PRILOG 1.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

DUAVIVE 0,45 mg/20 mg tablete s prilagodenim oslobadanjem

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna tableta s prilagodenim oslobadanjem sadrzi 0,45 mg konjugiranih estrogena i 20 mg
bazedoksifena u obliku bazedoksifenacetata.

Pomoéne tvari s poznatim uéinkom

Jedna tableta s prilagodenim oslobadanjem sadrzi 96,9 mg saharoze (ukljucujuci 0,7 mg saharoze u
obliku saharozamonopalmitata), 62,9 mg laktoze (u obliku laktoza hidrata), 0,2 mg teku¢eg maltitola,
0,0176 mg glukoze i 0,0088 mg sorbitola

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3.  FARMACEUTSKI OBLIK

Tableta s prilagodenim oslobadanjem.

Ruzicasta, ovalna tableta s prilagodenim oslobadanjem od 12 mm s ,,0,45/20” otisnutim na jednoj
strani.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

DUAVIVE je indiciran za lije¢enje simptoma nedostatka estrogena u postmenopauzalnih Zena s
maternicom (kod kojih je proteklo najmanje 12 mjeseci od zadnje menstruacije) kod kojih nije
prikladno lijeCenje terapijom koja sadrzi progestin.

Iskustvo u lijeCenju Zena starijih od 65 godina je ogranic¢eno.

4.2 Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Za pocetak i nastavak lije¢enja postmenopauzalnih simptoma mora se uzimati najniza u¢inkovita doza
tijekom najkraceg razdoblja (vidjeti dio 4.4).

Preporucena doza je 0,45 mg konjugiranih estrogena (KE) i 20 mg bazedoksifena (BZA) odnosno
jedna tableta za peroralnu primjenu jedanput na dan.

Ako bolesnica zaboravi uzeti tabletu, mora ju uzeti ¢im se sjeti. LijeCenje potom treba nastaviti kao
prije. Ako je bolesnica zaboravila uzeti vise od jedne tablete, treba uzeti samo zadnju tabletu.

Bolesnica ne smije uzeti dvostruku dozu kako bi nadoknadila zaboravljenu tabletu.

Posebne populacije bolesnika

Starije osobe

KE/BZA nije ispitan u zena starijih od 75 godina. Na temelju dostupnih podataka nije potrebna
prilagodba doze zbog dobi (vidjeti dio 5.2). Iskustvo u lijeCenju Zena starijih od 65 godina je
ograniceno.



Ostecenje funkcije bubrega

Farmakokinetika KE/BZA nije ispitivana u bolesnica s oStecenom funkcijom bubrega. Primjena u ovoj
populaciji se stoga ne preporucuje (vidjeti dijelove 4.4 1 5.2).

Ostecenje funkcije jetre

Sigurnost i djelotvornost KE/BZA nije ispitivana u bolesnica s oSte¢enom funkcijom jetre. Primjena u
ovoj populaciji je kontraindicirana (vidjeti dijelove 4.3, 4.4 1 5.2).

Pedijatrijska populacija

Nema relevantne primjene KE/BZA u pedijatrijskoj populaciji.
Nacin primjene
Za peroralnu primjenu.

KE/BZA se moze uzeti u bilo koje doba dana, bez obzira na obroke (vidjeti dio 5.2). Tablete treba
progutati cijele.

4.3 Kontraindikacije

- Preosjetljivost na djelatne tvari ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

- Rak dojke — dijagnosticiran, u anamnezi ili sumnja na njega.

- Zloc¢udni tumori ovisni o estrogenu (primjerice, rak endometrija) — dijagnosticirani, u
anamnezi ili sumnja na njih.

- Nedijagnosticirano genitalno krvarenje.

- Nelije¢ena hiperplazija endometrija.

- Aktivna ili prijasnja venska tromboembolija (primjerice, duboka venska tromboza, pluéna
embolija i tromboza retinalne vene).

- Dijagnosticirani trombofilijski poremecaji (primjerice, deficijencija proteina C, proteina S
ili antitrombina, vidjeti dio 4.4).

- Aktivna ili prijasnja arterijska tromboembolijska bolest (primjerice, infarkt miokarda,
mozdani udar).

- Akutna bolest jetre ili bolest jetre u anamnezi, sve dok se testovi funkcije jetre ne vrate na
normalu.

- KE/BZA ne smiju uzimati Zene reproduktivne dobi ili dojilje (vidjeti dijelove 4.6 1 5.3).

- Porfirija.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi
Za lijecenje postmenopauzalnih simptoma, terapija KE/BZA-om se smije uvesti samo u slucaju
simptoma koji $tetno utjeu na kvalitetu zivota. U svim slu¢ajevima najmanje jedanput na godinu dana

treba pazljivo procijeniti rizike i koristi, a lijeCenje treba nastaviti samo dok je korist ve¢a od rizika.

Zene koje uzimaju KE/BZA ne smiju uzimati progestine, dodatne estrogene ili selektivne modulatore
estrogenskih receptora (SERM).

DUAVIVE (KE/BZA) nije ispitan za lijeCenje preuranjene menopauze.

Lije¢nic¢ki pregled/pracenje

Prije pocetka ili ponovnog lijecenja KE/BZA-om mora se uzeti potpuna osobna i obiteljska anamneza.
Fizikalni pregled (koji ukljucuje pregled zdjelice i dojki) treba provoditi vodeci racuna o ovome, kao i
o kontraindikacijama i mjerama opreza za uporabu. Tijekom lijecenja preporucuju se povremeni



pregledi, a njihovu prirodu i uéestalost treba prilagoditi svakoj Zeni zasebno. Zenama se mora
savjetovati o kojim promjenama na dojkama moraju obavijestiti lije¢nika ili medicinsku sestru (vidjeti
,,Rak dojke* u nastavku). Pretrage, ukljucujuci odgovarajuc¢e metode oslikavanja, npr. mamografiju,
treba provoditi u skladu s trenutno prihvacenim nacelima probira, prilagodenim klinickim potrebama
svake pojedine osobe.

Stanja koja zahtijevaju nadzor

Ako je bilo koje od sljedeéih stanja prisutno, prethodno je nastupilo i/ili se pogorsalo tijekom trudnoce
ili prethodnog hormonskog lijecenja, bolesnicu se mora pomno nadzirati. Treba voditi racuna o tome
da se ova stanja mogu ponovno pojaviti ili pogorsati tijekom lije¢enja KE/BZA-om, a to se osobito
odnosi na:

- leiomiom (fibroidi materice) ili endometriozu

- ¢imbenike rizika za tromboembolijske poremecaje (vidjeti u nastavku)
- ¢imbenike rizika za tumore ovisne o estrogenu, npr. srodstvo prvog stupnja za rak dojke
- hipertenziju

- poremecaje jetre (npr. adenom jetre)

- Secernu bolest s krvozilnim komplikacijama ili bez njih

- kolelitijazu

- migrenu ili (jaku) glavobolju

- sistemski eritemski lupus

- hiperplaziju endometrija u anamnezi (vidjeti u nastavku)

- epilepsiju

- astmu

- otosklerozu

Razlozi za trenutni prekid lijeéenja

Lijecenje treba prekinuti ako se otkrije kontraindikacija (npr. venska tromboembolija, mozdani udar i
trudnoca), kao i u sljede¢im situacijama:

- zutica ili pogorsanje funkcije jetre
- znacajan porast krvnog tlaka

- nova pojava glavobolje migrenskog tipa

Hiperplazija i rak endometrija

U Zena s ocuvanom maternicom, dugotrajno lijeenje samim estrogenima povecava rizik od
hiperplazije i raka endometrija. Prijavljeno povecanje rizika od raka endometrija u zena koje uzimaju
same estrogene je od 2 do 12 puta veée nego u Zena koje ne uzimaju te lijekove, ovisno o trajanju
lijeenja i dozi estrogena. Nakon prekida lije¢enja rizik mozZe ostati poveéan najmanje 10 godina. Zene
koje uzimaju KE/BZA ne smiju uzimati dodatne estrogene jer to moze povecati rizik od hiperplazije
endometrija i raka endometrija.

Dodatak bazedoksifena u KE/BZA smanjuje rizik od hiperplazije endometrija $to moze biti prekursor
raka endometrija.

Probojno krvarenje i tockasto krvarenje mogu se javiti tijekom lijeenja. Ako se probojno krvarenje ili
tockasto krvarenje pojavi nakon stanovitog razdoblja lijeCenja ili se nastavi nakon §to je lijeCenje
prekinuto, mora se ispitati razlog tome, pri cemu mozZe biti potrebna biopsija endometrija kako bi se
iskljucile zlo¢udne bolesti endometrija.

Rak dojke

Cjelokupni dokazi pokazuju povecani rizik od raka dojke u zZena koje uzimaju samo estrogenski HNL,



ovisno o trajanju uzimanja HNL-a.

Ispitivanje koje je provela Women’s Health Initiative (WHI) nije pokazalo povecanje rizika od raka
dojke u zena koje su uzimale terapiju samim estrogenom a ranije su podvrgnute histerektomiji.

Opservacijska ispitivanja su uglavnom pokazala mali porast rizika od dijagnoze raka dojke kod Zena
koje se lijeCe samo estrogenom koji je nizi nego u Zena koje koriste kombinaciju estrogen-progestagen
(vidjeti dio 4.8).

Rezultati velike metaanalize pokazali su da ¢e se nakon prestanka uzimanja lijeka dodatni rizik s
vremenom smanjiti, a vrijeme potrebno za povratak na pocetnu vrijednost ovisi o trajanju prethodne
primjene HNL-a. Kada se HNL primjenjivao viSe od 5 godina, rizik moze trajati 10 ili viSe godina.

Opservacijsko ispitivanje s prosjeénim vremenom pracenja od 22 mjeseca pokazalo je da bi rizik od
raka dojke medu korisnicama KE/BZA-a mogao biti u istom rasponu kao i medu korisnicama

kombiniranog hormonskog lijecenja estrogenom i progestinom. Dugoro¢ni u¢inak KE/BZA-a na rizik
od raka dojke ostaje nepoznat (vidjeti dio 5.1).

Rak jajnika

Rak jajnika mnogo je rjedi od raka dojke.

Epidemioloski dokazi na osnovi velike metaanalize ukazuju na blago povecani rizik u Zena koje
uzimaju hormonsko nadomjesno lijeCenje (HNL) koja sadrzi samo estrogen, $to postaje vidljivo unutar

5 godina primjene, a nakon prestanka primanja terapije smanjuje se s vremenom.

Neke druge studije, ukljucujuci studiju WHI ukazuju na to da uporaba kombiniranog hormonskog
nadomjesnog lijecenja (HNL) moze biti povezana sa sli¢nim ili blago nizim rizikom (vidjeti dio 4.8).

Utjecaj KE/BZA na rak jajnika nije poznat.

Venska tromboembolija (VTE)

U klinickim ispitivanjima u trajanju do 2 godine u postmenopauzalnih Zena s KE/BZA zabiljezeni su
slucajevi VTE (vidjeti dio 4.8). Ako nastupi VTE ili se na nju sumnja, uzimanje KE/BZA treba odmah
prekinuti.

Selektivni modulatori estrogenskih receptora (ukljuc¢ujuéi bazedoksifen) i estrogeni svako zasebno
povecavaju rizik od VTE (vidjeti dio 4.8).

Hormonska terapija je povezana s 1,3 do 3 puta veéim rizikom od razvoja VTE. Pojavnost takvog
dogadaja vjerojatnija je u prvoj godini hormonskog nadomjesnog lijecenja (HNL) nego kasnije (vidjeti
dio 4.8).

Bolesnice s dijagnosticiranim trombofilijskim stanjima imaju povecan rizik od VTE, a hormonska
terapija moze pridonijeti tom riziku. KE/BZA je kontraindiciran u tih bolesnica (vidjeti dio 4.3).

Opcée poznati ¢imbenici rizika za VTE ukljuuju uzimanje estrogena, stariju zivotnu dob, veé¢u
operaciju, dugotrajnu nepokretnost, pretilost (ITM > 30 kg/m?), trudno¢u/poslijeporodajno razdoblje,
sistemski eritemski lupus (SEL) i rak. Nema uskladenog misljenja o moguc¢oj ulozi varikoznih vena na
razvoj VTE. Kao i u svih bolesnika u poslijeoperativnom razdoblju, treba razmotriti profilakticke
mjere kako bi se sprijecila VTE nakon operacije. Kad se nakon elektivnog operativnog zahvata
ocekuje produljena imobilizacija, preporuceno je privremeno prekinuti uzimanje KE/BZA 4 do 6
tjedana prije. LijeCenje ne treba ponovno zapoceti sve dok zena ne bude potpuno pokretna. Osim toga,
zene koje uzimaju KE/BZA treba savjetovati da je tijekom putovanja koje je povezano s produljenom
imobilizacijom potrebno povremeno se kretati.



Zenama koje u osobnoj anamnezi nemaju VTE, ali su u srodstvu prvog stupnja s osobom koja je imala
trombozu u mladoj dobi, mogu se ponuditi pretrage pomno uzimaju¢i u obzir njihova ogranicenja
(pretragom se moze otkriti samo dio trombofilijskih poremecaja). Ako je identificiran trombofilijski
poremecaj uz trombozu u ¢lanova obitelji ili je poremecaj tezak (npr. deficijencija antitrombina,
proteina S ili proteina C ili kombinacija poremecaja) hormonska terapija je kontraindicirana.

U zena koje ve¢ primaju kroni¢nu terapiju antikoagulansima potrebna je pomna procjena koristi i
rizika primjene hormonske terapije.

Ako nastupi VTE nakon pocetka lijecenja ili se na nju sumnja, uzimanje KE/BZA se mora odmah
prekinuti. Bolesnicama se mora rec¢i da se odmah jave lije¢niku ¢im postanu svjesne mogucih

tromboembolijskih simptoma (npr. bolno oticanje noge, iznenadna bol u prsima, dispneja).

Koronarna arterijska bolest (KAB)

Nema dokaza iz randomiziranih kontroliranih ispitivanja o zastiti od infarkta miokarda u Zena koje
imaju ili nemaju KAB, a koje su primile terapiju samim estrogenom. Randomizirano kontrolirano
ispitivanje nije pokazalo povecanje rizika od KAB u Zena koje su uzimale terapiju samim estrogenom
a ranije su podvrgnute histerektomiji.

Ishemijski mozdani udar

Terapija samim estrogenom povezana je s do 1,5 puta ve¢im rizikom od ishemijskog mozdanog udara.
Relativni rizik se ne mijenja s godinama niti s vremenom proteklim od menopauze. Medutim, bududi
da je osnovni rizik od mozdanog udara jako ovisan o dobi, ukupni rizik u Zena koje primaju
hormonsku terapiju povecat ¢e se s dobi (vidjeti dio 4.8).

Opservacijsko ispitivanje s prosjeénim vremenom pracenja od 10 do 11 mjeseci pokazalo je da bi rizik
od mozdanog udara medu korisnicama KE/BZA-a mogao biti u istom rasponu kao 1 medu korisnicama
kombiniranog hormonskog lije¢enja estrogenom i progestinom. Dugoro¢ni u¢inak KE/BZA -a na rizik
od mozdanog udara ostaje nepoznat (vidjeti dio 5.1).

Ako nastupi mozdani udar ili se na njega sumnja, uzimanje KE/BZA se mora odmah prekinuti
(vidjeti dio 4.3).

Ostala stanja

- Estrogeni mogu izazvati zadrzavanje tekucine pa se stoga bolesnice sa sr¢anom ili
bubreznom disfunkcijom mora pomno nadzirati tijekom terapije KE/BZA-om.

- Bolesnice s terminalnim zatajenjem bubrega treba pomno nadzirati s obzirom da se
oc¢ekuje povecanje razine cirkuliraju¢ih komponenti estrogena iz KE/BZA. Primjena u
ovoj skupini se ne preporucuje (vidjeti dijelove 4.2 1 5.2).

- Zene s prethodno dijagnosticiranom hipertrigliceridemijom mora se pomno pratiti tijekom
lijecenja estrogenima, jer su uz estrogensku terapiju u tom stanju zabiljezeni rijetki
slucajevi velikog povecanja razine triglicerida u plazmi, §to je dovelo do pankreatitisa.
KE/BZA nije ispitivan u Zena u kojih je poc€etna razina triglicerida >300 mg/dl
(>3,4 mmol/l). U klini¢kim ispitivanjima u trajanju do 2 godine, KE/BZA je bio povezan
s povecanjem koncentracije triglicerida u serumu u odnosu na pocetnu razinu za otprilike
16% nakon 12 mjeseci, a 20% nakon 24 mjeseca. Potrebno je stoga razmotriti godisnje
pracenje razina triglicerida u serumu.

- KE/BZA nije ispitivan u bolesnica s o§te¢enom funkcijom jetre (vidjeti dijelove 4.21 5.2)
ili kolestatskom Zuticom u anamnezi. Estrogeni se slabije metaboliziraju u bolesnica s
oste¢enom funkcijom jetre. U Zena s anamnezom kolestatske zutice povezanom s
prijasnjim uzimanjem estrogena ili s trudno¢om, treba biti oprezan i, u slu¢aju ponovne
pojave, lije¢enje KE/BZA-om treba prekinuti.

- U postmenopauzalnih bolesnica koje su primale estrogene prijavljen je 2 do 4 puta veci
rizik od bolesti Zu¢nog mjehura koja zahtjeva kirurski zahvat (vidjeti dio 4.8). Bolesnice



lijecene KE/BZA-om potrebno je pazljivo nadzirati kako bi se uocili eventualni znakovi
razvoja bolesti Zu¢nog mjehura.

- Estrogeni povecavaju globulin koji veze tiroidne hormone (engl. thyroid binding
globulin, TBG), §to dovodi do povecanih razina ukupnih hormona $§titnjace u cirkulaciji
izmjerenih kao jod vezan za proteine (engl. protein-bound iodine, PBI), razina T4
(izmjerenih u koloni ili radioimunoloskim testom) ili T3 razina (izmjerenih
radioimunoloskim testom). Smanjuje se vezanje T3 na smolu, §to odrzava povisen TBG.
Koncentracije slobodnog T4 i T3 ostaju nepromijenjene. Ostali vezni proteini mogu biti
poviseni u serumu, npr. globulin koji veze kortikoide (CBG) i globulin koji veze spolne
hormone (engl. Sex Hormone Binding Globulin, SHBG), §to dovodi do povecanih razina
kortikosteroida odnosno spolnih steroida u cirkulaciji. Koncentracije slobodnih ili
bioloski aktivnih hormona ostaju nepromijenjene. Ostali proteini plazme mogu biti
poviseni (supstrat angiotenzinogen/renin, alfa-1 antitripsin, ceruloplazmin).

Primjena terapije estrogenom ne poboljsava kognitivnu funkciju. Postoje neki dokazi za povecéani rizik
od vjerojatne demencije u Zena koje zapo¢nu uzimati kontinuiranu terapiju samim estrogenom nakon
napunjenih 65 godina.

Utjecaj KE/BZA na rizik od demencije nije poznat.

Sadrzaj pomoc¢nih tvari

Ovaj lijek sadrzi laktozu, saharozu, glukozu (u polidekstrozi i teku¢em maltitolu) i sorbitol (u
polidekstrozi).

Laktoza, saharoza i glukoza

Bolesnice s rijetkim nasljednim poremecajem nepodnosenja galaktoze, potpunim nedostatkom
laktaze, nepodnosenja fruktoze, malapsorpcijom glukoze i galaktoze ili insuficijencijom sukraze-
izomaltaze ne bi trebale uzimati ovaj lijek.

Sorbitol

Ovaj lijek sadrzi sorbitol koji moZe utjecati na bioraspolozivost drugih istodobno primijenjenih
lijekova. Potrebno je uzeti u obzir aditivni ucinak svih izvora sorbitola iz drugih istodobno
primijenjenih lijekova i prehrane.

4.5 Interakcija s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Rezultati iz klini¢kih ispitivanja interakcija lijek-lijek provedenih s KE/BZA-om i iz ispitivanja
interakcija s KE ili bazedoksifenom u monoterapiji saZeti su u nastavku.

Konjugirani estrogeni

In vitro 1 in vivo ispitivanja pokazala su da se estrogeni jednim dijelom metaboliziraju enzimima
citokroma P450 ukljucujué¢i CYP3A4. Medutim, u klini¢kim ispitivanjima interakcija lijek-lijek,
ponovljena primjena 200 mg itrakonazola, snaznog inhibitora CYP3A4, imala je minimalni utjecaj na
farmakokinetiku KE (izmjereno estronom i ekvilinom) i bazedoksifena kada se primjenjivao s jednom
dozom od 0,45 mg KE/20 mg BZA.

Metabolizam estrogena moze se povecati istodobnom primjenom tvari za koje se zna da induciraju
enzime koji metaboliziraju lijekove, kao Sto su antikonvulzivi (npr. fenobarbital, fenitoin,
karbamazepin) i antiinfektivi (npr. rifampicin, rifabutin, nevirapin, efavirenz). Ritonavir i nelfinavir,
iako poznati kao snazni inhibitori, suprotno tome pokazuju inducirajuca svojstva kada se koriste
istodobno sa steroidnim hormonima. Biljni pripravci koji sadrze gospinu travu (Hypericum
perforatum) mogu inducirati metabolizam estrogena. Klinicki, pojacani metabolizam estrogena moze
dovesti do smanjenog ucinka i promjena u profilu krvarenja iz maternice.



Ucinak hormonske nadomjesne terapije s estrogenima na druge lijekove

Pokazalo se da hormonska kontracepcijska sredstva koja sadrze estrogene znacajno smanjuju
koncentracije lamotrigina u plazmi kod istodobne primjene zbog indukcije glukuronidacije
lamotrigina. To moZe smanjiti kontrolu napadaja. lako nije ispitana moguca interakcija izmedu
hormonske nadomjesne terapije i lamotrigina, o¢ekuje se da postoji sli¢na interakcija koja moze
dovesti do smanjenja kontrole napadaja kod Zena koje istodobno uzimaju oba lijeka.

Bazedoksifen

Metabolizam bazedoksifena moze se povecati istodobnom primjenom tvari za koje se zna da
induciraju enzime uridin difosfat glukuronoziltransferaze (UGT), kao $to su rifampicin, fenobarbital,
karbamazepin i fenitoin, $to potencijalno vodi smanjenju sistemske koncentracije bazedoksifena.
Smanjeno izlaganje bazedoksifenu moze biti povezano s povecanim rizikom od hiperplazije
endometrija (vidjeti dio 4.4).

Bazedoksifen se malo ili nimalo metabolizira posredovanjem citokroma P450 (CYP). Bazedoksifen ne
inducira niti inhibira aktivnosti glavnih izoenzima CYP-a i mala je vjerojatnost interakcije

bazedoksifena s istodobno primijenjenim lijekovima metaboliziranim posredovanjem CYP-a.

Nije bilo znacajnih farmakokinetickih interakcija izmedu bazedoksifena i lijekova koji sadrze
ibuprofen, atorvastatin i azitromicin, ili antacida koji sadrze aluminijev i magnezijev hidroksid.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoca

KE/BZA je samo za primjenu u postmenopauzalnih Zena i kontraindiciran je u Zena koje mogu
zatrudnjeti (vidjeti dio 4.3). Nema podataka o primjeni KE/BZA u trudnica. Ako dode do trudnoce

tijekom terapije KE/BZA-om, treba odmah prekinuti primjenu.

Rezultati vecine dosadas$njih epidemioloskih ispitivanja relevantnih za nenamjernu izloZenost fetusa
estrogenima nisu ukazali na teratogeni ili fetotoksi¢ni u¢inak.

U ispitivanjima provedenim na kuni¢ima, primjena bazedoksifena samog pokazala je reproduktivnu
toksicnost (vidjeti dio 5.3). Potencijalni rizik za ljude nije poznat.

Dojenje

KE/BZA je kontraindiciran tijekom dojenja (vidjeti dio 4.3). Nije poznato izluCuje li se bazedoksifen u
majc¢ino mlijeko. Mjerljive koli¢ine estrogena utvrdene su u mlijeku majki koje su primale KE.
Pokazalo se da primjena estrogena u dojilja smanjuje koli¢inu i kvalitetu mlijeka.

Plodnost

Nisu provedena ispitivanja na zivotinjama s ciljem procjene uc¢inka kombinacije KE/BZA na
reprodukciju.

U ispitivanjima provedenim na Stakorima, bazedoksifen je pokazao neZeljene u¢inke na plodnost
(vidjeti dio 5.3). Potencijalni rizik za ljude nije poznat.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

KE/BZA malo utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.



U klinickim ispitivanjima s bazedoksifenom kao monoterapijom zabiljeZena je somnolencija kao
nuspojava pa je bolesnike potrebno savjetovati o potencijalnom utjecaju na upravljanje vozilima i rad
sa strojevima.

U bolesnica koje su primale monoterapiju bazedoksifenom postmarketinski su prijavljene vizualne
smetnje kao §to su poremecaj ostrine vida ili zamucen vid. Ako se ti simptomi pojave, bolesnice ne bi
smjele voziti niti raditi sa strojevima za koje je neophodna precizna vizualna percepcija dok se
simptomi ne povuku ili dok ne dobiju lijecnicki savjet da je to sigurno.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcesce prijavljena nuspojava bila je bol u trbuhu, opazena u vise od 10% bolesnica u klinickim
ispitivanjima.

Dogadaj ozbiljne venska tromboembolije moZe se pojaviti rijetko (manje od 1 na 1000 bolesnica).

Tabli¢ni popis nuspojava

U tablici niZe prikazane su sve nuspojave zapazene u bolesnica lije¢enih KE/BZA-om (n=3168) u
placebom kontroliranim klini¢kim ispitivanjima. Nuspojave su kategorizirane kao vrlo ¢esto (>1/10),
¢esto (>1/100 i <1/10), manje ¢esto (>1/1000 i <1/100) ili rijetko (=1/10 000 i <1/1000).

Klasifikacija Ucestalost nuspojava

organskih sustava Vrlo Cesto Cesto Manje Eesto Rijetko

Infekcije 1 Vulvovaginalna

infestacije kandidijaza

Krvozilni Venska

poremecaji tromboembolija
(ukljucujuéi pluénu
emboliju, trombozu
retinalne vene,
duboku vensku
trombozu i
tromboflebitis)

Poremecaji Bol u trbuhu Konstipacija;

probavnog sustava proljev; mucnina

Poremecaji jetre i Kolecistitis

zuci

Poremecaji Misiéni spazam

misi¢no-kosStanog

sustava i vezivnog

tkiva

Pretrage PoviSeni trigliceridi

u krvi

Opis odabranih nuspojava

Rizik od raka dojke

Na rizik od raka dojke povezanog s primjenom samih estrogena ukazuje nekoliko ispitivanja. Povecani
rizik za bolesnice koje primaju terapiju samim estrogenima je nizi od rizika za bolesnice koje primaju
kombiniranu terapiju estrogen-progestagen. Razina rizika ovisi o trajanju primjene (vidjeti dio 4.4). U
nastavku su prikazane procjene apsolutnog rizika na temelju rezultata najveceg randomiziranog
placebom kontroliranog ispitivanja (WHI ispitivanje) i najvece metaanalize prospektivnih
epidemioloskih ispitivanja.



WHI ispitivanje u SAD-u — skupina koja je primala samo estrogen (ET) — dodatni rizik od raka dojke
nakon 5 godina primjene

Incidencija na 1000 zena u Dodatni slucajevi na 1000
Dobni raspon | placebo skupini tijekom 5 Omjer rizika 1 95%-tni korisnica ET tijekom
(godine) godina CI 5 godina (95%-tni CI)
Samo konjugirani estrogen
50— 79 | 21 | 0,8 (0,7 — 1,0) | 4 (-6 — 0)*

*WHI ispitivanje u Zena bez maternice nije pokazalo povecanje rizika od raka dojke
Najveca metaanaliza prospektivnih epidemioloskih ispitivanja

Procijenjeni dodatni rizik od raka dojke nakon 5 godina primjene kod Zena s ITM-om od 27 (kg/m?)

Incidencija na 1000 novih Dodatni slucajevi na 1000
Dob na korisnica HNL tijekom 5 Omyjer rizika korisnica HNL-a nakon
pocetku godina (50 — 54 godine) * 5 godina
HNL-a (godine)

Samo estrogen

50 | 13,3 | 12 | 2,7

* Preuzeto iz po&etnih stopa incidencije u Engleskoj u 2015. kod Zena s ITM-om od 27 (kg/m?)
Napomena: Buduci da se osnovna incidencija raka dojke razlikuje u zemljama EU-a, broj dodatnih
slucajeva raka dojke takoder ¢e se proporcionalno mijenjati.

Procijenjeni dodatni rizik od raka dojke nakon 10 godina primjene kod Zena s ITM-om od 27 (kg/m?)

Incidencija na 1000 Zena Dodatni slucajevi na
Dob na pocetku koje nikada nisu koristile Omjer rizika 1000 zena korisnica
HNL-a (godine) HNL tijekom 10 godina HNL-a nakon 10 godina
(50 — 59 godina)*

Samo estrogen

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

* Preuzeto iz poéetnih stopa incidencije u Engleskoj 2015. kod Zena s ITM-om od 27 (kg/m?)
Napomena: Buduci da se osnovna incidencija raka dojke razlikuje u zemljama EU-a, broj dodatnih
slucajeva raka dojke takoder ¢e se proporcionalno mijenjati.

Rizik od raka endometrija

Zene u postmenopauzi s intaktnom maternicom
Rizik od raka endometrija je oko 5 na svakih 1000 Zena s intaktnom maternicom koje ne primaju
HNL.

U zena s intaktnom maternicom ne preporucuje se primjena samo estrogenskog HNL zato §to
povecava rizik od raka endometrija (vidjeti dio 4.4). Ovisno o trajanju primjene samog estrogena i o
dozi estrogena, povecanje rizika od raka endometrija u epidemioloskim ispitivanjima kretalo se od
5 do 55 dodatnih slucajeva na svakih 1000 zena u dobi od 50 do 65 godina.

KE/BZA sadrzi bazedoksifen, koji smanjuje rizik od hiperplazije endometrija koja se moze pojaviti s
primjenom samog estrogena (vidjeti dio 4.4). Hiperplazija endometrija moze biti prekursor raka
endometrija.

Rak jajnika

Primjena hormonskog nadomjesnog lijecenja (HNL) koja sadrzi samo estrogen povezuje se s blago
povecanim rizikom od dijagnoze raka jajnika (vidjeti dio 4.4).

Meta analiza 52 epidemioloske studije ukazala je na povecani rizik od nastanka raka jajnika u Zena
koje trenutno primaju hormonsko nadomjesno lije¢enje (HNL) u usporedbi sa Zenama koje nikada nisu
primale hormonsko nadomjesno lijecenje (HNL) (RR 1,43, 95%-tni CI 1,31 — 1,56). U zena u dobi od
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50 do 54 godine koje primaju hormonsko nadomjesno lijecenje (HNL) 5 godina to rezultira otprilike
jednim dodatnim slucajem na 2000 korisnica. U Zena u dobi od 50 do 54 godine koje ne primaju
hormonsko nadomjesno lije¢enje (HNL), otprilike dvjema Zenama od 2000 bit ¢e dijagnosticiran rak
jajnika u razdoblju od 5 godina.

Rizik od venske tromboembolije

U ispitivanju lijecenja osteoporoze bazedoksifenom (srednja vrijednost dobi = 66,5 godina), stopa
razvoja VTE na 1000 Zena-godina tijekom 3-godiSnjeg razdoblja ispitivanja bila je 2,86 u skupini koja
je primala bazedoksifen (20 mg) i 1,76 u placebo skupini, a tijekom 5-godiSnjeg razdoblja ispitivanja
bila je 2,34 u skupini koja je primila 20 mg bazedoksifena i 1,56 u placebo skupini. Nakon 7 godina
stopa VTE na 1000 Zena je bila 2,06 u skupini koja je primala 20 mg bazedoksifena i 1,36 u placebo
skupini.

Poznato je da estrogeni povecavaju rizik od VTE (vidjeti dio 4.4). Pojava takve reakcije vjerojatnija je
u prvoj godini lijecenja. U nastavku su saZeti rezultati najve¢eg randomiziranog ispitivanja:

Skupina WHI ispitivanja koja je primala samo estrogen — dodatni rizik od VTE tijekom 5 godina
rimjene

Dobni raspon Incidencija na 1000 Zenau | Omjer rizika i 95%-tni | Dodatni slucajevi na
(godine) placebo skupini tijekom 5 CI 1000 korisnica ET
godina

Peroralno primijenjen samo estrogen*®

50 — 59 | 7 | 120,6-24) | 1(-3-10)

*Ispitivanje u Zena bez maternice

Rizik od ishemijskog mozZdanog udara

Terapija samim estrogenom povezana je s do 1,5 puta ve¢im relativnim rizikom od ishemijskog
mozdanog udara. Ovaj relativni rizik ne ovisi o dobi ili trajanju primjene, ali kako je pocetni rizik
uvelike ovisan o dobi, ukupni rizik od mozdanog udara u Zena koje primaju estrogensku terapiju
povecat ¢e se s dobi (vidjeti dio 4.4). Dodatni rizik od ishemijskog mozdanog udara tijekom pet
godina primjene procijenjen je u najvec¢em randomiziranom ispitivanju u Zena bez maternice (WHI) u
dobi od 50 do 59 godina.

Kombinirana WHI ispitivanja — dodatni rizik od ishemijskog mozdanog udara* tijekom 5 godina
rimjene

Dobni raspon Pojavnost na 1000 Zena u Omjer rizika 1 95%-tni | Dodatni slucajevi na
(godine) placebo skupini tijekom 5 Cl 1000 korisnica HNL
godina tijekom 5 godina
50-59 8 1,3 (1,1 -1,6) 3(1-95)

*Nije bilo razlika izmedu ishemijskog i hemoragijskog mozdanog udara.

Nuspojave prijavljene kod lijeéenja monoterapijom KE i/ili bazedoksifenom

Nuspojave su kategorizirane kao vrlo Cesto (= 1/10), ¢esto (= 1/100 i < 1/10), manje ¢esto (= 1/1000 i

< 1/100), rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000) ili nepoznato (ne moZe se procijeniti
iz dostupnih podataka).
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Nuspojave opazene kod monoterapije KE

Klasifikacija Ucestalost nuspojava
organskih sustava Cesto Manje cesto Rijetko Vrlo rijetko
Infekcije i infestacije Vaginitis
Dobroc¢udne, Potenciranje Povecanje
zlo¢udne i rasta benignog hemangioma jetre
nespecificirane meningeoma;
novotvorine fibrocisticna
(ukljucujudi ciste i bolest dojki
polipe)
Poremecaji Preosjetljivost Angioedem,;
imunoloskog sustava anafilakticke i
anafilaktoidne
reakcije;
urtikarija
Poremecaji Netolerancija Pogorsanje
metabolizma i glukoze porfirije;
prehrane hipokalcemija (u
bolesnica s
bolestima koje
mogu pogodovati
teskoj
hipokalcemiji)
Psihijatrijski Demencija; RazdraZljivost
poremecaji depresija;
promjene
raspolozenja;
promjene libida
Poremecaji ziv€anog Migrena; Pogorsanje Pogorsanje koreje
sustava glavobolja; epilepsije
omaglica; nervoza
Poremecaji oka Intolerancija na
kontaktne le¢e
Sréani poremecaji Infarkt miokarda
Poremecaji diSnog Pogorsanje
sustava, prsista i astme
sredoprsja
Poremecaji Mucnina Pankreatitis;
probavnog sustava ishemijski
kolitis;
povracanje
Poremecaji koze i Alopecija Hirzutizam; osip; Multiformni
potkoznog tkiva pruritus; kloazma eritem; nodozni
eritem
Poremecaji miSi¢no- | Artralgija; gréevi
kosStanog sustava i unogama
vezivnog tkiva
Poremecaji Bolovi u Promjene u Bol u zdjelici
reproduktivnog dojkama, cervikalnoj
sustava i dojki osjetljivost, ektropiji i
povecanje dojki, sekreciji
iscjedak;
leukoreja
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Klasifikacija

U estalost nuspojava

organskih sustava Cesto Manje Cesto Rijetko Vrlo rijetko

Pretrage Promjene u Porast krvnog
tjelesnoj tezini tlaka
(povecanje ili
smanjenje)

Nuspojave opazene kod monoterapije bazedoksifenom

Klasifikacija Ucestalost nuspojava

organskih sustava Vrlo Cesto Cesto Manje Cesto Nepoznato

Poremecaji Preosjetljivost

imunoloskog

sustava

Poremecaji Somnolencija

ziv€anog sustava

trigliceridi u krvi,
poviSena alanin

aminotransferaza;
povisena aspartat
aminotransferaza

Poremecaji oka Retinalna Smanjenje ostrine vida,
venska zamucen vid, fotopsija,
tromboza poremecaj vidnog polja,

ostecenje vida, suhoca ociju,
edem oc¢nog kapka,
blefarospazam, bol u oku i
oticanje oka

Sréani poremecaji Palpitacije

Krvozilni Valunzi Duboka

poremecaji venska
tromboza,
povrsinski
tromboflebiti
s

Poremecaji diSnog Plu¢na

sustava, prsista i embolija

sredoprsja

Poremecaji Suhoca usta

probavnog sustava

Poremecaji koze i Utrikarija, osip,

potkoznog tkiva pruritus

Poremecaji Misiéni

misi¢no-koStanog spazam

sustava i vezivnog | (ukljucujuc

tkiva i gréeve u

nogama)

Op¢i poremecaji i Periferni

reakcije na mjestu | edem

primjene

Pretrage Poviseni

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
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omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Ne postoji specifi¢an antidot. U slucaju predoziranja preporucuje se pracenje bolesnika kako bi se
uocili eventualni znakovi ili simptomi nuspojava te je potrebno odmah zapoceti s odgovaraju¢im
simptomatskim lije¢enjem.

Simptomi predoziranja lijekom koji sadrzi estrogen u odraslih i djece mogu ukljucivati mucninu,
povracéanje, osjetljivost dojki, omaglicu, bol u trbuhu, omamljenost/umor; u zena se moze pojaviti
vaginalno krvarenje.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: spolni hormoni i modulatori spolnog sustava; estrogeni, kombinacije s
drugim lijekovima; ATK oznaka: GO3CCO07

Mehanizam djelovanja

KE/BZA je kombinacija KE sa selektivnim modulatorima estrogenskih receptora (SERM), BZA-om,
koji se definira kao tkivno selektivni estrogenski kompleks (TSEC). Djelatne tvari KE prvenstveno su
sulfatni esteri estrona, ekvilin-sulfati i 17a/B-estradiol. Oni zamjenjuju gubitak proizvodnje estrogena
kod Zena u menopauzi i ublazavaju menopauzalne simptome. Budu¢i da estrogeni poticu rast
endometrija, neoponirani estrogen povecéava rizik od hiperplazije i raka endometrija. Dodatak
bazedoksifena, koji djeluje kao antagonist estrogenskog receptora u maternici, znatno smanjuje rizik
od hiperplazije endometrija koji izaziva estrogen u Zena koje nisu bile podvrgnute histerektomiji.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

KE/BZA je ispitivan u 4868 postmenopauzalnih zena koje su sudjelovale u pet klinickih ispitivanja
faze 3. Medu njima, 1585 Zena dobivalo je 0,45 mg KE/20 mg BZA, a 1241 Zena dobivala je placebo.
Ispitivano je dugotrajno izlaganje KE/BZA-u do 2 godine; 3322 Zene bile su izloZzene KE/BZA-u
najmanje 1 godinu, a 1999 Zena bilo je izloZeno 2 godine.

Ublazavanje simptoma nedostatka estrogena i obrasci krvarenja

UblaZavanje simptoma menopauze postignuto je tijekom prvih nekoliko tjedana lije¢enja. U 12-
tjednom ispitivanju 0,45 mg KE/20 mg BZA znacajno je smanjilo broj i jacinu valunga u usporedbi s
placebom u 4. 1 12. tjednu.

U jednom ispitivanju, amenoreja je zabiljeZena u 97% Zena lijecenih s 0,45 mg KE/20 mg BZA
tijekom 10 do 12 myjeseci lijeCenja. Nepravilno krvarenje i/ili tockasto krvarenje je prijavljeno u 7%
zena u skupini koja je primala 0,45 mg KE/20 mg BZA tijekom prva 3 mjeseca lijeenja, a u 3% zena
tijekom 10 do 12 mjeseci lijeCenja.

U drugom ispitivanju, amenoreja je zabiljezena u 96% Zena lijeCenih s 0,45 mg KE/20 mg BZA
tijekom 10 do 12 mjeseci lije¢enja. Nepravilno krvarenje i/ili to¢kasto krvarenje prijavljeno je u
skupini koja je primala 0,45 mg KE/20 mg BZA u 8% Zena tijekom prva 3 mjeseca i u 4% Zena
tijekom 10 do 12 mjeseci lijecenja.
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Gustoca tkiva dojki

Lijecenje s 0,45 mg KE/20 mg BZA je pokazalo sli¢ne promjene u mamografskoj gustoéi tkiva dojki u
usporedbi s placebom tijekom 1 godine lije¢enja.

Rizik od raka dojke

Prema opservacijskom ispitivanju novih korisnica iz pet velikih baza podataka o potrazivanju od
osiguranja u SAD-u s prosje¢nim vremenom pracenja od 22 mjeseca, stopa incidencije raka dojke
medu korisnicama KE/BZA-a bila je 27,21/10 000 osoba-godina (95%-tni CI: 19,91; 34,51) na
temelju 55 slucajeva. Stopa incidencije medu korisnicama kombiniranog hormonskog lijeCenja
estrogenom i progestinom bila je 36,33/10 000 osoba-godina (95%-tni CI: 30,42; 42,24) na temelju
231 slu¢aja. Dugoro¢ni uc¢inak KE/BZA-a na rizik od raka dojke ostaje nepoznat.

Rizik od mozdanog udara

Prema opservacijskom ispitivanju novih korisnica iz pet velikih baza podataka o potrazivanju od
osiguranja u SAD-u s prosje¢nim vremenom pracenja od 10 do 11 mjeseci, stopa incidencije
mozdanog udara medu korisnicama KE/BZA-a bila je 14,04/10 000 osoba-godina (95%-tni CI: 1,03;
27,05) na temelju 15 slucajeva. Stopa incidencije medu korisnicama kombiniranog hormonskog
lijeCenja estrogenom i progestinom bila je 13,36/10 000 osoba-godina (95%-tni CI: 7,11; 19,61) na
temelju 41 slucaja. Dugoro¢ni u¢inak KE/BZA-a na rizik od mozdanog udara ostaje nepoznat.

Ucinak na mineralnu gustocu kostiju (engl. bone mineral density, BMD)

U jednogodisnjem ispitivanju s 0,45 mg KE/20 mg BZA pokazalo je znacajnu razliku u odnosu na
pocetne vrijednosti BMD-a lumbalne kraljeznice (+1,52%) u 12. mjesecu u usporedbi s placebom. Ta
promjena u BMD-u bila je slicna onoj sa samim bazedoksifenom 20 mg (+1,35%) i manja od one sa
0,45 mg KE/1,5 mg medroksiprogesterona (+2,58%) u tom istom ispitivanju.

Starije osobe
Od ukupnog broja ispitanica u klinickim ispitivanjima faze 3. koje su primile KE/BZA 20 mg , 2,4%
(n=77) bile su u dobi >65 godina. Ukupne razlike u sigurnosti i djelotvornosti nisu uocene u zZena u

dobi >65 godina i mladih Zena, no ne moze se iskljuciti veca osjetljivost nekih starijih bolesnica.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja s KE/BZA-om u svim
podskupinama pedijatrijske populacije za ,,lije¢enje simptoma nedostatka estrogena u
postmenopauzalnih zena“ (vidjeti dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj primjeni).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Farmakokineticka ispitivanja KE/BZA-a provedena su u zdravih posmtenopauzalnih Zena koje su
prirodno u postmenopauzi ili koje su prosle bilateralnu ooforektomiju.

Nakon visekratnih doza 0,45 mg KE/20 mg BZA, srednje vrijednosti farmakokineti¢kih parametara u
stanju ravnoteze za KE i bazedoksifen (pocetna vrijednost prilagodena za ukupni estron) sazete su u

nastavku.

Srednja vrijednost + SD farmakokinetickih parametara u stanju dinamicke ravnoteze (n=24)

Cmax Tmax AUCSS
(ng/ml) (h) (ng-h/ml)
Bazedoksifen 6,9+39 25+2,1 71 £ 34
Ukupni estron prilagoden za pocetnu 2,6 £0,8 6,5+1,6 35+£12
vrijednost

15



Apsorpcija

Nakon jednokratne doze KE/BZA, bazedoksifen i ukupan estron prilagoden za pocetnu vrijednost bili
su apsorbirani s Tmax koje iznosi otprilike 2 sata odnosno 8,5 sati. Kada su se jednokratne doze

0,625 mg KE/20 mg BZA davale uz obrok koji je sadrzavao visok postotak masnoca, Crax
bazedoksifena se nije mijenjao, ali se povrsina ispod krivulje (engl. Area Under Curve, AUC) povecao
za otprilike 25%. Hrana je imala mali ili nije imala uopce utjecaj na izlozenost KE.

KE/BZA se moze primijeniti sa ili bez hrane.

Nakon primjene same BZA, zabiljeZeno je linearno povecanje koncentracije u plazmi za jednokratnu
dozu od 0,5 mg do 120 mg i za viSestruke dnevne doze od 1 mg do 80 mg. Apsolutna bioraspolozivost
BZA otprilike je 6%.

KE topivi su u vodi i dobro se apsorbiraju u probavnom sustavu nakon oslobadanja iz formulacije
lijeka. Proporcionalnost doza estrogena je procijenjena u dva ispitivanja KE. Poveéanje
proporcionalno dozi u AUC i Cumax zapazeno je u cjelokupnom rasponu doza od 0,3 mg do 0,625 mg
KE za ukupni (konjugirani plus nekonjugirani) ekvilin, ukupni estron prilagoden za pocetnu
vrijednost te nekonjugirani estron prilagoden za pocetnu vrijednost.

Distribucija

Distribucija KE i bazedoksifena nakon primjene KE/BZA nije ispitivana.

Nakon intravenske primjene doze od 3 mg same BZA, volumen distribucije je 14,7 + 3,9 I/kg. BZA se
u visokom postotku veze (98% — 99%) za proteine u plazmi in vitro, ali se ne vezuje za globulin koji
veze spolne hormone.

Distribucija egzogenog estrogena sli¢na je onoj kod endogenog estrogena. Estrogeni se Siroko
distribuiraju u tijelu i op¢enito su nadeni u ve¢im koncentracijama u ciljnim organima za spolne

hormone. Estrogeni cirkuliraju u krvi ve¢inom vezani za globulin koji veze spolne hormone i albumin.

Biotransformacija

Metaboli¢ka dispozicija KE i BZA nakon primjene KE/BZA nije ispitivana.

Cirkulirajuéi estrogeni postoje u stanju dinamicke ravnoteze metabolicke medupretvorbe. 17f3-
estradiol se reverzibilno konvertira u estron, a oba mogu biti konvertirana u estriol, koji je glavni
urinarni metabolit. U postmenopauzalnih Zena znac¢ajan dio cirkuliraju¢ih estrogena nalazi se u obliku
sulfatnih konjugata, posebice estron sulfata, koji sluzi kao cirkuliraju¢i spremnik za stvaranje
aktivnijih estrogena.

Metabolicka dispozicija bazedoksifena u postmenopauzalnih Zena utvrdena je nakon peroralne
primjene 20 mg radioaktivno obiljezene BZA. BZA se u velikoj mjeri metabolizira u Zena.
Glukuronidacija je glavni metabolic¢ki put. Vrlo malo je ili gotovo uopée nije uocljivo metaboliziranje
posredovanjem citokroma P450. Bazedoksifen 5-glukuronid je glavni cirkulirajuéi metabolit.
Koncentracija ovog glukuronida je otprilike 10 puta veca od nepromijenjene BZA u plazmi.

Eliminacija
Nakon jednokratne doze KE/BZA, ukupan estron prilagoden za pocetnu vrijednost (predstavlja KE)
eliminira se s poluvijekom od otprilike 17 sati. BZA se eliminira s poluvijekom od otprilike 30 sati.

Koncentracija u stanju ravnotezZe postize se do drugog tjedna kod primjene jednom dnevno.

Komponente KE, 17B-estradiol, estron i estriol izlu¢uju se urinom, zajedno s glukuronidom i suflatnim
konjugatima.
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Klirens BZA je 0,4 + 0,1 I/h/kg na temelju intravenske primjene. Glavni put izlu¢ivanja radioaktivno
obiljezene BZA je putem stolice, a manje od 1% doze eliminira se urinom.

Posebne populacije bolesnika

Starije osobe
Farmakokinetika KE/BZA nije ispitivana u Zena starijih od 75 godina.

Farmakokinetika jednokratne doze BZA od 20 mg ispitivana je u 26 zdravih postmenopauzalnih Zena.
U prosjeku, u usporedbi sa Zenama u dobi od 51 do 64 godine (n=8), u Zena u dobi od 65 do 74 godine
(n=8) opazen je 1,5 puta ve¢i AUC, a u Zena dobi >75 godina (n=8) opaZen je 2,6 puta veci AUC. To
povecanje se najvjerojatnije moze pripisati promjenama funkcije jetre koje su povezane s dobi.

Ostecenje funkcije bubrega

Farmakokinetika KE/BZA nije bila procjenjivana u bolesnica s oSte¢enom funkcijom bubrega.
Ograniceni klinicki podaci (n=5) za monoterapiju bazedoksifenom dostupni su u bolesnica s
umjerenim ostec¢enjem funkcije bubrega (klirens kreatinina <50 ml/min). Te bolesnice primile su
jednokratnu dozu od 20 mg BZA. Zanemariva (<1%) koli¢ina BZA eliminirana je putem urina.
Ostecenje bubrezne funkcije ne utjece ili malo utje¢e na farmakokinetiku bazedoksifena.

Ostecenje funkcije jetre
Farmakokinetika KE/BZA nije ispitivana u zZena s oStecenom funkcijom jetre.

Primjena jednokratne doze od 20 mg bazedoksifena usporedena je u Zena s oste¢enjem funkcije jetre
(Child-Pugh klasa A [n=6], B [n=6] i C [n=6]) i ispitanica s normalnom funkcijom jetre (n=18). U
prosjeku, Zene s oste¢enjem funkcije jetre pokazale su 4,3 puta vec¢i AUC u usporedbi s kontrolnom
skupinom. Sigurnost i djelotvornost nisu dalje ispitivani u Zena s insuficijencijom jetre. Primjena
KE/BZA u ovoj skupini je kontraindicirana (vidjeti dijelove 4.2, 4.3 1 4.4).

Indeks tielesne mase (ITM)
U farmakokineti¢kom ispitivanju (n=24) pokazalo se da je ITM imao malo utjecaja na sistemsku
izlozenost KE-u i BZA-i.

5.3  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Ispitivanja kancerogenosti, mutagenosti i oStecenja plodnosti s KE/BZA-om nisu provedena. Nize
navedeni podaci temelje se na opazanjima iz ispitivanja s bazedoksifenom.

U 6-mjesecnim ispitivanjima kancerogenosti provedenima na transgeni¢nim mis$evima zabiljezena je
povecana incidencija benignih tumora granuloza stanica jajnika u Zenki miSeva kojima je primijenjena
doza od 150 ili 500 mg/kg na dan. Sistemska izloZenost bazedoksifenu (AUC) u tim je skupinama bila
je 35 odnosno 69 puta veéa od izlozenosti u postmenopauzalnih Zena koje su primale dozu od 20 mg
dnevno tijekom 14 dana.

U dvogodis$njem ispitivanju kancerogenosti na Stakorima opazena je povecana incidencija benignih
tumora granulozna stanica jajnika u Zenki Stakora pri koncentracijama u hrani od 0,03% i 0,1%.
Sistemska izloZenost bazedoksifenu (AUC) u tim je skupinama bila je 2,6 odnosno 6,6 puta veca od
izloZenosti u postmenopauzalnih Zena koje su primale dozu od 20 mg dnevno tijekom 14 dana.

Nalaz benignih tumora granuloza stanica jajnika u zenki miSeva i Stakora kojima je primijenjen
bazedoksifen predstavlja u¢inak farmakoterapijske skupine selektivnih modulatora estrogenskih
receptora, povezan s njihovom famakologijom u zenki glodavaca kojima se primjenjuju u
reproduktivnoj dobi, kada su im jajnici funkcionalni i odgovaraju na hormonsku stimulaciju.

Bazedoksifen je potaknuo nefropatije specificne za muzjake Stakora (kortikomedularna nefrokalcinoza
i pojac¢ana spontana kroni¢na progresivna nefropatija) te povezane adenome i karcinome pri omjerima

izloZenosti od 0,05 do 4 puta i omjerima doza prema tjelesnoj povrsini (mg/m?) otprilike 0,6 do
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22 puta ve¢im nego kod primjene klinicke doze od 20 mg. Smatra se da su ovi nalazi specificni za
Stakore 1 da vjerojatno nisu znacajni za ljude. Karcinomi bubreznih stanica opazeni su u 18-mjesecnom
ispitivanju djelotvornosti na kosti u starijih makaki majmunica koje su bile podvrgnute ovarijektomiji
pri omjerima izloZenosti od 0,05 do 16,3 puta i omjerima doza prema tjelesnoj povriini (mg/m?)
otprilike 0,2 do 24 puta ve¢im nego kod primjene klinicke doze od 20 mg. Poznato je da se navedeni
tumori pojavljuju u starijih Zivotinja primata i smatrali su se spontanima u starijih majmuna te
nevaznima za ljude.

BZA se nije pokazala genotoksicnom niti mutagenom u nizu testova, ukljucujuéi in vitro bakterijski
test reverzne mutacije, in vitro test genskih mutacija stanica sisavaca na lokusu timidin kinaze (TK=+) u
stanicama mi$jeg limfoma L5178Y, in vitro test kromosomske aberacije na stanicama jajnika kineskog
hréka te mikronukleusni test na miSevima in vivo.

Ispitivanja reproduktivne toksi¢nosti i oStecenja plodnosti s KE/BZA nisu provedena. Nize navedeni
podaci temelje se na opazanjima iz ispitivanja s BZA.

U ispitivanjima s BZA na kuni¢ima, pri dozama toksi¢nima za majku od 0,5 mg/kg na dan (1,5 puta
veca izloZenost nego u ljudi), zabiljezeni su pobacaji i povecana incidencija anomalija srca (defekt
ventrikularnog septuma) i koStanog sustava ploda (odgodeno okostavanje, deformacija ili krivi
raspored kostiju, prvenstveno kraljeznice i lubanje). Primjena u $takora u dozama toksi¢nima za majku
od > 1 mg/kg na dan (= 0,4 puta izloZenost nego u ljudi temeljem tjelesne povrsine) rezultirala je
manjim brojem zivih fetusa i/ili smanjenjem tjelesne tezine fetusa. Nisu opazene anomalije u razvoju
fetusa.

Zenkama $takora primijenjene su dnevne doze od 0,3 do 30 mg/kg (izloZenost od 0,15 do 14,6 puta
veéa od one u ljudi prema tjelesnoj povrsini, mg /m? [20 mg/kg doza u ljudi je 12,3 mg/m?]) prije i
tijekom parenja s muzjacima koji nisu primali lijek. U svim skupinama u kojima su Zenke primale
bazedoksifen zabiljeZen je Stetan utjecaj na estrusni ciklus i plodnost.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

Jezgra tablete konjugiranih estrogena

laktoza hidrat

celuloza, mikrokristali¢na

celuloza, prah

hipromeloza 2208 (100 000 mPass) (E464)
magnezijev stearat

kalcijev fosfat

Inertno punilo ovojnice

saharoza

celuloza, mikrokristali¢na
hidroksipropilceluloza

hipromeloza 2910 (6 mPaes) (E464)
hipromeloza 2910 (15 mPaes) (E464)
makrogol (400)
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Bazedoksifen aktivna ovojnica

saharoza

hipromeloza 2910 (3 mPaes) (E464)
saharozamonopalmitat

askorbatna kiselina

Ovojnica u boji

hipromeloza 2910 (6 mPaes) (E464)
titanijev dioksid (E171)

makrogol (400)

crveni zeljezov oksid (E172)

Bezbojna ovojnica

hidroksietilceluloza

povidon (E1201)

polidekstroza (E1200) (sadrzi glukozu i sorbitol)
maltitol, tekuci

poloksamer 188

Tinta za oznadavanje

crni Zeljezov oksid (E172)

propilenglikol (E1520)

hipromeloza 2910 (6 mPaes)

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine

Nakon otvaranja vreéice s blisterom, upotrijebiti unutar 60 dana.
6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25 °C.

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

PVC/Aclar/PVC blister pakiranja koja sadrze 28 tableta s prilagodenim oslobadanjem. Svako blister
pakiranje zatvoreno je u blister vre¢icu sa aluminijskom folijom koja apsorbira kisik.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva za zbrinjavanje.
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7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgija

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/14/960/001

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 16. prosinca 2014,
Datum posljednje obnove odobrenja: 11. studenoga 2019.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II1.

PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U
PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

Pfizer Ireland Pharmaceuticals
Little Connell

Newbridge

County Kildare

Irska

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na recept.

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
. Periodicka izvjeséa o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD
popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

. na zahtjev Europske agencije za lijekove;

. prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).

Ako se rokovi podnosSenja periodi¢kog izvjesca o neskodljivosti (PSUR) podudaraju s nadopunama
Plana (RMP), dokumenti mogu biti podneseni istodobno.
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

DUAVIVE 0,45 mg/20 mg tablete s prilagodenim oslobadanjem
konjugirani estrogeni/bazedoksifen

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta s prilagodenim oslobadanjem sadrzi 0,45 mg konjugiranih estrogena i 20 mg
bazedoksifena u obliku bazedoksifenacetata

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Takoder sadrzi: laktozu, saharozu, polidekstrozu i tekuéi maltitol. Vidjeti uputu o lijeku za dodatne
informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

28 tableta s prilagodenim oslobadanjem

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Tabletu progutati cijelu.
Za primjenu kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti:
Nakon otvaranja vredice s blisterom, upotrijebiti unutar 60 dana.

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25°C.
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Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/14/960/001 28 tableta

13. BROJ SERIJE

Broj serije:

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

DUAVIVE 0,45/20 mg

| 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA MEDUPAKIRANJU

VRECICA S BLISTEROM

1. NAZIV LIJEKA

DUAVIVE 0,45 mg/20 mg tablete s prilagodenim oslobadanjem
konjugirani estrogeni/bazedoksifen

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta s prilagodenim oslobadanjem sadrzi 0,45 mg konjugiranih estrogena i 20 mg
bazedoksifena u obliku bazedoksifenacetata

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Takoder sadrzi: laktozu, saharozu, polidekstrozu i tekuéi maltitol. Vidjeti uputu o lijeku za dodatne
informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

28 tableta s prilagodenim oslobadanjem

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Tabletu progutati cijelu.
Za primjenu kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti:
Nakon otvaranja vredice s blisterom, upotrijebiti unutar 60 dana.

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25°C.
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Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/14/960/001 28 tableta

13. BROJ SERIJE

Broj serije:

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

| 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

| 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER

1. NAZIV LIJEKA

DUAVIVE 0,45 mg/20 mg tablete s prilagodenim oslobadanjem
konjugirani estrogeni/bazedoksifen

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Pfizer

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

DUAVIVE 0,45 mg/20 mg tablete s prilagodenim oslobadanjem
konjugirani estrogeni/bazedoksifen

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne
podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, cak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki Vasima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje
i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

1. Sto je DUAVIVE i za §to se koristi

2. Sto morate znati prije nego poénete uzimati DUAVIVE
3. Kako uzimati DUAVIVE

4, Moguée nuspojave

5. Kako ¢uvati DUAVIVE

6.

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

1. Sto je DUAVIVE i za §to se koristi

DUAVIVE je lijek koji sadrzi dvije djelatne tvari koje se nazivaju konjugirani estrogeni i
bazedoksifen. Konjugirani estrogeni spadaju u skupinu lijekova koji se nazivaju hormonsko
nadomjesno lijeCenje (HNL). Bazedoksifen pripada skupini nehormonskih lijekova koji se nazivaju
selektivni modulatori estrogenskih receptora (SERM).

DUAVIVE se primjenjuje u postmenopauzalnih Zena koje jo§ imaju maternicu i nisu imale prirodnu
menstruaciju zadnjih 12 mjeseci.

DUAVIVE se koristi za:

Ublazavanje simptoma koji nastaju nakon menopauze

Tijekom menopauze, razina estrogena proizvedenog u tijelu Zene opada. To moze uzrokovati
simptome kao $to su vruéina u licu, vratu i prsima (,,valunzi”’). DUAVIVE ublazava ove simptome
nakon menopauze. Ovaj lijek ¢e Vam biti propisan samo ako simptomi ozbiljno narusavaju Vas
svakodnevni zivot i lijecnik utvrdi da za Vas nisu prikladne druge vrste hormonskog nadomjesnog
lijecenja.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati DUAVIVE

Povijest bolesti i redoviti pregledi

Primjena lijeka DUAVIVE nosi sa sobom rizike koji se moraju uzeti u obzir kad se odlucuje o tome
hoce li se primjena zapoceti ili nastaviti.

Nema iskustva s primjenom lijeka DUAVIVE u Zena s preuranjenom menopauzom (zbog zatajenja
jajnika ili kirur§Skog zahvata na jajnicima).
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Prije nego pocnete uzimati ovaj lijek, lijecnik ¢e Vas ispitati o Vasoj vlastitoj i obiteljskoj povijesti
unutarnjih organa, ako je potrebno ili ako ste posebno zabrinuti zbog ne¢ega. Obavijestite svog
lije¢nika ako imate neki zdravstveni problem ili bolest.

Kad pocnete uzimati ovaj lijek trebate redovito odlaziti na lijecnicke preglede (najmanje jednom
godisnje). Tijekom pregleda porazgovarajte sa svojim lijecnikom o koristima i rizicima daljnjeg
uzimanja lijeka DUAVIVE. Savjetuje Vam se da:

. odlazite na redovite preglede dojki i briseve sluznice grlica maternice, prema
preporukama lije¢nika
. redovito pregledavate dojke kako biste uocili sve promjene kao §to su jamice na kozi,

promjene na bradavicama ili kvrzice koje moZzete vidjeti ili napipati.
Nemojte uzimati DUAVIVE

- ako ste alergi¢ni na konjugirane estrogene, bazedoksifen ili neki drugi sastojak ovog
lijeka (naveden u dijelu 6.).

- ako imate, sumnjate da imate ili ste imali rak dojke.

- ako imate, sumnjate da imate ili ste imali rak osjetljiv na estrogen, kao $to je rak sluznice
maternice (endometrija)

- ako se nedavno imali bilo kakvo neobjasnjeno vaginalno krvarenje

- ako imate prekomjerno zadebljanje sluznice maternice (hiperplazija endometrija) koje se
ne lijeci

- ako imate ili se ikada imali krvni ugrusak u veni (tromboza), primjerice u nogama
(duboka venska tromboza), plu¢ima (pluéna emobolija) ili o¢ima (tromboza retinalne
vene).

- ako imate poremecaj zgruSavanja krvi (primjerice, manjak proteina C, proteina S ili
antitrombina)

- ako imate ili ste nedavno imali bolest uzrokovanu krvnim ugruscima u arterijama kao §to
su sr¢ani udar, mozdani udar ili angina

- ako imate ili ste ikada imali bolest jetre i testovi funkcije jetre Vam se nisu vratili na
normalu

- ako imate rijedak poremecaj krvi koji se zove porfirija, a koji se nasljeduje u obitelji.

Ako niste sigurni za bilo koje od gore navedenih stanja, razgovarajte sa svojim lije¢nikom prije
uzimanja ovog lijeka.

Ako se bilo koje od gore navedenih stanja pojavi po prvi puta za vrijeme uzimanja ovog lijeka, smjesta
prestanite uzimati lijek te se odmah obratite svom lije¢niku.

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lije¢niku prije nego uzmete ovaj lijek ako ste ikada imali neki od sljede¢ih problema,

jer se mogu ponovno pojaviti ili pogorsati tijekom lijecenja lijekom DUAVIVE. Ako jeste, trebate
cesce odlaziti lijecniku na preglede:

. fibroidi unutar maternice

. rast sluznice maternice izvan maternice (endometrioza) ili prekomjerni rast sluznice
maternice (hiperplazija endometrija)

. povecani rizik od razvoja krvnih ugrusaka [pogledajte dio ,,Krvni ugrusci u venama
(tromboza)“]

. povecani rizik od dobivanja raka osjetljivog na estrogen (primjerice ako su Vam majka,
sestra ili baka imale rak dojke)

. visoki krvni tlak

. poremecaji jetre kao $to je benigni tumor jetre

. Secerna bolest

. zucni kamenci

. migrena ili jaka glavobolja
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. rijetka bolest imunoloskog sustava koja moze zahvatiti mnoge tjelesne organe (sistemski
eritemski lupus, SEL)
. napadaji (epilepsija)

. astma

. bolest koja utjece na bubnji¢ uha i sluh (otoskleroza)

. visoka razina masnoca u krvi (triglicerida)

. zadrzavanje tekuéine u tijelu zbog problema sa srcem ili bubrezima

Prestanite uzimati lijek DUAVIVE te se odmah obratite lije¢niku

Ako primijetite bilo §to od sljedeceg:

. bilo koje od stanja navedenih u dijelu ,,Nemojte uzimati DUAVIVE”
zutilo koze ili bjeloo¢nica (zutica). To mogu biti znakovi bolesti jetre.
jako povisenje krvnog tlaka (simptomi mogu biti glavobolja, umor, omaglica)
glavobolje nalik migreni koje se javljaju prvi put
ako zatrudnite
ako primijetite znakove krvnog ugruska kao $to su bolno oticanje i crvenilo nogu,
iznenadna bol u prsima ili poteskoce s disanjem. Za vise informacija, pogledajte dio
,.Krvni ugrusci u venama (tromboza)”

DUAVIVE i rak

Prekomjerno zadebljanje sluznice maternice (hiperplazija endometrija) i rak sluznice maternice
(rak endometrija)

Ovaj lijek sadrzi konjugirane estrogene i bazedoksifen i koristi se za lijeCenje Zena koje imaju
maternicu.

Kada uzimate DUAVIVE nemojte uzimati dodatne estrogene, jer to moze povecati rizik od
hiperplazije endometrija.

Ako imate neocekivano vaginalno krvarenje, morate se odmah obratiti lije¢niku.

Rak dojke

Dokazi pokazuju povecan rizik od raka dojke kod uzimanja hormonske nadomjesne terapije (HNL)
koja sadrzi samo estrogen. Povecani rizik ovisi o duZini primjene HNL-a. Dodatni rizik postaje jasan u
roku od 3 godine primjene. Nakon prestanka primjene HNL-a dodatni rizik smanjit ¢e se s vremenom,
ali mozZe trajati 10 ili viSe godina ako ste primjenjivali HNL duZe od 5 godina.

U¢inak lijeka DUAVIVE na rizik od raka dojke mogao bi biti u istom rasponu kao i u¢inak
kombiniranog hormonskog nadomjesnog lijeCenja estrogenom i progestinom.

Redovito provjeravajte svoje dojke. Odmah se obratite lije¢niku ako uocite promjene kao sto su:

. jamice na kozi

. promjene na bradavicama

. kvrzice koje mozete vidjeti ili napipati
Rak jajnika

Rak jajnika rijetko se pojavljuje — mnogo je rjedi od raka dojke. Primjena hormonskog nadomjesnog
lijecenja (HNL) koje sadrzi samo estrogen povezuje se s blago poveéanim rizikom od nastanka raka
jajnika.

Rizik od nastanka raka jajnika ovisi o dobi. Na primjer, u zena u dobi od 50 do 54 godina koje ne
primaju hormonsko nadomjesno lije¢enje (HNL), u otprilike dvije od 2000 Zena bit ¢e dijagnosticiran
rak jajnika u razdoblju od 5 godina. U zena koje primaju hormonsko nadomjesno lijecenje (HNL) 5
godina bit ¢e otprilike 3 sluc¢aja na 2000 korisnica (tj. otprilike jedan dodatni slucaj). Porazgovarajte sa
svojim lije¢nikom ako Vas bilo §to brine.
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U¢inak lijeka DUAVIVE na rizik od raka jajnika nije poznat.
DUAVIVE i srce ili cirkulacija

Krvni ugruSci u venama (tromboza)
DUAVIVE moze povecati rizik od stvaranja krvnih ugrusaka.

Monoterapija samo estrogenom i bazedoksifenom povecava rizik od krvnog ugruska u venama
(poznato kao duboka venska tromboza, DVT), posebice tijekom prve godine uzimanja lijeka.

Krvni ugrusci mogu biti ozbiljni, a ako jedan dode u plu¢a moze uzrokovati bol u prsistu, nedostatak
zraka, kolaps pa ¢ak i smrt.

Buduc¢i da je veca vjerojatnost da ¢e krvni ugrusak u venama nastati u starijoj zivotnoj dobi, odmah
obavijestite lije¢nika ako se nesto od navedenog odnosi na Vas:
. ako ne mozete hodati dulji period zbog vece operacije, ozljede ili bolesti (pogledajte
takoder dio 3., ako trebate na operaciju)
. ako ste izrazito pretili (ITM >30 kg/m?)

. ako imate problem sa zgruSavanjem krvi kojeg treba dugotrajno lijeciti lijekom koji se
koristi u sprjeCavanju nastanka krvnih ugrusaka

. ako je bilo tko od Vase bliZe rodbine imao krvni ugrusak u nozi, plu¢ima ili drugim
organima

. ako imate sistemski eritemski lupus (SEL)

ako imate rak.

Ako se bilo koje od gore navedenih stanja odnosi na Vas, porazgovarajte sa svojim lije¢Cnikom prije
nego uzmete ovaj lijek.

Bolest srca (sréani udar)

Nema dokaza da HNL sprjecava src¢ani udar. Randomizirani kontrolirani podaci nisu pokazali
povecanje rizika od koronarne arterijske bolesti u Zena koje su uzimale terapiju samim estrogenom a
ranije su podvrgnute histerektomiji (odstranjenju maternice).

MoZdani udar

Rizik od mozdanog udara priblizno je 1,5 veci kod Zena koje uzimaju HNL u usporedbi sa Zenama
koje ih ne uzimaju. Broj dodatnih slu¢aja mozdanog udara zbog uzimanja HNL terapija povecava se s
dobi.

Kod Zena u 50-im godinama koje ne uzimaju HNL, u prosjeku u 8 na 1000 slucajeva o¢ekuje se
mozdani udar tijekom razdoblja od 5 godina. Kod Zena u 50-im godinama koje uzimaju HNL, o¢ekuju

se 11 slucajeva na 1000 korisnica tijekom 5 godina (tj. 3 dodatna slucaja).

U¢inak lijeka DUAVIVE na rizik od mozdanog udara mogao bi biti u istom rasponu kao i1 u¢inak
kombiniranog hormonskog nadomjesnog lijeCenja estrogenom i progestinom.

Druge stvari koje mogu povecati rizik od mozdanog udara su:

. starenje

. visoki krvni tlak

. pusenje

. prekomjerno konzumiranje alkohola
. nepravilni otkucaji srca

Ako idete na operaciju

Ako c¢ete se podvrgnuti kirurSkom zahvatu, obavijestite kirurga da uzimate lijek DUAVIVE. Mozda
¢ete morati prestati uzimati lijek DUAVIVE otprilike 4 do 6 tjedana prije operacije kako bi se smanjio
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rizik od nastanka krvnih ugrusaka (pogledajte dio ,,Krvni ugrusci u venama“). Pitajte svog lijecnika
kad mozZete poceti ponovno uzimati ovaj lijek.

Ako imate bilo kakvih dvojbi, obratite se lije¢niku prije nego uzmete ovaj lijek.

Ostala stanja
Ako imate neko od sljedecih stanja, lije¢nik Vas mora pomnije pratiti:
- problemi s bubrezima
- postojeca visoka razina masnoca u krvi (triglicerida)
- problemi s jetrom
- astma
- napadaji (epilepsija)
- migrena
- sistemski eritemski lupus (SEL- rijetka bolest imunolo$kog sustava koja moze zahvatiti
mnoge tjelesne organe)
- zadrzavanje tekucine

Estrogenska terapija nece sprijeciti gubitak pamcenja. Postoje neki dokazi za ve¢i rizik od gubitka
pamcenja u Zena koje zapo¢nu uzimati estrogensku terapiju nakon dobi od 65 godina. Porazgovarajte
sa svojim lije¢nikom o tome.

Djeca i adolescenti
Ovaj lijek nije namijenjen za primjenu u djece i1 adolescenata mladih od 18 godina.
Drugi lijekovi i DUAVIVE

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

Neki lijekovi mogu utjecati na ucinak lijeka DUAVIVE §to moze dovesti do nepravilnog krvarenja. To
se odnosi na sljedece lijekove:

. lijekove za epilepsiju (kao Sto su fenobarbital, fenitoin i karbamazepin);
lijekove za tuberkulozu (kao $to su rifampicin, rifabutin);
lijekove za infekciju HIV-om (kao $to su nevirapin, efavirenz, ritonavir i nelfinavir);
biljne pripravke koji sadrze gospinu travu (Hypericum perforatum)

DUAVIVE mozZe utjecati na djelovanje nekih lijekova:
. lijek za lijeCenje epilepsije (lamotrigin), §to bi moglo poveéati ucestalost napadaja.

Trudnoéa i dojenje

Ovaj lijek je namijenjen iskljucivo za lijecenje postmenopauzalnih Zena. Ne uzimajte ovaj lijek ako ste
trudni ili mislite da biste mogli biti trudni. Ne uzimajte ovaj lijek ako dojite.

Upravljanje vozilima i strojevima

DUAVIVE malo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

Ako osjecate pospanost nakon uzimanja ovog lijeka, nemojte voziti ili upravljati strojevima.
Zabiljezeno je da bazedoksifen komponenta ovog lijeka uzrokuje probleme s vidom kao §to je
zamucen vid. Ako Vam se to dogodi, izbjegavajte voziti ili upravljati strojevima dok Vam lije¢nik ne

kaze da je sigurno to Ciniti.

DUAVIVE sadrzi laktozu, saharozu, tekuéi maltitol, glukozu i sorbitol
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Ako Vam je lijecnik rekao da ne podnosite neke Secere, obratite se svom lijeCniku prije nego pocnete
uzimati ovaj lijek.

Ovaj lijek sadrzi 0,0088 mg sorbitola u jednoj tableti.

3. Kako uzimati DUAVIVE

Vas lijecnik ¢e nastoji prepisati najnizu dozu za lijeCenje Vasih simptoma tijekom Sto kraceg
razdoblja. Obratite se svom lije¢niku ako smatrate da je doza prejaka ili nije dovoljno jaka.

Uvijek uzmite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lije¢nik. Provjerite slijecnikom ili
ljekarnikom ako niste sigurni.

Preporucena doza je jedna tableta jedanput na dan.
Tabletu progutajte cijelu uz casu vode.

Tabletu mozete uzeti u bilo koje vrijeme dana, sa ili bez hrane; savjetuje se, medutim, uzimati tabletu
u isto vrijeme svaki dan jer ¢e Vam to pomo¢i da ne zaboravite uzeti lijek.

Nastavite uzimati ovaj lijek onoliko dugo koliko Vam kaze lije¢nik. Kako bi ovaj lijek djelovao, treba
ga uzimati svaki dan onako kako Vam je propisano.

Ako uzmete vise lijeka DUAVIVE nego §to ste trebali

Nazovite svog lijecnika ili ljekarnika.

Ako uzmete previse tableta mozete osjecati mucninu ili povracati. Mogu Vam se javiti osjetljivost u
dojkama, omaglica, bol u trbuhu, omamljenost/umor ili kratkotrajno vaginalno krvarenje.

Ako zaboravite uzeti DUAVIVE

Ako zaboravite uzeti tabletu, uzmite je ¢im se sjetite. Medutim, ako je vrijeme za uzimanje sljedece
tablete, preskocite tabletu koju ste zaboravili te uzmite samo predvidenu sljedecu tabletu. Nemojte
uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu tabletu.

Ako prestanete uzimati DUAVIVE

Ako odlucite prestati uzimati ovaj lijek prije zavrSetka propisane terapije, porazgovarajte prvo sa
svojim lijecnikom.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

4. Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Prestanite uzimati DUAVIVE te se odmah obratite lije¢niku ako dobijete bilo koju od sljedeé¢ih
ozbiljnih nuspojava:

Manje Ceste: mogu se javiti u do 1 na 100 osoba
. Ako Vam se pocnu javljati glavobolje nalik migreni ili jake glavobolje

Rijetke: mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba

. Znakovi krvnog ugruska kao §to su bolno oticanje i crvenilo nogu, iznenadna bol u
prsnom kosu ili poteSkoce s disanjem.
. Znakovi krvnog ugruska u oku (retinalnoj veni), poput smetnji vida na jedno oko,

uklju¢ujuéi gubitak vida, bol i oticanje oka, posebice ako je iznenadno.
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. Teske alergijske reakcije — simptomi mogu obuhvatiti iznenadno piskanje i bolovi ili
stezanje u prsnom kosu, oticanje o¢nih kapaka, lica, usana, usta, jezika ili grla, otezano
disanje, kolaps

. Oticanje ociju, nosa, usana, usta, jezika ili grla, otezano disanje, teSka omaglica ili
nesvjestica, osip na kozi (simptomi angioedema)

. Simptomi pankreatitisa koji mogu obuhvacati jaku bol u trbuhu koja se moze $iriti u leda,
uz oticanje trbuha, vrué¢icu, muc¢ninu i povraéanje

. Iznenadni bolovi u trbuhu uz pojavu svijetlocrvene krvi u stolici, sa ili bez proljeva zbog
naglog zacepljena arterije u crijevima (ishemijski kolitis)

. Srcani udar - simptomi obi¢no ukljucuju bol, ukljucujuci bol u prsnom kosu koja se §iri u

Celjust, vrat i nadlaktice. Uz bol, moZete osjetiti preznojavanje, nedostatak zraka, umor,
mucninu i nesvjesticu

Vrlo rijetke: mogu se javiti u do 1 na 10 000 osoba
. Veliki porast krvnog tlaka (simptomi mogu biti glavobolja, umor, omaglica)
. Multiformni eritem: simptomi mogu ukljucivati koZzni osip s ruzicastocrvenim mrljama
posebice na dlanovima ili stopalima iz kojih mogu nastati mjehuri¢i. Takoder mozete
dobiti ulceracije u ustima, o¢ima ili vanjskim spolnim organima te dobiti vrucicu

Nepoznato: ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka
. Druge o¢ne nuspojave (vidite iskre ili bljeskove svjetla, suzavanje vidnog polja, oticanje
ociju ili vjeda)

Ostale nuspojave

Vrlo €este: mogu se javiti u viSe od 1 na 10 osoba
. Bol u trbuhu (abdominalna bol)

Ceste: mogu se javiti u do 1 na 10 osoba

Misiéni spazam (ukljucujuéi gréeve u nogama)
Zatvor

Proljev

Mucnina

Vaginalne gljivi¢ne infekcije (kandidijaza)
Povecanje razine triglicerida (masnoca u krvi)

Manje ¢este: mogu se javiti u do 1 na 100 osoba
. Bolest zu¢nog mjehura (npr. Zuéni kamenci, upala Zu¢nog mjehura (kolecistitis))

Sljedec¢e nuspojave zabiljezene su kad su konjugirani estrogeni i/ili bazedoksifen (djelatni sastojci
ovog lijeka) nisu uzimani u kombinaciji nego sami, a mogu se takoder javiti i s ovim lijekom:

Vrlo Ceste: mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba

. Navale vrucine
. Gréevi u misi¢ima
. Vidljivo oticanje lica, Saka, nogu, stopala ili gleZznjeva (periferni edem)

Ceste: mogu se javiti u do 1 na 10 osoba

Bolovi i osjetljivost u dojkama, oticanje dojki

Iscjedak iz bradavica

Bolovi u zglobovima

Alopecija (gubitak dlaka)

Promjene u tjelesnoj tezini (povecanje ili smanjenje)

Povisene vrijednosti jetrenih enzima (utvrdene rutinskim testom funkcije jetre)
Suho¢a usta
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Pospanost

Koprivnjaca (utrikarija)
Osip

Svrbez

Manje ¢este: mogu se javiti u do 1 na 100 osoba

Upala rodnice

Iscjedak iz rodnice

Erozija grli¢a maternice utvrdena lijecnickim pregledom

Krvni ugrusak u venama nogu

Krvni ugrusak u plu¢ima

Krvni ugrusak u veni u straznjem dijelu oka (retinalnoj veni) koji moze dovesti do
gubitka vida

Mucnina (osje¢aj mucnine)

Glavobolja

Migrena

Omaglica

Promjene raspolozenja

Osjecaj nervoze

Depresija

Gubitak pamcenja (demencija)

Promjene u zainteresiranosti za spolni odnos (poveéan ili smanjen libido)
Promjena boje koze na licu ili drugim dijelovima tijela

Pojacani rast dlaka

Poteskoce pri noSenju kontaktnih le¢a

Rijetke: mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba

Bol u zdjelici

Promjene u tkivu dojke

Povracanje

Osjecaj razdrazljivosti

Utjecaj na nacin na koji se kontroliraju razine Secera (glukoze) u krvi ukljucujuéi
povecanu razinu glukoze u krvi

Pogorsanje astme

Pogorsanje epilepsije (napadaji)

Rast benignog meningeoma, nekancerogenog tumora ovojnica mozga i ledne mozdine

Vrlo rijetke: mogu se javiti u do 1 na 10 000 osoba

Nepoznato:
[ )

Bolne crvene kvrzice na kozi

Pogorsanje koreje (postojec¢i neuroloski poremecaj kojeg karakteriziraju nevoljni
spazmodicni pokreti tijela)

Povecanje hemangioma jetre, benignog (dobro¢udnog) tumora jetre

Niske razine kalcija u krvi (hipokalcemija); Cesto nema simptoma koji ukazuju da je
razina kalcija u krvi niska, ali kod tezeg oblika hipokalcemije moZete se osjecati umorno,
opcenito loSe, depresivno i mozete postati dehidrirani. To moZe biti popra¢eno bolovima u
kostima 1 trbuhu. Mogu se stvoriti bubrezni kamenci i uzrokovati jaku bol u srediSnjem
dijelu leda (bubrezne kolike).

Pogorsanje porfirije, rijetkog poremecaja krvi koji se nasljeduje u obitelji.

ucestalost se ne moZze procijeniti iz dostupnih podataka

Palpitacije (svjesnost otkucaja srca)

Suho¢a o¢iju, bol u ofima, smanjena vidna ostrina, oStecenje vida, blefarospazam
(neuobicajeno, nevoljno zmirkanje ili gré vjeda)
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Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje 1
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5.  Kako ¢uvati DUAVIVE

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i blisteru iza oznake
,»Rok valjanosti“ ili ,,EXP*. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25 °C.

Cuvati u originalnom pakiranju radi zatite od vlage.

Nakon otvaranja vreéice s blisterom, upotrijebiti unutar 60 dana.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u ocuvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto DUAVIVE sadrzi

Djelatne tvari su konjugirani estrogeni i bazedoksifen. Jedna tableta sadrzi 0,45 mg konjugiranih
estrogena i 20 mg bazedoksifena u obliku bazedoksifenacetata.

Ostali sastojci su: laktoza hidrat, saharoza, saharozamonopalmitat, polidekstroza (E1200, sadrzi
glukozu i sorbitol) i tekuci maltitol (pogledajte dio 2.), mikrokristali¢na celuloza, celuloza u prahu,
hidroksipropilceluloza, hidroksietilceluloza, magnezijev stearat, askorbatna kiselina, hipromeloza
(E464), povidon (E1201), poloksamer 188, kalcijev fosfat, titanijev dioksid (E171), makrogol (400),
crveni zeljezov oksid (E172), crni Zeljezov oksid (E172) i propilenglikol (E1520).

Kako DUAVIVE izgleda i sadrzaj pakiranja

Tableta s prilagodenim oslobadanjem DUAVIVE od 0,45 mg/20 mg je ruzicasta, ovalna tableta s
,»0,45/20” otisnutim na jednoj strani.

Tablete s prilagodenim oslobadanjem su pakirane u PVC/Aclar/PVC blister pakiranjima koja sadrze
28 tableta. Svako blister pakiranje zatvoreno je u blister vrecicu sa aluminijskom folijom koja
apsorbira kisik.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

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

Proizvoda¢

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

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:
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Belgié / Belgique / Belgien

Luxembourg / Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus

[aiizep JlrokcemOypr CAPJIL,
Kiton bearapus

Ten: +359 2 970 4333

Ceska Republika
Pfizer, spol. s r.o.
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

| WYX T
Pfizer Hellas A.E.
TnA.: +30 210 6785 800

Espaiia
Organon Salud, S.L.
Tel.: +34 91 591 12 79

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

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

Ireland

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

island
Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

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
Laboratoérios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romaénia
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

40



Italia Suomi/Finland

Organon Italia S.r.L Pfizer Oy

Tel: +39 06 90259059 Puh/Tel: +358 (0)9 430 040
Kvnpog Sverige

Pfizer Hellas (Cyprus Branch) A.E. Pfizer AB

TnA: +357 22 817690 Tel: +46 (0)8 550 520 00

Ova uputa je zadnji puta revidirana u
Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu.
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