ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CONBRIZA 20 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera octan bazedoksyfenu w ilosci odpowiadajacej 20 mg
bazedoksyfenu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:

Kazda tabletka powlekana zawiera 142,8 mg laktozy (w postaci jednowodnej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Tabletka powlekana o ksztatcie kapsutki, w kolorze biatym lub prawie bialym, z wyttoczonym po
jednej stronie napisem ,,WY20”. Tabletka ma okoto 1,5 cm dtugosci.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

CONBRIZA jest wskazana w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej u kobiet ze zwigkszonym
ryzykiem zlaman. Wykazano znaczgce zmniejszenie czgstosci ztaman kregow; nie ustalono
skutecznosci w odniesieniu do ztaman szyjki kosci udowe;.

Decyzje o rozpoczeciu leczenia produktem CONBRIZA lub zastosowaniu innej terapii, w tym
estrogenow, nalezy podja¢ indywidualnie u kazdej kobiety w okresie pomenopauzalnym, biorgc pod
uwage¢ objawy menopauzy, wptyw na tkanki macicy 1 piersi oraz korzysci i ryzyko dla uktadu
sercowo-naczyniowego (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu CONBRIZA to jedna tabletka na dobe, o dowolnej porze dnia, z jedzeniem
lub bez (patrz punkt 5.2).

Dawki wigksze niz 20 mg nie s3 zalecane, poniewaz nie wykazano ich wigkszej skutecznosci.
Stosowanie wigkszych dawek moze by¢ zwigzane z dodatkowym ryzykiem (patrz punkt 5.1).

Diete nalezy uzupetni¢ o wapn i (lub) witamine D, jezeli ich dzienna podaz jest niewystarczajaca.

Szczegolne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

Doswiadczenie dotyczace stosowania bazedoksyfenu u pacjentek z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
nerek jest ograniczone. Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac produkt leczniczy w tej grupie pacjentek
(patrz punkty 4.415.2).



Nie ma konieczno$ci modyfikacji dawkowania u pacjentek z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci nerek.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie dokonano oceny bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania bazedoksyfenu u pacjentek z
zaburzeniami czynno$ci watroby. Stosowanie w tej grupie pacjentek nie jest zalecane (patrz punkty
4415.2).

Pacjenci w podesztym wieku
Nie jest konieczne dostosowanie dawki w zaleznos$ci od wieku (patrz punkt 5.2).

Drzieci i mlodziez
Nie ma wskazan do stosowania bazedoksyfenu u dzieci i mtodziezy.

Sposob podawania

Podanie doustne.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

Czynne lub w wywiadzie zdarzenia zakrzepowo-zatorowe, w tym zakrzepica zyl glebokich,
zatorowo$¢ plucna i zakrzepica siatkowki.

Produkt CONBRIZA jest wskazany do stosowania tylko u kobiet w okresie pomenopauzalnym.
Bazedoksyfenu nie wolno przyjmowac kobietom mogacym zaj$¢ w cigze (patrz punkty 4.6 1 5.3).

Krwawienia z drég rodnych o nieustalone;j etiologii.

Pacjentki z objawami przedmiotowymi lub podmiotowymi raka endometrium: bezpieczenstwo
stosowania w tej grupie pacjentek nie zostato odpowiednio zbadane.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Stosowanie produktu CONBRIZA nie jest zalecane u kobiet ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia
zdarzen zakrzepowo-zatorowych. Stosowanie produktu CONBRIZA zwigzane jest ze zwigkszonym
ryzykiem zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ang. VTE). W trakcie badan klinicznych
obserwowano wigkszy odsetek pacjentow z chorobg zakrzepowo-zatorowa zyt podczas pierwszego
roku leczenia, wzgledne ryzyko w poréwnaniu z placebo wynosito 2,69. Po 3 latach wzgledne ryzyko
wynosito 1,63 a po 5-letnim okresie badania 1,50; po 7 latach wzglgdne ryzyko wynosito 1,51 (patrz
punkty 4.8 1 5.1). W czasie badan klinicznych do czynnikéw ryzyka zwigzanych z wystgpieniem
zdarzen zakrzepowo-zatorowych zaliczano: zaawansowany wiek, otyto$¢, unieruchomienie, zabieg
chirurgiczny, powazny uraz i nowotwor ztos§liwy. Nalezy przerwaé przyjmowanie produktu
CONBRIZA przed oraz podczas dlugotrwatego unieruchomienia (np. rekonwalescencja po zabiegu
chirurgicznym, dlugotrwate unieruchomienie w pozycji lezacej), a terapia moze by¢ wznowiona
dopiero, gdy mozliwe bgdzie ambulatoryjne leczenie pacjentki. Ponadto, kobiety przyjmujace produkt
CONBRIZA powinny zosta¢ poinformowane o konieczno$ci okresowego wykonywania kilku ¢wiczen
ruchowych podczas dhugiej podrozy.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania bazedoksyfenu u kobiet w okresie
przedmenopauzalnym. Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego u kobiet w
okresie przedmenopauzalnym i jego stosowanie nie jest zalecane w tej grupie.



Brak dowodow wskazujacych na mozliwo$¢ wystapienia rozrostu endometrium. Wystapienie
jakiegokolwiek krwawienia z drog rodnych w czasie leczenia produktem CONBRIZA nalezy
traktowac¢ jako niespodziewane i powinno zosta¢ w petni zdiagnozowane.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania bazedoksyfenu u kobiet ze stezeniem
triglicerydow >300 mg/dl (>3,4 mmol/litr). Bazedoksyfen moze zwigkszaé stezenie triglicerydow w
surowicy; w zwigzku z tym, nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w przypadku stosowania produktu
leczniczego u pacjentek z rozpoznang hipertriglicerydemia (patrz punkt 5.1).

Nie przeprowadzono badan dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu CONBRIZA u
pacjentek z rakiem piersi. Brak danych dotyczacych jednoczesnego stosowania z substancjami
uzywanymi w leczeniu raka piersi we wezesnym lub zaawansowanym stadium. Dlatego tez, nie zaleca
si¢ stosowania bazedoksyfenu w zapobieganiu lub leczeniu raka piersi.

Nie przeprowadzono wystarczajacej oceny stosowania bazedoksyfenu u pacjentek z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania w tej grupie
pacjentek.

U pacjentek z zaburzeniami czynno$ci watroby wykazano ($rednio) 4,3-krotne zwigkszenie pola pod
krzywa AUC, w poréwnaniu z grupa kontrolng. Stosowanie w tej grupie nie jest zalecane (patrz

punkty 4.2 15.2)

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu

Produkt CONBRIZA zawiera laktoze. Pacjentki z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja
galaktozy, brakiem laktazy lub zespolem ztego wchianiania glukozy-galaktozy, nie powinny stosowac
tego produktu.

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy produkt uznaje
si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W 30-dniowym badaniu wykazano, ze bazedoksyfen zwickszat stezenia globulin wigzacych
hormony, w tym globulin wigzgcych kortykosteroidy (ang. CBG), globulin wigzacych hormony
ptciowe (ang. SHBG) i globulin wigzgcych tyroksyne (ang. TBG).

Bazedoksyfen metabolizowany jest w przewodzie pokarmowym i watrobie przez transferazy
urydynobifosfoglukuronowe (ang. UGT) (patrz punkt 5.2). Podczas jednoczesnego stosowania
substancji indukujacych dziatanie UGT, takich jak ryfampicyna, fenobarbital, karbamazepina i
fenytoina, metabolizm bazedoksyfenu moze by¢ zwigkszony, co moze prowadzi¢ do zmniejszenia
jego stezenia w ustroju.

Bazedoksyfen nie podlega lub podlega w niewielkim stopniu metabolizmowi z udziatem cytochromu
P450 (CYP). Bazedoksyfen nie indukuje, ani nie hamuje aktywnos$ci gtéwnych izoenzymow CYP.
Dane uzyskane w badaniach in vitro sugeruja znikome prawdopodobienstwo interakcji bazedoksyfenu
z jednocze$nie przyjmowanymi produktami leczniczymi metabolizowanymi z udziatem CYP.

Nie zaobserwowano istotnych klinicznie interakcji farmakokinetycznych migedzy bazedoksyfenem a
nastgpujacymi produktami leczniczymi: ibuprofenem, atorwastatyna, azytromycyng lub produktami
zobojetniajacymi kwas Zzotadkowy zawierajacymi wodorotlenek glinu i magnezu. Opierajac si¢ na
charakterystyce wigzania bazedoksyfenu z biatkami osocza w warunkach in vitro, jest mato
prawdopodobne, aby dochodzito do interakcji z warfaryna, digoksyna i diazepamem.



4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Ciaza

Produkt CONBRIZA jest zalecany do stosowania jedynie u kobiet w okresie pomenopauzalnym.
Produkt jest przeciwwskazany do stosowania u kobiet w wieku rozrodczym (patrz punkt 4.3). Brak
danych dotyczacych stosowania bazedoksyfenu u kobiet w cigzy. Badania na krdlikach wykazaty
szkodliwy wptyw na reprodukcje¢ (patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla cztowieka nie jest
znane.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy bazedoksyfen przenika do ludzkiego mleka. Produkt CONBRIZA jest wskazany do
stosowania tylko u kobiet w okresie pomenopauzalnym (patrz punkt 4.3) i nie powinno si¢ go
stosowa¢ w okresie karmienia piersia.

Plodnos$é

Badania na szczurach wykazaly niekorzystny wptyw na ptodnos$¢ (patrz punkt 5.3). Potencjalne
zagrozenie dla czlowieka nie jest znane.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt CONBRIZA ma niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
W badaniach klinicznych zaobserwowano wystepowanie sennosci jako dzialania niepozadanego,
dlatego nalezy poinformowac¢ pacjentke o potencjalnym wptywie na prowadzenie pojazdow i
obstugiwanie maszyn.

U pacjentek moga wystepowac zaburzenia widzenia, takie jak zaburzenia ostrosci widzenia czy
niewyrazne widzenie. W razie pojawienia si¢ takich objawow, pacjentki powinny unikac¢
wykonywania czynnosci wymagajacych niezaburzonej zdolnosci widzenia, takich jak prowadzenie
pojazdow lub obstugiwanie maszyn, az do momentu ustgpienia objawdw lub do czasu, gdy lekarz
stwierdzi, ze jest to bezpieczne.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania produktu CONBRIZA zostato ocenione w dwdch wieloosrodkowych,
podwoijnie zaslepionych, randomizowanych, kontrolowanych placebo i aktywnie badaniach
klinicznych fazy III: u 7 492 badanych kobiet w wieku pomenopauzalnym w 3-letnim badaniu
dotyczacym leczenia osteoporozy (1 886 kobiet otrzymywato bazedoksyfen w dawce 20 mg; 1 872
kobiety otrzymywaly bazedoksyfen w dawce 40 mg; 1 849 kobiet otrzymywato raloksyfen; 1 885
kobiet otrzymywato placebo) oraz u 1 583 badanych kobiet w wieku pomenopauzalnym w 2-letnim
badaniu dotyczacym zapobiegania osteoporozie (321 kobiet otrzymywato bazedoksyfen w dawce

10 mg; 322 kobiety otrzymywaly bazedoksyfen w dawce 20 mg; 319 kobiet otrzymywato
bazedoksyfen w dawce 40 mg; 311 kobiet otrzymywato raloksyfen; 310 kobiet otrzymywato placebo).

Wigkszos¢ dziatan niepozadanych wystepujacych podczas badan klinicznych miata nasilenie tagodne
do umiarkowanego i nie prowadzita do przerwania terapii.

W podwojnie zaslepionych, randomizowanych badaniach najczesciej wystepujace dzialania
niepozadane zwigzane z przyjmowaniem produktu to: uderzenia gorgca oraz kurcze mig¢sni (w tym
kurcze migéni konczyn dolnych).



Zestawienie dzialan niepozadanych

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania przedstawione w ponizszej tabeli pochodzg z badan
klinicznych oraz ze zgtoszen spontanicznych dziatan niepozadanych po wprowadzeniu produktu do

obrotu.

Dziatania niepozadane sa pogrupowane zgodnie z nastgpujacymi czgsto$ciami: bardzo czgsto

(= 1/10); czesto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000

do < 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000); czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych). Dziatania niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem
w obrgbie kazdej grupy o okreslonej czestosci ich wystepowania.

podania

Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czesto | Czesto$¢ nieznana
ukladéw i czesto (czestosé nie moze
narzadow by¢ okre$lona na

podstawie
dostepnych
danych)
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwos¢
immunologicznego
Zaburzenia uktadu Sennos¢
nerwowego
Zaburzenia oka Zakrzepica zyt Zaburzenia
siatkowki* widzenia/
Zdarzenia
okulistyczne”
Zaburzenia serca Kotatanie serca
Zaburzenia Uderzenia Zakrzepica zyt
naczyniowe goraca glebokich*,
zakrzepowe
zapalenie zyt
powierzcho-
wnych
Zaburzenia ukladu Zatorowos¢
oddechowego, phucna*
klatki piersiowej i
srodpiersia
Zaburzenia zotadka Suchos$¢ w ustach
i jelit
Zaburzenia skory 1 Pokrzywka,
tkanki podskornej wysypka, $wiad
Zaburzenia Kurcze
mie$niowo- mig$niowe
szkieletowe i tkanki | (w tym
Tacznej kurcze
miegsni
konczyn
dolnych)
Zaburzenia ogolne i | Obrzeki
stany w miejscu obwodowe




Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czesto | Czesto$¢ nieznana

ukladéw i czesto (czestosé nie moze
narzadow by¢ okre$lona na
podstawie
dostepnych
danych)
Badania Zwickszenie
diagnostyczne stezenia

triglicerydow we
krwi, zwigkszenie
aktywnosci
aminotransferazy
alaninowej,
zwigkszenie
aktywnosci
aminotransferazy
asparaginianowej

Informacje dotyczace wybranych dziatan niepozadanych

*W badaniu klinicznym dotyczacym leczenia osteoporozy wsrdd 7 492 badanych pacjentek (Sredni
wiek = 66 lat), u kobiet przyjmujacych bazedoksyfen wystepowato zwigkszone ryzyko choroby
zakrzepowo-zatorowej zyt (zakrzepica zyt glebokich, zatorowos¢ ptucna i zakrzepica zyt siatkowki).
W ciagu 3 lat czgstos¢ zdarzen na 1000 kobieto —lat wynosita 2,86 w grupie przyjmujacej
bazedoksyfen w dawce 20 mg oraz 1,76 w grupie przyjmujacej placebo, w ciggu S-letniego okresu
badania 2,34 w grupie przyjmujacej 20 mg bazedoksyfenu oraz 1,56 w grupie przyjmujacej placebo.
Czestos¢ wystgpowania na 1000 kobieto-lat w 7-letnim okresie badania wynosita 2,06 w grupie
otrzymujacej bazedoksyfen w dawce 20 mg oraz 1,36 w grupie otrzymujacej placebo. Odsetek
pacjentéw z choroba zakrzepowo-zatorowa zyt byt najwigkszy w pierwszym roku, wzgledne ryzyko
wynosito 2,69. Po 3 latach wzgledne ryzyko wynosito 1,63 a po 5-letnim okresie badania 1,50. Po 7
latach wzgledne ryzyko wynosito 1,51 (patrz punkt 5.1). Mogly wystgpi¢ rdwniez inne zdarzenia
zakrzepowo-zatorowe.

*Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano zdarzenia okulistyczne inne niz
zakrzepica zyly siatkowki. Te doniesienia dotyczyly pogorszenia ostrosci widzenia, niewyraznego
widzenia, fotopsji, ubytkow pola widzenia, wad wzroku, zespotu suchego oka, obrzeku powiek,
kurczu powiek, bolu i obrzeku oczu. Nie ma pewnosci co do zasadniczego charakteru takich zdarzen.
W razie wystgpienia wymienionych objawow ocznych pacjentki powinny zwroci¢ si¢ do lekarza.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie istnieje zadne specyficzne antidotum w przypadku przedawkowania, a jego leczenie powinno by¢
objawowe.



5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Hormony ptciowe i modulatory uktadu ptciowego, wybidrczy
modulator receptora estrogenowego, kod ATC: G03XCO02.

Mechanizm dzialania

Bazedoksyfen nalezy do grupy zwiazkow znanych jako selektywne modulatory receptora
estrogenowego (ang. selective estrogen receptor modulators, SERM). Bazedoksyfen dziata jako
agonista i (lub) antagonista receptora estrogenowego, w zaleznosci od komorki i typu tkanki, oraz
docelowych genow. Bazedoksyfen zmniejsza resorbcj¢ kosci i zmniejsza stgzenie biochemicznych
markeréw obrotu kostnego do zakresu wlasciwego dla okresu przedmenopauzalnego. Takie dziatania
na przebudowe kosci, prowadza do zwigkszenia gestosci mineralnej kosci (ang. BMD - bone mineral
density), co przyczynia si¢ do zmniejszenia ryzyka zlaman. Bazedoksyfen dziata gtownie jako
antagonista receptora estrogenowego w tkankach macicy i gruczohu piersiowego.

Skutecznos¢ kliniczna

Skutecznos¢ bazedoksyfenu zostata ustalona w dwoch wieloosrodkowych, podwdjnie zaslepionych,
randomizowanych, kontrolowanych placebo i aktywnie, badaniach klinicznych fazy III: 3-letnim
badaniu dotyczacym leczenia osteoporozy oraz 2-letnim badaniu dotyczacym zapobiegania
osteoporozie.

Badanie dotyczgce leczenia osteoporozy

W badaniu dotyczacym leczenia osteoporozy, 7 492 kobiety w wieku pomenopauzalnym (Sredni wiek
66 lat, przedziat wiekowy od 50 do 85 lat, §redni okres od wystapienia menopauzy 19,5 roku)
otrzymywaly bazedoksyfen (20 mg lub 40 mg na dobg), raloksyfen (60 mg na dobg) lub placebo w
celu przeprowadzenia oceny czgstosci wystepowania nowych ztaman kregow w ciggu 3 lat (3-letnie
gléwne badanie). 3-letnie gtdwne badanie zostato rozszerzone dwukrotnie, o 2 lata przedtuzono
badanie metodg podwojnie §lepej proby, kontrolowane placebo czyli dtugo$¢ leczenia wyniosta do

7 lat (7-letnie badanie). L.gczna liczba 3 146 pacjentek kontynuowata badanie w pierwszym 2-letnim
rozszerzeniu (bazedoksyfen w dawce 20 mg: n=1 047, bazedoksyfen w dawce 40/20 mg: n=1 041,
placebo: n=1 058). Po okoto 4 latach dawka bazedoksyfenu 40 mg zostata zmniejszona do 20 mg. W
grupie otrzymujacej raloksyfen obserwacja zostata zakonczona w czasie pierwszego 2-letniego
rozszerzenia. L.acznie 1732 osoby kontynuowaty udziat w drugim 2-letnim przedhuzeniu badania
(bazedoksyfen 20 mg: n=560, bazedoksyfen 40/20 mg: n=582 oraz placebo: n=590). Wszystkie
pacjentki otrzymywaty 1200 mg wapnia pierwiastkowego oraz 400 j.m. witaminy D na dobeg.

W badaniu tym uczestniczyly gtownie pacjentki rasy kaukaskiej (87,3%), z osteoporoza bez
wyjsciowych ztaman krggoéw [wskaznik BMD T (ang. BMD T-score) dla kregostupa ledzwiowego
(ang. LS) lub szyjki kosci udowej (ang. FN) pomigdzy -2,5 i -4,0] badz tez z osteoporozs, z
przynajmniej 1 wyjsciowym tagodnym ztamaniem kregu. Srednia warto$¢ T-score dla LS i FN w
punkcie wyj$ciowym wynosita odpowiednio -2,4 1 -1,7.

Wystapito istotne zmniejszenie czgstosci nowych ztaman kregow po 3 latach leczenia
bazedoksyfenem w dawce 20 mg (42%), bazedoksyfenem w dawce 40 mg (37%), i raloksyfenem w
dawce 60 mg (42 %) w poréwnaniu z placebo. Redukcja czestosci ztaman kregdw byta podobna w
grupach leczonych bazedoksyfenem i raloksyfenem. Skutek leczenia byt podobny wsrdod pacjentek, u
ktorych w przesztosci wystapito ztamanie kregu, jak i u tych, u ktérych ztamanie kregu nie wystapito
(Tabela 1).



Tabela 1: Wplyw dziatania bazedoksyfenu na ryzyko ztaman krggéow po 3 latach leczenia.
Liczba pacjentek Bezwzgledne Wzgledne
Bazedoksyfen Placebo zmniejszenie  zmniejszenie
20 mg ryzyka ryzyka [CI
95%]
Laczna liczba pacjentek n=1 724 n=1 741
Liczba (%)* pacjentek z 35 (2,34%) 59 (4,07%) 1,73% 42%°
nowym ztamaniem kregu (11%, 62%)
Pacjentki bez wyjsciowego n=757 n=760
ztamania kregu
Liczba (%)* pacjentek z >1 13 (1,98%) 20 (3,13%) 1,15% 35%"°
nowym zlamaniem kregu
Pacjentki z >1 wyjsciowym n=967 n=981
ztamaniem kregu
Liczba (%)* pacjentek z >1 22 (2,63%) 39 (4,80%) 2,17% 45%¢
nowym ztamaniem kregu (6%, 68%)
*szacowana warto§¢ wskaznikow Kaplana-Meiera
bwarto$¢ p=0,015
‘warto$¢ p=0,22
dwarto$¢ p=0,035

Po 5 latach leczenia czgstos¢ nowych ztaman krggow pozostata mniejsza w grupie otrzymujacej
bazedoksyfen w dawce 20 mg (4,49%) w poréwnaniu z grupg otrzymujacg placebo (6,82%),
wzgledne ryzyko zmniejszyto si¢ o 36% (p=0,014).

Po 7 latach leczenia wskaznik wystepowania nowych przypadkéw ztaman kregdéw pozostat nadal
mniejszy w grupie stosujacej bazedoksyfen 20 mg (7,64%) w poréwnaniu z grupa stosujacg placebo
(9,90%) z 30% zmniejszeniem ryzyka wzglednego (p=0,022).

Czestos¢ zwigzanych z osteoporoza ztaman pozakregowych byta podobna w grupach otrzymujacych
bazedoksyfen w dawce 20 mg (5,68%), raloksyfen w dawce 60 mg (5,87%) oraz placebo (6,26%). W
analizie post-hoc, okre§lono 10-letnie prawdopodobienstwo ztamania wyrazone jako wskaznik
wyjsciowego ryzyka ztamania. Srednie 10-letnie prawdopodobienstwo powaznego ztamania
osteoporotycznego dla catej populacji badania wynosito 11%. U pacjentek leczonych
bazedoksyfenem, ryzyko ztamania byto zwigzane z wyjSciowym ryzykiem ztamania: im wigksze
ryzyko ztamania, tym wigksza korzy$¢ z leczenia bazedoksyfenem. U pacjentek z 10-letnim
prawdopodobienstwem ztamania rownym lub wickszym niz 16%, bazedoksyfen wigzany byt z
istotnym zmniejszeniem ryzyka wszystkich ztaman klinicznych.

W analizie post-hoc, wzgledne ryzyko ztaman pozakrggowych u pacjentek leczonych bazedoksyfenem
zmniejszalo si¢ wraz ze wzrostem prawdopodobienstwa wystgpienia ztamania. U pacjentek z
prawdopodobienstwem ztamania 20% lub wigcej (n = 618), ryzyko ztaman pozakregowych w grupie
leczonej bazedoksyfenem zmniejszyto si¢ 0 55% (95% CI: 18-76) w poréwnaniu do grupy
otrzymujacej placebo.

Zwigkszenie wartosci BMD dla kregostupa ledzwiowego, porownujac placebo z 20 mg
bazedoksyfenu oraz 60 mg raloksyfenu, byto znaczace w 6. miesiacu (odpowiednio 1,02% 1 1,29%) i
utrzymywato si¢ przez 3 lata (odpowiednio 1,32% i 2,08%). Efekt dziatania bazedoksyfenu na wynik
BMD mierzony w innych odcinkach uktadu szkieletowego byt podobny. Zwigkszenie wartosci BMD
we wszystkich odcinkach uktadu szkieletowego w grupie otrzymujacej bazedoksyfen, w poréwnaniu
do grupy otrzymujacej placebo pozostato statystycznie znaczace przez 5 lat. Po 7 latach leczenia



bazedoksyfenem przyrost BMD, w poréwnaniu z grupa placebo, pozostat statystycznie istotny w
oparciu o pomiar szyjki kosci udowej, kretarz kosci udowej i catego biodra. Po 7 latach leczenia w
grupie stosujacej bazedoksyfen 20 mg, przyrost BMD w kregach ledzwiowych w stosunku do
wartosci poczatkowej nie byt statystycznie wigkszy niz w grupie stosujacej placebo.

W przypadku nadmiernej utraty tkanki kostnej lub incydentu ztamania kregu wymagane byto
przerwanie udziatu w badaniu. Takie przypadki przerwania badania istotnie statystycznie czesciej
wystepowaly w grupie placebo (4,0%) niz w grupach przyjmujacych bazedoksyfen w dawce 20 mg
(2,8%) lub raloksyfen w dawce 60 mg (2,1%).

Badanie dotyczqce dziatania profilaktycznego

W badaniu dotyczacym dzialania profilaktycznego (1 583 pacjentki, $redni wiek 58 lat; $redni czas od
wystapienia menopauzy 11 lat) porownywano wptyw dziatania bazedoksyfenu (10, 20 lub 40 mg na
dobe), raloksyfenu (60 mg na dobg) i placebo na BMD. Wszystkie pacjentki otrzymywaty codzienng
suplementacje¢ preparatem wapnia. Wigkszos$¢ otrzymywata 600 mg wapnia (np. Caltrate™) na dobe,
podczas gdy niektore otrzymywaty nawet 1200 mg na dobe. Badanie obejmowato pacjentki, u ktorych
BMD T-score dla kregostupa ledzwiowego oraz szyjki kosci udowej nie byt nizszy niz -2,5. Mediana
wartoséci T-score wahata si¢ migdzy -0,6 a -1,4, w zalezno$ci od odcinka uktadu szkieletowego.

U pacjentek leczonych bazedoksyfenem w dawce 20 mg i raloksyfenem w dawce 60 mg BMD
utrzymywat si¢ na staltym poziomie, podczas gdy u pacjentek otrzymujacych placebo zaobserwowano
istotne zmniejszenie jego wartosci. Wzrost BMD dla odcinka ledzwiowego krggostupa w grupie
przyjmujacej bazedoksyfen w dawce 20 mg i raloksyfen w dawce 60 mg, w poréwnaniu z placebo, byt
istotny juz w 6. miesigcu (odpowiednio 1,14% i 1,26%) i utrzymywat si¢ przez 2 lata (odpowiednio
1,41% 1 1,49%). Efekt dziatania bazedoksyfenu na BMD dla innych odcinkéw uktadu szkieletowego
byt podobny.

Bezpieczenstwo kliniczne

Ocena histomorfometryczna kosci i obrotu kostnego

W badaniu dotyczacym leczenia osteoporozy wsrdd 7 492 kobiet po menopauzie (Sredni wiek =

66 lat) wykonano 121 biopsji kosci z talerza biodrowego po podaniu znacznika fluorochromowego u
pacjentek z grup przyjmujacych bazedoksyfen, raloksyfen i placebo (bazedoksyfen 20 mg = 28;
bazedoksyfen 40 mg = 29, raloksyfen 60 mg = 32, placebo = 32) po uplywie okoto 2 do 3 lat leczenia.
Ocena histologiczna biopsji kostnych ze wszystkich grup terapeutycznych wykazata formowanie sig¢
prawidtowej kosci blaszkowatej u wszystkich leczonych pacjentek. Nie wykazano oznak osteomalacji,
wldknienia okotobeleczkowego lub wtoknienia szpiku, toksycznosci komoérkowej czy kosci
splotowatej w zadnej z probek biopsji kosci, w zadnej z grup leczenia. Ocena histomorfometryczna
wykazata prawidtowg mineralizacj¢ potwierdzong przez obecnos$¢ prawidtowej grubosci osteoidow,
prawidtowy czas opdznienia mineralizacji pierwotnej oraz szybkos$¢ przywarstwiania.

W badaniu dotyczacym leczenia osteoporozy, terapia bazedoksyfenem w dawce 20 mg i raloksyfenem
w dawce 60 mg, powodowata znaczace zmniejszenie stezenia osoczowych markerow resorbcji kosci
(C- telopeptyd) oraz tworzenia kosci (osteokalcyna) w poréwnaniu z placebo, wskazujac na
zmnigjszenie obrotu kostnego. W terapii bazedoksyfenem zaobserwowano mediang zmniejszenia
wartosci na poziomie powyzej 25% dla C-telopeptydu oraz osteokalcyny w poréwnaniu z wartoscig
wyjsciowa. Podobne zmniejszenie wskaznikdw obrotu kostnego zaobserwowano w badaniu
dotyczacym zapobiegania osteoporozie.

Wplyw na metabolizm lipidow i uktad sercowo-naczyniowy

W badaniu dotyczacym leczenia osteoporozy, po 3 latach terapii bazedoksyfenem w dawce 20 mg
oraz raloksyfenem w dawce 60 mg, wykazano istotne zmniejszenie st¢zenia cholesterolu catkowitego
w surowicy, frakcji LDL cholesterolu, oraz istotne zwigckszenie st¢zenia frakcji HDL cholesterolu w
porownaniu z placebo. Mediana procentowa warto$ci zmiany w porownaniu ze st¢zeniem
wyjsciowym cholesterolu catkowitego, frakcji LDL cholesterolu oraz frakcji HDL cholesterolu
podczas stosowania bazedoksyfenu w dawce 20 mg wynosita odpowiednio —3,75%,
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-5,36% oraz 5,10%, i byta podobna do zaobserwowanej podczas stosowania raloksyfenu w dawce

60 mg. Wplyw na stezenie triglicerydow w grupach przyjmujacych 20 mg bazedoksyfenu i 60 mg
raloksyfenu byt podobny jak w grupie przyjmujacej placebo. Taki profil lipidow utrzymywat si¢ przez
7 lat leczenia. Wptyw terapii na metabolizm lipidow byt podobny w badaniu dotyczacym
zapobiegania osteoporozie. Kliniczne znaczenie tych zmian nie zostato ustalone.

W badaniu klinicznym leczenia osteoporozy u 7492 pacjentow (Sredni wiek = 66 lat), u kobiet
leczonych bazedoksyfenem stwierdzono zwickszone ryzyko wystapienia VTE (zakrzepica zyt
glebokich, zatorowo$¢ ptucna i zakrzepica zyly siatkowki) (patrz punkt 4.8). Najwigksza czestos¢
wystepowania VTE w przeliczeniu na 1000 kobieto-lat obserwacji stwierdzono w trakcie pierwszego
roku leczenia: 4,64 w grupie otrzymujacej bazedoksyfen w dawce 20 mg i 1,73 w grupie otrzymujace;j
placebo (wzgledne ryzyko 2,69). Czgstos¢ wystepowania VTE na 1000 kobieto-lat w ciggu 3 lat
leczenia wynosita 2,86 w grupie otrzymujacej bazedoksyfen w dawce 20 mg i 1,76 w grupie
otrzymujacej placebo (wzgledne ryzyko 1,63). Czgstos¢ wystepowania VTE na 1000 kobieto-lat w
ciggu 5 lat leczenia wynosita 2,34 w grupie otrzymujacej bazedoksyfen w dawce 20 mgi 1,56 w
grupie otrzymujacej placebo (wzgledne ryzyko 1,50). Po 7 latach wskaznik na 1 000 kobieto-lat
wynosit 2,06 w grupie otrzymujacej bazedoksyfen 20 mg oraz 1,36 w grupie otrzymujacej placebo
(wzgledne ryzyko wynosito 1,51).

Wplhyw na uktad naczyniowy mozgu

W gtéwnym badaniu klinicznym, trwajacym 3 lata, czgsto$¢ wystepowania udarow niedokrwiennych
moézgu na 1000 kobieto-lat byta podobna w grupie otrzymujacej bazedoksyfen w dawce 20 mg (1,98) i
w grupie otrzymujacej placebo (2,2), natomiast byta wigksza w grupie otrzymujacej bazedoksyfen w
dawce 40 mg (2,72). Czgstos¢ wystgpowania przemijajacych napadéw niedokrwiennych mozgu na
1000 kobieto-lat byta podobna w grupie otrzymujacej bazedoksyfen w dawce 20 mg (1,1) i w grupie
otrzymujacej placebo (0,88), natomiast byta wigksza w grupie otrzymujgcej bazedoksyfen w dawce
40 mg (1,59).

Po 5 latach leczenia czgstos¢ wystepowania udarow niedokrwiennych mozgu na 1000 kobieto-lat byta
podobna w grupie otrzymujacej bazedoksyfen w dawce 20 mg (1,87) i w grupie otrzymujacej placebo
(2,02). Czestos¢ wystepowania przemijajacych napadow niedokrwiennych mozgu na 1000 kobieto-lat
byta wigksza w grupie otrzymujacej bazedoksyfen w dawce 20 mg (0,94) niz w grupie otrzymujacej
placebo (0,62).

Po 7 latach leczenia czgstos¢ wystepowania udarow niedokrwiennych na 1000 kobieto-lat byta taka
sama w grupie stosujacej bazedoksyfen 20 mg (1,78) jak i w grupie stosujacej placebo (1,78).
Czestos¢ wystgpowania przemijajacego napadu niedokrwiennego (ang. TIA) na 1 000 kobieto-lat byta
wigksza dla grupy stosujgcej bazedoksyfen 20 mg (0,96) niz dla grupy stosujacej placebo (0,55).

Wplyw na macice

W badaniu dotyczacym leczenia osteoporozy, po 2 latach, USG przezpochwowe wykazato minimalne
zmiany w grubosci endometrium w grupie pacjentek przyjmujacych placebo (-0,08 mm, n=131),
bazedoksyfen w dawce 20 mg (-0,07 mm, n=129), oraz raloksyfen w dawce 60 mg (0,16mm, n=110).
Po uptywie 3 lat nie stwierdzono zadnego przypadku raka endometrium oraz stwierdzono 1 przypadek
(0,1%) rozrostu endometrium wsrdd pacjentek leczonych bazedoksyfenem w dawce 20 mg.
Stwierdzono 1 przypadek (0,1%) raka endometrium, 1 przypadek mi¢$niaka macicy (0,1%) oraz 1
przypadek (0,1%) rozrostu endometrium wsrdd pacjentek leczonych raloksyfenem w dawce 60 mg.
Wystapity takze 3 przypadki (0,2%) raka endometrium oraz 1 przypadek (0,1%) rozrostu
endometrium w grupie placebo. W ciggu 36 miesiecy zdiagnozowano polipy endometrium u 10
pacjentek przyjmujacych bazedoksyfen w dawce 20 mg, u 17 pacjentek przyjmujacych raloksyfen w
dawce 60 mg oraz u 11 pacjentek przyjmujacych placebo.

Po 5 latach leczenia grubos¢ blony §luzowej trzonu macicy w grupie otrzymujacej bazedoksyfen w
dawce 20 mg nie zmienita si¢ 1 byla podobna do grupy otrzymujacej placebo; w grupie otrzymujace;j
bazedoksyfen w dawce 20 mg nie stwierdzono zadnego przypadku raka trzonu macicy, w poréwnaniu
z 6 przypadkami w grupie otrzymujacej placebo (p<0,05).

11



Po 7 latach leczenia grubo$¢ endometrium w grupie stosujacej bazedoksyfen 20 mg nie zmienita si¢ i
pozostata na poziomie zblizonym do grupy placebo; w grupie stosujacej bazedoksyfen 20 mg nie
stwierdzono przypadkéw raka endometrium, w poréwnaniu z 7 przypadkami w grupie stosujacej
placebo (p<0,008).

W badaniu dotyczacym zapobiegania osteoporozie, po 2 latach, USG przezpochwowe wykazato
minimalne zmiany w grubosci endometrium w grupie pacjentek przyjmujacych placebo (-0,24 mm,
n=154), bazedoksyfen w dawce 20 mg (-0,06 mm, n=158) oraz raloksyfen w dawce 60 mg (0,01 mm,
n=154) w porownaniu ze stanem poczgtkowym. Nie rozpoznano zadnego przypadku rozrostu lub
procesu ztosliwego endometrium w grupach pacjentek leczonych bazedoksyfenem i raloksyfenem.

Wplyw na gruczot piersiowy

W badaniu dotyczacym leczenia osteoporozy po 3 latach, czgsto$¢ wystepowania dziatan
niepozadanych dotyczacych gruczotu piersiowego w grupie kobiet przyjmujacych bazedoksyfen byta
podobna do tej w grupie kobiet przyjmujacych placebo. Stwierdzono 5 przypadkow raka piersi na

4 591 pacjento-lat w okresie obserwacji w grupie pacjentek przyjmujacych bazedoksyfen w dawce

20 mg (1,09 na 1000), 7 przypadkow raka piersi na 4 526 pacjento-lat w okresie obserwacji w grupie
pacjentek przyjmujacych raloksyfen w dawce 60 mg (1,55 na 1000) oraz 8 przypadkow raka piersi na
4 604 pacjento-lat w okresie obserwacji w grupie pacjentek przyjmujacych placebo (1,74 na 1000). Po
5 latach leczenia stwierdzono 9 przypadkow raka piersi w grupie przyjmujgcej bazedoksyfen w dawce
20 mg (1,40 na 1000 kobieto-lat) oraz 10 przypadkow w grupie przyjmujacej placebo (1,56 na 1000
kobieto-lat). Po 7 latach leczenia odnotowano 13 przypadkow raka piersi w grupie stosujacej
bazedoksyfen 20 mg (1,78 na 1000 kobieto-lat) oraz 11 przypadkéw w grupie stosujacej placebo (1,50
na 1000 kobieto-lat).

W badaniu dotyczacym zapobiegania osteoporozie, czgsto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych
zwigzanych z gruczotem piersiowym (tkliwo$¢ piersi, bol, rak piersi, tagodny nowotwor piersi) w
grupach przyjmujgcych bazedoksyfen w dawce 20 mg oraz raloksyfen w dawce 60 mg byta podobna
do tej w grupie pacjentek przyjmujacych placebo.

W badaniu gestosci sutka (dodatkowa ocena prowadzona w ramach badania dotyczacego leczenia
osteoporozy) u 444 kobiet po menopauzie (Sredni wiek = 59 lat) z osteoporozg z wszystkich 4 grup
oceniano mammograficznie zmiany gestosci sutka po 24 miesiacach leczenia. Srednie zmiany gestosci
sutka oceniane mammograficznie w grupie otrzymujgcej bazedoksyfen w dawce 20 mg byly istotnie
mniejsze od wartosci wyjsciowej (-1,45 punktow procentowych, p<0,05), nie obserwowano zadnych
zmian w grupie otrzymujacej placebo (-0,15 punktow procentowych).

Wplyw na nowotwory ztosliwe tarczycy i jajnikow

W badaniu nad leczeniem osteoporozy, prowadzonym z udziatem 7492 kobiet w wieku
pomenopauzalnym ($rednia wieku 66 lat), w grupie 1886 pacjentek stosujacych bazedoksyfen (20 mg)
odnotowano 5 przypadkow raka tarczycy (0,69 na 1000), a w grupie 1885 pacjentek stosujacych
placebo odnotowano 1 przypadek raka tarczycy (0,14 na 1000) po 7 latach leczenia. W grupie
stosujacej dawke 40 mg przez okres do 5 lat nie stwierdzono zadnego przypadku raka tarczycy.

W badaniu dotyczacym leczenia osteoporozy, prowadzonym z udzialem 7492 kobiet w wieku
pomenopauzalnym ($rednia wieku 66 lat), w grupie 1886 pacjentek stosujacych bazedoksyfen (20 mg)
odnotowano 5 przypadkow raka jajnika (0,69 na 1000), a w grupie 1885 pacjentek stosujgcych
placebo nie odnotowano zadnego przypadku raka jajnika po 7 latach leczenia. W grupie otrzymujacej
dawke 40 mg przez okres do 5 lat stwierdzono jeden przypadek raka jajnika.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Srednie wartoéci parametréow farmakokinetycznych bazedoksyfenu po podaniu dawek wielokrotnych
u zdrowych, niehospitalizowanych kobiet po menopauzie, ktore w naturalny sposob przeszty

menopauze lub zostaty poddane obustronnemu wycigciu jajnikow, przedstawiono w Tabeli 2.
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Tabela 2. Srednie + odchylenie standardowe dla parametréw farmakokinetycznych
bazedoksyfenu (n=23)
Cmax tmax t‘/z AUC Cl/ F
(ng/ml) (h) (h) (ngeh/ml) (I/h/kg)
Dawki wielokrotne
20 mg/dobe 62+2,2 1,7£1,8 28+11 82 + 37 4,1 £1,7

Wchianianie

Bazedoksyfen jest szybko wchianiany, 0sigga tmax po okoto 2 godzinach i wykazuje liniowy wzrost
stezenia w osoczu dla dawek pojedynczych od 0,5 mg do 120 mg oraz wielokrotnych dawek
dobowych od 1 mg do 80 mg. Bezwzgledna dostgpnos¢ biologiczna bazedoksyfenu wynosi okoto 6%.

Przy podawaniu pojedynczych dawek 20 mg bazedoksyfenu z positkiem bogatottuszczowym, Cpax
oraz pole pod krzywa AUC wzrastato odpowiednio o 28% oraz 22%. Dodatkowe badanie oceniajace
wplyw standaryzowanego positku ze $rednig zawartoscig thuszczu na farmakokinetyke bazedoksyfenu
w stanie stacjonarnym wykazato wzrost Cimax oraz AUC odpowiednio o 42% i1 35%, przy podawaniu
20 mg bazedoksyfenu tgcznie z positkiem. Z uwagi na fakt, iz zmiany te nie znajdujg odzwierciedlenia
klinicznego, bazedoksyfen moze by¢ podawany niezaleznie od positkow.

Dystrybucja

Po podaniu dozylnym dawki 3 mg bazedoksyfenu, objetos¢ dystrybucji wynosita 14,7 + 3,9 1/kg.
W warunkach in vitro bazedoksyfen w wysokim stopniu (98%-99%) wiaze si¢ z biatkami osocza.

Metabolizm

Proces metabolizmu bazedoksyfenu u kobiet po menopauzie byt okreslany po doustnym podaniu
20 mg bazedoksyfenu znakowanego radioizotopem. Bazedoksyfen jest silnie metabolizowany przez
organizm kobiet. Glukuronidacja stanowi glowny szlak metaboliczny. Metabolizm przy udziale
cytochromu P450 nie wyst¢puje lub wystepuje w niewielkim stopniu. Glownym kragzgcym
metabolitem jest 5-glukuronian bazedoksyfenu. St¢zenia tego glukuronianu osiggaja poziom
10-krotnie wigkszy niz stgzenia niezwigzanej substancji czynnej w osoczu krwi.

Eliminacja

Okres poéttrwania bazedoksyfenu wynosi okoto 30 godzin. St¢zenia osiggaja stan stacjonarny przed
uplywem drugiego tygodnia przy podawaniu leku raz na dobe. Klirens bazedoksyfenu po podaniu
doustnym wynosi od 4 do 5 I/h/kg. Znakowany radioizotopem bazedoksyfen jest wydalany gltownie z

katem, natomiast mniej niz 1% dawki jest wydalane z moczem.

Szczegblne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Poréwnano farmakokinetyke pojedynczej dawki 20 mg bazedoksyfenu u pacjentéw z niewydolnoscia
watroby (stopien wg klasyfikacji Child-Pugh A (n=6), B (n=6), i C (n=6)) oraz u pacjentow z
prawidtowa funkcja watroby (n=18). U pacjentdw z niewydolnoscig watroby wykazano $rednio
4,3-krotnie zwigkszenie pola pod krzywg AUC w poréwnaniu z probg kontrolng. Nie dokonano
dalszej oceny bezpieczenstwa i skutecznosci produktu u pacjentéw z niewydolno$cig watroby.
Stosowanie w tej populacji nie jest zalecane (patrz punkty 4.2 1 4.4)

Zaburzenia czynnosci nerek

Istniejg ograniczone dane kliniczne (n=5) dotyczace stosowania produktu leczniczego u pacjentéw z
umiarkowang niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny <50 ml/min). Pacjentom tym podano
pojedyncza dawke 20 mg bazedoksyfenu. Sladowe ilo$ci bazedoksyfenu byly wydalane z moczem.
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Niewydolno$¢ nerek wykazywata bardzo maty wptyw lub pozostawata bez wptywu na
farmakokinetyke bazedoksyfenu i nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki w tym przypadku.

Pacjentki w podesztym wieku

Przeprowadzono ocen¢ farmakokinetyki pojedynczej dawki 20 mg bazedoksyfenu u 26 zdrowych
kobiet po menopauzie. W poréwnaniu do kobiet w wieku od 51 do 64 lat (n=8), kobiety w wieku od
65 do 74 lat wykazuja $rednio 1,5-krotne zwigkszenie pola pod krzywa AUC, a kobiety w wieku >75
lat (n=8) wykazuja $rednio 2,3-krotne zwigkszenie pola pod krzywa AUC. To zwigkszenie wartosci
pola pod krzywa AUC najprawdopodobniej nalezy przypisa¢ zwigzanym z wiekiem zmianom
czynnos$ci watroby. Nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki w zalezno$ci od wieku.

Dzieci i mlodziez
Nie przeprowadzono badan dotyczacych farmakokinetyki bazedoksyfenu u dzieci i mlodziezy.

Rasa
Nie zaobserwowano roznic w farmakokinetyce produktu leczniczego zwiazanych z przynaleznoscia
do grupy etniczne;j.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach na krolikach po stosowaniu dawki toksycznej dla matki >0,5 mg/kg/dobe (ekspozycja
1,5 razy wigksza niz u ludzi) zaobserwowano poronienia oraz zwigkszong czgstos¢ wystapienia u
ptodow wady serca (ubytek przegrody miedzykomorowej) i uktadu szkieletowego (opo6znienie
kostnienia, znieksztalcenia lub nieprawidlowe ustawienie kosSci, szczegolnie kregostupa i czaszki). W
badaniu na szczurach po zastosowaniu dawki toksycznej dla matki >1 mg/kg/dobe (ekspozycja

>0,3 razy wigksza niz u ludzi) zaobserwowano zmniejszenie liczby zywych ptodow i (lub)
zmniejszenie wagi urodzeniowej ptodow. Nie zaobserwowano zadnych anomalii rozwojowych.

Samicom szczuréw podawano dobowe dawki od 0,3 do 30 mg/kg (ekspozycja 0,03 do 8 razy wigksza
niz u ludzi) przed oraz w czasie kojarzenia z nieleczonymi samcami. Zaobserwowano niekorzystny
wplyw na cykl ptciowy oraz ptodno§¢ we wszystkich grupach samic leczonych bazedoksyfenem.

Oceng wplywu leczenia bazedoksyfenem na kosci, macicg oraz gruczoly sutkowe przeprowadzono na
szczurach po owariektomii (0,15 do 1,5 mg/kg/dobe) oraz u naczelnych niecztekosztattnych
(Cynomolgus macaques) (0,2 do 25,0 mg/kg/dobg). U szczurdéw leczenie bazedoksyfenem przez okoto
1 rok czg$ciowo hamowato wplyw owariektomii na rézne parametry kostne (zawarto$¢ mineralna
kosci, gestos¢ mineralna kosci oraz struktura kosci). Dodatkowo, zmniejszeniu ulegla masa macicy w
poréwnaniu z nieleczonymi osobnikami kontrolnymi, natomiast ocena histologiczna wykazata
niewielkie rdznice lub ich brak w poréwnaniu z nieleczonymi osobnikami kontrolnymi. W$r6d matp
leczenie bazedoksyfenem przez 18 miesigcy wywotato czgsciowe zachowanie korowej 1 ggbczastej
masy kostnej, co wykazaty pomiary BMD. Cz¢éciowe zachowanie masy kostnej zostalo osiagniete
przez zmniejszenie, wywotanego owariektomig zwigkszenia obrotu kostnego, co oceniono przy
pomocy markeréw biochemicznych obrotu kostnego oraz wskaznikéw histomorfometrycznych
zmierzonych w gabczastej 1 korowej tkance kostnej. Co wazne, u obu gatunkéw podawanie
bazedoksyfenu nie wywotato szkodliwego wptywu na jakosc¢ tkanki kostnej. Tak jak u gryzoni,
leczenie bazedoksyfenem u naczelnych niecziekosztattnych wywotato atrofi¢ macicy oraz gruczotu
piersiowego, nie powodujac jednak innych zmian histologicznych w poréwnaniu z nieleczonymi
zwierzetami.

Badania z uzyciem dawek wielokrotnych, u zachowujacych prawidtowy cykl ptciowy gryzoni i matp z
gatunku Cynomolgus, wykazaly znaczng stymulacj¢ wzrostu pgcherzykdéw jajowych bez owulacji,
prowadzaca do czesciowo krwotocznych torbieli jajnikdw oraz znacznie zwigkszonego stezenia
estradiolu. Pojawienia si¢ tego efektu farmakologicznego bazedoksyfenu mozna spodziewac¢ si¢ takze
u kobiet przed menopauza, jednakze uwaza si¢ go za nieistotny klinicznie u kobiet po menopauzie.
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W 6-miesigcznym badaniu karcynogenno$ci u myszy transgenicznych, zaobserwowano u samic
otrzymujgcych 150 lub 500 mg/kg/dobe zwickszong czgstos¢ wystepowania tagodnych nowotworow
jajnika wywodzacych si¢ z komoérek warstwy ziarnistej. Ekspozycja uktadowa (AUC) na
bazedoksyfen w tych grupach byta odpowiednio 35 i 69 razy wigksza niz u kobiet po menopauzie
otrzymujgcych 20 mg/dobe przez 14 dni.

W 2-letnim badaniu nad dzialaniem rakotwoérczym u szczurdéw, u samic otrzymujacych wraz z dieta
stezenia 0,03 oraz 0,1% zaobserwowano zwigkszong czesto$¢ wystgpowania tagodnych nowotwordw
jajnika wywodzacych si¢ z komorek warstwy ziarnistej. Ekspozycja uktadowa (AUC) na
bazedoksyfen w tych grupach byta odpowiednio 2,6 i 6,6 razy wigksza niz u kobiet po menopauzie
otrzymujacych 20 mg/dobe przez 14 dni.

Zaobserwowanie tagodnych nowotwordéw jajnika, wywodzacych si¢ z komorek warstwy ziarnistej u
samic myszy i szczuréw otrzymujacych bazedoksyfen, stanowi efekt grupowy selektywnych
modulatoroéw receptora estrogenowego (SERM) zwigzany z ich dziataniem farmakologicznym u
gryzoni leczonych w okresie reprodukcyjnym, gdy ich jajniki sg czynne i odpowiadaja na stymulacje
hormonalna.

Bazedoksyfen nie wykazat genotoksycznosci, ani wlasciwo$ci mutagennych w szerokim zestawie
testow, obejmujacych probe mutacji wstecznej in vitro u bakterii, probe mutacji pierwotnej in vitro na
komorkach ssakow wobec kinazy tymidynowej (TK+) umiejscowionej w mysich komadrkach
chloniaka L5178Y, probe abberacji chromosowe;j in vitro na komodrkach jajnika chomika chinskiego
(ang. CHO- chinese hamster ovary) oraz probe in vivo na jadrach komoérek myszy.

Bazedoksyfen u samcow szczuréw powodowat korowo-rdzeniows wapnice nerek i nasilal samoistng
postepujaca przewlekta nefropati¢ (ang. CPN - chronic progressive nephropathy). Obserwowano
patologiczne zmiany w wynikach badan moczu. W badaniach dlugoterminowych przy wszystkich
stosowanych dawkach obserwowane byly guzy nerek (gruczolaki i raki), najprawdopodobniej jako
nastgpstwo przewleklego uszkodzenia nerek. W 2-letnim badaniu nad dziataniem rakotwoérczym
bazedoksyfenu, podawano go doustnie szczurom z pokarmem w dawkach 0, 0,003%, 0,01%, 0,03%
lub 0,1%, w przeliczeniu na powierzchnie ciata (mg/m?), dawato to ekspozycje bedaca
wielokrotnoscig dawki klinicznej 20 mg okoto 0,6 do 23 razy i 0,9 do 31 razy odpowiednio u kobiet i
mezczyzn. Poniewaz postepujaca przewlekta nefropatia i korowo-rdzeniowe zwapnienie nerek sg
najczestszymi nefropatiami typowymi dla szczurow, wyniki tych badan przypuszczalnie nie maja
odniesienia do ludzi.

W 18-miesigcznym badaniu wptywu na kosci, matpom z gatunku Cynomolgus w starszym wieku, po
owariektomii, podawano bazedoksyfen w dawkach 0, 0,2, 0,5, 1, 5 Iub 25 mg/kg/dobe w przeliczeniu
na powierzchni¢ ciala (mg/m?), dawato to ekspozycje bedaca wielokrotno$cig dawki klinicznej 20 mg
0,2 do 24 razy. W badaniu tym zaobserwowano wystepowanie raka nerkowokomodrkowego. Guzy te
sg traktowane jako samoistne przypadki raka nerkowokomorkowego, ktorych wystepowanie u
naczelnych niecztekosztattnych jest znane i wystgpienie tych guzoéw u ludzi jest mato
prawdopodobne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna
Skrobia zelowana (kukurydziana)
Karboksymetyloskrobia sodowa
Sodu laurylosiarczan
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Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian
Kwas askorbowy

Otoczka tabletki
Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E 171)
Makrogol 400

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

18 miesigcy

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry PVC/Aclar zawierajace 7, 28, 30, 84 lub 90 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17 kwietnia 2009 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 17 kwietnia 2014 r.
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdtowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej
Europejskiej Agencji Lekoéw http://www.ema.europa.eu/.
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ANEKS II
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Pfizer Ireland Pharmaceuticals
Little Connell

Newbridge

County Kildare

Irlandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenistwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa

w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zagdanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

Jesli daty przediozenia PSUR i aktualizacji RMP sg zblizone, raporty nalezy ztozy¢ w tym samym
czasie.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CONBRIZA 20 mg tabletki powlekane
bazedoksyfen

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera bazedoksyfenu octan w ilosci odpowiadajacej 20 mg
bazedoksyfenu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera laktoze.
Szczegotowe informacje zawarte w ulotce.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

7 tabletek powlekanych
28 tabletek powlekanych
30 tabletek powlekanych
84 tabletki powlekane
90 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

CONBRIZA

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIU
FOLIOWYM

BLISTER

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CONBRIZA 20 mg tabletki powlekane

bazedoksyfen

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG

[3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4.  NUMER SERII

Lot

|5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

CONBRIZA 20 mg tabletki powlekane
bazedoksyfen

Nalezy uwaznie zapoznad¢ si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

— Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakickolwiek objawy niepozadane,w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek CONBRIZA i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku CONBRIZA
Jak stosowac lek CONBRIZA

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek CONBRIZA

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

A

1. Co to jest lek CONBRIZA i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek CONBRIZA zawiera substancj¢ czynng bazedoksyfen i nalezy do grupy lekow nichormonalnych,
nazywanych wybidrczymi modulatorami receptora estrogenowego (ang. SERMs). Jest on stosowany
w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie, kiedy ryzyko ztaman jest u nich zwigkszone. Lek
dziata poprzez spowolnienie lub zatrzymanie utraty gestosci kosci. Ten lek nie powinien by¢
stosowany do leczenia osteoporozy u m¢zczyzn.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku CONBRIZA

Kiedy nie stosowa¢é¢ leku CONBRIZA

- Jesli pacjentka ma uczulenie na bazedoksyfen lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego
leku (wymienionych w punkcie 6).

— Jesli u pacjentki wystepuje lub wystgpowata choroba zakrzepowa (np. incydenty zakrzepowo-
zatorowe nog, ptuc lub oczu).

- Jesli pacjentka jest w cigzy lub moze zaj$¢ w ciaze. Ten lek moze spowodowac uszkodzenie
nienarodzonego dziecka, jesli jest przyjmowany w czasie cigzy.

— Jesli u pacjentki wystapi niespodziewane krwawienie z drég rodnych. W takim przypadku
nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza.

- Jesli pacjentka ma raka macicy.

Ostrzezenia i Srodki ostrozno$ci
Przed rozpoczgciem stosowania leku CONBRIZA nalezy omowic to z lekarzem lub farmaceuta.

— Lek ten moze zwickszy¢ ryzyko wystapienia choroby zakrzepowo-zatorowej. Chociaz zdarza
si¢ to bardzo rzadko, choroba ta moze prowadzi¢ do wystgpienia powaznych problemow
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zdrowotnych, niepelnosprawnosci lub $mierci. Nalezy zapytac lekarza prowadzacego, czy u
pacjentki istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia choroby zakrzepowo-zatorowe;.

- W przypadku unieruchomienia (niezdolno$ci do samodzielnego poruszania si¢) przez pewien
czas, na przyktad poruszanie si¢ na wozku inwalidzkim, pozostawanie w pozycji siedzacej
przez dtuzszy czas lub konieczno$¢ lezenia w t6zku po przebytej operacji lub chorobie. W
przypadku dtuzszych podrozy, nalezy w regularnych odstgpach czasu spacerowac lub wykona¢
¢wiczenia ruchowe nog i stop. Jest to konieczne, gdyz siedzenie w tej samej pozycji przez
dluzszy czas, moze zaburza¢ krazenie krwi i prowadzi¢ do wzrostu ryzyka powstania
zakrzepow. Jesli istnieje konieczno$¢ unieruchomienia przez dluzszy czas lub planowany jest
zabieg operacyjny, nalezy koniecznie porozmawia¢ z lekarzem na temat sposobow
zmniejszenia ryzyka choroby zakrzepowo-zatorowe;.

- Jesli pacjentka jest w okresie przed menopauzg. Lek CONBRIZA zostat przebadany jedynie u
kobiet po menopauzie, dlatego nie zaleca si¢ stosowania u pacjentek przed menopauza.

- Jesli wystepowato zwigkszone stezenie triglicerydow (rodzaj thuszczow we krwi).

- Jesli u pacjentki wystepujg zaburzenia czynnosci watroby lub cigzkie zaburzenia czynnosci
nerek.

— Jesli u pacjentki wystapi krwawienie z drog rodnych w trakcie stosowania leku CONBRIZA,
nalezy zglosi¢ si¢ do lekarza prowadzacego.

— Jesli pacjentka ma raka piersi, gdyz doswiadczenie w stosowaniu tego leku w tej grupie
pacjentek jest niewystarczajace.

Powyzej wymieniono kilka przypadkoéw, w ktorych stosowanie tego leku moze nie by¢ wskazane.
Nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem przed rozpoczgciem stosowania leku, jesli ktorykolwiek z ww.
przypadkow dotyczy danej pacjentki.

Inne leki i CONBRIZA

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych przez pacjentke
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjentka planuje stosowac.

Ciaza i karmienie piersia

Lek CONBRIZA jest przeznaczony do stosowania wylacznie u kobiet w okresie pomenopauzalnym.
Nie wolno go stosowac u kobiet w cigzy lub mogacych zaj$¢ w ciazg. Nie stosowac tego leku u kobiet
karmiacych piersig, gdyz nie ustalono, czy lek przenika do mleka matki.

Prowadzenie pojazdéw i obstugiwanie maszyn

Nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw ani obstugiwac maszyn, jesli po zazyciu tego leku wystapi uczucie
sennosci.

Podczas przyjmowania tego leku moga wystapi¢ zaburzenia widzenia, np. niewyrazne widzenie. W
takim przypadku nalezy unika¢ prowadzenia pojazdoéw i obslugiwania maszyn, dopoki lekarz nie
stwierdzi, ze jest to bezpieczne.

Lek CONBRIZA zawiera laktoze i séd
— Ten lek zawiera laktoze¢ (rodzaj cukru). W przypadku uzyskania od lekarza informacji o
wystepujacej nietolerancji niektorych cukrow, nalezy skontaktowacé si¢ z lekarzem

prowadzacym przed przyjeciem tego leku. Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na
tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.
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3. Jak stosowacé lek CONBRIZA

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwosci
nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty. Lek ten nalezy stosowac¢ tak dtugo, jak zaleca to lekarz
prowadzacy. W celu leczenia osteoporozy, ten lek nalezy przyjmowac codziennie.

- Zalecana dawka to jedna tabletka na dobe¢ przyjmowana doustnie. Przyjmowanie wigcej niz
jednej tabletki na dobe nie jest bardziej skuteczne i moze nie§¢ dodatkowe ryzyko.

— Tabletke mozna przyjmowac o dowolnej porze dnia, z positkiem lub bez.

- W trakcie stosowania tego leku nalezy dostarcza¢ organizmowi odpowiednig dawke wapnia i
witaminy D. Nalezy skonsultowa¢ si¢ z lekarzem, aby ustali¢ czy ilo$¢ wapnia i witaminy D
dostarczana z pokarmem jest wystarczajaca, czy konieczne jest dodatkowo przyjmowanie
preparatow wapnia i witaminy D. W przypadku przyjmowania preparatow wapnia i (lub)
witaminy D, mozna je zazywac o tej samej porze co lek CONBRIZA.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku CONBRIZA

Nalezy poinformowac¢ lekarza lub farmaceute, jesli pacjentka przypadkowo przyjeta wicksza niz
powinna dawke leku CONBRIZA.

Pominiecie zastosowania leku CONBRIZA

Jezeli pacjentka zapomni przyjac tabletke, to powinna przyjac ja jak tylko sobie przypomni. Jednakze,
jesli zbliza si¢ czas przyjecia kolejnej dawki tego leku, nie nalezy przyjmowac pominigtej dawki i
przyjac jedynie nastepng zaplanowang dawke. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu
uzupehienia pominigtej tabletki.

Przerwanie stosowania leku CONBRIZA

Nalezy zwrocic¢ si¢ do lekarza, jesli pacjentka postanowi przerwac stosowanie leku przed
zakonczeniem zalecanego okresu leczenia.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrécic¢
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.

Ciezkie dzialania niepozadane — nalezy przerwa¢ stosowanie leku CONBRIZA i natychmiast
skontaktowa¢ sie z lekarzem

Niezbyt czesto (moga dotyczy¢ nie wigcej niz 1 na 100 osob):

— Jesli u pacjentki wystapia objawy wskazujace na zakrzepy krwi w nogach lub ptucach, takie jak
bolesny obrzgk i zaczerwienienie nog, nagly bol w klatce piersiowej lub trudnosci z
oddychaniem;

- Jesli u pacjentki wystapia objawy wskazujace na zakrzep krwi w gatce ocznej (w zyle
siatkowki), takie jak jednostronne zaburzenie widzenia lub uposledzenie widzenia lub
niewyrazne widzenie, lub utrata widzenia w jednym oku.

- Jesli wystapi ktorykolwiek ze standw opisanych w punkcie: ,,Kiedy nie stosowaé leku
CONBRIZA”.
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Czestos¢ nieznana (cz¢stos$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych):

- Jesli u pacjentki wystapia inne zdarzenia okulistyczne i (lub) zaburzenia widzenia (widzenie
iskier lub btyskow $wiatta, zwezenie pola widzenia oraz obrzek oka lub powieki)

Pozostale dzialania niepozadane

U niektorych pacjentow moga wystapic nastepujace dzialania niepozgdane podczas stosowania leku
CONBRIZA:

Bardzo czesto (moga dotyczy¢ wigcej niz 1 na 10 0sob):

— Kurcze migéni (w tym kurcze migsni ndg)
- Uderzenia goraca
- Obrzegk rak, stop i nog (obrzegki obwodowe)

Czesto (moga dotyczy¢ nie wigcej niz 1 na 10 osob):

- Reakcja alergiczna (w tym nadwrazliwo$¢ i pokrzywka)

- Wysypka, $wiad

- Sucho$¢ btony sluzowej jamy ustnej

— Zwigkszenie stgzenia triglicerydow we krwi (rodzaj thuszczow we krwi)
- Zwigkszenie aktywno$ci enzymow watrobowych

- Sennos¢

Czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych):

- Kotatanie serca (odczuwanie bicia serca)
- Sucho$¢ oka, bol oka, zmniejszona ostros¢ widzenia, uposledzenie widzenia, kurcz powiek
(nieprawidtowe, mimowolne mruganie lub kurcz powiek).

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystagpia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki
zglaszaniu dzialan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek CONBRIZA

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku i blistrze po: EXP.
Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.
Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytac

farmaceute, jak usung¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronic¢
srodowisko.
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6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek CONBRIZA

- Substancja czynng leku jest bazedoksyfen. Kazda tabletka powlekana zawiera bazedoksyfenu
octan w ilo$ci odpowiadajacej 20 mg bazedoksyfenu.

- Pozostate sktadniki to: laktoza jednowodna, celuloza mikrokrystaliczna, skrobia zelowana
(kukurydziana), karboksymetyloskrobia sodowa, sodu laurylosiarczan, krzemionka koloidalna
bezwodna, magnezu stearynian, kwas askorbowy, hypromeloza, tytanu dwutlenek (E 171) oraz
makrogol 400 (patrz punkt 2 ,,Lek CONBRIZA zawiera laktoz¢ i s6d”).

Jak wyglada lek CONBRIZA i co zawiera opakowanie

Lek CONBRIZA wystepuje w postaci biatych do prawie biatych tabletek powlekanych w ksztalcie
kapsuiki z napisem ,,WY20”. Tabletka ma okoto 1,5 cm dtugosci. Tabletki pakowane sa w blistry

PVC/Aclar i sa dostgpne w opakowaniach zawierajacych 7, 28, 30, 84 lub 90 tabletek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac¢ si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytworca

Podmiot odpowiedzialny

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

Wytworca

Pfizer Ireland Pharmaceuticals, Little Connell, Newbridge, County Kildare, Irlandia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrécié si¢ do

miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Buarapus

[aiizep JlrokcemoOypr CAPJI,
Kiton bearapus

Tein.: +359 2 970 4333

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

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +4544 20 11 00

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

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

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 37 00

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
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E\rada
Pfizer EXAGg A.E.
TnA: +30 210 6785 800

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

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

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

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland
Tel: 1800 633 363 (toll free)
+44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvbmpog

Pfizer EAMGG A.E. (Cyprus Branch)

Tnh: +357 22 817690

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zrodia informacji

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

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

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

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

Szczegdlowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu.
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