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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

CONBRIZA 20 mg dhukese poliimeerikattega tabletid.

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 20 mg basedoksifeenatsetaati, mis vastab 20 mg
basedoksifeenile.

Teadaolevat toimet omav abiaine

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 142,8 mg laktoosi (monohiidraadina).

Abiainete tdielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tablett.

Valged voi valkjad Shukese poliimeerikattega kapslikujulised tabletid, mille iihele kiiljele on pressitud
“WY20”. Tablett on ligikaudu 1,5 cm pikkune.

4.  KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

CONBRIZA on ndidustatud menopausijargse osteoporoosi raviks suurenenud luumurruriskiga naistel.
Todestatud on liillisamba liilimurdude olulist vihenemist; efektiivsust puusaluumurdudele ei ole
kindlaks méaratud.

CONBRIZA v6i muu ravimi, sealhulgas dstrogeenide vahel valimisel konkreetse menopausijargses
eas naise raviks tuleb votta arvesse menopausijargseid stimptomeid, mdju emaka ja rinnanédrme koele
ning siidame ja veresoonkonnaga seotud riske ja kasulikkust (vt 16ik 5.1).

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

CONBRIZA soovitatav annus on iiks tablett iiks kord paevas likskoik millisel paevaajal, koos toiduga
voi ilma (vt 16ik 5.2).

20 mg suuremaid annuseid ei soovitata, sest ei ole ndidatud paranenud tShusust ja suuremaid annuseid
voib seostada tdiendava riskiga (vt 16ik 5.1).

Tuleb kasutada kaltsiumi ja/v3i D-vitamiini sisaldavaid toidulisandeid, kui nende igapdevane
tarbimine ei ole piisav.

Patsientide eririihmad

Neerufunktsiooni kahjustus
Basedoksifeeni kasutamist raske neerufunktsiooni kahjustusega patsientidel ei ole piisavalt uuritud,
seetdttu peab olema selle rithma ravimisel ettevaatlik (vt 1digud 4.4 ja 5.2).

Kerge vdi mddduka neerukahjustusega patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik.
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Mabksafunktsiooni kahjustus
Basedoksifeeni ohutust ja efektiivsust maksakahjustusega patsientidel ei ole hinnatud; kasutamine
sellel riihmal ei ole soovitatav (vt 16igud 4.4 ja 5.2).

Eakad patsiendid
Vanusest ldhtuvalt ei ole annuse kohandamine vajalik (vt 161k 5.2).

Lapsed
Basedoksifeeni kasutamine lastel ei ole asjakohane.

Manustamisviis

Suukaudne.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 15igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Aktiivne voi varem esinenud venoosne trombemboolia, sealhulgas siivaveenitromboos,
kopsuemboolia ja vorkkesta veenitromboos.

CONBRIZA on néidustatud kasutamiseks ainult menopausijargses eas naistel. Fertiilses eas naised ei
tohi basedoksifeeni kasutada (vt 16igud 4.6 ja 5.3).

Seletamatud emakaverejooksud.

Patsiendid, kellel on emakalimaskesta vahi ndhud ja siimptomid; ravimi ohutust sellel patsiendiriihmal
ei ole piisavalt uuritud.

4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

CONBRIZALt ei ole soovitatav kasutada naistel, kellel on suurenenud venoossete trombembooliliste
ndhtude risk. CONBRIZAt on seostatud venoosse trombemboolia (VTE) riski suurenemisega.
Kliinilistes uuringutes tdheldati VTEd kdige sagedamini esimesel raviaastal, kui suhteline risk oli 2,69
vorreldes platseeboga. Pérast 3 aastat oli suhteline risk 1,63 ja pérast 5-aastast uuringuperioodi oli
suhteline risk 1,50, parast 7 aastat oli suhteline risk 1,51 (vt 16igud 4.8 ja 5.1). VTEga seotud
riskitegurid kliinilistes uuringutes olid jargmised: kdrge vanus, rasvumine, immobilisatsioon,
operatsioon, suurem trauma ja pahaloomuline protsess. Enne pikaajalist immobilisatsiooni ja selle ajal
(nt operatsioonijargne taastumine, pikaajaline voodireziim) tuleb ravi CONBRIZAga katkestada ning
seda voib jétkata alles parast patsiendi tdielikku iileviimist ambulatoorsele ravile. Peale selle tuleb
CONBRIZAt kasutanud naistel soovitada pikkade reiside ajal perioodiliselt ringi liikuda.

Basedoksifeeni kasutamist menopausieelses eas naistel ei ole uuritud. Kuna ravimi kasutamise ohutust
menopausieelses eas naistel ei ole kindlaks maératud, ei soovitata ravimit selles rithmas kasutada.

Emakalimaskesta vohamise kohta tdoendid puuduvad. Igasugune emakaverejooks ravi ajal
CONBRIZAga on ootamatu ning seda tuleb téielikult uurida.

Basedoksifeeni kasutamist naistel, kelle trigliitseriidide tase on > 300 mg/dl (> 3,4 mmol/liitri kohta),
ei ole uuritud. See v4ib suurendada seerumi trigliitseriidide tasemeid; seega tuleb olla ettevaatlik
ravimi kasutamisel teadaoleva hiipertrigliitserideemiaga patsientidel (vt 161k 5.1).

CONBRIZA ohutust rinnavihiga patsientidel ei ole uuritud. Kasutamise kohta samaaegselt varase voi
kaugelearenenud rinnavahi ravis kasutatavate ravimitega andmed puuduvad. Seepirast ei ole
basedoksifeeni soovitatav kasutada rinnavihi raviks ega ennetamiseks.



Basedoksifeeni kasutamist raske neerufunktsiooni kahjustusega patsientidel ei ole piisavalt uuritud,
seetdttu peab olema selle riihma ravimisel ettevaatlik.

Maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel suurenes koveraalune pindala (AUC) (keskmiselt)
4,3-kordselt vorreldes kontrollrithmaga. Ravimit ei ole soovitatav sellel riihmal kasutada (vt 15igud 4.2
jas.2).

Teadaolevat toimet omavad abiained

CONBRIZA sisaldab laktoosi. Harvaesineva pariliku galaktoositalumatusega, taieliku
laktaasipuudulikkusega vai gliikkoos-galaktoosi malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit
kasutada.

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi iihe tableti kohta, see tdhendab pShimotteliselt
,,haatriumivaba‘.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Basedoksifeen suurendas 30-paevases uuringus hormoone siduvate globuliinide, sealhulgas
kortikosteroide siduva globuliini (CBG), suguhormoone siduva globuliini (SHBG) ja tiiroksiini siduva
globuliini (TBG) kontsentratsioone.

Basedoksifeeni metaboliseeritakse seedetraktis ja maksas enstilimi uridiindifosfaat-
gliikuronosiitiltransferaasi (UGT) poolt (vt 16ik 5.2). Basedoksifeeni metabolism voib tdusta
kooskasutamisel nende ainetega, mis teadaolevalt indutseerivad UGTt, nagu rifampitsiin,
fenobarbitaal, karbamasepiin ja feniitoiin, mis v3ib potentsiaalselt kaasa tuua basedoksifeeni
siisteemse kontsentratsiooni vihenemise.

Basedoksifeeni metabolism tsiitokroom P450 (CYP) vahendusel on vdhene v4i puudub.
Basedoksifeen ei indutseeri ega inhibeeri pdhiliste CYP isoensiitimide aktiivsust. /n vifro andmed
nditavad, et basedoksifeenil tdendoliselt puudub CYP-vahendatud metabolismi kaudu koostoime
samaaegselt manustatavate ravimitega.

Basedoksifeenil puudusid olulised farmakokineetilised koostoimed jargmiste ravimitega: ibuprofeen,
atorvastatiin, asitromiitsiin v3i alumiiniumi ja magneesiumhiidroksiidi sisaldav antatsiid.
Basedoksifeeni plasmavalkudega seondumise omaduste pdhjal in vitro ei ole tdendolised ravimi
koostoimed varfariini, digoksiini ega diasepaamiga.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

CONBRIZA on ette ndhtud kasutamiseks ainult menopausijargses eas naistel. Fertiilses eas naistele on
selle kasutamine vastundidustatud (vt 151k 4.3). Basedoksifeeni kasutamise kohta rasedatel ei ole
piisavalt andmeid. Loomkatsed kiiiilikutel on ndidanud reproduktiivtoksilist toimet (vt 16ik 5.3).
Voimalik risk inimesele ei ole teada.

Imetamine

Ei ole teada, kas basedoksifeen eritub inimese rinnapiima. CONBRIZA on ndidustatud kasutamiseks
ainult menopausijargses eas naistel (vt 10ik 4.3) ja seda ei tohi kasutada imetamise ajal.

Fertiilsus

Loomkatsed rottidel on ndidanud korvaltoimeid fertiilsusele (vt 16ik 5.3). Voimalik risk inimesele ei
ole teada.



4.7 Toime reaktsioonikiirusele
CONBRIZA mojutab kergelt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimele.

Kliinilistes uuringutes esines siiski kdrvaltoimena unisust ja patsientidele tuleb teatada voimalikust
toimest autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimele.

Patsientidel voivad tekkida ndgemisega seotud siimptomid nagu ndgemisteravuse héired voi ahmane
niagemine. Taoliste simptomite tekkimisel tuleb patsientidel hoiduda autojuhtimisest voi tdpset
nigemist ndudvate masinatega tdotamisest kuni siimptomite méddumiseni voi kuni antakse
meditsiiniline soovitus, et need toimingud on ohutud.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

CONBRIZA ohutust on hinnatud kahes III faasi mitmekeskuselises, topeltpimedas, randomiseeritud,
platseeboriihma ja aktiivse kontrollriihmaga uuringus: 7492 hinnatavat menopausijirgset naist osales
kolmeaastases osteoporoosi ravi uuringus (1886 naisele manustati basedoksifeeni 20 mg; 1872 naisele
manustati basedoksifeeni 40 mg; 1849 naisele manustati raloksifeeni; 1885 naisele manustati
platseebot) ja 1583 hinnatavat menopausijargses eas naist osales 2-aastases osteoporoosi ennetamise
uuringus (321 naisele manustati basedoksifeeni 10 mg; 322 naisele manustati basedoksifeeni 20 mg;
319 naisele manustati basedoksifeeni 40 mg; 311 naisele manustati raloksifeeni; 310 naisele manustati
platseebot).

Enamik kliinilistes uuringutes tekkinud kdrvaltoimetest olid kerged kuni mdoduka raskusastmega ega
tinginud ravi katkestamist.

Koige sagedasemad topeltpimedates, randomiseeritud uuringutes tekkinud ravimiga seotud
korvaltoimed olid kuumahood ja lihasespasmid (sh jalgade krambid).

Tabelina esitatud kdrvaltoimete loetelu

Allpool tabelis esitatud ohutuse andmed on saadud nii kliinilistest uuringutest kui turuletulekujargse
spontaanse teavitamise teel.

Korvaltoimed on jirjestatud jargnevate esinemissageduste alusel: viga sage (> 1/10), sage (= 1/100
kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000), teadmata (ei saa
hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas esinemissageduse rilhmas on korvaltoimed esitatud
tdsiduse viahenemise jirjekorras.

Organsiisteemi Viga sage Sage Aeg-ajalt Teadmata (ei saa
klass hinnata
olemasolevate
andmete alusel)
Immuunsiisteemi Ulitundlikkus
haired
Nérvisiisteemi Unisus
haired
Silma Vorkkesta Négemishdired/silma
kahjustused veenitromboos | probleemid”
*
Stidame héired Stidamepekslemine




Organsiisteemi Viga sage Sage Aeg-ajalt Teadmata (ei saa
klass hinnata
olemasolevate
andmete alusel)

Vaskulaarsed Kuumahood Siivaveenitrom
héiired boos*,
pindmine
tromboflebiit
Respiratoorsed, Kopsuemboolia
rindkere ja *
mediastiinumi
héired
Seedetrakti hiired Suukuivus
Naha ja Urtikaaria,
nahaaluskoe nahaloove,
kahjustused stigelus
Lihaste, luustiku | Lihasespasmid
ja sidekoe (sh jalgade
kahjustused krambid)
Uldised hiired ja | Perifeerne
manustamiskoha | ddeem
reaktsioonid
Uuringud Vere
trigliitseriidide
taseme tous,
alaniini
aminotransfera
asi (ALAT)
taseme tous,
aspartaadi
aminotransfera
asi (ASAT)
taseme tous

Valitud korvaltoimete kirjeldus

* Osteoporoosi ravi uuringus 7492 hinnatava uuringus osalejaga (keskmine vanus = 66 aastat) oli
basedoksifeeniga ravitud naistel suurenenud venoosse trombemboolia (siivaveenitromboosi,
kopsuemboolia ja vorkkesta veenitromboosi) risk. Esinemissagedus 1000 naiseaasta kohta oli
3-aastase uuringu jooksul basedoksifeeni 20 mg rithmas 2,86 ja platseeboriihmas 1,76
platseeboriihmas ning 5-aastase uuringu jooksul oli see basedoksifeeni 20 mg annuse rithmas 2,34 ja
platseeboriihmas 1,56. Esinemissagedus 1000 naiseaasta kohta oli 7-aastase uuringu jooksul
basedoksifeeni 20 mg riihmas 2,06 ja platseeboriihmas 1,36. VTE esinemissagedus oli kdige suurem
esimesel aastal ja selle suhteline risk oli 2,69. Pirast 3 aastat oli suhteline risk 1,63 ja parast 5-aastast
uuringuperioodi oli suhteline risk 1,50. Pérast 7-aastast uuringuperioodi oli suhteline risk 1,51 (vt
16ik 5.1). Voib tekkida ka muid venoosse trombemboolia nihte.

# Turuletulekujirgselt on teatatud peale vorkkesta veenitromboosi ka muudest nigemisega seotud
juhtudest. Teatatud on nigemisteravuse vihenemisest, nigemise dhmastumisest, fotopsiast,
nigemisvilja kahjustustest, ndgemise kahjustumisest, silmade kuivusest, silmalaugude tursest,
blefarospasmist, valust silmas ja tursest silmas. Nende juhtude algpdhjused on selgitamata.
Négemisega seotud siimptomite tekkimisel tuleb soovitada patsiendil podrduda meditsiinilise abi
poole.



Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi vGimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi miitigiloa viljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse koigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V_lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Spetsiaalne antidoot iileannustamise puhuks puudub ja tuleb rakendada siimptomaatilist ravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: suguhormoonid ja genitaalsiisteemi modulaatorid, selektiivne
Ostrogeeniretseptorite modulaator, ATC-kood: G03XC02.

Toimemehhanism

Basedoksifeen kuulub iihendite klassi, mida nimetatakse selektiivseteks Ostrogeeniretseptorite
modulaatoriteks (SERM). Basedoksifeen toimib iihtaegu dstrogeenretseptori agonisti ja/voi
antagonistina, olenevalt raku ja koe tiiiibist ja sihtgeenidest. Basedoksifeen vahendab luu resorptsiooni
ja vihendab luukoe ainevahetuse biokeemiliste markerite véértusi menopausieelse vahemikuni. Need
toimed luukoe muutustele suurendavad luukoe mineraalset tihedust, mis omakorda aitab vdhendada
luumurdude ohtu. Basedoksifeen toimib emaka ja rinnanddrme kudedes eelkdige Ostrogeeniretseptorite
antagonistina.

Kliiniline efektiivsus

Basedoksifeeni efektiivsust hinnati kahes I1I faasi mitmekeskuselises, topeltpimedas, randomiseeritud,
platseeboriihma ja aktiivse kontrollriihmaga uuringus: 3-aastane osteoporoosi ravi uuring ja 2-aastane
osteoporoosi ennetamise uuring.

Osteoporoosi ravi uuring

Osteoporoosi ravi uuringus manustati 7492 menopausijiargses eas naisele (keskmine vanus 66 aastat;
vahemikus 50 kuni 85 aastat ja menopausist moddunud keskmiselt 19,5 aastat) uute liilisamba
lilimurdude esinemisssageduse hindamiseks 3 aasta jooksul (3-aastane pohiuuring) basedoksifeeni (20
vOi 40 mg péevas), raloksifeeni (60 mg 66pdevas) voi platseebot. Kolmeaastast pShiuuringut pikendati
2 korda 2 kaheaastase topeltpimeda platseebokontrollitud jatku-uuringuga, mis andis ravi
kogukestuseks kuni 7 aastat (7-aastane uuring). Esimeses kaheaastases jatku-uuringus osales kokku
3146 patsienti (basedoksifeen 20 mg: n=1047, basedoksifeen 40/20 mg: n = 1041, platseebo:

n = 1058). Basedoksifeeni 40 mg annust langetati 20 milligrammini ligikaudu 4 aasta pérast.
Raloksifeenirithma uurimine Iopetati esimese 2-aastase jatku-uuringu ajal. Kokku jatkas teises
kaheaastases jatku-uuringus 732 patsienti (basedoksifeen 20 mg: n = 560, basedoksifeen 40/20 mg:

n = 582, platseebo: n = 590). Kdik uuringus osalejad pidid saama iga pidev 1200 mg kaltsiumi ja

400 RU D-vitamiini.

Uuringus osalejad olid pdhiliselt europiidsest rassist (87,3%) ning neil oli kas osteoporoos ilma
lillisamba liilimurruta ravi algul (lillisamba nimmeosa voi reieluukaela luu mineraalse tiheduse

T-skoor -2,5 kuni -4,0) v3i osteoporoos koos vihemalt 1 kerge liillisamba liilimurruga ravi algul.
Keskmised liillisamba nimmeosa voi reieluukaela T-skoorid ravi algul olid vastavalt -2,4 ja -1,7.

Pérast 3-aastast ravi basedoksifeeniga 20 mg (42%), basedoksifeeniga 40 mg (37%) ja raloksifeeniga
60 mg (42%) oli uute liilisamba lillimurdude esinemissagedus platseeboga vorreldes oluliselt
vihenenud. Liilisamba liilimurdude esinemissageduse vihenemine oli basedoksifeeni ja raloksifeeni



ravirithmades sarnane. Raviefekt oli sarnane nii patsientidel, kellel olid valdavalt lillimurrud, kui ka
teistel (Tabel 1).

Tabel 1: Basedoksifeeni toime liillisamba liilimurdude riskile parast 3-aastast ravi.

Uuringus osalejate arv Riski Riski suhteline
absoluutne vihenemine
vidhenemine  (95% usaldus-
intervall)
Basedoksifeen  Platseebo
20 mg
Uuringus osalejate iildarv n=1724 n=1741
Uue liillisamba lilimurruga 35 (2,34%) 59 (4,07%) 1,73% 42%°
uuringus osalejate arv (%)* (11%, 62%)
Uuringus osalejad ilma n="757 n =760
murruta ravi algul
> 1 uue lillisamba lilimurruga 13 (1,98%) 20 (3,13%) 1,15% 35%°
uuringus osalejate arv (%)
Uuringus osalejad > 1 n=967 n=981
murruga ravi algul
> 1 uue lillisamba liilimurruga 22 (2,63%) 39 (4,80%) 2,17% 45%9
uuringus osalejate arv (%)* (6%, 68%)

* Kaplani-Meieri hinnangufunktsioon
b p-véirtus = 0,015

¢ p-véértus = 0,22

4 p-vidrtus = 0,035

Pérast 5-aastast ravi jdi uute liilisamba lillimurdude esinemissagedus véiksemaks basedoksifeeni
20 mg annuse riimas (4,49%) vorreldes platseeboga (6,82%) ja suhteline risk vihenes 36%
(p=10,014).

Pérast 7-aastast ravi jai uute liilisamba lilimurdude esinemissagedus vaiksemaks basedoksifeeni
20 mg annuse rithmas (7,64%) vorreldes platseeboga (9,90%) ja suhteline risk vahenes 30%
(p =0,022).

Osteoporoosiga seotud mitte-lillisambamurdude esinemissagedus oli basedoksifeeni 20 mg (5,68%),
raloksifeeni 60 mg (5,87%) ravirithmades ja platseeboriihmas (6,26%) sarnane. Jarelanaliiiisis méaérati
kindlaks murru tekkimise tdendosus 10 aasta jooksul murru tekkeriski indeksina ravi algul. Suurema
osteoporoosimurru tekkimise keskmine tdendosus 10 aasta jooksul oli kogu uuringupopulatsioonil
kokku 11%. Basedoksifeeniga ravitud uuringus osalejatel oli murdude esinemissagedus seotud murru
tekkeriskiga ravi algul: mida suurem oli murru tekkerisk, seda kasulikum oli ravi basedoksifeeniga.
Uuringus osalejatel, kellel oli murru tekkimise tdoendosus 10 aasta jooksul 16% vo6i rohkem, seostati
basedoksifeeni kasutamist koikide kliiniliste murdude riski olulise vihenemisega.

Jéarelanaliiiisis oli mitte-lillisambamurdude tekkimise suhteline risk basedoksifeeniga ravitud uuringus
osalejatel seda vdiksem, mida suurem oli murdude tekkimise tdendosus. Basedoksifeeniga ravitud
uuringus osalejatel, kellel oli murdude tekkimise tdendosus 20% voi rohkem (n = 618), vihenes mitte-
lillisambamurdude tekkimise risk 55% vorra (95% usaldusintervall: 18...76) vorreldes platseeboga
ravitud uuringus osalejatega.

Liilisamba nimmeosa luu mineraalne tihedus suurenes 6 kuu méodumisel platseeboga vorreldes
basedoksifeeni 20 mg ja raloksifeeni 60 mg kasutamisel oluliselt (vastavalt 1,02% ja 1,29%) ja piisis
6 aasta viltel (vastavalt 1,32% ja 2,08%). Luustiku muudes piirkondades avaldas basedoksifeen
luukoe mineraalsele tihedusele samasugust mdju. Viieaastase basedoksifeenravi jooksul jéi luu



mineraalse tiheduse suurenemine vorreldes platseeboga statistiliselt oluliseks ka teistes luustiku
piirkondades. Pérast 7-aastast basedoksifeenravi jéi luu mineraalse tiheduse suurenemine vorreldes
platseeboga statistiliselt oluliseks reieluukaclas, reieluu poorlis ja kogu puusas. Ravi alguse liilisamba
nimmeosa luu mineraalse tiheduse suurenemine seitsmendaks aastaks ei olnud basedoksifeen 20 mg
annuse rithmas statistiliselt korgem vorreldes platseeboriihmaga.

Luukoe iilemaérase kao voi rohkete lillisamba liilimurdude korral uuringus osalemine katkestati.
Selliseid katkestusi esines statistiliselt oluliselt sagedamini platseeboriihmas (4,0%) kui basedoksifeeni
20 mg (2,8%) voi raloksifeeni 60 mg (2,1%) rithmas.

Osteoporoosi ennetusuuring

Ennetusuuringus (1583 uuringus osalejat; keskmine vanus 58 aastat; menopausist moddunud
keskmiselt 11 aastat) vorreldi basedoksifeeni (10, 20 v3i 40 mg paevas), raloksifeeni (60 mg paevas)
ja platseebo toimet luukoe mineraalsele tihedusele. Koik uuringus osalejad kasutasid iga paev
kaltsiumilisandit; enamik vottis 600 mg kaltsiumi (nt Caltrate™) paevas ja moni kuni 1200 mg péevas.
Selles uuringus osalejatel oli lilisamba nimmepiirkonna voi reieluukaela luukoe mineraalse tiheduse
T-skoor vihemalt -2,5. T-skoori mediaan oli luustiku eri piirkondades vahemikus -0,6 kuni -1,4.

Basedoksifeeni 20 mg ja raloksifeeni 60 mg-ga ravitud uuringus osalejatel luukoe mineraalne tihedus
piisis, kuid platseebot kasutanud patsientidel taheldati luukoe mineraalse tiheduse olulist vihenemist.
Liilisamba nimmeosa luu mineraalne tihedus suurenes 6 kuu méodumisel platseeboga vorreldes
basedoksifeeni 20 mg ja raloksifeeni 60 mg kasutamisel oluliselt (vastavalt 1,14% ja 1,26%) ja piisis
2 aasta viltel (vastavalt 1,41% ja 1,49%). Luustiku muudes kohtades avaldas basedoksifeen luukoe
mineraalsele tihedusele samasugust moju.

Kliiniline ohutus

Luu histomorfomeetria ja luukoe ainevahetuse hindamine

Osteoporoosi ravi uuringus 7492 menopausijargses eas naisel (keskmine vanus = 66 aastat) voeti
ligikaudu 2 vdi 3 aasta moddumisel parast fluorokroommargistuse manustamist basedoksifeeni,
raloksifeeni ja platseebo rithma (basedoksifeen 20 mg = 28; basedoksifeen 40 mg = 29, raloksifeen
60 mg = 32, platseebo = 32) kuulunud uuringus osalejatele nende niudeluuharjalt 121 Iuubiopsiat.
Koikidest ravirithmadest voetud luubiopsiate histoloogiline hindamine néitas normaalse lamellaarse
luukoe moodustumist koikidel ravitud uuringus osalejatel. Mitte tiheski raviriihmas ei esinenud
biopsiates osteomalaatsiat, peritrabekulaarset ega luuiidi fibroosi, rakkude toksilisust ega
mittelamellaarset luukude. Histomorfomeetrilise hindamise tulemusena oli mineraliseerumine
normaalne, mida niitas osteoidi normaalne paksus, normaalne mineraliseerumiseni kulunud aeg ja
mineraalse apositsiooni kiirus.

Osteoporoosi ravi uuringus vihendas basedoksifeeni 20 mg ja raloksifeeni 60 mg kasutamine
platseeboga vdrreldes oluliselt luu resorptsiooni (C-telopeptiid) ja luu ainevahetuse (osteokaltsiin)
markereid seerumis, mis néitas luu ainevahetuse vahenemist. Ravi korral basedoksifeeniga tédheldati
C-telopeptiidi ja osteokaltsiini 25%-list mediaanset vidhenemist. Sarnast luu ainevahetuse vihenemist
on tiheldatud ka osteoporoosi ennetamise uuringus.

Toime lipiidide metabolismile ja kardiovaskulaarsiisteemile

Osteoporoosi ravi uuringus oli pérast 3-aastast ravi basedoksifeeni 20 mg ja raloksifeeni 60 mg-ga
seerumi {ildkolesterooli ja véikese tihedusega lipoproteiinide (LDL) kolesterooli tasemed oluliselt
vahenenud ja suure tihedusega lipoproteiinide (HDL) kolesterooli tase oluliselt tdusnud vorreldes
platseeboga. Uldkolesterooli, LDL-kolesterooli ja HDL-kolesterooli mediaansed muutused
protsentides ravi algusega vorreldes olid basedoksifeeni 20 mg kasutamisel vastavalt —3,75%, —5,36%
ja 5,10% ning sarnased raloksifeeni 60 mg kasutamisega. Toime trigliitseriididele oli basedoksifeeni
20 mg ja raloksifeeni 60 mg rithmades sarnane platseeboga. Lipiidide profiil siilis tihtlasena kogu
7-aastase raviperioodi viltel. Ravi toime lipiididele oli osteoporoosi ennetamise uuringus samasugune.
Nende muutuste kliinilist olulisust ei ole kindlaks méératud.



Osteoporoosi ravi uuringus 7492 hinnatava osalejaga (keskmine vanus = 66 aastat) oli
basedoksifeeniga ravitud naistel suurenenud venoosse trombemboolia (VTE) (siivaveenitromboosi,
kopsuemboolia ja vorkkesta veenitromboosi) risk (vt 161k 4.8). Jarelkontrolli perioodil tdheldati koige
suuremat VTE esinemissagedust 1000 naiseaasta kohta esimese aasta jooksul: 4,64 basedoksifeeni

20 mg annuse rithmas ja 1,73 platseeboriihmas (suhteline risk 2,69). Kolmeaastase perioodi jooksul oli
esinemissagedus 1000 naiseaasta kohta 2,86 basedoksifeeni 20 mg annuse rithmas ja 1,76
platseeboriihmas (suhteline risk 1,63). Viicaastase perioodi jooksul oli esinemissagedus

1000 naiseaasta kohta 2,34 basedoksifeeni 20 mg annuse rithmas ja 1,56 platseeborithmas (suhteline
risk 1,50). Pérast 7-aastast perioodi oli esinemissagedus 1000 naiseaasta kohta 2,06 basedoksifeeni

20 mg annuse rithmas ja 1,36 platseeboriihmas (suhteline risk 1,51).

Tserebrovaskulaarsed toimed

Kolmeaastases pohiuuringus oli isheemilise insuldi esinemissagedus 1000 naiseaasta kohta
samasugune basedoksifeeni 20 mg annuse rithmas (1,98) ja platseeboriihmas (2,2) ning suurem
basedoksifeeni 40 mg annuse rithmas (2,72). Transitoorse isheemilise ataki (TIA) esinemissagedus
1000 naiseaasta kohta oli samasugune basedoksifeeni 20 mg annuse rithmas (1,1) ja platseeboriihmas
(0,88) ning suurem basedoksifeeni 40 mg annuse rithmas (1,59).

Pérast S-aastast ravi oli isheemiliste insultide esinemissagedus 1000 naiseaasta kohta basedoksifeeni
20 mg annuse rithmas (1,87) ja platseeboriihmas (2,02) samasugune. TIA esinemissagedus

1000 naiseaasta kohta oli suurem basedoksifeeni 20 mg annuse rithmas (0,94) vorreldes
platseeboriihmaga (0,62).

Pérast 7-aastast ravi oli isheemiliste insultide esinemissagedus 1000 naiseaasta kohta basedoksifeeni
20 mg annuse rithmas (1,78) ja platseeboriithmas (1,78) samasugune. TIA esinemissagedus

1000 naiseaasta kohta oli suurem basedoksifeeni 20 mg annuse rithmas (0,96) vorreldes
platseeboriihmaga (0,55).

Toime emakale

Osteoporoosi ravi uuringus néitas transvaginaalne ultraheliuuring minimaalseid muutusi
emakalimaskesta paksuses pérast 2-aastast ravi platseebo (—0,08 mm, n = 131), basedoksifeeni 20 mg
(0,07 mm, n = 129), ja raloksifeeni 60 mg (0,16 mm, n = 110) riihmades. 36 kuu méodudes
basedoksifeeni 20 mg-ga ravitud rilhmas emakalimaskesta véhi juhte ei olnud ning esines iiks (0,1%)
emakalimaskesta hiiperplaasia juht. Raloksifeeni 60 mg-ga ravitud uuringus osalejatel esines 1 (0,1%)
emakalimaskesta vihi, 1 sarkoomi (0,1%) ja 1 (0,1%) emakalimaskesta hiiperplaasia juht.
Platseeboriihmas esines 3 (0,2%) emakalimaskesta vihi juhtu ning 1 (0,1%) emakalimaskesta
hiiperplaasia juht. Emakalimaskesta poliilipe diagnoositi pérast 36-kuulist ravi basedoksifeen 20 mg
riihmas 10 uuringus osalejal, raloksifeen 60 mg rithmas 17 uuringus osalejal ja platseeboriithmas

11 uvuringus osalejal.

Pérast 5-aastast ravi ei olnud emakalimaskesta paksus basedoksifeeni 20 mg annuse rithmas muutunud
ja oli samasugune nagu platseeboriihmas; basedoksifeeni 20 mg annuse rithmas ei esinenud iihtegi
emakalimaskesta vihi juhtu vorreldes 6 juhuga platseeboriihmas (p < 0,05).

Pérast 7-aastast ravi ei olnud emakalimaskesta paksus basedoksifeeni 20 mg annuse rithmas muutunud
ja oli samasugune nagu platseeborithmas; basedoksifeeni 20 mg annuse rithmas ei esinenud iihtegi
emakalimaskesta véhi juhtu vorreldes 7 juhuga platseeboriihmas (p < 0,008).

Osteoporoosi ennetamise uuringus nditas transvaginaalne ultraheliuuring (TVU) ravi algusega
vorreldes minimaalseid muutusi emakalimaskesta paksuses pérast 2-aastast ravi platseebo (—0,24 mm,
n = 154), basedoksifeeni 20 mg (0,06 mm, n = 158) ja raloksifeeni 60 mg (0,01 mm, n = 154)
riihmades. Basedoksifeeni ega raloksifeeniga ravitud uuringus osalejatel hiiperplaasiat ega
emakalimaskesta pahaloomulisi kasvajaid ei avastatud.

Toime rinnanddrmele
Osteoporoosi ravi uuringus oli rinnanddrmega seotud korvaltoimete esinemissagedus basedoksifeeni
riihmas pérast 3-aastast ravi sarnane platseeboga. Basedoksifeeni 20 mg rithmas esines jérelkontrolli
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perioodi 4591 inimaasta kohta 5 rinnavéahi juhtu (1000 kohta 1,09), raloksifeeni 60 mg rithmas
jérelkontrolli perioodi 4526 inimaasta kohta 7 rinnavéhi juhtu (1000 kohta 1,55) ja platseeboriihmas
jarelkontrolli perioodi 4604 inimaasta kohta 8 rinnavihi juhtu (1000 kohta 1,74). Parast 5-aastast ravi
esines basedoksifeeni 20 mg annuse rithmas 9 rinnavéahi juhtu (1,40 juhtu 1000 naiseaasta kohta) ja
platseeboriihmas 10 rinnavéhi juhtu (1,56 juhtu 1000 naiseaasta kohta). Pérast 7-aastast ravi esines
basedoksifeeni 20 mg annuse rithmas 13 rinnavéhi juhtu (1,78 juhtu 1000 naiseaasta kohta) ja
platseeboriihmas 11 rinnavéahi juhtu (1,50 juhtu 1000 naiseaasta kohta).

Osteoporoosi ennetamise uuringus oli rinnanddrmega seotud korvaltoimete (rindade valulikkus, valu,
rinnavahk, rinnanddrme healoomuline kasvaja) esinemissagedus basedoksifeeni 20 mg ja raloksifeeni
60 mg rithmas sarnane platseeboga.

Osteoporoosi ravi uuringu kdrvaluuringuna 14bi viidud rinnandiarme tiheduse uuringus osales 444
menopausijargses eas naist (keskmine vanus = 59 aastat) koigist neljast osteoporoosiga patsientide
raviriihmast, kellel hinnati rinnandirme tiheduse muutusi mammogrammiga 24 kuu jooksul. Keskmine
mammogrammi abil madratud rinnandirme tihedus oli basedoksifeeni 20 mg annuse rithmas
markimisvadrselt vahenenud vorreldes algtasemega (—1,45 protsendipunkti, p < 0,05), samas kui
platseeboriihmas mingeid muutusi ei tdheldatud (0,15 protsendipunkti).

Toime kilpnddrme ja munasarja pahaloomulisusele

Osteoporoosi ravi uuringutel 7492 menopausijargses eas naistel (keskmine vanus 66 aastat), esines
pérast 7-aastast ravi 1886 basedoksifeeniga (20 mg) ravitud naise hulgas 5 kilpnéddrmevéhi juhtu
(0,69 juhtu 1000 naiseaasta kohta) ning 1885 platseeboga ravitud naise hulgas 1 kilpnadrmevahi
juhtum (0,14 juhtu 1000 naiseaasta kohta). Viie aasta jooksul ei esinenud {ihtegi kilpnddrmevéahi juhtu
40 mg annusega ravitud naiste riihmas.

Osteoporoosi ravi uuringutel 7492 menopausijargses eas naistel (keskmine vanus 66 aastat), esines
pérast 7-aastast ravi 1886 basedoksifeeniga (20 mg) ravitud naise hulgas 5 munasarjavéhi juhtu
(0,69 juhtu 1000 naiseaasta kohta) ning 1885 platseeboga ravitud naise hulgas ei esinenud iihtegi
munasarjavahi juhtu. Viie aasta jooksul esines iiks munasarjavéahi juhtum 40 mg annusega ravitud
naiste rithmas.

5.2 Farmakokineetilised omadused
Basedoksifeeni keskmised farmakokineetilised parameetrid péarast korduvate annuste manustamist
tervetele menopausijirgses eas ambulatoorsetele naispatsientidele, kes olid 1abinud menopausi

loomulikul teel voi kellele oli tehtud kahepoolne ooforektoomia, on kokkuvdttes esitatud tabelis 2.

Tabel 2. Basedoksifeeni farmakokineetilised parameetrid (keskmised + standardhilve)

(n=23)
Cmax tmax ty, AUC CI/F
(ng/ml) (h) (h) (ngeh/ml) (I/h/kg)
Korduvad
annused
20 mg péevas 6,2+272 1,7+1,8 28+11 82 + 37 4,1+1,7
Imendumine

Basedoksifeen imendub kiiresti, tmax on ligikaudu 2 tundi ning iihekordsete annuste 0,5 mg kuni
120 mg ja korduvate annuste 1 mg kuni 80 mg plasmakontsentratsioonid suurenevad lineaarselt.
Basedoksifeeni absoluutne biosaadavus on ligikaudu 6%.

Uhekordsete annuste 20 mg basedoksifeeni manustamisel koos rasvase toiduga suurenesid Cpux ja
AUC vastavalt 28% ja 22% vorra. Tdiendavas uuringus, milles hinnati standardiseeritud keskmise
rasvasusega toidukorra mdju basedoksifeeni farmakokineetikale selle piisikontsentratsiooni
tingimustes, suurenesid Cmax ja AUC koos toiduga manustamisel vastavalt 42% ja 35%. Neid muutusi
ei loeta kliiniliselt olulisteks, seega voib basedoksifeeni manustada toidukordadest séltumatult.
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Jaotumine

Pérast basedoksifeeni 3 mg annuse intravenoosset manustamist on jaotusruumala 14,7 + 3,9 1/kg.
Basedoksifeen seondub ulatuslikult (98%...99%) plasmavalkudega in vitro.

Biotransformatsioon

Basedoksifeeni metaboolne dispositsioon menopausijérgses eas naistel méérati kindlaks pérast 20 mg
radiomirgistusega basedoksifeeni suukaudset manustamist. Basedoksifeen metaboliseerub naistel
ulatuslikult. PShiline metabolismi tee on gliikuronidatsioon. Metabolism toimub véhesel mééral
tsiitokroom P450 (CYP) vahendusel v3i puudub. Pdhiline vereringes sisalduv metaboliit on
basedoksifeen-5-gliikuroniid. Selle gliikuroniidi kontsentratsioonid on ligikaudu 10 korda suuremad
toimeaine kontsentratsioonist vereplasmas muutumatul kujul.

Eritumine

Basedoksifeeni eliminatsiooni poolvaartusaeg on ligikaudu 30 tundi. Tasakaalukontsentratsioonid
saavutatakse iiks kord paevas manustamisel teiseks nddalaks. Basedoksifeeni ndiv suukaudne kliirens
on ligikaudu 4...5 I/h/kg. Radiomaérgistusega basedoksifeen eritub pohiliselt véljaheitega ja vihem kui

1% annusest véljub uriiniga.

Patsientide eririthmad

Mabksafunktsiooni kahjustus

Basedoksifeeni 20 mg iihekordse annuse dispositsiooni maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel
[Child-Pugh’ A (n=6), B (n =6) ja C (n = 6) klass] vorreldi normaalse maksafunktsiooniga
patsientidega (n = 18). Maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel suurenes kdveraalune pindala
(AUC) keskmiselt 4,3-kordselt vorreldes kontrollrithmaga. Ohutust ja efektiivsust maksafunktsiooni
kahjustusega patsientidel ei ole tépsemalt hinnatud. Ravimit ei ole soovitatav sellel patsiendirithmal
kasutada (vt 15igud 4.2 ja 4.4).

Neerufunktsiooni kahjustus

Modduka neerufunktsiooni kahjustusega uuringus osalejate kohta on vihe kliinilisi andmeid (n = 5)
(CrCl < 50 ml/min). Neile uuringus osalejatele manustati {ihekordne annus 20 mg basedoksifeeni.
Uriiniga eritus basedoksifeeni tiihisel hulgal. Neerufunktsiooni kahjustus basedoksifeeni
farmakokineetikat ei mdjutanud voi mdjutas vihe ning annuse kohandamine ei ole vajalik.

Eakad patsiendid

Basedoksifeeni 20 mg iihekordse annuse farmakokineetikat hinnati uuringus 26 terve
menopausijargses eas naisega. Vorreldes 51...64-aastaste naistega (n = 8) suurenes 65...74-aastastel
naistel (n = 8) AUC keskmiselt 1,5-kordselt ja > 75-aastastel naistel (n = 8) 2,3-kordselt. See
suurenemine tulenes toendoliselt vanusega seotud muutustest maksafunktsioonis. Annuse
kohandamine vanusest ldhtuvalt ei ole vajalik.

Lapsed
Basedoksifeeni farmakokineetikat lastel ei ole uuritud.

Rass
Rahvusest tulenevaid erinevusi farmakokineetikas ei tdheldatud.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Katsetes kiiiilikutega esines emasloomale toksilistes annustes > 0,5 mg/kg paevas (1,5 korda inimese
raviannust liletavas annuses) aborte ning sagenesid loote siidame (vatsakese vaheseina defekt) ja
luustiku (luustumise hilinemine, luude, eelkdige liilisamba ja kolju kuju vdi asendi muutumine)
anomaaliad. Rottide ravimine emasloomale toksilistes annustes > 1 mg/kg péevas (= 0,3 korda inimese
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raviannust liletavas annuses) vidhendas elusate loodete arvu ja/voi loote kehakaalu. Loote arengu
anomaaliaid ei tdheldatud.

Emastele rottidele manustati enne paaritamist ravimata isasloomadega ja paaritamise ajal annuseid
0,3 kuni 30 mg/kg péevas (0,03 kuni 8 korda inimese raviannust {iletavas annuses). Koikides
emasloomade basedoksifeeniga ravitud riihmades kahjustas ravim innatsiikleid ja viljakust.

Basedoksifeenravi moju luudele, emakale ja piimandérmetele hinnati rottidel, kelle munasarjad olid
eemaldatud (0,15 kuni 1,5 mg/kg péevas), ja inimahvlaste hulka mittekuuluvatel primaatidel

[ Cynomolgus makaagid] (0,2 kuni 25 mg/kg paevas). Rottidel hoidis ravi basedoksifeeniga ligikaudu
iihe aasta jooksul osaliselt 4ra munasarjade eemaldamise moju arvukatele skeleti parameetritele
(luukoe mineraalide sisaldus, luukoe mineraalne tihedus ja arhitektuur). Peale selle vihenes mérja
emaka kaal ravimata loomadega vorreldes ning histoloogilise hindamise tulemusena oli ravimata
kontrollriihmaga vorreldes vihe erinevusi voi erinevused puudusid. Ahvidel ravi tulemusena
basedoksifeeniga 18 kuu jooksul luuiimbris ja kdsnjas luumass osaliselt sdilis vastavalt luukoe
mineraalse tiheduse mootmistele. Luumassi osaline sdilimine saavutati munasarjade eemaldamisega
esile kutsutud luukoe ainevahetuse kiirenemise vidhendamisega, mida hinnati luukoe ainevahetuse
biokeemiliste markerite ja kdsnja luukoe ja luutimbrise histomorfomeetriliste néitajate pohjal. Téhtis
on, et kummalgi liigil basedoksifeeni manustamine luukoe kvaliteeti ei mdjutanud. Sarnaselt nérilistel
saadud tulemustega kutsus ravi basedoksifeeniga primaatidel esile emaka ja rinnanddrme atroofia ilma
muude histoloogiliste erinevusteta ravimata loomadest.

Korduva annusega katsetes normaalse tsiikliga nériliste ja Cynomolgus ahvidega tiheldati olulist
munasarjafolliikulite kasvu stimulatsiooni ilma ovulatsioonita, pohjustades osaliselt hemorraagilisi
munasarjatsiiste ja Ostradioolitasemete mérgatavat tdusu. Seda basedoksifeeni farmakoloogilist toimet
voib eeldada ka menopausieelses eas naistel, kuid menopausijérgses eas naistel seda kliiniliselt
oluliseks ei peeta.

6-kuulistes kantserogeensuse katsetes transgeensete hiirtega suurenes emasloomadel healoomuliste
munasarja granuloosrakkude kasvajate esinemissagedus ravimi manustamisel 150 voi 500 mg/kg
paevas. Basedoksifeeni siisteemne ekspositsioon (AUC) neis rithmades oli 35 ja 69 korda suurem kui
menopausijargses eas naistel, kellele manustati 20 mg péevas 14 péeva jooksul.

2-aastases kantserogeensuse uuringus rottidega suurenes emasloomadel healoomuliste munasarja
granuloosrakkude kasvajate esinemissagedus kontsentratsioonidel 0,03 voi 0,1% dieedist.
Basedoksifeeni siisteemne ekspositsioon (AUC) neis rithmades oli 2,6 ja 6,6 korda suurem kui
menopausijargses eas naistel, kellele manustati 20 mg paevas 14 paeva jooksul.

Healoomuliste munasarja granuloosrakkude kasvajate tekkimine emastel hiirtel ja rottidel
basedoksifeeni manustamisel on selektiivsete dstrogeeniretseptori modulaatorite klassile omane toime,
mis on seotud selle farmakoloogiaga narilistel, keda ravitakse reproduktiivses eas, mil nende
munasarjad toimivad ja reageerivad hormonaalsele stimulatsioonile.

Basedoksifeen ei olnud genotoksiline ega mutageenne analiiiiside seerias, millesse kuulusid in vitro
bakterite poordmutatsiooni test, in vitro imetajarakkude mutatsiooni test tiimidiinkinaasi (TK+)
asukohas L.5178Y hiire liimfoomi rakkudes, in vitro kromosoomaberratsiooni test hiina hamstri
munarakkudes ja in vivo hiire mikrotuuma katse.

Basedoksifeen pohjustas isastel rottidel kortikomedullaarset nefrokaltsinoosi ja tugevdas spontaanset
kroonilist progresseeruvat nefropaatiat. Uriini parameetrites esines patoloogilisi muutusi. Pikaajalistes
uuringutes taheldati kdikide testitud annuste puhul neerutuumoreid (adenoome ja kartsinoome),
toendoliselt selle kroonilise neerufunktsiooni kahjustuse tagajérjel. 2-aastases kartsinogeensuse
uuringus oli basedoksifeeni kontsentratsioon rottide kehas pérast selle suukaudset manustamist
rottidele koos s66daga annustes 0, 0,003%, 0,01%, 0,03% voi 0,1% keha pindala pdhjal (mg/m?)
ligikaudu 0,6- kuni 23-kordne ja 0,9- kuni 31-kordne, vorreldes vastavalt meeste ja naiste kliinilise
annusega 20 mg. Kuna krooniline progresseeruv nefropaatia ja kortikomedullaarne nefrokaltsinoos on
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suure tdendosusega rottidele spetsiifilised nefropaatiad, ei ole need tulemused eeldatavasti inimese
suhtes asjakohased.

18-kuulises luudele avalduva efektiivsuse uuringus eakate Cynomolgus ahvidega, kelle munasarjad
olid eemaldatud, oli basedoksifeeni kontsentratsioon ahvide kehas pérast selle suukaudset manustamist
annustes 0; 0,2; 0,5; 1, 5 vdi 25 mg/kg péevas keha pindala pdhjal (mg/m?) ligikaudu 0,2- kuni
24-kordne, vorreldes kliinilise annusega 20 mg. Selles uuringus esines neerurakulisi kartsinoome.
Neid tuumoreid loetakse spontaanseteks neerurakulisteks kartsinoomideks, mida esineb teatavasti
muudel primaatidel peale inimese ja mis ei ole toendoliselt inimeste suhtes asjakohased.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu
Laktoosmonohiidraat
Mikrokristalliline tselluloos
EelZelatiniseeritud (maisi)tarklis
Naatriumtarklisgliikolaat
Naatriumlauriiiilsulfaat
Veevaba kolloidne rianidioksiid
Magneesiumstearaat
Askorbiinhape

Ohuke poliimeerikate
Hiipromelloos
Titaandioksiid (E171)
Makrogool 400

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

18 kuud.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

PVC/Aclar blisterpakendid 7, 28, 30, 84 v&i 90 Shukese poliimeerikattega tabletiga.
Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Erinduded puuduvad.
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7.  MUUGILOA HOIDJA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgia

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miiiigiloa esmase viljastamise kuupéev: 17.aprill 2009

Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 17.aprill 2014

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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II LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAYV TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE
TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Pfizer Ireland Pharmaceuticals Unlimited Company
Little Connell

Newbridge

County Kildare

lirimaa

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Retseptiravim.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
) Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima
vastavalt miiligiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e Euroopa Ravimiameti noudel;
e kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v3ib oluliselt
mojutada riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski
minimeerimise) eesmark.

Kui perioodilise ohutusaruande esitamine ja riskijuhtimiskava ajakohastamise kuupdevad kattuvad,
vOib need esitada samal ajal.

17



III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT

18



A. PAKENDI MARGISTUS

19



VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

TEKST KARBIL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

CONBRIZA 20 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
basedoksifeen

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 20 mg basedoksifeenatsetaati, mis vastab 20 mg
basedoksifeenile.

3. ABIAINED

Sisaldab ka laktoosi.
Tapsem teave on esitatud pakendi infolehel.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

7 dhukese poliimeerikattega tabletti

28 ohukese poliimeerikattega tabletti
30 Shukese poliimeerikattega tabletti
84 ohukese poliimeerikattega tabletti
90 6hukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

20



9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgia

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

13. PARTII NUMBER

Lot

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

conbriza

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL

BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

CONBRIZA 20 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
basedoksifeen

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Pfizer Europe MA EEIG

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

CONBRIZA 20 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
basedoksifeen

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

— Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

- Kui teil tekib ilikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime
v0ib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on CONBRIZA ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne CONBRIZA votmist

Kuidas CONBRIZAt vétta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas CONBRIZAt siilitada

Pakendi sisu ja muu teave

A e

1. Mis ravim on CONBRIZA ja milleks seda kasutatakse

CONBRIZA sisaldab toimeainena basedoksifeeni ja on mittehormonaalne ravim, mis kuulub
selektiivsete Ostrogeenretseptorite modulaatorite (SERM) riihma. Seda kasutatakse osteoporoosi raviks
naistel menopausijargses eas, mil suureneb luumurdude oht. Selle toime seisneb luuhdrenemise
aeglustamises vOi peatamises neil naistel. Seda ravimit ei tohi kasutada osteoporoosi raviks meestel.

2. Mida on vaja teada enne CONBRIZA v6tmist
CONBRIZALt ei tohi votta

- kui olete toimeaine (basedoksifeeni) voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6)
suhtes allergiline;
- kui teil on v0i on olnud trombe (néiteks jalgade, kopsude voi silma veresoontes);
- kui te olete rase voi voite veel rasestuda. Selle ravimi kasutamine raseduse ajal voib siindimata
last kahjustada;
kui teil on seletamatu tupeverejooks. Arst peab uurima selle pohjust.
kui teil on aktiivne emakavihk.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud
Enne CONBRIZA votmist pidage ndu oma arsti v3i apteekriga

- sest selle kasutamine vdib teil suurendada trombide tekkimise riski. Need trombid voivad viga
harva pohjustada tosiseid meditsiinilisi probleeme, invaliidistumist voi surma. Rédkige arstile,
kui teil on suurenenud trombide tekkimise risk.

- kui olete monda aega litkumatu, néiteks ratastoolis, istute pikemat aega voi peate olema
operatsiooni vOi haiguse tagajérjel voodis. Pikkadel reisidel peate regulaarselt kondima voi
jalgadega harjutusi tegema. PShjus on selles, et pikka aega samas asendis istumine v3ib héirida
vere ringvoolu ja suurendada teil trombide tekkimise riski. Kui peate olema pikemat aega
litkkumatu v4i on ees operatsioon, on tihtis pidada arstiga nou selle iile, kuidas saaksite trombide
tekkimise riski vihendada.
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- kui te olete menopausieelses eas. CONBRIZA kasutamist on uuritud ainult naistel, kellel on
saabunud menopaus, ning selle kasutamine ei ole seetdttu soovitatav;

- kui teil on varem vere trigliitseriidide (teatavat liiki rasvad veres) tase tousnud,;

- kui teil on maksaprobleeme voi raskekujulisi neeruprobleeme;

- kui teil tekib CONBRIZA kasutamise ajal tupeverejooks, peate pdorduma arsti poole;

- kui teil on rinnavahk, sest selle ravimi kasutamise kohta selle haigusega naistel ei ole piisavalt
kogemusi.

Eeltoodud juhtudel ei pruugi see ravim teile sobida. Kui moni neist hoiatustest puudutab teid, 6elge
seda arstile enne ravimi kasutamist.

Muud ravimid ja CONBRIZA
Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud mis tahes muid ravimeid.
Rasedus ja imetamine

CONBRIZA on ette ndhtud kasutamiseks ainult menopausijargses eas naistel. Seda ei tohi kasutada
naised, kes on rasedad voi vdivad veel siinnitada. Arge votke seda ravimit, kui te imetate last, sest ei
ole teada, kas see ravim imendub rinnapiima.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Kui tunnete pérast selle ravimi vGtmist uimasust, peaksite autojuhtimist ja masinate kasutamist
valtima.

Teil voivad tekkida selle ravimi votmise ajal ndgemisprobleemid, nagu ndgemise dhmastumine. Kui
see juhtub, siis peaksite te hoiduma autojuhtimisest vdi masinate kasutamisest, kuni teie arst iitleb,
millal on ohutu seda teha.

CONBRIZA sisaldab laktoosi ja naatriumi

See ravim sisaldab laktoosi (suhkru liik). Kui arst on teile 6elnud, et teil on teatavate suhkrute
talumatus, pidage enne selle ravimi kasutamist ndu arstiga. Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg)
naatriumi iihe tableti kohta, see tdhendab pohimdtteliselt ,,naatriumivaba‘.

3. Kuidas CONBRIZAt votta

Votke seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arsti v0i apteekriga. Jitkake selle ravimi kasutamist vastavalt arsti juhistele. Selle ravimi
kasutamiseks osteoporoosi raviks peab seda vGtma iga péev.

- Soovitatav annus on iiks tablett suukaudselt iiks kord paevas. Rohkem kui {ihe tableti votmine
O0pédevas ei ole tohusam ja voib pohjustada tdiendavaid riske.

- Tabletti voib votta paeva jooksul {ikskdik millisel ajal, koos toiduga voi ilma.

- Seda ravimit tuleb vétta koos piisaval hulgal kaltsiumi ja D-vitamiiniga. Kiisige arstilt, kas te
saate toiduga piisavalt kaltsiumi ja D-vitamiini ning kas te vajate kaltsiumi ja D-vitamiini
lisandeid. Kui te kasutate kaltsiumi ja/voi D-vitamiini lisandeid, v3ib neid v&tta ravimiga samal
ajal.

Kui te votate CONBRIZAt rohkem, kui ette nihtud

Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te olete kogemata votnud rohkem CONBRIZA' kui ette néhtud.

25



Kui te unustate CONBRIZAt votta

Kui olete tableti votmise unustanud, vGtke see kohe, kui teile meenub. Kui on aga juba peaacgu aeg
votta selle ravimi jargmist annust, drge vahelejadnud annust votke, vaid votke ainult jairgmine
ettendhtud annus. Arge votke kahekordset annust, kui tablett jdi eelmisel korral votmata.

Kui te Iopetate CONBRIZA votmise

Konsulteerige eelnevalt oma arstiga, kui te otsustate katkestada selle ravimi vOtmise enne méératud
ravikuuri 16ppemist.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4. Voéimalikud korvaltoimed

Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Tosised korvaltoimed — lopetage CONBRIZA votmine ja poorduge koheselt oma arsti poole

Aeg-ajalt (vdivad tekkida kuni iihel inimesel 100st)

- kui teil tekivad jala- voi kopsutrombile viitavad ndhud, nagu valulik turse ja punetus jalgades,
dkiline valu rinnus voi hingamisraskused;

- kui teil on silma (vorkkesta veeni) trombi ndhud, nagu tihepoolne ndgemishdire voi nigemise
halvenemine v6i ndgemise dhmastumine voi kadumine iihes silmas;

- Kui teil tekib méni 1digus ,,Arge votke CONBRIZAt kirjeldatud probleemidest.

Teadmata (sagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel):

- kui teil esineb teisi silmade ja/vdi ndgemisega seotud probleeme (sédemete voi valgussidhvatuste
nidgemine, nagemisvalja kitsenemine ja silma voi silmalau turse).

Muud koérvaltoimed
Monedel patsientidel on tekkinud CONBRIZA votmise ajal jargmisi korvaltoimeid:
Viga sage (voivad tekkida rohkem kui iihel inimesel 10st):

- lihasespasmid (sh jalgade krambid)
- kuumahood
- kate, jalalabade ja sédérte turse (perifeerne 6deem)

Sage (voivad tekkida kuni iihel inimesel 10st):

- allergiline reaktsioon (sh iilitundlikkus ja nogestdobi)

- nahaldove, siigelus

- suukuivus

- vere trigliitseriididetaseme (veres sisalduvad rasvad) tous
— maksaensiiiimide taseme tous

— uimasus

Teadmata (sagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel):

- siidamepekslemine (siidamelodkide tajumine)
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- silmade kuivus, silmavalu, ndgemisteravuse vihenemine, blefarospasm (silmalaugude
ebatavaline ja tahtmatu pilgutamine voi spasm).

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas CONBRIZAt siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja blistril parast ,,KdIblik
kuni:“. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejé4tmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hévitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida CONBRIZA sisaldab

- Toimeaine on basedoksifeen. Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 20 mg
basedoksifeenatsetaati, mis vastab 20 mg basedoksifeenile.

- Teised abiained on laktoosmonohiidraat, mikrokristalliline tselluloos, eelZelatineeritud
(maisi)térklis, naatriumtérklisgliikolaat, naatriumlauriiiilsulfaat, veevaba kolloidne ranidioksiid,
magneesiumstearaat, askorbiinhape, hiipromelloos, titaandioksiid (E171) ja makrogool 400 (vt
16ik 2 ,,CONBRIZA sisaldab laktoosi ja naatriumi‘).

Kuidas CONBRIZA vilja nieb ja pakendi sisu

CONBRIZAt turustatakse valgete voi valkjate dhukese poliimeerikattega kapslikujuliste tablettidena,
millele on pressitud “WY20”. Tablett on ligikaudu 1,5 cm pikkune. Need on pakitud PVC/Aclar
blistritesse ning neid turustatakse pakenditena, milles on 7, 28, 30, 84 voi 90 tabletti.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

Miiiigiloa hoidja ja tootja

Miiiigiloa hoidja:

Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17, 1050 Briissel, Belgia.

Tootja:

Pfizer Ireland Pharmaceuticals Unlimited Company, Little Connell Newbridge, County Kildare,

Jirimaa.

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p6drduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Latvija
Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Pfizer NV/SA Tel: +371 670 35 775

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11
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Bbarapus

[aiizep JlrokcemOypr CAPJL,
Kion bearapus

Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.0.
Tel: +420-283-004-111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +4544 20 11 00

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

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

EX0LGoa
Pfizer EAMGG ALE.
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

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje

Tel: +370 52 51 4000

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
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

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

Slovenija
Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja

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

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL,
organizacna zlozka

Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland

Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040
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Kvnpog Sverige
Pfizer EAMLGG A.E. (Cyprus Branch) Pfizer AB
TnA: +357 22 817690 Tel: +46 (0)8 550 520 00

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad
Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.

29



	RAVIMI OMADUSTE KOKKUVÕTE
	A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA
	B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VÕI PIIRANGUD
	C. MÜÜGILOA MUUD TINGIMUSED JA NÕUDED
	D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
	A. PAKENDI MÄRGISTUS
	B. PAKENDI INFOLEHT

