BILAGA 1

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

CONBRIZA 20 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En filmdragerad tablett innehéller bazedoxifenacetat motsvarande 20 mg bazedoxifen.

Hjilpamne med kéind effekt

En filmdragerad tablett innehaller 142,8 mg laktos (som monohydrat).

For fullstdndig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett.

Vit till benvit, kapselformad, filmdragerad tablett praglad “WY20” pa ena sidan. Tabletten &r ungefar
1,5 cm lang.

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

CONBRIZA ér indicerat for behandling av postmenopausal osteoporos hos kvinnor med 6kad risk for
frakturer. Vid behandling med CONBRIZA har en signifikant minskning av antalet kotfrakturer
visats. Effekt pa hoftfrakturer har inte faststéllts.

Vid val av behandling till postmenopausala kvinnor, med CONBRIZA eller andra terapier, inklusive
Ostrogener, bor hdnsyn tas till menopausala symtom, effekt pa uterus- och brostvivnad samt
kardiovaskuléra for- och nackdelar (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Den rekommenderade dosen CONBRIZA ér en tablett dagligen, nir som helst pa dygnet, med eller
utan foda (se avsnitt 5.2).

Doser 6ver 20 mg rekommenderas inte eftersom det inte ger ndgon pavisbar 6kad effekt och hogre
doser kan vara forenade med ytterligare risker (se avsnitt 5.1).

Tillskott av kalcium och/eller vitamin D bdr ges om patientens dagliga intag ér otillréackligt.

Sdrskilda populationer

Nedsatt njurfunktion
Bazedoxifen har inte utvérderats tillrdckligt bland patienter med gravt nedsatt njurfunktion.
Forsiktighet skall darfor iakttas i denna patientgrupp (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Det krévs ingen dosjustering for patienter med lindrigt till mattligt nedsatt njurfunktion.



Nedsatt leverfunktion
Sékerheten och effekten av bazedoxifen har inte utvarderats hos patienter med nedsatt leverfunktion.
Anvindning till denna patientgrupp rekommenderas dérfor inte (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Aldre patienter
Det kravs ingen dosjustering baserad pa alder (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anvéndning av bazedoxifen for en pediatrisk population.

Administreringssétt

Oral anvéndning.
4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Péagéende eller anamnes pé tidigare vends tromboembolisk héndelse inklusive djup ventrombos,
lungembolism och retinal ventrombos.

CONBRIZA ér enbart indicerad for anvéndning hos postmenopausala kvinnor. Bazedoxifen far inte
tas av kvinnor i fertil alder (se avsnitt 4.6 och 5.3).

Oforklarlig uterin blodning.

Patienter med endometriecancer eller symtom som skulle kunna tyda pa denna sjukdom, eftersom
sdkerheten i denna patientgrupp inte har studerats tillrackligt.

4.4 Varningar och forsiktighet

Anvindning av CONBRIZA rekommenderas inte till kvinnor med 6kad risk for vendsa
tromboemboliska hdndelser. CONBRIZA ér forenat med en okad risk for vends tromboembolism
(VTE). I kliniska provningar observerades den hogsta frekvensen av VTE under det forsta
behandlingsaret, med en relativ risk pé 2,69 jamf{ort med placebo. Efter 3 &r var den relativa risken
1,63 och efter en studieperiod om 5 ar var den relativa risken 1,50. Efter 7 ar var den relativa risken
1,51 (se avsnitt 4.8 och 5.1). Riskfaktorer som forknippades med fall av VTE i kliniska provningar
omfattade: hog alder, fetma, immobilisering, kirurgi, stérre trauma och malignitet. CONBRIZA skall
utséttas fore och under lingre immobilisering (t.ex. aterhdmtning efter kirurgi, sdngliggande under
langre period) och behandlingen skall &terupptas forst nir patienten &r helt rorlig. Dessutom skall
kvinnor som tar CONBRIZA uppmanas att stiga upp och rora pa sig d& och d& under léngre resor.

Bazedoxifen har inte studerats hos premenopausala kvinnor. Dess sékerhet hos premenopausala
kvinnor har inte faststillts och dess anviandning rekommenderas inte i denna population.

Inget tyder pé att CONBRIZA orsakar proliferation av endometriet. Eventuell blodning frén uterus
under behandling med CONBRIZA é&r ovéntad och skall undersokas fullsténdigt.

Bazedoxifen har inte studerats hos kvinnor med triglyceridniva >300 mg/dl (>3,4 mmol/liter).
Lakemedlet kan eventuellt forhoja triglyceridnivan och forsiktighet skall dérfor iakttas hos patienter
med kéind hypertriglyceridemi (se avsnitt 5.1).

Sékerheten hos CONBRIZA hos patienter med brostcancer har inte studerats. Det finns inga data om
samtidig anvéindning med lakemedel som anvénds vid behandling av tidig eller avancerad brostcancer.
Bazedoxifen rekommenderas dérfor inte for att behandla eller forebygga brdstcancer.



Bazedoxifen har inte utvirderats tillrdckligt hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion och
forsiktighet skall iakttas i denna patientgrupp.

Patienter med nedsatt leverfunktion visade en (genomsnittlig) 6kning av AUC (yta under kurvan) pa
4,3 ganger 1 jamforelse med kontrollpatienter. Anvéndning i denna patientgrupp rekommenderas inte

(se avsnitt 4.2 och 5.2).

Hjilpamnen med kénd effekt

CONBRIZA innehéller laktos. Patienter med nagot av foljande séllsynta érftliga tillstand bor inte ta
detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. &r nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

I en 30 dagars studie 6kade bazedoxifen koncentrationen av hormonbindande globuliner inklusive
kortikosteroidbindande globulin (CBG), sexualhormonbindande globulin (SHBG) och
tyroxinbindande globulin (TBG).

Bazedoxifen genomgér metabolism formedlad av enzymet uridindifosfatglukuronosyltransferas
(UGT) i magtarmkanalen och levern (se avsnitt 5.2). Metaboliseringen av bazedoxifen kan dka vid
samtidig anvindning av substanser kénda for att inducera UGT, sdsom rifampicin, fenobarbital,
karbamazepin och fenytoin, vilket potentiellt kan leda till minskad systemisk koncentration av
bazedoxifen.

Bazedoxifen genomgér ingen eller endast forsumbar metabolism féormedlad av cytokrom P450 (CYP).
Bazedoxifen inducerar inte och himmar inte aktiviteten hos storre CYP-isoenzymer. /n vitro studier
tyder pa att det dr osannolikt att bazedoxifen interagerar med samtidigt administrerade ldkemedel som
metaboliseras via CYP.

Inga relevanta farmakokinetiska interaktioner har visats mellan bazedoxifen och foljande likemedel:
ibuprofen, atorvastatin, azitromycin, eller antacida innehéllande aluminium och magnesiumhydroxid.
Det ér osannolikt att bazedoxifen interagerar med warfarin, digoxin och diazepam, baserat pa
bazedoxifens plasmaproteinbindning in vitro.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

CONBRIZA ir avsett for anvindning endast till postmenopausala kvinnor och &r kontraindicerat till
kvinnor i fertil &lder (se avsnitt 4.3). Data fran behandling av gravida kvinnor med bazedoxifen

saknas. Studier pa kanin har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Risken for
ménniska &r okénd.

Amning

Det ér inte kdnt om bazedoxifen utsondras i human modersmjolk. CONBRIZA ér endast indicerad for
anvéndning hos postmenopausala kvinnor (se avsnitt 4.3) och ska inte anvéndas under amning.

Fertilitet

Studier pa rétta har visat negativa effekter pa fertiliteten (se avsnitt 5.3). Risken for manniska &r
okénd.



4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
CONBRIZA har mindre effekt p& formagan att framfora fordon och anvidnda maskiner.

I kliniska provningar har somnighet rapporterats som en biverkning av lakemedlet, och patienterna bor
informeras om den eventuella effekten pa formagan att kora bil eller anvéinda maskiner.

Patienterna kan uppleva synsymtom som forsémrad synskérpa eller dimsyn. Om saddana symtom visar
sig ska patienten undvika att framfora fordon eller anvéinda maskiner som kraver fullgod syn, tills
symtomen har forsvunnit eller lékaren har meddelat att det &r sdkert.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

Sakerheten hos CONBRIZA har bedomts i1 tva dubbelblinda, randomiserade, fas 3
multicenterprévningar med placebo och aktiv produkt. I den ena provningen, dér behandling av
osteoporos studerades i tre ar, deltog 7 492 postmenopausala kvinnor av vilka 1 886 kvinnor
behandlades med bazedoxifen 20 mg, 1 872 kvinnor med bazedoxifen 40 mg, 1 849 kvinnor med
raloxifen och 1 885 kvinnor med placebo.

I den andra prévningen, en tva ars studie av osteoporosprofylax, deltog 1 583 postmenopausala
kvinnor av vilka 321 kvinnor behandlades med bazedoxifen 10 mg, 322 kvinnor med bazedoxifen
20 mg, 319 kvinnor med bazedoxifen 40 mg, 311 kvinnor med raloxifen och 310 kvinnor med
placebo.

Huvuddelen av de biverkningar som uppstod under de kliniska provningarna var av lindrig till mattlig
svérighetsgrad och ledde inte till utsittning av behandlingen.

De vanligaste lakemedelsrelaterade biverkningarna i dubbelblinda randomiserade studier var
viarmevallningar och muskelkramper (inklusive benkramper).

Biverkningar i tabellform

Séakerhetsdata i nedanstdende tabell harrér fran bade kliniska studier samt spontanrapportering efter
godkinnandet for forsiljning.

Biverkningar ar kategoriserade i enlighet med foljande frekvenser: mycket vanliga (=1/10); vanliga
(21/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1000, <1/100); séllsynta (=1/10 000, <1/1000); ingen kénd
frekvens (kan inte beréknas frén tillgéingliga data). Biverkningarna presenteras inom varje
frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Klassificering av | Mycket Vanliga Mindre Ingen kéind

organsystem vanliga vanliga frekvens (kan inte
beriknas fran
tillgingliga data)

Immunsystemet Overkinslighet

Centrala och Sémnighet

perifera

nervsystemet

Ogon Retinal Synrubbningar/

ventrombos* okuléra

biverkningar”

Hjartat Palpitationer




Klassificering av | Mycket Vanliga Mindre Ingen kéind
organsystem vanliga vanliga frekvens (kan inte
beriknas fran
tillgingliga data)
Blodkarl Viérme- Djup
vallningar ventrombos*,
ytlig
tromboflebit
Andningsvégar, Lungemboli*
brostkorg och
mediastinum
Magtarmkanalen Muntorrhet
Hud och Urtikaria,
subkutan vidvnad utslag, klada
Muskuloskeletala | Muskel-
systemet och kramper
bindvav (inkluderande
benkramper)

Allméanna Perifert 6dem
symtom och/eller
symtom vid
administrerings-
stéllet
Undersokningar Forhojd

triglyceridhalt i

blodet, forhojt

alaninaminotran

sferas (ALAT),

forhojt

aspartataminotra

nsferas (ASAT)

Beskrivning av valda biverkningar

*Av 7 492 bedombara kvinnor (medelalder = 66 ar) i osteoporosbehandlingsstudien hade kvinnor som
behandlades med bazedoxifen en 6kad risk for vends tromboemboli (djup ventrombos, lungemboli
och retinal ventrombos). Frekvensen per 1 000 kvinnoar under den 3 ar langa studieperioden var 2,86
i gruppen som fick bazedoxifen 20 mg och 1,76 i placebogruppen och under den 5-ariga
studieperioden var den 2,34 i gruppen som fick bazedoxifen 20 mg och 1,56 i placebogruppen.
Frekvensen per 1 000 kvinnoér under den 7 ér 14nga studieperioden var 2,06 i gruppen som fick
bazedoxifen 20 mg och 1,36 i placebogruppen. Frekvensen av VTE var hdgst under det forsta aret
med en relativ risk pé 2,69. Efter 3 &r var den relativa risken 1,63 och efter en studieperiod om 5 ar
var den relativa risken 1,50. Efter den 7 ar l&nga studieperioden var den relativa risken 1,51 (se
avsnitt 5.1). Andra vendsa tromboemboliska héndelser forekom ocksa.

"Efter godkdnnandet for forséljning har andra 6gonbiverkningar 4n retinal ventrombos rapporterats.
Dessa har gillt forsdmrad synskérpa, dimsyn, fotopsi, synfaltsdefekter, nedsatt syn, torra 6gon,
ogonlocksddem, blefarospasm, 6gonsmarta och 6gonsvullnad. De underliggande orsakerna till dessa
héndelser ér oklara. Om 6gonsymtom upptriader ska patienten rekommenderas att soka vérd.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkéants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstiankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat 1 bilaga V.



4.9 Overdosering

I fall av 6verdosering finns ingen specifik antidot och behandling skall vara symtomatisk.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Kénshormoner och modulatorer av kdnsorgan, selektiv
Ostrogenreceptormodulator, ATC-kod: G03XC02.

Verkningsmekanism

Bazedoxifen tillhor en klass likemedel som kallas selektiva dstrogenreceptormodulatorer (SERM).
Bazedoxifen kan verka bade som Ostrogenreceptoragonist och/eller -antagonist beroende pé cell- och
vivnadstyp samt mélgener. Bazedoxifen minskar benresorptionen och reducerar biokemiska markdrer
for benomsittning till premenopausala nivder. Dessa effekter pa benets remodellering leder till en
Okning av benets mineraltithet (BMD) vilket i sin tur bidrar till en minskning av risken for frakturer.
Bazedoxifen verkar huvudsakligen som Ostrogenreceptorantagonist i uterus- och brostvdvnad.

Klinisk effekt

Effekten av bazedoxifen faststilldes i tva dubbelblinda, randomiserade, fas 3 multicenterstudier med
placebo och aktiv kontroll: en 3-drig studie av osteoporosbehandling och en 2-rig studie av
osteoporosprofylax.

Osteoporosbehandlingsstudien

I osteoporosbehandlingsstudien behandlades 7 492 postmenopausala kvinnor (medelalder 66 ar,
intervall 50 till 85 ar och medeltid 19,5 ar sedan menopaus) med bazedoxifen (20 eller 40 mg
dagligen), raloxifen (60 mg dagligen) eller placebo for att utvérdera frekvensen av nya kotfrakturer
over 3 ar (3-arig huvudstudie). Den 3-driga huvudstudien forldngdes tva ganger med tva 2-ériga,
dubbelblinda placebokontrollerade forldngningsstudier, vilket gav en total behandlingstid pa upp till
7 ar (7-arig studie). Sammanlagt 3 146 provningspatienter fortsatte i den forsta 2-ariga forlingningen
(bazedoxifen 20 mg: n=1 047, bazedoxifen 40/20 mg: n=1 041, placebo: n=1 058). Bazedoxifendosen
40 mg sénktes till 20 mg efter ca 4 &r. Raloxifengruppen upphorde under den forsta 2-ariga
forléngningen. Totalt fortsatte 1 732 forsokspersoner i den andra 2-&riga forlangningen (bazedoxifen
20 mg: n=560, bazedoxifen 40/20 mg: n=582, placebo: n=590). Samtliga kvinnor fick dven 1 200 mg
kalcium och 400 IE vitamin D dagligen.

I denna studie ingick huvudsakligen kaukasiska (87,3 %) kvinnor som antingen hade osteoporos utan
kotfraktur vid baseline (BMD T-virde for landrygg [LS] eller larbenshals [FN] mellan -2,5 och -4,0)
eller osteoporos med minst en lindrig kotfraktur vid baseline. Medelvirdet for LS- och FN- T-vérdet
vid baseline var -2,4 respektive -1,7.

Efter 3 ars behandling s&gs en signifikant minskning av antalet nya kotfrakturer i jimforelse med
placebo, med bazedoxifen 20 mg (42 %), bazedoxifen 40 mg (37 %) och raloxifen 60 mg (42 %).
Minskningen av antalet nya kotfrakturer var likartad i gruppen behandlad med bazedoxifen som i
gruppen behandlad med raloxifen. Behandlingseffekten var likartad bland patienterna med kotfraktur
som bland dem utan kotfraktur (tabell 1).



Tabell 1: Effekt av bazedoxifen pé risk for kotfrakturer efter 3 ars behandling

Antal kvinnor Absolut Relativ risk-
Bazedoxifen Placebo risk- minskning (95
20 mg minskning % KI)
Totalt antal kvinnor n=1 724 n=1 741
Antal (%)* kvinnor med ny 35 (2,34 %) 59 (4,07 %) 1,73 % 42 %P°
kotfraktur (11 %, 62 %)
Kvinnor utan fraktur vid n=757 n=760
baseline
Antal (%)* kvinnor med >1 13 (1,98 %) 20 (3,13 %) 1,15 % 35 %°
ny kotfraktur
Kvinnor med >1 fraktur vid n=967 n=981
baseline
Antal (%)* kvinnor med >1 22 (2,63 %) 39 (4,80 %) 2,17 % 45 %9
ny kotfraktur (6 %, 68 %)

 Kaplan-Meier-skattning
® p-viirde=0,015
¢p-vérde=0,22
4p-viirde=0,035

Efter 5 ars behandling var incidensen av nya kotfrakturer fortfarande lagre i gruppen som fick
bazedoxifen 20 mg (4,49 %) jadmfort med placebogruppen (6,82 %) med en relativ riskminskning pé
36 % (p=0,014).

Efter 7 ars behandling var incidensen av nya kotfrakturer fortfarande ldgre i gruppen som fick
bazedoxifen 20 mg (7,64 %) jadmfort med placebogruppen (9,90 %) med en relativ riskminskning pé
30 % (p=0,022).

Frekvensen av osteoporosrelaterade icke-kotfrakturer var likartad i grupperna bazedoxifen 20 mg
(5,68 %), raloxifen 60 mg (5,87 %) och placebo (6,26 %). I en senare analys bestdmdes
fraktursannolikheten for en period pa 10 ar som index pa frakturrisken vid baseline. Den
genomsnittliga sannolikheten for frakturer under en 10-ars period for storre osteoporotisk fraktur i
hela studiepopulationen var 11 %. Hos patienter behandlade med bazedoxifen var frakturfrekvensen
relaterad till fraktursannolikheten vid baseline: ju hogre frakturrisk, desto storre nytta av
bazedoxifenbehandling. Hos patienter med en 10 &rs fraktursannolikhet p& minst 16 % forknippades
bazedoxifen med en signifikant minskning av risken for alla kliniska frakturer.

I en annan senare analys visades att den relativa risken for icke-kotfrakturer hos
bazedoxifenbehandlade kvinnor minskade med 6kad fraktursannolikhet. Hos kvinnor med en
fraktursannolikhet p& minst 20 % (n = 618), minskade risken for icke-kotfrakturer efter behandling
med bazedoxifen med 55 % (95 % konfidensintervall: 18-76) i jamforelse med placebobehandlade
patienter.

Okningen i bentithet (BMD) for lindrygg var signifikant vid anvindning av bazedoxifen 20 mg och
raloxifen 60 mg vid 6 ménader (1,02 % respektive 1,29 %) i jamforelse med placebo och upprittholls
i3 ar (1,32 % respektive 2,08 %). Effekten av bazedoxifen pdA BMD pé andra méitpunkter i skelettet
var likartad. Okningen av BMD i forhallande till placebo forblev statistiskt signifikant pa alla
métpunkter i skelettet under hela 5-arsperioden med bazedoxifenbehandling. Efter 7 &rs behandling
med bazedoxifen var fortfarande 6kningen av BMD jamfort med placebo statistiskt signifikant i
larbenshals, trokanter och totalt i hdften. Okningen fran baseline av BMD i lindryggen var efter 7 ar i
gruppen som fick bazedoxifen 20 mg inte statistiskt storre &n i placebogruppen.



Patienter utgick ur studien nér man noterade uttalad benforlust eller nir kotfrakturer intréffade.
Sadana avbrott var statistiskt signifikant vanligare i placebogruppen (4,0 %) én i bazedoxifengruppen
20 mg (2,8 %) eller raloxifengruppen 60 mg (2,1 %).

Osteoporosprofylaxstudien

I profylaxstudien (1 583 kvinnor, medelalder 58 &r, medelantal ar sedan menopaus 11) jamfordes
effekter pa bentithet (BMD) av bazedoxifen (10, 20 eller 40 mg dagligen), raloxifen (60 mg dagligen)
och placebo. Alla kvinnor fick kalciumtillskott varje dag, de flesta fick 600 mg kalcium (t.ex.
Caltrate™) varje dag, medan vissa fick upp till 1 200 mg om dagen. Denna studie omfattade kvinnor
som hade en bentédthet (BMD) T-vérde for landrygg eller l&rbenshals pa inte mindre &n -2,5. T-
medianvirdet strickte sig fran -0,6 till -1,4 beroende pa skelettpunkt.

Bentitheten (BMD) upprittholls hos kvinnor behandlade med bazedoxifen 20 mg eller raloxifen

60 mg medan en signifikant minskning av BMD observerades hos patienter pa placebo. Okningen av
bentédthet (BMD) for landrygg med bazedoxifen 20 mg eller raloxifen 60 mg, i jamforelse med
placebo, var signifikant vid 6 manader (1,14 % respektive 1,26 %) och uppratthdlls i 2 &r (1,41 %
respektive 1,49 %). Effekten av bazedoxifen pé bentithet (BMD) vid andra punkter i skelettet var
likartad.

Klinisk sikerhet

Utviirdering av benhistomorfometri och benomsdttning

I osteoporosbehandlingsstudien med 7 492 postmenopausala kvinnor (medelélder = 66 ar) togs 121
benbiopsier fran hoftbenskammen efter administrering av fluorokrommarkdorer. Proven togs pa
kvinnor i grupperna behandlade med bazedoxifen, raloxifen och placebo (bazedoxifen 20 mg = 28,
bazedoxifen 40 mg = 29, raloxifen 60 mg = 32, placebo = 32) efter cirka 2 eller 3 &rs behandling.
Histologisk utvérdering av benbiopsier fran alla behandlingsgrupper uppvisade bildning av normalt
lamellben hos alla behandlade kvinnor. Inga tecken pa osteomalaci, peritrabekulér eller mérgfibros,
celltoxicitet eller filtben visades i ndgot av benproven fran ndgon av behandlingsgrupperna.
Histomorfometrisk utvirdering visade normal mineralisering med forekomst av normal
osteoidtjocklek, normal mineraliseringsfordrdjningstid och mineraldeponeringshastighet.

I osteoporosbehandlingsstudien resulterade behandling med bazedoxifen 20 mg eller raloxifen 60 mg i
en signifikant minskning av serummarkorer for benresorption (C-telopeptid) och benbildning
(osteokalcin) jamfort med placebo, vilket tyder pa en minskning av benomséttningen. En median
minskning fran baseline pé 6ver 25 % for C-telopeptid och osteokalcin observerades vid behandling
med bazedoxifen. En likartad minskning av benomsittningen sags i studien av osteoporosprofylax.

Effekter pa lipidmetabolism och hjdrtkdirlsystemet

Efter 3 ars behandling i osteoporosbehandlingsstudien visade bazedoxifen 20 mg och raloxifen 60 mg
signifikanta minskningar av totalt kolesterol i serum och LDL-kolesterol samt en signifikant 6kning av
HDL-kolesterol jamfort med placebo. Medianfordndringen i procent frén baseline {or totalt kolesterol,
LDL- och HDL- kolesterol med bazedoxifen 20 mg var —3,75 %, —5,36 % respektive 5,10 %, viarden
som var likartade med raloxifen 60 mg. Effekten pa triglycerider i grupperna bazedoxifen 20 mg och
raloxifen 60 mg var likartad den for placebo. Denna lipidprofil upprétthdlls under hela
behandlingsperioden om 7 ar. En likartad effekt pa lipider erhdlls i osteoporosprofylaxstudien. Den
kliniska relevansen av dessa foréndringar dr inte faststilld.

I osteoporosprovningen pa 7 492 patienter (genomsnittlig alder = 66 &r) hade de
bazedoxifenbehandlade kvinnorna en 6kad risk for VTE (djup ventrombos, lungembolism och retinal
ventrombos) (se avsnitt 4.8). Den hdgsta frekvensen av VTE per 1 000 uppfdljda kvinnoar
observerades under det forsta aret: 4,64 i den grupp som fick bazedoxifen 20 mg och 1,73 i
placebogruppen (relativ risk 2,69) Frekvensen per 1 000 kvinnoér efter 3 ar var 2,86 i den grupp som
fick bazedoxifen 20 mg och 1,76 i placebogruppen (relativ risk 1,63). Frekvensen per 1 000 kvinnoar
efter 5 ar var 2,34 i den grupp som fick bazedoxifen 20 mg och 1,56 i placebogruppen (relativ risk



1,50). Efter 7 &r var frekvensen per 1 000 kvinnoar 2,06 i den grupp som fick bazedoxifen 20 mg och
1,36 i placebogruppen (relativ risk 1,51).

Cerebrovaskuldra effekter

I den 3-ariga huvudstudien var frekvensen av ischemisk stroke per 1 000 kvinnoar likartad f6r gruppen
som fick 20 mg bazedoxifen (1,98) och placebogruppen (2,2) och hdgre i gruppen som fick 40 mg
bazedoxifen (2,72). Frekvensen av transient ischemisk attack (TIA) per 1 000 kvinnoar var likartad
for gruppen som fick 20 mg bazedoxifen (1,1) och placebogruppen (0,88) och hogre i gruppen som
fick 40 mg bazedoxifen (1,59).

Efter 5 ars behandling var frekvensen av ischemisk stroke per 1 000 kvinnoar likartad f6r gruppen
som fick 20 mg bazedoxifen (1,87) och placebogruppen (2,02). Frekvensen av TIA per 1 000 kvinnoar
var hogre for gruppen som fick 20 mg bazedoxifen (0,94) &n for placebogruppen (0,62).

Efter 7 ars behandling var frekvensen av ischemisk stroke per 1 000 kvinnoar densamma for gruppen
som fick 20 mg bazedoxifen (1,78) och placebogruppen (1,78). Frekvensen av TIA per 1 000 kvinnoar
var hogre for gruppen som fick bazedoxifen 20 mg (0,96) én for placebogruppen (0,55).

Effekter pa uterus

I studien av osteoporosbehandling visade undersdkningar med transvaginalt ultraljud (TVU) minimala
fordndringar av tjockleken pa endometriet hos grupperna behandlade med placebo (-0,08 mm, n=131),
bazedoxifen 20 mg (-0,07 mm, n=129) och raloxifen 60 mg (0,16 mm, n=110) efter 2 &r. Vid 3 ar
hade inga fall av endometriecancer intraffat och endast 1 fall (0,1 %) av endometriehyperplasi bland
kvinnor behandlade med bazedoxifen 20 mg. I raloxifen gruppen noterades ett fall (0,1 %) av
endometriecancer, ett fall (0,1 %) av sarkom och ett fall (0,1 %) av endometrichyperplasi. I
placebogruppen forekom 3 fall (0,2 %) av endometriecancer och 1 fall (0,1 %) av
endometriehyperplasi. Polyper i endometriet diagnostiserades hos 10 kvinnor behandlade med
bazedoxifen 20 mg, 17 kvinnor behandlade med raloxifen 60 mg och 11 kvinnor behandlade med
placebo till och med ménad 36.

Efter 5 ars behandling hade endometriets tjocklek inte fordndrats i gruppen som fick bazedoxifen
20 mg och var fortfarande likartad den i placebogruppen; det fanns inga fall av endometriecancer i
gruppen som fick bazedoxifen 20 mg jamfort med 6 fall i placebogruppen (p<0,05).

Efter 7 ars behandling hade endometriets tjocklek inte fordndrats i gruppen som fick bazedoxifen
20 mg och var fortfarande likartad den i placebogruppen; det fanns inga fall av endometriecancer i
gruppen som fick bazedoxifen 20 mg jamfort med 7 fall i placebogruppen (p<0,008).

I studien av osteoporosprofylax visade TVU minimala férédndringar fran baseline av
endometrietjocklek i gruppen behandlad med placebo (-0,24 mm, n=154), bazedoxifen 20 mg (-0,06
mm, n=158) och raloxifen 60 mg (0,01 mm, n=154) efter 2 &r. Inga fall av hyperplasi eller
endometriemalignitet identifierades hos kvinnor behandlade med bazedoxifen eller raloxifen.

Effekter pa brostvivnad

I osteoporosbehandlingsstudien var frekvensen av brostvavnadsrelaterade biverkningar likartad i
bazedoxifengruppen som i placebogruppen vid 3 ar. Det fanns 5 fall av brostcancer per 4 591 personéar
vid uppf6ljning i gruppen behandlad med bazedoxifen 20 mg (1,09 per 1 000), 7 fall av bréstcancer
per 4 526 personar vid uppfoljning i gruppen behandlad med raloxifen 60 mg (1,55 per 1 000) och 8
fall av brostcancer per 4 604 personar vid uppféljning i placebogruppen (1,74 per 1 000). Efter 5 ars
behandling fanns det 9 fall av brdstcancer i den grupp som fick bazedoxifen 20 mg (1,40 per

1 000 kvinnoar) och 10 fall i placebogruppen (1,56 per 1 000 kvinnoar). Efter 7 ars behandling fanns
det 13 fall av brostcancer i den grupp som fick bazedoxifen 20 mg (1,78 per 1 000 kvinnoar) och

11 fall i placebogruppen (1,50 per 1 000 kvinnoér).

I profylaxstudien var frekvensen for brostvavnadsrelaterade biverkningar (6mhet, smérta, cancer,
godartad neoplasm) likartad i grupperna pé bazedoxifen 20 mg, raloxifen 60 mg och placebo.
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I brosttathetsstudien, en delstudie i osteoporosbehandlingsstudien, utvirderades 444 postmenopausala
kvinnor (genomsnittlig dlder=59 &r) med osteoporos fran alla 4 behandlingsgrupperna med avseende
pa mammografiska fordndringar av brosttitheten vid 24 manader. Det genomsnittliga antalet
mammografiska fordndringar av brosttitheten hade minskat signifikant fran studiestart (-1,45
procentenheter, p<0,05) i gruppen som fick bazedoxifen 20 mg medan inga férédndringar observerades
i placebogruppen (-0,15 procentenheter).

Effekter pd maligniteter i tyreoidea och ovarier

I osteoporosbehandlingsstudien pa 7 492 postmenopausala kvinnor (medelalder 66 ar) forekom efter
7 ars behandling 5 fall av tyreoideacancer hos 1 886 forsokspersoner som behandlades med
bazedoxifen 20 mg (0,69 per 1 000) och 1 fall hos 1 885 forsokspersoner som behandlades med
placebo (0,14 per 1 000). Inga fall av tyreoideacancer forekom hos gruppen som behandlades med
40 mg i upp till 5 ar.

I osteoporosbehandlingsstudien pa 7 492 postmenopausala kvinnor (medelalder 66 ar) forekom efter 7
ars behandling 5 fall av ovariecancer hos 1 886 forsokspersoner som behandlades med bazedoxifen
20 mg (0,69 per 1 000) och inga fall av ovariecancer hos 1 885 forsokspersoner som behandlades med
placebo. Ett fall av ovariecancer forekom i gruppen som behandlades med 40 mg i upp till 5 ar.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Medelvérden for farmakokinetiska parametrar for bazedoxifen efter multipeldoser till friska
postmenopausala rorliga kvinnor som var naturligt postmenopausala eller som hade genomgatt

bilateral ooforektomi visas 6versiktligt i tabell 2.

Tabell 2. Medelvarde = SD farmakokinetiska parametrar for bazedoxifen (n=23)

Cmax tmax t1/2 AUC Cl/ F
(ng/ml) (h) (h) (ngeh/ml) (I/h/kg)
Multipeldos
20 mg/dygn 6,2+272 1,7+1,8 28=+11 82 + 37 4,1=+1,7
Absorption

Bazedoxifen absorberas snabbt med tmax pé cirka 2 timmar och uppvisar en linjdr 6kning av
plasmakoncentrationen for engéngsdoser fran 0,5 mg upp till 120 mg och dagliga multipeldoser frén
1 mg till 80 mg. Bazedoxifens absoluta biotillgéinglighet &r cirka 6 %. Nér engéngsdoser pa 20 mg
bazedoxifen administrerades vid fettrik méltid, 6kade Cax o0ch AUC med 28 % respektive 22 %. [ en
ytterligare studie for att utvérdera effekten av en standardiserad mattligt fettrik méltids inverkan pa
farmakokinetiken hos bazedoxifen i steady-state, visades en 6kning av Cpax 0ch AUC pé 42 %
respektive 35 %, nir 20 mg bazedoxifen administrerades med foda. Eftersom dessa fordndringar inte
betraktas som kliniskt relevanta, kan bazedoxifen administreras utan hansyn till foda.

Distribution

Efter intravends administrering av en dos bazedoxifen 3 mg ar distributionsvolymen 14,7 + 3,9 I/kg.
Bazedoxifen binds i hog grad (98 % - 99 %) till plasmaproteiner in vitro.

Metabolism

Metabolismen av bazedoxifen hos postmenopausala kvinnor har faststillts efter oral administrering av
20 mg radioaktivt méirkt bazedoxifen. Bazedoxifen metaboliseras i stor utstrdckning hos kvinnor.
Glukuronidering dr den viktigaste metabolismvégen. Ingen eller endast forsumbar metabolism
formedlad av cytokrom P450 visas. Bazedoxifen-5-glukuronid 4r den huvudsakliga cirkulerande
metaboliten. Koncentrationen av denna glukuronid &r cirka 10 ganger hogre 4n koncentrationen av
ofordndrad aktiv substans i plasma.
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Eliminering

Bazedoxifen elimineras med en halveringstid pé cirka 30 timmar. Steady-state-koncentrationer uppnas
under den andra veckan vid administrering en gang dagligen. Uppenbar oral clearance av bazedoxifen
ar cirka 4 till 5 /timme/kg. Den framsta utsondringsvigen for radioaktivt mérkt bazedoxifen ér i feces
och mindre &n 1 % av dosen utsondras i urinen.

Sarskilda populationer

Nedsatt leverfunktion

Absorption, metabolism och elimination av en 20 mg engéngsdos bazedoxifen hos patienter med
nedsatt leverfunktion [Child-Pugh klass A (n=6), B (n=6) och C (n=6)] jamfordes med personer med
normal leverfunktion (n=18). I genomsnitt visade patienter med nedsatt leverfunktion en 4,3-faldig
okning av AUC jamfort med kontrollpersoner. Sikerhet och effekt har inte utvérderats ytterligare hos
patienter med nedsatt leverfunktion. Anvéndning i denna patientgrupp rekommenderas inte (se avsnitt
4.2 och 4.4).

Nedsatt njurfunktion

Det finns endast begrénsade kliniska uppgifter (n=5) om patienter med mattligt nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance < 50 ml/min). En 20 mg engéngsdos bazedoxifen administrerades till dessa
patienter. Forsumbara méngder bazedoxifen utsondrades i urinen. Nedsatt njurfunktion hade ingen
eller endast forsumbar inverkan pa farmakokinetiken hos bazedoxifen och det krévs ingen
dosjustering.

Aldre patienter

Farmakokinetiken efter en 20 mg engéngsdos bazedoxifen utvérderades i en studie med 26 friska
postmenopausala kvinnor. I jaimforelse med kvinnor i dldersgruppen 51-64 ar (n=8) visade kvinnor i
aldersgruppen 65-74 ar (n=8) en genomsnittlig 6kning av AUC pé 1,5 génger och kvinnor > 75 ar
(n=8) visade en genomsnittlig 6kning av AUC pé 2,3 génger. Den mest sannolika orsaken till
okningen var &ldersrelaterade forédndringar av leverfunktionen. Det krivs ingen aldersrelaterad
justering av dosen.

Pediatrisk population
Farmakokinetiken hos bazedoxifen har inte studerats i pediatrisk population.

Etnisk grupp
Inga farmakokinetiska skillnader mellan etniska grupper har observerats.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Studier pé kanin uppvisade abortering och dkad frekvens av hjértavvikelser (ventrikelseptumdefekt)
och skelettavvikelser (fordrojd benbildning, missbildade eller forskjutna ben, huvudsakligen i ryggrad
och skalle) hos fostren vid moderstoxiska doser pd 20,5 mg/kg/dygn (1,5 ganger human exponering).
Behandling av ratta med moderstoxiska doser pd >1 mg/kg/dygn (20,3 gdnger human exponering)
resulterade i férre antal levande foster och/eller minskning av fostrens kroppsvikt. Inga avvikelser
observerades i fostrens utveckling.

Dagliga doser pa 0,3 till 30 mg/kg (0,03 till 8 gdnger human exponering) administrerades till honrétta
fore och efter parning med obehandlad hanrétta. Estruscykler och fertilitet paverkades ogynnsamt i
alla hongrupper som fick bazedoxifen.

Effekten av behandling med bazedoxifen pa ben, uterus och mjolkkortel utvédrderades hos

ooforektomerad rétta (0,15 till 1,5 mg/kg/dygn) och icke-human primat [Cynomolgus macacaj (0,2 till
25,0 mg/kg/dygn). Hos rétta behandlad med bazedoxifen i cirka ett ar forebyggdes delvis effekterna
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av ooforektomi pé flera skelettparametrar (benmineralinnehall, benmineraltdthet och arkitektur).
Dessutom minskade uterin vatvikt i jimforelse med den hos obehandlade djur och histologisk
utvérdering visade ringa till ingen skillnad mot kontrollgrupp. Hos apa ledde behandling med
bazedoxifen i 18 ménader till partiellt bevarande av kortikal och pords benmassa faststdlld med
bentidthets(BMD)-métning. Det partiella bevarandet av benmassa uppnaddes genom reducering av de
ooforektomiframkallade 6kningarna i benomséttning, utvérderade med biokemiska markdrer av
benomsittning och histomorfometriska index uppmaitta i pordst och kortikalt ben. Det ar viktigt att
tilldgga att administrering av bazedoxifen inte hade ndgon ogynnsam effekt pa benkvalitet hos ndgon
av de tva djurslagen. I likhet med resultaten vid studien av gnagare, ledde behandling med
bazedoxifen hos icke-human primat till atrofi i uterus och mj6lkkoértel utan nagon annan histologisk
differentiering mot obehandlade djur.

Studier med upprepad dos till gnagare och cynomolgusapa med normal cykel visade markant
stimulering av ovariefollikeltillvixt utan ovulation vilket ledde till partiellt hemorragiska ovariecystor
och betydligt forhdjda ostradiolnivaer. Denna farmakologiska effekt av bazedoxifen kan ocksa
forvintas hos premenopausala kvinnor men betraktas som kliniskt irrelevant hos postmenopausala
kvinnor.

Vid 6 manaders karcinogenicitetsstudie hos transgena mdss visades en dkad frekvens av godartade
granulosacelltumorer i ovarier hos honmoss som gavs 150 eller 500 mg/kg/dygn. Systemisk
exponering (AUC) av bazedoxifen i dessa grupper var 35 respektive 69 ganger storre én hos
postmenopausala kvinnor som fatt 20 mg/dygn i 14 dagar.

En okad frekvens av benigna granulosacelltumorer i ovarier observerades hos honrétta vid
dietkoncentrationer pa 0,03 och 0,1 % i en 2 ars karcinogenicitetsstudie pa ratta. Systemisk
exponering (AUC) for bazedoxifen i dessa grupper var 2,6 respektive 6,6 ganger den som
observerades hos postmenopausala kvinnor behandlade med 20 mg/dygn i 14 dagar.

Forekomsten av benigna granulosacelltumorer i ovarium hos honmus och honratta som har fatt
bazedoxifen &r en klasseffekt av SERM-likemedel, relaterad till dess farmakologi hos gnagare som
behandlas under sitt fertila liv nér deras ovarier ar verksamma och mottagliga for hormonell
stimulering.

Bazedoxifen befanns inte vara genotoxiskt eller mutagent i en serie tester som omfattade in vitro test
av bakteriell omvénd mutation, in vitro test av direkt mutation av ddggdjursceller vid tymidinkinas-
plats (TK+) 1 L5178 lymfomceller hos mus, in vitro test av kromosomavvikelser 1 ovarieceller hos
kinesisk hamster (CHO) och in vivo test av mikronukleus fran mus.

Bazedoxifen orsakade kortikomedullédr nefrokalcinos och 6kade spontan kronisk progressiv nefropati
(CPN) i han-réttor. Urin-test indikerade patologiska fordndringar. Vid langtidsstudier observerades
njurtumdrer (adenom och karcinom) vid samtliga testade doser, formodligen som en konsekvens av
den kroniska njurskadan. I en 2-&rs karcinogenicitetsstudie pa ratta gavs bazedoxifen oralt i fodan i
doserna 0, 0,003 %, 0,01 %, 0,03 % eller 0, 1 %, vilket resulterade i exponeringar, baserade pé yta
(mg/m?), pé cirka 0,6 till 23 génger respektive 0,9 till 31 génger den kliniska dosen pa 20 mg, bland
hanréttor respektive honrattor. Eftersom kronisk progressiv nefropati och kortikomedullér
nefrokalcinos med storsta sannolikhet &r ratt-specifika nefropatier, dr dessa fynd formodligen inte
relevanta for ménniskor.

I en 18 manaders effektstudie pa ben bland dldre ooforektomerade cynomogusapor, gavs bazedoxifen
oralt till apor i doserna 0, 0,2, 0,5, 1,5 och 25 mg/kg/dygn, vilket resulterade i exponeringar, baserade
pa yta (mg/m?), pa cirka 0,2 till 24 ganger den kliniska dosen p& 20 mg. I denna studie observerades
njurcellskarcinom. Dessa tumdrer betraktas som spontana njurcellskarcinom och det dr ként att de
forekommer hos icke-humana primater och det 4r osannolikt att de &r relevanta for ménniskor.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjidlpimnen
Tablettkérna

Laktosmonohydrat

Mikrokristallin cellulosa

Pregelatiniserad stirkelse (majs)
Natriumstérkelseglykolat
Natriumlaurilsulfat

Kolloidal vattenfri kiseldioxid

Magnesiumstearat
Askorbinsyra

Filmdragering

Hypromellos

Titandioxid (E171)

Makrogol 400

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

18 manader.

6.4  Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall
PVC/Aclar-blisterforpackningar om 7, 28, 30, 84 och 90 filmdragerade tabletter.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/09/511/001

EU/1/09/511/002

EU/1/09/511/003

EU/1/09/511/004

EU/1/09/511/005

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkédnnandet: 17 april 2009

Datum for den senaste fornyelsen: 17 april 2014

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.

15



BILAGA 11

. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislippande av tillverkningssats

Pfizer Ireland Pharmaceuticals
Little Connell

Newbridge

County Kildare

Irland

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt lidkemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Innehavaren av godkédnnandet for forséljning ska 1dmna in periodiska sdkerhetsrapporter for detta
lakemedel i enlighet med de krav som anges i den forteckning 6ver referensdatum fo6r unionen
(EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 1 direktiv 2001/83/EG och som offentliggjorts pa
webbportalen for europeiska lakemedel

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsiljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgirder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkédnnandet for
forsdljning samt eventuella efterfoljande 6verenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
e pabegdran av Europeiska ladkemedelsmyndigheten,
o ndr riskhanteringssystemet éndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda
till betydande &ndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

Om datum for inldmnandet av en periodisk sdkerhetsrapport och uppdateringen av en
riskhanteringsplan sammanfaller kan de 1dmnas in samtidigt.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

CONBRIZA 20 mg filmdragerade tabletter
bazedoxifen

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En filmdragerad tablett innehéller bazedoxifenacetat motsvarande 20 mg bazedoxifen.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller dven laktos.
Se bipacksedel for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerade tabletter

7 filmdragerade tabletter

28 filmdragerade tabletter
30 filmdragerade tabletter
84 filmdragerade tabletter
90 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvéindning.
Oral anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt ldkemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

CONBRIZA

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
O0GA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

CONBRIZA 20 mg filmdragerade tabletter

bazedoxifen

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Pfizer Europe MA EEIG

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL

24



Bipacksedel: Information till patienten

CONBRIZA 20 mg filmdragerade tabletter
bazedoxifen

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta liikemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare frAgor vénd dig till lékare eller apotekspersonal.

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta giller &ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad CONBRIZA ér och vad det anvénds for

Vad du behdver veta innan du tar CONBRIZA
Hur du tar CONBRIZA

Eventuella biverkningar

Hur CONBRIZA ska forvaras

Forpackningens innehall och Gvriga upplysningar

AN

1. Vad CONBRIZA ir och vad det anvinds for

CONBRIZA innehéller den aktiva substansen bazedoxifen och &r ett likemedel som tillhdr en grupp
icke-hormonella likemedel som kallas selektiva dstrogenreceptormodulatorer (SERM). Likemedlet
anvénds for behandling av osteoporos hos kvinnor som har nétt menopaus och som dérfor har 6kad
risk for frakturer. Lakemedlet verkar genom att bromsa eller stoppa fortunningen av ben hos dessa
kvinnor. Detta likemedel ska inte anvindas for behandling av osteoporos hos mén.

2. Vad du behover veta innan du tar CONBRIZA
Ta inte CONBRIZA

- om du ir allergisk (6verkénslig) mot bazedoxifen eller ndgot annat innehéllsdmne i detta
lakemedel (anges 1 avsnitt 6).

- om du har eller har haft en blodpropp (till exempel i ett blodkérl i benen, lungorna eller
Ogonen).

- om du dr gravid eller kan bli gravid. Detta likemedel kan skada fostret om ldkemedlet tas under
graviditet.

- om du har of6rklarlig blodning fran slidan. Detta maste undersokas av lékare.

- om du har cancer i livmodern.

Varningar och forsiktighet

Tala med ldkare eller apotekspersonal innan du tar CONBRIZA

- eftersom ldkemedlet kan 6ka risken for att du far en blodpropp. Blodproppar uppstar mycket
sédllan men kan orsaka allvarliga hélsoproblem, invaliditet eller dodsfall. Tala med din ldkare
for att faststdlla om du har 6kad risk for blodpropp.

- om du har svért for att rora dig under en lédngre period till exempel om du sitter i rullstol, méste
sitta ned for det mesta eller ligga till séings medan du dterhdmtar dig efter en operation eller
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sjukdom. Om du ar pé langresa ska du stiga upp och rdra pé dig eller rora pa benen och fotterna
regelbundet. Om du sitter stilla i samma stdllning under en léngre tid kan ndmligen
blodcirkulationen paverkas och risken for blodpropp blir stérre. Om du méste hélla dig stilla
under en lingre tid, till exempel for att du snart ska opereras, ér det viktigt att du talar med din
lakare om hur du kan minska risken fér blodpropp.

— om du dnnu inte har nitt menopaus. CONBRIZA har endast studerats hos kvinnor som har natt
menopaus, och kan dérfor inte rekommenderas till andra.

- om du tidigare har haft forh6jd nivé triglycerider (en typ av fett som finns i blodet).

- om du har problem med levern eller svara problem med njurarna.

- om du bldder frén slidan medan du tar CONBRIZA ska du tala med din ldkare.

- om du har brdstcancer eftersom det inte finns tillricklig erfarenhet av anvéndning av detta
lakemedel bland kvinnor med denna sjukdom.

Pé grund av bland annat tillstinden som beskrivs ovan &r detta likemedel kanske inte l&mpligt for dig.
Om du har nagot av de beskrivna problemen, tala med din ldkare innan du borjar ta ldkemedlet.

Andra likemedel och CONBRIZA
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra ldkemedel.
Graviditet och amning

CONBRIZA ir avsett for anvindning endast bland kvinnor som nétt menopaus. Likemedlet far inte
tas av kvinnor som &r gravida eller som fortfarande kan bli gravida. Ta inte detta ladkemedel ifall du
ammar, eftersom det dr oklart om ldkemedlet kan ga 6ver i modersmjolken.

Korformaga och anvindning av maskiner

Om du kénner dig sdémnig nir du har tagit detta 1dkemedel ska du inte kora bil eller anvinda maskiner.

Du kan fa vissa synproblem, till exempel dimsyn, nér du tar detta 1ikemedel. Om detta hinder ska du
undvika att framfora fordon eller anvanda maskiner tills lakaren meddelar dig att det ar sakert.

CONBRIZA innehaller laktos och natrium

Detta lakemedel innehaller laktos (en typ av socker). Om du inte tal vissa sockerarter, bor du kontakta
din ldkare innan du tar denna medicin. Detta likemedel innehéller mindre d4n 1 mmol natrium (23 mg)
per tablett, d.v.s. dr nést intill "natriumfritt”.

3. Hur du tar CONBRIZA

Ta alltid detta lidkemedel enligt ldkarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfréga lékare eller
apotekspersonal om du &r oséker. Du ska fortsétta att ta detta likemedel sé lédnge ldkaren séger att du
ska. Du maste ta detta likemedel varje dag for att behandlingen ska verka.

- Rekommenderad dos &r en tablett (via munnen) dagligen. Mer 4n en tablett om dagen ger inte
okad effekt och det kan vara férenat med okad risk.

- Du kan ta tabletten nar som helst pa dygnet med eller utan foda.

- Detta likemedel ska tas tillsammans med tillridcklig mingd kalcium och vitamin D. Tala med
din ldkare for att fa reda pa om ditt intag av kalcium och vitamin D redan éar tillrackligt eller om
du behover tillskott av kalcium och/eller vitamin D. Du kan ta tillskotten pa samma géng som
lakemedlet.
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Om du har tagit for stor mingd av CONBRIZA

Tala med din lékare eller apotekspersonal om du oavsiktligt tagit for stor mdngd av CONBRIZA.

Om du har glomt att ta CONBRIZA

Om du glommer att ta en tablett vid vanlig tid, ta den sa snart du kommer ihag det. Om det néstan ar
dags for ndsta dos av detta lakemedel, hoppa 6ver dosen du missade och ta nésta dos vid vanlig tid. Ta
inte dubbel dos for att kompensera for glomd tablett.

Om du slutar att ta CONBRIZA

Om du bestdmmer dig for att sluta ta detta ladkemedel fore den ordinerade behandlingstidens slut ska
du forsta tala med din lékare.

Om du har ytterligare fragor om anvéndningen av detta 1dkemedel, eller om upphdrande av
anviandningen av detta lakemedel, kontakta ldkare eller apotekspersonal.
4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvdndare behover inte fa
dem.

Allvarliga biverkningar — Sluta ta CONBRIZA och sok likare omedelbart
Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare):
— Om du far tecken pé blodpropp i benen eller lungorna, till exempel smértsam svullnad eller
rodnad pé benen, plotslig brostsmaérta eller svart att andas.
— Om du har tecken pa blodpropp i 6gat (retinal ven), till exempel ensidig synrubbning, nedsatt
syn, dimsyn eller synforlust pa ett 6ga.
— Om du fér ndgot av de problem som réiknas upp i avsnittet ”Ta inte CONBRIZA”

Ingen kiind frekvens (forekommer hos ett oként antal anvéndare):

— Om du upplever andra biverkningar som péverkar 6gat och/eller synen (ser gnistor eller
ljusblixtar, far avsmalnande synfilt och svullnad av 6ga eller 6gonlock).

Ovriga biverkningar

En del patienter har fatt foljande biverkningar nér de tagit CONBRIZA:
Mycket vanliga (kan forekomma hos fler dn 1 av 10 anvéndare):

— Muskelkramper (inklusive benkramper)

- Virmevallningar

- Svullnad av hénder, fotter och ben (perifert 6dem)

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare):

- Allergisk reaktion (inklusive dverkénslighet och urtikaria)

- Utslag, klada

- Muntorrhet

- Okad mingd triglycerider i blodet (fett som finns i blodet)
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- Forhgjt antal leverenzymer
- Somnighet

Ingen kiind frekvens (forekommer hos ett oként antal anvéndare):

- Hjéartklappning

- Torra 6gon, 6gonsmaérta, minskad synskérpa, nedsatt syn, blefarospasm (onormala oavsiktliga
blinkningar eller 6gonlocksspasmer).

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella

biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det

nationella rapporteringssystemet listat 1 bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till

att 0ka informationen om ldkemedels sikerhet.

5. Hur CONBRIZA ska forvaras

Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen och blistret efter EXP. Utgangsdatumet dr den
sista dagen i angiven ménad.

Forvaras vid hogst 25 °C.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man

kastar ladkemedel som inte langre anvédnds. Dessa atgéarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen dr bazedoxifen. En filmdragerad tablett innehaller bazedoxifenacetat
motsvarande 20 mg bazedoxifen.

- Ovriga innehallsimnen &r laktosmonohydrat, mikrokristallin cellulosa, pregelatiniserad
stirkelse (majs), natriumstérkelseglykolat, natriumlaurilsulfat, kolloidal vattenfri kiseldioxid,
magnesiumstearat, askorbinsyra, hypromellos, titandioxid (E171) och makrogol 400 (se avsnitt
2 ”CONBRIZA innehaller laktos och natrium”).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

CONBRIZA levereras som vita till benvita, kapselformade, filmdragerade tabletter méarkta “WY20”.

Tabletten ar ungefar 1,5 cm lang. De ér forpackade i blister av PVC/Aclar och tillhandahélls i

forpackningar om 7, 28, 30, 84 och 90 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkidnnande for forsiljning och tillverkare

Innehavare av godkinnande for forsiljning:
Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17, 1050 Bruxelles, Belgien.

Tillverkare:
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Pfizer Ireland Pharmaceuticals, Little Connell, Newbridge, County Kildare, Irland.

Kontakta ombudet for innehavaren av godkannandet for forsédljning om du vill veta mer om detta

ladkemedel:

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

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbuarapus

[aiizep JlrokcemoOypr 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

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

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

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

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

Ireland

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

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel: +371 670 35 775

Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje

Tel: +370 52 51 4000

Magyarorszag
Pfizer Kft
Tel.: +36 1 488 3700

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

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

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 526 100

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

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

Portugal
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
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island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

Kvbmpog
Pfizer EAAGG A.E. (Cyprus Branch)
TnA: +357 22 817690

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

Denna bipacksedel sindrades senast {MM/AAAA}.

Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats

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