VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

CONBRIZA 20 mg filmuhtdadar toflur.

2.  INNIHALDSLYSING
Hver filmuhudud tafla inniheldur bazedoxifenasetat sem jafngildir 20 mg af bazedoxifeni.

Hjalparefni med pekkta verkun

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 142,8 mg af laktésa (sem einhydrat).

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Filmuhudud tafla.

Hvit eda beinhvit, hylkislaga, filmuhudud tafla med ,,WY 20 prykkt 4 adra hlidina. Taflan er u.p.b.
1,5 cm 16ng.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

CONBRIZA er ®tlad til medferdar vid beinpynningu eftir tidahvorf hja konum sem eru 1 aukinni
hettu 4 beinbrotum. Synt hefur verid fram & marktaekt faekkun samfallinna hryggjarlida en verkun
gegn mjadmarbrotum hefur ekki verid stadfest.

begar tekin er akvoroun um val 8 CONBRIZA eda annarri medferd, p.m.t. estrogenum, fyrir hverja
einstaka konu, eftir tidahvorf, ber ad hafa tidahvarfacinkenni 1 huga dsamt ahrifum 4 vefi 1 legi og
brjostum sem og avinning og aheettu med tilliti til hjarta- og @dakerfis (sja kafla 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Radlagdur skammtur af CONBRIZA er ein tafla a dag, hvener sem er solarhringsins, med eda an
matar (sja kafla 5.2).

Ekki er radlagt ad taka haerri skammta en 20 mg par sem ekki er synilega aukin verkun og heerri
skammtar geta tengst aukinni ahettu (sja kafla 5.1).

Gefa skal kalsium og/eda D-vitamin samhlida medferdinni ef dagleg inntaka i feedu er 6fullnaegjandi.

Serstakir sjuklingahopar

Skert nyrnastarfsemi

Ekki liggja fyrir negjanlegar upplysingar um notkun bazedoxifen hja sjuklingum med verulega
skerdingu & nyrnastarfsemi og pvi skal geeta varadar vid notkun hja pessum sjuklingum (sja kafla 4.4
0g 5.2).

Ekki er porf & a0logun skammta hja sjuklingum med veega eda i medallagi mikla skerdingu 4
nyrnastarfsemi.



Skert lifrarstarfsemi
Oryggi og verkun bazedoxifens hafa ekki verid metin hja sjuklingum me0 skerta lifrarstarfsemi og pvi
er ekki meelt med notkun pess hjé pessum sjiklingum (sja kafla 4.4 og 5.2).

Aldradir
Ekki er porf 4 a0logun skammta vegna aldurs (sja kafla 5.2).

Born
Notkun bazedoxifens a ekki vid hja bornum.

Lyfjagjof

Til inntoku.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Vidvarandi segarek eda fyrri saga um segarek, p.4 m. sega i djuplegum blaedum, lungnasegarek og
sega i sjonhimnublaad.

CONBRIZA er adeins @tlad til notkunar hja konum eftir tidahvorf. Konur 4 barneignaraldri mega ekki
nota bazedoxifen (sja kafla 4.6 og 5.3).

r

Onttskyrd bleding fra legi.

Sjuklingar sem hafa merki eda einkenni um krabbamein 1 legslimhtd; fullnegjandi rannsoknir hafa
ekki farid fram hja pessum sjuklingahopi.

4.4 Sérstok varnadaroro og varidarreglur vié notkun

Ekki er meaelt med notkun CONBRIZA fyrir konur sem eru i aukinni haettu a blasdasegareki. Conbriza
tengist aukinni haettu 4 blazdasegareki. I kliniskum rannséknum var tidni blizdasegareks haest 4 fyrsta
ari medferdar, med hlutfallslega aheettu 2,69 borid saman vid lyfleysu. Eftir 3 ar var hlutfallsleg ahaetta
1,63 og eftir 5 ara rannsoknartimabil var hlutfallsleg ahaetta 1,50; eftir 7 ar var hlutfallsleg ahaetta 1,51
(sja kafla 4.8 og 5.1). Ahzttupzttir i kliniskum rannsoknum sem tengdust blazdasegareki voru medal
annars: Hakkandi aldur, offita, hreyfingarleysi, skurdadgerdir, meiri hattar averkar og illkynja
sjukdomar. Heetta skal CONBRIZA medferd ef um langvarandi hreyfingarleysi er ad raeda (t.d. medan
sjuklingur er ad na sér eftir skurdadgerd eda er ramliggjandi 1 langan tima) og adeins skal hefja
medferd aftur pegar sjuklingurinn hefur nad fullri fotaferd. Auk pess skal radleggja konum sem taka
CONBRIZA a0 standa upp til ad hreyfa sig reglulega a 16ngum ferdalogum.

Bazedoxifen hefur ekki verid rannsakad hja konum fyrir tidahvérf. Oryggi notkunar pess hja konum
fyrir tidahvorf hefur ekki verio stadfest og ekki er melt med notkun pess hja peim.

Ekkert bendir til ofvaxtar legslimhudar. Ekki skal btiast vid blaedingum fra legi medan a8 CONBRIZA
medferd stendur og skal rannsaka per vel eigi per sér stad.

Bazedoxifen hefur ekki verid rannsakad hja konum sem hafa priglyseriogildi > 300 mg/dl
(> 3,4 mmol/litra). Lyfid getur aukid priglyseridgildi i sermi og pvi skal geeta varadar hja sjuklingum
med pekkta hakkun priglyserida i blodi (sja kafla 5.1).

Oryggi notkunar CONBRIZA hja sjiiklingum med brjostakrabbamein hefur ekki verid rannsakad.
Engar upplysingar eru fyrirliggjandi um samhlida notkun a lyfjum sem notud eru til medferdar vid
brjostakrabbameini 4 byrjunarstigi eda langt gengnu brjostakrabbameini.Pvi er ekki maelt med notkun
bazedoxifen vid medferd eda sem fyrirbyggjandi vid brjostakrabbameini.



Fyrirliggjandi upplysingar um notkun bazedoxifen hja sjiklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi
eru 6fullnaegjandi og pvi skal geeta varudar hja pessum hopi.

Hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi var 4,3 f6ld aukning & svedinu undir péttniferlinum (AUC)
[a0 medaltali] samanborid vid viomidunarhop. Ekki er maelt med notkun lyfsins hja pessum hopi (sja
kafla 4.2 0g 5.2).

Hjalparefni med pekkta verkun

CONBRIZA inniheldur laktosa. Sjuklingar med arfgengt galaktdsadpol, algjoran laktasaskort eda
glukdsa-galaktosa vanfrasog, sem er mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfid.

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium 1 hverri to6flu, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.
4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

[ 30 daga rannsékn jok bazedoxifen péttni hormonabindiglobulina, p.4 m. barkstera-bindiglobulins
(CBG), kynhormona-bindiglobulins (SHBG) og tyroxin-bindiglobulins (TBG).

Bazedoxifen umbrotnar med tridindifosfat glukuronosyltransferasa (UGT) enzymi i meltingarvegi og
lifur (sja kafla 5.2). Umbrot bazedozifens getur aukist vid samtimis notkun efna sem virkja UGT, eins
og rifampicin, fendbarbital, karbamazepin og fenytoin, sem mogulega dregur ur altekri (systemic)
péttni bazedoxifens.

Umbrot bazedoxifens fyrir tilstilli sytokroms P450, (CYP)-midlud umbrot, eru litil sem engin.
Bazedoxifen hvorki virkjar né hamlar virkni helstu CYP is6ensima. /n vitro nidurstodur benda til pess
a0 oliklegt s¢ ad bazedoxifen hafi milliverkanir m.t.t. CYP-midlads umbrots vid onnur lyf sem gefin
eru samhlida.

Engar marktakar lyfjahvarfamilliverkanir voru & milli bazedoxifens og eftirtalinna lyfja: [bupréfen,
atorvastatin, azitromycin, eda syrubindandi lyfja sem innihalda al og magnesium hydroxid. Midad vid
in vitro bazedoxifen plasmaproéteinbindandi eiginleika, eru milliverkanir vid warfarin, digoxin og
diazepam oliklegar.

4.6 Frjoésemi, medganga og brjostagjof

Medganga

CONBRIZA er adeins @tlad til notkunar fyrir konur eftir tidahvorf. Ekki ma nota CONBRIZA fyrir
konur a barneignaraldri (sja kafla 4.3). Ekki liggja fyrir neinar upplysingar um notkun bazedoxifens 4
medgdngu. Rannsoknir & kaninum hafa synt eiturverkanir a a&xlun (sja kafla 5.3). Hugsanleg ahatta
fyrir menn er ekki pekkt.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort bazedoxifen skiljist ut i brjostamjolk. CONBRIZA er eingdngu atlad til notkunar
hja konum eftir tidahvorf (sja kafla 4.3). Konur sem hafa barn a brjosti eiga ekki ad nota CONBRIZA.

Frj6semi

Rannsoknir 4 rottum hafa synt fram 4 skadleg ahrif a frjosemi (sja kafla 5.3). Hugsanleg ahatta fyrir
menn er ekki pekkt.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

CONBRIZA hefur litil ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla.



Svefnhofgi kom fram sem aukaverkun 1 kliniskum rannsoknum og skal l4ta sjuklinga vita um moguleg
ahrif 4 akstur og notkun véla.

Sjuklingar geta fundid fyrir sjoneinkennum, svo sem truflunum & sjonskerpu eda pokusyn. Ef slik
einkenni koma fram @ttu sjiklingar ad fordast ad aka eda stjorna vélum sem krefjast nakvems
sjonskyns par til einkenni eru horfin eda leeknir telur pad éruggt.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 6ryggisupplysinga

Oryggi CONBRIZA hefur verid metid i tveimur fjdlsetra, tviblindum, slembudum, 3. stigs
samanburdarrannsoknum med lyfleysu og virku lyfi. Annars vegar 1 priggja ara rannsokn & medferod
gegn beinpynningu hja 7.492 konum sem komnar voru yfir tidahvorf og unnt var ad meta (1.886 konur
fengu 20 mg af bazedoxifeni; 1.872 konur fengu 40 mg af bazedoxifeni; 1.849 konur fengu raloxifen;
1.885 konur fengu lyfleysu) og hins vegar i tveggja ara rannsokn 4 fyrirbyggjandi medferd gegn
beinpynningu hja 1.583 konum sem komnar voru yfir tidahvorf og unnt var ad meta (321 kona fékk

10 mg af bazedoxifeni; 322 konur fengu 20 mg af bazedoxifeni; 319 konur fengu 40 mg af
bazedoxifen; 311 konur fengu raloxifen og 310 konur fengu lyfleysu).

Meirihluti peirra aukaverkana sem komu fram i klinisku rannsoknunum voru vagar eda i medallagi
miklar og urdu ekki til pess ad medferd veeri heett.

Algengustu aukaverkanirnar sem tengdust lyfinu i tviblindum slembudum rannséknum voru hitakof og
voovakippir (p.m.t. sinadrattur 1 fotleggjum).

Tafla yfir aukaverkanir

Oryggisupplysingar i eftirfarandi toflu er fengnar Gr badum klinisku rannsoknunum og reynslu eftir ad
lyfid kom a4 markad.

Aukaverkanirnar eru flokkadar skv. eftirfarandi tioni: Mjog algengar (= 1/10), algengar (= 1/100 til

< 1/10), sjaldgeefar (= 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgeefar (= 1/10.000 til < 1/1.000), koma 6rsjaldan
fyrir (< 1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki haegt ad azetla tioni ut fra fyrirliggjandi gdgnum). Innan
tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Flokkun eftir Mjog Algengar Sjaldgzefar Tioni ekki
liffeeri algengar pekkt (ekki
heegt ad azetla
tioni ut fra
fyrirliggjandi
gignum)
Onamiskerfi Ofnami
Taugakerfi Svefnhofgi
Augu Segamyndun { Sjonkvillar/
sjonhimnubléed | augnkvillar *
*
Hjarta Slattaronot




Flokkun eftir Mjog Algengar Sjaldgzefar Tioni ekki
liffeeri algengar pekkt (ekki
haegt ad azetla
tioni ut fra

fyrirliggjandi
gignum)
Adar Hitakof Segamyndun i
djapleegum
blaedum*,
Segablaa0abolg
a i grunnum
blazdum
Ondunarfzeri, Lungnabloorek™
brjosthol og
midmeeti
Meltingarfeeri Munnpurrkur
Hu06 og undirhud Ofsaklaoi,
utbrot, k1401
Stodkerfi og Voovakippir
bandvefur (b.am.
sinadrattur i
fotleggjum)
Almennar Bjagur a
aukaverkanir og utlimum
aukaverkanir &
ikomustad
Rannsoéknanidurstod Heekkun
our priglyserida i
blooi,
hakkun
alanin
aminodtrans-
ferasa,
hakkun
aspartat
aminoétrans-
ferasa

Lysing 4 akvednum aukaverkunum

*[ rannsokninni 4 medferd vid beinpynningu hja 7.492 einstaklingum sem unnt var ad meta
(medalaldur var 66 ar), var aukin heatta 4 blaedasegareki (sega 1 djapleegum blazdum, lungnablodreki
og sega i sjonhimnublaad). Tidni & hver 1.000 aviar kvenna & 3 ara rannsoknartimabilinu var 2,86 hja
hopnum sem fékk 20 mg af bazedoxifeni og 1,76 hja hopnum sem fékk lyfleysu og &4 5 ara
rannsOknartimabilinu 2,34 hja hopnum sem fékk 20 mg af bazedoxifeni og 1,56 hja hdpnum sem fékk
lyfleysu. Tidni & hver 1.000 aviar kvenna 4 7 ara rannsdknartimabilinu var 2,06 hja hopnum sem fékk
20 mg af bazedoxifeni og 1,36 hja hopnum sem fékk lyfleysu. Tidni blaedasegareks var mest 4 fyrsta
arinu med hlutfallslega aheettu 2,69. Eftir 3 ar var hlutfallsleg aheetta 1,63 og eftir 5 ara
rannsoknartimabil var hlutfallsleg aheetta 1,50. Eftir 7 ara rannsoknartimabil var hlutfallsleg ahaetta
1,51 (sja kafla 5.1). Blazdasegarek gat einnig att sér stad annars stadar i likamanum.

*Eftir markadssetningu lyfsins hefur verid tilkynnt um augnkvilla adra en sega i sjonhimnublazd.
Medal peirra hafa verid skert sjonskerpa, pokusyn, blossasyn, sjonsvidsskerding, sjonskerding,
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augnpurrkur, bjigur 4 augnlokum, hvarmakrampi, augnverkur og augnbodlga. Undirliggjandi orsok
pessara kvilla er ekki pekkt. Sjuklingum er radlagt ad leita l&eknishjalpar ef einkenni koma fram i
augum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um a0 tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Ekkert sérteekt motefni er til vid ofskdmmtun og veita skal medferd vid einkennum.

5. LYFJAFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Kynhormoén og lyf sem hafa motandi ahrif & kynfeeri, lyf med sértaek motandi
ahrif & estrogenvidtaka, ATC flokkur: GO3XCO02.

Verkunarhattur

Bazedoxifen tilheyrir flokki lyfja sem nefnast sértek estrogenvidtakatemprandi lyf (Selective Estrogen
Receptor Modulators (SERM)). Bazedoxifen hefur verkun baedi sem 6rvi og/eda hemill &
estrogenvidtaka, en pad fer eftir frumugerd, vefjagerd og pvi hvada gen markmidio er ad hafa ahrif 4.
Bazedoxifen dregur ur endurupptdku beins og veldur lekkun a lifefnafraedilegum meeligildum
umsetningar beina pannig ad pau verdi innan peirra marka sem pau eru fyrir tidahvorf. Pessi ahrif a
ummyndun beina leida til aukinnar steinefnapéttni beina (bone mineral density (BMD)), sem & sinn
patt i pvi ad draga ur haettu 4 beinbrotum. { vefjum i legi og brjostum hefur bazedoxifen fyrst og fremst
verkun sem estrogenvidtakahemill.

Klinisk verkun

Verkun bazedoxifens var stadfest 1 tveimur fjdlsetra, tviblindum, slembudum 3. stigs
samanburdarrannséknum med lyfleysu og virku lyfi: 3-ara rannsoékn 4 medferd gegn beinpynningu og
2-ara rannsokn & fyrirbyggjandi medferd gegn beinpynningu.

Rannsékn a medferd gegn beinpynningu

[ rannsokninni 4 medferd gegn beinpynningu fengu 7.492 konur sem komnar voru yfir tidahvorf
(medalaldur var 66 ar, 4 bilinu 50 til 85 ar og medaltimi fra tidahvorfum var 19,5 ar) bazedoxifen (20
e0a 40 mg a sdlarhring), raloxifen (60 mg a sélarhring), eda lyfleysu til pess ad meta tidni nyrra brota
a hryggjarlioum 4 3 ara timabili (3-ara kjarnarannsokn). briggja ara kjarnarannsoknin var framlengd
tvisvar, p.e. baett var vid tveimur 2 ara tviblindum framlengingum med samanburdi vid lyfleysu, svo
a0 heildarlengd rannsdknarinnar vard allt ad 7 ar (7-ara rannsokn). Heildarfjoldi patttakenda sem héldu
afram i fyrri 2 ara framlengingunni var 3.146 (bazedoxifen 20 mg; n=1.047), bazedoxifen 40/20 mg;
n=1.041, lyfleysa; n=1.058). Bazedoxifen 40 mg skammtur var minnkadur 1 20 mg skammt eftir u.p.b.
4 ar. Heett var med raloxifenhopinn i fyrri 2-ara framlengingunni. Alls héldu 1.732 patttakendur afram
i seinni 2 ara framlengingunni (bazedoxifen 20 mg: n=560, bazedoxifen 40/20 mg: n=582, og lyfleysa:
n=590). Allar konurnar fengu 1.200 mg af kalsium og 400 a.e. af D-vitamini daglega.

[ rannsékninni voru adallega hvitar konur (87,3%) sem annad hvort hfdu beinpynningu 4n samfalls 4
hryggjarlid vid upphaf rannsoknarinnar (BMD T-gildi 1 lendhrygg [lumbar spine (LS)] eda
leerleggshalsi [femoral neck (FN)] & milli -2.5 og -4.0) eda h6fou beinpynningu og héfou a.m.k eitt



vaegt samfall & hryggjarlid vid upphaf rannsoknarinnar. T-gildi 1 upphafi voru ad medaltali -2.4 fyrir
lendhrygg og -1.7 fyrir leerleggshals.

Marktaek leekkun vard 4 tidni nyrra brota & hryggjarlidum eftir 3 ara medferd med 20 mg af
bazedoxifeni (42%), 40 mg af bazedoxifen (37%) og 60 mg af raloxifeni (42%) samanborid vid
lyfleysu. Laekkun & tidni samfallinna hryggjarlida var svipud hja hopnum sem fékk medferd meod
bazedoxifeni og peim sem fékk medferd med raloxifeni. Arangur medferdarinnar var svipadur hja
peim sem hofou fengid samfall & hryggjarlid vid upphaf medferdarinnar og hinum (Tafla 1).

Tafla 1: Ahrif bazedoxifens 4 hzttu 4 brotum & hryggjarlidum eftir 3 ara medferd

Fjoldi einstaklinga Heildar- Hlutfallsleg
Bazedoxifen Lyfleysa minnkun minnkun
20 mg dhaettu ahaettu
(95% CI)
Heildarfj6ldi einstaklinga n=1.724 n=1.741
Fjoldi (%)* eintaklinga med nytt 35 (2,34%) 59 (4,07%) 1,73% 42%°
brot 4 hryggjarlid (11%, 62%)
Einstaklingar 4n brots i n=757 n=760
upphafi rannsdéknarinnar
Fjoldi (%)* einstaklinga med 13 (1,98%) 20 (3,13%) 1,15% 35%°¢
> 1 nytt brot & hryggjarlid
Einstaklingar med > 1 brot & n=967 n=981
hryggjarlid
Fjoldi (%)* einstaklinga med 22 (2,63%) 39 (4,80%) 2,17% 45%9
> 1 nytt brot 4 hryggjarlid (6%, 68%)

2 skv. Kaplan-Meier mati
® p-gildi =0,015

°p- gildi =0,22

4p- gildi =0,035

Eftir 5 ara medferd var tidni nyrra brota 4 hryggjarlid leegri 1 bazedoxifen 20 mg hépnum (4,49%)
borid saman vid lyfleysu (6,82%) me0 hlutfallslega ahettuminnkun um 36% (p=0,014).

Eftir 7 ara medferd var tidni nyrra brota 4 hryggjarlid ennpa legri 1 bazedoxifen 20 mg hopnum
(7,64%) borid saman vid lyfleysu (9,90%) med hlutfallslega ahattuminnkun um 30% (p=0,022).

Tidni brota vegna beinpynningar annars stadar en a hryggjarlidum var svipud hja hopunum sem fengu
20 mg af bazedoxifeni (5,68%), 60 mg af raloxifeni (5,87%) og lyfleysu (6,26%). Eftir pad voru 10 ara
likur & broti dkvardadar, sem melikvardi fyrir grunnahattu & broti. A9 medaltali voru 10 ara likur &
meiri hattar broti vegna beinpynningar 11% fyrir rannsoknarhopinn 1 heild. Hja einstaklingum sem
fengu bazedoxifenmeodferd voru tengsl milli tidni brota og heettu 4 brotum vid upphaf medferdarinnar:
bvi meiri sem hettan var, peim mun meira gagn var af bazedoxifen medferd. Hja einstaklingum sem
h6fou 16% eda heerri 10 ara likur 4 broti, minnkadi haetta 4 61lum kliniskum brotum marktaekt vid
bazedoxifenmedferd.

Samkvaemt greiningu sem sidan var gerd hja sjiklingum sem fengu medferd med bazedoxifeni,
minnkadi hlutfallsleg heetta & 6drum brotum en hryggjarlidabrotum eftir pvi sem likur 4 brotum urdu
meiri. Hja sjuklingum med 20% eda heerri likur 4 brotum (fjoldi=618), hafdi haettan 4 6drum brotum
en hryggjarlidabrotum minnkad um 55% hja sjiklingum sem fengu medferd med bazedoxifeni (95%
CI: 18-76) samanborid vid einstaklinga sem fengu lyfleysu.

Aukningin 4 beinpéttni 1 lendhrygg 1 samanburdi vid lyfleysu 4 20 mg af bazedoxifeni og 60 mg af
raloxifeni var marktaek eftir 6 manudi (1,02% og 1,29% 1 hvoru tilviki fyrir sig) og hélst i 3 ar (1,32%

og 2,08% i hvoru tilviki fyrir sig). Ahrif bazedoxifens 4 beinpéttni annars stadar voru svipud.

8



Aukningin 1 beinpéttni var tolfreedilega marktek, borid saman vid lyfleysu, i 6llum beinum yfir allt

5 ara timabilid sem bazedoxifen var gefid. Eftir 7 ara medferd med bazedoxifeni var aukning i
beinpéttni midad viod lyfleysu ennpa tolfredilega marktaek fyrir leerleggshals, laerleggshnttu (femoral
trochanter) og heildarmjodm. Aukning & beinpéttni i lendhrygg a4 7 &rum fra upphafi rannsoknar hja
hopnum sem fékk 20 mg af bazedoxifeni var ekki tolfreedilega meiri en hja hopnum sem fékk lyfleysu.
bPegar um var ad raeda verulegt beintap eda brot 4 hryggjarlid atti sér stad vard vidkomandi a0 hatta
patttdku 1 rannsokninni. Tidni pessa var tolfreedilega marktaek herri hja lyfleysuhopnum (4%) en hja
hopunum sem fengu 20 mg af bazedoxifeni (2,8%) eda 60 mg af raloxifeni (2,1%).

Rannsokn a fyrirbyggjandi medferd gegn beinpynningu

[ rannsékninni 4 fyrirbyggjandi medferd (1.583 einstaklingar; medalaldur 58 4r, medalfjoldi ara fra
tidahvorfum 11 ar) var gerdur samanburdur a verkun bazedoxifens (10, 20 eda 40 mg 4 s6larhring),
raloxifens (60 mg & solarhring) og lyfleysu. Allar konurnar fengu ad auki kalsium daglega, flestar
fengu 600 mg af kalsium 4 solarhring (t.d. Caltrate™), en sumar fengu allt ad 1.200 mg a solarhring.
Rannsoknin tok til einstaklinga sem h6fou BMD T-gildi sem ekki voru leegri en -2,5. Midgildi T-gildis
var 4 bilinu -0,6 til -1,4 en pad for eftir pvi { hvada beinum melingin var gerd.

Steinefnapéttni beina hélst obreytt hja einstaklingum sem fengu 20 mg af bazedoxifeni eda 60 mg af
raloxifeni, en marktaek minnkun vard 4 steinefnapéttni sjuklinga sem fengu lyfleysu. Marktaek aukning
hafoi ordid 4 steinefnapéttni i lendhrygg eftir 6 manudi, samanborid vid lyfleysu, 1,14% hja peim sem
fengu 20 mg af bazedoxifeni og 1,26% hja peim sem fengu 60 mg af raloxifeni og var aukningin enn
til stadar eftir 2 ar (1,41% og 1,49% fyrir hvort lyf fyrir sig). Ahrif bazedoxifens 4 steinefnapéttni i
beinum annars stadar i likamanum var svipud.

Kliniskt 6ryggi

Mat a vefjafreedilegri uppbyggingu beina og umsetningu beina

[ rannsékninni 4 medferd gegn beinpynningu hja 7.492 konum eftir tidahvérf (medalaldur = 66 ar),
voru tekin 121 vefjasyni ur mjadmarkambi eftir gjof flaorkrommerkingar, hja einstaklingum {
bazedoxifen-, raloxifen- og lyfleysuhopunum (bazedoxifen 20 mg = 28, bazedoxifen 40 mg = 29,
raloxifen 60 mg = 32 og lyfleysa = 32) eftir u.p.b. 2 eda 3 ara medferd. Vefjafredilegt mat &
vefjasynum ur beinum hja 6llum medferdarhépunum syndi myndun edlilegs lagskipts beins hja 6llum
einstaklingum sem fengu medferd. Engin merki voru um beinmeyru (osteomalacia), bandvefsmyndun
umbhverfis bjalkabein eda beinmerg, eiturverkanir a frumur eda ofin (woven) bein 1 neinum
vefjasynum ur beinum i neinum af medferdarhopunum.

Vefjafredilegt mat 4 uppbyggingu beins syndi edlilega steinefnautfellingu i beinum, sem var
greinilegt af edlilegri pykkt lifreens hluta beinsins (osteoid), edlilegs tima ad steinefnattfellingu og
hrada steinefnautfellingar.

Rannsoknin 4 medferd gegn beinpynningu, 20 mg af bazedoxifeni og 60 mg af raloxifeni, leiddi til
marktaekrar laekkunar i sermi 4 maeligildum fyrir endurupptoku beina (C-telopeptios) og beinmyndunar
(osteocalcins), 1 samanburdi vid lyfleysu, en pad synir minnkun 4 umsetningu beina. Midgildi
hlutfallslegrar laekkunar C-telopeptiogilda og osteocalcingilda fra upphafsgildum var yfir 25% hja
peim sem fengu bazedoxifen medferd. I rannsokninni 4 fyrirbyggjandi medferd gegn beinpynningu
dr¢ alika mikid ur hrada umsetningar beina.

Ahrif d efnaskipti fitu og hjarta- og edakerfi

[ rannsokninni 4 medferd gegn beinpynningu kom fram ad eftir 3 ra medferd vard marktaek laekkun &
heildarkolesteroli og LDL-koélesterdli og marktaek haekkun & HDL-kolesterdli baedi af 20 mg af
bazedoxifeni og 60 mg af raloxifeni, samanborid vid lyfleysu. Miogildi hlutfallslegrar breytingar fra
upphafsgildum var -3,75% fyrir heildarkolesterdl, -5,36% fyrir LDL-kolesterol og 5,10% fyrir
HDL-kolesterol 4 medferd med 20 mg af bazedoxifeni, en pad var svipad og fyrir 60 mg af raloxifeni.
Ahrif 4 priglyserid { hopunum sem fengu 20 mg af bazedoxifeni eda 60 mg af raloxifeni voru svipud
og af lyfleysu. Fitubuskapur hélst yfir allt 7 &ra medferdartimabilid. Kliniskt mikilveegi pessara
breytinga er 6ljost. Verkun medferdarinnar 4 efnaskipti fitu voru svipud i rannsoékninni &
fyrirbyggjandi medferd gegn beinpynningu. Klinisk mikilvaegi pessara breytinga hefur ekki verid



stadfest.

[ beinpynningarrannsokninni hja 7.492 einstaklingum (medalaldur = 66 ar), voru konurnar sem fengu
bazedoxifen medferd 1 aukinni haettu 4 blazdasegareki (sega 1 djipleegum bldedum, lungnablodreki,
sega 1 sjonhimnubldad) (sja kafla 4.8). Haesta tioni blaedasegareks a hver 1.000 kvenar af eftirfylgni
var a fyrsta arinu. 4,64 i bazedoxifen 20 mg hopnum og 1,73 i lyfleysuhopnum (hlutfallsleg aheetta
2,69). Tidni 4 hver 1.000 kvenar eftir 3 ar var 2,86 1 bazedoxifen 20 mg hépnum og 1,76 1
lyfleysuhopnum (hlutfallsleg dhaetta 1,63). Tioni & hver 1.000 kvenar eftir 5 ar var 2, 34 1 bazedoxifen
20 mg hopnum og 1,56 i lyfleysuhopnum (hlutfallsleg ahaetta 1,50). Eftir 7 ar var tioni & hver

1.000 @viar kvenna 2,06 hja hopnum sem fékk 20 mg af bazedoxifeni og 1,36 hja hdpnum sem fékk
lyfleysu (hlutfallsleg dheetta 1,51).

Ahrif é edar i heila

[ 3-4ra kjarnarannsokninni var tidnin 4 hver 1.000 kvenér af blodpurrdarslagi svipud milli 20 mg
bazedoxifens hopsins (1,98) og lyfleysu hopsins (2,2) og heerri 1 40 mg bazedoxifen hopnum (2,72).
Tidnin & hver 1.000 kvenar af timabundinni bl6dpurrd 1 heila var svipud milli 20 mg bazedoxifen
hopsins (1,1) og lyfleysu hopsins (0,88) og harri 1 40 mg bazedoxifen hopnum (1,59).

Eftir 5 ara medferd var tidnin 4 hver 1.000 kvenar af blodpurrdarslagi svipud 4 milli hopanna sem
fengu 20 mg af bazedoxifeni (1,87) og lyfleysu (2,02). Tidnin & hver 1.000 kvenar a timabundinni
blodpurrd i heila var haerri i hdpnum sem fékk 20 mg bazedoxifen (0,94) borid saman vid lyfleysu
(0,62).

Eftir 7 ara medferd var tidni blodpurrdarslags 4 hver 1.000 aviar kvenna su sama fyrir hopana sem
fengu 20 mg af bazedoxifeni (1,78) og lyfleysu (1,78). Tidni timabundinnar bl6dpurrdar 1 heila & hver
1.000 @viar kvenna var heerri fyrir hopinn sem fekk 20 mg af bazedoxifeni (0,96) en hopinn sem fékk
lyfleysu (0,55).

Ahrif é leg

[ rannsékninni 4 medferd gegn beinpynningu syndi émun 4 legi, gerd um leggong, orlitlar breytingar a
pykkt legslimhtidar eftir 2 ar, hja hopunum sem fengu lyfleysu (-0,08 mm, n=131), 20 mg af
bazedoxifeni (-0,07 mm, n=129), og 60 mg af raloxifeni (0.16 mm, n=110). Eftir 3 &r voru engin
tilfelli krabbameins 1 legslimhtd en 1 tilfelli (0,1%) ofvaxtar i legslimhud hja einstaklingunum sem
fengu 20 mg af bazedoxifeni. Hja einstaklingum sem fengu 60 mg af raloxifeni var 1 tilfelli (0,1%)
krabbameins f legslimhtd, 1 tilfelli sarkmeins (0,1%) og 1 tilfelli (0,1%) ofvaxtar i legslimhtd. i
hépnum sem fékk lyfleysu voru 3 tilfelli (0,2%) krabbameins i legslimhud og 1 tilfelli (0,1%) ofvaxtar
1 legslimhud. Eftir 36 manudi greindust separ i legslimhud hja 10 einstaklingum sem fengu 20 mg af
bazedoxifeni, 17 einstaklingum sem fengu 60 mg af raloxifeni og 11 einstaklingum sem fengu
lyfleysu.

Eftir 5 ara meoferd hafoi pykkt legslimhudar i 20 mg bazedoxifen hopnum ekki breyst og hélst svipud
og i lyfleysuhopnum; engin tilfelli voru af krabbameini i legslimhud i 20 mg bazedoxifen hopnum
borid saman vid 6 tilfelli 1 lyfleysuhépnum (p<0,05).

Eftir 7 ara meoferd hafoi pykkt legslimhudar i 20 mg bazedoxifen hopnum ekki breyst og hélst svipud
og 1 lyfleysuhopnum; engin tilfelli krabbameins 1 legslimhud greindust hja hopnum sem fékk 20 mg
bazedoxifen borid saman vid 7 tilfelli i lyfleysuhopnum (p<0,008).

[ rannsékninni 4 fyrirbyggjandi medferd gegn beinpynningu syndi 6mun 4 legi, gerd um leggéng,
orlitlar breytingar a pykkt legslimhtidar hja hopunum sem fengu lyfleysu (-0,24 mm, n=154), 20 mg af
bazedoxifeni (-0,06 mm, n=158) og 60 mg af raloxifeni (0,01 mm, n=154) eftir 2 ar. Engin tilfelli
ofvaxtar eda illkynja vaxtar greindust hja einstaklingum sem fengu bazedoxifen eda raloxifen.

Ahrif & brjést
I rannsOkninni & medferd gegn beinpynningu, var tidni aukaverkana a brjost svipud hja hopnum sem

fékk bazedoxifen og hopnum sem fékk lyfleysu, eftir 3 ar. Vio eftirfylgni greindust 5 tilfelli af
brjostakrabbameini 4 hvert 4.591 einstaklingsar i hopnum sem fékk 20 mg af bazedoxifeni (1,09 &
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hver 1.000), 7 tilfelli brjostakrabbameins a hver 4.526 einstaklingsar { hopnum sem fékk 60 mg af
raloxifeni (1,55 a hver 1.000), og 8 tilfelli brjostakrabbameins & hver 4.604 einstaklingsar i hdpnum
sem fékk lyfleysu (1,74 a hver 1.000). Eftir 5 ara medferd voru 9 tilfelli af brjostakrabbameini i 20 mg
bazedoxifen hopnum (1,40 & hver 1.000 kvenar) og 10 tilfelli 1 lyfleysuhopnum (1,56 4 hver 1.000
kvenar). Eftir 7 4&ra medferd voru 13 tilfelli af brjostakrabbameini i 20 mg bazedoxifen hopnum (1,78 &
hver 1.000 kvenar) og 11 tilfelli i lyfleysuhopnum (1,50 & hver 1.000 kvenar).

[ rannsékninni 4 fyrirbyggjandi medferd gegn beinpynningu var tidni aukaverkana a brjost (eymsli i
brjostum, verkir, brjostakrabbamein, godkynja axli i brjéstum) hja hopunum sem fengu 20 mg af
bazedoxifeni eda 60 mg af raloxifeni svipud og hja peim sem fengu lyfleysu.

[ brjéstapéttnirannsokn, afleidd rannsokn af beinpéttnirannsokninni, voru 444 konur eftir tidahvorf
(medalaldur = 59 ar) med beinpynningu r 6llum 4 medferdarhopunum metnar med brjostamyndatoku
me0 tilliti til breytinga & brjostapéttni eftir 24 manudi. Medaltalsbreyting 4 brjostapéttni 1 20 mg
bazedoxifen hopnum var marktaekt minnkud fra upphafi (-1,45 prosentustig p<0,05) & medan engar
breytingar voru i lyfleysuh6pnum (-0,15 prosentustig).

Ahrif d krabbamein i skjaldkirtli og eggjastokkum

[ rannsékninni 4 medferd gegn beinpynningu hja 7.492 konum sem komnar voru yfir tidahvorf
(medalaldur 66 ar), h6fou komid upp 5 tilfelli krabbameins 1 skjaldkirtli medal 1.886 patttakenda sem
fengu bazedoxifen (20 mg) (0,69 a hverja 1.000) og eitt tilfelli medal 1.885 patttakenda sem fengu
lyfleysu (0,14 & hverja 1.000) eftir 7 ara medferd. Engin tilfelli krabbameins 1 skjaldkirtli komu upp
hja hopnum sem fékk 40 mg fyrstu 5 arin.

[ rannsékninni 4 medferd gegn beinpynningu hja 7.492 konum sem komnar voru yfir tidahvorf
(medalaldur 66 ar), h6fou komid upp 5 tilfelli krabbameins 1 eggjastokkum medal 1.886 patttakenda
sem fengu bazedoxifen (20 mg) (0,69 4 hverja 1.000), en ekkert tilfelli medal 1.885 patttakenda sem
fengu lyfleysu eftir 7 4ra medferd. Eitt tilfelli krabbameins 1 eggjastokkum kom upp hja hopnum sem
fekk 40 mg fyrstu 5 arin.

5.2 Lyfjahvorf
Lyfjahvarfafradileg meodalgildi bazedoxifens eftir endurtekna skammta hja heilbrigdum konum me0
fulla fotaferd, sem hofou haft tidahvorf 4 edlilegan hatt, eda hofou gengist undir brottnam beggja

eggjastokka, eru tekin saman 1 toflu 2.

Tafla 2. Medalgildi + SD lyfjahvarfafreedilegra gilda bazedoxifens (n=23)

Cmax tmax tl/z AUC CI/F
(ng/ml) (klst) (klst) (ng klst/ml) (Vklst/kg)
Endurteknir
skammtar
20 mg/solarhring 6,2+272 1,7+1,8 28+11 82 +37 4,1+1,7
Frésog

Bazedoxifen frasogast hratt med tmax u.p.b. 2 klukkustundir. Linuleg aukning verdur & plasmapéttni
eftir staka skammta fra 0,5 mg og allt ad 120 mg, og eftir endurtekna daglega skammta & bilinu 1 mg
til 80 mg. Raunadgengi bazedoxifens er u.p.b. 6%.

begar stakir 20 mg skammtar af bazedoxifeni voru gefnir med fiturikri maltid jokst Cimax um 28% og
AUC um 22%. Onnur rannsokn sem gerd var til ad meta ahrif stadladrar maltidar, med fituinnihald 1
medallagi, & lyfjahvorf bazedoxifens vio jafnvaegi syndi 42% aukningu & Crax 0g 35% aukningu a
AUC begar 20 mg af bazedoxifeni voru gefin med mat. Par sem ekki er talid ad pessar breytingar
skipti mali kliniskt ma gefa bazedoxifen 4 tillits til maltida.
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Dreifing

Eftir gjof 3 mg skammts af bazedoxifeni 1 blaaed, er dreifingarrimmalid 14,7 +£3,9 1/kg. Bazedoxifen er
ad langmestu leyti proteinbundid (98% - 99%) 1 plasma in vitro.

Umbrot

Umbrot bazedoxifens hja konum eftir tidahvorf hafa verid metin eftir gjof 20 mg af geislamerktu
bazedoxifeni. Bazedoxifen umbrotnar itarlega hja konum. Glukarénidtenging er meginumbrotaferlio.
Litil sem engin umbrot eru eftir sytokrom P450 ferlinu. Bazedoxifen 5-gluktronid er adalumbrotsefnio
i plasma. Péttni pessa glukironids er u.p.b. 10falt meiri en péttni dbreytts virks efnis 1 plasma.

Brotthvarf

Helmingunartimi ttskilnadar bazedoxifens er u.p.b. 30 klukkustundir. Pegar lyfid er gefid einu sinni &
solarhring hefur péttnin nad jafnvagi a annarri viku. Uthreinsun bazedoxifens eftir inntoku er u.p.b. 4
til 5 Iklst./kg. Helsta ttskilnadarleid geislamerkts bazedoxifens er i saur, en innan vid 1% af
skammtinum skilst Gt i pvagi.

Sérstakir hopar

Skert lifrarstarfsemi

Lyfjahvorf eftir stakan 20 mg skammt af bazedoxifeni hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi
[Child-Pugh flokkur A (n=6), B (n=6), og C (n=6)] voru borin saman vid lyfjahvorf hja einstaklingum
me0 edlilega lifrarstarfsemi (n=18). Ad medaltali var 4,3f61d aukning 4 AUC hja sjuklingum med
skerta lifrarstarfsemi midad vid samanburdarhop. Oryggi og verkun hafa ekki verid metin ad 6dru leyti
hja sjuklingum me0 skerta lifrarastarfsemi. Ekki er maelt med notkun hja pessum sjuklingahopi (sja
kafla 4.2 og 4.4).

Skert nyrnastarfsemi

Takmarkadar kliniskar upplysingar (n=5) eru fyrirliggjandi hja sjiklingum med 1 medallagi skerta

nyrnastarfsemi (kreatinintithreinsun < 50 ml/min.). Pessum einstaklingum var gefinn stakur 20 mg
skammtur af bazedoxifeni. Hverfandi magn af bazedoxifen skildist ut 1 pvagi. Skert nyrnastarfsemi
haf0i litil sem engin ahrif a lyfjahvorf bazedoxifens og engrar adlogunar skammta er porf.

Aldradir

Lyfjahvorf eftir stakan 20 mg skammt af bazedoxifeni voru metin i rannsokn hja 26 heilbrigdum
konum eftir tidahvorf. I samanburdi vid konur 4 aldrinum 51 til 64 ara (n=8) var ad medaltali 1,5f51d
aukning & AUC hja konum & aldrinum 65 til 74 ara (n=8) og 2,3f6ld aukning & AUC hja konum

> 175 ara (n=8) Langliklegast er ad pessi aukning hafi verid vegna aldurstengdra breytinga a
lifrarstarfsemi. Ekki er porf &4 adlogun skammta vegna aldurs.

Bérn
Lyfjahvorf bazedoxifens hafa ekki verid ranns6kud hja bérnum.

Kynpattur
Enginn munur kom fram 4 lyfjahvorfum milli kynpatta.

5.3 Forkliniskar upplysingar

{ rannséknum & kaninum urdu fosturlat og tidni vanskapana 4 hjarta (ventricular septal defect) og
beinum (seinkun beingervingar, 6edlileg 16gun eda afstada beina, sérstaklega i hrygg og hofudkipu)
aukin hja fostrum vid skammta sem hofou eiturverkanir & modur > 0,5 mg/kg/solarhring (1,5f61d
utsetning hja moénnum). Medferd hjé rottum med skommtum sem hofou eiturverkanir & modur

> 1 mg/kg/solarhring (>0,3 {6ld tsetning hja ménnum) leiddu til feekkunar lifandi fostra og/eda
minnkadrar fosturpyngdar. Ekki komu fram vanskapanir i féstrum.
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Kvenkyns rottum voru gefnir 0,3 til 30 mg/kg skammtar daglega (0,03 til 8f6ld utsetning hja ménnum)
fyrir og medan a4 mokun vid karlkyns rottur sem ekki fengu medferd stod. Aukaverkanir &
timgunarhring og frjosemi urdu hja kvendyrum i 6llum hoépunum sem fengu bazedoxifenmedferd.

Anrif bazedoxifenmedferdar 4 bein, leg og mjolkurkirtla voru metin hja rottum sem eggjastokkarnir
hofou verid teknir ur (0,15 til 1,5 mg/kg/sélarhring) og primétum 60rum en ménnum [Cynomolgus
macaques] (0,2 til 25,0 mg/kg/solarhring). Hja rottum kom medferd med bazedoxifeni, 1 um pad bil
eitt ar, ad nokkru leyti 1 veg fyrir ahrif brottnams eggjastokka & ymis meeligildi fyrir bein
(steinefnainnihald beina, steinefnapéttni beina og uppbyggingu beins). Ennfremur var blautpyngd legs
minnkud samanborid vid dyr sem ekki fengu medferd og vefjafredilegt mat syndi litlar eda engar
breytingar 1 samanburdi vid hopinn sem ekki fékk medferd. Hja 6pum leiddi 18 manada medferd med
bazedoxifeni til vardveitingar ad hluta til & beinpéttni i skelbeini (cortical bone) og fraudbeini
(cancellous bone), samkvamt malingum & steinefnapéttni beina. bPessi vardveiting & beinpéttni ad
hluta til, vard vegna minni aukningar 4 umsetningu beina af voldum brottnams eggjastokka samkvemt
lifefnafreedilegum beinumsetningarvisum og malikvarda a vefjafraedilega uppbyggingu beina sem
meld var i fraudbeini og skelbeini. Mikilvegt er ad hja badum dyrategundunum hafodi gjof
bazedoxifens engin skadleg ahrif & geedi beins. Eins og hja nagdyrunum leiddi bazedoxifenmedferd hja
primétum 60rum en ménnum, til ryrnunar a legi og mjolkurkirtlum an annars vefjafraedilegs munar
milli peirra og émedhondladra dyra.

Rannsoknir 4 endurteknum skommtum hja nagdyrum og Spum (cynomolgus monkeys) med edlilegan
timgunarhring syndu greinilega 6rvun eggbtisvaxtar an eggloss, sem leiddi til blodrumyndana &
eggjastokkum sem voru ad hluta til blaedandi og einnig greinilega haekkun estradiolgilda. Pessum
lyfjafraedilegu ahrifum bazedoxifens ma einnig buast vid hja konum fyrir tidahvorf, en pau eru ekki
talin hafa kliniska pydingu hja konum eftir tidahvorf.

[ 6 manada rannséknum 4 krabbameinsvaldandi ahrifum & erfdabreyttar mys kom fram aukin tidni
gookynja kornfumueexla 1 eggjastokkum kvenkyns musa sem gefin voru 150 eda

500 mg/kg/solarhring. Utsetning (AUC) fyrir bazedoxifeni hja pessum hépum var 35 og 69 sinnum
herri en hja konum eftir tidahvorf sem fengu 20 mg/solarhring i 14 daga.

[ 2 4ra rannsokn 4 krabbameinsvaldandi ahrifum hja rottum kom fram aukin tidni godkynja
kornfrumuzexla i eggjastokkum hja kvenkyns rottum vid fodurpéttni sem var 0,03 og 0,1%. Utsetning
(AUC) fyrir bazedoxifeni hjé pessum hopum var 2,6 og 6,6 sinnum herri en st péttni sem kom fram
hja konum eftir tidahvorf sem fengu 20 mg/solarhring 1 14 daga.

Tilkoma godkynja kornfrumuzxla i eggjastokkum hja kvenkyns miisum og rottum sem fa bazedoxifen
eru ahrif sem tilheyra lyfjaflokki sérteekra estrogenvidtakatemprandi lyfja (Selective Estrogen
Receptor Modulators (SERM)) og tengjast lyfjafreedilegum ahrifum peirra & nagdyr sem fa medferod a
frjosemisskeidi pegar eggjastokkar peirra eru virkir og svara horménadrvun.

Bazedoxifen hafoi ekki eiturverkanir 4 erfoaefni og hafoi ekki stokkbreytingavaldandi ahrif i fjolda
profa, p.m.t. in vitro bakteriuprofi fyrir afturhvarfsstokkbreytingum, in vitro spendyrafrumuprofi fyrir
framvirkum stokkbreytingum & thymidin kinasa (TK+) stadnum i L5178Y eitileexlisfrumum tr
musum, in vitro profi fyrir afbrigdilegum litningum 1 frumum Ur eggjastokkum kinverskra hamstra og
in vivo orkjarnaprofi hja masum.

Bazedoxifen olli nyrnakdlkun sem tok beedi til barkar og mergs og jok skyndilega langvinnan og
versnandi nyrnakvilla (CPN) 1 karlkyns rottum. Meinafredilegar breytingar voru & gildum 1 pvagi.

[ langtima rannsoknum komu fram axli i nyrum (kirtileexli og krabbamein) vid alla skammta sem
rannsakadir voru, liklega sem afleiding af langvarandi nyrnaskemmdum. [ 2 4ra krabbameinsrannsokn,
var bazedoxifen gefid rottum til inntoku 1 skommtunum 0, 0,003%, 0,01%, 0,03% eda 0,1%, sem
svarar til utsetningar 0,6 til 23 faldrar fyrir karlrottur og 0,9 til 31 faldrar fyrir kvenrottur, byggdar a
yfirbordsflatarmali (mg/m?) vid kliniskan skammt upp 4 20 mg. bar sem langvinnur, versnandi
nyrnakvilli og nyrnakolkun barkar og mergs valda liklega einungis nyrnakvillum 1 rottum, er 6liklegt
a0 petta skipti mali fyrir menn.
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f 18 méanada rannsokn 4 beinum gamalla primata, annarra en manna sem undirgengist h6fdu brottnam
eggjastokka, var 6pum gefid bazedoxifen til inntdku i skdmmtunum 0, 0,2, 0,5, 1,5 eda 25 mg/kg/dag,
sem svarar til 0,2 til 24 faldrar utsetningar byggdar 4 yfirbordsflararmali (mg/m?) vid kliniskan
skammt upp 4 20 mg. [ pessari rannsokn kom fram krabbamein i nyrnafrumum. bessi &xli eru talin
sjalfsprottin nyrnafrumukrabbamein sem koma fram 1 primétum 6drum en ménnum og 6liklegt ad
skipti mali fyrir menn.

6. LYFJAGERDARFRZADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Laktosaeinhydrat

Orkristalladur sellulosi

Forhleypt sterkja (mais)

Natriumsterkjuglykolat

Natriumlaurylsalfat

Vatnsfti kisilkvooa

Magnesiumsterat

Ascorbinsyra

Filmuhuo

Hypromellosi

Titantvioxio

Makrogol 400

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

18 manudir.

6.4  Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Geymid vid leegri hita en 25°C.

6.5 Gerd ilats og innihald

PVC/Aclar pynnupakkningar med 7, 28, 30, 84 og 90 filmuhtdudum t6flum.
Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Engin sérstok fyrirmeeli.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia
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8. MARKAPSLEYFISNUMER

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. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 17. april 2009
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 17. april 2014

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu og 4
vef Lyfjastofnunar http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI IT

FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU
OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt

Pfizer Ireland Pharmaceuticals Unlimited Company
Little Connell

Newbridge

County Kildare

frland

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN

Lyfid er lyfsedilsskylt.

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um 1 grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppferslum sem birtar eru 1 evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzttustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur 1 dzetlun um aheettustjornun 1 kafla 1.8.2 { markadsleyfinu og 61lum uppfeerslum & aztlun
um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfeerda detlun um ahattustjornun:
. A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.
. begar dhaettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist 1 kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga a hlutfalli avinnings/ahettu eda
vegna pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) naest.

Ef skil 4 samantekt um oryggi lyfsins og uppfzrsla a azetlun um aheettustjornun er aztlud a svipudum
tima ma skila peim saman.
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VIDAUKI 11T

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

1.  HEITILYFS

CONBRIZA 20 mg filmuhudadar toflur
bazedoxifen

2.  VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur bazedoxifenasetat sem samsvarar 20 mg af bazedoxifeni.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig laktdsa.
Sja nanari upplysingar 1 fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

7 filmuhtdadar téflur

28 filmuhudadar toflur
30 filmuhtodadar t6flur
84 filmuhudadar toflur
90 filmuhtdadar t6flur

[5. APFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7.  ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid leegri hita en 25°C.

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VI})’F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PARSEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

[14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfseoilsskylt Iyf.

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

CONBRIZA

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR

|1.  HEITILYFS

CONBRIZA 20 mg filmuhudadar toflur
bazedoxifen

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

|4.  LOTUNUMER

Lot

5.  ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

CONBRIZA 20 mg filmuhudadar toflur
bazedoxifen

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad taka lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymio fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er 4 frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki mé gefa pad 60rum. Pad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um sdmu sjukdémseinkenni s¢ ad raeda.

- Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & 1 pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

L. Upplysingar um CONBRIZA og vid hverju pad er notad
2. Adur en byrjad er ad nota CONBRIZA

3. Hvernig nota 4 CONBRIZA

4. Hugsanlegar aukaverkanir

5. Hvernig geyma 48 CONBRIZA

6.

Pakkningar og adrar upplysingar

1. Upplysingar um CONBRIZA og vio hverju pad er notad

CONBRIZA inniheldur virka efnid bazedoxifen og er lyf sem tilheyrir flokki lyfja sem ekki eru
hormoénar og nefnast sérteek estrogenvidtakatemprandi lyf (Selective Oestrogen Receptor Modulators
(SERM)). bad er notad til medferdar gegn beinpynningu hja konum eftir tidahvorf, pegar peer eru 1
aukinni heettu 4 beinbrotum. Pad verkar med pvi ad haegja a eda stodva beinpynningu hja pessum
konum. betta lyf er ekki &tlad til medferdar a beinpynningu hja kérlum.

2. Adur en byrjad er ad nota CONBRIZA
EkKi ma nota CONBRIZA

- ef um er ad reeda ofnami fyrir bazedoxifeni eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

- ef pu ert med eda hefur fengid blodtappa (til deemis 1 edar 1 fotleggjum, lungum eda augum).

- ef pu ert pungud eda gaetir enn ordid pungud. Petta lyf getur verid skadlegt 6feeddu barni pinu ef
pad er tekid & medgongu.

- ef pu ert med outskyroar bledingar fra leggongum. beer verdur ad rannsaka af lekni.

- ef pu ert med virkt krabbamein i legi.

Varnadarord og varudarreglur
Leitid rada hja leekninum eda lyfjafreedingi a0ur en CONBRIZA er notad

- par sem pad getur aukid haettu & myndun blodtappa. b6 ad peir séu mjog sjaldgeefir geta slikir
blodtappar valdid alvarlegum sjukdémum eda fotlun og geta verid lifshettulegir. Reeddu vid
lekninn til pess ad fa upplysingar um pad hvort pu sért 1 aukinni heettu & pvi ad fa bloéotappa.

- ef pu hreyfir pig litid (getur ekki hreyft pig edlilega) i langan tima, svo sem vegna setu i
hjolastdl, langvarandi kyrrsetu i stol eda vegna pess ad pu ert ramliggjandi eftir adgerd eda af
voldum sjukdoms. Ef pu ferd 1 16ng ferdalog attirdu ad geeta pess ad ganga um eda hreyfa
fotleggi og feetur med reglulegu millibili. betta er vegna pess ad langvarandi kyrrseta i somu
stellingu getur komid i veg fyrir edlilega blooras og getur aukid heettu & myndun bloédtappa. Ef
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bt parft ad vera hreyfingarlaus 1 langan tima eda skurdadgerd er aztlud er mikilvaegt ad pu talir
vi0 lekninn um leidir til pess ad draga ur hattu & myndun blodtappa.

- ef pu hefur ekki gengid i gegnum tidahvorf. CONBRIZA hefur eingéngu verid rannsakad hja
konum eftir tidahvorf og er pvi ekki radlagt.

- ef pu hefur einhvern timann verid med hakkud priglyseridgildi (tegund af fitu 1 bl6oi).

- ef pu hefur lifrarsjukddém eda alvarlegan nyrnasjukdom.

- ef einhverjar bledingar eru fra leggéngum 4 medan pt ert &8 CONBRIZA medferd skaltu hafa
samband vid lekninn.

- ef pu hefur brjostakrabbamein, par sem reynsla af notkun pessa lyfs hja konum med pennan
sjukdom er 6fullnaegjandi.

Hér hefur verid greint fra nokkrum asteedum pess a0 petta lyf geeti ekki hentad pér. Ef eitthvad af peim
4 vid um pig, reeddu pa um pad vio lekninn adur en pti tekur lyfiod.

Notkun annarra lyfja samhlioa CONBRIZA

Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Medganga og brjostagjof

CONBRIZA er eingdngu til notkunar fyrir konur eftir tidahvorf. Pungadar konur og konur sem enn
geta att born mega ekki taka lyfid. Konur med barn a brjosti eiga ekki ad taka lyfid par sem ekki er
vitad hvort pad berst Gt i brjostamjolk.

Akstur og notkun véla
Ef big syfjar eftir a0 pu tekur lyfid attu ad fordast ad aka eda nota vélar.

bu geetir fundid fyrir sjonvandamalum, svo sem pokusyn, medan pu tekur petta lyf. Ef pad gerist ttir
bt ad fordast ad aka eda stjorna vélum par til leeknirinn telur pad oheett.

CONBRIZA inniheldur laktésa og natrium

Lyfid inniheldur laktosa (mjolkursykur). Ef 6pol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal hafa samband
vid laekni a0ur en lyfio er tekid inn. Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium 1 hverri
toflu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.

3. Hvernig nota 4 CONBRIZA

Notid lyfio alltaf eins og leknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota &
lyfid skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafreedingi. Pu att ad halda afram ad taka lyfid eins
lengi og laknirinn segir til um. Til pess ad lyfid hafi verkun gegn beinpynningu verdur ad taka pad
daglega.

- Radlagdur skammtur er ein tafla til inntoku daglega. bad eykur ekki verkunina ad taka meira en
eina toflu og getur falid i sér vidbotar aheettu.

- Taka ma tofluna hvenar sem er dagsins, med eda an matar.

- betta lyf 4 ad taka med videigandi magni af kalki og D-vitamini. Radfaerdu pig vid leekninn um
pad hvort pu fair naegilegt kalk og D-vitamin Gr fadunni eda hvort p purfir ad taka kalk og
D-vitamin sérstaklega. Ef pt tekur kalk og/eda D-vitamin getur pu tekid pad 4 sama tima og
lyfid.
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Ef notadur er sterri skammtur en melt er fyrir um

Hafou samband vid leekninn eda lyfjafreding ef pti tekur 6vart meira af CONBRIZA en pu att ad taka.
Ef gleymist ad taka CONBRIZA

Ef pu gleymir ad taka toflu attu ad taka hana strax og pu manst eftir pvi. Hins vegar, ef naestum er
kominn timi til ad taka naesta skammt af lyfinu skaltu sleppa skammtinum sem gleymdist og taka
nasta skammt eins og venjulega. Ekki 4 ad tvofalda skammt til ad baeta upp t6flu sem gleymst hefur
a0 taka.

Ef heett er ad nota CONBRIZA

Ef pu dkvedur ad heetta ad taka lyfid adur en fyrirhugadri medferd er lokid skaltu fyrst reeda pad vid
lekninn.

Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins eda hvernig &
a0 haetta notkun pess.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 61l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hjé 6llum.
Alvarlegar aukaverkanir — Hzettu ad taka CONBRIZA og leitadu laeknishjalpar tafarlaust
Sjaldgeefar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100):

- Ef pu feerd einkenni blodtappa 1 fotum eda lungum, svo sem sdran prota og roda i feeti,
skyndilegan brjostverk eda 6ndunarerfidleika;

- Ef pu feerd einkenni blodtappa 1 auga (sjonubladzd), svo sem einhlida sjontruflanir eda
sjonskerding eda pokusyn eda sjontap a 60ru auga

- Ef fram koma einhverjir kvillanna sem taldir eru upp i kaflanum ‘Ekki ma nota CONBRIZA’

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad datla tidni ut fra fyrirliggjandi gdgnum)
- Ef adrar aukaverkanir koma fram sem hafa ahrif 4 auga og/eda sjon (ad sja blossa eda neista,
prengra sjonsvid og bolga i auga eda augnloki)

Adrar aukaverkanir

Sumir sjiklingar hafa fengio eftirtaldar aukaverkanir medan peir toku CONBRIZA:
Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10):
- Vodvasamdrattur (p.4 m. sinadrattur i fotleggjum)

- Hitakof

- Proti 4 hondum, fotum og fotleggjum (Gtlimabjagur)
Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10):

- Ofnamisviobrogd (par med talid ofnemi og ofsakladi)

- Utbrot, kladi

- Munnpurrkur

- Haekkun priglyserida i bloodi (tegund af blodfitu)

- Hekkun lifrarensima
- Syfja
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Tioni ekki pekk (ekki haegt ad detla tioni at fra fyrirliggjandi gégnum):

- Slattaronot (hjartslattur finnst)
- burr augu, verkur 1 auga, minnkud sjonskerpa, sjonskerding, hvarmakrampi (6edlilegt, osjalfratt
blikk eda krampi 1 augnlokum).

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkveaemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 CONBRIZA

Geymio lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota 1yfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni og pynnunni a eftir EXP.
Fymingardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid vid leegri hita en 25°C.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
CONBRIZA inniheldur

- Virka efnid er bazedoxifen. Hver filmuhudud tafla inniheldur bazedoxifenasetat sem samsvarar
20 mg af bazedoxifeni.

- Onnur innihaldsefni eru laktésaeinhydrat, drkristalladur sellulosi, forhleypt sterkja (mais),
natriumsterkjuglykolat, natriumlaurylsulfat, vatnsfri kisilkvoda, magnesiumsterat, ascorbinsyra,
hypromellosi, titantvioxid (E171) og makrogol 400 (sja kafla 2 ,, CONBRIZA inniheldur laktosa
og natrfum®).

Lysing a utliti CONBRIZA og pakkningastaerdir

CONBRIZA er hvit eda beinhvit, hylkislaga, filmuhtoud tafla merkt med ,,WY20* & annarri hlidinni.
Taflan er u.p.b. 1,5 cm 16ng. beim er pakkad i PVC/Aclar pynnupakkningar og eru faanlega i
pakkningasterounum 7, 28, 30, 84 og 90 toflur.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi og framleidandi

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

Framleidandi
Pfizer Ireland Pharmaceuticals Unlimited Company, Little Connell Newbridge, County Kildare,
frland.

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:
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Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tel/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Buarapus

[aiizep JlrokcemOypr CAPJIL,
Kion bearapus

Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.o.
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

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

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

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

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

Ireland

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

+44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

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

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s
podrocja

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

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL,
organizac¢na 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

Pessi fylgisedill var sidast uppferdur {MM/AAAA}.

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar
Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu og &
vef Lyfjastofnunar http://www.serlyfjaskra.is.
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