PRILOG 1.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

CONBRIZA 20 mg filmom obloZene tablete

2.  KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 20 mg bazedoksifena u obliku bazedoksifenacetata.
Pomoc¢na tvar s poznatim u¢inkom

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 142,8 mg laktoze (kao hidrata).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari, vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Filmom oblozena tableta.

Bijela do gotovo bijela filmom oblozena tableta u obliku kapsule, s utisnutom oznakom "WY20" na
jednoj strani. DuZina tablete je priblizno 1,5 cm.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

CONBRIZA je indicirana za lijeenje postmenopauzalne osteoporoze u Zena s povecanim rizikom od
prijeloma. Dokazano je znacajno smanjenje incidencije prijeloma kraljezaka, no nije utvrdena
djelotvornost u prijelomima kuka.

Kada se za pojedinu Zenu u postmenopauzi razmatra odabir lijeka CONBRIZA ili drugih lijekova,
ukljucujuci estrogene, treba uzeti u obzir simptome menopauze, uc¢inke na tkivo maternice i dojki te
rizike i koristi za srce i krvne zile (vidjeti dio 5.1).

4.2 Doziranje i nain primjene

Doziranje

Preporucena doza lijeka CONBRIZA je jedna tableta jedanput na dan, u bilo koje doba dana, s hranom
ili bez nje (vidjeti dio 5.2).

Doze veée od 20 mg se ne preporucuju jer nema dokaza povecane djelotvornosti, a ve¢e doze mogu
biti povezane s dodatnim rizikom (vidjeti dio 5.1).

U prehranu treba dodati nadomjeske kalcija i/ili vitamina D ako dnevni unos nije dovoljan.

Posebne populacije

Ostecenje bubrega
Bazedoksifen nije dovoljno ispitan u bolesnica s teSkim oste¢enjem bubrega te je potreban oprez kod
primjene u ovoj populaciji (vidjeti dijelove 4.4 1 5.2).

Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnica s blagim ili umjerenim oSte¢enjem bubrega.



Ostecenje jetre
Sigurnost i djelotvornost bazedoksifena nisu ispitivane u bolesnica s oStecenjem jetre; ne preporucuje
se primjena u ovoj populaciji (vidjeti dijelove 4.4 1 5.2).

Starije bolesnice
Nije potrebno prilagodavati dozu s obzirom na dob (vidjeti dio 5.2).

Pedijatrijska populacija
Nema relevantne primjene bazedoksifena u pedijatrijskoj populaciji

Nacdin primjene

Za peroralnu primjenu.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Sadas$nyji ili raniji venski tromboembolijski dogadaji, ukljucujuc¢i duboku vensku trombozu, pluénu
emboliju i trombozu mrezni¢ne vene.

CONBRIZA je indicirana za koriStenje samo u zena u postmenopauzi. Bazedoksifen ne smiju uzimati
zene reproduktivne dobi (vidjeti dijelove 4.6 1 5.3).

Nerazjasnjeno maternicno krvarenje.

Bolesnice sa znakovima ili simptomima raka endometrija jer nije dovoljno ispitana sigurnost primjene
u toj skupini bolesnica.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Ne preporucuje se primjena lijeka CONBRIZA u Zena s povec¢anim rizikom za venske
tromboembolijske dogadaje. CONBRIZA je povezana s povecanim rizikom za venske tromboembolije
(VTE). U klini¢kim je ispitivanjima najviSa stopa VTE-a zabiljeZena u prvoj godini lije¢enja, uz
relativan rizik od 2,69 u usporedbi s placebom. Relativan rizik nakon 3 godine bio je 1,63, nakon 5
godina 1,50, a nakon 7 godina ispitivanja 1,51 (vidjeti dijelove 4.8 i 5.1). Rizi¢ni ¢imbenici povezani
sa slu¢ajevima VTE-a u klini¢kim ispitivanjima ukljucivali su: stariju dob, pretilost, imobilizaciju,
kirurski zahvat, veliku traumu i malignu bolest. Nuzno je prekinuti primjenu lijeka CONBRIZA prije i
tijekom dugotrajne imobilizacije (npr. tijekom oporavka nakon operacije ili dugotrajnog lezanja), a
terapiju treba nastaviti tek nakon $to je bolesnica u potpunosti pokretna. Osim toga, zenama koje
uzimaju lijek CONBRIZA treba savjetovati da tijekom duljeg putovanja povremeno ustanu i hodaju.

Bazedoksifen nije ispitivan u Zena u predmenopauzi. Nije ustanovljena sigurnost primjene ovog lijeka
u predmenopauzalnih Zena te se njegova primjena ne preporucuje u ovoj populaciji.

Nema znakova proliferacije endometrija. Svako materni¢no krvarenje tijekom terapije lijekom
CONBRIZA je neocekivano i treba ga u cijelosti istraziti.

Bazedoksifen nije ispitivan u Zena ¢ije su razine triglicerida > 300 mg/dl (> 3,4 mmol/l). Ovaj lijek
moze povisiti razine triglicerida u serumu te je potreban oprez u bolesnica s hipertrigliceridemijom
(vidjeti dio 5.1).

Sigurnost lijeka CONBRIZA u bolesnica s rakom dojke nije ispitana. Nema podataka o istodobnoj
primjeni s lijekovima koji se koriste u lije¢enju ranog ili uznapredovalog raka dojke. Stoga se
bazedoksifen ne preporucuje za lijeCenje ili prevenciju raka dojke.



Bazedoksifen nije dovoljno ispitan u bolesnica s teskim oste¢enjem bubrega te je potreban oprez kod
primjene u ovoj populaciji.

U bolesnica s oSte¢enjem jetre zabiljezeno je povecanje podrucja ispod krivulje (AUC) za [prosjecno]
4,3 puta u odnosu na kontrolne ispitanice. Ne preporucuje se primjena u ovoj populaciji (vidjeti
dijelove 4.215.2).

Pomo¢ne tvari s poznatim u¢inkom

CONBRIZA sadrzi laktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim problemima nepodnosenja galaktoze,
nedostatkom ukupne laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi trebali uzimati ovaj lijek.

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti tj. zanemarive koli¢ine natrija.
4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

U 30-dnevnom ispitivanju bazedoksifen je povisio koncentracije globulina koji veze hormone,
ukljucujuci globulin koji veze kortikosteroide, globulin koji veze spolne hormone i globulin koji veze
tiroksin.

Bazedoksifen se metabolizira putem enzima uridindifosfat glukuronoziltransferaze (UGT) u
probavnom traktu i jetri (vidjeti dio 5.2). Metabolizam bazedoksifena moze se povecati uz
istovremenu primjenu tvari za koje se zna da induciraju UGT, kao $to su rifampicin, fenobarbital,
karbamazepin i fenitoin, $to potencijalno dovodi do smanjene sistemske koncentracije bazedoksifena.

Bazedoksifen se metabolizira neznatno ili nimalo posredstvom izoenzima citokroma P450 (CYP).
Bazedoksifen ne inducira niti inhibira djelovanje glavnih CYP izoenzima. Podaci dobiveni in vitro
upucuju na to da bazedoksifen vjerojatno nece ulaziti u interakcije s istodobno primijenjenim
lijekovima preko CYP-posredovanog metabolizma.

Nisu zabiljeZene znacajne farmakokineti¢ke interakcije izmedu bazedoksifena i sljedecih lijekova:
ibuprofena, atorvastatina, azitromicina ili antacida koji sadrze aluminij i magnezijev hidroksid. Sude¢i
prema obiljezjima vezanja bazedoksifena za proteine u plazmi in vitro nisu vjerojatne interakcije s
varfarinom, digoksinom i diazepamom.

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoéa

CONBRIZA se smije koristiti samo u Zena u postmenopauzi. Kontraindicirana je primjena ovog lijeka
u zena reproduktivne dobi (vidjeti dio 4.3). Nema podataka o primjeni bazedoksifena u trudnica.

Istrazivanja na kuni¢ima pokazala su reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3). Nije poznat
potencijalan rizik za ljude.

Dojenje

Nije poznato izlucuje li se bazedoksifen u majc¢ino mlijeko. Bazedoksifen nije namijenjen za primjenu
u dojilja. CONBRIZA je indicirana za koristenje samo u Zena u postmenopauzi (vidjeti dio 4.3) i ne
smije se koristiti tijekom dojenja.

Plodnost

Istrazivanja na Stakorima pokazala su Stetne ucinke na plodnost (vidjeti dio 5.3). Nije poznat
potencijalan rizik za ljude.



4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
CONBRIZA zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

U klinickim je ispitivanjima somnolencija prijavljena kao nuspojava te je bolesnice potrebno upozoriti
na mogu¢i ucinak na upravljanje vozilima i rad na strojevima.

Bolesnice mogu imati vizualne simptome poput poremecaja ostrine vida ili zamagljenog vida. Pojave
li se takvi simptomi, bolesnice trebaju izbjegavati voznju ili rukovanje strojevima, koji zahtijevaju
preciznu vizualnu percepciju, dok se simptomi ne povuku, odnosno dok im lijecnik ne savjetuje da je
to sigurno Ciniti.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Sigurnost lijeka CONBRIZA ispitana je u dva multicentri¢na, dvostruko slijepa, randomizirana,
placebom i aktivnim lijekom kontrolirana ispitivanja faze III: trogodi$njem ispitivanju lijeCenja
osteoporoze sa 7492 Zene u postmenopauzi (1886 Zena primalo je bazedoksifen u dozi od 20 mg;
1872 Zene primale su bazedoksifen u dozi od 40 mg; 1849 Zena primalo je raloksifen, a 1885 Zena
primalo je placebo) i dvogodiSnjem ispitivanju prevencije osteoporoze sa 1583 Zene u postmenopauzi
(321 zena primala je bazedoksifen u dozi od 10 mg, 322 Zene primale su bazedoksifen u dozi od

20 mg, 319 Zena primalo je bazedoksifen u dozi od 40 mg, 311 Zena primalo je raloksifen, a 310 zena
primalo je placebo).

Vecina nuspojava koje su javile tijekom klinickih ispitivanja bile su blagog do umjerenog intenziteta i
nisu uzrokovale prekid terapije.

Najcesce nuspojave povezane s primjenom lijeka u dvostruko slijepim, randomiziranim ispitivanjima
bili su valunzi i gréevi misic¢a (ukljucujuéi gréeve u nogama).

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Sigurnosni profil u sljedecoj tablici dobiven je iz klinickih ispitivanja i spontanim prijavljivanjem
nakon stavljanja lijeka u promet.

Nuspojave su kategorizirane prema sljedecoj ucestalosti: vrlo ¢esto (= 1/10); Cesto (= 1/100 1 < 1/10);
manje Cesto (> 1/1000 i < 1/100); rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000); vrlo rijetko (< 1/10 000); nije
poznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svake skupine ucestalosti, nuspojave
su prikazane u padajuéem nizu prema ozbiljnosti.

Organski sustav | Vrlo Cesto Manje ¢esto Ucestalost
cesto nepoznata (ne

moZe se
procijeniti iz
dostupnih
podataka)

Poremecaji preosjetljivost

imunoloskog

sustava

Poremecaji somnolencija

ziv€anog sustava

Poremecaji oka tromboza Poremecaji

mrezni¢ne vene* | vida/Okularni

dogadaji”

Sréani poremecaji palpitacije




Organski sustav | Vrlo Cesto Manje cesto Ucestalost
cesto nepoznata (ne
mozZe se
procijeniti iz
dostupnih
podataka)
Krvozilni valunzi duboka venska
poremecaji tromboza*,
povrsinskitrombof
lebitis
Poremecaji pluéna embolija*
disnog sustava,
prsista i
sredoprsja
Poremecaji suha usta
probavnog
sustava
Poremecaji koze i urtikarija, osip,
potkoznog tkiva pruritus
Poremecaji gréevi u
misi¢no-koStanog | miSi¢ima
sustava 1 (ukljucuj
vezivnog tkiva uci
gréeve u
nogama)
Op¢i poremecajii | periferni
reakcije na mjestu | edem
primjene
Pretrage povisene razine
triglicerida u
krvi, poviSene
razine alanin
aminotransferaz
e; povisene
razine aspartat
aminotransferaz
e

Opis odabranih nuspojava

* U ispitivanju lijeCenja osteoporoze sa 7492 ispitanice (prosjecne dobi 66 godina), Zene lijecCene
bazedoksifenom imale su povecan rizik od venske tromboembolije (duboke venske tromboze, pluéne
embolija i tromboze mrezni¢ne vene). Stopa na 1000 Zena-godina tijekom trogodi$njeg razdoblja
ispitivanja bila je 2,86 u skupini koja je primala bazedoksifen 20 mg i 1,76 u skupini koja je primala
placebo, a u petogodiSnjem razdoblju ispitivanja 2,34 u skupini koja je primala bazedoksifen 20 mg i
1,56 u skupini koja je primala placebo. Stopa na 1000 Zena-godina tijekom sedmogodis$njeg razdoblja
ispitivanja bila je 2,06 u skupini koja je primala bazedoksifen 20 mg i 1,36 u skupini koja je primala
placebo. Stopa VTE-a bila je najveca u prvoj godini, uz relativan rizik od 2,69. Nakon 3 godine
relativan rizik bio je 1,63, nakon 5 godina 1,50, a nakon 7 godina ispitivanja relativan je rizik bio 1,51
(vidjeti dio 5.1). Mogu nastupiti i drugi tromboembolijski dogadaji.

*Nakon stavljanja u promet prijavljene su druge o¢ne nuspojave osim tromboze mrezni¢ne vene. One
ukljuéuju smanjenje ostrine vida, zamagljen vid, fotopsiju, poremecaj vidnog polja, smetnje vida,
suhocu oka, edem kapka, blefarospazam, bol u oku i oticanje oka. Nije poznata podloga tih dogadaja.
Nastupe li o¢ni simptomi, bolesnicu treba savjetovati da potrazi lije¢nicku pomo¢.



Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih djelatnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

U slucaju predoziranja ne postoji specifican antidot i lijeCenje treba biti simptomatsko.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Spolni hormoni i modulatori genitalnog sustava, selektivni modulatori
estrogenskih receptora, ATK oznaka: G03XC02.

Mehanizam djelovanja

Bazedoksifen pripada skupini lijekova koji se zovu selektivni modulatori estrogenskih receptora.
Ovisno o vrsti stanica i tkiva te ciljnim genima, bazedoksifen djeluje kao agonist i/ili antagonist
estrogenskih receptora. Bazedoksifen smanjuje resorpciju kosti te snizava biokemijske pokazatelje
kostane pregradnje na predmenopauzalne razine. Ti u€inci na remodeliranje kosti dovode do
povecanja mineralne gustoce kostiju (engl. bone mineral density, BMD), §to pridonosi smanjenju
rizika od prijeloma. Bazedoksifen primarno djeluje kao antagonist estrogenskih receptora u tkivima
maternice i dojki.

Klini¢ka djelotvornost

Djelotvornost bazedoksifena utvrdena je u dva multicentri¢na, dvostruko slijepa, randomizirana,
placebom i aktivnim lijekom kontrolirana ispitivanja faze III: trogodi$njem ispitivanju lijeCenja
osteoporoze i dvogodi$njem ispitivanju prevencije osteoporoze.

Ispitivanje lijecenja osteoporoze

U ispitivanju lijeCenja osteoporoze, 7492 Zene u postmenopauzi (prosjecne dobi 66 godina, u rasponu
od 50 do 85 godina, te prosje¢no 19,5 godina od menopauze) primale su bazedoksifen (20 ili 40 mg na
dan), raloksifen (60 mg na dan) ili placebo kako bi se utvrdila incidencija novih prijeloma kraljezaka
tijekom 3 godine (trogodis$nje osnovno ispitivanje). Trogodi$nje osnovno ispitivanje produljeno je dva
puta sa dva dvogodisnja dvostruko slijepa, placebom kontrolirana nastavka ispitivanja, ¢ime ukupno
trajanje lijeCenja iznosi 7 godina (sedmogodisnje ispitivanje). Ukupno je 3146 ispitanica nastavilo
ispitivanje u prvom dvogodi$njem nastavku (bazedoksifen 20 mg: n=1047, bazedoksifen 40/20 mg:
n=1041, placebo: n=1058). Doza bazedoksifena od 40 mg smanjena je na 20 mg nakon priblizno 4
godine. Skupina koja je primala raloksifen nije nastavila ispitivanje u prvom dvogodiSnjem nastavku.
Ukupno su 1732 ispitanice nastavile ispitivanje u drugom dvogodi$njem nastavku (bazedoksifen

20 mg: n=560, bazedoksifen 40/20 mg: n=582, placebo: n=590). Sve su ispitanice morale uzimati
1200 mg elementarnog kalcija i 400 IU vitamina D na dan.

U ovo su ispitivanje ve¢inom bile ukljucene ispitanice bijele rase (87,3%), koje su ili imale
osteoporozu bez prijeloma kraljeska na pocetku ispitivanja (T-vrijednosti BMD-a na lumbalnom dijelu
kraljeznice ili vratu bedrene kosti izmedu -2,5 i -4,0) ili osteoporozu uz najmanje jedan blagi prijelom
kraljeska na pocetku ispitivanja. Srednja vrijednost pocetne T-vrijednosti na lumbalnom dijelu
kraljeznice bila je -2,4, a na vratu bedrene kosti -1,7.

Zabiljezeno je znacajno smanjenje incidencije novih prijeloma kraljezaka nakon 3 godine lijecenja
bazedoksifenom u dozi od 20 mg (42%), bazedoksifenom u dozi od 40 mg (37%) i raloksifenom u



dozi od 60 mg (42%) u usporedbi s placebom. Smanjenje incidencije prijeloma kraljezaka bilo je
podjednako u skupini koja je primala bazedoksifen i skupini koja je primala raloksifen. U¢inak
lijeCenja bio je slican u bolesnica koje su imale prethodne prijelome i onih koje ih nisu imale
(Tablica 1).

Tablica 1: U¢inak bazedoksifena na rizik od prijeloma kraljezaka nakon 3 godine lije¢enja

Broj ispitanica Smanjenje Smanjenje
Bazedoksifen Placebo apsolutnog  relativnog rizika
20 mg rizika (95% CI)

Ukupan broj ispitanica n=1724 n=1741
Broj (%)? ispitanica s novim 35 (2,34%) 59 (4,07%) 1,73% 42%°
prijelomom kraljeska (11%, 62%)
Ispitanice bez prijeloma na n=757 n=760
pocetku ispitivanja
Broj (%)? ispitanica s > 1 novim 13 (1,98%) 20 (3,13%) 1,15% 35%*
prijelomom kraljeska
Ispitanice s > 1 prijelomom na n=967 n=981
pocetku ispitivanja
Broj (%) ispitanica s > 1 novim 22 (2,63%) 39 (4,80%) 2,17% 45%4
prijelomom kraljeska (6%, 68%)

 Kaplan-Meierove procjene stopa
bp-vrijednost = 0,015
¢p-vrijednost = 0,22
dp-vrijednost = 0,035

Nakon 5 godina lijecenja incidencija novih prijeloma kraljezaka ostala je niza u skupini lijecenoj
bazedoksifenom u dozi od 20 mg (4,49%) nego u skupini koja je primala placebo (6,82%), uz
smanjenje relativnog rizika od 36% (p=0,014).

Nakon 7 godina lijecenja incidencija novih prijeloma kraljezaka i dalje je bila niza u skupini lijecenoj
bazedoksifenom u dozi od 20 mg (7,64%) nego u skupini koja je primala placebo (9,90%), uz
smanjenje relativnog rizika od 30% (p=0,022).

Incidencija nevertebralnih osteoporoti¢nih prijeloma bila je podjednaka u skupinama koje su primale
bazedoksifen u dozi od 20 mg (5,68%), raloksifen u dozi od 60 mg (5,87%) i placebo (6,26%). U
post-hoc analizi utvrdena je 10-godi$nja vjerojatnost prijeloma, izraZzena kao indeks pocetnog rizika
prijeloma. Prosjecna 10-godisnja vjerojatnost za veliki prijelom zbog osteoporoze iznosila je 11% za
cijelu populaciju ukljucenu u ispitivanje. U ispitanica lijeCenih bazedoksifenom incidencija prijeloma
bila je povezana s pocetnim rizikom od prijeloma: $to je taj rizik bio veéi, to je bila veéa korist
lijeCenja bazedoksifenom. U ispitanica ¢ija je 10-godiSnja vjerojatnost prijeloma bila jednaka ili veéa
od 16%, primjena bazedoksifena bila je povezana sa znacajnim smanjenjem rizika za sve klinicke
prijelome.

U post-hoc analizi se relativan rizik za nevertebralne prijelome u ispitanica lijeCenih bazedoksifenom
smanjivao kako se vjerojatnost prijeloma povecavala. Medu ispitanicama Cija je vjerojatnost prijeloma
bila jednaka ili ve¢a od 20% (n=618) rizik za nevertebralne prijelome smanjen je za 55% (95% CI:
18-76) u ispitanica lijeCenih bazedoksifenom u odnosu na ispitanice koje su primale placebo.

U usporedbi s placebom, BMD u lumbalnom dijelu kraljeznice znacajno je porastao nakon 6 mjeseci
primjene bazedoksifena u dozi od 20 mg i raloksifena u dozi od 60 mg (1,02% odnosno 1,29%) i taj se
porast odrzao se tijekom tri godine primjene (1,32% odnosno 2,08%). Sli¢an je bio uc¢inak
bazedoksifena na BMD na drugim dijelovima skeleta. Porast BMD-a u odnosu na placebo ostao je
statisti¢ki zna¢ajan na svim dijelovima skeleta tijekom petogodisnjeg lije¢enja bazedoksifenom.



Nakon sedam godina lijecenja bazedoksifenom porast BMD-a u odnosu na placebo zadrzao je
statisticku znaCajnost na vratu bedrene kosti, trohanteru bedrene kosti i cijelom kuku. Porast od
pocetnih vrijednosti BMD-a u lumbalnom dijelu kraljeznice nakon 7 godina u skupini lije¢enoj
bazedoksifenom u dozi od 20 mg nije bio statisti¢ki veci nego u skupini koja je primala placebo.

Ispitanice su iskljuc¢ivane iz ispitivanja u slucaju prekomjernog kostanog gubitka ili slucajnih
prijeloma kraljezaka. Do takvih je iskljuc¢ivanja dolazilo statisti¢ki znac¢ajno ¢eS¢e u skupini koja je
primala placebo (4,0%) nego u skupini lijecenoj bazedoksifenom u dozi od 20 mg (2,8%), odnosno
raloksifenom u dozi od 60 mg (2,1%).

Ispitivanje prevencije osteoporoze

U ispitivanju prevencije (1583 ispitanice; prosjecna dob 58 godina; prosje¢no 11 godina od
menopauze) usporedivali su se uc¢inci bazedoksifena (10, 20 ili 40 mg na dan), raloksifena (60 mg na
dan) i placeba na mineralnu gustocu kostiju. Sve su ispitanice dnevno uzimale nadomjeske kalcija;
veéina ih je primala 600 mg kalcija na dan (npr. Caltrate™), a neke su uzimale do 1200 mg na dan. U
ovo su ispitivanje ukljucene ispitanice ¢ija T-vrijednost mineralne gustoce kostiju nije bila manja

od -2,5. Medijan T-vrijednosti kretao se izmedu -0,6 i -1,4, ovisno o dijelu skeleta.

BMD je ofuvan u ispitanica lije¢enih bazedoksifenom u dozi od 20 mg odnosno raloksifenom u dozi
od 60 mg, dok je u skupini koja je primala placebo opazen znacajan gubitak mineralne gustoce kostiju.
U usporedbi s placebom, BMD u lumbalnom dijelu kraljeznice znacajno je porastao nakon 6 mjeseci
primjene bazedoksifena u dozi od 20 mg i raloksifena u dozi od 60 mg (1,14% odnosno 1,26%) i taj se
porast odrzao tijekom dvije godine primjene (1,41% odnosno 1,49%). Sli¢an je bio uc¢inak
bazedoksifena na BMD na drugim dijelovima skeleta.

Klini¢ka sigurnost

Procjena kostane histomorfometrije i koStane pregradnje

U ispitivanju lije¢enja osteoporoze sa 7492 Zene u postmenopauzi (prosjec¢na dob 66 godina) nakon
priblizno dvije ili tri godine lijecenja je, po obiljezavanju flourokromom, u€injena ukupno 121 biopsija
grebena crijevne kosti u ispitanica koje su primale bazedoksifen, raloksifen ili placebo (bazedoksifen
20 mg = 28; bazedoksifen 40 mg = 29, raloksifen 60 mg = 32, placebo = 32). Histoloska procjena
uzoraka dobivenih biopsijom u svim terapijskim skupinama otkrila je stvaranje normalne lamelarne
kosti u svih lijecenih ispitanica. Nije bilo znakova osteomalacije, peritrabekularne fibroze ili fibroze
koStane srzi, stani¢ne toksi¢nosti ni vlaknaste kosti niti u jednom uzorku biopsije kosti, svih terapijskih
skupina. Histomorfometrijska procjena otkrila je normalnu mineralizaciju na koju su ukazivali
normalna debljina osteoida, normalno vrijeme izmedu stvaranja i naknadne mineralizacije osteoida i
brzina odlaganja minerala.

U ispitivanju lijeCenja osteoporoze, lijeCenje bazedoksifenom u dozi od 20 mg i raloksifenom u dozi
od 60 mg rezultiralo je znacajnim sniZzenjem serumskih pokazatelja resorpcije (C-telopeptida) i
stvaranja kosti (osteokalcina) u usporedbi s placebom, §to ukazuje na smanjenje kostane pregradnje.
Pri lijeCenju bazedoksifenom medijan smanjenja vrijednosti C-telopeptida i osteokalcina iznosio je
vise od 25% u odnosu na pocetne vrijednosti. Sli¢na smanjenja brzine kostane pregradnje opazena su i
u ispitivanju prevencije osteoporoze.

Utjecaj na metabolizam lipida i sréanozilni sustav

U ispitivanju lijecenja osteoporoze nakon 3 godine lijecenja u skupinama lijeCenima bazedoksifenom
u dozi od 20 mg odnosno raloksifenom u dozi od 60 mg zabiljezeno je znacajno sniZenje serumskih
koncentracija ukupnog i kolesterola lipoproteina niske gustoce (LDL), a znacajno poviSenje
kolesterola lipoproteina visoke gustoce (HDL) u usporedbi s primjenom placeba. U skupini lije¢enoj
bazedoksifenom u dozi od 20 mg, medijan postotka promjene u odnosu na pocetne vrijednosti
ukupnog kolesterola iznosio je -3,75%, LDL-kolesterola -5,36%, a HDL-kolesterola 5,10%. Te su
vrijednosti bile sli¢ne i u skupini koja je primala raloksifen u dozi od 60 mg. U¢inak na trigliceride u
skupinama koje su primale bazedoksifen 20 mg odnosno raloksifen 60 mg bio je podjednak onomu u
skupini koja je primala placebo. Ovakav lipidni profil odrzao se tijekom svih sedam godina lijecenja.



U¢inak lijecenja na lipide bio je slican i u ispitivanju prevencije osteoporoze. Nije utvrden klinicki
znacaj tih promjena.

U ispitivanju lije¢enja osteoporoze sa 7492 ispitanice (prosje¢ne dobi 66 godina), Zene lije¢ene
bazedoksifenom imale su povecan rizik od VTE-a (duboke venske tromboze, plu¢ne embolije i
tromboze mreznicne vene) (vidjeti dio 4.8). Najveca stopa VTE-a na 1000 Zena-godina pracenja
zabiljeZena je u prvoj godini: 4,64 u skupini lijeCenoj bazedoksifenom 20 mg te 1,73 u skupini koja je
primala placebo (relativan rizik 2,69). Nakon 3 godine stopa na 1000 Zena-godina je u skupini
lijecenoj bazedoksifenom 20 mg iznosila 2,86, a u skupini koja je primala placebo 1,76 (relativan
rizik 1,63).

Stopa na 1000 zena-godina nakon pet godina je u skupini lije¢enoj bazedoksifenom 20 mg iznosila
2,34, a u skupini koja je primala placebo 1,56 (relativan rizik 1,50). Nakon 7 godina je stopa na

1000 zena-godina u skupini lijeCenoj bazedoksifenom 20 mg iznosila 2,06, a u skupini koja je primala
placebo 1,36 (relativan rizik 1,51).

Utjecaj na mozdano krvozilje

U trogodi$njem osnovnom ispitivanju je stopa ishemijskog mozdanog udara na 1000 Zena-godina bila
podjednaka u skupinama koje su primale bazedoksifen u dozi od 20 mg (1,98) odnosno placebo (2,2),
a veci u skupini koja je primala bazedoksifen u dozi od 40 mg (2,72). Stopa prolaznih ishemijskih
ataka (TIA) na 1000 zena-godina bila je podjednaka u skupinama koje su primale bazedoksifen u dozi
od 20 mg (1,1) odnosno placebo (0,88), a ve¢i u skupini koja je primala bazedoksifen u dozi od 40 mg
(1,59).

Nakon 5 godina lijecenja stopa ishemijskog mozdanog udara na 1000 Zena-godina bila je podjednaka
u skupinama koje su primale bazedoksifen 20 mg (1,87) odnosno placebo (2,02). Stopa TIA-a na
1000 Zena-godina bila je veéa u skupini lije¢enoj bazedoksifenom 20 mg (0,94) nego u skupini koja je
primala placebo (0,62).

Nakon 7 godina lijecenja stopa ishemijskog mozdanog udara na 1000 zena-godina bila je jednaka u
skupinama koje su primale bazedoksifen 20 mg (1,78) odnosno placebo (1,78). Stopa TIA-a na

1000 zena-godina bila je veca u skupini lijeCenoj bazedoksifenom 20 mg (0,96) nego u skupini koja je
primala placebo (0,55).

Uc¢inci na maternicu

U ispitivanju lijeCenja osteoporoze nakon dvije su godine transvaginalnim ultrazvukom (TVU)
dokazane minimalne promjene debljine endometrija u skupinama koje su primale placebo (-0,08 mm,
n=131), bazedoksifen 20 mg (-0,07 mm, n=129) odnosno raloksifen 60 mg (0,16 mm, n=110). Nakon
3 godine u ispitanica lijecenih bazedoksifenom u dozi od 20 mg nije bilo slucajeva raka endometrija, a
zabiljeZen je jedan slucaj (0,1%) hiperplazije endometrija. U ispitanica lijeCenih raloksifenom u dozi
od 60 mg zabiljezen je 1 slu¢aj (0,1%) raka endometrija, 1 slucaj (0,1%) sarkoma i 1 sluc¢aj (0,1%)
hiperplazije endometrija. U skupini koja je primala placebo zabiljezena su 3 slucaja (0,2%) raka
endometrija i 1 slucaj (0,1%) hiperplazije endometrija. Do kraja 36. mjeseca lijecenja polipi
endometrija dijagnosticirani su u 10 ispitanica u skupini koja je primala bazedoksifen 20 mg,

17 ispitanica u skupini koja je primala raloksifen 60 mg i 11 ispitanica koje su primale placebo.

Nakon 5 godina lije¢enja, debljina endometrija u skupini lije¢enoj bazedoksifenom, u dozi od 20 mg,
nije se promijenila i ostala je sli¢na kao kod primjene placeba; u skupini koja je primala bazedoksifen
20 mg nije zabiljeZen niti jedan slu¢aj raka endometrija, dok ih je u skupini koja je primala placebo
bilo Sest (p<0,05).

Nakon 7 godina lijecenja, debljina endometrija u skupini lijeenoj bazedoksifenom, u dozi od 20 mg,
nije se promijenila i ostala je slicna kao kod primjene placeba; u skupini koja je primala bazedoksifen
20 mg nije zabiljezen niti jedan slu¢aj raka endometrija, dok ih je u skupini koja je primala placebo
bilo sedam (p<0,008).
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U ispitivanju prevencije osteoporoze nakon dvije su godine transvaginalnim ultrazvukom dokazane
minimalne promjene od pocetne debljine endometrija u skupinama koje su primale placebo

(-0,24 mm, n=154), bazedoksifen 20 mg (-0,06 mm, n=158) odnosno raloksifen 60 mg (0,01 mm,
n=154). Niti u jedne ispitanice lijeCene bazedoksifenom ili raloksifenom nisu zabiljeZeni hiperplazija
niti maligna bolest endometrija.

Ucinci na dojke

U ispitivanju lijecenja osteoporoze incidencija nuspojava vezanih za dojke je nakon 3 godine lijeCenja
bila podjednaka u skupinama koje su primale bazedoksifen odnosno placebo. Zabiljezeno je 5
slucajeva raka dojke na 4591 osoba-godinu prac¢enja u skupini lije¢enoj bazedoksifenom u dozi od

20 mg (1,09 na 1000), 7 slucajeva raka dojke na 4526 osoba-godina praé¢enja u skupini lijecenoj
raloksifenom u dozi od 60 mg (1,55 na 1000) te 8 sluc¢ajeva raka dojke na 4604 osoba-godine pracenja
u skupini koja je primala placebo (1,74 na 1000). Nakon 5 godina lije¢enja je u skupini lijecenoj
bazedoksifenom u dozi od 20 mg zabiljezeno 9 slucajeva raka dojke (1,40 na 1000 Zena-godina), a u
skupini koja je primala placebo 10 slu¢ajeva (1,56 na 1000 Zena-godina). Nakon 7 godina lijecenja je
u skupini lijecenoj bazedoksifenom u dozi od 20 mg zabiljeZeno 13 slucajeva raka dojke (1,78 na
1000 Zena-godina), dok ih je u skupini koja je primala placebo bilo 11 (1,50 na 1000 zena-godina).

U ispitivanju prevencije osteoporoze incidencija nuspojava vezanih za dojke (osjetljivost dojki, bol u
dojkama, rak dojke, benigna neoplazma dojke) u skupinama koje su primale bazedoksifen 20 mg ili
raloksifen 60 mg bila je podjednaka onoj u skupini koja je primala placebo.

U ispitivanju gustoc¢e dojki, dodatku uz ispitivanje lijeCenja osteoporoze, procijenjene su mamografske
promjene gustoce dojki u 444 postmenopauzalne Zene (prosjecna dob 59 godina) s osteoporozom iz
sve 4 terapijske skupine nakon 24 mjeseca lijeCenja. Prosjecne promjene mamografske gustoce dojki u
skupini lijeenoj bazedoksifenom 20 mg bile su znacajno smanjene u odnosu na pocetne vrijednosti
(-1,45 postotnih bodova, p<0,05), dok u skupini koja je primala placebo nisu opazene promjene (-0,15
postotnih bodova).

Utjecaj na maligne bolesti Stitnjace i jajnika

U ispitivanju lije¢enja osteoporoze sa 7492 Zene u postmenopauzi (prosjecne dobi 66 godina) nakon 7
godina je medu 1886 Zena lijecenih bazedoksifenom (20 mg) zabiljezeno 5 slucajeva raka Stitnjace
(0,69 na 1000), dok je medu 1885 ispitanica koje su primale placebo zabiljezen 1 slucaj raka Stitnjace
(0,14 na 1000). U skupini lijecenoj bazedoksifenom 40 mg do 5 godina nije zabiljeZen niti jedan slucaj
raka Stitnjace.

U ispitivanju lije¢enja osteoporoze sa 7492 Zene u postmenopauzi (prosjecne dobi 66 godina) nakon 7
godina je medu 1886 Zena lijeCenih bazedoksifenom (20 mg) zabiljezeno 5 slucajeva raka jajnika (0,69
na 1000), dok medu 1885 ispitanica koje su primale placebo nije zabiljeZen niti jedan slucaj raka
jajnika. U skupini lije¢enoj bazedoksifenom 40 mg do 5 godina zabiljeZen je jedan slucaj raka jajnika.

5.2 Farmakokineticka svojstva
U Tablici 2 sazeto su prikazani prosjecni parametri bazedoksifena nakon primjene visestrukih doza u

zdravih pokretnih postmenopauzalnih Zena, u kojih je menopauza nastupila prirodno ili su podvrgnute
obostranoj ovarijektomiji.

Tablica 2: Srednja vrijednost + SD farmakokineti¢kih parametara bazedoksifena (n=23)

Cmax tmax tl/z AUC Cl/ F
(ng/ml) (h) (h) (ng*h/ml) (I/h/kg)

Visestruke doze
20 mg na dan 6,2+22 1,7+£1,8 28+11 82 +37 4,1+1,7
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Apsorpcija

Bazedoksifen se brzo apsorbira, uz tmax 0od priblizno 2 sata, a koncentracije u plazmi rastu linearno
nakon primjene jedne doze u rasponu od 0,5 mg do 120 mg i visestrukih dnevnih doza od 1 mg do
80 mg. Apsolutna bioraspolozivost bazedoksifena iznosi priblizno 6%.

Kad su pojedina¢ne doze od 20 mg bazedoksifena primijenjene uz punomasan obrok, Cmayx je porastao
za 28%, a AUC za 22%. Dodatno ispitivanje u kojemu su ispitivani u€inci standardiziranog umjereno
masnog obroka na farmakokinetiku bazedoksifena u stanju dinamicke ravnoteze pokazalo je povecanje
Crmax za 42%, a AUC-a za 35% kada se doza bazedoksifena od 20 mg primjenjivala s hranom. S
obzirom da se te promjene ne smatraju statisticki zna¢ajnima, bazedoksifen se moze primjenjivati
neovisno o obroku.

Distribucija

Nakon intravenske primjene doze bazedoksifena od 3 mg volumen distribucije iznosi 14,7 + 3,9 l/kg.
Bazedoksifen se in vitro u velikom opsegu (98% - 99%) veze za proteine u plazmi.

Biotransformacija

Metabolicka dispozicija bazedoksifena u postmenopauzalnih Zena odredena je nakon peroralne
primjene doze od 20 mg radioaktivno oznacenog bazedoksifena. Bazedoksifen se u Zena opsezno
metabolizira. Osnovni metaboli¢ki put je glukuronidacija. Metabolizam posredovan citokromom P450
je neznatan ili ne postoji. Glavni metabolit u cirkulaciji je bazedoksifen-5-glukuronid. Koncentracije
tog glukuronida u plazmi su priblizno 10 puta vece od koncentracija nepromijenjene djelatne tvari.

Eliminacija

Bazedoksifen se eliminira uz poluvijek od priblizno 30 sati. Koncentracije u stanju dinamicke
ravnoteze postizu se do drugog tjedna primjene jedanput na dan. Prividan klirens bazedoksifena nakon
peroralne primjene je priblizno 4 do 5 1/h/kg. Radioaktivno oznacen bazedoksifen izlucuje se
prvenstveno fecesom, a manje od 1% doze eliminira se mokracom.

Posebne populacije

Ostecenje jetre

Usporedena je raspoloZivost jedne doze bazedoksifena od 20 mg u bolesnica s oStecenjem jetre
[Child-Pugh stadij A (n=6), B (n=6) i C (n=6)] i ispitanica s normalnom jetrenom funkcijom (n=18). U
bolesnica s oste¢enjem jetre zabiljeZeno je povecanje AUC-a za prosjecno 4,3 puta u odnosu na
kontrolne ispitanice. Sigurnost primjene i djelotvornost nisu dodatno ispitivane u bolesnica s
ostecenjem jetre. Ne preporucuje se primjena u ovoj populaciji bolesnica (vidjeti dijelove 4.2 1 4.4).

Ostecenje bubrega

Malo je klinickih podataka (n=5) o ispitanicama s umjerenim oste¢enjem bubrega (CrCl < 50 ml/min).
Tim je ispitanicama primijenjena jedna doza bazedoksifena od 20 mg. Mokracom je eliminirana
neznatna koli¢ina bazedoksifena. Poremecaj bubrezne funkcije ima malen ili nikakav utjecaj na
farmakokinetiku bazedoksifena te nije potrebno prilagodavati dozu.

Starije bolesnice

Farmakokinetika jedne doze bazedoksifena od 20 mg ocijenjena je u ispitivanju sa 26 zdravih zena u
postmenopauzi. U usporedbi sa Zenama u dobi od 51 do 64 godine (n=8), u zena u dobi izmedu 65 i
74 godine (n=8) zabiljezen je prosjecan porast AUC-a za 1,5 puta, a u zena u dobi od > 75 godina
(n=8) prosjecan porast AUC-a za 2,3 puta. Taj se porast najvjerojatnije moze pripisati dobno
uvjetovanim promjenama jetrene funkcije. Nije potrebno prilagodavati dozu s obzirom na dob.

Pedijatrijska populacija
Farmakokinetika bazedoksifena nije ispitivana u pedijatrijskoj populaciji.
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Rasa
Nisu opazene razlike u farmakokinetici s obzirom na etni¢ko podrijetlo.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

U istrazivanjima na kuni¢ima su pri dozama toksi¢nima za majku od 0,5 mg/kg na dan (1,5 puta veca
izloZenost nego u ljudi) zabiljezeni su pobacaji i povecana incidencija anomalija srca (defekt
ventrikularnog septuma) i kostanog sustava ploda (odgodeno okostavanje, deformacija ili krivi
raspored kostiju, prvenstveno kraljeZnice i lubanje). Primjena u $takora u dozama toksi¢nima za majku
od > 1 mg/kg na dan (0,3 puta veca izlozenost nego u ljudi) rezultirala je manjim brojem zivih fetusa
i/ili smanjenjem tjelesne teZine fetusa. Nisu opazene anomalije u razvoju fetusa.

Zenkama $takora primijenjene su dnevne doze od 0,3 do 30 mg/kg (izlozenost 0,03 do 8 puta vec¢a od
one u ljudi) prije i tijekom parenja s muzjacima koji nisu primali lijek. U svim skupinama u kojima su
zenke primale bazedoksifen zabiljezen je Stetan utjecaj na estrusni ciklus i plodnost.

Ispitani su ucinci primjene bazedoksifena na kosti, maternicu i mlijecne Zlijezde u Zenki Stakora (0,15
do 1,5 mg/kg na dan) i ne¢ovjekolikih primata [makaki majmuna] (0,2 do 25,0 mg/kg na dan) kojima
su kirurski odstranjeni jajnici. U Stakorica je lijecenje bazedoksifenom tijekom priblizno godine dana
djelomicno sprijecilo ucinke ovarijektomije na brojne kostane parametre (mineralni sadrzaj kostiju,
mineralnu gustocu kostiju i arhitektoniku). Osim toga, u usporedbi s nelijeCenim Zivotinjama smanjena
je mokra masa maternice, a histoloSka procjena pokazala je male ili nikakve razlike u odnosu na
nelijeCene kontrolne Zivotinje. U majmunica je lijeCenje bazedoksifenom tijekom 18 mjeseci dovelo
do djelomi¢nog ocuvanja kortikalne i spongiozne kostane mase, kako je utvrdeno mjerenjem BMD-a.
Djelomi¢no o¢uvanje koStane mase postignuto je smanjenjem ovarijektomijom uzrokovanog
povecanja kostane pregradnje, Sto je procijenjeno vrijednostima biokemijskih pokazatelja koStane
pregradnje i histomorfometrijskim indeksima izmjerenima u spongioznoj i kortikalnoj kosti. Vazno je
da niti u jednoj od te dvije vrste primjena bazedoksifena nije $tetno djelovala na kvalitetu kosti. Slicno
rezultatima u glodavaca, primjena bazedoksifena u necovjekolikih primata dovela je do atrofije
maternice 1 mlijecnih Zlijezda, bez drugih histoloskih razlika u odnosu na Zivotinje koje nisu primale
bazedoksifen.

Ispitivanja ponovljenih doza u Stakorica i makaki majmunica s normalnim ciklusom pokazala su
izrazitu stimulaciju rasta folikula u jajnicima bez ovulacije, §to je uzrokovalo djelomi¢no hemoragic¢ne
ciste na jajniku i znatno povisene razine estradiola. Ovakav farmakoloski u¢inak bazedoksifena moze
se ocekivati 1 u predmenopauzalnih Zena, no ne smatra se vaznim za klinicku primjenu u Zena u
postmenopauzi.

U 6-mjesecnim ispitivanjima kancerogenosti na transgeni¢nim misevima zabiljeZena je povecana
incidencija benignih tumora granuloznih stanica jajnika u Zenki miSeva kojima je primijenjena doza od
150 ili 500 mg/kg na dan. Sistemska izlozenost bazedoksifenu (AUC) u tim je skupinama bila

35 odnosno 69 puta veca od izloZenosti u postmenopauzalnih Zena koje su primale dozu od 20 mg
dnevno tijekom 14 dana.

U dvogodis$njem ispitivanju kancerogenosti na Stakorima opazena je povecana incidencija benignih
tumora granuloznih stanica jajnika u Zenki Stakora pri koncentracijama u hrani od 0,03 i 0,1%.
Sistemska izloZenost bazedoksifenu (AUC) u tim je skupinama bila 2,6 odnosno 6,6 puta veca od
izloZenosti u postmenopauzalnih Zena koje su primale dozu od 20 mg dnevno tijekom 14 dana.

Nalaz benignih tumora granuloznih stanica jajnika u Zenki miSeva i Stakora kojima je primijenjen
bazedoksifen predstavlja ucinak razreda selektivnih modulatora estrogenskih receptora, povezan s
njihovom farmakologijom u zenki glodavaca kojima se primjenjuju u reproduktivnoj dobi, kada su im
jajnici funkcionalni i odgovaraju na hormonsku stimulaciju.

Bazedoksifen se nije pokazao genotoksi¢nim niti mutagenim u nizu testova, ukljucujuéi in vitro
bakterijski test reverzne mutacije, in vitro test genskih mutacija stanica sisavaca na lokusu timidin
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kinaze (TK+) u stanicama miSjeg limfoma L5178Y, in vitro test kromosomske aberacije na stanicama
jajnika kineskog hrcka te mikronukleusni test na miSevima in vivo.

Bazedoksifen je u muzjaka Stakora uzrokovao kortikomedularnu nefrokalcinozu te pojac¢ao spontanu
kroni¢nu progresivnu nefropatiju. ZabiljeZene su patoloske promjene parametara mokrace. U
dugotrajnim ispitivanjima pri svim su ispitivanim dozama opazeni tumori bubrega (adenomi i
karcinomi), koji su najvjerojatnije bili posljedica tog kroni¢nog oStec¢enja bubrezne funkcije. U
dvogodisnjem ispitivanju kancerogenosti peroralna primjena bazedoksifena Stakorima u hrani u
dozama od 0, 0,003%, 0,01%, 0,03% ili 0,1% rezultirala je izloZenosc¢u, izrazenoj po tjelesnoj povrsini
(mg/m?), koja je u muZjaka bila priblizno 0,6 do 23 puta veca, a u Zenki 0,9 do 31 puta vecéa nego kod
primjene klini¢ke doze od 20 mg. S obzirom da su kroni¢na progresivna nefropatija i
kortikomedularna nefrokalcinoza najvjerojatnije nefropatije specificne za Stakore, pretpostavlja se da
ovi nalazi nisu relevantni za ljude.

U 18-mjesecnom ispitivanju djelotvornosti na kosti u starijih makaki majmunica kojima je uc¢injena
ovarijektomija, peroralna primjena bazedoksifena majmunicama u dozama od 0, 0,2, 0,5, 1, 5 ili

25 mg/kg na dan rezultirala je izloZeno$¢u, izrazenoj po tjelesnoj povrsini (mg/m?), koja je bila
priblizno 0,2 do 24 puta veca nego kod primjene klinicke doze od 20 mg. U ovom su ispitivanju
opazeni karcinomi bubreznih stanica. Ti se tumori smatraju spontanim karcinomima bubreznih stanica
koji su poznati u necovjekolikih primata i nije vjerojatno da su relevantni za ljude.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢énih tvari

Jezgra tablete
laktoza hidrat

celuloza, mikrokristali¢na

Skrob, prethodno geliran (kukuruzni)
natrijev Skroboglikolat

natrijev laurilsulfat

silicijev dioksid, koloidni, bezvodni
magnezijev stearat

askorbatna kiselina

Film ovojnica

hipromeloza

titanijev dioksid (E171)

makrogol 400

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

18 mjeseci.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka
Ne Cuvati na temperaturi iznad 25°C.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

PVC/Aclar blisteri sa 7, 28, 30, 84 1 90 filmom obloZenih tableta.
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Na trzi$tu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva.

7.  NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgija

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/09/511/001

EU/1/09/511/002

EU/1/09/511/003

EU/1/09/511/004

EU/1/09/511/005

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 17. travnja 2009.

Datum posljednje obnove: 17. travnja 2014.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove http://www.ema.europa.eu/.
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PRILOG II1.

PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI 1 ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca odgovornog(ih) za pustanje serije lijeka u promet

Pfizer Ireland Pharmaceuticals
Little Connell

Newbridge

County Kildare

Irska

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na recept.

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

. Periodicka izvjeséa o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU
(EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im
azuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a .

AZurirani RMP treba dostaviti:

¢ na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizicima, a naro€ito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).

17



PRILOG III

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

TEKST NA KUTIJI

1. NAZIV LIJEKA

CONBRIZA 20 mg filmom obloZene tablete
bazedoksifen

2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 20 mg bazedoksifena u obliku bazedoksifenacetata.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Takoder sadrzi laktozu.
Vidjeti Uputu o lijeku za dodatne informacije .

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Filmom obloZena tableta

7 filmom oblozenih tableta
28 filmom obloZenih tableta
30 filmom obloZenih tableta
84 filmom obloZene tablete
90 filmom obloZenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za primjenu kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne cuvati na temperaturi iznad 25°C.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET

EU/1/09/511/001 (28 tableta)
EU/1/09/511/002 (30 tableta)
EU/1/09/511/003 (84 tablete)
EU/1/09/511/004 (90 tableta)
EU/1/09/511/005 (7 tableta)

13. BROJ SERIJE

Broj serije

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

CONBRIZA

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

| 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER

1. NAZIV LIJEKA

CONBRIZA 20 mg filmom obloZene tablete
bazedoksifen

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Pfizer Europe MA EEIG

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

CONBRIZA 20 mg filmom obloZene tablete
bazedoksifen

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne
podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno proditati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki Vasima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje
1 svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je CONBRIZA i za $to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati lijek CONBRIZA
Kako uzimati lijek CONBRIZA

Mogucée nuspojave

Kako cuvati lijek CONBRIZA

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

A S e

1. Sto je CONBRIZA i za §to se koristi

CONBRIZA sadrzi djelatnu tvar bazedoksifen i pripada skupini nehormonskih lijekova koji se
nazivaju selektivnim modulatorima estrogenskih receptora. Koristi se za lijeCenje osteoporoze u Zena
nakon menopauze, kada im je povecan rizik od prijeloma. Djeluje tako da u tih Zena usporava ili
zaustavlja stanjivanje kostiju. Ovaj lijek se ne smije koristiti za lije¢enje osteoporoze u muskaraca.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati lijek CONBRIZA
Nemojte uzimati lijek CONBRIZA

- ako ste alergi¢ni na bazedoksifen ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).

— ako imate ili ste imali krvni ugrusak (primjerice u krvnim zilama nogu, pluca ili o¢iju)
naskoditi nerodenom djetetu.

- ako imate nerazjasSnjeno krvarenje iz rodnice. Vas lije¢nik mora ispitati uzrok tog krvarenja.

- ako imate aktivan rak maternice.

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lijecniku ili ljekarniku prije nego uzmete lijek CONBRIZA

- jer ovaj lijek moze povecati rizik od nastajanja krvnih ugrusaka. Iako se ne javljaju jako Cesto, ti
ugrusci mogu izazvati ozbiljne zdravstvene probleme, invaliditet ili smrt. Porazgovarajte s
lije¢nikom da utvrdite imate li povecéan rizik od krvnih ugrusaka.

- ako ste dulje vrijeme nepokretni (ne mozete hodati), primjerice ako ste vezani za invalidska
kolica, dugotrajno sjedite ili lezite dok se oporavljate od operacije ili bolesti. Na dugim
putovanjima se trebate ustajati i hodati ili redovito razgibavati noge i stopala. To je zato §to
dugotrajno sjedenje u istom polozaju moze oslabiti cirkulaciju krvi i povecati rizik od stvaranja
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krvnih ugrusaka. Morate li dulje vrijeme mirovati ili planirate i¢i na operaciju, vazno je da sa
svojim lijenikom porazgovarate o tome kako mozete umanjiti rizik od krvnih ugrusaka.

— ako niste u menopauzi. CONBRIZA je ispitivana samo u Zena koje su usle u menopauzu te se
stoga ne preporucuje u Zena prije menopauze.

- ako ste u proslosti imali poviSene razine triglicerida (vrsta masnoce u tijelu)

- ako imate tegoba s jetrom ili teskih tegoba s bubrezima.

- ako tijekom lijecenja lijekom CONBRIZA imate bilo kakvo krvarenje iz rodnice, morate
porazgovarati s lijeCnikom.

- ako imate rak dojke, jer nema dovoljno iskustva s primjenom ovog lijeka u Zena koje boluju od
te bolesti.

Ovo su neki od razloga zbog kojih ovaj lijek mozda nece biti prikladan za Vas. Ako se nesto od
navedenog odnosi na Vas, obratite se svom lijecniku prije nego uzmete ovaj lijek.

Drugi lijekovi i CONBRIZA

Obavijestite lijecnika ili ljekarnika ako uzimate ili ste nedavno uzeli bilo koje druge lijekove.
Trudnoca i dojenje

Lijek CONBRIZA smiju koristiti samo Zene u postmenopauzi. Ne smiju ga uzimati trudnice niti Zene

koje jo$ uvijek mogu zatrudnjeti. Ne smijete uzimati ovaj lijek ako dojite jer nije poznato izlucuje li se
on u maj¢ino mlijeko.

Upravljanje vozilima i strojevima
Ako nakon uzimanja ovog lijeka osjetite pospanost, morate izbjegavati voznju i rukovanje strojevima.

Tijekom lije¢enja ovim lijekom mozete imati tegoba s vidom, primjerice zamagljen vid. Ako se to
dogodi, morate izbjegavati voznju i rukovanje strojevima dok Vam lije¢nik ne kaze da to mozete
Ciniti.

CONBRIZA sadrzi laktozu i natrij

Ovaj lijek sadrzi laktozu (vrstu Secera). Ako Vam je lije¢nik rekao da ne podnosite neke Secere,
savjetujte se s lijeCnikom prije uzimanja ovog lijeka. Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg)
natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako uzimati lijek CONBRIZA

Uvijek uzmite ovaj lijek tocno onako kako su Vam rekli Vas lijecnik ili ljekarnik. Provjerite sa svojim
lije¢nikom ili ljekarnikom ako niste sigurni. Morate uzimati ovaj lijek sve dok Vam to preporucuje
lijecnik. Kako bi ovaj lijek mogao lijjeciti osteoporozu, morate ga uzimati svakodnevno.

- Preporucena doza je jedna tableta na dan, kroz usta. Uzimanje viSe od jedne tablete na dan nije
ucinkovitije, a moze donijeti dodatne rizike.

- Tabletu mozete uzeti u bilo koje doba dana, s hranom ili bez nje.

- Uz ovaj lijek mora se uzimati dovoljna koli¢ina kalcija i vitamina D. Porazgovarajte sa svojim
lije¢nikom o tome unosite li prehranom dovoljno kalcija i vitamina D ili trebate uzimati
nadomjeske kalcija i vitamina D. Uzimate li nadomjeske kalcija i vitamina D, mozete ih uzimati
istodobno kada i lijek.

Ako uzmete vise lijeka CONBRIZA nego §to ste trebali

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika, ako zabunom uzmete vise lijeka CONBRIZA nego §to ste
trebali.
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Ako ste zaboravili uzeti lijek CONBRIZA

Ako zaboravite uzeti tabletu, uzmite je ¢im se sjetite. Medutim, ako je uskoro vrijeme za sljedecu dozu
ovog lijeka, preskocite propustenu dozu i uzmite samo sljede¢u dozu po rasporedu. Nemojte uzeti
dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu tabletu.

Ako prestanete uzimati lijek CONBRIZA

Odlucite 1i prestati uzimati ovaj lijek prije nego Sto ste dovrsili propisani ciklus lijeCenja, najprije o
tome morate razgovarati s lijeCnikom.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ili prestankom primjene ovog lijeka, obratite se svom

lije¢niku ili ljekarniku.

4. Moguce nuspojave

Kao 1 svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Ozbiljne nuspojave - prestanite uzimati lijek CONBRIZA i odmabh se javite lijecniku.

Manje Cesto (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba):

- Ako se pojave znakovi krvnog ugruska u nogama ili plu¢ima, poput bolnog oticanja i crvenila
nogu, iznenadne boli u prsima ili otezanog disanja.

- Ako se pojave znakovi krvnog ugruska u oku (mrezni¢na vena) poput smetnje vida na jednom
oku ili oSte¢enje vida ili zamagljen vid ili gubitak vida na jednom oku.

- Ako se pojavi bilo koja tegoba navedena u dijelu "Nemojte uzimati lijek CONBRIZA".

Nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka):

- Ako imate druge dogadaje koje zahvacéaju oko 1/ili vid (iskrenje ili bljeskanje svjetla, suzavanje
vidnog polja, i oticanje oka ili o¢nog kapka)

Ostale nuspojave

U nekih su se bolesnica tijekom lije¢enja lijekom CONBRIZA javile sljede¢e nuspojave:
Vrlo Cesto (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba):

—  gréevi u misi¢ima (ukljuéujuéi gréeve u nogama)

—  valunzi

—  oticanje Saka, stopala i nogu (periferni edem)

Cesto (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):

—  alergijska reakcija (ukljucujuéi preosjetljivost i urtikariju)

—  osip, svrbez

—  suhausta

—  poviSene vrijednosti triglicerida (masnoca koje se nalaze u krvi)

—  poviSene vrijednosti jetrenih enzima
—  omamljenost
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Nije poznato (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka):

—  palpitacije (osjecaj lupanja srca)

— suho oko, bol u oku, smanjena ostrina vida, oSte¢enje vida, blefarospazam (abnormalno,
nevoljno zmirkanje ili gré¢ ocnih kapaka).

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. Ovo ukljucuje i

svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem

nacionalnog sustava za prijavu nuspojava navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava moZzete

pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5.  Kako cuvati lijek CONBRIZA

Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i blisteru iza "Rok
valjanosti ili EXP". Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Ne cuvati na temperaturi iznad 25°C.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kucni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako

baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa

6. SadrzZaj pakiranja i druge informacije

Sto CONBRIZA sadrZi

- Djelatna tvar je bazedoksifen. Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 20 mg bazedoksifena u
obliku bazedoksifenacetata.

- Drugi sastojci su laktoza hidrat, mikrokristali¢na celuloza, prethodno geliran $krob (kukuruzni),
natrijev Skroboglikolat, natrijev laurilsulfat, bezvodni, koloidni silicijev dioksid, magnezijev
stearat, askorbatna kiselina, hipromeloza, titanijev dioksid (E171) i makrogol 400 (vidjeti dio 2
"CONBRIZA sadrzi laktozu i natrij").

Kako CONBRIZA izgleda i sadrZaj pakiranja

CONBRIZA je dostupna u obliku bijele do gotovo bijele filmom obloZzene tablete u obliku kapsule, s

oznakom "WY20". Duzina tablete je priblizno 1,5 cm. Tablete su pakirane u PVC/Aclar blistere, a

dostupne veli¢ine pakiranja su 7, 28, 30, 84 ili 90 tableta.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje gotovog lijeka u promet i proizvodac

Nositelj odobrenja
Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17, 1050 Bruxelles, Belgija.

Proizvodacd
Pfizer Ireland Pharmaceuticals, Little Connell, Newbridge, County Kildare, Irska.

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
gotovog lijeka u promet:
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Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbbarapus

[aiizep JlrokcemOypr CAPJL,
Kiton bearapus

Ten.: +359 2 970 4333

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

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 4420 11 00

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

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

E\rada
Pfizer 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
Tel: 1800 633 363 (toll free)
+44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

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
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Italia Suomi/Finland

Pfizer S.r.1. Pfizer Oy

Tel: +39 06 33 18 21 Puh/Tel: +358 (0)9 430 040
Kvnpog Sverige

Pfizer EAAGG A.E. (Cyprus Branch) Pfizer AB

TnA: +357 22 817690 Tel: +46 (0)8 550 520 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Limited
Tel: +44 (0) 1304 616161

Uputa je zadnji puta revidirana u {MM/GGGG}.

Drugi izvori informacija
Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije

za lijekove: http://www.ema.europa.cu.

29



	SAŽETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA
	A. PROIZVOĐAČ(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUŠTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET
	B. UVJETI ILI OGRANIČENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU
	C. OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
	D. UVJETI ILI OGRANIČENJA VEZANI UZ SIGURNU I UČINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
	A. OZNAČIVANJE
	B. UPUTA O LIJEKU

