ANEXA1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CONBRIZA 20 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine acetat de bazedoxifena, echivalent cu bazedoxifena 20 mg.

Excipienti cu efect cunoscut:

Fiecare comprimat filmat contine lactoza 142,8 mg (sub forma de monohidrat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat.

Comprimat filmat, de culoare alba sau aproape alba, in forma de capsuld, marcat cu “WY20” pe una
dintre fete. Comprimatul are dimensiunea de aproximativ 1,5 cm.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

CONBRIZA este indicat pentru tratamentul osteoporozei la femei in postmenopauza, cu risc crescut
de fracturi. S-a demonstrat o scadere semnificativa a incidentei fracturilor vertebrale; nu s-a stabilit
eficacitatea asupra fracturilor de sold.

Céand se determina oportunitatea alegeriit CONBRIZA sau a altor tratamente, inclusiv estrogeni, pentru
o femeie in postmenopauza, trebuie avute in vedere simptomele de menopauza, efectele asupra
tesuturilor uterin si mamar, dar si riscurile i avantajele la nivelul aparatului cardiovascular (vezi
pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Doza recomandata de CONBRIZA este de un comprimat o data pe zi, administrat Tn orice moment al
zilei, cu sau fara alimente (vezi pct. 5.2).

Nu se recomanda administrarea unor doze mai mari de 20 mg deoarece nu s-a demonstrat o crestere a
eficacitatii iar dozele mai mari pot fi asociate cu riscuri suplimentare (vezi pct. 5.1).

Daca aportul alimentar zilnic este inadecvat, trebuie adaugate suplimente de calciu si/sau vitamind D
in regimul alimentar.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala
Bazedoxifena nu a fost evaluata suficient la paciente cu insuficienta renala severd; medicamentul
trebuie utilizat cu precautie la acest grup de paciente (vezi pct. 4.4 51 5.2).



Nu este necesara ajustarea dozei pentru paciente cu insuficientd renald usoara sau moderata.
Insuficienta hepatica
Nu s-au evaluat siguranta si eficacitatea bazedoxifenei la paciente cu insuficientd hepatica; nu se

recomanda utilizarea la acest grup de paciente (vezi pct. 4.4 51 5.2).

Paciente vdrstnice
Nu este necesara ajustarea dozei in functie de varsta (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti
Nu exista administrare relevanta a bazedoxifenei la copii si adolescenti.

Mod de administrare

Administrare orala.
4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Evenimente de tromboembolie venoasa in prezent sau in antecedente, inclusiv trombozd venoasa
profunda, embolie pulmonara si tromboza venoasa retiniana.

CONBRIZA este indicat numai la femei In postmenopauza. Bazedoxifena nu trebuie administrata la
femei aflate in perioada fertila (vezi pct. 4.6 i 5.3).

Hemoragii uterine de etiologie neprecizata.

Paciente cu semne si simptome de carcinom endometrial; siguranta tratamentului nu a fost studiata
adecvat la acest grup de paciente.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Utilizarea CONBRIZA nu este recomandata la femei cu risc crescut de evenimente tromboembolice
venoase. Administrarea CONBRIZA este asociatd cu un risc crescut de tromboembolism venos
(TEV). In studii clinice, cea mai mare frecventd a TEV a fost observata in timpul primului an de
tratament, cu un risc relativ de 2,69 comparativ cu placebo. Dupa 3 ani riscul relativ a fost 1,63 iar
dupa o perioada de 5 ani de studiu riscul relativ a fost 1,50: dupa 7 ani riscul relativ a fost 1,51 (vezi
pet. 4.8 si 5.1). In studiile clinice, factorii de risc asociati cu cazuri de TEV au inclus: varsta inaintata,
obezitate, imobilizare, interventie chirurgicala, traumatisme majore si boli maligne. Administrarea
CONBRIZA trebuie intreruptd inaintea si in timpul imobilizérii prelungite (de exemplu in cazul
recuperarii postchirurgicale, sau al imobilizarii prelungite la pat) si tratamentul trebuie reluat numai
dupid mobilizarea completi a pacientei. In plus, femeile carora li se administreaza CONBRIZA trebuie
sfatuite sa se miste periodic 1n timpul calétoriilor prelungite.

Bazedoxifena nu a fost studiatd la femeile In premenopauza. Nu s-a stabilit siguranta acestui
medicament la femeile in premenopauza si utilizarea sa nu este recomandata la aceste paciente.

Nu exista dovezi privind proliferarea endometriala. Orice hemoragie uterina in timpul tratamentului
cu CONBRIZA este neasteptata si trebuie investigata complet.

Administrarea bazedoxifenei nu a fost studiata la femei cu valori ale trigliceridelor peste 300 mg/dl
(peste 3,4 mmol/litru). Acest medicament poate creste concentratiile serice ale trigliceridelor; prin
urmare, se impun precautii la pacientele cu hipertrigliceridemie cunoscuta (vezi pct. 5.1).



Nu s-a studiat siguranta CONBRIZA la paciente cu neoplasm mamar. Nu exista date disponibile
privind utilizarea concomitentd cu medicamente utilizate pentru tratamentul neoplasm mamar
incipient sau avansat. Prin urmare, bazedoxifena nu este recomandata pentru tratamentul sau
prevenirea neoplasm mamar.

Bazedoxifena nu a fost evaluata suficient la paciente cu insuficientd renald severa; se impune
utilizarea cu precautie a medicamentului la acest grup de paciente.

Pacientele cu insuficientd hepaticd au prezentat o crestere [in medie] de 4,3 ori a ariei de sub curba
concentratiei plasmatice n functie de timp (ASC) comparativ cu cele din grupul de control. Utilizarea

la acest grup de paciente nu este recomandata (vezi pct. 4.2 si 5.2).

Excipienti cu efect cunoscut

CONBRIZA contine lactoza. Pacientele cu probleme ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit
total de lactaza sau malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol (23 mg) sodiu per comprimat filmat adica practic ,,nu
contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Intr-un studiu cu durata de 30 zile, bazedoxifena a crescut concentratiile globulinelor care leaga
hormonii, inclusiv ale globulinei care leagd hormonii corticosteroizi (CBG), ale globulinei care leaga
hormonii sexuali (SHBG) si ale globulinei care leaga tiroxina (TBG).

Bazedoxifena este metabolizata de citre enzimele uridin difosfat glucuronoziltransferaza (UGT) din
tractul intestinal si ficat (vezi pct. 5.2). Metabolizarea bazedoxifenei poate fi crescuta de
administrarea concomitenta a substantelor cunoscute ca inductori ai UGT, cum sunt rifampicina,
fenobarbitalul, carbamazepina si fenitoina, ceea ce poate determina scaderea concentratiilor
sistemice de bazedoxifena.

Bazedoxifena este putin sau deloc metabolizata prin intermediul citocromului P450 (CYP).
Bazedoxifena nu induce si nu inhiba activitatea principalelor izoenzime CYP. Datele in vitro
sugereaza ca este putin probabil ca bazedoxifena sa interactioneze cu medicamentele administrate
concomitent, pe calea metabolicd mediatd de CYP.

Nu au existat interactiuni farmacocinetice semnificative intre bazedoxifena si urmatoarele
medicamente: ibuprofen, atorvastatind, azitromicina sau un antiacid cu continut de hidroxid de
aluminiu si magneziu. Pe baza caracteristicilor privind legarea bazedoxifenei de proteinele plasmatice
in vitro, interactiunile dintre medicamente sunt putin probabile in cazul warfarinei, digoxinei si
diazepamului.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

CONBRIZA se utilizeaza numai la femei in postmenopauzd. Medicamentul este contraindicat la femei
aflate 1n perioada fertila (vezi pct. 4.3). Nu exista date privind utilizarea bazedoxifenei la femeile
gravide. Studiile la iepuri au evidentiat toxicitate asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Riscul
potential pentru om este necunoscut.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca bazedoxifena se excreta in laptele matern. CONBRIZA este indicat numai la
femei In postmenopauza (vezi pct. 4.3) si nu trebuie utilizat in timpul alaptarii.
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Fertilitatea

Studiile la soareci au evidentiat reactii adverse asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3). Riscul potential pentru
om este necunoscut.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
CONBRIZA are o influentd minora asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

In studiile clinice s-a raportat somnolenta ca reactie adversa si pacientele trebuie avertizate cu privire
la efectul posibil in cazul conducerii vehiculelor sau folosirii utilajelor.

Pacientii pot avea simptome vizuale cum sunt afectare a acuitatii vizuale sau vedere incetosata. Daca
apar asemenea simptome, pacientii trebuie sa evite conducerea vehiculelor sau folosirea utilajelor care
necesitd o perceptie vizuald clard pand cand simptomatologia se remite sau pand cand sunt sfatuiti din
punct de vedere medical cd pot relua activitatea respectiva.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Siguranta CONBRIZA a fost evaluata in doua studii clinice multicentrice, dublu-orb, randomizate,
controlate cu placebo si comparator activ, de faza III: 7492 femei in postmenopauza au putut fi
evaluate 1n cadrul unui studiu clinic de trei ani privind tratamentul osteoporozei (1886 femei tratate cu
bazedoxifena 20 mg, 1872 femei tratate cu bazedoxifena 40 mg; la 1849 femei s-a administrat
raloxifen iar la 1885 femei placebo), si 1583 femei in postmenopauza au putut fi evaluate intr-un
studiu clinic de doi ani privind prevenirea osteoporozei (321 femei tratate cu bazedoxifena 10 mg, 322
femei tratate cu bazedoxifenad 20 mg; 319 femei tratate cu bazedoxifend 40 mg; la 311 femei s-a
administrat raloxifen iar la 310 femei placebo).

Majoritatea reactiilor adverse aparute in timpul studiilor clinice au fost de intensitate usoara pana la
moderata i nu au dus la intreruperea tratamentului.

In studiile clinice randomizate, dublu-orb, cele mai frecvente reactii adverse legate de medicament au
fost bufeurile si spasmele musculare (inclusiv crampe ale membrului inferior).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Datele privind siguranta din urmatorul tabel provin din studiile clinice si din raportarile spontane dupa
punerea pe piata.

Reactiile adverse sunt ordonate conform urmatoarelor frecvente: foarte frecvente (>1/10); frecvente
(21/100 si <1/10); mai putin frecvente ((>1/1000 si <1/100); rare (=1/10000 si <1/1000); cu frecventa
necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul fiecirei grupe de frecvent,
reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Clasificarea pe Foarte Frecvente Mai putin Cu frecventa

aparate, sisteme | frecvente frecvente necunoscuta

si organe (care nu poate fi
estimata din
datele
disponibile)

Tulburari ale Hipersensibilitate

sistemului

imunitar




Clasificarea pe Foarte Frecvente Mai putin Cu frecventa
aparate, sisteme | frecvente frecvente necunoscuta
si organe (care nu poate fi
estimata din
datele
disponibile)
Tulburéri ale Somnolenta
sistemului nervos
Tulburari oculare Tromboza Tulburari de
venoasa vedere/eveni-
retiniand* mente oculare”
Tulburari Palpitatii
cardiace
Tulburari Bufeuri Tromboza
vasculare venoasa
profunda*,
tromboflebita
superficiala
Tulburari Embolie
respiratorii, pulmonara*
toracice si
mediastinale
Tulburari gastro- Xerostomie
intestinale
Afectiuni Urticarie, eruptie
cutanate si ale cutanata
tesutului tranzitorie, prurit
subcutanat
Tulburari Spasme
musculo- musculare
scheletice si ale (inclusiv
tesutului crampe la
conjunctiv nivelul
membrului
inferior)
Tulburari Edeme
generale si la periferice
nivelul locului de
administrare
Investigatii Concentratii
diagnostice plasmatice
crescute ale
trigliceridelor,
alanin
aminotransferazei
, aspartat
aminotransferazei

Descrierea anumitor reactii adverse

*In studiul clinic privind tratamentul osteoporozei la 7492 subiecti care au putut fi evaluati (vérsta
medie=66 ani), femeile carora li s-a administrat bazedoxifena au prezentat un risc crescut de
tromboembolism venos (tromboza venoasa pulmonara, embolie pulmonara si tromboza venoasa
retiniand). Pe parcursul perioadei de 3 ani a studiului, frecventa la 1000 femei-ani a fost de 2,86 in
grupul tratat cu bazedoxifena 20 mg si de 1,76 in grupul la care s-a administrat placebo, iar pe
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parcursul a 5 ani de studiu, frecventa a fost de 2,34 in grupul tratat cu bazedoxifena 20 mg si de 1,56
in grupul la care s-a administrat placebo. Frecventa la 1000 de femei-ani de-a lungul perioadei de
studiu de 7 ani a fost de 2,06 in grupul tratat cu bazedoxifena si de 1,36 1n grupul la care s-a
administrat placebo. Cea mai mare frecventd a TEV a fost observata in timpul primului an de
tratament, cu un risc relativ de 2,69. Dupa 3 ani, riscul relativ a fost 1,63 si dupa o perioada de 5 ani
de studiu, riscul relativ a fost 1,50. Dupa perioada de studiu de 7 ani riscul relativ a fost de 1,51 (vezi
pct. 5.1). Pot apérea si alte evenimente tromboembolice venoase.

“Dupa punerea pe piatd au existat raportari de evenimente oculare, altele decat tromboza venei
retiniene. Aceste raportari includ scadere a acutatii vizuale, vedre incetosata, fotopsie, defecte de
camp vizual, afectare vizuala, xeroftalmie, edeme palpebrale, blefarospasm, dureri oculare si umflare
a ochilor. Cauza acestor evenimente este necunoscuta. Dacd apar simptome oculare, pacientii trebuie
sfatuiti sa se adreseze medicului.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu exista un antidot specific in cazul supradozajului si tratamentul trebuie sa fie simptomatic.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Hormoni sexuali si modulatori ai aparatului genital, modulator selectiv al
receptorilor estrogenici, codul ATC: G03XC02.

Mecanism de actiune

Bazedoxifena apartine unei clase de compusi cunoscuti sub numele de modulatori selectivi ai
receptorilor estrogenici (MSRE). Bazedoxifena actioneaza atat ca agonist cat si/sau ca antagonist al
receptorilor estrogenici, in functie de tipul de celule si tesuturi si de genele tintd. Bazedoxifena scade
resorbtia osoasa si reduce markerii biochimici ai turnoverului osos pana la incadrarea in intervalul de
referintd pentru premenopauza. Aceste efecte asupra remodelarii osoase duc la cresterea densitatii
minerale osoase (DMO); la randul sadu, aceasta contribuie la scaderea riscului de fracturi.
Bazedoxifena actioneaza in principal ca antagonist al receptorilor estrogenici, la nivelul tesuturilor
uterin $i mamar.

Eficacitate clinica

Eficacitatea bazedoxifenei a fost stabilitd in doua studii clinice multicentrice, dublu-orb, randomizate,
controlate cu placebo si comparator activ, de faza III: un studiu clinic privind tratamentul
osteoporozei, cu durata de 3 ani si un studiu clinic privind prevenirea osteoporozei, cu durata de 2 ani.

Studiu clinic privind tratamentul osteoporozei

In studiul privind tratamentul osteoporozei, la 7492 femei in postmenopauzi (cu varsta medie de

66 ani, interval de varste Intre 50 si 85 ani si o duratd medie de 19,5 ani de la instalarea menopauzei)
s-a administrat bazedoxifena (20 sau 40 mg zilnic), raloxifen (60 mg zilnic) sau placebo, pentru
evaluarea incidentei noilor fracturi vertebrale pe o perioada de 3 ani (studiu de baza de 3 ani). Studiul
de baza de 3 ani a fost prelungit de doua ori, cu doud extensii dublu-orb si controlate cu placebo, cu
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durata de doi ani, rezultind astfel o durata totala a tratamentului de pana la 7 ani (studiu de 7 ani). Un
numadr total de 3146 pacienti au participat in continuare In prima perioadad de 2 ani de extensie a
studiului (bazedoxifend 20 mg: n = 1047, bazedoxifena 40/20 mg: n = 1041, placebo: n = 1058). Doza
de 40 mg bazedoxifena a fost scazuta la 20 mg dupa aproximativ 4 ani. Urmadrirea grupului tratat cu
raloxifen a fost intrerupta in timpul primei perioade de extensie a studiului cu durata de 2 ani. Un
numar total de 1732 de pacienti au participat la cea de-a doua extensie de 2 ani a studiului
(bazedoxifend 20 mg: n = 560, bazedoxifena 40/20 mg: n = 582, placebo: n = 590). La toti subiectii
s-au administrat 1200 mg calciu elemental si 400 UI de vitamina D zilnic.

Acest studiu a inclus in principal subiecti de rasa caucaziana (87,3%), care aveau fie osteoporoza fara
fracturi vertebrale la momentul initial (scorul T al DMO la nivelul maduvei lombare (ML) sau colului
femural (CF) intre -2,5 si -4,0), fie osteoporoza cu cel putin o fracturd vertebrald usoara, la momentul
initial. Scorurile T la nivelul ML si CF la momentul initial au fost de -2,4 si respectiv 1,7.

S-a observat o scadere semnificativa a incidentei fracturilor vertebrale noi dupa 3 ani de tratament cu
bazedoxifena 20 mg (42%), bazedoxifena 40 mg (37%) si raloxifen 60 mg (42%), comparativ cu
placebo. Scaderea incidentei fracturilor vertebrale a fost similara la grupurile de tratament cu
bazedoxifena si raloxifen. Efectul tratamentului a fost similar la femeile cu sau fara fracturi vertebrale
prevalente (Tabelul 1).

Tabelul 1: Efectul bazedoxifenei asupra riscului de fracturi vertebrale dupd 3 ani de tratament
Numar de subiecti Reducerea Reducerea
Bazedoxifena Placebo riscului riscului relativ

20 mg absolut (11 95%)

Numar total de subiecti n=1724 n=1741

Numar (%)? de subiecti cu 35 (2,34%) 59 (4,07%) 1,73% 42%°

fracturd vertebrala noua (11%, 62%)

Subiecti fara fractura la n=757 n=760

momentul initial

Numar (%)* de subiecti cu cel 13 (1,98%) 20 (3,13%) 1,15% 35%°

putin o fractura vertebrald noua

Subiecti cu cel putin o fractura la n=967 n=981

momentul initial

Numar (%)* de subiecti cu cel 22 (2,63%) 39 (4,80%) 2,17% 45%¢

putin o fracturd vertebrald noud (6%, 68%)

estimari Kaplan-Meier privind incidenta

®valoarea-p=0,015

¢valoarea-p=0,22

dvaloarea-p=0,035

Dupa 5 ani de tratament, incidenta fracturilor vertebrale noi a raimas mai mica in grupul tratat cu
20 mg bazedoxifena (4,49%), comparativ cu grupul la care s-a administrat placebo (6,82%), cu o
reducere a riscului relativ de 36% (p = 0,014).

Dupa 7 ani de tratament, incidenta fracturilor vertebrale noi a ramas scazuta in grupul tratat cu
bazedoxifena 20 mg (7,64%), comparativ cu grupul la care s-a administrat placebo (9,9%), cu o
reducere a riscului relativ de 30% (p=0,022).

Incidenta fracturilor nevertebrale asociate cu osteoporoza a fost similara la grupurile tratate cu
bazedoxifend 20 mg (5,68%), raloxifen 60 mg (5,87%) si placebo (6,26%). Intr-o analiza post-hoc, s-a
determinat probabilitatea aparitiei unei fracturi pe o durata de 10 ani ca un indice al riscului de
fractura la momentul initial. Pentru intreaga populatie cuprinsa in studiu, probabilitatea aparitiei unei



fracturi majore osteoporotice pe o duratd medie de 10 ani a fost de 11%. La subiectii tratati cu
bazedoxifena, incidenta fracturilor a fost legata de riscul de fractura la momentul initial: cu cat riscul
de fractura a fost mai mare, cu atat a fost mai mare beneficiul tratamentului cu bazedoxifena. La
subiecti cu probabilitati de fracturd la 10 ani egale sau mai mari de 16%, bazedoxifena a fost asociat
cu o scadere semnificativa a riscului tuturor fracturilor clinice.

Intr-o analiza post-hoc, riscul relativ de fracturi nevertebrale la subiectii cirora li s-a administrat
bazedoxifena a scizut odata cu cresterea probabilitatii de fracturd. La subiectii cu probabilitate de
fractura de 20% sau mai mare (n = 618), riscul fracturilor nevertebrale la grupul caruia li s-a
administrat bazedoxifena a scazut cu 55% (If 95%: 18-76) comparativ cu subiectii carora li s-a
administrat placebo.

Cresterea DMO la nivelul ML comparativ cu placebo in cazul administrarii bazedoxifena 20 mg si
raloxifen 60 mg a fost semnificativa la 6 luni (1,02% si respectiv 1,29%) si s-a mentinut timp de 3 ani
(1,32% si respectiv 2,08%). Efectul bazedoxifenei asupra DMO a fost similar la nivelul altor structuri
scheletice. Cresterea DMO comparativ cu placebo s-a mentinut semnificativa statistic la nivelul
tuturor structurilor scheletice urmarite de-a lungul celor 5 ani de tratament cu bazedoxifend. Dupa 7
ani de tratament cu bazedoxifena, cresterea DMO comparativ cu placebo a rdmas semnificativa
statistic la nivelul colului femural, trohanterului femural si soldului total. Cresterea DMO la nivelul
coloanei vertebrale lombare de la momentul initial pand la 7 ani in grupul tratat cu bazedoxifena

20 mg nu a fost statistic mai mare fatd de grupul tratat cu placebo.

Intreruperea participarii la studiu a fost necesara in cazul pierderii osoase excesive sau al aparitiei
fracturilor vertebrale. Aceasta Intrerupere a fost semnificativa din punct de vedere statistic mai
frecvent in grupul cu placebo (4,0%) decat in grupurile cu bazedoxifena 20 mg (2,8%) sau raloxifen
(2,1%).

Studiu clinic de prevenire a osteoporozei

Studiul de prevenire (1583 subiecti; varstd medie: 58 ani, numar mediu de ani de la instalarea
menopauzei: 11) a comparat efectele asupra DMO 1n cazul administrarii bazedoxifenei (10, 20 sau
40 mg zilnic), raloxifenului (60 mg zilnic) si placebo. La toti subiectii s-au administrat suplimente
zilnice de calciu; la majoritatea s-au administrat 600 mg calciu (de exemplu Caltrate™) zilnic, iar la
unele femei pana la 1200 mg zilnic. Acest studiu a inclus subiecti care au avut scorul T al DMO la
nivelul ML sau CF de cel putin -2,5. Scorul T median a fost cuprins intre -0,6 si -1,4, in functie de
structura scheletica.

DMO a fost mentinutd la subiectii carora li s-a administrat bazedoxifend 20 mg si raloxifen 60 mg, in
timp ce o scadere semnificativd a DMO s-a observat la pacientele carora li s-a administrat placebo.
Cresterea DMO la nivelul ML in comparatie cu placebo, in cazul administrarii de bazedoxifena 20 mg
si raloxifen 60 mg a fost semnificativa la 6 luni (1,14% si respectiv 1,26%) si s-a mentinut timp de

2 ani (1,41% si respectiv 1,49%). Efectul bazedoxifenei asupra DMO a fost similar la nivelul altor
structuri scheletice.

Siguranta clinica

Evaluarea histomorfometriei osoase si turnoverului osos



In studiul privind tratamentul osteoporozei la 7492 femei in postmenopauzi (varsta medie = 66 ani),
dupa administrarea unui colorant marcat cu fluorocrom, s-au obtinut 121 biopsii osoase din creasta
iliaca, de la subiecti din grupurile cu bazedoxifena, raloxifen si placebo (bazedoxifend 20 mg = 28;
bazedoxifena 40 mg = 29, raloxifen 60 mg = 32; placebo = 32), dupa aproximativ 2 sau 3 ani de
tratament. Evaluarea histologica a biopsiilor osoase de la toate grupurile de tratament a evidentiat
formarea osului lamelar normal la toti subiectii tratati. La toate grupurile de tratament, in niciuna din
mostrele de biopsii osoase nu s-au evidentiat semne de osteomalacie, fibroza peritrabeculara sau
medulard, toxicitate celulara sau os reticulat. Evaluarea histomorfometrica a evidentiat mineralizare
normala, dovedita prin prezenta grosimii osteoide normale, o perioada de latenta normala a
mineralizarii §i un ritm normal al depunerii minerale.

In studiul privind tratamentul osteoporozei, administrarea de bazedoxifena 20 mg si raloxifen 60 mg a
aratat o scadere semnificativa a markerilor serici ai resorbtiei osoase (telopeptida-C) si ai formarii
osoase (osteocalcin), comparativ cu placebo, ceea ce indica o reducere a turnoverului 0sos. in cazul
tratamentului cu bazedoxifena s-a observat o scadere mediana de peste 25% pentru telopeptida C si
osteocalcin, fatd de momentul initial. Reduceri similare ale frecventei turnoverului osos au fost
observate in studiul de prevenire a osteoporozei.

Efecte asupra metabolismului lipidic si sistemului cardiovascular

In studiul privind tratamentul osteoporozei dupa 3 ani de tratament, bazedoxifena 20 mg si raloxifen
60 mg au aratat scaderi semnificative ale valorilor colesterolului seric total, ale LDL-colesterolului
(lipoproteine cu densitate scazutd) si o crestere semnificativa a HDL-colesterolului (lipoproteine cu
densitate crescutd) in comparatie cu placebo. Fatd de momentul initial, modificarile procentuale
mediane ale concentratiilor colesterolului total, LDL-colesterolului si HDL-colesterolului in cazul
administrarii bazedoxifenei 20 mg au fost de - 3,75%, -5,36% si respectiv 5,10% si au fost similare
celor observate cu raloxifen 60 mg. In grupurile cu bazedoxifeni 20 mg si raloxifen 60 mg, efectul
asupra trigliceridelor a fost similar celui observat cu placebo. Acest profil lipidic s-a mentinut pe toata
durata celor 7 ani de tratament. Efectul tratamentului asupra profilului lipidic a fost similar in studiul
de prevenire a osteoporozei. Nu s-a stabilit relevanta clinica a acestor modificari.

In studiul clinic privind tratamentul osteoporozei la 7492 subiecti (varsta medie=66 ani), femeile
carora li s-a administrat bazedoxifend au prezentat un risc crescut de TEV (tromboza venoasa
profunda, embolie pulmonara si tromboza venoasa retiniand) (vezi pct. 4.8). Cea mai mare frecventa a
TEV la 1000 femei-ani de urmarire a fost observata in timpul primului an: 4,64 in grupul tratat cu
bazedoxifena 20 mg si 1,73 in grupul la care s-a administrat placebo (risc relativ 2,69). La 3 ani,
frecventa la 1000 femei-ani a fost 2,86 in grupul tratat cu bazedoxifend 20 mg si 1,76 in grupul la care
s-a administrat placebo (risc relativ 1,63). La 5 ani, frecventa la 1000 femei-ani a fost 2,34 in grupul
tratat cu bazedoxifend 20 mg si 1,56 in grupul la care s-a administrat placebo (risc relativ 1,50). Dupa
7 ani, frecventa la 1000 femei-ani a fost de 2,06 in grupul tratat cu bazedoxifena 20 mg si de 1,36 in
grupul tratat cu placebo (risc relativ 1,51).

Efecte cerebrovasculare

In studiul de bazi de 3 ani frecventa accidentelor vasculare cerebrale ischemice la 1000 de femei-ani a
fost similara in grupul tratat cu bazedoxifena 20 mg (1,98) si grupul la care s-a administrat placebo
(2,2) fiind mai mare 1n grupul tratat cu bazedoxifena 40 mg (2,72). Frecventa atacurilor ischemice
tranzitorii (AIT) la 1000 femei-ani a fost similara in grupul tratat cu bazedoxifena 20 mg (1,1) si
grupul la care s-a administrat placebo (0,88) si mai mare 1n grupul tratat cu bazedoxifena 40 mg
(1,59).

Dupa 5 ani de tratament frecventa accidentelor vasculare cerebrale ischemice la 1000 femei-ani a fost
similara 1n grupul tratat cu bazedoxifena 20 mg (1,87) si grupul la care s-a administrat placebo (2,02).
Frecventa AIT la 1000 femei-ani a fost mai mare la grupul tratat cu bazedoxifena 20 mg (0,94),
comparativ cu grupul la care s-a administrat placebo (0,62).

Dupa 7 ani de tratament, frecventa la 1000 femei-ani pentru accident vascular cerebral ischemic a fost
aceeasi atat pentru grupul tratat cu bazedoxifena 20 mg (1,78) cat si pentru grupul tratat cu placebo
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(1,78). Frecventa la 1000 femei-ani pentru AIT a fost mai mare in cadrul grupului tratat cu
bazedoxifena 20 mg (0,96) fata de grupul tratat cu placebo (0,55).

Efecte asupra uterului

In studiul privind tratamentul osteoporozei, ecografia transvaginald (ETV) a aritat modificiri minime
ale grosimii endometriale in grupurile carora li s-a administrat placebo (-0,08 mm, n=131),
bazedoxifend 20 mg (-0,07 mm, n=129) si raloxifen 60 mg (0,16 mm, n=110), dupa 2 ani. La 3 ani, nu
au existat cazuri de carcinom endometrial si a existat un caz (0,1%) de hiperplazie endometriala la
femeile carora li s-a administrat bazedoxifend 20 mg. La femeile cérora li s-a administrat raloxifen
60 mg a existat 1 caz (0,1%) de carcinom endometrial, 1 caz de sarcom (0,1%) si 1 caz (0,1%) de
hiperplazie endometriala. In grupul la care s-a administrat placebo au existat 3 cazuri (0,2%) de
carcinom endometrial i 1 caz (0,1%) de hiperplazie endometriala. Polipi endometriali au fost
diagnosticati la 10 subiecti in grupul de tratament cu bazedoxifena 20 mg, la 17 subiecti in grupul cu
raloxifen 60 mg si la 11 subiecti in grupul cu placebo, pana la sfarsitul lunii 36.

Dupa 5 ani de tratament, grosimea endometrului nu s-a modificat in grupul tratat cu bazedoxifena

20 mg si a ramas similara cu cea din grupul la care s-a administrat placebo; nu a existat niciun caz de
carcinom endometrial in grupul tratat cu bazedoxifend 20 mg, in comparatie cu 6 cazuri in grupul la
care s-a administrat placebo (p<0,05).

Dupa 7 ani de tratament, grosimea endometrului nu s-a modificat in grupul tratat cu bazedoxifena

20 mg si a ramas similara cu cea din grupul la care s-a administrat placebo; nu a existat niciun caz de
carcinom endometrial in grupul tratat cu bazedoxifend 20 mg, in comparatie cu 7 cazuri in grupul la
care s-a administrat placebo (p<0,008).

In studiul privind prevenirea osteoporozei, ETV a aritat modificari minime ale grosimii endometriale
fatd de momentul initial, in grupurile carora li s-a administrat placebo (-0,24 mm, n=154),
bazedoxifend 20 mg (-0,06 mm, n=158) si raloxifen 60 mg (0,01 mm, n=154), dupa 2 ani. Nu s-au
identificat cazuri de hiperplazie sau tumori endometriale maligne la niciuna dintre femeile carora li
s-a administrat bazedoxifena sau raloxifen.

Efecte la nivelul sanului

In studiul privind tratamentul osteoporozei, incidenta evenimentelor adverse la nivelul sanului a fost
similara in grupul cu bazedoxifend fatd de grupul cu placebo, dupd 3 ani. Au existat 5 cazuri de
neoplasm mamar la 4591 persoane-ani de urmarire, in grupul cu bazedoxifend 20 mg (1,09 per 1000),
7 cazuri de neoplasm mamar la 4526 persoane-ani de urmarire in grupul tratat cu raloxifen 60 mg
(1,55 per 1000) si 8 cazuri de neoplasm mamar la 4604 persoane-ani de urmarire in grupul cu placebo
(1,74 per 1000). Dupa 5 ani de tratament, au fost 9 cazuri de neoplasm mamar in grupul tratat cu

20 mg bazedoxifena (1,40 la 1000 femei-ani) si 10 cazuri in grupul la care s-a administrat placebo
(1,56 1a 1000 femei-ani). Dupa 7 ani de tratament, au existat 13 cazuri de neoplasm mamar in grupul
tratat cu bazedoxifena 20 mg (1,78 la 1000 femei-ani) si 11 cazuri in grupul tratat cu placebo (1,50 la
1000 femei-ani).

In studiul de prevenire a osteoporozei, incidenta evenimentelor adverse la nivelul sanului
(sensibilitate mamard, durere, neoplasm mamar, tumori mamare benigne) a fost similara in grupurile
carora li s-au administrat bazedoxifena 20 mg si raloxifen 60 mg, comparativ cu placebo.

In studiul privind densitatea sanului, un studiu auxiliar studiului privind tratamentul osteoporozei, 444
femei postmenopauza (varsta medie = 59 ani) cu osteoporoza din toate cele 4 grupuri de tratament, au
fost evaluate pentru modificari ale densitatii sanului evaluate mamografic la 24 luni. Valorile medii
ale modificarilor densitatii sdnului evaluate mamografic n grupul tratat cu 20 mg bazedoxifena s-au
redus semnificativ fatd de momentul initial (-1,45 puncte procentuale, p <0,05), in timp ce in grupul la
care s-a administrat placebo nu au fost observate modificari (-0,15 puncte procentuale).

Efecte asupra tiroidei si malignitatilor ovariene
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In studiul privind tratamentul osteoporozei efectuat la 7492 de femei in postmenopauzi (varsta medie
de 66 ani), dupa 7 ani de tratament, in rindul celor 1886 de subiecti tratati cu bazedoxifena (20 mg),
au existat 5 cazuri de neoplasm tiroidian (0,69 la 1000) si in randul celor 1885 de subiecti tratati cu
placebo, a existat 1 caz de neoplasm tiroidian (0,14 la 1000). Timp de pana la 5 ani, nu au existat
cazuri de neoplasm tiroidian in grupul de tratament cu 40 mg.

In studiul privind tratamentul osteoporozei efectuat la 7492 de femei in postmenopauzi (varsta medie
de 66 ani), dupa 7 ani de tratament, in randul celor 1886 de subiecti tratati cu bazedoxifena (20 mg),
au existat 5 cazuri de neoplasm ovarian (0,69 la 1000) si in randul celor 1885 de subiecti tratati cu
placebo, au existat 0 cazuri de neoplasm ovarian. Timp de pana la 5 ani, a existat un caz de neoplasm
ovarian in grupul de tratament cu 40 mg.

5.2 Proprietati farmacocinetice
In tabelul 2 sunt rezumati parametrii farmacocinetici medii ai bazedoxifenei, dupd administrarea in

conditii de ambulator a unor doze multiple la femei sdnatoase, in postmenopauza naturald sau carora li
s-a efectuat ovarectomie bilaterala.

Tabelul 2. Parametrii farmacocinetici medii = DS ai bazedoxifenei (n=23)
Cmax tmax tl/z ASC Cl/ F
(ng/ml) (ore) (ore) (ngeore/ml) (1/ora si
kg)
Doza multipla
20 mg/zi 6,2+22 1,7+1,8 28«11 82 + 37 4,1+1,7

Absorbtie

Bazedoxifena se absoarbe rapid, cu un tm.x de aproximativ 2 ore i prezinta o crestere liniara a
concentratiilor plasmatice pentru doze unice de la 0,5 mg pana la 120 mg si pentru doze zilnice
multiple de la 1 mg la 80 mg. Biodisponibilitatea absoluta a bazedoxifenei este de aproximativ 6%.
Céand s-au administrat doze unice de bazedoxifena 20 mg impreuna cu o masa bogata in lipide, Crax §i
ASC au crescut cu 28% si respectiv 22%. Un studiu suplimentar care a evaluat efectele unei mese
standard cu continut lipidic mediu, asupra farmacocineticii bazedoxifenei la starea de echilibru, a
aratat o crestere de 42% si 35% a Cax $i respectiv ASC, cand bazedoxifena 20 mg a fost administrata
impreuna cu alimente. Deoarece aceste modificari nu sunt considerate relevante din punct de vedere
clinic, bazedoxifena poate fi administratd fara legatura cu mesele.

Distributie

Dupa administrarea intravenoasa a unei doze de 3 mg bazedoxifend, volumul de distributie este de
14,7 + 3,9 l/kg. In vitro, bazedoxifena se leaga in proportie mare (98% - 99%) de proteinele
plasmatice.

Metabolizare

Distributia metabolica a bazedoxifenei la femei in postmenopauza a fost determinatd in urma
administrarii orale de 20 mg bazedoxifena radiomarcata. La femei, bazedoxifena este metabolizata
intens. Calea principald de metabolizare este glucuronoconjugarea. Metabolizarea mediata de
citocromul P450 este redusa sau inexistenta. Principalul metabolit circulant este bazedoxifena
5-glucuronoconjugat. Concentratiile glucuronoconjugatului sunt de aproximativ 10 ori mai mari decat
cele ale substantei active nemodificate in plasma.

Eliminare

Bazedoxifena este eliminatd cu un timp de injumatatire plasmatica de aproximativ 30 ore.
Concentratiile la starea de echilibru sunt obtinute din a doua sdptamana in care medicamentul a fost
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administrat o data pe zi. Clearance-ul oral aparent al bazedoxifenei este de aproximativ 4 - 5 1/ora si
kg. Calea principala de excretie a bazedoxifenei radiomarcata este prin materii fecale si mai putin de
1% din doza se elimina prin urina.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta hepatica

Distributia, metabolizarea si eliminarea unei singure doze de bazedoxifena 20 mg au fost comparate la
paciente cu insuficientd hepatica (clasificarea Child-Pugh A (n=6), B (n=6), si C (n=6)] si la subiecti
cu functie hepatica normala (n=18). In medie, pacientele cu insuficientd hepatici au prezentat o
crestere de 4,3 ori a ASC 1n comparatie cu cele din grupul de control. Siguranta si eficacitatea
tratamentului nu au fost evaluate ulterior la paciente cu insuficientd hepatica. Nu se recomanda
utilizarea la acest grup de paciente (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Insuficienta renala

Sunt disponibile date clinice limitate (n=>5) la subiecti cu insuficienta renala moderata

(CICr < 50 ml/min). La acesti subiecti s-a administrat o doza unica de bazedoxifend 20 mg. Cantitati
neglijabile de bazedoxifena au fost eliminate prin urind. Afectarea functiei renale a aratat o influenta
scazuta sau nuld asupra farmacocineticii bazedoxifenei si ajustarea dozei nu este necesara.

Paciente varstnice

Farmacocinetica unei doze unice de bazedoxifend 20 mg a fost evaluatd intr-un studiu la 26 femei
sanitoase, in postmenopauzi. in medie, in comparatie cu femeile cu varsta cuprinsa intre 51 si 64 ani
(n=8), femeile cu varsta cuprinsa intre 65 si 74 ani (n=8) au prezentat o crestere de 1,5 ori a ASC, si
femeile cu varsta peste 75 ani (n=8) au prezentat o crestere de 2,3 ori a ASC. Cel mai probabil,
aceastd crestere a fost atribuitda modificarilor functiei hepatice legate de varsta. Nu este necesara
ajustarea dozei 1n functie de varsta.

Copii si adolescenti
Farmacocinetica bazedoxifenei nu a fost studiata la copii si adolescenti.

Apartenenta etnica
Nu s-au observat diferente farmacocinetice intre grupuri etnice.

5.3 Date preclinice de siguranta

In studiile la iepuri, la doze toxice materne >0,5 mg/kg si zi (de 1,5 ori expunerea la om) s-au observat
avort si o incidenta crescutd a anomaliilor fetale cardiace (defect septal ventricular) si ale sistemului
osos (intarzierea osificarii, oase deformate sau in pozitii defectuoase, in principal la nivelul coloanei
vertebrale si craniului). La sobolani, administrarea unor doze toxice materne de >1 mg/kg si zi

(20,3 ori expunerea la om) a provocat o scadere a numarului de feti vii si/sau reducerea greutatii
fetale. Nu s-au observat anomalii ale dezvoltarii fetale.

La femelele de sobolan s-au administrat doze zilnice cuprinse intre 0,3 si 30 mg/kg (de 0,03 péna la
8 ori expunerea la om) Tnaintea si in timpul imperecherii cu masculi netratati. Ciclurile estrale si
fertilitatea au fost afectate negativ la toate grupurile de femele tratate cu bazedoxifena.

Efectele tratamentului cu bazedoxifena asupra osului, uterului si glandei mamare au fost evaluate la
femele ovariectomizate de sobolan (0,15 — 1,5 mg/kg si zi) si la primate non-umane [ Cynomolgus
macaques] (0,2 - 25,0 mg/kg si zi). La sobolani, tratamentul cu bazedoxifena timp de aproximativ un
an a impiedicat partial efectele ovariectomiei asupra mai multor parametri scheletici (continutul
mineral osos, densitatea minerald osoasa si arhitectura osului). In plus, greutitile umede uterine au
fost scazute comparativ cu animalele netratate, iar evaluarea histologica a demonstrat diferente putine
sau absente fatd de grupul de control netratat. La maimute, tratamentul cu bazedoxifena timp de

18 luni a determinat conservarea partiald a masei osoase corticale si poroase, determinata prin
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masuratorile DMO. Conservarea partiala a masei osoase a fost obtinuta prin reducerea turnoverului
0so0s crescut, indus prin ovariectomie si a fost evaluata prin markerii biochimici ai turnoverului osos si
indicatorii histomorfometrici, masurati in osul spongios si cortical. La ambele specii, un aspect
important a fost faptul ca administrarea bazedoxifenei nu a avut efecte nocive asupra calitatii osului.
Ca 1n cazul rezultatelor obtinute la rozatoare, tratamentul cu bazedoxifena la primate non-umane a
provocat atrofia uterului si glandei mamare, fara alte diferentieri histologice fatd de animalele
netratate.

Studiile cu doze repetate la rozatoare cu cicluri normale si la maimutele cynomolgus au aratat o
stimulare marcata a cresterii foliculilor ovarieni in absenta ovulatiei, care a dus la aparitia unor
chisturi ovariene partial hemoragice si la concentratii de estradiol semnificativ crescute. Acest efect
farmacologic al bazedoxifenei poate fi de asemenea prevazut la femei In premenopauza, dar este
considerat nerelevant din punct de vedere clinic la femeile In postmenopauza.

In studiile de carcinogenitate cu durati de 6 luni, efectuate la soareci transgenici, s-a observat o
incidenta crescuta a tumorilor ovariene benigne de la nivelul celulelor granuloase, la femelele de
soareci carora li s-au administrat 150 sau 500 mg/kg si zi. Expunerea sistemica (ASC) la bazedoxifena
in aceste grupuri a fost de 35 si 69 ori mai mare comparativ cu femeile in postmenopauza, carora li
s-au administrat 20 mg/zi, timp de 14 zile.

Intr-un studiu de carcinogenitate cu durata de 2 ani, efectuat la sobolani, s-a observat o incidenta
crescutd a tumorilor ovariene benigne cu celule granuloase la femelele de sobolan cérora li s-au
administrat concentratii de medicament de 0,03 si 0,1% 1n hrana. Expunerea sistemica (ASC) la
bazedoxifena In aceste grupuri a fost de 2,6 si 6,6 ori mai mare comparativ cu femeile in
postmenopauza cérora li s-au administrat 20 mg/zi, timp de 14 zile.

Observarea tumorilor ovariene benigne cu celule granuloase la femelele de soareci si sobolan carora li
s-a administrat bazedoxifend reprezintd un efect de clasa al SERM, legat de farmacologia
medicamentului asupra rozatoarelor tratate in cursul vietii reproductive, atunci cand ovarele sunt
functionale si raspund la stimularea hormonala.

Bazedoxifena nu a fost genotoxicd sau mutagena intr-o serie de teste care au inclus testul in vitro de
evaluare a mutatiilor bacteriene inverse, testul in vitro de evaluare a mutatiilor directe a celulelor de
mamifere la nivelul locusului pentru timidin-kinaza (TK+) in celulele limfomatoase L5178Y de
soarece, testul in vitro de evaluare a aberatiilor cromozomiale la celule ovariene de hamster chinezesc
(OHCQ) si testul in vivo cu micronuclei la soarece.

La sobolanii masculi, bazedoxifena a provocat nefrocalcinoza corticomedulara si un numar crescut de
cazuri de nefropatie cronica progresiva (NCP) spontand. Parametrii urinari au prezentat modificari
patologice. In studiile pe termen lung s-a observat prezenta tumorile renale (adenoame si carcinoame),
la toate dozele testate, cel mai probabil ca o consecinti a leziunilor renale cronice. In studiul de
carcinogenitate cu durata de 2 ani, bazedoxifena, administrata pe cale orala in dieta sobolanilor in
doze de 0, 0,003%, 0,01%, 0,03% sau 0,1%, a determinat, in functie de suprafata corporald (mg/m?),
expuneri de aproximativ 0,6-23 ori mai mari la masculi, respectiv de 0,9-31 ori mai mari la femele,
fatd de doza clinica de 20 mg. Intrucat nefropatia cronica progresivi si nefrocalcinoza
corticomedulard sunt cel mai probabil nefropatii specifice sobolanilor, se presupune ca aceste date nu
sunt relevante la om.

Intr-un studiu cu durata de 18 luni privind eficacitatea la nivel osos la maimute cynomolgus varstnice
ovariectomizate, bazedoxifena administratd pe cale orald la maimute in doze de 0, 0,2, 0,5, 1, 5 sau
25 mg/kg si zi a determinat expuneri, in functie de suprafata corporala (mg/m?) de aproximativ
0,2-24 ori mai mari decat doza clinica de 20 mg. In acest studiu s-au observat carcinoame cu celule
renale. Aceste tumori sunt considerate carcinoame spontane cu celule renale care apar la primate
neumane, iar relevanta lor la om este improbabila.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

Lactoza monohidrat

Celuloza microcristalina

Amidon pregelatinizat (de porumb)
Amidonglicolat de sodiu
Laurilsulfat de sodiu

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Stearat de magneziu

Acid ascorbic

Film

Hipromeloza

Dioxid de titan (E 171)

Macrogol 400

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

18 luni

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere din PVC/Aclar cu 7, 28, 30, 84 si 90 comprimate filmate.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sé fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/09/511/001
EU/1/09/511/002
EU/1/09/511/003
EU/1/09/511/004
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EU/1/09/511/005

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI
Data primei autorizéri: 17 Aprilie 2009

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 17 Aprilie 2014

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA IT
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Pfizer Ireland Pharmaceuticals
Little Connell

Newbridge

County Kildare

Irlanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detindtorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza si efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al
autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatda a PMR trebuie depusa:
e lacererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
e la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

Daca data pentru depunerea RPAS-ului coincide cu data pentru actualizarea PMR-ului, acestea
trebuie depuse in acelasi timp.
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ANEXA IIT

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

TEXTUL DE PE CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CONBRIZA 20 mg comprimate filmate
bazedoxifena

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine acetat de bazedoxifena echivalent cu 20 mg bazedoxifena.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine de asemenea lactoza.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimate filmate

7 comprimate filmate

28 comprimate filmate
30 comprimate filmate
84 comprimate filmate
90 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se ldsa la vederea si indemana copiilor.

| 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E) DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

CONBRIZA

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

<cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.>
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CONBRIZA 20 mg comprimate filmate

bazedoxifena

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: informatii pentru pacient

CONBRIZA 20 mg comprimate filmate
bazedoxifena

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

— Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

— Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

— Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate n acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este CONBRIZA si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati CONBRIZA
Cum sa luati CONBRIZA

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza CONBRIZA

Continutul ambalajului si alte informatii

AN e

1. Ce este CONBRIZA si pentru ce se utilizeaza

CONBRIZA contine substanta activa numita bazedoxifena si este un medicament care apartine unui
grup de medicamente nehormonale numite modulatori selectivi ai receptorilor estrogenici (MSRE).
Este utilizata pentru tratamentul osteoporozei la femei care au ajuns la menopauza, cand acestea
prezinta un risc crescut de fracturi. Medicamentul actioneaza prin incetinirea sau blocarea subtierii
oaselor la aceste femei. Acest medicament nu trebuie utilizat pentru tratamentul osteoporozei la
barbati.

2. Ce trebuie si stiti inainte sa luati CONBRIZA
Nu luati CONBRIZA

— daca sunteti alergica la bazedoxifena sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

- daca aveti sau ati avut un cheag de sange (de exemplu, in vase de sange de la nivelul
picioarelor, pldmanilor sau ochilor).

— daca sunteti gravida sau ati putea inca raimane gravida. Acest medicament poate provoca
vatdmarea fatului daca se administreaza in timpul sarcinii.

- dacd aveti orice sangerare vaginala inexplicabila. Aceasta trebuie investigatd de cétre medicul
dumneavoastra.

— daca aveti cancer uterin activ.

Atentionari si precautii
Inainte sa luati CONBRIZA, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- deoarece aceasta poate creste riscul formarii cheagurilor de sange. Cu toate ca sunt foarte rare,
aceste cheaguri de sange pot crea probleme medicale grave, invaliditate sau moarte. Discutati

26



cu medicul dumneavoastra pentru a vedea dacé prezentati un risc crescut de formare de
cheaguri de sange.

- daca sunteti imobilizata (nu va puteti deplasa) pentru un anumit timp, de exemplu sunteti in
scaun pe rotile, In pozitie sezanda pentru o perioada prelungitd de timp sau dacd trebuie sa stati
in pat pe parcursul recuperarii dupd o interventie chirurgicald sau dupa o boala. Daca faceti
calatorii prelungite, trebuie sa va plimbati sau sa faceti exercitii cu picioarele si labele
picioarelor, la intervale periodice. Aceasta deoarece pozitia sezanda indelungata poate
impiedica buna circulatia a sangelui i poate creste riscul de aparitie a cheagurilor de sange.
Daca trebuie sa ramaneti imobilizatad pentru o perioada prelungitd de timp sau sunteti
programata pentru o interventie chirurgicald, este important sa discutati cu medicul
dumneavoastrd despre modul in care puteti reduce riscul formarii cheagurilor de sange.

- daca sunteti in premenopauza. CONBRIZA a fost studiatd numai la femei care au ajuns la
menopauza si prin urmare nu este recomandat.

— daca ati avut valori crescute ale trigliceridelor (un tip de grasimi in sange) in trecut.

- dacd aveti probleme grave de ficat sau rinichi.

- dacd aveti orice sangerare vaginala in timp ce luati CONBRIZA, trebuie sa discutati cu medicul
dumneavoastra.

- dacd aveti cancer de san, deoarece exista experientd insuficienta privind utilizarea acestui
medicament la femeile cu aceasta boala.

Cele de mai sus sunt cateva din motivele pentru care s-ar putea ca acest medicament sa nu fie adecvat
pentru dumneavoastra. Daca oricare dintre acestea sunt valabile in cazul dumneavoastra, discutati cu
medicul Tnainte sa luati acest medicament.

CONBRIZA impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau ati luat recent orice alte
medicamente.

Sarcina si alaptarea

CONBRIZA trebuie utilizatd numai la femei n postmenopauza. Nu trebuie administrata la femei
gravide sau care incd mai pot avea copii. Nu luati acest medicament daca alaptati, deoarece nu se
cunoaste dacd acest medicament se excretd in laptele matern.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Daca va simtiti somnoroasa dupa ce ati luat acest medicament, trebuie sa evitati sa conduceti vehicule
sau sa folositi utilaje.

Este posibil ca atunci cand luati acest medicament sa remarcati probleme cu vederea dumneavoastra,
ca de exemplu vedere incetosata. Daca se Intampla acest lucru, trebuie sa evitati conducerea
vehiculelor sau folosirea utilajelor pana cind medicul dumneavoastra va va spune ca puteti face aceste
activitati in siguranta.

CONBRIZA contine lactozi si sodiu
Acest medicament contine lactoza (un tip de zahar). Dacd medicul dumneavoastra v-a atentionat ca
aveti intoleranta la unele categorii de glucide, va rugdm sa-l intrebati inainte de a lua acest

medicament. Acest medicament contine mai putin de 1 mmol (23 mg) sodiu per comprimat filmat,
adica practic ,,nu contine sodiu”.

3. Cum sa luati CONBRIZA
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Luati intotdeauna acest medicament exact aga cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigura. Trebuie sa continuati
sd luati acest medicament atata timp cat va spune medicul. Pentru tratamentul osteoporozei, acest
medicament trebuie luat zilnic.

- Doza recomandata este de un comprimat zilnic, administrat pe cale orala (pe gurd). Daca luati
mai mult de un comprimat pe zi nu va creste eficacitatea si pot sa apara riscuri suplimentare.

- Puteti lua comprimatul in orice moment al zilei, cu sau fara alimente.

- Acest medicament trebuie administrat cu o cantitate adecvata de calciu si vitamina D. Luati
legatura cu medicul dumneavoastra pentru a vedea daca aportul alimentar de calciu §i vitamina
D este adecvat in cazul dumneavoastra si daca aveti nevoie de suplimente de calciu si vitamina
D. Daca luati suplimente de calciu si/sau vitamina D, acestea trebuie administrate impreuna cu
medicamentul.

Daci luati mai mult CONBRIZA decit trebuie

Spuneti medicului dumneavoastrd sau farmacistului daca, in mod accidental, luati mai mult
CONBRIZA decit trebuie.

Daca uitati sa luati CONBRIZA

Daca uitati sa luati un comprimat, trebuie sa-l luati imediat ce va aduceti aminte. Cu toate acestea,
daca este aproape timpul sa luati urmatoarea doza din acest medicament, nu mai luati doza uitata si
luati numai urmatoarea doza programata. Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati sa luati CONBRIZA

Daca decideti sa Incetati sa luati acest medicament inainte de terminarea duratei prescrise de
tratament, trebuie sa discutati mai intai cu medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la utilizarea sau oprirea administrarii acestui
medicament, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave — opriti administrarea CONBRIZA si adresati-va imediat unui medic.
Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):

— Dacd aveti semne ale prezentei unui cheag de sange la nivelul picioarelor sau al plaméanilor, ca de
exemplu umflare dureroasa si inrosire a picioarelor, dureri bruste in piept sau dificultate la
respiratie

— Daca aveti semne ale prezentei unui cheag de sange la nivelul ochiului (vena retiniand), cum este
o tulburare a vederii pe o singura parte sau afectare vizualad sau incetosare sau pierdere a vederii
la un singur ochi

— Daca aveti oricare dintre problemele prezentate la punctul ,,Nu luati CONBRIZA”
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Cu frecventa necunoscuti (care nu poate fi estimatd din datele disponibile):

— Daca exista alte evenimente care va afecteaza ochiul si/sau vederea (vedeti sclipiri sau raze de
lumind, ingustarea cAmpului vizual si umflarea ochiului sau pleoapei)

Alte reactii adverse

Unii pacienti au avut urmatoarele reactii adverse atunci cand au luat CONBRIZA:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

— Spasme musculare (inclusiv crampe la nivelul membrului inferior)

- Valuri de caldura (bufeuri)

- Umflarea mainilor, labelor picioarelor si picioarelor (edem periferic)

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

— Reactie alergica (inclusiv hipersensibilitate §i urticarie)

- Eruptie trecatoare pe piele, mancarime

- Uscéciunea gurii

— Cresterea concentratiilor serice ale trigliceridelor (un tip de grasimi in sange)

— Cresterea concentratiilor enzimelor hepatice

- Somnolenta

Cu frecventa necunoscuta: (care nu poate fi estimata din datele disponibile):

- Palpitatii (constientizarea batdilor inimii dumneavoastra)

- Uscéciune a ochiului, dureri oculare, scadere a acuitatii vizuale, afectare vizuala, blefarospasm
(clipit anormal, involuntar sau spasm al pleoapelor).

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in
Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza CONBRIZA

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe blister dupa EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine CONBRIZA
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- Substanta activa este bazedoxifena. Fiecare comprimat filmat contine acetat de bazedoxifena
echivalent cu bazedoxifena 20 mg.

- Celelalte componente sunt lactozd monohidrat, celuloza microcristalind, amidon pregelatinizat
(de porumb), amidonglicolat de sodiu, laurilsulfat de sodiu, dioxid de siliciu coloidal anhidru,
stearat de magneziu, acid ascorbic, hipromeloza, dioxid de titan (E171) si macrogol 400 (vezi
pct. 2 ,,CONBRIZA contine lactoza™).

Cum arata CONBRIZA si continutul ambalajului
CONBRIZA este furnizat sub forma de comprimat filmat de culoare albé pana la aproape alba, in

forma de capsula, marcat cu “WY20”. Comprimatul filmat are dimensiunea de aproximativ 1,5 cm.
Comprimatele filmate sunt ambalate 1n blistere din PVC/Aclar si sunt disponibile in ambalaje de 7,

28, 30, 84 sau 90 comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata:

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

Fabricant:

Pfizer Ireland Pharmaceuticals, Little Connell, Newbridge, County Kildare, Irlanda.

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, vd rugdm s contactati reprezentanta locald a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Buarapus

[aiizep JrokcemoOypr 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 44 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 3700

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21 344610

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 EAMGG ALE.
TnA: +30 210 6785 800

Espafa
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

Kvnpog

Pfizer EAAGg A.E. (Cyprus Branch)

TnA: +357 22 817690

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,
organizacna 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

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}.

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene

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