PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

CONBRIZA 20 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje bazedoxifeniumacetat ekvivalentny 20 mg bazedoxifenu.

Pomocn4 latka so zndmym ti¢inkom

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 142,8 mg laktozy (ako monohydrat).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta.

Biela az takmer biela, filmom obalena tableta tvaru kapsuly, na jednej strane s oznacenim “WY?20”.
Tableta je dlha priblizne 1,5 cm.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

CONBRIZA je indikovana na liecbu postmenopauzalnej osteopordzy u zien so zvysenym rizikom
zlomeniny. Bol preukazany signifikantny pokles incidencie vertebralnych zlomenin; u¢innost’ pri
zlomeninach bedra sa nestanovila.

Pri vybere CONBRIZY alebo inej lieCby vratane estrogénov je potrebné u postmenopauzalnych zien
individualne zvazit symptéomy menopauzy, u€inky na tkanivo maternice a prsnikov

a kardiovaskuldrne rizikd a prinos (pozri Cast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Odporucana davka CONBRIZY je jedna tableta jedenkrat denne, l'ubovolne pocas dna, bez ohl'adu na
prijem potravy (pozri Cast’ 5.2).

Davky vyssie ako 20 mg sa neodporiacaji, pretoze sa nepreukazala zvysena G¢innost’ a vyssie davky
mozu suvisiet’ s d’al§im rizikom (pozri ast’ 5.1).

Pri nedostato¢nom dennom prijme vapnika a/alebo vitaminu D sa maji dodato¢ne pridat’ do stravy.

Osobitné skupiny

Porucha funkcie obliciek
Bazedoxifen sa dostato¢ne nehodnotil u pacientok so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek; v tejto
populdcii je potrebna opatrnost’ (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Nie je potrebna uprava davky u pacientok s mierne az stredne t'azkou poruchou funkcie obliciek.



Porucha funkcie pecene
Bezpecnost’ a i¢innost’ bazedoxifenu sa nehodnotili u pacientok s poruchou funkcie pecene;
pouzivanie v tejto populacii sa neodporaca (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Starsi pacienti
Nie je potrebna ziadna uprava davkovania vzhl'adom na vek (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia
Neexistuje ziadne relevantné pouZitie bazedoxifenu v pediatrickej populacii.

Sposob podavania

Peroralne pouzitie.
4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

Sucasna alebo prekonana ven6zna trombembolia vratane hlbokej Zilovej trombdzy, pl'icnej embolie
a trombozy sietnicovych zil.

CONBRIZA je urcena na pouzitie vyhradne u postmenopauzalnych Zien. Bazedoxifen nesmt uzivat’
zeny vo fertilnom veku (pozri Casti 4.6 a 5.3).

Neobjasnené krvacanie z maternice.

Pacientky so znakmi alebo symptomami rakoviny endometria: bezpecnost’ v tejto skupine pacientok sa
dostato¢ne nesledovala.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Pouzivanie CONBRIZY sa neodportca u zien so zvySenym rizikom vendznych trombembolickych
prihod. CONBRIZA stvisi so zvy$senym rizikom venézneho trombembolizmu (VTE). V klinickych
skusaniach sa pozoroval vyssi pomer VTE pocas prvého roku liecby s relativnym rizikom 2,69

v porovnani s placebom. Po troch rokoch bolo relativne riziko 1,63 a po 5 rokoch studie bolo relativne
riziko 1,50; po 7 rokoch relativne riziko bolo 1,51 (pozri Casti 4.8 a 5.1). Medzi rizikové faktory
spojené s VTE prihodami v klinickych $tudiach patrili: vysoky vek, obezita, imobilizacia, chirurgicky
vykon, va¢si traz a malignita. Pouzivanie CONBRIZY sa ma pred a pocas dlh$ej imobilizacie prerusit
(napr. zotavovanie po chirurgickom vykone, dlhsi odpoc¢inok na 16Zku) a pokracovat’ v liecbe sa ma
len ak je pacient Uplne pohyblivy. Navyse, Zzenam uzivajicim CONBRIZU sa ma odporucit’ pravidelne
sa pohybovat pocas dlhSicho cestovania.

Bazedoxifen sa nesledoval u premenopauzalnych Zien. U premenopauzalnych Zien sa jeho bezpecnost’
nestanovila a neodportca sa jeho pouzivanie v tejto populacii.

Nezaznamenala sa endometrialna proliferacia. Akékol'vek krvacanie z maternice pocas lieCby
CONBRIZOU je neo¢akavané a ma sa dokladne vysetrit’.

Bazedoxifen sa nesledoval u zZien s hladinami triglyceridov >300 mg/dl (> 3,4 mmol/l). Méze
zvySovat’ plazmatické hladiny triglyceridov; preto je u pacientok so znamou hypertriglyceridémiou
potrebna opatrnost’ (pozri Cast’ 5.1).

Bezpecnost CONBRIZY u pacientok s rakovinou prsnika sa nesledovala. Nie st dostupné Ziadne
udaje o siCasnom pouZzivani s liekmi na liecbu skorej alebo pokrocilej rakoviny prsnika. Preto sa
bazedoxifen neodporuca na lie¢bu alebo prevenciu rakoviny prsnika.



Bazedoxifen sa dostato¢ne nesledoval u pacientok s tazkou poruchou funkcie obliciek; v tejto
populacii je potrebna zvysena opatrnost’.

U pacientok s poruchou funkcie pecene sa zaznamenal 4,3-nasobny narast v AUC (v priemere)
v porovnani s kontrolami. Pouzivanie v tejto populacii sa neodporuca (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Pomocné latky so znamym ucinkom

CONBRIZA obsahuje laktozu. Pacientky so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktozove;j
intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktozovou malabsorpciou nesmu uzivat
tento liek.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jedne;j tablete, t.j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

V 30-denne;j klinickej $tidii bazedoxifen zvysil koncentracie hormon viazucich globulinov vratane
globulinu viazuceho kortikosteroidy (CBG), globulinu viazuceho pohlavné hormony (SHBG)
a globulinu viazuceho tyroxin (TBG).

Bazedoxifen podlieha metabolizmu pomocou enzymov uridin-difosfoglukuronyltransferazy (UGT)

v traviacom trakte a peceni (pozri Cast’ 5.2). Metabolizmus bazedoxifenu moéze byt zvyseny pri
subeznom podavani lie¢iv, ktoré indukuji UGT ako rifampicin, fenobarbital, karbamazepin a fenytoin,
¢o potencialne vedie k znizenym systémovym koncentraciam bazedoxifenu.

Bazedoxifen podlieha len nepatrnému alebo Ziadnemu metabolizmu pomocou cytochrému P450
(CYP). Bazedoxifen neindukuje ani neinhibuje aktivity hlavnych izoenzgymov CYP. Udaje z in vitro
studii naznacuju, ze st nepravdepodobné interakcie bazedoxifenu so sucasne podavanymi liekmi cez
metabolizmus CYP.

Nepozorovali sa ziadne klinicky vyznamné farmakokinetické interakcie bazedoxifenu s nasledujucimi
liekmi: ibuprofén, atorvastatin, azitromycinu alebo antacidami obsahujucimi hlinik a hydroxid
horecnaty. Na zaklade in vitro charakteristik bazedoxifenu o jeho vidzbe na plazmatické proteiny st
liekové interakcie s warfarinom, digoxinom a diazepamom nepravdepodobné.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

CONBRIZA je ur¢ena na pouzitie vyhradne u postmenopauzalnych zien. Je kontraindikovana u zien
vo fertilnom veku (pozri ¢ast’ 4.3). Nie su k dispozicii udaje o pouziti bazedoxifenu u gravidnych zien.
Sttdie na kralikoch preukazali reprodukénu toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Nie je zname potencialne riziko
pre l'udi.

Laktacia

Nie je zname, ¢i sa bazedoxifen vylucuje do materského mlicka. CONBRIZA je uréena na pouzitie
vyhradne u postmenopauzalnych zien (pozri Cast’ 4.3) a nesmie sa uzivat’ pocas dojcenia.

Fertilita

Stadie na kralikoch preukazali neziaduce Gi¢inky na fertilitu (pozri ast’ 5.3). Nie je zname potencialne
riziko pre T'udi.



4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
CONBRIZA ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

V klinickych $tidiach bola ako neziaduci u€inok hlasena ospanlivost’ a pacientky maja byt
oboznamené s potencialnym uc¢inkom na vedenie vozidla a obsluhu strojov.

Pacientky mdzu pocitovat’ o¢né priznaky ako poruchy ostrosti zraku alebo rozmazané videnie. Ak sa
objavia takéto priznaky, pacientky sa maji vyhnat vedeniu vozidiel a obsluhe strojov, ktoré¢ st
naro¢né na ostrost’ zraku, kym symptémy neodzneji alebo kym nedostanti lekarske odporucanie, Ze je
to bezpec¢né.

4.8 Neziaduce ucinky

Prehl'ad profilu bezpe¢nosti

Bezpecnost CONBRIZY sa hodnotila v dvoch multicentrickych, dvojito zaslepenych,
randomizovanych, placebom a aktivne kontrolovanych stadiach 3. fazy: 7 492 hodnotite'nych
postmenopauzalnych zien v trojro¢nej Studii lieCby osteopordzy (1 886 zien dostavalo bazedoxifen
20 mg; 1 872 zien dostavalo bazedoxifen 40 mg; 1 849 Zien dostavalo raloxifen; 1 885 Zien dostavalo
placebo) a 1 583 hodnotiteI'nych postmanopauzalnych zien v dvojro¢nej $tadii prevencie osteopordzy
(321 zien dostavalo bazedoxifen 10 mg; 322 zien dostavalo bazedoxifen 20 mg; 319 zien dostavalo
bazedoxifen 40 mg; 311 Zien dostavalo raloxifen; 310 Zien dostavalo placebo).

Vicsina neziaducich Gc¢inkov, ktoré sa objavili pocas klinickych §tadii boli mierne az stredne zdvazné
a neviedli k preruseniu liecby.

NajcastejSimi neziaducimi uc¢inkami suvisiacimi s liekom v dvojito zaslepenych, randomizovanych
klinickych $tadiach boli navaly tepla a svalové kice (vratane ki¢ov v nohach).

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Udaje o bezpeénosti v nasledovnej tabul’ke s odvodené z klinickych $tadii a spontannych hlaseni po
uvedeni lieku na trh.

Neziaduce reakcie st usporiadané podl'a nasledovnych frekvencii: vel'mi casté (> 1/10); casté (= 1/100
az < 1/10); menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000); nezname

(z dostupnych udajov sa neda ur¢it)). V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce reakcie
usporiadané v poradi klesajucej zdvaznosti.

Trieda Vel'mi Casté Menej Frekvencia
organovych casté Casté neznama
systémov (z dostupnych
udajov sa neda
urdit’)
Poruchy precitlivenost’
imunitného
systému
Poruchy ospanlivost’
nervového
systému
Poruchy oka trombdza poruchy
sietnicovej zraku/ocné
zily* prihody”
Poruchy srdca palpitacie
a srdcovej
¢innosti




Poruchy ciev navaly hlboka zilova
tepla tromboza*,
tromboflebitida
povrchova

Poruchy dychace;j pl'icna embolia*
sustavy,

hrudnika a
mediastina

Poruchy sucho v tstach
gastrointestinal-
neho traktu

Poruchy koze a urtikaria,
podkozného vyrazka,
tkaniva svrbenie

Poruchy svalové
kostrovej a kice
svalovej sustavy | (vratane
a spojivového ki¢ov
tkaniva v nohach)

Celkové poruchy | periférny
areakcie edém
v mieste podania

Laboratorne a zvySena hladina
funk¢éné triglyceridov,
vySetrenia zvySena hladina
alaninamino-
transferazy,
zvysena hladina
aspartatamino-
transferdzy

v krvi

Opis niektorych neziaducich reakcii

*V klinickej $tadii lie¢by osteoporozy u 7 492 hodnotiteI'nych pacientok (priemerny vek = 66 rokov)
mali Zeny liecené bazedoxifenom zvySené riziko venézneho trombembolizmu (hlboke;j Zilove;
trombozy, pl'icnej embdlie a trombdzy sietnicovej zily). Hodnota na 1000 pacientorokov pocas

3 rokov stadie bola 2,86 v skupine s bazedoxifenom 20 mg a 1,76 v skupine s placebom, hoci

v 5-ro¢nej Studii bola 2,34 v skupine s bazedoxifenom 20 g a 1,56 v skupine s placebom. Hodnota na
1 000 pacientorokov pocas 7 rokov §tudie bola 2,06 v skupine s bazedoxifenom 20 mg a 1,36

v skupine s placebom. Vyskyt VTE bol vyssi v prvom roku s relativnym rizikom 2,69. Po 3 rokoch
bolo relativne riziko 1,63 a po 5 rokoch stidie bolo relativne riziko 1,50. Po 7 rokoch stadie relativne
riziko bolo 1,51 (pozri Cast’ 5.1).Taktiez sa mohli vyskytnat’ aj iné vendézne trombembolické prihody.

#Po uvedenti lieku na trh sa vyskytli spravy o inych u¢inkoch na o¢i ako tromboza sietnicovych Zil.
Tieto spravy zahffiaji znizenie ostrosti zraku, rozmazané videnie, poruchu farebného videnia, poruchu
v zornom poli, poruchu videnia, suché oko, opuch mihalnice, blefarospazmus, bolest’ oka a opuch oka.
Povod tychto ucinkov je neisty. Ak sa objavia o¢né symptémy, pacientkam treba odporudit, aby
vyhl'adali lekara.

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie
Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
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monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V pripade predavkovania neexistuje $pecifické antidotum a lieCba ma byt symptomaticka.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Pohlavné hormény a modulatory genitalneho systému, selektivne
modulatory estrogénovych receptorov, ATC kod: G03XC02

Mechanizmus ucinku

Bazedoxifen patri do skupiny latok znamych ako selektivne modulétory estrogénovych receptorov
(SERM). Bazedoxifen pdsobi ako agonista a/alebo antagonista estrogénového receptora v zavislosti od
typu bunky a tkaniva a ciel'ovych génov. Bazedoxifen obmedzuje resorpciu kosti a znizuje tym
hladiny biochemickych markerov kostného obratu na premenopauzalne hodnoty. Tento G¢inok na
remodelaciu kosti vedie k narastu mineralnej hustoty kosti (BMD), ¢o prispieva k nizSiemu riziku
zlomenin. Bazedoxifen pdsobi primarne ako antagonista estrogénového receptora v tkanive maternice
a prsnej zl'azy.

Klinicka u¢innost’

Utinnost’ bazedoxifenu sa stanovila v dvoch multicentrickych, dvojito zaslepenych, randomizovanych,
placebom a aktivne kontrolovanych §tadiach 3. fazy: 3-ro¢na klinicka studia lieCby osteoporozy
a 2-ro¢na Studia prevencie osteoporozy.

Klinicka studia liecby osteoporozy

V klinickej studii lieCby osteoporozy dostavalo 7 492 postmenopauzalnych zien (priemerny vek

66 rokov; rozsah 50 az 85 rokov a priemerny ¢as 19,5 roka od menopauzy) bazedoxifen (20 alebo

40 mg denne), raloxifen (60 mg denne) alebo placebo na urcenie incidencie novych vertebralnych
zlomenin po¢as 3 rokov (3-roéna zakladna §tadia). 3-roéna zékladna $tadia bola predizena dvakrat,

s dvoma 2-ro&nymi dvojito-zaslepenymi, placebom-kontrolovanymi prediZzeniami, a vyustila do
celkovej doby trvania liecby 7 rokov (7-ro¢na stadia). Celkovo 3 146 subjektov pokracovalo v prvom
2-ro¢nom predizeni (bazedoxifen 20 mg: n=1 047, bazedoxifen 40/20 mg: n=1 041, placebo:

n=1 058). 40 mg davka bazedoxifenu sa znizila na 20 mg davku priemerne po 4 rokoch. Skupina

s raloxifenom bola ukonéena pocas druhého 2-roéného prediZenia. Celkovo 1 732 pacientok
pokragovalo v druhom 2 roénom prediZzeni (bazedoxifen 20 mg: =560, bazedoxifen 40/20 mg: n=582,
placebo: n=592). Vsetky pacientky dostavali denne 1200 mg véapnika a 400 IU vitaminu D.

Do tejto Studie boli zahrnuté pacientky prevazne beloSskej populécie (87,3 %) s osteopordzou bez
vertebralnej zlomeniny (BMD T-skdre v lumbalnej chrbtici [LS] alebo kréka femuru [FN] medzi
-2,5 a -4,0) alebo s osteopordzou a minimalne jednou miernou vertebralnou zlomeninou. Priemerné
vychodiskové T-skore LS a FN bolo -2,4, respektive -1,7.

Po 3 rokoch lie¢by s bazedoxifenom 20 mg (42 %), bazedoxifenom 40 mg (37 %) a raloxifenom

60 mg (42 %) v porovnani s placebom sa dosiahlo signifikantné znizenie incidencie novych
vertebralnych zlomenin. Znizenie incidencie vertebralnych zlomenin bolo podobné v skupinach
liecenych bazedoxifenom a raloxifenom. Terapeuticky ucinok bol podobny u pacientok s pritomnou
vertebralnou zlomeninou alebo bez nej (Tabulka 1).



Tabulka 1: Vplyv bazedoxifenu na riziko vertebralnych zlomenin po 3 rokoch liecby

Pocet pacientok
Bazedoxifen Placebo Absolutne Relativne
20 mg zniZenie rizika  zniZenie rizika
(95 % CI)

Celkovy pocet n=1724 n=1741
pacientok

Pocet (%) pacientok 35 (2,34 %) 59 (4,07 %) 1,73 % 42 %®
s novou vertebralnou (11 %, 62 %)
zlomeninou

Pacientky bez n=757 n=760

existujucej zlomeniny

Pocet (%)* pacientok 13 (1,98 %) 20 (3,13 %) 1,15 % 35 %°
s >1 novou

vertebralnou

zlomeninou

Pacientky s >1 n=967 n=981

existujicou

zlomeninou

Pocet (%) pacientok 22 (2,63 %) 39 (4,80 %) 2,17 % 45 %4

s >1 novou (6 %, 68 %)
vertebralnou

zlomeninou

 Kaplan-Meierove hodnoty
® p-hodnota=0,015

¢ p-hodnota=0,22

4 p-hodnota=0,035

Po 5 rokoch liecby zostala incidencia novych vertebralnych zlomenin nizsia v skupine
s bazedoxifenom 20 mg (4,49 %) v porovnani s placebom (6,82 %) s redukciou relativneho rizika
36 % (p=0,014).

Po 7 rokoch liecby zostala incidencia novych vertebralnych zlomenin nizsia v skupine
s bazedoxifenom 20 mg (7,64 %) v porovnani s placebom (9,90 %) s redukciou relativneho rizika
30 % (p=0,022).

Incidencia nevertebralnych zlomenin spojenych s osteoporézou bola podobna v skupinach

s bazedoxifenom 20 mg (5,68 %), raloxifenom 60 mg (5,87 %) a placebom (6,26 %). Post-hoc
analyzou bola stanovena 10-rocna pravdepodobnost’ zlomeniny ako index pdvodného rizika
zlomeniny. Priemerna 10-ro¢na pravdepodobnost’ vaznej osteoporotickej zlomeniny pre celkovi
populaciu Stadie bola 11 %. U pacientok lieCenych bazedoxifenom incidencia zlomenin suvisela

s povodnym rizikom zlomeniny: ¢im vyssie riziko zlomeniny, tym v&¢si prinos liecby bazedoxifenom.
Bazedoxifen bol spojeny so signifikantnym znizenim rizika vsetkych klinickych zlomenin u pacientok
s 10-ro¢nou pravdepodobnost'ou zlomeniny o 16 % a viac.

V post-hoc analyze klesalo relativne riziko nevertebralnych zlomenin u pacientok lieCenych
bazedoxifenom so zvysujucou sa pravdepodobnostou zlomeniny. U pacientok s pravdepodobnostou
zlomeniny 20 % a viac (n=618) bolo riziko nevertebralnych zlomenin u pacientok lieCenych
bazedoxifenom znizené o 55 % (95 % CI: 18-76) v porovnani s pacientkami lieCenymi placebom.

Narast v LS BMD pri bazedoxifene 20 mg a raloxifene 60 mg v porovnani s placebom bol
signifikantny po 6 mesiacoch (1,02 % a 1,29 %) a zachoval sa po dobu 3 rokov (1,32 % a 2,08 %).
Utinok bazedoxifenu na BMD v inych miestach skeletu bol podobny. Zvysenie BMD pomerne

k placebu zostalo $tatisticky signifikantné vo vSetkych miestach skeletu pocas 5-ro¢nej lie¢by



bazedoxifenom. Po 7 rokoch liecby bazedoxifenom zvySenie v BMD pomerne k placebu zostalo
Statisticky signifikantné na kréku femuru, femoralneho trochanteru a celého kibu. Narast BMD

v lumbalnej chrbtici po 7 rokoch oproti zaciatku v skupine s bazedoxifenom 20 mg nebol Statisticky
vacsi nez v skupine s placebom.

V pripade nadmernej straty kostnej hmoty alebo nahodnych vertebralnych zlomenin bola pacientka
vyradena zo §tadie. Takéto vyradenie bolo Statisticky signifikantne ¢astejSie v skupine s placebom
(4,0 %) ako v skupinach liecenych bazedoxifenom 20 mg (2,8 %) a raloxifenom 60 mg (2,1 %).

Stiidia prevencie osteoporézy

V stadii prevencie (1 583 pacientok; priemerny vek 58 rokov; priemerny pocet rokov od menopauzy:
11) sa porovnavali u¢inky bazedoxifenu (10, 20 alebo 40 mg denne), raloxifenu (60 mg denne)

a placeba na BMD. Vsetky pacientky dostavali denne vapnik; vac¢Sina dostavala 600 mg vapnika
(napr. Caltrate™) denne a niektoré dostavali az 1 200 mg denne. Do tejto $tadie boli zahrnuté
pacientky s hodnotami BMD T-skére pre LS a FN nie menej nez -2,5. Stredné T-skore bolo v rozsahu
-0,6 az -1,4 v zavislosti od miesta na skelete.

BMD bola zachovana v skupinach lie¢enych bazedoxifenom 20 mg a raloxifenom 60 mg, zatial’ co

u pacientok uzivajucich placebo sa pozorovala signifikantnd strata BMD. Narast v LS BMD

s bazedoxifenom 20 mg a raloxifenom 60 mg v porovnani s placebom bol signifikantny po

6 mesiacoch (1,14 % a 1,26 %, v uvedenom poradi) a zachoval sa po dobu 2 rokov (1,41 % a 1,49 %,
v uvedenom poradi). U¢inok bazedoxifenu na BMD v inych miestach skeletu bol podobny.

Klinické bezpecnost’

Analyza kostnej histomorfometrie a kostného obratu

V klinickej $tadii liecby osteoporozy u 7 492 postmenopauzalnych zien (priemerny vek = 66 rokov)
bolo po podani fluorochromovej zna¢ky ziskanych 121 biopsii z hrebenia bedrovej kosti pacientok
liecenych bazedoxifenom, raloxifenom a placebom (bazedoxifen 20 mg = 28; bazedoxifen

40 mg = 29; raloxifen 60 mg = 32; placebo = 32) priblizne po 2 alebo 3 rokoch lie¢by. Histologicka
analyza kostnych biopsii zo vsetkych lie¢enych skupin preukazala tvorbu normalnej lamelarnej kosti
u vSetkych pacientok. V Ziadnej vzorke kostnej biopsie sa nenasiel dokaz osteomalacie,
peritrabekularnej alebo drenovej fibrozy, bunkovej toxicity alebo vlaknitej kosti. Histomorfometricka
analyza potvrdila normalnu mineralizaciu na zédklade normalnej hribky osteoidu, normalneho casu
oneskorenia mineralizcie a normalnej miery pribudania mineralu.

V klinickej $tadii liecby osteoporozy viedla lieCba bazedoxifenom 20 mg a raloxifenom 60 mg

k signifikantnému poklesu plazmatickych markerov kostnej resorpcie (C-telopeptid) a tvorby kosti
(osteokalcin) v porovnani s placebom, o nasvedcuje znizenému obratu kosti. Pri lieCbe
bazedoxifenom sa pozorovali stredné poklesy C-telopeptidu a osteokalcinu viac ako 25 %. Podobné
poklesy v miere kostného obratu sa pozorovali v klinickej $tadii prevencie osteopordzy.

Ucinky na metabolizmus lipidov a kardiovaskuldrny systém

V klinicke;j $tadii liecby osteoporozy po 3 rokoch lie€by preukazal bazedoxifen 20 mg a raloxifen

60 mg signifikantné znizenie celkového plazmatického cholesterolu, cholesterolu v LDL (low-density
lipoprotein) a signifikantné zvySenie cholesterolu v HDL (high-density lipoprotein) v porovnani

s placebom. Stredné percentualne zmeny hladin celkového cholesterolu, LDL cholesterolu a HDL
cholesterolu s bazedoxifenom 20 mg boli -3,75 %, -5,36 % a 5,10% a boli podobné zmene

s raloxifenom 60 mg. Uginok na triglyceridy v skupinach lie¢enych bazedoxifenom 20 mg

a raloxifenom 60 mg bol podobny placebu. Pocas 7 rokov lie¢by sa profil lipidov udrzal. U&inok
liecby na lipidy bol podobny v klinickej studii prevencie osteopordzy. Klinicky vyznam tychto zmien
sa nestanovil.

V klinickej $tadii liecby osteopordzy u 7 492 subjektov (priemerny vek=66 rokov) mali
bazedoxifenom lie¢ené Zeny zvysené riziko VTE (hlbokej Zilovej trombozy, plicnej embolie

a trombozy sietnicovych zil) (pozri Cast’ 4.8). Najvyssia hodnota VTE na 1 000 pacientorokov follow
up fazy sa pozorovala poc¢as prvého roka: 4,64 v skupine s bazedoxifenom 20 mg a 1,73 v skupine



s placebom (relativne riziko 2,69). Hodnota na 1000 pacientorokov v 3. roku bola 2,86 v skupine

s bazedoxifenom 20 mg a 1,76 v skupine s placebom (relativne riziko 1,63). Hodnota na

1 000 pacientorokov v 5. roku bola 2,34 v skupine s bazedoxifenom 20 mg a 1,56 v skupine

s placebom (relativne riziko 1,50). Po 7 rokoch hodnota na 1 000 pacientorokov bola 2,06 v skupine
s bazedoxifenom 20 mg a 1,36 v skupine s placebom (relativne riziko 1,51).

Cerebrovaskuldrne ucinky

V 3 ro¢nej zékladnej §tadii bola hodnota na 1 000 pacientorokov pre ischemickt mozgovu prihodu
podobna v skupine s bazedoxifenom 20 mg (1,98) a placebom (2,2) a vyssie v skupine

s bazedoxifenom 40 mg (2,72). Hodnota na 1000 pacientorokov pre prechodny ischemicky zachvat
(transient ischaemic attack, TIA) bola podobna v skupine s bazedoxifenom 20 mg (1,1) a placebom
(0,88) a vyssia v skupine s bazedoxifenom 40 mg (1,59).

Po 5-ro¢nej liecbe bola hodnota na 1 000 pacientorokov pre ischemicki mozgovu prihodu podobna
v skupine s bazedoxifenom 20 mg (1,87) a placebom (2,02). Hodnota na 1 000 pacientorokov pre TTA
bola vyssia v skupine s bazedoxifenom 20 mg (0,94) v porovnani s placebom.

Po 7 rokoch hodnota na 1 000 pacientorokov pre ischemickl mozgov prihodu bola taka ista

v skupine s bazedoxifenom 20 mg (1,78) a v skupine s placebom (1,78). Hodnota na

1 000 pacientorokov pre TIA bola vyssia v skupine s bazedoxifenom 20 mg (0,96) v porovnani
s placebom (0,55).

Ucinky na maternicu

V klinickej $tadii liecby osteoporozy preukazala transvaginalna ultrasonografia (TVU) po 2 rokoch iba
minimalne zmeny v hrabke endometria v skupinéch liecenych placebom (-0,08 mm, n=131),
bazedoxifenom 20 mg (-0,07 mm, n=129) a raloxifenom 60 mg (0,16 mm, n=110). Po 3 rokoch sa
neobjavil ziadny pripad rakoviny endometria a 1 pripad (0,1 %) hyperplazie endometria v skupine
lieCenej bazedoxifenom 20 mg. V skupine lie¢enej raloxifenom 60 mg sa objavil 1 pripad (0,1 %)
rakoviny endometria, 1 pripad sarkému (0,1 %) a 1 pripad (0,1 %) hyperplazie endometria. V skupine
lieCenej placebom sa objavili 3 pripady (0,2 %) rakoviny endometria a 1 pripad (0,1 %) hyperplazie
endometria. Polypy endometria boli po 36 mesiacoch diagnostikované u 10 pacientok v skupine

s bazedoxifenom 20 mg, 17 pacientok v skupine s raloxifenom 60 mg a 11 pacientok v skupine

s placebom.

Po 5-ro¢nej liecbe sa v skupine s bazedoxifenom 20 mg nezmenila hrabka endometria v porovnani
s placebom; v skupine s bazedoxifenom 20 mg sa nevyskytli pripady rakoviny endometria v porovnani
so 6 pripadmi v skupine s placebom (p<0,05).

Po 7-rocnej liecbe sa v skupine s bazedoxifenom 20 mg nezmenila hrubka endometria a zostala
podobna so skupinou s placebom; v skupine s bazedoxifenom 20 mg sa nevyskytli pripady rakoviny
endometria v porovnani so 7 pripadmi v skupine s placebom (p<0,008).

V klinickej $tudii prevencie osteopordzy preukazala TVU po 2 rokoch iba minimalne zmeny v hrubke
endometria v skupinach liecenych placebom (-0,24 mm, n=154), bazedoxifenom 20 mg (-0,06 mm,
n=158) a raloxifenom 60 mg (0,01 mm, n=154). U ziadnej osoby liecenej bazedoxifenom alebo
raloxifenom sa nezaznamenali znamky hyperplazie alebo malignity endometria.

Ucinky na prsnik

V klinickej $tudii liecby osteopordzy bola po 3 rokoch incidencia neziaducich t€inkov stvisiacich

s prsnikom v skupine lie¢enej bazedoxifenom podobna incidencii v skupine s placebom. Objavilo sa
5 pripadov rakoviny prsnika na 4 591 pacientorokov sledovania v skupine lie¢enej bazedoxifenom
20 mg (1,09 na 1000), 7 pripadov rakoviny prsnika na 4 526 pacientorokov sledovania v skupine
liecenej raloxifenom 60 mg (1,55 na 1 000) a 8 pripadov rakoviny prsnika na 4 604 pacientorokov
sledovania v skupine lieCenej placebom (1,74 na 1000). Po 5-ro¢nej lie¢be sa vyskytlo 9 pripadov
rakoviny prsnika v skupine s bazedoxifenom 20 mg (1,40 na 1 000 pacientorokov) a 10 pripadov

v skupine s placebom (1,56 na 1000 pacientorokov). Po 7 rokoch liecby bolo 13 pripadov rakoviny
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prsnika v skupine liecenej bazedoxifenom 20 mg (1,78 na 1 000 pacientorokov) a 11 pripadov
v skupine s placebom (1,50 na 1 000 pacientorokov).

V klinickej $tadii prevencie osteopordzy bola incidencia neziaducich ucinkov suvisiacich s prsnikom
(citlivost prsnika, bolest’, rakovina prsnika, benigna prsna neoplazia) v skupinach lieCenych
bazedoxifenom 20 mg a raloxifenom 60 mg podobna skupine s placebom.

V klinickej studii denzity prsnika, dopliiujuce;j Studii lieCby osteopordzy u 444 postmenopauzalnych
zien (priemerny vek = 59 rokov) s osteoporozou vo vsetkych 4 lieCenych skupinach boli
mamograficky hodnotené zmeny denzity prsnika v 24. mesiaci. Priemerné zmeny denzity prsnika
zistené mamograficky boli v skupine s bazedoxifenom 20 mg signifikantne redukované zo zakladne;j
hodnoty (-1,45 percentudlnych bodov, p<0,05), kym v skupine s placebom (-0,15 percentualnych
bodov) sa zmeny nepozorovali.

Ucinky na $titnu Zlazu a ovaridlne malignity

V klinickej $tudii osteopordzy u 7 492 postmenopauzalnych zZien (priemerny vek 66 rokov) v skupine
1 886 pacientok lie¢enych bazedoxifenom (20 mg) bolo 5 pripadov rakoviny Stitnej zl'azy (0,69 na

1 000) a v skupine 1 885 pacientok liecenych placebom bol 1 pripad rakoviny stitnej Zl'azy (0,14 na

1 000) po 7 rokoch liecby. Pripad rakoviny $titnej zl'azy sa nevyskytol v skupine lieCene 40 mg pocas
5 rokov.

V klinickej $tudii osteopordzy u 7 492 postmenopauzalnych zien (priemerny vek 66 rokov) v skupine
1 886 pacientok lieCenych bazedoxifenom (20 mg) bolo 5 pripadov rakoviny ovarii (0,69 pre 1 000)
a v skupine 1 885 pacientok lieCenych placebom bol pocet pripadov rakoviny ovarii 0 po 7 rokoch
liecby. V skupine lie¢enej 40 mg pocas 5 rokov bol jeden pripad rakoviny ovarii.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
V Tabul’ke 2 su uvedené priemerné farmakokinetické parametre bazedoxifenu po viacerych davkach
u zdravych mobilnych postmenopauzalnych zien, ktoré boli po prirodzenej menopauze alebo

podstupili bilateralnu ovariektomiu.

Tabul’ka 2. Priemerné +SD farmakokinetické parametre bazedoxifenu (n=23)

Cumax (ng/ml) tmax (h) ti (h) AUC CI/F (I/h/kg)
(ngeh/ml)
Viacnasobné 6,2+22 1,7+1,8 28+ 11 82 +37 4,1+£1,7
davky
20 mg/den
Absorpcia

Bazedoxifen sa rychlo absorbuje s tmax priblizne 2 hodiny a vyznacuje sa linearnym narastom
plazmatickej koncentracie pri jednorazovych davkach od 0,5 mg az po 120 mg a viacnasobnych
dennych davkach od 1 mg po 80 mg. Absolitna biologicka dostupnost’ bazedoxifenu je priblizne 6 %.
Ked’ sa podavali jednotlivé davky 20 mg bazedoxifenu spolu s jedlom s vysokym obsahom tukov,
Crmaxa AUC sa zvysili 0 28 % a 22 % v uvedenom poradi. V d’al$ej $tudii hodnotiacej ucinky
Standardnej stravy so strednym obsahom tukov na farmakokinetiku bazedoxifenu v rovnovaznom
stave boli po podani 20 mg bazedoxifenu so stravou preukazané narasty Cmax a AUC 0 42 % a 35 %

v uvedenom poradi. Vzhl'adom na to, Ze tieto zmeny nie su povazované za klinicky relevantné,
bazedoxifen je mozné podavat’ bez ohl'adu na jedlo.

Distribucia

Po intravendznom podani 3 mg bazedoxifenu je distribu¢ny objem 14,7 + 3,9 1/kg. Bazedoxifen sa
in vitro vyznamne viaze (98 % - 99 %) na plazmatické proteiny.
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Biotransformaécia

Metabolizmus bazedoxifenu sa u postmenopauzalnych zien stanovil po peroralnom podani 20 mg
radioaktivne zna¢eného bazedoxifenu. U Zien je bazedoxifen zna¢ne metabolizovany. Hlavnou
metabolickou drahou je glukuronidacia. Cytochromom P450 sprostredkovany metabolizmus je iba
minimalny alebo Ziadny. Hlavnym cirkulujucim metabolitom je bazedoxifen-5-glukuronid.
Koncentracie tohto glukuronidu st priblizne 10-nasobne vyssie nez koncentracie nezmeneného lieciva
v plazme.

Eliminacia

Bazedoxifen sa eliminuje s biologickym pol¢asom priblizne 30 hodin. Rovnovazne koncentracie st pri
podavani jedenkrat denne dosiahnuté druhy tyzden. Zjavny peroralny klirens bazedoxifenu je priblizne
4 az 5 I/hod/kg. Hlavnou cestou exkrécie radioaktivne znaceného bazedoxifenu je stolica a menej ako

1 % dévky sa eliminuje mocom.

Osobitné skupiny

Porucha funkcie pecene

Metabolizmus jednorazovej davky 20 mg bazedoxifenu sa pozoroval u pacientok s poruchou funkcie
pecene [Child-Pugh trieda A (n=6), B (n=6) a C (n=6)] a u 0s6b s normalnou funkciou pecene (n=18).
Pacientky s poruchou funkcie pecene preukazali v priemere 4,3-ndsobny narast AUC v porovnani

s kontrolnymi osobami. Bezpe¢nost’ a Gi¢innost’ sa u pacientok s pe¢ennovou nedostato¢nost’ou d’alej
nesledovala. PouZitie v tejto populacii pacientok sa neodporuca (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Porucha funkcie obliciek

Od pacientok so stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek (CrCl < 50 ml/min) s dostupné limitované
klinické udaje (n=5). Tymto pacientkam sa podavala jednorazova davka 20 mg bazedoxifenu. Mocom
sa eliminovali zanedbateI'né mnoZzstvéa bazedoxifenu. Porucha funkcie obli¢iek preukézala iba maly
alebo ziadny vplyv na farmakokinetiku bazedoxifenu, a teda nie je potrebna ziadna iprava
davkovania.

Starsi pacienti

Farmakokinetika 20 mg jednorazovej davky bazedoxifenu sa sledovala v §tadii u 26 zdravych
postmenopauzalnych zien. V porovnani so Zenami vo veku od 51 do 64 rokov (n=8), Zeny vo veku od
65 do 74 rokov (n=8) preukézali v priemere 1,5-ndsobny narast AUC a Zeny vo veku viac ako

75 rokov (n=8) 2,3-nasobny narast AUC. Tento narast je pravdepodobne spojeny so zmenami
pecenovej funkcie suvisiacimi s vekom. Nie je potrebna ziadna Gprava davky na zaklade veku.

Pediatricka populacia
Farmakokinetika bazedoxifenu sa u deti a dospievajicich nesledovala.

Rasa
Nepozorovali sa Ziadne rozdiely vo farmakokinetike na zaklade etnickej prislusnosti.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

V stadiach na kralikoch sa pozorovali potraty a zvySena incidencia anomalii srdca (komorovy defekt
septa) a kostrovej sustavy (oneskorenie osifikacie, deformované a nespravne usporiadané kosti, hlavne
chrbtice a lebky) u plodov pri toxickych davkach pre matku >0,5 mg/kg/den (1,5-nasobné expozicia

u l'udi). Lie¢ba potkanov toxickymi davkami pre matku >1 mg/kg/den (>0,3-nasobna expozicia u l'udi)
viedla k zniZenému poctu Zivych plodov a/alebo zniZenej hmotnosti plodov. Nepozorovali sa ziadne
vyvojové anomadlie plodov.

Sami¢im potkanom sa podavali denné davky 0,3 az 30 mg/kg (0,03 az 8-ndsobna expozicia u 'udi)

pred a pocas parenia s nelieCenymi samcami. Estrogénovy cyklus a fertilita boli nepriaznivo
ovplyvnené vo vSetkych sami¢ich skupinach lieCenych bazedoxifenom.
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Utinky lie¢by bazedoxifenom na kosti, maternicu a prsni ZPazu sa sledovali u potkanov

s ovariektomiou (0,15 az 1,5 mg/kg/den) a u inych ako 'udskych primatoch (Cynomolgus macaques)
(0,2 az 25 mg/kg/den). U potkanov jednoro¢na liecba bazedoxifenom ¢iasto¢ne predisla u¢inkom
ovariektomie na mnozstvo kostnych parametrov (mineralizacia kosti, denzita kosti a architekttra).
Navyse, hmotnosti maternic boli v porovnani s nelieCenymi zvieratami znizené a histologicka analyza
preukazala minimalne alebo Ziadne rozdiely oproti neliecenym kontrolnym zvieratam. U opic viedla
18-mesacna liecba bazedoxifenom k ¢iastocnému zachovaniu kompaktnej a Spongiodznej kostnej
hmoty stanovenému meranim BMD. Ciastoéné zachovanie kostnej hmoty bolo dosiahnuté znizenim
kostného obratu indukovaného ovariektomiou, ako bolo potvrdené biochemickymi markermi kostného
obratu a histomorfometrickymi indexmi kompaktnej a $pongidznej kosti. Podstatné je, ze u oboch
druhov podanie bazedoxifenu nemalo Skodlivé G€inky na kvalitu kosti. Podobne ako u hlodavcov aj

u inych ako l'udskych primatov viedla liecba bazedoxifenom k atrofii maternice a prsnej zl'azy bez
akychkol'vek histologickych rozdielov oproti nelieenym zvieratam.

Stadie s opakovanymi davkami u hlodavcov s normalnym cyklom a opic cynomolgus odhalili zna¢ni
stimulaciu rastu folikulov bez ovulacie, veducu k ¢iastocne hemoragickym cystam ovaria a vyrazne
zvySenym hladindm estradiolu. Tento farmakologicky ucinok bazedoxifenu sa d& ocakavat’ taktiez

u premenopauzalnych zien, ale povazuje sa za klinicky irelevantny u postmenopauzalnych zien.

V 6-mesacnych $tudiach karcinogenity u transgénnych mysi sa pozorovala zvysena incidencia
benignych granulézobunkovych nadorov u samic dostavajicich 150 alebo 500 mg/kg/deii. Systémova
expozicia (AUC) bazedoxifenom u tychto skupin bola 35 az 69-nasobna oproti postmenopauzalnym
zenam dostavajucim 20 mg/den po dobu 14 dni.

V 2-ro¢nej §tadii karcinogenity u potkanov sa pozorovala zvySena incidencia benignych
granul6zobunkovych nadorov u samic pri potravinovych koncentraciach 0,03 a 0,1 %. Systémova
expozicia (AUC) bazedoxifenom u tychto skupin bola 2,6 az 6,6-nasobna oproti postmenopauzalnym
zenam dostavajucim 20 mg/den po dobu 14 dni.

Objavenie sa benignych ovarialnych granul6zobunkovych nadorov u sami¢ich potkanov a mysi
dostavajtcich bazedoxifen je i€inok triedy SERM spojeny s ich farmakoldgiou u hlodavcov pri
podavani pocas reprodukéného zivota, ked’ st ich vajecniky funkéné a odpovedaju na hormonalnu
stimulaciu.

Bazedoxifen nebol genotoxicky ani mutagénny v mnoZzstve testov vratane in vitro testu reverznej
bakterialnej mutacie, in vitro testu ,,forward* mutacie cicav¢ich buniek na lokuse tymidinkinazy
(TK+/-) u L5178Y lymfémovych buniek mysi, in vitro testu chromozémovej aberacie na ovarialnych
bunkach ¢inskeho skrecka (CHO) a in vivo mikrojadrového testu u mysi.

Bazedoxifen sposoboval u sam¢ich potkanov kortikomedularnu nefrokalcindzu a pokro¢ili spontannu
chronicku progresivnu nefropatiu (CPN). Parametre v moci boli patologicky zmenené. V dlhodobych
studiach sa pozorovali nadory obli¢iek (adenémy a karcinomy) pri vSetkych sledovanych davkach,
pravdepodobne ako ddsledok tohto chronického poskodenia obliciek. V 2-rocnej §tudii karcinogenity
vyustilo peroralne podavanie bazedoxifenu potkanom v potrave v davkach 0,003 %, 0,01 %, 0,03 %
alebo 0,1 % do expozicie priblizne 0,6 az 23-nasobku klinickej davky 20 mg u samcov a 0,9 az
31-nasobku klinickej davky 20 mg u samic v zavislosti od povrchu tela (mg/m?). Vzhl'adom na to, Ze
chronicka progresivna nefropatia a kortikomedularna nefrokalcindza su pravdepodobne nefropatie
S$pecifické pre potkany, nepredpoklada sa vyznam tychto pozorovani pre cloveka.

V 18-mesacnej Stadii Géinnosti na kosti u star$ich opic rodu cynomologus po ovariektomii bol
bazedoxifen podavany opiciam peroralne v davkach 0; 0,2; 0,5; 1,5 alebo 25 mg/kg/den, ¢o viedlo

k expoziciam priblizne 0,2 az 24-ndsobnym pre klinickt davku 20 mg v zavislosti od povrchu tela
(mg/m?). V tejto $tudii sa pozoroval karcindm buniek obli¢iek. Tieto nddory sa povazuju za spontanne
karcindmy buniek obliciek, o ktorych je zname, ze sa objavuju u inych ako 'udskych primatov a je
nepravdepodobné, aby boli relevantné pre ¢loveka.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
mohohydrat laktdzy

mikrokrystalické celul6za
predzelatinovany skrob (kukuri¢ny)
sodna sol’ karboxymetylskrobu
natriumlaurylsulfat

koloidny bezvody oxid kremicity
magnéziumstearat

kyselina askorbova

Filmovy obal
hypromeloza

dioxid titanu (E171)

makrogol 400

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

18 mesiacov

6.4 Speciilne upozornenia na uchovivanie
Uchovavajte pri teplote do 25 °C

6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/Aclar balenia blistrov po 7, 28, 30, 84 a 90 filmom obalenych tabliet.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

8. REGISTRACNE CISLA
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. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDIL.ZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 17. aprila 2009

Datum posledného prediZenia registracie: 17. aprila 2014

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu/.
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PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Néazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Pfizer Ireland Pharmaceuticals
Little Connell

Newbridge

County Kildare

frsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports,
PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurdépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované Cinnosti a zasahy v ramci dohl’'adu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registracnej dokumentacie a vo vSetkych d’alsich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
o na ziadost’ Eurdpskej agentiry pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

V pripade, Ze sa datum predloZenia periodicky aktualizovanej spravy o bezpec¢nosti lieku
(PSUR) zhoduje s datumom aktualizacie RMP, mozu sa predlozit’ sucasne.
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OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

TEXT NA VONKAJSOM OBALE

1.  NAZOV LIEKU

CONBRIZA 20 mg filmom obalen¢ tablety
bazedoxifen

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje bazedoxifeniumacetat ekvivalentny 20 mg bazedoxifenu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tiez laktozu.
Pre d’alSie informacie pozri pisomnu informaciu.

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalené tablety

7 filmom obalenych tabliet

28 filmom obalenych tabliet
30 filmom obalenych tabliet
84 filmom obalenych tabliet
90 filmom obalenych tabliet

[5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatel'ku.
Peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLEADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 25 °C

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

12. REGISTRACNE CISLA

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

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

CONBRIZA

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

[1. NAZOV LIEKU

CONBRIZA 20 mg filmom obalen¢ tablety
bazedoxifen

2.  NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

|4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

|5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informécia pre pouZivatelku

CONBRIZA 20 mg filmom obalené tablety
bazedoxifen

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako zacnete uZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuato pisomntl informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekéra alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Mdze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’. 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je CONBRIZA a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uzijete CONBRIZU
Ako uzivat CONBRIZU

Mozné vedrlajsie ucinky

Ako uchovavat CONBRIZU

Obsah balenia a d’al$ie informacie

ANk L=

1. Co je CONBRIZA a na &o sa pouZiva

CONBRIZA obsahuje bazedoxifen ako lieCivo a je lieckom, ktory patri do skupiny nehormonalnych
liekov nazyvanych selektivne modulatory estrogénovych receptorov (SERMs). Pouziva sa na liecbu
osteopordzy u Zien po menopauze, ked’ majii zvysené riziko zlomenin. Uginkuje cez spomalenie alebo
zastavenie rednutia kosti u tychto zien. Tento liek sa nesmie pouzivat’ na lieCbu osteoporézy u muzov.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete CONBRIZU

Neuzivajte CONBRIZU

- ked’ ste alergicka na bazedoxifen alebo na ktorukol'vek z d’alsich zlozZiek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

- ked’ mate krvnu zrazeninu alebo ak ste v minulosti mali krvné zrazeniny (napriklad
v cievach noh, pl'ic alebo o¢i).

- ked’ ste tehotna alebo stale mozete otehotniet’. Tento lieck mdze uskodit’ vaSmu nenarodenému
dietat’u, ak sa uziva pocas tehotenstva.

- ked’ mate akékol'vek neobjasnené vaginalne krvacanie. To musi byt vySetrené vaSim lekdrom.

- ked’ mate rakovinu maternice.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zacnete uzivatt CONBRIZU, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- pretoze uzivanie tohto lieku moze zvysit vase riziko tvorby krvnych zrazenin. Hoci st
zriedkavé, tieto zrazeniny mdzu sposobit’ vazne zdravotné problémy, postihnutie alebo imrtie.
Obrat'te sa na svojho lekara, ak chcete vediet’, ¢i mate zvySené riziko tvorby krvnych zrazenin.

- ak ste na isty ¢as imobilna (neschopné pohybu), ¢o znamena pripttana na invalidny vozik, dlhsi
Cas sediaca alebo priputana na 16zko pocas zotavovania sa z operacie alebo choroby. Ak dlhsie
cestujete, mali by ste sa pravidelne prechadzat’ alebo cvicit nohami a chodidlami v pravidelnych
intervaloch. Je to v dosledku toho, Ze sedenie dlhsi ¢as v rovnakej pozicii méze obmedzit’
spravnu cirkulaciu krvi a mdze u vas zvysit’ riziko tvorby krvnych zrazenin. Ak musite ostat’

24



imobilny na dlhsi ¢as alebo ak mate napldnovanu operaciu, je dolezité, aby ste sa porozpravali
s vaSim lekdrom o moznostiach zniZenia rizika tvorby krvnych zrazenin.

- ak ste pred menopauzou. CONBRIZA bola testovana len u Zien po menopauze, a preto sa
neodporuca.

- ak ste v minulosti mali zvySené hladiny triglyceridov (druh tukov vo Vasej krvi).

- ak mate peceiiové alebo vazne oblickové problémy.

- ak mate akékol'vek vaginalne krvacanie pocas uzivania CONBRIZY, porozpravajte sa s va§im
lekarom.

- ak trpite rakovinou prsnika, pretoZe nie su dostatocné skuisenosti s pouzivanim tohto lieku u Zzien
s tymto ochorenim.

Vyssie su uvedené niektoré dovody, preco tento liek nemusi byt pre vas vhodny. Ak sa vas tyka
ktorykol'vek z nich, pred uzitim lieku sa obrat'te na vasho lekara.

Iné lieky a CONBRIZA
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Tehotenstvo a dojcenie

CONBRIZA je urcend iba pre Zeny po menopauze. Nesmu ju uzivat’ zeny, ktoré st tehotné alebo stale
moézu mat’ diet’a. Neuzivajte tento liek ak dojéite, pretoZe nie je zname, ¢i sa tento liek vylucuje do
materského mlieka.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Ak sa citite ospanlivo po uZiti tohto lieku, vyhybajte sa vedeniu vozidla alebo obsluhe strojov.

Pocas uzivania tohto licku moéZete spozorovat’ problémy s vasim zrakom ako rozmazané videnie. Ak sa
to stane, mali by ste sa vyhnut' vedeniu vozidiel alebo obsluhe strojov pokym vam lekar nepovie, Ze je
to bezpecné.

CONBRIZA obsahuje laktozu a sodik

Tento liek obsahuje laktozu (druh cukru). Ak vam lekar oznamil, Ze netolerujete niektoré cukry,
kontaktujte ho pred uzitim tohto lieku. Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jedne;j
tablete, t. j. v podstate zanedbateI'né mnozstvo sodika.

3. Ako uzivatt CONBRIZU

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
ista, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika. Mali by ste uzivat’ tento liek tak dlho, ako vam
povedal vas lekar. Aby tento liek lie¢il osteoporozu, musi sa uzivat’ kazdy den.

- Odporacana davka je jedna tableta kazdy denl uZzita Gistami. UZitie viac ako jednej tablety nie je
viac ucinné a moze sposobit’ d’alsie rizika.

- Mozete uzivat’ tabletu v ktorykol'vek ¢as dna, s jedlom alebo bez neho.

- Tento liek sa ma uZzivat’ spolu s primeranym mnozstvom vapnika a vitaminu D. Spytajte sa
Vasho lekara, ¢i je Vas prijem vapnika a vitaminu D v potrave postacujici a ¢i potrebujete
dopinat prijem vépnika a vitaminu D. Ak uZivate vapnik a/alebo vitamin D, mézete ho uZivat
spolu s tymto liekom.

Ak uZijete viac CONBRIZY, ako mate
Oznamte svojmu lekdrovi alebo lekdrnikovi ak ndhodne uzijete viac CONBRIZY ako ste mali.

Ak zabudnete uzitt CONBRIZU

Ak zabudnete uzit’ tabletu, uzite ju hned’, ako si spomenicte. Avsak, ak je takmer ¢as pre d’al$iu davku
tohto lieku, vynechajte davku, na ktort ste zabudli a uzite iba nasledovntl davku. NeuZzivajte
dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanu tabletu.
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Ak prestanete uzivatt CONBRIZU )
Ak sa rozhodnete prestat’ uzivat’ tento liek pred ukon¢enim predpisanej dlzky lie¢by, obrat'te sa najprv
na svojho lekara.

Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky tykajlice sa uzivania alebo preruSenia uzivania tohto lieku, opytajte
sa svojho lekara alebo lekarnika.

4.  Mozné vedlajsie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck mdze sposobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Zavazné vedlajSie ucinky — Prestaiite uzivat® CONBRIZU a ihned’ navstivte lekara

Menej ¢asté (mdzu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osob):

- Ak mate priznaky krvnej zrazeniny v nohach alebo pl'icach ako bolestivy opuch a zacervenanie
ndh, nahlu bolest’ na prsiach alebo tazkosti s dychanim.

- Ak mate priznaky krvnej zrazeniny v oku (sietnicova zila) ako jednostranné poruchy videnia alebo
poruchy zraku alebo rozmazané videnie alebo stratu zraku jedného oka.

- Ak mate akykol'vek z problémov uvedenych v ,,NeuZivajte CONBRIZU*

Nezname (Castost’ sa neda ur€it’ z dostupnych udajov):
- Ak mate iné problémy postihujuce oko a/alebo zrak (videnie iskier alebo zableskov svetla,
zuzenie zorného pol’a a opuch oka alebo ocného viecka)

DalSie vedlajsie u¢inky
Niektori pacienti mali nasledujuce vedl'ajsie uc¢inky pocas uzivania CONBRIZY:

Velmi ¢asté (mozu byt zaznamenané u viac ako 1 z 10 uzivatel'ov):
- Svalové krce (vratane kf¢ov v nohach)

- Névaly tepla

- Opuch rik, chodidiel alebo noh (periférny edém)

Casté (mozu byt’ zaznamenané az u 1 z 10 uZivatelov):

- Alergicka reakcia (vratane precitlivenosti a zihl'avky)
- Vyrazka, svrbenie

- Sucho v ustach

- Zvysenie triglyceridov v krvi (tuk vo Vasej krvi)

- Zvysenie pecenovych enzymov

- Ospalost’

Nezname (Castost’ sa neda urcit’ z dostupnych udajov)

- Palpitacie (ak si uvedomujete tlkot srdca)

- Suché oko, bolest” oka, znizenie zrakovej ostrosti, zhorSenie zraku, blefarospazmus (abnormélne
nedobrovolné zmurkanie alebo kice oénych viecok).

Hlasenie vedlajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii . Vedl'ajsie
ucinky mdézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedl'ajich uc¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informécii o bezpecnosti tohto lieku.
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5.  Ako uchovavat’ CONBRIZU
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a blistri po EXP. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny deti v danom mesiaci.

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zZivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co CONBRIZA obsahuje

- Liecivo je bazedoxifen. Kazda filmom obalena tableta obsahuje bazedoxifeniumacetat
ekvivalentny 20 mg bazedoxifenu.

- Dalsie zlozky su monohydrat laktozy, mikrokrystalicka celuldza, predzelatinovany skrob, sodna
sol’ karboxymetylskrobu, natriumlaurylsulfat, koloidny bezvody oxid kremicity,
magnéziumstearat, kyselina askorbova, hypromel6za, dioxid titanu (E171) a makrogol 400
(pozri ¢ast’ 2 ,,CONBRIZA obsahuje laktozu a sodik).

Ako vyzera CONBRIZA a obsah balenia

CONBRIZA sa dodava ako biele az takmer biele filmom obalené tablety v tvare kapsuly oznacené
“WY20”. Tableta je dlha priblizne 1,5 cm. Tablety su balené v PVC/Aclar blistroch a st dostupné
v baleniach po 7, 28, 30, 84 alebo 90 tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

Drzitel’ rozhodnutia o registracii:
Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17, 1050 Bruxelles, Belgicko.

Vyrobca: .
Pfizer Ireland Pharmaceuticals, Little Connell Newbridge, County Kildare, Irsko.

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Latvija

Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Pfizer NV/SA Tel: +371 670 35 775

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbbarapus Lietuva

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Kinon Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Bwnrapus Tel: +370 52 51 4000

Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika Magyarorszag

Pfizer, spol. s r.o. Pfizer Kft

Tel: +420-283-004-111 Tel.: +36 1 488 3700
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Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 20 11 00

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

Eesti
Pfizer Luxemburg SARL Esti filiaal
Tel: +372 666 7500

EA\rada
Pfizer EAMGG ALE.
TnA: +30 210 6785 800

Espaiia
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

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

Nederland
Pfizer BV
Tel: +31 (0)10 406 43 01

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 526 100

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

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

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

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v {MM/RRRR}

DalSie zdroje informacii

Podrobné informéacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky

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