I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

CONBRIZA 20 mg filmtabletta.

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
20 mg bazedoxifennek megfeleld bazedoxifen-acetat filmtablettdnként.

Ismert hatasu segédanyag(ok)

142,8 mg laktoz (monohidrat forméjaban) filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta.

Fehér vagy tortfehér szinti, kapszula formaju filmtabletta, az egyik oldalan ,,WY20”
dombornyomassal. A tabletta megkdzelitéleg 1,5 cm hosszlisagu.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok
A CONBRIZA a postmenopausalis osteoporosis kezelésére javallott olyan nok esetében, akiknél a

csonttorés kockazata fokozott. A vertebralis torések el6fordulasi gyakorisaganak jelentds csokkenése
bizonyitott; a hatasossag a csipétorések esetében még nem megallapitott.

Egy adott menopausaban 1évo nébeteg esetén a CONBRIZA, illetve mas kezelések (ideértve az
Osztrogéneket is) kozotti valasztaskor figyelembe kell venni a postmenopausalis tiineteket, a méh- és
emldszovetekre gyakorolt hatdst, valamint a sziv- és érrendszeri kockazatokat €s elényoket (lasd 5.1
pont).

4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolas

A CONBRIZA javasolt dozisa napi 1 tabletta, a nap barmely szakaban, étellel vagy a nélkiil (lasd
5.2 pont).

A 20 mg-nal nagyobb dézisok nem javasoltak, mert a hatas fokozodasa nem bizonyithatd, valamint a
magasabb dozisok tovabbi kockazattal jarhatnak (lasd 5.1 pont).

Az étrendet kalciummal és/vagy D-vitaminnal ki kell egésziteni, ha annak napi bevitele nem
megfeleld.



Specialis betegcsoportok

Vesekarosodas
A bazedoxifent nem értékelték kielégitden sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél; ebben a
betegpopulacioban koriiltekintéssel kell alkalmazni (1asd 4.4 és 5.2 pont).

Enyhe vagy kdzepesen stilyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél nincs sziikség dozismodositasra.
Madjkarosodas
A bazedoxifen biztonsagossagat és hatasossagat majkarosodasban szenvedd betegeknél nem

vizsgaltak; alkalmazasa ebben a betegpopulacioban nem javasolt (1asd 4.4 és 5.2 pont).

1déskoru betegek
Eletkor alapjan nincs sziikség dozismodositasra (1asd 5.2 pont).

Gyermekek
A bazedoxifennek gyermekek esetén nincs relevans alkalmazasa.

Az alkalmazas modja

Szajon at torténd alkalmazasra.
4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval szembeni
tulérzékenység.

Aktiv vagy az anamnézisben szerepld vénas tromboembolids esemény, ideértve a mélyvénas
trombozist, a tiidéemboliat és a retinalis vénatrombozist.

A CONBRIZA csak menopauséaban 1év6 néknél javallott. A bazedoxifen fogamzoképes noknél nem
alkalmazhato (lasd 4.6 és 5.3 pont).

Tisztazatlan eredetii méhvérzés.

Olyan betegek, akiknél endometrium carcinomara utald panaszok vagy tiinetek figyelhetok meg; a
biztonsagossagot ebben a betegcsoportban nem tanulmanyoztak kellképpen.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

A CONBRIZA alkalmazasa nem javasolt azoknal a n6knél, akiknél fokozott a vénas tromboembdlias
események kockazata. A CONBRIZA-kezelés mellett fokozott a vénas tromboembolias események
(VTE) kockazata. Klinikai vizsgélatokban a legmagasabb VTE ardnyt a kezelés elso éve alatt figyeltek
meg, ennek a placebohoz viszonyitott relativ kockazata 2,69 volt. Harom év utan a relativ kockazat
1,63 és az 5 éves vizsgalati idoszak alatt a relativ kockazat 1,50, 7 év utan a relativ kockazat 1,51 volt
(lasd 4.8 és 5.1 pont). A klinikai vizsgalatokban eléfordult VTE esetekkel 6sszefliggd kockazati
tényezok kozott szerepelt az eldrehaladott kor, obezitds, immobilizacid, miitét, sulyos trauma vagy
rosszindulatu daganat. A CONBRIZA-t a hosszu ideg tarté immobilizaciot megelézden vagy annak
soran (pl. mutétet kovetd felépiilés, elhtizodo agyhoz kotottség) abba kell hagyni, és a kezelés csak
akkor folytathatd, ha a beteg ismét teljesen jaroképes. A CONBRIZA-t szed6 ndk figyelmét tovabba
fel kell hivni arra, hogy hosszu utazas soran idékozonként mozogjanak.

A bazedoxifent nem vizsgaltdk menopausa el6tt 4116 ndknél. Menopausa el6tt all6 ndknél
biztonsagossagat nem allapitottak meg, és alkalmazasa nem javasolt ebben a populacidban.



crer

nem vart eseménynek tekintendo, és teljes kivizsgalast igényel.

A bazedoxifent nem vizsgaltadk olyan n6knél, akiknél a trigliceridszint >300 mg/dl (>3,4 mmol/l). A
kezelés kovetkeztében emelkedhet a trigliceridszint, ezért elovigyazatossag sziikséges azoknal a
betegeknél, akiknél hypertrigliceridaemia 4ll fenn (1asd 5.1 pont).

A CONBRIZA biztonsagossagat emlérakos betegeknél nem vizsgaltak. Korai vagy elérehaladott
emlorak kezelésre hasznalt szerekkel tortén6 egyidejli alkalmazasrél nem allnak rendelkezésre adatok.
Ezért a bazedoxifen alkalmazasa emlorak kezelésére vagy megel6zésre nem javasolt.

Sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél a bazedoxifent nem vizsgaltak kelldképpen; ebben a
betegpopulacioban 6vatosan kell alkalmazni.

A kontrollokhoz képest a sulyosan besziikiilt vesefunkcid esetében a gorbe alatti teriilet (AUC)
atlagosan 4,3-szoros emelkedését figyelték meg. Ebben a betegpopulacioban alkalmazasa nem javasolt
(lasd 4.2 és 5.2 pont).

Ismert hatasu segédanyagok

A CONBRIZA laktozt tartalmaz. Ritkan el6forduld, orokletes galaktdz intoleranciaban, teljes
laktazhianyban vagy gliikdz-galakt6z malabszorpcioban a készitmény nem szedhetd.

Ez a gydgyszer kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

crer

ideértve a kortikoszteroid-koto globulint (CBG), a nemihormon-k6té globulint (SHBG) és a
thyroxin-kotd globulint (TBG).

A bazedoxifen a bélrendszerben és a majban talalhato uridin-difoszfat gliikkuronil transzferaz (UGT)
enzimen keresztiil metabolizalodik (1asd 5.2 pont). A bazodoxifen metabolizmusa fokozodhat olyan
ismert UGT-induktorok egyidejii alkalmazéasakor, mint példaul a rifampicin, fenobarbital,
karbamazepin ¢és fenitoin, ezaltal csokkenhet a bazodoxifen szisztémas koncentracioja.

A bazedoxifen a citokrom P450 (CYP) altal alig, vagy egyaltalan nem metabolizalodik. A bazedoxifen
nem aktivalja és nem gatolja a {6 CYP izoenzimek aktivitasat. In vitro adatok alapjan feltételezheto,
hogy a bazedoxifen a CYP-medialta metabolizmus sordan nem 1ép interakciodba az egyiittesen
alkalmazott gyogyszerekkel.

Nem volt jelentds farmakokinetikai interakci6 a bazedoxifen és a kovetkezd gyogyszerek kozott:
ibuprofén, atorvasztatin, azithromycin vagy egy aluminium- és magnézium-hidroxidot tartalmazo
antacidum. A bazedoxifen in vitro plazmafehérje kotédésének jellegzetességei alapjan nem valoszinii
a warfarinnal, digoxinnal vagy diazepammal valé kdlcsonhatas.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A CONBRIZA csak menopausaban 1évé néknél alkalmazhato. Alkalmazasa fogamzoképes noknél
ellenjavallt (1asd 4.3 pont). Terhes n6kon torténd alkalmazasra nincs megfeleld adat a bazedoxifen
tekintetében. A nyulakon végzett kisérletek reprodukcios toxicitast mutattak (1asd 5.3 pont). Emberben
a lehetséges kockazat nem ismert.



Szoptatas

Nem ismert, hogy a bazedoxifen kivalasztodik-e az emberi anyatejbe. A CONBRIZA csak
postmenopausaban 1évo noknél javallott (lasd 4.3 pont) €s szoptatas alatt nem szabad alkalmazni.

Termékenység

Patkanyokon végzett kisérletek a termékenységre kifejtett nemkivanatos hatasokat mutattak (lasd
5.3 pont). Emberben a lehetséges kockazat nem ismert.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A CONBRIZA kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket.

Klinikai vizsgalatokban mellé¢khatasként aluszékonysagot jelentettek, ¢s a betegeket figyelmeztetni
kell a gépjarmiivezetésre és gépek kezelésére gyakorolt lehetséges hatasra.

A betegek latassal kapcsolatos tiineteket (mint pl. a latasélesség romlasa vagy homalyos 1atas)
¢észlelhetnek. Ha ilyen tiinet jelentkezik, a betegnek mindaddig keriilnie kell a vezetést vagy olyan
gepek kezelését, melyek ¢éles latast igénylenek, amig a tiinetek el nem mulnak, vagy ameddig az orvos
azt nem mondja, hogy az biztonsagosan megteheto.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

A CONBRIZA biztonsagossagat két multicentrumos, kettds-vak, randomizalt, placebo- €s aktiv
kontrollos, III. fazist vizsgalatban értékelték: 7492 értekelheté menopausaban 1évo nd vett részt egy 3
éves osteoporosis kezelési vizsgalatban (1886 né részesiilt 20 mg bazedoxifen kezelésben; 1872 n6
részesiilt 40 mg bazedoxifen kezelésben; 1849 né részesiilt raloxifen kezelésben; 1885 né kapott
placebot). 1583 értékelhetd menopausaban 1évo nd vett részt egy 2 éves osteoporosis prevencios
vizsgalatban (321 n6 részesiilt 10 mg bazedoxifen kezelésben; 322 n6 - 20 mg bazedoxifen
kezelésben; 319 né - 40 mg bazedoxifen kezelésben; 311 nd részesiilt raloxifen kezelésben; 310 n6
kapott placebot).

A klinikai vizsgalatok soran eléfordult mellékhatasok tobbsége enyhe vagy kdzepesen sulyos volt, és
nem vezetett a kezelés megszakitasahoz.

A kettds-vak, randomizalt vizsgélatokban leggyakrabban el6fordult gyogyszerrel kapcsolatos
mellékhatasok a héhullamok és az izomgorcsok voltak (ideértve a labikragoresot).

Mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Az alabbi tablazatban felsorolt biztonsagossagi adatok klinikai vizsgalatokbol és a forgalmazast
kdvetd spontan mellékhatasjelentésekbdl szarmaznak.

A mellékhatasok a kovetkezd gyakorisagi kategoridk szerint kertiltek csoportositasra: nagyon gyakori
(=21/10); gyakori (>1/100 - <1/10); nem gyakori (>1/1 000 - <1/100);

ritka (>1/10 000 - <1/1 000); nem ismert (a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithatd meg). Az
egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra.
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Kivalasztott mellékhatasok leirasa

* Az osteoporosis kezelési vizsgalatban 7492 értékelhetd beteg vett részt (atlag életekor = 66 év), és a
bazedoxifennel kezelt n6knél megndvekedett a vénds tromboembolia (mélyvénas trombozis,
tiidéembolia és retindlis vénatrombozis) kockazata. A 3 éves vizsgalati idOszak alatt az 1000 né-évre
szamitott arany 2,86 volt a 20 mg bazedoxifen-csoportban és 1,76 a placebo-csoportban, és az 5 éves
vizsgalati idészak alatt 2,34 volt a 20 mg bazedoxifen-csoportban és 1,56 a placebo-csoportban. Az
1000 n6-évre szamitott arany a 7 éves vizsgalati periddus alatt 2,06 volt a 20 mg
bazedoxifen-csoportban és 1,36 a placebo-csoportban. A VTE aranya az els6 évben volt a
legmagasabb, 2,69 relativ kockazattal. Harom év utan a relativ kockazat 1,63 és az 5 éves vizsgalati
id6szak alatt a relativ kockézat 1,50, 7 év utan a relativ kockazat 1,51 volt (lasd 5.1 pont). Egyéb
vénas tromboembolias események szintén eléfordulhatnak.

A forgalomba hozatalt kdvetSen a retindlis vénatrombozistol eltérd, latassal kapesolatos eseményeket
jelentettek. Ezek kozott a jelentések kozott a latasélesség csokkenése, homalyos latas, photopsia, a
latotér defektusa, latasromlas, szaraz szem, szemhéjoedema, blepharospasmus, szemfajdalom és
szemduzzanat szerepeltek. Ezeknek az eseményeknek a hattere nem ismert. Ha latassal kapcsolatos
tiinetek jelentkeznek, a betegeknek javasolni kell, hogy kérjenek orvosi segitséget.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockézat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tuladagolas esetén nincsen specidlis antidotuma, tiineti kezelés alkalmazando.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Nemi hormonok ¢és a genitalis rendszer modulatorai, szelektiv 6sztrogén-
receptor modulatorok; ATC kod: GO3XCO02.

Hatasmechanizmus

A bazedoxifen a szelektiv 0sztrogén-receptor modulator (SERM) tipusu vegyiiletek osztalyaba
tartozik. A bazedoxifen Osztrogén-receptor agonistaként és/vagy antagonistaként is viselkedik, a sejt
¢s a szovet tipusatol, valamint a cél-génektdl fiiggden. A bazedoxifen csdkkenti a csont lebontéasat, és
visszaallitja a csont-turnover biokémiai markereit a menopausa eldtti értékekre. Ezek a
csont-remodelingre gyakorolt hatasok a csontstiriség (BMD) novekedéséhez vezetnek, amely pedig a
torések kockazatanak csokkenéséhez jarul hozza. A bazedoxifen elsédlegesen dsztrogén-receptor
antagonista szerepet tolt be a méh és az emldk szdveteiben.

Klinikai hatasossag

A bazedoxifen hatasossagat két, multicentrumos, kettds-vak, randomizalt, placebo- és aktiv kontrollos,
II1. fazisu vizsgalatban bizonyitottak: egy 3 éves osteoporosis kezelési vizsgalatban, valamint egy 2
éves osteoporosis prevencios vizsgalatban.

Osteoporosis kezelési vizsgadlat
Az osteoporosis kezelési vizsgalatban 7492 menopausaban 1évo n6 (atlag életkor 66 év; 50 évestdl
85 évesig terjedo életkor; a menopausa 6ta eltelt atlag id6 19,5 év) részesiilt bazedoxifen- (20 vagy



40 mg naponta), raloxifen- (60 mg naponta) vagy placebo-kezelésben 3 éven 4t (3 éves alapvizsgalat)
az uj vertebralis torések eléfordulasanak felméréséhez. A 3 éves alapvizsgalatot kétszer, 2 kétéves
kettés-vak, placebo kontrollos iddszakkal hosszabbitottak meg, ami 6sszesen legfeljebb 7 éves
kezelési idétartamot eredményezett (7 éves vizsgalat). Osszesen 3146 vizsgalati alany folytatta az elsd
2 éves kiterjesztést (bazedoxifen 20 mg: n = 1047, bazedoxifen 40/20 mg: n = 1041, placebo:

n = 1,058). A bazedoxifen dozisat 40 mg-rol koriilbeliil 4 év utan 20 mg-ra csokkentettek. A
raloxifen-csoport az elsd 2 éves kiterjesztés alatt abbahagyta a kezelést. Osszesen 1732 vizsgalati
alany folytatta a masodik 2 éves kiterjesztést (bazedoxifen 20 mg: n = 560, bazedoxifen 40/20 mg:

n = 582, placebo: n = 590). Minden betegnek napi 1200 mg elemi kalciumot és 400 NE D-vitamint
kellett kapnia.

Ebben a vizsgalatban jobbara fehérborti vizsgalati személyek (87,3%) vettek részt, akik vagy
oszteoprozisban szenvedtek és a vizsgalat megkezdésekor nem volt vertebralis torésiik (-2,5 és -4,0
kozotti BMD T-score az agyéki gerincnél [LS] vagy a combnyaknal [FN]), vagy osteoporosisban
szenvedtek ¢€s volt legalabb egy enyhe vertebralis torésiik a vizsgalat megkezdésekor. A vizsgalat
megkezdésekor az atlag T-score az LS esetében -2,4, az FN esetében pedig -1,7 volt.

A placeboval 6sszehasonlitva jelentdsen csokkent az 0j vertebralis torések eldfordulési gyakorisaga

3 éven at tartd 20 mg bazedoxifen (42%), 40 mg bazedoxifen (37%) és 60 mg raloxifen (42%) kezelést
kovetden. A vertebralis torések eldfordulasi gyakorisaga a bazedoxifen és a raloxifen kezelési
csoportban hasonlé mdédon csokkent. A kezelés hatasossaga a prevalens és nem prevalens vertebralis
toréses betegek kozott hasonlo volt (1. tablazat).

1. tablazat: A bazedoxifen vertebralis torések kockazatara gyakorolt hatasa 3 éven at tarto
kezelést kovetden

Betegek szama Abszolut Relativ
Bazedoxifen Placebo kockazat  kockazat
20 mg csokkenés  csokkenés
(95% CI)
Betegek teljes szama n=1724 n=1741
Az 1 vertebralis toréses betegek 35 (2,34%) 59 (4,07%) 1,73% 42%°
szama (%)* (11%,
62%)
A vizsgalat megkezdésekor n=757 n =760
toréssel nem rendelkezd betegek
Az 1 vagy annal tobb 1j 13 (1,98%) 20 (3,13%) 1,15% 35%°
vertebralis toréssel rendelkezd
betegek szama (%)*
A vizsgalat megkezdésekor 1 n=967 n =981
vagy annal tobb csonttoréssel
rendelkezd betegek
Az 1 vagy annal tobb 1j 22 (2,63%) 39 (4,80%) 2,17% 45%¢
vertebralis toréssel rendelkezd (6%,
betegek szama (%)* 68%)

* Kaplan-Meier-féle arany becslés
b p-érték = 0,015

¢p-érték = 0,22

dp-érték = 0,035

Ot éven 4t tartd kezelés utan az 0j csigolyatdrések incidencija a placebohoz képest (6,82%) a 20 mg
bazedoxifen-csoportban alacsonyabb (4,49%) maradt, 36%-os relativ kockazatcsokkenéssel
(p=0,014).



Hét éves kezelés utan az uj csigolyatorések incidenciaja a 20 mg bazedoxifen-csoportban alacsonyabb
(7,64%) maradt a placebohoz képest (9,90%), 30%-os relativ kockazatcsokkenéssel (p = 0,022).

Az osteoporosissal kapcsolatos, nem-vertebralis csonttorések eléfordulasi gyakorisaga hasonlo volt a
20 mg bazedoxifen (5,68%), a 60 mg raloxifen (5,87%), és a placebo (6,26%) csoportban. Egy post-
hoc analizis soran a vizsgalat megkezdése el6tti csonttorések kockazatat a tiz éves periodus alatt
el6forduld csonttorések valdszinlisége alapjan hataroztak meg. Egy stlyos osteoporosisos csonttorés
atlagos tizéves valoszintisége a teljes vizsgalati populacioban 11% volt. A bazedoxifennel kezelt
betegeknél a csonttorések eldfordulasi gyakorisdga a kiindulasi csonttorési kockazattal volt
Osszefiiggésben: minél magasabb a csonttorés kockazata, annal nagyobb a bazedoxifen-kezelés elonye.
Azoknal a betegeknél, akiknél a tizéves csonttorési valosziniiség 16% vagy annal magasabb, a
bazedoxifen-kezelés az dsszes klinikai csonttorés kockazatanak jelentds csokkenésével jart.

Egy post-hoc analizis soran a bazedoxifennel kezelt betegeknél a nem-vertebralis csonttorések relativ
kockézata a csonttorési valoszinliség emelkedésével csokkent. Azon betegek korében, akiknél a
csonttorési valoszintiség 20% vagy annal magasabb (n = 618), a nem-vertebralis csonttorések
kockazata a bazedoxifennel kezelt betegeknél 55%-kal csokkent (95% CI: 18-76) a placebdval kezelt
betegekhez képest.

Az LS BMD névekedése a 6. hdonapban a 20 mg bazedoxifen és a 60 mg raloxifen esetében a
placebohoz képest jelentds volt (1,02%, illetve 1,29%), és ez a 3 év soran mindvégig fennmaradt
(1,32%, illetve 2,08%). A bazedoxifen mas csontok BMD-értékére gyakorolt hatdsa hasonld volt. A
BDM-értek placebohoz viszonyitott emelkedése a bazedoxifen-kezelés 5 éves idétartama alatt minden
mérési hely esetén statisztikailag szignifikdns maradt. Hét éves bazedoxifen-kezelés utan a BMD
novekedése a placebdhoz képest statisztikailag szignifikans maradt a combnyakban, trochanterben és a
teljes csip6ben. A lumbalis gerincszakaszon a BMD novekedése a kiindulasi értékhez viszonyitva a

20 mg bazedoxifen-csoportban a 7. évben nem volt statisztikailag nagyobb, mint a placebo-
csoportban.

A vizsgalat megszakitasara tilzott csontvesztés vagy 0j vertebralis torés eléfordulasa esetén volt
szlikség. Az ilyen tipusii megszakitasok statisztikailag szignifikansan gyakrabban fordultak eld a
placebo csoportban (4,0%), mint a 20 mg bazedoxifen (2,8%) vagy a 60 mg raloxifen (2,1%)
csoportban.

Osteoporosis prevencios vizsgalat

A prevencios vizsgalatban (1583 beteg; atlag életkor 58 év; a menopausa ota eltelt atlag id6 11 év) a
bazedoxifen (napi 10, 20, vagy 40 mg), a raloxifen (napi 60 mg) és a placebo BMD-re gyakorolt
hatéasat hasonlitottdk dssze. Minden beteg naponta részesiilt kalciumpoétlésban; a legtobben napi

600 mg kalciumot (pl. Caltrate™) kaptak, de volt, aki akar napi 1200 mg kalciumot is kapott. Ebben a
vizsgélatban olyan betegek vettek részt, akiknél az LS vagy az FN BMD T-score-értéke nem volt
alacsonyabb, mint -2,5. A median T-score -0,6 és -1,4 kdzott volt, a vizsgalt csontoktol fliggden.

A BMD a 20 mg bazedoxifen ¢és a 60 mg raloxifen kezelésben részesiilé betegeknél valtozatlan
maradt, mig a placeboval kezelt betegek esetében a BMD jelent6sen csokkent. Az LS BMD
emelkedése a 20 mg bazedoxifen és a 60 mg raloxifene esetében placeboval dsszehasonlitva a

6. honapban valt jelentdssé (1,14%, illetve 1,26%), amely a 2 év soran mindvégig fennmaradt (1,41%,
illetve 1,49%). A bazedoxifen BMD-re gyakorolt hatasa a csontozat mas teriiletein hasonld volt.

Klinikai biztonsadgossag

Csont hisztomorfometria és csont-turnover értékelés

A 7492 menopausaban 1év6 né (atlag életkor = 66 év) részvételével végzett osteoporosis kezelési
vizsgélatban fluorokrom jelolést kovetden 121 csontbiopsziat végeztek a spina iliacabol a
bazedoxifen-, a raloxifen- és a placebo-csoportban (20 mg bazedoxifen = 28; 40 mg bazedoxifen = 29,
60 mg raloxifen = 32, placebo = 32) koriilbeliil 2 vagy 3 éves kezelést kovetden. Az Gsszes kezelési
csoportbol szarmazo csontbiopszia hisztologiai értékelése soran minden kezelt beteg esetében normal
lamellaris csontképzddés volt kimutathatd. Osteomalacia, peritrabecularis vagy csontveld-fibrosis,
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sejt-toxicitas vagy fonatos csont nem volt észlelhet6 egyik kezelési csoport egyik csontbiopszids
anyagaban sem. A hisztomorfometriai értékelés normal mineralizaciot mutatott, melyet a normal
osteoid vastagsag jelenléte, a normal mineralizacié kezdete és az asvanyianyag lerakodasi sebesség
bizonyitott.

Az osteoporosis kezelési vizsgalatban a 20 mg bazedoxifen ¢és a 60 mg raloxifen kezelés a
csontlebontas szérum markereinek (C-telopeptid) és a csontképz6dés szérum markereinek
(osteocalcin) jelentds csokkenését eredményezte a placeboval dsszehasonlitva, amely a csont-turnover
lassulasat jelzi. A C-telopeptid és az osteocalcin esetében a vizsgalat megkezdésehez képest 25%-nal
nagyobb csokkenés (median érték) volt megfigyelhetd a bazedoxifen-kezelés soran. Hasonld
csokkenést figyeltek meg a csont-turnover sebességében az osteoporosis prevencios vizsgalatban.

A lipid metabolizmusra és a cardiovascularis rendszerre gyakorolt hatdsok

Az osteoprosis kezelési vizsgalatban 3 éves kezelést kdvetden a 20 mg bazedoxifen és a 60 mg
raloxifen esetében a szérum Osszkoleszterin és az alacsony stirtiségii lipoprotein (LDL) koleszterin
jelentds csokkenése, valamint a magas stiriiségili lipoprotein (HDL) koleszterin jelentds emelkedése
volt megfigyelhetd a placeboval dsszehasonlitva. A 20 mg bazedoxifen alkalmazasa soran az
Osszkoleszterin, az LDL koleszterin és a HDL koleszterin szdzalékos median valtozasa a vizsgalat
megkezdéséhez képest sorrendben —3,75%; —5,36%, illetve 5,10% volt, amely hasonl6 a 60 mg
raloxifen kezelés soran megfigyelt eredményekhez. A trigliceridekre gyakorolt hatas a 20 mg
bazedoxifen és a 60 mg raloxifen csoportokban hasonlé volt, mint a placebo csoportban. Ezen
valtozasok klinikai jelentésége még nem ismert. A lipid profil a 7 éves kezelés alatt megtartott volt. A
kezelések lipidekre gyakorolt hatdsa az osteoporosis prevencios vizsgalatban hasonl6 volt. Ezeknek a
valtozasoknak a klinikai jelentdsége nem bizonyitott.

A 7492 vizsgélati alany (atlag életkor = 66 év) részvételével végzett osteoporosis kezelési vizsgalatban
a bazedoxifennel kezelt n6knél fokozott volt a VTE kockazata (mélyvénas trombdzis, tiidéembolia és
retinalis vénatrombozis) (lasd 4.8 pont). Az 1000 né-évre szamitott legmagasabb VTE aranyt a
kovetés elso éve alatt figyelték meg: 4,64 volt a 20 mg bazedoxifen-csoportban ¢és 1,73 a
placebo-csoportban (relativ kockazat: 2,69). Az 1000 né-€vre szamitott arany a 3. évben 2,86 volt a

20 mg bazedoxifen-csoportban és 1,76 a placebo-csoportban (relativ kockazat: 1,63). Az 1000 nd-évre
szamitott arany az 5. évben 2,34 volt a 20 mg bazedoxifen-csoportban és 1,56 a placebo-csoportban
(relativ kockazat: 1,50). 7 év utan az 1000 né-évre szamitott arany 2,06 volt a 20 mg
bazedoxifen-csoportban és 1,36 a placebo-csoportban (relativ kockazat: 1,51).

Cerebrovascularis hatasok

A 3 éves alapvizsgalatban az ischaemias stroke 1000 n6-évre szamitott aranya hasonld volt a 20 mg
bazedoxifen- (1,98) és a placebo-csoportban (2,2) és magasabb volt a 40 mg bazedoxifen-csoportban
(2,72). Tranziens ischaemias attack (TIA) 1000 n6-évre szamitott aranya hasonld volt a 20 mg
bazedoxifen- (1,1) és a placebo-csoportban (0,88) és magasabb volt a 40 mg bazedoxifen-csoportban
(1,59).

Ot éves kezelés utan az ischaemias stroke 1000 né-évre szamitott aranya hasonl6 volt a 20 mg
bazedoxifen- (1,87) és a placebo-csoportban (2,02). A TIA 1000 né-évre szamitott ardnya a
placebohoz képest (0,62) magasabb volt a 20 mg bazedoxifen-csoportban (0,94).

Hét éves kezelés utan az ischaemias stroke 1000 nd-évre szamitott aranya ugyanolyan volt a 20 mg
bazedoxifen- (1,78) és a placebo-csoportban (1,78). A TIA 1000 né-évre szamitott aranya magasabb
volt a 20 mg bazedoxifen-csoportban (0,96) a placebohoz képest (0,55).

Az uterusra gyakorolt hatdsok

Az osteoporosis kezelési vizsgalatban a transzvaginalis ultrahangvizsgalat (TVU) a méhnyalkahartya
vastagsdganak minimalis valtozasat mutatta a placebo (-0,08 mm, n = 131), a 20 mg bazedoxifen
(0,07 mm, n = 129) és a 60 mg raloxifen (0,16 mm, n = 110) kezelési csoportban 2 év elteltével.
Harom év alatt nem fordult el6 endometrialis rak és 1 esetben fordult el6 (0,1%) endometrium
hyperplasia a 20 mg bazedoxifennel kezelt betegek kozott. 1 esetben (0,1%) alakult ki endometrialis
rak, 1 esetben (0,1%) szarkoma ¢és 1 esetben (0,1%) endometrium hyperplasia a 60 mg raloxifennel
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kezelt betegek kozott. 3 esetben (0,2%) alakult ki méhnyélkahartya daganat, és 1 esetben (0,1%)
meéhnyalkahartya hyperplasia a placeboval kezelt betegek kdzott. Méhnyalkahartya polipot a 20 mg
bazedoxifen kezelési csoportban 10 betegnél, a 60 mg raloxifen kezelési csoportban 17 betegnél, a
placebo kezelési csoportban pedig 11 betegnél diagnosztizaltak a 36 honap alatt.

Ot éves kezelés utan a 20 mg bazedoxifen-csoportban az endometrium vastagsaga nem valtozott,
hasonl6 maradt a placebo-csoportéhoz; a 20 mg bazedoxifen-csoportban endometrium-rak nem fordult
eld a placebo-csoportban jelentett 6 esettel szemben (p<0,05).

Hét éves kezelés utan a 20 mg bazedoxifen-csoportban az endometrium vastagsaga nem valtozott,
hasonl6 maradt a placebo-csoportéhoz; a 20 mg bazedoxifen-csoportban endometrium-rak nem fordult
eld a placebo-csoportban jelentett 7 esettel szemben (p<0,008).

Az osteoporosis prevencios vizsgalatban a TVU a méhnyalkahartya vastagsaganak minimalis
valtozasat mutatta a vizsgalat megkezdéséhez képest a placebo (-0,24 mm, n = 154), a 20 mg
bazedoxifen (-0,06 mm, n = 158), és a 60 mg raloxifen (0,01 mm, n = 154) kezelési csoportban 2 év
elteltét kovetéen. Hyperplasiat vagy rosszindulati endometrialis daganatot a bazedoxifennel és a
raloxifennel kezelt betegeknél nem mutattak ki.

Az emldkre gyakorolt hatdasok

Az osteoporosis kezelési vizsgalatban az emldkkel kapcsolatos nemkivanatos események el6fordulasi
gyakorisaga a 3 év alatt hasonl6 volt a bazedoxifen csoportban, mint a placebo csoportban. Emlérak
4591 kovetési személy-évre szamolva 5 esetben alakult ki a 20 mg bazedoxifen csoportban
(1,09/1000), 4526 utankovetési személy-évre szamolva 7 esetben a 60 mg raloxifen csoportban
(1,55/1000), és 4604 utankovetési személy-évre szamolva 8 esetben a placebo csoportban (1,74/1000).
Ot éves kezelés utan a 20 mg bazedoxifen-csoportban 9 esetben (1,40/1000 né-év) és a
placebo-csoportban 10 esetben jelentettek emlérakot (1,56/1000 né-év). Hét éves kezelés utan a 20 mg
bazedoxifen-csoportban 13 esetben (1,78/1000 né-év) és a placebo-csoportban 11 esetben jelentettek
emldrakot (1,50/1000 n6-év).

Az osteoporosis prevencios vizsgalatban az emlékkel kapcsolatos mellékhatasok (emléérzékenység,
fajdalom, emlorak, joindulati emlédaganat) eléfordulasa a 20 mg bazedoxifen és a 60 mg raloxifen
csoportban hasonlo volt, mint a placebo csoportban.

Az emlédenzitas vizsgalatban, az osteoporosis kezelési vizsgalat egyik alvizsgélataban, mind a

4 kezelési csoportbdl 444 osteoporosisban szenvedd, postmenopausaban 1évo nénél (atlag

¢letkor = 59 év) értékelték a mammografias emldédenzitasban a 24. hdnapban bekovetkezo
valtozasokat. A mammografias emlédenzitasban bekovetkez6 atlagos valtozas a 20 mg
bazedoxifen-csoportban a kiindulasihoz képest szignifikansan csokkent (-1,45 szazalékpont, p<0,05),
mig a placebo-csoportban nem figyeltek meg valtozast (-0,15 szazalé¢kpont).

Pajzsmirigy és ovarium malignitdsokra gyakorolt hatasok

Hét éves kezelés utan az osteoporosis kezelési vizsgalatban 7492 menopausaban 1év6 nébeteg (atlagos
¢letkor 66 év) koziil a bazedoxifennel (20 mg) kezelt 1886 vizsgalati alanybdl 5 esetben

(0,69/1000 n6-€v), a placeboval kezelt 1885 vizsgalati alanybdl pedig 1 esetben (0,14/1000 nd-év)
jelentettek pajzsmirigy-rakot. A legfeljebb 6t éves kezelés soran a 40 mg kezelési csoportban nem
jelentettek pajzsmirigy-rakot.

Hét éves kezelés utan az osteoporosis kezelési vizsgalatban 7492 menopausaban 1év6 nébeteg (atlagos
¢letkor 66 év) koziil a bazedoxifennel (20 mg) kezelt 1886 vizsgalati alanybdl 5 esetben

(0,69/1000 n6-€v), a placeboval kezelt 1885 vizsgalati alanybol pedig 0 esetben jelentettek
ovarium-rakot. A legfeljebb 6t éves kezelés soran a 40 mg kezelési csoportban 1 ovarium-rak esetet
jelentettek.

11



5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
A 2. tablazat a bazedoxifen atlagos farmakokinetikai paramétereinek 0sszefoglalasat tartalmazza
tobbszori dozist kdvetden olyan egészséges, menopausaban 1évd, ambulans néknél, akiknél a

menopausa természetes modon kdvetkezett be, illetve akik kétoldali petefészek eltavolitason estek at.

2. tablazat A bazedoxifen farmakokinetikai paraméterei, atlag = SD (n = 23)

Cmax tmax t‘/z AUC CI/F
(ng/ml) (h) (h) (ng=h/ml) (I/h/kg)
T6bbszori dozis
20 mg/nap 6,2+2,2 1,7+1,8 28+11 82 + 37 4,1+1,7

Felszivodas

A bazedoxifen gyorsan szivodik fel, a tmax értéke koriilbeliil 2 ora, és a plazma koncentracioja linedris
novekedést mutat az egyszeri, 0,5 mg-120 mg doézistartomanyban, valamint a tobbszori, napi 1 mg-
t61-80 mg-ig terjedd dozisok esetében. A bazedoxifen abszolut biohasznosulasa koriilbeliil 6%.

Husz (20) mg bazedoxifen egyszeri dozisban, magas zsirtartalmu étellel egyiitt torténd alkalmazasakor
a Cimax 28%-kal, az AUC pedig 22%-kal nétt. Egy tovabbi vizsgalat, amelyben a standardizalt kozepes
zsirtartalmu ételeknek bazedoxifen farmakokinetikajara gyakorolt hatasat vizsgaltak dinamikus
egyensulyi (steady-state) allapotban, a Cpax 42%-0s, és az AUC 35%-0s emelkedését mutatta, amikor
a betegek a 20 mg bazedoxifent étellel egyiitt alkalmaztak. Mivel ezek a véaltozasok nem tekintenddk
klinikailag relevansnak, a bazedoxifen az étkezések figyelembevétele nélkiil alkalmazhato.

Eloszlas

A bazedoxifen 3 mg-os dozisanak intravénas alkalmazasat kvetoen az eloszlasi térfogata
14,7 £ 3,9 l/kg. A bazedoxifen in vitro erésen kotddik (98%-99%) a plazmafehérjékhez.

Biotranszformaci6

A bazedoxifen anyagcseréjét menopausaban 1évo néknél izotoppal jeldlt 20 mg bazedoxifen oralis
alkalmazasat kovetden hataroztak meg. A bazedoxifen ndknél nagymértékben metabolizalodik. A
glukuronidacio a legfobb anyagcsereut. A citokrom P450 altal medialt metabolizmus kismértékii vagy
teljesen hianyzik. A {6 kering6 anyagcseretermék a bazedoxifen-5-glukuronid. Ennek a glukuronidnak
koriilbeliil 10-szer magasabb a koncentracidja, mint a plazmaban 1évé valtozatlan hatdanyagnak.

Eliminécid

A bazedoxifen koriilbeliil 30 ora felezési idovel {iriil ki. A dinamikus egyensulyi (steady-state)
koncentrécid a napi egyszeri alkalmazésnal a masodik hétre alakul ki. A bazedoxifen latszolagos oralis
clearance értéke 4-5 I/h/kg. Az izotdppal jelolt bazedoxifen kivalasztodasanak legfobb ttja a széklet,

és a dozis kevesebb, mint 1%-a valasztodik ki a vizeletben.

Specialis populacidok

Madjkarosodas

szenvedo6 [Child-Pugh A (n=6), B (n = 6), és C (n = 6) stadium], és normalis majfunkcioji (n = 18)
betegeknél. A majkarosodasban szenvedd betegeknél az AUC atlagosan 4,3-szeres emelkedése volt
megfigyelhetd a kontrollokhoz képest. A biztonsagossagot és hatasossdgot majelégtelenségben
szenvedo betegekben nem vizsgaltak tovabb. Az alkalmazas ebben a betegpopulacioban nem javasolt
(lasd 4.2 és 4.4 pont).
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Vesekarosodas

Kozepes foku vesekarosodasban (CrCl < 50 ml/min) szenvedd betegekre vonatkozoan korlatozott
mennyiségl klinikai adat all rendelkezésre (n = 5). Ezek a betegek egyszeri 20 mg-os bazedoxifen
kezelésben részesiiltek. A vizeletben elhanyagolhaté mennyiségili bazedoxifen riilt ki. A csékkent
vesefunkcio kevés vagy semmilyen hatast nem gyakorolt a bazedoxifen farmakokinetikajara,
dozismodositas nem sziikséges.

1déskoru betegek

A 20 mg bazedoxifen egyszeri dozisat értekeltek egy 26 egészséges, menopausaban 1évé ndé
részvételével végzett vizsgalatban. az 51-64 éves koru nékkel (n = 8) 6sszehasonlitva a 65-74 éves
korti néknél (n = 8) az AUC atlagosan 1,5-szeres emelkedése, mig a 75 évnél idésebb néknél (n = 8)
az AUC 2,3-szeres emelkedése volt megfigyelhetd. Ez a novekedés feltehetleg a méjfunkciok korral
torténd valtozasaval fiigg ossze. Eletkor alapjan dozismodositas nem sziikséges.

Gyermekek
Gyermekgyogyaszati populacioban nem végeztek a bazedoxifen farmakokinetikajara vonatkozo
vizsgélatokat.

Rassz
Etnikai csoportok esetén farmakokinetikai kiilonbségeket nem figyeltek meg.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Nyulakon végzett vizsgéalatokban abortusz, valamint a magzati sziv (kamrai szeptum defektus) és a
csontvazrendszeri (késleltetett csontosodas, torz vagy rosszul illeszked6 csontok, elsédlegesen a gerinc
¢s a koponya esetében) anomaliak gyakrabban jelentkeztek az anyara nézve toxikus >0,5 mg/kg/nap
dozisnal (a human expozicio 1,5-szerese). A patkanyok >1 mg/kg/nap anyéra nézve toxikus dozissal (a
human expozicio 3-szorosa) torténd kezelése az é16 magzatok szamanak és/vagy a magzatok
testsulyanak csokkenését eredményezte. Magzati fejlodési rendellenességet nem észleltek.

A nostény patkanyok napi 0,3-30 mg/kg dézisu (a human expozicié 0,03-8-szorosa) bazedoxifent
kaptak a kezelésben nem részesiilé himekkel torténd parzast megeléz6en és annak idGtartama alatt. Az
Osszes bazedoxifennel kezelt ndstény allatban a készitmény hatranyosan befolyasolta az ivarzasi
ciklust és a fertilitast.

A bazedoxifen-kezelés csontra, méhre, és emlomirigyekre gyakorolt hatasat vizsgaltak petefészek
eltavolitason atesett patkanyokon (0,15-1,5 mg/kg/nap) és nem human f6eml6sokodn [Cynomolgus
macaques] (0,2-25,0 mg/kg/nap). A patkanyoknal a koriilbeliil 1 éves bazedoxifen-kezelés részben
megakadalyozta a petefészek eltavolitas szamos csontvazrendszeri paraméterre gyakorolt hatasat
(csont asvanyianyag-tartalom, csontstiriiség €s csontszerkezet). Ezen feliil, a kezelésben nem részesiilt
allatokhoz képest csokkent a méh nedves tomege, és a hisztoldgiai vizsgalatok a kezelésben nem
részesilé kontrollokhoz képest kevés vagy semennyi kiilonbséget nem mutattak. Majmoknal a

18 honapos bazedoxifen-kezelés a BMD méréssel meghatarozott kortikalis és szivacsos csonttomeg
részleges megOrzését eredményezte. A csonttdmeg részleges megoérzését a petefészek eltavolitas altal
kivaltott fokozott csont-turnover csokkentésével érték el, amelyet csont-turnover biomarkerek
valamint a kérgi és szivacsos csontdllomanyban mért hisztomorfometriai indexek alapjan értékeltek.
Fontos, hogy a bazedoxifen alkalmazasa egyik fajnal sem volt karos hatdssal a csontmindségre. A
ragcsaloknal kapott eredményekhez hasonloan a bazedoxifen-kezelés a nem human emlésoknél a méh
¢s az emlOmirigyek sorvadasat eredményezte, a kezelésben nem részesiilo allatokhoz képest mas
hisztologiai differencialodas nélkdil.
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A normal ciklust ragcsalokon és cynomolgus majmokon végzett ismételt dozisu vizsgalatokban
megfigyelhetd volt a petefészek folliculusok novekedésének ovulacié nélkiili feltling stimulalasa,
amely részben vérzéses petefészek cisztak kialakulasahoz, valamint feltiinéen megemelkedett
Osztradiolszinthez vezetett. A bazedoxifennek ilyen farmakoldgiai hatasa varhaté a menopausa el6tt
allo n6knél is, de ez a menopausaban 1év6 ndk esetében klinikailag irrelevansnak tekintheto.

Egy transzgénikus egereken végzett 6 honapos karcinogenitas vizsgalatban gyakoribba valt a
joindulatt granulosasejtes petefészektumorok eléfordulasi gyakorisaga azoknal a ndstény egereknél,
amelyek 150 vagy 500 mg/kg/nap bazedoxifen-kezelésben részesiiltek. Ezen csoportokban a
bazedoxifen szisztémas expozicié (AUC) 35-szor és 69-szer akkora volt, mint a 14 napon keresztiil
napi 20 mg kezelésben részesiild menopausaban 1év6 néknél.

Néstény patkanyokon végzett 2 éves karcinogenitas vizsgalatban megfigyeltek joindulata
granulosasejtes petefészek tumorok el6fordulasat, amikor a taplalékhoz hozzaadott bazedoxifen
tartalma 0,03 és 0,1%-os volt. Ezekben a csoportokban a bazedoxifen szisztémas expozicio (AUC)
2,6-szorosa ¢s 6,6-szorosa volt annak, mint amit a 14 napon keresztiil napi 20 mg kezelésben részesiilo
menopausaban 1évé néknél figyeltek meg.

A joéindulata granulosasejtes petefészek tumorok el6fordulasa bazedoxifennel kezelt ndstény egereknél
¢és patkanyoknal jellemz6 a SERM-tipust vegyiiletek osztalyara. Ez a hatas Osszefiigg a ragcsalokral
jellemz6 farmakologiaval, ha azok a reproduktiv életszakaszuk soran részesiilnek kezelésben, amikor a
petefészek miikodoképes és reagal a hormonstimulaciora.

Tobb elvégzett vizsgalat soran a bazedoxifen nem volt genotoxikus vagy mutagén, ideértve egy
in vitro bakteridlis reverz génmutaciods tesztet, egy in vitro L5178Y egér limfomasejtek emlds sejt
timidin kindz (TK=) 16kusz korai mutacios tesztet, egy kinai horcsdg petefészek (CHO) sejteken
végzett in vitro kromoszoma-aberracio vizsgalatot, és egy in vivo egér mikronukleusz vizsgalatot.

A bazedoxifen corticomedullaris nephrocalcinosist és fokozott spontan kronikus progressziv
nefropatiat (CPN) okozott him patkanyokban. A vizelet paraméterei korosan megvaltoztak.
Hosszuatavu vizsgalatokban vesetumorokat (adendmakat és karcindmakat) észleltek minden vizsgalt
dozisnal, feltehetdleg ennek a kronikus vesekarosodasnak a kovetkezményeként. Egy 2-éves
karcinogenitas vizsgalatban a bazedoxifen, 0, 0,003%, 0,01%, 0,03%, vagy 0,1%-os d6zisban oralisan
alkalmazva a patkanyok taplalékéaban, testfelszin (mg/m?) alapjan szamolva a 20 mg-os klinikai
dozishoz képest, himek esetében kortilbeliil 0,6-23-szoros, ndstények esetében pedig 0,9-31-szeres
nephrocalcinosis feltehetdleg patkany-specifikus nefropatiak, ezek az eredmények human
szempontbdl feltételezhetden nem relevansak.

Egy id6s6d6, petefészek eltavolitdson atesett cynomolgus majmokon végzett 18 honapos bazedoxifen
csontokra gyakorolt hatasossagi vizsgélatban a majmoknak 0, 0,2, 0,5, 1, 5, vagy 25 mg/kg/nap oréalis
dézisban adtak bazedoxifent. Ez testfelszin (mg/m?) alapjan szamolva, a 20 mg-os klinikai dozis
¢észleltek. Ezek a tumorok spontan vesesejtes karcinomaknak tekintenddk, amelyek ismerten
el6fordulnak nem human féemlésokben, és human szempontbdl feltehetéleg nem relevansak.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tabletta mag
Laktoz-monohidrat

Mikrokristalyos celluloz
Hidegenduzzad6 kukoricakeményitd
Karboximetil-keményité-natrium
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Natrium-lauril-szulfat

Vizmentes kolloid szilicium-dioxid

Magnézium-sztearat

Aszkorbinsav

Filmbevonat

Hipromelldz

Titan-dioxid (E171)

Makrogol 400

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

18 honap.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Legfeljebb 25°C-on tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

7,28, 30, 84 és 90 filmtablettat tartalmazd PVC/Aclar buborékfolia csomagolas.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések

Nincsenek kiilonleges el6irasok.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
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. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

Forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2009. aprilis 17.

Forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2014. aprilis 17.
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10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gybgyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.cu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyartd neve és cime

Pfizer Ireland Pharmaceuticals Unlimited Company
Little Connell

Newbridge

County Kildare

frorszag

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Idészakos Gyogyszerbiztonsagi Jelentések (PSUR-0k)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockazatkezelési Terv (RMP)

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kdtelezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkezo esetekben:
¢ ha az Eurépai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
¢ ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan uj
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyulo) Gjabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.

Ha az id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentés ¢€s a frissitett kockazatkezelési terv benytjtasanak
idépontja egybeesik, azokat egyidében be lehet nyljtani.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A DOBOZON LEVO SZOVEG

1. A GYOGYSZER NEVE

CONBRIZA 20 mg filmtabletta
bazedoxifen

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

20 mg bazedoxifennek megfeleld bazedoxifen-acetat filmtablettanként

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt is tartalmaz.
Tovabbi informacioért lasd a betegtdjékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

7 db filmtabletta

28 db filmtabletta
30 db filmtabletta
84 db filmtabletta
90 db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténo alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25°C-on tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CiIME

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

CONBRIZA

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKFOLIA

1. A GYOGYSZER NEVE

CONBRIZA 20 mg filmtabletta
bazedoxifen

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Pfizer Europe MA EEIG

3. LEJARATIIDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

QGy.sz.:

5.  EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

CONBRIZA 20 mg filmtabletta
bazedoxifen

Mielott elkezdi szedni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosdhoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a CONBRIZA és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok a CONBRIZA szedése el6tt

Hogyan kell szedni a CONBRIZA-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a CONBRIZA-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

A e

1. Milyen tipusu gyogyszer a CONBRIZA és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A CONBRIZA hatoanyagként bazedoxifent tartalmaz, amely a nem hormonalis gyogyszerek szelektiv
Osztrogén-receptor modulatorok (SERM) nevii csoportjaba tartozo gyogyszer. A CONBRIZA a
csontritkulas kezelésére hasznalatos gyogyszer olyan nok esetében, akik tul vannak a valtozokoron,
amikor mar nagyobb naluk a csonttorés kockazata. A gyogyszer ezeknél a ndknél lassitja vagy
megallitja a csontritkulast. Ezt a gyogyszert az oszteopordzis megeldzésére férfiaknal nem szabad
alkalmazni.

2. Tudnivalok a CONBRIZA szedése elott
Ne szedje a CONBRIZA-t

- ha allergias a bazedoxifenre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére.

- ha vérrogok vannak vagy voltak az ereiben (pl. a lababan, a tiidejében vagy a szemében).

- ha On terhes, vagy még teherbe eshet. A gyogyszer terhesség alatt torténd szedése karos
hatassal lehet a meg nem sziiletett gyermekre.

- ha ismeretlen okbél hiivelyi vérzés alakul ki Onnél. Az ilyen esetet orvosanak ki kell vizsgalnia.

- ha aktiv méhrakja van.

Figyelmeztetések és 6vintézkedések
A CONBRIZA szedése eldtt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

- mivel novelheti a vérrog kialakuldsdnak kockdzatat. Bar nagyon ritkan, de ezek a vérrogok
sulyos egészségligyi problémakhoz, rokkantsaghoz vagy halalhoz is vezethetnek. Kérdezze meg
orvosatol, hogy fenndll-e Onnél a vérrdg kialakuldsanak fokozott veszélye.

- ha On bizonyos ideig nem tud mozogni, példaul tolészékhez kotott, hosszu ideig iil, vagy
egymiitétet vagy betegséget kovetden a labadozasi idot agyban kell toltenie. Hosszl utazas
soran rendszeres idokozonként sétaljon vagy tornaztassa meg a labait és labfejét. Erre azért van
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szlikség, mert a hosszu ideig valtozatlan testtartasban valo {ilés akadalyozhatja a megfeleld
vérkeringést, amely ndvelheti a vérrogok kialakulasanak veszélyét. Ha hosszu ideig nem
mozoghat, vagy miitétre van eldjegyezve, fontos, hogy megbeszélje orvosaval, hogy milyen
modon tudja a vérrdogok kialakulasanak kockazatat csokkenteni.

- ha On véltozokor elétt all. A CONBRIZA-t csak a véltozokor utan 1év6 néknél vizsgaltak, ezért
nem javasolt.

- ha Onnél korabban emelkedett triglicerid szinteket mértek (ez a vérzsirok egyik fajtaja).

- ha Onnek maj- vagy stilyos vesebetegsége van.

- ha Onnél a CONBRIZA szedése alatt hiivelyi vérzés 1ép fel, forduljon orvosahoz.

- ha emlddaganata van, mivel az ebben a betegségben szenved6 ndknél ennek a gydgyszernek az
alkalmazasaval kapcsolatban nincs megfeleld tapasztalat.

A fenti okok miatt eléfordulhat, hogy ez a gyogyszer az On szdmara nem megfelel. Ha a fentiek
koziil barmelyik vonatkozik Onre, forduljon orvosahoz, mielétt megkezdi a gyogyszer szedését.

Egyéb gyogyszerek és a CONBRIZA

Feltétlentil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gydgyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb
gyogyszereirol.

Terhesség és szoptatas

A CONBRIZA kizarolag valtozokor utan 1évo noknél alkalmazhato. A gyogyszert nem szedhetik
terhes nok, illetve azok, akik teherbe eshetnek. Ne szedje ezt a gyogyszert, ha szoptat, mivel nem
ismeretes, hogy kivalasztodik-e az anyatejbe.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Ha On a gyogyszer bevétele utan dlmosnak érzi magat, ne vezessen gépjarmiivet, és ne kezeljen
gépeket.

Ennek a gyogyszernek a szedése soran a latasaval kapcsolatos problémakat vehet észre (mint pl.
homalyos latas). Ha ez el6fordulna, keriilje a gépjarmiivezetést vagy gépek kezelését mindaddig, amig
kezel6orvosa azt nem mondja, hogy az biztonsagos.

A CONBRIZA laktozt és natriumot tartalmaz

Ez a gydgyszer laktozt tartalmaz (egyfajta cukor). Amennyiben kezeldorvosa korabban mar
figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny, keresse fel orvosat, mielétt elkezdi szedni ezt a
gyogyszert. Ez a gyogyszer kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a CONBRIZA-t?

A gybgyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészét. A gyogyszert addig
kell szednie, amig orvosa javasolja. A csontritkulas kezeléséhez ezt a gyogyszert naponta kell szedni.

- A készitmény ajanlott adagja naponta egy tabletta szdjon at alkalmazva. Naponta 1-nél tobb
tabletta bevétele nem noveli a hatasossagot és fokozott kockazatot hordozhat.

- A tabletta a nap barmely szakaban bevehetd, étellel vagy a nélkiil.

- Ezt a gyogyszert megfelel6 mennyiségii kalciummal és D-vitaminnal egyiitt kell szedni.
Beszélje meg kezel6orvosaval, hogy megfeleld kalcium és D vitamin jut-e a szervezetébe az
étkezések soran, vagy sziiksége van-e kalcium és D-vitamin potlasra. Amennyiben szed kalcium
¢és/vagy D-vitamin étrendkiegészitoket, azokat a gyogyszerrel egylitt vegye be.
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Ha az eloirtnal tobb CONBRIZA-t vett be

Ertesitse orvosat vagy gyogyszerészét, ha véletleniil tsbb CONBRIZA-t vett be, mint amennyit kellett
volna.

Ha elfelejtette bevenni a CONBRIZA-t

Ha elfelejtette bevenni a tablettat, vegye azt be, amint eszébe jut. Azonban, ha mar majdnem itt az
ideje, hogy bevegye a gyodgyszer kovetkez6 adagjat, akkor hagyja ki az elfelejtett adagot, és csak a
kovetkez6 esedekes adagot vegye be. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott tabletta potlasara.

Ha idé6 elott abbahagyja a CONBRIZA szedését

Ha ugy dont, hogy a gydgyszer szedését abbahagyja, miel6tt a kezelési iddszak véget érne, eldszor
beszéljen kezeldorvosaval.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Sulyos mellékhatasok — azonnal hagyja abba a CONBRIZA szedését
Nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

- Ha a lababan vagy a tiidejében 1€v6 vérrdgre utald tlinetek jelentkeznek, mint pl. a labak
fajdalmas duzzanata és pirossaga, hirtelen jelentkezé mellkasi fajdalom vagy 1égzési nehézség;

- Ha a szemében 1évo vérrogre utald tiinetek jelentkeznek (a retina vénaiban), mint példaul
egyoldali lataszavar és latasromlas, vagy homalyos latas és a latas elvesztése az egyik szemében,;

- Ha a ,,Ne szedje a CONBRIZA-t” pontban felsoroltak koziil barmely probléma jelentkezik
Onnél.

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem éllapithaté meg):
— Ha a szemét és/vagy latasat érintd egyéb eseményt tapasztal (szikrdk, villanasok latasa, a latotér
beszlikiilése és a szem vagy szemhéj duzzanata)
Egyéb mellékhatasok
Néhany beteg az alabbi mellékhatasokat tapasztalta a CONBRIZA szedése soran:

Nagyon gyakori (10 beteg koziil egynél tobb beteget érinthet):

- [zomgoresok (ideértve a labgorcsoket)
- Hoéhulldamok
- A kéz, a labfej és a 1ab duzzanata (periférids 6déma)

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

- Allergias reakciok (ideértve a tiilérzékenységet €s a csalankiiitést)
— Kitités, viszketés
- Széjszéarazsag
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- A vér triglicerid (ez a vérzsirok egyik fajtaja) szintjének emelkedése
- Majenzimek szintjeinek emelkedése
- Almossag

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg)

- Palpitaciok (szivdobogasérzés)

- Szaraz szem, szemfajdalom, a latasélesség csokkenése, latasromlas, blefarospazmus (a
szemhéjak koros, akaratlan pislogdsa vagy gorcse)

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajekoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato

elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb
informaci6 alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsdgos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a CONBRIZA-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon ¢s buborékcsomagolason feltiintetett lejarati idé (Felhasznalhatd:) utan ne szedje a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Legfeljebb 25°C-on tarolando.
Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a hdztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmeét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a CONBRIZA

- A készitmény hatoanyaga a bazedoxifen. 20 mg bazedoxifennek megfelelé6 mennyiségii
bazedoxifen acetatot tartalmaz filmtablettanként.

- Egy¢b 0sszetevok: laktoz-monohidrat, mikrokristalyos cellul6z, hidegenduzzado
kukoricakeményitd, karboximetil-keményité-natrium, natrium-lauril-szulfat, vizmentes kolloid
szilicium-dioxid, magnézium-sztearat, aszkorbinsav, hipromelldz, titan-dioxid (E171) és a
makrogol 400 (lasd a 2. pontban ,,A CONBRIZA laktozt tartalmaz” részt).

Milyen a CONBRIZA kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas

Fehér vagy tortfehér szinii, kapszula formaja filmtabletta, az egyik oldalan ,,WY20”

dombornyomassal. A tabletta megkdzelitdleg 1,5 cm hosszisagu. PVC/Aclar buborékcsomagolasban,

7,28, 30, 84 és 90 tablettat tartalmazo kiszerelésben keriil forgalomba.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarté

Forgalomba hozatali engedély jogosultja:

Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17, 1050 Bruxelles, Belgium.
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Gyarto: Pfizer Ireland Pharmaceuticals Unlimited Company, Little Connell Newbridge, County

Kildare, frorszag

A gyogyszerhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI,
Kion benrapus

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)\LGoa
Pfizer EAMGG ALE.
TnA: +30 210 6785 800

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

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

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

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland Unlimited
Company

Tel: 1800 633 363 (toll free)

+44 (0)1304 616161

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

Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel: +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
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island Slovenska republika

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

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

A betegtajékoztaté legutobbi feliilvizsgalatanak datuma: {EEEE. hénap}

Egyéb informaciéforrasok
A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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