LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CONBRIZA 20 mg tabletti, kalvopééllysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdéd batsedoksifeeniasetaattia vastaten 20 mg batsedoksifeenia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi kalvopiillysteinen tabletti sisdltdd 142,8 mg laktoosia (monohydraattina).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopdillysteinen.

Valkoinen tai ldhes valkoinen, kapselin muotoinen kalvopééllysteinen tabletti, jonka toisella puolella
on korkokuvana “WY20”. Tabletti on pituudeltaan noin 1,5 cm.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

CONBRIZA on tarkoitettu postmenopausaalisen osteoporoosin hoitoon naisilla, joilla murtumien riski
on lisdéntynyt. Nikamamurtumatapausten merkittavd viheneminen on osoitettu, mutta CONBRIZA-
valmisteen tehoa lonkkamurtumiin ei ole todistettu.

Kun péitetdan CONBRIZA- tai muiden hoitojen, estrogeenihoidot mukaan lukien, valinnasta
yksittdiselld postmenopausaalisella naisella, tulee ottaa huomioon menopausaalioireet, kohtu- ja
rintakudoksiin kohdistuvat vaikutukset sekd kardiovaskulaariset riskit ja hyodyt (ks. kohta 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

CONBRIZA-valmisteen suositusannos on yksi tabletti kerran vuorokaudessa, mihin aikaan
vuorokaudesta tahansa, joko ruoan kanssa tai ilman ruokaa (ks. kohta 5.2).

Suurempia kuin 20 mg:n annoksia ei suositella, koska selvdd tehon paranemista ei tapahdu ja
suurempiin annoksiin saattaa liittya lisdriskejd (ks. kohta 5.1).

Ruokavaliota tulee tdydentédd kalsium ja/tai D-vitamiinilisilld, jos niiden péivittdinen saanti on
riittdmatonta.

Erityisryhmdt

Munuaisten vajaatoiminta
Batsedoksifeenié ei ole riittdvésti arvioitu vakavaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.
Varovaisuutta tulee noudattaa télla viestoryhmalla (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Annoksen sddtdminen ei ole vilttdméatonta lievad tai kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla.



Maksan vajaatoiminta
Batsedoksifeenin turvallisuutta ja tehoa ei ole arvioitu maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.
Kayttoa tdlla vaestoryhmaélld ei suositella (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Lakkdcdt potilaat
Annoksen sddtdminen iin mukaan ei ole valttimétonté (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat
Batsedoksifeenia ei ole tarkoitettu kéytettdvéksi lapsille.

Antotapa

Suun kautta.
4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Aktiivinen tai aikaisempi tromboembolinen laskimotapahtuma, mukaan lukien syva laskimotukos,
keuhkoembolia ja verkkokalvon laskimotukos.

CONBRIZA on tarkoitettu kéytettéviksi ainoastaan postmenopausaalisille naisille. Batsedoksifeenié
el saa kéyttdé naisille, jotka voivat tulla raskaaksi (ks. kohdat 4.6 ja 5.3).

Selittdméaton kohtuvuoto.

Potilaat, joilla on kohdun endometriumsy6van merkkejé tai oireita: turvallisuutta tilla potilasryhmalld
ei ole riittévésti tutkittu.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvat varotoimet

CONBRIZA-valmisteen kayttod ei suositella naisille, joilla on laskimon tromboemboliatapahtumien
lisddntynyt riski. CONBRIZA-valmisteen kdyttoon liittyy suurentunut laskimotromboembolian (VTE)
riski. Kliinisissé tutkimuksissa laskimotromboembolioita esiintyi eniten hoidon ensimmaiisen vuoden
aikana ja suhteellinen riski oli 2,69 lumeléddkkeeseen verrattuna. Kolmen vuoden jilkeen suhteellinen
riski oli 1,63 ja kun tutkimus oli jatkunut 5 vuotta, suhteellinen riski oli 1,50; 7 vuoden jélkeen
suhteellinen riski oli 1,51 (ks. kohdat 4.8 ja 5.1). VTE-tapauksiin liittyvét riskitekijét kliinisissa
tutkimuksissa olivat: korkea iké, liikalihavuus, immobilisaatio, leikkaus, vakava trauma ja
maligniteetti. CONBRIZA tulee lopettaa ennen pitkdaikaista immobilisaatiota ja sen ajaksi (esim.
leikkauksen jélkeinen toipuminen, pitkittynyt vuodelepo) eiké hoitoa pidé jatkaa ennen kuin potilas on
taysin jalkeilla. Lisdksi CONBRIZA-valmistetta ottavia naisia tulee neuvoa litkkumaan sédénnéllisin
viliajoin pitkdn matkustamisen aikana.

Batsedoksifeenié ei ole tutkittu premenopausaalisilla naisilla. Ladkkeen turvallisuutta
premenopausaalisilla naisilla ei ole mééritetty eika 1dékkeen kéyttdd suositella téssé potilasryhméssa.

Endometriumin lisdkasvusta ei ole ndyttod. Kohtuvuotoa ei ole odotettavissa CONBRIZA-hoidon
aikana ja vuoto tulee selvittdd tarkoin.

Batsedoksifeenié ei ole tutkittu naisilla, joilla triglyseriditasot ovat > 300 mg/dl (> 3,4 mmol/l).
CONBRIZA saattaa nostaa seerumin triglyseriditasoja, minké vuoksi varovaisuutta on noudatettava
potilailla, joilla tiedetéén olevan hypertriglyseridemia (ks. kohta 5.1).

CONBRIZA-valmisteen turvallisuutta rintasyopépotilailla ei ole tutkittu. Varhaisen tai pitkélle
edenneen rintasyovin hoidossa kéytettdvien ladkkeiden samanaikaisesta kéytosté ei ole tietoa. Siksi
batsedoksifeenii ei suositella rintasyovin hoitoon tai ehkdisyyn.
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Batsedoksifeenié ei ole riittdvésti arvioitu vakavaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.
Varovaisuutta tulee noudattaa, jos 1ddkettd kéytetédn tdssé viestoryhméssa.

Maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla todettiin AUC:n 4,3-kertaista nousua [keskimé&érin]
verrokkeihin ndhden. Kayttod tassd viestoryhmaéssé ei suositella (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

CONBRIZA sisiltaé laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi,
tiydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishiirio, ei pidé ottaa tita
ladkevalmistetta.

Tama lddkevalmiste siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

30 vrk pituisessa tutkimuksessa batsedoksifeeni suurensi hormoneja sitovien globuliinien
pitoisuuksia, mm. kortikosteroideja sitovan globuliinin (CBG), sukupuolihormoneja sitovan
globuliinin (SHBGQG) ja tyroksiinia sitovan globuliinin (TBG) pitoisuuksia.

Batsedoksifeeni metaboloituu uridiinidifosfaattiglukuronyylitransferaasi (UGT)-entsyymin
vélityksellad suolistossa ja maksassa (ks. kohta 5.2). Kéytettidessd samanaikaisesti UGT-entsyymin
toimintaa indusoivia ldékeaineita, kuten rifampisiinia, fenobarbitaalia, karbamatsepiinia ja
fenytoiinia, batsedoksifeenin metabolia saattaa lisddntyd ja mahdollisesti johtaa alentuneeseen
batsedoksifeenin systeemiseen pitoisuuteen.

Batsedoksifeenilla ei ole sytokromi P450 (CYP) —vilitteistd metaboliaa tai se on vihéista.
Batsedoksifeeni ei aiheuta tai estéd tirkeimpien CYP-isoentsyymien aktiviteettia. /n vitro -tietojen
perusteella on epdtodennékoistd, ettd batsedoksifeenilla olisi CYP-vilitteisen metabolian vélitykselld
yhteisvaikutuksia samanaikaisesti annosteltavien ldédkevalmisteiden kanssa.

Batsedoksifeenilla ei ollut merkitsevid farmakokineettisid yhteisvaikutuksia seuraavien ladke-
valmisteiden kanssa: ibuprofeeni, atorvastatiini, atsitromysiini ja alumiinia ja magnesiumhydroksidia
siséltdvé antasidi. Batsedoksifeenin plasman proteiineihin sitoutumista in vitro koskevien tietojen
perusteella on epatodennékdistd, ettd silld olisi yhteisvaikutuksia varfariinin, digoksiinin tai
diatsepaamin kanssa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

CONBRIZA on tarkoitettu kéytettéviksi vain postmenopausaalisille naisille. CONBRIZA on
kontraindisoitu naisille, jotka voivat tulla raskaaksi (ks. kohta 4.3). Ei ole olemassa tarkkoja tietoja

batsedoksifeenin kéytostéd raskaana oleville naisille. Kaniinilla tehdyt tutkimukset osoittavat
reproduktiivista toksisuutta (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskid ihmisille ei tunneta.

Imetys
Batsedoksifeenin erittymisestd ihmisen rintamaitoon ei ole tietoa. CONBRIZA on tarkoitettu

kéytettdvaksi vain postmenopausaalisille naisille (ks. kohta 4.3) eiké sitd pided kayttéd imetyksen
aikana.

Hedelméllisyys



Rotalla tehdyt tutkimukset osoittavat hedelmallisyyteen kohdistuvia haittavaikutuksia (ks. kohta 5.3).
Mabhdollista riskid ihmisille ei tunneta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn
CONBRIZA-valmisteella on vihdinen vaikutus ajokykyyn tai koneidenkdyttokykyyn.

Kliinisissé tutkimuksissa haittavaikutuksena on raportoitu uneliaisuutta, ja potilaille tulee kertoa, ettid
ladke saattaa vaikuttaa ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

Potilaille voi ilmetd ndkoon liittyvid oireita kuten nddntarkkuuden héiri6ité tai nadon hdmartymisté. Jos
téllaisia oireita ilmenee, potilaan on véltettdva tarkkaa ndkokykyéd vaativaa ajamista tai koneiden
kiyttod kunnes oireet havidvét tai kunnes lddkéri on kertonut hinelle, ettd on turvallista ajaa tai
kayttad koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

CONBRIZA -valmisteen turvallisuutta on arvioitu kahdessa monikeskus-, kaksoissokkoutetussa,
satunnaistetussa lume- ja aktiivild&ikekontrolloidussa faasin III tutkimuksessa. Kolme vuotta
kesténeessd osteoporoosihoitoa koskeneessa tutkimuksessa oli arvioitavana

7 492 postmenopausaalista naista (heistd 1 886 sai batsedoksifeenia 20 mg, 1 872 batsedoksifeenia
40 mg, 1 849 raloksifeenia ja 1 885 lumeldékettd). Kaksi vuotta kesténeessé osteoporoosin
ehkéisytutkimuksessa oli arvioitavana 1 583 postmenopausaalista naista (heistd 321 sai
batsedoksifeenia 10 mg, 322 batsedoksifeenia 20 mg, 319 batsedoksifeenia 40 mg, 311 raloksifeenia
ja 310 lumeléékettd).

Kliinisten tutkimusten aikana esiintyneistd haittavaikutuksista suurin osa oli vakavuudeltaan lievid tai
kohtalaisia eivitké ne johtaneet hoidon keskeyttdmiseen.

Useimmin esiintyvié lddkkeeseen liittyvid haittavaikutuksia kaksoissokkoutetuissa satunnaistetuissa
tutkimuksissa olivat kuumat aallot ja lihaskouristukset (ml. alaraajan lihaskrampit eli suonenvedot).

Taulukkomuotoinen yhteenveto haittavaikutuksista

Seuraavassa taulukossa esitetyt turvallisuustiedot on saatu seké kliinisistd tutkimuksista etté
markkinoille tulon jélkeisistd spontaaneista raporteista.

Haittavaikutukset on luokiteltu seuraavien yleisyysluokkien mukaisesti: Hyvin yleinen (=1/10);
yleinen (>1/100 - <1/10); melko harvinainen (=1/1 000 - <1/100); harvinainen (=1/10 000 - <1/1 000);
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin). Haittavaikutukset on
esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutusten vakavuuden mukaan alenevassa jérjestyksessé.



Elinjiirjestelma Hyvin yleinen Yleinen Melko Tuntematon
harvinainen (koska saatavissa
oleva tieto ei riiti
esiintyvyyden
arviointiin)
Immuunijérjes- Yliherkkyys
telma
Hermosto Uneliaisuus
Silmét Verkkokalvon Nékohairiot/
laskimotukos* silméén liittyvét
tapahtumat”
Sydén Sydédmentykytys
Verisuonisto Kuumat aallot Syva
laskimotukos*,
pinnallinen
laskimotulehdus
Hengityselimet, Keuhkoembolia*
rintakehd ja
vilikarsina
Ruoansulatus- Suun kuivuminen
elimistd

Tho ja ihonalainen
kudos

Nokkosihottuma,
ihottuma, kutina

Luusto, lihakset ja | Lihaskouristukset
sidekudos (mukaan lukien
alaraajan
lihaskrampit)
Yleisoireet ja Perifeerinen
antopaikassa O0deema
todettavat haitat
Tutkimukset Veren
triglyseridien
nousu,
alaniiniamino-
transferaasin
nousu,
aspartaattiamino-
transferaasin
nousu

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

*QOsteoporoosin hoitotutkimuksessa 7 492 arvioidusta koehenkildsté (keskiméérdinen ikd = 66 vuotta)
batsedoksifeenilla hoidetuilla naisilla oli laskimotromboembolian lisdéntynyt riski (syvé
laskimotukos, keuhkoembolia ja verkkokalvon laskimotromboosi). Lukumééré tuhatta naisvuotta
kohti koko kolmen vuoden tutkimusajan kuluessa oli 2,86 batsedoksifeeni 20 mg -ryhméssi ja 1,76
lumelddkeryhmaéssi, ja koko viiden vuoden tutkimusajan kuluessa lukumaira oli 2,34 batsedoksifeeni
20 mg -ryhmaéssé ja 1,5 lumelddkeryhmaéssd. Lukuméérd tuhatta naisvuotta kohti koko 7 vuoden
tutkimusajan kuluessa oli 2,06 batsedoksifeeni 20 mg —ryhmaéssé ja 1,36 lumeldékeryhméssa. VTE-
tapausten lukuméérd oli suurin ensimmaéisen vuoden aikana ja suhteellinen riski oli 2,69. Kolmen
vuoden kuluttua suhteellinen riski oli 1,63 ja viiden vuoden kuluttua suhteellinen riski oli 1,50.

7 vuoden tutkimusajan kuluttua suhteellinen riski oli 1,51 (ks. kohta 5.1). Muita
laskimotromboembolian tapahtumia saattoi my0s esiintyé.




#Markkinoille tulon jilkeen on raportoitu muitakin silméén liittyvid tapahtumia kuin verkkokalvon
laskimotukoksia. Raportit siséltédvit nddntarkkuuden vahentymistd, ndon hamartymisté, fotopsiaa,
nidkokenttipuutoksia, nddn heikkenemistd, silmien kuivumista, silméluomiturvotusta, silméluomien
spasmeja, silmékipua ja silmén turvotusta. Néiden tapahtumien taustatekijoitd ei tiedetd varmasti. Jos
silméoireita esiintyy, potilasta on neuvottava ottamaan yhteyttd laékariin.

Epdillyisti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd 1adkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hySty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Yliannostustapauksiin ei ole olemassa erityisté antidoottia, hoidon tulee olla oireenmukaista.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Sukupuolihormonit ja genitaalijérjestelmdén vaikuttavat aineet,
selektiiviset estrogeenireseptorimodulaattorit, ATC-koodi: GO3XCO02.

Vaikutusmekanismi

Batsedoksifeeni kuuluu selektiivisten estrogeenireseptorin modulaattoreina (SERM) tunnettujen
yhdisteiden luokkaan. Solu- ja kudostyypisti sekd kohdegeeneisti riippuen batsedoksifeeni toimii
estrogeenireseptorin agonistina ja/tai antagonistina. Batsedoksifeeni vihentdd luun resorptiota ja
luuntiheysmuutoksen biokemiallisia markkereita premenopausaalitasolle. Namé vaikutukset luun
uudelleenmuodostukseen lisdévit luun mineraalitiheyttd (BMD), miké puolestaan vaikuttaa
murtumien riskin vihenemiseen. Batsedoksifeeni vaikuttaa pddasiassa estrogeenireseptorin
antagonistina kohtu- ja rintakudoksissa.

Kliininen teho

Batsedoksifeenin teho mééritettiin kahdessa monikeskus-, kaksoissokko-, satunnaistetussa lume- ja
aktiivilddkekontrolloidussa faasin III tutkimuksessa: kolme vuotta kestéineessi osteoporoosin
hoitotutkimuksessa ja kaksi vuotta kestineessa osteoporoosin ehkdisytutkimuksessa.

Osteoporoosin hoitotutkimus

Osteoporoosin hoitotutkimuksessa 7 492 postmenopausaalista naista (keskiméérdinen ikéd 66 vuotta;
ikévaihtelu 50 - 85 vuotta ja keskiméédrainen menopaussista kulunut aika 19,5 vuotta) saivat
batsedoksifeenia (20 tai 40 mg/vrk), raloksifeenia (60 mg/vrk) tai lumeladkettd uusien
nikamamurtumaesiintymien arvioimiseksi kolmen vuoden ajan (3 vuoden paétutkimus). Kolmen
vuoden pituisen padtutkimuksen jélkeen tutkimusta jatkettiin kahdesti 2 vuotta kestavilla
kaksoissokkoutetuilla, lumelddkekontrolloiduilla jatkotutkimuksilla, jolloin hoidon kokonaiskestoksi
tuli 7 vuotta (7 vuoden tutkimus). Kaikkiaan 3 146 tutkittavaa osallistui ensimmaéiseen 2 vuoden
jatkotutkimukseen (batsedoksifeeni 20 mg: n =1 047, batsedoksifeeni 40/20 mg: n =1 041,
lumelédédke: n = 1 058). Batsedoksifeenin 40 mg annosta pienennettiin 20 mg:aan suunnilleen 4 vuoden
kuluttua. Raloksifeeniryhmén hoito lopetettiin ensimmaéisen 2 vuoden jatkotutkimuksen aikana.
Kaikkiaan 1 732 tutkittavaa jatkoi toiseen 2 vuoden jatkotutkimukseen (batsedoksifeeni 20 mg:

n = 560, batsedoksifeeni 40/20 mg: n = 582 ja lumelddke: n = 590). Kaikki tutkimushenkil6t saivat
peruskalsiumia 1 200 mg ja D-vitamiinia 400 IU vuorokaudessa.



Tahén tutkimukseen osallistui padasiassa kaukaasialaisia (87,3 %) koehenkil@ité, joilla oli joko
osteoporoosi ilman léht6tilanteen nikamamurtumaa (luun mineraalitiheyden [BMD] T-score
lannerangassa [LS] tai reisiluun kaulassa [FN] -2,5 ja -4,0) tai osteoporoosi ja vdhintddn yksi lieva
nikamamurtuma lahtotilanteessa. Keskimaardiset lannerangan (LS) ja reisiluun kaulan (FN) T-score -
arvot lahtotilanteessa olivat -2,4 ja -1,7.

Uudet nikamamurtumatapaukset vihenivat merkittdvasti 3 vuoden batsedoksifeeni 20 mg -hoidon

(42 %), batsedoksifeeni 40 mg -hoidon (37 %) ja raloksifeeni 60 mg -hoidon (42 %) jilkeen
lumeldédkkeeseen verrattuna. Nikamamurtumatapausten viheneminen batsedoksifeeni- ja
raloksifeenihoitoa saaneissa ryhmissé oli samankaltaista. Hoidon vaikutus oli sama nikamamurtumien
prevalenssista riippumatta (taulukko 1).

Taulukko 1: Batsedoksifeenin vaikutus nikamamurtumien riskiin 3 vuoden hoidon jilkeen

Tutkimuspotilaiden Absoluuttinen  Suhteellinen
lukumaara riskin riskin
viahentyminen  vihentyminen
95 %
luottamusvili)
Batsedoksifee Lumeldike
ni 20 mg
Tutkimuspotilaiden n=1,724 n=1,741
kokonaislukuméara
Niiden potilaiden lukumééra 35 (2,34 %) 59 1,73 % 42 %P
(%)? joilla on uusi (4,07 %) (11%, 62 %)
nikamamurtuma
Potilaat, joilla ei ole n=757 n=760
murtumaa ldhtétilanteessa
Potilaat, (%)* joilla on >1 13 (1,98 %) 20 1,L15% 35 %°
uusi nikamamurtuma (3,13 %)
Potilaat, joilla on >1 murtuma n=967 n=981
lahtotilanteessa
Potilaat (%)* joilla on >1 uusi 22 (2,63%) 39 (4,80%) 2,17% 45%4
nikamamurtuma (6%, 68%)

® Kaplan-Meierin menetelmén estimaatit
® p-arvo=0,015

¢p-arvo=0,22

4p-arvo=0,035

Kun hoitoa oli jatkettu 5 vuoden ajan, uusien nikamamurtumien esiintyvyys sdilyi pienempéna
batsedoksifeenia 20 mg saaneiden ryhmaissé (4,49 %) verrattuna lumelédéketti saaneiden ryhméin
(6,82 %) ja suhteellinen riski pieneni 36 % (p = 0,014).

Kun hoitoa oli jatkettu 7 vuoden ajan, uusien nikamamurtumien esiintyvyys sdilyi pienempéné
batsedoksifeenia 20 mg saaneiden ryhméssé (7,64 %) verrattuna lumeléddkettd saaneiden ryhméén
(9,90 %) ja suhteellinen riski pieneni 30 % (p = 0,022).

Osteoporoosiin liittyvien muiden kuin nikamamurtumien esiintyvyys oli samankaltainen
batsedoksifeeni 20 mg -ryhmaéssé (5,68 %), raloksifeeni 60 mg -ryhméssi (5,87 %) ja
lumeléédkeryhmaéssé (6,26 %). Post hoc -analyysissa mééritettiin perusmurtumaindeksiksi 10 vuoden
murtumariski. Vakavan osteoporoottisen murtuman keskiméardinen 10 vuoden murtumariski koko
tutkimusvéestdlld oli 11 %. Batsedoksifeenilla hoidetuilla tutkimuspotilailla murtumien esiintyvyys
oli suhteessa ladhtotilanteen murtumariskiin: mitd suurempi murtumariski oli, sitd suurempi oli
batsedoksifeeni-hoidosta saatu hyoty. Tutkimuspotilailla, joiden 10 vuoden murtumariski oli



vihintédn 16 %, batsedoksifeeni liittyi kaikkien kliinisten murtumien riskin merkitsevién
vihenemiseen.

Post hoc -analyysin mukaan batsedoksifeenia saaneilla tutkimuspotilailla muiden kuin
nikamamurtumien suhteellinen riski vaheni sitd mukaa kun murtumariski kasvoi. Tutkimuspotilailla,
joiden murtumariski oli vahintddn 20 % (n = 618) muiden kuin nikamamurtumien riski pieneni
batsedoksifeenia saaneilla tutkimuspotilailla 55 % (95 % luottamusvili: 18-76) lumeladdketté
saaneisiin potilaisiin verrattuna.

Batsedoksifeenia 20 mg ja raloksifeenia 60 mg lumelaikkeeseen verrattaessa lannerangan (LS) luun
mineraalipitoisuuden (BMD) lisddntyminen oli merkittidvad 6 kk kohdalla (1,02 % ja 1,29 %), ja se
sdilyi ennallaan 3 vuoden ajan (1,32 % ja 2,08 %). Batsedoksifeenin vaikutus luun
mineraalipitoisuuteen muualla luustossa oli samankaltainen. Lumelddkkeeseen verrattuna luun
mineraalipitoisuuden lisdéntyminen sdilyi tilastollisesti merkitsevéna kaikkialla luustossa koko

5 vuotta jatkuneen batsedoksifeenihoidon ajan. 7 vuoden batsedoksifeenihoidon jélkeen luun
mineraalipitoisuuden (BMD) lisddntyminen lumelddkkeeseen verrattuna séilyi tilastollisesti
merkitsevina reisiluun kaulassa, reisiluun sarvennoisessa ja koko lonkassa. Lannerangan luun
mineraalipitoisuuden (BMD) lisdéntyminen mééritellystd perustasosta 7 vuoden aikana
batsedoksifeeni 20 mg —ryhmaéssi ei ollut tilastollisesti suurempaa kuin lumelddkeryhmaissa.

Tutkimukseen osallistumisen lopettaminen oli valttdimétonts, kun luukatoa tai nikamamurtumien
esiintymisté oli kohtuuttomasti. Téllaista lopettamista esiintyi tilastollisesti merkitsevésti useammin
lumelddkeryhmaéssa (4,0 %) kuin batsedoksifeenia 20 mg (2,8 %) tai raloksifeenia 60 mg (2,1 %)
saaneiden ryhmissa.

Osteoporoosin ehkdisytutkimus

Osteoporoosin ehkdisyd koskevassa tutkimuksessa (1 583 tutkimuspotilasta; keskimdardinen ika

58 vuotta; keskiméédrin 11 vuotta menopaussista) verrattiin batsedoksifeenin (10, 20 tai 40 mg
vuorokaudessa), raloksifeenin (60 mg vuorokaudessa) ja lumelddkkeen vaikutuksia luun
mineraalipitoisuuteen (BMD). Kaikki tutkimuspotilaat saivat kalsiumlisid pdivittdin; useimmat saivat
600 mg kalsiumia (esim. Caltrate™) péivittdin, jotkut jopa 1 200 mg péivittdin. Tdhén tutkimukseen
kuului potilaita, joilla lannerangan tai reisiluun kaulan luun mineraalipitoisuuden T-score -arvo oli
vahintddn -2,5. Mediaani T-score -arvo oli vililld -0,6 ja -1,4 luuston kohdasta riippuen.

Luun mineraalipitoisuus siilyi batsedoksifeenia 20 mg ja raloksifeenia 60 mg saaneilla potilailla,
mutta luun mineraalipitoisuuden merkittdvad vihenemistd havaittiin lumelddkettd saaneilla potilailla.
Lannerangan luun mineraalipitoisuuden lisdéntyminen lumeléékkeeseen verrattuna, kun hoitona oli
batsedoksifeeni 20 mg ja raloksifeeni 60 mg oli merkittivéa 6 kk kohdalla (1,14 % ja 1,26 %) ja se
sdilyi 2 vuoden ajan (1,41 % ja 1,49 %). Batsedoksifeenin vaikutus luun mineraalipitoisuuteen
luuston muilla alueilla oli samankaltaista.

Kliininen turvallisuus

Luun histomorfometrinen tutkimus ja luun aineenvaihduntanopeus

Osteoporoosin hoitoa koskevassa, 7 492 postmenopausaalista naista (keskimaérdinen ikd = 66 vuotta)
késittidvissa tutkimuksessa tehtiin noin 2 tai 3 vuoden hoidon jilkeen 121 suoliluun harjun
luubiopsiaa fluorokromi-merkkiaineen annostelun jilkeen potilailla, jotka kuuluivat batsedoksifeeni-,
raloksifeeni- ja lumelddkeryhmiin (batsedoksifeeni 20 mg = 28; batsedoksifeeni 40 mg = 29,
raloksifeeni 60 mg = 32, lumeldéke = 32). Luubiopsien histologinen tutkimus kaikissa hoitoryhmissa
osoitti normaalia sdl6luun muodostusta kaikilla hoidetuilla tutkimuspotilailla. Todisteita
osteomalasiasta, peritrabekulaarisesta tai luuydinfibroosista, solutoksisuudesta tai punosluusta ei
16ytynyt mistddn luubiopsiandytteestd missdén hoitoryhmaissé. Histomorfometrinen tutkimus toi esiin
normaalia mineralisaatiota, jota osoittivat normaali osteoidinen paksuus, normaali mineralisaation
viivéstysaika ja mineraalien apposition aste.



Osteoporoosin hoitotutkimuksessa batsedoksifeeni 20 mg- ja raloksifeeni 60 mg -hoidot aikaansaivat
merkittdvad luun resorption seerumimarkkerien (C-telopeptidi) ja luun rakentumisen
seerumimarkkerien (osteokalsiini) vihenemistd lumelddkkeeseen verrattuna, miké osoittaa luun
aineenvaihdunnan vihenemistéi. C-telopeptidin ja osteokalsiinin keskiméérin yli 25 % vahenemista
lahtotilanteesta havaittiin batsedoksifeenihoidolla. Samanlaista luun aineenvaihdunnan vihenemisti
on havaittu osteoporoosin ehkdisyé koskevassa tutkimuksessa.

Vaikutukset rasvametaboliaan ja verenkiertoelimiin

Osteoporoosin hoitotutkimuksessa 3 vuotta kestéineen batsedoksifeeni 20 mg- ja raloksifeeni 60 mg -
hoidon jilkeen osoitettiin seerumin kokonaiskolesterolin ja LDL-kolesterolin merkittivaa laskua seké
HDL-kolesterolin merkittdvaa lisdéntymistéd lumeldékkeeseen verrattuna. Kokonaiskolesterolin, LDL-
ja HDL-kolesterolin mediaanit prosenttimuutokset lahtotilanteesta batsedoksifeeni 20 mg -hoidolla
olivat —3,75 %, —5,36 % ja 5,10 % ja ne olivat samankaltaisia kuin raloksifeeni 60 mg -hoidolla
havaitut muutokset. Triglyseridivaikutus oli batsedoksifeeni 20 mg- ja raloksifeeni 60 mg -
hoitoryhmissé lumeldékkeen vaikutuksen kaltainen. Tdmé lipidiprofiili sdilyi koko 7 vuotta kestdneen
hoidon ajan. Hoidon vaikutus lipideihin oli samankaltainen osteoporoosin ehkéisyé koskeneessa
tutkimuksessa. Ndiden muutosten kliinistd merkitysté ei ole osoitettu.

Osteoporoosin hoitotutkimuksessa 7 492 arvioidusta koehenkilostd (keskiméérdinen ikd = 66 vuotta)
batsedoksifeenilla hoidetuilla naisilla oli laskimotromboembolian lisdéntynyt riski (syvé
laskimotukos, keuhkoembolia ja verkkokalvon laskimotromboosi) (ks. kohta 4.8). VTE-tapausten
lukumééri tuhatta naisvuotta kohti oli suurin ensimméisen vuoden aikana: 4,64 batsedoksifeeni 20 mg
-ryhmissé ja 1,73 lumelddkeryhméssd (suhteellinen riski 2,69). Kolmen vuoden kuluttua lukumaara
tuhatta naisvuotta kohti oli 2,86 batsedoksifeeni 20 mg -ryhmaéssé ja 1,76 lumeldékeryhméssé
(suhteellinen riski 1,63). Viiden vuoden kuluttua lukumééra tuhatta naisvuotta kohti oli

2,34 batsedoksifeeni 20 mg -ryhmaéssé ja 1,56 lumeldékeryhmaéssé (suhteellinen riski 1,50). 7 vuoden
jélkeen lukumaéiré tuhatta naisvuotta kohti oli 2,06 batsedoksifeeni 20 mg -ryhmaéssé ja

1,36 lumelddkeryhmaéssé (suhteellinen riski 1,51).

Vaikutukset aivoverenkiertoon

Kolmen vuoden tutkimuksessa iskeemisten aivohalvausten lukumééra tuhatta naisvuotta kohti oli
samankaltainen batsedoksifeeni 20 mg -ryhmaéssé (1,98) ja lumelddkeryhméssé (2,2) ja suurempi
batsedoksifeeni 40 mg -ryhmaéssa (2,72). Ohimenevien aivoverenkiertohéirididen (TTA) lukumaara
tuhatta naisvuotta kohti oli samankaltainen batsedoksifeeni 20 mg -ryhméssé (1,1) ja
lumelddkeryhmassa (0,88) ja suurempi batsedoksifeeni 40 mg -ryhmaéssa (1,59).

Viiden vuoden hoidon jilkeen iskeemisten aivohalvausten lukumaéiré tuhatta naisvuotta kohti oli
samankaltainen batsedoksifeeni 20 mg -ryhmaéssé (1,87) ja lumeldékeryhméssa (2,02). TIA-kohtausten
lukumééri tuhatta naisvuotta kohti oli suurempi batsedoksifeeni 20 mg -ryhmaéssé (0,94) verrattuna
lumelddkeryhméén (0,62).

7 vuoden hoidon jilkeen iskeemisten aivohalvausten lukumaiéré tuhatta naisvuotta kohti oli
samanlainen batsedoksifeeni 20 mg -ryhmaéssé (1,78) ja lumeldékeryhmaéssé (1,78). TIA-kohtausten
lukumééri tuhatta naisvuotta kohti oli suurempi batsedoksifeeni 20 mg -ryhmaéssé (0,96) verrattuna
lumelddkeryhméén (0,55).

Vaikutukset kohtuun

Osteoporoosin hoitotutkimuksessa transvaginaalinen kaikukuvaus (TVU) osoitti endometriumin
paksuudessa vihéisid muutoksia lumelddkeryhméssa (-0,08 mm, n=131), batsedoksifeenia 20 mg
saaneiden ryhmaéssa (-0,07 mm, n=129) ja raloksifeenia 60 mg saaneiden ryhmaéssé (0,16 mm, n=110)
2 vuoden jilkeen. Hoidon jatkuttua 3 vuotta ei tavattu ainuttakaan endometriumsyOpétapausta ja vain
yksi endometriumin hyperplasiatapaus (0,1 %) batsedoksifeeni 20 mg -hoitoa saaneiden
tutkimuspotilaiden ryhmaéssé. Raloksifeenia 60 mg saaneiden ryhmaéssé oli yksi
endometriumsydpétapaus (0,1 %), yksi sarkoomatapaus (0,1 %) ja yksi endometriumin
hyperplasiatapaus (0,1 %). Lumelddkeryhmaéssa oli kolme endometriumsydpatapausta (0,2 %) ja yksi
endometriumin hyperplasiatapaus (0,1 %). Endometriumin polyyppeja diagnosoitiin
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10 tutkimuspotilaalla batsedoksifeeni 20 mg -ryhméssd, 17 potilaalla raloksifeeni 60 mg -ryhmaéssé ja
11 potilaalla lumelddkeryhmaissa 36 kk ajanjakson kuluessa.

Hoidon jatkuttua 5 vuotta endometriumin paksuus batsedoksifeeni 20 mg -ryhméssé ei muuttunut ja
sdilyi samanlaisena kuin lumelddkeryhméssa. Endometriumsyopéatapauksia ei todettu batsedoksifeeni
20 mg -ryhmaéssé ja lumelddkeryhméssi tapauksia oli 6 (p < 0,05).

Hoidon jatkuttua 7 vuotta endometriumin paksuus batsedoksifeeni 20 mg -ryhméssé ei muuttunut ja
sdilyi samanlaisena kuin lumelddkeryhméssa. Endometriumsydpétapauksia ei todettu batsedoksifeeni
20 mg -ryhmaéssé ja lumelddkeryhméssi tapauksia oli 7 (p < 0,008).

Osteoporoosin ehkdisyid koskevassa tutkimuksessa TVU osoitti 2 vuoden kuluttua 1dhtétilanteeseen
verrattuna véhéisid endometriumin paksuuden muutoksia lumeléékettd saaneiden ryhmaéssé (-

0,24 mm, n=154), batsedoksifeenia 20 mg saaneiden ryhméssa (-0,06 mm, n=158) ja raloksifeenia
60 mg saaneiden ryhmaéssé (0,01 mm, n=154). Yhtédin hyperplasia- tai kohdun limakalvon
maligniteettitapausta ei todettu kenellékéaén batsedoksifeenia tai raloksifeenia saaneista potilaista.

Vaikutukset rintaan

Osteoporoosin hoitotutkimuksessa rintaan liittyvien haittavaikutusten esiintyvyys
batsedoksifeeniryhméssi 3 vuoden kuluttua oli lumeldékeryhmén kaltainen. Seurannassa
batsedoksifeeni 20 mg —ryhméssi esiintyi viisi rintasyopétapausta 4 591 henkilovuotta kohti
(1,09/1 000), raloksifeeni 60 mg —ryhmaéssé seitsemén rintasyopétapausta 4 526 henkilovuotta kohti
(1,55/1 000) ja lumelddkeryhmaéssé kahdeksan rintasyopétapausta 4 604 henkilvuotta kohti
(1,74/1 000). Hoidon jatkuttua 5 vuotta batsedoksifeeni 20 mg -ryhmaéssé esiintyi yhdeksén
rintasyOpitapausta (1,40/1 000 naisvuotta) ja lumelddkeryhmésséd 10 rintasyOpéatapausta
(1,56/1 000 naisvuotta). Hoidon jatkuttua 7 vuotta batsedoksifeeni 20 mg -ryhméssé esiintyi
13 rintasyOpatapausta (1,78/1 000 naisvuotta) ja lumeldékeryhméssé 11 rintasydpétapausta
(1,50/1 000 naisvuotta).

Osteoporoosin ehkéisyd koskevassa tutkimuksessa rintaan liittyvien haittavaikutusten esiintyvyys
(rinnan arkuus, kipu, rintasydpé, hyvélaatuinen rintakasvain) batsedoksifeeni 20 mg- ja raloksifeeni
60 mg -ryhmissé oli lumeldédkkeen kaltainen.

Osteoporoosin hoitotutkimuksen lisdtutkimuksena tehdyssé rintojen tiheystutkimuksessa

444:1ta osteoporoosia sairastavalta postmenopausaaliselta naiselta (keskiméardinen ikd = 59 vuotta)
kaikista neljastd hoitoryhmaésta tutkittiin mammografialla rintojen tiheyden muutokset 24 kk kohdalla.
Keskimaériiset muutokset mammografialla todetussa rintojen tiheydessé olivat batsedoksifeeni 20 mg
-ryhmaésséd merkittévésti pienentyneet léhtotilanteesta (-1,45 prosenttiyksikkod, p < 0,05), mutta
lumeldékeryhmaéssé ei havaittu mitdédn muutoksia (-0,15 prosenttiyksikkod).

Vaikutukset kilpirauhas- ja munasarjasyopddn

Osteoporoosin hoitotutkimuksessa, johon osallistui 7 492 postmenopausaalista naista (keski-ika

66 vuotta), 7 vuoden hoidon jilkeen batsedoksifeeni (20 mg) -ryhméssa (1 886 tutkittavaa) todettiin
5 kilpirauhassyopétapausta (0,69/1 000 naisvuotta). Lumelddkeryhméén kuului 1 885 naista ja ndiden

joukossa todettiin yksi kilpirauhassydpétapaus (0,14/1 000 naisvuotta). Batsedoksifeeni 40 mg -
hoitoryhmaéssa ei todettu yhtéédn kilpirauhassyopétapausta 5 vuoden hoidon jélkeen.

Osteoporoosin hoitotutkimuksessa, johon osallistui 7 492 postmenopausaalista naista (keski-ik&

66 vuotta), 7 vuoden hoidon jilkeen batsedoksifeeni (20 mg) -ryhméssa (1 886 tutkittavaa) todettiin
5 munasarjasyOpatapausta (0,69/1 000 naisvuotta). Lumelddkeryhméén kuului 1 885 naista ja ndiden
joukossa ei todettu yhtddn munasarjasyopéatapausta. Batsedoksifeeni 40 mg —hoitoryhmaéssé todettiin
yksi munasarjasyOpdtapaus 5 vuoden hoidon jilkeen.

5.2 Farmakokinetiikka
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Taulukossa 2 on esitetty yhteenveto batsedoksifeenin keskimédérdisistd farmakokineettisista
parametreista moniannoshoidon jélkeen terveilld postmenopausaalisilla naispuolisilla avohoito-
potilailla, jotka olivat luonnollisella tavalla postmenopausaalisia tai joille oli tehty munasarjojen
poisto.

Taulukko 2. Batsedoksifeenin keskiméiriiset + SD farmakokineettiset parametrit (n=23)

Cmax tmax t1/2 AUC Cl/ F
(ng/ml) (h) (h) (ng*h/ml) (1/h/kg)
Moniannoshoito
20 mg/vrk 6,2+272 1,7+1,8 2811 82 +37 4,1+1,7
Imeytyminen

Batsedoksifeenin imeytyminen on nopeaa, sen tmax On noin 2 tuntia ja sen plasmapitoisuuksien nousu
on lineaarista kerta-annoksilla, jotka olivat véhintdén 0,5 mg ja enintdén 120 mg ja
moniannoshoidossa 1-80 mg:n péivittéisilld annoksilla. Batsedoksifeenin absoluuttinen biologinen
hy6tyosuus on noin 6 %.

Kun batsedoksifeenin 20 mg kerta-annoksia annosteltiin runsasrasvaisen aterian yhteydessé, Crax ja
AUC nousivat 28 % ja 22 %. Lisatutkimuksessa arvioitiin tavanomaisen, keskirasvaisen aterian
vaikutuksia batsedoksifeenin vakaan tilan farmakokinetiikkaan, ja siind Cpax nousi 42 % ja AUC

35 %, kun 20 mg batsedoksifeenia annosteltiin ruoan kanssa. Koska nididen muutosten ei katsota
olevan kliinisesti relevantteja, voidaan batsedoksifeenia annostella aterioita huomioon ottamatta.

Jakautuminen

Batsedoksifeenin 3 mg:n annoksen laskimonsiséisen annostelun jilkeen jakautumistilavuus on
14,7 + 3,9 I/kg. Batsedoksifeenin sitoutumisaste plasman proteiineihin in vitro on suuri (98 % - 99 %).

Biotransformaatio

Batsedoksifeenin metabolinen dispositio postmenopausaalisilla naisilla on mééritetty radioaktiivisesti
merkityn batsedoksifeenin 20 mg oraalisen annostelun jdlkeen. Batsedoksifeeni metaboloituu naisilla
laajasti. Glukuronidaatio on térkein metaboliareitti. Sytokromi P450-vélitteistd metaboliaa on
osoitettavissa véhin tai ei lainkaan. Batsedoksifeeni-5-glukuronidi on térkein metaboliitti
verenkierrossa. Tdmén glukuronidin pitoisuudet ovat noin 10 kertaa suurempia kuin muuttumattoman
vaikuttavan aineen pitoisuudet plasmassa.

Eliminoituminen

Batsedoksifeenin eliminoitumisen puoliintumisaika on noin 30 tuntia. Vakaan tilan pitoisuudet
saavutetaan ensimmadisen hoitoviikon kuluessa kerran vuorokaudessa tapahtuvalla annostelulla.
Batsedoksifeenin ilmeinen suun kautta tapahtuva puhdistuma on noin 4-5 1/h/kg. Radioaktiivisesti
merkityn batsedoksifeenin tirkein poistumisreitti on uloste, ja vihemman kuin 1 % annoksesta
poistuu virtsan mukana.

Erityisryhmat

Maksan vajaatoiminta

Yhden 20 mg batsedoksifeeniannoksen dispositiota verrattiin maksan vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla [Child-Pughin luokka A (n=6), B (n=6) ja C (n=6)] ja potilailla, joiden maksan toiminta oli
normaali (n=18). Maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla todettiin AUC:n keskimé&érin
4,3-kertainen nousu verrokkeihin ndhden. Turvallisuutta ja tehoa ei ole arvioitu maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla timén enempédd. Kayttoa tilld potilasvéestolld ei suositella (ks.
kohdat 4.2 ja 4.4).

Munuaisten vajaatoiminta
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Kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa (CrCl < 50 ml/min) sairastavista potilaista saatu kliininen tieto
(n=5) on rajallista. Ndille potilaille annosteltiin batsedoksifeenin 20 mg kerta-annos. Hyvin pienié
méérid batsedoksifeenia eliminoitui virtsaan. Munuaisten vajaatoiminnalla oli vain véhiisti tai ei
mitddn vaikutusta batsedoksifeenin farmakokinetiikkaan, eikd annostusta tarvitse sdataa.

lakkddt potilaat

Batsedoksifeenin 20 mg kerta-annoksen farmakokinetiikkaa arvioitiin tutkimuksessa, joka koostui
26 terveestd postmenopausaalisesta naisesta. Kun 65-74-vuotiaita naisia (n=8) verrattiin 51-64-
vuotiaisiin naisiin (n=8), todettiin heilld keskimé&érin 1,5-kertainen AUC:n nousu, ja yli 75-vuotiailla
naisilla (n=8) todettiin 2,3-kertainen AUC:n nousu. Taéma nousu aiheutui todennikoéisimmin ikéén
liittyvistd maksan toiminnan muutoksista. Annosta ei tarvitse muuttaa ién perusteella.

Pediatriset potilaat
Batsedoksifeenin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu lapsivaestolla.

Rotu
Etniseen ryhmaéén perustuvia farmakokineettisia eroja ei havaittu.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kaniinilla tehdyissé tutkimuksissa havaittiin keskenmenoja seka sikién syddmen (kammioviliseinén
aukko) ja luuston (luutumisen viivéstyminen, epdmuodostuneet tai véérin suunnatut luut, péédasiassa
selkdrangan ja padkallon luut) epdimuodostumien lisddntymisti, kun emolle oli annettu toksisia
annoksia 20,5 mg/kg/vrk (1,5 kertaa ihmisen altistumistaso). Rotalle annetut emolle toksiset annokset
>1 mg/kg/vrk (20,3 kertaa ihmisen altistumistaso) vahensivét elédvien sikididen lukumaérda ja/tai
laskivat sikion kehon painoa. Sikion kehityksessé ei havaittu epdmuodostumia.

Naarasrotalle annosteltiin pdivittdin 0,3 - 30 mg/kg (0,03 - 8 kertaa ihmisen altistumistaso) ennen
hoitamattomien urosten kanssa tapahtuvaa parittelua ja sen aikana. Kaikissa batsedoksifeenilla
hoidetuissa naarasryhmissé esiintyi haitallisia vaikutuksia kiima-aikoihin ja hedelmallisyyteen.

Batsedoksifeeni-hoidon vaikutusta luuhun, kohtuun ja maitorauhaseen arvioitiin rotilla (0,15 -

1,5 mg/kg/vrk) sekd muilla kédellisilla kuin ihmiselld [ Cynomolgus macaques -apina] (0,2 -

25,0 mg/kg/vrk), joille oli tehty ovariektomia. Rotalla noin yhden vuoden batsedoksifeeni-hoito esti
osittain ovariektomian vaikutukset useisiin luun parametreihin (luun mineraalimassa ja tiheys sekéd
rakenne). Liséksi kohdun mérképaino aleni hoitoa saamattomiin eldimiin verrattuna, ja histologisessa
arvioinnissa ilmeni pienté tai ei mitddn eroa hoitoa saamattomiin verrokkeihin ndhden. Apinalla

18 kuukauden batsedoksifeeni-hoito sai aikaan luumassan tiheysmittausten (BMD) mukaan kortikaali-
ja hohkaluun luumassan osittaista sdilymistd. Luumassan osittainen séilyminen saatiin vahentdmalla
ovariektomian aiheuttaman luun aineenvaihdunnan lisdéntyminen, miké arvioitiin luun
aineenvaihdunnan biokemiallisilla markkereilla ja hohka- ja kortikaaliluusta mitatuilla
histomorfometrisilld indekseilld. Merkityksellisté oli se, ettei batsedoksifeenin annostelu
kummallakaan lajilla vaikuttanut haitallisesti luun laatuun. Jyrsij6illd saatujen tulosten tapaan
batsedoksifeeni-hoito muilla kédellisilléd kuin ihmisilld aikaansai kohdun ja maitorauhasen
surkastumista, mika oli ainoa histologinen eroavuus hoitoa saamattomiin eldimiin ndhden.

Jyrsijoilld ja cynomolgus-apinoilla, joilla kierto oli normaali, moniannostutkimukset osoittivat
munarakkuloiden kasvun huomattavaa stimulaatiota ilman ovulaatiota, mika sai aikaan osittain
hemorragisia munasarjakystia seké estradiolitasojen huomattavaa nousua. Témé batsedoksifeenin
farmakologinen vaikutus voi olla odotettavissa my0s premenopausaalisilla naisilla, mutta
postmenopausaalisilla naisilla sillé ei katsota olevan kliinistd merkitysta.

Kuuden kuukauden mittaisissa siirtogeenisilla hiirilld tehdyissé karsinogeenisuustutkimuksissa
todettiin hyvénlaatuisten munasarjan sukusolutuumorien esiintymisen lisdéntyneen naarashiirillé,
joille oli annettu 150 tai 500 mg/kg/vrk. Systeeminen altistus (AUC) batsedoksifeenille néissé
ryhmissé oli 35- ja 69-kertainen niihin postmenopausaalisiin naisiin ndhden, joille annosteltiin
20 mg/vrk 14 vuorokauden ajan.
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Rotalla tehdyssé kaksi vuotta kestineessd karsinogeenisuustutkimuksessa havaittiin munasarjan
hyvénlaatuisten sukusolutuumorien esiintymisen lisddntyminen naarasrotilla, joiden ruoan mukana
saamat pitoisuudet olivat 0,03 ja 0,1 %. Batsedoksifeenin systeeminen altistus (AUC) néissd ryhmissé
oli 2,6- ja 6,6-kertainen niihin postmenopausaalisiin naisiin ndhden, joille oli annosteltu 20 mg/vrk

14 vuorokauden ajan.

Havaittu hyvénlaatuisten sukusolutuumorien esiintyminen batsedoksifeenia saaneella naarashiirelld ja
-rotalla on selektiivisten estrogeenireseptorien muuntelijoiden (SERM) luokkavaikutus. Se liittyy
batsedoksifeenin farmakologiaan jyrsijoilld, kun niille annetaan batsedoksifeenia lisddntymisiéssa,
jolloin niilld on toimivat, hormonaaliseen stimulaatioon reagoivat munasarjat.

Batsedoksifeeni ei ollut genotoksinen tai mutageeninen testisarjassa, johon kuuluivat bakteereilla
tehtava takaisinmutaatiotesti (Ames-testi) in vitro, nisikadssolun mutaatiotesti in vitro, jossa tutkitaan
tymidiinikinaasin ilmeneminen hiiren lymfoomasolulinjassa L5178Y (TK+), kiinanhamsterin
munasarjan (CHO) solujen kromosomaalinen aberraatiotesti in vitro, seké hiiren mikrotumatesti in
vivo.

Batsedoksifeeni aiheutti kortikomedullaarista nefrokalsinoosia ja voimisti spontaania kroonista
progressiivista nefropatiaa urosrotilla. Virtsan parametreissé oli patologisia muutoksia. Pitkdaikais-
tutkimuksissa havaittiin munuaiskasvaimia (adenoomia ja karsinoomia) kaikissa tutkituissa annos-
ryhmissé, todennékdisesti edelld mainittujen kroonisten munuaisvaurioiden vuoksi. Kaksivuotisessa
karsinogeenitutkimuksessa, jossa batsedoksifeenid annettiin rotalle suun kautta ravinnon mukana
(annokset 0, 0,003 %, 0,01 %, 0,03 % tai 0,1 %), kehon pinta-alan mukaan laskettu altistus (mg/m?)
oli urosrotilla noin 0,6—23-kertainen ja naarasrotilla 0,9-31-kertainen verrattuna kliinisessé kéytdssa
annettaviin 20 mg annoksiin. Krooninen progressiivinen nefropatia ja kortikomedullaarinen
nefrokalsinoosi ovat hyvin todennékdisesti ainoastaan rotalla esiintyvia lajispesifisid muutoksia, joten
16ydoksilld ei todennikoisesti ole merkitystd ihmiselle.

18 kk pituisessa luustoon kohdistuvaa tehoa koskevassa tutkimuksessa iékkédille makakeille, joille oli
tehty ooforektomia, annettiin suun kautta batsedoksifeenid (annostus 0, 0,2, 0,5, 1, 5 tai

25 mg/kg/vrk). Niin saavutettu kehon pinta-alan mukaan laskettu altistus (mg/m?) oli noin 0,2-24-
kertainen verrattuna kliinisessé kdytdssé annettaviin 20 mg annoksiin. Tutkimuksessa havaittiin
munuaiskarsinoomia. Niiden katsotaan olevan muilla kédellisilld kuin ihmiselld tunnetusti esiintyvid
spontaaneja munuaiskarsinoomia, eika niilld todennékdisesti ole merkitystd ihmiselle.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:
Laktoosimonohydraatti

Hienokiteinen selluloosa
Esigelatinoitu tirkkelys (maissi)
Natriumtérkkelysglykolaatti
Natriumlauryylisulfaatti
Kolloidinen vedeton pii
Magnesiumstearaatti
Askorbiinihappo

Kalvopaéillyste:
Hypromelloosi

Titaanidioksidi (E171)
Makrogoli 400
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6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

18 kuukautta.

6.4 Siilytys

Sailyta alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

PVC/Aclar -ldpipainopakkaukset sisdltden 7, 28, 30, 84 ja 90 kalvopdillysteisté tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivamadra: 17.04.2009

Viimeisimmaén uudistamisen paivdmaéra: 17.04.2014

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.

15



LIITE II
. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT
LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Pfizer Ireland Pharmaceuticals Unlimited Company
Little Connell

Newbridge

County Kildare

Irlanti

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildéke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Maiiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamin lddkevalmisteen osalta velvoitteet médrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan unionin viitepdivat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltdvéssa luettelossa,
josta on séddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myO6hemmissé péivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut 1d4keturvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
e FBuroopan ldékeviraston pyynnosti
e kun riskienhallintajérjestelméd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaéin muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

Jos madrdaikaisen turvallisuuskatsauksen toimittaminen ja riskienhallintasuunnitelman paivitys osuvat
samaan aikaan, ne voidaan toimittaa samanaikaisesti.
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LIITE 111

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNNAT

PAKKAUSTEKSTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CONBRIZA 20 mg kalvopaéllysteiset tabletit
batsedoksifeeni

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti siséltééd batsedoksifeeniasetaattia, joka vastaa 20 mg batsedoksifeenia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdd myos laktoosia.
Ks. lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti, kalvopiéllysteinen

7 kalvopéillysteistd tablettia

28 kalvopéallysteisti tablettia
30 kalvopaillysteisté tablettia
84 kalvopaéllysteistd tablettia
90 kalvopaillysteisté tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 25 °C.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTIHALTIJAN NIMI JA OSOITE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptildéke.

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

CONBRIZA

| 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltda yksilollisen tunnisteen.
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| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CONBRIZA 20 mg kalvopaillysteiset tabletit
batsedoksifeeni

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Pfizer Europa MA EEIG

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

S. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

CONBRIZA 20 mg kalvopaillysteiset tabletit
batsedoksifeeni

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tiimén liéikkeen ottamisen, silld se
sisaltii sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttévéa, kddnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama lddke on madrdtty vain sinulle eiké sitd pidd antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tédméa koskee
myo0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tiassi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd CONBRIZA on ja mihin sité kédytetdan

Miti sinun on tiedettdva, ennen kuin otat CONBRIZA-valmistetta
Miten CONBRIZA-valmistetta otetaan

Mabhdolliset haittavaikutukset

CONBRIZA-valmisteen siilyttiminen

Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

AN

1. Miti CONBRIZA on ja mihin sitid kiytetiin

CONBRIZA sisiltdé vaikuttavana aineena batsedoksifeenia. Se on liéke, joka kuuluu ei-
hormonaalisten laékkeiden ryhméin nimelté selektiiviset estrogeenireseptorin modulaattorit (SERM).
Sitd kéytetddn osteoporoosin hoitoon menopaussin saavuttaneilla naisilla silloin kun heiddn
murtumariskinsé on lisdéntynyt. Se toimii hidastamalla tai estdmallé luun ohenemista néillé naisilla.
Taté ladkevalmistetta ei pidd kdyttdd miesten osteoporoosin hoitoon.

2. Mita sinun on tiedettivi, ennen kuin otat CONBRIZA-valmistetta
Ali ota CONBRIZA-valmistetta

— jos olet allerginen batsedoksifeenille tai timin lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

- jos sinulla on tai on ollut veritulppa (esim. alaraajojen verisuonissa, keuhkoissa tai silmissd).

- jos olet raskaana tai voisit vield tulla raskaaksi. Ladke saattaa vahingoittaa vield syntymétonta
lastasi jos otat sitd raskauden aikana.

- jos sinulla on miké tahansa selittiméton emétinvuoto. Ladkérisi tdytyy tutkia se.

- jos sinulla on aktiivinen kohtusyopa.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat CONBRIZA-valmistetta

- silléd se saattaa lisdtd veritulppariskiési. Vaikka veritulpat ovat hyvin harvinaisia, ne voivat
aiheuttaa vakavia lddketieteellisid ongelmia tai invaliditeetin tai johtaa kuolemaan. Keskustele
ladkérisi kanssa selvittiddksesi, onko veritulppariskisi suurentunut.

- jos sinulla on immobilisaatio (et pysty litkkumaan) jonkin aikaa, esim. olet pydrétuolipotilas,
istut pitkié aikoja kerrallaan tai sinun on oltava vuoteessa toipuessasi leikkauksesta tai
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sairaudesta. Jos matkustat pitkid matkoja, sinun tdytyy kévelld hieman tai tehd4 jalkojen
litkuntaharjoituksia sddanndllisin vdlein. Tama sen takia, ettd pitkdén samassa asennossa
istuminen saattaa haitata hyvéé verenkiertoa ja lisdté veritulpan riskidsi. Jos sinun on pysyttiva
litkkumatta pitkén aikaa tai joudut leikkaukseen, on tirkeétd ettd keskustelet lddkarisi kanssa
tavoista, joilla veritulpan riskid voidaan vidhentaa.

- jos olet premenopausaalinen. CONBRIZA-valmistetta on vain tutkittu menopaussin jo
saavuttaneilla naisilla, joten sen kéytto ei ole suositeltavaa.

— jos triglyseridien (yksi veressdsi oleva rasvatyyppi) taso veressisi on aikaisemmin ollut koholla.

- jos sinulla on maksa- tai vakavia munuaisongelmia.

- jos sinulla CONBRIZA-valmistetta ottaessasi esiintyy mité tahansa emétinvuotoa, sinun tulee
keskustella ladkérisi kanssa.

- jos sinulla on rintasyopd, silld kokemus tdmén ladkkeen kdytosti titd sairautta potevilla naisilla
on riittdmaton.

Y114 on joitakin niisté syistd, joiden vuoksi tdima 14ékevalmiste ei ehki ole sinulle sopiva. Jos mika
tahansa niista soveltuu sinuun, keskustele lddkérisi kanssa ennen lddkkeen ottamista.

Muut lasikevalmisteet ja CONBRIZA

Kerro lddkérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kdytit tai olet dskettdin kdyttanyt muita
ladkkeita.

Raskaus ja imetys

CONBRIZA on tarkoitettu kaytettdviksi vain postmenopausaalisilla naisilla. Sita eivit saa ottaa
raskaana olevat naiset tai naiset, joiden on vield mahdollista tulla raskaaksi. Ald kédyta tétd ladkettd,
jos imetit, sillé ei ole tiedossa, erittyyko se didinmaitoon.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Jos tunnet olosi raukeaksi timén ldfkkeen ottamisen jilkeen, viltd ajamista tai koneiden kéyttdmista.

Tadmaén ladkkeen kéyton aikana saatat huomata nékokykyyn liittyvid ongelmia esim. nd6n
hémartymisté. Jos téllaista esiintyy, sinun on véltettdvé ajamista tai koneiden kayttdmistd kunnes
ladkarisi kertoo sinulle, ettd voit turvallisesti tehda niin.

CONBRIZA sisiltii laktoosia ja natriumia

Tama ladke siséltad laktoosia (erds sokerityyppi). Jos lddkéri on kertonut, etté sinulla on jonkin sokeri-
intoleranssi, keskustele lddkéarisi kanssa ennen tdméan lddkevalmisteen ottamista. Tama ladkevalmiste
siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan natriumiton”.

3. Miten CONBRIZA-valmistetta otetaan

Ota tétd ladkettd juuri siten kuin 148kéari on méérannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet ladkarilt tai apteekista, jos olet epdvarma. Sinun tulee jatkaa tdimén lddkevalmisteen ottamista
niin pitkdén kuin 14dkéri on késkenyt sinua ottamaan. Jotta tdmé ladke voisi hoitaa osteoporoosia, sitid
tiytyy ottaa joka péiva.

- Suositeltu annos on yksi tabletti suun kautta paivittdin. Useamman kuin yhden tabletin
ottaminen péivittdin ei lisdd hoidon tehoa ja voi aiheuttaa lisériskejé.

- Voit ottaa tabletin mihin aikaan pédivéasta tahansa joko ruoan kanssa tai ilman ruokaa.

- Tadmin lddkkeen kanssa tulee ottaa riittivd maérd kalsiumia ja D-vitamiinia. Keskustele
ladkérisi kanssa selvittiddksesi, saatko ruokavaliostasi riittdvasti kalsiumia ja D-vitamiinia, vai
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tarvitsetko kalsium- ja D-vitamiinilisié. Jos otat kalsium- ja/tai D-vitamiinilisid, voit ottaa ne
samanaikaisesti timén ldékkeen kanssa.

Jos otat enemméin CONBRIZA-valmistetta kuin sinun pitiisi

Kerro ladkaérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos olet vahingossa ottanut enemmén CONBRIZA-
valmistetta kuin sinun olisi pitényt.

Jos unohdat ottaa CONBRIZA-valmistetta

Jos unohdat ottaa tabletin, ota se niin pian kuin muistat. Jos kuitenkin on jo l&hes aika ottaa seuraava
annos tatd ladkettd, jatd unohtamasi annos viliin ja ota vain seuraava aikataulun mukainen annos. Al
ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi tabletin.

Jos lopetat CONBRIZA-valmisteen oton

Jos péaitit lopettaa tdmén 14dkkeen ottamisen ennen méérityn hoitojakson loppumista, sinun on
keskusteltava asiasta ladkérin kanssa ennen lddkehoidon lopettamista.

Jos sinulla on kysymyksié timén ladkkeen kéytostd, kddnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timéakin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niité saa.

Vakavat haittavaikutukset — Lopeta CONBRIZA-valmisteen kiaytto ja kalinny valittomasti
ladkirin puoleen.

Melko harvinaiset (alle 1 potilaalla sadasta)

- Jos sinulla ilmenee veritulpan oireita alaraajoissa tai keuhkoissa, esim. kivuliasta turvotusta ja
punoitusta jaloissa, dkillistd rintakipua tai hengitysvaikeuksia.

- Jos sinulla ilmenee veritulpan oireita silméssé (verkkokalvon laskimossa), esim. toispuolisia
ndkohdiriditd tai ndon heikkenemisté tai himartymisté tai ndkokyvyn menetysté yhdessi
silméssa.

- Jos kohdassa ”Ali ota CONBRIZA-valmistetta” luetellut tilanteet koskevat sinua.

Tuntematon (saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin)

- Jos sinulla on muita silméén ja/tai nékokykyyn vaikuttavia tapahtumia (kipindintié tai
valonvéldhdyksid, ndkokentén kapenemista ja silmén tai silmidluomen turpoamista).

Muut haittavaikutukset

Jotkut potilaat ovat saaneet seuraavia haittavaikutuksia CONBRIZA-valmistetta ottaessaan:
Hyvin yleiset (yli 1 potilaalla kymmenesti):

- Lihaskouristukset (alaraajan lihaskrampit mukaan lukien)

- Kuumat aallot
- Kasien, jalkaterien ja sddrien turvotus (perifeerinen edeema).
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Yleiset (alle 1 potilaalla kymmenestd):

- Allerginen reaktio (yliherkkyys ja nokkosihottuma mukaan lukien)
- Thottuma, kutina

- Suun kuivuminen

- Veren triglyseridien nousu (veressési oleva rasva)

- Maksaentsyymien nousu

- Raukeus.

Tuntematon (saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin)
- Sydédmentykytys (tietoisuus omista syddmenlydnneisti).
- Kuivasilmadisyys, silmékipu, huonontunut néén terdvyys, nikokyvyn heikkeneminen,

blefarospasmi (epdnormaali, tahdosta riippumaton silméluomien répyttely tai kouristus).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V_luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdimén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. CONBRIZA-valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

Ali kiyti titi lddkettd etiketissd ja kotelossa mainitun viimeisen kiyttpaivamairin (EXP) jilkeen.
Viimeinen kdyttopdivamadra tarkoittaa kuukauden viimeisté péivas.

Sailyta alle 25 °C.

Ladkkeita ei pidd heittdd viemdriin eiké havittdé talousjitteiden mukana. Kysy kéyttdmattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisidlto ja muuta tietoa

Mitd CONBRIZA sisiiltia

- Vaikuttava aine on batsedoksifeeni. Jokainen kalvopééllysteinen tabletti siséltaa
batsedoksifeeniasetaattia, joka vastaa 20 mg batsedoksifeenia.

- Muut aineet ovat laktoosimonohydraatti , hienokiteinen selluloosa, esigelatinoitu tarkkelys
(maissi), natriumtirkkelysglykolaatti, natriumlauryylisulfaatti, kolloidinen vedeton pii,
magnesiumstearaatti, askorbiinihappo, hypromelloosi, titaanidioksidi (E171) ja makrogoli 400
(katso kohta 2 "CONBRIZA siséltad laktoosia ja natriumia”).

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
CONBRIZA toimitetaan valkoisena tai lahes valkoisena kapselin muotoisena, kalvopééllysteisend
tablettina, jossa on merkintd “WY20”. Tabletti on pituudeltaan noin 1,5 cm. Tabletit on pakattu

PVC/Aclar -ldpipainopakkauksiin ja ne ovat saatavissa 7, 28, 30, 84 tai 90 tabletin pakkauksissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.
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Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Myyntiluvan haltija:

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

Valmistaja:

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

Irlanti.

Lisdtietoja téstd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Boarapus

[aiizep JlrokcemoOypr CAPJI,
Kiton bearapus

Ten.: +359 2 970 4333

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

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 20 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 ALE.
TnA: +30 210 6785 800

Espafia
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

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale
Latvija

Tel: +371 670 35 775

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

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

Slovenija
Pfizer Luxembourg SARL
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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

Kvbmpog

Pfizer EAAGG A.E. (Cyprus Branch)

Tnh: +357 22 817690

Pfizer, podruznica za svetovanje s
podro¢ja farmacevtske dejavnosti,

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

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL,
organizac¢na zlozka

Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {pvm}.

Muut tiedonlihteet

Lisdtietoa téstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ldékeviraston verkkosivulla

https://www.ema.europa.cu.
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