla byste se
poradit s 1ekatem.

- jestlize mate rakovinu prsu, protoze neni dostatek zkuSenosti s podavanim tohoto 1é¢ivého
pripravku Zenam s timto onemocnénim.

Vyse uvedené stavy mohou byt divodem, Ze tento 1éCivy ptipravek nemusi byt pro Vas vhodny.
Pokud se u Vas vyskytne néktery z nich, poradte se s Iékafem dfive, nez zacnete tento piipravek
uZivat.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek CONBRIZA

Prosim, informujte svého Iékaie nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate nebo jste uzivala
v nedavné dobé

Téhotenstvi a kojeni

Piipravek CONBRIZA je urcen pouze pro Zeny po menopauze (pfechodu). Pfipravek CONBRIZA
nesmi uzivat t€hotné Zeny ani Zeny, které mohou otéhotnét (jsou v reprodukénim véku). Neuzivejte
tento piipravek, pokud kojite, protoZe neni znamo, zda se pripravek vylucuje do matefského mléka.

Rizeni dopravnich prostfedki a obsluha stroji
Pokud se po uziti tohoto ptipravku citite ospald, neméla byste fidit ani obsluhovat stroje.

Béhem uzivani tohoto pfipravku miizete zaznamenat problémy s vidénim, jako je rozmazané vidéni.
Pokud se tyto ptiznaky objevi, neméla byste fidit nebo obsluhovat stroje, dokud Vam to 1ékar
nedovoli.

Pripravek CONBRIZA obsahuje laktézu a sodik

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje laktozu (druh cukru). Pokud Vam Iékar sdélil, ze nesnasite nékteré
cukry, porad’te se se svym lékatem, nez zacnete tento 1é¢ivy pripravek uzivat.

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje méne nez 1 mmol sodiku (23 mg) sodiku v jedné tablete, to znamena,
Ze je v podstat¢ ,,bez sodiku®.

3. Jak se pripravek CONBRIZA uziva

Vzdy uzivejte tento pripravek presn¢ podle pokynt svého 1ékare nebo 1ékarnika. Pokud si nejste jista,
porad’te se s 1¢ékafem nebo lékarnikem. Méla byste uzivat tento ptipravek tak dlouho, jak Vam fekl
1¢kat. Aby tento ptipravek 1é€il osteoporozu, musi se uzivat denné.

- Doporucena davka je jedna tableta denné, uzivana usty. UZivani vice neZ jedné tablety denné
neni U¢innéjsi a mize vést k dal$im rizikim.

- Tabletu muZzete uzivat v jakoukoli denni dobu, s jidlem nebo bez jidla.

- Tento pfipravek se ma uzivat s dostatecnym mnoZzstvim vapniku a vitaminu D. Porad’te se s
l¢katem, zda mate dostatecny denni piijem vapniku a vitaminu D ve stravé, ¢i zda potiebujete
doplnéni stravy vapnikem a/nebo vitaminem D. Pokud uzivate vapnik a/nebo vitamin D, mtzete
je uzivat soucasné s timto pripravkem.
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JestliZe jste uzila vice pripravku CONBRIZA, neZ jste méla

Informujte svého 1ékate nebo Iékarnika, jestlize jste nahodou uzila vice ptipravku CONBRIZA, nez
jste méla.

JestliZe jste zapomnéla uzit pripravek CONBRIZA

Jestlize zapomenete uzit tabletu, uZijte ji co nejdiive, jakmile si to uvédomite. Pokud je vSak jiz témér
¢as uzit nasledujici davku tohoto pfipravku, zapomenutou davku vynechejte a uzijte pouze nasledujici
pravidelnou davku. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradila zapomenutou tabletu.

JestliZe jste prestala uZivat pripravek CONBRIZA

JestliZe se rozhodnete vysadit tento piipravek pred dokonc¢enim piedepsané 1é¢by, méla byste o tom
nejprve informovat svého 1ékare.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani nebo preruseni uzivani/vysazeni tohoto pfipravku,
zeptejte se svého 1ékate nebo lékarnika.
4. MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobn¢ jako vSechny 1éky, mize mit i tento ptipravek nezadouci u¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavazné nezadouci ucinky — Prestaiite uZivat pripravek CONBRIZA a neprodlené vyhledejte

lékaie

Méné €asté nezadouci ucinky (postihuji az 1 ze 100 pacienttt)

- Mate-li ptiznaky krevni srazeniny v dolnich koncetinach nebo plicich, jako jsou bolestivy otok a
zarudnuti dolnich koncetin, nahla bolest na hrudi nebo potize s dychanim.

- Mate-li ptiznaky krevni srazeniny v oku (cévy sitnice), napf. jednostranné poruchy zraku,
poskozeni zraku nebo rozmazaného vidéni nebo ztraty vidéni v jednom oku;

- Jestlize se u Vés projevi problémy uvedené v bodé¢ ,,NeuZivejte pripravek CONBRIZA*.

Neni znamo (Cetnost z dostupnych tdaji nelze urcit):

- Jestlize u Vas dojde k jinym udalostem, které maji vliv na VaSe o¢i a/nebo Vas zrak (jiskry nebo
svételné zablesky v zorném poli, zuZené zorné pole, otok oka ¢i o¢niho vicka).

Dalsi neZadouci ucinky

U nékterych pacientek se béhem uzivani pripravku CONBRIZA vyskytly nasledujici nezadouci
ucinky:

Velmi ¢asté nezadouci ucinky (postihuji vice nez 1 z 10 pacient):

- Svalové kiece (véetné kieci v dolnich koncetinach)
- Navaly horka
- Otok rukou, chodidel a dolnich koncetin (periferni otok)

Casté nezadouci uginky (postihuji az 1 z 10 pacienti)
- Alergické reakce (vCetné precitlivélosti a kopiivky)
- Vyrazka, svédéni

- Sucho v ustech
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- Zvyseni hladin triglyceridt v krvi (tuk zjistény v krvi)
- Zvyseni jaternich enzymi
- Ospalost

Cetnost neznama (z dostupnych udaji nelze uréit):

- Palpitace (buseni srdce)

- Suché oko, bolest oci, snizena ostrost vidéni, poskozeni zraku, blefarospazmus (abnormalni
nezamérné mrkani nebo kiece v o¢nich vickach)

Hlaseni nezadoucich ucinkt

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému l€kati nebo 1ékarnikovi.

Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezddoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové

informaci. Nezadouci u¢inky miZzete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni

nezadoucich ucinkd uvedeného v Dodatku V. Nahlagenim nezadoucich G¢inkti mtzete prispét

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek CONBRIZA uchovavat

Uchovavejte tento pripravek mimo dohled a dosah déti.

Neuzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a blistru za EXP. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.

Nevyhazujte zadné 1é€ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého

1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni

prostiedi.

6. Obsah baleni a dal$i informace

Co pripravek CONBRIZA obsahuje

- Lécivou latkou je bazedoxifenum. Jedna potahovana tableta obsahuje bazedoxifeni acetas
odpovidajici bazedoxifenum 20 mg.

- Pomocnymi latkami pfipravku jsou: monohydrat laktosy, mikrokrystalicka celulosa,
predbobtnaly kukuti¢ny skrob, sodné stl karboxymethylskrobu, natrium-lauryl-sulfat, koloidni
bezvody oxid kiemicity, magnesium-stearat, kyselina askorbova, hypromelosa, oxid titani¢ity
(E 171) a makrogol 400 (viz bod 2 ,,CONBRIZA obsahuje laktozu a sodik®).

Jak piipravek CONBRIZA vypada a co obsahuje toto baleni

Piipravek CONBRIZA se dodava ve form¢ bilé az témét bilé potahované tablety tvaru tobolky, na

jedné stran€ s vyrazenym ,,WY20%. Délka tablety je pfiblizné 1,5 cm. Tablety jsou baleny do

PVC/Aclar blistru a jsou dostupné v balenich po 7, 28, 30, 84 a 90 tabletach.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Drzitel rozhodnuti o registraci:
Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17, 1050 Bruxelles, Belgie
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Vyrobce: Pfizer Ireland Pharmaceuticals Unlimited Company, Little Connell, Newbridge, County

Kildare, Irsko

Dalsi informace o tomto 1é¢ivém pripravku ziskate u mistniho zastupce drZzitele rozhodnuti o

registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Boarapus

[aiizep JTrokcemOypr CAPJL,
Kion bearapus

Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.o.
Tel: +420-283-004-111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 4420 11 00

Deutschland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

E\rada
Pfizer EAAGG A.E.
TnA: +30 210 6785 800

Espaiia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland Unlimited Company
Tel: 1800 633 363 (toll free)

+44 (0)1304 616161

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel: +371 670 35 775

Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL filialas
Lietuvoje

Tel: +3705 2514000

Magyarorszag
Pfizer Kft
Tel.: +36 1 488 3700

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

Nederland
Pfizer BV
Tel: +31 (0)10 406 43 01

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 526 100

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratérios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romania
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL,

Pfizer, podruznica za svetovanje s
podro¢ja

farmacevtske dejavnosti, Ljubljana
Tel: +386 (0)1 52 11 400



island Slovenska republika

Icepharma hf. Pfizer Luxembourg SARL,
Simi: +354 540 8000 organizac¢na zlozka

Tel: +421 2 3355 5500
Italia Suomi/Finland
Pfizer S.r.l. Pfizer Oy
Tel: +39 06 33 18 21 Puh/Tel:+358 (0)9 430 040
Kvnpog Sverige
Pfizer EAAGg A.E. (Cyprus Branch) Pfizer AB
TnA: +357 22 817690 Tel: +46 (0)8 550 520 00

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

DalSi zdroje informaci
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky https:/www.ema.europa.cu/.

29



	SOUHRN ÚDAJŮ O PŘÍPRAVKU
	A. VÝROBCE ODPOVĚDNÝ ZA PROPOUŠTĚNÍ ŠARŽÍ
	B. PODMÍNKY NEBO OMEZENÍ VÝDEJE A POUŽITÍ
	C. DALŠÍ PODMÍNKY A POŽADAVKY REGISTRACE
	D. PODMÍNKY NEBO OMEZENÍ S OHLEDEM NA BEZPEČNÉ A ÚČINNÉ POUŽÍVÁNÍ LÉČIVÉHO PŘÍPRAVKU
	A. OZNAČENÍ NA OBALU
	B. PŘÍBALOVÁ INFORMACE

