I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

CONBRIZA 20 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra apvalkota tablete satur bazedoksiféna acetatu, kas atbilst 20 mg bazedoksifena (bazedoxifene).

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Katra apvalkota tablete satur 142,8 mg laktozes (monohidrata veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA

Apvalkota tablete.

Balta vai gandriz balta kapsulas formas apvalkota tablete, kurai viena pus€ iespiests ,,WY20”. Tablete
ir aptuveni 1,5 cm gara.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

CONBRIZA ir indicgta osteoporozes arstéSanai sievietem ar pastiprinatu kaulu lazumu risku
postmenopauzg. Ir pieradits, ka, lietojot $Ts zales, ievérojami retak notick mugurkaula skriemelu
luzumi, ietekme uz giizas kaula lizumiem nav noteikta.

Izveloties CONBRIZA vai citu terapiju, tai skaita estrogénus, katrai sievietei pecmenopauze janoverte
menopauzes simptomi, zalu ietekme uz dzemdes un krtiSu audiem, ka art kardiovaskularie riski un
ieguvumi (skatit 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas

Ieteicama CONBRIZA deva ir viena tablete vienu reizi diena jebkura dienas laika, €Sanas laika vai
starp edienreiz€m (skatit 5.2. apakSpunktu).

Devas, lielakas par 20 mg, netiek rekomend@tas, jo nav uzskatama efektivitates picauguma, un
augstakas devas var tikt saistitas ar papildu risku (skatit 5.1. apakSpunktu).

Ja kalcijs un/vai D vitamins ikdiena netiek lietots pietiekami, tie jalieto papildus.

Ipasas populdcijas

Nieru darbibas traucéjumi
Bazedoksifena iedarbiba pacientém ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem nav pétita pietickami;
Saja populacija jaievero piesardziba (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Pacienteém ar viegliem vai vidgji smagiem nieru darbibas traucg€jumiem devas pielago$ana nav
nepiecieSama.



Aknu darbibas traucéjumi
Pacienteém ar aknu darbibas traucgjumiem bazedoksiféna droSums un efektivitate nav pétita; zalu
lietoSana Saja populacijai nav ieteicama (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Gados vecakas pacientes
Vecuma dg| devas pielagosana nav nepieciesama (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija
Bazedoksifeéns nav piemérots lietoSanai pediatriska populacija.

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai.
4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

Akiita venoza trombembolija vai venoza trombembolija anamnezg, arT dzilo vénu tromboze, plausu
embolija un tiklenes vénas tromboze.

CONBRIZA paredzeta lietoSanai tikai sievietém postmenopauze. Bazedoksifenu nedrikst lietot
sievietes reproduktiva vecuma (skatit 4.6. un 5.3. apakSpunktu).

Neskaidras izcelsmes dzemdes asinosana.

Pacientes ar endometrija audzgja pazimém vai simptomiem; zalu droSums $aja pacienSu grupa nav
pietickami pétits.

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

CONBRIZA lictosana nav ieteicama sievietem, kuram ir paaugstinats venozas trombembolijas risks.
CONBRIZA lictosana ir saistita ar paaugstinatu venozas trombembolijas (VTE) risku. Kliniskajos
pétijumos visaugstakais VTE koeficients tika noverots pirmaja terapijas gada ar relativo risku 2,69,
salidzinajuma ar placebo. Péc 3 gadiem relativais risks bija 1,63 un p&c 5 pétijuma gadu perioda
relattvais risks bija 1,50; p&c 7 gadiem relativais risks bija 1,51 (skatit 4.8. un 5.1. apakSpunktu).
Klmiskajos petijumos tika konstateti $adi ar VTE saistiti riska faktori: liels vecums, aptaukosanas,
imobilizacija, operacija, nopietna trauma un laundabigs audzgjs. Pirms ilgstosas imobilizacijas un tas
laika (piem., atveseloSanas perioda p&c operacijas, ilgstosa gultas rezima laika) CONBRIZA lietoSana
japartrauc, un arst€Sana jaatsak tikai tad, kad paciente arst&jas tikai ambulatoriski. Turklat sievietém,
kuras lieto CONBRIZA, ilgstosu celojumu laika jaiesaka periodiski izkustgties.

Bazedoksiféna lietoSana nav pétita sievieteém premenopauze. Ta lictosanas droSums sievieteém
premenopauz€ nav noteikts, un $aja populacija ta lietosana nav ieteicama.

Nav pieradijumu, kas apstiprinatu endometrija proliferaciju. CONBRIZA lietoSanas laika nevajadzeétu
biit nekadai dzemdes asinosanai, bet, ja tada rodas, janoskaidro c€lonis.

Bazedoksiféna lietoSana nav pétita sievietém ar trigliceridu koncentraciju >300 mg/dl
(>3,4 mmol/litra). Tas var paaugstinat seruma trigliceridu koncentraciju, tadel pacientem ar zinamu
hipertrigliceridémiju jaievero piesardziba (skatit 5.1. apakSpunktu).

CONBRIZA lieto$anas droSums nav pétits pacient€m ar kriits vézi. Nav pieejami dati par vienlaicigu
lietosanu ar lidzekliem, kas paredzgeti agrina vai progres€josa kriits véza arstéSanai. Tadg]
bazedoksifénu nav ieteicams lietot kriits véza arstéSanai vai profilaksei.
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Bazedoksifens nav pietickami petits pacientem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem; Saja
populacijai jaievero piesardziba.

Pacientém ar aknu darbibas traucgjumiem zemliknes laukums (AUC) palielinajas 4,3 reizes (vid&ji)
salidzinajuma ar kontroles grupas pacient€m. LietoSana $aja populacijai nav ieteicama (skatit 4.2. un

5.2. apakSpunktu).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

CONBRIZA satur laktozi. Sis zales nevajadz&tu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes
nepanesibu, ar pilnigu laktazes deficTtu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tablete — biitiba tas ir “natriju nesaturoSas”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

30 dienu pétijuma bazedoksifens palielindja hormonu saistoSo globulinu, tai skaita kortikosteroidu
saistosa globulina (corticosteroid-binding globulin, CBG), dzimumhormonu saistosa globulina
(sex hormone-binding globulin, SHBG) un tiroksu saisto$a globulina (thyroxine-binding globulin,
TBG), koncentraciju.

Bazedoksifenu metabolizg uridina difosfata glikuronoziltransferazes (UGT) enzimi zarnu trakta un
aknas (skatit 5.2. apakSpunktu). Bazedoksiféna metabolismu var pastiprinat tadu vielu vienlaikus
lietosana, kas induc€ UGTs, piem&ram, rifampicins, fenobarbitals, karbamazepins un fenitoins, ka
rezultata var samazinaties bazedoksiféna sist€émiska koncentracija.

Citohroms P450 (CYP) bazedoksiféna metabolisma piedalas nedaudz vai nepiedalas nemaz.
Bazedoksiféns neinducg un neinhib& galveno CYP izoenzimu darbibu. /n vitro dati liecina, ka
bazedoksiféna mijiedarbiba ar vienlaicigi lietotam zaleém, ietekm&jot CYP regul&to metabolismu, ir
maz ticama.

Netika noverota nozimiga farmakokingtiska mijiedarbiba starp bazedoksifénu un $adam zaleém:
ibuprofénu, atorvastatinu, azitromicinu un antacidu, kas satur aluminija un magnija hidroksidu.
Balstoties uz bazedoksiféna Ipasibam saistities ar plazmas olbaltumvielam in vitro, zalu mijiedarbiba
ar varfarmu, digoksinu un diazepamu ir maz ticama.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriati

Griitnieciba

CONBRIZA paredzeta lietoSanai tikai sievietém postmenopauze. Ta ir kontrindic&ta sievietém
reproduktiva vecuma (skatit 4.3. apakSpunktu). Nav datu par bazedoksiféna lietoSanu gritniecem.
P&tijumi ar truSiem pierada reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Potencialais risks

cilvékam nav zinams.

BaroSana ar kraiti

Nav zinams, vai bazedoksifens izdalas cilvéka piena. CONBRIZA lietosana indic@ta tikai sievietem
postmenopauze (skatit 4.3. apakSpunktu) un to nedrikst lietot, barojot beérnu ar kriti.

Fertilitate

P&ttjumi ar Zurkam pierada nevélamu blakus iedarbibu uz fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu).
Potencialais risks cilvekam nav zinams.



4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
CONBRIZA nedaudz ietekme sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Klmiskajos pétijumos zinots par miegainibu ka par nevélamu blakusparadibu, tadel pacientes
jabridina par iesp&jamu zalu ietekmi uz sp€ju vadit transportlidzekli un apkalpot mehanismus.

Pacient€m var rasties tadi redzes traucgjumi ka izmainas redzes asuma vai neskaidra redze. Ja $adi
simptomi paradas, pacient€m jaizvairas no transportlidzekla vadisanas vai tadu iekartu lietoSanas, kas
prasa precizu vizualo uztveri, [1dz bridim, kad simptomi izztd vai ir sanemts medicinisks atzinums, ka
rikoSanas ir droSa.

4.8. Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

CONBRIZA drosums tika pétits divos daudzcentru, dubultmask&tos, randomiz&tos, placebo un aktivi
kontrolgtos 3. fazes petijumos: 7492 izvertgjamam sievietem postmenopauze tris gadu ilga
osteoporozes arst€Sanas petijuma (1886 sievietes sanéma 20 mg bazedoksifena; 1872 sievietes sanema
40 mg bazedoksifena; 1849 sievietes saneéma raloksifeénu; 1885 sievietes sanéma placebo) un

1583 izvert§jamam sievieteém postmenopauze 2 gadu ilga osteoporozes profilakses p&tijuma

(321 sieviete sanema 10 mg bazedoksiféna; 322 sievietes sanéma 20 mg bazedoksifena; 319 sievietes
sanéma 40 mg bazedoksifena; 311 sievietes sanema raloksifenu; 310 sievietes sanéma placebo).

Vairums blakusparadibu, ko noveroja klinisko p&tijumu laika, bija vieglas vai vidgji smagas un to dél
arstéSanu nevajadzgja partraukt.

Visbiezak sastopamas, ar zalu lietoSanu saistitas blakusparadibas dubultmasketajos, randomiz&tajos
petijumos bija karstuma vilni un muskulu spazmas (ietver krampjus kajas).

Tabulars blakusparadibu saraksts

DroSuma dati tabula ir iegtiti gan no klinisko p&tijumu zinojumiem, gan no spontanajiem
pécregistracijas uzraudzibas laika zinojumiem.

Nevelamas blakusparadibas ir sakartotas §adas sastopamibas biezuma grupas:

loti biezi (= 1/10); biezi (= 1/100 Iidz < 1/10); retak (= 1/1000 lidz < 1/100); reti (> 1/10000 Iidz
< 1/1000); loti reti (< 1/10000); nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem). Katra
sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma
seciba.

Organu sistemu | Loti biezi | BieZi Retak Nav zinami

klase (nevar noteikt
péc
pieejamiem
datiem)

Imunas sist€émas Paaugstinata

traucgjumi jutiba

Nervu sistémas Miegainiba

traucjumi

Acu bojajumi Tiklenes vénas Redzes

tromboze* trauc€jumi/acu

blakusparadibas
#

Sirds funkcijas Sirdsklauves

traucjumi




Organu sistemu | Loti bieZi | BieZi Retak Nav zinami

klase (nevar noteikt
péc
pieejamiem
datiem)

Asinsvadu Karstuma Dzilo vénu

sisteémas vilni tromboze*,

traucgjumi Virspusejs

tromboflebits
ElpoSanas Plausu embolija*
sisteémas

traucgjumi, kriisu
kurvja un videnes

slimibas

Kunga-zarnu Sausuma sajiita

trakta trauc€jumi muté

Adas un zemadas Natrene,

audu bojajumi izsitumi, nieze

Skeleta-muskulu | Muskulu

un saistaudu spazmas

sisteémas bojajumi | (ietver

krampjus
kajas)

Vispargji Perifera

traucgjumi un tiska

reakcijas

ievadiSanas vieta

Izmekl&jumi Paaugstinats
trigliceridu,
alanTnamino-
transferazes,
aspartatamino-
transferazes

Iimenis asinis

AtseviSku blakusparadibu apraksts

*Qsteoporozes arst€Sanas petijuma, kura piedalijas 7492 izvertejamas pacientes (vid€jais vecums ir
66 gadi), sievietem, kuras arstgja ar bazedoksifénu, bija paaugstinats venozas trombembolijas (dzilo
venu trombozes, plausu embolijas un tiklenes vénas trombozes) risks. Uz 1000 sievieSu noveéroSanas
gadiem 3 pétjjuma gadu laika 20 mg bazedoksifena lietotaju grupa bija 2,86 gadijumi un placebo
grupa — 1,76 gadijumi, un 5 petijuma gadu laika 20 mg bazedoksifena lietotaju grupa bija 2,34
gadijumi un placebo grupa 1,56. Uz 1000 sievieSu noverosanas gadiem 7 petijuma gadu laika 20 mg
bazedoksifena lietotaju grupa bija 2,06 gadijumi un placebo grupa — 1,36 gadijumi. VTE koeficients
visaugstakais bija pirmaja gada ar relativo risku 2,69. Péc 3 gadiem relativais risks bija 1,63 un pec 5
petijuma gadiem relativais risks bija 1,50. P&c 7 pétijuma gadiem relativais risks bija 1,51 (skatit 5.1.
apakSpunktu). Var veidoties ar1 citadas venozas trombembolijas.

*Pecregistracijas uzraudzibas laika ir bijusi zinojumi par redzes traucgjumiem, kas nav tiklenes vénu
tromboze. Sie zinojumi ietver pazeminatu redzes asumu, neskaidru redzi, fotopsiju, redzes lauka
defektu, redzes bojajumu, sausas acis, plakstinu tiisku, blefarospazmas, sapes acis un acu pietukumu.
So blakusparadibu izcelsme ir neskaidra. Ja rodas redzes traucgjumi, pacientém jaiesaka meklgt
medictnisku palidzibu.

ZinoS$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam




Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam p&c zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek luigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Pardozesanas gadijuma nav specifiska antidota, un arsteéSanai jabiit simptomatiskai.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: dzimumhormoni un urogenitalas sistémas modulatori, selektivs estrogéna
receptoru modulators. ATK kods: G03XCO02.

Darbibas mehanisms

Bazedoksifens pieder vielu grupai, ko sauc par selektiviem estrogénu receptoru modulatoriem
(SERM). Bazedoksifens darbojas gan ka estrog€nu receptoru agonists, gan/vai antagonists, atkariba
no $tinu un audu tipa un mérka géniem. Bazedoksiféns samazina kaulu resorbciju un kaulu vielmainas
biokimisko markieru daudzumu lidz raditajiem, kadus novéroja pirms menopauzes. ST kaulus
remodel&josa iedarbiba palielina kaulu mineralo blivumu (KMB), kas savukart mazina ltizumu risku.
Dzemdg un kriits audos bazedoksifens darbojas galvenokart ka estrogénu receptoru antagonists.

Kliniska efektivitate

Bazedoksifeéna efektivitate tika noteikta divos daudzcentru, dubultmaskgtos, randomizgtos, placebo un
aktivi kontrol&tos 3. fazes petijumos: 3 gadus ilga petijuma par osteoporozes arsteSanu un 2 gadus ilga
petijuma par osteoporozes profilaksi.

Peétijums par osteoporozes arstéSanu

P&tijuma par osteoporozes arst€Sanu 7492 sievietes postmenopauze (vidgjais vecums 66 gadi, vecuma
diapazons no 50 lidz 85 gadiem un vidgjais laiks kop§ menopauzes — 19,5 gadi) sanéma bazedoksifenu
(20 vai 40 mg diena), raloksifénu (60 mg diena) vai placebo, lai noveértétu jaunu mugurkaula
skriemelu [izumu biezumu 3 gadu laika (3 gadu pamata p&tijjums). 3 gadu pamata petijums tika
divreiz pagarinats ar diviem 2 gadu dubultmask@tiem, placebo kontroletiem p&tljuma pagarinajumiem,
lidz ar to kopgjais terapijas ilgums bija 7 gadi (7 gadu petijums). P&tijuma pirmo 2 gadu pagarinajumu
kopuma turpinaja 3146 subjekti (bazedoksiféns 20 mg: n=1047, bazedoksifens 40/20 mg: n=1041,
placebo: n=1058). Bazedoksiféna 40 mg deva tika samazinata [idz 20 mg aptuveni pec 4 gadiem.
Raloksifeéna grupa tika izsl€gta no p&tijuma pirma 2 gadu pagarindjuma laika. P&tTjuma otro 2 gadu
pagarinajumu kopuma turpinaja 1732 subjekti (bazedoksifens 20 mg: n=560, bazedoksifens 40/20 mg:
n=582, placebo: n=590). Visas pacientes diena sanéma 1200 mg elementara kalcija un 400 SV D
vitamina.

Saja pétijuma piedalijas galvenokart eiropeidas rases (87,3 %) pacientes, kuram bija osteoporoze bez
mugurkaula skriemelu lizuma sakuma stavokli (KMB T raditajs mugurkaula jostas dala [/umbar
spine, LS] vai giizas kaula kaklina rajona [femoral neck, FN| diapazona no. -2,5 lidz -4,0), vai
pacientes ar osteoporozi un vismaz vienu vieglu mugurkaula skriemela lizumu sakuma stavokli.
Vidgjie LS un FN T raditaji sakuma stavokli bija attiecigi -2,4 un -1,7.

P&c 3 gadu terapijas noveroja biitisku jaunu mugurkaula skriemelu lizumu biezuma samazinasanos
20 mg bazedoksiféna (42%), 40 mg bazedoksiféna (37%) un 60 mg raloksiféna (42%) grupas,
salidzinajuma ar placebo grupu. Skriemelu lizumu biezuma samazinasanas bazedoksiféna un
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raloksiféna terapijas grupas bija lidziga. ArstéSanas iedarbiba bija Iidziga gan sievietém, kuram bija
skriemelu lizumi, gan sievietém, kuriem $adu lizumu nebija (1. tabula).

1. tabula. Bazedoksiféna ietekme uz mugurkaula skriemelu liizumu risku p&c 3 gadu terapijas

Paciensu skaits Absoliitais Relativais
riska riska
samazinajums  samazinajums
(95 % TI)
Bazedoksifens  Placebo
20 mg
Kopgjais paciensu skaits n=1724 n=1741
Paciensu, kuram bija jauni 35 (2,34 %) 59 (4,07 %) 1,73 % 42 %°
skriemelu lizumi, skaits (%)* (11 %, 62 %)
Pacientes, kuram sakuma n=757 n=760
stavoklt nebija lazumu
Paciensu, kuram bija >1 jauns 13 (1,98 %) 20 (3,13 %) 1,15 % 35 %
skriemela lizums, skaits (%)®
Pacientes, kuram sakuma n=967 n=981
stavoklt bija >1 luzums
Paciensu, kuram bija >1 jauns 22 (2,63 %) 39 (4,80 %) 2,17 % 45 %4
skriemela lizums, skaits (%)® (6 %, 68 %)

* Kaplana-Meijera raksturlielumu aprekini
® p vertiba=0,015

°p vertiba=0,22

4p vertiba=0,035

P&c 5 gadu terapijas jaunu skriemelu lizumu gadijumu biezums saglabajas zemaks bazedoksiféna
20 mg grupa (4,49 %), salidzinot ar placebo (6,82 %), ar 36 % (p=0,014) relativa riska samazinajumu.

P&c 7 gadu terapijas jaunu skriemelu [izumu gadijumu biezums saglabajas zemaks bazedoksifena
20 mg grupa (7,64 %), salidzinot ar placebo (9,90 %), ar 30 % (p=0,022) relativa riska samazinajumu.

Citas lokalizacijas, iznemot mugurkaula skriemelu, liizumu, kas saistiti ar osteoporozi, biezums 20 mg
(5,68 %) bazedoksifena, 60 mg (5,87 %) raloksiféna un placebo (6,26 %) lietotaju grupas bija [1dzigs.
Veicot statistiska butiskuma (post-hoc) analizi, ka sakuma stavokla lizumu riska indekss tika noteikta
luzumu iesp&jamiba 10 gadu laika. Vidgja iesp&jamiba visai petijuma populacijai, ka 10 gadu laika
izveidosies liels osteoporotisks ltizums, bija 11 %. Pacient€m, kuras tika arst€tas ar bazedoksifenu,
luzumu bieZzums bija saistits ar izejas stavokla lizumu risku — jo lielaks bija ldzumu risks, jo lielaks
ieguvums no bazedoksiféna terapijas. Pacientem, kuram iesp&jamiba, ka 10 gadu laika izveidosies
luzums, bija 16 % vai lielaka, bazedoksiféna lietoSana saistijas ar biitisku visa veida klinisko lizumu
riska samazinasanos.

Statistiska biitiskuma analize paradija, ka, palielinoties lizumu iesp&jamibai bazedoksifena lietotaju
grupa, samazinajas relativais kaulu, iznemot mugurkaula skriemelu, lizumu risks. Pacienteém, kuram
luzumu iesp&jamiba bija 20 % vai lielaka (n = 618), kaulu, iznemot mugurkaula skriemelu, lizumu
risks bazedoksifena lietotaju grupa samazinajas par 55 % (95 % TI: 18 - 76) salidzinajuma ar placebo
grupu.

LS KMB pieaugums 20 mg bazedoksiféna un 60 mg raloksifena lietotaju grupa péc 6 meénesiem bija
butiski lielaks neka placebo grupa (attiecigi 1,02 % un 1,29 %), un tas saglabajas 3 gadus (attiecigi
1,32 % un 2,08 %). Bazedoksiféna ietekme uz KMB citas skeleta vietas bija lidziga.

5 gadu terapijas laika KMB palielinasanas saglabajas statistiski nozimiga visas skeleta vietas
bazedoksiféna grupa, salidzinot ar placebo. 7 gadu terapijas laika KMB palielinasanas saglabajas



statistiski nozimiga aug$stilba kaula kaklina, augsstilba kaula grozitaja un visa guza bazedoksifena
grupa, salidzinot ar placebo. Salidzinot ar sakotngjo stavokli, mugurkaula jostas dalas KMB
palielinasanas 7 gadu terapijas laika bazedoksiféna 20 mg grupa nebija statistiski lielaks neka placebo

grupa.

Pacientes bija jaizsledz no p&tijuma, ja noveroja parmerigu kaulaudu zudumu vai minimalas traumas
raditus skriemelu lizumus. Sadu izslégSanu statistiski daudz biezak noveroja placebo lietotaju grupa
(4,0 %) salidzinajuma ar 20 mg (2,8 %) bazedoksifena vai 60 mg (2,1 %) raloksiféna lietotaju
grupam.

Peétijums par osteoporozes profilaksi

Profilakses pétijuma (1583 pacientes; vid€jais vecuma 58 gadi; vidgjais laiks kops menopauzes
iestasanas 11 gadi) salidzinaja bazedoksiféna (10, 20 vai 40 mg diena), raloksiféna (60 mg diend) un
placebo ietekmi uz KMB. Visas pacientes katru dienu san@ma kalciju saturoSus uztura bagatinatajus,
vairums sanéma 600 mg kalcija (piem., Caltrate™) diena, bet dazas sanema Iidz 1200 mg kalcija
diena. Saja pétijuma tika ieklautas pacientes, kuru LS vai FN KMB T raditajs nebija zemaks par -2,5.
Vidgjais T raditajs atkariba no m&rjjuma vietas bija diapazona no -0,6 lidz -1,4.

KMB ieprieksgja [iment saglabajas paciente€m, kuras tika arstetas ar 20 mg bazedoksiféna un 60 mg
raloksiféna, bet pacientém, kuras sanéma placebo, novéroja biitisku KMB samazinasanos. LS KMB
pieaugums 20 mg bazedoksiféna un 60 mg raloksiféna lietotaju grupa péc 6 ménesiem bija butiski
lielaks neka placebo grupa (attiecigi 1,14% un 1,26%), un tas saglabajas 2 gadus (attiecigi 1,41 % un
1,49 %). Bazedoksiféna ietekme uz KMB citas skeleta vietas bija [idziga.

Kliniskais droSums

Kaulu histomorfometrijas un vielmainas novertéejums

P&ttjuma par osteoporozes arst€Sanu, kura piedalijas 7492 sievietes postmenopauze (vid€jais vecums
66 gadi), kad bija pagajusi apmeéram 2 vai 3 arst€Sanas gadi, pec fluorhroma ievadiSanas pacientem
bazedoksifena, raloksiféna un placebo lietotaju grupas (bazedoksifens 20 mg = 28; bazedoksifens

40 mg = 29, raloksiféns 60 mg = 32, placebo = 32) no iegurna kaula Skautnes tika panemts materials
biopsijai. P&c kaulu biopsiju histologiska noveért&juma tika secinats, ka visam arstétajam pacienteém
normali veidojas kaulu platnites. Neviena kaulu biopsijas parauga neviena arstéSanas grupa netika
konstateta osteomalacija, peritrabekulara vai kaulu smadzenu fibroze, celulara toksicitate vai
nenobriedusu kaulaudu veido$anas. Histomorfologiskaja noveértéjuma tika konstatéta normala
mineralizacija, ko apstiprinaja normals osteoidu biezums, normals mineralizacijas kavé$anas laiks un
mineralu apozicijas atrums.

P&tijuma par osteoporozes arst€Sanu 20 mg bazedoksiféna un 60 mg raloksiféna terapija izraisija
butisku kaulu resorbcijas markiera (C-telopeptida) un kaulu veidoSanas markiera (osteokalcina)
koncentracijas samazinasanos seruma salidzinajuma ar placebo, liecinot par kaulu vielmainas
paléninasanos. Bazedoksiféna grupa vidgjais C-telopeptida un osteokalcina samazinajums, salidzinot
ar sakuma stavokli, bija lielaks par 25 %. Lidzigu kaulu vielmainas paléninasanos noveroja ari
petijuma par osteoporozes profilaksi.

letekme uz lipidu metabolismu un kardiovaskuldro sistemu

P&ttjuma par osteoporozes arst€Sanu pec 3 terapijas gadiem 20 mg bazedoksiféna un 60 mg
raloksiféna izraisja butisku kop€ja seruma holesteria, zema blivuma lipoproteinu (ZBLP)
koncentracijas pazeminasanos, ka art butisku augsta blivuma lipoprotetnu (ABLP) koncentracijas
pieaugumu salidzinajuma ar placebo. Vidgjas procentualas kopgja holestertna, ZBLP un ABLP
parmainas salidzinajuma ar izejas stavokli 20 mg bazedoksiféna lietotaju grupa bija attiecigi -3,75 %,
-5,36 % un 5,10 %, un §1s parmainas bija [idzigas parmainam, ko noveroja, lietojot 60 mg raloksiféna.
20 mg bazedoksifena un 60 mg raloksiféna lietotaju grupas ietekme uz trigliceridiem bija tada pati ka
placebo grupa. Sads lipidu profils saglabajas visu 7 gadu terapijas laiku. Arsté3anas ietekme uz
lipidiem osteoporozes profilakses pétijuma bija lidziga. So parmainu kliniska nozime nav noteikta.



Osteoporozes arst€Sanas petijuma 7492 pacienteém (vidgjais vecums = 66 gadi), ar bazedoksifenu
arstétam sievieteém bija paaugstinats VTE risks (dzilo vénu tromboze, plausu embolija un tiklenes
venu tromboze) (skatit 4.8 apakSpunktu). Visaugstakais VTE biezums uz 1000 sievieSu noveérosanas
gadiem tika nov@rots pirma gada laika: 4,64 bazedoksifena 20 mg grupa un 1,73 placebo grupa
(relativais risks 2,69). Pec 3 gadiem biezums uz 1000 sievieSu noverosanas gadiem bija 2,86
bazedoksiféna 20 mg grupa un 1,76 placebo grupa (relativais risks 1,63). Péc 5 gadiem biezums uz
1000 sievieSu noveroSanas gadiem bija 2,34 bazedoksiféna 20 mg grupa un 1,56 placebo grupa
(relativais risks 1,50). P&c 7 gadiem biezums uz 1000 sievieSu noverosanas gadiem bija 2,06
bazedoksiféna 20 mg grupa un 1,36 placebo grupa (relativais risks 1,51).

Cerebrovaskularie traucéjumi

3 gadu pamata petijuma is€miska insulta biezums uz 1000 sievieSu noveroSanas gadiem bija Iidzigs
20 mg bazedoksifena (1,98) un placebo (2,2) grupas, un augstaks 40 mg bazedoksiféna (2,72) grupa.
Parejosas iS€miskas 1ekmes (TIL) biezums uz 1000 sievieSu noveroSanas gadiem bija Iidzigs 20 mg
bazedoksiféna (1,1) un placebo (0,88) grupas, un augstaks 40 mg bazedoksifena (1,59) grupa.

P&c 5 gadu arst€Sanas iS€miska insulta biezums uz 1000 sievieSu gadiem bija l1dzigs 20 mg
bazedoksiféna (1,87) un placebo (2,02) grupas. TIA biezums uz 1000 sievieSu novérosanas gadiem
bija augstaks 20 mg bazedoksiféna grupa (0,94), salidzinot ar placebo (0,62).

P&c 7 gadu arst€Sanas iS€miska insulta biezums uz 1000 sievieSu gadiem bija vienads 20 mg
bazedoksiféna (1,78) un placebo (1,78) grupas. TIA biezums uz 1000 sievieSu novéroSanas gadiem
bija augstaks 20 mg bazedoksiféna grupa (0,96), salidzinot ar placebo (0,55).

letekme uz dzemdi

Osteoporozes arstéSanas petijuma, pec 2 gadiem veicot transvaginalo ultrasonografiju (TVU), tika
konstatgtas nelielas endometrija biezuma parmainas placebo grupa (-0,08 mm, n=131), 20 mg
bazedoksifena lietotaju grupa (-0,07 mm, n=129) un 60 mg raloksiféna lietotaju grupa (0,16 mm,
n=110). P&c 3 gadiem pacientém, kuras arstgja ar 20 mg bazedoksiféna, nekonstatgja nevienu
endometrija véza gadijumu un atklaja 1 (0,1 %) endometrija hiperplazijas gadijumu. Pacientém, kuras
arst€ja ar 60 mg raloksifena, tika konstatéts 1 (0,1 %) endometrija v€za gadijums, 1 (0,1 %) sarkomas
gadijums un 1 (0,1 %) endometrija hiperplazijas gadijums. Placebo grupa konstatgja 3 (0,2 %)
endometrija véza gadfjumus un 1 (0,1 %) endometrija hiperplazijas gadijumu. 36 ménesu laika
endometrija polipi tika diagnostic@ti 10 pacientem 20 mg bazedoksiféna lietotaju grupa, 17 pacientem
60 mg raloksiféna lietotaju grupa un 11 pacientém placebo lietotaju grupa.

P&c 5 gadu terapijas endometrija biezums 20 mg bazedoksiféna grupa neizmainijas un saglabajas
lidzigs ka placebo grupa; nebija zinojumu par endometrija véZza gadijumiem 20 mg bazedoksifena
grupa, salidzinot ar 6 gadijumiem placebo grupa (p<0,05).

P&c 7 gadu terapijas endometrija biezums 20 mg bazedoksiféna grupa neizmainijas un saglabajas
lidzigs ka placebo grupa; nebija zinojumu par endometrija véza gadijumiem 20 mg bazedoksifena
grupa, salidzinot ar 7 gadijjumiem placebo grupa (p<0,008).

Osteoporozes profilakses petijuma, péc 2 gadiem veicot TVU, tika konstatgtas nelielas endometrija
biezuma parmainas placebo lietotaju grupa (-0,24 mm, n=154), 20 mg bazedoksiféna lietotaju grupa (-
0,06 mm, n=158) un 60 mg raloksiféna lietotaju grupa (0,01 mm, n=154). Nevienai no pacientem,
kuras sanema bazedoksifenu vai raloksifenu, netika konstateta hiperplazija vai endometrija laundabigs
audzgjs.

letekme uz krutim
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P&tTjuma par osteoporozes arst€Sanu ar kriitim saistito nevélamo notikumu biezums pec 3 gadiem
bazedoksifena lietotaju grupa bija lidzigs biezumam placebo lietotaju grupa. 20 mg bazedoksifena
lietotaju grupa tika konstateti 5 kriits véza gadijumi uz 4591 personu noveroSanas gadu (1,09 uz
1000), 60 mg raloksiféna lietotaju grupa tika konstatéti 7 kriits véza gadijumi uz 4526 personu
novérosanas gadiem (1,55 uz 1000) un placebo lietotaju grupa tika konstateti 8 krits véza gadijumi uz
4604 personu noveérosanas gadiem (1,74 uz 1000). P&c 5 terapijas gadiem bija 9 kriits véZa gadijumi
20 mg bazedoksifena lietotaju grupa (1,40 uz 1000 sievieSu noveérosanas gadiem) un 10 gadijumi
placebo grupa (1,56 uz 1000 sievieSu noveérosanas gadiem). P&c 7 terapijas gadiem bija 13 kriits véza
gadijumi 20 mg bazedoksiféna lietotaju grupa (1,78 uz 1000 sievieSu noverosanas gadiem) un 11
gadijumi placebo grupa (1,50 uz 1000 sievieSu noverosanas gadiem).

Osteoporozes profilakses pétijuma ar kriitim saistito nevélamo notikumu biezums (krtisu sapigums,
sapes, kriits vezis, labdabigs kriits jaunveidojums) 20 mg bazedoksiféna lietotaju grupa un 60 mg
raloksiféna lietotaju grupa bija lidzigs biezumam placebo lietotaju grupa.

Krtsu blivuma pétijuma, kas bija papildus osteoporozes arst€Sanas petijumam, 444 sievietem
pecmenopauzes vecuma (vidgjais vecums = 59 gadi) ar osteoporozi visas 4 terapijas grupas, ar
mamografijas metodi tika vertetas kriiSu blivuma izmainas pec 24 méneSiem. Mamografija videjas
izmainas kriiSu blivuma bija ievérojami samazinats blivums bazedoksiféna 20 mg grupa, salidzinot ar
sakumstavokli (-1,45 procentu punkti, p <0,05), bet nekadas izmainas tika noverotas placebo grupa (-
0,15 procentu punkti).

letekme uz vairogdziedzera un olnicu laundabigiem audzéjiem

Osteoporozes arst€Sanas petijuma 7492 pecmenopauzes vecuma sievieteém (vidgjais vecums 66 gadi),
pec 7 gadus ilgas arst€Sanas tika konstateti 5 vairogdziedzera véza gadijumi (0,69 uz 1000) starp 1886
pacientem, kuras tika arstetas ar bazedoksifenu (20 mg), un 1 vairogdziedzera véza gadijums (0,14 uz
1000) starp 1885 pacientém, kuras sanéma placebo. Pec 5 gadu terapijas nebija neviens
vairogdziedzera véza gadijums 40 mg terapijas grupa.

Osteoporozes arst€Sanas petijuma 7492 pecmenopauzes vecuma sievieteém (vidgjais vecums 66 gadi),
pec 7 gadu ilgas arsteSanas tika konstateti 5 olnicu véza gadijumi (0,69 uz 1000) starp 1886
pacientem, kuras tika arstetas ar bazedoksifenu (20 mg), neviens olnicu véza gadijums starp 1885
pacientem, kuras san€ma placebo. Bija viens olnicu véza gadijums 40 mg terapijas grupa Iidz 5 gadu
lietoSanas perioda.

5.2 Farmakokinétiskas Ipasibas
2. tabula apkopoti vidgjie bazedoksifeéna farmakokinétikas raditaji pec vairaku devu ievadiSanas
veselam sievietém postmenopauze ambulatoriskos apstaklos ar dabiski iestajusos menopauzi vai

menopauzi pec bilateralas ovarektomijas.

2. tabula. Vidgjie = SN bazedoksiféna farmakokinétikas raditaji (n=23)

Croox(ng/ml)  twx(h)  tu(h)  AUC (ng.h/ml) CUF
(I/h/kg)

Vairakas devas
20 mg/diena 6,2+272 1,7+1,8 28+11 82 +37 4,1+1,7

UzsukSanas

Bazedoksiféns strauji uzsiicas, ta tmax ir aptuveni 2 stundas. Lietojot vienreizgjas devas diapazona no
0,5 mg I1idz 120 mg un vairakas ikdienas devas diapazona no 1 mg Iidz 80 mg novéro linearu plazmas
koncentracijas piecaugumu. Bazedoksifena absoliita biopieejamiba ir aptuveni 6 %.

Lietojot vienreizgjas 20 mg bazedoksiféna devas ar treknu uzturu Cpax un AUC palielinajas par
attiecigi 28 % un 22 %. Veicot papildu p&tijumu, kura tika noverteta standartizetas maltites ar vidgji
augstu tauku saturu ietekme uz bazedoksifena farmakokingtiku stabila koncentracija, tika konstatéts
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Cmax un AUC pieaugums par attiecigi 42 % un 35 %, ja 20 mg bazedoksifena lietoja &dienreizes laika.
Ta ka §1s parmainas netiek uzskatitas par klmiski biitiskam, bazedoksifenu var lietot neatkarigi no
&dienreizém.

Izkliede

P&c intravenozas 3 mg bazedoksiféna ievadiSanas izkliedes tilpums ir 14,7 + 3,9 l/kg. In vitro
bazedoksiféns izteikti saistas (98 % - 99 %) ar plazmas olbaltumvielam.

Biotransformacija

Bazedoksifena metabolisms sievieteém postmenopauze tika noteikts pec iekSkigas 20 mg radioaktivi
iezim&ta bazedoksiféna lietoSanas. Sievietem bazedoksiféns intensivi metaboliz&jas. Galvenais
metabolisma cel§ ir glikuronizacija. Citohroms P450 metabolisma piedalas nedaudz vai nepiedalas
nemaz. Galvenais asins cirkulacija esosais metabolits ir bazedoksiféna - 5 - glikuronids. Sa
glikuronida koncentracija plazma ir aptuveni 10 reizes augstaka neka neizmainitas aktivas vielas
koncentracija.

Eliminacija

Bazedoksifena eliminacijas pusperiods ir aptuveni 30 stundas. Stabila koncentracija, lietojot vienu
reizi diena, tiek sasniegta 11dz otrajai nedélai. Bazedoksiféna peroralais klirenss ir aptuveni 4 lidz
5 I/h/kg. Radioaktivi iezZimetais bazedoksiféns izdalas galvenokart ar feéce€m, bet ar urinu izdalas

mazak neka 1 % devas.

Tpaé’,as pacientu grupas

Aknu darbibas traucéjumi

Tika salidzinata vienreiz&jas 20 mg bazedoksiféna devas izkliede pacienteém ar aknu darbibas
trauc€jumiem (A grupa (n=6), B grupa (n=6) un C grupa (n=6) péc Child-Plug klasifikacijas) un
pacient€m ar normalu aknu darbibu (n=18). Kopuma pacientém ar aknu darbibas traucgjumiem AUC
palielinajas 4,3 reizes salidzinajuma ar kontroles grupu. Pacient€m ar aknu darbibas trauc€jumiem
netika vertets turpmakais zalu lietoSanas drosums un efektivitate. Zalu lietoSana $aja pacientu
populacija nav ieteicama (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Par pacientem ar vidgji smagiem nieru darbibas traucgjumiem (CrCl < 50 ml/min) ir pieejami
ierobezoti kliniskie dati (n=5). STm pacientém tika ordinéta vienreizgja 20 mg bazedoksiféna deva.
Neliels daudzums bazedoksiféna izdalijas ar urinu. Tika konstatets, ka nieru darbibas trauc&jumi
bazedoksiféna farmakoking&tiku ietekmé nedaudz vai neietekme nemaz, un nav nepiecieSama devas
pielagosana.

Gados vecaki pacienti

Veicot petijumu 26 veselam sievieteém postmenopauzg, tika noverteta vienreizgjas 20 mg
bazedoksiféna devas farmakoking&tika. Kopuma, salidzinot sievietes vecuma no 51 gada lidz

64 gadiem (n=38), ar sievietem vecuma no 65 gadiem lidz 74 gadiem (n=8), peédéjam AUC palielinajas
1,5 reizes, bet, salidzinot pirmo vecuma grupu ar sievieteém, kuras vecakas par 75 gadiem (n==8),
pedgjam AUC palielinajas 2,3 reizes. Sis palielinajums visticamak ir saistits ar vecuma raditajam aknu
funkcijas parmainam. Vecuma dél devu pielagoSana nav nepiecieSama.

Pediatriska populacija
Bazedoksifena farmakokingtika pediatriska populacija nav pétita.

Rase
Dazadam etniskajam grupam farmakokinétikas atSkiribas nav noverotas.
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5.3. Prekliiskie dati par droSumu

P&tijumos ar truSiem, lietojot matitei toksisku devu — >0,5 mg/kg/diena (1,5 reizes parsniedz devu
cilvékam), tika noveroti aborti, un auglim palielinajas sirds (kambaru starpsienas defekts) un skeleta
(osifikacijas aizkavéSanas, nepareizas formas vai nepareizi savienoti kauli, galvenokart mugurkaula
un galvaskausa) sistémas anomaliju skaits. Arst€jot zurkas ar matitei toksiskam devam,—

>1 mg/kg/diena (=0,3 reizes parsniedz devu cilveékam), samazinajas dzivu auglu skaits un/vai augla
kermena masa. Augla attistibas anomalijas nenoveroja.

Zurku matitém paro$anas laika ar nearstétiem zurku teviniem ievadija dienas devas diapazona no
0,3 Iidz 30 mg/kg (0,03 11idz 8 reizes parsniedz devu cilvékam). Visas matiSu grupas, kuras arstgja ar
bazedoksifénu, novéroja nelabveligu zalu iedarbibu uz reproduktivo ciklu un auglibu.

Bazedoksifena terapijas ietekmi uz kauliem, dzemdi un piena dziedzeriem novertgja zurkam, kam
veikta ovarektomija (0,15 Iidz 1,5 mg/kg/diena), un primatiem, kas nepieder cilvékveidigo pertiku
sugai [Cynomolgus macaques] (0,2 1idz 25,0 mg/kg/diena). Zurkam, kas aptuveni vienu gadu tika
arstétas ar bazedoksifenu, dalgji mazinajas ovarektomijas ietekme uz daudziem skeleta sisteémas
parametriem (kaulu mineralu sastavu, kaulu mineralo blivumu un arhitektoniku). Turklat,
salidzinajuma ar nearstétiem dzivniekiem, samazinajas dzemdes ,,slapjais” svars, un histologiskaja
izmekleSana tika konstatgtas nelielas atSkiribas salidzinajuma ar nearsteto kontroles grupu vai ar1 $adu
atSkiribu nebija vispar. 18 méneSus arstgjot pertikus ar bazedoksifenu, dalgji tika saglabata kortikala
un spongioza kaulu masa, kas tika noteikts, veicot KMB me&rijjumus. Kaulu masa dal&ji tika saglabata,
nomacot ovarektomijas izraistto kaulu vielmainas pastiprinasanos, kas tika noteikts, nosakot kaulu
vielmainas bioktmiskos markierus un histomorfometriskos raditajus spongiozajos un kortikalajos
kaulaudos. Svarigi, ka abam sugam bazedoksiféna lietoSana neizraisija nelabvéligas kaulu kvalitates
parmainas. Tapat ka grauzgjiem, arT primatiem, kas nepieder pie cilveékveidigo pertiku sugas,
bazedoksiféna terapija izraisija dzemdes un piena dziedzeru atrofiju bez cita veida histologiskam
atSkirtbam no nearstétiem dzivniekiem.

P&tot atkartotu devu lietoSanu, grauzgjiem ar normalu ciklu un makaka sugas pertikiem tika konstateta
ievérojama olnicu folikulu augsanas stimulacija bez ovulacijas, ka rezultata veidojas hemoragiskas
olnicu cistas un ievérojami paaugstinajas estradiola koncentracija. Sada bazedoksiféna
farmakologiska iedarbiba ir iesp&jama arT premenopauzalam sievietém, bet to uzskata par kliniski
nebiitisku sieviet€ém postmenopauzg.

Sesu meénesu kancerogenitates petijumos ar transg€niskam pelém labdabigu olnicu granulozo $tinu
audzgju skaits palielinajas pelu matitém, kas sanema 150 vai 500 mg/kg/diena. Bazedoksiféna
sisteémiska iedarbiba (AUC) $ajas grupas bija 35 un 69 reizes lielaka, neka iedarbiba sievietem
postmenopauzg, kas 14 dienas lietoja 20 mg/diena.

Divus gadus ilga kancerogenitates p&tijuma zurku matit€ém noveroja labdabigu olnicu granulozo $tnu
audzgju skaita pieaugumu, kuram zalu koncentracija uztura bija 0,03 un 0,1 %. Bazedoksiféna
sisteémiska iedarbiba (AUC) $ajas grupas bija 2,6 un 6,6 reizes lielaka, neka iedarbiba sievieteém
postmenopauzg, kas 14 dienas lietoja 20 mg/diena.

Pelu un zurku matite€m, kas sanéma bazedoksifénu, labdabigos olnicu granulozo §tinu audzgjus ir
izraisTjuSas SERM grupas zales, $ads rezultats saistits ar to farmakologisko iedarbibu uz grauzgjiem,
ja tie tiek arstéti reproduktivaja vecuma, kad olnicas funkciong un reagg€ uz hormonalu stimulaciju.

Vairakos testos netika konstateta bazedoksiféna genotoksicitate vai mutagenitate, ari in vitro bakteriju
reversas mutacijas analizg, in vitro z1ditaju Stnu priekslaicigo mutaciju analiz€ timidina kinazes
(TK+) lokusa L5178Y peles limfomas $iinas, in vitro hromosomu aberacijas analizé Kias kamju
olnicu (Chinese hamster ovary, CHO) $tnas un in vivo peles kodolinu analize.

Bazedoksifens zurku teviniem izraisija kortikomedularu nefrokalcinozi un pastiprindja spontanu
hronisku progres€josu nefropatiju (chronic progressive nephropathy, CPN). Novéroja patologiskas
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urina raksturlielumu parmainas. IlgstoSos p&tijumos visiem dzivniekiem, kas bija sanémusi testetas
devas, novéroja nieru audzgjus (adenomas un karcinomas), kas visticamak ir §1 hroniska nieru
bojajuma sekas. Divus gadus ilgaja kancerogentiates petijuma, ja Zurku digtai pievienoja perorali
lietojamu bazedoksifenu 0, 0,003 %, 0,01 %, 0,03 % vai 0,1 % deva, radas iedarbiba, kas, aprékinot
uz virsmas laukumu (mg/m?), téviniem un matitém attiecigi bija apméram 0,6 1idz 23 reizes un 0,9 Iidz
31 reizes lielaka neka kliniskas 20 mg devas radita ietekme. Ta ka hroniska progresgjosa nefropatija
un kortikomedulara nefrokalcinoze visticamak ir Zurkam specifiskas nefropatijas, konstatetie fakti,
iesp€jams, nav attiecinami uz cilvekiem.

18 ménesu ilga p&tijuma tika noskaidrota bazedoksiféna iedarbiba uz kauliem novecojusam pertiku
matitem, kuram bija veikta olnicu rezekcija. 0, 0,2, 0,5, 1, 5 vai 25 mg/kg/diena devas perorali lietots
bazedoksifens radija, kas, aprékinot uz virsmas laukumu (mg/m?), bija aptuveni 0,2 lidz 24 reizes
lielaka neka kliniskas 20 mg devas radita ietekme. Saja p&tfjuma novéroja nieru §inu karcinomas. Sos

audz€jus uzskata par spontanam nieru §tinu karcinomam, par kuram zinams, ka tas rodas visiem
primatiem, iznemot cilvéku, tade] to rasanas cilvékiem ir maz ticama.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Laktozes monohidrats

Mikrokristaliska celuloze

Prezelatinizeta ciete (kukurtizas)

Natrija cietes glikolats

Natrija laurilsulfats

Koloidals beziidens silicija dioksids

Magnija stearats
Askorbinskabe

Apvalks
Hipromeloze

Titana dioksids (E171)

Makrogols 400

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

18 ménesi.

6.4. IpasSi uzglabasanas nosacljumi

Uzglabat temperatura Iidz 25°C.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

PVH/Aclar blistera iepakojumi, kas satur 7, 28, 30, 84 un 90 apvalkotas tabletes.
Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebiit pieejami.

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai
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Nav 1pasu prasibu.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
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.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2009. gada 17. aprilis

P&dgjas parregistracijas datums: 2014. gada 17. aprilis

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par $im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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II PIELIKUMS

RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI
VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Pfizer Ireland Pharmaceuticals
Little Connell

Newbridge

County Kildare

Irija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (FURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e pec Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var biitiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

Ja PSUR un atjauninata RPP iesniegSanas termin$ sakrit, abus min&tos dokumentus var iesniegt
vienlaicigi.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

TEKSTS UZ KASTITES

1. ZALUNOSAUKUMS

CONBRIZA 20 mg apvalkotas tabletes
bazedoxifene

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur bazedoksiféna acetatu, kas atbilst 20 mg bazedoksifena.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT laktozi.
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

7 apvalkotas tabletes

28 apvalkotas tabletes
30 apvalkotas tabletes
84 apvalkotas tabletes
90 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatura Iidz 25°C.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Lot

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

CONBRIZA

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERS

1. ZALU NOSAUKUMS

CONBRIZA 20 mg apvalkotas tabletes
bazedoxifene

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Pfizer Europe MA EEIG

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

S. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

CONBRIZA 20 mg apvalkotas tabletes
bazedoxifene

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iespgjams, ka vélak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir CONBRIZA un kadam noltkam tas lieto
Kas Jums jazina pirms CONBRIZA lietoSanas
Ka lietot CONBRIZA

lespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat CONBRIZA

Iepakojuma saturs un cita informacija

AN

-

Kas ir CONBRIZA un kadam nolikam tas lieto

CONBRIZA satur aktivo vielu bazedoksifénu un ir zales, kas pieder nehormonalo zalu grupai, ko sauc
par selektivajiem estrogénu receptoru modulatoriem (SERM). Tas izmanto osteoporozes arstéSanai
sievietém péc menopauzes, ja vinam ir paaugstinats kaulu lizumu risks. Sis zales palénina vai
partrauc kaulu izdil§anu $Tm sievietém. Sis zales nedrikst lietot osteoporozes arstésanai viriesiem.

2. Kas Jums jazina pirms CONBRIZA lieto§anas
Nelietojiet CONBRIZA §ados gadijumos

— ja Jums ir alergija pret bazedoksifénu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu;

- ja Jums paslaik ir asins trombs vai kadreiz tads ir bijis (pieméram, kaju asinsvados, plausas vai
acis);

- ja esat stavokli vai varat palikt stavokli. Sis zales var kaitét Jiisu nedzimusajam bérnam, ja §is
zales lieto gritniecibas laika;

- ja Jums ir neskaidras izcelsmes maksts asinoSana. AsinoSanas c€lonis janoskaidro Jtisu arstam;

- ja Jums ir aktivs dzemdes vezis.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms CONBRIZA lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu

- jo ta lietoSana var palielinat asins trombu veidoSanas risku. Lai gan tas notiek loti reti, $adi
trombi var izraisit nopietnas mediciniskas problémas, invaliditati vai navi. Konsultgjieties ar
savu arstu, lai noskaidrotu, vai Jums pastav paaugstinats asins trombu veidosanas risks;

- ja kadu laiku nespgjat kustéties, pieméram, esat piesaistita ratinkréslam, ilgsto$i s€zat vai Jums
ir gultas rezZims, kamer atveselojaties no operacijas vai slimibas. Ja celojuma laika Jums ir
ilgsto$i parbraucieni, Jums regulari japastaigajas vai jaizkustina kajas un pedas. Tas
nepiecieSams tade], ka ilgstoSa sedeSana viena un taja pasa pozicija var traucét asins cirkulacijai
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un palielinat asins trombu veidosanas risku. Ja Jums nepiecieSama ilgstoSa imobilizacija vai
tiek planota operacija, svarigi parrunat ar savu arstu, ka Jis var€tu samazinat asins trombu
veidosSanas risku;

- ja Jums nav iestajusies menopauze. CONBRIZA ir pétits tikai sievieteém, kuram ir iestajusies
menopauze, tade] tas nav ieteicamas;

- ja Jums kadreiz ir bijis paaugstinats trigliceridu (asinis sastopams tauku veids) [imenis asinis;

- ja Jums ir aknu vai smagas nieru slimibas;

- ja CONBRIZA lietosanas laika Jums paradas asino$ana no maksts, Jums tas japastasta savam
arstam;

— ja Jums ir kriits v@zis, jo nav pietickamas pieredzes So zalu lietoSanai §ados gadijumos.

Ieprieks mingti dazi iemesli, kap&c §1s zales var nebiit Jums piemérotas. Ja kads no tiem attiecas uz
Jums, pirms $o zalu lietoSanas parrunajiet to ar savu arstu.

Citas zales un CONBRIZA
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat pedgja laika vai nesen esat lietojis.
Griitnieciba un barosana ar kriti

CONBRIZA paredzeta lietoSanai tikai sievietem postmenopauze. To nedrikst lietot griitnieces vai
sievietes, kuram vargtu iestaties griitnieciba. Nelietojiet §1s zales, ja barojat b&rnu ar kriiti, jo nav
zinams, vai §Ts zales neizdalas mates piena.

Transportlidzeklu vadi$ana un mehanismu apkalpoSana

Ja p&c So zalu lietosanas jiitaties miegaina, Jums nevajadzetu vadit transportlidzekli vai apkalpot
mehanismus.

So zalu lietosanas laika Jiis varétu noverot ar redzi saistitas problémas, piemé&ram, redzes traucgjumus.
Ja tas notiek, Jums vajadz€tu izvairities no transportlidzeklu vadiSanas vai mehanismu apkalposanas,
kamer arsts nav pateicis Jums, ka to darit ir drosi.

CONBRIZA satur laktozi un natriju

Sis zales satur laktozi (cukura veidu). Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms
lietojat Sts zales, konsultgjieties ar arstu. Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tableté —

bitiba tas ir “natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot CONBRIZA

Vienmer lietojiet $1s zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam. Zalu lietoSana Jums jaturpina tik ilgi, cik arsts Jums noradijis. Lai §Ts zales
arstetu osteoporozi, tas jalieto katru dienu.

- Ieteicama deva ir viena tablete iekskigi katru dienu. Vairak neka vienas tabletes diena lietoSana

nav efektivaka un var radit papildu risku.

- Tableti var lietot jebkura dienas laika, €dienreizes laika vai starp €dienreizém.

- Lietojot §1s zales, nedrikst trukt kalcija un D vitamina. Konsultgjieties ar arstu, lai noskaidrotu,
vai Jus ar uzturu uznemat pietiekami daudz kalcija un D vitamina un vai Jums nevajag papildus
lietot kalciju un D vitamiu. Kalciju un/vai D vitaminu saturoSus uztura bagatinatajus var lietot
vienlaicigi ar §Tm zaleém.

Ja esat lietojusi CONBRIZA vairak neka noteikts
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Izstastiet savam arstam vai farmaceitam, ja nejausi esat lietojusi CONBRIZA vairak, neka Jums
nozimets.

Ja esat aizmirsusi lietot CONBRIZA

Ja esat aizmirsusi iedzert tableti, izdariet to, tiklidz atceraties. Tomer, ja gandriz ir pienacis laiks lietot
nakamo $o zalu devu, izlaidiet aizmirsto devu un iedzeriet tikai nakamo planoto devu. Nelietojiet
dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto tableti.

Ja partraucat lietot CONBRIZA

Ja Jiis nolemjat partraukt So zalu lietoSanu pirms noziméta terapijas kursa beigam, Jums jakonsult&jas
ar savu arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu vai to lietoSanas partrauksanu, jautajiet savam arstam
vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, $Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Nopietnas blakusparadibas- partrauciet CONBRIZA lietoSanu un nekavéjoties apmeklgjiet
arstu

Retak (var ietekmet 1idz 1 lietotaju no 100):

- jaJums ir pazimes, ka kajas vai plau$as asinsvads ir nosprostots ar asins recekli (trombu), tadas ka
sapigs pietikums un apsartums uz kajam, peksnas sapes kriitis vai apgritinata elpoSana;

- jaJums ir acs tiklenes vénas nosprostosanas ar asins recekli (trombu) pazimes, tadas ka vienpusgji
redzes trauc€jumi vai redzes pasliktinaSanas vai redzes miglosanas, vai redzes zudums viena acT;

- ja Jums rodas kadas no apakSpunkta ,,Nelietojiet CONBRIZA §ados gadijumos” minétajam
problémam.

Nav zinami (biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem):
— jarodas citas blakusparadibas, kas ietekm€ acis un/vai redzi (nirbona vai gaismas zibsni acTs,
sasaurinats redzes lauks un acs vai plakstina ttiska).
Citas blakusparadibas
Dazi pacienti CONBRIZA lietosanas laika novéroja $adas blakusparadibas:
Loti biezi (var ietekmét vairak neka 1 lietotaju no 10):
— muskulu spazmas (ieskaitot krampjus kajas),
- karstuma vilni,

- plaukstu, p&du vai apaksstilbu tliska (perifera tiiska).

Biezi (var ietekmét I1idz 1 lietotajam no 10):

alergiskas reakcijas (to skaita paaugstinata jutiba un natrene),

izsitumi, nieze,

sausuma sajlita mute,

trigliceridu (asinis sastopami tauki) koncentracijas paaugstinasanas asinis,
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- aknu enzimu koncentracijas paaugstinasanas,
- miegainiba.

Nav zinami (biezumu nevar noteikt pec pieejamiem datiem):

- sirdsklauves (sajitama sirdsdarbiba),

- acu sausums, sapes acis, samazinats redzes asums, redzes traucg€jumi, blefarospazms
(nekontrolgjama mirkskinasana vai plakstinu spazmas).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz

iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam

arT tiesi, izmantojot V_pielikuma minéto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot

par blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosSinat daudz plasaku informaciju par $o zalu droSumu.

5.  Ka uzglabat CONBRIZA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un blistera pec ,,EXP”.
Deriguma termins$ attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat temperattra Iidz 25°C.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras

vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzés aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko CONBRIZA satur

- Aktiva viela ir bazedoksifens. Katra apvalkota tablete satur bazedoksifena acetatu, kas atbilst
20 mg bazedoksifena.

- Citas sastavdalas ir laktozes monohidrats, mikrokristaliska celuloze, prezelatinizeta ciete
(kukuriizas), natrija cietes glikolats, natrija laurilsulfats, beziidens koloidalais silicija dioksids,
magnija stearats, askorbinskabe, hipromeloze, titana dioksids (E171) un makrogols 400 (skatit
2. punktu “CONBRIZA satur laktozi un natriju”).

CONBRIZA aré¢jais izskats un iepakojums

CONBRIZA ir balta vai gandriz balta kapsulas formas apvalkota tablete, kurai viena pusg iespiests

»WY20”. Tablete ir aptuveni 1,5 cm gara. Tas ir iepakotas PVH/Aclar blisteros, un ir pieejami

iepakojumi pa 7, 28, 30, 84 vai 90 tabletem.

Visi iepakojuma lielumi tirgdi var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks un razZotajs

Registracijas apliecibas ipasnieks:
Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17, 1050 Bruxelles, Belgija.
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Razotajs:

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

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka

vietgjo parstavniecibu:

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

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI,
Kinon bearapus

Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.o0.
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

EirLGoa
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

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

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

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL,
organizacna zlozka

Tel: +421 2 3355 5500

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

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

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

Si lieto¥anas instrukcija pedejo reizi parskatita {MM/GGGG}.

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

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