I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

CONBRIZA 20 mg plévele dengtos tabletés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra bazedoksifeno acetato, atitinkancio 20 mg bazedoksifeno.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 142,8 mg laktozés (laktozeés monohidrato pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Plévele dengta tableté.

Tableté yra balta arba balksva, kapsulés formos, dengta plévele, vienoje puséje jspausta ,,WY20,
Tableté yra mazdaug 1,5 cm ilgio.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Osteoporozés po menopauzés gydymas moterims, kurioms padidéjusi kauly 1tziy rizika. [rodytas
reik§mingas slanksteliy lziy daznio sumazéjimas, veiksmingumas $launikaulio liziams nenustatytas.

Sprendziant, ar pomenopauzinio amziaus moteriai taikyti gydyma CONBRIZA, ar kitais vaistais,
jskaitant estrogenus, reikia atsizvelgti j menopauzés simptomus, poveikj gimdai ir kriity audiniams,
taip pat j rizika bei nauda Sirdies ir kraujagysliy veiklai (zr. 5.1 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Rekomenduojama CONBRIZA dozé — viena tableté per parg, vartojama bet kuriuo paros metu, valgio
metu ar nevalgius (zr. 5.2 skyriy).

Vartoti didesnes kaip 20 mg dozes nerekomenduojama, nes jos neparod¢ didesnio veiksmingumo, o
didesnés dozés gali biiti susijusios su papildoma rizika (zr. 5.1 skyriy).

Reikia papildomai vartoti kalcio ir (arba) vitamino D, jei per parg jy suvartojama nepakankamai.

Specialiy grupiy pacientai

Inksty funkcijos sutrikimas
Bazedoksifeno vartojimo pacientéms, kurioms yra sunkus inksty veiklos sutrikimas, tyrimy atlikta
nepakankamai. Tokias pacientes reikia gydyti atsargiai (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Pacientéms, kurioms yra lengvas ar vidutinio sunkumo inksty veiklos sutrikimas, dozés koreguoti
nereikia.



Kepeny funkcijos sutrikimas
Bazedoksifeno vartojimo saugumo ir veiksmingumo pacientéms, kuriy kepeny veikla sutrikusi, tyrimy
neatlikta. Tokiy pacienc¢iy gydyti nerekomenduojama (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Senyvi pacientai
Dozés koreguoti atsizvelgiant | amziy nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija
Bazedoksifenas néra skirtas vaiky populiacijai.

Vartojimo metodas

Vartoti per burng.
4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Aktyvils arba anks¢iau buve veny tromboembolijos reiskiniai, jskaitant giliyjy veny tromboze, plauciy
embolijg ir tinklainés veny trombozg.

CONBRIZA skirtas vartoti tik pomenopauzinio amziaus moterims. Bazedoksifeno draudziama vartoti
vaisingo amziaus moterims (zr. 4.6 ir 5.3 skyrius).

Kraujavimas i§ gimdos dél neaiskiy priezasciy.

Endometriumo vézio poZymiai ar simptomai; duomeny apie vartojimo $ios grupés pacientéms
sauguma nepakanka.

4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

CONBRIZA nerekomenduojama vartoti moterims, kurioms yra padidéjusi veny tromboembolijos
reiSkiniy rizika. CONBRIZA susijes su veny tromboembolijos (VTE) rizikos padidéjimu. Klinikiniy
tyrimy duomenimis, pirmaisiais gydymo metais VTE pasireiské dazniausiai, santykiné rizika,
palyginti su placebu, buvo 2,69. Po 3 mety santykiné rizika buvo 1,63, po 5 mety tyrimo laikotarpio
santykine rizika buvo 1,50, po 7 mety santykiné rizika buvo 1,51 (zr. 4.8 ir 5.1 skyrius). Klinikiniy
tyrimy metu rizikos veiksniai, susij¢ su VTE, buvo vyresnis amzius, nutukimas, imobilizavimas,
operacija, didesné trauma ir piktybiné liga. Pries ilgalaikj imobilizavima ir jo metu (pvz., pooperacinis
gijimo laikotarpis, ilgalaikis lovos rezimas) CONBRIZA vartojima reikia nutraukti, atnaujinti
vartojima reikia tik pacientei pradéjus laisvai vaikscioti. Be to, CONBRIZA vartojan¢ioms moterims
reikia patarti ilgy kelioniy metu periodiskai pajudéti.

Bazedoksifeno poveikio moterims, kurioms menopauzé neprasidéjusi, tyrimy neatlikta. Preparato
saugumas moterims, kurioms menopauzé neprasidéjusi, nenustatytas, todél gydymas bazedoksifenu
Siai populiacijai nerekomenduojamas.

Duomeny apie endometriumo proliferacija néra. Kraujavimas i§ gimdos gydymo CONBRIZA
laikotarpiu néra tikétinas, todél jam pasireiskus reikia atlikti nuodugnius tyrimus.

Bazedoksifeno poveikio moterims, kurioms nustatytas > 300 mg/dl (> 3,4 mmol/l) trigliceridy kiekis,
tyrimy neatlikta. Vartojant preparato, gali padideéti trigliceridy kiekis kraujo serume, todé¢l pacientes,
kurioms nustatyta hipertrigliceridemija, reikia gydyti atsargiai (zr. 5.1 skyriy).

CONBRIZA vartojimo kriities véziu sergan¢ioms moterims saugumo tyrimy neatlikta. Duomeny apie
vartojima kartu su preparatais, vartojamais ankstyvam ar pazengusiam krities véziui gydyti, néra.
Todél bazedoksifeno nerekomenduojama vartoti kriities véziui gydyti ar jo profilaktikai.



Bazedoksifeno poveikio pacientéms, kurioms yra sunkus inksty veiklos sutrikimas, tyrimy atlikta
nepakankamai. Tokias pacientes reikia gydyti atsargiai.

Pacienciy, kuriy kepeny veikla sutrikusi, organizme plotas po koncentracijos priklausomai nuo laiko
kreive (angl. AUC) buvo 4,3 karto [vidutiniSkai] didesnis, palyginti su kontroliniy grupiy tiriamyjy.
Tokiy pacienciy gydyti nerekomenduojama (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas

CONBRIZA sudétyje yra laktozés. Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientéms, kurioms
nustatytas retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, visiskas laktazés stygius arba
gliukozeés ir galaktozés malabsorbcija.

Sio vaistinio preparato tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reik§més.
4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Atlikus 30 dieny trukmés tyrima, nustatyta, kad bazedoksifenas padidino hormonus prijungianciy
globuliny, jskaitant kortikosteroidus prijungiantj globuling (angl. CBG), lytinius hormonus prijungiantj
globuling (angl. SHBG) ir tiroksing prijungiantj globuling (angl. 7BG), kiekj.

Zarnyne ir kepenyse bazedoksifeno metabolizme dalyvauja uridino difosfato
gliukuronosiltransferazés (UGT) fermentai (Zr. 5.2 skyriy). Bazedoksifeno metabolizmas gali
suaktyveti kartu vartojant medziagas, tokias kaip rifampicinas, fenobarbitalis, karbamazepinas ir
fenitoinas, kurios, kaip Zinoma, suaktyvina UGT fermentus. Sie preparatai gali mazinti sistemine
bazedoksifeno koncentracijg.

Bazedoksifeno metabolizme citochromo P450 (CYP) fermentai dalyvauja mazai arba visiskai
nedalyvauja. Bazedoksifenas neindukuoja ir neslopina pagrindiniy CYP izofermenty aktyvumo.
Tyrimy in vitro duomenys rodo, kad bazedoksifenas neturéty saveikauti su kartu vartojamais
vaistiniais preparatais per CYP sglygojama metabolizma.

ReikSmingos bazedoksifeno farmakokinetinés sgveikos su ibuprofenu, atorvastatinu, azitromicinu ar
antacidiniais preparatais, kuriy sudétyje yra aliuminio ir magnio hidroksidy, nenustatyta. Remiantis
tyrimy in vitro metu nustatytomis bazedoksifeno jungimosi su kraujo plazmos baltymais savybémis,
vaistinio preparato saveika su varfarinu, digoksinu ir diazepamu néra tikétina.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Neéstumas

CONBRIZA skirtas vartoti tik pomenopauzinio amziaus moterims. Vaisingo amziaus moterims jo
vartoti draudziama (Zr. 4.3 skyriy). Duomeny apie bazedoksifeno vartojimg néStumo metu néra. Su

triusiais atlikti tyrimai parodé toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Galimas pavojus zmogui
nezinomas.

Zindymas

Ar bazedoksifeno patenka j motinos piena, nezinoma. CONBRIZA skirtas vartoti tik pomenopauzinio
amziaus moterims (Zr. 4.3 skyriy). Zindyvéms jo vartoti negalima.

Vaisingumas

Su ziurkémis atlikti tyrimai parodé toksinj poveikj vaisingumui (zr. 5.3 skyriy). Galimas pavojus
Zmogui nezinomas.



4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
CONBRIZA geb¢jima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai.

Klinikiniy tyrimy metu nustatyta nepageidaujama reakcija — patologinis mieguistumas, tod¢l pacientes
reikia informuoti apie galima poveikj gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus.

Pacientéms gali atsirasti regéjimo sutrikimo simptomy, pavyzdziui: regéjimo astrumo sutrikimas arba
miglotas matymas. Jeigu atsiranda tokiy simptomy, pacientés turi vengti vairavimo arba mechanizmy,
kuriuos valdant biitinas tikslus vizualinis suvokimas, valdymo iki tol, kol simptomai iSnyksta arba
gydytojas nurodo, kad tai daryti yra saugu.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo savybiy santrauka

CONBRIZA saugumas buvo vertinamas atliekant du daugiacentrius, dvigubai aklus, atsitiktiniy im¢iy,
placebu ir aktyviu lyginamuoju preparatu kontroliuojamus III fazés klinikinius tyrimus: 7 492
tinkamos vertinti pomenopauzinio amziaus moterys dalyvavo trejy mety trukmés osteoporozés
gydymo tyrime (1 886 moterys vartojo 20 mg bazedoksifeno dozg, 1 872 moterys vartojo 40 mg
bazedoksifeno dozg, 1 849 moterys vartojo raloksifeno, 1 885 moterys vartojo placebo) ir 1 583
tinkamos vertinti pomenopauzinio amziaus moterys dalyvavo dvejy mety trukmés osteoporozés
profilaktikos tyrime (321 moteris vartojo 10 mg bazedoksifeno doze, 322 moterys vartojo 20 mg
bazedoksifeno dozg, 319 motery vartojo 40 mg bazedoksifeno dozg, 311 motery vartojo raloksifeno,
310 motery vartojo placebo).

Dauguma klinikiniy tyrimy metu pasireiskusiy nepageidaujamy reakcijy buvo lengvos arba vidutinio
sunkumo ir d¢l jy nutraukti gydymo nereikéjo.

Dvigubai akly, atsitiktiniy imciy tyrimy metu dazniausiai pasireiSkusios su vaistiniu preparatu
susijusios nepageidaujamos reakcijos buvo kar$cio pylimas ir raumeny spazmai (jskaitant kojy

méslungj).

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Toliau pateikiamoje lenteléje nurodyti saugumo duomenys pagrjsti tiek klinikiniy tyrimy rezultatais,
tiek spontaniniy poregistraciniy pranes§imy duomenimis.

Nepageidaujamy reakcijy daznis yra apibiidinamas taip: labai dazni (>1/10), dazni (nuo >1/100 iki
<1/10), nedazni (nuo >1/1 000 iki <1/100), reti (nuo >1/10 000 iki <1/1 000), daznis nezinomas
(negali biiti apskaiCiuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos
reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka.



Organy sistemy | Labai daZni Dazni Nedazni Daznis
klasés neZinomas
(negali buti
apskaiciuotas
pagal turimus
duomenis)
Imuninés Padidéjes
sistemos jautrumas
sutrikimai
Nervy sistemos Patologinis
sutrikimai mieguistumas
Akiy sutrikimai Tinklainés Regos
veny sutrikimai /
trombozé* akiy reiskiniai®
Sirdies Palpitacija
sutrikimai
Kraujagysliu Karscio Giliyjy veny
sutrikimai pylimas trombozé*,
pavirSinis
tromboflebitas
Organy sistemy | Labai daZni Dazni NedaZini Daznis
klasés nezinomas
(negali buti
apskailiuotas
pagal turimus
duomenis)
Kvépavimo Plauciy
sistemos, embolija*
kriitinés lastos ir
tarpuplaucio
sutrikimai
Virskinimo Burnos
trakto dzitivimas
sutrikimai
Odos ir poodinio Dilgéline,
audinio iSbérimas,
sutrikimai niez¢jimas
Skeleto, Raumeny
raumeny ir spazmai
jungiamojo (iskaitant kojy
audinio méslungj)
sutrikimai
Bendrieji Periferiné
sutrikimai ir edema
vartojimo vietos
paZeidimai
Tyrimai Padidéjes
trigliceridy
kiekis kraujyje,
padidéjusi
alaninaminotran
sferazés
koncentracija,
padidéjusi
aspartataminotra
nsferazés
koncentracija

6




Kai kuriy nepageidaujamuy reakcijy apibudinimas

*QOsteoporozés gydymo klinikiniame tyrime, kuriame dalyvavo 7 492 tinkamos vertinti tiriamosios
(vidutinis amzius — 66 metai), bazedoksifenu gydytoms moterims nustatyta padidéjusi veny
tromboembolijos (giliyjy veny trombozées, plauciy embolijos ir tinklainés veny trombozes) rizika.
Trejy mety tyrimo laikotarpiu 20 mg bazedoksifeno dozg vartojusiyjy grupéje veny tromboembolijos
atvejy daznis buvo 2,86 per 1 000 moters mety, o placebo vartojusiyjy grupéje 1,76, o per 5 mety
tyrimo laikotarpj 20 mg bazedoksifeno dozg vartojusiyjy grupéje buvo 2,34, placeba vartojusiyjy
grupéje 1,56. Daznis per 1 000 moters mety per 7 mety tyrimo laikotarpj 20 mg bazedoksifeno grupéje
buvo 2,06, placebo grupéje — 1,36. Pirmaisiais gydymo metais VTE pasireiské dazniausiai, santykiné
rizika buvo 2,69. Po 3 mety santykiné rizika buvo 1,63, po 5 mety tyrimo laikotarpio santykiné rizika
buvo 1,50, po 7 mety tyrimo laikotarpio santykiné rizika buvo 1,51 (zr. 5.1 skyriy). Taip pat gali
pasireiksti kiti veny tromboembolijos reiskiniai.

#Po vaistinio preparato patekimo j rinkg gauta praneSimy apie kitokius nei tinklainés veny trombozé
akiy reiskinius. Buvo pranesta apie regéjimo aStrumo sumaz¢jimag, miglota matyma, Sviesos baime,
regéjimo lauko defekta, akiy sausme, akies voko edema, blefarospazma, akies skausma ir akies
patinima. Siy reiskiniy atsiradimo priezastys neaiskios. Pacientams reikia patarti, kad pasireidkus akiy
sutrikimo simptomams, jie kreiptysi i gydytoja.

PranesSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranes$imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Specialaus prieSnuodzio perdozavus néra, gydymas turi biiti simptominis.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — lytiniai hormonai ir lytinés sistemos moduliatoriai, selektyviis estrogeny
receptoriy moduliatoriai, ATC kodas — G03XC02.

Veikimo mechanizmas

Bazedoksifenas priklauso junginiy, vadinamy selektyviais estrogeny receptoriy moduliatoriais
(SERM), grupei. Bazedoksifenas veikia ir kaip estrogeny receptoriy agonistas, ir (arba) kaip jy
blokatorius, priklausomai nuo Igsteliy ir audiniy tipo bei poveikio paskirties geny. Bazedoksifenas
slopina kauly rezorbcijg ir sumazina kauly medziagy apykaitos biocheminiy zymeny kiekj iki prie$
menopauz¢ buvusio lygio. D¢l Sio poveikio kauly remodeliavimo procesui padidé¢ja kauly mineraly
tankis (KMT), kuris savo ruoztu prisideda prie ltziy rizikos mazinimo. Gimdos ir kriity audiniuose
bazedoksifenas visy pirma veikia kaip estrogeny receptoriy blokatorius.

Klinikinis veiksmingumas

Bazedoksifeno veiksmingumas buvo nustatytas atlickant du daugiacentrius, dvigubai aklus, atsitiktiniy
imciy, placebu ir aktyviu lyginamuoju preparatu kontroliuojamus III fazés tyrimus: 3 mety trukmeés
osteoporozes gydymo tyrima ir 2 mety trukmes osteoporozes profilaktikos tyrima.

Osteoporozés gydymo tyrimas



Osteoporozés gydymo tyrime 7 492 pomenopauzinio amziaus moterys (50—-85 mety, vidutinis amzius
— 66 metai, vidutinis laikas nuo menopauzés pradzios — 19,5 mety) buvo gydomos bazedoksifenu

(20 mg arba 40 mg paros doze), raloksifenu (60 mg paros doze) arba placebu, siekiant jvertinti naujy
slanksteliy l1uziy daznj per 3 metus (trejy mety pagrindinis tyrimas). Trejy mety pagrindinis tyrimas
buvo du kartus pratgstas (du 2 mety dvigubai akli, placebu kontroliuojamieji pratgsimai), taigi bendra
gydymo trukmé buvo 7 metai (7-eriy mety tyrimas). IS viso 3 146 tiriamosios toliau tgs¢ tyrima
pirmaisiais 2 pratgsimo metais (20 mg bazedoksifeno grupé: n =1 047, 40/20 mg bazedoksifeno
grupé: n =1 041, placebo grupé: n = 1 058). Mazdaug po 4 mety 40 mg bazedoksifeno dozé buvo
sumazinta iki 20 mg dozés. Raloksifeno grupéje gydymas per pirmuosius 2 pratgsimo metus buvo
nutrauktas. I§ viso 1 732 tiriamosios toliau tgsé tyrimg antraisiais 2 pratgsimo metais (20 mg
bazedoksifeno grupé: n = 560, 40/20 mg bazedoksifeno grupé: n = 582, placebo grupé: n = 590). Visos
tiriamosios tur¢jo vartoti 1 200 mg elementinio kalcio ir 400 TV vitamino D per para.

Siame tyrime daugiausia dalyvavo europidy rasés moterys (87,3 %), kurioms nustatyta osteoporozé be
pradinio slanksteliy liZio (juosmens slanksteliy [JS] arba launikaulio kaklo [SK] KMT T lygmuo
buvo nuo -2,5 iki -4) arba osteoporoze su ne maziau kaip 1 lengvu pradiniu slankstelio laziu. Vidutinis
JS ir SK T lygmuo pradinio vertinimo metu buvo atitinkamai -2,4 ir -1,7.

Po 3 mety gydymo pacientéms, gydytoms 20 mg bazedoksifeno doze (42 %), 40 mg bazedoksifeno
doze (37 %), ar 60 mg raloksifeno doze (42 %), nustatytas reik§Smingas naujo slanksteliy liizio daznio
sumazéjimas, palyginti su vartojusiomis placebo. Slanksteliy liizio daznio sumazéjimas bazedoksifeno
ar raloksifeno vartojusiy tiriamyjy grupése buvo panasus. Gydymo poveikis pacientéms, kurioms buvo
pradiniy slanksteliy liziy bei kurioms jy nebuvo, buvo panasus (1 lentelé).

1 lentelé. Bazedoksifeno poveikis slanksteliy l[iiZiy rizikai po 3 mety gydymo

Tiriamyjy skaiCius Absoliutus Santykinés
20 mg Placebas rizikos rizikos
bazedoksifeno sumazéjimas  sumazeéjimas
(95 % PI)
Bendras tiriamyjy skaicius n=1724 n=1741
Tiriamyjy su nauju slankstelio 35(2,34%) 59 (4,07 %) 1,73 % 42 %°
1tZiu skaicius (%)* (11 %, 62 %)
Tiriamosios be pradinio lazio n=757 n=760
Tiriamyjy su > 1 nauju 13 (1,98 %) 20 (3,13 %) 1,15 % 35 %°
slankstelio luziu skaicius (%)*
Tiriamosios su > 1 pradiniu n =967 n =981
luziu
Tiriamyjy su > 1 nauju 22 (2,63 %) 39 (4,80 %) 2,17 % 45 %9
slankstelio liziu skai¢ius (%)* (6 %, 68 %)

* Kaplan-Meier analizés rezultatai
® p reik§mé = 0,015

°p reikSme = 0,22

4p reik§mé = 0,035

Po 5 gydymo mety naujy stuburo liziy daznis 20 mg bazedoksifeno grupéje (4,49 %), palyginti su
placebu (6,82 %), iSliko maZesnis, santykinés rizikos sumazéjimas 36 % (p = 0,014).

Po 7 gydymo mety naujy stuburo liiziy daznis 20 mg bazedoksifeno grupéje (7,64 %), palyginti su
placebu (9,90 %), iSliko mazesnis, santykinés rizikos sumaz¢jimas 30 % (p = 0,022).

Su osteoporoze susijusiy ne slanksteliy liiziy daznis 20 mg bazedoksifeno doze (5,68 %), 60 mg
raloksifeno dozg¢ (5,87 %) ar placebo (6,26 %) vartojusiy tiriamyjy grupése buvo panasus. Post-hoc
analizé parodé, kad luziy tikimybé 10 mety laikotarpiu priklauso nuo pradinés liziy rizikos. Vidutiné
didesniy osteoporoziniy luziy tikimybé 10 mety laikotarpiu visai tyrimo populiacijai buvo 11 %.
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Bazedoksifenu gydytoms tiriamosioms liiziy daznis buvo susij¢s su pradine luziy rizika: kuo didesné
luziy rizika, tuo didesn¢ gydymo bazedoksifenu nauda. Tiriamosioms, kurioms nustatyta 16 % arba
didesné laziy tikimybé 10 mety laikotarpiu, bazedoksifeno vartojimas buvo susijes su reikSmingu visy
klinikiniy lGziy rizikos sumazéjimu.

Post-hoc analizé parodé santykinés ne slanksteliy liiziy rizikos sumazéjima bazedoksifenu gydytoms
tiriamosioms, kurioms nustatyta padidéjusi liziy tikimybé. Tiriamosioms, kurioms nustatyta 20 % ar
didesné¢ luziy tikimybé (n = 618), ne slanksteliy liiziy rizika bazedoksifeno vartojusiyjy grupéje
sumazejo 55 % (95 % PI: 18-76), palyginti su placebo vartojusia grupe.

JS dalies KMT padidéjimas 20 mg bazedoksifeno doze ar 60 mg raloksifeno doze, palyginti su
placebu, gydytoms pacientéms buvo reikSmingas SeSta gydymo ménes; (atitinkamai 1,02 % ir 1,29 %)
ir i§liko treciaisiais gydymo metais (atitinkamai 1,32 % ir 2,08 %). Bazedoksifeno poveikis kity
skeleto viety KMT buvo panasus. KMT padidéjimas, palyginti su placebu, per 5 gydymo
bazedoksifenu metus iSliko statistiSkai reikSmingas visose skeleto vietose. Po 7 gydymo bazedoksifenu
mety statistiskai iSliko reikSmingas Slaunikaulio kaklo, Slaunikaulio gumburo ir viso $launikaulio
KMT padidéjimas, palyginti su placebu. Juosmeninés stuburo dalies KMT padidéjimas, palyginti su
pradiniu, 7-taisiais metais 20 mg bazedoksifeno grupéje nebuvo statistiSkai didesnis nei placebo

grupéje.

Per daug sumazéjus kauly masei ar jvykus slanksteliy l6iziui, tiriamosios turéjo pasitraukti i§ tyrimo.
Toks pasitraukimas i§ tyrimo buvo statistiSkai reikSmingai daznesnis placebo vartojusiyjy grupéje
(4 %) nei vartojusiyjy 20 mg bazedoksifeno doze (2,8 %) ar 60 mg raloksifeno doze (2,1 %) grupése.

Osteoporozés profilaktikos tyrimas

Profilaktikos tyrimo metu (1 583 tiriamyjy, kuriy vidutinis amzius — 58 metai, vidutinis laikas nuo
menopauzés pradzios — 11 mety) buvo lyginamas bazedoksifeno (10 mg, 20 mg arba 40 mg paros
dozés), raloksifeno (60 mg paros dozés) ir placebo poveikis KMT. Visos tiriamosios kasdien vartojo
kalcio papildy, dauguma jy vartojo po 600 mg kalcio (pvz., Caltrate™) per para, kai kurios — net po
1 200 mg per para. Siame tyrime dalyvavo tiriamosios, kuriy JS arba SK KMT T lygmuo buvo ne
mazesnis kaip -2,5. Vidutinis T lygmuo buvo nuo -0,6 iki -1,4, priklausomai nuo skeleto vietos.

20 mg bazedoksifeno dozg¢ ar 60 mg raloksifeno dozg¢ vartojusiy pacienciy KMT issilaike, o placebo
vartojusiy pacienc¢iy KMT reikSmingai sumaz¢jo. Palyginti su placebu, JS KMT padidéjimas vartojant
20 mg bazedoksifeno ar 60 mg raloksifeno buvo reikSmingas Sesta gydymo ménesj (atitinkamai

1,14 % ir 1,26 %) ir i8liko visus 2 gydymo metus (atitinkamai 1,41 % ir 1,49 %). Bazedoksifeno
poveikis KMT kitose skeleto vietose buvo panasus.

Klinikinis saugumas

Kauly histomorfometrijos ir kauly medziagy apykaitos jvertinimas

Atliekant osteoporozés gydymo tyrima, kuriame dalyvavo 7 492 pomenopauzinio amZiaus moterys
(vidutinis amzius — 66 metai), po mazdaug 2 ar 3 gydymo mety, paskyrus Zymincio fluorochromo,
bazedoksifeno, raloksifeno ar placebo vartojusiyjy grupése buvo paimta 121 kaulo biopsija i$
klubakaulio skiauterés (i§ 20 mg bazedoksifeno doze gydomos grupés — 28 biopsijos, i§ 40 mg
bazedoksifeno doze gydomos grupés — 29, i§ 60 mg raloksifeno doze gydomos grupés — 32, i§ placebu
gydomos grupés — 32 biopsijos). Visy gydymo grupiy kaulo biopsijos méginio histologinis tyrimas
parodé normalaus plokstelinio kaulinio audinio formavimasi visoms gydomoms tiriamosioms. N¢é
vienas biopsijos méginys nerodé jokiy osteomaliacijos, peritrabekulinés arba kauly ¢iulpy fibrozés,
toksinio poveikio lasteléms ar nesubrendusio kaulinio audinio né vienoje gydomoje grupg¢je.

Histomorfometriniu tyrimu nustatyta normali mineralizacija, kurig rodé normalus osteoido storis,
normalus mineralizacijos vélavimo laikas ir mineraliniy medziagy apozicijos greitis.

Atliekant osteoporozés gydymo tyrimg, nustatyta, kad 20 mg bazedoksifeno dozés ar 60 mg
raloksifeno dozés vartojimas reikSmingai sumazino kauly resorbcijos (C telopeptido) ir kauly

formavimosi (osteokalcino) zymeny kiekj serume, palyginti su placebo vartojimu. Tai rodo kauly
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medZziagy apykaitos sumaz¢jimg. Gydant bazedoksifenu, nustatyta daugiau kaip 25 % C telopeptido ir
osteokalcino kiekio sumaz¢jimo mediana, palyginti su pradiniais duomenimis. PanaSus kauly
medziagy apykaitos grei¢io sumazéjimas nustatytas atliekant osteoporozés profilaktikos tyrima.

Poveikis lipidy metabolizmui bei Sirdies ir kraujagysliy sistemai

Atliekant osteoporozés gydymo tyrima, po 3 gydymo 20 mg bazedoksifeno doze ar 60 mg raloksifeno
doze mety reik§mingai sumazéjo bendro cholesterolio bei maZzo tankio lipoproteiny (MTL)
cholesterolio kiekis kraujyje ir reik§mingai padidéjo didelio tankio lipoproteiny (DTL) cholesterolio
kiekis kraujyje, palyginti su placebo vartojimu. Procentinio bendro cholesterolio, MTL cholesterolio ir
DTL cholesterolio kiekio pokyc¢io, palyginti su pradiniais duomenimis, mediana vartojant 20 mg
bazedoksifeno doze buvo atitinkamai —3,75 %, 5,36 % ir 5,10 %. Sie poky¢iai buvo panasiis kaip ir
vartojant 60 mg raloksifeno. Poveikis trigliceridy kiekiui 20 mg bazedoksifeno dozg ar 60 mg
raloksifeno doz¢ vartojusiy tiriamyjy grupése buvo panasus j placebo grupés. Toks poveikis lipidams
i8silaiké 7 gydymo metus. Osteoporozés profilaktikos tyrimas parodé panaSy preparaty poveiki lipidy
kiekiui. Siy poky¢iy klinikiné reik§mé nenustatyta.

Osteoporozés gydymo tyrimo, kuriame dalyvavo 7 492 tiriamosios (vidutinis amzius = 66 metai),
duomenimis, bazedoksifenu gydytoms moterims padidéjo VTE rizika (giliyjy veny trombozé, plauciy
embolija ir tinklainés veny tromboz¢) (zr. 4.8 skyriy). Didziausias VTE daznis 1 000 moters stebéjimo
mety stebétas pirmaisiais metais: 20 mg bazedoksifeno grupéje 4,64, o placebo grupéje 1,73
(santykiné rizika 2,69). Daznis 1000 moters mety treciaisiais metais 20 mg bazedoksifeno grupéje
buvo 2,86, o placebo grupéje 1,76 (santykiné rizika 1,63). Daznis 1000 moters mety penktaisiais
metais 20 mg bazedoksifeno grupéje buvo 2,34, o placebo grupéje 1,56 (santykiné rizika 1,50). Daznis
per 1 000 moters mety po 7 mety 20 mg bazedoksifeno grupéje buvo 2,06, placebo grupéje — 1,36
(santykiné rizika 1,51).

Cerebrovaskulinis poveikis

Trejy mety pagrindinio tyrimo metu iSeminio insulto daznis 1000 moters mety 20 mg bazedoksifeno
(1,98) ir placebo (2,2) grupése buvo panasus ir didesnis 40 mg bazedoksifeno grupéje (2,72).
Praeinanciojo smegeny iSemijos priepuolio (PSIP) daznis 1000 moters mety 20 mg bazedoksifeno
(1,1) ir placebo (0,88) grupése buvo panasus ir didesnis 40 mg bazedoksifeno grupéje (1,59).

Po 5 gydymo mety iSeminio insulto daznis 1 000 moters mety 20 mg bazedoksifeno (1,87) ir placebo
(2,02) grupése buvo panasus. PSIP daznis 1 000 moters mety 20 mg bazedoksifeno grup¢je buvo
didesnis (0,94), palyginti su placebu (0,62).

ISeminio insulto daznis 1 000 moters mety po 7 mety gydymo 20 mg bazedoksifeno (1,78) ir placebo
(1,78) grupése buvo toks pat. PSIP daznis 1 000 moters mety 20 mg bazedoksifeno grupéje buvo
didesnis (0,96), palyginti su placebu (0,55).

Poveikis gimdai

Osteoporozés gydymo tyrimo metu po 2 mety atlikta transvaginaliné ultrasonografija (TVU) parodé
minimalius endometriumo storio pokycius placebo (-0,08 mm, n = 131), 20 mg bazedoksifeno dozg (-
0,07 mm, n = 129) ar 60 mg raloksifeno doze¢ (0,16 mm, n = 110) vartojusiyjy grupése. Po 3 mety

20 mg bazedoksifeno dozg¢ vartojusioms tiriamosioms nenustatyta né vieno endometriumo vézio
atvejo, nustatytas 1 endometriumo hiperplazijos atvejis (0,1 %). 60 mg raloksifeno doze¢ vartojusioms
tiriamosioms nustatytas 1 endometriumo vézio atvejis (0,1 %), 1 sarkomos atvejis (0,1 %) ir 1
endometriumo hiperplazijos atvejis (0,1 %). Placebo vartojusioms tiriamosioms nustatyti 3
endometriumo vézio atvejai (0,2 %) ir 1 endometriumo hiperplazijos atvejis (0,1 %). Iki 36 ménesio
endometriumo polipy nustatyta 10 tiriamyjy, vartojusiy 20 mg bazedoksifeno doze, 17 tiriamyjy,
vartojusiy 60 mg raloksifeno dozg, ir 11 tiriamyjy, vartojusiy placebo.

Po 5 gydymo mety, gimdos gleivinés storis 20 mg bazedoksifeno grup¢je nepakito ir buvo panasus |

placebo grupés. Gimdos gleivinés vézio atvejy 20 mg bazedoksifeno grupéje nebuvo, palyginti su
6 atvejais placebo grupéje (p < 0,05).
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Po 7 gydymo mety, gimdos gleivinés storis 20 mg bazedoksifeno grup¢je nepakito ir iSliko panasus |
placebo grupés. Gimdos gleivinés vézio atvejy 20 mg bazedoksifeno grup¢je nebuvo, palyginti su 7
atvejais placebo grupéje (p < 0,008).

Osteoporozeés profilaktikos tyrimo metu po 2 mety atlikta TVU parodé minimalius endometriumo
storio pokycius, palyginti su pradiniais duomenimis, placebo (-0,24 mm, n = 154), 20 mg
bazedoksifeno doz¢ (-0,06 mm, n = 158) ar 60 mg raloksifeno doze¢ (0,01 mm, n = 154) vartojusiyjy
grupése. Bazedoksifeno arba raloksifeno vartojusioms tiriamosioms nenustatyta n¢ vieno hiperplazijos
arba piktybinés endometriumo ligos atvejo.

Poveikis kriitims

Osteoporozés gydymo tyrimo metu po 3 mety su kriitimis susijusiy nepageidaujamy reiskiniy daznis
bazedoksifeno ar placebo vartojusiyjy grupése buvo panasus. Nustatyti 5 kriities véZio atvejai per

4 591 asmens stebéjimo metus 20 mg bazedoksifeno doze vartojusiyjy grupéje (1,09 / 1 000), 7 kriities
vézio atvejai per 4 526 asmens stebéjimo metus 60 mg raloksifeno vartojusiyjy grupéje (1,55 /1 000)
ir 8 kriities vézio atvejai per 4 604 asmens steb&jimo metus placebo grupéje (1,74 / 1 000). Po 5
gydymo mety 20 mg bazedoksifeno grup¢je buvo 9 kriities vézio atvejai (1,40 per 1000 moters mety),
o placebo grupéje 10 atvejy (1,56 per 1 000 moters mety). Po 7 gydymo mety 20 mg bazedoksifeno
grupéje buvo 13 kriities vézio atvejy (1,78 per 1 000 moters mety), o placebo grupéje — 11 atvejy (1,50
per 1 000 moters mety).

Osteoporozés profilaktikos tyrimo metu su kriitimis susijusiy nepageidaujamy reiskiniy (kriity
jautrumas, skausmas, kriities vézys, gerybin¢ kriities neoplazma) daznis 20 mg bazedoksifeno doze ar
60 mg raloksifeno dozg¢ vartojusiyjy grupése buvo panasus j placebo grupés.

Kriity audinio tankio tyrimo, kuris buvo papildomas osteoporozés gydymo tyrime duomenimis, 24-ta
ménesj mamografijos metu buvo iSmatuotas 444 motery po menopauzés (vidutinis amzius = 59 metai),
serganciy osteoporoze, kriity audinio tankis visose 4 gydymo grupése. Vidutinis mamografijos metu
iSmatuotas kriity audinio tankio pokytis 20 mg bazedoksifeno grupéje reikSmingai sumazéjo, palyginti
su pradiniu (-1,45 procentiniy punkty, p < 0,05), o placebo grupéje pokyc¢iy nepastebéta (-0,15
procentiniy punkty).

Poveikis skydliaukeés ir kiausidziy piktybiniams navikams

Osteoporozés gydymo tyrimo, kuriame dalyvavo 7 492 moterys po menopauzes (vidutinis amzius —
66 metai), duomenimis, po 7 mety gydymo 1 886 tiriamyjy, kurios buvo gydytos bazedoksifenu
(20 mg), grupéje buvo diagnozuoti 5 skydliaukés vézio atvejai (0,69 per 1 000), o 1 885 tiriamyjy,
kurios vartojo placeba, grupéje buvo diagnozuotas 1 skydliaukés vézio atvejis (0,14 per 1 000).
Gydymo 40 mg doze grupéje iki 5 gydymo mety skydliaukés vézio atvejy nebuvo.

Osteoporozés gydymo tyrimo, kuriame dalyvavo 7 492 moterys po menopauzés (vidutinis amzius —
66 metai), duomenimis, po 7 mety gydymo 1 886 tiriamyjy, kurios buvo gydytos bazedoksifenu
(20 mg), grupéje buvo diagnozuoti 5 kiausidziy vézio atvejai (0,69 per 1 000), o 1 885 tiriamyjy,
kurios vartojo placebg, grupéje buvo diagnozuota 0 kiausidziy vézio atvejy. Gydymo 40 mg doze
grupéje iki 5 gydymo mety buvo diagnozuotas vienas kiausidziy vézio atvejis.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Sveikoms pomenopauzinio amziaus moterims, kurioms menopauzé prasidéjo nattraliai arba kurioms
buvo atlikta bilateralin¢ ovarektomija, ambulatoriskai vartojusioms kartotines dozes, nustatyti
vidutiniai bazedoksifeno farmakokinetikos parametrai apibendrinti 2 lenteléje.

2 lentelé. Vidutiniai + SN bazedoksifeno farmakokinetikos parametrai (n = 23)
Cmax tmax tl/z AUC CI/F
(ng/ml) (h) (h) (ngeh/ml) (I/h/kg)

Kartotiné dozé
20 mg per para 62+272 1,7+1,8 28=+11 82 +37 4,1+1,7
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Absorbcija

Bazedoksifenas greitai absorbuojamas, tmax yra mazdaug 2 valandos. Po vienkartiniy 0,5-120 mg
doziy ar kartotiniy 1-80 mg doziy vartojimo koncentracijos kraujo plazmoje didéjimas yra tiesinis.
Absoliutus bazedoksifeno biologinis pricinamumas yra mazdaug 6 %.

Vartojant vienkarting 20 mg bazedoksifeno doze su labai riebiu maistu, Cmax it AUC padidéjo
atitinkamai 28 % ir 22 %. Papildomo tyrimo, kurio metu buvo vertinamas jprastinio vidutiniskai
ricbaus maisto poveikis bazedoksifeno farmakokinetikai esant pusiausvyrinei koncentracijai,
duomenimis, Cmax ir AUC padidéjo atitinkamai 42 % ir 35 %, kai 20 mg bazedoksifeno buvo
vartojama valgio metu. Kadangi Sie poky¢iai nelaikomi kliniskai reik§mingais, bazedoksifeng galima
vartoti valgio metu ar nevalgius.

Pasiskirstymas

Suleidus 3 mg bazedoksifeno doz¢ j vena, pasiskirstymo tiiris yra 14,7 + 3,9 1/kg. In vitro prie kraujo
plazmos baltymy prisijungé daug (98 %—99 %) bazedoksifeno.

Biotransformacija

Bazedoksifeno metabolizmas pomenopauzinio amZiaus motery organizme nustatinétas iSgérus 20 mg
radioaktyviu izotopu zyméto bazedoksifeno. Bazedoksifeno motery organizme metabolizuojama daug.
Svarbiausias metabolizmo biidas yra gliukuroninimas. Citochromo P450 vykdomu metabolizmu
metabolizuojama mazai arba visai nemetabolizujama. Pagrindinis cirkuliuojantis metabolitas yra
bazedoksifeno-5-gliukuronidas. Sio gliukuronido koncentracija yra mazdaug 10 karty didesné uz
nepakitusios veikliosios medziagos koncentracija plazmoje.

Eliminacija

Bazedoksifeno pusinés eliminacijos laikas yra mazdaug 30 valandy. Preparato vartojant kartg per para,
pusiausvyriné koncentracija nusistovi iki antrosios savaités. Menamas iSgerto bazedoksifeno klirensas
yra mazdaug 4-5 I/h/kg. Didzioji dalis radioaktyviuoju izotopu zyméto bazedoksifeno pasalinama su
iSmatomis, maziau kaip 1 % dozés pasalinama su §lapimu.

Specialiy grupiy pacientai

Kepeny funkcijos sutrikimas

Buvo palyginta vienkartinés 20 mg bazedoksifeno dozés farmakokinetika pacienciy, kuriy kepeny
funkcija sutrikusi [Child-Pugh A klasé (n = 6), B klasé (n = 6) ar C klasé (n = 6)], ir pacienciy, kuriy
kepeny veikla normali (n = 18), organizme. Palyginti su kontrolinés grupés tiriamosiomis, pacienciy,
kuriy kepeny funkcija sutrikusi, organizme 4UC padidéjo vidutiniskai 4,3 karto. Tolesniy vartojimo
saugumo ir veiksmingumo pacientéms, sergancioms kepeny nepakankamumu, tyrimy neatlikta. Tokiy
pacien¢iy gydyti nerekomenduojama (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius ).

Inksty funkcijos sutrikimas

Klinikiniy duomeny (n = 5) apie farmakokinetikg pacienciy, kurioms yra vidutinio sunkumo inksty
funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas < 50 ml/min.), yra mazai. Sioms tiriamosioms buvo skirta
vienkartiné 20 mg bazedoksifeno doze. NereikSmingas bazedoksifeno kiekis iSsiskyre su Slapimu.
Inksty veiklos sutrikimas turéjo silpng arba neturéjo jokio poveikio bazedoksifeno farmakokinetikai,
todél dozés koreguoti nereikia.

Senyvi pacientai

Vienkartinés 20 mg bazedoksifeno dozés farmakokinetika buvo vertinama atliekant tyrima, kuriame
dalyvavo 26 sveikos pomenopauzinio amziaus moterys. Palyginti su 51-64 mety amziaus moterimis
(n = 8), 6574 mety motery (n = §) organizme 4UC padid¢jo 1,5 karto, > 75 mety motery (n = 8)
organizme — 2,3 karto. Sj padidéjima tikriausiai Iémé su amziumi susij¢ kepeny veiklos poky¢iai.
Atsizvelgiant | amziy, dozés koreguoti nereikia.
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Vaiky populiacija
Bazedoksifeno farmakokinetikos vaiky ir paaugliy organizme tyrimy neatlikta.

Rase
Nuo etninés grupés priklausomy farmakokinetikos skirtumy nepastebéta.

5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Su triusiais atlikti tyrimai parod¢, kad nuo tokiy doziy, kurios vaikingai patelei dar¢ toksinj poveikj, t.
y., 2 0,5 mg/kg kiino svorio per parg (1,5 karto vir§ijanciy ekspozicijg Zzmogaus organizme), buvo
persileidimo atvejy bei padidéjo vaisiaus Sirdies (skilvelio pertvaros defektas) ir skeleto sistemos
(uzdelsta osifikacija, deformuoti ar iSkrype kaulai, ypa¢ stuburo ir kaukolés) anomalijy daznis.
Vaikingoms Ziurkéms, vartojusioms toksinj poveikj joms darancias dozes, t. y., > 1 mg/kg kiino svorio
per para (= 0,3 karto virSijancias ekspozicijg Zmogaus organizme), sumazéjo gyvy vaisiy skaicius ir
(arba) vaisiaus kiino svoris. Vaisiaus vystymosi anomalijy nenustatyta.

Prie§ poruojantis su negydytais patinais ir poravimosi metu, ziurkiy pateléms buvo skiriamos 0,3—

30 mg/kg kiino svorio paros dozés (0,03—8 kartus virSijan¢ios ekspozicijg zmogaus organizme). Visose
bazedoksifenu gydytose pateliy grupése nustatytas nepageidaujamas poveikis rujos ciklams ir
vaisingumui.

Gydymo bazedoksifenu poveikis kaulams, gimdai ir pieno liaukoms buvo vertinamas Ziurkéms (0,15-
1,5 mg/kg kiino svorio paros dozés) ir bezdzionéms [ Cynomolgus macaques] (0,2-25 mg/kg kiino
svorio paros dozés), kurioms pasalintos kiausidés. Ziurkéms mazdaug vieneriy mety trukmés gydymas
bazedoksifenu dalinai apsaugojo nuo kiausidziy pasalinimo pasekmiy daugeliui skeleto rodikliy (kauly
mineraly kiekiui, kauly mineraly tankiui ir architektiirai). Taip pat sumazéjo visos gimdos svoris,
palyginti su negydytais gyviinais, histologiniu tyrimu nenustatyta jokiy arba nustatyti nezyms
skirtumai, palyginti su negydytais kontroliniy grupiy gyviinais. KMT tyrimais nustatyta, kad
bezdzionéms 18 ménesiy trukmés gydymas bazedoksifenu padéjo dalinai i§saugoti tankiosios ir
akytosios kaulinés medziagos mas¢. Dalinj kauly masés iSsaugojima léme dél kiausidziy paSalinimo
sustipréjusios kauly medziagy apykaitos sumaz¢jimas, kurj rodé biocheminiai kauly medziagy
apykaitos Zymenys bei tankiosios ir akytosios kaulinés medziagos histomorfometriniai rodikliai.
Svarbu, kad abiems gyviiny rasims bazedoksifenas neturéjo kenksmingo poveikio kauly kokybei. Kaip
ir grauzikams, bezdZionéms gydymas bazedoksifenu sukélé gimdos ir pieno liauky atrofija, kity
histologiniy skirtumy, palyginti su negydytais gyviinais, nenustatyta.

Kartotiniy doziy tyrimai su grauzikais ir cynomolgus bezdzionémis, kuriy ciklai buvo normalis,
parodé zenkly kiausidziy folikuly augimo stimuliavima ir ovuliacijos nebuvima. Tai salygojo i§ dalies
hemoraginiy kiausidziy cisty atsiradima bei zenkly estradiolio kiekio padidéjima. Sio bazedoksifeno
farmakologinio poveikio galima tikétis ikimenopauzinio amziaus moterims, tac¢iau pomenopauzinio
amziaus moterims jis laikomas kliniSkai nereikSmingu.

6 meénesiy trukmes kancerogeniSkumo tyrimai su transgeninémis pelémis parodé padaznéjusius
gerybiniy kiauSidziy grudétyjy lasteliy naviky atvejus peliy pateléms, kurioms buvo duodama 150 ar
500 mg/kg kino svorio paros dozé. Siy grupiy gyviiny organizme bazedoksifeno sisteminé ekspozicija
(AUC) buvo 35 ir 69 kartus didesné nei pomenopauzinio amziaus motery, 14 dieny vartojusiy 20 mg
dozg per para.

2 mety trukmés kancerogeniSkumo tyrimai su ziurkémis parodé padaznéjusius gerybiniy kiausidziy
grudétyjy lasteliy naviky atvejus ziurkiy pateléms, kuriy édale preparato koncentracija buvo 0,03 % ar
0,1 %. Siy grupiy gyviiny organizme bazedoksifeno sisteminé ekspozicija (4UC) buvo 2,6 karto ir

6,6 karto didesné nei pomenopauzinio amziaus motery, 14 dieny vartojusiy 20 mg doze per parg.

Gerybinius kiausidziy grudetyjy lasteliy navikus peliy ir ziurkiy pateléms, kurioms buvo duodama
bazedoksifeno, lemia SERM klasés poveikis, susij¢s su jo farmakologiniu poveikiu grauzikams, kurie
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gydomi reprodukcinio amziaus laikotarpiu, kai jy kiausidés veikia ir reaguoja j stimuliavimg
hormonais.

Atliekant eilg tyrimy, jskaitant in vitro bakterijy griztamosios mutacijos tyrima, in vitro Zinduoliy
Igsteliy tiesioginés mutacijos tyrimg L5178Y peliy limfomos lasteliy timidino kinazés (TK+) lokuse,
in vitro chromosomy aberacijos tyrimg su kininio ziurkéno kiausidziy (angl. CHO) lastelémis ir in vivo
peliy mikrobranduoliy tyrima, genotoksinio ar mutageninio bazedoksifeno poveikio nenustatyta.

Ziurkiy patinams bazedoksifenas sukélé kortikomeduliaring nefrokalcinoze ir pasunkino spontaning
léting progresuojanéia nefropatija (LPN). Slapimo rodikliai buvo patologiskai pakite. Ilgalaikiy tyrimy
metu nuo visy tirty doziy atsirado inksty naviky (adenoma ir karcinoma), kuriuos tikriausiai sukélé $is
létinis inksty pazeidimas. 2 mety trukmés kancerogeniskumo tyrimas parode, kad ziurkiy patiny ir
pateliy, kuriy édale bazedoksifeno koncentracija buvo 0, 0,003 %, 0,01 %, 0,03 % arba 0,1 %,
organizme ekspozicija pagal kiino pavirSiaus plotag (mg/m?) buvo atitinkamai mazdaug nuo 0,6 iki 23
karty ir nuo 0,9 iki 31 karto didesné uz atsirandancig zmogaus, vartojancio 20 mg doze, organizme.
Kadangi létiné progresuojanti nefropatija ir kortikomeduliariné nefrokalcinoze tikriausiai yra ziurkéms
buidingos nefropatijos formos, Sie duomenys gydant zmogy turbiit néra reikSmingi.

18 ménesiy trukmeés veiksmingumo kaulams tyrimas su vyresnémis cynomolgus bezdzionémis,
kurioms buvo pasalintos kiausidés, parodé, kad bezdzioniy, oraliniu biidu vartojusiy 0, 0,2, 0,5, 1, 5
arba 25 mg/kg kiino svorio bazedoksifeno paros dozg, organizme ekspozicija pagal kiino pavirSiaus
plota (mg/m ) buvo mazdaug nuo 0,2-24 karty didesn¢ uZ atsirandanc¢ia Zmogaus, vartojan¢io 20 mg
doze, organizme. Sio tyrimo metu nustatyta inksty lasteliy karcinomy atvejy. Sie navikai traktuojami
kaip spontaninés inksty Igsteliy karcinomos, kurios pasireiSkia bezdzionéms ir neturéty biiti reikSmingi
Zmonéms.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Tabletés branduolys

Laktozés monohidratas
Mikrokristaliné celiuliozé
Pregelifikuotas kukuriizy krakmolas
Karboksimetilkrakmolo natrio druska
Natrio laurilsulfatas

Bevandenis koloidinis silicio dioksidas
Magnio stearatas

Askorbo rigstis

Tabletés plévelé
Hipromeliozé

Titano dioksidas (E171)
Makrogolis 400

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

18 ménesiy.
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6.4  Specialios laikymo salygos
Laikyti ne aukStesnéje kaip 25 °C temperattiroje.
6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Dézuté, kurioje yra 7, 28, 30, 84 arba 90 plévele dengty tableciy, supakuoty j PVC/Aclar lizdines
ploksteles.

Gali biiti tieckiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6  Specialis reikalavimai atlieckoms tvarkyti

Specialiy reikalavimy néra.

7.  REGISTRUOTOJAS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
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. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2009 m. balandzio 17 d.

Paskutinio perregistravimo data 2014 m. balandZzio 17 d

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/.
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II PRIEDAS
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz serijy i$leidima, pavadinimas ir adresas

Pfizer Ireland Pharmaceuticals Unlimited Company
Little Connell

Newbridge

County Kildare

Airija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai idéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio
7 dalyje numatytame Sagjungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas RVP turi biiti pateiktas:

. pareikalavus Europos vaisty agentiirai

. kai keiCiama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos , kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos mazinimo)

etapa.

Jei sutampa PASP ir atnaujinto RVP teikimo datos, jie gali biiti pateikiami kartu.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTES TEKSTAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

CONBRIZA 20 mg plévele dengtos tabletés
bazedoksifenas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra bazedoksifeno acetato, atitinkancio 20 mg bazedoksifeno.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés.
Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

7 plévele dengtos tabletés

28 plévele dengtos tabletés
30 plévele dengty tableciy
84 plévele dengtos tabletés
90 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries§ vartojima perskaitykite pakuotes lapel;.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

20



9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukStesnéje kaip 25 °C temperattiroje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

CONBRIZA

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIY

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

CONBRIZA 20 mg plévele dengtos tabletés
bazedoksifenas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Pfizer Europe MA EEIG

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

CONBRIZA 20 mg plévele dengtos tabletés
bazedoksifenas

AtidZziai perskaitykite visg §i lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytojg arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZzymiai simptomai yra tokie patys kaip Jiisy).

- Jeigu pasireiské sunkus Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4. skyriuy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

1. Kas yra CONBRIZA ir kam jis vartojamas
2. Kas zinotina pries vartojant CONBRIZA
3. Kaip vartoti CONBRIZA

4. Galimas Salutinis poveikis

5. Kaip laikyti CONBRIZA

6.

Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra CONBRIZA ir kam jis vartojamas

CONBRIZA sudétyje yra veikliosios medziagos bazedoksifeno, kuris yra vaistas, priklausantis
nehormoniniy vaisty, vadinamy selektyviais estrogeny receptoriy moduliatoriais (SERM), grupei. Jis
vartojamas menopauzinio amziaus motery osteoporozei gydyti, jeigu joms yra padidéjusi laziy rizika.
Preparatas veikia létindamas arba stabdydamas §iy motery kauly retéjima. Sio vaisto negalima vartoti
vyry osteoporozei gydyti.

2.  Kas Zinotina pries$ vartojant CONBRIZA
CONBRIZA vartoti negalima

- jeigu yra alergija bazedoksifenui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medziagai (jos i§vardytos
6 skyriuje);

- jeigu Jums yra arba buvo kraujo kresuliy (pvz., kojy, plauciy ar akiy kraujagyslése);

- jeigu esate arba dar galite tapti nésc¢ia; vartojamas néStumo metu §is vaistas gali pakenkti Jiisy
vaisiui;

- jeigu dél neaiskiy priezas¢iy Jums kraujuoja i§ maksties. Tai turi iStirti gydytojas;

- jeigu Jums nustatytas aktyvus gimdos vézys.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti CONBRIZA.

- nes §is vaistas gali padidinti kraujo kreSuliy formavimosi rizikg. Labai retai Sie kreSuliai gali
sukelti sunkiy sveikatos sutrikimy, nejgaluma ar mirtj. Pasikalbékite su gydytoju, kad
suzinotuméte, ar Jums yra padidéjusi kraujo kreSuliy rizika;

- jeigu kurj laikg esate imobilizuota (negalite judéti), pvz., sédite nejgaliyjy vezimélyje, ilga laikg
turite sédéti arba turite guléti lovoje, kol pasveiksite po operacijos ar ligos. Vaziuodama j ilgas
keliones, turite reguliariai pasivaikscioti arba pamankstinti blauzdas ir pédas. Tai biitina dél to,
kad ilgg laika sédint toje pacioje padétyje gali sutrikti kraujotaka ir padidéti kraujo kresuliy
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formavimosi rizika. Jeigu imobilizavimas reikalingas ilgesnj laikg arba Jums numatoma atlikti
operacija, svarbu pasikalbéti su gydytoju apie tai, kaip galima sumazinti kraujo kreSuliy
formavimosi rizika;

— jeigu esate prieSmenopauzinio amziaus. CONBRIZA poveikio tyrimai atlikti tik menopauzinio
amziaus moterims, todél Jums preparato vartoti nerekomenduojama;

- jeigu anks¢iau Jums buvo padidéjes trigliceridy (kraujyje aptinkamy riebaly) kiekis;

- jeigu turite kepeny arba sunkiy inksty sutrikimy;

- jeigu vartojant CONBRIZA pastebéjote bet kokj kraujavima i§ maksties, turite pasikalbéti su
gydytoju;

- jeigu sergate kriities véziu, nes §ia liga sergan¢ioms moterims $io vaisto vartojimo patirties
nepakanka.

Dél auksciau nurodyty priezasciy Sis vaistas Jums gali netikti. Jei Jums tinka bent viena i§ auksciau
iSvardyty biikliy, prie§ vartodama preparata, pasikalbékite su gydytoju.

Kiti vaistai ir CONBRIZA
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty, pasakykite gydytojui arba vaistininkui.
Néstumas ir Zindymo laikotarpis

CONBRIZA skirtas vartoti tik pomenopauzinio amziaus moterims. Preparato negalima vartoti
moterims, kurios yra néscios arba dar gali susilaukti vaiky. Nevartokite §io vaisto, jeigu maitinate
kriitimi, nes nezZinoma, ar preparato patenka j motinos piena.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Jeigu vartodama §j vaistg jauiatés mieguista, turite vengti vairuoti ar valdyti mechanizmus.

Galite pastebéti, kad vartojant §j vaista, sutriko Jiisy regéjimas, pavyzdziui: matote lyg per migla.
Jeigu taip atsitiko, turite vengti vairuoti ar valdyti mechanizmus iki tol, kol gydytojas pasakys, kad tai
daryti yra saugu.

CONBRIZA sudétyje yra laktozés ir natrio

Sio vaisto sudétyje yra laktozés (tam tikros riisies cukraus). Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad
netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j ji prie§ pradédami vartoti §j vaistg. Sio vaisto
tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reikSmés.

3. Kaip vartoti CONBRIZA

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités i
gydytoja arba vaistininka. Preparatg reikia vartoti tiek laiko, kiek gydytojo nurodyta. Norint, kad Sis
vaistas gydyty osteoporoze, preparatg butina vartoti kasdien.

- Rekomenduojama dozé yra viena tableté per para, vartojama per burng. Vartojant daugiau kaip
vieng tablete, veiksmingumas nepadidéja, bet gali atsirasti papildoma rizika.

- Tablete galite vartoti bet kuriuo paros metu, valgant ar nevalgius.

— Sj vaista reikia vartoti su pakankamu kalcio ir vitamino D kiekiu. Kreipkités j gydytoja, kad
paaiskinty, ar su maistu gaunate pakankamai kalcio bei vitamino D ir ar Jums reikia vartoti
kalcio bei vitamino D papildy. Jeigu vartojate kalcio ir (arba) vitamino D papildy, juos galima
vartoti vienu metu su §iuo preparatu.

Ka daryti pavartojus per didele CONBRIZA doze?
Pasakykite gydytojui arba vaistininkui, jeigu atsitiktinai iSgéréte per daug CONBRIZA tableciy nei
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reikia.
PamirSus pavartoti CONBRIZA

Pamirse¢ pavartoti tabletg, vartokite ja iS karto, kai tik prisiminsite. Ta¢iau jeigu jau bus beveik metas
vartoti kitg $io vaisto doze, pamir$tg doze¢ praleiskite ir kitg dozg gerkite jprastu laiku. Negalima
vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista tabletg.

Nustojus vartoti CONBRIZA

Jeigu nusprendéte nutraukti Sio vaisto vartojima, prie§ baigdami paskirta gydymo kursa, pirmiausia
pasikalbékite su savo gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

Sunkus nedaznas (gali pasireiksti ne dazniau kaip 1 i§ 100 Zmoniy) Salutinis poveikis
Nutraukite CONBRIZA vartojima ir nedelsdami kreipkités j gydytoja:

- jeigu atsiranda kreSuliy susiformavimo pozymiy kojose arba plauciuose, pavyzdziui,
skausmingas kojy patinimas ir paraudimas, staigus skausmas kriitinéje arba kvépavimo
pasunkéjimas;

- jeigu atsiranda kraujo kresuliy susiformavimo pozymiy akyse (tinklainés venose), pvz.,
regéjimo viena akimi sutrikimas, regos sutrikimas arba miglotas regéjimas ir apakimas viena
akimi.

- jeigu pasireiské kuris nors poveikis, iSvardytas skyrelyje ,,CONBRIZA vartoti negalima“.

Daznis nezinomas (negali biiti jvertintas pagal turimus duomenis):

— jeigu pasireiskia kity su akimis ir (arba) regéjimu susijusiy reiskiniy (matote kibirkstis arba
$viesos blyksnius, susiauréja regéjimo laukas ir tinsta akys arba vokai).

Kitas Salutinis poveikis

Kai kuriems CONBRIZA vartojantiems pacientams pasireiské toliau iSvardytas Salutinis poveikis.
Labai daZnas (gali pasireiksti dazniau kaip 1 i§ 10 Zmoniy)

- raumeny spazmai (jskaitant kojy méslungj);

- kar$cio pylimas

- ranky, pédy ir blauzdy patinimas (periferiné edema).

Daznas (gali pasireiksti ne dazniau kaip 1 1§ 10 Zmoniy):

- alergin¢ reakcija (jskaitant padidéjusj jautruma ir dilgeling);

- iSbérimas, niezulys;

— burnos dzitivimas;

- padidéjes trigliceridy (kraujyje aptinkamy riebaly) kiekis kraujyje;
- padidéjes kepeny fermenty kiekis;

- mieguistumas.

Daznis neZinomas (negali biiti nustatytas remiantis turimais duomenimis):

— stiprus bei greitas Sirdies plakimas (kai juntamas Sirdies plakimas)
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- akiy sausumas, akiy skausmas, regos astrumo sumazéjimas, regos sutrikimas, blefarospazmas
(nenormalus, nevalingas mirkséjimas arba akiy voky spazmai).

PranesSimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5.  Kaip laikyti CONBRIZA

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant kartono dézutés ir lizdinés plokstelés po ,, Tinka iki* arba ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui
pasibaigus, §io vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio
dienos.

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

CONBRIZA sudétis

- Veiklioji medziaga yra bazedoksifenas. Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra
bazedoksifeno acetato, atitinkanc¢io 20 mg bazedoksifeno.

- Pagalbinés medziagos yra laktozé monohidratas, mikrokristaliné celiuliozé, pregelifikuotas
krakmolas (kukuriizy), karboksimetilkrakmolo natrio druska, natrio laurilsulfatas, bevandenis
koloidinis silicio dioksidas, magnio stearatas, askorbo rtigstis, hipromeliozé, titano dioksidas
(E171) ir makrogolis 400 (Zr. 2 skyriy ,,CONBRIZA sudétyje yra laktozes ir natrio®).

CONBRIZA iSvaizda ir kiekis pakuotéje

CONBRIZA yra baltos arba balks§vos, kapsulés formos, plévele dengtos tabletés, kuriy vienoje puséje
ispausta ,,WY20“. Tabletés yra mazdaug 1,5 cm ilgio. Tabletés supakuotos i PVC/Aclar lizdines
ploksteles. Pakuotéje yra 7, 8, 30, 84 arba 90 tableciy.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas ir gamintojas

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

Gamintojas
Pfizer Ireland Pharmaceuticals Unlimited Company, Little Connell, Newbridge, County Kildare,
Airija.

Jeigu apie §] vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.
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Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI,
Kiton bearapus

Ten.: +359 2 970 4333

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

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 4420 11 00

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

Eesti

Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal

Tel: +372 666 7500

EAlLada
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

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 o0.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratoérios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

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

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s
podrocja

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

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL,
organizacnd 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 EAMGG A E. (Cyprus Branch) Pfizer AB

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perziarétas {MMMM m. {ménesio} mén.}.
Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/.

29



	PREPARATO CHARAKTERISTIKŲ SANTRAUKA
	A. GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UŽ SERIJŲ IŠLEIDIMĄ
	B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI
	C. KITOS SĄLYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
	D. SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UŽTIKRINTI
	A. ŽENKLINIMAS
	B. PAKUOTĖS LAPELIS

