PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

DUAVIVE 0,45 mg/20 mg tablety s fizenym uvoliiovanim

2. KVANTITATIVNI A KVALITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta s fizenym uvolniovanim obsahuje 0,45 mg konjugovanych estrogenti a 20 mg
bazedoxifenu ve formé bazedoxifen-acetatu.

Pomocné latky se znaimym tucinkem

Jedna tableta s fizenym uvoliiovanim obsahuje 96,9 mg sacharosy (véetn¢ 0,7 mg sacharosy ve formé
sacharosa-monopalmitat), 62,9 mg laktosy (ve form& monohydratu), 0,2 mg roztoku maltitolu,
0,0176 mg glukosy a 0,0088 mg sorbitolu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta s fizenym uvolilovanim

Riizova ovalna tableta s fizenym uvoliiovanim o velikosti 12 mm, na jedné stran¢ ma vyrazeno
,»0.45/20°.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek DUAVIVE (CE/BZA) je indikovan k 1é¢bé ptiznakt nedostatku estrogenu u Zen po
menopauze s délohou (nejméné 12 mésicti po posledni menstruaci), pro které neni vhodna lécba
ptipravky obsahujicimi progestin.

Zkusenosti s lécenim Zen starSich nez 65 let jsou omezené.

4.2 Davkovani a zptusob podani

Déavkovani

Pti zahajeni a pokracovani 1éCby postmenopauzalnich pfiznakt by mélo byt pouzito nejnizsi G¢inné
davkovani podavané po nejkratsi dobu (viz bod 4.4).

Doporucena davka pripravku je 0,45 mg konjugovanych estrogeni (CE) a 20 mg bazedoxifenu (BZA)
v jedné tableté podavané peroralné jednou denné.

Kdyz pacientka zapomene uzit tabletu, méla by ji uzit v okamziku, kdy si na ni vzpomene. V 1é¢b¢ je
tieba pokracovat jako dfive. Pokud pacientka zapomene uzit vice nez jednu tabletu, ma uzit pouze

posledni z nich, nikoli vy$si nez obvyklou davku ve snaze vynechané tablety vynahradit.

Zvlastni populace

Starsi pacientky

CE/BZA nebyl studovan u Zen starSich nez 75 let. Podle dostupnych dat neni tfeba davku upravovat s
ohledem na vék (viz bod 5.2). Zkusenosti s 1é¢bou Zen starSich nez 65 let jsou omezené.



Porucha funkce ledvin

Farmakokinetika CE/BZA nebyla u pacientek s poruchou funkce ledvin hodnocena. Proto se podavani
pripravku u téchto pacientek nedoporucuje (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce jater

Farmakokinetika CE/BZA nebyla u pacientek s poruchou funkce jater hodnocena. Podavani pfipravku
je u téchto pacientek kontraindikovano (viz body 4.3, 4.4 a 5.2).

Pediatricka populace

U pediatrické populace nema CE/BZA odpovidajici pouziti.

Zpisob podani

Peroralni podani.

CE/BZA lze uzivat kdykoli béhem dne bez ohledu na stravovani (viz bod 5.2). Tablety je tfeba polykat
veelku.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢
6.1.

- Diagnoza ¢i anamnéza karcinomu prsu nebo podezieni na toto onemocnéni.

- Diagnoza ¢i anamnéza zhoubnych nadord zavislych na estrogenu (napf. endometrialni
karcinom) nebo podezifeni na toto onemocnéni.

- Nediagnostikované genitalni krvaceni.

- Nelécena endometridlni hyperplazie.

- Diagndza nebo anamnéza Zilni tromboembolie (napf. hluboka Zilni trombdza, plicni
embolie nebo trombdza retinalni zily).

- Znamé trombofilni poruchy (napf. nedostatek proteinu C, proteinu S nebo antitrombinu,
viz bod 4.4).

- Diagndza nebo anamnéza tepenné tromboembolické nemoci (napt. infarkt myokardu,
cévni mozkova piihoda).

- Akutni onemocnéni jater nebo anamnéza onemocnéni jater v pripadé, Ze testy funkce jater
nevykazuji normalni hodnoty.

- Plodné¢ ani kojici Zeny nesmi CE/BZA uzivat (viz body 4.6 a 5.3).

- Porfyrie.

4.4 Zv1astni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Pri 1é¢bé postmenopauzalnich ptiznakli ma byt uzivani CE/BZA zahajeno jen k 1é¢bé piiznakd, které
negativné ovliviiuji kvalitu Zivota. V kazdém piipad¢ je tieba alespon jednou roéné riziko a ptinos
uzivani 1éku peclivé zvazovat. Lécba by méla pokracovat jen tehdy, pokud ptinos pfevazuje nad

rizikem.

Zeny uzivajici CE/BZA nemaji sou¢asné uzivat progestiny, dodateéné estrogeny ani selektivni
modulatory estrogenovych receptori (SERM).

Pripravek DUAVIVE (CE/BZA) nebyl studovan v 1é¢bé pied¢asné menopauzy.

Lékarské vySetfeni a nasledujici kontroly

Pfed zahajenim nebo obnovenim 1é€by pomoci CE/BZA je tieba zaznamenat tiplnou osobni a
rodinnou anamnézu. Potom ma nésledovat klinické vySetieni (vCetné vySetfeni panevni oblasti a prsii)



na zakladé kontraindikaci a zde uvedenych opatieni. Béhem 1écby doporucujeme pravidelné kontroly
odpovidajici etnosti a povahou individualnim potiebam Zeny. Zeny maji byt informovany o tom, jaké
zmeny prsu je tfeba nahlasit 1€kati nebo zdravotni sestte (viz ¢ast ,,Karcinom prsu“ nize). Veskera
vySetfeni, véetné vysetfeni pomoci piistroji, napi. mamografie, je tfeba provadét v souladu s
aktualnimi vysetfovacimi praktikami a klinickymi potfebami jednotlivych Zen.

Potize vyzadujici kontrolu

Pokud se vyskytnou nésledujici potize nebo se jiz v minulosti vyskytly ¢i doslo k jejich zhorSeni
vlivem téhotenstvi nebo predchozi hormonalni 1écby, musi byt pacientka béhem 1é€by pod ptisnym
1ékarskym dohledem. Béhem 1é¢by pomoci CE/BZA muze dojit k vyskytu nebo zhorseni nasledujicich
potizi:

- D¢lozni myomy nebo endometridéza

- Rizikové faktory tromboembolickych onemocnéni (viz nize)

- Rizikové faktory nadort zavislych na estrogenu, napt. dédi¢nost karcinomu prsu prvniho
stupné

- Hypertenze

- Jaterni poruchy (napf. jaterni adenoma)

- Diabetes mellitus s cévnimi komplikacemi i bez nich

- Cholelitiaza

- Migréna nebo silna bolest hlavy

- Systémovy lupus erythematodes

- Anamnéza endometrialni hyperplazie (viz nize)

- Epilepsie

- Astma

- Otoskleroza

Duvody pro okamzité ukoncéeni 1é¢by

Lécbu je tfeba prerusit pfi zjiSténi kontraindikaci (napf. zilni tromboembolie, cévni mozkova piihoda
nebo téhotenstvi) nebo v nasledujicich ptipadech:

- Zloutenka nebo zhorseni funkce jater
- Vyrazné zvyseni krevniho tlaku

- Novy vyskyt silné (migrendzni) bolesti hlavy

Endometrialni hyperplazie a karcinomy

Pii podavani samotnych estrogent po delsi casové obdobi dochazi u Zen s neporusenou délohou ke
zvyseni rizika endometrialni hyperplazie a karcinomu. Pozorovany narist rizika vyskytu
endometrialniho karcinomu je u pacientek uzivajicich samotné estrogeny dvoj- az dvanactinasobny
oproti pacientkam, které samotné estrogeny neuzivaji. Riziko z&visi na délce 1écby a davce estrogend.
Po ukonéeni 1é¢by mize riziko zistat zvysené po dobu nejméné 10 let. Zeny uZivajici CE/BZA by
nem¢ély uzivat jiné estrogeny, jelikoz by mohlo dojit ke zvySeni rizika endometrialni hyperplazie a
endometrialniho karcinomu.

Pritomnost bazedoxifenu v CE/BZA snizuje riziko endometrialni hyperplazie, ktera mtize byt pti¢inou
endometrialniho karcinomu.

Béhem 1é¢by se muize vyskytnout krvaceni z priniku nebo $pinéni. Pokud se v prib&hu 1é¢by objevi

krvaceni z priniku nebo $pinéni, pfipadné pokracuje i po ukonceni 1€¢by, je tieba vysetfit jeho pficiny.
Vysetfeni mohou zahrnovat také endometridlni biopsii, ktera vylou¢i endometrialni malignitu.

Karcinom prsu

Celkov¢ udaje prokazuji zvysené riziko karcinomu prsu u Zen uzivajicich HRT obsahujici samotny



estrogen, které¢ zavisi na délce uzivani HRT.

Testy Iniciativy pro zdravi zen (WHI - Women’s Health Initiative) neprokazaly v souvislosti s 1écbou
samotnymi estrogeny zvySeni rizika karcinomu prsu u Zen po hysterektomii.

Béhem observacnich studii bylo zaznamenano malé zvyseni rizika diagnézy karcinomu prsu u Zen
uzivajicich samotny estrogen, které je vyrazné€ nizsi nez u pacientek uzivajicich kombinaciestrogen-
progestagen (viz bod 4.8).

Vysledky rozsahlé metaanalyzy prokazaly, Ze po ukonceni 1é¢by zvysSené riziko v pribéhu ¢asu klesa
a doba potfebna k navraceni na vychozi Giroven zavisi na délce predchoziho uzivani HRT. Pokud byla
HRT uZzivana déle nez 5 let, riziko mize pretrvavat 10 let i déle.

Observacni studie s primérnou dobou nasledného sledovani 22 mésict prokazala, Ze riziko karcinomu
prsu u uzivatelek CE/BZA se pravdépodobné pohybuje ve stejném rozsahu jako u uzivatelek
kombinované hormonalni 1écby estrogenem a progestinem. Dlouhodoby vliv CE/BZA na riziko
vyskytu karcinomu prsu zistava neznamy (viz bod 5.1).

Karcinom ovarii

Karcinom ovarii vajecnikil je mnohem vzacnéjsi nez karcinom prsu.
Epidemiologické diikazy z rozsahlé metaanalyzy naznacuji mirn€ zvysené riziko karcinomu ovarii u
zen, které uzivaji hormonalni substitu¢ni terapii (HRT) obsahujici samotny estrogen. Toto riziko se

projevi béhem 5 let uzivani a po vysazeni 1é€by se postupné snizuje.

Nekteré jiné studie, véetné hodnoceni WHI, naznacuji, ze dlouhodobé uzivani kombinované HRT
muze byt spojeno s podobnym nebo o néco nizsim rizikem (viz bod 4.8).

Vliv CE/BZA na riziko vyskytu karcinomu ovarii neni znam.

Zilni tromboembolie (VTE)

V klinickych testech az s dvouletou dobou trvani byl u Zen po menopauze uzivajicich CE/BZA zjistén
vyskyt VTE (viz bod 4.8). V piipadé€ vyskytu nebo podezieni na VTE musi byt 1écba CE/BZA
okamzit¢ ukoncena.

Modulatory SERM (v¢etné bazedoxifenu) a samotné estrogeny riziko VTE zvysuji (viz bod 4.8).

S hormonalni [é€bou souvisi 1,3—3nasobné zvyseni rizika vyskytu VTE. Vyskyt takového ptipadu je
pravdépodobnéjsi béhem prvniho roku hormonalni substitu¢ni 1é€by nez pozdé&ji (viz bod 4.8).

Pacientky s trombofilnimi potiZzemi jsou vystaveny zvySenému riziku VTE a hormonalni 1é€ba miize
toto riziko jesté zvysit. CE/BZA je u té€chto pacientek kontraindikovan (viz bod 4.3).

Vseobecné znamé rizikové faktory VTE zahruji uzivéani estrogend, pokrocily vek, zdvazné
chirurgické zakroky, dlouhodobou nehybnost, obezitu (BMI > 30 kg/m?), t¢hotenstvi/Sestined&li,
systémovy lupus erythematodes (SLE) a rakovinu. Nazory na roli kie¢ovych zil na vyskyt VTE se
ruzni. Po chirurgickém zakroku je tfeba pfedchazet VTE piijetim profylaktickych opatfeni, stejn¢ jako
u v8ech ostatnich pacientll po operaci. Pokud po elektivnim chirurgickém zakroku bude nasledovat
dlouhodoba nehybnost, doporu¢ujeme CE/BZA Ctyfti az Sest tydnt pied zakrokem docasné vysadit.
Lé&bu doporudujeme obnovit, az kdyz bude pacientka zcela pohybliva. Zeny, které uzivaji CE/BZA,
se maji pravideln€ pohybovat také béhem cestovani, pti kterém dochazi k dlouhodobé nehybnosti.

U Zen bez osobni anamnézy VTE, které v§ak maji pfibuzné prvniho stupné s anamnézou trombozy
v raném véku, mize byt nabidnuto vySetfeni po dikladném objasnéni jeho moznosti (ne vSechny
trombofilické potize 1ze odhalit pomoci vysetfeni). Pokud bude zjisténa trombofilicka porucha, ktera



nesouvisi s trombdzou u ¢lenti rodiny nebo je ,,zavazna“ (tj. nedostatek antitrombinu, proteinu S nebo
proteinu C ¢i kombinace né€kolika poruch), bude hormonalni 1é¢ba kontraindikovana.

U zen, které podstupuji chronickou 1é¢bu antikoagulancii, je tfeba piinosy a rizika hormonalni 1é¢by
peclivé zvazit.

Pokud se VTE ¢i podezieni na ni vyskytne po zahdjeni 1écby, je tfeba uzivani CE/BZA okamzité
ukoncit. Pokud si zeny budou védomy potencialné tromboembolickych pfiznakl (napft. bolestivy otok
nohy, nahla bolest hrudniku, dyspnoe), maji okamzit¢ kontaktovat svého lékare.

Ischemicka choroba srde¢ni (CAD - Coronary artery disease)

U zen, které postupuji 1é¢bu samotnymi estrogeny (bez ohledu na pfitomnost CAD), nebyla
randomizovanymi kontrolovanymi studiemi prokazana ochrana pted infarktem myokardu.
Randomizovana kontrolovana data neprokézala zvysené riziko CAD u Zen po hysterektomii, které
podstupuji 1é€bu samotnymi estrogeny.

Ischemicka cévni mozkova pifihoda

S 1é¢bou samotnymi estrogeny je spojeno az 1,5nasobné zvyseni rizika ischemické cévni mozkové
piihody. Relativni riziko se neméni v zavislosti na véku ani dobé¢, ktera uplynula od menopauzy.
Protoze je v8ak zékladni riziko cévni mozkové ptihody velmi zavislé na véku, celkové riziko cévni
mozkové piihody se u zen, které podstupuji hormonalni 1é¢bu, bude s ptibyvajicim vékem zvySovat
(viz bod 4.8).

Observacni studie s primérnou dobou nasledného sledovani 10—11 mésicti prokazala, Ze riziko cévni
mozkové piihody u uzivatelek CE/BZA se pravdépodobné pohybuje ve stejném rozsahu jako

u uzivatelek kombinované hormonalni 1é¢by estrogenem a progestinem. Dlouhodoby vliv CE/BZA na
riziko vyskytu cévni mozkové prihody ziistava neznamy (viz bod 5.1).

V piipadé vyskytu nebo podezieni na cévni mozkovou piihodu musi byt 1écba CE/BZA okamzité
ukoncena (viz bod 4.3).

Dalsi zdravotni potize

- Estrogeny mohou zptisobovat retenci tekutin. Pacientky se srdecnimi poruchami ¢i
poruchami funkce ledvin proto maji byt béhem 1é¢by pomoci CE/BZA peclivé sledovany.

- Pacientky v terminalni fazi nedostate¢nosti ledvin maji byt peclive sledovany, protoze lze
predpokladat, ze se tiroven cirkulujicich estrogenovych slozek CE/BZA bude zvySovat.
Podavani ptipravku se u téchto pacientek nedoporucuje (viz body 4.2 a 5.2).

- Zeny s jiz existujici hypertriglyceridemii je tfeba b&hem 16¢by estrogeny diikladné
sledovat. Ve vyjimecnych ptipadech se v souvislosti s touto chorobou pfi estrogenové
1écbe muze vyskytnout velké zvySeni triglycerida v krevni plazmé, které zptisobuje
pankreatitidu. Lécba pomoci CE/BZA nebyla testovana u Zen se zakladni hladinou
triglyceridii > 300 mg/dl (> 3,4 mmol/l). U klinickych studii az s dvouletou dobou trvani
doprovazelo uzivani CE/BZA zvyseni koncentrace triglyceridti v séru pfiblizn€ o 16 % ve
12. mésici a 0 20 % v 24. mésici. Proto se ma zvazit kazdoro¢ni kontrola hladiny
triglyceridt v séru.

- Lécba pomoci CE/BZA nebyla testovana u pacientek s poruchou funkce jater (viz body
4.2 a 5.2) nebo anamnézou cholestatické Zloutenky. U Zen s poruchou funkce jater mohou
byt estrogeny nedokonale metabolizovany. V pfipad€ Zen s anamnézou cholestatické
zloutenky souvisejici s minulym uzivanim estrogenti nebo s t¢hotenstvim je tieba
postupovat opatrné¢ a v ptipadé opetovného vyskytu 1écbu pomoci CE/BZA ukoncit.

- U zen po menopauze uzivajicich estrogeny bylo zaznamenano také 2—4nasobné zvyseni
rizika onemocnéni Zluc¢niku, které vyzaduje chirurgicky zakrok (viz bod 4.8). U pacientek
lécenych pomoci CE/BZA peclive sledujte znamky rozvoje onemocnéni zluéniku.



- Estrogeny zvysuji hladinu tyroxin vazajiciho globulinu (TBG - thyroid binding globulin)
a zpusobuji tak zvySenou hladinu cirkulujicich hormonti §titné Zlazy, kterou lze méftit
pomoci jodu vazaného v proteinech (PBI - protein-bound iodine), hladiny T4 (stanoveno
sloupcem nebo radioimunoeseji) nebo hladiny T3 (stanoveno radioimunoeseji). Dochazi
ke snizeni vychytavani T3, které odpovida zvysené hladiné TBG. Koncentrace volnych
T4 a volnych T3 ziistavaji nezménény. V séru mize dojit také ke zvySeni hladiny jinych
vazajicich proteint, tj. globulinu vazajiciho kortikoid (CBG - corticoid binding globulin)
a globulinu vazajiciho pohlavni hormony (SHBG - sex-hormone-binding globulin), coz
zpusobuje zvysenou cirkulaci kortikosteroidd, resp. pohlavnich hormonti. Koncentrace
volnych nebo biologicky aktivnich hormoni ziistavaji nezménény. Mize dojit ke zvySeni
hladiny jinych plazmatickych proteintl (angiotenzinogen/reninovy substrat, alpha-1
antitrypsin, ceruloplasmin).

Lécba estrogeny nezlepSuje kognitivni funkce. U Zen, které zahaji kontinualni 1é¢bu samotnymi
estrogeny po 65 letech veku, bylo doloZeno zvysené riziko pravdépodobnosti demence.

Vliv CE/BZA na riziko demence neni znam.

Obsah pomocnych latek

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje laktosu, sacharosu, glukosu (v polydextrose a tekutém maltitolu) a
sorbitol (v polydextrose).

Laktosa, sacharosa a glukosa

Pacientky se vzacnymi dédi¢nymi potiZzemi, jako jsou intolerance galaktosy, uplna deficience laktasy,
intolerance fruktosy, porucha vstiebavani glukosy-galaktosy nebo nedostatek sacharosy-isomaltasy, by
tento 1éCivy piipravek nemély uzivat.

Sorbitol

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje sorbitol, ktery mtize ovlivnit biologickou dostupnost jinych soubézné
podavanych 1ékti. Je nutno vzit v ivahu aditivni ¢inek sorbitolu ze vSech dalSich soubézné
podavanych 1ékd a z potravy.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Vysledky klinické studie interakce mezi 1é¢ivymi piipravky provedené s CE/BZA a studii interakce
s CE a monoterapii bazedoxifenem jsou shrnuty nize.

Konjugované estrogeny

Studie in vitro a in vivo ukézaly, Ze estrogeny jsou Castecné metabolizovany enzymy cytochromu
P450, véetné CYP3A4. Avsak v klinické studii interakce mezi 1€¢ivymi ptipravky mélo opakované
podavani 200 mg itrakonazolu, silného inhibitoru CYP3A4, minimalni u¢inek na farmakokinetiku CE
(méfeno podle estronu a equilinu) a bazedoxifenu podavanych v jedné davce CE 0,45 mg/BZA 20 mg.

Metabolismus estrogend 1ze zvysit souCasnym podavanim substanci indukujicich pfislu$né enzymy.
Patfi mezi n¢€ naptiklad antikonvulziva (fenobarbital, fenytoin nebo karbamazepin) a antiinfektiva
(rifampicin, rifabutin, nevirapin nebo efavirenz). Ritonavir a nelfinavir, ackoli patii mezi silné
inhibitory, maji naopak induk¢ni vlastnosti pti sou¢asném podavani se steroidovymi hormony.
Metabolismus estrogent mohou indukovat také bylinné piipravky obsahujici tfezalku teckovanou
(Hypericum perforatum). Z Klinického hlediska miize zvySeny metabolismus estrogenti vést ke snizeni
ucinku a zménadm v déloznim krvaceni.



Uginky HRT s estrogeny na jiné 16&ivé piipravky

Prokazalo se, ze hormonalni antikoncepéni ptipravky obsahujici estrogeny pfi souc¢asném podavani
lamotriginu vyznamné snizuji jeho plazmatické koncentrace v disledku indukce glukuronidace
lamotriginu. To mze snizit kontrolu epileptickych zachvati. I kdyZ potencialni interakce mezi
hormonalni substitu¢ni terapii a lamotriginem nebyla studovana, predpoklada se, Ze existuje podobna
interakce, ktera mtize vést ke sniZeni kontroly epileptickych zachvatii u Zen uzivajicich oba 1é¢ivé
ptipravky soucasné.

Bazedoxifen

Metabolismus bazedoxifenu lze zvysit sou¢asnym podavanim substanci, které indukuji enzymy
uridindifosfat-glukuronosyltransferazy (UGT), naptiklad rifampicinu, fenobarbitalu, karbamazepinu
nebo fenytoinu, a mohou tak systémovou koncentraci bazedoxifenu snizit. SniZeni hladiny
bazedoxifenu mize provazet zvySené riziko endometridlni hyperplazie (viz bod 4.4).

Bazedoxifen nepodléha metabolismu prostfednictvim cytochromu P450 nebo jen velmi malo.
Bazedoxifen neindukuje ani neinhibuje ¢innost hlavnich izoenzymt cytochromu CYP a
pravdépodobné nebude prostrednictvim metabolismu zprostfedkovaného cytochromem CYP
interagovat s jinymi souc¢asné¢ podavanymi 1é¢ivymi piipravky.

Mezi bazedoxifenem a nasledujicimi 1é¢ivymi pfipravky nebyly zaznamenany zadné podstatné
farmakokinetické interakce: ibuprofen, atorvastatin a azithromycin nebo antacida s obsahem
hydroxidu hlinité¢ho a hydroxidu hotfecnatého.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Te&hotenstvi

CE/BZA je urcen pouze pro zeny po menopauze a je kontraindikovan u Zen, které jsou t¢hotné nebo
mohou otéhotnét (viz bod 4.3). O uzivani CE/BZA téhotnymi Zenami nejsou k dispozici zadna data.
Pokud béhem 1écby CE/BZA dojde k ot¢hotnéni, musi byt 1écba okamzité zastavena.

Vysledky vétSiny dosud vypracovanych epidemiologickych studii tykajicich se neumyslného
vystaveni plodu estrogentim neindikuji zadné teratogenni ani fetotoxické ucinky.

Studie na kralicich prokazaly reproduktivni toxicitu samotného bazedoxifenu (viz bod 5.3). Mozné
riziko pro ¢lovéka neni znamé.

Kojeni

CE/BZA je béhem kojeni kontraindikovan (viz bod 4.3). Neni znamo, zda dochazi k vylu¢ovani
bazedoxifenu do matetského mléka. V mléku matek uzivajicich CE bylo nalezeno zjistitelné mnozstvi
estrogenu. Bylo prokazéano, ze podavani estrogenu kojicim matkam snizuje kvantitu i kvalitu mléka.
Fertilita

Ke zjisténi ucinkti kombinace CE a BZA na reprodukci nebyly provedeny zadné studie na zvitatech.

Studie na potkanech prokazaly nezddouci ucinky bazedoxifenu na fertilitu (viz bod 5.3). Mozné riziko
pro ¢lovéka neni znamé.



4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

CE/BZA ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Klinické testy monoterapie za pouziti bazedoxifenu prokéazaly nezadouci uc¢inek somnolence a
pacientky by si proto mély byt védomy potencialniho ucinku na schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje.

U pacientek, kterym je v ramci monoterapie podavan bazedoxifen, byly po uvedeni ptipravku na trh
hlaseny vizualni ptiznaky jako snizena ostrost vidéni nebo zamlzené vidéni. Pokud se podobné
ptiznaky objevi, pacientky se maji vyhnout fizeni a obsluhovani stroju, které vyzaduji pfesné vizualni
vnimani, dokud ptiznaky neustoupi ¢i dokud se o bezpecnosti obsluhovani stroji neporadi s 1ékatem.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastéji hlaSenym nezddoucim tcinkem jsou bolesti bficha, které se v klinickych studiich vyskytly u
vice nez 10 % pacientek.

Vzacné mize dojit k vdznym Zilnim tromboembolickym piihodam (v méné nez 1 ptipadé z 1 000
pacientek).

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Nize uvedena tabulka obsahuje nezadouci ucinky pozorované u CE/BZA (n =3 168) v klinickych
studiich kontrolovanych placebem. Nezadouci G€inky jsou kategorizovany jako velmi Casté (= 1/10),
Casté (= 1/100 az < 1/10), méné casté (= 1/1 000 az < 1/100) a vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000).

Trida Frekvence vyskytu nezadoucich ucinki
organovych Velmi ¢asté Casté Méné casté Vzacné
systému
Infekce a infestace Vulvovaginalni
kandid6za
Cévni poruchy Zilni
tromboembolicka
ptihoda (plicni

embolie, trombdza
retinalni zily,

hluboka Zilni
trombo6za nebo
tromboflebitida)

Gastrointestinalni | Bolest bficha Zacpa, prijem,

poruchy nauzea

Poruchy jater a Cholecystitid

zlucovych cest a

Poruchy svalové a Svalové kiece

kosterni soustavy
a pojivové tkané

Vysetfeni Snizeni hladiny
triglyceridt v krvi




Popis vybranych nezaddoucich uéinka

Riziko karcinomu prsu

Riziko karcinomu prsu souvisejici s uzivanim samostatnych estrogenii popisuje n€kolik studii. Rizika
pro uzivatelky samostatnych estrogenti jsou nizsi nez v piipad¢€ uzivatelek kombinace estrogen-
progestagen. Pomér rizika zavisi na délce uzivani (viz bod 4.4). Nize jsou uvedeny odhady
absolutniho rizika zalozené na vysledcich nejvétsi randomizované studie kontrolované placebem
(studie organizace WHI) a nejvétsi metaanalyzy prospektivnich epidemiologickych studii.

US WHI - skupina uzivajici samostatny estrogen — dodate¢né riziko karcinomu prsu po pétiletém
uZivani

Vyskytna 1 000 zen za pét Dalsi ptipady na 1 000
Vék (roky) let ve skupiné uzivajici Pomér rizik a 95% uzivatelek ET za pét let
placebo interval spolehlivosti (95% interval
spolehlivosti)
CE — samostatny estrogen
50-79 | 21 | 0,8 (0,7-1,0) | 4 (-6 — 0)*

*Studie organizace WHI u Zen po odstraneni délohy, kterd neprokazuje zvyseni rizika karcinomu
prsu.

Nejvetsi metaanalyza prospektivnich epidemiologickych studii

Odhadované dodateéné riziko karcinomu prsu b&hem 5 let uZivani u zen s BMI 27 (kg/m?)

Incidence na 1 000 Zen Dalsi ptipady na 1 000
V¢Ek pii zahajeni | bez HRT za pét let (50-54 Pomér rizik uzivatelek HRT po péti
HRT (roky) let)* letech
Jen estrogen
50 | 13,3 | 1,2 | 2,7

* Na zéklad& vychozi miry vyskytu v Anglii v roce 2015 u zen s BMI 27 (kg/m?).
Pozn.: Vzhledem k tomu, Ze profil incidence karcinomu prsu se v jednotlivych statech EU lisi, pocet
dodate¢nych pripadd karcinomu prsu se bude také umérné lisit.

Odhadované dodateéné riziko karcinomu prsu po desetiletém uzivani u Zen s BMI 27 (kg/m?)

Incidence na 1 000 Zen Dalsi ptipady na 1 000
V¢ek pii zahajeni | bez HRT za deset let (50— Pomér rizik uzivatelek HRT po deseti
HRT 59 let)* letech
(roky)

Jen estrogen

50 | 26,6 | 1,3 | 7,1

* Na zékladé& vychozi miry vyskytu v Anglii v roce 2015 u Zen s BMI 27 (kg/m?).
Pozn.: Vzhledem k tomu, Ze profil vyskytu karcinomu prsu se v jednotlivych statech EU lisi, pocet
dodate¢nych pripadd karcinomu prsu se bude také umérné lisit.

Riziko endometrialniho karcinomu

Zeny po menopauze s délohou
Riziko endometrialniho karcinomu se tyka ptiblizn€ 5 z 1 000 Zen s d€lohou, které nepodstupuji
hormonalni substitu¢ni 1écbu.

U zen s d€lohou se pouziti hormonalni substitu¢ni 1écby se samotnymi estrogeny nedoporucuje,
protoze zvySuje riziko vyskytu endometrialniho karcinomu (viz bod 4.4). V zavislosti na délce 1écby
samotnym estrogenem a davce estrogenu se narist rizika endometrialniho karcinomu

v epidemiologickych studiich pohybuje mezi 5 a 55 samostatnymi piipady diagnostikovanymi na

1 000 Zen ve véku mezi 50 a 65 lety.
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Bazedoxifen obsazeny v CE/BZA snizuje riziko endometridlni hyperplazie, ke které mtize dojit pti
uzivani samostatného estrogenu (viz bod 4.4). Endometrialni hyperplazie mtize byt pti¢inou
endometrialniho karcinomu.

Karcinom ovarii

Pouzivani HRT obsahujici samotny estrogen je spojovano s mirn¢ zvysenym rizikem diagnézy
karcinomu ovarii (viz bod 4.4).

Podle metaanalyzy 52 epidemiologickych studii existuje u Zen, které v soucasnosti uzivaji HRT,
zvysené riziko karcinomu ovarii oproti Zenam, které HRT nikdy neuzivaly (RR 1,43; 95% CI 1,31-
1,56). U Zen ve v€ku 50 - 54 let, které uzivaly HRT po dobu 5 let, pfipada pfiblizn€ 1ptipad navic na
2 000 pacientek. U zen ve véku 50 - 54 let, které HRT neuzivaji, bude béhem 5Sletého obdobi
diagnostikovan karcinom ovarii pfiblizné u 2 zen z 2 000.

Riziko zilni tromboembolie

Studie 1é¢by osteopordzy bazedoxifenem (primérny vék = 66,5 roku) zaznamenaly vyskyt VTE na

1 000 let Zeny v obdobi 3leté studie ve vysi 2,86 ve skupiné uzivajici bazedoxifen (20 mg) a 1,76 ve
skuping uzivajici placebo. V ptipadé Sleté studie byla mira vyskytu 2,34 ve skupiné uzivajici
bazedoxifen (20 mg) a 1,56 ve skupin€ uzivajici placebo. Po 7 letech byla mira vyskytu VTE na 1 000
zen za 1 rok 2,06 ve skupin€ uzivajici bazedoxifen a 1,36 ve skupiné uZzivajici placebo.

Uzivani estrogent riziko VTE zvySuje (viz bod 4.4). Vyskyt podobné reakce je pravdépodobnéjsi
béhem prvniho roku 1é€by. Nize jsou shrnuty vysledky nejvétsi randomizované studie:

Studie WHI — skupina uzivajici samotny estrogen — dodatecné riziko VTE béhem 5 let uzivani

Vék (roky) Vyskyt na 1 000 Zen za pét Pomeér rizika a 95% | Dalsi ptipady na
let ve skupiné uzivajici interval spolehlivosti | 1 000 uzivatelek ET
placebo
Peroralné¢ podavany samostatny estrogen*®
50-59 | 7 | 1,2 (0,6-2,4) | 1 (-3-10)

*studie Zen bez délohy

Riziko ischemické cévni mozkové piihody

S 1é€bou samotnymi estrogeny je spojeno az 1,5nasobné zvyseni rizika ischemické cévni mozkoveé
prihody. Relativni riziko nezavisi na véku ani na délce 1écby, protoze je vsak na véku velmi zavislé
zakladni riziko, celkové riziko cévni mozkové piihody se u Zen, které podstupuji hormonalni 1é¢bu,
bude s pfibyvajicim ve€kem zvySovat (bod 4.4). Dodatecné riziko ischemické cévni mozkové ptihody
za pét let pouzivani bylo vyhodnoceno v nejvétsi randomizované studii u Zen bez délohy (WHI) ve
véku 50-59 let.

Kombinované studie WHI — Dodate¢né riziko ischemické cévni mozkové prihody* béhem 5 let
pouzivani

Vék (roky) Vyskyt na 1 000 Zen za pét Pomeér rizika a 95% | Dalsi ptipady na
let ve skupiné uzivajici interval spolehlivosti | 1 000 uzivatelek
placebo HRT za pét let

50-59 8 1,3 (1,1-1,6) 3 (-5

*nebylo rozlisovano mezi ischemickou a krvacivou cévni mozkovou prihodou.

Nezadouci ucinky hlaSené v souvislosti s monoterapii pomoci CE nebo bazedoxifenu

Nezadouci ucinky jsou kategorizovany jako velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ Casté
(= 1/1 000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) ¢i neni zndmo
(kategorii nelze z dostupnych dat odhadnout).
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Nezadouct ucinky zaznamenané v souvislosti s monoterapii pomoci CE.

Trida organovych

Frekvence vyskytu nezadoucich u¢inki

systému Casté Méné Casté Vzacné Velmi vzacné
Infekce a infestace Vaginitida
Novotvary benigni, Rist benigniho | ZvétSent jaterniho
maligni a blize meningeomu; | hemangiomu
neurcené (vcetné cyst fibrocystické
a polypt) onemocnéni
prsu
Poruchy imunitniho Hypersenzitivita | Angioedém;
systému anafylaktoidni
nebo
anafylakticka
reakce;
koptivka
Poruchy Intolerance Zhorseni porfyrie;
metabolismu a glukosy hypokalcemie (u
VYZIvy pacientl
s chorobou, ktera je
¢ini nachylnymi
k tézké
hypokalcemii)
Psychiatrické Demence; Podrazdénost
poruchy deprese; zmény
nalad; zmény
libida
Poruchy nervového Migréna; bolesti | ZhorSeni ZhorSeni chorey
systému hlavy; zavrat’; epilepsie
nervozita
Poruchy oka Intolerance vuci
kontaktnim
cockam
Srdecni poruchy Infarkt
myokardu
Respiracni, hrudni a Zhorseni astma
mediastinalni
poruchy
Gastrointestinalni Nauzea Pankreatitida;
poruchy ischemicka
kolitida;
zvraceni
Poruchy ktze a Alopecie Abnormalni Erythema
podkozni tkané ochlupeni; multiforme;
vyrazka; pruritus; erythema nodosum
chloasma
Poruchy svalové a Artralgie; kiece
kosterni soustavy a nohou
pojivové tkan¢
Poruchy Bolestivost prsti, | Zména v Bolest v panvi
reproduk¢niho zvysena citlivost, | cervikalnim

systému a choroby
prsou

zvétSeni, vytok,
leukorea

ektropiu a sekreci
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Trida organovych Frekvence vyskytu nezadoucich uéinki
systémiu Casté Méné Casté Vzacné Velmi vzicné
VySetteni Zmeény télesné Zvyseni krevniho
hmotnosti tlaku
(zvyseni nebo
sniZeni)

Nezadouct ucinky zaznamenané v souvislosti s monoterapii pomoci bazedoxifenu

Trida organovych

Frekvence vyskytu neZidoucich uéinki

systémii Velmi Casté Méné ¢asté | Neni znamo
casté
Poruchy imunitniho Hypersenzitivita
systému
Poruchy nervového Somnolence
systému
Poruchy oka Tromboza Snizena ostrost vidéni,
retinalni zily | zamlzené vidéni, fotopsie,
defekt zorného pole,
poskozeni zraku, suché o¢i,
edém ocniho vicka,
blefarospazmus, bolest oka
a otok oka
Srdeéni poruchy Palpitace
Cévni poruchy Naval Hluboka
horka zilni
trombodza;
povrchni
tromboflebiti
da
Respiracni, hrudni Plicni
a mediastalni embolie
poruchy
Gastrointestinalni Sucho v tstech
poruchy
Poruchy ktize a Kopftivka;
podkozni tkdné vyrazka; pruritus
Poruchy svalové a | Svalové
kosterni soustavy a | kiece
pojivové tkané (vCetné
kiece
nohou)
Celkové poruchy a | Periferni
lokalni reakce v edém
misté podani
VySetieni Zvyseni hladiny
triglyceridi
v krvi;
alaninaminotransf
erazy;
aspartataminotran
sferazy
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HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoznuje
pokracovat ve sledovani pomeéru prinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G¢inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedené¢ho v Dodatku V.

4.9 Piedavkovani

Neexistuje zadné specifické antidotum. V ptipadé predavkovani se doporucuje sledovat pacienta na
veskeré znamky ¢i priznaky nezadoucich G¢inkt a okamzité zahajit vhodnou symptomatickou 1écbu.

Mezi priznaky predavkovani 1é¢ivymi piipravky obsahujicimi estrogen u dospélych a déti patii
nauzea, zvraceni, zvySena citlivost prsii, zavrat’, bolest bficha, ospalost/iinava; u zen mtze dojit ke
krvaceni pfi vysazeni ptipravku.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Pohlavni hormony a modulatory genitalniho systému; estrogeny,
kombinace s jinymi lé¢ivy: kod ATC: GO3CCO07

Mechanismus u¢inku

CE/BZA kombinuje CE se selektivnim modulatorem estrogenovych receptort (SERM), BZA, coz se
oznacuje jako tkanove selektivni estrogenovy komplex (TSEC). Aktivnimi slozkami CE jsou
predevsim sulfatové estery estronu, sirany equilinu a 170/B-estradiol. Tyto latky nahrazuji ubytek
tvorby estrogenu u Zen v menopauze a zmiriji ptiznaky menopauzy. Ponévadz estrogeny podporuji
rist endometria, zvySuji samotné estrogeny riziko endometrialni hyperplazie a karcinomu. Pridani
bazedoxifenu, ktery ptisobi jako antagonista estrogenovych receptorti v déloze, vyrazné snizuje riziko
endometrialni hyperplazie vyvolané estrogenem u Zen, které nepodstoupily hysterektomii.

Klinicka u¢innost a bezpeénost

CE/BZA byl hodnocen na vzorku 4 868 zen po menopauze, které se ucastnily péti studii 3. faze. Z
tohoto vzorku bylo 1 585 Zen 1é¢eno 0,45 mg CE/20 mg BZA a 1 241 bylo podavano placebo.
Hodnotilo se dlouhodobé vystaveni CE/BZA po dobu az 2 let. 3 322 zen bylo CE/BZA vystaveno po
dobu alespon jednoho roku a 1 999 zen bylo piipravku vystaveno po dobu dvou let.

Zmirneni priznaki nedostatku estrogenii a vzorce krvaceni

Zmirnéni ptiznakti menopauzy bylo dosazeno béhem nékolika prvnich tydni 1é¢by. Ve studii o délce
12 tydnt doslo pii podavani CE 0,45 mg/BZA 20 mg k vyznamnému snizeni mnozstvi a zdvaznosti
navall horka v porovnani s placebem v tydnu 4 a 12.

Ve studii byla hlasena amenorea u 97 % Zen, které uzivaly CE 0,45 mg/BZA 20 mg v prub¢hu 10. az
12. mésice. Nepravidelné krvaceni a §pinéni bylo hlaSeno ve skupiné s CE 0,45 mg/BZA 20 mgu 7 %
zen v prabéhu prvnich 3 mésica 1écby a u 3 % zen v pribéhu 10. az 12. mésice.

V dalsi studii byla hlaSena amenorea u 96 % Zen, kter¢ uzivaly CE 0,45 mg/BZA 20 mg v pribéhu 10.

az 12. mésice. Nepravidelné krvaceni a $pinéni bylo hlaSeno ve skupiné s CE 0,45 mg/BZA 20 mgu
8 % Zen v prubéhu prvnich 3 mésicti a u 4 % Zen v prub&hu 10. az 12. mésice.
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Hustota prsni tkané

Podavani CE 0,45 mg/BZA 20 mg prokazalo ve srovnani s placebem podobné zmény mamografické
hustoty za 1 rok 1écby.

Riziko karcinomu prsu

V observaéni studii novych uzivatelek z péti velkych americkych databazi pojisténi s primérnou
dobou nésledného sledovani 22 mésict byla mira vyskytu karcinomu prsu u uzivatelek CE/BZA,
vypocétena na zakladé 55 pripadd, 27,21/10 000 osoborokiti (95% CI: 19,91; 34,51). Mira vyskytu
u uzivatelek kombinované hormonalni 1é¢by estrogenem a progestinem, vypoctena na zakladé
231 ptipada, byla 36,33/10 000 osoborokti (95% CI: 30,42; 42,24). Dlouhodoby vliv CE/BZA na
riziko vyskytu karcinomu prsu zlstava neznamy.

Riziko cévni mozkové prihody

V observaéni studii novych uzivatelek z péti velkych americkych databazi pojisténi s primérnou
dobou nésledného sledovéani 10—11 mésict byla mira vyskytu cévni mozkové piihody u uzivatelek
CE/BZA, vypoctena na zaklad¢ 15 ptipadut, 14,04/10 000 osoborokd (95% CI: 1,03; 27,05). Mira
vyskytu u uzivatelek kombinované hormonalni 1é€by estrogenem a progestinem, vypoc¢tena na zakladeé
41 ptipadu, byla 13,36/10 000 osoboroki (95% CI: 7,11; 19,61). Dlouhodoby vliv CE/BZA na riziko
vyskytu cévni mozkové ptihody ziistava neznamy.

Ucinky na hustotu kostniho minerdlu (BMD)

V jednorocni studii podavani CE 0,45 mg/BZA 20 mg prokézalo vyznamny rozdil od vychozi hodnoty
v BMD bederni patete (+1,52 %) ve 12. mésici v porovnani s placebem. Tato zména BMD byla
podobna zmén¢ pozorované pii podavani samotného bazedoxifenu 20 mg (+1,35 %) a mensi nez
zména pozorovana pii podavani CE 0,45 mg/medroxyprogesteronu 1,5 mg (+2,58 %) v téze studii.

Starsi pacientky

Z celkového poctu zen lécenych CE /BZA 20 mg ve fazi III klinickych studiich bylo 2,4 % (n=77) ve
véku > 65 let. Nebyly pozorovany zadné celkové rozdily v bezpecnosti a ucinnosti u Zen ve véku > 65
let a u Zen mladsich, nelze vsak vyloucit zvySenou citlivost u nékterych starSich pacientek.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é€iveé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii
CE/BZA u vsech podskupin pediatrické populace pfi ,,1é€be ptiznakil nedostatku estrogenil u Zen po
menopauze™ (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické studie CE/BZA byly provedeny u zdravych Zen po menopauze, u kterych doslo
k menopauze pfirozené nebo které podstoupily oboustrannou ovariektomii.
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Nésledné vicenasobné davky CE 0,45 mg/BZA 20 mg, sttedni hodnoty ustalené¢ho stavu
farmakokinetickych parametrt pro CE a bazedoxifen (upravené vychozi hodnoty pro celkovy estron)
jsou shrnuty nize.

Stfedni hodnota + Farmakokinetické parametry ustalené¢ho stavu pro jednotlivou dadvku (n=24)

Cmax Tmax AUCss
(ng/ml) (h) (ng h/ml)
Bazedoxifen 6,9+39 2,5+2,1 71+ 34
Upravené vychozi hodnoty celkového 2,6 0.8 6,5+1,6 35+12
estronu
Absorpce

Po jednotlivé davee CE/BZA jsou bazedoxifen a vychozi upraveny celkovy estron absorbovany po
dobu tmax priblizn€ 2 hodiny a 8,5 hodin v tomto potadi. Kdyz byly jednotlivé davky CE

0,625 mg/BZA 20 mg podavany s jidlem s vysokym obsahem tuku, nedoslo k ovlivnéni hodnoty
bazedoxifen Cmax, ale plocha pod kiivkou (AUC) vzrostla piiblizng o 25 %. Jidlo ma maly nebo zadny
vliv na expozici CE.

CE/BZA lze podavat s jidlem nebo bez né;.

Pfi nasledném podavani BZA samostatné byl pozorovan linearni nardst v koncentracich plazmy pro
jednotlivé davky od 0,5 mg az do 120 mg a pro vicenasobné denni davky od 1 mg do 80 mg.
Absolutni biologicka dostupnost BZA je ptiblizn¢ 6 %.

CE jsou rozpustné ve vod¢ a jsou dobfe absorbovany gastrointestinalnim traktem po uvolnéni

z 1é€iveho pripravku. Proporcionalita davky estrogenu byla hodnocena ve dvou studiich CE. Nartst
proporcionality davky u AUC a Cuax byl pozorovan v celé skale od 0,3 mg do 0,625 mg CE pro
celkovy (konjugovany plus nekonjugovany) equilin, celkovy vychozi upraveny estron a
nekonjugovany vychozi upraveny estron.

Distribuce

Distribuce konjugovanych estrogent a bazedoxifenu po podani CE/BZA nebyla studovana.

Po podani intravenozni davky 3 mg samotného BZA je distribu¢ni objem 14,7 £ 3,9 1/kg. BZA je siln¢
vazan (98 % - 99 %) na plazmatické proteiny in vitro, ale nevaze se na globulin vazajici pohlavni
hormony (SHBG).

Distribuce exogennich estrogent je podobna distribuci endogennich estrogentl. Estrogeny jsou v téle
Siroce distribuovany a obecné se vyskytuji ve vyssich koncentracich v cilovych organech pohlavnich

hormont. Estrogeny cirkuluji v krevnim obéhu ptevazné vazané na SHBG a albumin.

Biotransformace

Metabolicka dispozice konjugovanych estrogenti a BZA po podani konjugovanych estrogent/BZA
nebyla studovana.

Cirkulujici estrogeny existuji v dynamické rovnovaze metabolickych interkonverzi. 17p-estradiol se
reverzibiln¢ pfeménuje na estron a oba se mohou pfemeénit na estriol, ktery je hlavnim mocovym
metabolitem. U Zen po menopauze je vyznamna ¢ast cirkulujicich estrogent pfitomna v podobé
sulfatovych konjugat, zejména estron sulfatu, ktery slouZzi jako cirkulujici rezervoar pro tvorbu
aktivnich estrogenti.

U Zen po menopauze byla zjiSténa metabolicka dispozice bazedoxifenu po peroralnim podéani 20 mg
radioaktivné znaceného BZA. BZA je u Zen rozsahle metabolizovan. Hlavni metabolickou cestou je

glukuronidace. Je patrny maly ¢i Zadny metabolizmus zprostiedkovany cytochromem P450. Hlavnim
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cirkulujicim metabolitem je bazedoxifen-5-glukuronid. Koncentrace tohoto glukuronidu jsou pfiblizné
10krat vy$si nez u nezménéného BZA v plazmeé.

Eliminace
Po jedné davce CE/BZA upravené podle zakladni hodnoty je celkovy estron (ktery predstavuje CE)
eliminovan s poloCasem pfiblizn€¢ 17 hodin. BZA je eliminovan s polo¢asem pfiblizn¢ 30 hodin. Pti

kazdodennim podéavani je dosaZeno ustalenych koncentraci druhy tyden.

Slozky CE, 17B-estradiol, estron a estriol jsou vylu¢ovany v mo¢i spole¢né s glukuronidem a
sulfatovymi konjugaty.

Clearance BZA je 0,4 £ 0,1 I/h/kg pfi intravendznim podani. Hlavni vylucovaci cestou radioaktivné
znac¢ené¢ho BZA je stolice, mén¢ nez 1 % davky je eliminovano v moci.

Zvl1astni populace

Starsi pacientky

Bezpecnost a u€innost CE/BZA nebyla u Zen starSich 75 let hodnocena.

Farmakokinetika jedné davky 20 mg BZA byla hodnocena ve studii u 26 zdravych Zen po menopauze.
Ve srovnani s zenami ve véku 51 az 64 let (n=8) a Zenami 65 az 74 let (n=8) se projevilo primérné
1,5nasobné zvyseni AUC a u zen starsich 75 let (n=8) se projevilo 2,6nasobn¢ zvyseni AUC. Toto
zvyseni l1ze s nejvétsi pravdépodobnosti vysvétlit zménami ve funkci jater zptisobenymi vékem.

Porucha funkce ledvin

Farmakokinetika CE/BZA nebyla u pacientd s poruchou funkce ledvin hodnocena.

Pro monoterapii bazedoxifenem jsou k dispozici omezené klinické tidaje (n=5) u subjektl se sttedné
tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 50 ml/min.). Témto subjektiim byla podavana
jednotliva davka 20 mg BZA. V moci je eliminovano zanedbatelné mnozstvi (<1 %) BZA. Pti
zhor$ené funkci ledvin je patrny maly nebo zadny vliv na farmakokinetiku bazedoxifenu.

Porucha funkce jater
Farmakokinetika CE/BZA nebyla u Zen s poruchou funkce jater hodnocena.

Dispozice jednotlivé davky 20 mg bazedoxifenu byla porovnavana s zenami s poruchou funkce jater
(tfida Child-Pugh A [n=6], B [n=6] a C [n=6]) a subjektii s normalni funkci jater (n=18). V primeéru se
u zen s poruchou funkce jater projevilo 4,3nasobné zvySeni AUC ve srovnani s kontrolnim vzorkem.
U zen s jaterni nedostatecnosti nebyla bezpecnost a ic¢innost dale hodnocena. Pouziti CE/BZA u této
populace je kontraindikovano (viz body 4.2, 4.3 a 4.4).

Index télesné hmotnosti (BMI)
Ve farmakokinetické studii (n=24) m¢l BMI maly vliv na systémovou expozici k CE a BZA.

5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Studie kancerogenity, mutagenity a poskozeni fertility s CE/BZA nebyly provadény. Nasledujici udaje
jsou zaloZeny na zavérech ve studiich s bazedoxifenem.

V 6meésicnich studiich kancerogenity u transgennich mysi byl pozorovan zvySeny vyskyt benignich
ovarialnich granul6zobunéénych nador u mysich samic, které dostavaly 150 nebo 500 mg/kg/denng.
Systémova expozice (AUC) bazedoxifenu u téchto skupin byl 35nasobek a 69nasobek hodnoty u Zen
po menopauze, kterym bylo podavano 20 mg/denné po dobu 14 dnt.

Ve dvouleté studii kancerogenity u potkanti byl pozorovan vyssi vyskyt benignich, ovarialnich
granulézobunécnych nadorti u potkanich samic pii koncentraci v potrave 0,03 % a 0,1 %. Systémova
expozice (AUC) bazedoxifenu u téchto skupin byl 2,6nasobek a 6,6nasobek hodnoty u Zen po
menopauze, kterym bylo podavano 20 mg/denn¢ po dobu 14 dnd.
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Pozorovani benignich ovaridlnich granul6zobunéénych nadorti u mysich a potkanich samic, kterym
byl podavan bazedoxifen je ti€inek 1ékové skupiny SERM souvisejici s farmakologii hlodavci pii
1é¢bé béhem jejich reprodukeniho zivota, kdy jsou jejich vajeéniky funk¢ni a odpovidaji na
hormonalni stimulaci.

Bazedoxifen vyvolaval specificky u samci potkant nefropatie (kortikomedularni nefrokalcinozu

a pokrocilou spontanni chronickou progresivni nefropatii) a souvisejici adenomy a karcinomy pii
pomérech expozice 0,05 az 4nasobku a pii davkovacich pomérech na zakladé plochy povrchu (mg/m?)
priblizné 0,6 az 22nasobku klinické davky 20 mg. Tyto nalezy jsou pravdépodobné specifické pro
potkany a nejsou relevantni pro ¢loveka. V 18meési¢ni studii G¢inkt na kosti starSich
ovariektomizovanych opic cynomolgus pii pomérech expozice 0,05 az 16,3nasobku a pii davkovacich
pomérech na zékladé plochy povrchu (mg/m?) pfiblizné 0,2 az 24nasobku klinické davky 20 mg byly
pozorovany karcinomy ledvinovych bun¢k. U téchto nadorti je znamo, Ze se objevuji u starych primatd
mimo ¢loveéka; byly povazovany za spontanni u starSich opic a irelevantni pro ¢lovéka.

BZA nebyl genotoxicky ani mutagenni v baterii testil, véetn¢ analyzy bakterialni reverzni mutace in
vitro, analyzy dopifedné mutace bunék savct in vitro na thymidinkinazu (TK+/-) lokus v myS$ich
bunikach lymfomu L5178Y, analyzy chromozomové aberace in vitro v ovariu ¢inského kiecka (CHO)
a analyzy mikrojader mysi in vivo.

Studie reprodukéni toxicity a poskozeni fertility s CE/BZA nebyly provadény. Nasledujici tidaje jsou
zalozeny na zavé€rech ve studiich s BZA.

V krali¢ich studiich s BZA byly u plodii zaznamenany potraty a zvySeny vyskyt anomalii srdce (defekt
komorového septa) a kosterniho systému (zpozdéna osifikace, deformace, porucha souososti, zejména
u patefe a lebky) pfi toxickych davkach béhem téhotenstvi > 0,5 mg/kg/denné (1,5nasobek lidské
expozice). Lécba potkanli pomoci BZA pfi toxickych davkach béhem téhotenstvi > 1 mg/kg/denné (>
0,4nasobek lidské davky na zakladé plochy povrchu téla) vedla ke snizeni poctu zivych plodi a k
poklesu télesné hmotnosti plodt. Nebyly pozorovany zadné vyvojové anomalie ploda.

Samicim potkanti byly podavany denni davky 0,3 az 30 mg/kg (0,15 az 14,6nasobek lidské davky na
zéklad& plochy povrchu téla, mg/m2 [davka 20 mg/kg u lidi odpovida 12,3 mg/m?]) pied a béhem
pareni s nelécenymi samci. Ve vSech skupinach samic lécenych bazedoxifenem byly negativné
ovlivnény estralni cyklus a plodnost.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablety s konjugovanymi estrogeny

Monohydrat laktosy
Mikrokrystalicka celulosa
Praskova celulosa

Hypromelosa 2208/100 000 (E464)
Magnesium-stearat

Fosfore¢nan vapenaty
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Inertni plnici potah

Sacharosa

Mikrokrystalicka celulosa
Hyprolosa

Hypromelosa 2910/6 (E 464)
Hypromelosa 2910/15 (E464)
Makrogol (400)

Bazedoxifenovy aktivni potah

Sacharosa

Hypromelosa 2910/3 (E464)
Sacharosa-monopalmitat
Kyselina askorbova

Barevny potah

Hypromelosa 2910/6 (E464)
Oxid titanicity (E171)
Makrogol (400)

Cerveny oxid zelezity (E172)

Bezbarvy potah

Hyetelosa

Povidon (E1201)

Polydextrosa (E1200) (obsahuje glukosu a sorbitol)
Roztok maltitolu

Poloxamer 188

Potiskova barva

Cerny oxid Zelezity (E172)

Propylenglykol (E1520)

Hypromelosa 2910/6

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky

Po otevfeni blistru spotfebujte do 60 dnt.
6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.

Uchovévejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkem.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/Aclar/PVC blistr obsahuji 28 tablet s fizenym uvoliiovanim. Jednotlivy blistr je zataven
v hlinikové folii s absorbérem kysliku.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL rozhodnuti o registraci
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgie

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/14/960/001

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 16. prosince 2014
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 11. listopadu 2019

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A
UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Pfizer Ireland Pharmaceuticals Unlimited Company
Little Connell

Newbridge

County Kildare

Irsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky piedpis.

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek jsou uvedeny v seznamu
referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢c odst. 7 smérnice 2001/83/ES
a jakékoli nasledné zmény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é€iveé
pripravky.

D. PQDMiNKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni poZzadované Cinnosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvéalenych néslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,

. pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru piinost a rizik, nebo z dlivodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmei farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Pokud se shoduji data ptedlozeni aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR) a aktualizovaného
RMP, je mozné je piedlozit soucasné.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI OBAL

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

DUAVIVE 0,45 mg/20 mg tablety s fizenym uvoliiovanim
konjugované estrogeny/bazedoxifen

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta s fizenym uvolniovanim obsahuje 0,45 mg konjugovanych estrogenti a 20 mg
bazedoxifenu ve formé bazedoxifen-acetatu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

RovnéZ obsahuje: laktosu, sacharosu, polydextrosu a roztok maltitolu. Dalsi informace naleznete v
pribalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

28 tablet s fizenym uvoliiovanim

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si preététe pribalovou informaci.
Spolknéte celou tabletu.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE Lﬁ(“:lVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
Po otevieni blistru spotiebujte do 60 dni.

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
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Uchovévejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

12. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/14/960/001 28 tablet

13. CiSLO SARZE

C.Sarze:

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

DUAVIVE 0,45 mg/20 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE UVADENE NA DILCIM VNITRNIM OBALU

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

DUAVIVE 0,45 mg/20 mg tablety s fizenym uvoliiovanim
konjugované estrogeny/bazedoxifen

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta s fizenym uvoliiovanim obsahuje 0,45 mg konjugovanych estrogenti a 20 mg
bazedoxifenu ve formé bazedoxifen-acetatu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Rovnéz obsahuje: laktosu, sacharosu, polydextrosu a roztok maltitolu. Dal$i informace naleznete v
pribalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

28 tablet s fizenym uvoliiovanim

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Spolknéte celou tabletu.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE Lﬁ(“:lVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
Po otevieni blistru spotiebujte do 60 dni.

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte pii teploté do 25 °C.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles
Belgie

12.

REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/14/960/001 28 tablet

13. CISLO SARZE
C. sarze:
| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ
| 15. NAVOD K POUZITI
| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU
| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH A STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

DUAVIVE 0,45 mg/20 mg tablety s fizenym uvoliiovanim
konjugované estrogeny/bazedoxifen

2.  NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer

3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

v

C. Sarze:

5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: Informace pro pacienta

DUAVIVE 0,45 mg/20 mg tablety s Fizenym uvoliiovanim
konjugované estrogeny/bazedoxifen

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ zacnete tento pripravek pouzivat,
protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat pfecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo 1ékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znadmky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u€inkt, sdélte to svému lékati nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny
v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek DUAVIVE a k ¢emu se uziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete pipravek DUAVIVE pouzivat
Jak se pripravek DUAVIVE uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek DUAVIVE uchovéavat

Obsah baleni a dalsi informace

AU e

1. Co je pripravek DUAVIVE a k ¢emu se uZiva

Piipravek DUAVIVE je léCivy ptipravek, ktery obsahuje dvé 1é¢ivé latky: konjugované estrogeny a
bazedoxifen. Konjugované estrogeny jsou 1é¢ivé ptipravky, které patii do skupiny 1é€ivych piipravki
zvanych hormonalni substitu¢ni 1é¢ba (HRT). Bazedoxifen patii do skupiny nehormonalnich 1é¢ivych
pripravkd zvanych selektivni modulatory estrogenovych receptortt (SERM).

Pripravek DUAVIVE je uréen k uzivani Zenami po menopauze, jimz nebyla odebrana déloha a po
dobu poslednich 12 mésic nemély pfirozenou periodu.

Piipravek DUAVIVE je indikovan ke:

Zmirnéni priznaka vyskytujicich se po menopauze

V prubéhu menopauzy se v téle Zeny snizuje tvorba estrogenu. To muze zpisobit rizné piiznaky, jako
naptiklad navaly horka v oblasti oblic¢eje, krku a hrudniku. Ptipravek DUAVIVE zmirnuje ptiznaky
po menopauze. Tento piipravek Vam bude pfedepsan pouze v ptipad¢, ze Vés piiznaky vyrazné
omezuji pti provadéni kazdodennich ¢innosti a Vas 1€kai rozhodne, ze jiné druhy HRT pro Vas nejsou
vhodné.

2. Cemu musite vénovat pozornost, ne za¢nete piipravek DUAVIVE uZivat

Lékai'ska anamnéza a pravidelné prohlidky

Uzivani ptipravku DUAVIVE s sebou nese rizika, ktera je tieba zvazit pti rozhodovani, zda pripravek
zacit uzivat, nebo zda v jeho uzivani pokracovat.

Nejsou zadné zkusSenosti s 1é¢bou ptipravkem DUAVIVE u Zen s pfed¢asnou menopauzou (v dusledku
selhani vaje¢nikt nebo chirurgického zakroku).
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Nez zacnete tento 1éCivy piipravek uzivat, Vas lékat se seznami s Vasi Iékaiskou anamnézou a
anamnézou ¢lent Vasi rodiny. V4§ Iékat mize rozhodnout o provedeni I¢kaiského vySetfeni. Muze
zahrnovat vySetfeni Vasich prst a v nezbytnych ptipadech nebo v pfipad¢ zvlastnich obav i vnitini
vySetfeni. Sdélte svému 1ékari, zda mate n¢jaké zdravotni problémy nebo trpite néjakym
onemocnénim.

Pokud zacnete tento 1é¢ivy ptipravek uzivat, méla byste chodit ke svému 1ékafi na pravidelné kontroly
(alespon jednou ro¢n€). Béhem téchto kontrol konzultujte se svym Iékafem piinosy a rizika dalSiho
uzivani ptipravku DUAVIVE. Doporucujeme Vam:

. chodit na pravidelny rentgen prsi a vySetfeni délozniho hrdla v souladu s doporuc¢enimi
1ékare,
. pravidelné kontrolovat své prsy a sledovat, zda u nich nedochdzi k né¢jakym zménam,

naptiklad k tvorb¢ dolickt v kiizi, zménam v oblasti bradavek nebo k tvorbé viditelnych
¢i citelnych bulek.

Piipravek DUAVIVE neuZivejte

- Pokud jste alergicka na konjugované estrogeny, bazedoxifen nebo kteroukoli dalsi slozku
tohoto pfipravku (uvedenou v bod¢ 6).

- Pokud mate nebo jste mela karcinom prsu nebo pokud je u Vas podezieni na jeho vyskyt.

- Pokud mate nebo jste méla karcinom, ktery je citlivy na estrogeny, naptiklad karcinom
de€lozni sliznice (endometrium), nebo pokud je u Vas podezieni na jeho vyskyt.

- Pokud u Vas v posledni dob€ dochazelo k vaginalnimu krvaceni z nejasnych pticin.

- Pokud trpite nadmérnym zvétSenim délozni sliznice (endometrialni hyperplazii), se
kterym se nelécite.

- Pokud mate nebo se u Vas vyskytla krevni srazenina v Zile (trombdza), napi. v nohou
(hluboka zilni trombdza), v plicich (plicni embolie) nebo v ocich (trombdza retinalni
zily).

- Pokud trpite poruchou srézlivosti krve (naptiklad nedostatkem proteinu C, proteinu S
nebo antitrombinu).

- Pokud mate nebo jste v neddvné dob¢ prodélala chorobu zptisobenou krevnimi
srazeninami v tepnach, naptiklad infarkt myokardu, mozkovou ptihodu nebo anginu
pectoris.

- Pokud mate nebo jste nékdy prodélala onemocnéni jater a Vase jaterni testy nevykazuji
normalni hodnoty.

- Pokud jste t€hotna, mohla byste ot¢hotnét nebo pokud kojite.

- Pokud trpite porfyrii - vzaicnym dédiénym onemocnénim krve.

Pokud si n¢kterym z vySe uvedenych bodi nejste jista, porad’te se pied uzitim piipravku se svym
lékaifem. Pokud se néktery z vyse uvedenych priznakd poprvé projevi béhem uzivani tohoto
ptipravku, okamzité jeho uzivani pferuste a ihned se porad’te se svym lékafem.

Upozornéni a opatreni

Pted uzitim tohoto pfipravku se porad’te se svym lékafem, pokud se u Vés v minulosti nékdy vyskytly
nékteré z nasledujicich potizi. Béhem lécby piipravkem DUAVIVE by se mohly projevit znovu nebo
by se mohly zhorsit. Pokud se u Vas n¢ktery z nich projevi, méla byste ¢astéji chodit na kontroly ke
svému lékafi:

. myomy uvnitf délohy

. rust vystelky dé€lozni sliznice mimo délohu (endometridza) nebo anamnéza nadmérného
rustu délozni sliznice (endometridlni hyperplazie)

. zvysené riziko vzniku krevnich srazenin [viz ,.krevni sraZeniny v Zile (trombodza)“]

. zvysené riziko vzniku karcinomu prsu s pozitivitou estrogenovych receptord (napf.

matka, sestra nebo babicka méla rakovinu prsu)
. vysoky krevni tlak
. onemocnéni jater, napf. benigni (nezhoubny) nador jater
. cukrovka
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. zlu¢énikové kameny

. migréna nebo silna bolest hlavy

. vzacné onemocnéni imunitniho systému, které ovliviiuje mnoho organt v téle (systémovy
lupus erythematodes, SLE)

. zachvaty (epilepsie)

. astma

. onemocnéni ovliviujici usni bubinek a sluch (otoskler6za)

. vysoka hladina tuku v krvi (triglyceridy)

. zadrzovani tekutin v diisledku srdec¢nich nebo ledvinovych poruch

Thned prestaiite piipravek DUAVIVE uZivat a vyhledejte 1ékare, pokud si vSimnete nékteré¢ho z
nasledujicich pfiznaku:

. Néktery z ptiznakt uvedenych v €asti ,,Ptipravek DUAVIVE neuzivejte®.

. Zloutnuti kiize nebo oéniho b&lma (Zzloutenka). Tyto p¥iznaky mohou znamenat
onemocnéni jater.
Vyrazné zvySeni krevniho tlaku (pfiznaky mohou byt bolest hlavy, unava, zévrat¢).
Migrendzni bolesti hlavy, které se u Vas objevi poprveé.
Pokud ot¢hotnite.
Vsimnete si ptfiznakid doprovazejicich krevni srazeniny, napf. bolestivych otoki a
zarudnuti nohou, nahlych bolesti hrudniku nebo dychacich obtizi. Dalsi informace viz
cast ,,Krevni sraZeniny v zile (trombdza)®.

Pripravek DUAVIVE a nadorové onemocnéni

Nadmérné zvétSeni déloZni sliznice (endometridalni hyperplazie) a nadorové onemocnéni déloZni
sliznice (endometridlni karcinom)

Tento pfipravek obsahuje konjugované estrogeny a bazedoxifen a pouziva se pii 16¢bé u zen s
delohou.

Kdyz uzivate ptipravek DUAVIVE, neuZivejte jiné estrogeny, protoze by mohlo dojit ke zvyseni
rizika endometrialni hyperplazie.

Pokud se u Vas vyskytne vaginalni krvaceni z nejasnych pfic¢in, obrat’te se co nejdiive na svého
lékare.

Nadorové onemocnéni prsu

Dukazy prokazuji, ze uzivani hormonalni substitu¢ni terapie (HRT) obsahujici pouze estrogen zvysuje
riziko nadorového onemocnéni prsu. Dalsi riziko zalezi na tom, jak dlouho HRT uZzivate. Toto
dodate¢né riziko se stane zjevnym béhem 3 let uzivani. Po ukon¢eni HRT dodate¢né riziko v prub&hu
Casu klesa, ale mize pietrvavat az po dobu 10 let nebo vice, pokud jste HRT uzivala po dobu delsi

5 let.

Vliv piipravku DUAVIVE na riziko nadorového onemocnéni prsu se pravdépodobné pohybuje ve
stejném rozsahu jako u kombinované HRT estrogenem a progestinem.

Pravidelné kontrolujte své prsy. Navstivte co nejdrive svého lékare, pokud si v§imnete
jakychkoli zmén, jako napriklad:

. dolicku v kazi,

° zmén v oblasti bradavek,

. jakychkoli viditelnych nebo citelnych bulek.

Karcinom vaje¢niki (ovarii)

Vyskyt karcinomu vajecnikil je pomérmné vzacny — mnohem vzacnéjsi nez nadorové onemocnéni prsu.
Uzivani HRT obsahujici samotny estrogen je spojeno s mirn¢ zvySenym rizikem karcinomu vajecnikd.
Riziko karcinomu vajecnikll se méni s vékem. Napftiklad u pfiblizn€ 2 zen z 2 000ve véku 50 az 54 let,
které neuzivaji HRT, bude béhem Sletého obdobi diagnostikovan karcinom vaje¢nikd. U Zen, které
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uzivaly HRT po dobu 5 let, budou ptiblizn€ 3 ptipady na 2 000 uZzivatelek (tj. pfiblizné 1 pfipad
navic). V pfipad¢ jakychkoli znepokojeni se porad’te se svym lé¢katem.

Vliv pifipravku DUAVIVE na riziko nadorového onemocnéni vajecnikli neni znam.
Piipravek DUAVIVE a Vase srdce a krevni obéh

Krevni sraZeniny v Zile (tromboza)
Piipravek DUAVIVE muze zvysit riziko krevnich sraZenin.

Monoterapie samotnymi estrogeny a bazedoxifenem zvysuje riziko tvorby krevnich srazenin v zilach
(hluboka Zilni trombdza neboli DVT), a to predevsim béhem prvniho roku uzivani téchto ptipravk.

Krevni srazeniny mohou byt zavazné, a pokud se srazenina dostane do plic, miize zptsobit bolesti
hrudniku, dusnost, kolaps nebo dokonce smrt.

Jelikoz se pravdépodobnost tvorby krevnich srazenin zvysuje s vékem a také v nasledujicich
ptipadech, informujte ihned svého I€kare:
. pokud nemizete po dlouhou dobu chodit v disledku velkého chirurgického zakroku,
zranéni nebo nemoci (pokud musite podstoupit chirurgicky zakrok, viz také bod 3),
. pokud trpite vyraznou nadvahou (BMI > 30 kg/m?),

. pokud mate problémy se srazlivosti krve, které vyzaduji dlouhodobou lécbu 1ékem
pouzivanym k prevenci krevnich srazenin,

. pokud mél n€kdo z Vasich blizkych ptibuznych n¢kdy krevni srazeninu v noze, plicich ¢i
jiném organu,

. pokud trpite onemocnénim systémovy lupus erythematodes (SLE),

. pokud mate nadorové onemocnéni.

Pokud pro Vas plati néktera z vySe uvedenych podminek, porad’te se se svym lékafem pred uZzitim
tohoto pfipravku.

Srdecni choroba (infarkt myokardu)

Neexistuji zadné dikazy o tom, ze HRT zabrani infarktu myokardu. Randomizované kontrolované
udaje neukazaly zadné zvySené riziko ischemické choroby srde¢ni u Zen po hysterektomii uzivajicich
pouze estrogen.

Mozkovd mrtvice

Riziko mozkové mrtvice je asi 1,5krat vyssi u pacientek uzivajicich HRT nez u pacientek, které takové
pripravky neuzivaji. Pocet dalSich ptipadd mozkové mrtvice v disledku uzivani HRT se s vékem
zvysuje.

U zen ve véku 50 az 60 let, které HRT neuzivaji, se ocekava, ze v priméru u 8 z 1 000 dojde beéhem
obdobi 5 let k mrtvici. U Zen ve véku 50 az 60 let, které uzivaji HRT, dojde k 11 pfipadim u 1 000
uzivatelek béhem obdobi 5 let (tj. 3 pfipady navic).

Vliv piipravku DUAVIVE na riziko mozkové mrtvice se pravdépodobné pohybuje ve stejném rozsahu
jako u kombinované HRT estrogenem a progestinem.

Mezi dalsi faktory, které mohou zvysit riziko mozkové ptihody, patii:
. pokrocily vék,

vysoky krevni tlak,

koufeni,

nadmérné pozivani alkoholu,

nepravidelny srdecni tep.
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Pokud podstupujete operaci

Pokud se chystate podstoupit operaci, informujte operujiciho 1ékaie, ze uzivate ptipravek DUAVIVE.
Je mozné, ze budete muset piipravek DUAVIVE piestat uzivat asi 4 az 6 tydnd pred operaci, aby se
snizilo riziko vzniku krevni srazeniny (viz Krevni srazeniny v zile). Zeptejte se svého 1ékate, kdy
milZete zacit tento pfipravek op¢ct uzivat.

V piipadé pochybnosti se pied uzitim tohoto ptipravku poradte se svym lékatem.
Dalsi zdravotni potizZe

Pokud trpite n€kterymi z nésledujicich potizi, mél by Vas lékat podrobit dal$imu sledovani:
- ledvinové poruchy,
- jiz existujici vysoka hladina tuku v krvi (triglyceridy),
- jaterni poruchy,
- astma,
- zachvaty (epilepsie),
- migréna,
- systémovy lupus erythematodes (SLE — vzacné onemocnéni imunitniho systému, které
ovliviiuje mnoho organt v téle),
- retence tekutin.

Lécba estrogenem nebrani ztrat¢ paméti. Existuji dikazy prokazujici zvysené riziko ztraty paméti u
zen, které za¢nou uzivat 1é¢ivé piipravky na bazi estrogenu po dosazeni 65 let véku. Porad’te se se
svym lékafem.

Déti a dospivajici
Tento 1é¢ivy ptipravek neni urcen détem a dospivajicim mladSim 18 let.
DalSi 1é¢ivé pripravky a pripravek DUAVIVE

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzivala
nebo které mozné budete uzivat.

Nékteré ptipravky mohou mit vliv na G€inek ptipravku DUAVIVE. To mize vést k nepravidelnému
krvaceni. Tyka se to nasledujicich ptipravku:
. 1éky proti epilepsii (jako jsou fenobarbital, fenytoin a karbamazepin);
1€ky proti tuberkuloze (jako jsou rifampicin, rifabutin);
1éky proti infekei HIV (jako jsou nevirapin, efavirenz, ritonavir a nelfinavir);
rostlinné ptipravky obsahujici tfezalku teckovanou (Hypericum perforatum).

Piipravek DUAVIVE muze ovlivnit t€¢innost n¢kterych jinych 1é¢ivych ptipravki:
. 1€k k 1écbe epilepsie (lamotrigin), protoze soucasné uzivani mize zvysit Cetnost zachvata.

Téhotenstvi a kojeni

Tento ptipravek je ur€en k uzivani pouze u zen po menopauze. NeuZzivejte tento piipravek, pokud jste
téhotna, nebo pokud si myslite, Ze byste mohla byt téhotna. Neuzivejte tento ptipravek, pokud kojite.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Pripravek DUAVIVE méa malé G¢inky na schopnost fizeni dopravnich prostredkti nebo obsluhovani
stroju.

JestliZe po uziti tohoto 1éku citite ospalost, m¢la byste se vyvarovat fizeni dopravnich prostiedki a
obsluhovani stroji.
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Bylo hlé&seno, ze slozka bazedoxifenu v tomto 1éku zptisobuje problémy se zrakem, jako je rozmazané
vidéni. Pokud to nastane, nem¢la byste fidit dopravni prostfedky a obsluhovat stroje do té doby, nez
Vas 1ékat potvrdi, ze je to bezpecné.

Piipravek DUAVIVE obsahuje laktosu, sacharosu, tekuty maltitol, glukosu a sorbitol

Pokud Vam l¢ékat n¢kdy sdelil, ze trpite intoleranci nékterych cukrti, kontaktujte svého 1ékate pred
uzitim tohoto lé¢ivého ptipravku.

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 0,0088 mg sorbitolu v jedné tabletg.

3. Jak se pripravek DUAVIVE uziva

Snahou Vaseho lékare je pfedepsat nejnizs$i moznou davku k 1écbé Vasich ptiznaki v co nejkratsi
dobé. Porad’te se se svym Iékatem, pokud si myslite, ze je davka pfili$ silna nebo neni dostatecné
silna.

Vzdy uzivejte tento pripravek presné podle pokynt sveho lékare. Pokud si nejste jista, porad’te se se
svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Doporucena davka ptipravku je jedna tableta jednou denné.
Tabletu spolknéte celou a zapijte ji sklenici vody.

Tabletu mtzete uzit kdykoliv béhem dne, s jidlem nebo bez néj; je vSak vhodné uzivat tabletu kazdy
den ve stejnou dobu, coz Vam pomiiZze nezapomenout, ze mate svtj 1€k uzit.

Mg¢la byste pokracovat v uzivani tohoto piipravku tak dlouho, jak Vam doporuci Vas Iékat. Aby byl
tento piipravek ucinny, je tfeba jej uzivat denné podle predpisu.

JestliZe jste uzila vétsi davku piipravku DUAVIVE, nezZ jste méla

Kontaktujte svého lékate nebo 1ékarnika. Pokud uzijete pfili§ mnoho tablet, mtize se u Vés vyskytnout
nauzea (pocit na zvraceni) nebo zvraceni. MiiZete pocitovat zvySenou citlivost prsii, zavrat,, bolest
bricha, ospalost/iinavu nebo prodélat kratké obdobi vaginalniho krvéceni.

JestliZe jste zapomnéla uZzit pripravek DUAVIVE

Jestlize zapomenete uzit tabletu, uZijte ji okamzité, jakmile si vzpomenete. Jestlize vSak je jiz témer
Cas uzit dalsi tabletu, zapomenutou davku vynechejte a uzijte dalsi tabletu v potradi. Nezdvojnasobujte
nasledujici davku, abyste nahradila zapomenutou tabletu.

JestliZe jste prestala uZivat pripravek DUAVIVE

Pokud se rozhodnete piestat uzivat tento pfipravek pfed uplynutim pfedepsané doby lécby, méla byste
se nejdiive poradit se svym lékatem.

Mate-li jakékoliv dalsi dotazy tykajici se pouziti tohoto pfipravku, zeptejte se svého l1ékate nebo
lékarnika.
4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny léky miize mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.
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Piestaiite uzivat piipravek DUAVIVE a vyhledejte okamzité 1ékai'e, pokud se u Vas projevi
kterykoli z nasledujicich nezadoucich ucinki:

Méné ¢
[

asté: mohou postihnout az 1 ze 100 pacienti

Pokud Vas postihnou migren6zni bolesti hlavy nebo silné bolesti hlavy.

Vzacné: mohou postihnout az 1 z 1 000 pacientt

Ptiznaky krevni srazeniny, jako je bolestivy otok a zarudnuti nohou, nahla bolest na hrudi
a obtize pfi dychani.

Priznaky krevni sraZzeniny v oku (retinalni zile), jako je jednostranna porucha zraku
vcetné ztraty vidéni, bolesti a otoku oka, zejména jsou-li nahle.

Zavazna alergicka reakce — pfiznaky mohou zahrnovat nahlé sipani a bolest na hrudi nebo
tihu na hrudi, otok o¢nich vicek, obliceje, rtl, Ust, jazyka nebo hrdla, obtize pii dychani,
kolaps.

Otok o¢i, nosu, rtd, Ust, jazyka nebo hrdla, obtize pti dychani, tézké zavraté nebo mdloby,
kozni vyrazka (ptiznaky angioedému).

Priznaky zanétu slinivky, které mohou zahrnovat silnou bolest v nadbfisku, ktera se muze
$ifit do zad, doprovazenou otokem bficha, horeckou, pocitem na zvraceni a zvracenim.
Néhly nastup bolesti biicha a prichod jasné€ cervené krve ve stolici, s priijmem nebo bez
prijmu, zptsobené nahlym ucpanim tepny zasobujici stieva (ischemicka kolitida).
Srdec¢ni infarkt — ptiznaky obvykle zahrnuji bolest, véetné bolesti na hrudi Sifici se do
Celisti, krku a horni ¢asti paze. Kromé bolesti mizete také pocit'ovat poceni, dusnost,
unavu, pocit na zvraceni a mdloby.

Velmi vzacné: mohou postihnout az 1 z 10 000 pacientti

Vyznamny vzestup krevniho tlaku (pfiznaky mohou byt bolest hlavy, Gnava, zavratg).
Erythema multiforme: pfiznaky mohou zahrnovat kozni vyrazku s Cerveno-riizovymi
skvrnami, zejména na dlanich nebo chodidlech, kde se mohou objevit puchyie. Dale se u
Vas mohou vyskytnout viedy v ustech, o¢ich a na genitaliich, spole¢né s horeCkou.

Neni znamo: ¢etnost z dostupnych udaji nelze urcit

Jiné nezédouci Gcinky, které maji vliv na Vase o¢i a/nebo Vas zrak (jiskry nebo svételné
zablesky v zorném poli, ziizené zorné pole, otok oka ¢i o¢niho vicka).

Dalsi neZadouci ucinky

Velmi ¢asté: mohou postihnout vice nez 1 z 10 pacienti

Bolest biicha (bolest Zaludku)

Casté: mohou postihnout az 1 z 10 pacientt

Svalové kiece (vCetné kiece nohou)

Zacpa

Prjem

Nauzea (pocit na zvraceni)

Kandidéza (vaginalni kvasinkova infekce)
Zvyseni hladiny triglyceridi (tukové latky v krvi)

Méné Casté: mohou postihnout az 1 ze 100 pacientl
[ ]

Onemocnéni zluéniku (napf. zlu¢ové kameny, zanét Zlu¢niku (cholecystitida))

Nasledujici nezadouci G¢inky byly pozorovany pii uzivani samotnych jak konjugovanych estrogenti
nebo bazedoxifenu (aktivnich sloZzek tohoto 1éku) a mohou se vyskytnout také pii uzivani tohoto 1éku:
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Velmi ¢asté: mohou postihnout vice nez 1 z 10 pacientt

Navaly horka
Svalové kiece
Viditelny otok obli¢eje, rukou, nohou, chodidel nebo kotnikti (periferni edém)

Casté: mohou postihnout az 1 z 10 pacientd

® 6 o6 o o o o o o o o o o o O o o O <

asteé:

Bolest prsti, zvySena citlivost prsi, otok prst
Vytok z bradavek

Bolest kloubti

Alopecie (vypadavani vlasit)

Zmény télesné hmotnosti (zvyseni nebo sniZzeni)
Zvyseni mnozstvi jaternich enzymu (zjiSténé pii rutinnim vySetfeni funkce jater)
Sucho v tstech

Ospalost

Koptivka

Vyrazka

Svédeéni

mohou postihnout az 1 ze 100 pacientd

Vaginalni zanét

Vaginalni vytok

Cervikalni eroze zjisténa pii 1ékarském vySetteni

Krevni srazenina v noze

Krevni srazenina v plicich

Krevni srazenina v zile v zadni ¢asti oka (retinalni zila), kterd miize vést ke ztrat¢ zraku
Nauzea (pocit na zvraceni)

Bolest hlavy

Migréna

Zavrat

Zmény nalady

Pocit nervozity

Deprese

Ztrata paméti (demence)

Zmény v z&jmu o sex (zvySené nebo snizené libido)
Nezadouci zména barvy kiize na obliceji a jinych Castech téla
Zvyseni rustu vlast

PotiZe pti noseni kontaktnich cocek

Vzacné: mohou postihnout az 1 z 1 000 pacientti

Bolest v panvi

Zmeéna velikosti prsi

Zvraceni

Pocit podrazdénosti

Vliv na zptisob, jakym je kontrolovana hladina Vaseho krevniho cukru (glukosa), véetné
zvySené hladiny glukosy v krvi

Zhorseni astmatu

Zhorseni epilepsie (zachvaty)

Rist benigniho meningeomu, nezhoubného nadoru membrany okolo mozku nebo michy

Velmi vzacné: mohou postihnout az 1 z 10 000 pacientt

Bolestivé ¢ervené hrboly na kizi

Zhorseni chorey (probihajici neurologické onemocnéni charakteristické mimovolnimi
spazmickymi pohyby téla)

ZvétSeni jaterniho hemangiomu, benigniho (nezhoubného) nadoru jater
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o Nizka hladina vapniku v krvi (hypokalcemie); ¢asto se nevyskytuji zadné ptiznaky, které
by naznacovaly, ze hladina vapniku ve Vasi krvi je nizka, ale pokud je hypokalcemie
vazna, miiZete citit unavu, celkovou nevolnost, depresi a dehydrataci. To mize byt
doprovazeno bolesti kosti a bficha. Mohou se vytvofit ledvinové kameny a zpisobit silné
bolesti ve stiedni oblasti zad (rendlni kolika).

o Zhorseni porfyrie, vzacného krevniho onemocnéni, které je dédi¢né

Cetnost neznama: cetnost nelze z dostupnych udaji odhadnout

. Palpitace (zvySené uvédomovani si srdecniho rytmu)

. Suché oko, bolest oka, sniZzena ostrost vidéni, posSkozeni zraku, blefarospazmus

(abnormalni nezamérné mrkani nebo kiece v ocnich vickach)

HlaSeni nezadoucich ucinkt
Pokud se u Vas vyskytne kterykoliv z nezadoucich 0¢inkd, sdélte to svému lékari nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této pribalové
informaci. Nezadouci ¢inky muiZzete také nahlasit pfimo prostrednictvim narodniho systému hlaseni

nezadoucich tc¢inkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G¢inki miizete pomoci
poskytnout vice informaci o bezpecnosti tohoto 1éku.

5. Jak pripravek DUAVIVE uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a blistru za
,,Pouzitelné do:“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.

Uchovévejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted vlhkem.

Po otevfeni blistru spotiebujte do 60 dnii.

Nevyhazujte zadné 1é€ivé pripravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dal$i informace

Co pripravek DUAVIVE obsahuje

Lécivymi latkami jsou konjugované estrogeny a bazedoxifen. Jedna tableta obsahuje 0,45 mg
konjugovanych estrogenti a 20 mg bazedoxifenu ve forme bazedoxifen-acetatu.

DalSimi slozkami jsou: monohydrat laktosy, sacharosa, sacharosa-monopalmitat, polydextrosa (E1200,
obsahuje glukosu a sorbitol) a roztok maltitolu (viz bod 2), mikrokrystalicka celulosa, praskova
celulosa, hyprolosa, hyetelosa, magnesium-stearat, kyselina askorbova, hypromelosa (E464), povidon
(E1201), poloxamer 188, fosfore¢nan vapenaty, oxid titanicity (E171), makrogol (400), ¢erveny oxid
zelezity (E172), Cerny oxid Zelezity (E172) a propylenglykol (E1520).
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Jak pripravek DUAVIVE vypada a co obsahuje toto baleni

Tableta ptipravku DUAVIVE s fizenym uvoliiovanim 0,45 mg/20 mg je rizova, ovalného tvaru, na
jedné strang tablety je vyrazeno “0.45/20”.

Tablety s fizenym uvoliovanim jsou dodavany v blistrech z PVC/Aclar/PVC, obsahujicich 28 tablet.

Jednotlivy blistr je zataven v hlinikové folii s absorbérem kysliku.

Drzitel rozhodnuti o registraci

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

Vyrobce

Pfizer Ireland Pharmaceuticals Unlimited Company, Little Connell, Newbridge, County Kildare,

Irsko.

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié / Belgique / Belgien

Luxembourg / Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI,
Kion bearapus

Ten: +359 2 970 4333

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

Danmark
Pfizer ApS
TIf.: +45 44 201 100

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

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

EAada
Pfizer Hellas A.E.
TnA.: +30 210 6785 800

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

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

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: +35621 344610

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
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Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 13908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland Unlimited
Company

Tel: 1800 633 363 (toll free)

+44 (0)1304 616161

Island
Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

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

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

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

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel.: + 386 (0) 1 52 11 400

Slovenska Republika
Pfizer Luxembourg SARL,
organizacnd 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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1é¢ivé piipravky https://www.ema.europa.eu.
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